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El presente invento se refisre a un procedimiento
para producir nuevos andglogos de prosteglanding E, (PGEﬂ)
y prostaglandina T, PGT o ¥ PEF \8 ¥ Buevos intermediarios

quimicos dtiles en este procedlmlento.

PGE1 tiene la siguiente estructura:

I
PGE1°& tiene la siguiente estructura:
HQ H COCH
11
RN

Véase nota al pie (3) en J. Am, Che. Soc., 88,

3133 (1966) y Nature, 212, 38 (1966) pars la discusidn de

Qe

le estereoquimica de.PGE1, PGF1°b v PGP
En las férmulas I, IT, III, asi como en las fdr-
mulas dadas postefiormente, los enlaces de lineas interrum-
pidas al anillo de ciclopentano indican hidrdgeno u otros
sustituyentes en configuracidén alfa, es decir, por debajo

del plano del anillo de ciclopentano, Ios enlaces de lineas
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continuas a2l anillo de oiolbpentano indican hidrégeno u
otros sustituyentes en configuracidn beta es decir pé?ienci—
ma del planoc del anillo de ciclopentsno.

PGy, PGP o y PUF, g son derivados de deido pros-

tendico que tiene la sigulente estructura y numeracidn de

dtomnos: v GOOH
@ Iv
1 e,
H

Un nombre sistemdtico pars dcido prostundico es deido 7- [2[3
-octilo) eiclopent-—1¢—ilﬂhép’uan6ico . |

- Tos compuestos simileres & la férmula IV pero con
cadena lateral, terminada en carboxilo, enlazada al ciclopen
tano en configuracidn beta, son deidos iso-progtandicos de—
gigmodos y tlenen la signiente Lérmula:

H COOH

()
)
7 }I ’
Un nombre sistematico vara dcido iso-prostandico es deido
Te [ (26 —octilo)ciclopen'l;—ﬂs -ilo] hepbandico,
Los andlogos de prostagiondina B producidos de

acuerdo con los nuevos procedimientos de este invento pueden

-representarse por la fdérmula

7 O\ om

L
e

N
Rg R,
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en que ~~~ es uUna expresidén genérica denotando una configura

cidn alfa o beta pars la mitad enlazada, R1 es hidrdgého,

alquilo e 1 a 8 dtomos de carbono inclusive,.cicloalquilo
de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
dtomos de carbono iclusive, fenilo o fenilo sustituf@y‘ﬁor
1 a 3 cloro o ..alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono icibéive,
R2 es hidrdgeno o slquilo de 1 a 8 dtomos de carbono iclusid

ve , R, y R, son hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de car

3 4
bono inclusive, y C H, es alquileno de 1 & 8 dtomoe de cor

bono inclusive, y sales del mismo farmocoldgicamente acepbad

bles cuando R1 es hidrdgeno, excluyendo el compuesto conoci-

do como PGE1 ¥ sus sales.

Ia férmula VI representa PG1 cuando CnﬁZn ¢s hexg

'metileno, Rz es pentilo, R1, R3 y R4 goh cada wno hidrdgeno
y los enlaces de ~OH y de'--CnI-IZn—COOR1 a2l snillo de ciclo~
pentano estin en configuracidn alfa.

Tos anélogos de prostaglandina F, producidos de
acuerdo con los nuevos procedimientos de este invento, pue-
den representarse por la férmule;

HC CnH2n~GOOR1

R VI
o % om
. ~Ngs
O n{ \Ra_

HorC=

en que ¢~V es una expresidén gendrica denotando una configu-
racidn alfa o beta pars la mitad enlazada, R1 es hidrdgeno,

alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inslusive, cicloalquilo
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de 3 a 10 dtonos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por
1 a 3 cloro ¢ algquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,

R2 es hidrdgeno o alguilo de 1 a 8 &tomos de carbono inclu-
give, R

y R, son hidrdgeno o algquilo de 1 a 4 dtomos de

3 4
carbono inclusive, ¥y anZn es alquileno de 1 a 8 dtomos de

carbono inclugive y sales del mismo farmacoldgicamentp‘acep-

tables cuando R, es hidrdgeno, excluyendo el compuesto cong

1
cido como PGF1 y PGF1 ¥y sus sales.
a- T VIT senta PGF N
La- férmula VII representa P 1°°cuando anZn es
hexametileno, R2 es pentilo, R1, R3 v R4'son cada wno hidrd

geno y los enlaces de ambos ~CH y CnH n—COOR, al anillo de

2
ciclopentano estdn en configuracidn alfa (linea de puntos).

n2n

es pentileo, R, B. vy R son cada uno hidrd
2 D » Hgr g J A 0

geno, el ~OH adyacente a -C H, ~COUR, estd enlazado al ani-

1lo de ciclopentano en configuracidn beta, y el otro -UH v

Ia férmula VII representa PGF15 cuando C H es

hexanetileno, R

el _CnH2n —COOR1 estdn ambos enlazados al anillo de ciclo-
pentano en configuracidn alfa.

Todos los coupuestos comprendidos por lés férmu -
lag VI y VII tienen lu cadena luberal -CH=CR,CH,Ii;OH enlaég
da en configuracidn beta con wun enlace trans C=C, anbos co=~
mo se muestran en aquellas férmulas.

Resvpecto a las férmulas VI y VII son ejemplos de
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,metilo,etilo,
bropilo,butilo y formas isoméricas de los mismos.Son ejemplos

le alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive aguellos dados
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arriba y pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formes isoméri-
cas de los mismos. Son ejemplos de cicloalquilo de 10 a 3
dtomos de carbono inclusive, ciclopropilo, 2-metilciclonro-

pilo, 2,2-dimetilciclopropilo, 2,3-dietileiclopropilo, 2-

pilciclobutilo, 2,3,4-trietileiclobutilo, ciclopentil, 2,2~
dimetileiclopentilo, 3-pentileiclopentilo, 3-butileiclopen~
lo terciario, ciclohexilo, 4~bubtilciclohexilo terciariﬁ,
3~igopropilciclohexilo, 2Z,2-dimetileiclohexilo, ciclonepti-
lo, coclooctilo, ciclononilo y ciclodecilo, Son ejenplos
de aralquilo de 7 a 10 dtomos de carbono inclusive, bencilo
fenetilo, 1-feniletilo, 2~-fenilpropilo, 4-Ffenilbutilo y 3=
fenilbutilo. Son ejemplos de fenilo sustituido por 1 a 3
cloro o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono incliieive, p-
clorofenilo, m-clorofenilo, o-c¢lorfenilo, 2,4~diclorofenilo)

2,4,6~triclorofenilo, p~tolilo, m-tolilo, o-folilo, p-etil-

fenilo, p-butilfenilo terciario, 2,5;dimetilfenilo, 4~cloro;
~2metilfenilo y 2,4~diclorow3-metilfenilo,

Son ejemplos de alquileno de 1 & & dtomos de cer—
bono inclusive, metileno, etileno, trimetileno, tetrametile|
no pentametileno, hexamefileno, heptametileno, octametileno
y formas del mismo de cadena isomérica remificada.

PGE , PGEF ¥y PGT son compuestos conocidos ¥
R 1ot 18
son extremadamente potentes para causay varias respuestas
bioldgicas. Por esta razdén estos compuesitos son dbiles pa-
vre fines farmacoldgicos. Véase Horton, Experientia, 21,

113 (1965); Samuelsson, Angew, Cheny. Intern., ¥d, FRg. 4,
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410 (1965), Bergstrom y otros, Ann. Hev., Biochem. 34, 101
(1965) y Perstrom, Recent Prog, Hom. Res. 22, 153 (1966).
Algunas de aquellas respuestas bioldgleas son, desqenso de
la presidn sanguinea arterial sistémica en el caso de_PGE1
v PGF1B , actividad presora para PGEHL’ estimulacidn de
misculos lisos, avtividad antilipolitica, como se muestra
por antagonismo de movilizacidén indieida por epinefriqg de
decidos grasos libres o inhibicidn de la liberacidn egécﬁté—
nea de glicerol de almohadillas de grasa de rata aisladas,
bloqueo de la accidn vasopresing sobre la vejige altérando
asi el transporte de fluido, bajando el colesterol del suero,
la actividad sobre el sgistema nervioso central y la inhibi-
cidn de agregacidn de plateleta (Kloeze, Pwoc. Hobel Symp.
11 Stockholm (1966). '

A causa de estas respuestas bioldgicas, estas pros
taglandinas conocidas son Utiles para prevenir, controlar y
aliviar uwna amplia variedad de enfermedades e indeseables
condiciones fisiolbgicas en aves y memiferos, incluyendo se-
res humanos y animales domdsticos dtiles, y en animales de
laboratorio, por ejemplo, ratones, ratas y conejos, Por

ejemplo, PGE1, PGF1°‘y/b PGF1ﬂ;pueden usarsge para controlar

sivas, Pueden utilizarse para estimular los miaculos lisos,
por ejemplo en el control de fertilidad. DPueden usarse pare
estudios y tratar condiciones de enfermedades de animales
asociadas con niveles de decido graso snormalmente con alto
libertvad de plasma, por ejemplo, cetosis diabética (véase

Carlson y otros, Handbook of-Physiology, American Physiolo-
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gical Society, Washington, D.C. Section 5, Chapter 575 Pp.
557 (1965). Pueden utilizarse como agﬁntés regulsdores me-
tabélicos de grasa, por ejemplo, en el estudio y control de

ap s - -

obesidad, y como agentes rebajadores de colesterol en.el

guero para estudiar y evitar la formacidn de arteridéééie-
rosis, Pueden utilizerse para estudiar y evitar la iﬁfma—
¢ién de trombos y como agentes reguladores de retenbféﬁ de
gal y de retencidn de agus. Estos compuestos también tie~
nen una influencia sorprendente e inesperads sobre el cre-
cimiento de las células de animales, porque inhibén ls usua
tendencia hacia la diferenciacién de célulss durante el crgl
cimiento, Por ejemplo, la adicidn de pequelias cantidades
de estos compuestos a segmentos en crecimiento aislados de
piel de pollo en un medio nutritivo, inhibe la Fformacidn de
folfculos de pluma. A causs de esta actividad estos com-
puestos son Utiles en la medicina experimental, por ejeuplo
en estudios de curacidn de heridas y de olros problemaé né-
dicos comprendiendo el control de diferencizcidn de odlules
durante el crecimiento animal embrioldgico v subsiguiente.
Lows conpuestos distinbtos o PGET, ZPGI-‘w‘ ¥ PGB‘“?’
comprendidos por las £8rmulas VI y VII taubidn causan uns
o varias de las respuestas bioldgicas srriba citadas. Sin
entbargo, las prostaglandinas naturales PGE1 N PGF1°C v ol
producto de rgduocidn Per,p uniformemente causen miltiples
regpuestaes a dosis bajas. Por ejemplo, PGE1 causs vaso-
depresidn y estimulacién de misculo liso, 2l mismo tiempo

que ejerce su asctividad antilipolitica., ZIn contraste cho -

¢
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cante, los compuestos de la fdérmule VI y de la Lérmuls VIT
distinios a estus prostaglandinas naturales son nucho nds
especificos al causur respussbas blolégicas semejantes a lu
prostaglandine. Cada uno de los coupuestos de lu fdfmnla
Vi y férmula VII distinios a PGﬁ1, PGJ?_IOb ¥ PGF1B pucden
usarge en lugar de uno de los Ultimos por 1o menos para uno

de los objetos farmacoldeicos indicados para estos ﬁltimos

=

v serén sorprendente e inesperadamente mds dtiles péré'aquei
propdsito porgue tendrd un espectro de actividad diferente
v mds estrecho que la prostaglondina natural y por ello se—
rd mds especifico en su actividad y causard menores y menos
elfectos gsecundarios indeseados que la prostaglaendina natural.
Para log fines arriba indicados, cualesquiera de
los compuestos de la férmula VI y £érmula VII pueden adumi-
nistrarse de modo oral, porenteral e intravenoso, Por ejem
plo, como un agente entihipertensivo el compuesto puede ad-

ministrarse por infusidn intravenosa de una solucidn saling

isotdnica estéril al régimen de alrededor de C,01 a 10, pre-
ferentemente alrededor de 0,05 a 5 microgramos por kildgra-
mo de pego del cueryo animal por minuto,

Bstos compuestos de la Lérmuls VI y de lz Férmula
VII tawbién son dtiles porque pueden administrarse o aning
les de laboratorio, preferentemente ratas, pars producir
animales conteniendo altos niveles de los compuestos, Tales
animales pueden gervir entonces, como animales de ensayo en
la busce y en el estudio de compuegtos, que son antagonistas

de los compuestos administrados y que por aguella razdn se-
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rén tiles en invertir los efectos de dosis excesivas dnad-
vertidas de los compuestos naturales exbremadamente péten~
tes, PGE, por ejemplo, & en el tratamiento de cond;oiones
alérgicas. Por esta razén un compuesto es ventajosaﬁente
administrado al animal de prueba por combtinua infusiﬁn'in—"
travenosa en solucidn salina estéril al régimen de airéde-
dor de 0,01 a 10, preferentemente 0,05 a 1 microgrémb$ por
kilogramo de peso animal por minuto hasta que se haya;bbte-
nido el nivel deseado de compuesto., Ia impulsidn entonces
puede continuarse o detenerse dependiendo del uso perticu- -
lar, que deba hacerse.del animal de ensayo.

Para cualesquiers de las finalidzdes arriba cita-
das, estos compuestos pueden usarse, bien sea en la forma

de deido libre, es decir, en que R, en la férmula VI o fér-

1
mule VII es hidrdgeno, en la forma de dster o en forma de
sal farmacoldgicamente aceptable, Ias sales adecuadas para
aquel propdsito pueden contener la forma ocatidnica de un
metal, une emina, o pueden contener un ion cuaternario de
amonio., Son catlones dé netal especialuente preferidos
aquellos derivados de los metales de dlecali, por ejemplo,
litio, sodio y potasio, y de los metales alcalino térreos,
por ejemblo, maghnesio, calcio, estronelo y bario, auﬁque la
forme catidnica de otros metales, por ejemplo, aluminio,
zine, hierro_y plate estdn dentro del alcance de este in-
vento,

Los catlones de amina feymacoldgicauwente acepba=

bles, dentro del alcance de este invento pueden derivarse
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de aminas primarias, secundafias o terciasrias. Son ejemplod
de aminas adecuadas, metilamina, dimetilamina, trimetilomi-
na, etilamina, dibutilemina, triisopropilamine, H-metilhexi
ladina, decilamina, alilamina, crotilamine, ciclopentilami-
na, diclclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, ot ~fenild
etilamina,/3 ~feniletilamina, etilenodiamina, dietilenotrig
mina, y semejontes aminas alifdtivas inferiores, cicloalifd
ticas inferiores y arilifdticas inferiores contenien&é e in
cluyendo hasta alrededor de 18 dbomos de carbono, asi como
aminas heternciclicas, tales como piperidina, morfoiina; pi+
rrolidina, piperacina y derivados de alguilo inferior de las
misnas, ftales como f-metilpiperidina, 4-ebtilmorfolina, 1-
| isopropilpirrolidina, 2-metilpirrolidina, 1,4-dimetilpipera
cina, 2-metilpiperidina y semejantes, asi como las aminas
conteniendo grupos solubilizantes de agua o hidrofilicos,
tales como monoetanolaminas, dietatolamings vy trietanolami-
nas, etildietanolamina, N-butilebanolamine, 2-aminomi-buba-
nol, 2-awino-2=~etil-1,3~propanodiol,2~amino-2-metil~1=propa
nol, tris(hidroximetilo)-~aminometano, L-feniletanolamina, i
(p~tert-amilfenil )~dietanolemina, galactemina, N-metilgluca
nina, H-metilglucosamina, efedrina,fenilefedrina, epinefe-

~ drina, procaina y semejaentes.

Cuzndo deba administrarse una forma de éster, nue

25 | de usarse cualesquiera de los radicales dentro del alcance

30

R1 cono ge define arriba. Sin embargo, se prefiere para la

mayoria de los fines farmacoldgicos, que R, ses alquilo de

1
1 a 4 Adbomos de carbono inclusive.
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Como se expone en las referencias arriba citades,

hasta hace poco, el PGE, hebia estado disponible solamente

1
en cantidades de miligramos por exiracelén de ciertos teji-
dos animales, especialmenie de glindulas Vesiculares'ié'ovea
jas. PGF1d'también he estado disponible en eantidadésvigual
mente pequefias del mismo origen. PGF1°L ¥ PGF16»también har
estado disponibles aun en cantidedes menores por redﬁqdién
de PGE1, lids reclentemente se han desarrollado, procedimiern
tos biosintéticos para la produccién de estas prostaglandi-
nas naturdles y también ciertos compuestos andlogos. Véase
arriba referencias y la patente de Estados Unidos N2 3,296,
091, por ejemplo, Aquellos procedimientos biosintéticos
couprenden la incubzcidn de ciertos dcidos grasos de cadena
largs insaturados costosos con ciertos tejidos animales, es-
pecialmente tejidos vesiculares de moruecos sin castrar.

El coste de producir prostaglandinas y andlogos de prosta~

glandina por cualesquiera de aquellos métodos de la técnica
anterior en cantidad suficiente para satisfacer las necesi-~
dades corrientes es ften grande que regulta ser un factor li-
mitador en el uso de investigacidn y Ffarmacoldgico de estas
sustencias, ~Es una finalidad de este invento procurar pro-

—-cedimientos para la produccidu de estas sustancias en canti-
dedes importantes y en alta pureza a un coste razonable.
Otre finolidad de este invento es procurar procedimientos
pars la produccidn de andlogos dtiles y hasta shora no dis-

onibles de PGE , PGP PGP o
P 1’ T ¥ 1A
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PGB, PG, o y PGF, g 7 log nuevos anilogos de
los mismos, comprendidos por las féruules VI y VIL, son pre
persdaso por las nuevas secuenclas de reaccidn expueétas
agul a continuzcidn en las tablas A hasta G,

In las tablas A hasta G los definiciones de los
varios simbolos genéricos R, hasta R inclusive, son cong

1 11

4 By R3 y R, son como se indica arriba para

las férmulas VI vy VI,

-
[
R

tantes. R

-

R. ¥ R_ sc muestran en la férmula I, table A en~

5 6
lazados o nitrdgenc y se definen como alquilo de 1 2 8 dtod
nos de carbono inclusive, o alquileno enlazado a través de
carbono u oxigeno para former con el nitrégenc enlazado un

anillo heberociclico de 5 a 7 miembros,
A5

Preferentenmente; =N ‘ representa pirrolidino,
piveridino, hexametilenimino o moﬁéolino insvstituido o

Cwalguil-suetituido, JTos correspondientes reaclantes disle

quilamino, sin ewhargo, tombidén son operables en la truns—

foruncidn del reactante X al producto VIIIa.
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- R,y Ry se muestran en varias férmulas en las
tablas C, D, &, F y G. R7 v RB son grupos protectores, que
se eliminan mds tarde. Ia naturaleza quimica de R7Zy'ﬂ8
no es critica, en tanto puedan remplazarse con H bajo con-
diciones neutras o acidicas relativamente suaves, .Esyeciall
mente preferido como grupos protectores R7 Y Ry es-agﬁetra—
hidropiranilo, que es fdcilmente eliminado bajo condiciones
acidicas suaves. Son grupos protectores alternativos, 2-
tetrahidrobiopiranilo, 2-tetrehidroticenilo y tritilo.
Véase J. Am, Chem, Soc. 70, 4187 (1948); J, Am, Chem. Soc.
74, 1239 (1925); y J. Org. Chem. 31, 2333 (1966). Cuando
R7 ¥y RS estdn presentes en la misme molécula pueden ser
lguales o diferentes.

R9 se muestra en las tablas D, F y G. Ia nitad

70N

- CE Rg en las férmules de aguellas tablas es un gru-
No”
po acetal elclico, R9 puede ser cualguier radical de alqui

leno protector, fdcilmente eliminsble bajo conciciones %ci-
g

0~

ge transforma en un radical de aldehido -CHO, presuuible-~

. - -
dicas o relativamente suvaves, Por la eliminacidn --CH\\

mente por sustitucidn del R9 con dog H, uno a cada oxigeno,
seguido de pérdide de agua. Son radicales de algquileno pre
feridos, etileno, insustituido o sustituido con uno o dos
radicales de glquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive.
Ryo se muestra en la férmule VIIIa de la tabla A.
Ryo tiene lo misma definicidn que R, excepto que R1O no pue

de ser hidrégeno., Asi la férmuld VIIT siempre representa

€O
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un éster., Se prefiere para facilidad de formacién y subsi-
guiente regccidn que vR1O sea alquilo de 1 a 4 ditomos de cajy
bono inclusj..veo Sin embargo, los compuestos de la férmula
VIIIa, en que Rqg es uno de los otros radicales dentro del
alocence de la definicién de Ry, pueden preparse y son dbi-
les como reactantes, ambas cosas como se ha mostrado en la
Table A, |

Rqq1 se muestra en las tablas C,'E, FPyGyse de-
fine como algquilo de 1 a 4 4tomos inclusive. |

En las ﬁablas Ay B, CyHo, es alguileno de 1 & 8
dtomos de carbono inclusive. EBn las tablas D, E, P y &, sin
embargo, C Hy, estd limitado a alguileno de 2 a 8 4fomos de
carbono inclusive.

