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Esta invencidn se refiere a un procedimiento
pars preparar derivados de bibiclohepteno, partioular
nente derivados de bicielo(2,2,1)heptenc Que son in-
termedios valiosos para la fabricacidn de prostaglan-

5e dines y compuestos similares a las prostaglendinas.
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En una s{ntesis conocida de prostaglandinas y
compuestos similares a las prostaglandinas, las etaéaa
iniciales de la secuencia sintétice comprenden:

(=) la adicidn de ciclopentaedienil-sodio a éter clo-
rometilmét{lico para obtener SQmetoximetil-1,3~ciclo?entg
dieno I, que es

(b) sometido a la‘rgaccién de Diels~Alder con 2-cloro-
acrilonitrilo. ' 1

(c¢) El cloronitrilo biciclico II as{ producido es bi-
drolizado & la correspondiente cetona bicfclica III, la
que es

(a) sometida a oxidacidén de Baeyer-Villiger a una lag
tona biciclica IV,

(e) La lactona es saponificada y yodada para dar wna
yodolactona V, transpuesta, que es

(£) acetilada, y la acetoxi-léctona VI producids es
(g) desyodada para dar la metoximetil-lactona VII.

(h) La metoximetil-lactona VII es desmetilada a la hi
droximetil~lactona VIII, que es

(1) oxidada a la aldehido-lactona IX.

Esta secuencla reactiva conocida es inadecuada
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para la fabricacidén en gran escala de prostaglandinas

o de compuestos similares a las prostaglandinas por‘dif

versas razonas, de las cuales tres de las mds importan-

tes son:

(1)

(2)

(3)

Se somete 5-metoximetil-1, 3-ciclopentadieno I a

isomerizacidén conocida a 1-2 ' -ciclo
pent ' tos de
est i er mxnim;
zada trabajando la ienil~so-

dio con éter clorometilmet{lico a temperaturas ha-
Jas de alrededor de -55°C, pero una temperatura

as{ es inconvenlente y antieconémice para une fa-
bricacidn en gran escals;

la reaccidn de Diels-Alder produce uns mezclas de
los isdmeros cloro-nitrilo bicfolicos II, junto

con une cantidad igual de otros isbémeros, princi-
palmente 5-cloro-5-ciano-f—metoximetiibieiclo(2,2,
1)hept-2-eno. Los isémeros II requeridos deben ser
separados de los otros isdmeros presentss, por cro
matograf{a en columna, por cromestografia preparati-
vae de gas-1{quido o por destilacién, y la presencia
en el producto de reaccidén de isdmeros que son imi
tiles para los propdsitos de esta sintesis reduce
ol rendimiento global de isdmeros II s partir de
ciclopentadienuro s8édico a alrededor de 25 %, des-
pués de la purificacidén por cromatografia;

la desmetilacién de la metoximetil-lactona VII re-
quiere el uso de tribromuro de boro, un reactivo
que es particuwlarmente inadecuado pars utilizar en

gran escala por virtud de su naturaleza generalmen
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te peligrosa.

Hemos descublierto ahora que el empleo de un nove-
doso intermedio clave evita las tres desventajas recién
mencionadas del procedimiento précedente por cuanto: ...
(1) no hay posibilidad de isomerizacién del materiasl

de partida;

(2) no se produce derivado alguno del biciclo(z,é,i)hep
V teno sustituido en la posicién 1 en la reacciéﬁ'de

Diels-Alder, ¥y |
(3). en la etepa final, el grupo protector que es .

sario remover para producir un aldehido tal como

el IX es removido fdoilmente a temperatura y pre-
sién normales de inparior sin el uso de reactivos
peligrosos,

De esta manera, de acuerdo con la invencidn se
provee un biciclohepteno-7-sin-carbaldehido (sin signifi
ca un sustituyente del mismo lado del puente C-7 que el

doble enlace) de la férmuls

en la que R1‘es un dtomo de haldgeno y R2 es un radical
ciano o carbamoilo, un radical aslcoxicarbonilo de hasta 6
dtomos de carbono o un radical N-alquilcarbamoilo donde
el radical alquilo contisene de 1 a 6 atomos de carbono.
Debe tenerse por entendido que las l{neas ondula-

das en la fdérmula precedente indicen que uno u otro de
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los grupos R! y R2 estd en la configuracidn exo y que

el otro grupo estd en la configuracidén endo, esto es, la
férmula representa una mezcla de compuestos isomériéés
en el dtomo 5 de carbono. También debe entenderse que.
la férmula recién dada y las subsigulentes que se hélié—
rén aqui representan racematos, que pueden, con todé'éer
resueltos pars llevar a una prostaglandiﬁa de le serie
natural.

Un valor adecuado para R! cuando es un 4tomo de ha
1égeno, es por ejemplo, el dtomo de cloro o de bromos..Un
valor adecuado pars R2 cuando es un radical alcoxicarbo-
nilo es, por ejemplo, el radical metoxicarnilo, y un va-
lor adecuado cuando es un radlecal N-algquilcarbamoilo es,
por ejemplo, el radical N-metilcarbemoilo.

Son biciclohepteno-?-sih—carbaldehidos de le inven
cidn aquellos en los que R! es un dtomo de cloro o de bro
mo y R2 es ol radical ciano, carbamoilo o metoxicarboni-
lo, particularmente el 5-cloro-T-~formilbiciclo(2,2,1)hept-
2-eno-5-carbonitrilo, la S5-eloro~T-sin-formilbiciclo(2,2,
1)hept-2-eno-5~carboxamida y el 5-cloro-T-sin-formilbici-
clo(2,2,1)hept-2=-eno~5-carboxilato de metilo.

De acuerdo con otra caractéristica més de la in-
vencidn se prevee un procedimiento para le fabricacidn
de un biciclohspteno-T-sin-carbaldehido de la invencidn,
de la férmula X que comprende:

a) le hidrdlisis dcido de un compuesto de la férmulas;
3
CIHOR

X1
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en la que r! ¥y R? tienen los gignificados declarados
precedentements y R3 es un radical mlquilo, alecanoilo, .
sloanosulfonilo o arenosulfonilo de hasta 7 dtomos de.
carbono, bajo condiciones tales y utilizando un dcido

tal que un biciclohepteno—7-anti-carbaldehido iniecial-

mente formado de la férmula

i 0o

XII

o

R]

en la que R1 y R? tienen los significados déclarados
precedentemente, es isome;izado al corraspondiente bici-
clohepteno~T-sin-carbaldehido de la férmula X sin descom
posicidén sustanciel; §

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula XII,
en la que R1 y R2 tienen los significados declarados pre
cedentemente, en un disolvente con una emina de la férmu
la R4R5NH, donde R4 Yy R’ son cada uno un radical alquilo,
aralquilo o arilo de hasta 15 atomos de cerbono.

Un valor adecuado parsa R3, por ejemplo, es el ra
dical ter-butilo, acetilo, metanosulfonilo o tolueno-pg
ra-sulfonilo.

