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Esta invención se refiere a un proceso para preparar prosta­
glandinas y compuestos relacionados con prostaglandinas que tienen 
actividad semejante a la de la prostaglandina, y a intermediarios usa­
dos en la fabricación de estos compuestos. Más particularmente esta 

5 invención se refiere a un proceso para la fabricación de dihidroprosta-
glandina F^ y compuestos relacionados.

El término prostaglandina se usa ampliamente para designar un 

material, que tiene actividad hipotensora y estimulante de la muscula­

tura lisa, obtenido de las glándulas genitales accesorias, fluido seminal 

1¡5 y semejantes. Se ha encontrado que las prostaglandinas están presentes

en el riñon de los animales tanto machos como hembras. Un material impuro, 
designado prostaglandina, fuá obtenido por von Euler de extractos de tales 
materiales [Arch. Exp. Path. Pharmak. 175, 78(1934), 181(1936), J. Physiol.
72, 74(1931), 81, 102(1934), 84, 21(1935), 88, 213(1936), Klin. Wschr. l4,

1$ 118L(1935)]. Recientemente [Acta Chemica Scandinavia l4, 1963-1704 (1960)]

se aislaron dos diferentes compuestos designados PGE y PGF a partir de mate­

riales impuros tales como la prostaglandina de von Euler, Tanto PGE como 

PGF son ácidos hidroxicarboxílicos no-aromáticos, no-saturados. PGE y PGF 

pueden ser hidrogenados por los métodos usuales para saturar dobles ligadu- 

20 ras etenóides, por ejemplo, hidrogenaclón en un solvente tal como etanol 

o ácido acético en presencia de nickel Raney, platino u otro catalizador 

de hidrogenación semejante, para dar productos dihidro PGE y dihidro PGF 
que también presentan actividad semejante a la actividad de la prostaglan­

dina.

25 Se ha demostrado que la estructura de'estos productos es la
siguiente:



FGF (también denominado PGF^) tiene la estructura siguiente:

m  H H  ^
)&=CH-CH-CH^-CHg-CHg-CHg-CH^
1 2 3 4  5 6 7  8

\  HH
CHg-CHg-CHg-CHg-CHg-CHg-COOH 
7 6 5 4 3 3 1

y se denomina sistemáticamente (usando la numeración señalada) como: 

ácido 7[3a, 5a-dihidroxi-2(3-hidroxi-1-octenil)-ciclopentil] 

heptanóico.

La dihidroprostaglandina F ^  tiene la estructura siguiente:

y se denomina sistemáticamente (usando la numeración señalada) como:

ácido "7[ 3a, 5a-dihidroxi-2( 3-hidroxioctil)-ciclopentil] -heptanóico. 

Las uniones con lineas punteadas que se muestran en las fórmu­

las anteriores indican que esos sustituyentes están en la configuración 

a, es decir, por debajo del plano del núcleo ciclopentano.

Hu *
CHg-CBg-CHg-CHg-CHg-CHg-COOH 
7 6 5 4 3 2 1

La serie PGF de compuestos se caracteriza por3a presencia de

un grupo hidroxL en la posición 5 del anillo ciclopentano. La serie PGE 

se caracteriza por la presencia de un grupo ceto en la posición 5 del 

anillo ciclopentano.
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Descrito en forma amplia, el proceso de esta invención para 

la producción de prostaglandina y análogos a la prostaglandina compren­

de los pasos siguientes. El anillo ciclopentano 3;5-oxigenado de las 

prostaglandinas proviene de la 4-ciclopenteno-l,3-diona. Esta se conden­

sa con butadieno para proporcionar la conocida 3aa,i<-,7,7a3-tetrahidro-

1,3-indanedione (l), y los cetos grupos se reducen para dar una mezcla 

de 1,3-dioles, 3A y 3B. La cadena lateral no carboxílica délas prosta­

glandinas se obtiene oxigenando el doble enlace en el anillo de 6 miem­

bros de los dioles 3A y 3B y de sus derivados funcionalmente converti­

dos y 4ü, y tratando la cetona resultante con un compuesto alquil 

metálico, deshidratando el carbinol resultante, y sometiendo a divaje 

el anillo no saturado de seis miembros, dando compuesto %  con la cadena 

lateral neutra en la posición S del anillo completo ciclopentano, y un 

grupo aldehido en la posición 1. La cadena lateral ácida se obtiene tra­

tando el aldehido con un reactivo Wittig y reduciendo el áster no satura­

do resultante, obtenióndose así isoprostaglandinas en las que las cadenas 

laterales tienen la configuración cis. La isomerización de la cadena 

lateral dáLácido no saturado,produce las prostaglandinas que tienen las 

cadenas laterales en una disposición trans.

Los nuevos procesos e intermediarios de esta invención son 

representados ilustrativamente por medio de la siguiente secuencia de 

fórmulas:
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ISA, 12C, 13A ---^
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ISA, 12B, 12C, 12D, 13A, 13B
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CHg-CH^-CH-R

X X X
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en donde Ac es el radical acilo de un ácido hidrocarburo carboxílico 
conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, R es un grupo al­
quilo, ya sea de cadena recta o ramificada, conteniendo de 1 a 8 átomos 
de carbono, inclusive, Z es hidrógeno o un grupo alquilo conteniendo de
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1 a 12 átomos de carbono, inclusive, W es hidrogeno, un grupo alquilo o 

alquilo sustituido conteniendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, o 

un grupo arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono 

inclusive, Y e Y' son hidrógeno o el radical acilo de un ácido hidrocar- 

5 buró carboxílico conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, n

es un número entero seleccionado del grupo constituido por 0, 1 y 2, y 

X es hidrógeno o metilo con la condición de que no más de un X puede ser 

metilo en una cadena lateral dada.

En el proceso de esta invención todos los compuestos asimétri- 

10 eos pueden producirse como mezclas racómicas. Alternativamente, las mez­

clas racámicas pueden resolverse en pasos apropiados por métodos bien cono­

cidos en la materia, con los cuales pueden obtenerse productos subsiguien­

tes como los correspondientes diastereoisómeros ópticamente puros. En la 

tabla se demuestran ambas formas diastereoisómeras, asi como las formas 

1$ racámicas por una representación simple que sin embargo no debe ser consi­

derada como límite del alcance de la descripción. Además, la tabla no 

muestra todas las formas estereoisomárlcas obtenidas.

Los compuestos l4A, l4B y 1$ presentan actividad hipotensora y 
estimulante del músculo liso. La actividad hipotensora de estos compuestos 

20 los hace útiles para el control de la hipertensión en el hombre y animales
domésticos valiosos y en animales de laboratorio tales como ratones, ratas 
y conejos.

Los compuestos de fórmulas l4A, l4B y 15 también poseen actividad 

como agentes para el control de la fertilidad, agentes reguladores del sis­

tema nervioso central, agentes reguladores de la retención hidrosalina,25
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agentes reguladores del metabolismo de las grasas y como agentes que 
disminuyen el colesterol del suero sanguíneo, actividad esta última 
que hace que dichos compuestos sean útiles en la prevención de princi­
pios de ateroesclerosis y también en el tratamiento de la misma en el 
hombre y animales domésticos valiosos. La actividad de dichos compues­
tos como agentes reguladores del metabolismo de las grasas los hace 
útiles para el control de la obesidad én el hombre y animales domésticos 
valiosos.

Las prostaglandinas producen cambios pronunciados de la presión 
de la sangre y bloquean la acción de la eplnefrina en la vejiga, alteran­
do el transporte de los fluidos. Los agentes que se oponen o bloquean esta 
acción de la prostaglandina son de gran interés en la investigación clí­
nica. Ensayar gran número de compuestos en cuanto a su actividad de blo­
queo de la prostaglandina requiere un abastecimiento continuo tanto para 
el tratamiento de los animales de control como para administrar conjunta­
mente con bloqueadores potenciales a los animales de ensayo. Hasta hace 
poco las prostaglandinas se podían conseguir únicamente en cantidades de 
miligramos después de extraerlas del semen o tejido de la vesícula seminal. 
Recientemente se ha desarrollado un procedimiento biosintético para la 
fabricación de prostaglandinas a partir de ciertos ácidos grasos esencia­
les. Este procedimiento ha aumentado considerablemente la posibilidad de 
conseguir suministros de prostaglandina y ha permitido una selección limi­
tada de los agentes bloqueadores de prostaglandina. El proceso biosinté­
tico es sin embargo complejo, puesto que se necesitan vesículas semina­
les de carneros o toros no castrados, se requieren ácidos grasos esenciales



como substrato, y se encuentra frecuentemente una mezcla de productos 
cuya purificación es difícil y tediosa. El costo para la producción 
de prostaglandinas por este método en cantidad suficiente para satis­
facer las necesidades actuales es tan alto como para constituir un fac­
tor de limitación en investigación. Es un propósito de esta invención 
el proporcionar prostaglandinas y materiales semejantes a la prostaglan- 
dina para sustituir a las prostaglandinas naturales en los ensayos de 
antagonistas de prostaglandina. Es otro de los propósitos el proporcio­
nar un método sintético para preparar prostaglandina y materiales seme­
jantes a la prostaglandina en cantidades substanciales y de buena pureza 
para proporcionar materiales standard para usar en los ensayo de antago­
nistas de la prostaglandina. Es otro propósito el preparar suficientes 
prostaglandina y materiales semejantes a la prostaglandina para permitir 
una selección en gran escala de gran némero de compuestos en suficiente 
cantidad de animales para obtener datos biológicos estadísticamente sig­
nificativos en los ensayos con antagonistas de la prostaglandina.

Para llevar a cabo el proceso de la presente invención, 3aa,4,- 
7,7aa-tetrahidro-l,3-indanediona (l) se reduce a 3aa,4,7,7aa-tetrahidro- 
la(y lp)-hidroxi-3-indanona (2) racémica., que es nuevamente reducida para 
dar 3aa,4,7;7aa-tetrahidro-la:,3o:-indanediol (3A) y 3aa,4,7,7ao:-tetrahidro- 
la,3p-indanediol (3B) racémico. La reducción puede llevarse a cabo por 
métodos de por si bien conocidos en la materia y puede realizarse con 
o sin aislamiento de la hidroxicetona intermedia. En un método preferido 
la reducción puede realizarse, por ejemplo, con un metal alcalino tal com 
sodio o potasio en un alcohol, litio en amoniaco liquido o hidruro de
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aluminio y litio.
Cuando se reduce 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-1,3-indanedione (l) 

con sodio o potasio en un alcohol se usa un gran exceso del agente re­
ductor y la reacción se lleva a cabo generalmente a la temperatura de 
reflujo del alcohol. La mezcla se calienta a reflujo hasta que el so­
dio o potasio se haya disuelto, lo cual puede tomar desde menos de una 
hora hsta varias horas. Cuando la reducción se lleva a cabo con sodio 
o potasio en etanol,el principal producto aislado es 3aa,4,7,7aa-tetra- 
hidro-la,3o¡-indanediol (3A), con una cantidad menor de 3aa,4,7,7ao!-te- 
trahidro-la,3P-indanediol racómico aislado. Usando para la reducción 
sodio o potasio en alcohol isdpropilico.o isobutílico da por resultado 
la formación de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lcx(y l8)-hi.droxi-3-indahona (2) 
racómica.
La reducción de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indanedione (l) con litio en 
amoníaco liquido da por resultado la formación de 3aa¡, 4,7,7aa-tetrahidro- 
la(y lp)-hidroxi-3-indanona (2) racómlea como el principal producto aún 
cuando se use un exceso de litio. La 3aa,4,7j7aa:-tetrahldro-la(y lp)- 
hidroxi-3-indanona (2) racúmica se reduce luego a una mezcla de 3aa,4,- 
7,7aa-tetraM.dro-lo:,30!-indanediol (3A) y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lo¡,3p- 
indanediol (*3p) racómico por otra reducción con exceso de litio en amo­
níaco liquido.

La reducción de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-ia¡(y ip)-hidroxl-3- 
indanona (2) con hidruro de aluminio y litio da una mezcla de 3acx,4,7,- 
7aa-tetrahidro-lcü,3a-indanediol (3A) y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-inda- 
nediol (3B) racómico en donde predomina el la,3o!-diol(3A). La, reducción
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se lleva a cato en un solvente, por ejemplo, éter dietílico o tetra- 
hidrofurano, y generalmente a la temperatura ambiente o por debajo de 
ella. Se usa un exceso del agente reductor. Se prefiere un ligero 
exceso.

5 El proceso preferido para producción de 3aa,4,7,7aa-tetrahi-
dro-lcü,3o¡-indanodiol(3A) y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol (3B) 
racómico, consiste en reducir 3aa,4,7,7ao¡-tetrahidro-l,3-indanodiona (l) 
con litio en amoniaco liquido, aislar la 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la(y lp)- 
hidroxi-3-indanona (2) impura y sin posterior purificación reducir la 

10 (2) impura con hidruro de aluminio y litio para obtener la mezcla de dioles
(3A y 3B). Estos pueden separarse y purificarse por cromatografía, por 
ejemplo, sobre Florisil (silicato de magnesio sintético), por cristaliza­
ción, por formación de derivados tales como acilatos o acétales y regene­
ración de los glipoles precursores, por formación selectiva de complejos,

15 por ejemplo, con ácido bórico o por combinaciones de los métodos anterio­
res.

La reducción directa de 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona 
(l) con exceso de hidruro de aluminio y litio en un solvente, seguido por 
agregado de un éster para destruir el exceso de hidruro no produce gene- 

20 raímente un buen rendimiento de los 1,3-dioles. Cuando se usa acetato de
etilo para destruir el exceso de hidruro, el producto de la reducción es 
3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l-hidroxi-a-metil-2-indanometanol (3c) y cuando se 
sustituye el acetato de etilo por benzoato de metilo el producto de reduc­
ción es 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l-hidroxi-p:-fenil-2-indanometanol (3D).

25 El 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l-hidroxi-a-metil-2-indanometanol (3C) y 3aa,4,7,
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7aa-tetrahidro-l-hidroxi-o:-fenil-2-indanometanol (3D) tienen propieda­
des depresoras del sistema nervioso central y antifungosas y son úti­
les como suplementos alimenticios para los animales de granja.

La acilación de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol (3A) 
y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol (3B)racárnico para producir los 
correspondientes 1,3-diacilatos,se lleva a cabo por tratamiento del diol 
con el anhídrido o haluro de un ácido hidrocarburo carboxílico contenien­
do de 2 a 12 átomos de carbono, inclusive, en presemcia de un cataliza­
dor, por ejemplo, piridina, ácido p-tolueno carboxílico, BF̂ , etc., o di­
rectamente con un ácido hidrocarburo carboxílico conteniendo de 1 a 12 

átomos de carbono, inclusive, en presencia de un catalizador de esterifi- 
cación, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico. Se prefieren ásteres fácil­
mente cristalizables, por ejemplo, el áster benzoato.

Los 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5(4h)-indanona diaci- 
lato (5A) racámico y 3ao:,6,7,7aa-tetrahidro-lo;,3p-dlhidroxi-5(4H)-indanona 
diacilato (5B) racámico se preparan de los correspondientes 3aa¡-4,7,7ao:- 
tetrahídro-l,3-indanodlol diacilatos por tratamiento con exceso de diborano 
seguido por oxidación. Se usa por lo menos l/4 mol de diborano, preferen­
temente l/2 mol o más. La reacción con diborano se lleva a cabo a la tem­
peratura ambiente o por debajo de ella, preferentemente a 0°C., y en un 
solvente no-hidroxilado, por ejemplo, áter, diglima, metil celosolve, te- 
trahidrofurano, o una mezcla de solventes. La reacción es bien rápida, 
pero es preferible dejarla continuar durante aproximadamente una hora o 
más a 0°C., luego el exceso de diborano se descompone por el agregado de
agua. La mezcla de reacción se trata directamente con un agente oxidante,
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por ejemplo trióxido de cromo en ácido acético acuoso o dicromato de 
sodio en ácido sulfúrico acuoso, y el producto se aisla por extracción 
y se purifica por cristalización, cromatografía o una combinación de 
los dos. Como material de partida, puede utilizarse una mezcla de 3aa,4- 

$ 7;7aa-tetraM.dro-l<y,3o:-in3anodioláiacllato (4á) y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-
la,3p-indanodiol diacilato (4B) racámico y proporcionando una mezcla de 
3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,30!-dihidroxi-5(4n)-indanona diacilato (5A) ra- 
cémico y 3ao¡, 6,7,7acc-tetrahidro-lp, 3a-dihidroxi-5( 4H) -indanona diacilato 
(5B) racámico que puede separarse por cromatografía sobre Florisil (sili- 

10 cato de magnesio sintético),o por cristalización.
En una preparación alternativa de 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-la, 3a- 

dihidroxi-3(4H)-indanona diacilato (%) racámico y 3aa,6,7,7aa-tetrahidro- 
ip,3a-dihidroxi-5(4H)-indanona diacilato ($B) racémico, el correspondiente 
3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lo;,3o:-indanodiol diacilato (4A) y 3acx,4,7,7aa-tetra- 

1$ hidro-la,3p-indanodiol diacilato (4B) racémico, se tratan con ácido hipo-
bromoso en un alcohol terciario para obtener 6(a y p)-bromo-3aa, 4,5,6,7, 
7aa-hexahidro-la,3a,5(ay p)-indanotriol 1,3-diacilato (4C)racémico y 
6(a y p)-bromo-3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-ip,3a,5(a y p)r indanotriol -
1,3-diacilato (4C) racémico que son entonces oxidados en solución de ácido 

20 acético con trióxido de cromo para obtener 6(a y p)bromo-3aa,6,7,7aa-tetra-
hidro-la,3cü-dihidroxi-5(4H)-indanona diacilato (4D)racárnico y 6(ay p)- 
bromo-3aa,6,7,7aa-tetrahidro-lp,3a-dihidroxi-5(4H)-indanona diacilato 
(4D) racémico que son aislados por extracción y luego tratados con zinc en 
ácido acético para proporcionar compuestos 5A y 5B.

25 Cuando una mezcla de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol
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(3A) y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol (3B) racómico obtenida 
como se describe anteriormente por la reducción de 3aa,4,7,7aa-tetra- 
hidro-l,3-iudanodiona (l) se completa sin separación de isómeros para dar una 
mezcla de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5(4H)-indanona diaci- 
lato (%) racómico y 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-ip,3a-dihidroxi-5(4H)-lnda- 
nona diacilato (5B) racómico, predomina la forma la,3a y la mezcla impura 
puede usarse sin purificación para el paso siguiente de esta invención. 
Alternativamente, el la,3a-diol diacilato puede obtenerse de la mezcla 
en forma pura por cristalización, por ejemplo, de éter o de una mezcla 
de acetona y hexano, o por cromatografía, y el la,3a-diol puro entonces 
se usa como material de partida para el paso siguiente. El 3aa,6,7,7aa- 
tetrahidro-1{3,3a-áihidroxi- 5( 4ll) -indanona diacilato ($B) racómico, es 
un intermediario valioso para la producción de la serie PGE de prostaglan- 
dinas y análogos de prostaglandina y puede usarse en lugar de 3aa,6,7;7aa-te- 
trab&o-la,3a-dihidroxi-5(4ll)-indanona diacilato (5A)racómico para producir 
intermediarios biológicamente activos que pueden convertirse en productos 
finales semejantes a la prostaglandina epimeros en C-l del anillo ciclo- 
pentano.

Una mezcla de 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-alquil-la, 3a,5p-inda- 
notriol (6B) racómico.y 3óa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-alquil-la,3a-5a-indano- 
triol (6B) racómico, se obtiene tratando 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a- 
dihidroxi-5(4n)-indanona diacilato (5A)racómico con un compuesto alquilo 
metálico, preferentemente haluro de alquil magnesio. El grupo alquilo pue­
de contener de 1 a 8 átomos de carbono, y puede ser de cadena recta o rami­
ficada. Para la preparación de dihidroprostaglandina o 8-isodihidro-
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prostaglandina F^, el grupo alquilo debe ser amilo. Generalmente se usan 
cinco mola o más de haluro de alquil magnesio. Sin embargo, usando solamen­
te un pequeño exceso sobre un mol de haluro de alquil magnesio se evita 
la escisión del grupo 3,5-áster y el producto es una mezcla de 3aa,4,5,- 

5 6,7,7aa-hexahidro-5a-alquilo-la,3a,5p-indanotriol 3,5-diacilato (6A) ra-
cémico y 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-alqull-la,3a5a-indanotriol 1,3-dia- 
cilato (6A) racárnico, que se hidroliza, por ejemplo, con un alcali tal 
como hidroxido de sodio en un solvente tal com etanol acuoso para libe­
rar trioles. Los 5a- y 5p-alquilohexahidroindanotrioles pueden separar­

lo se por cristalización de un solvente tal como acetato de etilo o una mez­
cla de acetona y hexanos, o por cromatografía. Ambos productos, o la 
mezcla, pueden usarse en el paso siguiente.

Se prepara 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a-indanodiol 
la,3a-acetal (7) racámico en un paso a partir de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 

15 hidro-5a-alquil-la,3a,5P-indanotriol racámico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-
5p-alquil-la,3a, 5o¡-indanotriol racámico, o una mezcla de los dos, por tra­
tamiento con un aldehido y un catalizador ácido y eliminación del agua 
fbrmada en la reacción. La reacción se lleva a cabo en un solvente no 
miscible en agua, por ejemplo, benceno o xileno, a temperaturas de reflujo 

20 durante un período de varias horas. Se usa como catalizador un ácido
fuerte, por ejemplo, ácido sulfúrico, un ácido de Lewis, por ejemplo, BF̂ , 
o un ácido aril sulfónico, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico. Las 
aldehidas que pueden usarse son, por ejemplo, formaldehida, acetaldehida, 
propionaldehida, doral, benzaldehida, p-bromobenzldehida,2,4,6-tricloro- 

25 benzaldehida, g'caibometoxibenzaldehidá, p-nitrobenzaldehihida, y seme-
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jantes. Es preferida unaaldehida que da un acétal fácilmente cristali­
zadlê  por ejemplo, p-nitrobenzaldehida. El acetal se recupera lavando 
la mezcla de reacción con bisulfito de sodio acuoso saturado para elimi­
nar el exceso de aldehido, luego con un alcali acuoso débil, por ejemplo', 
bicarbonato de sodio, para eliminar el catalizador ácido, y finalmente 
evaporando el solvente. El 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a!-lndano- 
dlol 1,3-acetal racémico obtenido (7) se libera de pequeñas cantidades de 
3aa,4,7,7acü-tetrahidro-5-alquilo-la,3a-indanodiol 1,3-acetal y se purifica 
por cromatografía, por ejemplo, sobre Florisil (silicato de magnesio sin­
tético), cristalización, o una combinación de cromatografía y cristaliza­
ción.

En un método alternativo para preparar 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5- 
alquil-lo:,3o:-indanodiol En,32-acetal (7) racémico, se trata el compuesto 
6A (preparado ya sea de 5A con aproximadamente una cantidad equimolar de 
reactivo Grignard como se describe anteriormente, o de 6B por acilación 
como se describe anteriormente para la acilación del compuesto 3A)bajo 
condiciones de deshidratación suave, conocidas en la materia para deshi­
dratar alcoholes terciarios, por ejemplo, reflujo con ácido toluenosul- 
fónico o ácido oxálico en benceno, o deshidratación con Ig, SOClg, POClg, 
y semejantes, para proporcionar el correspondiente producto anhidro, 3aa- 
6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-lo¡,3o:-lndanediol diacilato racémico, mezclado 
con diferentes cantidades de 3aa,4,7,7aa-tetrahldro-5-alquil-la,3o:-lndano- 
diol diacilato, que pueden separarse y purificarse por métodos convencio­
nales. las condiciones de acilación enérgicas dan como resultado deshidra­
tación y acilación de 3ao¡, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5p)-pentil-la,3a, .5p-
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(y 5a)-indanotriol (6B) racárnico para dar 3aa,6,7;7aa-tetrahidro-5- 
pentil-la,3o:-indanodiol 1,3-diacilato racómico en un paso. El 3act¡, 
6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a-indanodiol diacilato racárnico entonces 
se hidroliza con álcali diluido tal como hidroxido de sodio en alcohol 

5 acuoso o con ácido diluido para dar el correspondiente alcohol libre,
que cuando se trata bajo condiciones de formación de acetal como se des­

cribe anteriormente proporciona 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a- 
indanodlol la,3a-acetal (7) racómico. Como otra variación, el 1,3-dia- 
cilato puede llevarse hasta la formación de glieol y clivaje y la reac- 

10 ción de Wittig para obtener compuestos de fórmula 10B.
La hidroxilación de 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la,3a- 

indanodiol 1,3-acetal (7) racémico, con tetraóxido de osmio da como re­
sultado una mezcla de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-alquil-lo¡,3a,42,5o:, 
indanetetrol 1,3-acetal (8) racómico y 3aa,4,5;6,7,7aa-hexahidro-5o:-al- 

1$ quil-la,3a,4p,5p-indanotetrol 1,3-acetal (8) racómico. En unmótodo se
usa un pequeño exceso de tetróxido de osmio. La reacción se lleva a cabo 
en un solvente, por ejemplo, éter, tetrahidrofurano, benceno o dioxano, 
preferentemente a temperatura ambiente o por debajo de la misma, durante 
un periodo de entre unas 10 y 20 horas. Pueden agregarse si se desea can- 

20 tidades catalíticas de piridina. Se eliminan las sales de osmio, por
ejemplo, por tratamiento con sulfuro de hidrógeno y filtración, y el pro­
ducto se aisla por evaporación del solvente. Alternativamente, la hidroxi­
lación se lleva a cabo con una cantidad catalítica de tetraóxido de osmio 
(1-10 por ciento del peso del material de partida) y un agente oxidante,

25 por ejemplo, metaperiodato de sodio. El agente oxidante se usa en exceso.
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La reacción se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo, t-butanol, 
acetona, o preferiblemente, tetrahidrofurano, a las temperaturas de 
reflujo durante un periodo de aproximadamente 5 a 30 horas según sea 
la temperatura, concentración y cantidad de tetraóxido de osmio usado.

5 El producto se aísla, por ejemplo, agregando agua a la mezcla de reac-
coón y extrayendo con un solvente no miscible en agua tal como cloruro 
de metileno.

Alternativamente, puede usarse pejpnaganeso de potasio como el 
oxidante, agregándolo gradualmente en solución acuosa o acetónica 

10 a una solución amortiguada, en acetona acuosa, de 3aa, 6,7,7acc-tetrahidro-
5-alquil-la,3a-indanodiol la,3a-acetal (7) racómico, a la temperatura am­
biente o por debajo de ella. Despuós del agregado de un pequeño exceso 
de permanganato, el oxidante se descompone con bisulfito de sodio, el 
precipitado inorgánico se elimina por filtración, y el producto se recu- 

15 pera por extracción y pe.purifica por cromatografía y cristalización.
Aunque la separación de la mezcla así obtenida de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 
hidro-5p-alquil-la,3o:,4a,5a-indanotetrol 1,3-acetal (8) racómico y 3aa,
4,5,6,7,7aa:-hexahidro-5o:-alquil-la,3a,4p,5p-indanotetrol 1,3-acetal (8) 
racómico no es necesaria, puede llevarse a cabo por cristalización, cro- 

20 matografía, por ejemplo, sobre silicato de magnesio sintético o sílica 
gel, o una combinación de los dos. Puede usarse cualquiera de los isó­
meros, o la mezcla de ellos, en el próximo paso de la invención y es ven­
tajoso usar la mezcla.
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El 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopentano-ip-carboxi- 
aldehido 3,5-acetal (%) racárnico se obtiene oxidando 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5p-alquil-la,3a,4a,5a-indanotetrol 1,3-acetal (8) racárnico,
3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-alquil-la, 3a, 4p, 5p-indanotetrol 1,3 -a ceta 1 

5 (8) racárnico, o una mezcla de los dos, con tetracetato de plomo. La re­
acción se lleva a cabo en un solvente tal como benceno o xileno, prefe­
rentemente a la temperatura ambiente, durante un período de varias horas. 
El producto se aísla por filtración de la mezcla de reacción para elimi­
nar el exceso de tetracetato de plomo y sales de plomo, luego evaporando 

10 el filtrado. Alternativamente, el divaje de glicol para producir 3a, 5a-
dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopentano-lp-carboxaldehido 3,5-acetal ($A) 
racámico, puede llevarse a cabo con ácido peryódico bajo condiciones bien 
conocidas en la materia.

La hidrólisis de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclo-pentano- 
1$ íp-carboxaldehido 3; 5-acetal (%) racámico con un ácido fuerte tal como

ácido sulfúrico o clorhídrico en una mezcla de -solvente orgánico acuoso, 
generalmente da por resultado deshidratación simultánea para dar 5P-(3- 
oxoalquil)-4a-hidroxi-l-ciclopenteno-l-carboxaldehido (9C) racámico que 
posee actividad depresora del sistema nervioso central, antiviral e in- 

20 secticida.
En el paso siguiente, 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopen- 

tano-lp-carboxaldehido 3,5-acetal (%) racámico se somete a la reacción 
Wittig para producir los compuestos de fórmula 10A. Los reactivos Wittig 
usados en esta pueden representarse generalmente, por ejemplo, por la 

25 fórmula siguiente (pueden usarse tambián otros derivados de fósforo cono-



5

10

15

20

25

-23- 1983

cidos para proporcionar reactivos Wittig, tales como los fosfonatos de 
dietilo):

X X X

p=c-(o=c) -coozn
(16)

en donde X es hidrógeno o metilo, con la condición de que solo un grupo 
metilo puede estar presente en una cadena lateral dada, Z es hidrógeno 
o un grupo alquilo conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, 
y n es un número entero seleccionado del grupo constituido por 0,1 y 2. 
Estos reactivos Wittig se preparan haciendo reaccionar un ácido no satu­
rado sustituido con halógeno de la fórmula:

X XX 
L-(L-(<Lc'Hal-ÓH-(Ó=C) -COOZ ' 'n (17)

en donde X, Z y n son como se definió anteriormente, y Hal es bromo o 
con trifenilfosfina para obtener un haluro de trifenil fosfonio de la 
muía:

cloro,
fór-

en donde X, Z y n son como se definió anteriormente, y tratar el haluro 
de trlfenilfosfonio con una base tal como sodamida, o hidruro de sodio o 
potasio, el metalato sódico o potásico de dimetilsulfóxido, fenil litio, 
hidróxido de sodio o potasio, y semejantes. La base, por eliminación de 
haluro de hidrógeno del haluro de fosfonio de estructura l8, produce el
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fosforano de estructura 16. [La preparación de fosfóranos se discute 

en detalle en Tripett, Quart. Rev. XVII, No.4, p.4o6 (1963).] Por lo 

menos un mol de reactivo de Wittig es usado por mol de aldehido (%), 

y preferentemente se usa de 2 a 10 mols de reactivo de Wittig. La re- 

5 acción se lleva a cabo generalmente en un solvente orgánico, tal como

áter, benceno, tolueno, hexano, dimetilsulfóxido, tetrahidrofurano,
ocloruro de metileno, cloroformo o semejantes, a temperaturas entre 0

C. y la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción, preferente­
mente a la temperatura ambiente o por debajo de ella. La reacción se 

10 lleva a cabo durante un periodo de unas pocas horas a varios días según
la temperatura y concentración de la mezcla de reacción y el reactivo 
Wittig especifico usado. Después que la reacción se completa esencial­
mente, se recupera el producto, un áster no saturado sustituido de fór­
mula 10A, de la mezcla de reacción de una manera convencional, por ejem- 

15 pío por evaporación del solvente de la mezcla de reacción o por el agre­
gado de agua y extracción con solvente no miscible en agua. El producto 
impuro puede purificarse por medios convencionales, tales como recrista­
lización, cromatografía, por ejemplo, sobre Florisil (silicato de magnesio 
sintético) o sílica gel o ambos. En compuestos formados por la reacción 

20 de Wittig generalmente es freferida la configuración trans.
El éster no saturado así obtenido de fórmula 10A se hidroliza 

con un ácido para eliminar el grupo 3,5-acetal, produciendo así el 3,5- 
diol de fórmula 10B. La hidrólisis se lleva a cabo de una manera conven­
cional por medio de un ácido fuerte tal como ácido sulfúrico o clorhídrico 

25 en una mezcla de solvente orgánico acuoso, en donde el solvente orgánico
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puede ser, por ejemplo, acetona, metanol, etanol, dioxano, dimetilsul- 
fóxido y semejantes. La mezcla de reacción se deja en reposo a la 
temperatura ambiente hasta que se complete la hidrólisis o se calienta 
bajo reflujo durante varias horas, luego el producto se recupera en una . 
forma convencional, por ejemplo, agregando agua a la mezcla de reacción 
y extrayendo con solvente no miscilble en agua o por neutralización del 
ácido y evaporación de la mezcla de reacción. El producto puede purifi­
carse por medios convencionales, por ejemplo, por cromatografía sobre 
sílica gel o silicato de magnesio sintético, o por cristalización, o por 
ambos.

El grupo ceto en los ásteres no saturados de fórmula 10B se re­
duce, por ejemplo, con hidruro de tributoxi terciario de aluminio y litio, 
borohldruro de sodio, o semejantes pata producir los compuestos de fórmula 
10D. La reacción se practica en un solvente, por ejemplo, metanol, etanol, 
tetrahidrofurano, y semejantes, preferentemente a aproximadamente la tem­
peratura ambiente durante un período de varias horas y con un exceso de 
agente reductor. El producto se recupera de una manera convencional, por 
ejemplo,primero destruyendo el exceso de agente reductor, generalmente agre­
gando ácido diluido, luego extrayendo con un solvente no miscible en agua.
El producto puede purificarse por cromatografía, por ejemplo, sobre Flori- 
sil o sílica gel.

