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E1 presente invento se refiere a un procedimiento
para producir nuevos análogos de prostaglandine E^ (PGE^)
y prostaglandina F. PGF^ y p&F . y nuevos intermediarios' 1#
químicos útiles en este procedimiento.

PGE^ tiene la siguiente estructura:

COOH

10

PGF1c*. tiene la siguiente estructura:
COOH

15

II

PGF^ tiene la siguiente estructura 
" .COOH

20

25

Váase nota al pie (3) en J. Am. Ohe. Soc. 88,
3133 (1966) y Nature, 212, 38 (1966) para la discusión de
le estereoquímica de PGE , PGF y PGF1 1&. 1%

En las fórmulas I, II, III, así como en las fór­
mulas dadas posteriormente, los enlaces de lineas interrum­
pidas al anillo de ciclopentano indican hidrógeno u otros 
sustituyentes en configuración alfa, es decir, por debajo 
del plano del anillo de ciclopentano. los enlaces de lineas
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continuas al anillo de ciclopente.no indican hidrógeno.u 
otros sustituyentes en configuración beta es decir por enci­
ma del plano del anillo de ciclopentano.

P G F ^  y P G F ^  son derivados de ácido pros 
tanóico que tiene la siguiente estructura y numeración de 
átomos:

IV

Un nombre sistemático para ácido prostunóico es ácido 7- [2̂  
-octilo)ciclopent-lo¿.-ilojheptanóico.

Los compuestos similares a la fórmula IV pero con
cadena lateral, terminada en carboxilo, enlazada al ciclopen 
taño en configuración beta, son ácidos iso-prostanóicos de­
signados y tienen la siguiente fórmula:

V 

H
Un nombre sistemático para ácido iso-prostanóico es ácido 
7-r^ -octilo)ciclopent-ip,-ilo^j heptanóico.

Los análogos de prostaglandina E producidos de 
acuerdo con los nuevos procedimientos de este invento puedex 

-representarse por la fórmula
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343S3#
en que es una expresión genérica denotando una configura 
cién alfa o beta para la mitad enlazada, R^ es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, .cicloalquilo 
de 3 a *]0 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 ,a 10 
átomos de carbono iclusive, fenilo o fenilo sustituida'por 
1 a 3 cloro o -alquilo de 1 a 4 átomos de carbono iclusive, 
Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono iclusi- 
ve , y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de car 
bono inclusive, y es alquileno de 1 a 8 átomos de car
bono inclusive, y sales del mismo farmacológicamente acepta­
bles cuando R^ es hidrógeno, excluyendo el compuesto conoci­
do como PGE^ y sus sales.

La fórmula VI representa PG, cuando C H- es hexa1 n ¿n —
metileno, R es pentilo, R , R y R son cada uno hidrógeno^
y los enlaces de -OH y de -0 H -COOR„ al anillo de ciclo-n 2n 1
pentano están en configuración alfa.

Los análogos de prostaglandina F, producidos de 
acuerdo con los nuevos procedimientos de este invento, pue­
den representarse por la fórmula:

VI]

en que r'—* es una expresión genérica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlasada, es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo
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de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 
1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, 
Rp es hidrogeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclu­
sive, R y R, son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 3 4
carbono inclusive, y es alquileno de 1 a 8 átomos de
carbono inclusive y sales dél mismo farmacológicamente.acep­
tables cuando R^ es hidrógeno, excluyendo el compuesto cono 
cido como PGF^ y PGF^ y sus sales.

La-fórmula VII representa PGF cuando 0 IL eslCv n 2n
hexametileno, es pentilo, R^, R^ y R^ son cada uno hidró
geno y los enlaces de ambos -OH y C^H^-COOR, al anillo de
ciclopentano están en configuración alfa (línea de puntos).

La fórmula VII representa PS?/, cuando 0 H es1p n 2n
hexametileno, R es pentilo, R , R y R son cada uno hidró<-* 1 3  4
geno, el -OH adyacente a -0JÍ^-C00R^ está enlazado al ani­
llo de ciclopentano en configuración beta, y el otro -OH y
el -C H -C00R están ambos enlazados al anillo de ciclo- n 2n 1
pentano en configuración alfa.

Todos los compuestos comprendidos por las fórmu -
las VI y VII tienen la cadena lateral -CH=CR^CRgR^OH enlaza 
da en configuración beta con un enlace trans C-C, ambos co­
mo se muestran en aquellas fórmulas.

Respecto a las fórmulas VI y VII son ejemplos de 
alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive,metilo,etilo, 

propilo,butilo y formas isoméricas de los mismos.Son ejemplos 
le alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive aquellos dados
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arriba y pentilo, hexilo, heptilo, octilo y formas isoméri­
cas de los mismos. Son ejemplos de cicloalquilo de 1Ó a 3 
átomos de carbono inclusive, ciclopropilo, 2-metilciclopro- 
pilo, 2,2-dimetilciclopropilo, 2,3-dietilciclopropiló, 2- 
-butilciclopropilo, ciclobutilo, 2-metilciclobutilo, 3-pro- 
pilciclobutilo, 2,3,4*-trietilciclobutilo, ciclopentil", 2,2- 
dimetilciclopentilo, 3-pentilciclopentilo, 3-bútiloíclópen- 
lo terciario, ciclohexilo, 4-butilciclohexilo terciario,

10 3-isopropilciclohexilo, 2,2-dimetilciclohexilo, ciclohepti- 
lo, coclóoctilo, ciclononilo y ciclodecilo. Son ejemplos 
de aralquilo. de 7 a 10 átomos de carbono inclusive, bencilo 
fenetilo, 1-feniletilo, 2-fenilpropilo, 4-fenilbutilo y 3- 
fenilbutilo. Son ejemplos de fenilo sustituido por 1 a 3 

16 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, p-
clorofenilo, m-clorofenilo, o-clorfenilo, 2,4-diclorofenilo 
2,4,6-triclorofenilo, p-tolilo, m-tolilo, o-tolilo, p-etil- 
fenilo, p-butilfenilo terciario, 2,5-dimetilfenilo, 4-cloro}- 
-2metilfenilo y 2,4-dicloros3-metilfenilo.

20 Son ejemplos de alquileno de 1 a 8 átomos de car­
bono inclusive, metileno, etileno, trimetileno, tetrametile 
no pentametileno, hexámetileno, heptametileno, octametileno 
y formas del mismo de cadena isomérica ramificada.

PGE , PGF y PGF son compuestos conocidos y 1 1ot 1 ß
25 son extremadamente potentes para causar varias respuestas 

biológicas. Por esta rasón estos compuestos son útiles pa­
ra fines farmacológicos. Véase Horton, Experientia, 21,
113 (1965); Samuelsson, Angew, Cheip.. Intern. Ed. ERg. 4,
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410 (1965), Bergstrom y otros, Ann. Rev. Biochem. 34, 101 
(1965) y ^erstrom, Recent Prog. Hom. Res. 22, 153 (1966). 
Algunas de aquellas respuestas biológicas son, descenso de 
la presión sanguínea arterial sistómica en el caso de PGE

1
y P G F ^  , actividad presora para P G F ^ ,  estimulación de 
músculos lisos, actividad antilipolítica, como se muestra 
por antagonismo de movilización inducida por epinefrina de 
ácidos grasos libres o inhibición de la liberación espontá­
nea de giicerol de almohadillas de grasa de rata aisladas, 
bloqueo de la acción vasopresina sobre la vejiga alterando 
así el transporte de fluido, bajando el colesterol del suero, 
la actividad sobre el sistema nervioso central y la inhibi­
ción de agregación de plateleta (Kloeze, Pnoc. Nobel Symp.
11 Stockholm (1966).

A causa de estas respuestas biológicas, estas pros 
taglandinas conocidas son útiles para prevenir, controlar y 
aliviar una amplia variedad de enfermedades e indeseables 
condiciones fisiológicas en aves y mamíferos, incluyendo se­
res humanos y animales domósticos útiles, y en animales de 
laboratorio, por ejemplo, ratones, ratas y conejos. Por
ejemplo, PGE , PGF y/o PGF - pueden usarse para controlar 

1 1fS
'la presión sanguínea en situaciones hipertensivas o hipoten- 
sivas. Pueden utilizarse para estimular los múaculos lisos, 
por ejemplo en el control de fertilidad. Pueden usarse para 
estudios y tratar condiciones de enfermedades de animales 
asociadas con niveles de ácido graso anormalmente con alta 
libertad de plasma, por ejemplo, cetosis diabética (vóase 
Carlson y otros, Handbook of-Physiology, American Physiolo-
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gical Society, Washington, D.C. Section 5, Chapter 57?' P*
557 (1965). Pueden utilizarse como agentes reguladores me- 
tabólicos de grasa, por ejemplo, en el estudio y control de 
obesidad, y como agentes rebajadores de colesterol e¡p...el 
suero para estudiar y evitar la formación de arterieescle­
rosis. Pueden utilizarse para estudiar y evitar la forma­
ción de trombos y como agentes reguladores de retención de 
sal y de retención de agua. Estos compuestos también tie­
nen una influencia sorprendente e inesperada sobre el cre­
cimiento de las células de animales, porque inhiben la usuatL 
tendencia hacia la diferenciación de células durante el ere 
oimiento. Por ejemplo, la adición de pequeñas cantidades 
de estos compuestos a segmentos en crecimiento aislados de 
piel de pollo en un medio nutritivo, inhibe la formación de 
folículos de pluma. A causa de esta actividad estos com­
puestos son útiles en la medicina experimental, por ejemplo 
en estudios de curación de heridas y de otros problemas mé­
dicos comprendiendo el control de diferenciación de células 
durante el crecimiento animal embriológico y subsiguiente.

Los compuestos,distintos a PGE_̂ , P G F ^  y PGF^^ 
comprendidos por las fórmulas VI y VII también causan una 
o varias de las respuestas biológicas arriba citadas. Sin 
embargo, las prostaglandinas naturales PG3 y PGF . y el 
producto de reducción P G F ^  uniformemente causan múltiples 
respuestas a dosis bajas. Por ejemplo, PGE^ causa vaso- 
depresión y estimulación de músculo liso, al mismo tiempo 
que ejerce su actividad antilipolitica. En contraste cho -
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cante, los compuestos áe la fórmula VI y de la fórmula 711 
distintos a estas prostaglandinas naturales son mucho más 
específicos al causar respuestas biológicas semejantes a la 
prostaglandina. Cada uno de los compuestos de la fórmala 
VI y fórmula VII distintos a PGE^, PGI-'̂  ̂  y P G F ^  pueden 
usarse en lugar de uno de los últimos por lo menos para uno 
de los objetos farmacológicos indicados para estos últimos 
y serán sorprendente e inesperadamente más útiles para aquel 
propósito porque tendrá un espectro de actividad diferente 
y más estrecho que la prostaglandina natural y por ello se­
rá más específico en su actividad y causará menores y menos 
efectos secundarios indeseados que la prostaglandina natural.

Para los fines arriba indicados, cualesquiera de 
los compuestos de la fórmula VI y fórmula VII pueden admi­
nistrarse de modo oral, parenteral e intravenoso. Por ejem 
pío, como un agente antihipertensivo el compuesto puede ad­
ministrarse por infusión intravenosa de una solución salina 
isotónioa estéril al régimen de alrededor de 0,01 a 10, pre­
ferentemente alrededor de 0,05 a 5 microgramos por kilogra­
mo de peso del cuerpo animal por minuto, j Estos compuestos de la fórmula VI y de la fórmula

* VII también son útiles porque pueden administrarse a anima 
les de laboratorio, preferentemente ratas, para producir 
animales conteniendo altos niveles de los compuestos. Tales 
animales pueden servir entonces, como animales de ensayo en 
la busca y en el estudio de compuestos, que son antagonistas 
de los compuestos administrados y que por aquella razón se-
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rán útiles en invertir los efectos de dosis excesivas'inad­
vertidas de los compuestos naturales extremadamente poten­
tes, PGE^, por ejemplo, y en el tratamiento de condiciones 
alérgicas. Por esta razón un compuesto es ventajosamente 
administrado al animal de prueba por continua infusión in­
travenosa en solución salina estéril al régimen de alrede­
dor de 0,01 a 10, preferentemente 0,0$ a 1 microgramos por 
kilogramo de peso animal por minuto hasta que se haya -obte­
nido el nivel deseado de compuesto, la impulsión entonces 
puede continuarse o detenerse dependiendo del uso particu-' 
lar, que deba hacerse del animal de ensayo.

Para cualesquiera de las finalidades arriba cita­
das, estos oompuestos pueden usarse, bien sea en la forma 
de ácido libre, es decir, en que en la fórmula VI o fór­
mula VII es hidrógeno, en la forma de éster o en forma de 
sal farmacológicamente aceptable. Las sales adecuadas para 
aquel propósito pueden contener la forma catiónica de un 
metal, una amina, o pueden contener un ion cuaternario de 
amonio. Son cationes de metal especialmente preferidos 
aquellos derivados de los metales de álcali, por ejemplo, 
litio, sodio y potasio, y de los metales alcalino tórreos, 
por ejemplo, magnesio, calcio, estroncio y bario, aunque la 
forma catiónica de otros metales, por ejemplo, aluminio, 
zinc, hierro y plata están dentro del alcance de este in­
vento.

Los cationes de amina farmacológicamente acepta­
bles, dentro del alcance de este invento pueden derivarse
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de aminas primarias, secundarias o terciarias. Son ejemplos 
de aminas adecuadas, metilamina, dimetilamina, trimetilami- 
na, etilamina, dibutilamina, triisopropilamina, N-metilhexi 
lamina, decilamina, alilamina, orotilamina, ciclopentilami­
na, dioiclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, oc -fenil-- 
etilamina,/^ -fcniletilamina, etilenodiamina, dietilenotria 
mina, y semejantes aminas alifátieas inferiores, cicloalifá 
ticas inferiores y arilifáticas inferiores conteniendo- e in 
oluyendo hasta alrededor de 18 átomos de carbono, así como 
aminas heterócíclicas, tales como piperidina, morfolina, pi-- 
rrolidina, piperacina y derivados de alquilo inferior de las; 
mismas, tales como 1-metilpiperidina, 4-etilmorfolina, 1- 
isopropilpirrolidina, 2-metilpirrolidina, 1,4-dimetilpipera 
ciña, 2-metilpiperidina y semejantes, así como las aminas 
conteniendo grupos solubilizantes de agua o hidrofílicos, 
tales como monoetanolaminas, dietaáolamlnas y trietanolami- 
nas, etildietanolamina, N-butiletanolamina, 2-amino^,.1-buta- 
nol, 2-amino-2-etil-1,3-propanodiol,2-amino-2-metil-1-prona 
nol, tris(hidroximetilo)-aminometano, N-feniletanolamina, N-- 
(p-tert-amilfenil)-dietanolamina, galactamina, N-metilgluoa

25

mina, N-metilglucosamina, efedrina,fenilefedrina, epinefe- 
- drina, procaina y semejantes.
! Cuando deba administrarse una forma de áster, pue
de usarse cualesquiera de los radicales dentro del alcance 
R-j como se define arriba. Sin embargo, se prefiere para la 
mayoría de los fines farmacológicos, que sea alquilo de 
1 a 4 átomos de carbono inclusive..
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Como se expone en las referencias arriba citadas, 
hasta hace poco, el PGE^ había estado disponible solamente 
en cantidades de miligramos por extracción de ciertos teji­
dos animales, especialmente de glándulas vesiculares de ove­
jas. PGF también ha estado disponible en cantidades igual 
mente pequeñas del mismo origen. P G F ^  y P G F ^  también har 
estado disponibles aún en cantidades menores por reducción 
de PGE^. 1,'lús recientemente se han desarrollado, procedimie? 
tos biosintéticos para la producción de estas prostaglandi- 
nas naturales y también ciertos compuestos análogos. Véase 
arriba referencias y la patente de Estados Unidos N2 3.296. 
091, por ejemplo. Aquellos procedimientos biosintéticos

15

20

25

comprenden la incubación de ciertos ácidos grasos de cadena 
larga insaturados costosos con ciertos tejidos animales, es­
pecialmente tejidos vesiculares de moruecos sin castrar.
El coste de producir prostaglandinas y análogos de prosta- 
glandina por cualesquiera de aquellos métodos de la técnica 
anterior en cantidad suficiente para satisfacer las necesi­
dades corrientes es tan grande que resulta ser un factor li­
mitador en el uso de investigación y farmacológico de estas 
sustancias. Es una finalidad de este invento procurar pro- 

-cedimientos para la producción de estas sustancias en canti­
dades importantes y en alta pureza a un coste razonable.
Otra finalidad de este invento es procurar procedimientos 
para la produooión de análogos útiles y hasta ahora no dis­
ponibles de PGE , PGF y PGF „ .1 1oL  ̂ 1%
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PGE.j, PGF.j ^  y P G F ^  y Pos nuevos análogos de 
los mismos, comprendidos por las fórmulas TI y Vil, son pre 
paradaso por las nuevas secuencias de reacción expuestas 
aquí a continuación en las tablas A hasta G.

En las tablas A hasta G las definiciones de los
varios símbolos genéricos R^ hasta inclusive, son con
tantes. R , R^, R„ y R, son como se indica arriba nara 

1'  2 '  3 4
las fórmulas VI y VII.

s

y R, se muestran en la fórmula X, tabla A en- 
lazados a nitrógeno y se definen como alquilo de 1 a 3  áto­
mos de carbono inclusive, o alquileno enlazado a través de 
carbono u oxígeno para.formar con el nitrógeno enlazado un 
anillo heterocíclico de 5 a 7 miembros.

"Re
Preferentemente, -N

\

piperidino, hexametilenimino o mor^olino insustituído o 
C-alquil-sustituído. Los correspondientes reactantes dial- 
quilamino, sin embargo, también son operables en la trans­
formación del reactante X al producto Villa.

representa pirrolidino

25
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Ry y Rg se muestran en varias fórmulas en las 
tablas C, D, E, F y G. Ry y Rg son grupos protectores, que 
se eliminan más tarde. la naturaleza química de R̂ . Jy'R^ 
no es crítica, en tanto puedan remplazarse con H bajo con­
diciones neutras o acídicas relativamente suaves. .Especial 
mente preferido como grupos protectores y Rg es-2-tetra- 
hidropiranilo, que es fácilmente eliminado bajo condiciones 
acídicas suaves. Son grupos protectores alternativos, 2- 
tetrahidrotiopiranilo, 2-tetrahidrotioenilo y tritilo.
Véase J. Am. Chem. Soo. 70, 4187 (1948); J. Am. Chem. Soc. 
74, 1239 (1925); y J. Org. Chem. 31, 2333 (1966). Cuando 
Ry y Rg están presentes en la misma molécula pueden ser 
iguales o diferentes.

Rq se muestra en las tablas D, F y G. La mitad 

— Ch^^,Rg en las fórmulas de aquellas tablas es un gru­

po aoetal cíclico. Rg puede ser cualquier radical de alqui 
leño protector, fácilmente eliminable bajo conoiciones ací- 
dicas o relativamente suaves. Por la eliminación — CH R
se transforma en un radical de aldehido -CH0, presumible­
mente por sustitución del Rg con dos H, uno a cada oxígeno, 
seguido de pérdida de agua. Son radicales de alquileno pre 
feridos, etileno, insustituído o sustituido con uno o dos 
radicales de alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive.

R^Q se muestra en la fórmula Villa de la tabla A. 
tiene la misma definición que excepto que no pue 

de ser hidrógeno. Así la fórmula VIII siempre representa
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un áster. Se prefiere para facilidad de formación y subsi­
guiente reacción que - R ^  sea alquilo de 1 a 4 átomos de caí 
bono inclusive. Sin embargo, los compuestos de la fórmula 
Villa, en que R^o es uno de los otros radicales dentro del 
alcance de la definición de R-¡Q, pueden preparse y son úti­
les como reactantes, ambas cosas como se ha mostrado en la 
Tabla A.