A modo de ejemplo, las condiciones particulares
¥y un dcildo particular que son adecuados para utilizar
en ol susodicho procedimiento (a) involucra hidrolizar
un compuesto de la férmula XTI en la que R es o1 dtomo
de cloro y R2 es el radiocal claeno, y R3 es el radical

acetilo, con dcido clorhidrico 2N (1 parte) en dioxano
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(4 partes) a una temperatura de aproximgdamente 85°C por
un periodo de alrededor de 4 dias. _
le medida de la isomerizacidn del compuesto XIT
al biciclohepteno X puede ser convenientemente veri?iég
da por espectroscopia de resonancia magnética nuclear;;
ohservando la aparicién-de sefiales a 69,50 y 9,57 debi~
do al protén de aldehido del aldehido X, ﬁue tiene la eg
tereoquimica requerida en C-7. S

Debe tenerse por entendido que la invencién inclu
ye el prooedimiento (b) donde la reaoéi&n del aldehido
con una amina depara un complejo de inclusidn de aldehi~
do-amina, por ejemplo una dbase de Schiff, que puede ser
aislada y utilizada como tal en la reaccién de isomerizg
¢cidn, es{ como tembién el procedimiento en el cual se
forma in situ y no es aislsdo un -complejo de inclusidn
de aldehido-amina.

Aminas R*RONH adecuamdes son, por ejemplo, las ami
nas arométicas primeriss y secundariss, por ejemplo 1la
gniline, la pare-~cloroanilina, la para-toluiding y la N-
metilanilina.

Un disolvente adecuado eé, por ejemplo, un alca~
nol, por ejemplo, metanol, etanol; isopropanol o terbuta
nol, o un hidrocarburo alifdético clorado, por ejemplo di-
cloruro de metileno, y es ventajoso ajustar el pH de 1la
mezcle de reaccidn a menos de 6, preferiblemente entre 4
¥ 5, mediante la adicién de un deido, por ejemplo de wn
doido alcanoico, por ejemplo el dcido acdtico glacial.

Lg amina R4R5NH puede estar presente en ls reac-
cién en la medida de entre 0,1 y 5,0 equivalentes por un

equivelente del aldehido de la férmuls X, pero preferible
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mente se hallard presente en la medida de 0,5 a 2,0 equi

valentes por equivalente del aldehido.

Ia reaccidn debers ser continuade hasta que la.
isomerizacidén esté sustancislmente completa, como se evi
dencie por le aparicidn en el espectro de resonancié'még
nétice nuclear del producto de reaccidn de unarseﬁal.:de
doblete entre 69,50 y 9,60 debido a que el protdén de al-
dehido del aldehido X tieme la sin-estereoquimice re@ué—
rida en C-7. Un tiempo tfpico de reaccidn es de 16 a 21
horas. -

Los compuestos de la férmula XI, que pueden uti-
lizarse como material de partidé en el susodicho proce-
dimiento (a), son.ellos mismos compuestos novedosos. Ds
tal modo, de acuerdo con 6tro aspecto de la presente in
vencidn, se provee un compuesto de la férmula XI en lg
que R1, R2 N'g R3 tlenen los significados maenifestados pre
cedentemente.

" De acuerdo con otro aspecfo de la invencidn se
proveé un procedimiento para la fabricacidn de los nove-
dosos compuestos de la invencidn de la férmula XI, el que
comprende hacer reaccionar un derivado fulveno de la fér-
mulas

CHOR3

XIII

con una olefina de la férmule CH,:CR'RZ, donde rl, R% y

R3 tienen los significados manifestados anteriormente.
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Debe comprenderse, desde luego, que los diferen-
tes derivedos fulveno de la fdrmula XIII son de difersp
tes reactividedes, dependiendo de la naturaleza del §éﬁ
dical R3S, y de manera similar las olefinas de le féréﬁéa
CH2=CR1R2 son de actividades diferentes, dependiendofdé
l1a paturaleza de los radicales R!' y R2. Un qufmico expe
rimentado ssbe esto, ¥y por consigulente 1o intentarfa ha
cer reacciongr un derivado fulveno no reactlve con ﬁnﬁf
olefins no reactiva, sino que eligirfa un derivado fule-
no y una olefina que reaccionen juntos bajo condicioneg
moderadas dentro de un pericdo convenlente de tiempo. De
ests manera, el cloruro de 2-cloromoriloilo, el cloruro
de 2-nromomoriloilo y el 2-oloroamorilenitrilo son las olg
finge mds reactives, y son las'preferidaa. Los fulveno-6
-sulfonatos y 8l 6-metoxifulveno no son muy estables, y
por conaiguienye debe hacédrselos reacoionar golamente con
las olefinas mds reactivas.

Los aldehidos de la férmula XII, que pueden utili
zarge como material de partida.en el susodicho procedi-
miento (b), son ellos mismos compuestos novedosos. De tal
meners, de acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se
provee un aldehido de la férmula XII en la que r! ¥ R?
tienen los significados manifestados anteriormente.

Ds acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se
provee un procedimiento para la fabricaecidn del aldehido
de la férmula XII que comprende la hidrdlisis de un com-
puesto de la férmula XI en la que R!, R2 y R3 tienen los
significados manifestados anteriormente, por ejemplo ca-
lentando con un dcido mineral, por ejemplo dcido clorhi-

drico, o por tratamiento con amonisco alcohdlico, por
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ejemplo amoniaco metandlico.

Como se ha manifestado anteriormente, los compue s

tos de la férmula X son intermedios valiosos para utili-

zar en la sinteéis de prostaglandinas y compuestos simi-
lares & las prostaglendinas. De esta manera, de acuérdo
con otro aspecto mas de la invencién, 86 provee un pfﬁ-
cedimiento para la fabricscidén de una prostaglendina 6
un compuesto similar g las prostaglandinas que 1nclt&e
el paso de la hidrélisis dcida de un compuesto de la £4r
mulg XI a un biciclohepteno-7-sin~carbaldehido de la £or
mule X, en la que R1, R? y R3 tienen los significados
manifestados anteriormente, bajo condiciones tales y.
usando un deido tal que un biciclohepteno-T-anti-carbal-
dehido de la férmula XII formado inicialmente, en cuya

1 y R2 tienen los significados manifestados an-

férmula R
teriormente, es isomerizado al correspondiente biciclo-
hepteno~T7-sin-carbaldehido sin descomposicidn sustancial,
o el paso de hacer reaccionar un compuesto de la fdrmula
XII en un disolvente con une amina de la férmula R4R5NH,
donde R’, R2, r4 N R’ ‘tiemen los significados manifesta
dos snteriorments. |

Las condiclones adecuadass y el doido adecuado
son los que se han descrito anteriormente. Las aminas
R4R5NH adacuadas son las descritas arriba.