Alternativamente, los compuestos de fórmula 10D pueden prepararse 
a partir de los correspondientes compuestos de fórmula 10A, primero reducien­
do el grupo ceto de la misma manera como en la reducción del grupo ceto en 
compuestos 10B, produciéndose así los compuestos de fórmula 10C, y luego
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separando por hidrólisis el 3,5-acetal de la misma manera que la hidró­
lisis de compuestos de fórmula 10A.

La reducción de los doble enlaces etilónicos en los compuestos 
de fórmulas 10A y 10B sin reducción concomitante del grupo ceto, se lle­
va a cabo por hidrogenación usando paladio o rodio como catalizador. Se 
usa un solvente, por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano, y seme­
jantes. La reducción se lleva a cabo preferentemente a la temperatura 
ambiente y a presión de apcox, 1 o más atmósferas. La reacción se detiene 
cuando la cantidad teórica de hidrógeno para saturación de los doble en­
laces etilónicos ha sido absorbida. Los productos, los correspondientes 
compuestos de fórmulas 11A y 11B, se recuperan por medios convencionales, 
por ejemplo, separando el catalizador por filtración y eliminando el 
solvente por evaporación.

Cuando el sustituyente acetal W de compuestos de fórmula 11A 
contiene grupos fácilmente reducibles tales como nitro y bromo, estos gru­
pos pueden por supuesto sufrir una reducción durante la hidrogenación cata­
lítica de la doble ligadura como se describe anteriormente, pero este cam­
bio del grupo W no tiene prácticamente importancia puesto que es general­
mente deseable eliminar el grupo acetal inmediatamente despuós o durante 
la operación con el producto. Cuando W contiene tales grupos fácilmente 
reducibles, el consumo de hidrógeno debe por supuesto aumentar según sea 
el catalizador, para permitir que la reducción llegue a su ffn. Esta mis­
ma precaución se aplica a la hidrogenación catalítica de otros acétales, 
por ejemplo, los compuestos de fórmulas 10A, 10C, 12A, 12C, y 13A.

Los compuestos de fórmula 11B se preparan a partir de acétales
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de fórmula 11A por hidrólisis por vías conocidas en la materia, como se 
describe anteriormente paia la preparación de compuestos de fórmula 10B 
a partir de acétales de fórmula 10A. De la misma manera la hidrólisis de 
acétales l4c, 12A, 12C, 13A y l4D da los correspondientes alcoholes libres 
l4A, 12B, 12D, 13B y l4B.

Los 3cc,5a-dioles de fórmulas 10B, 10D, 11B, l4A, 12B, 12D, 13B, 
l4B y 15 pueden si se desea convertirse en los correspondientes acétales 
por tratamiento con un aldehido bajo condiciones dóbiles de formación 
de acetal bien conocidas en la materia, como se describe anteriormente 
para la conversión de los compuestos de fórmula 6B en aquellos de fórmula 7.

La isohidroprostaglandina y los compuestos relacionados seme­
jantes a la prostaglandina (compuestos de fórmula l4A) se obtienen por re­
ducción de los compuestos de fórmulas 10A, 10B, 10C, 10D, 11A y 11B, con 
hidrógeno en presencia de un catalizador tal como platino, nickel Raney, 
cobalto hidrocarbonllo, y paladio (aproximadamente 100-300 mg de paladio 
al 30% en carbón por gramo de compuesto a ser reducido) a aproximadamente 
la temperatura ambiente hasta que cese el consumo del hidrógeno. La re­
acción se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo, un alcohol. El produc­
to se recupera por medios convencionales, por ejemplo, por separación del 
catalizador por filtración y evaporando el filtrado hasta dejar un residuo. 
Cuando el compuesto reducido es un acetal,(por ejemplo, 10A, 10C, 11A) el 
residuo así obtenido generalmente se disuelve en un solvente tal como óter 
y se lava con ácido diluido para eliminar el grupo acetal. Cuando la eli­
minación de los grupos acétales no es completa, el producto se deja en 
reposo en solución ácido alcohólica acuosa diluida hasta que se complete
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la hidrólisis y luego se extrae. En cualquier caso el solvente es en­

tonces evaporado para dar la prostaglandins o los compuestos semejantes 

a la prostaglandins de fórmula l̂ A.

La reducción de los compuestos de fórmula 10D para dar compues-- 

$ tos de fórmula l4A se lleva a caho por hidrogenación usando paladio o

rodio como catalizador. Se usa aproximadamente unos 50 a 200 mg. de ro- 
dio o paladio del 1 al 5 por ciento sobre un soporte tal como alumina, 

carbon, carbonato de calcio y semejante por gramo de compuesto a ser redu­

cido. La reacción se lleva a cabo en un solvente, por ejemplo, un alcohol, 

10 preferentemente a la temperatura ambiente. Cuando la cantidad teórica de

hidrógeno ha sido absorbida, el producto se recupera de la mezcla de re­

acción de una manera convencional, por ejemplo, filtrando para eliminar 

el catalizador y evaporando el filtrado para dejar el producto como un 

residuo. La reducción de compuestos de fórmula 11B a compuestos de fór- 
15 muía l4A se lleva a cabo tratando los compuestos de partida con, por ejem­

plo, hidruro de metal tal como hidruro de tributoxi terciario de aluminio 

y litio, horohidruro de sodio y semejantes, o con hidrógeno y un catali­

zador tal como platino o nickel Eaney. En cualquier caso el producto se 

aisla por medios convencionales. Cuando se usa un hidruro de metal, el 

go producto se recupera, por ejemplo, acidificando la mezcla de reacción,

luego extrayendo con un solvente orgánico no miscible en agua y por evapo­

ración del solvente. Cuando el compuesto de partida se reduce por hidro­

genación en presencia de un catalizador, el producto se recupera, como por 

ejemplo, separando el catalizador por filtración y evaporando el solvente.



Los compuestos de fórmula l4C, los 3;5-acetales de los compues­
tos de fórmula l4A, se obtienen por reducción de compuestos 1QA, 10C y 
11A como se describe anteriormente con hidrógeno y un catalizador tal como 
platino, nickel Raney, paladio y rodio, en un solvente tal como un alcohol.
El producto se recupera, como por ejemplo,eliminando el catalizador por 
filtración y evaporando el filtrado. Los compuestos de fórmula l4c pueden 
también obtenerse a partir de los compuestos de fórmula 11A por reducción con 
un hidrúro de metal y luego aislando como se describe anteriormente para 
la reducción de 11B.

La dihidroprostaglandina F^ y prostaglandinas relacionadas (com­
puestos de fórmula 15) se obtienen por reducción de compuestos 10A, 10B,
10C y 10D bajo condiciones que llevan a una reestructuración de la cadena 
lateral no saturada en el punto de unión al anillo ciclopentano. Esto se 
lleva a cabo, por ejemplo, calentando una mezcla del compuesto a ser redu­
cido y un catalizador típico de mobilización de hidrógeno, por ejemplo, 
paladio prereducido al 30% en carbón, nickel Raney, platino o cobalto hidro- 
carbonilo en un solvente tal como metanol, etanca, isopropanol, tetrahidro- 
furano y semejante a la temperatura de reflujo durante un peri&do de varias 
horas. La mezcla de reacción entonces se hidrogena, preferentemente a la 
temperatura ambiente, hasta que cese el consumo de hidrógeno. El produc­
to se recupera por métodos convencionales, por ejemplo, el catalizador se 
separa por filtración y el filtrado se evapora dejando el producto como 
un residuo. Si hay algún grupo acetal presente, como en la reducción de 
compuestos de fórmulas 10A y 10C, el producto se disuelve en un solvente, 
por ejemplo, éter o tetrahidrofurano, y se lava con un ácido fuerte acuoso,
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tal como ácido clorhídrico, para completar la eliminación del grupo 
acetal.

Las prostaglandinas (compuestos de fórmula 15) e isoprosta- 
glandinas (compuestos de fórmula l4A) obtenidas como se describe ante- 

5 riormente, algunas veces son cristalinas, en cuyo caso la purificación
es posible por medios convencionales tales como cristalización, croma­
tografía sobre Florisil( silicato de magnesio sintético) o sílica gel, 
o una combinación de los métodos. A menudo los compuestos de fórmulas 
15 y l4A son aceites, en cuyo.caso la cromatografía convencional es el 

10 medio preferido de purificación. Otros medios tales como extracción 
en contracorriente y destilación bajo alto vacio son también practica­
bles.

Cuando un 3o¡, 5cx-dihidroxi -2p - (3-oxoalquil) ci clopentano-lp - 
carboxaldehido 3,5-acetal ($A) racémico se trata con reactivos Wittig 

15 derivados de ácidos no saturados de fórmula 17, anterior, la cadena 
lateral no saturada en el compuesto resultante de fórmula 10A tiene 
un número impar de átomos de carbono. Los compuestos de fórmula ISA, 
que tienen un número par de átomos de carbono en la cadena lateral no 
saturada, se obtienen tratando 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-lp- 

20 ciclopentano acetaldehido racémico o su 3,5-acetal (9B) con un reactivo 
Wittig derivado de un ácido no saturado de fórmula 17. El 3o¡,5o¡-dihi3ro- 
xi-2p-(3-oxooctil)-lp-cielopentano acetaldehido 3,5-acetal (9B) racémico 
se obtiene tratando el 3o¡,50!-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopentano-lp- 
carboxaldehido 3,5-acetal (9A) racémico con trifenilmetoximetilfosforano. 

25 La reacción se lleva a cabo en un solvente tal como hexano u otros sol-
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ventes enumerados anteriormente como apropiados para las reacciones 
Wittig, usando un exceso del reactivo Wittig, preferentemente a aproxi­
madamente la temperatura ambiente y durante un periodo de varios días.
El producto es un enol éter que se recupera por medios convencionales, 
por ejemplo, evaporando el producto. La hidrólisis del enol éter con un 
ácido fuerte, por ejemplo, ácido clorhídrico diluido en acetona acuosa, 
da 3a,5a-dihidroxl-2p-(3-oxooctil)-lp-clclopentano acetaldehido. Cuando 
la hidrólisis se efectúa en ácido acético acuoso o en acetona acuosa con­
teniendo una cantidad catalítica de ácido p-toluenosulfónico a temperatu­
ras entre 0° y temperatura ambiente, el enol éter se hidroliza más rápi­
damente que el acetal. La mezcla de reacción es neutralizada cuando la 
cromatografía en capa delgada indica hidrólisis apreciable del enol éter 
y antes que se presente una hidrólisis apreciable del acetal.

El producto se recupera por medios convencionales, tales como 
agregando agua y extrayendo con solvente no miscible en agua, y se puri­
fica por medios convencionales tales como cromatografía o cristalización.

La preparación de compuestos 12A,12B,32C, 12D, 13A, 13B, l4D y l̂ B 
es la misma que la preparación de compuestos 10A, 10B, 10C, 10D, 11A, UB, 
l4C y l4A con excepción de que 9B ( y el correspondiente glicol que care­
ce de grupos acetal) sustituye a 9A como material de partida. Los 
compuestos de fórmula 12A son hidrolizados para dar compuestos de fórmula 
12B de la misma manera que se describió anteriormente para la hidrólisis 
de compuestos 10A a 10B. La reducción de compuestos 12A para dar 12C, y 
12B para dar 12D, se lleva a cabo de la misma manera que la reducción de 
compuestos 1QA para dar 10C, y 10B para dar 10D, como se describe anterior-
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mente. La hidrólisis Ae 12C para dar compuesto 12D se lleva a cabo como 
se describe anteriormente para la preparación del compuesto 10D por 
hidrólisis de 10C. La reducción de la cadena lateral no saturada de com­
puestos 12A y 12B para obtener compuestos 13A y 13B se lleva a cabo de 
la misma manera que la reducción del compuesto 10B a compuesto llB.HnalmarÉe, 
los compuestos isodihidroprostaglahdina de Formula l4B, se'-obtienen de com­
puestos 12A, 12B, 12C, 12D, 13A y 13B por las mismas vías que los com­
puestos de fórmula l4A se obtienen a partir de los compuestos 10A,10B,
1GC, 10D, 11A y 11B, como se describió anteriormente.

Las dehidroprostaglandinas, análogos de prostaglandinas, e in­
termediarios de fórmulas 10A-D, 11, 12A-D, 13; l4A, l4B, y 15 todos po­
seen un grupo carboxílico esterificado. La hidrólisis del grupo áster se 
lleva a cabo de una manera convencional; preferentemente con un alcali 
diluido tal como hidróxido de sodio o potasio; o carbonato o bicarbonato 
de sodio o potasio; en una mezcla de solvente orgánico acuoso. El pro­
ducto se recupera de una manera convencional; por ejemplo; por acidifi­
cación de la mezcla de reacción y extracción con un solvente no miscible 
en agua, por medio de una resina de intercambio iónico, etc. El ácido 
libre así obtenido, si se desea, puede esterificarse, por ejemplo con un 
diazoalcano o por otros métodos convencionales para esterificación de un 
ácido carboxílico orgánico para dar los correspondientes ásteres alquí- 
licos.

Los compuestos 10B-D, 11, 12B-Í), 13, lhA, l4B y 15 contienen 
de 1 a 3 grupos hidroxi que pueden acilarse por medios convencionales.
Los acilatos pueden hidrolizarse con alcali o ácido de una manera con-
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vencional. Es obvio que casi cualquier combinación de grupos hidroxi- 
los, libres o esterificados, con el grupo áster igual o diferente, se 
obtiene por medios.convencionales/ por ejemplo, esteriflcación selectiva 
hidrólisis selectiva,„esterificación a diferentes etapas de reducción,etc.

prostaglandina a partir de 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-1,3-indanodiona (l) 
a travós del intermediario 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol (3A) 
es descrita anteriormente. Los productos finales resultantes son com­
puestos racómicos en los cuales los sustituyentes en posiciones 3 y 5 

del anillo ciclopentano ambos tienen la orientación a. Partiendo de 
otros isómeros obtenidos por el proceso de esta invención,se obtienen 
productos finales isómeros en 3 y 5- Por ejemplo, cuando se sustituye 
3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-diaciloxi-5(4n)-indanona (¡?A) racómico por 
3aa,6,7,7aa¡-tetrahidro-lp,3a-dibidroxi-5(4H)-indanona diacilato ($B) 
racómico en el proceso de esta invención, se obtienen compuestos semejan­
tes a la prostaglandina de la estructura:

en donde Y es como se define anteriormente, A es la cadena lateral 3-oxi- 
genada como en los compuestos 10A y 10C, y B es la cadena lateral ácida 
(o deida esterificada) de compuestos 10A, 11A, 12A y 13A,a travós de los c¡ 
puestos intermediarios 3acc,4,5,6,7,7ao¡-hexahidro-5a(y 5p)-alquil-lp,3<3,5P

La producción de prostaglandinas y compuestos semejantes a

H

H
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(y 5a)-indanotriol (6-isomero) racémico, 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-amil- 
lp,3a-indanodiol 1,3-diacilato racémico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p 
(y5o¡)-alquil-lp,3o!,4a,5o:(y 4p,5p)-indanotetrol 1,3-diacilato racémico,
3p,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopentano-ip-carboxaldehido 3,5-dia- . 
cilato racémico, y 3p,5o¡-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopentano-ip- 
acetaldehido 3,5-diacilato racémico.

En la oxidación del 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol
1,3-diacilato (4B) racémico para dar 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-lp,3o:- 
dihidroxi-5(4H)-indanona 1,3-diacilato (5B) racémico, el producto isó­
mero, 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-aa, 3p-dihidroxi-5( 4H)-indanona 1,3-diacilato 
racémico, también se forma y es separado y purificado por cromatografía, 
por ejemplo, sobre Florisil, y cristalización. Reemplazando 3aa, 6,7,7, &(X- 
tetrabidro-la,3a-dihidroxi-5(4H)indanona 1,3-diacilato (5A) racémico en 
el proceso de esta invención por el 3ao¡,6,7,7ao!-tetraM.dro-lo!,3p-diM.droxi- 
5(4H)-indanona 1,3-diacilato racémico y procediendo como se describió an­
teriormente se obtienen compuestos de la estructura:

H

en donde A, B e Y son como se definió anteriormente.
Cuando 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-1,3-indanodiona (i) es reducida 

como se describió anteriormente en la preparación de 3ao{,4,7,7ao!-tetra- 
hidro-la,3a:-indanodiol (3A) y 3ao:,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol 
(3B) racémico, también se obtiene 3aa,4,7,7aa-tetrahldro-ip,3p-indanodiol



-35- 1983

5

10

15

20

que se separa por cristalización y cromatografía como se describe para los 
isómeros 3A y 33; con excepoión que la separación es más difícil y puede reqte- 
rir cromatografía y cristalización repetida. Cuando 3ací; 4,7, yace-tetra - 
hidro-lP;3p-indanodiol se lleva a travós del proceso de esta invención 
se obtienen compuestos semejantes a la prostaglandina de la fórmula:

YO

YO

H)
t

!)
ií

A

B

en donde Y; A y B tienen los significados dados anteriormente. El proceso 
puede ir a travós de los intermediarios acétales correspondientes a aque­
llos descritos para la serie 3a;5a.

Los productos Isómeros así obtenidos son útiles intermediarios 
en tramsformación sintética posterior y además poseen propiedades bioló­
gicas útiles; puesto que modifican las propiedades de los materiales bio­
lógicamente activos; especialmente iones tales como id* y Ca**** y lípidos. 
Los productos isómeros se diferencian de las prostaglandinas naturales 
en la eficacia oral; duración del efecto y especificidad e indice tera­
péutico; en que aquellos materiales que producen la alteración de la lipo- 
lisis tienen poca actividad hipotensora; aquellos que tienen actividad 
hipotensora útil tienen poco efecto sobre el sistema nervioso central y 
aquellos que afectan al músculo liso tienen efectos lipolíticos relati­
vamente disminuidos.

Los productos racémicos e intermediarios de esta invención
25 pueden resolverse en sus componentes ópticamente activos por una cantidad
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de métodos de resolución "bien conocidos en la materia. Los compuestos 
10A-D, 11A y 11B, 12A-D, 13A y 13B, 14A-D y 15 pueden todf.s obtenerse 
como ácidos libres. Estos ácidos pueden tratarse con una base óptica­
mente activa, por ejemplo, cinconina, quinina, o d- y 1-a-feniletilamina ' 
para producir sales diastereoisómeras que; pueden separarse por crista­
lización. Alternativamente, el ácido puede esterificarse con un alcohol 
ópticamente activo, por ejemplo, d- y 1-mentol, estradiol 3-acetato, y 
los ásteres diasteroisómeros entonces pueden resolverse. Los compuestos 
conteniendo grupos hidroxilo libres, por ejemplo, los compuestos de 
fórmulas 1, 2, 3p, 3C, 3D, 6p, 9C, 10B, 10C, 10D, 11B, 14A-D, y 15 pueden 
ser adiados con el cloruro o anhídrido de ácido de un ácido ópticamente 
activo, o el ácido libre en presencia de un catalizador de esterificación, 
por ejemplo, ácido d-camforsulíónico, ácido a-bromocanfor— sulfónico, 
y ácido d- y 1-6,6'-dinitrodifánico, para dar ásteres diastereoisómeros 
que se resuelven por cristalización. Otros mótodos químicos de resolución 
incluyen formación de acetal usando un aldehido ópticamente activo seguido 
por resolución de los diastereoisómeros resultantes. Esto es apropiado 
para cualquiera de los acétales de esta invención.

La resolución de las prostaglandinas racómicas y compuestos 
semejantes a las prostaglandinas de esta invención, pueden también llevarse 
a cabo por cromatografía de fase reversible y absorción en un soporte 
ópticamente activo y adsorbente y por transformación selectiva de un 
isómero con un sistema de transformación de prostaglandina biológicamente 
activa, por ejemplo, el sistema 15-dehidrogenante presente en pulmón tal 
como pulmón de cobayo, rata y cerdo,y en microorganismos tales como hongos.
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Tal transformación puede llevarse a cabo por incubación o perfusión 
usando mótodos bien establecidos en la materia, seguido por aislamien­
to y recuperación del isómero resistente a la transformación metabò­
lica aplicada.

La secuencia de pasos en el proceso de esta invención puede 
ser reordenada y pueden hallarse reactivos equivalentes además de aque­
llos mencionados, sin apartarse del espíritu de la invención. Se han 
incluido algunas vías alternativas, pero el describir todas las posibi­
lidades aumentaría esta descripción innecesariamente. Además, cuando la 
discusión sobre diferentes intermediarios Isómeros posibles no ayudaría en 
la descripción de la Invención, dichos comentarios se han omitido. 
Preparación 1 3aa,4,7;7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona (l)

Una solución de 26 g. de 4-ciclopenteno-l,3-diona y 0.1 g. de 
pirogalol en 6o mi. de benceno y 1.5 mi. de ácido acético se enfrió en un 
baño de hielo y se agregaron 4o mi. de butadieno líquido. La mezcla se 
selló en un recipiente de vidrio para presión y se dejó en reposo a la 
temperatura ambiente durante 12 días. El producto precipitó y se separó 
por filtración para dar 33.6 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona 
que tiene un punto de fusión de l63-l65°C. Una porción se recristalizó de
tetrahidrofurano dando 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indanodiona pura que

max
tiene un punto de fusión de 163-165 C., absorción ultravioleta EtOH 244 mp, 
=15,000, absorción infrarroja x̂.3034, 2680, 2520, 2500, 1642, 1582, 1525, 
1232 y 1170^ y el análisis:

Calculado para C Ĥ Ô  ̂: C, 71.98; H, 7*51.
Hallado: C, 71.51; H, 6.80
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Preparación 2 3aa,4,7,7ao:-tetrahidro-l,3-indanodiona (p)
Una mezcla de 455 g. de 4-ciclopenteno-l,3-diona, 26.2 mi. 

de ácido acético glacial, 1.75 S* de pirogalol y 1050ml. de benceno 
se colocó en un autoclave y se enfrió hasta -5°C. o menos, luego se 
agregaron 700 mi. de butadieno liquido. El autoclave y su contenido 
se dejaron calentar hasta la temperatura ambiente mientras se revolvía 
durante dos horas, luego se dejó en reposo a la temperatura ambiente 
durante 12 días. El precipitado sólido se separó por filtración y se 
secó a 50°C. bajo presión disminuida para dar 472 g. de 3aa,4,7,7aa- 
tetrahidro-l,3-Índanodiona con un punto de fusión de 158-l6l°C y absor­
ción ultravioleta 244 mp, e=15,l50.
Ejemplo 1 3a3,4,I,7ao: -tetrahidro-la,3a-indanodiol (3A) y 3aa,4,7,7aa- 

tetrahidro-la,3p-indanodiol (3B) racémico 
Una solución de 10.0 g. de 3aa, 4,7,7ao;-tetrahidro -1,3 -indano - 

diona en 220 mi. de etanol absoluto se calentó a reflujo bajo nitrógeno 
mientras se agregaban 18.0 g. de sodio en pequeños trozos tan rápidamen­
te como era posible sin producir espuma. La mezcla se calentó a reflujo 
durante un total de 3 horas, luego se enfrió, se diluyó con 500 mi. de 
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo 
se concentró por evaporación bajo presión reducida para dar un aceite 
amarillo neutro compuesto por 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la, 3a-indanodlol y 
3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racémico. El aceite amarillo se 
cromatografió sobre KLorisil (silicatos de magnesio sintético) y se eluyó 
con proporciones crecientes de acetona en Skellysolve B(hexanos mezclados). 
Las dos primeras fracciones del producto en los eluídos de acetona al 15%
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en Skellysolve B se mezclaron y dieron 0.525 g. de cristales que funden
a 102-106°C., que por recristali za ción de mezcla de acetona-Skellysolve
B dió 3aa;4;7;7ao¡-tetrahidro-la;3p-indanodiol racámico que tiene un

max.
punto de fusión de 106-107 C.; absorción infrarroja \Nujol: 3300; 3060; J 
1650; 1215; H 52; 1100 y 1050 cm"*̂; y el siguiente

Análisis Calculado para Ĉ Iî Ô ; C; 70.10; H; 9-15 
Hallado: C; 70-3  ̂H; 9.15

El análisis de resonancia magnática nuclear mostró dos picos de absor­
ción CH-0; confirmando que el diol que funde a 106-107°C es un diol trans.

El resto de los eluídos de 15% acetona en Skellysolve B y de 
20% acetona en Skellysolve B; se mezclaron y se evaporaron para dar 2.62 
g. de cristales compuestos por 3aa;4;7;7acc-tetrahidro-loí;3a-indanodiol 
que tiene un punto de fusión de 76-8o°C,; por cristalización de acetona- 
Skellysolve B se obtuvo una muestra analítica que tiene un punto de fusión 
de 79-83°C.,absorción infrarroja máxima de 3300; 3010; I65O; 1090 y
1051 cm y el siguiente análisis.

Análisis Calculado para C^H^Og: C, 70.10; H; 9.15 

Hallado: C; 70.03; H; 9.15

El análisis de resonancia magnática nuclear mostró' la presencia 
de un pico de absorción CH-0; confirmando que el diol que funde a 79-83°C.; 
es un diol cis.
Ejemplo 2 3acC;4;7;7ao¡-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona (2) racárnico y 

3ao:;4;7;7aa-tetrahidro-lp-hidroxi-3-indanona (2) racémico 
Una solución de 5.0 g. de 3aa,4-7;7aa-tetrahidro-1;3-indanodiona 

en 150 mi. de alcohol iSoprqEÍücO se calentó a reflujo bajo nitrógeno; luego
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se agregaron 9.0 g. de sodio en trozos tan rápidamente como fuá posible 
y la mezcla se calentó a reflujo hasta que se disolvió el sodio. La 
mezcla entonces se enfrió, se diluyó con agua y se extrajo 3 veces con 
acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se mezclaron, se 
lavaron con agua, y se evaporaron para dar 2.34 g. de un aceite que se 
cromatografió sobre Florisil y se eluyó con acetona-Skellysolve B. Por 
evaporación del eluído de 10% acetona-Skellysolve B se obtuvieron 1.546 
g. de un aceite compuesto por 3aa, 4,7 7̂aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indano- 
na racómico y 3ao¡,4,7,7ao!-tetrahidro-lp-hidroxi-3-indanona racèmi co que 
tienen absorción infrarroja máxima X s. 3700 , 3500, y 1735 cm \
La absorción a 1735 cm"***' indica la presencia de un grupo carbonilo.
Ejemplo 3 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lo:-hidroxi-3-indanona (2) racómico

y 3aa-4,7,7aa-tetraliidro-lp-hidroxi-3-indanona (2) racómico 
Una solución de 3.0 g. de litio en 400 mi. de amoniaco liquido 

se preparó y una solución de 5.0 g. de 3acc,4,7,7aa-tetrahidro-1,3-indano- 
diona en 100 mi. de etanol absoluto se agregó gota a gota. Cuando aproxi­
madamente tres cuartos de la solución de indanodiona en etanol hubo sido 
agregada, el color azul de la Li/NHg desapareció, y se agregó un adicional 
de 2 g. de litio, luego se completó el agregado de la indanodiona. La mez­
cla se revolvió hasta que desapareció el color azul, luego se evaporó el 
amoniaco en un baño de vapor bajo una corriente de aire dando un residuo 
que se disolvió con el agregado de 400 mi. de acetato de etilo y 200 mi. 
de agua y agitación. La capa de acetato de etilo se separó y el solvente 
se eliminó por evaporación para dar 5.1 g. de un aceite compuesto por 
3ao!,4,7,7aa-tetrahidro-10!-hidroxi-3-indanona racómico y 3acx,4,7,7acx-tetra-



hidro-la-hidroxi-3-indanona yacárnica que tiene absorción infrarroja 
máxima idéntica a la presentada por el producto obtenido en Ejemplo 
2.
Ejemplo 4 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol (3A)

Una solución de 5-1 g- de 3aoc, 4,7̂  7ao¡-tetrahidro-la-hidroxi-3- 
indanona (obtenida en Ejemplo 3) se disolvió en 100 mi. de éter absoluto 
y se agregó un exceso de hidruro de aluminio y litio. La mezcla así obte­
nida se agitó a temperatura ambiente durante 1.5 horas y se agregó acetato 
de etilo para destruir el exceso de hidruro de aluminio y litio, luego se 
agregó sulfato de sodio acuoso saturado. La mezcla se filtró y la capa 
orgánica se separó y se evaporó para dar un residuo compuesto de una mezcla 
de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3P-in- 
danodiol racémico, que por cristalización de una mezcla de cloruro de metileno 
y Skellysolve B (hexanos mezclados) dió 2.05 g* de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la, 
3cx,indanodiol con punto de fusión de 8l-84°C. Los licores madre de esta 
cristalización se evaporaron y el residuo así obtenido se cromatografió 
siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1 para obtener 3&a,4,7,7aa-tetrahidro- 
lCü,3p-indanodiol.
Ejemplo 5 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol (3A)

Una solución de 4.9 g. de 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3- 
indanona en 25 mi. de metanolse agregó a 400 mi. de amoníaco líquido, luego 
se agregó rápidamente 1.5 g. de metal de litio. Se desarrolló un color azul 
que desapareció después de unos 5 minutos, luego se agregaron 15 g. de clo­
ruro de amonio y el amoníaco se evaporó bajo una corriente de aire mientras 
pe calentaba en un baño de vapor, dando un residuo que se tomó en una mezcla
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de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se separó y 
la capa acuosa se extrajo con una segunda porción de acetato de etilo.
Las soluciones de acetato de etilo se mezclaron ŷ se evaporaron para 
dar un residuo cristalino que por cristalización de una mezcla de clo­
ruro de metileno y Skellysolve B di ó 1.6$ g. de 3aa,4,7,?aa!-tetrahidro- 
la,3cü-indanodiol que tiene un punto, de fusión de 78-80°C. Los licores 
madre se evaporan para dar un residuo que se cromatografía siguiendo 
el procedimiento de Ejemplo 1 para obtener 3aa,4,7;7aa-tetrahidro-la, 
3p-indanodiol.
Ejemplo 6 3aa,4,7,7ao¡-tetrahidro-la,3o:-indanodiol (3A) y 3aa,4,7,7aa- 

tetrahidro-la,3p-ÍRdanodiol (3p) racémico 
Una solución de 20.0 g. de laa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indano- 

diona en 150 mi. de etanol absoluto se agregó a una solución de 10.0 g. 
de alambre de litio en 1000 mi. de amoníaco liquido y se revolvió hasta 
que desapareció el color azul. La mezcla se calentó en un baño de vapor 
y el amoníaco se evaporó bajo una corriente de aire dejando un residuo.
El residuo así obtenido se tomó en 1000 mi. de acetato de etilo y 500 mi. 
de agua. La capa de acetato de etilo se separó y se lavó dos veces con por­
ciones de 500 mi. de agua, luego el acetato de etilo se separó por evapora­
ción al vacio bajo presión disminuida para dar un aceite incoloro. El 
aceite así obtenido se disolvió en 250 mi. de éter absoluto y se agregaron 
5.0 g. de hidruro de aluminio y litio. La mezcla se revolvió a la tempe­
ratura ambiente durante 1.5 horas, luego el exceso de hidruro de aluminio 
y litio se destruyó por agregado primero de acetato de etilo y luego de 
sulfato de sodio acuoso saturado. La capa orgánica se separó por decanta-
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ción y se filtró. El agregado de cloruro de metileno y Skellysolve B 
produjo precipitación de cristales. El solvente se eliminó de la mez­
cla total por evaporación bajo presión disminuida dando 16.38 g. de un 
residuo cristalino compuesto por 3aa,4,7,7&Q¡*̂ 6trahidro-la:,3Q:-indano- 
diol y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racómico.
Ejemplo 7 3act!j 4,7,7aa-tetrahidro-l-hidroxi-a-metil-2-indanometanol (3C) 

Una mezcla de 2.0 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indanodione,
100 mi. de tetrahidrofurano, y un exceso de hidruro de aluminio y litio 
se revolvió a la temperatura ambiente durante 16 horas y luego durante 
30 minutos adicionales mientras se calentaba bajo reflujo. Se descompuso 
el exceso de hidruro por el agregado cuidadoso primero de acetato de etilo 
y luego de agua. La mezcla se filtró y el solvente se eliminó por evapora­
ción bajo presión disminuida para dar 2.2 g. de un residuo cristalino, que 
se cromatografió sobre Florisil y se eluyó con acetona al 10% en Skellysolve 
B (hexanos mezclados), luego con acetona al 20% en Skellysolve B. Los 
eluídos de acetona al 10%-Skellysolve B dieron 1.00$ g. de un residuo que 
se recristalizó dos veces de una mezcla de éter y Skellysolve B para dar 
O.67 g. de 3aa;4,7,7aa-tetrahidro-l-hidroxi-a-metil-2-indanometanol con 
punto de fusión de 99-101°C, absorción infrarroja máxima (Nujol) a 3390; 
3330, 3020, 1655, 1112, 1100 y 1035 cm"̂ . y el siguiente

Análisis Calculado para C^gO^: C, 72.49) H, 9-96, P.M. 182.25 
Hallado:' C, 72.49) H, 9-79) P.M. 179

Absorción de resonancia magnética nuclear a +171 cps. (J=6) 
confirmó la presencia de un grupo CĤ -CH ̂  .
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Ejemplo 8 3aa,4,7,7aa-tetrahldro-l hidroxi-a-fenil-2.-indanometanol (3D)
Una mezcla de 3.0 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-l,3-indano- 

diona, 125 mi. de tetrahidrofurano y 3.0 g. de hidruro de aluminio y 
litio, se calentó bajo reflujo durante 45 minutos. La mezcla se enfrió 
y se agregaron 20 mi. de benzoato de metilo seguido por sulfato de so­
dio acuoso saturado. La mezcla se filtró y luego se separó el solvente 
del filtrado por evaporación bajo presión disminuida, dejando un residuo 
que se recristalizó de Skellysolve B para dar 1.02 g. de 3aa,4,7,7aa- 
tetrahidro-l-hidroxi-a-fenil-2-indanometanol cristalino que despuós de 
la cristalización de cloroformo tenía un punto de fusión de 156-159°C,, 
absorción infrarroja máxima (Nujol) a 3480, 3360, 3020, 1648, 1602, 1584, 
1M 9, 1185, 1103, 1085 y loro  ̂̂  .„an,

Análisis Calculado para Ĉ gifgô ). 78.65; H, 8.25

Hallado: C, 78.02; H, 8.16

Un pico de resonancia magnética nuclear a 450 cps. confirmó la 
presencia de un grupo ̂0 .̂
Ejemplo 9 3aa, 4,7,7&a-tetraedro-la, 3a-indanodiol dibenzoato (4A) y 

3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol dibenzoato (4B) 
racómico
Una solución de 7*5 8* de una mezcla de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro- 

la,3a-indanodiol y 3aa,4,7,7aO!-tetrahidro-la,3p-indanodiol racómico en 100 

mi.* de piridina se enfrió en una baño de hielo y se agregaron 16 mi. de 
cloruro de benzoílo mientras se revolvía. La mezcla se dejó revolviendo 
durante unas 18 horas mientras la temperatura subió gradualmente hasta la 
temperatura ambiente. La mezcla entonces se vertió sobre hielo y agua y
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se neutralizó con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla re­
sultante se extrajo con cloruro de metileno y el extracto de cloruro de 
metileno se separó y primero se lavó con ácido clorhídrido diluido, 
luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La solución de cloruro 
de metileno se evaporó para dar un residuo compuesto por 3acr,4,7,7aa-tetra- 
hidro-la,3a - indanodiol dibenzoato y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lee,3p-indano- 
diol dibenzoato racómico que se disolvió en Skellysolve B y se cromatogra- 
fió sobre Florisil. Por elución con acetona al 1% em Skellysolve B, las 
primeras tres fracciones que contienen el producto dieron residuos par­
cialmente cristalinos. Estos se trituraron con metanol, luego se recris­
talizaron de metanol para dar 1.73 g. de 3&a,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p- 
indanodiol dibenzoato racemico que tiene un punto de fusión de 88-89°C.,
absorción infrarroja máxima en Nujol a 1710, 1600, 1585, 1115, 1070, 1050 

-1y 710 cm ., y el siguiente análisis
Análisis Calculado para Cĝ HggÔ : C, 76.22; H, 6.12

Hallado: C, 76.17; H, 6.27

El análisis de resonancia magnética nuclear mostró que el com­
puesto era el trans dibenzoato.