10
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R-n se muestra en las tablas 0, E, F y G y se de­
fine como alquilo de 1 a 4 átomos inclusive.

En las tablas A y B, C^Hg^ es alquileno de. 1 a 8 
átomos de carbono inclusive. En las tablas D, E,.F y G, six 
embargo, está limitado a alquileno de 2 a 8 átomos de
carbono inclusive.

Las fases finales de las secuencias de.reacción 
mostradas en las tablas A hasta G se muestran en las tablas 
A y B. De acuerdo con la tabla A, el producto final de tipc 
PGE de la fórmula VI es producido directamente del reactante 
VIII. Alternativamente, el reactante VIII es transformado 
al producto intermediario IX, que después es transformado 
al producto final VI. Similarmente, de acuerdo con la tabla 
B, el producto final tipo PGF de la fórmula VII es producido 

"directamente del reactante XIII. 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 reducción del reactante VIII que es el mismo 
que el reactante VIII de la tabla A. Por lo tanto, resulta­
rá fácilmente aparente, que el reactante VIII es un interme-
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común y de clave para la producción de los productos fina­
les VI y VII. Las tablas C hasta G ilustran procedimientos 
y reactantes intermediarios útiles para la producción del 
reactante VIII (tabla C) q de ciertos de los isómeros del 
mismo (tablas D hasta G). También deberá reconocerse, que 
los reactantes preparados según las tablas D, E, F y G tie 
nen que tener por lo menos con 2 átomos de carbono.

3-ciclopentenol, reactante XII inicial en la ta­
bla 0, es conocido en la técnica, por ejemplo, J. Org. Chem, 
25, 26 (i960).

15

20
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El grupo hidroxi del reactante inicial XXI es pri­
mero protegido contra reacción hasta que se desee, rempla­
zando el H del mismo con un grupo Ry (XX) que después puede 
ser remplazado por H bajo condiciones neutras o suavemente 
acídicas. Como se ha mencionado arriba, Ry es preferente­
mente 2-tetrahidropiranilo, y el hidroxi H puede ser rempla 
zado por el mismo haciendo reaccionar XXI con dihidropira- 
no en presencia de uti catalizador acídico, por ejemplo oxi- 
cloruro de fósforo.

El reactante protegido XX es después transformado 
al reactante XIX por reacción con un diazoacetato de alqui­
lo. El tamaño del grupo de alquilo en el diazoacetato 
y en el reactante XIX no es crítico. Puesto que aquel gru­
po de alquilo es eliminado en subsiguientes transformaciones 
y no aparece en el producto final, no hay razón para que sea 
otro que alquilo de 1 a 4-átomos de carbono inclusive, pre­
ferentemente metilo o etilo.
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Los diazoacetatos de alquilo son conocidos en la 
técnica, por ejemplo, Org. Syn. 24, 56 (1944). también se 
conocen en la técnica procedimientos para la adición* ue 
alquildiazoacetato a cicloalquenos y tales reacciones.usual 
mente dan una mezcla de isómeros exo y endo, predominando 
nsualmente el primero, especialmente en la presenciarse pol 
vo de cobre, véase J. Am. Chem. Soc. 85, 582 (1963),-Tetra 
hedron letters Bs 21, 1553 (1965).

Como se observará en las tablas A, B y C, el ani­
llo de ciclopropano, creado en la transformación de XX a 
XIX y la estereoquímica del enlace de la mitad monovalente 
al anillo de ciclopropano (-COOR^ en XIX) permanece intac­
to e inalterado hasta la transformación final en los produc 
tos finales VI y VII. Para esta apertura final del anillo 
de ciclopropano se prefiere que la configuración de dicha 
mitad monovalente sea exo, aunque el isómero endo también 
puede ser transformado a los productos finales deseados VI 
y VII, como se muestra en la tabla A. Así existen tres al­
ternativas, llevar la mezcla de isómeros endo y exo de XIX 
o de alguna fase intermedia subsiguiente, ventajosamente 
por cromatografía de gas o de capa fina, o isomerizar el 
isómero endo menos preferido de XIX al isómero preferido 
exo de XIX, o hacer aquella isomerización en alguna fase 
intermedia subsiguiente. De aquellas alternativas, la úl­
tima es la preferida, realizándose la isomerización con el 
intermediario XIX.

La isomerización de XIX se efectúa en alto rendí
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miento por tratamiento de XIX con un metal de álcali, por 
ejemplo sodio, en presencia de un alcanol, por ejemplo me- 
tanol o etanol, como se describe en J. Am. Chem. Soc..85,
582 (1936). Si dicho alcanol no corresponde a es pro­
bable que la alcoholisis simultánea produzca el áster de la 
fórmula XIX correspondiente a dicho alcanol.

La configuración del enlace de RyO al anillo de 
ciclopentano en XIX también puede variar, dando por resulta 
do isómeros sin y anti para cada uno de los isómeros exo y 
endo. No es necesario separar aquellos isómeros sin y anti, 
puesto que en cada una fase subsiguiente (XII a XI en tabla 
A) ambos isómeros se mezclan por oxidación de un único com­
puesto. La separación puede realizarse si se desea, sin 
embargo, por cromatografía de gel de sílice.

Como se muestra en la tabla C, el reactante XIX
puede ser transformado en el intermediario XV por varios 
caminos químicos. Como se discutirá con mayor detalle más 
abajo, la transformación del compuesto de carbonilo XVII 

2 0 (cetona o aldehido dependientes de R^) a XV es por una reac 
ción de Y.'ittig, que añade -CRgR^. La transformación de al­
cohol Xlr.(primario o secundario dependiente de R^) a XV es 

" por reacción inversa de Y.'ittig, que también añade =01^1^.
Consideremos primeramente el procedimiento de la 

25 tabla C de XIX a XVI en que R^ es H. Esta es una reducción 
de un grupo de áster de carboxilato -COOR^ a un grupo de 
alcohol, y se efectúa con una variedad de agentes reducto­
res, por ejemplo hidruro de aluminio litio, un hidruro de
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de aluminio dialquilo, diborano, o una mezcla de un metal 
de álcali, por ejemplo, sodio, y un alcanol, por ejemplo, 
etanol. Los procedimientos, tras evitar este tipo de reduc 
ción con aquellos agentes reductores, serán obvios para los 
expertos en la materia.

Consideremos después el procedimiento de la'tabla 
C, XlX'a XVIII. Esta es una simple saponificacién de áster 
y se realiza por cualquier método de saponificacién conoci­
do que no elimine Ry.

Consideremos primeramente el procedimiento de la 
tabla C, XVIII a XVII, en que R^ es hidrógeno. El mismo se 
realiza por transformación del -C00H de XVIII en -COOC^, 
por ejemplo, por reacción de XVIII con cloruro de tionilo. 
El cloruro ácido intermedio es reducido después a aldehido 
XVII (R¿j es H) por la reducción de Rosenmund. Véase"Orga- 
nic Reactions", John Wiley and Sons, Inc., New York, N.Y., 
Vol. 8, pp^ 218-257 (1954) para este y otros métodos ade­
cuados para transformar ácidos carboxílicos en aldehido.

Considérese después el procedimiento de la tabla 
C, XVIII a XVII en que R^ es alquilo de 1 a 8 átomos de car 
bono inclusive. El mismo es ejecutado haciendo reaccionar 

- el cloruro ácido intermedio de XVIII, arriba mencionado, 
con un compuesto organometálico, preferentemente un dial- 
quil-cadmio o un haluro de alquil-cadmio. Véase "Organic 
Reactions" de los mismos, pp. 28-58.

La tabla C muestra XVI y XVII como interoonverti- 
bles. Sin embargo, cuando XVI, en que es alquilo de 1 a
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4 átomos de carbono inclusive, sea deseable, se prefiere 
prepararle por reducción de XVII, en lugar de hacerlo direc 
tamente desde XIX. Cuando XVI, en que R^ es H, resulte de-- 
seable, es preferible prepararle directamente por reducción 
de XIX, como se ha descrito arriba. Cuando se desóe XVII, 
en que es H, se prefiere prepararle por oxidación de 
XVIII, en que es H. Cuando se desóe XVII, en que es 
alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, se prefiere ' 
prepararle desde XVIII, a través del cloruro ácido, como se 
ha descrito arriba.

La reducción de XVII a XVI, en que es o bien 
H ó alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, puede eje­
cutarse por cualesquiera de los métodos conocidos para la 
reducción de ^>C=0 a ^>CHOH, por ejemplo, con hidruro de 
aluminio litio, borohidruro de sodio o hidrogenación catalí­
tica. Los procedimientos para realizar aquella reducción 
serán obvios para los expertos en esta materia.

La oxidación de XVI a XVII, en que es H, puede 
efectuarse por cualquier agente oxidante, que no sea suficie 
temante acídioo para eliminar Ey. Un reactivo especialmente

n

útil para este fin es el'reactivo de Jones, es decir ácido 
"crómico acídioo. Véase, por ejemplo, Bowden y otros, J. 
Chem. Soc. 39 (1946). La acetona es un disolvente adecuado 
para este propésito y un ligero exceso de oxidante, y tempe­
raturas por lo menos tan bajas como alrededor de OSO, prefe­
rentemente alrededor de -108C hasta alrededor de —2080, debe 
rían usarse. La oxidación progresa rápidamente, y usualmen-
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te está completa desde alrededor de 5 a 30 minutos. El ex­
ceso de oxidante se destruye, por ejemplo, por adición de 
un alcanol inferior, ventajosamente alcohol de isoprúpilo, 
y el aldehido es aislado por métodos convencionales,'.por 
ejemplo, extracción con un disolvente adecuado, por ejemplo, 
éter de dietilo. También pueden usarse otros agentes oxi­
dantes. Son ejemplos, mezclas de trióxido de cromo y piri- 
dina o mezclas de di'ciclohexilcarbodiimida y sulf óxido de 
dimetilo.* Véase, por ejemplo, J. Am. Chem. Soc. 87) 5661 
(1965).

16

20

Estas diferentes transformaciones de XIX a XVI y 
XVII, naturalmente darán isómeros sin y anii e -isómeros 
exo y endo, dependiendo de la pureza estereoquímica*de XIX. 
Como se ha mencionado arriba, no hay necesidad de separar 
estos isómeros en ninguna fase, pero puede hacerse esto.

La transformación del reactante XVII al interme­
diario XV, comprende la reacción de Wittig. Los procedimie 
tos para la reacción de Wittig son bien conocidos en la téc 
nica. Véanse, por ejemplo, Tetrahydron Letters 2503 (1964) 
Chem. and Ind. 507 (1955) y Quart. Rev. XVII R3. 4, 406 
(1963). El reactivo de Wittig, que debe usarse en esta 

- transformación, tiene la fórmula:

i

!

26 ( C g E ^ ^ C

en que CgH^ representa fenilo y R2 y R3 son como se define 
arriba. El reactivo XLII se prepara haciendo reaccionar
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trifenil-fosfina con un cloruro o bromuro de alquilo de la

fórmula CHX, en que X es C1 ó Br, para producir

un haluro de alquiltrifenilfosfoni o. El haluro de hidróge- 
no es eliminado de aquel bromuro de fosfonio, por reacción 
con una base, por ejemplo, hidruro de sodio o potasio*,,ami­
da de sodio.o potasio, un alquilo o fenil litio, o hidróxi- 
do de sodio o potasio. Por lo menos un mol, y preferente- 

10 mente 2 a 8 moles del reactivo de esta fórmula XLII se ha­
cen reaccionar con cada mol del reactivo de la fórmula XVI3 
La reacción se efectúa usualmente en presencia de un dilu­
yante inerte, por ejemplo, dietilóter, benceno, tolueno, 
hexano, dimetilsulfóxido, tetrahidrofurano, diclorometano 

15 o cloroformo, a temperaturas entre OSC y la temperatura de 
reflujo de la mezcla de reacción. La reacción se completa 
frecuentemente en el plazo de pocas horas, aunque la reac­
ción usualmente requiere más tiempo cuando en la fórmul, 
XVII es alquilo de 1 a 4 átomos de oarbono. El deseado prc 

20 ducto insaturado de la fórmula XV puede ser aislado de la 
mezcla de reacción por mótodos convencionales, por ejemplo, 
evaporación del disolvente o adición de agua y extracción 
con un diluyente inmiscible en agua, por ejemplo, dietilete 

La transformación del reactante de alcohol XVI 
25 al producto XV también se efectúa por una reacción de Wit- 

tig, la inversa de la transformación de la fórmula XVII a 
XV, sin embargo, el compuesto XVI se transforma directamen­
te al trffenilfosforano por reacción primeramente con hidrc
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bromuro o hidrocloruro de trifenilfosfina y después con una 
base. Alternativamente, el H del compuesto de la fórmula 
XVI puede transformarse en bromuro o cloruro por los proce­
dimientos usuales y aquel haluro puede hacerse reaccionar 
primero con trifenilfosfina y después con una base. Después 
el fosforano se hace reaccionar con un aldehido o una ceto-

Rg _
na 0=0 en que Rr, y Rn son como se define arriba.

Se usan para este Wittig inverso, procedimientos conocidos 
similares a la transformación de XVII a XV arriba descrita.

Una mezcla de isómeros cis y del producto trans 
de la fórmula XV se obtiene por estas reacciones de Wittig, 
predominando usualmente el isómero cis. También durante la 
reacción el grupo Ry algunas veces es remplazado con hidró­
geno. Por lo tanto, se prefiere que el grupo se elimine 
completamente antes de hacerse cualquier intento para sepa­
rar estos isómeros cis y trans.

La transformación del intermediario de la fórmula 
XV al producto hidroxi de la fórmula XII se ejecuta por cual 
quier método que remplazca Ry con H sin alterar el resto de 
la molécula. Cuando, como se prefiere, Ry es 2-tetrahidro- 
piranilo, esta transformacién se ejecuta mezclando el reac- 
tante XV con un ácido fuerte, por ejemplo, ácido oxálico. 
Véase J. Am. Che. Soc. 70, 4187 (1948) y J. Am. Chem. Soc.- 
74? 1239 (1952) para procedimientos adecuados. Pueda usarse 
el ión de plata para transformar en H, cuando Ry es 2- 
tetrahidropiranilo o 2-tetrahidrotienilo. Véase J. Org. 
Chem. 31, 2333 (1966).

ii
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Los isómeros cis y trans de XII pueden separarse 
ventajosamente con cromatografía de gel de sílice. Sin 
embargo, puesto que pueden estar presentes isómeros sin y 
anti, tanto para los isómeros cis, como trans, existe ven­
taja en oxidar el OH de la fórmula XII a un carbonilo (XI) 
antes de efectuarse la separación de isómero cis y trans.

La transformación del reactante XII al producto 
intermedio XI se realiza por oxidación con un reactivo, 
que no altere el resto de la molécula, especialmente la mi 
t.ad rCR^CRgRj . Tales reactivos son conocidos en la téc­
nica. Un reactivo especialmente útil para este propósito 
es el reactivo Jones, mencionado arriba, para la transfor­
mación de alcohol XVI en el compuesto de carbonilo XVII.

Los isómeros cis y trans del compuesto XVII son 
separables por cromatografía de gel de sílice, ventajosa­
mente con nitrato de plata, presente en el gel de sílice.

Consideremos a continuación el procedimiento de 
la tabla A de XI a Villa. Este es un procedimiento de al- 
quilización, por el que la mitad "O^I-^^-COOR^Q se introdu­
ce en el sistema de anillo biciclo, adyacente al grupo car-- 
bonilo. Son posibles dos isómeros para este producto Villa 
de alquilizaoión, alfa o beta. Ambos isómeros se obtienen 
en los procedimientos de alquilizaoión descritos a conti­
nuación. Pueden usarse para esta alquilizaoión cualesquie 
ra procedimientos de alquilizaoión de la técnica anterior.

Uh procedimiento útil de alquilizaoión procede 
a través de una enamina X intermedia, ^sta enamina se pre
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para mezclando la cetona de defina de la fórmula XI con 
una amina secundaria de la fórmula ^ en que R- y

^ R 6  ^
Rg son alquilo o alquileno enlazados entre sí por carbono 
u oxígeno, para formar juntos con el nitrógeno un anillo 
heterocíclioo numerado de 5 a 7. Son ejemplos de aminas 
adecuadas, dietilamina, dipropilamina, dibutilamina, dihe- 
xilamina, dioctilamina, diciclohexilamina, metilciclohexil- 
amina, pirrolidina, 2-metilpirrolidina, piperidina, 4-metil 
piperidina, morfolína, hexameti 1 enimina y sinólogos.

La amina de la fórmula X se prepara calentando 
una mezcla de la cetona de defina de la fórmula XI con un 
exceso de amina, preferentemente en presencia de un catali­
zador-de ácido fuerte, tal como un ácido sulfónico orgánico, 
por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico, o un ácido inorgáni­
co, por ejemplo, sulfúrico. También es ventajoso efectuar 
esta reacción en presencia de un diluyente no mezclable con 
agua, por ejemplo benceno o tolueno y eliminar agua por des 
tilación aoeotrópioa, según se va formando durante la reac­
ción. Después, una vez que ha cesado la formación de agua, 
la enamina es aislada por métodos convencionales.

La enamina de la fórmula X se hace reaccionar 
después con un haloéster, X-C^Hg^vCOOR^ Q para dar el desea­
do producto de la fórmula Villa. Esta reacción de la ena­
mina se realiza por los procedimientos usuales. Véase "Ad­
vances in Organic Chemistry", Interscience Publishers, New 
York, N.Y. Vol. 4, pp. 25-47 (1963) y las referencias cita­
das en la misma. En adición al halógeno, X en X-C^Hg^-COOR^

50



1
343433

5

15

25

también puede ser tosilato, mesilato y análogos. Especial­
mente se prefiere que X sea yodo o bromo. El dimetil sul- 
fóxido es especialmente ótil como diluyente en la reacción 
de la enamina con el haloóster.

La reacción de alquil!zación de XI a Villa-- - tam­
bién puede ejecutarse directamente con el mismo haloóster 
usado en el procedimiento de la enamina. Puede usarse para 
esta alqullización cualesquiera de las usuales bases de al- 
quilización, por ejemplo, hidruros de metal de álcali,* ami­
das de metal de álcali y alcóxidos de metal de álcali!. Se 
prefieren los alcóxidos de metal de álcali, especialmente 
los alcóxidos terciarios. El sodio y el potasio son meta­
les de álcali preferidos. Se prefiere especialmente butó- 
xido terciario de potasio. Son diluyentes preferidos para 
esta alquilización directa, tetrahidrofurano y 1,2-dimeto- 
xialcano. De otro modo, los procedimientos para producir 
y aislar el deseado producto de la fórmula Villa son cono­
cidos en la técnica.

Los'dos productos isomáricos de la fórmula Villa, 
alfa y beta, obtenidos, bien por procedimiento de alquili­
zación, es decir directamente, o por medio de la enamina, 
pueden separarse por procedimientos cromatográficos conoci­
dos en la técnica y que se citan en ejemplos posteriormente.