Se comprenderd que, une vez que el concepto inven
tivo de usar un compuesto de la férmula X en la sintesis
de una prosteglandina o un compuesto similar a las pros—
taglandinas ha sido apreciado, un quimico organico expe-
rimentado podria fdcilmente convertir el compuesto de

la férmula X al producto requerido de varias maneras, uti
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lizgndo reamcciones normales conocidas, de la quimica or
génica. Se describirdn ghora algunas secuencims alter
nativas de reacciones, solamente s modo de ejemplo, .
para alcanzar tal conversidn. i_
Se hace reaccionar 5~cloro—5~cianobiciclo(2,2}1)?

hept-2~eno~7-carbaldehido de la férmuls X (en la que R
es cloro) con ortoformiato de trimetilo o com metanél’&
dcido clorhidrico concentrado, para obtener el dimetil-
acetal XIVa, que al reacclionar con 1,2-xilen-elfa,alfs'-
diol, produce el acetal correspondiente, XIVb. Este'ecg
tal XIVb es hidrolizade con hidrdxido potdsico en sulfd-
xido de dimetilo a la cetona XVb, que es sometida a oxi-
dacibén de Baeyer-Villiger con dcido meta-cloroperbenzoi-
co a la lactona XVIb. La lactona XVIb es saponificada
con hidrdxido sédico, neutralizada con dcido acético y
el producto ea tratado con triyoduro de potasio para ob-
tener una yodohidrina XVIIb, la que se hace reaccionar
con cloruro de para-fenilbenzoilo para obtener el éster
XVIIIb. Este éster XVIIIb es tratado con hidruro de tri
butil-estafio para dar la lactona desyodada XIXb, cuya hi
drogendélisis elimina el agrupsmiento de acetal para dar
el aldehido XX (donde R6 es igual a para-fenilbenzoilo).
E1 aldehido XX (donde R®= para-fenilbenzoilo) es conver-
tido entonces a prostaglandina anlfa de la mismg manerz
que se conoce ya convertir el aldehido XX conocido (don~
de R%= acetilo) a prostaglandine F,alfa.

En una modificecidn de esta secuencla de reaccio-
nes, el propio dimetilacetal XIVa es hidrolizado para
obtener la cetona XVa, que es convertida por la secuen-

cia de reacciones descrita precedentemente, por la via
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de lg lactona XVIa, yodohidrina XVIIs y éster XVIIIa &
la lactona desyodada XIXa. Esta iactona XIXe es hidro-
lizads entonces selectivamente en un sistema de dos fg—'
ses de cloroformo y dcido clorhidrico concentrado, dé::
maners. de remover el esgrupamiento de dimetllacetal, miqg
tras se deja intacta la lactons, pare dar el aldehido XX.
El triyoduro de potasio puede ser feemplazado,‘deg
de luego, por otros agentes de halogenacidn conocidoaL:
por ejemplo cloro, bromo o0 la correspondiente N—halégaho—
succinimide en un medio acuoso de reaccidn, o un derivedo
de dcido hipocloroso, por ejemplo hipoclorito de sodio,
para dar de manera conocids una halohidrins, correspon-—
diente & las yodohidrinas XVII,'que pueden utilizarse de
le misms menera que las yodohidrinas XVII. De manera
similer, otros agentes reductores conocidos aparte del
hidruro de tributil-estafio pueden usarse en la conversidn
de los dsteres XVIII a las lactonas desyodadas XIX, por
ejemplo el borohidruro sddico o el cianoborohidruro sé-
dico (Na. BHCN) en sulféxido do dimetilo, dimetilforme-
mida, sulfolano o hexsmetilfosforsmida, o niguel Raneyl.
Una secuencia aslternativa de reacciones comienza
con el cloruro de 7-acetoximetileho—s-clorobiciclo(2,2,1)—
hept=~2~eno~5-carbonilo (XI, R! = cloro, R2 = cloroformi-
lo, R3 = acetoxi) que es tratado con uns smina metandli-
ca, por ejemplo smoniaco metanélico, seguido por un tra-
temiento &cido, para dar el anti-aldehido XII (R! = clo-
ro, R2 = carbamoilo) por 1a via de la amida primaria XI
(R! = cloro, RZ = carbamoilo). Este anti-aldehido es
convertido a la cetona XVa mediante el procedimiento deg

crito anteriormente para el correspondiente ciano-aldehi-
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do, por 1la via del sin-aldehido y su dimetilacetal.

Otra secuencia slternativa de reacciones comierza
con elA7-acetoximetileno—S-clorobiciclo(2,2,1)hapt-2-énp—
5-carboxilato de metilo (XI, R1 = cloro, R = metoxicarboni
1o, RS = acetoxi) que, por proocedimientos éim;lares a ioé
descritos precedentemente, es hidrolizado al anti~aldeﬂido
xII ®R! = cloro, R2 = metoxicarbonilo), que es isomerizado
al correspondisnte sin-aldehido X (R1 = cloro, R? = mesoxi
carbonilo). Este sin-aldehido es protegido como su dima~-
tilacetal, y el grupo metoxicarbonilo es converiido, por
tratamiento con amoniaco, a la amide, la que es hidroli-
zada a la cetona XVe de la manera descrita precedentemen-

te.

Esta invencidn es ilustrada, pero no limitada, por
los sigulentes ejemplos:
Ejemplo 1 o
Se disolvid T-acetoximetileno-S5-clorobiciclo(2,2,1)-
hept-2-sno~-H=-carbonitrilo (XI, R = eloro, RZ = ciano, R3=
acetilo), (35,8 gremos; 0,16 mol) en dioxano (360 milili-
tros, purificado por pasaje a través de dxido aluminico
bésico de calidad "O", seguido por purges con argdn) y se
agregd dcldo clorhidrico 2N (80 mililitros; 0,16 mol, pur-
gado con argdn previamente s su uso), obteniéndose una s0~
lucién color amarillo palido., La solucidn fué purgada nue
vamente con argén durante 30 minutos y se calentd entonces
en baiflo de aceite, para mantener una temperatura interna
de 85°C 1 3°C durente 4 dfas y bajo una atmdsfera de ar-
gén. E1 dioxano fué evaporado bajo presidn reducida y
el 1{quido residual fué basificado con bicarbonsto sddico
acuoso saturado. Se agregaron agua (200 mililitros) y clo
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ruro de metileno (120 mililitroe), y la suspensién resul

tante fué filtrada & través de "Celite". La cepa orgini
ca fué separads, y ls solucidn acuosa restante fué extqal
da con cloruro de metileho (4 x 50 ml)., Ias capas oréﬁf
niocas fueron combinadas y secadas, y el. disolvente .fuéw
evaporado bajo presidén reducida. ELl residuo fuéd secado
bajo alto vacfo pars dar 5-cloro—7—sin—fofmilbiciolé(2,2,
1)hept=2-eno~5-carbonitrilo (X, donde r! = cloro, R2 awcig
no) en la forma de un aceite de color castafio. La mezcla
de aldehidos mostrd dos puntos que tenfan Ry = 0,2 y G2
respectivamente en una cromatograffa de capa delgada aobre
placas de gel de s{lice "Merck" de 0,25 mil{litros, utiii
zando cloruro de metlileno como eluyente. Los puntos fue-
ron detectados rociando las placas con sulfato cérico, ¥y
luego calentando las placas. El espectrb de resonancia
magnética nuclear en deuteriocloroformo de los aldehidos
mezclados mostrdé las sigulentes caracteristicas (valores
§): 1,79 y 2,26, 1H, dobletes, J = 14 Hz, hidrdgeno endo
en C-6, 2,48 y 2,84, 1H, dobletes dobles, J = 14 y 6 Hz,
hidrégeno exo en C-6. 2,85 y 3,07, 1H, singulete, hidrd-
geno en C=7. 3,42, 1H, singulete ancho, hidrdgeno ocabeza
de puente. 3,66 y 3,80, 1H, singulete ancho, hidrdgeno ca
beza de puente. 6,0-6,6, 2H, multipletes complejos, hidrd
genos olefinicos. 9,50 y 9,57, 1H, dobletes, J = 1 Hz,
hidrégen; aldehidico.
Ejemplo 2