Los licores madre de la trlturación-recristalización anterior, 
del trans dibenzoato, se mezclaron con las fracciones restantes del croma- 
tograma anterior conteniendo el producto y los solventes se separaron por 
evaporación, dando un residuo que se cromatografió sobre Florisil y se 
eluyó en 20 fracciones con un gradiente de 0 a 1% acetona en Skellysolve B. 
Las fracciones 10-15 se mezclaron para dar 5-911 G. del residuo que por 
trituración con metanol en un baño de hielo secó dió 1.76 g. de 3aa,4,7,



yaa-tetrahidro-la, 3p-ináanodiol dibenzoato teniendo un punto de fusión 
de 8o-86°C. Las fracciones 16-20 se mezclaron para dar l.?6 g. de un 
residuo compuesto por 3aa, 4,7,yaa-tetrahidro-la,3a-indanodiol dibenzo­
ato. Se demostró por análisis de resonancia magnética nuclear que la 
fracción 18 era cis dibenzoato puro.
Ejemplo 10 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,30! indanodiol dibenzoato (4A) y 

3aa,4,7,7ao;-tetraM.dro-lo;,3p-iiidanodiol dibenzoato (̂ B) 
racèmico
Una solución de 44.4 g. de una mezcla de 3aa,4,7,yaa-tetra- 

bidroindano-lâ 3a-diol y 3aâ 4,7̂ 7aa-tetrahidroindano-]â 3p-diol racé- 
mico en 600 mi. de piridina se enfrió en un baño de hielo y se agregaron 
gota a gota ISO mi. de cloruro de benzoílo mientras se revolvía. Se re­
tiró el baño de hielo y la mezcla se revolvió a temperatura ambiente du­
rante 5-l/2 horas. La mezcla entonces se diluyó con 2000 mi. de cloruro 
de metileno y se lavó con 1500 mi. de una mezcla de 1 voi. de ácido clorhí­
drico concentrado a 1 volumen de agua. El lavado acuoso se volvió a lavar 
con aproximadamente 500 mi. de cloruro de metileno. Las soluciones de 
cloruro de metileno se mezclaron y se lavaron con bicarbonato de sodio 
acuoso saturado y luego con agua. La solución de cloruro de metileno 
así obtenida se vertió sobre una columna de 700 g. de Florisil y se eluyó 
con 5000 mi. de cloruro de metileno. Los eluídos de cloruro de metileno 
se concentraron hasta un residuo de consistencia de jarabe por evaporación 
bajo presión disminuida. El residuo anterior se disolvió en 500 mi. de 
metanol y se filtró a través de un embudo de vidrio poroso. La mezcla se 
enfrió por evaporación bajo una corriente de aire y se sembró con 3aa,4,7-
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7aa-tetrahidro-lQ!,3p-iRdanodiol dibenzoato yacárnico. El trans dibenzoato 
separó por cristalización y se retiró por filtración. El filtrado se en­
frió otra vez bajo una corriente de aire y se sembró, y se repitió el pro­
cedimiento anterior hasta que no se obtuvieron más cristales. Por este 
proceso se obtuvieron 49.$ g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidroindano-la,3p-diol 
dibenzoato racámico que tiene un punto de fusión de 7S-82°C. El metanol 
entonces se eliminó del filtrado por evaporación bajo presión disminuida 
para dar 64.5 g. de un jarabe compuesto por 3acx,4,7,7aa-tetrahidroindano- 
la,30!-diol dibenzoato.
Ejemplo 11 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol diacetato y 3aa,4,7- 

7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol diacetato racámico 
Una solución de 10 g. de una mezcla de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro- 

lcx,3ct:-indanodiol y 3aa,4,7,7aCK-tetrahidro-lct:-3p-iRdanodiol racámico en 100 
mi. de piridina y 50 mi. de anhídrido acático se deja en reposo a la tem­
peratura ambiente durante unas l8 horas. La mezcla entonces se vierte en 
1000 mi. de hielo y agua, se revuelve y se extrae con tres 200 mi. de clo­
ruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se mezclan, se la­
van con ácido clorhídrico acuoso diluido y luego con bicarbonato de sodio 
acuoso saturado, y el solvente se separa por evaporación bajo presión dis­
minuida para dar un residuo compuesto por 3ac¡¡, 4,7,7aa, tetrahidro- la, 3<x- 
indanodiol diacetato y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-iRdanodiol diacetato 
racámico que pueden separarse por cristalización, cromatografía o una com­
binación de cromatografía y cristalización.

Tratando a una temperatura entre 0°C y 30°C. un 3a(X,4,7,7ao:- 
tetrahidro-lo¡,3(X- (o 3p)- indanodiol con un agente acilante tal como un 
anhídrido de ácido carboxílico orgánico o haluro, preferentemente en
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solución de piridina, dá los correspondientes 1,3-diésteres del material 
de partida. Los ásteres representativos así obtenidos incluyen 1,3-di- 
propionato, dibutirato, dihexanoato, octanoato, dilaurato, di(fenilace- 
tato), di(fenilpropionato), di(̂ -nitrobenzoato) y semejantes de 3aa,4,7- ' 

p Taa-tetrahidro-1% 3(X-indanodiol y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lQ!,3poindanodiol
racémico.
Ejemplo 12 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-lp,3a:-dihidroxi-5(4K)-indanona diben­

zoato (5B) racémico
Una solución de 1.8 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-lo:,3p-indanodiol 

10 dibenzoato racómico en 25 mi. de éter absoluto se enfrió en un baño de hielo
y se agregaron 2 mi. de una solución 1.9 molar de diborano en tetrahidro- 
furano. La mezcla se revolvió durante una hora,luego se descompuso el 
exceso de diborano por adición de agua. Uña mezcla de 1.6 mi. de ácido 
sulfúrico concentrado, 2.0 g. de dicromato de sodio y 9.0 mi. de agua se 

15 agregó cuidadosamente mientras se revolvía y la mezcla se dejó revolviendo
durante 4o horas. La capa etérea se separó y la capa acuosa se volvió a 
extraer con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno y 
éter se mezclaron y se lavaron con agua y luego con bicarbonato de sodio 
acuoso saturado. El solvente se separó por evaporación para dar un resi- 

20 dúo cristalino que se disolvió en Skellysolve B y se cromatografió sobre
Florisil. Por elución con acetona al 10% díó 3aa,6,7;7aa-tetrahidro-l¡3,3a- 
dihidroxi-5(4H)-indanona dibenzoato que se recristalizó de acetona-Skelly- 
solve B para dar 1.03 g. de una muestra analítica con punto de fusión de 
l44-i46°C.

25 Análisis Calculado para Ĉ Ĥĝ Ô : C, 73.00; H, 5.86
Hallador C, 72-70; H, 6.26
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 12 pero sustituyendo 
3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol dfbenzoato racárnico por 3aa, 
4,7,7aa-tetrahidroc¿La,3p-indanodiol diacetato racámico como material 
de partida, se produce 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-lp,3a-dihidroxÍ-5(4H)- 
indanona diacetato racámico. Sustituyendo el material de partida en 
Ejemplo 12 por otros 3aa,4,7,7ao;-tetrahidro-lo¡,3p-indanodiol diacila- 
tos racámicos, por ejemplo aquellos mencionados despuás del Ejemplo 
11, se producen los correspondientes diacilatos.
E.jemplo 13 3aa, 6,7,7aa-tetraM.dro-la,3a-dihidroxi-5(4n)-indanona 

dibenzoato ($A) racámico
Una solución de 7.29 g- de 3aa,4,7,7act:-tetrahidro-ix,3o:-lnda- 

nodiol ditenzoato impuro (que muestra por cromatografía de fase de vapor 
ser 75% la,3a,diol dibenzoato y 25% la,3p-diol dibenzoato) en 75 mi- de 
áter absoluto se enfrió en un baño de hielo y se agregaron 8 mi. de una 
solución 1.9 molar de diborano en tetrahidrof urano. La mezcla se revol­
vió durante una hora y luego el exceso de hidruro se descompuso por el 
agregado de agua. Una mezcla de 6.4 mi. de ácido sulfúrico concentrado,
8.0 g. de dicromato de sodio y 30 mi. de agua se agregó con cuidado y la 
mezcla resultante se revolvió durante 18 horas a temperatura ambiente.
La capa etárea se separó y la capa acuosa se extrajo con áter y cloruro 
de metileno. La capa etárea y los extractos se mezclaron, se lavaron 
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego con agua, y se evaporaron 
para dar un residuo que se cromatografió sobre Florisil y se eluyó con 
5% y 10% de acetona en Skellysolve B. Los elufdos de acetona al 5% se 
evaporaron para dar 0.31 g. de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-lg,3o¡-dihidroxi-5(4H)
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indanona dibenzoato racémico que tenía un punto de fusión de 137-l42°C.
Los eluídos de acetona al 10% del cromatograma anterior se 

mezclaron y evaporaron para dar 3.164 g. de un residuo que por cristali­
zación de éter dió 2.05 S- de 3aa,6,7,Yaa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5 
j] 4H]-indanona dibenzoato racémico que tenía un punto de fusión de 108- 
112°C., absorción infrarroja máxima a 3060, 3050, 1710, 1605, 1505, 1470, 
1280, 1113 y 705 cm*\
Ejemplo 14 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3o¡-dihidroxi-5(4n)-indanona

dibenzoato ($A) racémico
A. 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona (2) racómica
Se agregó una solución de 20 g. de 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-1,3-

indanodiona en 150 mi de éter absoluto a una solución de 10 g. de litio 
en 1000 mi. de amoníaco líquido. La mezcla de color azul se revolvió 
hasta que desapareció el color, luego se evaporó el amoniaco bajo una 
corriente de aire mientras se calentaba en un baño de vapor y se agregaron 
1000 mi. de acetato de etilo, seguido por 500 mi. de agua. La capa de ace­
tato de etilo se separó y se lavó dos veces con porciones de 500 mi. de 
agua, luego se eliminó el acetato de etilo por evaporación dejando un re­
siduo compuesto por 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanonaracémica.

B. 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3o¡-indanodiol (3A) y 3aa,4,7, 
7aa-tetrahidro-la,3P-indanodiol (3B) racémico

El residuo de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la-hidroxi-3-indanona racé- 
mico (de A, anterior) se disolvió en 250 mi. de éter absoluto y se agregó 
un exceso de hidruro de aluminio y litio mientras se revolvía. La mezcla
resultante se revolvió a la temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego
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se descompuso el exceso de hidruro agregando primero acetato de etilo y 
luego sulfato de sodio acuoso saturado. La mezcla se filtró y la capa 
etérea se separó. El éter se eliminó por evaporación y se agregaron clo­
ruro de metilo y Skellysolve B, dando por resultado la cristalización del 

5 residuo. Se separaron los solventes por evaporación tajo presión dismi­
nuida para dar 16.38 g. de un residuo cristalino compuesto por una mezcla 
de 3aa, 4,7,7aa-tetrahidro-la, 3a-indanodiol y 3aa,4,7,7ao¡-tetrahidro-la, 
3p-indanodiol racémico.

C. 3ac¿, 1)-, 7, Yaa-tetrahidro -lo¡, 3a-indanodiol dibenzoato (4A)
10 y 3aa,4,7;7aa-tetrahidro-la,3P-indanodiol dibenzoato (4B)

racémico
Una mezcla de 30.2 g. de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indanodiol 

impuro y.3aa,4,7;7aa-tetrahidro-la,3p-indanodiol racémico (preparado en dos 
procesos como en B, anterior) se disolvió en 225 mi. de piridina y se en- 

15 frió en un baño de hielo, luego se agregaron 60 mi. de cloruro de benzoílo
lentamente mientras se revolvía. La mezcla de reacción entonces se revolvió 
durante unas 18 horas a temperatura ambiente, luego se diluyó con cloruro de 
metileno y se lavó con agua. La capa de cloruro de metileno se separó y 
la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos de clo- 

20 ruro de metileno se mezclaron y se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, luego con ácido clorhídrico diluido helado y nuevamente con bicar­
bonato de sodio saturado acuoso. El cloruro de metileno se separó por eva­
poración y el jarabe residual se disolvió en cloruro de metileno y se pasó 
sobre una columna de 200 g. de ELorisil. La columna se eluyó con 2000 mi.

25 de cloruro de metileno y el solvente se eliminó del elufdo por evaporación
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"bajo presión disminuida para dar 78 g. de una mezcla compuesta por 3aa, 
4,7,7aa-tetrahidro-lo:,30!-indanodiol dibenzoato y 3act!,4,7,7aQ!"̂ strahidro- 
la, 3p-indanodiol dibenzoato racómico.

D. 3aa,6,7, 7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5(4H) -indanona 
 ̂ dibenzoato (%) racómico y 3aa,6,7 7̂aa-tetrahidro-lp,3a-

dihidroxi-5(4ll) -indanona dibenzoato (5B) racómico 
Una solución de 78 g. de una mezcla de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro- 

la,3a-indanodiol dibenzoato impuro y 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3p-indano- 
diol dibenzoato racómico (de C, anterior) en 800 mi. de éter absoluto, se 

10 enfrió en un baño de hielo y se agregaron 100 mi. de una solución de dibo-
rano 1.9 molar en tetrahidrofurano. Después de 1.5 horas no había exceso 
de hidruro presente, y se agregaron 30 mi. más de solución de diborano 1.9 
molar. La mezcla entonces se revolvió durante 4 horas a la temperatura am­
biente después de lo cual el exceso de hidruro se descompuso por agregado 

1$ de agua y se agregó una mezcla oxidante de 86 g. de dicromato de sodio, 75

mi. de ácido sulfúrico y 400 mi. de agua con precaución. La mezcla resul­
tante se revolvió durante unas 18 horas a temperatura ambiente y la capa 
acuosa se extrajo otra vez con éter. Los extractos de éter se mezclaron 
y se lavaron primero con agua y luego con bicarbonato de sodio acuoso satu- 

20 rado. Los solventes se separaron por evaporación y el residuo se mezcló
con 300 mi. de éter y se refrigeró para dar 28.03 g- de producto cristalino 
compuesto por una mezcla de 3acx,6,7,7ao!-tetrahidro-la,3ot-dihidroxi-5(4H)- 
indanona dibenzoato racómico y 3aa¡,6,7;7ao!-tetrahidro-lp,3o!-dihidroxi-5(4H)- 
indanona dibenzoato racómico que tiene punto de fusión de 101-102°C. El

25 análisis de resonancia magnética nuclear estableció que el producto era
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$0% del isómero (lot,3cx) cis.
Ejemplo 15 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5 (4H)-indanona diben­

zoato (5A) racémico
Una solución de 112.5 g. de 3aa,4,7,7ao!-tetrahidro-la,3a-indano- 

diol dibenzoato impuro (preparado como en Ejemplo 10) en 1130 mi. de éter 
absoluto y 110 mi. de tetrahidrofurano se revolvió mientras el sistema de 
reacción se inundó con nitrógeno para eliminar el aire. Se continuó revol­
viendo mientras se pasaba diborano hasta que hubo un exceso del mismo, lo 
cual se demostró* por el burbujeo producido al agregar una gota de la mezcla 
de reacción a 1 mi. de agua. El agregado del diborano necesitó aproximada­
mente 5 minutos. La mezcla de reacción se dejó en reposo a temperatura 
ambiente durante unas 4.5 horas, luego se descompuso el exceso de diborano 
por agregado gota a gota de agua. La mezcla entonces se enfrió en un baño 
de hielo y se revolvió mientras se agregaba una mezcla de 130 g. de dicro­
mato de sodio, 650 mi. de agua, y 115 mi. de ácido sulfúrico concentrado 
con precaución, luego se continuó revolviendo a la temperatura ambiente 
durante unas 18 horas. La capa orgánica se separó y la capa acuosa se ex­
trajo dos veces con óter y una vez con cloruro de metileno. Las capas orgá­
nicas se mezclaron y se lavaron con agua, bicarbonato de sodio acuoso satu­
rado y otra vez con agua. El solvente se separó por evaporación bajo pre­
sión disminuida dando un jarabe amarillo claro que se disolvió en aproxi­
madamente 400 mi. de áter absoluto y se refrigeró para permitir cristaliza­
ción. Los cristales se separaron por filtración para dar 46.1 g. de 3aa, 
6,7,7aa-tetrahidrorla, 3a-dihidroxi-5(4ü)-indanona dibenzoato racámico 
que tiene un punto de fusión de 100-109°C,
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Siguiendo el procedimiento de ejemplo 15 pero sustituyendo 
3aa, ̂,7, 7acy-tetrahidro -lâ o-indanodiol dibenzoato por 3&0!,̂ ,7̂ 7aoí- 
tetrahidro-la,3a-indanodiol diacetato como material de partida, se 
produce 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5(̂ H)-indanona diacetato 
racómico. Siguiendo el procedimiento de ejemplo 15 pero sustituyendo por 
otros acilatos, por ejemplo los acilatos nombrados a continuación de Ejem­
plo 11, se produce el correspondiente 3aa, 6,7,7ao¡-tetrahidro-la, 3a-dihi - 
droxi-5(4ü)-indanona diacilato racómico.
Ejemplo l6 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-la,3o:-dihidroxi-5(I)H)-indanona diben­

zoato (5A) racómico
Una solución de 2.0 g. de 3aa,̂ ,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indano- 

diol dibenzoato (preparado como en Ejemplo 10) en 50 mi. de alcohol t-butí- 
lico se revolvió a la temperatura ambiente y se agregó una mezcla de ̂  mi. 
de ácido perclórico al 70% y 16 mi. de agua, seguido por 1.0 g. de N-bromo- 
acetamida. La mezcla se revolvió hasta que resultó una solución límpida, 
entonces se dejó en reposo hasta aproximadamente 20 horas, después de lo 
cual se agregó una solución de 0.5 g. de sulfito de sodio en 10 mi. de 
agua. La mezcla entonces se concentró por evaporación bajo presión disminuí 
da mientras se calentaba en un baño a 4o°C. hasta que el volumen se redujo 
hasta aproximadamente la mitad. La mezcla concentrada entonces se extrajo 
3 veces con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno en­
tonces se lavaron con cloruro de sodio acuoso, se secaron sobre sulfato de 
sodio y se evaporaron dando una goma compuesta por 6-bromo-3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-la,3ĉ 5-indanotriol,l,3-dibenzoato (4 c) racómico.

La bromohidrina impura así obtenida se disolvió en 10 mi. de

-54-
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ácido acético glacial, se enfrió hasta 5-10°C., y se tratd con una solu­
ción preenfriada hasta 5-10°C, de 1.0 g. de trióxido de cromo en 5 mi. 
de agua y 10 mi. de ácido acético glacial. La mezcla resultante se re­
volvió durante 2.5 horas a 5°C., luego se dejó calentar hasta temperatura 

5 ambiente durante la media hora siguiente, y se agregaron 3 mi. de metanol
a la mezcla. Cinco minutos después de agregar el metanol la mezcla se 
disolvió con cloruro de sodio acuoso y se extrajo 3 veces con cloruro 
de metlleno. Los extractos se mezclaron y lavaron con precaución con 
bicarbonato de sodio acuoso, luego con cloruro de sodio acuoso, extrayen- 

10 dose nuevamente cada vez. Los extractos se mezclaron, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se evaporaron bajo presión disminuida para dar un resi­
duo compuesto por 6-bromo-3aa,6,7,7aa-tetrahldro-la-dihidroxi-5(4H)-indano- 
na dibenzoato (4D) racémico.

La bromocetona impura asi obtenida se disolvió en una mezcla de 
15 10 mi. de metanol y 10 mi. de ácido acético glacial, luego se agregaron 2

g. de polvo de zinc y la mezcla se revolvió enérgicamente durante 2 horas. 
La mezcla se filtró y los residuos de zinc se lavaron con cloruro de meti- 
leno. El filtrado mezclado se concentró hasta pequeño volumen por evapora­
ción bajo presión reducida, y la solución residual se diluyó con cloruro de 

20 sodio acuoso y se extrajo 3 veces con cloruro de metileno. Los extractos 
se mezclaron, se lavaron con bicarbonato de sodio y con cloruro de sodio 
acuoso extrayéndose nuevamente cada vez, luego se secaron sobre sulfato de 
sodio y se evaporaron bajo presión reducida para dar un residuo que se 
cristalizó de 15 mi. de éter anhidro para dar 1.00 g. de 3aa, 6,7,7aa-tetra- 

25 hidro-la,3a-dihldroxi-5(4lí)-indanona dibenzoato (5A) racémico que tiene un
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punto de fusión de 102-108°C.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 16 pero sustituyendo 

el 3aa,4,7,7aa-tetraMdro-la,3o!-indanodiol dibenzoato como .material de 
partida por otros 1,3-diacilatos de 3aa,4,7,7aa-tetrahidro-la,3a-indano- , 
diol, por ejemplo, el acetato, propionato, butirato, hexanoato,octanoato; 
laureto, fenilacetato, fenilpropionato, y semejantes se producen los corres­
pondientes 1,3-diacilatos de 6-bromo-3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-la!,3o!,5-iR- 
danotriol (4c) racémico, 6-bromo-3aa, 6,7 7̂ao:-tetrahidro-la,3a-dihidroxi- 
9(4H)-indanona (4D) racémico y 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi- 
5(4H)-indanona (5A) racòmico.
Ejemplo 17 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a,5p-indanotriol (6B)

Una solución etérea.de bromuro de n-amil magnesio se preparó 
a partir de 30 mi. de 1-bromopentano en 200 mi. de éter y 10 g. de magne­
sio, luego se agregaron 130 mi. de esta solución Grignard a una solución 
de U.5 g. de 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro-la,3oadihidroxi-5(4H)-indanona diben­
zoato racémico en 80 mi. de benzeno y la mezcla se calentó durante una hora 
bajo reflujo. El exceso de reactivo de Grignard entonces se descompuso por 
el agregado de agua. Se agregaron sales Rochelle, luego éter y tetrahidro- 
furano y el residuo sólido se separó por filtración. El residuo sólido se 
lixivió varias veces con acetato de etilo hirviendo. Los productos de lixi­
viación se mezclaron y se concentraron por evaporación para dar un residuo 
que se cristalizó de acetato de etilo para dar 3-14 g. de 3aa,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5a-pentil-la,'3a:, 5p-indanotriol racémico que tiene un punto de 
fusión de l65-l67°C. y absorción infrarroja máxima (solución en Nujol) de 
3300 y 1077 cm'\
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Análisis Calculado para C, 69.38; H, 10.8l
filado: C, 68.77; H, 10.81

El análisis por resonancia magnética nuclear mostró que la 
estructura era correcta.
Ejemplo 18 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la3a,5p-indanotriol 

(6p) y 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil-la,3a.5a-inda- 
notriol (6p) racómico
Una solución de bromuro de n-amil magnesio se preparó agregando 

una solución de 273 mi. de 1-bromopentano en 500 mi. de áter absoluto a 
una suspensión de 53.5 6* de virutas de magnesio en 400 mi. de éter abso­
luto, y se agregaron 120 mi. de esta solución de bromuro de amil magnesio 
(1.88 M) gota a gota mientras se revolvía a una solución de 10.8 g. de 
3aa,6,7,7aa - tetrahidro la,3a - dihidroxi - 5(4H) - indanona dibenzoato 
(preparada como en ejemplo 15) en 75 mi- de benceno a la temperatura ambien­
te. La mezcla entonces se calentó bajo reflujo durante 2 horas. El exceso 
de reactivo Grignard se descompuso por el agregado de agua hasta que el mate­
rial inorgánico era un sólido blanco que se revuelve fácilmente. La mezcla 
entonces se diluyó con 250 mi. de hexanos mezclados Skellysolve B y los 
sólidos se separaron por filtración. El conglomerado sólido de filtro se 
lixivió con seis porciones de 250 mi. de acetato de etilo hirviendo y los 
lixiviados se mezclaron y evaporaron para dar 7-23 g. de residuo cristalino 
compuesto por 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a,5p-indanotriol racó- 
mico y 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil-la,3a,5a-indanotriol racémico.
Este residuo se lixivió a la temperatura ambiente con 250 mi. de Skelly­
solve B y se filtró para dar 4.53 g. de una mezcla cristalina de 3aa,4,5,-
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6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-la,3a,5p-indanotriol racámico y 3aa,4,5,6,7, 
7aa-hexaMdro -5p-pentil-la, 3a, 5a-indanotriol racámico que tiene un punto 
de fusión de l62-l66°C. Mayor cristalización proporciona 3aa,4,5,6,7,7aa- 
bexahidro-5a-pentil-la,3a,5P*indanotriol racárnico esentialmente puro. Si 
se desea, los licores madre mezclados de las cristalizaciones pueden ser 
cromatografiados, por ejemplo, sobre Florisil, para dar cantidades adicio­
nales de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-pentil-lcü,3o:,5p-indanotriol racámico 
anterior como también fracciones esencialmente purificadas compuestas por 
3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil-la,3a,5o¡-indanotriol racámico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 17 y 18 anteriores, pero 
reemplazando 3aa, 6,7,7aa-tetrahidro -la, 3a-dihidroxi -5(4H) -indanona diben­
zoato racámico como material de partida con otros 1,3-diacilatos de 3aa,6, 
7,7aa-tetrahidro-la,3o:-dihidroxi-5-[4n]indanona racémica, por ejemplo, el
1,3-diacetato, dipropionato, dibutirato, dihexanoato, dilaurato, di(fenil 
acetato),di(fenil propionato)y semejantes se produce 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro- 
5a-pentil-lo;, 3o¡, 5p-indanotriol racámico y 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-pentil- 
la,3a,5a-indanotriol racámico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 17 y 18 anteriores, pero 
sustituyendo el bromuro de n-amil magnesio por otros haluros de alquil metal 
o compuestos de dialquil cadmio, se produce el correspondiente 3&a,4,5,6,7- 
7aa-hexahidro-5a (y 5p)-alquil-la,3a,5P (y 5a)-indanotriol racámico. Por 
ejemplo, tratando 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-la,3a-dihidroxi-5(4E)-indanona 
dibenzoato racámico (u otro 1,3-diacilato) con yoduro de metil magnesio, 
metil litio, metil cadmio, bromuro de propil cadmio, bromuro de isopropil 
magnesio, yoduro de butil magnesio, butil litio, bromuro de 2-butil magnesio,
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bronruro de t-butil magnesio, bromuro de 2-amil magnesio, bromuro de 
3-amil magnesio, yoduro de hexil magnesio, bromuro de 2-hexil magne 
sio, bromuro de heptil magnesio, bromuro de octil magnesio, bromuro 
de 2-oetil magnesio, bromuro de 3-octil magnesio y bromuro de fenil 
magnesio, se producen 3aO!,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5p)-metil-la,
3Q!,(y $Q!)-indanetriol racemico, 3aO!,4,5,6,7̂ 7aO!-hexahidro-5Q! (y 5P)- 
etil-ia,3a,5p (y $a)-indanetriol racemico, 3aQ!, 4,5,6,7,7aa-hexaMdro- 
50! (y 5P)-propil-la,3a,5p (y 5a)-indanetriol racemico, 3aa,4,5,6,7,- 
7aO¡-hexahidro-5a (y 5p)-isopropil-la,3a,5p-(y 5o:)-indanetriol racémi 
co, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5o;(y 5P)-butil-la,3a,5p-(y pa)-indane 
tribl racemico, 3aO!,4,5,6,7̂ 7â --bsxahidro-50! (y 5P)-(2-butil-lCM,3G,
5P(y 5a)-indanetriol racemico, 3aO!,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y $p)- 
t-butil-la,3a,5p-(y 5a)-indanetriol racemico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexa- 
hidro-5o; (y 5p)-(2-amil)-la,3a,5P- (y 5a)-indanetriol racemico, 3aa, 
^̂ 5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5p)-(3-amil)-io!,3a,5p-(y 5a)-indanetriol 
racemico, 3aa,4,5,6,7,7&o:-hexahidro-5o: (y 5P)-hexil-la,3a,5p-(y 5a)- 
indanetriol racemico, 3ao¡,4,5,6,7̂ 7ao:-hexahidro-5a: (y 5p)-(2-hexil)- ' 
lO!,3Q!,pp (y $Q¡)-indanetriol racemico, 3aO!,4,$,6,7,7aO!-hexahidro-̂ cc 
(y 5P)*heptil-io¡,30!,5P (y 50¡)-indanetriol.racemico, 3aO!,4,5,6,7,7aa- 
hexahidro-5a(y 5p)-octil-la,3a,5p(y 5a)-indanetriol racemico, 3aa, 
.̂5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5P)-(2-octil)-la,3a,5p(y $a)-indanetriol 
racemico, 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5P)-(3-octil)-la,3a,5P-(y 
5a)-indanetriol racemico y 3aO!,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a (y 5p)-fe- 
nil-10!,30:,5p(y ̂ a)-indanetriol racemico.
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Ejemplo 19 Derivado la, ga-p-nitrobenzilideno de 3aa,g,7,Yaa-te- 
trahidro-5-amil-la,3a-indanediol racémico (7).

Una mezcla de 0.50 g. de 3aa, 4,5,6,7;7aa-hexahidro-5a—  
n-amil-ia, 3a,5P-indanetriol racémico, O.50 g. de gjnitrobenzaldehí 

$ do, 10 mi. de benceno, 10 mi. de xileno y 0.10 g. de acido g_-tolue_
no sulfónico, se calentó a reflujo bajo una trampa con carburo de 
calcio secante durante 2.5 horas, llevándose a cabo así tanto la - 
deshidratación y la formación del aceta!, luego se enfrió y se agi 
tó primero con bisulfito de sodio saturado acuoso, luego con bicar 

10 bonato de sodio saturado acuoso. La solución orgánica se separó y
el solvente se eliminó por evaporación dejando un residuo que se - 
disolvió en Skellysolve B y se cromatografió sobre Florisil, luego 
se eluyó con Skellysolve B conteniendo acetona. Los eluídos de - 
acetona al 3% en Skellysolve B, contenían 0.4$8 g. del derivado - 

15 la,3a-p_-nitrobencilideno del 3aa,6,7;7aCK-tetrahidro-5-amil-la,3a-in
danediol racémico, que después de cristalización de metanol fundía 
a 4$-53°C y tenía absorción infraroja máxima (solución en Nujol) a 
3100, 3000, 1609, 1525, 1350, IO87, 1034) 745 y 692 cm"\ La estruc 
tura se confirmó por análisis de resonancia magnética nuclear.