Tes fases finales de las secuencias de.reaccién
mostradas en las tablas 4 hasta G ée muestran en las teblas
Ay B, De acuerdo con la tabla A, el producto final de tipd
PGE de la férmula VI es producido directemente del reactante
VIII, Alternativemente, el reactante VIII es transformado
al producto intermediario IX, que después es transformado
2l producto final VI, Similsrmente, de acuerdo con la tabls
B, el producto final tipo PGF de la fdérmula VII es producido

—directamente del reactente XIIT, AlternatiVamente, el reac-
tante XIII es transformado al producto intermediario XIV,
que desPués es transformado al producto final VI,

De acuerdo con la Tabla B, el reactante XIII es
producido por reduccidén del reactante VIII que es el mismo
que el reactante VIII de la tabla A, Por lo tanto, resulta-

rd fdcilmente aparente, ‘que el reactante VILI es un interme-
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comtin y de clave para la produccidn de los productos fina~

les VI y VII, ZILas tablas C hasta G ilustren procedimientos

"y reactantes intermediarios Utiles para la produccién del

reactante VIII (tabla €) o de ciertos de los isémeros del
mismo (%ablas D hasta G). DTambién deberd reconocerse que
los reactantes preparados segin las tablas D, B, ¥ y G bie
nen que tener CpHo, por lo menos con 2 diomos de cafbono.

| 3-ciclopentenol, reactante XXT inicial en la ta-
bla C, es conocido en la téenica, por ejemplo, J. Org, Chenm
25, 26 (1960), '

Bl grupo hidroxi del reactante inicial XXI es pis
nmero protegido contra reaccidn hasta que se desde, rempla-
zando ol H del mismo con un grupo Ry (iX) que despuds puede
ser remnplazado por I bajo condiciones neutras o suavemente
acidicas. Como se ha mencionado arriba; R7 es preferente-~
nente 2~tetrzhidropiranilo, y el hidroxi H puede ser reupla
zado por el mismo haciendo reaccionar AXI con dihidropira-
no en presencis de un catalizador acidico, por ejeuplo oxi-
cloruro de fésforo.

Bl reactante protegido XX es despuds tranzsformado
al reactante XIX por reaccidn con un diazoacetato de algui-
lo, El tamafio del grupo R4 de alguilo en el diazoacetato
v en el reactante XIX no es critico. Puesto que aguel gru~

po de alguilo es eliminado en subsiguientes transformacione

¥ no aparece en el producto final, no hay razdn para quec sef

otro gque sglquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, pre-

ferenbenente metilo o etilo, .

T

Uz

©

e
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Log diazogcetatos de alquilo son conocidos en la
técnica, por ejemplo, Org. Syn. 24, 56 (1944). ZTambién se
conocen en la técnica procedimientos para la adiciég?ﬁe
alguildiazoacetato a cicloalquenos y tules reaccioneé.usua;
mente dan una mezcla de isdmeros exo y endo, predominzndo
usualmente el primero, especialmente en la presencia Ge pol
vo de cobre, véase J, Am, Chem., Soc. 85, 582 (1963);:§eﬁrg
hedron letters N2 21, 1553 (1965).

Como se observard en las teblas 4, B y C, éiﬁani-
1llo de ciclopropano, creado en la itransformacidn de_KX a
XIX y la estereoquimica del enlace de la mitad mondvélente
al anillo de ociclopropano (-COOR11 en XIX) permanecé'iniac-
to e inalterado hasta la transformacidn final en los produg
tos finales VI y VII. Para esta apertura final del anillo
de ciclopropano se prefiere que la configuracidn de dicha
nitad monovalente sea exo, aunque el isdmero endo también
puede ser transformado a los productos finales deseados VI
y VII, como se muestrs en la tabla A, Asi existen tres ald
ternafivas, llevar la mezcla de isdémeros endo y exo de XIX
0 de alguna fase intermedia subsiguiente, ventajosamente
por cromatografia de gas o de capa fina, o isomerizar el
1sduero endo menos preferido de XIX al isbuero preferido
exo de XIX, o hacer aquella isomerizacidn en alguns fase
intermedia subsiguiente. De aguellas aliernativas, la Udl-
tina es la preferida, realizdndose ls isomerizaoién.oon el
intermediario XIX,

Ia ipomerizacidn de XIX se efectda en alto rendi
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- endo. o es necesario separar aquellos isbmeros sin y antij

niento por tratamiento de XIX con un metal de dleali, por
ejemplo sodio, en presencia de un alcanol, por ejemplo me-—
tanol o etanol, como se describe en J, Am., Chem, So¢;_85,
582 (1936). Si dicho alcanol no corresponde a R,; ee pro-

bable que la alcoholisis simulitdnea produzca el &gter de 1

Pl

férmula XIX correspondiente a dicho alcanol,
Ia configuracidén del enlace de X0 al anillo de
ciclopentano en XIX también puede variar, dando por resulbta

do isémeros sin y anti para cada uno de los isdmeros exo y

puesto que en cada una fase subsiguiente (XII a XTI en tabla
A) ambos isdmeros se mezclan por oxidacidn de un Unico com-
puesto. ILa separscidn puede realizarse si se desea, sin
embargo, por cromatografia de gel de silice.

Como se nuestra en la tabla C, el reactante XIX
puede ger transformado en el iniermediario XV por varios
caminos quimicos, Cowo se discutird com mayor detalle nds
abajo, lo transformucidn del compuesto de carbonilo XVII
(cetona o aldehido dependientes de R,) a XV es por una reag
cidn de Wittig, que afiade =OR2R3, Ia transformecidn de al-
cohol XTI {primario o secundario dependiente de R4) a XV es
por reacecidn inversa de Wittig, que tampién afinde =CR2R3.

Considereros primeramente el procedimiento de la
tabla ¢ de XIX a XVI en que R, es H. Esta es una reduccidn
de un grupo de éster de carboxilato --COOR11 a un grupo de
alcohol, y se efectia con une variedad de agentes reducto-

res, por ejemplo hidruro de aluminio litio, un hidruro de




10

15

20

2b

30

343930

Vol. 8, ppe 218-257 (1954) para este y otros métodos ade-

de aluminio dialquilo, diborano, o una mezcla de un metal
de dleali, por ejemplo, sodio, ¥y un alcanol, por ejemplo,
etanol. Ios procedimientos, tras evitar este tipo de reduc
¢ién con aguellos agentes reductores, serdn obvios péra los
expertos en lg materia. |

Consideremos despuds el procedimlento de la tabla
¢, XIX g XVIII. Bsta es una simple saponificacién de:éster
y se realiza por cualquier método de saponificacidén conoci~
do gue no elimine R7.

Consideremos primersmente el procedimiento de la
tabla G, AVIII g XVII, en que R4 es hidrdgeno, El mismo se
realiza por transformacién del -COOH de XVIII en -COOC,,
por ejemplo, por reaccidn de XVIII con cloruro de ‘tionilo,
Bl cloruro dcido intermedio es reducido despuds a aldehido
XVIT (R4 es H) por la reduccidn de Rogenmund, Véase"Orga-

nic Reactions", John Wiley and Sons, Inc., New York, N.Y.,

cuados para transformar decidos carboxilicos en aldehido.

Considérese despuds el procedimiento de la tabla
¢, XVIII a XVII en que R, es alquilo de 1 a 8 dtomos de car
bono inclusive, ZFEl mismo es ejecubado haciendo reacclonar
el cloruro deido intermedio de XVIII, arriba mengionado,
con un compuesto orgenosmetdlico, preferentemente un dial-
quil~cadmio o un haluro de alquil-cadmio, Véase "Organic
Reactions" de los mismos, pp. 28-58,.

TIa tebla C muestra XVI y ZVII como interconverti-

bles. Sin embargo, cuando XVI, en que R4 es alguilo de 1 a
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| prepararle por reduccidn de XVII, en lugar de hacerlo direg

“eréuico acidico. Véase, por ejemplo, Bowden y otros, dJ.

| Chem, Soc. 39 (1946), ILa acetona es un disolvente adecuado

4 £tomos de carbono inclusive, sea deseable, se prefiere

¥

tamente desde XIK.' Cuando~-XVI, en que R4 es H, resulte ded
seable, es preferible prepararle directamente por reduccidn
de XIX, como se ha descrito arriba., Cuando se desde XVII,
en que Ry es H, se prefiere prepararle por oxidacién de.
AVIII, en que R, es H. Cuando se desde XVII, en que R, es
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, se prefiere
preparsile desde XVIII, a través del cloruro 4cido, como se
ha descrito arribda. | -

Ta reducecidn de XVII a XVI, en que Ry es o bien
H 6 alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, puede ejed
cutarse por cualesquiera de los métodbs conocidos pars la
reduccidn de :>>C=O a ::>CHOH, por ejemplo, con hidruro de
aluninio litio, borohidruro de sodio o hidrogenacién catalid
tica, Ios procedimientos para realizar agquella reduccidn
serdén obvios para los expertos en esta meberia,.

Ls oxidacidn de £VI a XVII, en que h4 es H, puede
efectuarse por cualguier agente oxidante, que no sea suficign
temente acidico para eliminar R7. Un reactivo especialmentd

til para este fin es el reactivo de Jones, es decir deido

pare este propdsito y un ligero exceso de oxidante, y tempe-
raturas por Lo menos tsn bajas como alrededor de 02C, prefe-
rentemente alrededor de -102C hasta alrededor de -202C, debg

rian usarse, ILa oxidecidén progresa rdpidamente, y usualnen-
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(1963). I reactivo de Vittig, que debe usarse en esta

te estd completa desde alrededor de 5 a 30 minubtos. EL ex-
ceso de oxidante se destruye, por ejemplo, por adicidn de
un gleanol inferior, ventajosamente glcohol de isoP;§pilo,
y'el aldehido es aislado por.métodos econvencionales, .por
ejemplo, extraccidn con wn disolvente adecundo, por ejemplo)
éter de dietilo, También pueden usarse oitros agenbtes oxi-
dantes. Son ejemplos, mesclas de tridxido de cromo y piri-
dina o mezclas de diciclohexilcarbodiimids y sulfdxido de
dimetilo.. Véase, por ejemplo, J, Am., Chem, Soc. 87, 5661
(1965). |

Estas diferentes transformaciones de XIX a XVI y |
XVII, naturalmente dardn isdmeros sin y anti e -isdmeros
exo y endo, dependiendo de laz purezs estersoquinicas-de XIX,
Como se ha mencionado arriba, no hay necesidad de separar
estos isdmeros en ninguna fase, pero puede hacerse esbo.

Ta transformacidn del reactante XVII al interme-

diario XV, comprende la reaccidn de Vittig. ILos procedimie

1]

%os para le reaccidn de Wittig son bien conocidos en la tég|
nica, Véanse, por ejemplo, Tetrshydron Letiters 2503 (1964)

Chem, and Ind. 507 (1955) y Quart. Rev, ZVIL He. 4, 406

transformacidn, tiene la férmula:
RZ

(OgHs ) 4P=C <
\ X,

en que CgHg represents fenilo y Ro y R3 son como se define

arriba, EL reactivo XLII se prevars bhaciendo resccionar
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trifenil~-fosfina con un cloruro o bromuro de alquilo de la

R :
Férmule. 2;::> CHX, en que X es C1 ¢ Br, para producir
R3 -
un haluro de alquiltrifenilfosfonio, EL haluro de hidrdge-
no es eliminado de aquel bromuro de fosfonio, por reaceidn
con ﬁna base, por ejemplo, hidrﬁro de sodlo o potasib}~ami-
da de sodio.o potasio, un alquile o fenil litio, o nidréxid
do de sodio o potasio., Por lo menos un mol, y preférenteu
mente 2 & 8 moles del reactivo de estz fdrmula XLIT se ho-
cen reaccionar con cade mol del reactivo de la férmula XVII
Lo reaccidn se efectia usualmente en presencia de un dilu-
vente inerte, por ejemplo, dietiléter, benceno, toluéno,
hexano, dimetilsulfdxido, tetrahidrofursno, diclorometano
0 cloroformo, a temperaturas entre 020 y la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccidn. ILa reaceidn se completa
frecuentenente en el plazo de pocas horas, aunque la reac-
cidn usualmente requiere mis tiempo cuando R, en la férmulg
XVII es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono. EL deseado prd
ducto insaturado de la férmula XV puede ser aislado de la
mezcla de reaccidn por métodos convencionales, por ejemplo,
evaporacidn del disolvente o adicidn de agua y extraccidn
con un dilﬁyentg inmiscible en agua, por ejemplo, diebilétd
Lo trensformacidn del reactante de alcohol XVI
al producto XV también se efectia por una reaccidn de Wit-
tizg, la inversa de la transformacidn de la férmule XVII a
XV, sin embargo, el compuesto XVI se transforma directamend

te al trifenilfosforano por reaceidén primeramente con hidrd

)
-
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bromuro o hidrocloruro de trifenilfosfing y después con ung
base. Alternativamente, el H del compuesto de la férmula
XZVI nuede transformsrse en bromurce o cloruro por log proce-
dimientos usuales y aquel haluro puede hacerse reacolonar
primero con trifenilfosfina y despuds con uns base.  Daspuép
el fosgorano se hace reaccionar con un aldehido o una ceto-
na 12::;7 C=0 en que R2 y R3 son como se define arriba.
{3 _
Se usan pars este Wittig inverso, procedimientos conocidos
similores a la transformacidn de XVII a XV arriba désérita.
Una mezcla de isbmeros cis y del producto trens
de la fdrmﬁla XV se obtiene por estas reacciones de Witlig,
predominando ususlmente el isémero cis. Tombidn durante la

reaccidn el grupo R, algunas veces es remplazado con hidrd-

7
geno. Por lo tanto, se prefiere que sl gruno R7 se elimine
completamente antes de hacerse cualquier intento para sepa-
rar estos isdmeros cis y trans.

La transformacidn del intermediario de la £érmula

XV al producto hidroxi de la férmula XII se ejecubta por cual

=

quier método que remplazca R7 con H sin alterar el resto de

la moléocula. Cuando, como se prefiere, R, es 2-tetrahidro-

pirenilo, esta transformacidn se ejecuts ;ezolando el reac-
tante XV con un deido fuerte, por ejemplo, deido oxdlico.

Véase J. Am. Che. Sooc. 70, 4187 (1948) y J. Am. Chem, Soc..
74, 1239 (1952) para procedimientos mdecusdos. Pueda usarseé

el idn de plate para transformar R_ en H, cuando Ry es 2-

, 7
tetrahidropirenilo o 2-ftetrahidrotienilo., Véase J. Org.

Chen. 31’ 2333 (1966)0




10

15

20

26

30

343930

" nica, Un reactivo especialmente dtil para este proﬁdéito

Los isdmeros cis y trans de XII pueden separarse
ventajosanente con cromatografia de gel de silice. Sin
embargo, puesto que pueden estar presentes isdmeros sin y
anti, tanto para los isdmeros éis, cono tr&ns,wexisté Ve
taja en oxidar el OH de la férmula XII a un carbonilo (XI)
entes de efectuarse la separacién de igémero cis y trans.

Ia transformacidén del reactante XIT al producto
intermedio XI se realiza por oxidacién con un reactivo,
que no altere el resto de la molécula, especialmente la mi

tad =CR;=CRoR3 , Tales reactivos son conocidos en 1a tée-

es el reactivo Jones, mencionado arriba, para la transfor-
macidn de alcohol XVI en el compuesto de carbonilo XVII,
Los isdmeros cis y trans del compuesto XVII son
separables por cromatogrefia de gel de sflice, ventajosa-
meﬂﬁe con nitrato de plata, presenﬁe en el gel de silice.
Congideremos & comtinuacidn el procedimiento de
la tabla A de XI a VIIIz, Iste es un procedimiento de al~
quilizacidn, por el que la mitad ~Cn32n-GOOR1O se introdu-

ce en el gistema de anillo biciclo, adyacente al grupo card

bonilo. Son posibles dos isdmeros para este producto VITIg

de alguilizacidn, alfa o beta. Ambos isdmeros se obtienen
en los procedimientos de alquilizacidn descritos a conti-
nuacidn, Pueden usarse para esta alquilizacidn cualesquig
ra procedimientos de alquilizacidn de la téenica anterior,
Un procedimiento Util de alquilizacidn procede

a través de una enamina X infermedia, *“ste enamina se pre
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para mezclando la cetona de olefina de la férmuls XI con
’,,fﬂg
~\‘\R6 en gue 35.y

Rs son algquilo o alquileno enlazados entre si por carbono

una amina secundaria de la Férmula H-I

u oxigeno, pare formar juntos con el nitrdgenc un anillo
heterociclico numerado de 5 & 7. Son ejemplos de aminas
sdecuadas, dietilemina, dipropilamina, dibwtilamins, dihe-
xilamina, dioctilamina, diciclohexilgmina, metilciclohexil-
amina, pirrolidina, 2-metilpirrolidina, piperidina, 4-metil
piperidina, morfélina, hexametilenimine y anélqusa ‘

Ta amina de la férmula X se prepara calentando
une mezela de la cetona de olefina de la fdérmula XI con un
exceso de amina, preferentemente en presencia de un catali-
zador-de doido fuerte, tal como un deido sulfénico orgdnicol,
por ejemplo, docido p-toluenosulfdénico, o un deido inorgdni-
co, por ejemplo, sulfirico., Tembidn es ventajoso efectuar
esta reacéién en presencis de un diluyente no mezclubie con
agua, por ejemplo benceno o tolueno y eliminar agua por deg
tilacidn aceotrdpioca, segin se ve formendo durante la reac—
cibn. Despuds, una vez que ha cesado la formacidn de agua,
la enamine es aislada por métodos convencionales,

Ia enamine de la fdérmula X se hace reaccionar
despuds con un halodster, XndHZHVCOOR1O para dar el desea~-
do producto de la férmule VIIIg. EBEsta reaccién de la ena-
mina se‘realiza por los procedimientos ususles. Véaée "AQ~
vances in Organic Chemistry", Interscience Publishers, Hew
Yorlk, M.¥. Vol, 4, pp. 25-47 (1963) y las referencias cita-

-

das en la misma, En adicidn al haldgeno, X en X~C,H, -COOR

—
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.xido terciario de potasio. Son diluyentes preferidos para

1.707Nn
VT JJ v J

tambidn puede ser tosilato, mesilato y andlogos. Bspecial-
mente se prefiere gue X seg yodo ¢ bromo, Il dimetil sul-
féxido es especialmente Util como diluyente en la reaccidn
de la enamins con el halodster. ’

La reaccidn de alquilizac;én de XI a VIIIg..tou-
biédn puede ejecutarse directamente c¢on el mismo haloéS?gr
usado en el procedimiento de la enaming. Puede usarse paral
esta alquilizacidn cualesquiera de las usuales bases“ég al-
gquilizacidn, por ejemplo, hidruros dd metal de dlcali, ami-
das de metal de dlcali y aledxidos de metal de élcal?;; Se
prefieren los alcdxidos de metal de dlcali, esyecialménfe
los aledxidos terciarios. EL sodio y el potasio son meta~

les de dlcali preferidos. Se prefiere especialmente butd-

esta alquilizacidn directa, tetrahidrofurano ¥ 1,2-dimeto-
xlalcano, De otro modo, los procedimientos para producir
v aislar el deseado producto de la férmula VIIIa son cono-|
cidos en la tdenicas

Los ‘dos productos isoméricos de la férqula VIIIa,
alfa y bebta, obltenidos, bien por procedimiento de alquili-
zacidn, es deeir directamente, o por medio de la enamina,
pueden separarse por procedimientos cromstogrdficos conoci-
dos en la téenica y que se citen en ejemplos posteriormentel,

El prdducto de la férmula VIIIg es un éster y pug
de ser hidrolizado o saponificado por métodos conocidos en
la téenica con el producto de la fémula VIIIa, en que R1

es hidrdgeno. Se prefiere para facilidad de la alquiliza-—
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cidn, que el R,o en VIIIz sea alquilo de 1 a 4 dtonos de cap
bono inclusive y que, cusndc 21 deba ser distinto a gidrége~
no o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbomo, aquel compuéé%o de
la férmula VIII se prepare por esterificacidn del com@uesﬁo

de la férmula VIII, en que R, es hidrdgeno. cal

1

El compuesto de la férmula VIII, en que "?ﬁ?énf
COORy estd en la posicidn alfa, tambidn puede prepararse
por el camino mostrado en las tgblag D, B, ¥ y G. Haclendo
referencia a la tabla G, el reactante inicial XLI ez ciclo-
pentadieno. ¥1 mismo es transformado, como es conqéiéo en
la t€cnica, en el monoepdxido XV que, con los reactivoé de
Grignard XXIX y XXXVI, se somete a apertura de anillo pera
dar XXVIII y XXKV respectivanente. H7, Ra ¥ Ré son gru-
pos profectores, que se eliminan mds tarde, preferentemente
con tretaniento de deido suave. Ia. reaccidn con ésieres
diazoacdéticos varia ZXAVII y XXIV a XXIX y XXKIII respecti-~
vamente., Estas reacciones dan isdmeros exo y éndo, como se’
ha descrito arriba pre la transformacidn de IX en XIX, y ei
isdmero endo puede smer isomerizado a2l isdémero exo, también
como se ha descrito arriba., Iwos procedimientos y condicio-
nes de reaccidn para las restamtes transformsciones en las

~tablas D, B, P y G también se describen arribs para las co-
rrespondientes transformaciones en las tablas A, By C. Ia
oxidacidn de XXII a VIITp y XXIV & VIIIp se efectiian ventajo
samente con el reactivo de Jones, aunque puede usarse cual-

quier agente oxidante, que no altere el resto de la moldcu~

la, especialmente la mitad -CR)=CRoR;. Si el agente oxzidan-
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te es suficientemente d¢ido, pueden eliminarse en el mismo
procedinmiento los grupos protectores R7, 38 ¥ R9, haciendo
asi posible proceder directamente de X{III o XAV a Villb.