Se disolvid alfa—-acetoxifulveno (XIII, donde RS =
acetilo) (61 gramos, 0,45 mol) en benceno (450 mililitros,
secado sobre tamices moleculares 4A), y se agregaron 2-clo

roacrilonitrilo recién destilado (235 gramos, 2,68 moles)
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e hidroquinona (250 mg). Ia solucién resultante fué ca-

lentada bajo reflujo durante 21 horas en una atmsfers
de argén., E1l disolvente fué evaporado bajo presidn réﬁg
cida pars dar un aceite de color castafio oscuro, el que
fué purificado por pasaje a través de una columnahe " lo-
risile (1 kilogramo) usando cloruro de metileno como eiﬁg
yente, para obtener 7—acetoximetiieno~5—clorobiciclo(2,2,
1)hept-2-eno-5-carbonitrilo en la forma de un aceite “3s
color smarillo palido de Rp = 0,4 en une crometografia ds
capa delgade sobre placas de gel de sflice "Merck", ﬁéana
do cloruro de metileno como eluyente. El espectro de re-
gonancis megnética del producto en deuteriocloroformo mos
tré las siguientes caraoteqisticas (velores 6 ):
1,7-2,9, 2H, complejo, protones en C-6.
2,08 y 2,09, 3H, complejo, protones met{licos.
3,3~4,2, 2H, complejo, protones cabeza de puente.
6,1-6,7, 2H, complejo, protones de anillo olef{nico.
6,81 y 6,82, 1H, complejo, protén olefi{nico de acetoxime-
tileno,

Ejemplo 3

Se disolvid en 500 ml de metanol 5-cloro-7-sin~for
milbiciclo(2,2,1)hept-2-eno-5-carbonitrilo (X, donde R! =
cloro y R? = ciano) (15 gramos, 0,08 mol), ortoformiato
de trimetilo (26 g, 0,25 mol) y dcido tolueno-para-sulfd-
nico (710 miligramos, 4 milimoles), y la solucién fué ce-
lentada bajo reflujo por un periodo de 20 horas. Los di~
solventes fueron evaporados bajo presion reducida y el
mceite residual fué secado bajo alto vacio usando una bom
ba de aceite obteniéndose una mezcla de dimetilacetales

epiméricos.
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La mezcla de dimetilacetales crudos fué disuelta
en benceno (550 ml, secado sobre tamices moleculares 44),
y Be agregd 1,2-xilen-alfa,alfa'~diol (11 gramos, O,O81r
mol) y 4cido tolueno-para-sulfdénico (560 mg). ILa solu-
¢ién fué calentada durante 13 horas, permitiendo que --el
benceno ge destilars lentamente, manteniéndose el voluaen
mediente la adicién de mAs benceno seco. Ia solucida se
enfrid, se la lavdé con solucidn de bicarbonato de sodin’
acuosa saturada (100 ml), se la secd y se removid el di~
solvente bajo presién reducida. E1 residuo se purificd
por cromatografia en "Florisil® (420 gremos), usando c¢lo
ruro de metileno como eluyente, obteniéndose el 1,2-xi~
len-alfa,alfa'-diil-acetal (XIVb) en la forma de un sdli-
do de color amarillo palido, de Ry = 0,3 en cromatograffa
de capa delgada sobre placas de gel de s{lice "Merck",
usando cloruro de metileno como el disolvente de elucidn.
El espectro de resonancla magnéticé nuclear de los aceta-
les mezecledos (XIVb) en deuteriocioroformo tenfa las si-
guientes caracteri{sticas (valores &):
1,6-2,8, 3H, sefinles miltiples, hidrdgenos en C-6 y C-7.
3,10, 1H, singulete ancho, hidrdégeno en C-1.
3,36 y 3,50, 1H, singuletes anchos, hidrdgeno en C~4.
4,6-5,0, 5H, multiplete, CH-O-.
6,0-6,5, 2H, multiplete, olefinico.
7,14, 4H, singulete, aromatico.

Se disolvié el acetal (XIVb) (19,4 gramos, 0,06
mol) en sulféxido de dimetilo (100 mililitros), purifica-
do por destilmeidén desde hidruro de calcio y almacenado
sobre temices moleculsres)-y la solucidn fué purgade con

argén durante 4 horas. Al mismo tiempo se calentd a 50°C
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y purgd con argdn durante 4 horas una solucidn de hidré-
xido potésico (13 gramos) en agua (10 mililitros). Ia so
lucidén de hidrdxido potésico fué agregada entonces a lu -
solucién agitada del acetal, y la mezcla fué agitada bajo
argén a temperatura normal de interior por un periodo:do
20 horas, durante el cual se separd un sélido blanco. Le
mezcla de reaccidn fué vertida en deido clorhidrico 1K
(500 mililitros), y le mezcla fué extraida con cloruro- da
metileno (4 x 200 mililitros)., Las capas orgénicas coum—-
binsdas fueron secadas, y el disolvente fué evaporade ba-
jo presidn reducida, para dar la cetona (XVb) en la for-
me de un sélido blanco, de Rp = 0,25 en cromatografia de
capa delgads éobre placas de gel de sflice *"Merck", uti-
lizando como eluyente acetéto de etilo/cloruro de metile
no (3:97). El espectro de resonancia magnética nuclear
de la cetona (XVb) en deuteriocloroformo mostrd las si-
guientes caracteristicas (valores §):
1,99, 2H, singulete 4 doblete, -032.00-.
2,48, 1H, doblete, J=8 Hz, hidrdégeno en C-T.
12 ¥y 3,72, 2H,»multipletes, hidrdgenos cabeza de puen-
te. | .
4,7-5,0, 5H, multiplete, > CH~O-.
6,0 y 6,5, oH, multipletes, olefinico.
7,14, 5H, singulete, aromdtico.