20 Ejemplo 20 Derivadlo la,-3a-]s-nitrobencilideno de 3aa,6,7,7aa-tetra
hidro-5-amil-la,3a-indanediol racémico (7)

Una mezcla de 16.9 g- de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexaM.dro-5a—  
amil-la,3a,5p-indanetriol racémico y 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5P- 
amil-ia,3a,5a-indanetriol racémico mezclados, (preparados como en 

25 Ejemplo 18) 250 mi. de benceno, 250 mi. de g-xileno, 16.9 g. de -
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2-nitróbenzaldehído y 1.0 g. de ácido p-toluenosulfónico, se calen 
tó a reflujo bajo una trampa de agua Dean Stauk y en una atmósfera 
de nitrógeno durante 3 horas. Esto consiguió tanto la deshidrata- 
ción como la formación del acetal. La mezla se enfrió y se agitó 
con disulfito de sodio acuoso saturado, luego los sólidos se sepa 
raron por filtración y las capas acuosas y orgánicas se separaron.
La capa orgánica se lavó otra vez con bisulfito de sodio acuoso sa­
turado, luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado y finalmente 
con agua. La capa orgánica se evaporó bajo presión reducida y el - 
residuo resultante se disolvió en cloruro de metileno y se cromato- 
grafio sobre Florlsil. La elución se hizo con acetona al 1% en - - 
Skellysolve B. Los eluídos se evaporaron y los residuos cristalinos 
se recristalizaron disolviendo en éter y agregando metanol. Así se 
obtuvo una primera recolección de 14.02 g. de cristales compuestos 
por el derivado la,3a-nitrobenzilideno de 3aa,6,7,7a<2-tetrahidro-5- 
amil-lQ!,3̂ **indanediol racémico con un punto de fusión de 54r%°C. ** 
Se obtuvieron otros 2.4l g. separando el solvente de los licores ma 
dres.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 1$ y 20, pero reem 
plazando 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5P)**amil-la,3a,5p(y 5a)-in- 
danetriol con otros 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a(y 5P)-alquil-la,3a- 
5P"(y 5°0-indanetrioles, por ejemplo aquellos nombrados después de - 
Ejemplo 18, se produce el derivado la,30¡-̂ -nitrobenzilideno del co—  
rre spondiente 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la, 3a-indanediol racé-
mico.



-62-

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 19 y 20; pero reem­
plazando ¡¡¿-nitrobenzaídehído con otros aldehidos tales como formalde 
hido, acetaldehído, propionaldehído, doral; p-bromobenzaldehído, - 
p-clorobenzaldehídO; 2"fluorobenzaldehido, 2;4;6-triclorobenzaldehí- 
do y R-carbometoxibenzaldehídO; se produce el correspondiente ICE; 3a- 
acetal de 3aCE;6;7;7a0¡-tetrahidro-5-amil-l0C;3CE-lndanediol racémico.
De la misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejemplos 19 y 20, 
pero reemplazando p-nitrobenzaldehído con otros aldehidos tales como 
aquellos mencionados anteriormente y reemplazando el 3aa,4,5,6,7,7aCE- 
hexahidro-50¡(y 5&)-amil-lCE,3a,5p(y 5CE)-indanetriol racémico con - - 
otro 3aO¡,4,5,6,7;7aCK-hexahidro-5CE(y 5P)-alquil-lo:,3a,5P(y 5a)-inda- 
netriol racémico, por ejemplo, uno nombrado a continuación de Ejem­
plo 18, se produce el correspondiente lCE,3CE-acetal racémico de 3&CE, 
6,7; 7aCE-tetrahidro-5-alquil-lCE, 3a-indanediol racémico.
Ejemplo 21 Derivado ia,3a-gnitrobenzilideno de 3aCE,4,5,6,7,7aa-hexa 

hidro-9P-amil-la,3CE,í)Ct,5CE-indanetetrol racémico (8)
Una solución de 0-55 6- del derivado ]3-nitróbenzilideno - 

de 3aCE;6,7;7aCX-tetrahidro-5-amil-lCE,30!-indanediol y 0.44 g. de te- 
tróxido de osmio en 25 mi. de éter absoluto, se revolvió a la tempe 
ratura ambiente durante unas 18 horas, luego la mezcla se diluyó con 
25 mi. de tetrahidrofurano y se enfrió en un baño de hielo mientras 
se hacia burbujear sulfuro de hidrógeno gaseoso a través, durante 5 
minutos. La solución entonces se filtró y el solvente se separó - 
del filtrado por evaporación bajo presión disminuida dando O.435 g. 
de un residuo cristalino que se recristalizó de una mezcla de éter y
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Skellysolve B, para dar 0.106 g. del derivado la,3a-a-nitrobenzili- 
deno de 3â 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5P-amil-la,3a,4a,5a-indanetetrol 
racémico que tiene punto de fusión de 167-170°C. Otra cristaliza­
ción de acetona dio una muestra analítica del derivado la,3a-p-ni- 
trobenzilideno de 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexaMdro-5p-amil-la,3a, ̂ta, $a-in- 
danetetrol racémico, que tiene un punto de fusión de 170-175° C. 
Análisis calculado para C^H^OgN: C, 64.43; H, 7-47; N, 3.58.

Hallado: C, 64.10; H, 7.$4; N, 3.58

La estructura fue confirmada por el análisis de resonan­
cia magnética nuclear.
Ejemplo 22 Derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 3a.a,4,5,6,7;7&a- 

hexahidro-5P-amil-la, 3a,4a, 5a-indanetetraol racémico 
(8) y derivado la,3a-p_-nitrotenzilideno de 3aa,4,5,
6,7̂  7aO¡-hexahidro-5a-amil-ia, 3a, 4p, 5P-indanetetraol 
racémico (8)

Una solución de 14.02 g. del derivado ia,3a-p-nitrobenzi- 
lideno de 3aa-,6,7;7a3*tetrahidro-5-amil-ia,3a-indanediol racémico 
(preparado como en Ejemplo 20) en 400 mi. de éter absoluto, se en­
frió en un baño de hielo y se agregaron 12-3 6- de tetraóxido de - 
osmio, mientras se revolvía. La mezcla se revolvió durante unas - 
18 horas mientras la temperatura aumentaba gradualmente hasta la - 
temperatura ambiente. Entonces se hizo burbujear sulfuro de hidró­
geno a través de la mezcla durante 10 minutos. La mezcla se filtró 
a través de Celite (coadyuvante de filtración de tierra de diatomeas) 
y el solvente se eliminó del filtrado por evaporación bajo presión
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disminuida dejando 10-75 g. de residuo compuesto por una mezcla del 
derivado ia,3a-g-nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p—  
amil-la,3a,4a,5a-indanetetrol racémico y el derivado la, 3a-p-nitro- 
benzilideno del 3aa,4,5,6,7;7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p,5P-inda- 
netetrol racémico. Este residuo se recristalizo de una mezcla de - 
acetona y Skellysolve B, para dar 1-22 g. del derivado la,3a-p.-nitro 
benzilideno impuro, de 3aa,4,5,6;7,7aa-hexahidro-5P-amil-la,3a,4p,5a- 
indanetetrol racémico que tiene un punto de fusión de 363-166° C. - 
Los licores madre de esta cristalización se cromatografiaron sobre 
Florisil y se eluyeron con Skellysolve B conteniendo 10 a 20% de - 
acetona para dar 4-66 g- de producto cristalino compuesto por el - 
derivado ia,3a-nitrobenzilideno de 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil- 
ia,3a,4p,5P-indanetetrol racémico, que tiene un punto de fusión de - 
33-40° C. Por recristalización de una mezcla de éter y Skellysolve 
B, se obtuvo una muestra analítica del compuesto 5a-amilo que tiene 
un punto de fusión de 4l-44° C.
Ejemplo 23 Derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7,7aa- 

hexahidro-5P-amil-la,3a,i<a,5a-indanetetrol racémico - 
(8A) y derivado la,3a-p-nitrobenzilideno de 3&<2;4,5;
6; 7; 7a8-hexahidro-5a-amil-ia, 3a, 4p,-5P-indanetetrol ra 
cémico (8B)

Una solución de 1.00 g. del derivado la,3a-]s-nitrobenzi- 
lideno de 3aa,6,7;7aa*tetrahidro-5-amil-la,3a-indanediol racémico 
en 50 mi. de tetrahidrofurano, se revolvió mientras se agregaba 25 mg. 
de tetroxido de osmio. Entonces se agregó una solución de 0.60 g.



de metaperyodato de sodio en 10 mi. de agua, seguido por 0.60 g. de 
acetato de sodio. La mezcla resultante se calentó a reflujo con cons. 
tante agitación durante 24 horas, luego se concentró hasta aproxima 
damente la mitad del volumen por destilación bajo presión reducida.

5 La mezcla residual se enfrió, se diluyó con un volumen igual de agua
y se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Los extractos de­
cloruro de metileno se mezclaron, se lavaron con sulfito de sodio - 
acuoso, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron bajo pre­
sión reducida para dar un residuo que se cristalizó de una mezcla - 

10 de acetona y Skellysolve B para dar 0.30 g. del derivado la,3a-̂ -ni
trobencilideno de 3aa,4,5,6,7;7aa-hexahidro-5P-amil-la,3a,ÍMX,5a-inda- 
netetrol racémico, que tiene un punto de fusión de 155-162°C. Los 
licores madre de la cristalización anterior, se concentraron hasta 
sequedad, se disolvieron en volumen mínimo de una mezcla de aceta- 

15 to de etilo al 30% y ciclohexano al 70%; y se colocaron en una co­
lumna de 75 6* de silica gel. La columna se eluyó con porciones - 
de 25 mi. de la misma mezcla de solvente. Las fracciones 2-4 con­
tenían 300 mg. de material de partida sin reaccionar. Las fraccio 
nes 11-20 contenían 335 mg. de una mezcla del derivado la,3a-]3-ni- 
trobencjlideno de 3aa, 4,5,6,7;7&a-hexáhidro-5P-amil-ia, 3a, 4a,5a-inda 
netretol racémico y del derivado la, 3a, -p-nitrobenzilideno del 3aa,
4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4(3,5{3-indanetetrol racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 21, 22 y 23, pero 
sustituyendo el derivado la,3a-nitrobenciliásn de 3aa,6,7,7aa-tetra 
hidro-5-amil-la,3a-indanediol racémico como material de partida, -25



5

10

15

20

25

-66-

por otros 5"alquil indanedioles, por ejemplo, el derivado la,3a-p- 
nitrobenzilideno de 3aa,6,7,7aa-tetrabidro-5-alquil-ia,3a-indane—  
diol racemico en donde el grupo alquilo es metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo, 2-butilo, t-butilo, 2-amilo, 3-amilo, hexailo, 
2-hexilo, heptilo, oetilo, 2-octilo, 3*octilo y semejantes, se pro 
duce el correspondiente derivado la, 3a-R-nitrobenzilLdeno de 3aa,4, 
5,6,7,7aa-hexahidro-5P-alquil-la, 3a, 4a, 5a-indanetetrol racemico y 
el derivado la,3a-R-nitrobenzilideno del 3aa,4,5,6,7,7aa-he-ahidro- 
5a-alquil-ia, 3a, 4p, 5P-indanetetrol racémic o.

Siguiendo los procedimientos de Ejemplos 21, 22 y 23 pero 
sustituyendo el derivado la,3a-p_-nitrobenzilideno de 3aa,6,7,7aa- 
tetrahidro-5-alquil-ia,3a-indanediol racemico por otros la,3a-ace- 
tales de 3aa,6,7,7aa-tetrahidro-5-alquil-la.,3a-indanediol racémi- 
co en donde el grupo acetal es derivado de por ejemplo, formaldehi 
do, acetaldehído, propionaldehído, clora!, p-bromobenzaldehído, - 
-̂clorobenzaldehído, ĝ -fluorobenzaldehído, 2,4,6-triclorobenzalde- 
hido, ]3-carbometoxibeiizaldehido y semejantes, se producen los co-- 
rrespondientes la,3a-acetales de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5p-al—  
quíL-ia,3a,4a,5a-indanetetrol racemico y de 3aa, 4,5,6,7,7aa-hexahi- 
dro-5a-alquil-la, 3a, 4p, 5P-indanetetrol racémic o.
Ejemplo 24 Derivado 3a,5<x-R-Ritrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi 

2P-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxialdehído (%) 
racemico

Una mezcla de 0.5 g. de tetraacetato de plomo y 10 mi. de 
benceno se agregó a una mezcla de 0.15 g- de derivado p-nitroben—
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zilideno de 3atX, 4,5,6,7;7a3-hexahidro-5p-amil-lo:,30!,4a, 5Cü-indanete- 
trol racémico en 10 ml. de benceno, luego se agregaron 1$ ml. de to 
lueno. Después de revolver a la temperatura ambiente durante una - 
hora, se agregó tiosulfato de sodio acuoso saturado y la capa orgá­
nica se separó y se filtró a través de Celite (coadyuvante de filtra 
ción de diatomeas). El solvente se eliminó del filtrado por evapo­
ración bajo presión disminuida para dar 0.14-7 g. de un aceite viscoso 
incoloro compuesto por el derivado 30!,5a-p_-nitrobenzilideno de 3a, 
5a-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehídO racémico. 
La estructura se confirmó por el análisis de resonancia magnética - 
nuclear.
Ejemplo 25 Derivado 3a,$Q!-̂ -nitrobenzilideno de 30!,5<2-dihidroxi- 

2 P-(3"oxooctil)c iclopentano-ip-c arboxaldehído racémi­
co (9A)

Una suspensión de 0-5 g- de una mezcla compuesta del deri 
vado l0¡,33-]3-nitrobenzilideno de 3aO!,4,5,6,7,7aO!-hexahidro-5P-amil- 
ia,3a,4<X,5a-indanetetrol racémico y del derivado ia,3a-g-nitroben-- 
zilideno de 3acc,4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p,5P-indanete- 
trol racémico (preparado como en Ejemplo 22) en 50 mi. de benceno,- 
se revolvió a la temperatura ambiente y se agregaron 1-5 g. de te— 
traacetato de plomo. Se continuó revolviendo durante dos horas, - 
luego se agregaron 10 mi. de éter y aproximadamente 10 mi. de agua.
La mezcla se filtró a través de Celite y la capa orgánica se separó, 
se lavó dos veces con agua y evaporó bajo presión disminuida para - 
dar 0.465 g. del derivado 3a,53-p-nitrobenzilideno de 3P,50¡-dihidro
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xi-2P-(3**oxooctil)ciclopentano-iP-carboxaldehído racémico. La es—  
tructura se confirmó por el análisis de absorción infraroja.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 24 y 25, pero sus­
tituyendo el derivado la,3a-̂ -nitrobenzilideno de 3a3,4,5,6,7,7a<x—  
hexahidro-5P(y 50¡)**amil-lo:,3a,4o!(y 4p), 5̂ (y 5P)-indanetetrol race- 
mico como material de partida por el derivado 10¡,30í-g-nitrobenzili- 
deno de 3aa,4,5,6,7,7aa-hexáhidro-5P(y 50¡)-alquil-la,3a,4a(y 4p), 
5̂ (y 5P)-indanetetrol racémico en el cual el grupo alquilo es por 
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, t-bu 
tilo, 2-amilo, 3-amilo, hexilo, 2-hexilo, heptilo, octilo, 2-octilo 
y 3*octilo, se produce el derivado 3CK, 5̂ **R**nitrobenzilideno del co­
rrespondiente 3̂ 5̂ *dihidroxi-2P-(3*oxoalquiL)ciclopentano-lp-carbo- 
xaldehído, racémico, por ejemplo, el derivado 30¡,5̂ R**Ritrobenzili- 
deno de 3̂ ,53-dihidroxi-2P-(3**oxobutil)ciclopentano-ip-carboxaldehi 
do,racémico, 3̂ 5̂ **dihidroxi-2P-(3*oxopentil)ciclopentano-lp-carbox- 
aldehído racémico, 3<2,5a-dihidroxi-2p-(3-oxohexil)ciclopentano-ip—  
carboxaldehído racémico, 30!,5̂ -dihidroxi-2P-(3*oxo-4-metilpentil)ci 
clopentano-ip-carbcxaldehído racémico, 3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxohe2 

tll)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, 3a,5a-dihidroxi-2P-(3- 
oxo-4-metilhexil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, 3̂  
hidroxi-2P-(3-oxo-4;4-dimetilpentil)-ciclopentano-ip-carbcx aldehido 
racémico, 3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxo-4-metilheptil)ciclopentano-ip- 
carboxaldehído racémico, 3̂ , 5a-dihidroxi-2p-(3-oxo-4-etilhexil)ci- 
clopentano-ip-carboxaldehído racémico, 3̂ ;53-dihidroxi-2P-(3**oxo- 
nonil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, 30¡, 5̂ -dihidroxi-2P-
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(3-oxo-4-metiloctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, 30!," 
5a-dihidroxi-2p-(3-oxodecil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémi­
co, 3a,5K-dihidroxi-2P-(3-oxoundecil)ciclopentano-lp-carboxaldehí- 
do racémico, 30¡,5°!'*dihidroxi-2P-(3"Oxo-4-metildecil)ciclopentano—  
íp-carboxaldehfdo racémico y 3<2,5a-dihidroxi-2P-(3-oxo-4-etilnonil) 
ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, respectivamente.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 24 y 25; pero sus 
tituyendo el derivado 1(2;3a-p_-nitrobenzilideno de 3a,4,5,6,7,7aa-he 
xahidro-5P(y $0:)-amil-l(2;3a,4x(y 4p), 5̂ (y 5P)-indanetetrol racémi 
co; como material de partida; por otros l<2;3<2-acetales de 3a3,4,5, 
6;7;7aa-hexahidro-5P(y 5a)-amil-ia,3a,4a(y 4p), 5a(y 5p)-indanete- 
trol racémico en donde el grupo acetal es derivado de; por ejemplo, 
formaldehído, acetaldehído, propionaldehído, doral, p-bromobenzal 
dehído, p-clorobenzaldehido, p-fluorobenzaldebído, 2,4,6-tricloro- 
benzaldehído, p-carbometoxibenzaldehído y semejantes, se producen 
los correspondientes 30¡,53-acetales de 33,53-dihidroxi-2P-(3**oxo- 
octil)ciclopentano-ip-carboxaldeh ido racémic o.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 24 y 25, pero - 
sustituyendo el derivado la,3a-̂ -nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7, 
7aa-hexahidro-5p(y 5a)-amil-la,3a,4a(y 4p), 5̂ (y 5P)"indanetetrol 
racémico como material de partida, por otros ia,3a-acetales de 3aa, 
4,5,6,7,7a3-hexahidro-5P(y 5a)-alquil-ia,3a,4a(y 4p), 5a(y 5P)-inda 
netetrol racémico se producen los correspondientes 33,5Q!-acetales 
de 3a,5a-dihidroxi-2P-(3**oxoalquil)ciclopentano-ip-carboxaldehído, 
racémico.



Ejemplo 26 Derivado 3<3; ̂a-̂ -nitrobenzilideno de 3Q!;50!-dihidroxi- 
2P-(3*oxooctil)ciclopentano-ip-acetaldehído racémico 
(9B)

A. Solución de trifenilmetoximetil fosforano
Una solución de 26.3 6* de trifenil fosfina en 100 mi. de 

éter absoluto se enfria en un baño de hielo y se agregan 8.0$ g. de 
clorometoximetano. La mezcla entonces se deja en reposo durante - 
unos dos días a la temperatura ambiente y el precipitado de sal - 
fosfonio se separa por filtración y se seca bajo presión disminui­
da. La sal fosfonio es entonces molida finamente y suspendida en 
100 mi. de éter anhidro bajo nitrógeno. Se agrega un equivalente 
de (8.4 g.) fenil litio a la suspensión; produciendo una solución 
etérea de color rojo obscuro de trifenilmetoximetilfosforano.

B. Derivado 3a; 5a-p-nitrobenzilideno de 3<2; $o:-dihidroxi-2p-
(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico
Una suspensión de 20 g. de una mezcla del derivado 10!; 3a- 

-nitrobenzilideno de 3&0!;4;5;6;7;7a3**hexahidro-5P-amil-ia;30!;ÍKX; 
53-indanetetrol racémico y del derivado 1Q!; 30!-p_-nitrobenzilideno
de 3a<3;4;5;6;7;7aCt*hexahidro-50!-amil-l0:;30!;4p;5P-indanetetrol ra­
cémico en l80 mi. de ácido acético a la temperatura ambiente; se 
trata; mientras se revuelve; con 27 g* de tetraacetato de plomo - 
seco. Después de unos 10 minutos; se agregó agua y benceno; luego 
se separó la capa bencénica; se lavó dos veces con agua; y se eva­
poró bajo presión disminuida para dar un residuo compuesto por el 
derivado 33;5o:-]3-nitrobenzilideno de 30!; 5a-dihidroxi-2P-(3**oxooc-
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til)ciclopentano-lp-carboxaldehído racemico.
C. Derivado 3<3, ̂a-̂ -nitrobenzilideno de 3a, 5̂ -dihidroxi-2p- 

(3-oxooctil)ciclopentano-ip-acetaldehído racemico.
El derivado 3^ 5a-p-nitrobenzilideno de 3a,50¡-dihidroxi- 

2p-(3*oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, preparado 
a partir de 20 g. de una mezcla del derivado la,3a-p-nitrobenzili- 
deno de 3aa-4,5,6,7,7aa-hexahidro-5a-amil-la,3a,4p,5P-indanetetrol 
racemico y del derivado g'Ritrdbenzilideno de 3aCE;̂ ,5,6,7,7a<2-hexa- 
hidro-5p-amil-ia,3a,4a,5a-indanetetrol racemico se disuelve en des­
de 1 a 2 litros de Skellysolve B (hexanos mezclados) y la solución 
se enfría a aproximadamente 0° C, luego se agrega una solución en 
éter de trifenilmetoximetilfosforano preparado a partir de 26.3 g- 
de trifenilfosfina y 8.0$ g. de clorometoximetano, mientras se re­
vuelve. La mezcla resultante se deja calentar a la temperatura am 
biente y se revuelve durante 3 días,, luego el solvente se separa - 
por evaporación bajo presión disminuida para dar un residuo compues, 
to por óxido de trifenilfosfina y el derivado 3a, 5<3"&**nitrobenzili 
deno de 30350í-dihidroxi-2P-(3"Oxooctil)ciclopentano-l-acetaldehído 
metil enol éter racemico. El residuo se disuelve en cloruro de me- 
tlleno y se cromatografía sobre Florisll. La elución con ciclohe- 
xano conteniendo proporciones crecientes de acetato de etilo del - 
5 al 30% y la evaporación de los eluídos, produce el derivado 33,53- 
p-nitrobenzilideno de 33,53-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-l-ciclopentano 
acetaldehído metil enol éter racemico. El metil enol éter así ob­
tenido se disuelve a la temperatura ambiente en 100 mi. de acido -
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acético acuoso al $0%. Después de reposar varios minutos, la solu­
ción de acetona se diluye con 500 mi. de agua conteniendo l/2 mi. de 
piridina y se extrae inmediatemente con 200 mi. de cloruro de metile, 
no. El extracto de cloruro de metileno entonces se lava con bicar—  
bonato de sodio acuoso saturado, agua, se seca sobre sulfato de so­
dio anhidro y se evapora hasta sequedad bajo presión reducida para - 
dar un residuo compuesto por el derivado 3a,5a-g,-nitrobenzilideno de 
3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-acetaldehído racémico, 
suficientemente puro para usarse directamente en el procedimiento de 
Ejemplos 54, 55 y 56.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26C, pero sustituyen 
do el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-2P-(3-0x0 

octll)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico como material de par­
tida, por el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de un 3<X,5<X-dihidro- 
xi-2p-(3-oxoalquil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, por ejem 
pío, el derivado 30!,50̂ -R-nitrobenzilideno de 3<3,5a-dihidroxi-2P-(3- 
oxobutil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico u otro 3-oxoalquil 
análogo que se nombra a continuación de Ejemplo 25, se produce el - 
derivado 3̂ , 5<3-]3-nitrobenzilideno del correspondiente 3̂ 5̂ "dihidro 
xi-2P-(3-oxoalquil)-ip-ciclopentano acetaldehído racémico, por ejem 
pío, el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 3*̂, 5̂ -dihidroxi-2P-(3- 
oxobutil)ciclopentano-ip-acetaldehído racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26C, pero sustitu­
yendo el derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico como material de

1983-
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partida, por otros 3a,5a-acetales de 3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil) 
ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, en donde el grupo acetal es 
derivado de, por ejemplo, formaldehído, acetaldehído, propinaldehí- 
do, doral, p-bromobenzaldehído, p̂ -dorobenzaldehído, ̂ -fluoroben—  
zaldehído, 2,4,6-triclorobenzaldehido, p-carbometoxibenzaldehído y 
semejantes, se producen los correspondientes 33,5<2-acetales de 33,- 
5a-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-acetaldehído racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 26C, pero sustitu­
yendo el derivado 3a,5a-g-nitrobenzilideno de 33,$0!,dihidroxi-2P-(3- 
oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico como material de - 
partida, por otros 33,53-acetales de un 33,5<2-dihidréxl-2P-(3-oxo— 
alquil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, se produce el corres, 
pendiente 3a,5a-acetal, de 3a,$a-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopen- 
tano-ip-acetaldehido.
Ejemplo 27 5P-(3*oxooctil)-4o:-hidroxi-l-ciclopentano-l-carboxal- 

dehído racémico (9c)
Una solución de 0.$0 g. del derivado la,30!-]3-benzilideno 

de 3aCü,4,5̂ 6,7̂ 7a3-hexahidro-%-amil-la;,33,̂ 0:,53-indanetetrol racé- 
mico en una mezcla de 60 mi. de benceno y $4 mi. de tolueno,se tra­
tó con l.$ g. de tetraacetato de plomo y se revolvió durante 2 horas 
a la temperatura ambiente, luego se agregó tiosulfato de sodio acuoso 
saturado y se continuó revolviendo hasta que la mezcla tomó color - 
blanco. La capa orgánica se separó entonces, se lavó con agua y se 
evaporó para dar 0.4l8 G. de un residuo canpuesto por el derivado - 
]3-nitrobenzilideno de 3<2,50!-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopentano—

1983-
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lß-carboxaldehido (%) racémico.
Los 0.4l8 g. del derivado p-nitrobenzilideno de 3a,5a-di- 

hidroxi-2ß-(3'Oxooctil)ciclopentano-lß-carboxaldehido racémico así 
obtenidos se disolvieron en 4 ml. de etil metil dioxolano y 1 mi. de 
esta solución se reservó para estudio por análisis de resonancia maß 
nética nuclear. La solución restante de etil metil dioxolano se - 
evaporó bajo presión reducida a la temperatura ambiente, dando 0-312 g. 
de residuo. El residuo así obtenido se cromatografió sobre Florisil 
y se eluyó con acetona al 2, 4 y 10% en Skellysolve B. Los eluídos 
de 2 y 4% de acetona, se evaporaron para dar 0.072 g. de residuo - 
cristalino que por análisis de resonancia magnética nuclear se de—  
mostró era ¡¡¿"Ritrobenzaldehído. El eluído de acetona al 10% en - - 
Skellysolve B se evaporó para dar 0.171 g. de residuo compuesto por 
5ß*(3**oxooctil)-lMX-hidroxi-l-ciclopenteno-l-carboxaldehido racémico 
(la estructura fue determinada por análisis de resonancia magnética 
nuclear) y con un pico de absorción U.V. de 236 m̂ .
Ejemplo 28 Derivado 3a, 5CK-]3-nitrobenzilideno de etil trans-[3a, 

5o:-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-!ß-il] acrilato 
racémico (lOA)

Una mezcla de 3*00 g. de una mezcla del derivado la,3a-g- 
nitrobenzilideno de 3&a, 4,5,6,7,7&0!-hexahidro-5ß-amil-l0f,3a,4a, 5a-in 
danetetrol racémico y del derivado la, 3a-pnitrobenzilideno de 3aa,4, 
5;6,7;7aa-hexahidro-5a-amil-ia,3a,4ß,5ß-indanetetrol racémico, 250 mi. 
de benceno y 9*0 g. de tetraacetato de plomo se revolvió durante - - 
una hora a la temperatura ambiente. La mezcla entonces se diluyó -
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con éter y agua y se filtró a través de Celite (tierra de diatomeas).
El filtrado se lavó dos veces coa agua y el solvente se separó por - 
evaporación a la temperatura ambiente bajo presión reducida para dar 
2.46 g. del derivado 3a,5a-]3-nitróbenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2p- 
(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como un aceite.

El aldehido así obtenido se disolvió en 15 0 mi. de cloruro 
de metileno y la solución se enfrió en un baño de hielo, luego se - 
agregaron 6-00 g. de carbetoximetilentrifenilfosforano y se dejó la 
meszla calentar hasta temperatura ambiente. Se continuó revolviendo 
durante unas 70 horas, luego el solvente se separó por evaporación 
bajo presión disminuida y el residuo así obtenido compuesto por el - 
derivado 3<3,50¡--R-nitrobenzilideno de etil trans-[3o¡,53-dihidroxi-2P- 
(3-oxooctil)-eiclopent-ip-il] acrilato racémico, se cromatografió - 
sobre Florisil. Los eluídos de acetona al 8% en Skellysolve B, se - 
evaporaron para dar 2.152 g. del derivado 3<2,50¡-R-nitrobenzilideno - 
cristalino de etil trans-[3CK,5C*-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)-ciclopent- 
ip-il] acrilato racémico que después de recristalización de una mezcla de 
éter y Skellysilve B, tenía un punto de fusión de $8-60° C, absorción 
infraroja máxima (solución en Nujol) a 1710, 1650, 1610, 1520, 1350,
1220, 1180, 1170, 1115, 1080, 1040, 1000, 855, 850 y 755 cm"l y el 
análisis siguiente:
Análisis calculado para Cg^O^N: C, 65-34; H, 7-24; N, 3-05-

Hallado: C, 65-33; H, 7-30; N, 3-34.
Ejemplo 29 Derivado 3̂ 5̂ -R-nitróbenzilideno de etil trans-[3*3;

53-dihidroxi-2f3-(3-oxooctil)ciclopent-ip-til]acrilato 
racémico (10A)
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Una solución de 0.1)65 g- del derivado 3̂ ,5cn-R-nitrobenzl 
lideno de 3<X, 5°¡"dihidroxi-2P- ( 3 - oxooctil) c iclopentano-ip-carboxal - 
dehído racémico (preparado como en Ejemplo 22) en 25 mi. de cloru­
ro de metileno, se enfrió en un baño de hielo y se agregaron 0.80 g. 
de carbetoximetilenotrifenilfosforano. La mezcla entonces se dejó 
en reposo durante unas 70 horas a la temperatura ambiente y se se­
paró el solvente por evaporación bajo presión disminuida. El resi 
dúo así obtenido se disolvió en 50 mi. de una mezcla de 20% de ace 
tato de etilo en ciclohexano y se filtró a través de 20 g. de sili- 
ca gel. El silica gel se lavó con 200 mi. adicionales de acetato - 
de etilo al 20% en ciclohexano y el filtrado y lavados juntos se - 
evaporaron bajo presión disminuida para dar 0.̂ 33 g. del derivado 
3a,5Cí-p_-nitrobenzilideno de etil trans-[3̂ 5̂ "dihidroxi-2P-(3"Oxo- 
octil)ciclopent-ip-il] acrilato racémico, cristalino, que después 
de recristalización de una mezcla de acetona y Skellysolve B tenia 
un punto de fusión de 56-58° C.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 28 y 29, pero sus­
tituyendo el derivado 3<x,50í-R-nitrobenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi- 
2P-(3*oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, oomo mate­
rial de partida, por el derivado 3a,50-̂ -nitrobenzilideno de un 
3a,5o:-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)ciclopentano-l,p-carboxaldehído ra­
cémico, por ejemplo, el derivado 33,53-R-nitrobenzllldeno de 3a, 5a- 
dihidroxi-2p-(3**oxobutil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico u 
otro 2P-(3-oxoalquil) aldehido nombrado a continuación de Ejemplo 
25, se produce el derivado 303 5̂ -R-nitrobenzilideno del correspon-
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diente etil trans-[3a,5(X-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)cidopent-ip-il] 
acrilato racémico, por ejemplo, el derivado 3a, ̂a-̂ -nitrobenzilide- 
no de etil trana-[3̂ 50!-dihidroxi-2P-(3-oxobutil)ciclopent-lp-il] - 
acrilato racémico.

Siguiendo los procedimientos de Ejemplos 28 y 29, pero - 
sustituyendo el derivado 3a, ̂a-p-nitrobenzilideno de 3<3;5&-dihidro 
xi-2p-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como ma­
terial de partida, por otros 3a,$a-acetales de 33,50!-dihidroxi-2P- 
(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, en donde el - 
grupo acetal es derivado de, por ejemplo, formaldehído, acetaldebd 
do, propionaldehído, doral, ]3-bromobenzaldehído, -̂fluorobenzalde 
hído, p_-carbometoxibenzaldehído, p_-clorobenzaldehído, 2,4,6-trido 
robenzaldehído y semejantes, se producen los correspondientes 3°¡; 
5cx-acetales de etil trans-[3̂ ,5̂ **dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 
íp-il] acrilato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 28 y 29; pero sus­
tituyendo el derivado 3a, ̂-R-nitrobenzilideno de 30!, ̂a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, como mate­
rial de partida, por otros 3̂ ;5̂ *acetales de 3<X;5(X-dihídroxi-2p-(3- 
oxoalquil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, se producen los 
correspondientes 3̂ ;5̂ *acetales de etil trans-[3CX;5(3"átMdroxi-2P- 
(3-oxoalquil)ciclopent-ip-il] acrilato racémico.