El producto de la fórmula Villa es un áster y pue 
de ser hidrolizado o saponificado por métodos conocidos en 
la técnica con el producto de la fórmula Villa, en que 
es hidrógeno. Se prefiere para facilidad de la alquiliza-
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ción, que el en Villa sea alquilo de 1 a 4 átomos de caí 
bono inclusive y que, cuando R^ deba ser distinto a hidróge­
no o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, aquel compuesto de 
la fórmula VIII se prepare por esterificación del compuesto 
de la fórmula VIII, en que R^ es hidrógeno. .,,

El compuesto de la fórmula VIII, en que 
COOR^ está en la posición alfa, también puede prepararse 
por el camino mostrado en las tablas D, E, F y G. Haciendo 
referencia a la tabla G, el reactante inicial XLI es ciclo- 
pentadieno. El mismo es transformado, como es conocido en 
la técnica, en el monoepóxido XV que, con los reactivos de 
Grignard XXXIX y XXXVI, se somete a apertura de anillo para 
dar XXXVIII y XXXV respectivamente. Ry, Rg y Rg son gru­
pos protectores, que se eliminan más tarde, preferentemente 
con tratamiento de ácido suave. La.reacción con esteres 
diazoacéticos varía XXXVII y XXXIV a XXIX y XXXIII respecti­
vamente. Estas reacciones dan isómeros exo y endo, como se 
ha descrito arriba pra la transformación de XX en XIX, y el 
isómero endo puede ser isomerizado al isómero exo, también 
como se ha descrito arriba. Los procedimientos y condicio­
nes de reacción para las restantes transformaciones en las 

"tablas D, E, F y G también se describen arriba para las co­
rrespondientes transformaciones en las tablas A, B y C. La 
oxidación de 2SII a VlIIb y XXIV a VlIIb se efectúan ventajo 
sámente con el reactivo de Jones, aunque puede usarse cual­
quier agente oxidante, que no altere el resto de la molécu­
la, especialmente la mitad -CR^CRgR^. Si el agente oxidan-
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te es suficientemente ácido, pueden eliminarse en el mismo 
procedimiento los grupos protectores R^, Rg y Rg, haciendo 
así posible proceder directamente de XXIII o XXV a VlIIb.

En la tabla A, se muestra que cetona VIII;es el 
reactante para producir un compuesto final VI del tipo PGE, 
En la tabla B, la cetona VIII se reduce al compuesto hidro 
xi XIII, que después se usa como un reactante para,produci]' 
un compuesto final VII del tipo PGF. Aquella reducción de 
Vili a XIII se ejecuta ventajosamente con borohidruro de 
sodio, aunque puede usarse cualquier agente reductor que 
transforme un carbonilo cetónico en un grupo hidroxi sin 
alterar el grupo de áster.-COOR^ o la mitad -CR^=CRgRg .
Dos compuestos isoméricos hidroxi pueden ser producidos 
por esta reducción de Vili a XIII, alfa y beta. Aquellos 
isómeros pueden separarse por procedimientos cromatográfi- 
cos, conocidos en la técnica y citados como ejemplos más 
abajo.

20

25

Haciendo ahora referencia a la tabla A, las fa­
ses finales de procedimiento para producir compuestos del 
tipo PCE.j de la fórmula VI se muestran como VIII a VI y IX 
a VI. El epóxido IX se prepara desde VIII. Similarmente, 

- como se.muestra en la tabla B, los pasos finales del proce­
dimiento para producir compuestos del tipo PGF^ de la fór­
mula VII se muestran como XIII a VII y XIV a VII, preparan 
dose de nuevo el epóxido XIV desde XIII. las reacciones 
de epoxidaoión VIII a IX y XIII a XIV se realizan mezclan­
do definas VIII o XIII con un compuesto peroxi, que es pe
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róxido de hidrógeno o un ácido orgánico percarboxílico. 
Pueden usarse como reaotantes cualesquiera de los isómeros 
o mezclas de los mismos, representados por las fórmulas 
VIII o XIII. Un ácido orgánico percarboxílico es preferido 
para estas transformaciones. Son ejemplos de ácidos,.orgá­
nicos percarboxílicos, útiles para este fin, ácido pérfór- 
mioo, ácido paracático, ácido perláurico, ácido percanfóri- 
co, ácido perbenzóico, ácido m-cloroperbenzóico y semejan­
tes. Se prefiere especialmente ácido perláurico.

La peroxidaoión es realizada ventajosamente mez­
clando la defina de la fórmula-VIII o XIII con alrededor 
de un equivalente del perácido o peróxido de hidrógeno,, 
ventajosamente en un diluyente, por ejemplo, cloroformo.
La reacción usualmente progresa rábidamente, y el óxido de 
la fórmula IX o XIV es aislado por métodos convencionales, 
por ejemplo, evaporación del diluyente de la reacción y eló 
minación del ácido correspondiente al peróxido, si se usa 
uno de ellos. Usualmente es necesario purificar el óxido 
antes de usarle en la fase siguiente. Esta epoxidación 
puede realizarse, bien sea sobre el áster o sobre el ácido 
libre del reactante de defina.

La estereoquímica de los productos finales de la 
fórmula VI o fórmula VII dependerá en parte de la estereo­
química de los reactantes de la fómuda VIII, Di!, XIII y 
XIV. Se observará que en cada transformación a un producto 
final, se abre un anillo de ciclopropano. Sin tener en 
cuenta la estereoquímica del reactante, el -OH en la cadena
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lateral insaturada tendrá ambas configuraciones posibles y, 
por lo tanto, cada transformación dará por lo menos dos 
isómeros a este respecto. -

Haciendo referencia de nuevo a la cadena lateral 
hidroxi insaturada en VI y VII, el C=C siempre será trans 
sin tener en cuenta el isomerismo cis-trans de VIII o XIII 
o el isomerismo de epóxidos IX o XIV hechos de aquellos 
reactantes. También esta cadena lateral hidroxi insaturada 
se muestra siempre unida al anillo de ciclopentano en con­
figuración beta.

El adyacente hidroxi a la cadena lateral hidroxi 
insaturada en VI y VII será predominantemente y algunas ve­
ces exclusivamente alfa, aunque se obtiene en algunos casos 
una cantidad menor de compuesto beta.

La configuración de la mitad -O^Hg^-OOOR^ en VI 
y VII, es decir alfa o beta, dependerá de la configuración 
de la misma mitad en los reactantes VIII, IX, XIII y XIV, 
puesto que aquella configuración usualmente no es variada 
durante la transformación de VI y VII. Tampoco la configu­
ración del -OH enlazado al anillo de ciclopentano en XIII 
y XIV varía durante la transformación de estos en VII.

Así se obtienen siempre mezclas de isómeros de 
VI y VII y la naturaleza estereoquímica de aquellas mezclas 
dependerá de la estereoquímica del reaotante. Sin embar­
go, cada producto de las fórmulas VI y Vil es útil por lo 
menos para uno de los usos farmacológicos expuestos arriba.

La transformación de epóxido IX a VI y de epóxido
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XIV a VII se ejecuta mezclando dicho epóxido con un ácido 
reactante, que es (1) ácido orgánico con pK menor de 4, (2) 
una mezcla de un ácido orgánico con pK 4 a 6 y una cantidad 
catalítica de un ácido con pK menor de 2, (3) un ácido inor 
gánico con pK menor de 4) (4) un ácido de Lewis, o (5) mez­
clas de estos.

La transíormacián de los reactantes VIII y* XIII 
a VI y VII respectivamente, combina las condiciones para 
VIII a IX o XIII a XIV con las condiciones para IX a VI o 
XIV a VII. En otras palabras, dicho compuesto pcrcxi es 
mezclando con dicho ácido reactante. Para este camino dire 
to, VIII a VI y XIII a VII se prefiere que el compuesto pe- 
roxi sea peróxido de hidrógeno, preferentemente soluciones 
acuosas de 30% a 90%. Los compuestos peroxi H  y XIV puede^i 
ser intermediarios en el camino directo, aunque esto no es 
seguro.

Se prefieren oomo ácidos reactantes los ácidos 
orgánicos con pK menor de 4. Son ejemplos de tales ácidos, 
ácido fórmico, ácido cloroacótico, ácido tricloroacático, 
ácido fluoroacético, ácido trifluoroacático, ácido oxálico, 
ácido maléico, y semejantes. Se prefiere especialmente 

* ácido fórmico.
Los ejemplos de ácidos orgánicos con pK 4 a 6, 

incluyen la mayoría de los ácidos carboxílicos orgánicos, 
así como algunos de los fenoles conocidos, negativamente 
sustituidos. Son ejemplos, los ácidos alcanóicos, por ejem 
pío, ácido acático. Los más útiles ácidos, con pK menor de
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2, son los así llamados ácidos minerales, es decir, ácido 
clorhídrico, ácido fluorhídrico, ácido sulfúrico y ácido 
perclórico. Son ejemplos de los más 'útiles ácidos inorgá­
nicos, con pK menor de 4, los mismos que los ácidos minera­
les arriba mencionados. Son ejemplos de ácidos Lewis, bro­
muro de magnesio, acetato de zinc, formato de zinc, bromuro 
de zinc y trifluoro de boro. El oxígeno, naturalmente, es 
necesario en una fase en la producción de los productos fi­
nales VI y VII y en algunos de los productos de reacción 
iniciales, especialmente con ácidos no conteniendo oxígeno, 
tienen que mezclarse o "apagarse" con agua, o pequeñas can­
tidades de agua tienen que estar presentes en la mezcla de 
reacción, por ejemplo, diluyentes húmedos no acuosos.

Cuando se usa para esta transformación final un 
ácido orgánico o un oxi-ácido inorgánico, el producto ini­
cial es frecuentemente un áster, en lugar de ser el compues 
to hidroxi deseado de la fóimula VI o VII. Estos ásteres 
son usualmente transformados con facilidad al compuesto hi­
droxi por hidrólisis alcalina bajo condiciones suaves, pre­
ferentemente por tratamiento con un bicarbonato o carbonato 
de metal de álcali por debajo de alrededor de 25&C, prefe- 

- rentemente debajo de alrededor de 103C. Pueden usarse con­
diciones más vigorosas de hidrólisis para los esteres de la 
fórmula VII que para los ásteres de la fórmula VI.

Especialmente, cuando en el reactante de las 
fórmulas VIII, IX, XIII o XIV es hidrógeno, cuando se usa 
un ácido orgánico con pK menor de 4 y se prefiere aiíadir a

50



1

5

10

15

20

25

la mezcla de reacción una sal de metal de álcali o de metal 
alcalino terreo de tal ácido, ventajosamente del mismo áci­
do. For lo menos un equivalente de la sal deberá us.arse 
por equivalente de reactante orgánico, ventajosamente.de 2 
a 20 equivalentes o todavía más. Es particularmente prefe­
rida para cualesquiera de estas transformaciones finales, 
una mezcla de ácido fórmico y un formato de metal de álcali, 
por ejemplo, formato de sodio.

A continuación se expondrán ejemplos de las-con­
diciones de reacción preferidas.

Como se menciona arriba se obtienen mezclas de 
los productos de las fórmulas estereoisoméricas VI y VII. 
Estos pueden separarse en los isómeros individuales por mé­
todos conocidos en la técnica, ventajosamente por cromato­
grafía preparativa de capa delgada.

Los productos de la fórmula raeárnica VI y VII na­
turalmente se obtienen de intermediario racémico. Si se 
desean productos ópticamente activos de las fórmulas VI y 
VII, pueden someterse las formas de ácido libre de aquellos 
a resolución por métodos conocidos en la técnica. Sin em­
bargo, a este respecto es ventajoso resolver un intermedia­
rio, preferentemente el reactante de la fórmula VIII o XIII, 
ya que estos son química y térmicamente más estables que 
los productos finales.

El invento puede comprenderse más completamente 
por los siguientes ejemplos.

Los espectros infrarrojos fueron determinados so-
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bre muestras líquidas no diluidas y se indican como en 
Cm-1. Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron 
basados en tetrametilsilano, como patrón interno. Se usé 
como disolvente deuterocloroformo, y los espectros sé comu­
nican como & (traslados químicos) en partes por millón 
(p.p.m.).

Ejemplo 1
Eter de tetrahidropiranllo de 3-ciclopentenol (XXj)
Una mezcla de 3)29 g de 3-ciclopentenol (XXI) y 

3,39 g de dihidropirano se enfrié a OSO y se añadieron dos 
gotas de oxicloruro de fósforo. La mezcla se agitó durante 
una hora a Oac y cuatro horas a temperatura-ambiente (alre­
dedor de 2530). La mezcla se diluyó después con dietiléter 
y se lavó primeramente con hidróxido de potasio acuoso al 
10% y después con agua. La solución de dietiléter se secó 
sobre sulfato de magnesio y se evaporó. La cromatografía 
de hexano sobre óxido de aluminio de actividad I dió el éte[r 
de tetrahidropiranllo de 3-ciclopentenol (XX) en rendimien­
to de 90%, como un líquido, punto de ebullición 110$ a 20
mm: py21

D

25

1,4709; Y  3070, 1625, 1140 y 1070 cm-1; 6 5.42, 2,24, 1,37
3.52, 4.45 (ancho) p.p.m.
Análisis: Calculado para C^QH^gOg;

0, 71,32; H, 9.59 
Hallados 0, 71.59; H, 9.27.

Ejemplo 2 etil 3- ̂ (tetrahidropirano-2-il)oxij
bioiolo 3.1..o]] -hexano-6-carboxilato (XIX).
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Una mezcla de 0,01 N del éter de tetrahidropira- 
nilo de 3-ciclopentenol (XX) y un gramo de polvo de cobre 
se agitó vigorosamente y se mantuvo a 100SC mientras-semana 
diÓ 0,07 M (8 g) de diazocetato de etilo durante un periodo 
de 8 horas. La mezcla de reacción se extrajo después con 
hexano y se cromatografió sobre óxido de aluminio (actividad 
I). La elución primeramente con hexano y después benceno, 
y evaporación de los eluatos dió por resultado 3-^ (t.qsrahi 
dropirano-2-il) oxiJ biciclo ̂  3.1.0.*^ hexano-ó-carboxiláto 
(XIX), en rendimiento de 55% como un líquido, punto de*ebu­
llición 133- a 1,1 mm;A. max. 195 mmu (pentano);*^ 3100, 
3075, 3047, 1725, 1140 y 1020a cm"**;̂ ' 3.92 (cuarteta)
1.07 (tripleta) p.p.m.

Análisis
Calculado para C, 66.11; H, 8.72

Hallado: C, 66.60; H, 8.59
El análisis cromatográfico de gas-líquido del eti 

3-¡Jtetrahidropirano-2-il)'Dxi^biciclo [^3.1.olj hexano-6-car- 
boxilato (XXX) obtenido como arriba, demostró que el produc 
to era una mezcla de isómeros exo y endo en una proporción 
de 4 : 1. Una solución de 2,8 g de la mezcla arriba indica- 
*da de isómeros y 150 mg. del metóxido de sodio en 50 mi. de 
metanol se calentó a reflujo durante 4 horas. Después se 
evaporó la mezcla, el residuo se extrajo con dietiléter y el 
extracto de dietiléter se evaporó para dar el isómero exo de 
metil 3-[(tetrahidropirano-2-il)oxi]] biciclo ¡^3.1.0.^ -hexa 
no-6-oarboxilato como un aceite; punto de ebullición 130 -
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133SC a 1,1 mm; homogéneo en cuanto al isómero exo por aná­
lisis cromatográfico de gas-líquido y por análisis cromato- 
gráfico de capa fina (sílice desarrollado con éter dé.henee 

no 5 : 1). j
El tratamiento del éter de tetrahidropiranilo de 

3-ciclopentenol con otros ásteres diaaoacéticos, por ejem­
plo, diazoacetato de propllo o butilo, produoe el correspon 
diente áster del compuesto (XIX) por ejemplo, propll o bu- 
til 3- [tetraM.dy.,ii.^.-2-il)oxi]tioi.l^ [3.1.0.]hexano- 
6-carboxilato.

Ejemplo 3 metil 3- jJ(tetrahidropirano-2-il)oxi¡ 
biciclo- ^3.1.0.j -hexano-6-oarboxilato (XIX).

Una mezcla de 26,5 g del éter de tetrahidropirani- 
lo de -3-ciclopentenol y 3 g de polvo de cobré, se calentó 
a 95 - 1003C de temperatura de baño agitando vigorosamente. 
Después se añadió lentamente durante 4 horas diazoacetato 
de etilo (97 g) a una temperatura de baño de 90 - 10$se de 
modo que la mezcla de Reacción permaneció cubierta de espu­
ma debido al nitrógeno en desarrollo. La resultante mezcla 
de reacción se enfrió a 25^0 y se añadieron 140 mi de die- 
tiléter. La filtración a través de Oelite y evaporación 

-del dietiléter dieron 84,7 g. de gel de sílice. Después de 
elucción del material de partida sin reaccionar (XX), con 
diclorometano, la elucción con una mezcla de hexanos isomé­
ricos y acetato de etilo (90 : 10) y  evaporación del eluato,
dieron 23 g de un aceite incoloro, que mostró dos puntas,

f*los isómeros sin y anti de la forma exo de etil 3- [tetrahi
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dropirano-2-il)-oxij bicicío ĵ 3.1.0. ̂  hexano-6-carboxila- 
to, sobre cromatografía de base de vapor sobre una columna 
de goma de silicona de 6 pies a 20030. tiempos de retención 
11 y 13 minutos.

Una solución de 100 g del aceite arriba citado se 
mezcló con 21,4 g de metóxido de sodio metanólico al 25%.
La mezcla se hizo refluir durante 4 horas y despuós se eva­
poró el metanol. El residuo se diluyó con diclorometano y 
la resultante solución se lavó con agua, se secó con.sulfa­
to sódico anhidro y evaporó a presión reducida para dar 80 
g. de motil 3-^(tetrahidropirano-2-il)oxij biciclo ̂ 3.1.0. 
hexano-6-carboxilato.

Análisis:
Calculado para C, 64.98; H, 8.39

Hallado: C, 64.68; H, 8.42
Ejemplo 4 - 3-[(Tetrahidropirano-2-il)oxi*] bici - 

cío ^3.1.0.Jj hexano-6-carboxilato (XIX), isómero exo, del 
ejemplo 2) en dietilóter se trató con exceso de hidruro de 
litio aluminio en dietilóter. Resultó una reducción cuan­
titativa. El exceso de hidruro de litio aluminio se decom­
puso por adición de agua y la solución de dietilóter se con 
centró para dar exo 3-jltetrahidropirano-2-il)oxi^ biciclo 
^ 3.1.oj hexano-6-carbonil, como un aceite viscoso; punto de 
ebullición 130 - 135^0 a 0.05 mm. ;!%3400, 1140 y 1020 
cm"*1;& 0.76 p.p.m. El análisis cromatográfico de capa 
delgada (sílice, desarrollado con óter de benceno 5 : 1) 
mostró dos manchas (isómeros sin y anti).
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Ejemplo 5 3- [[ (tetrahidropirano-2-il) oxjjbici-

clo^3.1.C.^hexano-6-carbinol (XVI, R^=H, isómero exo).
Una ..lucida de mctil 3-[(te^ahidr.pir^C-S-il) 

oxij bioiclo ̂ 3.1.ofj hexano-6-carboxilato (XIX, isómero 
exo del Ejemplo 3) se añadió a gotas agitando a una mezcla 
de 8 g de hidruro de litio aluminio y 640 mi de dietilóter. 
La mezola resultante se agitó durante una hora. El exceso 
de hidruro de litio aluminio se destruyó despuós oon agua.

10 La capa de dieteilóter se separó, lavó con agua y secó con 
sulfato de sodio anhidro. La evaporación del dietilóter a 
presión reducida dió 32 g de un aceite incoloro que fuó ero 
matografiado sobre 3 kl. de gel de sílice. La elución con 
una mezcla de hexano isomórico y acetato de etilo (70 : 30) 

15 dió 15,5 g de exo sin 3- tetrahidropirano-2-il)oxijbicicío 
j^3.1.0.^ hexano-6-carbinol. La ulterior elución con el mis­
mo eluente dió 13,6 g de exo anti 3-¡[(tetrahidropirano-2- 
il)o^.jMciclo[3.1.0.]hcxan.-6-carMn.l, en la ícrna 4. 
un aceite incoloro, ^stos carbinoles dieron tiempo de re- 

20 tención sobre cromatografía de fase de vapor (columna de 
goma de silicona al 10% de 6 pies a 160BC) de 25 minutos 
para el isómero sin y 31 minutos para el isómero anti. 