Lo cetona (XVb) (14,6 gramos, 57 milimoles) fué
disuelta en cloruro de metileno (250 mililitros, purifi-
cado mediante agitecidn sobre bicarbonato sbédico anhidro.
Se agregd bicarbonato sddico aphidro (9,35 gremos, 114 mi
limoles), seguldo por dcido meta-cloroperbenzoico (12,5

gremos, 68 milimoles), y la mezcla fué agiteda por un pe-
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riocdo de 20 horas a temperatura normal de interior. Is
mezcla de reaccidén fué diluido con cloruro de metileno
(750 mililitros) y lavada sucesivemente con solucidn sa-
turade de sulfito sddico (50 mililitros) y solucién sa-
turads de bicarbonato sédico (2 x 50 mililitros). La zo-
lucidn orgdnica separada fué secada, y el disolvente sa
eveporé para der le lactona (XVb) en la forms de un s8li
do blanco, de Rp = 0,25 en cromatografia de capa delgsds
gobre placas de gel de sflice de "Merck", wtilizando éter/
benceno (1:3) como eluyente. 7

El espectro de resonanciaz magnética nuclear de la
lactonse (XVb) en deuteriocloroformo mostrd las siguien~
tes caracteristicas (valores §):

2,48, 1H, doblete, J=8 Hz, hidrdgeno en C-7.

2,4-2,9, 2H, multiplete, -CH5.CO-."

3,0, 1H, singu%ete ancho, hidrdgeno cabeza de puente jun~
to a CO.

4,48, 1H, doblete, J=8 Hz, :8:C§r;

4,80, 4H, singulete, =-CH,,0-.

5,07, 1H, singulete ancho, hidrdgeno cabeza de pusnte jun
to a O.

6,2=6,5, 2H, multiplete, olefinico.

7,2, 4H, singulete, arcmdtico.

La lactona (XVIb) (14,6 gramos, 54 milimoles) fué
disuelte en dioxano (153 mililitros) y se agregd una soly
cién de hidrdéxido sédico (6,5 gramos, 162 milimoles) en
agua (68 mililitros) a temperatura normel de interior,
con agitacién., La agitacién se continué durante 6 hores,
trae cuyo periodo se agregd écid6 acético para llever la

solucidén a un pH de aproximadamente 7,5. Se agregd enton
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ces una solucién de yodo (40,8 gramos, 161 milimolas) y
yoduro potdsico (82 gramos, 483 milimoles) en 181 milili
tros de agua, y la mezcla fué sgiteda durante 21 -horas u
temperatura normal de interior. Se agregd entonces sul-
fito sbdico 881ido a la mezcla de reaccidn agitada para |
destruir el exceso de yodo. Ia suspensidn asi obtenidé:‘
fud separada por filtracidn, y el sdlido se lavd con agus
(3 x 50 ml), seguida por acetons (3 x 25 ml). E1 sélido
fué secado entonces en vecio pera dar la yodohidrina (XVIib)
en lo forma de un sélido blanco, de Rp = 0,4 sobre crowe-
tografia de cepa delgmda en placas de gel de s{lice de
"merck", usando metsnol/benceno (5:95) como eluyenta.

El espectro de resonancia maénética muclear de la
yodohidrina (XVIIb) en as—piridina mostrd las siguientes
caracter{sticas (valores 6):’ |
2,4, 1H, multiplete, hidrdgeno en C-4.

2,73, 2H, doblete, J=8 Hz, hidrdgeno en C-3.
3,03, 1H, multiplete, hidrdgeno en C-3a.
3,53, 1H, singulete, hidroxi.

4,42, 2H, multipiete, hidrdgeno en C-5 y C-§,
4,82, 4H, multiplete, ~CH,.O-. _

5,08, 1H, multiplete, hidrégeno en C-6a.
5,30, 1H, doblete, Jwd Hz, :z:cg-.'

7,13, 1H, singulete, aromatioco.

La yodohidrina (XVIIb) (16,3 gramos, 30 milimoles)
fué disuelta en piridine (60 mililitros, secads sobre per-
digones de hidréxido potdsico), se agregd cloruro de para-
-fenilbenzoilo (9,7 gramos, 44 milimoles), y le solucidn
fué calentada a 50°C bajo argén durente 27 hores. Se enfrié

la solucidn & temperatura normal de interior, se le agregd
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ague (0,2 mililitros), y la mezcla fué agitada durante
30 minutos a temperaturs normal de interior. Ia piridi-
na fué evaporsda bajo presidn reducida y el residuo fue
disuelto en cloruro de metileno (500 mililitros). Esta
solucidén fué lavada sucesivamente con dcido clorhidrico
2N (3 x 100 mililitros), solucidn sstursda de bicarbona-
to sédico (3 x 100 mililitros) y agua (100 mililitros).
Lo capa orgénica fud secada y el disolvente fué evaporado
para dar un sdlido blanco, que fué cristalizado desde wna
mezcla de cloruro de metilenu y éter para obtener el és-
ter paras-fenilbenzoato (XVIIIb) en 1la forma de un sélido
blanco de Ry = 0,2, en cromatografie de capas delgada s0~
bre placas de gel de silice de "Merck", utilizando cloruro
de metileno como eluyente.

El espectro por resonancia magnética nuclear del

éster para-fenilbenzoato (XVIIIb) en deuteriocloroforma

" mostrd las sigulientes caracter{sticas (valores 6):

2,42, 1H, multiplete, hidrdégeno en C-3a.
2,72, 2H, singulete + doblete, hidrégenos en C-3.
3,25, 1H, multiplete, hidrdgeno en C-4.
4,41, 1H, doblete doble, J=3 y 5 Hz, hidrdgenoc en C-6.
4,7-4,9, 44, multiplete, ~CH,~0-.
5,1, 2H, multiplete, hidrdgeno en C-6a.
5,73, 1H, triplete, J=5 Hz, hidrégeno en C-5.
7,0-8,1, 13H, multiplete, aromdtico.
Una mezola del éster para-fenilbenzosto (XVIIb)
(14,0 gremos, 24 milimoles) y benceno (500 mililitros),
secado sobre tamices moleculares de tipo 4A) fué calenta-

da bajo reflujo hasta que se cpmpleté la disolucidén. Ia

solucién refluyente fué purgada con argén dursnte 30 minm
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tos, tras lo cual se agregd una solucidn de hidruro de
tri-n~butil-estafio (8,6 gramos, 29 milimoles) en 10 mili
litros de benceno. La mezcla de reaccidn fué calentada
bajo reflujo durante un periodo de 20 horas, se la dejd
enfriar a temperatura normal de interior y el benceno fué
evaporado bajo presidén reducida.  El sdlido resultanta.
fué triturado con n-pentano (3 x 50 ml) y cristalizééé
desde une mezcls de olorﬁro de .metileno y éter para-§bﬁg
ner el éster desyodado (XIXb) en la forma de un séi?ﬁb
cristalino blanco, cuyo punto de fusidn era 188-189°C; de
Rp = 0,3 en cronatografia de capa delgada sobre plé;;é de
gel de s{lice de "Merck", usando una mezcla de acetato de
etilo y pentano (1:1) como eluyente.

El espectro por resonancia mﬁgnética nuclear del
dster desyodado (XIXb) en deuteriocloroformo mostrd las
siguientss caracteristicas (valores 6):
2,3~3,2, 6H, complejo, hidrdgenos en C-3, 3a, 4 y 6.
4,86, 4H, multiplete, ~CHy.0-0 o0
5,05, 2H, multiplete, hidrdégenos en C-ba y ~O-CH~-.