Sustituyendo el carbetoximetilenotrifenilfosforano en -
Ejemplos 28 y 29 por carbometoximetilenotrifenilfosforano, se pro­
ducen los correspondientes metil acrilatos.
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Ejemplo 30 Derivado 3CK; 5̂ 'R*nitrobenzilideno de metil 5-[3a, 5a- 
dihidroxi-2P-(3-°xooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-penta- 
dienoato racémico (10A)

A. Derivado 3̂ ,5̂ 'R'nitrdbenzilideno de 3a, 5a-dihidroxi-2P- 
(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico ($A) 
Una suspension de $.00 g. (0.0128 mol) de una mezcla del

derivado la,3a-̂ -nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7;7a<2'hexahidro-5P- 
amil-la, 3a, 4a, 5(X-indanetetrol racémico y del derivado lâ a-g-ni—  
trobenzilideno de 3a.cc,4,5,6,7̂ 7aO!"hexahidro-5a-amil-la,3a,4p,5P-in. 
danetetrol racémico, en 25 mi. de ácido acético, se revolvió a la 
temperatura ambiente y se agregaron 6.8 g. de tetraacetato de plo­
mo. La mezcla se revolvió durante 5 minutos,, luego se agregaron - 
25 mi. de agua y 25 mi. de benceno y se separó la fase orgánica. - 
La fase acuosa se lavó dos veces con benceno después de lo cual las 
capas orgánicas mezcladas se lavaron con agua, se secaran y se evapo 
raron bajo presión disminuida para dar un residuo compuesto por el 
derivado 3a,5a-p¡-nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2P-(3**oxooctil) 
ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico.

B. Metilcrotilfosforano (carbcmetoxialilidenotrifenilfosfo- 
rano)
Una mezcla de 5-74 g. (0.032 mol) de 4-brcmocrotonato - 

de metilo, 8.83 g. de trifenilfosfina y 25 mi. de cloroformo, se 
revolvió a 0° C, hasta que se formó una solución límpida. La so­
lución se dejó en reposo 5 horas a la temperatura ambiente, luego 
se agregaron 39 mi. de hidróxido de sodio al 5% acuoso, helado y



5

10

15

20

25

79-

la mezcla se agitó durante 10 minutos. La capa orgánica entonces se 
separó, se lavó con agua, se secó y evaporó bajo presión disminuida 
para dar un aceite anaranjado oscuro, compuesto por el fosforano de- 
trifenilfosfina y 4-bromocrotonato de metilo que cristalizo por repo
so.

C. Derivado 33, yx-p-nitrobenzilideno de metil 5 **[33,53-dihidro 
xi-2p-(3-oxooctil)c i elopent-lp-il]-2,4-pentadienoato racámi_ 
co (10A)
El derivado 30!,53-̂ -nitrobenzilideno de 3̂ ,5̂ -dihidroxi-2p- 

(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racámico impuro, obtenido 
como en A, anterior, y el metil crotil fosforano obtenido como en B, 
anterior,cada uno se disolvieron en 10 a 15 mi. de cloroformo, se - 
enfriaron en un baño de hielo y luego se mezclaron bajo una atmósfe­
ra de nitrógeno. La mezcla resultante se dejó en reposo durante —  
unas 18 horas a 5° C, luego se dejó calentar hasta la temperatura - 
ambiente y se vertió sobre una columna cromatográfica de 500 g. de 
Florisil. La columna se eluyó con porciones de 5000 mi. de Skelly- 
solve B conteniendo 2, 5; 5 Y 7*5% de acetona. Los eluídos de ace­
tona al 5% en Skellysolve B se evaporaron para dar 3*6 g. del resi­
duo compuesto por el derivado 33,50!-;¡)-nitrobenzilideno de metil 5- 
[3a,5a-dihldroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato 
racámico, que se purificó luego por cromatografía sobre 180 g. de 
silica gel. La elución con una mezcla de 20% acetato de etilo-80% 
ciclohexano, dió 2.Y g. de producto que después de varias cristali­
zaciones de metanol tenía un punto de fusión de 88-89° C, máxima -
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absorción infraroja a 1720; 1695, 1640, 1610; 1605, 1490, 1515 * ** 
1355, 134o, 1310, 1225, 1170, u4o, 1085, io4o, 1010, 1000, 855, -
850, 750 y 745 cm'***, y el análisis siguiente:
Análisis calculado para Ĉ gĤ Ô N: C, 66.22; H, 7*05; N, 2-97-

Hallado: C, 66.18; H, 6-91; N, 3.09.
El análisis de resonancia magnética nuclear respaldaba la estructu­
ra propuesta.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen 
do el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxo 
octil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como material de par 
tida por el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de un 3a,5a-dihidroxi- 
2 p-(3-oxoalquil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, por ejemplo, 
el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 3̂ ,5a-diiiidroxi-2P-(3**oxo- 
butil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico u otros 2p-(3'°xoal- 
quil) aldehidos que se nombran a continuación de Ejemplo 25, se - 
produce el derivado 30¡,50¡-R-uitrobenzilideno del correspondiente - 
metil 5'[3<x, 5<̂ '<iihi<iroxi-2P-(3-oxoalquil)ciclopent-lp-il]-2,4-pen- 
tadienoato racémico, por ejemplo, el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenziM 
deno de metil 5"E3<x,5<2-dihidroxi-2P-(3**oxobutil)ciclqpent-lp-il]-2, 
4-pentadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen 
do el derivado 3°¡,5̂ -R-nitrobenzilideno de 30¡,50¡-dihidroxi-2p-(3*oxo 
octil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como material de par 
tidas por otros 3a,5a-acetales de 3a, 5a-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)- 
ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, en donde el grupo acetal
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es derivado, por ejemplo, de formaldehído, acetaldehído, propional 
dehído, doral, -̂hromobenzaldehido, -̂clorobenzaldehído, Inoro 
benzaldehído, -̂cai'Uometoxibenzaldehído, 2,4,6-triclorobenzaldehí- 
do y semejantes, se producen los correspondientes 3a,5Q:-acetales - 
de metil 5"[3̂ 53-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pen 
tadienoato racémico.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyendo el de­
rivado 3<2,50!-]3-nitrobenzilideno de 3̂ 5̂ -dihidroxi-2P-(3-oxooctil) 
ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como material de partida, 
por otro 3(x,5<x**acetal de un 3(X; $o;-dihidroxi-2p- (3-oxoalquil )ciclo- 
pentano-ip-carboxaldehído racémico, se produce el correspondiente 
3a,5CK-acetal de metil 5*E3̂ 5̂ -dihidroxi-2P-(3-oxoalquil)ciclopent- 
ip-il]-2,4-pentadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, pero sustituyen 
do el metil 4-bromocrotonato por etil-4-bromocrotonato, se producen 
los correspondientes etil ésteres.
Ejemplo 31 Derivado 3a,5a-¡¡)-nitrobenzilideno de etil 7-E3^^-di- 

hidroxi-2P-(3*oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-hopta- 
trienoato racémico (10A)

A. Solución etilsorbilfosforano
Una solución de 15-0 g. de trifenilfosfina en 50 mi. de 

benceno, se enfrió en un baño de hielo y se agregó una soi-ucíón de 
12.1 g, de etil &)-bromosorbato en 25 mi. de benceno. la mezcla se 
revolvió a la temperatura ambiente durante unas 72 horas, luego se 
filtró para obtener un sólido pegajoso que se lavó con éter para -
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obtener 12.3 6* de un sólido granular compuesto por sal trifenil- 
fosfonio de etil ¿¿¡-bromosorbato. Una suspensión de 4.00 g. de la 
sal trifenilfosfonio del ú)-bromosorbato así obtenida en 200 mi. - 
de cloruro de metileno se mezcló con 100 mi. de agua y la mezcla­
se revolvió hasta que se disolvió el sólido. La mezcla entonces 
se enfrió en un baño de hielo y se revolvió bajo atmósfera de ni­
trógeno mientras se agregaba gota a gota una solución de 0.32 g. - 
de hidróxido de sodio en 5 mi. de agua. La fase orgánica tomó un 
color rojo oscuro. Cuando el agregado fue completo la fase orgáni 
ca se separó y se lavó cuatro veces con agua hasta que los lavados 
fueron neutros al papel de ensayo de pH, dando una solución compues 
ta por etilsorbilfosforano en cloruro de metileno.

B. Derivado 3a,$a-̂ -nitrobenzilideno de 32,5ct-dihidroxi-2p- 
(3**oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racemico 
Una suspensión de 1.22 g. de una mezcla compuesta por el 

derivado ia,3a-̂ -nitrobenzilideno de 3aa,4,5,6,7;7a<x-hexahidro-5P- 
amil-la, 3a, 4o¡, $a-indanetetrol racemico y del derivado lcü,3a-p_-nitro 
benzilideno de 3a3;4,5,6,7;7a(X-hexahidro-5<3-amil-lCE,30;,4p,5P-inda- 
netetrol racemico en 150 mi. de benceno se enfrió en un baño de - 
hielo y se revolvió mientras se agregaba 1,5 g. de tetraacetato de 
plomo. Después de revolver durante 1 hora se separó el baño de hie 
lo y la mezcla se revolvió durante una hora adicional a la tempera­
tura ambiente, luego se agregaron 50 mi. de agua y 50 mi. de éter. 
La mezcla se filtró a través de Celite (coadyuvante de filtración 
de tierra de diatomeas) y la fase orgánica se separó, se lavó dos
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veces con agua, luego se evaporó hasta sequedad bajo presión dismi 
nuída a la temperatura ambiente para dar 1.28 g. de un residuo com 
puesto por el derivado 33,53-R-nitrobenzilideno de 38,53-dihidroxi- 
2P-(3**oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehido racémico.

C. Derivado 3CK,53-R-nitrobenzilideno de etil 7-[30¡̂ 50¡-dihi- 
droxi-2-(3-oxooctil)c iclopent-Ip-il]-2,4,6-heptatrienoa- 
to racémico
Los 1.28 g. del derivado 3̂ , ̂a-p-nitrobenzilideno de 3̂ , 

50¡-dihidroxi-2P-(3"0xooctil)ciclopentano-lp-carbaxaldehído racémi­
co, preparado como en B, anteriormente, se disolvieron en $0 mi. - 
de cloruro de metileno y se agregó la mitad de esta solución, gota 
a gota, a la solución de etilsorbilfosforano en cloruro de metile­
no preparada como en A, anteriormente, mientras se enfriaba en un 
baño de hielo. La mezcla se revolvió a la temperatura ambiente - 
durante 3 días, luego el solvente se separó por evaporación bajo 
presión disminuida. El residuo se disolvió en 50 mi. de cloruro - 
de metileno y se cromatografió sobre silica gel y se eluyó con ace 
tato de etilo al 5%; 10% y 20% en clclohexano. Siguiendo la sepa­
ración de una pequeña cantidad de etil 7-(p-nitrofenil)-hepta-2,4,
6-trienoato con acetato de etilo al 10% en clclohexano, las fraccio 
nes de acetato de etilo al 20% en ciclohexano, se recolectaron y se 
evaporaron para dar 0.112 g. de un residuo compuesto por el deriva­
do 3a,5a-g_-nitrobenzilideno de etil 7-[3cx,5Cx-dihidroxl-2-(3-oxooc- 
til)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico que tiene un má 
ximo de absorción ultravioleta a 295 Njj,. La estructura fue confir-
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mada por los análisis infrarojos y de resonancia magnética nuclear. 
Ejemplo 32 Derivado 3a, 5a-p-nitrobenzilideno de etil 7**E33,5<X*di 

hidroxi-2P- (3-oxooctil)ciclopent-ip-il] -2,4,6-hepta—  
trienoato racémico (lOA)

A. Derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno de 3a,5a-dihidrQxi-2P-(3" 
oxooctil)-ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico
Una suspensión de 2.0 g. de una mezcla del derivado la,3a_, 

-̂nitrobenzilideno de 3aa, 4,5,6,7  ̂7aa-hexahidro-5P-amil-iâ  30:̂ 4a, 5a- 
indanetetrol racémico y del derivado la, 3a-p_-nitrobenzilideno de-- 
3aa,4,5,6,7,7&o:-hexahidro-5a-amil-ia,3a,4p,5P-indanetetrol en 18 mi. 
de ácido acético a la temperatura ambiente, se trató, mientms se re 
volvía, con 2.7 g. de tetraacetato de plomo seco. Después de 5 mina 
tos se agregó agua y benceno, luego se separó la capa de benceno, - 
se lavó dos veces con agua y se evaporó bajo presión disminuida para 
dar un residuo compuesto por el derivado 3a, 5a-]3-nitro'henzilideno 
de 3<3,5a-dihidraxl-2g-(3-oxooctil)-ciclopentano-lp-earboxaldehído - 
racémico.

B. Etilsorbilfosforano (5-carboetoxi-2,4-pentadienilidenotrí- 
fenilfosforano)
Una mezcla de 4-38 g. de etil úú-bromosorbato, 5.97 g. de 

trí í'enili'onfina y 25 mi. de cloroformo se separó con enfriamiento - 
en baño de hielo y se dejó en reposo en el baño de hielo fundente, 
durante aproximadamente 24 horas, luego la mezcla se revolvió enér­
gicamente bajo una atmósfera de nitrógeno y se agregaron 25 mi. de 
hidróxido de sodio al 5% acuoso frío. Se continuó revolviendo du-
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rante 10 minutos. Se separó una fase orgánica de color rojo-anaran 
jado oscuro, que se lavo con agua, se seco y se concentro por evapo 
ración bajo presión disminuida para dar un aceite compuesto por etil 
sorbilfosforano.

C. Privado 3<3,5(X-R-nitrobenzilideno de etil 7"E3^ $o:-dihidro- 
xi-2 p-(3-oxooctil)-ciclqpent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato ra 
cárnico (10A)
El derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 3a,50!-dihidroxi-2p- 

(3-oxooctil)ciclqpentano-ip-carboxaldehído racámico, preparado como 
en parte A, anterior, se disolvió en 25 mi* de cloruro de metileno y 
se revolvió bajo nitrógeno mientras se enfriaba en un baño de hielo- 
sal, luego se agregó una solución de etilsorbilfosforano, preparada 
como en parte B, anterior, en 25 mi. de cloruro de metileno. La mez 
cía resultante se revolvió durante 30 minutos, luego se dejó en re­
poso durante unas 18 horas a -10° C. La mezcla de reacción entonces 
se dejó calentar hasta la temperatura ambiente y se vertió sobre - 
200 g. de Florisil en una columna cromatográfica. La columna se de­
sarrolló con porciones de 400 mi., de Skellysolve B conteniendo canti_ 
dades crecientes de acetona. Las primeras 3 fracciones de acetona - 
al 5% on Skellysolve B, contenían trifenilfosfina. Se continuó desa 
rrollando con siete fracciones de acetona al 5% y cinco fracciones - 
de acetona en Skellysolve B al 7*5%* Estas se mezclaron y evapora—  
ron para dar 2.155 6* de una goma amarillo pálida, compuesta por el 
derivado 3a,5a-]3-nitrobenzilideno de etil 7*Í3̂ 5̂ "dihidroxi-2p-(3- 
oxooctil)-eiclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racámico. Esta se
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cristalizó dos veces de metanol para dar una muestra analítica del 
derivado 3(2,5a-̂ -nitrobenzilideno de etil 7"[33,5<x-dihidroxi-2p-(3- 
oxooctil)cielopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico q¡ue tiene- 
un punto de fusión de 92-93° C, picos de absorción ultravioleta en 
etanol de Xmax. =213 mp, e = 11,800 y \max. = 302 mp, e = 49,350,- 
I.R. máx.abs. al7l5, 1700, 1620, 1585, 1515, 1360, 1240, 1210, 1135, 
118o, 1035, 1010, 845, 750, y 74o cm \  y el análisis siguiente: 
Análisis calculado para: Cĝ K̂ Ô N: C, 68.08; H, 7*29) N, 2-74.

Hallado: C, 68.30) H, 7-34) N, 2.74.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 31 y 32, pero sus­

tituyendo el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de 30¡,50t-dihidroxi- 
2P-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como mate—  
rial de partida por el derivado 3CK, 5̂ -R-nitrobenziliden.o de 3̂ ,5̂ - 
diliidroxi-2P-(3-oxoalquil)-ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, 
por ejemplo, el derivado 3̂ , 5<̂ -p.-nitrobenzilideno de 3̂ ,5̂ -d:ihidro- 
xi-2 P-(3-oxobutil)c iclopentano-lp-carb oxaldehído racémico u otro - 
2p-(3-oxoalquil) análogo que se nombra después de Ejemplo 25, se pro 
duce el derivado 3a,5a-p_-nitrobenzilideno del correspondiente etil
7-[3a,5a-dihidrox:L-2P-(3-oxoalquil)ciclopent-ip-il]-Repta-2,4,6-trie 
noato racémico, por ejemplo, el derivado 3a,5a-p-nitro'benzilideno de 
etil 7-[ 30:, 50¡-dilridroxi-2P- (3 -oxobutil )ciclopent-ip-il] -hepta-2,4,6 - 
'brienoato racémic o.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 31 y 32, pero sus­
tituyendo el derivado 303 5(X-p-nitrobenzilideno g[g 3a,5a-diM.drox.i-
2p-(3-oxooctil)-ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, como mate-
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rial de partida, por otros 3a,5a-acetales de 33; 53-dihidroxi-2P-(3- 
oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, en donde el grupo 
acetal es derivado de, por ejemplo, formaldehído, acetaldehído, pro 
pionaldehído, doral, bromobenzaldehído, p_-clorobenzaldehído, 
flúorobenzaldehído, p_-carbometoxibenzaldehído, 2,4,6-triclorobenzal 
dehído y semejantes, se producen los correspondientes 3a,$a-aceta- 
les de etil 7**[33.53-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent?lp-il]-hep- 
ta-2,4-6-trienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 31 Y 32 pero susti. 
tuyendo el derivado 33,53-R-nitrobenzilideno de 33,53-dihidroxi-2P- 
(3**oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico, como material 
de partida, por otro 33,5<3-acetal de un 33,$C¡!-dihidroxi-2P-(3-oxo- 
alquil)ciclopentano-lp-carboxaldehído racémico, se produce el co—  
rrespondiente 3(X,5a-acetal de etil 7*[33,53-dihidroxi-2P-(3-oxoal- 
quil)ciclopent-ip-il]-hepta-2,4,6-trienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplos 31 y 32, pero sus 
tituyendo el etil á)-bramosorbato por otros ésteres alquílicos de 
ácido M-bromosórbico, por ejemplo, metil ó)-bromosorbato, se produ­
ce el áster alquílico correspondiente de fórmula 10A, por ejemplo, 
el derivado 33,53-]3-nitrobenzilideno de metil 7**[33,53-dihidroxi- 
2P-(3**oxooctil)ciclqpent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico. 
Ejemplo 33 Derivado 33,53-p.-nitrobenzilideno de metil-3-metil-5- 

[33,53-dibidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4- 
pentadienoato racémico (lOA)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30 pero sustituyendo



el metil bromocrobonato como material de partida en parte B, por - 
motil 3*metil-4-bramo-2-butenoato, se produce el derivado 3̂ 5̂ *R** 
nitróbenzilideno de metil 3"metil-5-[3̂ ,5̂ "cLihidroxi-2P-(3'OXOOc—  
til) ciclqpent-lp-il] -2 , 4-pentadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30, partes B y C, 
pero sustituyendo el metil bromocrotonato en parte B, por metil 3" 
metil-4-bramo-2-butenoato y sustituyendo el derivado 3(X,5'3*'P**nitrc)** 
benzilideno de 3a,5a-dihidraxi-2P-(3**oxooctil)-ciclopentano-l-car- 
boxaldcdiído racémico en parte C, por el derivado 3<X;5°̂ R"RÍtróben- 
zilideno de un 3a,53-dihidroxi-2P-(3-oxoalquil)-ciclopentano-lp- 
carboxaldehído racémi.co, por ejemplo, el derivado 3a,5a-]3-nitro- 
benzilideno de 3̂ ,5̂ "dihidroxi-2P-(3**oxobutil)ciclopentano-lp-car- 
boxaldehíd.o racémico u otro 2P-(3*oxoalquil) aldehido que se nombra 
después de Ejemplo 25, se produce el derivado 3(%;5̂ -g.-nitrobenzili 
deno del correspondiente metil 3*metil-5-Í3̂ ,5̂ **dEiidroxi-2p-(3"Oxo- 
alqp.il)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racémico, por ejemplo, el 
derivado 3o;,5o:-̂ -nitrobenzilideno de metil 3"metil-5-[33;53-diiu.dro 
xi-2P-(3-*oxobutil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de ejemplo 30, partes B y C, 
pero sustituyendo el metil bromocrotonato en parte B, por metil 
3-metil-4-bromo--2-butenoato y sustituyendo el derivado 3(X,5<3**R.**Ri- 
trobenzilideno de 3̂ ,53"dihidroxi-2p- (3"°xooctil )ciclopentano-lp- 
carboxaldehído racémico en parte C por otros 3̂ ,5a-acetales de 3<̂, 
5Q!-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémi­
co, en donde el grupo acetal es derivado de por ejemplo, formalde-



5

10

15

20

25

-89- 1983-

hído, acetaldehídô  propionaldehído; doral; 2,"̂ ĉ""0̂enzaldehídO; - 
p-clorobenzaldehídO; -̂fluorobenzaldehídO; -̂carbometoxibenzaldehí- 
dO; 2;4;6-triclorobenzaldehído y semejantes; se producen los corres, 
pondientes 3a,5o:-acetales de metil 3-metil-5-[30¡̂ 5a-dihidraxi-2P-(3- 
oxooctil)ciclopent-ip-il]-2;4-pentadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30; partes B y C; 
pero sustituyendo el metil bromocrotonato de parte B por metil 3-me, 
til-4-brcmo-2-butenoato y sustituyendo el derivado 3Cü, ̂a-̂ -nitroben 
zilideno de 30!;50¡-dlhidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopentano-lp-carboxal 
dehído racémico en parte C; por otro 33;̂ a-acetal de un 33;53-dihi- 
droxi-2P-(3"Oxoalq.uil)ciclopentano-ip-carboxaldehído racémico; se - 
produce el correspondiente 33;53-acetal de metil 3-metil-5-[33;53-di 
hidroxi-2p-(3-oxoalqpÍl)ciclopent-lp-il]-2;4-pentadienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 30; partes B y C; - 
pfu.'o sustitityntido el metil bromocrotonato por un alquil 3**metjl-4— 
bromo-2-butenoatC; por ejemplo; etil 3**metil-4-bromo-2-butenoato, - 
se produce el correspondiente derivado 33; 5̂ **R**nitrobenzilideno de 
alquil 3 *met il-9- [30¡̂ 5a-dlhidroxi-2(3-( 3 -oxooctil )ciclopent-ip-il] - 
2;4-pentadienoato racémico; por ejemplo; el derivado 3<X;5CK-]3-nitro- 
benzílídeno de etil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooct¡l)-ci- 
clopent-lp-íl]-2,4-pentadienoato racémico.
Ejemplo 34 Etil 7**[33;53-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp- 

il]-hepta-2;4,6-trienoato racémico (lOB)
Una mezcla de 300 mg. del derivado 33;53-p.-nitrobenxilide 

no de etil 7"[3̂ ; 53-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)-ciclopent-ip-il]-hepta-
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2;4,6-trienoato, 1$ mi. de acetona, 5 mi- de agua y 0-3 mi. de ácido 
sulfúrico concentrado, se calentó bajo reflujo en una atmósfera de - 
nitrógeno durante 3 horas, luego se evaporó la mezcla bajo presión - 
reducida hasta que la mayor parte de la acetona se hubo eliminado y 
el residuo se extrajo con cloruro de metileno. El extracto de cloru 
ro de metileno se lavó con bicarbonato de sodio acuoso, se secó y se 
evaporó hasta un residuo parcialmente cristalino que se disolvió en 
una mezcla de 33% de acetato de etilo y 67% de ciclohexano y se cro- 
matografió sobre 15 g. de silica gel. La columna se eluyó con una - 
mezcla de 50% de acetato de etilo y 50% de ciclohexano y luego con - 
acetato de etilo. Los eluídos de acetato de etilo se evaporaron para 
dar 161 mg. de un aceite compuesto por etil 7"[30!,5̂ "dihidroxi-2P-(3** 
oxooctil)ciclopent-lp-il]-hepta-2,4,6-trienoato, homogéneo, como se 
demuestra por cromatografía en capa delgada y mostrando una fuerte 
absorción hidroxilo en el infrarojo y un pico de absorción U.V. a - 
303

Un producto impuro preparado y cromatografiado sobre sili 
ca gel como anteriormente, se cromatografió sobre Florisil y se elu 
yó con Skellysolve B (hexanos mezclados) conteniendo acetona. Los 
eluídos de 20% acetona, 80% Skellysolve B, se evaporaron para dar - 
un jarabe amarillo pálido que cristalizó por estacionamiento. El - 
producto cristalino así obtenido se recristalizó dos veces de éter 
para dar etil 7"L3<3,5̂ -dihidroxi-2P-(3*oxooctil)ciclopent-ip-il]hep_ 
ta-2,4,6-trienoato racémico que tiene un punto de fusión de 67-69°C, 
una absorción ultravioleta máxima a 304 m¡j, (e= 44,60o), absorción -
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infraroja máxima a 3340, 3240, 1705, 1695̂  1630̂  1615̂  158$̂  1240, - 
1135 y 1005 cm "**, y el siguiente anáiisis:
Análisis calculado para: : C, 69*8l; H, 9*05*

Hallado: C, 69-60; H, 8.96.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 34, pero sustituyen­

do el derivado 3045<3*B.-nitrobenzilideno de etil-7"[38;5&*dÍhidroxi-2p' 

(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racámico, como ma­

terial de partida por los compuestos siguientes:

1. El derivado 30, yx-p-nitrotenzilideno de etil trans-[3^ 

5a-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] acrilato racámico.

2. E3. derivado 3<3,53-R-Ri4robenzilideno de metíl 5"[3̂ 5̂ " 
dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racámico.

3. El derivado 3a, pa-̂ -nitrobenzilideno de metil 3-metil- 
5-E3̂ 5̂ -dihidroxi-2p-(3*-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato 
racámico y

4. El derivado 3a,^a-p-nitrobenzilideno de etil 7-[3^5^- 

dihidroxi-2p-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il]-2 , 4,6-heptatrienoato racá 
mico,

se producen

1. Ebil trans-[3̂ 5̂ -dihidraxi-2p-(3-oxooctil)-cidopent- 
íp-il] acrilato racámico.

2. Metil 5"E3<2,53-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent*-iP—
il]-2, 4-pentadienoato racámico.

3. Metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclo- 
pent-lp-il]-2^4-pentadienoato racámico y
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4. Etil 7-[3̂ 50!-dihidroxi-2p-(3-catobutil)-ciclopeni;-ip- 
il]-2,4,6-heptatrienoato racémico.

De la misma manera sustituyendo el derivado 3̂,5̂**B.**nitro 
benzilideno de etil 7"E30!,5̂ "'3ihî i'oxi-2P-(3**oxooctil)ciclopent-lp- 

p il]-2 , 4,6-heptatrienoato racémico como materiales de partida en el
procedimiento de Ejemplo 34, por otros 3a,$0!-acetales de etil 7-[3<x, 
50!-dihidroxi-2P- (3 -oxooctil)ciclopent-ip-il] -2,4,6 -heptatrienoato 
racémico y otros 3a, ̂a-acetales de los 30!, 50¡-dihidroxi compuestos 
nombrados a continuación de Ejemplo 34, por ejemplo, los 33,5<2-ace 

10 tales de etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)ciclopent-ip-il]--
2,4,6-heptatrienoato racémico en donde el radical acetal es deriva­
do de formaldehído, acetaldehído, propionaldehído, doral, -̂bromo- 
benzaldehído, clorobenzaldehido, p-fluorobenzaldehído, p-carbome-
toxibenzaldehído y 2,4,6-triclorobenzaldehído, se producen los co—  

1 $ rrespondientes 3a,5a-dioles libres.
Sustituyendo con otros alquil ésteres de estructura 10A en 

lugar del metil y etil ésteres nombrados a continuación de Ejemplo 
34, como materiales de partida en el proceso de Ejemplo 34, se pro 
ducen los correspondientes alquil ésteres de estructura 10B.

20 Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 34, pero sustituyen
do el derivado 3<3, yx-p-nitrobenzilideno de etil 7"[3̂ , 50¡-dihidroxi- 
2P-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico como 
material de partida, por:

1. el 3<3,5<3,acetal de un alquil [3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxo- 
25 alquil)ciclopent-ip-il] acrilato racémico,
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2. el 3̂ 5a-acetal de un alquil 5 - [ 33,53-dihidroxi-2p-(3-oxo 
alquil)ciclopent-ip-il]-2, 4-pentadienoato racémico,

3- El 3â 5a-acetal de un alquil 3-metil-5-[3a,5Q:-dihidroxi—  
2P-(3-oxoalquil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racémico y

4. el 3â 5a,-acetal de alquil 7-[33,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoal- 
quil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico 
se produce

1. un alquil [33,53-dihidroxi-2P-(3-oxoalquii)ci elopent-ip-il] 
acrilato racémico,

2. un alquil 5*[33,53-dihidroxi-2p-(3-oxoalquil)-ciclopent-iP- 
il]-2,4-pentadienoato racémico,

3- un alquil 3-metil-5-E33,53-dihidroxi-2P-(3**oíxoalquil)ci- 
clopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racémico y

4. un alquil 7"[33,53-dihidroxi-2P-(3-oxoalquil)-ciclopent- 
ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico.
Ejemplo 35 Etil trans-[33,53-dihidroxi-2p-(3**oxooctil)ciclqpent- 

ip-il] acrilato racémico (lOB)
Una solución de 0.623 g* del derivado 33,5<3-B.-nitrobenzi 

lideno de etil trans-[33,5ot-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)ciclopent-ip- 
il] acrilato racémico y 25 gotas de ácido sulfúrico concentrado en 
una mezcla de 50 mi. de acetona y 25 mi. de agua, se calentó duran 
te una hora bajo reflujo y luego se enfrió. La acetona entonces - 
se separó por evaporación bajo presión disminuida y el residuo acuo 
so se extrajo con cloruro de metileno. La solución de cloruro de - 
metileno se secó y se cromatografió sobre Florisil. La elución con
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Skellysolve B conteniendo 25-40% de acetona y evaporación de los - 
eluídos dio 0-342 g. de un aceite compuesto por etil trans-[3a,5a-di 
hidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] acrilato raeentice que por - 
cristalización de acetato de etilo-Skellysolve B, dio una muestra - 
analítica con un punto de fusión de 80-81° C, absorción 1-R. máxima 
a 3260, 1705, 1650, 1175  ̂1095 y 1030 cm***̂*, y el análisis siguiente: 
Análisis calculado para C^H^O^: C, 66*23í H, 9*26.