Análisis:
Calculado para O12H20O3: C, 67.89 H, 9.50

25 Hallado para isómero sin: C, 68.21 H, 9.59
Hallado para isómero anti;C, 67.58 H, 9.61 
Ejemplo 6 3- jltetrahidropirano-2-il)oxij biciclc

SO
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^3.1.oj hexano-6-carbozaldehido (XVII R^=H, isómero exo)
Una solución de 252 mg de 3 - ( t etrahidropirano- 

-2-il)oxlTj bicicloj3.1.oj hexano-5-carbinol (XVI, isómero 
exo del Ejemplo 4) en ¡;10 mi. de acetona se enfrió a;-lOSC 
y 0,5 mi de reactivo de Jones j*Bowden y otros, J. Chem. 
Soc. 39 (l94ófj, diluido con 0,5 mi de acetona, se añadió 
a gotas con agitación vigorosa durante un periodo de ;*3 mi­
nutos. La mezcla se agitó durante otros 5 minutos. El ex­
ceso de reactivo se destruyó por adición de unas pocas go­
tas de alcohol de isopropilo. La mezcla de reacción* fue 
entonces.diluida con 50 mi. de agua y extraída con dietil- 
óter. La evaporación del extracto de dietiléter dió un Reí 
dimiento de 80% de exo 3-^(tetrahidropirano-2-il)oxiJbic3 
clo^ 3.1 °oJj hexano-6- carboxaldehido en la forma de un 

aceite;*^ 3097, 3030, 2730, 1700, 1140, y 1020 cnf1; S 
9.2, 3.5, 4.15, 4.5 p.p.m.

El asi obtenido 3- ̂ *(tetrahidropirano-2-il)oxij 
bioiclo-^3*1.0/j hexano-6-carboxaldehido se caracterizó 
como una dinitrofenilhidrazona, punto de fusión 202SC.

Ejemplo 7 3-{11etrahídropirano-2-il)oxi] hexa
no-6-carboxaldehido (XVIII, R^=H, isómero exo sin.

Una solución de 12 g de exo sin 3- (tetrahidro- 
pirano-2-il)-oxij biciclo^3.1.ojj hexano-6-carbinol (del 
Ejemplo 5) en 400 mi. de acetona se enfrió a-=!0sc. Se agre 
gó a gotas agitando, a 10 minutos, reactivo de Jones (24 
mi. de una solución conteniendo 10.3 g de CrO^ y 8,7 mi. 
de áoido sulfúrico concentrado en 30 mi. de agua). La mez
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ola de reacción se agitó durante otros 15 minutos a -10SC. 
y después se destruyó el exceso de reactivo de Jones en la 
mezcla por adición de 14 mi. de alcohol de isopropilo.' La 
mezcla de reacción después se diluyó con agua y se extrajo 
cuatro veces con dietiléter. Los extractos combinados fue­
ron lavados con solución acuosa de bicarbonato de sodio y 
después con agua. Después de secar con sulfato sódico an­
hidro, el dietiléter fué evaporado a presión reducida para 
10 g de exo sin 3- j^(tetrahidropirano-2-il)-oxo^j biciclo 
[s.l.ofj hexano-6-carbogaldehido en la forma de un aceite 
incoloro. El tiempo de retención sobre cromatografía de 
fase de vapor (columna de goma de silicona al 10% de pies 
a 160SC) fué de 23 minutos.

Ejemplo 8 3- (tetrahidropirano-2-il)oxi^ bioi-
clo ([3.1.0.J hexano-6-carboxaldehido (XVII, R^=H, isómero 
exo anti.

Se siguió el procedimiento del Ejemplo7 pero se 
usó el exo,anti carbinol del Ejemplo 5 en lugar del carbinol 
exo sin. El resultante exo anti carboxaldehido dió una re 
tención de 29.5 minutos sobre cromatografía de fase de va-

^ Ejemplo 9 Acido-3- ^ (tetrahidropirano-2-il)oxj]
biciclo [3.1.0.J hexano-6-carboxílico (XVIII).

Se hizo refluir durante 20 minutos una mezcla de 
5 g de metil 3- j^(tetrahidrop'irano-2-il)oxij-biciclo^3.1.0.[ 
liexano-6- carboxilato (XIX), sin y anti, del Ejemplo 3) y 
etanol (45 mi.) e hidróxido de sodio (10 mi. de una solución 
acuosa al 20%). La evaporación enfriadora de etanol a pre-
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sión reducida y a la adición de 100 mi. de agua dió una so­
lución, que fuó acidulada con deido clorhídrico diluido y 
se extrajo con dietiláter. El extracto de dietiláter se 
secó con sulfato sódico anhidro y se evaporó para dar ̂ una 
mezcla de acido exo sin y anti 3- (t etrahidropirano-2-il)
oxjj biciolo [*3.1.0J hexano-6-carboxílico.

Ejemplo 10. 3- ([(tetrahidropirano-2-il)oxijbici-
clo ^3.1.0jj hexano (XVII, R^.-CH^).

Una mezcla de 4 g de ácido 3- ¡ftetrahidropirano- 
2-il)oxi^ biciclo ̂ 3.1. ofjhexano-6-carboxílico (XVIII, del 
Ejemplo 9) y 25ml, de cloruro de tionilo, se hizo refluir 
durante 15 minutos. El exceso de cloruro de tionilo se eli­
minó despuós a presión reducida. El resultante cloruro áci­
do se disolvió en 50 mi. de benceno y esta solución se aña­
dió a una cantidad equivalente de dimetil-cadmio en benceno 
(J. Am. Chem. Soc. 71, 2136 (1949)). Esta mezcla se hizo 
refluir durante una hora, Despuós se añadió un exceso de 
ácido clorhídrico diluido frió, y la mezcla se extrajo con 
dietilóter, se secó y se evaporó para dar una mezcla de exo 
sin y anti .3- j(tetrahidropirano-2-il)ox^ -6-acetilbiciclo 
[3.1.0. jhexMM.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10 se obtu 
vieron los correspondientes compuestos de propionilo, buti- 
rilo e isobutirilo usando dietil-cadmio, dipropilcadmio res­
pectivamente, en lugar del dimetilcadmio.

Ejemplo 11. 3- jltetrahidropirano-2-il)oxij biel­
d o  ^3.1.0.^j hexano-6-metilcarbinol.
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Una solución de 0.55 mg. de bromohidruro de sodio 
en 20 mi de agua se añadió a una solución de 5.0 g. de 3- 
^(tetrahidro$irano-2^il)oxi] -6-acetilbiciclo ̂ 3.1.O.J hexa 
no en 60 mi de dimetilformamida a un rógimen tal que.la tem 
peratura no subió por encima de 20SC. La mezcla resultante 
se agitó a 20SC durante 4 horas. Despuós se enfrió la mez­
cla de reacción, se aciduló con 10% de ácido acético y se 
virtió dentro de 1500 mi de agua, la mezcla acuosa resul­
tante se extrajo con dietiléter. los extractos de dietilé- 
ter se secaron sobre sulfato sódico anhidro y después se 
evaporaron para dar 3-j\tetrahidropirano-2-il)oxijba.ciclo 
jj3.1.0.j hexano-6-metilcarbinol. Esto fué una mezcla de 
isómeros sin y anti y se usó en la fase siguiente sin puri­
ficación.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 se pre­
paró los correspondientes etilcarbinol, propilcarbinol e 
isopropilcarbinol por reducción de borohidruro de sodio de 
los compuestos de propionilo, butirilo e isobutirilo, res­
pectivamente.

Ejemplo 12 6-(l-heptenilo)-3-[(tetrahidropirano-
-2-il)oxij biciclo- ̂ 3.1.oJjhexano (XV, Rg=pentilo, y
R^=H).

A 21.4 g. de bromuro de hexiltrifenllfosfonlo, 
[cupas, Watts and Schleyer, 3!etrahedron letters, 2503 - 
(1964) en 300 mi. de dietiléter seco a temperatura ambien­
te (alrededor de 25SC)^,én una atmósfera de nitrógeno, se 
añadieron 19.5 mi. de,una solución de 22.22% de peso de bu­
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til litio en hexano con agitación. Después de 10 minutos 
se agrégaron 7 g 4e ex. 3-[tetrahidT.,ira.e-Z-il).xi] M -  
ciclo [^3.1.0.] hexano-6-carboxaldehido (del Ejemplo 6) en 
20 mi. de dietilóter seco, causando precipitación inmedia­
ta. La mayoría del dietilóter se evaporó y se agregaron 
250 mi. de tetrahidrofurano seco. La mezcla de reacción se 
calentó a 60 - 65SC y se agitó durante tres horas. Después 
el disolvente se evaporó y el residuo fuó.extraído varias 
veces con dietilóter, Los extractos de dietilóter fueron 
combinados y lavados dos veces con agua, secados sobre sul­
fato de magnesio y evaporados para dar un residuo. Este re 
siduo fuó cromato.grafiado sobre óxido de aluminio (activi­
dad 11-111) y eluido con hexano-benceno 3 : 1 para dar 9,5 
g de 6-(heptenilo)-3- []tetrahidropirano-2-il)óxi] biciclo 
[3,1.0.] hexano;Y 3.100, 3075, 3045, 1650, 1140, 1020, 850
y 735 013*1. Estuvieron presentes 4 isómeros, cis-sin, cis- 
anti, trans-sin y trans-anti, que pueden ser separados por 
cromatografía, sobre gel de sílice.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, pero 
usando en lugar del bromuro de hexiltrifenilfosfonio, bro­
muro de 2-heptiltrifenilfosfonio, bromuro de metiltrifenil 

- fosfonio y  -.bromuro de propiltrifenilfosfonio, se obtuvieron 
6-(2-metil-1-heptenil)-3- [[tetrahidrapirano-2-il)oxi] bici­
clo ̂ 3.1.0.] hexano, 6-vinil-3- [̂ t etrahidropirano-2-il)oxi] 
biciclo j*3.1.ojjhexaño y 6-( 1-butenil)-3- j^tetrahidropirano 
-2-il)oxi]biciclo [*3.1.0.] hexano, respectivamente. Tam­
bién siguiendo el procedimiento del Ejemplo,12 pero usando
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en lugar del carboxaldehido del Ejemplo 6, 3-{(tetrahidro
pirano-2-il)oxi J-6-acetilbiciolo-[3.1.0 ̂ -hexano (del 
Ejemplo 10) y los correspondientes compuestos de 6-propioni 
lo, butirilo y 6-isobutirilo, se obtuvieron, 6-(l-metil-i- 
heptenil)-3- [(tetrahidropirano-2-il)oxi*]biciclo ¡3.1.0 Jhe- 
xano, y los correspondientes compuestos de 1-etil-l-hepteni 
lo, 1-propil-1-hepetnilo, y 1-isopropil-1-heptenilo, respec 
tivamente.

10 Ejemplo 13 6-(l-heptenilo)biciclo[3.1.oJhexano
-3-ol (XII, Rg=pentilo, R^ y B^=H)

Una solución de 8,5 g de 6-(l-heptenilo)-3- Ijte- 
trahidropirano-2-il)oxijbiciclo j^3.1 .ofj hexano (del Ejem­
plo 12) y 700 mg. de ácido oxálico en 350 mi. de metanál se 

15 agitaron a temperatura ambiente (alrededor de 25^0) durante 
7 dias. la solución se evaporó despuás y el residuo se ex­
trajo con dietilóter. La evaporación de la solución de áte^ 
dió un rendimiento cuantitativo de 6-(l-heptenil)biciclo 3.
1.0. hexano-3-ol;Y 3375, 3050, 3025, 1625, 1070, 1020, 960 

20 850 y 725 cm**1;2^max 197 mmu (heptano),S 5.2,4.8, p.p.m.
El análisis cromatográfioo de capa delgada mostró cuatro 
manchas (gel de sílice, desarrollado con óter de benceno 5:j)), 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, los 
otros compuestos de tetrahidropirano-2-il mencionados arri- 

25 ba, después del Ejemplo 12, se transformaron en los corres­
pondientes compuestos de hidroxi.

Ejemplo 14 6-(heptenilo)biciclo j^.l.O.^hexano- 
3-ol (XII, Rg= pentilo, R^ y =H)

SO
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Una solución al 15% de butil litio en hexano (45 

mi) se agregó bajo una atmósfera de nitrógeno, a una solu­
ción agitada de 31 g. de bromuro de hexiltrifenilfosfonio 
en 400 mi. de benceno. La mezcla de oolor naranja se"ágitó 
durante 15 minutos, después de lo cual se agregaron a gotas 
agitando durante 15 minutos, 9,6 g. de exo sin 3- L(tetra- 
hidropirano-2-il)oxi^¡biciclo [j.1.0.^ hexano-6-carboxalde- 
hido (del Ejemplo 7) disuelto en 70 mi. de benceno.. La mez­
cla de reacción resultante se calentó y agitó durante* 3 ho­
ras a 60 - 70RC. La mezcla se enfrió después y se filtró, 
y el filtrado fué lavado con agua, secado con sulfato sódicc 
anhidro y se evaporó hasta alrededor de un volumen de 100 
mi. Este fué diluido con un volumen igual, de una mezcla 
isomérica de hexano y después se filtró a través de gel de 
sílice. La evaporación dió 9*4 gramos de un producto acei­
toso, que fué refluido durante una hora en 300 mi. de meáa- 
nol conteniendo 600 mg. de ácido oxálico. El metanol fué 
eliminado después a presión reducida, y !..el residuo fué di­
suelto en dietiléter. La solución de dietiléter se lavé su­
cesivamente con solución acuosa de bicarbonato sódico y agua, 
y se secó con sulfato sódico anhidro. La evaporación del 

-dietiléter dió un residuo, que fué cromatografiado sobre gel 
de sílice. La elución con una mezcla de hexanos isoméricos 
y etil acetato (95:5) dió 3*3 g. de 6-exo(cis-1-heptenilo) 
biciclo ̂  3.1.0J]-hexano-3-sin-ol. Ulterior elución del mis­
mo eluente dió 0,7 g. de 6-exo-(trans-1-heptenilo)biciclo 
[ 3.1.0.2 -hexano-3-sin-o1. La cromatografía de fase de va-
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3^930
por (columna de goma de silicona al 10% de 6 pies a 17030) 
dió tiempos de retención de 9 minutos para el alcohol ois 
y 11 minutos para el alcohol trans.

Análisis: '*
Calculado para O^HggO : O, 80,35; H,Í1.41
^aliado para alcohol ois : 0, 80.22; H, 11.26
^aliado para alcohol trans : C, 79.69; H, 11.44 
El procedimiento del Ejemplo 14 tambián fuá.seguidí 

utilizando exo anti 3-^(tetrahidropirano-2-il)oxi^jbiciclc 
^3.1.0. ̂ jhexano-3-oarboxaldehido (del Ejemplo 8). La mezcle 
resultante de alcoholes fuá cromatografiada sobre un gel de 
sílice impregnado con un nitrato de plata acuoso al 50% a 
100SC y se secó a 11030, La elución con una mezcla de hexa 
nos isomárioos y acetato de etilo (85:15) dió 6-exo- (trans- 
1-heptenilo)biciclo
elución con una mezcla de hexanos isomárioos y etil acetato
(75:25) dió 6-exo-(cis-l-heptenilo)biciclo ^3.1 hexano-
3-anti-ol.

Análisis:
Calculado para O^HggO : C, 80,35; H, 11.41
Hallado para alcohol ois : C, 80.11;. H, 11.39
Hallado para alcohol trans : C, 80.70; H, 11.65.

Ejemplo 15 6-(l-heptenil-3- {"(tetrahidropirano- 
2-il)oxijbiciclo ¡^3.1.ojhexano (XV, R2= pentilo,R^ y R^=H).

Una solución de 1.43 g de exo 3- j^tetrahidropira- 
no-2-il)oxijbiciclo^ 3.1.oJhexano-6-carbinol (XVI, R^=H) y 
5,56 g. de hidrobromuro de trifenilfosfina en 50 mi. de te -

3.1.0.1hexano-3-anti-ol. La ulterior
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trahidrofurano seco, se agitó a temperatura ambiente (alrede 
dor de 25%C) durante 46 horas, durante cuyo tiempo se formó 
un precipitado. El fosforano precipitado se separó por fil 
tración, se lavó dos veces con tetrahidrofurano seco y se

miento de 30% de fosforona fundiéndose a 149 - 1502c, I,R 
= 1075, 1050, 1015, 1450, 1435, 1025 y 1040 cm^.

90 mg. de hidruro de sodio (50% en aceite) se la- 
10 varón con hexano, secaron en una corriente de nitrógeno y 

añadieron a 15 mi. de dimetilsálfóxido. La dispersión se 
mantuvo bajo nitrógeno a 70 - 75^0 durante 15 minutos (has­
ta que se detuvo la devolución de hidrógeno). Después 1 g. 
del fosforano obtenido como arriba, se añadió en una porción 

16 dejando una solución débilmente roja. Una solución de 200 
mg. de hexanal en 5 mi. de dimetil sulfóxido se agregó du­
rante 5 minutos y la mezcla se agitó durante 5 horas a 70 - 
7530 y dos dias a 5020, después se añadió hielo y agua. La 
mezcla se extrajo tres veces con dietiléter y los extractos 

20 de dietiléter fueron lavados con agua, secados sobre sulfa­
to de magnesio y evaporados dejando un residuo, que fue cro- 
matografiado sobre alúmina (actividad 11-111) y eluido con 

-benceno-hexano 1:3. La evaporación de los eluatos dió el 
mismo oxo 6-(l-hopiomil)-3U(totrahMropirano-2-il)oxi]l,i- 

25 ciclo jF3.1.0.jl hexano descrito en el Ejemplo 12. Siguiendo 
el procedimiento.del Ejemplo 15, pero usando en lugar del

hexano-6-metil^úa?^iH.ol del Ejemplo 11, se obtienen el mis-

secó a presión reducida sobre bolas de EDH, dando un randi-
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mo 6^(1-metil-l-heptenil)-3-^ (tetrahidropirano-2-il)oxi^ 
biciclo^ 3.1.0.J hexano mencionado después del Ejemplo 12.

Ejemplo 16. 6-(l-heptenil)biciclo[3.1.o/j hexa- 
no-3-ona. (XI, Rg = pentilo, Rg y R^ = H).

La oxidación de 700 mg. de exo 6-(1-heptenil)bici 
ciò 3.1.0.jhexano-3-ol (Ejemplo XIII) en acetona con exce­
so de reactivo de Jones, siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 6, dió un rendimiento de 85% de un residuo, que fuá 
cromatografiado sobre óxido de aluminio, (actividad 11-111) 
y eluido con benceno-áter 5:1, para dar una mezcla de.isó­
meros exo sin y anti de 6-( 1-heptenil)biciclo {^3.1.O.J hexa 
no-3-ona (XI),Y 3045, 3010, 1748, 1650, 1160, 1140, 1060, 
1040, 870, 840 y 725 cnT^; 7^-max 214 mmu, espectro de masa
192*, 117*, 174* 164*, 163*, 149*, 150*, 135*, 122*, 109*,+ + + +-
107 , 136 , 96 , 93 ; b 5.17, 5.32 (multipletes), 2.23
p.p.m.

Análisis :
Calculado para C^iI^oO:
C, 81.20; H, 10.48; mol. peso 192.29

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

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

Ejemplo 17. 6-e-(l-heptenil)biciclo^ 3.1.0.] 
hexano-3-ona (XI, Rg = pentilo, R^ y R^= H).