En la tabla A, se muestra que cetona VIIT es el
reactante para producir un compuesto final VI dei tipo PGE,
In la tabla B, la cetona VIII se reduce al compuestvo hidro
xi XIII, que después se usa como un reactante para producir
un compuesto final VII del tipo PGF. Aquella redugéién de
VIITI o XIII se ejecuba ventajocamente con borohidruro de .
g0dio, dunque puede usarse cualguier agente reductcr>que
transforme un carbonilo cetdnico en um grupo hidroxi sin
alterar el grupo de éste:c.-COOR1 o la mitad -Ch4=CR2R o
Dog compuestos isoméricos hidroxi. pueden ser producidos
por esta reduceidn de VIII a XIII, alfa y beta. Aaquellos
isdmeros pueden separarse por procedimientos cromatogrifi-
cos, conocidos en la téenica y citados como ejemplos mds
abajo.

Haciendo ahora referencias o la tabla 4, las fa~
seg fineles de procedimiento para producir compuestos del
tipo PGE1 de la férmula VI se muestran como VIII a VI y IX
a VI, B epdxido IX se prepara desde VIII, Similarmente,
como se. muestra en la tabla B, los pasos finales del proce-
dimiento para producir compuestos del tipo PGF1 Qe la f£ér-
nula VIT se muestran como XIIT a VII y XIV a VII, prepardn
dose de nuevo el epéxido XIV desde XIII. Tas reacciones
de epoxidacidn VIIT a IX y XIII a XIV se realizan mezclan-

do olefinas VIII o XIII con un compuesto peroxi, que es pe
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réxido de hidrdgeno o un dcido orgdnico percarboxilico.
Pueden usarse como reactantes cualesquiera de los isdmeros
o0 mezclas de los mismos, represenbtados por las férﬁﬁlas
VIII o XIII. Un deido orgdnico percarboxilico es preferidq
pare estas transformeciones. Son ejemplos de deidog, orgd-
nicos percarboxilicos, dtiles para este fin, deido pérfér-
mico, deido paracético, deido perldurico, deido peﬁqénfdri—
co, deido perbenzdico, dcido m-cloroperbenzdico y semejan—
tes. Se prefiers especlalmente dcido perldurico. -

Lo peroxidacidén es realizada veptajosameﬂ%é mez-
clando 1o olefina de la férmula VIIT o XIIT con alrededor
de un equivalente del perdecide o perbxido de hidrégeno, .
ventajosamente en un diluyente, por ejemplo, cloroformo,
La reaccidn usualmente progress répidaments, y el dxido de
la f£érmula IX o XIV es gislado por métodos convencionales,
por éjemplo; evaporagidn del diluyente de la reaccién y eldl
minacidn del écido'corresPondiente al perdxido, si se usa
uno de ellos. Usualmente es necegario purificar el dxido
antes de usarle en la fase siguiente., Bsta epoxidacidn
puede realizarse, bien sea sobre el dster o sobre el deido
libre del reactante de olefina,

Ly estereoquimica de los productos finales de la
Lérmula VI o £érmula VII dependerd en parte de la esterso-
guimica de los reactantes de la fémula VIII, IX, XIII y
XIV, Se observard éue en cada transformacidn a un productc
final, ge abre un anillo de ciclopropano. 3Sin tener en

cuente la estereoquimica del reactante, el —~OH en la cadeng
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lateral insaturade tendrd ambas configuraciones posibles y,
por lo tanto, cada transformacién dard por 1o menos dos
isdémeros a este respecto.

Haciendo referencia de nuevo & la cadena 1@teral
hidroxi insaturada en VI y VII, el C=C siempre serd trans
gin tener en cuenta el isomerismo cis-itrans de VIII o HIII
o el igomerismo de epdxidos IK o XTIV hechos de aquéllos
resctantes, También esta cadena lateral hidroxi insaturada
se nuestra siempre unidae al anillo de ciclopentano en con-~
figuracidn beta, |

Ll adyacente hidroxi a la cadena lateral hidroxi
insaturada en VI y VII serd predominantemente y algunas ve-
ces exclusivamente élfa, sunque se obtiene en algunbs cas0s
una cantidad menor de compuesto beta.

Ia configuracidn de la mitad -G H, -COOK, en VI
y VII, es decir alfa o beta, dependerd de la configuracién
de la misma mitad en los reag&pgtgs VIIT, IX, XIII y XIV,
puesto que aquella configuracidn usualmente no es variada
durante la transformacidn de VI y VII., Tampoco la configu-
racidn del ~OH enlazado al anillo de ciclopentano en XITI
y XIV varia durante la transformacidn de estos en VII,

Asi se oblienen siempre mezclas de isdmeros de
VI y VII y la natburale za estereoquimica de aquellas mezclas
dependerd de la esbereoquimica del reactante. Sin embar-
go, cada producto de las férmulas VI y VII es Util por lo
mencs para uno de los usos farmacoldgicos expuestos arriba,

Ie transformacidn de epéxido IX a VI y de epdxido
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XIV a VII se ejecuta mezclando dicho epdxidec con un deido

reactante, que es (1) deido orgdnico con pK menor de 4, (2)]

una mezela de un deido orgdnico con pK 4 & 6 y une cantidad
catalitica de un doido con pK menor de 2, (3) wn doigo inox
génico con pK menor de 4, (4) un deido de Tewis, o (5) mez~-
clas de eslos.

La trensformacidn de los reactantes VIII ¥ XITT
a VI y VII respectivamente; combina las condiciones‘éara
VIII a IX o XIIT & XIV con las condiciones para IKja;Vi 0
XIV a VII. En otras palabras, diého conpuesto percxi es
mezclando con dicho deido reactante. Para este caminc dire,
50, ViII a VI y XIII a VII se prefiere que el compuesto pe-
roxi Sea perbéxido de hidrdgeno, preferentemente soluciones
acuosas de 30% a 90%. Tos compuestosg peroxi IX y XIV puede
ser intermediarios en el camino directo, aunque esto no es
Seguro. _

Se prefieren como deidos reactantes los deidos -
orgénicos con pK menor de 4, Son ejemplos de tales deidos,
doido férmico, deido cloroacdtico, dcido tricloroacdtico,
dcido fluoroacdtico, dcido trifluoroacético, deido oxdlico,
deido maldico, y semejantes. Se prefiere especialmente
deido férmico. |

Los ejemplos de dcidos orgdnicos con pK 4 a 6,
incluyen la mayoria de los dcidos carboxilicos orgdnicos,
asi como algunos de los fenoles conocidos, negsbivamente

sustituidos. Son ejemplos, los dcidos alcandicos, por ejem

plo, deido acético, Los mds Jtiles deidos, con pK menor de

1554

™
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un acido organico con pK menor de 4, se prefiere afindir a

563630

2, son los as{ llamedos doidos minerales, es decir, dcido
¢lorhidrico, dcido fluorhidrico, dcido sulfurico y deido
perclérico, Son ejemplos de los mds ‘dtiles dcidos inorgd-
nicos, con pK menor de 4, 165 migmos que los dcidos minera-
les arriba mencionados. Son ejemplos de dcidos Lewis, bro-
muro de magnesio, acetato de zinc, formato de zinc, lromuro
de zinc y trifluoro de boro. EL oxigeno, naturalmenﬁe, es
necesario en una fase en la produccidn de los produdtos i~
nales VI y VII y en algunos de los productos de reacéién
iniciales, especialmente con &cidos no conteniendo oxigeno,
tienen que mezclarse o "apagarse" con agua, o pequéﬁas can-—
tidades de agua tienen que estar presentes en la mezcla de
reaceidn, por ejemplo, diluyentes himedos no acuosos,

Cuando se usa para esta transformacidn final un
4cido orgdnico o un oxi-dcido inorgénico, el producto ini~
cial es frecuentemente un éster, en lugar de ser el compues|
to hidroxi deseado Ge la férmula VI o VII. Estous ésteres
son usuzlmente transformados con facilidad al compuesto hi-
droxi por hidrolisis alealina bajo condiciones suaves, pre-
ferentemente por tratemiento con un bicarbonato o carbonato
de metal de dlceli por debajo de alrededor de 25¢C, prefe-
rentemente debajo de alrededor de 102C. Pueden usarse con-
diciones mds vigorosas de hidrélisis para los ésteres de la
férmula VII que para los ésteres de la férmule VI,

Lispecialmente, cuando Ry en el reactente de las

férmulas VIII, IX, XIII o XIV es hidrdgeno, cuando se usa




10

15

20

26

30

1la mezcla de reaccidn una sal de metal de dlcali o de metal

VII, pueden someterse las formas de dcido libre de aquellos

1411}10'
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alculino térreo de tal doido, ventajosamente del mismo doi-
do., For lo menos un equivalente de la sal deberd uaé?se
por equivalente de reactante orgdnico, ventajosamenﬁévde 2
a 20 equivalentes o todavia mds. ¥s opurticularmente prefe-
rida para cualesquiera de estas transformaciones finales,
wa mezela de deido férmico y un formato de metal de fleali
por ejemplo, formato de sodio. '

4 continuacidn se expuondrdn ejemplos de lésfcon—
diciones de reaccidn preferidas.

Como se menciona arriba se obbtienen mezclas de
los productos de las férmulas estereoisomdéricas VI y VII.
Estos pueden separarse en los isdmeros individuales por mé-
todos donocidos en la téenica, ventajosamente por cromato-

grafia preparativa de capa delgada.

Los productos de la f£érmula racémica VI y VII na-

turalmente se obtienen de intermediario racémico. Si se

desean productos épticemente activos de las férmulas VI y

a resolucidn por métodos conocidos en la Hdenica. 'Sin et~
bargo, a este respecto es ventajoso resolver un intefmedia-
rio, preferentemente el reactante de la fdrmulas VIIT o XIII
ya que estosAson quimica y térmicamente mds estables gue
los nroductos finales.

Bl invento puede comprenderze mds completamente
por log siguientes ejemplos,

Los espectros infrarrojos fueron determinados so-
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bre nuestras liquidas no diluidas y se indican como-  en
eml, ZLos espectros de resonmancia mugnética nuclear fueron
basados en tetrametilsilano, como patrdn interno, Sp;usd
como disolvente deuterocloroformo, y los espectros sé. comu~—
nicen como & (traslados quimicos) en partes por millén
(Pvpimo)‘

Ljemplo 1

ﬁter de tebtrahidropiranilo de 3-ciclopentencl (XA

Una mezcla de 3,29 g de 3-ciclopentenol (XXI) y

3,39 g de dihidropireno se enfrid a 02C y se afiadimron dos

gotas de oxicloruro de fdsforo. La mezcla gse agitd durante
una hora a 020 y cuatro horas a temperatura ambiente {alre-
dedor de 252C), Ta mezcle se diluyd despuds con dietiléter
v sge lavdé primersmente com hidréxido de potasio aouoso al
10% y despuds con agua., Ia solucidn de dietiléter se secd
gobre sulfato de'magnesio y se evapord. Ia cromastografia
de hexano sobre 6xido de aluminio de actividad I did el dte
de tetrahidropirvanilo de 3~ciclopentenol (XX) en rendimien—
to de 90%, como un liquido, punto de ebullicidn 1102 a 20
wm; H%1 + 5 '
1,4709; Y 3070, 1625, 1140 y 1070 e~ & 5,42, 2,24, 1,37
3.52, 4.45 (ancho) p.poh.
Andlisis: Caleulado para CqoHy602;
C, T1,32; H, 9.59
Hallados C, T1.59; H, 9,27,
Ejemplo 2 etil 3- [(te‘brahidropirano—z-il)oxj]

“

hiclolo [3. 1‘.0'_] ~hexano~-6~carboxilato (XIX).
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| de 4 : 1. Una solucidn de 2,8 g de la mezecls srribs indica-

343930 [-e-

Una mezela de 0,01 M del éter de tetrahidropira-
nilo de 3-ciclopentenol (XX) y un gramo de polvo de cobre
ge agitd vigorosamente y se wmantuvo a 1002C mientras:ﬁé'aﬁg
aidé 0,07 i (8 g) de diazmocetato de etilo durante un périodo
de 8 horas, Ia mezcla de reaccidn se extrajo despuds céon
hexano y se cromatografid sobre dxido de aluminio (é@ﬁividaa
I). Ia elucidn primeramente con hexano y después be@beno,
¥y evaporacidn de los eluatos did por resultado 3—[ (tetrahi
dropirano-z—il)o::i] biciclo [ 3.1 .O.] hexano-6-carboxiléto
(XIX), en rendimiento de 55% como un liguido, punto_&é‘ébu—
1licidn 1332 a 1,1 mu; A max. 195 mmu (pentano);jf 3106,
3075, 3047, 1725, 1140 y 10202 cn™ 5§ 3,92 (cuarteta)

1.07 (tripleta) p.p.m.
Andlisis
Caloulado para C,4Hy00,5 C, 66,115 EH, 8,72
Hellado: ¢, 66.60; H,  8.59

El andlisis cromatogrdfico de gae-liquido del etil
3= [(1;e’urahidrolnirano-’a-il-)'oxi piciclo [3., 1 °O?_l hexano~6-car-
boxilato (XIX) obtenido como arriba, demostvré que el produc-

t0 era una mezcla de isdmeros exo y endo en una proporcidn

da de - isdmeros y 150 mg. del metéxido de sodio en 50 ml. de
metanol se calentd a reflujo durante 4 horas, Después se
evapord la mezcla, el residuo se extrajo con dietildter y el
extracto de dietiléter sé evapord para dar el isdmero exo de
netil 3-[(tetrahidroﬁrano-—&il)oxi biciclo [3(].0.] ~hexa~

no-6-carboxilato como un aceite; punto de ebullicidn 130 -
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1332C a 1,1 mn; homogéneo en cuanto al isémero exo por and-
lisis cromatogrdfico de gas-liquido y por andlisis cromato-
gréfico de cape fina (sflice desarrollado con &ter de .bence
nos5 1) -

El tratamiento del &ter de tetrahidropiranilo de
3~ciclopentencl con otros ésteres diagoacéticos, por ejem-
plo, diazoacetato ds proplilo o butiloe, produge el coriespog
diente éster del compuesto (XIX) por ejemplo, propil o bu~-
11 3~ [tetrahidropireno-2-il)oxi|biciclo- [3.1.0. ] hexano-
6-carboxilato, '

Ejemplo 3 metil 3- [(tetrahidropiranc-2-il)oxi]
biciclo- [3.1.0.] ~hexano-6~carboxilato (XIX).

Una mezcle de 26,5 g del éter de tetrahidropirani-
lo de =3=ciclopentenol y 3 g de polvo de cobre, se calentd
a 95 « 1002C de temperatura de bafic agitando vigorosamente.
Después se afiadid lentamente durante 4 horas diazoacetato
de etilo (97 g) a une temperatura de bafio de 90 - 1052C de
modo que la mezcla de jyeacciln permanecié cubierta de espu~
me debido al nitrégeno en desarrollo. Ia resultante mezcla
de reaccidn se enfrid a 252C y se afiadieron 140 ml de die-
tildter. Ia filtracidn a través de Celite y evaporacién

~ del dietiléter dieron 84,7 g. de gelide gilice. Despuds de
eluccidn del material de partide sin reaé%ionar (Xx), con
diclorometanc, la eluccidn con une mezcla de hexanos isomé-
ricos y acetato de etilo (90 : 10) y evaporacidn del eluato
dieron 23 g de un aceite incoloro, que mostrd dos puntas,

los isémeros sin y anti de la forma exo de etil 3- [ﬁetrah;
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dropirano-Zeil);-oxi] biciclo [3. 1.0, J hexano~6-carboxila—
to, sobre cromatografia de base de vapor sobre una columna
de goma de silicona de 6 pies a 2002C, tiempos de retemeidn
11 ¥ 13 minutos,

Una solucidn de 100 g del aceite arriba citado se
mezeld con 21,4 g de metdéxido de sodio metandlico al 25%.
Ie mezcla se hiza refluir durante 4 horas y después se ova-
poré el metenol. EL residuo se diluyd con diclorometano y
la resultante solucidn se lavd con agua, se secd oéﬁ!éulfa—
t0 s6dico anhidro y evapord a presidn reducida parafﬁér 80
g. de motil 3-[* (tetrahidropireno-2~i1)oxi] biciclo[ 3.1.0]
hexano~6-carboxilato.

Andlisis:

Caloulado pars Cq3Hp00y¢ c, 64.98; H, 8.39
Hallado: C, 64,68; H, 8,42

Bjemplo 4 .3-Eibtrahidropirano-e-il)oxi] bici -
elo [3.1.0ﬂ3 hexano-6~carboxilato (XIX), isduero ex0, del
ejemplo 2) en dietiléter se tratd con exceso de hidruro de
litio aluminio en dietildter. Resultd una reduccidn cuan-
titativa. El exceso de hidruro de litio aluminio se decoum—
puso por edicidn de ague y la solucidén de dietiléter se coy
centrd para dar exo 3-[ktetrahidropirano-2-il)Ox%} biciclo
[3.1.@] hexano-6-carbonil, como un aceite viscoso; punto de
ebullicién 130 ~ 1352C a 0.05 mm.;¥"3400, 1140 y 1020
em~1;% 0.76 b.pem. El endlisis cromatogrdfico de capa
delgada (silice, desarrollado con &ter de benceno 5 : 1)

mostré dos manchas (isémeros sin y anti).
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Ejemplo 5 3 [(tetrahi@ropirano-z-il)oxé]bici—
clo [3.1.0.] hexano-6~carbinol (XVI, R4=H, isdmero exo),
Una solucidn de metil 3-[('betrahidropirano-_-z-il)
oxi:l bieiclo [3.1.0.] hexano-6-carboxilato (XIX, isézero
exo del Ejemplo 3) se afiadib a gotas agitando a una nezcla
de 8 g de hidruro de litioc aluminio y 640 ml de dietiléter.
Ia mezela resultante se agité durante una hora. El_éxeeso
de hidruro de litio aluminio se destruyd después con agua.
La cape de dieteildter se separd; lavé con agua y secd con
sulfato de sodio anhidro, Ia evaporacidén del digt;léter a'
presidén reducida dié 32 g de un aceite incoloro que fué cro
matografiedo sobre 3 kl, de gel de silice. Ia elucién con
una mezcla de hexano isomérico y acetato de etilo (70 : 30)
did 15,5 g de exo sin 3-[('betrahidropirano-a-il)on]biciclo
[3.1.0.] hexano-6—carbinol., Ia ulterior elucidn con el mis-
mo eluente dié 13,6 g de exo anti 3~ [(tetrahidropirano-z-
il)ox§] bieiclo[§.1.o;] hexeno-6-carbinol, en la forma de
un eceite incoloro. “stos carbinoles dieron tiempo de re-
tencidn sobre  cromatograffa de fase de vapor (columne de
goma de silicona al 104 de 6 ples a 1602C) ds 25 minutos

para el isdmero sin y 31 minutos para el isdmero anti.