Hallado: C, 66*53̂  n, 9*25*
Ejemplo 36 Derivado 3a, ̂a-̂ -nitrobenzilideno de etil 7-[30¡,5̂ -di- 

hidroxi-2p-(3*hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-hep- 
tatrienoato racámico (10C)

A una solución de 1.0 g. del derivado 3<2,5<X-&-nitrdbenzi-
lideno de etil 7"í3<2,5<3**dihidroxi-2P-(3*oxooctil)-ciclopent-lp-il]-
2,4,6-heptatrienoato racámico (lOA) en 10 mi. de tetrahidrofurano en 
una atmósfera de nitrógeno, se agregó 1.2 g. de hidruro tri-butoxi- 
terciario de aluminio y litio. La mezcla se dejó en reposo 3 horas
a la temperatura ambiente, luego se concentró, se acidificó cuidado­
samente con ácido clorhídrico diluido y se extrajo con cloruro de me 
tileno. El extracto de cloruro de metileno se cromatografió sobre - 
50 g. de Florisil. La elución con 7*5% y 10% de acetona en Skellysol- 
ve B seguido por evaporación de los eluídos dio 289 mg. de un produc 
to aceitoso compuesto por el derivado 3<3,5̂ 'R*nitrobenzilideno de - 
etil 7"[33;53"áihidroxi-2P-r(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6—  
heptatrienoato racámico (lOC).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 36, pero sustituyendo
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el derivado 3a,$a-̂ -nitrobenzilideno de etil 7-[3<3,53-dihidroxi- 
2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico por 
otro derivado 3a,5a-])-nitrobenzilideno de fórmula 10A, por ejem­
plô  el derivado 3a, $a-̂ -nitrobenzilideno de etil trans-[33,5<3-dî

$ hidroxi-2ß-(3-oxooetil)ciclopent-lß-il] acrilato racémico, el de­
rivado 33,50!-p.-nitrobenzilideno de metil 5-[33,53-dihidroxi-2ß-(3- 
oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racémico, el derivado 
3a,5a-g-nitrobenzilideno de metil 3-metil-$-[33, 5a-dihidraxi-2ß- 
(3-oxooctil)ciclqpent-lß-il]-2,4-pentadienoato racémico y el deri 

-]Q vado 33,5a-]3-nítrobenzilideno de etil 7*[33,50!-dihidroxi-2ß-(3-oxo
butil)-ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico, se produce 
el correspondiente compuesto de fórmula 10C, por ejemplo, el derjL 
vado 33,53-2_-nitrobenzilideno de etil trans-[33,53-dihldroxi-2ß- 
(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il] acrilato racémico, el derivado - 

15 33,53-̂ -nitrobenzilideno de metil 5-[33,5a-dihidroxi-2ß-(3"hidroxi.
octil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racémico, el derivado 33, 
5a-̂ -nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3a,5<2-dihidroxi-2ß-(3-hi- 
droxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racémico y el deriva­
do 3a, 5Q¡-gnitrobenzilideno de etil 7-[33,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidro- 

20 xibutil)ciclopent-lß-ll]-2,4,6-heptatrienoato racémico.
De la misma manera, siguiendo el procedimiento de Ejem­

plo 36, pero sustituyendo el derivado 30¡,$a-̂ -nitrobenzilideno de 

etil 7-[3<3,53-dihldroxi-2ß- (3-oxooctil )ciclopent-lg-il] -2,4,6-hep- 

tatrienoato racémico, por otro compuesto de fórmula 10A, por ejem- 

25 pío, otros acétales de etil 7-[3a,$a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ci-
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clopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico y otros acétales de - 
los 3-oxoalquil compuestos nombrados anteriormente a continuación - 
de Ejemplo 36; se producen los correspondientes 3;5-acétales de 3"  
hidroxialquil compuestos de fórmula 100.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 36; pero sustituyen 
do como materiales de partida, por otros alquil esteres, por ejem­
plo, los metil esteres de fórmula 10A, se producen los correspondien 
tes alquil esteres de fórmula 10C.
Ejemplo 37 Etil 7-[3a,5a-dihidroxi-3P-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip- 

il]-2,4,6-heptatrienoato racémico (lOD)
Aúna solución de 5-00 g. (0.0132 mol) de etil 7-[3a,5a-di 

hidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racémi 
co (10B) en 200 mi. de tetrahidrofurano bajo una atmósfera de nitró­
geno, se agregaron mientras se revolvía, 16*7 g- (0.065 mol) de hi- 
druro de tri-butoxi-terciario de aluminio y litio en porciones, du­
rante un período de 3 a 4 minutos. La solución entonces se revolvió 
durante 3 horas a temperatura ambiente, se concentró hasta aproxima­
damente un tercio de volumen por evaporación bajo presión reducida, 
se acidificó cuidadosamente con ácido clorhídrico diluido con en­
friamiento, y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extrac­
tos de acetato de etilo se mezclaron, se lavaran con agua, se seca­
ron y se evaporaron bajo presión reducida para dar una goma que se 
disolvió en cloruro de metileno y se cromatografió sobre Florisil. 
Los eluídos de acetona al 30% en Skellysolve B, se evaporaran para 
dar 4.17 g. de una goma viscosa incolora compuesta por etil 7**[3<3,
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5o;-dihidroxi-2P-( 3*-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2 , 4,6-heptatrienoa 
to racémico que mostró una mancha, Rp-0.50, en una placa de croma­
tografía en capa delgada desarrollada con metanol al 10% en acetato 
de etilo y tratada con pulverización de ácido sulfúrico al 50%, y - 
un pico de absorción ultravioleta e = 35;350 a 305 mp,.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 37 pero sustituyen­
do etil 7-[3<3,5CK-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-hê  
tatrienoato racémico, por otro compuesto de fórmula 10B, por ejemplo, 
etil trans-[3ct;58-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)-ciclopent-iP-il] acrila- 
to racémico, metil 5-[3CK,50!-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclppent-lp-il]-
2,4-pentadienoato racémico, metil 3-metil-5-[3̂  5(X-dihidroxi-2P-(3- 
oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racémico y etil 7*[3  ̂* 
5̂ -dihidr0XÍ-2P-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato - 
racémico, se produce el correspondiente compuesto de fórmula 10D, - 
por ejemplo etil trans-[30¡,5CK-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lp-il] acrilato racémico, metil 5-[3Q¡,5̂ -dihidroxi-2p-(3-hidroxioc- 
til)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racémico, metil 3-metil-5-[304 
5Cü-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato 
racémico y etil 7" [ 30!, ̂a-dihidroxi-2p- (3 -hi d.r oxibutil )ciclopent -Ip­
il] -2,4,6-heptatrienoato racémico. De la misma manera, otros alquil 
ésters, por ejemplo los metil ásteres, correspondientes a los mate­
riales de partida de fórmula 10B nombrados anteriormente, pueden sus
tituir al etil 7-[3a,5<3-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,
4,6-heptatrienoato racémico en el proceso de Ejemplo 37 para obtener 
los correspondientes alquil ásteres de fórmula 10D.

1983-
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E,jampio 38 Acido trans-[3̂ ,5̂ -dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclo-
pent-ip-il] acrílico racémico (lOD) 

lAia mezcla de 2.20 g. (0.OO67 mol) de etil trans-[3̂ , 5̂ * 
dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il] acrilato racémico y - 
150 mi. de solución 0.5 N de hidróxido de potasio en 80% de metanol- 
agua, se calentó tajo reflujo tajo una atmósfera de nitrógeno duran­
te 4 horas, luego la mezcla se evaporó tajo presión disminuida hasta 
aproximadamente 1/3 de su volumen. El residuo se diluyó con agua y 
se lavó con cloruro de metileno, entonces la fase acuosa se acidifi 
co con ácido clorhídrico diluido y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto de acetato de etilo se lavó con cloruro de sodio acuoso 
y se evaporó tajo presión reducida para dar 1.8$ g. de una goma que 
se disolvió en acetato de etilo y se cromatografió con 100 g. de si- 
lica gel lavada con ácido. La elución con metanol al 5% en acetato 
de etilo y evaporación del eluído dio 1.23 g* de una goma que consis­
te en ácido trans-[30!,53-dihidraxi-2p-(3**hidroxioctil)ciclopent-lp-. 
il] acrílico racémico, que presenta absorción ultravioleta de - -
6 — 9 j 400 a 214 mp,.
Ejemplo 39 Etil 7-[3C¡!,5a-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopent- 

ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico (lOD)
Una mezcla de 0.28 g. del derivado 3a,5a-p_-nitrolenzilide- 

no de etil 7*E3<3,5CK-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il]-
2,4,6-heptatrienoato racémico (lOC), 25 mi. de acetona, 12 mi. de 
agua y 0.6 mi. de ácido sulfúrico, se reflujo bajo nitrógeno duran­
te 3 horas, luego se evaporó tajo presión disminuida para separar -
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la mayor parte de la acetona. El residuo se extrajo con cloruro de 
metileno y los extractos de cloruro de metileno se lavaron con agua, 
se secaron y cromatografiaron sobre 10 g. de Florisil. La elución 
con acetona al 40% en Skellysolve B y evaporación de los eluídos dió 
110 mg. de un producto gomoso compuesto por etil 7-[3<3,53-dihidroxi- 
2P-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico,qte 
demostró ser idéntico al producto de Ejemplo 38 por el análisis de - 
cromatografía en capa delgada y análisis infrarojo.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 39; pero sustituyen­
do el derivado 3a, ̂a-p-nitróbenzilideno de etil 7-[3<2,5<3**dihidroxi—  
2P-(3**hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico - 
como material de partida, por otro derivado 3<x,5Cí-p-nitrobenzilideno 
de fórmula 10C, por ejemplo, el derivado 3a,pa-̂ -nitrobenzilideno de 
etil trans-[3a,5a:-diM.droxi-2P-(3-hidraxioctil)ciclopent-ip-il] acri 
lato racémico, el derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno de metil 
5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato - 
racémico, el derivado 3<3!,5CK-R-nitrobenzilideno de metil 3**metil-5-[3̂ , 
5a-aihidroxi-2p-(3-hiá.roxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pEntad¡eroatD lacániooy 
derivado 3a,5a-2.-nitrobenzilideno de etil 7-[3̂ ;5̂ -̂ hidroxi-2p-(3-hi. 
droxibutil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico, produce - 
el correspondiente compuesto de fórmula 10D, por ejemplo, etil trans- 
[3a,5a-dihidroxl-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il] acrilato racémi 
co, metil 5**C3<3,5a-dihldroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2, 
4-pentadienoato racémico, metil 3-i"etil-5-[33;5CK-á:iM(l:roxi-2p-(3-hi- 
droxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato racémico y etil 7"[3*3;
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50¡-dihidroxi-2P-(3-hidroxibutil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrieno- 
ato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 39; pero sustituyen 
do el derivado 3<2,53-R*nitróbenzilideno de etil 7"[3<2;58-dihidroxi- 

5 2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2;4,6-heptatrienoato racémico -
como material de partida por otro compuesto de fórmula 10C, por ejem 
pío, otros acétales de etil ?-[3*3,53-dihidroxi-2P-(3-hidroxi octil)- 
ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico y otros acétales de 
los 3-hidroxialquil compuestos nombrados a continuación de Ejemplo 

10 39; se producen los correspondientes compuestos de fórmula 10D.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 39;Pero sustituyen­

do como material de partida por otros alquil ésters, por ejemplo, - 
los metil esteres de fórmula 10C, se producen los correspondientes 
alquil esteres de fórmula 10D.

15 Ejemplo 4o Acido 7"[3̂ ;5*3-dihidroxi-2P-(3*hidroxioctil)ciclopent-
ip-il]-2,4,6-heptatrienóico racémico (lOD)

Una solución de 1.0 g. de etil 7**[3<3;5<3-dihidroxi-2p-(3-hi. 
droxioctil)ciclopent-ip-il]-2;4,6-heptatrienoato racémico en 100 mi. 
de hidróxido de potasio 0-5 N en metanol-agua al 80%, se calentó ba- 

20 ¡3° reflujo en una atmósfera de nitrógeno durante 4 horas, luego se
evaporó bajo presión reducida hasta mitad de volumen, se diluyó con 
agua y se lavó con cloruro de metileno. La fase acuosa entonces se 
acidificó con acido clorhídrico diluido y se extrajo tres veces con 
acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se mezclaron,

25 se lavaron con agua, se secaron y se evaporaron bajo presión reducida



5

1B

15

20

para Aar 0.$0 g. de una goma ámbar compuesta por ácido 7"[3̂ 5̂ "di- 
hidroxi-2p-(3"hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienóico ra 
cárnico.
Ejemplo 4l Etil trans-[ 3^ 5̂ -dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil )ciclo—  

pent-lp-il] acrilato racámico (lOD)
Iha solución de 5-00 g. (0.0153 mol) de etil trans-[3̂ ,5̂ ** 

dihidroxi-2p-(3-axooctil)ciclopent-ip-il] acrilato racámico (lOB) eh 
200 mi. de tetrahidrofurano bajo una atmósfera de nitrógeno, se re­
volvió y se agregaron 18 g. de hidruro de tri-butoxi-terciario de - 
aluminio y litio en porciones durante un período de 5 a 10 minutos, 
la mezcla de reacción entonces se revolvió 3 horas a la temperatura 
ambiente, se concentró por destilación bajo presión reducida hasta 
aproximadamente 1/3 del volumen, se enfrió y se acidificó con ácido 
clorhídrico acuoso diluido, luego se extrajo tres veces con acetato 
de etilo. Los extractos de acetato de etilo se mezclaron, se lava­
ron con cloruro de sodio acuoso, se secaron y evaporaron para dar - 
un residuo. El residuo así obtenido se disolvió en cloruro de meti- 
leno y se cromatografió sobre 125 g. de Florisil. La columna se elu 
yó con SkeUysolve B conteniendo proporciones crecientes de acetona. 
Los eluídos de acetona al 30%-Skellysolve B al 70%, se evaporaron - 
para dar 4.87 6- de una goma incolora compuesta por etil trans-[33, 
53-dihidroxi-2p-(3**hidroxioctil)ciclopent-ip-il] acrilato racámico 
que tiene un máximo de absorción ultravioleta a 215 mp.
Ejemplo 42 Etil 7**[3(X, 5(X-dihidroxi-2p-(3**oxooctil)-ciclopent-lp- 

il]-heptanoato racámico (llB)25
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Una mezcla de 10.0 g. (0.0264 mol) de etil 7-[3a,̂ a-dihi 
droxi-2p-(3"Oxocotil)ciclopent-lf3-il]-2,4,6-heptatrienoato racórni- 
co (lOB), 1.0 g. de rodio al 5% en alúmina y 200 mi. de etanol al- 
95%̂  se hidrogenó en una aparato Parr a la temperatura ambiente. - 
Después de 2.5 horas se había absorbido 91% de los 3 mols de hidró 
geno teórico y había cesado el consumo de. hidrógeno. El catalizador 
se separó por filtración y el filtrado se evaporó para dar un jara 
be que se disolvió en acetato de etilo al 50%/ciclohexano y se cro- 
matografio sobre 500 g. de silica gel. La elución con acetatô de - 
etilo y evaporación del eluído dió un aceite incoloro compuesto por 
etil 7**[3<3;5<3**áiMdr°xi=-2p-(3**oxooctil)ciclopent-ip-il]-heptanoato ra 
cómico que muestra una mancha única R̂ -0.23 cuando se cromatografía 
sobre una placa cromatográfica en capa delgada de silica gel., usan­
do dos partes de acetato de etilo a 1 parte de ciclohexano para de­
sarrollo. El tratamiento con ácido sulfúrico dió un color anaranja 
do inicial de la mancha. El análisis por resonancia magnética nu—  
clear confirmaba la estructura.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 42 pero sustituyendo 
el -etil 7"[3<3;5CX'*dihidroxi-2P-(3-*oxooctil)ciclopent-ip-il]-2;4;6-heB. 
tatrienoato racómico como material de partida por los siguientes - 
compuestos de fórmula 10B:

1. etil trans-[3CK;5CK**dihidroxi-2{3-(3**oxooctil)ciclopent-ip-il 
acrilato racómico,

2. metil 5-[3'3;5CX**dÍhidroxi-2P-(3'*oxooctil)ciclopent-ip-il]-
2,4-pentadienoato racómico,



3. metil 3-metil-5-[3<2,50!-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)ciclopent- 
Ip-il]-2,4-pentadienoato racémico y

4. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxobutil)ciclopent-lp-il]-2, 
4,6-heptatrienoato racémico
se produce

1. etil 3-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]- 
propionato racémico,

2. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3**axooctil)ciclopent-ip-il]
pentanoato racémico,

3* metil 3"metil-5-[33;53"dihidroxi-2p-(3**oxooctil)ciclopent-
ip-il] pentanoato racémico y

4. etil 7-[3o¡;5̂ -dihidroxi-2P-(3-oxotutil)ciclopent-ip-il] hep
tanoato racémico.

Sustituyendo por otros alquil esteres de formula 10B como 
materiales de partida en el proceso de Ejemplo 42, en lugar de los 
metil y etil esteres de fórmula 10B nombrados a continuación de Ejem 
pío 42, se producen los correspondientes alquil esteres de fórmula 
11B.
Ejemplo 43 Etil 7**[3(X;5<x-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopent- 

lp-il] heptanoato racémico (l4A)
Una mezcla de 0.p2 g. de etil 7"[3̂,5<X**dihidroxi-2P-(3**h3-*' 

droxioctil)cielopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico (lOD),
100 mg. de rodio 5% en alúmina y 25 mi, de etanol al 95%, se hidro­
genó a la temperatura ambiente. Después de 4 horas el %% de los - 
3 moles teóricos de hidrógeno habían sido absorbidos y ceso el con-
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sumo de hidrógeno. La mezcla se filtró para separar el catalizador 
y el filtrado se evaporó bajo presión reducida para dar una goma de 
color ámbar. Esta se disolvió en cloruro de metileno y se cromato- 
grafio sobre 25 g. de Florisil. La elución con 20 a 50% de acetona 
en cloruro de metileno y la evaporación del eluído dió 357 mg. de - 
un jarabe incoloro compuesto por etil 7-[30¡,5Q¡-dihidraxi-2p-(3-hi—  
droxioctil)ciclopent-lp-il] heptanoato racómico que no tiene absor­
ción ultravioleta y que produce una mancha única de color pardo ama 
rillento sobre una placa de silica gel para cromatografía en capa - 
delgada, desarrollada con metanol al 5% en acetato de etilo y pulye 
rizada con ácido sulfúrico. La mancha se tornó roja por estaciona­
miento.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 43 pero sustituyendo 
el etil 7*[30v5<2*dihidroxi-2P-(3--hi&roxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,- 
6-heptatrienoato racómico como material de partida, por los siguien 
tes compuestos de fórmula 10D:

1. etil trans-[30!,50!'dihidroxi-2P-(3"hidroxioctil)-ciclopent- 
Ip-il] acrilato racómico,

2. metil 5**[ 3°5 5<X**dihidroxi-2P- (3**hidroxioetil )-ciclopent-ip­
il] -2,4-pentadienoato racómico,

3< metil 3**metil-[3<3;53-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclo- 
pent-ip-il]-2,4-pentadienoato racómico y

4. etil 7*[3°b50!-dihidroxi-2P-(3**hidroxibutil)ciclopent-lp- 
il]-2,4,6-heptatrienoato racómico
se producen
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1. etil 3-[30¡,5̂ -dihÍdroxi-2p-(3-hidro!xioctil)-ciclopent-ip- 
il] propionato racémico,

2. metil 5"[3̂ , 5̂ -dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip­
il] pentanoato racémico,

3* metil 3-metil-5-[3̂ 5̂ **dihidroxi-2P-(3*hidroxioctil)ciclo- 
pent-lp-il] pentanoato racémico y

4. etil 7 " [ 30!, 50:-dihi dr ox i -2 P - (3-hidroxibutil)-ciclopent-ip­
il] heptanoato racémico.

Sustituyendo con otros esteres alquílicos de formula 10D 
como material de partida en el proceso de Ejemplo 43, en lugar de 
etil 7-[3(X,50¡-dihídroxi-2P-(3"hldroxioctil)ciclopent-ip-ll]-2,4,6- 
heptatrienoato racémico, se producen los correspondientes alquil 
esteres de fámula l4A.
Ejemplo 44 Acido 7-[30,53-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclo- 

pent-lp-il] heptanóico racémico (l4A)
Una mezcla de 0.23 g* de etil 7-[3<2,53-dihidroxi-2p-(3-

hidroxioctil)ciclopent-lp-il] heptanoato racémico y 25 mi. de hidró 
xido de potasio 0.5 N en metanol al 80%-agua, se calentó bajo reflu­
jo en una atmosfera de nitrógeno durante 2-5 horas, luego se concen­
tró hasta l/2 volumen por evaporación bajo presión reducida y se la­
vó con cloruro de metileno. La fase acuosa se acidificó con acido - 
clorhídrico diluido y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos 
de acetato de etilo se lavaron con agua, se secaron y evaporaron ba­
jo presión reducida para dar una goma de color ámbar que se disolvió 
en benceno al 50%-acetato de etilo y se cromatografió sobre 20 g. de
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silica gel lavado con ácido. La elución con acetato de etilo con­
teniendo 5% de metanol y evaporación del eluído dió una goma casi 
incolora compuesta por ácido 7-̂30!; 5<3-dihidroxi-2]3-(3-hidroxioctil) 
ciclopent-ip-il] heptanóico racámico que dió una mancha única sotre 
una placa de silica gel para cromatografía en capa delgada, desarro 
liada con tenceno-dioxano-ácido acético (20:20:1).
Ejemplo 45 Acido 7"[3°45(X-dihidraxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent- 

íp-il] heptanóico racámico (l4A)
Una solución de 0-90 g. de ácido 7"[30¡,50!-dihidroxi-2P-(3- 

hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienóico racámico (10D), 
en 50 mi. de etanol, se hidrogenó en presencia de 250 mg. decataliza 
dor rodio al 5% en alúmina. Después de 1.25 horas, el 94% de los 3 
mols teóricos de hidrógeno habían sido absorbidos y cesó el consumo 
de hidrógeno. La mezcla se filtró para separar el catalizador y el 
filtrado se evaporó bajo presión reducida para dar una goma parda - 
que se disolvió en benceno al 50%-acetato de etilo y se cromatogra- 
fió sobre 50 g- de silica gel lavada con ácido. La elución con ace­
tato de etilo conteniendo 5% &e metanol y evaporación de los eluídos 
dio 0.71 g- de ácido 7"[3CK,53"áihidroxi-2p-(3**hidroxioctil)ciclopent- 
lp-il] heptanóico racámico que tiene un espectro de resonancia mag­
nética nuclear idéntico a aquel del producto de Ejemplo 44.
Ejemplo 45 etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopent- 

íp-il] heptanoato racámico (l4á)
Una mezcla de 1.0 g. del derivado 3<2,5CK-2,-nitrobenzilide- 

no de etil 7-[30!,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,-
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6-heptatrienoato racémico (10A) en 50 mi* de etanol y 350 mg. de ca 
talizadbr paladio al 30% prereducido en carbón, se hidrogena a la - 
temperatura ambiente hasta que cese el consumo de hidrógeno. La mez 
cía se filtra para separar el catalizador y el filtrado se evapora 
bajo presión reducida dejando un residuo. El residuo se disuelve en 
éter, se lava con ácido clorhídrico diluido, luego con bicarbonato - 
de sodio saturado acuoso y nuevamente con agua y el solvente se sepa 
ra bajo presión reducida para dar un residuo oleoso compuesto por - 
etil 7-[33,5Cü-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] heptanoa 
to racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 46 pero reemplazando 
los 250 mg. de catalizador paladio prereducido en carbón, con rodio 
en alumina, níquel Raney, platino, o cobalto hidrocarbonilo, se pro 
duce etil 7"[3̂ 3 5̂ -dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il] he¡̂ 
tanoato racémico. Si el acetal no se separa por el lavado con ácido 
clorhídrico, entonces la hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido - 
sulfúrico en acetona acuosa, como se describe anteriormente en Ejem­
plos 34-, 35 y 39; da por resultado la formación de los compuestos hi 
droxi libres.
Ejemplo 47 Etil 7**[3<X;5'3-dihidroxi-2P-(3'*hidroxioctil)-ciclopent- 

lp-il] heptanoato racémico (l4-A)
A una solución de 1.0 g. de etil 7**[33;53-dihidroxi-2P-(3** 

oxooctil)ciclopent-ip-il] heptanoato racémico (llB), en 4-0 mi. de tê  
trahidrofurano bajo una atmósfera de nitrógeno se agregan 3*5 6* de 
hidruro de tri-butoxi terciario de aluminio y litio en porciones, du



rante un período de 3**̂ minutos. La solución se revuelve durante - 
3 horas a la temperatura ambiente, se concentra hasta aproximadamen­
te un tercio de volumen por evaporación bajo presión reducida, se aci 
difica cuidadosamente con ácido clorhídrico diluido y se extrae con - 
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con agua, 
se seca y evapora bajo presión reducida para dar una goma compuesta - 
por etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3*hidroxioctil)ciclopent-ip-il] hepta 
noato racémico que puede ser luego purificado por cromatografía sobre 
silica gel, eluyendo con acetato de etilo para obtener el producto de, 
seado.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 47, pero sustituyendo 
el etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] heptanoato 
racémico como material de partida, por los siguientes compuestos de 
fórmula 11B:

1. etil 3-[[3a,5a-dihidroxi-2p-(3"Oxooctil)ciclopent-lp-il] pro- 
pionato racémico;

2- metil 5-[3<3,5<X-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)ciclopent-ip-il] pen 
tanoato racémico,

3. metil 3**metil-5-[3°!,5CK-dihidroxi-2P-(3**oxooctil)ciclopent-lg¡ 
il] pentanoato racémico y

4. etil 7"[3M,58-dihidroxi-2P-(3-oxobutil)ciclopent-ip-il] hep­
tanoato racémico
se produce

1. etil 3**[3t3;5̂ **dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip-il]
propionato racémico,
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2. metil 5-[3CK;5<3-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopen.t-Ip­
il] pentanoato racémico,

3. metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3**hidroxioctil)ciclo- 
pent-lp-il] pentanoato racémico y

4. etil 7*[3̂ 5̂ *dihidroxi-2P-(3"bidroxibutil)-ciclopent-ip—  
il] heptanoato racémico.
Ejemplo 48 Etil 7"[3̂ 5̂ "dihidroxi-2P-(3*hidroxioctil)ciclopent- 

ip-il] heptanoato racémico (l4A)
Una mezcla de 1.0 g. de etil 7-[3̂ 5̂ **dihidroxi-2p-(3*oxo- 

octil)ciclopent-lp-il]-2,4,6Qheptatrienoato racémico (10B) en 50 mi. 
de etanol y 250 mg. de catalizador paladio en carbón al 30% preredu­
cido, se hidrogena a la temperatura ambiente hasta que cese el consu 
mo de hidrógeno, luego se separa el catalizador por filtración y el - 
filtrado se evapora bajo presión reducida dejando un residuo compues_ 
to de etil 7-[3a,5o:-dihldroxi-2p-(3-hidraxioctil)ciclopent-ip-il] heg 
tanoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 48, pero reemplazando 
los 250 mg. de catalizador paladio en carbón prereducido, con rodio 
en alúmina, níquel Raney, platino o cobalto hidrocarbonilo, también 
se produce etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip- 
il] heptanoato racémico. Si el acetal no es separado por el lavado 
con ácido clorhídrico, luego la hidrólisis con ácido clorhídrico o - 
ácido sulfúrico en acetona acuosa, como se describe anteriormente en 
Ejemplos 34, 35 y 3$, da por resultado la formación del compuesto hi 
droxi libre.
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Ejemplo 49 Etil 7-[3̂ 5Q¡"dihiároxi-2P-(3"MdroxioctÍl)-ciclopent- 
íp-il] heptanoato racémico (l4A)

Una mezcla de 1.0 g. del derivado 3^ 5̂ "B."nitrobenzilideno 
de etil 7"[3CĈ 5a-dihidraxi-2p-(3"Mdroxioctil)-ciclopent-lp-Íl]-2̂ 4̂  
6-heptatrienoato racémico (lOC) en $0 mi. de etanol y 2$0 mg. de - - 
cataJ.izador paladio al 30% en carbón, se hidrogena a la. tempera- —  
tura ambiente hasta que el consumo de hidrógeno haya cesado. La mez­
cla se filtra para separar el catalizador y el filtrado se evapora - 
bajo presión reducida, dejando un residuo. El residuo se disuelve - 
en éter, se lava con ácido clorhídrico diluido, luego con bicarbona­
to de sodio acuoso saturado y nuevamente con agua, y el solvente se 
separa bajo presión reducida para dar un residuo oleoso compuesto por 
etil 7-[3CK,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il] heptanoa­
to racémico.

El 3;5**acetal, si no se separa por lavado con ácido clorhí­
drico, se separa por hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido sulfú­
rico en acetona acuosa, como se describe en Ejemplos 3̂ ; 35 y 39-

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 4$, pero sustituyendo 
el derivado 3a, yx-p-nitrobenzilideno de etil 7-[3a,5(X-dihidroxi-2p- 
(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico, por - 
otros compuestos de fórmula 10C, por ejemplo:

1. el derivado 3a,5a-]3-nitrobenzilideno de etil trans-[30¡,5a-E.i- 
hidroxi-2P-(3**hidroxioctil)ciclopent-lj3-il]acrilato racémico,

2. el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de metil 5**[3Q¡, 5̂ -dihi- 
droxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato racémico,
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3* el derivado ßO!, 5CC-g_-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5- 

[30!, 5^-dihidroxi-2ß- (3-hidroxioctil )ciclopent-lß-ilj -2,4-pentadie - 

noato racémico y

4. el derivado ßa, ̂a-p-nitrobenzilideno de etil 7*[3^5^* 

dihidroxi-2ß-(ß-hidroxibutil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato 

racémico 

se producen

1. etil ß-[3<X;5°!-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß- 
il] prqpionato racémico,

2. metil 5*[33,5(X-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß- 
il] pentanoato racémico,

3- metil 3**nietil-5-[30!,50!-dihidroxi-2ß-(3**hidroxioctil)ciclo-
pent-lß-il] pentanoato racémico y

4. etil 7-[3C%,5<X"dihidroxl-2ß-(3-hidroxl'butil)-ciclopent-lß- 
il] heptanoato racémico.
Ejemplo 50 Etil 7-[3a,5a-dihldroxi-2ß-(3-hidroxioctll)-ciclopent- 

la-il] heptanoato racémico (dihidroprostaglandina F^ 
racémica) (15)

Una mezcla de 1.0 g. del derivado ßa,%-R-nitrohenzilide- 
no de etil 7"[3°!,50!-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]-2,4, 
6-heptatrienoato racémico (lOA) en 50 mi. de etanol y 250 mg. de - 
catalizador paladio en carbón al 30% prereducido, se calienta bajo 
reflujo durante 2 horas, bajo una atmósfera de nitrógeno. La mezcla 
entonces se hidrogena a la temperatura ambiente hasta que cesa el - 
consumo de hidrógeno, el catalizador se separa por filtración y el
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filtrado se evapora bajo presión reducida dejando un residuo. El re 
siduo se disuelve en éter, se lava con ácido clorhídrico diluido, - 
luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado y agua, entonces el - 
éter se separa por evaporación bajo presión reducida para dar un re­
siduo oleoso compuesto por etil 7-[3a,5a-aihidroxi-2P-(3-hidroxioc—  
til)ciclopent-la-il]-hepbmoato racémico que se purifica después por 
cromatografía sobre silica gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 50 pero sustituyendo 
el paladio en carbón por el catalizador níquel Raney, platino o co­
balto hidrocarboníLo, se produce asimismo etil 7-[33,53-dihidroxi-2P- 
(3-hldroxioctil)ciclopent-la-il] heptanoato racémico.

El 3,5**acetal, si no se separa por el lavado con ácido clor 
hídrico, es separado por hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido sul 
fúrico en acetona acuosa, como se describe en Ejemplos 34, 35 y 39* 
Ejemplo 51 Etil 7*[3̂ 5̂ *dihidroxi-2p-(3**hidroxioctil)-ciclqpent- 

la-il] heptanoato racémico (15)
Una mezcla de 1.0 g. de etil 7"[33;5<X"dihidroxi-2p-(3**oxo- 

octil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico (lOB) en 50 mi. 
de etanol y 250 mg. de catalizador paladio en carbón al 30% preredu­
cido, se calienta a reflujo durante 2 horas bajo una atmósfera de ni 
trógeno. La mezcla es entonces hidrogenada a la temperatura ambien­
te hasta que cesa el consumo de hidrógeno, el catalizador se separa 
por filtración y el solvente se separa por evaporación bajo presión 
reducida dejanto un residuo. El residuo se disuelve en éter, se la­
va con ácido clorhídrico diluido, luego con bicarbonato de sodio acuo
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so saturado y con agua., luego el éter se separa por evaporación ba 
jo presión reducida para dar un residuo oleoso compuesto por etil 
7-[3̂ 5Cü-dihidroxi-2P-(3"hidroxioctil)ciclopent-ia!-il] heptanoato- 
racémico, que se purifica luego por cromatografía sobre silica gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 51; pero sustitu­
yendo el paladio en carbón como catalizador, por níquel Raney, pía 
tino o cobalto hidrocarbonilo, se produce asimismo etil 7**[38;5<X***' 
diIiidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-la-il] heptanoato racémico. 
Ejemplo 52 Etil 7"[3<3;53**dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopent- 

lO!-il] heptanoato racémico (15)
Una mezcla de 1.0 g. del derivado 30¡,5<X**B.-Bitrobenzilide- 

no de etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3**hiároxioctil)ciclopent-ip-il]- 
2,4,6-heptatrienoato racémico (lOC) en 50 mi. de etanol y 250 mg. - 
de catalizador paladio en carbón al 30% prereducido, se calienta a 
reflujo durante 2 horas bajo una atmósfera de nitrógeno. La mezcla 
entonces se hidrogena a temperatura ambiente hasta que cesa el con­
sumo de hidrógeno, el catalizador se separa por filtración y el sol­
vente se separa por evaporación bajo presión reducida dejando un re­
siduo. El residuo se disuelve en éter, se lava con ácido clorhídri­
co diluido, luego con bicarbonato de sodio acuoso saturado y con - - 
agua, luego se separa el éter por evaporación bajo presión reducida 
para dar un residuo oleoso compuesto por etil 7**[3cx,53-dihidroxi-2P- 
(3-hidroxioctil)-ciclopent-ia-il] heptanoato racémico que es purlfi
cado luego por cromatografía sobre silica gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 52, pero sustituyen
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do corno catalizador el paladio en carbón por níquel Raney, platino, 
o cobalto hidrocarbonilo, se produce de la misma manera etil Y*[3̂  
50!-dihidroxi-2p-(3*'hidroxioctil)ciclopent-la:-il] heptanoato racémi- 
co.