Una solución de reactivo de Jones (12 mi., véase
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Ejemplo 7) se añadid a gotas, bajo una atmósfera de nitró­
geno, durante 10 minutos, una solución de 4.8 g. de 6-exo 
(.is-1-he,teail)M=i<,l. [3.1.0.]h.xano-3-sin-ol (Ejemplo 
14) en 200 mi. de acetona. La mezcla resultante fuó agita­
da durante 15 minutos a -1030. Despuós se añadieron,, 1,5',mi. 
de isopropilalcbhol y la mezcla fuó diluida con agua y ex­
traída con diclorometano. El extracto fue lavado sucesiva­
mente con solución acuosa de bicarbonato sódico y agua y 
se secó y evaporó a presión reducida. El aceite resultan 
te fuó cromatografiado sobre gel de sílice y eluído con una 
mezcla hexanos isomóricos y diclorometano (60:40) para dar 
3,5 g. de 6-exo-(ois-l-heptenil)biciclo^3.1.oJj'hexano-3-

Análisis:
ona.

28

Calculado para C^HgoO:
C, 81.20; H, 10.48 

Rallado: C, 80.96; H, 10.43
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, 6-exo- 

(cis-1-heptenil)biciolo ¡3.1.O.Ihexano-3-anti-ol (Ejemplo 
14) se oxidó a la misma 6-exo-(trans-1-heptenil)bioiclo 

* 1 * 0* J hexano-3-ona.
Análisis:
Calculado para C^IIgoO: C, 81.2D¿ H, 10.48
Hallado: 0,80.98 H, 10.57
Siguiendo el procedimiento arriba indicado, se 

oxidó 6-exo(trans-1-heptenil)bioiclo [3.1.0.]hexano-3-anti- 
ol a la misma 6-exo-(trans-l-heptenil)biciclo ^3.1.0 ĵ hexa 
no-e3-ona.
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Ejemplo 18.- 6-exo-(l-heptenil)biciclo ^3.1.0¡] 
hexano-3-ona* (XI, Rg= pentilo, y R^= H).

Partiendo de -3-ciclopentenol y siguiendo lo.e- pro­
cedimientos de los Ejemplos 1, 3 y (incluyendo isomerizacíén) 
5,7, 14 y 17y pero omitiendo todas las separaciones de este- 
reoisémeros, se obtuvo una mezcla de cis y trans 6-exo(l- 
heptenil)biciclo^3.1.0.Jhexano-3-onas. Esta mezcla fué ero 
matografiada sobre gel de sílice, impregnada con nitfato de 
plata acuoso al 5^, a 100SC y se secó a 110SC. La elucién 
con una mezcla de hexanos isoméricos y etil acetato (94:6) 
dié 6-exo(trans-1-heptenil)bicicloj3.1.0. hexano-3-ona. 
Ulterior elucién con el mismo eluente pero 92:8, dié 6-exo- 
(cis-1-heptenil)bicicloj^3.1.ofj hexano-3-ona. Por cromato­
grafía de capa delgada (Adsorbosil - ADN-2/25% AgNO^), la 
acetona cis tuvo Rp0.51. La cetona trans tuvo R^ 0.66. La 
cromatografía de presién de vapor (columna de goma de sili- 
cona al 10% de 6 pies, 170SC) dié tiempos de retencién de 6 
minutos para la cetona cis y 7 minutos para la cetona trans.

Siguiendo los procedimientos oromatográficos des­
critos en los Ejemplos 17 y 18, cada una de las cetonas men­
cionadas siguiendo el Ejemplo 16 se separé en los isémeros 
individuales exo-cis y exo-trans.

Ejemplo 19. Morfolino enamina de 6-exo-(l-heptenil) 
biciclo]^ 3.1.07] hexano-3-ona (X, R^ = pentilo, y H) 

Una mezcla de 100 mg. de 6-exo-(1-heptenil)biciclo 
*̂3.1.0.jj hexano-3-ona (del Ejemplo 16), 2 mi. de morfolino

50



y unos pocos cristales de ácido p-toluenosulfónico en 0,5 - 
mi. de benceno, se hizo refluir bajo nitrógeno, durante al­
rededor de 7 horas, habiéndose eliminado agua con un sifón, 
Después de este periodo la mezcla fué enfriada y layada coi. 
bicarbonato sódico acuoso saturado. La capa de benceno fue 
separada, después secada sobre sulfato sódico y evaporada, 
dejando un rendimiento cuantitativo de la morf olino* 'enami­
na de 6-(.-1-heptenil)biciclo j[3.1.ofjhexano-3-ona;jy¡3lOO, 
3o75, 3050, 1625, 1120, y 732 cm"*\ Esta enamina fué usa­
da sin purificación para la fase siguiente.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19,* pero 
usando pirrolidina y piperidina separadamente en lugar de 
morfoUno, se obtuvieron las correspondientes enaminas de 
pirrolidino y piperidina.

^ambién siguiendo el procedimiento del Ejemplo 
19, pero usando separadamente, en lugar de la 6-(i-=*hepteni!) 
biciclo ̂ 3.1.0.^hexano-3-ona del Ejemplo 16, la correspon 
diente 6-exo-(cis-1-heptenil)biciclo j^3.1.0. Jhexano-3- 
ona y 6-exo-(trans-1-heptenil)biciclo-^3.1.ofjhexano-3- 
ona de los Ejemplos 17 ó 18, se obtuvieron las correspon­
dientes enaminas morf olino.

Ejemplo 20. Etil 6-exo-(l-heptenil)-3-oxobioiclo
3.1.0.]] hexano-2-heptanoato (Villa).

La enamina obtenida por el Ejemplo 19 fué disuel­
ta en 2 mi. de benoeho seoo, y 130 mg, de etil 7-yodohepta 
noato en 10 mi. de benceno se añadió a 2530. durante un pe 
riodo de 30 minutos. La mezcla fué tratada después a re-
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flujo durante 40 horas bajo nitrógeno, se refrigeró, mezcló 
con 40 mi de agua y agitó durante 2 horas. Las capas fue­
ron separadas y la capa de agua fuó extraída tres veces con 
benceno. Los extractos de benceno fueron combinados.y la­
vados con ácido clorhídrico al 3% frió al hielo y despuós 
con agua hasta neutralidad, L& solución de benceno fuó se­
cada sobre sulfato de magnesio y evaporada, dejando 220 mg, 
de etol 6-exD-(l-heptenil)-3-oxobiciclo^3.1.oJj hexáno-2- 
heptanoato;*y 3.200, 3050, 3025, 1750, 1680, 1182, y 732 cm"1. 
La cromatografía de capa delgada mostró una mancha:principal 
a Rp 0.62 (gel de sílice desarrollado con cloroformo) y una 
mancha menor a R-p 0.68:

Ejemplo 21. Metil 6-exo(l-heptenil)-3- oxobiói- 
olo ĵ 3.1.0. J hexano-2-heptanoato.

A  una solución de 110 mg. de la enamina, obtenida 
según el Ejemplo 19, en 30 mi. de dimetilsulfóxido anhidro 
se agregó de una vez 500 mg. de metil 7-yodoheptanoato.
La mezcla fuó agitada bajo nitrógeno durante 4 horas a 65 - 
75SC. Despuós de enfriar, se agregó 30 mi. de agua; y la 
mezcla fuó agitada durante 4 horas a una temperatura de al­
rededor de 2530. Despuós de ulterior dilución con 300 mi. 
de agua, la mezcla fuó extraída con 4 porciones de dietil- 
óter. Los extractos combinados de óter fueron lavados con 
agua, secados y evaporados a presión reducida para dar 338 
mg. de una pasta oscura conteniendo el deseado 6-exo-(l- 
heptenil)-3-oxo-biciclo j*3.1. ofjhexano-2-heptanoato más algu 
nos reaotantes de partida. Esta pasta fuó usada sin purifi 
cación para la subsiguiente reducción de acuerdo con el
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20, cada 
una de las otras enaminas mencionadas después del Ejemplo
19, se hizo reaccionar separadamente con etil 7-yodahepta-
noato para dar las correspondientes cotonas alquilizadas 
Villa, es decir, R^Q es etilo, es hexametilenp,. y
-CR^ = ORgR^ es cis-1-heptenilo, trans-1-heptenilo^"íimetil 
-1-heptenilo, 1-etil-1-heptenilo, 1-propil-1-hept enílo-1-

10 isopropilo-1-heptenilo, vinilo y 1-butenilo.
^ambién siguiendo el procedimiento del Ejemplo

20, pero usando separadamente, en lugar del etil-7-yodohep- 
tanoato, etilyodoacetato, etil-4-yodobutirato, etil 4-yodo- 
pentanoato y etil 9-yodononanoato, se obtuvieron las corres

15 pondientes cetonas alquilizadas Villa, es deoir, R^Q es eti 
lo, -CR = CRgRj es 1-heptenilo, y es metileno, tetra
metileno, 1-metiltetrametileno y octametileno.

EjemElo_22. Etil 6-exo-(l-heptenil)-3-oxobiciclo 
3.1.0Jj hexano-2-heptanoato (Villa) y ácido 6-exo-( 1-hepte- 

gQ nilo)-3-oxo-biciclo ̂ 3.1.o/j hexano-2-heptanéico (VIII,
R^ = H).

Se preparé butéxido terciario de potasio, disol­
viendo 21,72 mg. en 5 mi. de butanol terciario y evaporando 
el disolvente bajo nitrégeno. El residuo de butéxido ter- 

25 ciario de potasio fué suspendido en 10 mi. de benceno, y 
100 mg. de 6-exo-(l-heptenil)biciclo 3.1.0. j  hexano-3-ona 
(del Ejemplo se agregé rápidamente a la suspensién 
mientras se agitaba. La mezcla fué calentada a reflujo du-
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rante 30 minutos; después se añadieron a gotas 134 mg. de 
etil 7-bromoheptanoato (a través de una jeringa) jurante 
un periodo de 30 minutos. El calentamiento se continué du­
rante 6,5 horas. Después la mezcla fué enfriada y*se aña­
did agua de hielo,seguido esto de una gota de ácidó'clorhí­
drico concentrado. Fueron separadas las capas acuosa y or­
gánica, y la capa acuosa fué extraída primero con dietilé- 
ter y después con acetato de etilo. Los extractos orgáni­
cos fueron combinados, secados oon sulfato sádico anhidro, 
y evaporados para dar 190 mg. de etil 6-exo-(l-heptenil) 
-3-oxibiciclo ¡3.1.0.^}hexano-2-heptanoato.

El heptanoato así obtenido, fué suspendido en 7 
mí. en solucién acuosa al 2,5% de carbonato sádico y se 
agité a 120SC de temperatura de baño durante 3.5 horas. 
Después la'mezcla fué enfriada, diluida con 10 mi. de agua, 
y extraída tres veces con dietiléter. La capa acuosa fué 
enfriada y hecha acida y después extraída sucesivamente con 
cloroformo y etilacetato. Los extractos orgánicos combina­
dos fueron secados sobre sulfato sádico anhidro y evapora­
dos para dar un residuo, que fué cromatografiado sobre 5 g. 
delgel de sílice y eluído con benceno. La evaporacién de 
los eluatos dié un.ácido 6-exo(l-heptenil)-3-oxobiciolo 
j^3.1.0.Jhexano-2-heptanéico:Y^3050, 3025, 1750, 1625,
1170 y 735 cm*"^,^- max 213 mmu (etanol).

Ejemplo 23. Motil 6-exo-(l-heptenil)-3-oxobici 
cío j^.1.0.^hexano-2-heptanoato (Villa).

A una solucién de 4 equivalentes de butéxido ter

n
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ciarlo de potasio en 15 mi. de 1,2-dimetoxietano se añadie­
ron 100 mg. de 6-exo-(l-heptenil)biciclo ¡3.1.0.]jhexano- 
3-ona (del Ejemplo 16). Una solución de 6 equivalentes de 
metil 7-yodoheptanoato en 2 mi. de 1,2-dimetoxietano-áeco 
fiíá inyectada con una jeringa (atmósfera de nitrógeno).
La* mezcla fuá refluida y agitada, siguiendo el avance-de la 
reacción, sometiendo muestras de la mezcla de reacción a 
cromatografía de capa delgada. El deseado compuesto Villa 
comenzó a formarse después, de 6 horas y alcanzó un máximo . 
aproximadamente a 25 horas, en cuyo tiempo la mezcla de 
reacción fuá enfriada, diluida con agua de hielo, acidulada 
con ácido clorhídrico diluido y extraída con dietileter.
El extracto de dietiláter fuá secado y evaporado para dar 
un aceite. El aceite fuá cromatografiado sobre 3,5 g. de 
óxido de aluminio (actividad 11-111). El yodo áster inicia 
fuá eluido con hexano-benceno (3:1). Ulterior elución con 
benceno dió el deseado metil 6-exo-(l-heptenil)-3-oxobici- 
clo ^3.1.0.f] hexano-2-heptanoato más alguna de la cetona 
reactante. Esta mezcla fuá usada sin ulterior separación 
para subsiguiente reducción de aouerdo con el Ejemplo 42.

Ejemplo 24., Metil 6-exo-(trans-1 -heptenil)-3- 
oxo-M.i.l. [3.1.0.]hexan.-2-haptmoat. (Villa)

Una mezcla de 5,00 g. de 6-exo-(trans-1-heptenil) 
biciclo^3.1.ofj hexano-3-ona ,(del Ejemplo 17) 21.0 g. de 
metil yodoheptanoato y 500 mi. de tetrahidrofurano se agi­
tó y enfrió a 4 5^0 bajo una atmósfera de nitrógeno. Una 
solución de 3,80 g. de bufóxido terciario de potasio en un

L
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1. de tetrahidrofurano se añadid, agitando, a + 53C. duran­
te 60 minutos. Después de estar completa la adición y de 
haber comenzado a volverse de color castaño la mezcla de 
reacción y de depositarse un precipitado blanco de yoduro 
de potasio, se añadieron 50 mi. de ácido clorhídrico al 5%. 
La mezcla fuó después concentrada a presión reducida (baño 
de 40SC.) a 350 mi., diluida con 250 mi. de agua y extraída 
con 3 porciones sucesivas de 200 mi. de etil acetato. Los 
extractos combinados fueron lavados primero con 150 mi. de 
tiosulfato sódico acuoso al 5% y después con solución acuo­
sa de cloruro sódico y después fueron secados con sulfato 
magnésico anhidro. La evaporación a presión reducida dió 
un aceite, que fué desprovisto de yodo éster sin reaccionar 
y de cetonas sin reaccionar a presión de 40 - 70 mieras.
El aceite residual fué cromat ografiado sobre 1 kg. de gel 
de sílice. Después de elución con 5 1. de hexanos isoméri­
cos, 5 1. de una mezcla de hexanos isoméricos y etil aceta­
to (97:5)) y 5 1. de una mezcla de hexanos isoméricos y 
etil acetato (95:5) ulterior elución con 3 1. del tercer 
eluente, dieron, después de evaporación, 1,23 g. del isóme­
ro alfa de metil 6-exo-(trans-1-heptenil)-3-oxo-bioiclo 
[3.I.0J] hexano-2-heptanoato. Después de elución con otro 
litro del tercer eluente, ulterior elución con 5 1. del mis 
mo eluente dieron, después de evaporación, 1,23 g. del isó­
mero alfa de metil-6-exo-(trans-1-heptenil)-3-oxo-biciclo 

hexano-2-heptanoato. Después de elución con otro 
litro del tercer eluente, ulterior elución con 5 1. del mis­
mo eluente dieron después de evaporación, 0,813 g. del isó-
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mero beta de metil 6-exo-(trans-1-heptenilo)-3-oxobiciclo
3.1.0. hexano-2-heptanoato.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24, pero 
usando 8,00 g. de 6-exo(cis-1-heptenil)b'iciclo 3,1.0.- hexa 
no-3-ona (del Ejemplo 17) en lugar de la cetona trañs y co­
rrespondientes cantidades mayores de diluyentes y* otros 
reactantes, se obtuvo un rendimiento de 15,1% del isómero 
alfa de metil 6-exo-(cis-1-heptenil)-3-oxobiciclo ^3.1.O. J 
hexano-2-heptanoato y rendimiento de 17,7% del isómero,beta 
de metil 6-exo-(cis-1-heptenil)-3-oxobicicloj3.1.o/j hexan- 
-2-heptanoato.

Ejemplo 25 2-tetrahidropiranil éter de 7-bromo- 
heptanol (XXXIX) dihidropirano y unas pocas gotas de oxido 
ruro de fósforo se mantuvo durante 4 horas a 25SC. Después 
se añadió sacudiendo hidróxido de potasio con agua y despué^ 
de secar, el extracto de dietiléter fué evaporado para dar 
un aceite, que fué destilado a presión reducida para dar 
el 2-tetrahidropiraniléter de 7-bromoheptanol; punto de 
ebullición 113^0. a 5 mm.

Ejemplo 26 Acétalo cíclico de 7-bromoheptanal
(XXXVI)

Una. solución de 2 g. de 7-bromoheptanal, 14 g. de 
etileno glicol, 25 mi. de benceno y unos pocos miligramos 
de ácido p-toluenosulfónico se hizo refluir durante tres 
horas, eliminándose el agua desprendida, con un sifón. Da 
mezcla de reacción fué lavada con agua. El benceno fue eli 
minado después por destilación a presión reducida, y el re­
siduo fué destilado a 0,5 mm para dar el acétalo cíclico de
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7-b romohe ptanal.

Ejemplo 27 Compuesto XXXVIII (C^Hg^ =hexametile- 
no, Rg = 2-tetrahidropiranilo)

El reactivo de Grignard del éter de 2-tetrahidro- 
piranilo de 7-bromoheptanol (1,13 g.) se preparé en 5 mi. 
de tetrahidrofurano con 90 mg. de polvo de magnesio y un 
pequeño cristal de yodo. Una solucién de 1,42 mi. del mono- 
epóxido de ciolopentadieno (J. 4m. Che. Soc. 82, 4328 (1960] 
en 9 mi. de tetrahidrofurano se añadid durante 30 minutos, 
en una atmósfera de nitrógeno con agitación, a la solución 
de Gpignard. Se continuó la agitación durante 2 horas y la 
mezcla de reacción fue vertida después sobre hielo tritura­
do conteniendo cloruro amónico. Después de haberse derretí- 
do el hielo, la mezola fué extraída con dietiléter y el ex­
tracto fué secado y evaporado para dar 1 g. de un residuo. 
Este residuo fué cromatografiado sobre 25 g. de óxido de 
aluminio (actividad 11-111). La elución con una mezcla de 
hexano y benceno eliminó el material de partida. Ulterior 
elución con benceno dió, después de la evaporación, 340 mg. 
de una mezcla de alcoholes. *̂ sta mezcla fué separada ulte­
riormente por cromatografía preparativa de capa delgada so­

mbre gel de sílice con éter de benceno-dietilo (60 : 40).
Se obtuvo el compuesto XXXVIII (Rg = 2-tetrahidropiranilo, 
CnH2n = hexametlleno), (300 mg.) con Rp 0.72. I.R. 34.00;,3050, 
1120y 1040^ cm"*1. También se obtuvo el correspondiente al­
cohol beta (25 mg.; R̂ . 0.68).

Ejemplo 28 Compuesto XXXV (C^Hg^ =hexametileno
Rg = etileno).

i
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, el 

reactivo de Grignard del acétalo cíclico de 2-bromohepta- 
nal se hizo reaccionar con el mono-epdxido de ciclopenta- 
dieno. Se obtuvieron y separaron dos alcoholes comó.én el 
Ejemplo 27. El alcohol principal era el compuesto XXXV 
(O^Iígn = hexametileno, Rg = otile no).

Ejemplo 29 Compuesto XXXVII (C^Hgn = hexamétile- 
no, Rn y.. ̂ 2n" 2-tetrahidropiranllo). ,; .