Calculado pare OqpHpgO3: C, 67.89 H, 9.50
Hallado para isdmero sin.: G:, 68.21. H, 9.59
Halledo para isdmero anti:C, 67.58 H, 9.61
Ejemplo 6 3~ l:(tetrahidropirano-z-il)oxi] biciel

O
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[301.0] hexano-6-carbozaldehido (XVII R4=H; isémero exo)

Una solucidn de 252 mg de 3- [ﬁtetrahidroPirano-
~2-il)ox§] biciblo[§.1.§] hexano-5-carbinol (XVI, isK@ero
exo del Ejemplo 4) en i'10 ml. de aoetona se en@rid a;;1090,
¥ 0,5 ml de reactivo de Jones [?Bowden y otros, J. Chen,
Soec. 39 (1946):[; dilufdo con 0,5 ml de aoe’cona; se -afiadid
a gotas con agitacidén vigorosa durante un periodo de '3 mi-
nutos, ba mezcle se agitd durante otros 5 ninvtos. El ex-
ceso de reactivo se destruyé por adicidén de unas pocas go-
tas de alcohol de isopropilo. Ia mezcla de reacciénffué
entonces. diliida con 50 ml, de agua y extraida con diétil—-
dter. Ia evaporacidn del extracto de dietiléter did un ben
dimiento de 80‘}5 de €x0 3= [(tetrahidrom’crano—2—il)oxi] bici
clo[ 3..1.,0;_] hexano-6- carboxaldehide en la forma de un

acei?e;\“ 3097,_3930, 2730, 1700, 1140, y 1020 cmf1; 5
9.2, 3.5, 4415, 4.5 Depoile |

El as{ obtenido 3- [(te’brahidropirano-z-il)oxi:l
bieiolo-»[3.1.0{] hexano-6-carboxaldehido se caracterizé
como una Ginitrofenilhidrazona, punto de fusién 2020C,

Ejemplo 7 3-[?tetrapidroPirano~2-il)oxﬁ] hexa
no-6-carboxaldehido (XVIII, R4=H, isbmero exo sin,

Une solucidn de 12 g de exo sin 3-[(te'brahidro-
pirano-a-il)-ox:g biciclo[3.1.02| hexano-6-carbinol (del
Ejemplo 5) en 400 nl. de acetona se enfrid a <102¢, Se agre
g6 a gotas sgitando, & 10 minutos, reactivo de Jomes (24
ml, de una solucidn conteniendo 10.3 g de Cr03 v 8;7 ml,

de deido sulfirico concentrede en 30 ml. de agua)., Ia meg
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cla de reaccidn se agitd durante otros 15 minutos 2 ~102C,
¥y despids se destruyd el exceso de reactivo de Jones en la
mezcla por adicidn de 14 ml. de alcchol de isopropilo.  Ia
mezcla de reaccidn despuds se diluyd con agua y se eitrajo
cuatro veces con dietildter. TLos extractos coumbinados. fue-
ron lavados con solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y
después con agus. Después de secar con suifato sddico an—
higro, el dietiléter fué evaporado a presién reducide para

10 g de exo sin 3-[ftetrahidropirano-z—il)-oxd]‘biciclo

incoloro. EL tiempo de retencidn sobre cromatografia de
fage de ﬁapor (columna de gome de silicona al 10% de pies
a 1602C) fud de 23 minutos. _ '

Ejemplo 8 3~ [('be‘brahidropirano-j-z—il)9::1] bioi-
clo [3.1.0;] hexano~-6~carboxaldehido (XVII, R4=H, isdmero
exo anti.

Se siguid el procedimiento del Ejemplo% pero se
usd el exo,anti carbinol del Bjemplo 5 en lugar del carbino
exo sin. El resultanfe exo anti carboxaldehido did una re-

tencidn de 29.5 minutos sobre cromotografis de fase de va-

POT.
Bjemplo 9 Acido-3- [(tetrahidropirano-z-il)oxﬂ

biciedo [3.1.0. Jhexano-g-carboxflico (XVILI).

S5e hizo refluir durante 20 minutos una mezcla de
5 g de metil 3- [(tetrahidro;i‘imno-Z—il)oxiJ -biciclo[3,1,o.'
hexano-6~ carboxilato (XIX), sin y anti, del Ijemplo 3), l
etanol (45 ml.) e hidrdxido de sodlo (10 ml. de una solucid

acuoda al 20%), Ia evaporacidnlénfriadora de etanol a pre-

| P
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sidén reducida y a la adicidn de 10C ml. de agus did uma so-
lucibn, que fué acidulada con dcido clorhidrico diluido ¥
se extrajo con dietiléter. EL extracto de .ﬁ_:i.e't;iléte;c_: se
secd con sulfato sddico anhidro y se evepord para darsuna
mexcla de deido exo gin y anti 3- [(tetrahidropiraanzzjj.l)
ox:v.] biciolo E} 1. OJhexano-E-carboxﬂ:Lco.

Ejemplo 10. 3~ [(te‘trahn.aropirano-z-il)oijblci-
clo [3.1:»0.] hexano (XVII., R4=CH3).

Une mezcla de 4 g de doido 3~ [(tetrahidropirano-
2-11)oxi] bieielo [ 301.0.)hexeno-6-carbox{lico (XVIII, del
Ejemplo 9) y 25ml, de cloruro de tiomilo, se hizo refluir
dure.hte 15 minutos. El exceso de cloruro de tionilo se elis
miné despuds 'a presidn reducida. El resultante eloruro dei-
do se disolvid en 50 ml. de benceno y esta solucién se afia-
did o una cantidad equivalente de dimetil-cadmio en benceno
(7. Am. Chem. Soc. 71; 2136 (1949)). EIsta mezcla se hizo
refluir durente une hora, Después se afiadid ‘un exceso de
deido clorh:’_drioo dilufdo frio, y la mezecla se extrajo con
dietildter, se seod y se evapord para dar una mezecla de exo
gin y anti 3- [te‘arahidmpirano—z-il)ox:i_'.]'-6-a.cetilbiciclo
[3 1.0, ]hexano.

Siguiendo el procedlmlento del Ejemplo 10 se obtu
vieron los correspondientes compuestos cjie propionilo, buti-
rilo e isobu"qirilo ugando die'bil—oadrﬁio, dipropilcadmio res-
pectivamente, en lugar del dimetileadmio.

Ejemplo 11 3-[(tetrahidropirano—a-il)oxi] bicid
clo [3-. 1o 0.] hexano~6-metilecarbinol,
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Una solucidn de 0.55 mg. de broﬁohidruro de sodio
en 20 ml de ague se affladid a una solucién de 5.0 g.-de 3~
[ (tetrenidropiranc-2:i1)oxi] ~6-acetilbiciclo [,3.1.0.] hexa
no en 60 ml de dimetilformemida a un régimen tal que.la tem
peratura no subid por encime de 202C, Ta mezcla resultante
se agltd a 209C durente 4 horas. Despuds se enfrid lu mez-
c¢la de reaccidn, se aciduld con 104 de deido aééticovy se
virtid dentro de 1500 ml de agua., Ia mezela acuosa resul-
tante se extrajo con dletiléter. ILos extractos de dietilé-
tor se secaron sobre sulfato sédico anhidro y despuds se
evaporaron para dar,}-[(tetrahidropirano-a—il)ox%]bléiclo
[.3.1.0.] hexano-6-metilearbinol. Esto fud una mezcia de
igdmeros sin y antl y se usé en la fase siguiente sin puri-
ficacidn,.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 se pre-
pard los correspondientes etilecarbinol, propilcarbinol e
isopropilcarbinol por reduccidén de borohidruro de sodio de
los compuestos de propionilo, butirilo e isobutirilo, res-
pectivamente,
Ejemplo 12 6-(1-heptenilo)-3—[2tetrahidropirano-
~2-11)oxi] biciclo- [ 3.1.0.]hexano (XV, Rp=pentilo, B3 y
~ Ry=H),
A 21.4 g. de bromuro de hexiltrifenilfosfonio,
[Cupas, Watts and Schleyef, Petrahedron Letters, 2503
(1964)jlen 300 ml., de dietiléter seco a temperatura ambien-
te (alrededor de 25¢C) en una atmésfera de nitrdgeno, se

4
afladieron 19,5 ml, de, una golueidn de 22,22% de peso de bu-
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til litio en hexano con agitacidén., Después de 10 minubos
se agrégaron 7 g de exo 3-[tetrahidropirano-Z-—il)oxi] bi-
ciclo [301°0°] hexano-6-carboxaldehido (del Ejemplo 6}~_en
20 ml, de dietiléter seco, causando precipitacidén inmedie~
ta, Ia mayorfa del dietildter se evapord y se agregaron
250 ml, de tetrahidrofurano seco. Ia mezcla de reaccidn se
calentd a 60 — 65§C v se agitd durante tres horas. '.;)éspués
el disolvente se evapord y el residuo fué ,extraido varias
veces con dietildter, Ios extractos de'dietiléter fueron .

combinados y lavados dos veces con agua, secados sobre sul-

fato de magnesio y evaporados para dar un residﬁ.o. Este re
siduo fué cromatografiado sobre dmido de aluminio (activi-
dad ITI-III) y eluido con hexano-benceno 3 : 1 para dar 9,5
g de 6-(hepten110)-3- [(tetrah:.dmplx-ano-z-il)mx:.j biciclo
[3,1.0. ]hexano,‘Y’ 3.100, 3075, 3045, 1650, 1140, 1020, 850
¥ 735 em~1, Estuvieron presentes 4 isémeros, cis-sin, cis-
enti, trans-sin y‘trans-an'bi, que pueden ser geparados por
cromatografia sobre gel de silice.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12; pero
usando en lugar del bromuro de hexilitrifenilfosfonio, bro-
muro de 2-heptiltrifenilfosfonio, bromaro de mebiltrifenil
fosfonio y bromu.ro de prOp:.ltr:.fem.lfosfom.o, se obtuv:.eron
6-( 2-metil-1-hepten11)—3— [ tetrahidropirano—2-il) ox:.] bici-
elo [3.1.0.J_hexano, 6-vinil-3- [tetrahidropirano-z-il)oxj:'
bicielo [3.1.0.]hex§§10 y 6-(1-butenil)-3- [tetrahidmpirano
-2-il)oxiJ- biciclo [39190.] hexano, respectivamente. Tam-

bién siguiendo el procedimiento del Ejemplo,12 pero usando
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en lugar del carbozaldehido del Ejemplo 6, }-Btetrahidro—
pirano-2-il) ox:&J'-S—acetilbiciclo- [3. 1.0 ]~hexéno (del
Ejemplo 10) y los correspondientes compuestos de 6-propioni
lo, butirilo y 6-isobutirilo, se obtuvieron, 6-(1-metil-i-
hept z_anil) -3= Btet rahidropirano-2-il) oxi:] bie;clo [3 «1.0 .] he~
x2no, y los correspondieptes compuestos de 1-etil-1-hepteni
10; 1-propil-1-hepetnilo, ¥y 1-isopropil-1—heptenilo; résPeg
tivamente. -

Ejemplo 13  6~(1-heptenilo )biclclo [3 1.0 ]hexano
~3-0l (XII, Ry=pentilo, Ry y —H)

Una solucidn de 8,5 g de 6-(1-hepten110)-3- ]}e-
trahidropirano~2-il) ox:] biciclo [3 o1 .O.] hexano (del Ejem-
plo 12) y 700 mg. de deido oxdlico en 350 ml. de metanal se
agitaron a temperatura ambiente (alrededor de 252C) durante

7 dias. Ta solucidn se evapord despuds y el residuo se ex~

>

trajo con dietildter. Ia evaporacidn de la solucidn de Stet
did pﬁ rendimiento cuentitativo de 67(1-heptenil)bioiclb Je
1.0. hexano~3-0l;%Y" 3375, 3050, 3025, 1625, 1070, 1020, 960|
850 y 725 om™1; Aemax 197 mmu (heptano), 5.2,4.8; DeDolM.
El andlisis cromatogrdfico de capa delgada mostrd cuatro
manchas (gel de s{lice, desarrollado con &ter de benceno 5:1).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, los
otros compuestos de tetrahidropiranc-2-il mencionados arri-
ba, después del Ejemplo 12, se transformaron en los corres—
pondientes compuestos de hidroxi, |

Ejemplo 14 6-(heptenilo)biciclo [3.1.0.] hexano-
3-01 (XII, Ry= pemtilo, Ry y Ry =H) |
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Une solucidn al 15% de butil litio en hexano (45
nl) se agregd bajo una atmésfera de nitrdgeno, a uns solu~
eidn agitada de 31 g. de bromuro de hexiltrifenilfosfdnio
en 400 ml. de benceno. Ia mezcla de color naranja sefégitd
durante 15 minutos, después de lo cual se agregaron a-gotas
agitando durante 15 minutos, 9,6 g. de exo sin 3~.[(tétra—
hidroPirano-2~il)oxi:]biciclo [3.1.0;] hexano-6-carboxalde-
hido (del Ejemplo 7) disuelto en 70 ml. de bencenoc. . Is mez
cle de reaccidn resultante se calentd y agitd durante 3 ho-
ras a 60 ~ 702C, Ia mezcla se enfrid despuds y se filtrd,
¥y el filtrédo fuéd lavado con agda, secado con sulfato sddicd
anhidro y se evapord hasta alrededor de un volumen de 100
nl. ﬁste fué diluido'con un volumen igual, de una mezcla
isomérica de hexano y despuds se filtrd a través de gel de
silice. 1Ia evaporacién di6 9,4 gramos de un producto acei-
toso, que fué refluido d;rante una hora en 300 ml, de mefia-
nol conteniendo 600 mg. de deido oxdlico. EL metanol fud

eliminado despuds a presién reducida, y ..el residuo fué di-

cesivamente con solucidn acuosa de bicarbonato sédico y agud

y se secd con sulfato sédico anhidro. Ia evaporacidn del

de silice, Ia elucidn con una mezcla de hexanos isoméricos
¥y etil acetato (95:5) 4ié 3,3 g. de 6-exo(cis-1-heptenilo)
biciclo [ 3.1.0.] ~hexano-3~sin~ol, Ulterior elucidn del mis-
mo eluente did 0;7 g. de 6-exo—(trans-1—hepteniio)biciclo
[ 3.1.0.] -hexano-3-sin-ol. Ie cromstografia de fase de va-

suedtto en dietiléter. Ia solucién de dietildter se lavd su

dietilédter did un residuo, que fué cromatografiado sobre gel
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por (columne de goma de silicona al 10% de 6 pies a 17090)
did tiempos de retencidn de 9 minutos para el aleohol cis
¥ 11 minutos para el aleohol trans. |
Andlisis: , N
Calewlado para Cy3Hpp0 ¢ O, 80,35; H, 11.41
Ha112d0 para aleohol cis : €, 80.22; H, 11.26
Ha1lado para alcohol trans : Q; 79.68; H, "~ 11.44
El procedimiento del Ejemplo 14 tambidn fué. seguidd
utilizando exo anti 3- [ (tetrahidropiveno-2-i1)oxi] bleicls
[3.1.0.:]hexano-3-earboxaldehido (del Ejemplo 8). Ia mezclg

resultante de alcoholes fué cromatografiads sobre un-gel de
gflice impresgnado con un nitrato de pléta acuoso al 50% a
1002C y se secd a 1102C, Is elucidn con una mezcla de hexa
nos isoméricos y acetato de etilo (85:15) did 6-exo- (trans-
1-heptenilo)biciclo [3.1.0.]Ihexano~3-anti~ol. La ulterior
elucidn con una mezcla de hexanos isoméricos y etil acetato
(75:25) dié 6-exo=~(cis-1-heptenilo)biciclo [3.1.05] hexano~
3-anti-ol,
Andlisis:
Calculado para §yi3Hpo0 : ¢, 80,35; H, 11.41
Hallado para alcohol cis ¢, 80.11;. H, 11.39
Hallado para aleohol trans ¢ ¢, 80.70; H, 11.65.
BEjemplo 15 6-(1-hepten11-3- [('be‘trahidropirano-
2-i1)oxi] biciclo [ 3.1.0,]hexano (XV, Ry= pentilo,Ry y Ry=H),
Une solucidén de 1.43 g de exo 3= [tetrahidropira—
no~2~il)ox3‘Jbicielo[3.1.0:]hexano-6—carbinol (xvI, R4=H) y
5,56 go. de hidrobromuro de trifenilfosfine en 50 ml. de te -
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trahidrofurano seco, se agité»a temperatura ambiente (alrede
dor de 258C) durante 46 horas, duranfe cuyo tiempo se formd
un precipifado. El fosforano precipitado se separd psr il
tracidn, se lavd dos veces con tetrahidrofurano secovévse
secd & presidén reducida sobre bolas de X0H, dando un rendi-
miento de 30% de fosforona fundiéndose & 149 - 1502C, I,R’
= 1075, 1050, 1015, 1450, 1435, 1025 y 1040 eu™!, -

90 mg. de hidruro de sodio (50% en aceite) ée la-
varon con hexano, sSecaron en una corriente de nitrdgégg ¥y
sfiedieron & 15 ml. de dimetilsdlféxido. Ia dispersién se
mantuvo bajo nitrdgenc a 70 - 759C durante 15 minutoé‘(has-
ta que se detuvo la devolucidn de hidrdgeno). Después 1 g.
del fosforano obtenido como arriba, se afiadid en una poreidn
dejando una solucidn débilmente roja. Una solucibn de 200
mgs de hexanal en 5 ml, de dimetil sulféxido se agregd du~
rante 5 minutos y la mezcla se agitdé durante 5 horas a 70 -
752C y dos dias a 500C, despuds se afiadié hielo y agua. Ia
mezcla se extrajo tres veces con dietiléter y los extractos
de dietiléter fueron lavados con agua, secados sobre sulfa-
to de magnesio y evaporados dejando un residuo, que fue cro-

natografisdo sobre alimina (actividad II-III) y eluido con

mismo exo 6-(1-heptenil)-3] (tetrehidropireno-2-il)oxi | bi-
ciclo [3.1.0.] hexano descrito en el Ejemplo 12, Siguiendo
el procedimiento. del Ejemplo 15, pero usando en luger del
3~ [(tetrahidropirano-z-il)ox:i] bieiclo [3.1.0._] hexano-6-~
carbinol, el.}:[(tetrahidr0p1r3n0-2-il)oxé] biciclo[?o1.61

heiano-sfmet¢$§pa?ﬁinol del Ejemplo 11, se obtienen el mis-
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mo 6<(1-metil-1~heptenil)-3- [ (tetrahidropirano-2-il) ox:i.]
biciclo [3 1e 0] hexeno mencionado despuds del Ejemplo 12.

Ejemplo 16. 6-(1-heptenil)b1ciclo[3.1 O] hexa-
no~3~ona (xzI, R, = pentilo, Ry ¥ R4 = H). ‘ '

Ta oxidacidn de 700 mg., de exo 6-(1-heptenil\bici
clo [ 3.1.0.]hexano-3-—oll (Ejemplo XIII) en acetona con exce~
80 de reaqtivo de Jones, siguiendo el procedimientgldel
Ejemplo 6, did vn rendimiento de 85% de un residuo,ﬁqug fué'
cromatografiado sobre $xido de aluminio, (actividad iIfIII),
y eluido con benceno~éter 5:1, para dar una mezcla de..isé-
meros exo sin y anti de 6—(1-hept§nil)b:}ciclo [ 3.1.}_(_)'.3 hexa)
no-3-ona (XI),% 3045, 3010, 1748, 1650, 1160, 1140, 1960,
1040 870, 840 y 725 en™1; 7\-max 214 mmu, e3pectro de masa
192', 117+: 174, 164 , 163, 19, 150", 135, 122", 109,
107 ) 1365 96, 93 3 & 5.17, 5.32 (multipletes), 2.23
DeDolls

Andlisis:

Calculado para Cq3HpqO:
¢, 81.20; H 10.48; mol. peso 192.29

Halledo: ¢C, 81.15; H, 10.40, mol., peso 192
(espectro de masa)

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplq 16
cada uno de los compuestos hidroxi; a que se hace mencién
de acuerdo con el Ejemplo 13, se oxida a las correspondien-
tes cetonas,

Ejenplo 17. -e~(1-heptenil)biciclo[ 3.1.0.]
hexano-3-ona (XI, R, = pentilo, R'3 ¥ By= H).