5 El 3;5**acetal, si no se separa por el lavado con ácido -
clorhídrico, se separa por hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido 
sulfúrico en acetona acuosa como se describe en Ejemplos 34, 35 y "
39.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 52, pero sustituyen 
10 do el derivado 3a, 5a-p-nitrobenzilideno de etil 7-[3Q¡,50!-dihidroxi-

2p-(3"hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico - 
como material de partida, por otros compuestos de Formula 10C, por 
ejemplo:

1. el derivado 3a, 5a-p-nitrobenzilideno de etil trans-[33,5<2-
15 dihidroxi-2p-(3*hidroxioctil)ciclopent-lp-il] acrilato racémico,

2. el derivado 3<X,53-R**Ritrdbenzilideno de metil 5**[33,5<2-di- 
hidroxi-2P-(3'hidroxioctil)ciclqpent-lp-il]-2,4-pentadienoato racé- 
mico,

3. el derivado 3a,j%x-g-nitrobenzilideno de metil 3*metil-5-[3â
-0 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato

racémico y
4. el deii vado 3a,50!-̂ -nitrobenzilideno de etil 7**[3̂ 5̂ **dihi- 

droxi-2p-(3-hidroxibutil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racé- 
mico

25 se producen
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1. etil 3 - [33,53-dihidr oxi-2P- (3-hidroxioctil)-ciclopent-13- 
il] propionato racémico,

2. metil 5 '[ 33, 53-dihidroxi-2P- (3 -hidroxioctil)-ciclopent-13- 
il] pentanoato racémico,

3. metil 3**metil-5-[33,53-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclo- 
pent-la-il] pentanoato racémico y

4. etil 7-[33,53-dihidroxi-2P-(3-Mdroxibutil)-ciclqpent-lO!- 
il] heptanoato racémico.
Ejemplo 53 Etil 7**[33,53-dihidroxi-2P-(3**hi<iroxioctil)-ciclqpent- 

la-il] heptanoato racémico (15)
Una mezcla de 1.0 g. de etil 7**[33,53-dihidroxi-2P-(3**hidroxi- 

octil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico en 50 mi. de - 
etanol y 250 mg. de catalizador paladio en carbón al 30% prereducido, 
se calienta a reflujo durante 2 horas bajo una atmósfera de nitróge­
no. La mezcla entonces se hidrogena a la temperatura ambiente hasta 
que cese el consumo de hidrógeno, luego se separa el catalizador por 
filtración y el filtrado se evapora bajo presión reducida dejando un 
residuo compuesto por etil 7-[33,53-díhidroxi-2p-(3**bidroxioctil)ci- 
clopent-la-il] heptanoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 53, pero sustituyen­
do como catalizador el paladio en carbón, por níquel Raney, platino, 
o cobalto hidrocarbonilo, se produce de la misma manera etil 7**[33, 
53-dihidroxi-2P-(3-hldroxloctil)clclopent-l3-il] heptanoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 53, pero sustituyen­
do el etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hldroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,
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4, 6-heptatrienoato racémico como material de partida por otros com­
puestos de fórmula 1QD, por ejemplo:

1, etil trans-[3̂ 50;-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclqpent- 
lp-il] acrilato racémico,

2- metil 5-[3̂ 50!-dihidroxi-2P-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp- 
il]-2,4-pentadienoato racémico,

3* metil 3**metil-5-[3̂ 5o¡-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclo- 
pent-ip-il] -2, 4-pentadienoato racémico y

4. etil 7"E3̂ 5̂ "dÍhidroxi-2P-(3-hidroxibutil)-ciclopent-ip-il] 
2,4,6-heptatrienoato racémico 
se producen

1. etil 3"[30¡;5CX**dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lo:-il] 
propionato racémico,

2. metil 5-[33;5̂ -dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-l(3-il] 
pentanoato racémico,

3- metil 3"metil-5-[30¡,5CK-dihidroxi-2p-(3**hidroxioctil)ciclo- 
pent-ldí-il]pentanoato racémico y

4. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2P-(3-hidroxibutil)-ciclopent-ia-il] 
heptanoato racémico.
Ejemplo 54 Derivado 3a, ̂a-̂ -nitrobenzili deno de etil 8-[30!,5a-dihi 

droxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent"lp-il]-2,4,6-octatrieno- 
ato racémico (i2A)

Una mezcla de 12.1 g. de d)-bromosorbato de etilo, I5.0 g. 
trifenilfosfina y 50 mi. de cloroformo, se revuelve a 0° C, hasta - 
que se forma una solución límpida. La solución se deja en reposo -25
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5 horas a la temperatura ambiente, entonces se agregan 66 mi. de hi 
dróxido de sodio al 5% acuoso helado, y la mezcla se agita durante - 
10 minutos. La capa orgánica entonces se separa, se lava con agua - 
se seca y se evapora bajo presión reducida para dar un residuo de co 

$ lor anaranjado oscuro compuesto por etil sorbil fosforano. El etil-
sorbll fosforano así obtenido se disuelve en aproximadamente 25 mi. 
de cloroformo, se enfría a 0° C y se agrega bajo una atmósfera de ni 
trógeno a una solución de 10.0 g. de derivado 30!, 53-p-nitrobenzilide 
no de 3a,5a-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)-lp-ciclopentaneacetaldehído - 

10 racémico (9B, Ejemplo 26) en unos 25 mi. de cloroformo, enfriada —
en un baño de hielo. La mezcla se deja en reposo aproximadamente por 
18 horas a 5° 0, luego se deja calentar a la temperatura ambiente y 
se vierte sobre una columna de 1000 g. de Florisil. La columna se - 
eluye con Skellysolve B conteniendo proporciones crecientes de aceto 

15 na y los eluídos se evaporan para dar un residuo compuesto por el -
derivado 3a,5a-g-nitrobenzilideno de etil 8-[ 3<2,53-dihidroxi-2p-(3—  
oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racémico.
Ejemplo 55 Derivado 3a,5<3-i)-nitrdbenzilideno de etil 4-[3<x,5<2-di- 

hidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2-butenoato 
20 racémico (12A)

Una solución de 0.47 g. del derivado 30¡,5̂ -R-nitrobenzilideno de 3<2, 
5CK-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ip-ciclopentanoacetaldehído racémico - 
(preparado como en Ejemplo 26) en 25 mi. de cloruro de metileno, se 
enfría en un baño de hielo y se agrega 0.80 g. de carbetoximetileno- 

2$ trifenilfosforano. La mezcla entonces se deja en reposo durante unos



3 días a la temperatura ambiente y el solvente se separa por evapo­
ración bajo presión reducida. El residuo así obtenido se disuelve 
en 50 mi. de una mezcla de acetato de etilo 20% y ciclohexano 80% - 
y se filtra a través de 20 g. de silica gel. El silica gel se lava 
con 200 mi. adicionales de acetato de etilo al 20% en ciclohexano y 
el filtrado y lavados se mezclan y evaporan bajo presión reducida - 
para dar un residuo compuesto por el derivado 3a,5a-]3-nitrobenzili- 
deno de etil 4-[3̂ ,50¡-dihidroxi-2p-(3"Oxooctil)ciclopent-lp-il]-2—  
butenoato racémico.
Ejemplo 56 Derivado 3°!;53-R-Ritrobenzilideno de metil 6-[3<2,53- 

dihidroxi-2p-(3*oxooctil)ciclqpent-ip-il]-2,4-hexadie- 
noato racémico (l2A)

Una mezcla de 5*7̂  8* de bromocrotonato de metilo, 8.83 g. 
de trifenilfosfina y 25 mi. de cloroformo, se revuelve a 0° C, hasta 
que se forma solución límpida. La solución se deja en reposo cinco 
horas a la temperatura ambiente, luego se agregan 39 mi* de hidróxi 
do de sodio acuoso al 5% helado, y la mezcla se agita durante 10 mi 
ñutos. La capa orgánica entonces se separa, se lava con agua y se 
seca y se evapora bajo presión reducida para dar un residuo anaran­
jado oscuro. El residuo se disuelve en 15 mi. de cloroformo y se - 
enfría hasta 0°C, luego se mezcla bajo una atmósfera de nitrógeno, 
con 5*0 g. del derivado 3̂ 5̂ **R"nitrobenzilideno de 3̂ ,5̂ "dihidroxi- 

2p?-(3-oxooctil)-ip-ciclopentanoacetaldehído racémico en 15 mi de cloro 
formo mientras se enfría en un baño de hielo. La mezcla resultante 
se deja en reposo unas 20 horas a 5° C, luego se deja calentar hasta
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la temperatura ambiente y se vierte sobre una columna cromatográfi 
ca de 500 g. de Florisil. La columna se eluye con Skellysolve B - 
conteniendo cantidades crecientes de acetona y los eluídos se eva­
poran para dar un residuo compuesto por el derivado 3̂ , 5a-p_-nitro- 
benzilideno de metil 6-E3̂ 5̂ *dihidroxi-2p-(3-*oxooctil)clclopent—  
ip-il]-2,4-hexadienoato racémico.
Ejemplo 57 Derivado 3Cü, 5̂ *R**nitrobenzilideno de metil 3**metil-6- 

[3<3!,5C):-dihidrQxi-2P-(3'OXOOctil)-ciclopent-ip-il]-2,-
4-hexadienoato racémico (12A)

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 56; pero sustituyen 
do el bromocrotonato de metilo como material de partida por el metil 
3-metil-4-bromo-2-butenoato, se produce el derivado 30:,5̂ **R*nitro- 
benzilideno de metil 3**metil-6-[3̂  5̂ **dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ci- 
clopent-ip-il]-2,4-hexadienoato racémico.
Ejemplo 58 Etil 8-[3Cü,5a-dlhidroxi-2P-(3-oxooctil)-ciclopent-ip- 

il]-2,4,6-octatrlenoato racémico (l2B)
Una mezcla de 300 mg. del derivado 3a,5a-;¡3-nitrobenzlli- 

deno de 8-[3̂  5a-dihidroxi-2p-(3"°xooctil)ciclopent-lp-il]-2̂ 4_,6- 
octatrienoato de etilo, 15 mi. de acetona, 5 mi. de agua y 0.3 mi. 
de ácido sulfúrico concentrado, se calienta bajo reflujo bajo en - 
una atmosfera de nitrógeno durante 3 horas, luego la mezcla se eva 
pora bajo presión reducida hasta que la mayor parte de la acetona - 
es eliminada y se extrae con cloruro de metileno. El extracto de - 
cloruro de metileno se lava con bicarbonato de sodio acuoso, se se­
ca y se evapora bajo presión reducida dejando un residuo. El resi­
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duo así obtenido se disuelve en una mezcla de 50% de acetato de - 
etilo y 50% de ciclohexano y se cromatografía sobre silica gel. - 
La columna se eluye primero con acetato de etilo al 50% en ciclohe 
xano, luego con acetato de etilo. Los eluídos de acetato de etilo 
se evaporan para dar un residuo compuesto por etil 8-[[30!, 5̂ *dihidro 
xi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 58, pero sustituyen 
do el derivado 3Q¡. 50!-p-nitrobenzilideno de etil 8-[3°!,50!-dlhidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2, 4,6-octatrienoato racémico, como- 
material de partida, por otros compuestos de fórmula 12A, por ejem­
plo:

1. el derivado 3a,5a-g_-nitrobenzilideno de etil 4-[3a,5a-dihi 
droxi-2p-(3*oxooctil)ciclopent-lp-il]-2-butenoato racémico,

2. el derivado 3a,5cü-p_-nitrobenzilideno de metil 6-[33; 50!-di- 
hidroxi-2P-(3-axooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-hexadienoato racémico y

3. el derivado 30!, 50¡-̂ -nitrobenzilideno de metil 3**metil-6-[3̂  
50!-dihidroixi-2P- (3* oxooctil )ciclopent-lp-il] -2,4-hexadienoat o racé - 
mico
se producen

1. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3*oxooctil)ciclopent-lp-il]-2- 
butenoato racémico,

2* metil 6-[30¡,50!-dihidroxi-2p-(3**oxooctil)ciclopent-ip-il)-2, 
4-hexadienoato racémico y

3. metil 3**metil-6-[30!,50!-dihidroxi-2P-(3-oxooctil)ciclopent- 
Ip-il]-2,4-hexadienoato racémico.
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Ejemplo 59 Derivado 33,58-R-nitrobenzilideno de etil 8-[3<3,5Cü-di- 
hidroxi-2P-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-octa 
trienoato racémico (12C)

A una solución de 1.0 g. del derivado 33,53-&-nitrobenzi- 
lideno de etil 8-[3a,5<3-dihidroxi-2p-(3**<3xooctil)ciclopent-lp-il]-2,
4,6-octatrienoato racémico (12A) en 10 mi. de tetrahidrofurano en - 
una atmósfera de nitrógeno, se agrega 1.2 g. de hidruro de tri-buto- 
xi terciario de aluminio y litio. La mezcla se deja en reposo 3 ho­
ras a la temperatura ambiente, luego se concentra bajo presión redu­
cida, se acidifica cuidadosamente con ácido clorhídrico diluido y - 
se extrae con cloruro de metileno. El extracto de cloruro de meti- 
leno se cromatografía sobra $0 g, de Florisil y se eluye con Skelly- 
solve B conteniendo proporciones crecientes de acetona. Los eluí- 
dos se evaporan para dar un residuo compuesto por el derivado 3<x,53- 
]3-nitrobenzilideno de etil 8-[30:,yx-dihidroxi-2P- ( 3 **hidroxi oc t ií )c i - 
clopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racémico-

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo $9, pero sustituyen 
do el derivado 3<3,53-R-nitrobenzilideno de etil 8-[30¡,5<3-dihidroxi- 
2P-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racémico como - 
material de partida, por otros compuestos de fórmula 12A, por ejem­
plo:

1. el derivado 3Cü, 5a--p-nltrobenzilideno de etil 4-[3a, ̂a-dihi 
droxi-2P-(3-c¡xooctil)ciclopent-ip-il]-2-butenoato racémico,

2. el derivado de 3a,5CX-¡]3-nitrobenzllideno de metil 6-[3̂ ,5̂ - 
dihidroxi-2P-(3-oxoOctil)ciclopent-ip-il]-2,4-hexadienoato racémico y
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3. el derivado 3a, 5a-̂ -nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[3a, 
5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4-hexadienoato racémico, 
se producen̂

1. el derivado 3a, 5a-̂ -nitrobenzilideno de etil 4-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2-butenoáto racárnico,

2. el derivado 3a,5a-g-nitrobenzilideno de metil 6-[ 3a, 5a-dihidroxi- 
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-hexadienoato racémico y

3 . el derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[3a,5a- 
dihidroxi-2p-(3-hidroxiocti1)ciclopent-lp-il]-2,4-hexadienoato racárnico. 
Ejemplo 60 Etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il]-

2,4,6-octatrienoato racémico (12D)
A una solución en agitación de $.00 g. de etil 8-[3a,5a-dihidro- 

xi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racámico (12B) en 
200 mi. de tetrahidrofurano bajo una atmósfera de nitrógeno se agregan 
16.5 g. de hidruro de tri-butoxi-terciario aluminio y litio en porcio­
nes durante un período de 3 a 4 minutos. La solución entonces se revuelve 
durante 3 horas a temperatura ambiente, se concentra hasta aproximadamente 
un tercio de su volumen por evaporación bajo presión reducida, se acidifica 
cuidadosamente con ácido clorhídrico diluido mientras se enfria, y se ex­
trae con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con 
agua, se seca y se evapora bajo presión disminuida para dar un residuo 
incoloro compuesto por etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent 
lp-il]-2,4,6-octatrienoato racémico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 60 pero sustituyendo el 
etil 8-[3a, 5o;-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-octatrienoato
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racárnico como material áe partida por otros compuestos de fórmula 12B, 
por ejemplo:

1. etil 4-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2- 

butanoato racámico,

2. metil 6-[ 3a, 5a-dihidroxi-2p - (3-oxooctil)ci clopent-lp-il] -2,4- 
hexadienoato racárnico, y

3. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip- 

il]-2,4-hexadlenoato racárnico, se produce

1. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2- 

butenoato racárnico,

2. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip-il]-

2,4-hexadienoato racámico y

3. metil 3-metil-6-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-octil)ciclopent- 

lp-il]-2,4-hexadienoato racámico.

Ejemplo 6l etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-

2,4,6-octatrienoato racámico (12D)
Una mezcla de 0.3 g. del derivado 3a,5a-p-nitrobenzilideno de 

etil 8-[3c¡c, 5a-dihidroxi-2p-( 3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il] -2,4,6-octa- 
trienoato racámico (120), 25 mi. de acetona, 12 mi. de agua y 0.6 mi. de 
ácido sulfúrico concentrado, se refluja bajo nitrógeno durante 3 horas, 
luego se concentra por evaporación bajo presión reducida para separar la 
mayor parte de la acetona. El residuo se extrae con cloruro de metileno y 
los extractos de cloruro de metileno se lavan con agua, se secan y se cro- 
matograffan sobre 10 g. de KLorisil. La elución con acetona al 4o% en 
Skellysolve B y la evaporación de los eluídos da un residuo compuesto por
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etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2ß - (3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-octa­
trienoato racámico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 6l pero sustituyendo 
el derivado 3a,Sa-̂ -nitrobenzilideno de etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2ß- 

5 (3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-octatrienoato racárnico como
material de partida, por otros compuestos de fármula 12C, por ejemplo:

1. el derivado 3a, 5a-]3-nitrobenzilideno de etil 4-[3a,5a-dihidroxi- 
2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2-butenoato racámico,

2. el derivado 3a,5a-&-nitrobenzilideno de metil 6-[3a,5a-dihidroxi- 
10 2ß-(3-hidroxioctil)ci clopent-lß-il]-2,4-hexadienoato,racámico, y

3. el derivado 3a, 5a-p,-nitrobenzilideno de metil-3-metil-6-[3a,5a- 
dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-hexadienoato racámico, 
se produce

1. etil 4-[3a,5a-dihidroxl-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2-
15 butenoato racámico,

2. metil 6-[3a, 5a-dihidroxl-2ß-(3-hidroxietil)ciclopent-lß-il]- 
2,4,-hexadienoato racámico, y

3. metil 3-metil-6-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxietil) ciclopent- 
lß-il]-2,4-hexadienoato racámico.

20 Ejemplo 62 etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclo.pent-lß-il]
octanoato (13B) racámico.

Una mezcla de 10.0 g. de etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxo- 
octil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-octatrienoato racámico.(12B), 1.0 g. de 
rodio al 5% en alumina y 200 mi. de etanol se hidrogena en el aparato Parr 

25 a temperatura ambiente durante 3 horas, o hasta que cese el consumo de hidrá-



geno. El catalizador se separa por filtración y el filtrado se evapora 
bajo presión reducida para dar un residuo que se disuelve en una peque­
ña cantidad de acetato de etilo y se cromatografía sobre síllca gel.
La elución con acetato de etilo y evaporación del eluído da un residuo . 
incoloro compuesto por etil-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent- 
lp-il)octanoato racómico.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 62, pero sustituyendo 
etil 8-[3a,%-dlhldroxi-2p(3-oxooctll)clclopent-lp-il] -2,4,6-octatrie- 
noato racómico como material de partida por otros compuestos de fórmula 
12B, por ejemplo:

1. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctÍl)ciclopent-ip-il]-2-
butenoato racómico,

2. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)ciclopent-íp-il]-2,4-
hexadienoato racómico, y

3. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxoo.ctil) -clclopent-lp- 
il]-2,4-hexadienoato racómico, se produce

1. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)elclopent-lp-il] buta­
nos to racómico,

2. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]hexa-
noato racómico, y

3. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-11] 
hexanoato racómico.
Ejemplo 63 Etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]

octanoato racómico (l4 B)
Una mezcla de 1.0 g. del derivado 3a, 5a - p -nitro- 

benzilideno de etil 8 - [ 3a, 5a - dihidroxi' - 2p - ( 3 - oxooctil -



-126 1983

10

15

20

25

ciclopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racárnico (12A) en 50 mi. de eta- 
nol y 250 mg. de catalizador paladio prereducido al 30% en carbón se 
hidrogena a la temperatura ambiente hasta que cesa el consumo de hidró­
geno. La mezcla se filtra para separar el catalizador y el filtrado se 
evapora hajo presión reducida dejando un residuo. El residuo se disuel­
ve en éter, se lava con ácido clorhídrico diluido, luego con bicarbonato 
de sodio acuoso saturado, y nuevamente con agua, y el solvente se evapora 
bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por etil 8-[3<3,5o¡- 
dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]octanoato racómico .

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 63, pero sustituyendo como 
catalizador el paladio en carbón por nickel Raney, platino o cobalto hi- 
drocarbonllo, se produce de la misma maneraetil 8-[ 3o:,5a-dihidroxi-2p- 
(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]octanoato racémico.

El 3;5-acetal, si no separa por el lavado con ácido clorhídrico, 
se separa por hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido sulfúrico en ace­
tona acuosa como se describe en Ejemplos 3̂ , 35 y 39.
Ejemplo 64 Etil 8-[3a, 5(X-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-octil)ciclopent-ip-il] 

octanoato racémico (l4 B)
Una mezcla de 1.0 g. de etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2j3-(3-oxooctil) 

ciclopent-lg-il]-2,4,6-octatrienoato racémico. (12B). en 50-mi...de etanol 
y 250 mg. de catalizador paladio prereducido al 30% en carbón se hidro­
gena a la temperatura ambiente hasta que cese el consumo de hidrógeno, 
luego el catalizador se separa por filtración y el filtrado se evapora bajo 
presión reducida dejando un residuo compuesto por etil 8-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]oetanoato racémico.
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 64, pero sustituyendo 
como catalizador el paladio en cartón por Nickel Baney, platino o cobalto 
hidrocarbonilo, se produce de la misma manera el etil 8-[3a, 5a-dihidroxi- 
2p- (3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]octanosto racómico.
Ejemplo 65 Etil 8-[3cc,5a-dlhidroxi-2p-(3-hidroxioctll)ciclopent-lp- 

il]octanoato racómico (l4B)
Una mezcla de 1.0 g. del derivado 3a, 5a-g-nitrobenzilideno de 

etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il)-2,4,6-octa- 
trienoato racómico (12C) en $0 mi. de etanol y 250 mg. de catalizador 
paladio prereducido al 30% en carbón se hidrogena hasta que cese el con­
sumo de hidrógeno. La mezcla se filtra para eliminar el catalizador y 
el filtrado se evapora bajo presión reducida dejando un residuo. El re­
siduo se disuelve en éter, se lava con ácido clorhídrico diluido luego 
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y otra vez con agua, y el sol­
vente se separa bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por 
etil 8-]3a, 5a-dlhldroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-ip-il)octanoato 
racómico.

El 3,5-acetal, si no se separa por el lavado con ácido clorhí­
drico, se separa por hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido sulfúrico 

en acetona acuosa como se describe en Ejemplos 34, 35 y 39.

Ejemplo 66 Etil 8-[3a,5a-dihidroxl-2p-(3-hidroxi-octll)ci clopent-lp- 
il]octanoato racémico (l4B)

Una mezcla de 0.5 g. de etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi- 
octil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-octatrienoato racómico (12D), 100 mg. de po­
dio en alumina, y 25 mi. de etanol se hidrogena a temperatura ambiente



-128- 1983
Y

hasta que cese el consumo de hidrógeno. La mezcla se filtra para sepa­
rar el catalizador y el filtrado se evapora bajo presión reducida para 
dar un residuo compuesto por etil-8-[3(2,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil) 
ciclopent-ip-il]octanoato racómico que puede purificarse mós por cro- 

5 matograffa sobre aproximadamente 2$ g. de Florisil y elución con cloruro
de metileno conteniendo proporciones crecientes de acetona desde el 20% 
hasta el $0%.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 66, pero sustituyendo 
etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-octa- 

10 trienoato racómico como material de partida, por otros compuestos de
fórmula 12D, por ejemplo:

1. etil 4-[3<2,5&-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2- 
butenoato racómico,'

2. metil 6-[3a,50í-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]- 
5 2,4-hexadienoato racómico, y

3. metil 3-metil-6-[30!,5a-dihidroxí-2p-(3-bidroxi-octil)ciclopent- 
Ip-il]-2,4-hexadienoato racómico, se produce

1. etil 4-[3o!,5a-dlhidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il] buta­
nos to racómico,

20 2. metil 6-[3a,5a-dihÍdroxi-2p-(3-hldroxioctil)ciclopent-lp-il]
hexanoato racómico, y

3. metil 3-metll-6-[3a,5a-dlhldroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
Ip-il]hexanoato racómico.
Ejemplo 67 Etil 8-[3o¡,5o¡-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] 

2$ octanoato racómico (l4B)
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A una solución de 1.0 g. de etil 8-̂ 3a,5a-dihidroxi-2p-(3- 
oxooctil)ciclopent-lp-ll]octanoato racómico (13B) en 4o mi. de tetrahidro- 
furano bajo una atmósfera de nitrógeno, se agregan 3.5 g. de hidroxido 
trl-butoxi terciario de aluminio y litio en porciones, durante un pe­
riodo de 3-4 minutos. La solución se revuelve a la temperatura ambien­
te durante 3 horas, luego se concentra hasta aproximadamente un tercio 
de su volumen por evaporación bajo presión reducida, se acidifica cuida­
dosamente con ácido clorhídrico diluido y se extrae con acetato de etilo.
El extracto de acetato de etilo se lava con agua, se seca y se evapora ba­
jo presión reducida para dar una goma compuesta por etil 8-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-ip-il̂ pctanoato racómico que puede purificarse 
posteriormente por cromatografía sobre sílica gel.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 67, pero sustituyendo 
etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip-il]octanoato como 
material de partida por otros compuestos de fórmula 13B, por ejemplo:

1. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctll)ciclopent-lp-il] butanoato 
racómico,

2. metil 6-[3ct,5<2-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)elclopent-lp-il] hexa- 
noato racómico, y

3. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-lp-
il]hexanoato racómico, se produce

1. etil 4-[3a, 5a¡-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] 
butanoato racómico.

2. metil 6-[3a, 5a-dihidróxi-2p-(3-hidroxioctil)clclopent-lp-il]
hexanoato racómico, y
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3. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lp-il]hexanoato racémico.
Ejemplo 68 Derivado 3a,5a-g-nitrobenzllideno de etil 7-̂  3c¿, 5a-di- 

hidroxi-2p-(3-acetoxioctil)ciclopent-lp-il]-2, 4,6-hepta­
trienoato racémico (10C)

Una mezcla de 0.2 g. de el derivado 3a,5a-p_-nitrobenzilideno 
de etil 7-[3% 5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il]-2,4,6- 
heptatrienoato racémico (lOC), 1.0 mi. de anhídrido acético y 1.0 mi. 
de piridina se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas, 
luego la mezcla se concentra hasta sequedad Tx& presión reducida dando 
un residuo compuesto por el derivado 3o:, 5a-]3-nitrobenzilideno de etil 7-[
[3a, 5a- dihidroxi-2p-(3-acetoxioetil)ciclopent-1(3 -il]-2,4,6-heptatrienoato, 
racémico, que se purifica por cromatografía sobre Florisil usando Skelly- 
solve B conteniendo proporciones crecientes de acetona como eluyente.
Ejemplo 69 Derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de etil 7-[3a,5a-dihÍdroxi- 
2p-(3-acetoxioctilciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico (lOC)

Una mezcla de 0.2 g. de el derivado 3a,5a-p-nitrotenHilideno 
racémico de etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hldroxioctÍl)-ciclopent-lp-il]- 
2,4,6-heptatrienoato racémico, 1.0 mi. de anhídrido acético y 1.0 mi. de 
piridina se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante aproximada­
mente 18 horas, luego se diluyó con 50 mi. de éter. La solución etérea' 
se.lavó varias veces con agua, luego varias veces con bicarbonato de sodio 
acuoso diluido, se secó sobre sulfato de sodio, y se evaporó para dar un 
residuo compuesto por el derivado p -nitrobenzilideno de etil 7-[3a,5a- 
dihidroxi-2p-(3-acetoxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico.
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El áster así obtenido puede purificarse más por cromatografía sobre 
Fiorisil, usando Skellysolve B conteniendo cantidades crecientes de 
acetona (de 1 a 10% acetona por volumen) como eluyente.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 69, pero sustituyendo 
el derivado 3a,5a-2-nitrobenzilideno de etilo 7-[3<3,5a-dihldroxi-2p- 
(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racámico como 
material de partida por otros compuestos de fórmulas 10C y 12C, por 
ejemplo:

1. el derivado 3a, 5a-̂ -nltrobenzilldeno de etil trans-[3a,5a-di- 
hidroxi-2p-(3-bidroxioctil)ciclopent-lp-il]-acrilato racámico (10C),

2. el derivado 3a, $a-p-nitrobenzilideno de metil 3a,5a-dihidro- 
xi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-pentadienoato racámico (lOC),

3. el derivado 3o:,5a-2-nltrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3a,5a- 
dlhidroxi-2p-(3-hldroxioctil)ciclopent-ip-il]-2,4-pentadienoato racámico 
(10C),

4. el derivado 3a,5a-p_-nitrobenzilideno de etil 7-[3a,5a-dihidroxi- 
2p - (3-hidroxibutil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato racámico (10C),

5. el derivado 3a, 5a-]3-nitrobenzllideno de etil 8-[3a, 5a-dlhldroxi- 
2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6-octatrienoato racámico (12C),

6. el derivado 3a,5a-]3-nitrotenzilideno de etil 4-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-hidroxioctil)clclopent-lp-il]-2-butanoato racámico (120),

7. el derivado 3a, 5a-p.-nltrobenzilideno de metil 6-̂ 3a, $a-dihidroxi- 
2p-(3-hidroxiocti1)ciclopent-lp-il]-2,4-hexadienoato racámico (12C), y

8. el derivado 3o¡,5o¡-̂ -nitrobenzilideno de metil 3-metil-6-[3a,5a- 
dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il]-2,4-hexadienoato racámico



(12C), se produce:
1. el derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno ¿e etil trans-[3a, 5a-dihi- 

droxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-lß-il]-acrilato racémico (lOC),
2. el derivado 3a,5a-¡¡:-nitrobenzilideno de metil 3a,5a-dihidro- 

xi-2ß-(3-acetoxioetil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racémico (10C),
3. el derivado 3a, 5a-̂ -nitro*benzilideno de metil 3-metil-5-[3a,5a- 

dihidroxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racémico 
(10C),

4. el derivado 3a,5a-̂ -nitrohenzilideno de etil 7-[3a,5a-dihidroxi- 
2ß-(3-acetoxihutil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico (lOC),

5. el derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de.etil 8-[3a,5a-dihidroxi- 
2ß-(3-acetoxioctil)ci clopent-lß-il]-2,4,6-octatrienoato racémico (12C),

6. el derivado 3a, 5a-p-nitrobenzilideno de etil 4-[3o;,5a-dÍhidroxi- 
2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-lß-il]-2-'butanoato racémico (12C),

7. el derivado 3a, 5a-¡&-iiitrobenzilideno de metil 6-̂ 3a,5a-dihidroxi- 
2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-hexadienoato racémico (12C), y

8. el derivado 3a, 5a-̂ -nitrohenzilideno de metil 3-metil-6-[3a,5a- 
dihidroxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-hexadienoato racémico 
(12C).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 69, pero sustituyendo el 
derivado 3a, 5a-¡g.-nitrobenzilideno de etil 7-̂  3a, 5a-dihidroxi -2ß - (3 -hidroxi - 
octil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico como material de par­
tida por otros 3a, 5a-a ce tales de etil 7-{[ 3a, 5a-dlhidroxi-2ß-( 3-hidroxi- 
octil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racémico en donde el grupo 
acetal es derivado de, por ejemplo, formaldehido, acetaldehldo, propio-
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naldehído, doral, p-bromobenzaldehído, g-clorobenzaldehído, p-fluoro- 
benzaldehído, 2,4,6-triclorobenzaldehído, p-carbometoxibenzaldehído 
y semejantes, se producen los correspondientes 3,5-acetales de etll- 
7-[ 30!, 50!-dihidroxi -2p-(3-a cetoxio ctil ) ci clopent -ip-il] -2,4,6-hepta- 
trienoato racèmi co. De la misma manera, otros 3 ' -hidroxi-3cc, ̂-acéta­
les de los compuestos de fórmulas 10C y 12C, por ejemplo, aquellos co­
rrespondientes a los derivados de p-nitrobenzilideno nombrados como 
materiales de partida a continuación de Ejemplo 69,pueden ser adiados 
siguiendo el procedimiento de Ejemplo 69.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 69, pero sustituyendo el 
anhídrido acètico por anhídrido propiónico, anhídrido butírico, anhí­
drido acrilico, anhídrido crotónico, anhídrido ciclohexanocarboxlllco, 
anhídrido benzòico, anhídrido naftóico, anhídrido p-clorofenoxiacótico, 
anhídrido furóico, y anhídrido laurico, y semejantes, se obtiene el derivado 
correspondiente 3o¡, 5o¡-p.-nitrobenzilideno de etil 7-[3cx, 5a-dihidroxi-2p- 
(3-aciloxioctil)ci clopent-lp-il]-2,4,6-heptatrienoato.
Ejemplo 70 etil 7**[3oí,5o!-diacetoxi-2p-(3-oxooctil)-ciclopent-ip-il]

heptanoato racémico (llB)
Una solución de 0.21 g. de etil 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3- 

oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato racémico (llB) en 1 mi. de anhídri­
do acético y 1 mi. de piridina se dejó en reposo a temperatura ambiente 
durante 2 horas, luego la mezcla se concentró hasta sequedad por evapora­
ción bajo presión reducida y el residuo se cromatografió en 29 g. de Flo- 
risil. La elución con acetona al 5% en Skellysolve B y la evaporación 
del eluído dió un aceite compuesto por etil 7-[3a, 5a-diacetoxi-2p-(3-
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oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato racémico que muestra una mancha 
con RpO.57 cuando se cromatografía en una placa de sílica gel para 
cromatografía en capa delgada y desarrollada con acetato de etilo al 
50%-ciclohexano al $0%. El .espectro de resonancia magnética nuclear 

5 mostró un trazado simétrico franco de 5 lineas centrado a 285 cps.
Ejemplo 71 etll 7-[3a¡,5a-diacetoxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] 

heptanoato racémico (UB)
Una mezcla de 0.2 g. de etil 7-[3cXj5o:-dihidroxi-2p-(3-oxooc- 

til)ciclopent-ip-il̂ ]heptanoato racémico (UB), 1 mi. de anhídrido acé- 
10 tico y 1 mi. de piridina, se deja en reposo a temperatura ambiente du­

rante 18 horas, luego se vierte en 50 mi. de éter dietílico y se lava 
varias veces con ácido clorhídrico diluido, luego con bicarbonato de 
sodio acuoso. La solución etérea entonces se seca sobre sulfato de 
sodio y se evapora bajo presión reducida para dar un residuo compuesto 

15 por etil-7-[ 3o¡,5a-diacetoxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-ilj heptanoato
racémico. El residuo así obtenido se purifica por cromatografía sobre 25 g. 
de Elorisil usando acetona al 5% en Skellysolve B como eluyente, para obte­
ner etil 7-[3a,5a-diacetoxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il̂  heptanoato ra­
cémico substancialmente puro.