Una mezcla del compuesto XXVIII del Ejemplo.27 
(300 mg.) y 160 mg. de dihidrópirano se enfrid a 090. Una 
gota de oxicloruro de fdsforo se agregd y la mezcla se agi- 
td durante tres horas a 0-10SC. Se añadid hidrdxido potá­
sico diluido y la mezcla se extrajo con dietiléter. El 
extracto fue lavado, secado y evaporado para dar un residuc 
que fuá cromatografiado sobre 7 g. de dxido de aluminio 
(Acitividad 11-111). La elucidn con hexano did 320 mg. del 
compuesto XXXVII (C^Hg^ = hexametileno, Ry y Rg = 2-tetra- 
hidropiranilo. I¡ R. 3050, 1140, 1130, 1035 cm-\

Ejemplo 30 Compuesto XXXIV (C^Hgn = hexametile­
no, Ry = 2-tetrahidropiranilo, Rg = etileno)

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 29, com- 
- puesto XüüXV del Ejemplo 2& se hizo reaccionar con dihidro- 

pirano para dar el correspondiente 2-tetrahidropiranildter, 
Ejemplo 31 Compuesto XXVII (C^Hg^ = hexametile 

. no, Ry y Rg = 2-tetrahidropiranilo, R̂ . = hidrdgeno.
El compuesto XXXVII del Ejemplo 29 (320 mg.) se 

calentd a 100 - 110SC. en la presencia de 1 mg. de polvo 
de cobre, mientras que se añadid etil diazoacetato (0,6 mi]
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con alrededor de una gota oada 30 minutos, durante un perio 
do de 6 horas. La mezcla fue enfriada, diluida qon hexano- 
dietiléter (1 : 1) y se filtró. La evaporación de los disol 
ventea dió un residuo (compuesto XXIX) que se disolvió en 
¿ietileter anhidro y se aSadió agitando a 250 mg. de hidru- 
ro de litio aluminio en 25 mi. de diet&léter. El residuo 
después de aislamiento, como en el Ejemplo 5, se cromatogra- 
fió sobre 7 g. de óxido de aluminio (actividad 11-111). 
Después de elución con hexano, ulterior elución con benceno 
dietilóter (1 : 1) dió, después de evaporación, el compues­
to XXVII, mezcla exo y endo (CnH2n = hexametileno, Ry y 
Rg = 2-tetrahidropiranilo, R^ = hidrógeno). I. R. 3480, 308C 
3060, 3025, 1140, 1120, 1O40, 1030, 1020 cm*"***

En otra fase el compuesto intermedio XXIX se tra­
tó con metóxido de sodio, como en el Ejemplo 2. La subsi - 
guíente reacción con hidruro de litio aluminio dió solamen­
te el isómero exo del compuesto XXVII.

Ejemplo 32 Compuesto XXXI (C^Hg^ = hexametileno,
Ry = 2-tetrahidropiranilo, Rg =' 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 isomerizó con metóxido de sodio y 
después se redujo con hidruro de litio aluminio para dar el 
correspondiente alcohol primario exo.

Ejemplo 33 Compuesto XXVI ( C^Hgn * hexametileno 
Ry y Rg = 2-tetrahidropiranilo, R^ = H).

Una solución del isómero exo del compuesto XXVII
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del Ejemplo 31 en 5 mi. de acetona, se mezcló a -5 hasta 
-10SC con 0,2 mi. de reactivo de Jones (Ejemplo ^)* La 
mezcla se agitó durante otros 7 minutos a -5^C. Despuós 
se añadió isopropilalcohol, seguido de agua. La extracción 
con dietilóter, lavado del extracto con carbonato sódico 
acuoso, desecación del extracto y evaporación, dierop.-J 1 mg. 
de residuo. La cromatografía del residuo sobre 5 g."de gel . 
de sílice y elución con benceno dieron el compuesto exo 
XXVI (CnHpn = hexametileno, Ry y Rg = 2-tetrahidropiranilo,

= Hj¡. I.R. 3060, 3025, 2710, 1700, 1140, 1040, 720 cm*\ 
Ejemplo 34 Compuesto XXX (CgHgn = hexametileno, 

Ry = 2-tetrahidropiranilo, Rg = etileno, R^ = H).
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 33, el 

compuesto exo XXXI del Ejemplo 32 se oxidó con reactivo de 
Jones para dar el correspondiente aldehido exo.

Ejemplo 35 Compuesto XXIII (C H = hexametileno, 
R7 y Rg = 2-tetrahidropiranilo, Rg y R4 - H, Rg = pentilo).

A 5 mi. de una suspensión de dietilóter contenten, 
do 100 mg. de hexano al 22% en una atmósfera de nitrógeno.
Se formó un color rojo. El compuesto exo XXVI del Ejemplo 
33 (71 mg.) en 5 mi. de dietilóter se agregó de una vez. 
Despuós de unos pocos minutos, se evaporó el dietilóter y 
se añadieron 15 mi. de tetrahidroBurano anhidro. La mezcla 
fuó agitada y refluida durante 4 horas. El disolvente se 
evaporó despuós a presión reducida y el residuo se extrajo 
con dietilóter. El-extracto fuó lavado con agua, secado y 
evaporado para dar un residuo sólido que fuó cromatografía
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do sobre 5 g. de óxido de aluminio (actividad 11-111), la 
elución con hexano-benceno (3 : 1) dió una mezcla de los 
isómeros cis y trans del compuesto exo XXIII (C^H^ = hexa- 
metileno, Ry y Rg = 2-tetrahidropiranilo, R^ y R^ =.H,
= pentilo). I.R. 3060, 3040, 1650, 1140, 1120, 1040,1020 cm"1.

Ejemplo 36 Compuesto XXV (C^Hgn* hexametileno,
Ry = 2-tetrahidropiranilo, R^ = etileno, R^ y = H,] R^ = 
pentilo).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 35, el com 
puesto exo XXX del Ejemplo 34 fue transformado a la corres­
pondiente defina exo de Yfittig.

Ejemplo 37 Compuesto XXII (C^Hg^ = hexametileno,
R^ y R4 = H, Rg = pentilo).

Una suspensión de 64 mg. del compuesto exo XXIII 
del Ejemplo 35 en 4 mi. de metanol, conteniendo 3 mg. de 
ácido oxálico, se hizo refluir durante 3 horas. La solución 
clara resultante fuá evaporada y el residuo fuá extraído 
con dietiláter. El extracto fuá lavado con NaOH acuoso al 
6%, se secó y evaporó para dar una mezcla de los isómeros 
cis y trans del compuesto exo XXII (C^Hg^ = hexametileno,
R3 y R4 = H, Rg = pentilo). I.R. 3400, 3060, 3030, 1055 cm" .

Ejemplo 38 Compuesto XXIV (C^Hg^ = hexametileno,
R3 y R4 = R2 = pentilo).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37? el com­
puesto exo XXV del Ejemplo 36 se hizo reaccionar con ácido 
oxálico para dar el correspondiente compuesto hidroxi.

Ejemplo 39 Compuesto VlIIb (C^Hg^ = hexametileno,

. .6
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R3 y R4 * H' R2 = pentilo).

Una solución de 34 mg. de la mezcla XXII de isó­
mero exo cis-trans del Ejemplo 37, en 4 mi. de acetona, se 
enfrió a ORC. y se añadió rápidamente 0,2 mi. de reactivo 
de Jones (Ejemplo 7) en 1 mi. de acetona. La mezcla;fué 
agitada a ORC. durante 10 minutos. Después se añadió iso- 
propil alcohol, seguido de agua de hielo. La extracción 
con dietiléter y evaporación del extracto dió 7 mg. del com 
puesto VlIIb.exo cis-trans (C^Hg^ =hexapetileno, y = 
H, Rg = pentilo). Este compuesto tuvo el mismo aspecto in­
frarrojo y R^ que el compuesto VlIIb preparado de acuerdo 
con el Ejemplo 44.

Siguiendo el procedimiento arriba indicado, se 
preparó el mismo compuesto VlIIb exo cis-trans por oxida*- 
ción da Jones del compuesto XXIV del Ejemplo 38.

Ejemplo 40 motil 6-exo-(1-heptenil)-3-hidroxibi 
ciclo j^3.1.cQ hexano-2-heptanoato. (XIII).

Una solución de metil 6-(l-heptenil)-3-oxobiciclo 
jj3.1.0j^hexano-2-heptanoato (500 mg.) preparado de acuerdo 
con el Ejemplo 20, en 26 mi. de dimetilformamida, se mezcló 
lentamente con borohidróxido de sodio (110 mg.) en 6,5 mi.

_ de agua en el alcance de 20 a 22RC, Le mezcla resultante 
se agitó a 20RC. durante 4 horas y después fue enfriada y 
mezclada con un volumen igual de ácido acético acuoso al 
10%. Aquella mezcla fué vertida dentro de 500 mi. de agua 
y la suspensión resultante fué extraída 4 veces con dietil­
éter. Los extractos combinados fueron secados con sulfato
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sódico anhidro y evaporados. El residuo fuá sometido a oro 
matografía de capa delgada preparativa sobre gel de sílice 
con hexano-acetona (4:3). El material con Rp 0.33, fuá 
eluído para dar metil 6-exo-(l-heptenil)-3-hidroxibiciclo 

j* 3.1.0.J hexano-2-heptanoato. I.R. 3400, 3100, 3075, 3030, 
1020, 1745, y 1180 cm -̂ ste producto exo es una mezcla 
de isómeros alfa y beta, que se separa por ulterior cromato 
grafía de capa delgada sobre gel de sílice.

Ejemplo 41 Acido 6-exo-(l-heptenil)-3-hidroxibi- 
cicle p.1.0.]he*aEO-2-h.ptan¿icc (XIII).

Una solución de metil 6-(l-heptenil)-3-hídroxibi- 
ciolo ¡J3.1.0jjj hexano-2-heptanoato (17 mg.) del Ejemplo 40 
en 5 mi. de metanol conteniendo 0,5 mi. de solución de car­
bonato sódico acuoso al 10%, se calentó a 55^0. durante 2 
horas.

La mezcla resultante se enfrió después a OSO, se 
aciduló con ácido clorhídrico a pH 2 y se extrajo con die- 
tiláter. La solución de dietiláter fuá lavada, secada con 
sulfato sódico anhidro y se evaporó para dar ácido 6-(hep- 
tenil)-3-hidrobicicloj3.1.0fj hexano-2-heptanóico. I.R. 
1745 y 1700 cm**\

25

Ejemplo 42 Metil 6-exo-(l-heptenil)-3-hidroxibi- 
ciclo ^3.1.ofjhexano-2-heptanoato (XIII).

La pasta oscura del Ejemplo 21 fuá disuelta en 4 
mi. de dimetilformamida y se enfrió a 2030. Una solución 
de dos equivalentes de borohidruro sódico en 1 mi. de agua 
se añadió a gotas por debajo de 2030. La mezcla se agitó
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durante cuatro horas. El exceso de horohidruro se destruyó 
después con ácido acético acuoso al 10%. La extracción po3* 
dietiléter seguida de evaporación, dió 300 mg. de'un aceita 
incoloro, que fue cromatografiado sobre 7 gramos de óxido 
de aluminio (actividad 11-111). Después de elución.con 
hexano, ulterior elución con benceno-dietiléter (1 : 1) 
dió motil 6-exo-(l-heptenil)-3-hidrobiciclo ^3.1.o/j hexant 
-2-heptanoato. La cromatografía de capa delgada sobre gel 
de sílice impregnado con 3% de nitrato de plata y dietilé- 
ter-benceno ( 6 : 4 )  dió R^ 0.33 I.R. 3400, 3095, 3085,
3045, .1745, 1615, 1242 cm**\

Ejemplo 43 Acido 6-exo-(l-heptenil)-3-hidroxibi- 
ciclo. ĵ 3.1.O.jjhexano-2-heptanóico (XIII).

El motil éster (20 mg.) del Ejemplo 42 fué disueT 
to en 5 mi. de metanol y agitado durante 4 horas con 15 mg. 
de hidróxido sódico a 25^0. La mezcla fué diluida después 
con agua de hielo y extraída con dietil éter. La capa al­
calina aouosa fué después acidulada con ácido clorhídrico 
diluido y extraída con dietiléter. El extracto fué secado 
y evaporado para dar ácido 6-exo-(l-heptenil)-3-hidroxibi- 
ciclo ^3.1.0.]] hexano-2-heptanóico.

Ejemplo 44 Acido 6-exo-(l-heptenil)-3-oxobiciclo 
j^3.1.0 ̂ hexano-2-heptanóico. (VIII).

El ácido hidroxi (10 mg.) del Ejemplo 43 fué di­
suelto en 5 mi. de acetona y enfriado a -5^C. Un ligero 
exceso de reactivo de Jones diluido 1 : 1 con acetona, fué 
añadido. La mezcla fué agitada durante 5 minutos a -5^0,. 
y después el exceso de reactivo de Jones fué destruido con
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aloohol de isopropilo. Se añadid agua y la mezcla se extra 
jo con dietiláter. El extracto fuá lavado con agua, secado 
y evaporado, para dar 7 mg. de ácido 6-exo-(l-heptenil)-3- 
oxobiciclo^3.1.0. []hexano-3-heptanóico. I.R. 3100, 3070, 
3045, 1745, 1700 y 1620 cm****.

Ejemplo 45 Motil 6-exo-(cis-1-heptenil)-3-hidro- 
xibiciclo 3.1.0. hexano-2-ot— heptanoato (XIII).

Una solución de 175 mg. de metil 6-exo-(cis-1-hep 
tenil)-3-oxo-biciclo ^3.1.0. jhexano-2-o¿ ¡-heptanoato (del 
Ejemplo 24) en 8 mi. de isopropil alcohol se ebfrió con un 
baño de hielo. Una solución de 100 mg. de barohidriiro de 
sodio en 1,5 mi. de agua se agregó rápidamente agitando.
La mezcla fuá agitada durante 2 : 25 horas con refrigera­
ción. Despuás se añadió acetona (2 mi.) y, despuás de po­
cos minutos, se añadió una solución de 0,5 mi. de ácido acá 
tico en 10 mi. de agua. La mezcla fuá concentrada y extraí 
da con etil acetato. El extracto fuá lavado con solución 
adosa de cloruro sódico y despuás secado y evaporado para 
dar un aceite, que fuá cromatografiado sobre 17 g. de Flo- 
risil (silicato de magnesio). La elución con una mezcla de 
hexanos isomáricos de acetona (97;3) dió 60 mg. de alcohol 

_ beta y 27 mg. del alcohol alfa. La cromatografía de capa 
delgada sobre gel de sílice con ciclohexano-etil acetato 
(75:25) dió R^ 0.49 para el alcohol beta y Rp 0.40 para el 
alcohol alfa.

Ejemplo 46 Metil 6-exo-(cis-l-heptenil)-3-hidro- 
xibiciclo { 3̂.1.0. Jj hexano-2-(3 -heptanoato (XIII)

Una solución de 600 mg. de metil 6-exo-(cis-1-hep.-
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tenil)-3-oxo-biciclo 3.1.0. hexano-2-^-heptanoato (del 
Ejemplo 24) en 25 mi. de isopropilalcohol se enfrió con un 
baño de hielo. Una solución de 500 mg. de borobidruro de 
sodio en 3 mi. de agua se añadió rápidamente, agitando.
El baño de hielo fuá eliminado y la mezcla se agitó durante 
3.5 horas. Despuós se añadió en pequeñas porciones una so­
lución de 1 mi. de ácido acótico en 25 mi. de agua, despuós 
de lo cual la mezcla fuá concentrada a presión reducida a 
1/2 volumen y extraída con etil acetato. El extracto fuá 
lavado con solución de cloruro sódico acuoso, secado y eva­
porado para dar un aceite, que fuá cromatografiado sobre 
50 g. de Florisil. La elución con una mezcla de hexanos 
isomóricos y acetona (97.5 : 2.5) dió 58 mg. del alcohol 
beta. La ulterior elución con el mismo sistema disolvente, 
pero 95:5, dió 78 mg. del alcohol alfa. La cromatografía 
de capa delgada sobre gel de sílice con ciclohexano-etil 
acetato (75:25) dió R̂ . 0.58 para al alcohol beta y R^ 0.38 
para el alcohol alfa.

Ejemplo 47 Etil 6-exo-(l,2-epoxiheptil)-3-oxobi- 
ciclo ¡^3.1.0.]]hexano-2-heptanoato. (IX).

Etil 6-exo-(l-heptenil)-3-oxobiciclo ¡3.1.0.]] he- 
xano-2-heptanoato (5 mg. del Ejemplo 20) se disolvió en 3 
mi. de cloroformo seco y la solución fuá enfriada a 5^0.
Una solución de ácido perláurico (3 mg.) en 1 mi, de cloro­
formo se añadió a gotas refrigerando. Despuós la solución 
resultante fuá agitada a 5^0 durante 90 minutos y despuós 
a 25SC durante 4 horas. El disolvente fuó evaporado enton-
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ces y se añadieron 5 m. de éter de petróleo (303 a 5030. 
fracción) para disolver el deido ldurico. La solución de 
éter de petróleo fuó decantada y el residuo fuó secado bajo 
hidrógeno para dar etil 6-exo-(l,2-epoxiheptil)-3-oxobici- 
clo jj3,1.0. Jj hexano-2-heptanoato.

Ejemplo 48 Racómico etil7-jj3o¿-hidroxi-5-oxo- 
2-(3-hidroxi-1-octen)-ciolopent-1°¿- -ilj) heptanoato (VI) 

es etilo, Rg es pentilo, R^ y R^ son H, C^Hg^ es hexame- 
tileno).

El residuo de óxido obtenido de acuerdo con el 
Ejemplo 47, fuá disuelto en 2 mi. de deido fórmico frió 
(98%) y la solución fuá agitada con 7 equivalentes molares 
de formato sódico a 40SC. durante una hara.

La mazóla resultante fuá evaporada al vacío para 
dar un residuo. Este residuo fuá suspendido en una mezcla 
de 5 mi. de dioxano y 5 mi. de solución acuosa de bioarbona 
to sódico. La suspensión fuá agitada a 25SC. durante tres 
horas y después fuá acidulada con deido clorhídrico concen­
trado para dar racémlco etil 7- jj 3°C -hidroxi-5-oxo-2-(3-hl - 
droxi-1-octen)-ciclo-pent-loí,-il] heptanoato en la forma de 
un aceite. Este material diÓ tres manchas cercanas entre 

_sí con R^ 0.76 sobre un cromatograma de capa delgada (gel 
de sílice con 3% de nitrato de plata y el sistema disolven­
te M-3).

Ejemplo 49 Racámico etil 7- jj}<x-hidroxi-5-oxo- 
2-(3-hidroxi-1-octen)ciclopent-1-ilj heptanoato (VI; R^ 
es etilo, Rg es pentil; R^ y R^ son H, C^Hp^ es hexametileno )

SO
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Etil 6-exo-(1-heptenil)-3-oxobiciclo ĵ 3.1.0.[] 

hexano-2-heptanoato (36 mg. del Ejemplo 20), se disolvió 
en 5 mi. de ácido fórmico (98%) y la solución se enfrió al 
punto de niebla. Una cantidad equimolar de peróxido de hi­
drógeno acuoso al 30% fuó añadida, y la temperatura.de la 
mezcla elevada hasta alrededor de 25^0. La mezcla fuó agi­
tada despuós a 252c. durante 90 minutos y despuós fuó eva­
porada al vacío. El residuo resultante fuó suspendido en 
una mezcla de 5 mi. de dioxano y 5 mi. de solución acuosa 
saturada de carbonato sódico, y la suspensión fuó agitada 
a 25SC. durante tres horas. La acidulación con ácido clor 
hídrico concentrado dió despuós racómico etil 7- (^3^-hidrr 
xi-5-oxo-2-(3-hidroxi-1-ooten)-ciclopent-1 o¿-ilj heptanoa- 
to en la forma de un aceite. Este material dió tres man­
chas cercanas entre sí con R^ 0.76 sobre un oromatograma 
de capa delgada, (gel de sílice con 3% de nitrato de plata 
y el sistema disolvente M-3. Este producto mostró 30% de 
la actividad del autentico PGB^ natural cuando se ensayó 
para la actividad estimulante de músculo liso sobre la pre 
paración de fondo de estómago de rata.