Una solucidn de reactivo de Jones (12 ml., véase
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Ejemplo 7) se afiadid a gotas; bajo wne atmésfera de nitré-
geno; urante 10 minutos; una solucidn de 4,8 g. de 6~ex0
(cis~1-heptenil)bieiclo [}.1.0.] hexano-3-sin-ol (Ejemplo
14) en 200 ml. de acetons. 'Ia mezcle resultante fué sgite-]
da durante 15 minutog 2 ~102C., Después se afiedleron.15,ml.
de isopropilalcbhol y la mezele fué diluida con agua!yfex-V
traida con diclorometano. EL extracto fud lévado suqééiva-
mente con solucidn acuosa de bicarbonato sddico y agu; y
se secé y evaporé a presidn reducida. El aceite résultag
te fué cromatografiado sobre gel de silice y gluiﬁo;cqn unzl
mezcla hexanos lsoméricos y diclorometano (60:40) p&?é_dar
3:5 g» de 6-exo—(cis-‘i—heptenil)bi«:iolo[3.1.0.J'hexaxib-3-

ona,
Andlisis:

Calculado para 013H200;
c; 81.20; H; 10.48
Hallado: ¢, 80.96; H, 10.43
Siguiendo el prpcedimieﬁto del Ejemplo 17, 6-exo-
(cis~1~heptenil)biciclo 1;.1¢0;]hexano-3~anti-6l (Bjemplo

14) se oxidd a la misma 6-exo-(trans-1i-heptenil)biciclo

Andlisis:
Caloulado para Cq3Hpo0: G, 81.20F H, 10.48
Hallados ¢,80,98 H, 10.57

Siguiendo el procedimiento arriba indicado, se
0xidé 6-exo(trans-1-heptenil)biciclo [?.1.0{]hexan043-anxi—
ol a la misma 6-exo-(trans-i-heptenil)biciclo [3.1.0] hexa

nos3-ona.,
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Ejemplo 18.~ 6-exo0~(1-heptenil)biciclo |3.1.0.

hezano-3-ona (XI, Ry= pentilo, Ry y By= H).
Partiendo de -3~ciclopentenol y siguiendo los pro-
cedimientos de log Bjemplos 1, 3, (incluyendo isomeri;apidn)
5 7; 14 ¥y 17, pero omitiendo todas las separaciones de este-
reoisdimeros, se obtuvo una mezcla de cis y trans 6-°xo(1—
hepbenil)biciclo [3 1o C)]hexano—3-onus. Esta mezcla fué erg
matografiada sobre gel de silice, 1mp:egnada con nltﬁ;}o de
plata acuoso al 50%, a 1002C y se secd a 11090; La‘éiﬁcién
con una mezclae de hexanos isoméricos y etil acetato (94 6)
daié G-exo(trans-1-hepten11)biciclo[3 1e O.] hexano-3-or‘a.
Ulterior elucidn con el mismo eluente pero 92:8, dié 6-exo-
(cis~1 -heptenll)b101clo f3 1. Oj] hexano-3-ona., Por crnmato-
grafia de capa &elgada{(Adsorbos;l — ADN-2/25% AgN03), la
acetona cis tuve Rp0.51, Ta cetona trans tuvo Ry 0.66. Ia
cromatografia de presién de vapor (columna de goma de sili~
cona al 10% de 6 pies, 1709C) did tiempes de retencién de 6 |
minutos para la cetona cis y 7 minutos para la cetona trans,
Siguiendo los procedimiéntos cromatogrdficos des-
critos en los Ejemplos 17 y 18, cada una de las cetonas men-
cionadas sigulendo el Ejemplc 16 se separd en los isémeros
_individuales exo-cis y exo~trans.
Ejemplo 19. Iliorfolino enamina de 6-exo-(1-heptenil)
biciclo[ 3.1.02' hexano-3~ona (X, R, = pentilo, R3 ¥ R4 = H)l
Une mezcla de 100 mg, de 6-exo~(1-heptenil)biciclo
[3.1.0{] hexano-3-ona (del Ejemplo 16), 2 ml. de morfolino
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¥ unos pocos oristales de decido p-~toluenosulfdnico en 0,5

ml. de benceno, se hizo refluir bajo nitrdgeno, durante ald

rededor de 7 horas, habiéndose eliminado agua con un sifén

Después de esbte periodo la mezcla fué enfriads y ZLp;v:ada cor

bicarbonato 8édico acuoso saturado. Ia capa de ben{aeno fug

separada, despuds seéelda. sobre sulfato sédico y evepcrada,
dejando un rendimiento cusntitativo de la morfolino enam:.-
na de 6—( 1—heptenil)biciclo [3 1a O]hexa.no—.‘i—ona, Y, 3100
3075, 3050, 1625, 1120, y 732 cu™!, Eeta enamine 5:81:.9 uga-
de gin purificacidn para la' fase siguiente. ‘ |

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 > pero
usando pirrolidina ¥ piper:.dina seperadanente en lugar de
morfolino, se obtuvieron las correspondientes enaminas de
pirrolidino ¥y piperidinn.

ambn.e’n sigulendo el procedimiento del Ejemplo

19, pero usendo separademente, en luga.r de la 6-(J-+hepten:.-
b:.ciclo[3 1.0, ]hexano-—3—-ona del Ejemplo 16, la correspon
diente 6~exo0~(cis-1-heptenil)biciclo [3 1e O.]hexano—.’i-
ona y 6—exo—('l:rans-1-hepten:§.l)biciclo—[3. 1 .0.] hexano~3-
ona de los Ejemplos 17 6 18, se obtuvieron las correspon~
dientes ensminas morfolino. »

Ejemplo 20. Etil 6~exo0-(1-heptenil)-3-oxobiciclo
[3. 1, 0.] hexano-2-he ptanoato (VIIIa),.

Ia enamina obtenida por el Ejemplo 19 fué disuel~
ta en 2 ml. de benceho ssco, y 130 mg, de etil T-yodohepta
noato en 10 ml, de benceno se afiadid a 252C, durante un pe

riodo de 30 minutos. Ia mezecla fué tratada despuds a re-

L
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flujo durante 40 horas bajo nitrdgeno; se refrigeré; mezcld
con 40 ml de agua y agitd durente 2 horas. Ias capas fue-
ron separadas y la capa de agua fué extraida tres veces con
benceno. Ios extractos de bencgno fueron combinadoé?yvla-
vados con dc¢ido olorhidricQ al 3% frio al hielo y_@ésPués '
con agua hasta neutralidad, L, solucién dé benceno fud se~
cada sobre sulfato de magnesio y évapora@a; dejandqhézo mg;
de etol 6-exﬁ-(1~heptenil)—3-ox9bioiclo[§o1.0€] hexéno~2-.
heptanoato; Y’ 3.200, 3050, 3025, 1750, 168C, 1182, y 732 cm|1,
ia éromatografia de capa deléada mostrd una manche principael
a Rp 0,62 (gel de silige desarrollado con cloroformd)-y une
mancha menor & Re 0.68: 5

Ejemplo 21, Metil 6-~exo(1-heptenil)-3- oxobioi-
clo [5.1.003Ihexano-z-heptanoato. _

A una solgcidn de 110 mg. de la enamina, obtenida
segin el Ejemplo 19, en 30 ml. de dimetilsulféxido anhidro
se agregd de una vez 500 mg. de metil 7~yodoheptanoato,

Ia mezela fué agitada bajo nitrégeno durante 4 horas a 65 -
752C., Despuds de enfriar, se agregd 30 ml., de agua; y la
mezcla fué agitada durante 4 horas & una temperatura de al-
rededor de 2520, Despuéé de ulterior dilucidn con 300 ml.
_de agua, la mezcla fué extraida con 4 porciones de dietil~
éter. ILos extractos combinados de dter fueron lavados con
agua, secados y evaporados a presidn reducida para dar 338
mg. de una pasta oscura conteniendo el deseado 6~exo-(1-
heptenil)-3-oxo-biciclo[3.1°O{]héxano-2-heptanoato nds algu
nos reactantes de partida. Esta pasta fud usada sin purifi

cacién pars la subsigulente reduccidn de acuerdo con el Ejen
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Siguiendo el procediﬁiento del Ejemplo 20; cada
une, de las obtras enaminas mencionadas después del Ejemplo
19, se hizo reaccionar separadamente con etil 7-yodéﬁbpﬁa—'
noato_para dar }as correspondientes cetonas alquilié?das
VIIIa, es decir, R1O es Qtilo, QnH2n es hexametileno,-y
-CRy = CRoRy es cis-i-heptenilo, transq-heptenilo;:igmet’il
~1-heptenilo, 1-etil-17heptenilo, 1-propil-1-hepten;lo-1-
isopropilo-1-heptenilo vinilo y 1-butenilo, -

e J-am,b:Len siguiendo el procedimiento del Ejemplo
20, pero usando separadamenxe, en lugar del etll 7-yodohep—
tanoato, et:lyodoaoetato, etil—4-yodobut1rato, etil 4-yodo-
pentanoato y etil 9-yodononanoato, se obtuvieron las corres
pondientes éétonas alquilizedas VIIIa; es decir; R, o8 et
lo, ~CR = 0R2R3 e 1-heptenilo, y C, H,, es metileno, tetra-
metileno; 1~metiltetrametileno y oclametileno,

Bjemplo 22, Etil 6—exo-(1-heptenil)-3—oyobiciclo
[3 1e O]hexano—a-heptanoa'to (VIIIa) v deido 6-exo—(1-—hep1;e—
nilo)=3~oxo-biciclo [3 1.0 ] hexano~2-heptandico (VIII,

Ry = H). ‘
Se prepard butdxido terciario de potasio, disol-
- viendo 21,72 mg. en 5 ml. de butanol terciario y evaporendo
el disolvente bajo nitfdgeno. El residuo de buﬁéxido'tern
ciario de potesio fud suspendido en 10 ml, d; benceno} ¥y
100 mg. de 6~exo-(1~heptenil)biciclo [3.1.00J hexano-3-ona
(del Bjemplo XVI) se agregl rdpidamente a la suspensidén

mientras se agitaba, Ia mezela fué calentads a reflujo du-
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rante 30 minutos; despuds se afiadieron a gotas 134 mg. de

etil 7-bromoheptencato (a través de wna jeringa) durante

* un periodo de 30 minutos. El calentamiento se continud du-

rente 6,5 horas, Después la mezcla fué enfriade y se affa-
did agua de hielo;éaguido esto de una gota de éciddiélprhi—
drico goncentradoo Pueron seperadas les capas acuces y Or-
géﬂica, y la capa acuosa fué extrafda primero con1¢iétilé—
ter y despuds con acetato de etilo, Tos extractos o*géni—
cos fueron combinados, aeeados con sulfato sddico anhidro,
¥y evaporados para dar 190 ng. de etil 6—exo—(1-heptenil)
=-3=0xibicieclo [3.1 Co ]hexano-z-heptanoato. )

El heptanoato asi.obtenido, fué suspendido én 7
nl, en solucidén acuosa al 2,5% de carbonato sédico y se
agité a 1200C de temperatura de bafio durante 3.5 horas.
Despuds 1a mezela fud enfriada, diluida con 10 ml, de ague,
v extraida tres veces con dietildter. Ia capa acuosa fud
enfriada y hecha 4cida y despuds extraida sucesivamente con
cloroformo y etilacetato. Los extractos orgénicos combina-
dos fueron gecados sobre sulfato sddico anhidro y evapora=-
dos para dar un residuo, que fué cromatografiado sobre 5 g.
de. gel de siliée y elufdo con benceno, Ia evaporacidn de
los eluatos dié un.deido 6-exo(1-hepten11)-3~oxobiclclo
[3.1.0. ] nexano-2-heptansico: ¥ 3050, 3025, 1750, 1625,
1170 y 735 em™ T, max 213 mmu (etanol). :

Ejemplo 23, HMetil 6-exo-(1-heptenil)-3~oxobici-
elo [3.100.]hexano-z-hep’canoa’co (VIIIa).

A una solucidén de 4 equivalentes de butdxido ter-
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ciario de potasio en 15 ml. de 1,2-dimetoxistano se aiiadie-
ron 100 mg, de 6-exo-(1-heptenil)biciclo L3.1.0.:Ihexano-
3-ona (del Ejemplo 16). Una solucidn de 6 equivalentes de
metil 7-yodoheptancato en 2 ml. de 1,2—dimetoxietanb?seco-
£i4 inyectada con una jeringa (atmésfera de nitrdgdﬁd).
Ia mezola fué refluié_a ¥y agitade, siguiendo el avance de la
reaccidn, sometiendo muestras de la mezcls de reacdidn &
cromatografia de cé.pa delgada. El deseado compuesto: RARNE:)
comenzé a formarse despuds de 6 horas y alcanzdé un mdximo .
aproximademente a 25 horas, en cuyo tiempo la mezcla de
reaccidn fué enfrieda, diluida con agua de hielo; Qéidulada
con deido clorhfdrico diluide y extrafda con dietii‘tétér.
El extracto de dietiléter fué seca-do y evaporado para dar
un aceite, Il aceite fué cromatografiado sobre 3,5 g. de
bxido de aluminio (activided II-III). ELl yodo éster inicial
fué elufdo con hexano-benceno (3:1). Ulterior elucién con
benceno did el deseado metil 6-exo-(1-heptenil)-3-oxobici-
clo [§.1.0.i] hexano~2-heptanoato mds alguna de la cetona
reactante. ¥Hsta mezela fué usada sin uiterior geparacidn
pars subsiguiente reduceidn de acuerdo con el Ejemplo 42,
Ejemplo 24, Metil 6-exo-(trens—1-heptenil)-3-
oxo-bicielo [3.1.0,]hexano-z—heptanoa'to (VIIZIa) _
Una mezcla de 5,00 g. de 6-exo-(trans—1-heptenil)
biciclo [391.0.3 hexanp-B-—ona,(del Ejemplo 17) 21.0 g. de
metil yodoheptancato y 500 ml., de tetrahidrofuranc se agli-.
6 y enfrid a + 59C bajo una atmésfera de nitrégene. Una

solucidén de 3,80 g. de bubdxido terciario de potasio en un

Ay
PR R,
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1, de tetrahidrofurano se afladid, agitando, a + 52C, duran-
te 60 minutos., Después de estar éomyleta la adicidén y de
haber comenzado & volverse de color castaiio la mézola de
reaccidn y de depositarse un precipitado blanco de y@¢uro
de potasio, se afiadieron 50 ml. de deido clorhidrico al 5%.
Ta mezcla fué después concentrada a presidn reducidav(baﬁo
de 402C.) a 350 ml.; dilufda con 250 ml. de ague y extrafda
con 3 porciones sucesivas de 200 ml. de etil acetato. Tos
extractos combinados fueron lavados primero con 150 ml., de
tiosulfato sédico acuoso al 5% y despuds con solucién acuo-
sa de cloruro sddico y despuds fueron secados con sulféto
magnésico anhidro. ILa evaporacidn a presidn reducids Gié
un aceite, que fué desprovisto de yodo dster sin reaccionar
v de cetonas sin reaccionar a presidn de 40 - 70 micras.

El aceite residual fué cromatografiado sobre 1 kg. de gol
de sflice, Despuéds de elucidn con 5 1. de hexanos isomdri-
cos; 5 1, de una mezecla de hexanos isoméricos y etil aceta~
to (97:5), ¥ 5 1. de una mezcla de hexanos isoméricos y
etil acetato (95:5) ulterior elucidn con 3 1, del tercer
eluents, dieron, después de evaporacidn, 1,23 g. del isdme~

ro alfa de metil 6-exo~(trans-i-heptenil)-3~oxo-biciclo

,_[5.150;] hexano~-2-heptanoato. Después de elucidn con otro

litro del tercer eluente, ulterior elucién con 5 1. del mig

mo eluente dieron, después de evaporacidn, 1,23 g. del isd-

. mero alfa de metil-6-exo~(trans-1-~heptenil)-3-oxo-biciclo

[3.1902} hexano-2-heptanoato. Despuds de elucidn con otro
litro del tercer eluente, ulterior elucidén con 5 1. del mis-

mo eluente dieron después de evaporacidn, 0,813 g. del isd-
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* 3.1.0, hexano-~2-hephtanoato,

‘no-3-ona (del Ejemplo 17) en lugar de la cetona trang y co-

‘mezcla de reaccidén fué lavade con ague. EL benceno fue eli

3{1@10'
tJov YV

nero bete de metil 6-exo-(trans-1-heptenilo)-3~-oxobieiclo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24, pero

usando 8,00 g, de 6-exo(cis-1-heptenil)biciclo 3,140, hexal

rrespondieptea cantidgdes mayores de diluyentes y oturos
reactantes, se obtuvo un rendimiento de 15,1% del ié&ﬁero
alfa de metil 6-exo—(01371—heptenil)-3-9xobiciclp [3;400;]
hexanp-z—hep;énoato‘y'rendimienjo‘de 17,7% del isémero,befa,
de metil 6-exo-(eis-1~heptenil)-3—oxobiciclo[?01.0{] hexan-
-2~-heptanoato., ' _

Ejemplo 25 2-tetrahidropiranil &ter de 7~br§mp-
heptanol (XXXIX) dihidropirano y umas pocas gotas de oxiclo
ruro de fésforo se mantuvo durente 4 horas a 252C. Despudés
se affadid sacudiendo hidrdéxido de potasio con agua y después
de secar, el extracto de diefiléter fué evaporado paras dar
un aceite, que fué destilado a presidn reducida para dar
el 2—tetrahidrOpiraniléter de T-bromoheptanol; punto de
ebullicién 1132C. a 5 nm. |

Ejemplo 26 ‘'Acetalo ciclico de T-bromoheptanal
(xxv) | |

Una solucién de 2 g. de T-bromoheptenal, 14 g. de
etileno glicol, 25 ml, de benceno y unos pocos miligramos
de éeido p—toluenosul@énico ge hizo reflulr durente tres

horas, elimindndose el agua desprendida, con un sifén. Ia

minado despuds por destilacidn a presién redueida, y el re-

siduo fué destilado & 0,5 mm para dar el acetalo ciclico de
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T-bromoheptanal.,

Ejemplo 27 Compuesto XXXVITI (C Hy =hexametile-
no, Rg - 2~-tetrahidropiranilo)

El reactivo de Grignard del éter de 2-tetrahidro-
piranilo de 7-bromoheptanol (1;13 g.) se prepard en'éile
de tetrahidrofurano con 90 mg. de polvo'de qagnesio youn
pequefio cristal de yodo. Una solucidn de 1,42 mlefdel MO0~
epéxido de ciclopentadieno (J. Am, Che. Soc. 82, 4328 (ﬁ960]
en 9 ml, de tetrahidrofurano se afindid durente 30 minutos;
en una atmésfera de nitrégeno con agitacién, a la solucidn
de UYrignard. Se continué la agﬁtacién durante 2 horas y la

mezela de reaccidn fué vertida despuds sobre hielo tritura-

do el hielo, la mezcla fué extraida con dietildter y el ex-
tracto fué secado y evaporado para dar 1 g. de un residuo,
Bate residuo fué cromatografiado sobre 25 g. de Sxido de
aluminio (actividad II-III). Ia elucién con una mezcla de
hexano y benceno elimind el material de partida. Ulterior
elucidn con benceno dié, despuds de 1le evaﬁoraci6n; 340 ng,
de una mezcla de alcoholes, “‘sta mezcla fud separada ulte~
riormente por cromatografia prepa?ativa de capa delgada so-
._bre.gel de silice con dter de benceno-dietilo (60 : 40),
Se obtuvo el compuesto XXXVIII (Rg = 2-tetrahidropiranilo,

Gnﬂ2p = hexametileno), (300kmg.) con R, Q,72° If3,_3400&305c.

1120y . 1040y en~?,  Tambidn se obtuvo el correspondiente al-
COhOl beta (25 mg.; Rf Oo 68)0
Ejemplo 28  Compuesto XXXV (C,H, =hexametileno

Ry = etileno).

-
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. hidropiramilo. I. R. 3050, 1140, 1130, 1035 cu~t,

. no, By y Rg = 2-tetrehidropiranilo, Ry = hidrégeno.,

343930
343
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, el
reactivo de Grignard del ascetalo ciclico de 2-bromohepta-
nal se hizo reaccionar con el mono-epdxido de ciclogenta—
dieno. Se obtuvieron y separaron dos alcoholes comdlén el
Ejemplo 27, E1 alcohol principal era el compuesto XXXV
(CpHpy = hexametileno, Rg = etileno).
- _Ejemplo 29 Compuesto XXEVII (CpHon = hexametlle-
no, Rn y, Rop= 2-tetrehidropiranilo),
Una mezcla del compuesto XXVITI del Ejemplo .27
(300 mg.) y 160 mg. de dihidrepirano se enfrié & 0°C, Una
gota de oxicloruro de £ésforo se agregd vy la mezcla se agi-
t6 durante tres horas a 0-102C. Se afindid hidrdxido potd-
sico diluido y la mezcle se extrajo con dietiléter. El
extracto fud lavado, sécado y evaporado para dar un residug
que fué cromatografiado sobre 7 g. de Sxido de aluminio
(Acitividad II-III). Ia elucidn con hexano dié 320 mg., del
compuesto XXXVIL (CyHp = hexemetileno, By y Bg = 2-tetra-

' Ejemplo 30_ Compuesto XXXIV (CpHo, = hexametile-
no, Ry = 2-tetrahidropiranilo, Rg = etileno) |
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 29; com-
puesto XXXV del Ejemplo 28 se hizo resccionar con dihidro-
pirano pars dar el correspondiente 2-tetrahidropiraniléter.