20 Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 71, pero sustituyendo
etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooetil)ciclopent-lp-il]¡heptanoato racé- 
mico (llB) como material de partida por otros 3,5-dioles de fórmulas 
10B, 11B, 12B y Í3B, por ejemplo:

1. etil 7-[3a, 5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6- 
25 heptatrienoato racémico (10B),
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<?

2. etil trans-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il] 
acrilato racdmioo (lOB),

3. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooetil)ciclopent-lß-il]-2,4- 
pentadienoato racdmico (lOB),

4. metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß- 
il]-2,4-pentadienoato rac&nico (lOB)

5. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(ß-oxo'butil)ciclopent-lß-il]-2,4,6- 
heptatrienoato räcdmico (lOB),

6. etil 3-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]propio- 
nato racdmico (11B),

7. metil 5-[3a,5a-diMdroxi-2ß-(3-oxooctil)clclopent-lß-il]penta- 
noato racdmico (llB),

8. metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß- 
il]pentanoato racdmico (llB),

9. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxo*butil)ciclopent-lß-il)hepta- 
noato racdmico (llB),

10. etil 8-[3a, 5a-dlhidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciplopent-lß-il]-2,4,6- 
octatrienoato racdmico (12B),

11. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2-Buta- 
noato racdmioo (12B),

12. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxoocti1)-ciclopent-lß-i1]-2,4- 
hexadienoato racdmico (12B),

13. metil 3-metil-6-[*3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß- 

il]-2,4-hexadienoato racdmico (12B),
14. etil 8-^^9a-dihidroxi-2ß-( 3-oxooctll)ciclopent-lß-il]octanoato 

racdmico (13B),



15. etil 4-[3a,5a-dihldroxl-2ß-(3-oxooctil)clclopent-lß-il] buta- 
noato racdmlco (13B),

16. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il] 
hexanoato racdmico (13B)̂  y

17. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent- 
lß-il] hexanoato racdmico (13B),
se produce,

1. etil 7-[3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-0X00etil)ciclopent-lß-il]-2,4,6- 
heptatrienoato raĉ mico (10B),

2. etil trans3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il] 
acrilato racdmico (lOB),

3. metil 5-[3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4,- 
pentadienoato racgmico (lOB),

4. metil 3-metil-5-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß- 
il]-2,4-pentadienoato räĉ mico (lOB), *

5. etil 7-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxobutil)ciclopent-lß-il]-2,4,6- 
heptatrienoato racdmico (lOB),

6. etil 3-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent -lß-il]propio- 
nato racdmico (llB),

7. metil 5-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il] penta- 
noato raĉ mico (llB),

8. metil 3-metil-5-[3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il] 
pentanoato racdmico.(11B),

9. etil 7-[ 3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-oxobutil)ciclopent-lß-il]heptano- 
ato racdmico (llB),



10. etil 8-[3a,5a3iacetoxl-2ß-(3-oxooctil)ciclopent--lß-il]-2,4,6- 
octatrienoato racdmico (13B),

11. etil 4-[3a, 5cü-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2- 
butanoato racdmico (12B),

$ 12. metil 6-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]-
2,4-hexadienoato racdmico (12B),

13. metil 3-metil-6-[3o¡,̂ a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß- 
il]-2,4-hexadienoato racdmico (l2B),

14. etil 8-[ 3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]octa-
10 noato racdmico (13B),

15- etil 4-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il] buta-
noato racdmico (13B),

l6. metil 6-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]- 
hexanoato racdmico (13B), y

15 17. metil 3-metil-6-[3a,5a-dlacetoxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-ll]
hexanoato racdmico(l3B).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 71, pero sustlyendo el 
anhídrido acdtico por anhídridos de otro.ácido hldrocarbono carboxílico, 
por ejemplo, aquellos nombrados a continuación de Ejemplo 69, se producen 

20 los correspondientes diacilatos 3,5-
Ejemplo 72 etil 7-[ 3o!, 5a-dlacetoxi-2ß-(3-acetoxloctil)ciclopent-Iß-il] 

heptanoato racdmico (l4A)
Una mezcla de 0.2 g de etil 7-[3a, 5o¡-dihidroxi-2ß-(3-hidroxi- 

octil)ciclopent-lß-il] heptanoato racdmico (l4A), 1 mi, de anhídrido 
acdtico y 1 mi. de plridina, se deja en reposo a la temperatura ambiente25



1

durante l6 horas, luego se vierte en 50 mi. de éter y se lava varias 
veces con ácido clorhídrico diluido, luego con bicarbonato de sodio 
acuoso. La solución de éter se seca sobre sulfato de sodio y se eva­
pora bajo presión reducida para dar un residuo compuesto por etil-7- 

p [3a,5a-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)ciclopent-lp-il]heptanoato racé-
mico. El residuo así obtenido se cromatografía sobre Florisil, y se 
eluye con Skellysolve B conteniendo aproximadamente 5% de acetona, 
la evaporación de los eluídos da fracciones compuestas por etil 7-[3a,5a- 
diacetoxi-2p-(3-acetoxiocti1)ciclopent-lp-il]heptanoato racémico subs- 

10 tancialmente puro. Las fracciones eluídas se seleccionan por análisis
de cromatografía en capa delgada usando 33% acetato de etilo-67% ciclo- 
hexano.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 72, pero sustituyendo 
etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] heptanoato 

15 racémico (l4A) como material de partida por otros compuestos de fórmulas
10D, l4A, 15, 12D y l4B, por ejemplo:

1. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il] 
-2,4,6-heptadienoato racémico (lOD),

2. etil trans-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il] 
20 acrilato racémico (lOD),

3. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lp-il]-
2,4-pentadienoato racémico (lOD),

4. metil 3-metil-5-[3o:,5a-dlhidroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lp-il]-2,4-pentadienoato racémico (lOD),

25 5- etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxibutil)-clclopent-lp-il]-

2,4,6-heptatrienoato racémico (lOD),

-1 3 8 -
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6. etil 3-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 
propionato racèmico (l4A),

7. metil $-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 
pentanoato racèmico (l4A),

8. metil 3-metil-5-[3a,5a:-dihldroxi-2ß-(3-hidroxloctil)ciclopent- 
lß-il] pentanoato racèmico (l4A),

9. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxihutil)-ciclopent-lß-il] 
heptanoato racèmico (l4A),

10. etil 7-[ 3a, 5a-dihidroxi -2ß-( 3 -hidroxioctil) -ciclopent -la-i 1] 
heptanoato racèmico (15),

11. etil 3-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3hidroxioctil)-ciclopent-la-il]
propionato racèmico (15),

12. metil 5-[ 3cx, 5a-dihidroxi-2ß-( 3-hidroxioctil) -ciclopent-la-il]
pentanoato racèmico (15),

13- metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxl-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
la-il] pentanoato racèmico (15),

14. etil 7-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxibutil)-ciclopent-la-il] 
heptanoato racèmico (15),

15. etil 8-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il]-
2,4,6-octatrienoato racèmico (12D),

16. etil 4-[3ct, 5cü-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] - 
-2-huteanoato racèmico (12D),

17. metil 6-̂ 3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il]-
2,4-hexadienoato Racèmico (12D),

18. metil 3-metil-6-[3a,5ct-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-
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lß-il]-2,4-hexadienoato racdmico (I2D),
19. etil 8-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß- 

il]octanoato yacdmico (l4ß),
20. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 

butanoato racdmico (l4B),
21. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-clclopent-lß- 

il]-hexanoato racdmico (l4B), y
22. metil 3-metll-6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent- 

lß-il] bexanoato racdmico (l4B),
se produce

1. etil 7-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3racetoxioctil)-ciclopent-lß-il]-
2.4.6- heptadienoato racdmico (lOD),

2. etil trans-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-lß-il] 
acrilato racdmico (lOD),

3. metil 3a,$a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il]-
2,4-pentadienoato racdmico (lOD),

4. metil 3-metil-5-̂  3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioetil)ciclopent- 
lß-il]-2,4-pentadienoato racdmico (lOD),

5. etil 7-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxibutil)-ciclopent-lß-il]-
2.4.6- heptatrienoato racdmico (lOD),

6. etil 3-[3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il] 
propionato racdmico (l4A),

7. metil 5-̂ 3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il] 
pentanoato racdmico (l4A),

8. metil 3-metil-5-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-25
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lß-il]pentanoato racèmico ( l4A ),
9. etil 7-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxibutil)-ciclopent-lß-il] 

heptanoato racèmico (l4A),
10. etil 7-̂ 3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-la-il]

5 heptanoato racèmico (15),
11. etil 3-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-la-il] 

propionato racèmico (15),
12. metil 5-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-la-il]

pentanoato racèmico (15),
IQ 13. metil 3-metil-5-[3a,5o;-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-

].a-il]pentanoato racèmico (15),
14. etil 7-[3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxihutil)-ciclopent*la-il] 

heptanoato racèmico (15),
15. etil 8-[3a5a,diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il]-

2,4,6-octatrienoato racèmico (12D),
16. etil 4-[] 3a, 5a-diacetoxi-2ß-( 3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il] - 

2-hutenoato racèmico (12D),
17. metil 6-̂ 3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il]- 

2,4,-hexadienoato racèmico (12D),
20 iS. metil 3-metil-6-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)ciclopent-

lß-il]-2,4-hexadienoato racèmico (12D),
19. etil 8-[3a, 5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lß-il] 

octanoato racèmico (l4B),
20. etil 4-[3a,5a-diacetoxi-2ß-(3-acetoxloctil)-ciclopent-lß-il]

25 hutanoato racèmico (l4B),
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21. metil 6-[3a,5a-diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)-ciclopent-lp-il] 

hexanoato racárnico (l4B), y

22. metil 3-metil-6-[3o¡,5o¡,diacetoxi-2p-(3-acetoxioctil)ciclopent- 
lp-il] hexanoato racémico (l4B),

5 Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 72, pero sustituyendo anhí­
drido acético por anhídridos de otros ácidos hidrocarburo carboxílicos, 
por ejemplo, aquellos nombrados a.continuación de Ejemplo 6$, se produ­
cen los correspondientes triacilatos.

Los acetatos y otros acilatos de los ácidos libres de fórmulas 10B,
10 100, 10D, 11B, 14A, 15, 12B, 12C, 12D, 13B y l4B pueden prepararse si­

guiendo el procedimiento de Ejemplos 6$, 71 o 72, pero omitiendo el lavado : 
con bicarbonato. Estos ácidos adiados pueden purificarse por cromato­
grafía sobre sílica gel lavada con ácido y desarrollarse con mezclas de ben- - 
ceno-acetato de etilo-metano conteniendo cantidades crecientes de acetato d 

1$ de etilo y metanol.
Los formiatos de los ásteres y ácidos libres de fórmulas 10A, 10B,10C, 

10D,11B, l4A,15,12A,12B,12C, 12D, 13B, y l4B se preparan calentando los 
hidroxi compuestos en ácido fórmico al 87% a aproximadamente 80-$0°C. 
durante 1 hora, y aislando el producto como se describe en Ejemplo 72,

20 teniendo cuidado de evitar la hidrólisis del formiato.
Ejemplo 73 ácido 7-[3o:,5á-'dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclópent-lp-il] 

heptanóiqo racémico (llB)
Una mezcla de 1.00 g. (0.0026 mol) de etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p- 

(3-oxooctil)ciclopent-ip-il] heptanoato racámico (llB) y 100 mi. de 
25 hidróxido de potasio 0.5 N en metanol al 80% se calentó bajo reflujo
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bajo una atmósfera de nitrógeno durante 4 horas. La mezcla se concen­
tró hasta aproximadamente l/3 del volumen por evaporación bajo presión 
reducida, luego se diluyó con agua y se lavó con cloruro de metileno.
La fase acuosa se acidificó con ácido clorhídrico diluido y se extrajo 
varias veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo 
se mezclaron, se lavaron con cloruro de sodio acuoso, se secaron y 
evaporaron bajo presión reducida para dar un residuo. El residuo así 
obtenido se cromatografió sobre 50 g. de sílica gel lavada con ácido.
La columna se eluyó con 250 mi. de 60% acetato de etilo- 4o% benceno y 
500 mi. de acetato de etilo. Las fracciones de acetato de etilo se eva­
poraron para dar 528 mg. de producto que cristalizó lentamente por esta- 
cionamineto a aproximadamente 10°C. La recristalización de este material 
de óter anhidro dió ácido 7-[ 3o:, 5ct:-dihidroxi -2p-(3-oxooctil)ciclopent-ip­
il] heptanólco racómico como prismas finos que tienen un punto de fusión 
de 66-67°C, absorción I.R. máxima a 346o, 3400, 2900, 1710, 1700, 1235, 
1225, 1205, 1185, 1115 y 1075 cm 1 y el análisis siguiente:

Calculado para Cĝ Ĥ gÔ : C, 67.38; H, 10.18.
Hallado: C, 67.10; H, 10.25.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 73 pero sustituyendo 
etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] heptanoato racó­
mico (llB) como material de partida, por otros ásteres de fórmulas 10A, 
10B, 10C, 10D, 11B, l4A, 15, 12A, 12B, 12C, 12D, 13B y l4B, por ejemplo:

1. el derivado 3o¡, 5a-R-nitrobenzilideno de étil 7-[3a,5a-dihidroxi- 
2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]-2,4,6- heptatrienoato racómico (lOA),

2. el derivado 30%-R-nitrobenzilideno de etil trans-[3a,5a-dihi-



-144-

,:3

t'

1983

droxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il] acrilato racámico (lOA),
3. el derivado 3a,5a-]3-nitrobenzilideno ̂  metil 5-[3a,5a-dihi- 

droxi-2ß-(3-oxooetil)ciclopent-lß-il]-2 , 4-pentadienoato racárnico (10A),
4. el derivado 3a,5a-R-nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3a,5a-

g dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racámico (lOA),
5. el derivado 3a, 5a-&-nitrobenzilideno de etil 7-[3a, 5a-dihidroxi- 

2ß-(3-oxobu.til)ci clopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racámico (10A),
6. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-ii]-2,4,6- 

heptatrienoato racámico (lOB),
10 7. etil tras -[ 3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]

acrilato racámico (lOB),
8. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-!Oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4-

pentadienoato racémico(lOB),
9. metil 3-metil- 5 3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooetil)ciclopent-lß-

1$ il]-2,4-pentadienoato racámico (lOB),
10. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxobutil)-ciclopent-lß-il]-2,4,6- 

heptatrienoato racámico (lOB)
11. el derivado 3a,5a-̂ -nitrobenzilideno de etil 7-[3a,5a-dihidroxi- 

2ß-(3-hidroxioetil)clclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racámico (lOC),
20 12. el derivado 3a,5a-&-nitrobenzilideno de etil trans-[3a, 5a-

dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il] acrilato racámico (lOC),
13. el derivado 3a, 5a-p.-nitrobenzilideno de metil 5-[3a, 5a-dihidroxi- 

2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racámico (IOC),
14. el derivado 3a, 5a-̂ -nitrobenzilideno de metil 3-metil-5-[3a,5a- 

dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4-pentadienoato racámico
(10c),

25
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15. el derivado 3a, 5a-]3-nitrobenzilideno de etil 7-[3a,5a-dihi- 
droxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il]-2,4,6-heptatrienoato racd- 
mico (IOC),

16. etil 7-[ 3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß- 
il]-2,4,-6-heptatrienoato racdmico (10D),

17. etil trans-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß- 
il] acrilato racdmico (lOD),

18. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß- 
il]-2,4-pentadienoato racdmico (lOD),

19. metil 3-metil-$ 3a,5a-dlhidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lß-il]-2,4-pentadienoato racdmico (lOD),

20. etil 7-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxibutil)-ciclopent-lß-il]-
2,4,6-heptatrienoato racdmico (lOD),

21. etil 3-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]pro- 
pionato racdmico (llB),

22. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]
pentanoato racdmico (llB),

23. metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß- 
il]pentanoato racdmico (llB),

24. etil 7*[3a, 5aadihidroxi-2ß-(3-oxobutil)-ciclopent-lß-il] 
heptanoato racdmico (llB),

25. etil 7-[3a,5a!-dihldroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 
heptanoato racdmico (l4A),

26. etil 3-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 
propionato racdmico (l4A),
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27. metil 5-[3a,5a-3ihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)clclopent-lß-il] 
pentanoato racámico (l4A),

28. metil 3-metil-5-[3a, $o;-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lß-il] pentanoato racámico (l4A),

5 29. etil 7-]̂3a,%-diMdroxi-2ß-(3-Mdroxi*butil)-ciclopent-lß-il]
heptanoato racámico (l4A),

30. etil 7-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-( 3-hidroxioctil)-ciclopent-la-il] 
propionato racámico (15),

31. etil 3-[3a, 5a-dlhidroxi-2ß-(3-M.droxioctil)-clclopent-l0!-ll]
10 propionato racámico (15),

32. metil 5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lo:-ilj 
pentanoato racámico (15),

33. metil 3-metil-5-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
la-il]pentanoato racámico (l5),

1$ 34. etil 7-[3a,5a-diM.droxi-2ß-(3-hidroxi'butll)-ciclopent-la-il]
heptanoato racámico (15),

35. el derivado ßa, 5<X -.p̂ -nitrohenzilideno de etil 8-[3a,5a- 
dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4, 6-octatrienoato racámico 

(32A),
20 36. el derivado 3a, 5a-̂ -nitrohenzilideno de etil 4-[3a,5a-dihidroxi-

2ß-(ß-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2-tutenoato racámico (]2A),
37. el derivado 3o¡, 5o¡-]3-nitrobenzilideno de metil 6-̂ 3a,50!-dihidroxi- 

2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4-hexadienoato racámico (12A),
38. el derivado 3a,5cc-p,-nitrohenzilideno de metil 3-metil-6-[ßa,5a- 

dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-il]-2,4-hexadienoato racámico (12A),25



-147- 1983

39- stil 8-[3c¿,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-ilj 
octanoato racámico (lSB),

40. etil 4-[3ccj5o:-dihidroxi-2ß - (3-oxooetil)-ci clopent-lß- 
2-butenoato racámico (12B),

ß 4l. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il̂ -
2̂ 4-hexadienoato racámico (12B),

42. metil 3-metil-6-[3a,5a-dlhidroxl-2ß-(3-oxooctil)clclopent- 
lß-il]-2,4-hexadienoato racámico (l2B)̂

43. el derivado 3a, 5a-]3-nltrobenzllideno de etil 8-[3a,5a-dilii-
10 droxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il̂ -2̂ 4̂ 6-octatrienoato racá­

mico (12C),
44. el derivado 3a,5a-ponltrobenzllldeno de etil 4-[3a,5a-dihi- 

droxi-2ß-(3-hidroxioetil)ciclopent-Iß-il̂ -2-butenoato racámico (12C),
45. el derivado 30¡,5a-g,-nitrobenzilideno de metil 6-[ 3a, 9Q!-dihi-

1 $ droxi-2ß-(3-hidroxioetil)cidopent-lß-il̂ -2,4-hexadienoato racámico
(12C),

46. el derivado 3ct, 50¡-g-nitrobenzilideiio de metil 3-metil-6-[30!, 5a- 
dihidroxi-2ß-(3-hidroxiocti1)ciclopent-lß-ilj-2,4-hexadienoato racámico 
(12C),

20 47. etil 8-[30:, 5cx-dihidroxi-2ß-(3-bidroxioctil)-ciclopent-lß-il̂
2,4̂ 6-octatrienoato racámico (12D),

48. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il̂ - 
2-butenoato racámico (12D),

49. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-ir]-
2,4-hexadienoato racámico (12D),25
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50. metil 3-metil-6-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-( 3-hidroxioctil)cidopent- 
lß-il]-2,4-hexadienoato racémico (12D),

51. etil 8-[ 3o¡, 5a-dihidroxi-2ß-( 3-oxooctll)-ciclopent-lß-il] 
octanoato racémico (13B),

5 52. etil 4-[3<3,50:-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il]
butanoato racémico (13B),

53. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)-ciclopent-lß-il̂  
hexanoato racémico (13B),

54. metil 3-metil-6-[3a, 5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil)ciclopent-lß-
10 il]hexanoato racémico (l3B),

55. etil 8-[30!,50t-dihidrxoi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 
octanoato racémico (l4B),

56. etil 4-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)-ciclopent-lß-il] 
butanoato racémico (l4B),

57. metil 6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent-lß-il] 
hexanoato racémico (l4B) y

58. metil 3-metil-6-[3a,5a-dihidroxi-2ß-(3-hidroxioctil)ciclopent- 
lß-il̂  hexanoato racémico (l4B)
se producen los ácidos libres correspondientes.

20 Ejemplo 74 metil 7 3o¡, 5cn-dihidroxi-2ß-(3-oxooetil) -ciclopent-lß-il]
heptanoato racémico (llB)

Una solucién de 0.2 g. de ácido 7-[3<2,5a-dihidroxi-2ß-(3-oxooctil) 
ci clopent-lß-il] heptanéico racémico (llB) en una mezcla de 1 mi. de meta- 
nol y 9 mi. de éter dietílico se mezcla a temperatura ambiente con exceso 
de diazometano en éter y se deja en reposo durante unos 15 minutos. La25
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mezcla entonces se evapora hasta sequedad bajo presión disminuida para 

obtener un residuo compuesto por metil 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctll) 

ciclopent-lp-il] hetanoato racámico (llB).

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 74 pero sustituyendo el 

5 diazometano por otros diazoalcanos, por ejemplo diazoetano,diazobutano,

1-diazo-2-etilhexano, ciclohexildiazometano, l-diazo-2-propeno, diazodo- 

decano, y semejantes, da ásteres etílico, butflico, 2-etilhexílico, ciclo- 

hexilmetílico, alílico, laurílico, y semejantes de ácido 7-[3a, 5(X-dihidro- 

xi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il] heptanóico racárnico.

10 Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 74 pero sustituyendo el

7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-oxooctil)ciclopent-lp-il]heptanoato como mate­

rial de partida por otros ácidos libres de fórmulas 10A, 10B, 10C, 10D,
11B, l4A, 15, 12A, 12B, 12C, 12D, 13!B y l4B, por ejemplo, los ácidos 
libres correspondientes a los ásteres nombrados a continuación de Ejemplo 

15 73, se producen los metil ásteres de esos ácidos. De la misma manera,
sustituyendo por otros'diazoalcano, por ejemplo, aquellos nombrados ante­
riormente, se producen los correspondientes alquil ásteres de los ácidos de 
fórmulas 10A, 10B, 10C, 10D, 11B, l4A, 15, 12A, 12B, 12C, 12D, 13B y l̂ B. 
Ejemplo 75 sodio 7-[3a,5a-dihÍdroxi-2p-(3-hidroxioctil)ciclopent-lp-il̂  

20 heptanoato racámico (l4A)
Una mezcla de 10 mg. de 7-[3a, 5a-dlhidroxi-2p-(3-hidroxioctil) 

ciclopent-lp-il̂ ] heptanoato racámico (l4A) esencialmente puro y 10 mi. 
de 1:1 agua-etanol se enfrió hasta unos 10°C y se neutralizó con una can­
tidad equivalente de solución de hidróxido de sodio acuoso 0.1N. La 

25 evaporación hasta sequedad diá sodio 7-[3a,5a-dihidroxi-2p-(3-hidroxi-
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octilciclopent-lS-ilj) heptanoato racémico esencialmente puro.
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 75 pero usan 

do hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, hidróxido de 
tetrametilamonio, e hidróxido de benziltrimetilamonio, se 
obtienen las correspondientes sales de 7-^3 d., 5 -dihidro- 
xi-2^-(3-hidroxioctil)ciclopent -iP-il^¡ heptanoáto racémi 
co esencialmente puro.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 75 pero usan 
do en lugar de 7-{!3 <3C , 5d -dihidroxi-2 -(3-hidroxioctil) ci- 
clopent-lfS-il^ heptanoato racémico (14A) otros ácidos li­
bres de fórmulas 10A, 10TB, 10C, 10D, 11B, 14A, 15, 12A, 12B, 
120, 12D,13B y 14D, se obtienen las correspondientes sales 
de sodio. De la misma manera, estos ácidos pueden neutrali 
zarse con otras bases, como por ejemplo, aquellas nombradas 
anteriormente, para obtener las correspondientes sales.

En los ejemplos (anteriores) los datos de resonan 
oia magnética nuclear citados son aquellos obtenidos a 60 
megaciclos.

En las fórmulas ilustrando las especificaciones 
y en los.reclamos siguientes, las lineas punteadas signifi 
can la configuración (%. y las lineas onduladas significan 
ambas configuraciones O- y ̂  . Una linea continua unida 
al anillo ciclopentano indica una configuración^ .

N 0 T A . -
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, La presente patente de invención, comprende las
siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para preparar prostaglandinas y 
sus compuestos partiendo de un compuesto racémico de la 
fórmula:

OH

en donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 átomos de 
carbono, inclusive, X es hidrógeno o metilo con la condición 
de que no más de un grupo metilo puede estar presente en una 
cadena lateral dada, S es hidrógeno o un grupo hidrocarbilo 
conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, y n es 
0, 1 o 2, caracterizado porque se somei 
mico de la fórmula

en donde R, X, Z y n son como se definió anteriormente y es 
hidrógeno, un grupo alquilo o alquilo sustituido conteniendo 
de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, o un grupo arilo o ari
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'  10

15

lo sustituido conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono, inclu­
sive, a la reducción del ceto grupo, hidrogenación de los do­
bles enlaces e isomerización en la posición 1 del núcleo ci- 
clopentano por hidrogenación a la temperatura ambiente ante­
rior en presencia de un catalizador mobilizador de hidrógeno, 
e hidrólisis del 3,5-acetal, en cualquier oreden.

2.- Procedimiento caracterizado porque se somete un 
compuesto racémico de la fórmula

en donde R, X, Z y n son como se definió anteriormente y W 
es hidrógeno, un grupo alquilo o alquilo sustituido conte­
niendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, o un grupo ari 
lo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono 
inclusive, a la reducción del grupo ceto, hidrogenación de 
dobles enlaces, e hidrólisis del 3^5-acetal, en cualquier 
orden.

3.- Procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque se somete un compuesto racémico de la fór

0

mula:
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en donde R, X, 3 y n son como se definid anteriormente y W 
es hidrógeno, un grupo alquilo o alquilo sustituido contenten 
do de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, o un grupo arilo o 
arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono, in- 

10 clusive, a reducción con un hidruro metálico, hidrogenacidn 
catalítica e hidrólisis con un ácido fuerte.

15

20

25

4.- Procedimiento, según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque se hidroliza un compuesto racemico de la 
fórmula

en donde R, H, Z y n son como se definen anteriormente y K' 
es hidrógeno, un grupo alquilo o alquilo sustituido conte­
niendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, o un grupo ari 
lo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono, 
inclusive, para obtener un compuesto racemico de la fórmula
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en donde R, X, Z y n son como se definen anteriormente, hi­
drogenando catalíticamente el compuesto asi obtenido para
obtener un compuesto rae épico de la fórmula

0

en donde R, X, Z y n son como se definen anteriormente y re­
duciendo el grupo ceto en el compuesto último.

5.- Procedimiento, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto racémico de la fórmula

0

25
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en donde R es un grupo de alquilo conteniendo de 1 a 8 áto­
mos de carbono, inclusive, y W es hidrógeno, un radical al­
quilo o alquilo sustituido conteniendo de 1 a 8 átomos de 
carbono, inclusive, o un radical arilo o arilo sustituido 

$ conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono, inclusive, con un
reactivo de Wittig derivado de un ácido no saturado de la 
fórmula

X X X

Hal-CH-(C=C)^-C00Z

en donde Hal es cloro o bromo, X es hidrógeno o metilo, con 
la condición de que solamente un grupo metilo puede estar 
presente, Z es hidrógeno o un grupo de alquilo conteniendo 
de 1 a 12 átomos de carbono, inclusive, y n es O, 1 o 2 pa­
ra obtener un compuesto racémico de la fórmula

20 en donde R, W, Z y n son como se definen anteriormente.

6.- Procedimiento, caracterizado porque se 
hace reaccionar un compuesto racémico de la fórmula
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en donde R es un radical alquilo conteniendo de 1 a 8 áto­
mos de carbono, inclusive, y W es hidrógeno, un radical al­
quilo o alquilo sustituido conteniendo de 1 a 8 átomos de 
carbono, inclusive, o un radical.arilo o arilo sustituido 

5 conteniendo de 6 a 8 átomos de carbono, inclusive, con te-
troxido de osmio para obtener un compuesto racámico de la 
fórmula

15 en donde R y W son como se definió anteriormente, y olivan­
do el glicol así obtenido con un oxidante tal como tetraa- 
cetato de plomo ó ácido peryódico para obtener un compuesto 
racámico de la fórmula

25
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en donde R y '*7 son como se definid anteriormente.

7.- Procedimiento, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto racémico de la fórmula

en donde Ac es un radical acilo de un ácido hidrocarburo 
carboxílico conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, inclu 
sive con un compuesto metal alquílioo en donde el grupo al 
quilo contiene de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, para 
producir un compuesto racémico de la fórmula

en donde R es un radical alquilo conteniendo de 1 a 8 áto 
mos de carbono, inclusive, y haciendo reaccionar este últi 
mo compuesto con un aldehido de la fórmula

H

0



en donde W es hidrógeno, un radical alquilo o alquilo sus­
tituido conteniendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, 
o un radical'arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 
átomos de carbono, inclusive, en presencia de un catalizador 
ácido para obtener un compuesto racámico de la fórmula

en donde R y son como se definen anteriormente.

8.- Procedimiento caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto de la fórmula

-JE

OAc

en donde Ac es un residuo acilo de un ácido hidrocarburo 
carboxílico conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, in - 
clusive, con diborano y luego con un oxidante para obte­
ner un compuesto racámico de la fórmula
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9.- Procedimiento, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto de la fórmula

en donde Ac es un residuo acilo de un ácido hidrocarburo 
carboxílico conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, in - 
clusive, con ácido hipobromoso para obtener la correspon - 
diente bromohidrina racemica, oxidando la bromohidrina así 
obtenida para obtener una bromocetona racemica de la fór - 
muía

25
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en donde Ac se define como anteriormente, y desbromando el 
compuesto último para obtener un compuesto racémico de la 
fórmula

en donde Ac se define como anteriormente.

10 10.- Procedimiento, caracterizado porque se redu­
ce un compuesto de la fórmula

15

20

con litio en amoniaco líquido y luego con un hidruro de me 
tal para obtener una mezcla que contiene un compuesto de la 
fórmula

HO OH
25
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y el compuesto racémico de la fórmula

11.- Procedimiento, caracterizado porque para la 
producción de un compuesto rae étnico de la fórmula

OH

en donde R es un grupo alquilo conteniendo de 1 a 8 áto­
mos de carbono, inclusive, X es hidrógeno o metilo con la 
condición de que no más de un grupo metilo puede estar pre 
sente en una cadena lateral dada, Z es hidrógeno o un gru­
po hidrocarbilo conteniendo de 1 a 12 átomos de carbono, 
inclusive, y N es 0, 1 o 2, se somete un compuesto racémi 
co de la fórmula

31-1 -CII=C- (C=C) ̂-COOZ
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en donde R, X, Z y n son como se definió anteriormente y W 
es hidrógeno, un grupo alquilo o alquilo sustituido conte­
niendo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, o un grupo 
arilo o arilo sustituido conteniendo de 6 a 8 átomos de 
carbono, inclusive, a la reducción del ceto grupo, hidroge 
nación de doble enlaces, e hidrólisis de 3í5-acetal, en 
cualquier orden.

10

12.- Procedimiento para preparar prostaglandinr 
y sus compuestos.

Según se describe 
tiva, Ir. -iral consta de ci 
escritas a máquina por un;

fíadriA, a

presente memoria descrip- 
bsnta y dos hojas foliadas, 
e sus caras.

27 B!C. 1S68

SOggt
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