Ejemplo 50 Racómico metil 7- Q} oO,5-dihidroxi-
- 2-(3-hidroxi-l-octen)-ciclopent-l oC -ilj heptanoato (áster

racómico de metilo de la mezcla PGF „ -PGF . fórmula II,1(%- 1#
R2 es pentilo, C^Hgn es hexametileno).

Una solución de metil 6-exo(l-heptenil)-3-hidro- 
xibiciclo ĵ 3.1.0<Tj hexano-2-heptanoato, (25 mg. del Ejem­
plo 42) en 3 mi. de ácido fórmico frió al hielo, se mezcló
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con equivalentes 1.1 de peróxido de hidrógeno acuoso al 
30% en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla resultante 
se dejó calentar lentamente hasta alrededor de 2530. duran­
te 2.5 horas y despuás se agitó aproximadamente a 40&C du­
rante 1.5 horas. La mezcla resultante fuá evaporada a pre­
sión reducida y el residuo fuá mezclado con 3 mi. de solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico al 3%. Esta mezcla fuá 
durante 1.5 horas a alrededor de 25^0.; se aciduló ál pH 2, 
y se extrajo con dietil áter. El extracto de dietil áter 
fuá lavado con porciones sucesivas de agua hasta que el la­
vado reciente fuá neutro y despuás se secó con sulfato só­
dico anhidro y se evaporó a sequedad. El residuo aceitoso 
fuá sometido a cromatografía de capa delgada preparativa 
sobre gel de sílice impregnado con solución acuosa de nitra 
to de plata al 3%) usando como sistema disolvente etil ace­
tato-metano-agua (160:25:100). Se obtuvieron dos zonas de 
compuesto, que fueron eluidas separadamente y aisladas de. 
la manera usual. La zona de movimiento más rápido, 0,62, 
contuvo, racámico metil 7- j^3<3^5d'-dihidroxi-2-(3-hidroxi- 
1-octen)-ciclopen-1o¿ -iifj heptanoato (PGF^). La zona de 
movimiento más lento contuvo el correspondiente isómero <3 
(PGF.,% ).

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 74 
y 78, metil 6-exo-(l-heptenil)-3-hidrobiciclo j]3.1.0.j he- 
xano-2-heptanoato fuá oxidado con ácido perláurico y des­
puás tratado con ácido fórmico y formato sódico para dar 
los mismos productos arriba descritos en el Ejemplo 50.
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Ejemplo 51 Acido racámico 7- ,5-dihidroxi- 
2-(3-hidroxi-1-octen)-ciclopent-1c^-ilJ heptanóico (mezcla 
racámica P G F ^  -PGF^).

Una solución de ácido 6-exo-(l-heptenil)-3-hidro- 
biciclo [3.1.0.^ hexano-2-heptanóico (2? mg. del Ejemplo 41) 
en 3 mi. de ácido fórmico frió al hielo, conteniendo 6 equi­
valentes de formato sádico, se mezcló con 1.1 equivalentes 
de peróxido de hidrógeno acuoso al 30% en una atmósfera de 
nitrógeno. La mezcla resultante se dejó calentar lentamen­
te hasta alrededor de 25%C durante 2.5 horas y despuó's se 
agitó hasta alrededor de 40ac. durante 1.5 horas. La mezcle 
resaltante fuá evaporada a presión reducida para dar un re­
siduo pulverulento, que fuá sacudido con 3 mi. de solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico durante 2,5 horas.
La solución resultante fuá acidulada con ácido clorhídrico 
diluido hasta pJ 2. La extracción con dietíláter y evapora­
ción del extracto dió un residuo, que fuá sometido a croma­
tografía de capa delgada preparativa sobre gel de sílice im 
pregnado con solución de nitrato de plata acuosa al 3%, usar 
do como sistema disolvente etil acetato-metanol-ácido acáti- 
co-isooctano-agua (110:30:35:10:100). Se obtuvieron dos zo­
nas de compuesto, que fueron separadamente eluídas y aisla­
das de la manera usual. La zona de movimiento más rápido 
contuvo ácido racámico 7- {̂ 3o¿ ,5%, -dihidroxi-2-( 3-hidroxi- 
1-octen) ciclopent-le(' -il*] heptanóico (PGF^ ) y tuvo el mis­
mo Rj, que el autántico y natural PUF^. El espectro de masa 
y el espectro infrarrojo de material en la zona de movimien­
to más rápido fueron los mismos que para el autántico y na­
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de material en la zona de movimiento más rápido fueron los 
mismos que para el auténtico y natural P G F ^ .  Este P G F ^  
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La zona de movimiento más lento contuvo ácido ra- 
oémico 7- ^3c^,5^-dihidroxi-2-(3-hidroxi-1-octen)-ciclopen1 
-1tx.-ilj heptanéico (PGF^ ) .

Ejemplo 52 Acido racémico 7- 3 ot-hidroxi-5-oxo-
2í3-(3-hidroxi-1-octen)-ciclopent-ioL. -ilQ heptanéico ((VI, 
R-j= H, Rg = pentilo, y = H, = hexametileno).

En una caja seca, bajo nitrégeno, 25 mg. de ácido 
6-exo( 1heptenil)-3-oxobiciclo ][ 3.1.0.^ hexano-2^5 -heptanéi­
co (del Ejemplo 44) se mezclaron a 25^0., con 4 mi. de ácidc 
férmico anhidro, conteniendo 35 mg. de bicarbonato sédico, 
y ligeramente menos de un equivalente de peréxido de hidré- 
geno acuoso al 90%. Después de agitar durante 3 horas a 
2530., 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 25^0. Después, 
la adicién de ácido clorhídrico, extraccién con dietil éter, 
desecacién del extracto, y evaporacién, dié sobre cromato­
grafía de capa delgada sobre gel de sílice, un rendimiento 
de 15% de ácido racémico 7-¡j3ot.-hidroxi-5-oxo-2%-(3-hidro 
xi-1-octen)-ciclopent-1o(.-ilj heptanéico, con el mismo R̂ . 
que el auténtico PGE^.
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Ejemplo 53 Acido racdmioo 7- 3o0,5-dihidroxi- 
2(3 -(3-hidroxi-1-octen)-ciclopent-loL -il] heptandioo (VII,
R^ = H, Rg = pentilo, Rj y R^ = H, = hexametileno)

Una solucidn conteniendo 20 mg. de deido 6-exo 
(l-heptenil)-3-hidroxibiciclo [¡3.1.0.̂ ] hexano-2-heptandico 
(del Ejemplo 43) en 2 mi. de ácido fórmico conteniendo 5 
equivalentes de bicarbonato sádico (basado en el ácido hep- 
tandico) se enfrid OBC. Se añadid una cantidad equivalente 
de perdxido de hidrdgeno y la solucidn fuá agitada durante 
una hora calentando a 25SC. La mezcla fue de nuevo enfria­
da y despuds evaporada. Se añadid al residuo, bicarbonato 
sádico acuoso saturado (3 mi.) y la suspensidn fue sacudida 
durante 45 minutos. Despuds de extraccidn con dietil dter, 
la solucidn fud enfriada a 5^0, acidulada a pH 3 con ácido 
clorhídrico 1 N, y enseguida extraída con varias porciones 
de dietil dter. Los extractos combinados fueron lavados 
con pequeñas cantidades de agua y despuds fueron seoados y 
evaporados para dar 17 mg. de un aceite. La cromatografía 
de capa delgada de este aceite sobre gel de sílice, conte­
niendo nitrato de plata al 3% con etilacetato-ácido acdtico, 
metanol-trimetilpentano-agua (110:30:35:10:100) dieron 
P G F ^  , racdmico, Rj? 0,y65. ^ste producto mostrd 40% de la 
actividad del PGF^natural, dpticamente activo en un bio - 
ensayo, cuando se comprobd la actividad estimulante de más- 
culo liso sobre la preparacidn de fondo de estdmago de rata, 

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 47 a 
53) los otros reactantes de la fdrmula VIII y fdrmula XIII, 
descritos en los Ejemplos 20 a 24 y 39 a 46, incluyendo los
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estereoisómeros individuales, descritos en aquellos Ejemplo3, 
fueron cada uno transformado en los correspondientes com­
puestos de la fórmula VI y fórmula VII.

Tambián siguiendo los procedimientos de los Ejem­
plos 47 a 53, los análogos de 1-metil-1-heptenil, 1-etil- 
1-heptenil, 1-propil-1-heptenil, 1-isopropil-1-heptenil, 
vinil, 1-butenil-metileno-tetrametileno, 1-metiltetrameti- 
leno y octametileno descritos despuás del Ejemplo 21, fue­
ron cada uno transformados, antes de reducción de borohidru 
ro, a los compuestos de la fórmula VI, y despuás de reduo-^- 
ción de borohidruro, a los compuestos de la fórmula VII.

Durante la transformación de los reactantes de la 
fórmula VIII o de la fórmula IX a los productos finales de 
la fórmula VI, como se ha descrito y dado por ejemplo arri­
ba, se obtiene frecuentemente un producto de la siguiente 
fórmula:

& CnH2n-C00Ri

H /
0=0. / O H  

^3 ^2

XLIII

25

en que R^, Rg, R^! R4 y C^Hg^ y ^ s o n  como se ha definido 

arriba.
Se observará que los productos de aquella fórmula 

pueden ser considerados como productos de deshidrataclón 
de los productos de la fórmula VI, aunque es inseguro si 
los productos de la fórmula XLIII son formados directamente 
del reactante de la fórmula VIII-o de la fórmula IX, o si
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el producto de la fórmula XIIII resulta por deshidratación 
del producto de la fórmula VI.

El compuesto de la fórmula X1III, en que 
es.hexametileno Rg es pentilo, R^ y R^ son H, y la mitad 
"CnH2n"C00Rl está en configuración alfa, es conocido, y se 
hace referencia al mismo variadamente corno PGE^ -217,
-220 y P8A.j. Véase Biochem. Biophys. Res. Comm, 21, 413 
(1965). Aquel compuesto, así como sus ásteres y sales far­
macológicamente aceptables, reducen la presión sanguínea 
arterial sistèmica e inhiben la agregación de plateleta, 
como lo hace PGE^ y por ello es útil para controlar la pre­
sión sanguínea en animales hipertensivos, incluyendo el hom 
bre, y en el estudio y prevención en la formación del trom­
bo. Los otros compuestos, comprendidos por la fórmula ge­
nérica XLIII, son también útiles para los mismos fines. 
Además, estos compuestos son especialmente útiles para 
aquellos propósitos, porque son sustancialmente más selec­
tivos en causar respuestas biológicas, semejantes a la pros 
taglandiha, que las prostaglandinas naturales y, por lo tan 
to, causan menores y menor cantidad de efectos secundarios 
indeseados, que las prostaglandinas naturales.

Estos compuestos de la fórmula XLIII son separa­
dos de las mezclas de reacción, obtenidas durante la produc 
ción de los compuestos de la fórmula VI, como se describe y 
cita, por ejemplo, arriba, por procedimientos conocidos en 
la ciencia, ventajosamente por cromatografía de gel de sí­
lice. Las temperaturas de reacción más 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 alcance de alrede­
dor de 508C. hasta alrededor de 100SC., más bien que los 
alcances de temperatura inferiores preferidos, es decir 
alrededor de 108C. hasta alrededor de 502C., preferidos pa­
ra la producción de los compuestos de la fórmula VI, son 
preferidos cuando se desea que el compuesto de la fórmula 
XLIII sea el producto principal. lambión se prefiere para 
este propósito el camino IX a XLIII.

Ejemplo 54 Acido racómico 7- ̂ 5-oxo-2-(3-hidro- 
xi-1-octen)-3-ciclo-penten-1oL-ilj heptanóico.

Una solución de ácido 6-exo(l-heptenil)-3-hidro- 
xibiciclo hexano-2-heptanóico (10 mg. del Ejemplo
41) en 10 mi. de diclorometano, se mezcló con equivalente 
1.1 de ácido peracático (solución acuosa 40%) a OSO. La 
mezcla resultante fuá agitada durante 90 minutos en el al­
cance de Ose. a 5SC. La mezcla fuá evaporada a presión 
reducida y Ose. Para dar un residuo, que fuá cromatogra- 
fiado sobre ácido silícico y eluído con una mezcla de ben­
ceno y etil acetato (8:2). La evaporación del eluato dió 
ácido raoámico 6-exo-(l,2-epoxiheptil)-3-oxobioÍolo [̂ 3.1.0.[ 
hexano-2-heptanóico, con característica absorción infrarro- 
ja a 860 cm .

El arriba citado epóxido fuá disuelto despuás en 
5 mi. de ácido fórmico (90%) y la solución fuá calentada 
rápidamente al punto de ebullición y fuá refluida durante 
5 minutos. Esta solución fuá entonces rápidamente enfriada 
al punto de congelación. La mezcla fría fuá evaporada des-
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pues con refrigeración y a presión reducida* El residuo repul 
tante fue mezclado con 3 mi. de solución acuosa al 3% de bi 
carbonato sódico. Aquella mezcla fue sacudida durante 2 ho 
ras a 256C. La solución resultante fuó acidulada con acido 
clorhídrico diluido a pH 2. La extracción con dietil óter 
y evaporación del extracto dió un residuo, que fuó sometido 
a cromatografía preparativa de capa delgada sobre gel de sí 
lice con el sistema de disolvente Ag diluido con 1,5 volú­
menes de dietil óter. Se separó la mancha con igual que 
el auténtico PGA^ y el ácido racémico 7- 5-oxo-2-(3-hidroxi-- 
1-octen)-3-ciclopenten-1#/-il heptanóico fuó aislado de la 
manera usual*

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54, etil 
6-ex.-(l,2-.,.xih.,tU)-3-.x.M.i.l. [3.1.0.] h.xanc-2-h.,-
tanoato (del Ejemplo 47) fuó transformado al etil óter del 
PGA.j racómico.

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54 
los otros reactantes de la fórmula VIII descritos en los 
Ejemplos 20 a 24, 39 y 44, incluyendo los estereoisómeros 
individuales, descritos en aquellos ejemplos, fueron trans­
formados cada uno al correspondiente compuesto de la fórmu­
la XLIII.

1

También siguiendo el procedimiento del Ejemplo 54. 
los análogos 1-metil-1-heptenil, 1-etil-1-heptenil, 1-pro- 
pil-1-heptenil, 1-isopropil-1-heptenil, vinil, 1-butenil, 
metileno, tetrametileno, 1-metiltetrametileno y octametile- 
no, descritos después del Ejemplo 21, fueron transformados
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cada uno al correspondiente compuesto ae la fórmula XLIII,

N A . -

la presente patente de invención, comprende las 
siguientes reivindicaciones :

1.- Procedimiento para producir nuevos análogos 
de prostaglandina y prostaglandina F^ , particularmente 
un procedimiento para producir un producto de la fórmula:

2B

en que r*\^ es un expresión genárica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, R-¡ es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 
1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, 
Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de oarbono, indù 
sive, Rj y son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono inclusive, y es alquileno de 1 a 8 átomos de
carbono inclusive, caracterizado por comprender la operación 
de mezclar un reactante de la fórmula:
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C ^ - C 0 0 R ^

^ 3
en que , Rg, R^, R^ y son como se ha definido arri­
ba, con ácido reactante, que es (1) un ácido orgánico con 
pK menor de 4, (2) una mezcla de un ácido orgánico con pK 
a 6 y una cantidad catalítica de un ácido con pK menor de 
2, (3) un ácido inorgánico con pK menor de 4, (4) un ácido 
de Lewis, o (5) mezclas de aquellos ácidos reactantes.

2.- Procedimiento para producir el producto de 
la fórmula:

25

en que es una expresión genérica denotando una configu­
ración alfa o beta de la mitad enlazada, R-¡ es hidrógeno, 
alquilo de 1 a  8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono, inclusive, fenilo o fenilo sustituido 
por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclu­
sive, Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, Rß y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y es alquileno de 1 a 8 átomos
de carbono inclusive, caracterizado por comprender la opera 
ción de mezclar un reactante de la fórmula:
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^a-COOR.,

OR^—ORgR^

en que , Rg, R^, y C^Hg^ son como se ha definido arri­
ba, con un compuesto de peroxi que es peróxido de hidrogeno 
o un ácido orgánico per-carboxílico, en la presencia de un 
ácido reactante, que es (1) un ácido orgánico con pK menor 
de 4, (2) una mezcla de un ácido orgánoio con pK 4 a 6 y 
una cantidad catalítioa de un ácido con pK menor de 2, (3) 
un ácido inorgánico con pK menor de 4, (4) un ácido de Le- 
wis o (5) mezclas de aquellos ácidos reactantes.

3.- Procedimiento para producir un producto de la
fármula:

25

en que es mía expresián genórica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono, inclusive, cicloalquilo 
de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono inclusive, fenilo, o fenilo sustituido 
por 1 a 3 cloroalquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, 
Rg es hidrógeno o alquilo de ,1 a 8 átomos de carbono inclu- 
sive, Rj y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de caí 
bono inclusive y C^Hg^ es alquileno de 1 a 8 átomos de car- 
bono inclusive, caracterizado por la operación de mezclar 
un compuesto de peroxi, que es peróxido de hidrógeno o un

30
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ácido orgánico per-carboxílico con un reactante de la fór-

0̂  C^H^-OOOR^

CR^=0RgRj

en que R^, Rg, Rj y y C^Hg^ son como se ha definido, ante- 
riormente.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 ó 
2, caracterizado porque dicho ácido reactante es un ácido 
orgánico con pK menor de 4.

5. - Procedimiento según la reivindicación 4, ca - 
racterizado porque dicho ácido orgánico es ácido fónuico.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 4 ó
5, caracterizado porque una sal de metal de álcali de dicho 
ácido orgánico también está presente en la mezcla de reacción.

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 2 a
6, caracterizado porque dicho compuesto de peroxi, cuando 
se requiere, es peróxido de hidrógeno.

8. - Procedimiento para producir un producto de la
fórmula: Q Mg^-COOR^o

25

CR^CRgRj
en que f*'*-' es una expresión genérica denotando una conf igura- 
ción alfa o beta para la mitad enlazada, R^Q es alquilo de 
1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo de 3 a 10 
átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 átomos de 
carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 1 a 3 do- 
ro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, Rg es hi
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drógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, R^ 
y son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono in­
clusive y C3 H2R es alquileno de 1 a 8 átomos de carbono in­
clusive, caracterizado por la operación de mezclar un reac­
tant e de la fórmula:

CR^CRgRj

en que Rg, R j y  R^ son como se indica arriba, con un haluro 
orgánico de la fórmula X-C^Hg^-COOR^Q, en que R ^  y C^Hg^ 
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 ál­
cali, una amida de metal de álcali o un alcóxido de metal 
de álcali.

9.- Procedimiento para producir un producto de 
la fórmula: A C^Hp^-COOR^

CR̂ =CRgRj
en quermes una expresión genérica denotando una configura- 

2 0 ción alfa o beta para la mitad enlazada, R^p es alquilo de 
1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo de 3 a 1 0  

átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 1 0 átomos de 
carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 1 a 3 cío 
ro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, Rg es 

25 hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive,
=3 y son M.dr¿gen. . alquil, de 1 . 4 ¿teme, de carbón, 
inclusive y C^Hg^ es alquileno de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, que se caracteriza por la operación de mezclar 
un reactante de enamina de la fórmula:
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en que Rg, R^, y R^ son como se ha indioado arriba y .R̂  y 
Rg son alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, o al- 
quileno enlazado por medio de carbono u oxígeno para formar 
con el nitrógeno un anillo heterocíclico de 5 a 7 miembros, 
con un haluro orgánico de la fórmula X-C^Hp^-COOR^ Q, en que 
R*tO y son como se ha indicado arriba, y X es cloro,
bromo o yodo.