5,50, 1H, multiplete, hidrdgeno en C-5.
7,1-8,1, 13H, multiplete, aromdtico.

El éster desyodado (XIXb) (142 miligramos) fud sus
pendido en 30 mililitros de metanol que contenfa una gota
de deido percldrico concentredo. Se agregd 67 miligramos
de 6xido de paladio, y la suspensidén fué agitada en atmds
feora de hidrégeno durente 24 horas. La mezcla de reaccidn
fué diluida con cloruro de metileno, (100 mililitros) ¥y
filtrada a través de vCelite®. E1 filtrado fué lavado
con una solucién saturada de bicarbonato sdédico (10 mili-

litros), se separd la cape orgénica y se la gecd y el di-
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solvente fué evaporado. Se purifiod el residuo mediante
oromatografis psra obtener el aldehido (XX) de Rp= 0,5
en cromatografia de caps delgeds sobre plscas de gel de
silice de "Merck", usando como eluyente uns mezcla de
acetato de etilo y cloruro do metileno, en relacidn de
1:1. El espectro de resonancis magnética nuclear de;;al—
dehido (XX) en deuteriocloroformo mostrd las siguiééﬁes
caracter{sticas (valores 6): _
1,9-3,5, 6H, complejo, hidrdgenos en C-3, 3a, 4 ¥ 6.,
5,15, 1H, triplete, J=6 Hz, hidrdégeno en C-ba.

5,79, 1H, multiplete, hidrdgeno en C-5.

7,3-8,2, 9H, multiplete, aromdtico.

9,84, 1H, singulete, aldehido.

El eldehido (XX) era idéntico en todo sentido con
una muestra preparsda mediante un procedimiento ya cono-
cido. .

Ejemplo 4

Se disolvieron 5~cloro-5-cianobiciclo(2,2,1)hept—
2~eno-T-anti-carboxaldehido (116,7 gramos) y para-cloro-
aniline (98,2 gramos) en 116 mililitros de dcido acético
glécial ¥y 950 mililitros de isopropanol, y la solucidn
fué agitada bejo atmésfera de nitrdgeno por un periodo
da'20 horas y a tempersturs normel de interior. ILos di-
solventes fueron evaporados, se agregd dcido clorhidrioo
2N (500 mililitros) al residuo, y la mezcle fué extraida
dos veces (400 mililitros y 200 mililitros) con dicloruro
de metileno. Los extractos combinados fueron lavedos su-—
cesivémente con decido clorhfdrico 2N (250 mililitros), so
lucidn acuosa de bicarbonato sddico hasta que quedaron

exentos de dcido, y con agus (2 x 300 mililitros), y se
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los secd sobre sulfato de magnesio. EL disolvente fué

evagporado parsa obtener un acelte viscoso que constaba

de mis de 90 % de 5-cloro-7—sin#formilbiciclo(2;2,1)hept-

2-eno~S5~carbonitrilo, que puede utilizerse sin purifica-

cidén ulterior.

Ejemplo 5 -

Empleando el procedimiento deaérito en el ejeiplo

4, pero. reemplszando la para-cloroenilina con 0,5 equiva-

lente de para-toluidina y menteniendo la reaccidn ﬁéf 18

horas, se obtuve de manera similar una isomerichiSn del

90 % al sin~aldehido. V T

Ejemplo 6

Se repitid el procedimiento descrito en el éjemplo

4, con la ekcepcién de que‘ae omitid el geido acdtizo

glacial, y usando las amlnas y disolvantes enunciados, pa

ra obtener los resultados sigulentes:

2,0 equivalentes de n-metilanilina en metal por un perio-
do de 18 horas di6 una isomerizacidén del 40 por clen-
to;

2,0 equivalentes de n-metilanilina en etanol por un plae-
zo de 18 horas did una isomerizacidén del 75 por cien~
tos

1,2 equivalentes de anilina en isopropanol durante 16 ho-
ras did una isomerizacidn del 75 por ciento;

2,0 equivalentes de anilina en métanol por un periodo de
16 hores did una isomerizacidn del 88 por ciento; ¥y

2,0 equivglentes de anilina en ter-butanol durante un pe-
riodo de 20 Horas rindid una isomerizacidn superior a
90 por cilento. _

Ejemplo 7 - Se disolvié 5-c16ro~7~e1n-dimetoximetilbiciclo
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(2,2,1)hept-2~eno-5-carbonitrilo (XIVa) (45,5 gramnos) en
450 mililitros de etanol que contenfan sulféxido de dime
tilo (50 mililitros, secado sobre tamices moleculares de
tipo 4A), se agregd hidrdxido sddico (16,8 gramos) y la
solucidén fué calentada bajo reflujo en una atmdefera iner
te durante 20 horas. ILa solucién fué enfriada a cunfinug
cidén, diluida con 500 mililitros de agua y extraids ‘con
dicloruro de metileno (4 x 250 ml). Los extractos combi-
ngdos fueron lavados con aguas (4 x 500 ml) y secados, ¥
el disolvente fué removido bajo presidén reducida para ob-
tener un aceite, el que al ser cristalizado desdejﬁénta—
no did la cetona (XVa), de punto de fusidn de 45°C;;Rf =
0,4 (5 % de acetato de etilo en dicloruro de metilédd. El
espectro de resonancia magnética nuclear de la cetona (XVa)
en deuteriocloroformo mostrd los siguientes aspectos ca-
racter{sticos (valores §):
1,96, 2H, multiplete, -CH,.CO~.
2,52, 1H, doblete, protdén en C=7.
3,00, 1H, multiplete
3,10, 1H, multiplete
3,24, 3H, singulete :}

metoxi.
3,30, 3H, singulete
4,38, 1H, doblete, (CH30),.CH.
5,98, 1H, multiplete

protones en C-1 y C-4.

:}protones olefinicos.
6,44, 1H, multiplete

La cetona (XVa) (111 gremos) fué disuelte en éter
(550 mililitros), se agregd hidrdéxido sdédico 39,7 milili
tros de una solucidn acuosa al 10 %), y le mezcla fué agi
tada y enfriada a 0%. Se agregd gota por gota perdxido

de hidrdgeno (186 mililitros de una solucidén al 27 por clen
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to p/v) a la mezcla agiteds, ouya temperatura fué mante-
nida debajo de 10°C. Despuds de completads la adicidn,
la mezcla fud agitada durante 3 horas, la capa de &ter
fué seperads y la capa acuosa fué extraida con éter (2 x
100 mililitros). ILa capa acuosa fud ajustada a un pH de
7,4 con dcido acdtico glacial, enfrisda a 0°C, y se le
agregd una solucidén de yoduro de potasio (887 gramoa)'y
yodo (451 gremos) en 1758 mililitros de sgua. La mezcla
fué agifada a 0°C durante un periodo de 20 horas, &'eﬁ-
tonces el yodo excedente fué descompuesto mediante 1é adi
cién de sulfito sddico sdélido. ILa suspensidn acuqéa_fué
extraida con dicloruro de metileno (4 x 500 mililitros),
los extractos organicos combinados fueron secados y el di
solvente se evapord bajo p;esién reducida, para obfeher
la yodohidrina (XVIIa) en la forma de un aceite, de Rp =
0,3 (5 % de acetato de etilo en dicloruro de metileno).
El espectro por resonsncis magnética nuclear en deuterio-
cloroformo mostrd los siguientes aspectos ceracteristicos
(valores 6):

3,39, 6H, singulets, metoxi.