Bjemplo 31 Compuesto XXVII (CpHoy = hexametile

‘Bl compuesto XXXVII del Ejemplo 29 (320 mg.) se
calentd a 100 -~ 1102C, en la presencia de 1 ng. de yolvo
de cohre, mientras que se afiadié etil diazoacetato (0,6 ml)
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| £id sobre 7 g. de dxido de aluminio (actividad II-III).

'Ry ¥ Rg = 2-tetrahidropiranilo, Ry = H).

0.
w VU

con alrededor de una gota cada 30 minutos, durante un perio-
do de 6 horas, ILa mezcla fud enfriada; diluida gon hexano-
dietiléter (1 : 1) y se filtrd, Ia evaporacidn de los disol
ventes did un residuo (compuégto XXIX) que se disolvid en
dietiléter anhidro y se afladid agitando a 250 mg. de hidru-
ro de litio aluminio en 25 ml, de dietu‘;léterT E1l residuo

después de aislamiento, como en el Ejemplo 5, se cromatogra-

Despude de elucidbn con hexano, ulterior elucidn con benceno
dietildter (1 : 1) did, despuds de evaporacidén, el compues-

L

to XVII, mezcla exo y endo (CpHpy = hexemetileno, Ry ¥

-~

Rg = 2-tetrahidropiraniloe, Ry = hidrégeno). I, R. 3480, 3080
3060, 3025, 1140, 1120, 1040, 1030, 1020 cm™ '*

En otra fase el compuesto intermedio XXIX se tra-
6 con metdxido de sodio, como en el Ejemplo 2, Ia subsi -
guiente reaccidn con hidruro de litio aluminio did solamen-
te el isdémero exo del compuesto XXVII.

Ejemplo 32 Compuesto XXKI (CyHy, = hexametileno,
R, = 2-tetrahidropiranilo, Ry = etileno, R, = H).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 31, el com-
puesto XXXIV del ejemplo 30 se hizo reaccionar con etil dia-
zoacetato, el producto se isomerizd con metdxido de sodio y
después se redujo con hidruro de litio aluminio para dar el
corregpondiente alcohol primario exo.

Ejemplo 33 Compuesto XXVI ( CyHp, = hexemetileno,

Una solucidn del isdmero exo del compuesto XXVII

[P
- —

[
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del Ejemplo 31 en 5 ml, de acetona, se mezcld a ~5 hasta
-102C con 0,2 ml, de reactivo de Jones (Ejemplo 7). Ia

mezcle se agité durante otros 7 minutos a2 -52C, Despuds

se afiadid isopropilalcohol, seguido de agua. Ia extmaceidn

con dietildter, lavado del extracto con carbonato sédico

acuoso, desecacidn del extracto y evaporacidn, dieron:71 mg

de residuo, Ia cromatografia del residuc sobre 5 g. 'de gel| .

de silice y elucidn con benceno dieron el compuesto exo

VI (Cnnén = hexametileno, 37 ¥y R8 = 2-tetrahidropiranilo,
' -1

R4 = H}. I.R. 3060, 3025, 2710, 1700, 1140, 1040, 720 cm
Ejemplo 34  Compuesto XXX (CpHpy, = hexemetileno,
Ry = 2-tetrahidropiranilo, Rg = etileno, By = H).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 33, el
compuesto exo XXXI del Ejemplo 32 se oxidd con reactivo de

Jones para dar el correspondiente aldehido exo,

Ejemplo 35 Compuesto XXIII (¢ H = hexametileno

R7 y Rg = 2-tetrehidropiranilo, R3 y Ry = H, Rp = pentilo).

4 5 ml, de una suspensidn de dietildter contenien

do 100 mg. de hexano al 22% en una atmdsfera de nitrdgeno.
Se formé un color rojo. EL compuesto exo XAVI del Ejemplo
33 (71 mg.) en 5 ml. de dietildter se agregd de una vesz.
Despuds de unos pocos minutos, se evapord el dietiléter y
ge affadieron 15 ml. de tetrahidrofurano anhidro., Ia mezcla
fué agitada y refluida durante 4 horés° El disolvente se
evapord despuds a presidn reducide y el residuo se extrajo
con dietildéter, El.extracto ﬁué lavado con agua, secado y

evaporado para dar un residuo sdélido que fué cromatografig
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do sobre 5 g. de ¢xido de aluminio (actividad II-III), Ia
elucién con hexano-benceno (3 : 1) dié una mezela de los

isémeros cis y trans del compuesto exo XXIII (CyHp, = hexa-

metileno, R7 yRg = z-tetrahidrOPirani;O, R3 y R4,=.H, R,

= pentilo). I.R. 3060, 3040, 1650, 1140, 1120, 104¢,1020 onT!

Ejemplo 36 Compuesto XXV (CyHp = hexametileno,
R7 = 2-tetrahidropiranilo, R9 = etileno, R3 ¥y R4 = H;}Re =
pentilo). |

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35; sl com
puesto exo XXX del Ejemplo 34 fué transformado a la corres-
pondiente olefina exo de Vittig. .

Ejemplo 37 Compuesto XXII (CpHo, = hexametileno;
Ry y Ry = H, Ry = pentilo).

Una suspensidn de 64 mg. del compuesto exo ZXIIT
del Ejemplo 35 en 4 ml. de metanol, conteniendo 3 mg, de
dcido oxdlico, se hizo refluir durante 3 horas. Ia solucidn
clara resultante fué evaporada y el residuo fué extraido
con dietildter, El extracto fué lavado con NaOH acuoso al
6%, se secé y evapord para dar una mezcla de los isémeros

cis y trans del compuesto exo XXIT (CnHpy = hexametileno,

Ry y By = H, Ry = pentilo). I.R. 3400, 3060, 3030, 1055 cm™|.
Ejemplo 38  Compuesto XXIV (CyH,, = hexsmetileno,
R3yRy =H, Rp = pentilo).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37, el com-
puesto exo XXV del Ejemplo 36 se hizo reaccionar con deido

oxalico pera dar el correspondiente compuesto hidroxi.

Bjemplo 39 Compuesto VIIIb (CpHo, = hexametilend,
_— ~

v,

P
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Ry ¥ Ry = H, Rp = pentilo). _

Una solucidn de 34 mg. de la mezcla XXII de isé-
mero exo cis-trans del Ejemplo 37, en 4 ml, de acetona, se
enfrié a 02C. y se afindié rdpidamente 0,2 ml, de reactivo
de Jones (Ejemplo 7) en 1 ml, de acetona, I= mezcla}fué
agitada a 02C. durante 10 minutos. Despuds se afiadid iso-
propil alcohol, seguido de agua de hielo. ILa extraccidn
con dietiléter y evaporacidn del extracto did 7 mg, del com
puesto VIIIb. exo cis—trans (CyHop =hexapetileno, By y Ry =
Hy Ry = pentilo). Este compuesto tuvo el mismo aspecto ine-
frarrojo y R1 que el compuesto VIIIb preparado de acuerdo
con el Ejemplo 44,

Siguiendo el procedipiento arriba indicado, se
prepard el mismo compuesto VIIIb exo cis-trans por oxidas -
cidn de Jones del compuesto XXIV del Ejemplo 38.

Ejemplo 40 metil 6-exo-(1-heptenil)-3-hidroxibi
eiclo [3.1.0] hexano-2-heptanoato., (XIII),

Una solucién de metil 6~(1-heptenil)-3-oxobiciclo
t 3.1.0.] hexano-2~heptanocato (500 mg.) preparado de acuerdo
con el Ejemplo 20, en 26 ml, de dimetilformamida, se mezcld

lentamente con borohidréxido de sodio (110 mg.) en 6,5 ml,

_ de agua en el aleance de 20 a 229C, Te mezcla resultante

se agitd a 2020, durante 4 horas y después fud enfriasda y
mezelada con un volumen igual de deido acdtico acuoso al
10%. Aquella mezecla fué vertids dentro de 500 ml. de agua
y la suspensidn resultante fud extrafda 4 veces con dietil-

‘éter., Tos extractos combinados fueron secados con sulfato
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sédico anhidro y evaporados. EL residuo fué sometido a ero
-matografia de capa delgada preparativa sobre gel de sflice
con hexano-acetong (4 : 3). El material con Ry 0.33, fué
eluido para dar metil 6-exo-(1-heptenil)-3-hidroxibiciclo
[ 3.1.0.] hexano-2-heptanosto, I.R. 3400, 3100, 3075, 3030,
1020, 1745, y 1180 omw™!, Hage producto exo es ung ﬁéécla
de isdmeros alfa y beta, que se separa por ulterior cromaig
grafia de capa delgads sobre gel de silice, -

Ejemplo 41 Acido 6-exo-(1-heptenil)-3~hidroxibi-
ciclo [?.1.003 hexano-2~heptandico (XIII). 7

Una solucidn de metil 6-(1-heptenil)-3-hidroxibi-
ciclo [3.1.0;] hexano~2-heptanoato (1% mg.) del Ejemplo 40
en 5 ml, de metanol conteniendo 0,5 ml. de solucidén de car-
bonato sdédico acuoso al 10%, se calentd a 559C, durante 2
horas. .

Lo mezcla resultante se enfrid despuds a 02C, se
aciduld con deido clorhidrico a pH 2 y se extrajo con die-
tiléter. Ie solucidn de dietildter fué lavada, secada con
sulfato sddico anhidro y se evapord pare dar dcido 6~(hep-
tenil)-3~hidrobiciclo [5.100.] hexano-2-heptanéico. I.R.
1745 y 1700 cm“1,

Ejemplo 42 Metil 6-exo-(1~heptenil)-3-hidroxibi~
ciclo [3.1.0.] hexeno-2-heptancato (XITI).

Ia paste oscura del Ejemplo 21 fué disuelta en 4
ml, de dimetilformamida y se enfrid a 208C, Una solucién
de dos equivalentes de borohidruro sdédico en 1 ml, de agua

se afladié a gotas por debajo de 202C. Ta mezcla se agité
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durante cuatro horas. FEl exceso de borohidruro se destruy§
despuds con dcido acético acuoso al 10%. Ie extraccidn por
dietiléter seguide de evaporacidn, did 300 mg. de’un aceite
incoloro, que fué cromatografiado sobre 7 £ramos de_§xido
de aluminio (actividad II-III). Despuds de elucidn ‘con
hexano, ulterior elucién con benceno-dietiléter (1 : 1)
d16 metil 6-exo-(1-heptenil)-3-hidrobiciclo [3.1.0.} nexand
~2-heptanocato. Ia crometografia de capa delgads sobre gel
de silice impregnado con 3% de nitrato de plate y dietilé-
ter-benceno (6 : 4) dié R, 0,33 I.R. 3400, 3095, 3085,
3045, #1745, 1615, 1242 om™1,

Ejemplo 43 Acido 6~exo-(1-heptenil)-3~hidroxibi-
ciolof[B.1.0{]hexano-2—heptandico (X111).

El metil éster (20 mg.) del Ejemplo 42 fué disuell
to en 5 ml, de metancl y agitado durante 4 horas con 15 mg.
de hidréxido sédico a 2520, Ia mezcla fué dilufda despuds
con agﬁa de hielo y extraida con dietil éter. Ia capa al-
calina acuosa fué después acidulada oon dcido clorhfdrico
dilufdo y extrafda con dietilédter. El extracto fud secsdo
¥y evaporado para dar deido 6-exo-(1~heptenil)-3-hidroxibi-
ciclo [301.0.] hexano-2-heptandico,

Ejemplo 44 Acido 6-exo-(1-heptenil)-3-oxobiciclo
[3.1.0 Jhexano-2-heptandico. (VIII).

El 4cido hidroxi (10 mg.) del Ejemplo 43 fué di~-
suelto en 5 ml, de acetona y enfriado a ~582C, Un ligero
exceso de reactivo de Jones dilufdo 1 : 1 con acetona, fué
efladido. Ia mezcla fué agitada durante 5 minutos a =520,

¥y despuds el exceso de reactivo de Jones fué destruido con
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aloohol de isopropilo. Se afiadié agua y la mezela se extra
Jo con dietildter. EL extracto fué lavado con agua, secado
¥y evaporado, parae dar 7 mg. de dcido 6-exo-(1~heptenil)-3-

oxobiciclo [3.1.0. ]hexano-z-hep‘bandico. I.R. 3100, 3070,

3045, 1745, 1700 y 1620 ow™1,

Ejemplo 45 Metil 6-exo-(cis-1-heptenil)-3-hidro-
xibiciclo 3.1.0, hexano-2-ot-heptancato (XIII),

Une solucidn de- 175 ng. Ge metil 6=exo=(cig-1-hep
tenil)-3-~oxo~-biciclo [3.1.0.jhe'xano-2-°¢ ~heptanoato (del
Ejemplo 24) en 8 ml. de isopropil alcohol se ebfrid con un
bafio de hielo. Una solucidén de 100 mg. de barohidmrb de
sodio en 1,5 ml, de agua se agregd rdpidamente agitando,

La mezcla fué agitada durante 2 : 25 horas con refrigera-
cibén, Después se afiadid acetona (2 ml.,) y, después de po-
cos minutos, se akadié wna solucién de 0,5 ml. de deido acd
tico en 10 ml, de agua. Ia mezcla fué concentrada y extrai
da oon etil acetato. El extracto fud lavado con solucién
achosa de cloruro sédico y despuds secado y evaporado pars
dar un aceite, que fué cromatografiado sobre 17 & de Flo-
risil (silicabo de magnesio). Ia elucidn con una mezcla de
hexanos isoméricos de acetona (97;3) dié 60 mg. de alcohol
beta y 27 mg. del alcohol alfa. Ila cromatografia de capa
delgada sobre gel de sf{lice con cilclohexano-etil acetato
(75:25) 418 Ry, 0,49 para el alcohol beta y Rp 0.40 para el
alcohol alfa.

Ejemplo 46 Metil 6-exo-(cis-1-heptenil)-3-hidro-
xibiciolo [3.1.0.] hexano-2-@ ~heptanoato (XIII)

Una solucién de 600 mg. de metil 6-exo—{cis-1-hep;
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tenii)-3-oxo-bicielo 3.1.0. hexano-2- B -heptancato (del
Ejemplo 24) en 25 ml, de isopropilalcohol se enfrid con un
bafio de hielo., Una solucidn de 500 mg, de borohidruro de
sodio en 3 ml, de agus se afiadid rdpidamente, agitando.

El bafio de hielo fué eliminado y la mezcla se aglté durante
3.5 horas., Después se afiadib en pequefias porciones‘ﬁna 80~
lucién de 1 ml, de deido acdtico en 25 ml, de agua, después
de 1o cual la mezela fué concentrada s presién reducidea a
1/2 volumen y extrefda con etil acetato. El extracto fud -
levado con solucidén de cloruro sddico acuoso, secado y eva-
porado para der un aceite, que fué cromatografiasdo sobre

50 g. de Florisil. ILa elucién con una mezcla de hexanos
isoméricos y acetona (97.5 : 2.5) dié 58 mg. del alcohol
beta. Ia ulterior elucidn con el mismo sgistema disolvente,
pero 95:5, d4id 78 mg. del alcohol alfa., Ila crometografia
de cépa delgada sobre gel de silice con ciclohexano-etil
acetato (75:25) did Ry 0.58 para al alcohol beta y Rp 0.38
para el alcohol alfeg,

Bjemplo 47 ZEtil 6—exo-(1,2—epoxiheptil)—3-oxobi-
ciclo [3.1.0.]lumano-z-heptanoato. (IX).

Etil 6-exo~(1-heptenil)-3-oxobiciclo [3.1000 he~
xano-2-heptanoato (5 mg. del Ejemplo 20) se disolvié en 3
ml. de cloroformo seco y la solucidn fué enfriada a 59C.
Una solucién de dcido perldurico (3 mg.) en 1 ml, de cloro-
formo se afiadid a gotas refrigerando. Después la solucidn
resultante fué agitada a 59C durente 90 minwtos y despuds

a 252C durante 4 horas. El disolvente fué evaporado enton-
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ces y se afiadieron 5 m, de &ter de petrdleo (302 a 5000,
fraccidn) para disolver el dcido ldurico. Ia solucidn de
éter de petréleo fué decantada y el residuo fud secado bajo

hidrégeno para dar etil 6—exo-(1,2-epoxihpptil)-3~oxobici~
clo [3,100.,] hexano-2-heptanoato, -

Ejemplo 48 Hacémico etil 7T- [ 3ol ~hidroxi-5-oxo-
2-(3-hidroxi-1-octen)-ciclopent—1ot -il:]heptanoato (vi)

R1 es etilo, R2 es pentilo, R3 Vi R4 son H, CnHzn es hexXomew
tileno),

El residuo de dxido obtenido de acuerdo con el
Ejemplo 47, fud disuelto en 2 ml. de deido férmico frio
(98%) y la solucidn fud agitada con 7 equivalentes molares
de formato sddico a 402C, durante una hara.

La mezola resultante fué evaporads al vacfo para
dar un residuo. Este residuo fué suspendido en una mezcla
de 5 ml. de dioxano y 5 ml. de solucidn acuosa de bicarbona
to sddico., Ia suspensidén fué aglteda a 252C. durante tres
horas y desgpuds fué acidulada con dcido clorhidrico concen-
trado para dar racémico efil 7~[_3c>(.—hidroxi-5-oxo-2-( 3-hi. -
droxi—1~octen)-ciclo~pent—1oc-ii] heptanoato en la forma de
un aceite, Este material dié tres manchas cercanas entre

| s{ con Ry 0,76 sobre un cromatograma de capa delgada (gel

de s{lice con 3% de nitrato de plata y el gistema disolven-

te M-3).

Ejemplo 49 Racémico etil 7- [3%-hidroxi-5-oxo-

2—(3-hidroxi-1—octen)ciclopent-1oc-ié] heptanoato (VI; R,

es etilo, R2 es pentil; R3 y R4 son H, CnHZn es hexametileno
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Et11 G~ex0-(1-heptenil)-3-oxobiciclo |3.1.0. ]
hexano-2-heptanoato (36 mg. del Ejemplo 20), se disolvid
en 5 ml, de dcido férmico (98%) y la solucidn se enfrid al

punto de niebla., Una cantidad equimolar de perdxido de hi+

drégeno acuoso al 30% fué afiadida, y la temperatura. de la

mezcla elevadas hasta alrededor de 259C. Iz mezcla fud agi-

tads despuds a 25¢C, durante 90 minutos y después fué eva-
porada al vacfo, El residuo resultante fué suspend;db en
una mezcla de 5 ml, de dioxano y 5 ml, de solucidnracuosa
saturada de carbonato sédico, y la suspensidn fud agitada

a 2500, durante tres horas. Ia acidulacidn con decido clor

hidrico concentrado did despuds racémico etil 7- [3ot;hidrg

'xi-5-oxo-2-(3-hidroxi-1—octen)-ciclopent—1ot-ii] heptanoa~

to en la forma de un aceite. Este material did tres man~
chas cercanas entre si con Ry 0.76 gobre un cromatograms,
de capa delgads (gel de silice con 3% de nitrato de plate
¥y el sistema disolvente M-3. Este producto nostrd 30% de
la actividad del auténtico PGE1'natural cuando se ensayd
pare la activided estimulante de misculo liso sobre la pre
paracién de fondo de estdmago de rata.