10.- Procedimiento para producir un producto de 
enamina de la fórmula:

A

en que Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, Rj y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y R^ y Rg son alquilo de 1 a 8 átomos 
de carbono inclusive, o alquileno enlazado por medio de car 
bono u oxígeno para ^formar con el nitrógeno un anillo hete 
rooíolico de 5 a 7 miembros, caracterizado por comprender 
la operación de mezclar un reactante de la fórmula:

Ck

n*D **fTB 13, u.tí̂ ssujng-n<2
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en que Rg, Ri y R/ son como se ha indicado arriba con una 
amina secundaria de la fórmula NH en que R^ y Rg son

alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive o alquileno en­
lazado conjuntamente por medio de carbono u oxígeno para for 
mar con el nitrógeno un anillo heterociclico de 5 a 7 miem - 
bros, con un ácido fuerte.

11. - Procedimiento según la reivindicación 9, ca - 
racterizado porque dicha enamina es producida según la rei­
vindicación del procedimiento 10.

12. - Procedimiento según la reivindicación 8, ca­
racterizado porque dicha base es un alcóxido de metal de

13. - Procedimiento según la reivindicación 12, ca­
racterizado porque dicho alcóxido es derivado de un alcanol 
terciario.

14. - Procedimiento según la reivindicación 12, ca­
racterizado porque dicho alcóxido es butóxido terciario.

15. - Procedimiento según las reivindicaciones 8 y 
12 a 14, caracterizado porque dicho metal de álcali es potas: .o

16. - Procedimiento según las reivindicaciones 8 y 
12 a 15, caracterizado porque se utiliza como diluyante, 
ülmetoxietano o tetrahidrofurano.

17. - Procedimiento según las reivindicaciones 9 u 
11, caracterizado porque la reacción entre enamina y haluro 
orgánico se realiza en presencia de dimetilsulfóxido.

18. - Procedimiento según las reivindicaciones 8,
9 y 11 a 17) caracterizado porque *X en dicho haluro orgánico 
es yodo.
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19.-Procedimiento segán las reivindicaciones 10 u 11, 
caracterizado porque dicha amina secundaria es pirrolidina, 
piperidina, hexametilenimina o moríolina insustituidas o 
C-alquil-sustituídas.

20. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 10, 11 
ó 19, caracterizado porque dicho ácido fuerte es un ácido 
sulfónico orgánico.

21, - Procedimiento para producir un producto de la 
fórmula:

CR^=CRgR^

en que Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive y R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive, caracterizado por la operación de oxi­
dar un reactante de la fórmula:

CR^CRgR^

20
con un agente oxidador, que no alterna la mitad de-CR^=CRgR- 

22.- Procedimiento según la reivindicación 21, carac­
terizado porque dicho agente oxidante es ácido crómico aci- 
dioo.

25

23.- Procedimiento segán las reivindicaciones 2 a 7, 
caracterizado porque el reactante de la fórmula:

30



1

5

3 43t30 - 93.-

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

24.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 8, 10, 11 a 16 y 18 a 21, caracterizado porque el reac- 
tante de la fórmula: 0

CR^CRgRj

es obtenido por el procedimiento de las reivindicaciones 
21 ó 22.

25. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 ó 
2, caracterizado porque la mitad de OH enlazada al anillo 
de ciclopentano de dicho producto está anlazada en configu­
ración alfa.

26. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 
7 y 25, caracterizado porque R^ en dicho producto y dicho 
reactante es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive.

27. - Procedimiento según las reivindicaciones 1
a 7 y 25, caracterizado porque R^ en dicho producto y dicho 
reactante es metilo.

28. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 
_ a .7 y 25, caracterizado porque R^ en dicho producto y dicho
reactante es hidrógeno.

29. - Procedimiento según las reivindicaciones 8,
9 y 11 a 20, caracterizado porque R^, cuando está presente 
en dicho producto.o en dicho reactante es alquilo de 1 a 4 
átomos de carbono inclusive.

SO
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30. - Procedimiento según las reivindicaciones 8,

9 y 11 a 20, caracterizado porque en dicho producto y 
dicho reactante es metilo o etilo.

31. - Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 9, 11 a 20 y 23 a 30, caracterizado porque 
CnHgn , cuando está presente en dicho producto o dicho reac 
tanto, es hexametileno.

32. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 
a 9; 11 a 20 y 32 a 31, caracterizado porque -C^Hp^-COOR^ 
ó -C^Hg^-COOR^Q, cuando están presentes en dicho producto
o dicho reactante, se enlaza a la molécula en configuracién 
alfa.

1S

20

25

33. - Procedimiento según las reivindicaciones 2 
y 4 a 32, caracterizado porque la mitad -CR^CRgR^, cuando 
está presente en dicho producto o dicho reactante está en 
configuración cis.

34. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 
a 33) caracterizado porque Rg en dicho producto y dicho 
reactante es pentilo.

35. - -Procedimiento según las reivindicaciones 1
a 34) caracterizado porque R^ en dicho producto y dichoi
reaotante es hidrógeno.

36. - Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 1 a 35) 'caracterizado porque R^ en dicho producto y di­
cho reactante es hidrógeno.

37. - Procedimiento según las reivindicaciones 1
a 36, caracterizado porque el reactante biciclo o el produc­
to biciclo está en configuración oxo, respecto a la mitad

50
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38.- Procedimiento para producir un producto de
la fórmula:

^ O H

" ^ 2

IO
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en que es una expresión genórica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, R^ es hidrógeno, 
álcali de 1 a 9 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido 
por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclu­
sive, Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
d. carbono inclusive y es aguileno d. 1 a 8 ¿toaos
de carbono inclusive, que comprende mezclar un reactante 
de la fórmula: HO pnHpn-COORi

R2R3
en que R.¡, Rg, R^, R^ y son como se define arriba,
con un ácido reactante que es (1) un ácido orgánico con pK 
menor de 4, (2) una mezcla de un ácido orgánico con pK 4 a 
6 y una cantidad catalítica de un ácido con pK menor de 2, 
(3) un ácido inorgánico con pK menor de 4 (4) un ácido de 
Lewis. o (5) mezclas de aquellos ácidos reactantes.
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39.
la fórmula:

Procedimiento para producir un producto de

en que es una expresión genórica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a  10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 
1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, 
Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclu­
sive , y R^ son hidrogeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono inclusive y C^Hg^ es alquileno de 1 a 8 átomos de 
oarbono inclusive, caracterizado porque se mezcla un reac- 
tante de la fórmula:

en que , Rg, y C^Hg^ son como se define arriba con
un compuesto peroxi, que es peróxido de hidrógeno o un áci­
do percarboxílico orgánico, en presencia de un ácido reac- 
tante que es (1) un ácido orgánico con pK menor de 4, (2) 
una mezcla de un ácido orgánico con pK 4 a 6 y una cantidad 
catalítica de un ácido con pK menor de 2, (3) un ácido inor­
gánico con pK menor de 4) (4) un ácido de Lewis, o (5) mez­
clas de aquellos ácidos reactantes.
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la fórmula:
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Procedimiento para producir un producto de

en que es una expresión genórica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, R^ es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a  10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 
10 átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido 
por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclu­
sive, Rg es.hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inolusive, y son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y O^Hg^ es alquileno de 1 a 8 átomos 
de carbono inclusive, caracterizado por mezclar un compues­
to peroxi, que es peróxido de hidrógeno o un ácido peroar- 
boxílico orgánico con un reactante de la fórmula:

HO C^Hg^-COOR^

.CR^CRgR^

en que R.,, Hg, R3, R4 y 0̂  e.n come ae define arrita.

41. - Procedimiento segón las reivindicaciones 
38 ó 39, caracterizado porque dicho ácido reactante es un 
ácido orgánico con pK menor de 4.

42. - Procedimiento segón la reivindicación 41, 
caracterizado porque dicho ácido orgánico es ácido fórmico.

43. - Procedimiento segón las reivindicaciones
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41 6 42, caracterizado porque una sal de metal de álcali 
de dicho ácido orgánico también está presente en la mezcla 
de reacción.

44. - Procedimiento segdn las reivindicaciones
39 a 43y caracterizado porque dicho compuesto peroxi, cuan 
do se requiere, es peróxido de hidrógeno.

45. - Procedimiento para producir un producto
de la fórmula: HO C^Hg^-COOR^

OR^.CRgR^

en que es una expresión genérica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, R^ es hidrógeno 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a 10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido 
por 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclu 
sive, Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive, y C^Hg^ es alquileno de 1 a 8 átomos 
de carbono inclusive, que se caracteriza por mezclar boro- 
hidruro de sodio con un reactante de la fórmula:

25

en que R^, Rg, R3, R¿¡. y C^Hg^ son como se definen arriba.
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46.- Procedimiento según las reivindicaciones 39 

a 44) caracterizado porque el reactante de la fórmula:

es producido por el procedimiento de la reivindicación 45.
47. - Procedimiento según las reivindicaciones 38 

ó 39, caracterizado porque el OH enlazado,al anillo de oi- 
clopentano de dicho producto, adyacente a la cadena lateral 
trans insaturada, está enlazado en configuración alfa.

48. - Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 38 a 47, caracterizado porque el OH enlazado al anillo 
de ciclopentano adyacehte -C^Hp^-COOR^ cuando está presen­
te en dicho producto o dicho reactante, está enlazado en 
configuración alfa.

49. - Procedimiento según las reivindicaciones 39 
a 48, caracterizado porque la mitad -CR^CR^R^, cuando está 
presente en dicho producto o dicho reactante, está en con­
figuración cis.

50. - Procedimiento según las reivindicaciones 38 
a 49, caracterizado porque Ĉ I-Iĝ  en dicho producto y dicho 
reactante es hexametileno.

51. - Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 38 a 50, caracterizado porque R^ en dicho producto y 
dicho reactante es alquilo de 1 a 4 átomos inclusive.

52. - Procedimiento según las reivindicaciones 38
a 50, caracterizado porque R-] en dicho .producto y dicho reac 
tante es metilo.
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53. - Procedimiento según las reivindicaciones 38
a 50, caracterizado porque R^ en dicho producto y dicho 
reactante es hidrógeno.

54. - Procedimiento según las reivindicaciones 38 
a 53) caracterizado porque Rg en dicho producto y dicho 
reactante es pentilo.

55. - Procedimiento según las reivindicaciones 38 
a 54, caracterizado porque en dicho producto y dicho 
reactante es hidrógeno.

56. - Procedimiento según las reivindicaciones 38 
a 55, caracterizado porque en dicho producto y dicho 
teactante es hidrógeno.

57. - Procedimiento según una de las reivindica - 
ciones 38 a 56, caracterizado porque la mitad de -C^Hs^-COOR^ 
en dicho producto y dicho reactante está enlazada en configura 
guración alfa.

58. - Procedimiento según las reivindicaciones
38 a 57, caracterizado porque el reactante biciclo o produc 
to hiciolo está en configuración oxo, respecto a la mitad 
monovalente, unida al anillo de ciclopentano.

59. - Procedimiento para producir un producto de 
la fórmula:

en que Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos
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de carbono inclusive y C^Hg^ es alquileno de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive, caracterizado j)or oxidar un reactante 
de la fórmula:

H? ^ O ^ - C H g O H

( X .CR^=CRgRj

en que Rg, Rj, R^ y C^Hg^ son como se ha indicado arriba, 
con un agente oxidante, que no altera la mitad -CR^-CRgR^.

60.- Procedimiento para producir un producto de 
la fámula: „ ^ H ^ - C 0 0 H

CR^=CRgR^

en que Rg es hidrógeno o alquileno de 1 a 8 átomos de carbo 
no inclusive, R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 áto­
mos de carbono inclusive, y es alquileno de 2 a 8
átomos de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un 
reactánte de la fórmula:

H0 / C A n CHO

(X .CR^CRgR^

en que Rg, R^, y C^Hg^ son como se ha indicado arriba, 
con un agente oxidante que no altera la mitad de -CR^CRgR^ 

61.- Procedimiento para producir un producto de 
la fórmula:
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'CiAn-COOH

OR^-CRgRg

en que Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de-carbono 
inclusive, R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y C^Hg^ es un alquileno de 2 a 8 áto­
mos de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un reac­
tant e de la fórmula:

R?o / C A n - C H A

.CR^=CRgR^

en que Rg, Rg, R^ y como se ha indicado arriba
y Ey y Rg son mitades transformables en H bajo condiciones 
acídicas por un agente oxidante acídico, que no altera la 
mitad de -CR^=CRgRg .

62.- Procedimiento para producir un producto de
i. fámula: - ü h,„-COOH^ n ¿n

CR^ORgRg

en que Bg ee hidrogene e alquil, de 1 a d ^.m.e de .arfen, 
inclusive, Rg y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y C^Hg^ es alquileno-de 2 a 8 átomos 
de carbono inclusive, caracterizado por oxidar un reactante 
de la fórmula:
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OR,=CR^R^ 4 2 3

arribaen que Rg, Rj) R̂ _ y C^Rp^ son como se ha indicado 
y R y R son mitades transformables en H en condiciones ací .f 
dicas con un agente oxidante acídico, que no altera la mi­
tad -CR^CRgRj .

63. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 59 
a 62, caracterizado porque dicho agente oxidante es ácido 
crómico acídico.

64. - Procedimiento para producir un producto de 
la fórmula: HO ?nH2n-CH20H

O . -CR.=CR„RT4 2 3

en que Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono 
inclusive, Rg y R^ son hidrógeno o alquilo de .1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y C^Hp^ es alquileno de 2 a 8 átomos 
de carbono inclusive, caracterizado por mezclar un ácido 
con un renotante de la fórmula:

R?P, /CiAn-CHgORg

-CR^=CRgR^

en que Rgf Rj! R^ y ^^2n como se define arriba y Ry y 
Rg son mitades transformadas en H bajo condiciones acidi­
ces.

65.- Procedimiento para producir un producto de 
la fórmula:50
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CR^CRpRj

en que Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a b áncmos de carbono, 
inclusive, y R^ son hidrógeno o alquila de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive y es alquileno de 2 a 0 átomos
de carbono inclusive, caracterizado por mezclar un acido 
con un reactante de la fóimula:

5-70 / n H 2 n - 0 H ^

.OR =0R 4 2 3
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en que Rg, Rg, R^ y C^Hg^ son como se define arriba y Ry y 
Rg son mitades transformadas.en H bajo condiciones acidices;

66. - Procedimiento según las reivindicaciones 62 
ó 65, caracterizadas porque Rq es un radical bivalente de 
etileno insustituído o sustituido con uno o dos radicales 
de alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive.

67. - Procedimiento según las reivindicaciones 61 
a 66, caracterizado porque Ry y Rg ouando están presentes, 
son 2-tetrahidropiranilo.

68. - Procedimiento según las reivindicaciones 59 
a 67í caracterizado porque C^Hg^ en dicho producto y dicho 
reactante es hexametileno.

69. - Procedimiento según las reivindicaciones 59 
a 68, caracterizado porque Rg en dicho producto y dicho 
reactante es pentilo.

70. -.Procedimiento según las reivindicaciones 59 
a 67, caracterizado porque Rg en dicho producto y dicho
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- 105.-

1
reactante es hidrógeno. v  ó  ^  v  v

71.- Procedimiento según las reivindicaciones 59 
a 70, caracterizado porque R^ en dicho producto y dicho 
teaotante es hidrógeno.

59 a 71, caracterizado porque la mitad -C^CRgR^ en dicho 
producto y dicho reactante está en configuración cls.

73. - Procedimiento según las reivindicaciones 59 
a 72, caracterizado porque dicho producto y dicho reactan­
te están en configuración exo respecto a la mitad -CR^RgRj.

74. - Procedimiento para producir un producto de 
la fórmula:

en que es una expresión genérica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, R.¡ es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cicloalquilo 
de 3 a  10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a  10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido poi 

- 1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, 
Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclu­
sive, R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono inclusive y C^Hp^ es alquileno de 1 a 8 átomos de 
carbono inclusive, caracterizado por mezclar un reactante 
de la fórmula:

5
72.- Procedimiento según las reivindicaciones

15
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en que R^, Rg, R^, R^ y C^Hg^ son como se ha definido arri 
ha, con un ácido reactante que es (i) un ácido orgánico con 
pK menor de 4) (2) una mezcla de un ácido orgánico con pK 
4 a 6 y una cantidad catalítica de un ácido con pK menor de 
2, (3) un ácido inorgánico con pK menor de 4, (4) un ácido 
de Lewis, o (5) mezclas de aquellos ácidos reactantes,

la fórmula:
75.- Procedimiento para producir un producto de

. C n H g i r C O O R i

b L  -/
R-

4
-c.

OH
Rg.

25

en quermes una expresión genórica denotando una configu­
ración alfa o beta para la mitad enlazada, es hidrógeno, 
alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, cioloalquilo 
de 3 a  10 átomos de carbono inclusive, aralquilo de 7 a 10 
átomos de carbono inclusive, fenilo o fenilo sustituido por 
1 a 3 cloro o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, 
Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 8 átomos de carbono inclu­
sive, R^ y R^ son hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono inclusive y C^Hg^ es alquileno de 1 a 8 átomos de 
carbono inclusive, caracterizado por mezclar un reactante 
de la fórmula: 0̂  ^C^Hp^-COOR^

CR^=CRgR^
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en que , Rg, R j, R^ y son como se define arriba,
con un compuesto peroxi, que es peróxido de hidrógeno o un 
ácido per*carboxílico orgánico, en la presencia de un ácido 
reactante que es (1) un ácido orgánico con pK menor de 4, 
(2) una mezcla de un ácido orgánico con pK 4 a 6 y una can­
tidad catalítica de un ácido oon pK menor de 2, (3) un áci­
do inorgánico oon pK menor de !4, (4) un ácido de Lewis, 
o (5) mezclas de aquellos ácidos reactantes.

76. - Procedimiento según las reivindicaciones 74 
ó 75, caracterizado porque dicho ácido reactante es un áci­
do orgánico con pK menor de 4.

77. - Procedimiento según la reivindicación 76, 
caracterizado porque dicho ácido orgánico es ácido fórmico.

78. - Procedimiento según las reivindicaciones 76 
ó 77, caracterizado porque una sal de metal de álcali de 
dicho ácido orgánico también está presente en la mezcla de 
reacción.

79*- Procedimiento según las reivindicaciones 75 
a 78, caracterizado porque dicho compuesto peroxi, cuando 
se requiere, es peróxido de hidrógeno.

80. - procedimiento según las reivindicaciones 74 
a 79, caracterizado porque - C^Hg^-COOR^ está enlazado a 
la molécula en configuración alfa.

81. - Procedimiento según las reivindicaciones 74 
a 80, caracterizado porque la mitad - CR^CRgR^ en el reac­
tante está en configuración cis.

82. - Procedimiento según las reivindicaciones 74 
a 81, caracterizado porque C^Hg^ es hexametileno.
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108. -

. 83.- Procedimiento según las reivindicaciones 74 
a 82, caracterizado porque Rg es pentilo.

84. - Procedimiento según las reivindicaciones 74 
a 83, caracterizado porque es hidrógeno.

85. - Procedimiento según una de las reivindica - 
ciones 74 a 84, caracterizado porque es hidrógeno.

86. - Procedimiento según las reivindicaciones 74
a 85, caracterizado porque el reactante biciclo está en 
configuración hexo respecto a la mitad monovalente* enlaza­
da al anillo de ciclopropano. -'

87. - Procedimiento para producir nuevos análogos 
de prostaglandina E^ y prosta^landina F.¡ .

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva, la cual consta/de ciehto ocho hojas fo­
liadas y escritas a máquina por yna sola de sus caras.

3M0.867N
SXOEt /

Madrid, a
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