4,0, 2H, multiplete, protones en C-5 y C-6.

4,40, 1H, doblete, (CH0),CH.

4,96, 1H, multiplete, protdén en C-6a.

Se repitidé el procedimiento descrito en la Ultima
parte del ejemplo 3, usando la yodohidrina XVIIa en lugar
de la yodohidrina XVIIb para obtener los siguientes inter-
medlos: :

ster (XVIIIa), punto de fusidn 139°-141°C, de Rp = 0,6
(15 % de metanol en benceno), ocuyo espectro de resonan-

cia magnética nuclear en deuteriocloroformo mostrd los
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siguientes aspectos caracteristicos (valores 6):

3,30 y 3,32, 6H, singulete, metoxi,

4,41, 1H, cuartete, protdén en C-6,

4,61, 1H, doblete, (CH;0),CH-,

5,10, 1H, cuartete, protén en C-ba,

5,62, 1H, triplete, protén en C-5,

7,4-8,1, 9H, multiplete, protones arométiéos; )
éster desyodado (XIX), de punto de fusidn de 1149511600,
de Rp = 0,3 (50 % de acetato de etilo en pentan;o)', cuyo
espectro de resongncisg megnética nuclear en deuterioclg
roformo mostrd los siguientes aspectos caracteristicos
(valores §): 7

3,38 y 3,41, 6H, singulete, metoxi,

4,34, 1H, doblete, (CH),CH-,

5,04, 1H, multiplete, protdén en C-6a,

5,42, 1H, multiplete, protén en C-5,

7,4-8,1, 9H, multiplete, protones sromaticos.

El §ster desyodado (XIXa) (39,5 gramos) fué‘disue;
to en 1980 mililitros de cloroformo que contenfa un 2 por
clento volumétrico de 1sopropanol.v Se agregd dcido clor-
hidrico concentrado (495 mililitros) y el simtema resul-
tante de dos fases fué agitado a temperatura normal de in
terior durante una hora y media. Se separd entonces la
capa de cloroformo y la capa acuosa fué extraida con clo-
roformo (2 x 50 mililitros): ILos extractos combinados
fueron lavados con solucién satursda de bicarbonato sédi-
co (200 ml) y el disolvente orgdnico fué evaporado bajo
presion reducida en presencia de solucidn de bicarbonato
sbédico (50 ml). La suspensién resultante fué extraida en

tonces con acetato de etilo (3 x 50 mililitros), los ex-~
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tractos combinados fueron secados, y el disolvente se ev&
pordé bajo presidn reducida hasta gue comenzé la cristali—
zacién. Se dejé la solucién para que la cristalizacidn
continuars hasta completarse, y el producto fué separado
por filtracidn y secado, para obtener 2,3,3a(>, 6ap -teira
hidro-5 & -(para~fenilbenzoiloxi)-2-oxociclopenteno/L "fu-
ran-4 (b ~carbaldehido (¥X), idéntico en todos los seﬁtidos
con ung -mezcla preparada por un procedimiento conocido an
teriormente. o
Ejemplo 8

Una solucidén al 5 por ciento de 5—cloro—7—anti§fqg
milbiciclo(2,2,1)hept=g-eno-5-cerboxanida (XII, dorids R'=
cloro y R2? = cerbamoilo) en dicloruro de metilenthqua
contenfa 1,5 equivalentes de para-cloroanilina fué agita-
da durante tode la noche, lavada dos veces con acido clor
nidrico 3N y filtrada, tras lo cual el disolvente fué eve
porado. El residuoc fud disuelto en acetato de etilo y la
solucidn fud percolada a través de un taco de kieselgelr
para remover impurezas de bajo Rp. Ia evaporacidn del di-
solvente di$ 5-cloro-T-sin~formilbiciclo(2,2,1)hept-o-eno~
S5-carboxamida (X, donde r! = cloro, RZ = carbamoilo). Kl
espectro de resonancia magnética muclear en deuteriocloro
formo mostrd un doblete en 6§ = 9,6 (J = 2 Hz), caracteris
tica del grupo 7-sin-formilo.

La S-cloro-T-anti-formilbieciclo(2,2,1)hept-2-eno=
S5-carboxamida utilizeda como material de partida en el
procedimiento precedente puede obtenerse de la siguiente

manera:
Se agrege cloruro de T-acetoximetileno-5-cloro-bi-

ciclo(2,2,1)hept~2~eno~-5~carbonile (XI, donde Rl = cloro,
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R? = cloroformilo, y R? = acetoxi) a un exceso de meta-

nol saturado con amoniaco. Después de 1/2 hore la solu-
cidén resultante fué hecha deida con dcido clorhfdrico 3N .
y extraida con dicloruro de metileno. EL extracto fué
evaporado hasta la sequsdad, el residuc se disoivié én
un pequefio volumen de dicloruro de metileno, y se a2itd
la solucién vigorosamente con dcido clorhidrico 3NAdurag
te 2 horas. Le fase orgénica fué separada, filtrade ¥
evaporada hasta la sequedad, pars dar 5-cloro-T-anti-for
milbicielo(2,2,1)hept-2=eno~S~carboxamida cruda, RF= 6,52
(acetato de etilo/gel de silice). EL espectro por'rggonag
cia magnética nuclear en deuteriocloroformo mostrd ua sin
gulete en § = 9,7, caracteristico del grupo 7—anti;formi-
lo. 7
Ejemplo 9

Se repitid el procedimiento descrito en el ejemplo
8, usando 5-cloro-7-anti-formilbiciclo(2,2,1)hept-2~eno-
S~carboxilato de metilo (X, donde R! = cloro y RZ = meto-
xicarbonilo) en lugar del 5-cloro-T-anti-formilbiciclo(2,
2, 1)hept-2-eno-5~carbonitrilo, para obtener 5-cloro-7-sin-
formilbiciclo(2,2,1)=-hept-2-eno~5-carboxilato de metilo
(X, donde R! = cloro y R2 = metoxicarbonilo),\)méx = 1745
cm~1 (éster met{lico pelicular). E1 espectro de resonan-
cia magnética nuclear en deuteriocloroformo mostrd bandas
caracteristices simileres a las del correspondiente nitri
lo descrito en el ejemplo 1, junto con un singulete 3H
adicional en § = 3,73 debido al grupo éster met{lico.

El 5-cloro-7-anti-formilbiciclo(2,2,1)hepi-2-eno-
5-carboxilato de metilo utilizado como material de parti-

da puede prepararse mediante el procedimiento descrito en
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la parte final del ejemplo 8, usando T-acetoximetileno-5-
clorobiciclo(2,2,1)hept-2~eno-5~carboxilato de metilo en
lugar de cloruro de T-acetoximetileno-5-~clorobiciclo(2,2,
1)hept-2-eno-5-carbonilo.