Ejemplo 50 Racémico metil 7- [30(,5-dihidroxi-
2-(3-hidroxi-1-octen)~ciclopent-1 OL-;§J heptanoato (éster
racémico de metilo de la mezcla PGF10¢ -PGF16 £érmula II,
Ro es pentilo, CpHon es hexametileno),

Una solucidn de metil 6~exo({~heptenil)-3-hidro-
xibiciclo [3.1.0. | hexano-2-heptancato, (25 mg. del Ejem-

plo 42) en 3 ml. de doido férmico frio al hielo, se mezcld
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‘sobre gel de silice impregnado con solucidn acuosa de nitrg

con equivalentes 1.1 de perdxido de hidrdégeno acuﬁso al
30% en una atmésfera de nitrdgeno. Ia mezcla resultante
se dejé calentar lentamente hasta alrededor de 259C, duran-
te 2,5 horas y después se agité aproximadamente g 404C du~
rante 1.5 horas. Ia mezela resultante fué eVaporadé'é pre~
sifn reducida y el residuo fué mezclado con 3 ml, de solu~
cidn acuose de bicarbonato sédico al 3%. ﬁsta mezele fud

durante 1.5 horas a alrededor de 252C,; se aciduld al pH 2,
y se extrajo don dietil éter. El extracto de dietil éter

fué lavado conm porciones sucesivas de agua hasta que el la-
vado reciente fué neutro y despuds se secd con sulfato sé-
dico anhidro y se evapord a sequedad, EL residuo aceitoso

fué sometido a cromatograffa de capa delgada preparativa

to de plata al 3%, usando como sistema disolvente etll ace-]
tato-metano-ague (160:25:100). Se obtuvieron dos zonas de

compuesto, que fueron eluidas separadamente y aisladas de.

la menera usual., Ia zona de movimiento mds rdpido, R, 0,62,

contuvo, racémico metil %— [3°b,5ob—dihidroxi—Z—(B-hidroxiJ
1—octen)-ciclopenr1oo-i}] heptanoato (PGF1). Ia zong de
movimiento mds lento comtuvo el correspondiente isémero f
(PGFy8 )

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos T4
y 78, metil 6-exo—(1-heptenil)-3-hidrobiciclo [3.1,0, ) he-
xano-2-heptanoato fué oxidado con 4ecido perldurico y des-
puds tratado con decido férmico y formato sédico para dar

los mismos productos arriba descritos en el Ejemplo 50,

RN U

Vo
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Ejemplo 51 Acido racémico 7- [3m ,5-dihidroxi-
2-(3—hidroxi—1-octen)-oiclopen$-10b-il:]heptanéico (mezola
recémica PGF1dr”PGF1OL)'

Una solucidén de dcido 6-exo~(1-heptenil)~3-hidro-
bicielo [?.1.0.:]hexano—z-heptandico (27 mg. del Ejéﬂplo 41)
en 3 ml., de decido férmico frio al hielo, conteniendv & equi-
valentes de formato sddico, se mezcld con 1.1 equivalentes
de perdéxido de hidrégeno acuoso al 30% en uns atmésfeca de
nitrégeno. ILa mezcla resultante se dej§ calentar lentamen—
te haste alrededor de 258%C durante 2,5 horas y despuds se
agltd hasta alrededor de 409C, durente 1.5 horas. La'mezcls
resyltante fué evaporada a presidn reducida para dar un re—
siduo pulverulento, que fué sacudido con 3 ml. de solucién
acuosa saturada de bicarbonato sbédico durante 2,5 horas.

La solucidn resultante fué acidulada eon deido clorhidrico
diluido hasta.pd 2. ILa extraccidn con dietiléter y evapora-

cidén del extracto did un residuo, que fué sometido a crome-

tografia de capa delgada preparativa sobre éel de sflice im

do como sistema disolvente etil acetato-metanocl-deido acétid
co-isooctano-agus (110:30:35:10:106). Se obtuvieron dos zo-
_nas de compuesto, que fueron separadamente eluidas y aisla-
das de la manera usual. Ia zona de movimiento mds rdpido

contuvo dcido racémizo %- [3oL,5°o ~dihidroxi~2~(3-hidroxi-
1~ocven)oiclopent-1gb~i%] heptandico (PGF100) y tuvo el mis~
mo Ry que el auténtico y natural PGF1. El espectro de masa
vy el espectro infrarrojo de material en la zona de movimien-

to mfs rdpido fueron los mismos gue para el auténtico y na-

pregnado con solucién de nitrato de plate acuosa al 3%, usan

— ————
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tural ,I?GF1. El espectro de mass y el espectro infrarrojo -
de material en la zona de movimiento mds rdpido fueron los
mismos que para el auténtico y natural PGF,IQ,. Este PGP,y
racémico mostrd el 40% de la actividad del awténtico y natu
ral PGF1 ol cuando se ensayd para actividad estimulaq%é de
migculo 1liso sobre la preparacidn de fondo de estémago de
rata,

la zona de movimiento mfs lento contuve deido ra-
cémico 7- [30(- y5 B ~dihidroxi~2-(3-hidroxi-1-octen)-ciclopent
..1u_-il:| heptandico (PGFm ) . “

Ejemplo 52  Acido racémico 7- [ 3el~-hidroxi.5-oxo-
28 -( 3~hidroxi-1~octen)-ciclopent—1ol -11] heptanéico ((VI,
Rq= I, R, = pentilo, Ry y Ry = H, C Hy, = hexametileno).

En una caja seca, bajo nitrdgeno, 25 mg. de deido
6~ex0( theptenil)-3-oxobiciclo [ 3.1.0. ] hexano-2f ~heptanti-
co (del Ejemplo 44) se mezclaron a 252C., con 4 ml, de dcidd
fdrmico anhidro, conteniendo 35 mg. de bicarbonato sddico,
v ligeramente menos de un equivalente de perdxido de hidré-
geno acuogo al 90%, Despuds de agitar durante 3 horas a
252C., el disolvente fué evaporado a presién reducida y el
residuo fué mezclado con carbonato sédico al 10% en metanol-
_agua (1:1) y mantenido durante una hora a 2592C, Despuds,
la adicién de decido clorhidrico, extraccidén con dietil éter,
desecacidn del extracto, y evaporacidén, dié sobre cromato-
grafia de capa delgada sobre gel de silice, un rendimiento
de 15% de dcido racémico 7-[ 3oL-hidroxi-5-o0x0-2 B ~(3~hidro
xi-1-o0cten)~ciclopent-1ol -il] heptandico, con el mismo R,
que el auténtico PGE,.
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Ejemplo 53 Acido racémico ;7—[30(,,5-—dihidroxi—
26-—(3—hidroxi—1-octen)-ciclopent-1d.—il]Iheptandioo (viz,
Ry = H, Ry = pentilo, Ry y Ry = H, OpHp, = hexametileno)

' Une solucidn conteniendo 20 mg. de deido 6-exo
(1~heptenil)-3-hidroxibiciclo [30100;] hexano-2-hep%an6ico
(del Ejemplo 43) en 2 ml. de doido férmico conteniendo 5
equivalentes de bicarbonato sddico (basado en el dcido hep-
tandico) se enfrid 02C. Se afiadié una cantidad equivalente
de perdxido de hidrdgeno y la solucién fué agitada durante
une hora calentando a 252C. Ia mezcle fué de nuevo eniria-
da y despuds evaporada. Se afiadié al residuo, bicarbonato
sddico acuoso saturado (3 ml.) y la suspensién fué sacudids
durente 45 minutos. Después de extraccidén con dietil éter,
la solucidn fué enfriada a 5¢C, acidulada a pH 3 con 4cido
clorhfdrico 1 N, y enseguida extrafda con varias porciones
de dietil éter, Los extractos combinados fueron lavados
con pequefias cantidades de agua y después fueron secados y
evaporados paras dar 17 mg. de un aceite. Ia ocromatografia
de capa delgada de este aceite sobre gel de silice, conte-
niendo nitrato de plata al 3% con etilacetabo-~deido acético
metanol-trimetilpentano-agua (110:30:35:10¢100) dieron
PGFyq, 5 récémico, Rp 0465. Bgte producto mostrd 4@% de la

actividad del PGP,  natural, dpticamente activo en un bio -

1
ensayo, cuando se z:mprobd'la actividad estimulante de mia~
culo liso sobre la preparacidén de fondo de estdmago de rata
Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 47 a
53, los otros regctantes de la £érmula VIII y £érmuls XIII,

descritos en los Ejemplos 20 a 24 y 39 a 46, incluyendo 1los
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estereoisdmeros individuales, descritos en aquellos Ejemplo

<!

fueron cads uno transformado en los correspondientes com-
puestos de la férmula VI y férmula VII, A

Pambién siguiendo los procedimientos de los Ejem-
plos 47 a 53, los andlogos de 1-metil-i~heptenil, 1-etil-
1-heptenil, 1-propil~i-heptenil, 1-~isopropil-1-heptenil,
vinil, 1-butenil-metileno~tetremetileno, 1-metiltetrameti-
leno y octemetileno descritos después del Bjemplo 21, fue-
ron cada uno transformados, antes de reduccién de borohidru
ro, a log compuestos de la férmula VI, y después delfeduc——‘
cidn de borohidruro, a los compuestos de la férmula VII.

Durante la transformacién de los reactanﬁesAde la
férmula VIII o de la férmula IX a los productos finales de
la férmula VI, como se ha descrito y dado por ejemplo arri-
ba, se obtiene frecuentemente un producto de la siguiente

férmula:
CpHpp~COOR

Ry XLIII
H/, R;>C\\R
3 2

en que R1, Ro, R3, R4 y CpH,, ¥ vson como se ha definido

arriba,

Se observard que los productos ds aquella férmula
pueden ser considerados como productos de deshidratacidn
de los productos de la férmula VI, aunque es inseguro si
los productos de la férmula XLIII son Fformados directamente

del reactante de la férmula VIII-o de la férmula IX, o si
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el producto de la férmula XLIIT resulta por deshidratacidn
del producto de la férmula VI,
El compuesto de la férmula XLIII, en que CpHo,

es. hexametileno Ry es pentilo, Ry, Ry ¥ R, son H, y la wited
~CpHop=CO0R4 estd en configurscién alfa, es conocidb, ¥ se
hace referencis al mismo variadamente como PGE1 -21%, PGE1
-220 ¥ PGA1. Véase Biochem, Biophys. Res. Comm. 21, 413
(1965). Aquel compuesto, asi como sus ésteres y sales far-
macolbgicamente aceptables, reducen la presidén sangulpea
arterial sistémica e inhiben la agregacibn de pleteleta,
como lo hace PGE, y por ello es Wtil para controlar la pre-
gién sanguinea en enimales hipertensivos, incluyendo el hom
bre, y en el estudio y prevencidn en la formacidn del trom-
bo. TLos otros compuestos, comprendidos por la férmula ge-
nérioa XIiII, son también Utiles para los mismos fines.
Ademds, estos compuestos son especialmente ditiles para
aquellos propdsitos, porque son sustancialmente mnds selec—
tivos en causar respuestas bioldgicas, semejantes a la prog
taglandina, que las prostaglandinas naturales y, por lo tan
t0, causan menores y menor cantidad de efectos secundarios
indeseados, que las prosteglandinas natursles.

Estos compuestos de la fdérmula XLIII son separa-—
dos de las mezclas de reaccidn, obtenidas durante la produg
c¢idén de los compuestos de la férmula VI, como se describes y
cita, por ejemplo, arriba; por procedimientos conocidos en
la ciencia, ventajosamente por cromatografia de gel de si-

lice, ILas temperaturas de reaccién mds altas para las fa-
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ses del procedimiento descritas arriba como VIII..a VI y
IX a VI, por ejemplo, temperaturas en el gleance de alrede-
dor de 502C. haste alrededor de 1002C., mds bien que los
alcances de temperatura inferiores prreferidos, es decir
alrededor de 102C, hasta alrededor de 502C,, preferidos pa-
ra la produceidn de los compuestos de la férmula VI, son
preferidos cuando se desea que el compuesto de la Térmula
XLIII sea el producto principal.: Tembién se prefiere para
este propdsito el camino IX a XLiii.

Ejemplo 54 Acido racémico 7- [ 5-oxo-2~(3-hidro-
xi—1—octen)»3-ciclo—pentenp1oL-ii] heptandico. e

Una solucién de dcido 6-exo(1-heptenil)-3-hidro-
xibiciclo [3.100:] hexano-2-heptandico (10 mg. del Eiemplo
41) en 10 ml, de diclorometano, se mezclé con equivalente
1,1 de deido peracético (solueidn acuosa 40%) a 02¢, Ia
mezcla resultante fué agitada durante 90 minutos en el al-
cance de 09C, a 52C, Ia nezcla fué evapo?ada a presidén
reducida y 02C. Para dar un residuo, que fué cromatogra-
fiado sobre deido silfeico y elufdo con une mezela de ben~
ceno y etil acetato (8:2). Ia. evaporacidn del eluato did
deido racémico 6-exo-(1,2-epoxiheptil)-3-oxobiclolo [3.1.0:
hexano~2~heptandico, con caracteristica absoreién infrarro-
ja a 860 ow™ 1, 7

El arribe citado eﬁéxidb fué disuelto después en

.5 ml, de dcido fdérmico (98%) y la solucidn fué calentada

rdpidamente al punto de ebullicidn 'y fud refluide durante

5 minutos. Esta solucidn fud entonces rdpidemente enfriadg

al punto de congelacidén, Ig mezela fria fué evaporada des-

—
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tante fué mezclado con 3 ml. de solucidn acuosa al 3% de bij
carbonato sddico, Aquelia mezcla fué sacudida durante 2 ho
ras a 252C. Ia solucién resultante fué acidulada con dcido
clorhidrico diluido é pH 2, -Ia extraccidn con diefil éter
¥y evaporacidn del extracto did un residuo, que fué‘ébﬁetido
a cromatografie preparativa de capa delgada sobre géi de si
lice con el sistema de disolvente 4, dilufdo con 1,5 volii-
menes de dietil éter. Se separd la mancha con Rf igual que
el auténtico PGA, ¥ el doido racdmico %— 5-oxo—2—(3¥hidroxin
1-octen)-3-ciclopenten—-1oL-il heptandico fué aislado de la
manera usual. |

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54, etil
6~exo-(1,2-epoxiheptil)-3-oxobiciclo [3.1.0.] hexano~2-hep-
tanoato (del Ejemplo 47) fué transformado al etil éter del
PGA, racémico.

Lambién siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54
los otros reactantes de la férmula VIII descritos en los
Ejemplos 20 a 24, 39 y 44, incluyendo los estereoisdmeros
individuales, &escritos en aguellos ejemplos, fueron trans-
formados cada uno al correspondiente compuesto de la férmu-
| 1a XLITI. -

. También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54|
los andlogos 1-metil--heptenil, 1-etil-v~heptenil, 1~pro-
pil=-i-heptenil, 1-isopropil-i-heptenil, wvinil, q-butenil,
metileno, tetrametileno, 1-metiltetrametileno y octametile~—

no, descritos despuds del Ejemplo 21, fusron transformados

pués con refrigeracidn y a presidén reducida. EL residuo resul
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cada uno al correspondiente compuesto de la férmule XLIIT,

SNt s e ma e et e e e e ww
LS — =R T - — - ]

Ta presente patente de invencidn, comprends las
giguientes reivindicaciones :

1.~ Procedimiento para producir nusvos andlogos
de prostaglaendina E1 ¥y prostaglandina F1', particularmente

un procedimiento para producir un producto de la férmula:

en que M\ e¢s un expresidn genérica denotando una configu-
recidén alfa o beta para la mitad enlazada, K4 es hidrdgeno,
glquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo
de 3 a 10 £tomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por
1 a 3 cloro o alguilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,
R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 8 dyomos de carbono, inclu
sive, Ry y R, son hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono inclusive, y C,Ho, es alquileno de 1 a 8 £tomos de

carbono inclusive, cargcterizado por comprender la operacién

de mezelar un reactante de la férmules
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CnHZn-COOR1

PaaN

ORy—— UR,R;

en que R1, R2, R3, R4 y Gann son como se ha definido arri-
ba, con deido reactante, que es (1) un £eido orgdnico con
PK wenor de 4, (2) una mezcla de un deido orgénicoAépn K
a 6 y una cantidad catalitica de un deido con pK menor de
2, (3) un 4cido inorgdnico con pK menor de 4, (4) un deido
de Leﬁis, o (5) mezclas de aquellos dcidos reactantes,

2.~ Procedimiento parg producir el producto de
la férmula: |

Q. Cnfion-COOR,

’///R4
= O]
& RO TR

€n que ~~s es una expresi6n gendrica denotando una configu~-
racién alfa o beta de la mitad enlazada, Ry es hidrdgeﬁo.
alquilo de 1.a 8 4dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo
de 3 2 10 £tomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
&tomos de carbono, inclusive, fenilo o fenilo sustitufdo
por 1 a 3 cloro o algquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclu-
sive, R, eslhidrégeno 0 alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
inclusive, Ry y Ry son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono inclusive y C,Ho, es alquileno de 1 a 8 dsomos
de carbono inclusive, caracterizado por comprender la operg

cibén de mezclar un reactante de la férmulas
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Q Hopn—COOR,

CR4=CR2R3

en que R1, Rps R3, R4 y Cnﬂén son como se ha definido arri-
ba, con un compuesto de peroxi que es perdxido de hidrogeno
o un feido orgdnico perw—carboxilico, en la presencia de un
dcido reactante, que es (1) un drido orginico con pK menor
de 4, (2) una mezcla de un dcido orgdncio con pK 4 & 6 y
une cantidad catalitica de un dcido con pK nenor de 2, (3)
un deido inorgdnico con pK menor de 4, (4) wn deido de Te-
wis o (5) mezclas de aquellos dcidos reactantes.

3¢~ Procedimiento pmra producir un producto de la

Férmula:
nH2n"COOR1

0
VAN
C o CR2R3

en que "\, es una expresidn gendrica denotando una configu-

racidén alfa o beta para la mitad enlazada, R, es hidrdgeno,

alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, inclusiv;, cicloalquilo
de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
gtomos de carbono inclusive, fenilo, o fenilo sustitufdo

—por 1 a 3 cloroalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,
R, €8 hidrdégeno o alquilo de ,1 a 8 dtomoe de carbono inclu~
sive,VR3 N R4 son hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de cax

bono inclusive y C H, es alquileno de 1 a 8 dtomos de car-

2n
bono inclusive, caracterizado por la operacidn de mezclar

un compuesto de peroxi, que es perdxido de hidrdgeno o un
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dcido orgénico per-carboxilico conm un reactante de la fér-

mulazy
4] GnHZn--COOR1

CR4=CR2R3
en que Rqy Ro, R3 ¥y R4 ¥y CuHoy son como se ha defiqido.ante» '
riormente.,

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 §
2, caracterizado porque dicho dcido reactante es un dcido
orgdnico con pK menor de 4, -

5.— Procedimiento segin la reivindicacién 4, ca =~
racterizado porque dicho decido orgdnico es dcido férmico.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 4 §
5, caracterizado porque una sal de metal de dlcali de dicho
dcido orgdnico tambidn estd presente en la mezcla de reaccidn,

7°- Procedimiento segin las reivindicaciones 2 a
6, caracterizado porque dicho compuesto de peroxi, cuando
ge requiere, es perdxido de hidrdégeno, .

8.~ Procedimiento para producir un producto de la

féraula: Q  CuHoy-COORqq

— CRy=CRyR;
en que (~res una expresidén gendrica deﬁotando una configura-
cidn alfa o beta para la mitad enlazada, R,y es alquilo de
1 a 8 dtomos de carbono inclusive, eicloalgquilo de 3 a 10
4tomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 dtomos de
carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 1 a 3 clod

ro o alquilo de 1 & 4 dtomos de carbono inclusive, B, es hi
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drégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono inclusive, Ry
vy R, son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 £tomos de carbono in-
clusive y CpHoy es alquileno de 1 a 8 dtomos de carbono in-

clusive, caracterizado por la operacidn de mezclar un reac-

tante de la férmula:

CR4§CR2R3

en que Ry, Ry ¥y R4 gon como se indica arriba, con un khaluro
orgdnico de la férmula X-CyHy,~COOR, o, en que Ry ¥ Cplp,
- son como se ha indicado arriba, y X es cloro, bromo o yodo,
en presencia de una base, que es un hidruro de metal de £1-
cali, una amida de metal de dlecali o un alcdxido de metal
de dlcali.

9,~ Procedimiento para producir un producto de

la férmulas CpHon=~CO0R ¢

CR4=CRoR;

en quer—es una expresidn genérica denotando una configura-
cidn alfa o beta para la mitad enlazads, R, o8 alquilo de
1 a 8 dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo de 3 a 10

' dtomos de carbono ineclusive, aralquilo de 7 a iO 4dtomos de
~ carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 1 a 3 clo
ro o alguilo de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive, R2 es
hidrdgeno o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive,
Ry y R, son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono
inclusive y C B, es alquileno de 1 a § £tomos de carbono

inclusive, que se caracteriza por la operacidén de mezclar

un reactante de enamine de la férmulas




10

15

20

26

50

re

343930

Rg e N

GR4=CR233

en que Ry, R3, Vg R4 son como se ha indiocado arriba y135 ¥

R. son alquilo de 1 a 8 4dtomos de carbono inclusive, o al-

6
quileno enlazado por medio de carbono u oxigeno para formar
con el nitrégeno un anillo heterociclico de 5 a % miembros,
con un halurc orgénico de la férmula X-C,H,,~COOR{p, en gue
Rqo ¥ COylioy. son como se ha indicado arriba, y X es cloro,
bromo o yodo,

10,- Procedimiento para producir un producio de

/6

enamina de la férmulas

By

CR4=CR233
en que R, es hidrégeno o algquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
inclusive, R3 y Ry son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono inclusive y R5 ¥ Rg son alquilo de 1 a 8 dtomos
de carbono inclusive, o alquileno enlazado por medio de car
bono u oxigeno pera .former con el nitrégeno un anillo hete
rociclico de 5 a f miembros, caracterizado por comprender
la operacidn de mezclar un reactante de la férmula:
0]

CR 4-"-’4 CRQR 3
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en que Ry, R3 y R4 gon como se ha indicado arriba con unag

amine gecundaria de la Ffdrmuls 5\\‘“~NH en que Ry y Rg son

alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive o alquileno en-
lazado conjuntamente por medio de carbono u oxigeno para for
mer con el nitrdgeno un anillo heterociclico de 5 a 7 miem ~
bros, con un decido fuerte.

11.~ Procedimiento segin la réivindicacidn 9, ca -
racterizado porque dicha enemina es producidas segin la rei-
vindicaeidn del procedimiento 10.

12,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 8, ca-
racterizado porque dicha base es un aledxido de metal de
dlcali, '

13.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque dicho alebxido es derivado de un &lcanol
terciario.

14 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque dicho aledxido es butéxido terciario,

15.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 8 y

12 a 14, caracterizado porque dicho metal de 4lcali es potas]

16.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 8 y

12 a 15, caracterizado porque se utiliza como diluyente,

“dimetoxietano o tetrehidrofurano.

17.~ Procedimiento segin las reivindicacionses 9 u
11, caracterizado porque la reaccidén entre enamina y haluro
orgénico ge realiza en presencia de dimetilsulféxido,

18.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 8,
9y 11 a 17, caracterizado porque X en dicho haluro orgdnico

es yodo.

Lo.
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19.~Procedimiento segin las reivindicaciones 10 u 11,
cargcterizado porque dicha amina secundaria es pirrolidina,
piperidina, hexametilenimina o morfolina insustitufdas o
C-alquil~sustituidas.

20,= Procedimiento seg¥n las reivindicaciones 10, 11
6 19, caracterizado porque dicho dcido fuerte es un Ecido
sulfénico orgdnico,

21+~ Procedimiento para producir un producto de la

en que R, es hidrégenc o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono

férmula:

inclusive y Ry ¥y Ry son hidrdégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono inclusive, caracterizado por la operacidn de oxi-

dar un reactante de la férmula:

Q_,CRq.:CRQR:),

con un agehte oxidador, que no alterna la mitad de-—CR4=CR2R3
22.~ Procedimiento segin la reivindicacién 21, carac-
terizado porque dicho agente oxidante es deido ordmico aci-
dico.
23+~ Procedimienta segin las reivindicaciones 2 a 7,
caracterizado porque el reactante de la férmula

0 OnHzn--COOR1
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es producido por el procedimiento de alguna de las reivin-
dicaciones 8, 9 y 11 a 18.

24 .- Procedimiento segin una de les reivindicaciod
nes 8, 10, 11 a 16 y 18 a 21, caracterizado porque el reac-

tante de la férmula:

es obtenido por el procedimiento de las reivindicaclones
21 6 22.

25,- Procedimiento segim las reivindicaciones 1 6
2, caracterizado porgue la mitad de OH enlazada al anillo
de ciclopentano de dicho producto estd anlazada en configu-
racidn alfa,

26~ Procedimiento segin las reivindicacionés 1a
7 y 25, caracterizado porq_ueAR1 en dicho producto y dicho
reactante es algquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive.

27.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 7y 25, caracterizado porque R4 en dicho producto y dicho
regctante es metilo,

28.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1

_a T y 25, caracterizado porque R1 en dicho producto y dicho

reactante es hidrdgeno.

29.~ Procedimiento segin les reivindicaciones 8,
9 ¥y 11 a 20, caracterizado porgue R10’ cuando estd presente
en dicho producto. o en dicho reactante es alquilo de 1 a 4

dtomos de carbono inclusive.
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30.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 8,
9 y 11 a 20, caracterizado porque R1O en dicho producto ¥y
dicho reactante es metilo ¢ etilo.

31.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 129, 11 a 20 y 22 & 30, crracterizado porque
CpHop 5 cuando estd presente en dicho producto o diéhé reac
tante, es hexametileno. R

32,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a9, 11 a 20 y 32 a 31, caracterizado porque —Cn32n~COOR1
6 =CyHy,~C00R,g, cuando estdn presentes en dicho producto
o dicho reactaente, se enlaza a la moldcula en configuracién
alfa. '

33.= Procedimiento segin las reivindicaciones 2
y 4 a 32, caracterizado porque la mitad ~GR4=GR2R3, cuando
estd presente en dicho producto o dicho reactante estd en
configuracidn cis, ‘

34~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 33, caracterizado porque RZ en dicho producto y dicho
reactante es pentilo.

35.~ Procedimiento segd las reivindicaciones 1
a 34, caracterizado porque RB en dicho producto y dicho
reactante es hidrdgeno.

36.~ Procedimiento segin una de las reivindiecacip
nes 1 a 35, ‘caracterizado porque R4 en dicho producto y di-
cho reactante es hidrdgeno.

37.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 36, caracterizado porque el reactante biciclo o el produc+

to biciclo estd en configuracidn oxo, respecto a la mitad
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monovalente unida al anillo de ciclopropano.
38.- Procedimiento para producir un producto de

la férmula: EO Hopn~-COOR4

.
/c=c> ;%
H R “N\R
OH 3 2
en que ~~ es una expresidén genérica denotando une configu-

racién alfa o beta para la mitad enlazada, R, es hidrégeno,

dlcali de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive,1cioloalquilo
de 3 a 10 4tomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituildo
por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 dtomos de caerbono inclu~
sive, R, es hidrégeno o alguilo de 1 a 8 dtomos de carbono
inclusive, Ry ¥y Ry son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos
de carbono inclusive y Qnﬁzn_es alquileno de 1 a 8 dtonmos

de carbono inclusive, que écomprende mezclar un reactante

de la férmula: COOR1

zi .
Q\JRER 3

en que Ry, Ro, R3, R4 ¥ CpHp, son como se define arriba,

con un dcido reactante que es (1) un decido orgdnico con pk
menor de 4, (2) una mezela de un deido orgdnico con pK 4 a
6 y una cantidad catalitica de un dcido con pK menor de 2,
(3) un dcido inorgdnico con pK menor de 4 (4) un deido de

Tewis, o (5) mezclas de aquellos dcidos reactantes.
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39.~ Procedimiento para producir un producto de

la férmula: HO CpyHop~COOR4

en que /~~ es una expresidn gendrica denotando una configu-

racién alfa o beta para la mitad enlazada, R, es hidrdgeno,

1
alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo
de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 & 10
dtomos de carbono inclusiwe, fenilo o fenilo sustituido por
1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,
Rp es hidrdgeno o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclu-
sive, Ry y Ry son hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono inclusive y CpHp, es alquileno de 1 a 8 dtomos de
carbono inclusive, caracterizado porque se mezcla un réac-

tante de la férmula:
HO  CpHpy=COORy

OR;=CRyR3

en que R1, R2, R3, R4 ¥y cnﬂZn son como se define arriba con
un compuesto peroxi, que es perdxido de hidrdgeno o un doi~
" do percarboxilico orgdnico, en presencia de un dcido reac-
tante que es (1) un £eido orgdnico con pK menor de 4, (2)
una mezola de un £eido orgdnico con pK 4 a 6 y una cantidad
catalitica de un £eido con pK menor de 2, (3) un deido inor-
gdnico con pK menor de 4, (4) un dcido de Lewis, o (5) mez~

clas de aquellos gcidos reactantes,
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40.~ Procedimiento pars producir un producto de

la f£ormuls: HO nHon=COOR,
/O\
GR4 032R3

en que o~ es una expresidn gendrica denotando una configu-
racién alfs o beta para la mitad enlazada, R1 es hidrégeno,
alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo

de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aralquilo de 7.a

10 dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustitufdo

por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono inclu-
sive, R, es.hidrégeno o alquilo de 1'a 8 4tomos de carbono

inclusive, R3 v R, son hidrégeno o algquilo de 1 a 4 £tomos

4
de carbono inclusive ¥ C H,, es alquileno de 1 a 8 dtomos

de carbono inclusive, caracterizado por mezclar un compues-
to peroxi, que es perdxido de hidrdgeno o un 4eido percar—

box{lico orgdnico con un reactante de la férmula:
HO CnH2n—COOR1

en que R1, Roy R3, R4 ¥y Cnﬁ2n son como se define arriba.

41.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
38 6 39, caracterizado porque dicho deido reactante es un
4cido orgdnico con pK menor de 4.

42, Procedimiento segin la reivindicacién 41,
caracterizado porque dicho dcido orgdnico es deido fdrmico,

43.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
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41 4 42, caracterizado porque una sal de metel de dleali
de dicho 4eido orgdnico también estd presente en la mezcla
de reaccidn,

44 .- Procedimiento segin las reivindicaciones

- 39 a 43, caracterizado porque dicho compuesto peroxi, cuan

do ge requiere, es perdéxido de hidrdgeno.
45,~ Procedimiento para producir un producto

de la férmulas HO anan—COOR1

CR4=CR2R3

en quéc-'es uns expresidn gendrica denctando uns configu~
racidén alfa o beta para la mitad enlazada, R, es hidrdgeno)
alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo
de 3 a 10 dtomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10
dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido
por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclu
sive, R, es hidrdgeno 0 alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
inclusive, R3 v R4’son hidrdgeno o alquilo de 1 & 4 dtomos
de carbono ineclusive, y CpHo, es alquileno de 1 a 8 dtomos
de carbono inclusive, que se caracteriza pof mezelar borof
hidruro de sodio con un reactente de la fdérmulas

0 Hop~COOR,

N\
CR4=032R3

en que R1, Ro, R3, R4 ¥y cnﬁZn son como se definen arriba.
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46.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 39
a 44, caracterizado porque.el regetante de la férmula:
HO ‘ cn;ién-COOR1

eg producido por el procedimiento de la reivindicacidn 45.

47.- Procedimiento segin las reivindicaciones 38
6 39, caracterizado porque el OH enlazado al gnillo de ci-
clopentano de dicho producto, adyacente a la cedena latersl
trans insaturada, estd enlazado en configuracién alfs.

48.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio
nes 38 & 47, caracterizado porque el OH enlazado al anillo
de ciclopentano adyacehte -C,H, -COOR; cuando estd presen-
te en dicho producto o dicho reactante, estd enlazado en
configuracidn alfa,

49,- Procedimiento segin las reivindiceciones 39
a 48, caracterizado porque la mitad —CR4=CR2R3, cuando estd
presente en dicho producto o dicho reactante, estd en con~
figuracidn cis,

50,— Procedimiento segin las reivindicaciones 38

reactante es hexametileno.

51.- Procedimiento segin una de las reivindicacio
nes 38 a 50, caracterizado porque R4 en dicho producto y
dicho reactante es alquilo de 1 a 4 dtomos inclusive.

52,- Procedimiento segin las reivindicaciones 38
a 50, caracterizado porque R4 en dicho .producto y dicho rea%

tante es metilo.
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53.~ Procedimiento segdn las reivindicaciones 38
o 50, caracterizado porque R4 en dicho producto y dicho
reactante es hidrdgeno.

54 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones 38
a 53, caracterizado porgue R2 en dicho producto y dicho
reactante es pentilo. '

55.~ Procedimiento segin lus reivindicaciones 38
a 54, caracterizado porgue R3 en dicho producto y dicho
reactente es hidrdgeno. ‘

56.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 38
a 55, caracterizado porque R4 en dicho producto ¥ dicho
teactante es hidrdgeno.

57.~ Procedimiento segin una de lag reivindica ~

ciones 38 a 56, caracterizado porgue la mitad de -CjHo,-CO00
en dicho producto y dicho reactante estd enlezada en confiJj
guracidén alfa. -

584~ Procedimiento segin las reivindicaciones
38 a 57, caracterizade porque el reactante biciclo o produg
to biciclo estd en configuracidén oxo, respecto a la mitad
monovalente, unids al anillo de ciclopentano.

59.~ Procedimiento para producir un producto de

la férmulas

Cd

CRy=CRoR3
en que R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 8 £tomos de carbong

inélusive, R, ¥ R, son hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 dtomos
3 4 9

1

e
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de carbono inclusive y C H, es alguileno de 1 a 4 dfomos
de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un reactante
de la férmula:

HQ\ ) ,Lnllon—CHy OH

CR4=CR2R3

en que R2’ R3, R4 ¥y CnHZn son como se ha indicado arribda,
con un agente oxidante, que no altera la mitad -CR,=CRoRj.

60.~ Procedimiento para producir un productc de

la férmula:
O Cufioy-00CH

CR 4=CF.2R 3
en que R2 es hidrégeno o alquileno de 1 a 8 4tomos ds carbo
no inclusive, R; y Ry son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dto-
mos de carbono inclusive, y anZn es alquileno de 2 a 8
dtomos de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un
reactante de la férmula:

HQ_ /OpHoy ~CHO

K ’
Q_-CR 4=CRZR 3

~en que Rz, 3 R, ¥ CnH2n son como se ha indicado arriba,
con un agente oxidante que no altera la mitad de -CRy=CRpRj
61.~ Procedimiento para producir un producto de

la férmulas
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_/OpHp=COOH

CH 4=CR2R3

en que R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 £tomps de -carbono
inclusive, R3 v R4 son hidrégeno o alquilo de 1 a 4 £tomos
de carbono inclusive y CpHo, es un alquileno de 2 a 8 &to-
mos de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un reac—

tante de la férmula:

R7Q  /OnHan-CH,OHy

.

: &_CR 4 =CRoR

en que RZ’ RS’ R4 y anZn son como se ha indicado arriba

3

¥y R7 N R8 son mitades transformables en H bajo condiciones
acidicas por un agente oxidante acidico, que no altera la

62.~ FProcedimiento para producir un producto de

ta réruulas g :
Q ’,Lnﬁgn—COWI
Ci{40h2R 3
“en que R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono

2
inclusive, Ry ¥ By son hidrégeno o alquilo de 1 & 4 &tomos

de carbono inclusive y Cyflo, es alquilenoc.de 2 a 8 dtomos
de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un reactante

de la férmuls:
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CR4=GR2R3

en que Ry, R3, R4 y C Hy, son como se ha indicado arriba

Lle

¥ R7 y 39 son mitades transformables en H en condiciones ac:
dicas con un agente oxidante acidico, que no altera ia mi-
tad ~GR4=CRZR3 .

63.- Yrocedimiento segin las reivindicaciones 59

o 62, caracterizado porque dicho agente oxidante es 4cido

64 .~ Procedimiento para producir un producto de
la fdrmula:
ﬂe ’g Ho,-CHyOH

\ .

&_CR =CR,R

4777273

en que R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
inclusive, Ry y R, son hidrdgeno o aig_uilq de -.1 a 4 dtomos
de carbono inclusive y CpHy, es alquileno de 2 a 8 4tomos
de carbono inclusive, caracterizado por mezelar un 4cido
con un r3actante de le Férmulhs

RyQ  CyHoy=CHpORg

en que R2, Rj, R4 y CnH2n son como se define arriba y Ry ¥

RB son mitades transformadas en H bajo condiciones acidi-

cas.

65.- Procedimiento para producir un producto de

a rérmula:
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en que R, es hidrdégeno o alquiio de 1 & v dtomos de cexrbono),
inclusive, R3 v R4 son hidrdgeno o alquiln de 1 a 4 dtomos
de carbono inclusive y anén eg alqulleno de 2 a § Jdtomos
de carbono inclusive, caracterizado por mezelar un acido

con un reactante de la férula:

0
3]? /gnHZnTCH\\\O’,zR9
CL_CR ,=OR,R,

en que Rz, RB’ R4 y GnH

g

oy SON cOmo se define arriba y R7 v

son mitades transformadas. -en H bajo condiciones acidicag.
66.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 62

6 65, caracterizadas porque Rg = es un radical bivalente de
etileno insustituido o sustituido con uno o dos radicales
de alguilo de 1 a 4 dtemoe de carbono inclugive,

67.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 61
a 66, caracterizado porque R7 y Rg cuando estdn presentes,
son 2-tetrahidropiranilo,

68.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 59
a 67, caracterizado porque C H, en dicho producto y dicho
reactante es hexametileno. '

69.~ Procedimiento segin lag reivindicaciones 59
a 68, caracterizado porque R, en dicho producto y dicho
reactante es pentilo. _
70, Procedimiento segin las reivindicaciones 59

a 67, caracterizado porque R3 en dicho producto y dicho
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reactente es hidrdégeno, 34 3 Qj 3 0 :

71.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 59
a 70, caracterizado porgue R4 en dicho producto y dicho
teactante es hidrégeno. |

72.- Procedimiento segin las reivindicaciones
59 a 71, caracterizado porque la mitad -Cy=CRoR3 exn dicho
producto y dicho reactante estd en configuracidn cis.

73.~ Procedimiento segin las reivindicacionss 59
a 72, caracterizadd porque dicho producto y dicho readtan-
te estdn en configuracidn exo respecto a la mitad -CRy=RoR+

74~ Procedimiento para pfoducir un producto de

1o férmula:
0, Ho ~COOR,

By
//9:0\\\ /,OH

: R.’,/c “x,
en que (~ es una expresidn genérica denotando-una configu~
racién alfa o beta paras la mitad enlazads, R1 es hidrdgeno,
algquilo de 1 é 8 4tomos de carbono inclusive, cicloalquilo
de 3 a 10 dtomos de carbono ineclusive, aralquilo de 7 a 10
dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por
1 a 3 cloro o alguilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,
R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclu-
sive, Ry y R, son hidrdégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono inclusive y C,Hy, es alquileno de 1 a 8 dtomos de
carbono inclusive, caracterizado por mezclar un reactante

de la férmula:
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0 C,Hoy~COOR,

Q
/N
CR 4 CRZR3

en que R'l’ R2, R3, R4 ¥y anZn son como se ha definido arri
ba, con un 4eido reactante que es (1) un dcido orgdnico con
pK menor de 4, (2) una mezela de un dcido orgdnico con pk
4 & 6 y una cantidad catalitica de un Fcido con pK menor de
2, (3) un decido inorgdnico con pK menor de 4, (4) un deido
de Tewis, o (5) mezclas de aquellos decidos reactantes
%5.- Procedimiento para producir un prodﬁcto de
la férmula: Q OnHlon-C00R
e
H/C=C>C <OH
R3 RZ’
en que ~ves una expresién gendrica denotando una configu-
recidn alfa o beta para la mitad enlazada, R, es hidrdgeno,
alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono inclusive, cicloalquilo
de 3 a 10 4tomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 & 10
dtomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido pon
1 & 3 cloro o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive,
R, s hidrégeno o alquilo de 1 & 8 dtomos de oarbono inclu-
give, R3 y R, son hidrdgeno o alquilo de 1 a2 4 dtomos de
carbono inclusive y C H,, es alquileno de 1 a 8 dtomos de
carbono inclusive, caracterizado por mezclar un reactante

de la formulss - CnHanCOOR1

CR 4=CR2R 3
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en que Ry, Rp, Ry, By ¥ Cylly, son como se define arriba,
con un compuesto peroxi, que es perdxido de hidrdgeno o un
dcido per-carboxilico orgdnico, en la presencia de un dcido
reactante que es (1) un deido orgdnico con pK menor de 4,
(2) una mezcls de un deido orgdnico con pK 4 a 6 y una can-
tidad catalitica de un dcido con pK menor de 2, (3) wn dei-
do inorgdnico con QK menor de .4, (4) un dcido de Lewis,
o (5) mezelas de aquellos 4cidos reactantes.

76.~ Procedimiento segin las reivindicaciones T4
é 75, caracterizado porque dicho dcido reactante es un doi-
do orginico con pK menor de 4. ,

77.~ Procedimiento segin la reivindieacidén 76,
carscterizado porque dicho deido orgdnico es decido f£érmico.

78.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 76
é 77, caracterizado porque una sal de metal de dlcali de
dicho dcido orgdnico también estd presente en la mezcla de
reaceidn.

79.~ Procedimiento segln lag reivindicaciones 75
a 78, caracterizado porque dicho compuesto peroxi, cuando
se requiere, es peréxido de hidrdgeno.

80.,~ procedimiento seglin las reivindicaciones 74
a 79, caracterizado porque - CnHzn-COOR1 estd enlazado a
la molécula en configuracidn alfa.

81.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 74
a 80, caracterizado porgue la mitad - CRy=CRoR; en el reac-
tante estd en congiguracidn cis.

82,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 74

a 81, caracterizado porgque C Hp, es hexametileno.
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. 83.- Procedimiento segin las reivindicaciones T4

a 82, caracterizado porque R, es pentilo,

84 .~ Procedimiento segim las reivindicaciones T4
a 83, caracterizado porque Ry es hidrdgeno,

85.- Procedimiento segin una de las reivindica -
clones T4 a 84, caracterizado porgue R, es hidrégenc, .

860~ Procedimiento segin las reivindicaciones T4
a 85, carecterizado porque el reactante biciclo estd en
configuracidn hexo respecto a la mitad monovalente enlaza~
da al anillo de ciclopropano,

87.~ Procedimiento para producir nuevos andlogos
de prostaglandina E, ¥ prostaglandina Fq ,

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, la cual consta Mde ciedbo ocho hojas fo-

liadas y escritas a mdquina por sola de sus caras.

8 ROED /
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