Ejemplo 10

Se agregd 2,75 gremos de cloruro de 2~cloroacriloi-
lo e una solucién de 2,72 gramos de alfa-acetoxifulveno en
10 mililitros de ciclohexano, y la mezclas fué agitada a
temperaturs ambiente durante 4 horas. Ia mezcla deo feac-
cidén fué filtrada y el solvente se evapord para obtener
cloruro de 7-acetoximetileno-s-clorobiciclo(2,2,1)hepf-2-
ono-5-carbonilo, que se utilizd en el procedimiento-descri
to en la segunda parte del ejemplo 8 sin purificacidn ul-
terior. El espectro de re;onancia megnética nuclear en
deuteriocloroformo mostrd les siguientes aspectos carac-
teristicos (valores 6):
2,07 y 2,10, 3H, singulete, metilo (2 isdémeros en C-5),
6,1-6,7, 2H, mutiplete, protones olefinicos de anillo,
6,67, 1H, singulete, protdn olefinico de acetoximetileno.

De maners similer, pero utilizando 2-cloroacrilato
de metilo en lugar de cloruro de 2-cloroacriloilo, se obtu
vo T-acetoximetileno~5-clorobiciclo(2,2,1)hept—-2-eno~5-car
boxilato de metilo. E1 espectro de resonancia magnétice
nuclear en tetracloruro de carbono mostr§ bandas ceracte-
risticas similares a las del espectro del cloruro de gcido
recién descrito, con la adicidn de un singulete 3H en 6 =
3,69 y 3,72 debido al grupo éster metilico (isdmeros en
c-5).

Ejemplo 11
El procedimiento descrito en el primer parrafo del
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ejemplo 3 fué repetido, usando 5-cloro-7-sin~formilbici-
clo(2,2, 1)hept-p-eno-5~carboxamida en lugar de 5-cloro-
7-sin-formilbiciclo(?2,2,1)hept-2-eno=5~carbonitrilo, pa-
re dar 5-cloro-7-sin-(dimetoximetil)biciclo(2,2,1)hept-2-
eno=-5-carboxemida. El espectro de resonancis magnética
nuclear en deuteriocloroformo mostrd bandas caracter{sti-
cas adicionales en:

3,2-3,38, 6H, 2 metoxi,

4,88, 1H, (CH30)2cg-CH((J=9 Hz).

Se hidrolizé 5-cloro-7-sin-(dimetoximetil)biciclo-
(2,2, 1)hept-2-eno-5-corboxamida mediante el procedimiento
desorito en la primera parte del ejemplo 7, obteniéﬁdose
T-sin-dimetoximetilbiciclo(2,2,1)hept-2-en~5-ona (XVa),
idéntica a ls preparada en el ejemplo 7.

Se convirtid 5-cloro-7~sin-~{dimetoximetil)biciclo-
(2,2,1)hept-2-en0-5~carboxilato de metilo & la cetona XVa
de manera similar.

-«~-NOTA-

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,
esi como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse constar que les disposiciones anteriormente indica~
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
t0 no alteren su principio fundamental., Tembién se hace
constar que el invento corresponde a dos Solicitudes de Pa
tente, presentadas en Inglaterra, con fecha y bajo log ni-
meros siguientes: 13 de abril de 1971, n® 9223/71, ¥y, 16
de diciembre de 1971, n® 58400/71, acogiéndose por lo tan-
to a los beneficios que conchen los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re

ferido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
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cién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DE UN BICICLOHEPTENO-7-SIN-CARBALDEHIDO; carag

terizdndose por lo siguiente:
19,- Procoedimiento para la obtencidn de un bi--

cicloheteno-7-sin-carbaldehido, .de férmula:

HCO

en la que Rl €5 un étomo_de haldgeno y R2 es ﬁn radical

ciano 6 carbamoilo, un Padical alcoxioarbonilo de hasta

6 dtomos de carbono 6 un radiecal H-alquilecarbamoilo en -
el que 8l radical alquilo contieho de 1 a 6 dtomos de —-
carbono, como intermedio en la obtencién de postaglandi-
nas 6 compuestos parecidos & la proataglendina, caracte-
rizado porque comprende la isomerizacidn de un bioiclo~

hecteho—7~anti~carbaldehido, de fdrmuia:

CHOR3

XIT

en la que Rl vy RZ tienen los significados indicadoa ante

riormente.
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~de férmula: R'R"NH, en donde R

28,~ Prooodimiento semin la relvindloncldn 1,
caracterizado porque la isomerizacidn se efectie calen-

tando el compuesto de férmule XII con goido mineral di-

‘lufdo en un disolvente orgdnico, misoible en agua.

38,~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 2,
caracterizado porque el doidd mineral dilufdo es doido -
clorhfdrico, el disolvente orgénico miscible en agus es
d1oxano ¥ el calentamiento se efectus a 852C durente a~-

. proximadamente 4 dias.

" 48,- Procedimiento segun la reivindicacién 1,

caracterizado porque la isomerizacidn se efeotda hacien-

do reaccionar el compuesio de férmula XII con una emina . = |

© 45 45

¥y R° son hidrdgeno, ¢ ﬁﬁ{fi
resto alquilo, éralquilo 6 arilo de hasta 15 dtomos do ="
carbono, seguido por hidrélisis. T
58 ,~ Procedimiento segun la reivindicacidn.l;'ﬁg
oaraoterizado‘porque la amina_R4R5NH es una amina aromé— _
tice primaria 6 secundaria. ,
68,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 5,
caracterizado porque la amina aromdtica primaris ¢ secun

daria es aniline, para-cloroanilina, pars-toluldina ¢ N-

-metilanilina,

78.~ Procedimiento segin las reivindicaciones

1, 5 6 6, caracterizado porque la amins R4R5NH estd pre-:“

sente en la reaécidn en la medida de entrs 0,1 y 5,0 e~

.quivelentes por un equivalente del aldehfdo de la fdrmu-~

le. X.

88,~ Procedimiento gegun la reivindicacidn 7,

4,5

caracterizado porque la amina R R°NH estd presente en la

medida de 0,5 a 2,0 equivalentes por equivalente del al-
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dehido,

92.- Procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones 1 a 8, caracterizado porque el disolvente
es un alcanol 6 un hidrocarburo alifdtico clorado.

108.~ Procedimiento segun la reivindieacién 9,
caracterizado porque el disolvente es metanol; etanol, -
isopropanol, ter.-butanol 6 dicloruro de'metileno.

118,~ Procedimiento para la obtencidn de un bi
ciclohepteno—7-ain«carbaldehido, tal y como queda sustan
cielmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 35 hojas @chggfﬁﬂ% mé-
guina por una sola cara. e

. Madrid o
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED., .

s Wlarl n0EB0 Y MGUET

P« Flmudo: L. Gaofo Feragodor
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