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Procedimiento para la obtención de derivados

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad ingle 
sa, residente en Imperial Chemical House, Millbank, 
Londres, S.W.I., Inglaterra.

Este invento se refiere a un procedimiento pa­
ra la obtención de derivados de ciclopentano que son 
intermediarios valiosos para la fabricación de pros- 
taglandinas y compuestos semejantes a la prostaglan- 
dina, que poseen propiedades farmacológicas útiles.
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En una síntesis conocida de prostaglandina y compuestos se­
mejantes a prostaglandina, las etapas iniciales de las se­
cuencias de síntesis comprenden:
(a) el agregado de ciolopentadienido de talio a éter cloro- 

metilbencílico para dar 5-bencil-oximetil-1,3-ciclopen-
tadieno I, que es

(b) sometido a la reacción de Diels-Alder con cloruro de 2- 
cloroacríloilo.

(0) El cloruro ácido bicíclico II así producido es convertí 
do a la correspondiente acil azida, que al calentar su­
fre un reordenamiento de Curtius para isocianato. El iso 
cianato es hidrolizado a la cetona bicíclica III la cual 
es

(d) sometida a la oxidación de Baeyer-Villiger para formar 
una lactona bicíclica IV.

(e) La lactona es saponificada e iodada para dar una iodo- 
lactona V modificada, la cual es

(f) acilada con cloruro de p-fenilbenzoilo y la lactona aci- 
loxi VI así producida es

(g) de-iodada para dar benciloximetil lactona VII.
(h) La benciloximetil lactona VII es hidrogenolizada dando 

la hidroximetil lactona VIII, la cual es
(1) oxidada para formar la aldehido-láctona IX, que a su vez 

es convertida en una prostaglandina o un compuesto seme­
jante a la prostaglandina, de manera convencional.
Esta secuencia de reacción conocida no resulta conve-. 

niente en la fabricación a gran escala de prostaglandinas o 
compuestos semejantes a la prostaglandina, por varias razones 
entre las cuales las más importantes son:
(1) la neoesidad de recuperar y reciclar al tallo, juntamen­



te con su toxicidad, hacen que el empleo de talio sea 
indeseable en gran escala;

(2) la baja temperatura de -22°C a la cual se alquila el 
talio ciclopentadienido con éter clorcmetilbencílico es 
inconveniente y poco económica para la fabricación en 
gran escala;

(3) la presencia del bis-(clorometil)éter carcinógeno como 
una impureza en el éter clorcmetilbencílico, hace a es­
te compuesto poco apropiado para su empleo en la fabri­
cación en gran escala; y

(4) la debencilación reductora de la lactona VII requiere 
el empleo de un catalizador de paladio y una presión de 
hidrógeno de 3y 15 Kg/cm^, ambos de los duales no son de
seables en el empleo en gran escala.
En una modificación de las primeras etapas de este pro 

ceso, la cual evita estos inconvenientes, se hace reaccionar

i
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alfa-acetoxifulveno en una reacción de Diels-Alder con, por 
ejemplo, 2-cloroacrilonitrilo para dar el derivado bioiolo¿¡j2, 
2,1_7hepteno X que es hidrolizado para dar la anti-aL debida 
*XI, esta anti-aldehida es iacmerizada para dar sin-aldehi- 
da* XII, tanto mediante un ácido cuanto en presencia de una 
amina. La sin-aldehlda XII es reaccionada con trimetil orto 
formato para dar el dimetilacetal, el cual por reacción con 
1,2-xilen-alfa,alfa'-diol rinde el correspondiente 1,2-xllen- 
-alfa,alfa'-di-il acetal XIII. El aoetal XIII es hidrolizado 
con hidróxido de potasio en dimetilsulfóxido para dar la ceto 
na XIV la cual es sometida a la oxidación de Baeyer-Villiger 
con ácido m-cloroperbenzoico para dar la lactona XV.



anti- quiere decir un sustituyante que se encuen­
tra ubicado en el lado opuesto de la cabeza de puente hacia 
la doble ligadura; sin- indica un sustituyante del mismo lado
de la cabeza de puente/.

La laotona XV es saponificada con hidráxido de sodio, 
neutralizada son ácido acético y el producto tratado oon tri- 
-ioduro de potasio para dar iodohidrina XVI, la cual es reac­
cionada oon cloruro de p-fenilbenzoilo para dar el áster XVII. 
El áster XVII es tratado con hidruro de tributilestaño para 
dar la laotona de-iodinada XVIII, cuya hidrogenólisis elimi­
na el grupo acetal para dar la aldehida XIX (R^ ** p-fenilben- 
zolilo). La aldehida XIX (R1 = p-fenilbenzolilo) es reaccio­
nada con un

CH.OCOCHi H CHO

XII XIII



XX XXI



10.

15.

'411274
0

/ " V

X. CH(0H)R2
S
H0

XXII a) X = trans-vinileno
b) X = etileno.

@  O  ^fosfonato de la fórmula (CH^O)gP 0 . C H.CO.R^ (en donde 
CH:CH.CH(CH)R^ representa de C-13 hacia adelante de una ca­
dena lateral de prostaglandina o similar a la prostaglandi- 
na para dar una oetona insaturada XX, la cual es reducida cor 
borohidruro de cinc para dar un enol XXI, y se elimina el gru 
po p-fenilbenzoilo protector con carbonato de potasio en me- 
tanol para dar el diol XXIIa, el cual es oonvertido en una 
prostaglandina o un compuesto semejante a la prostaglandina, 
de la manera convencional o que también, es hidrogenado para 
dar el diol XXIIb el cual es convertido de manera similar.

Se ha encontrado ahora, y esto constituye el invento, 
que la conversión de la sin-aldehida XII al diol XXII puede 
ser considerablemente acortadas mediante reacción de la al­
dehido XII directamente con un reactivo fosfonato de la fór- 
muía (CH^OgP O.C H.COR , evitando de tal manera la necesi­
dad de proteger al mencionado aldehido como un aoetal, e in­
cluyendo un intermediario iodohidrina llave novedoso.

De tal manera, conforme al invento se proporciona un 
derivado de ciclopentano de la fórmula:
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en donde X es un radical etileno o trans-vinilideno. Z es 
un átomo de cloro, bromo o iodo, y R^ es un radical alquilo 
o alquenilo ramificado o sin ramificar de 4 a 10 átomos de 
carbono; un radical de la fórmula -A^.ÓR^, en donde A^ es un 
radical alquileno con 1 a 9 átomos de carbono y R^ es un ra­
dical alquilo con 1 a 9 átomos de carbono o un radical ci- 
cloalquilo con 5 a 7 átomos de carbono, siempre que A^ y R^ 
conjuntamente no contengan más de 10 átomos de carbono; un 
radical de la fórmula -A^R^, en donde A^ es un radical alqui 
leño con 2 ó 3 átanos de carbono, que puede llevar 1 ó 2 sus 
tituyentes alquilo con 1 a 4 átomos de carbono cada uno, y 
R es un radical arilo insustituido o que puede estar sus­
tituido por átomos de halógeno, radicales nitro, radicales 
alquilo, halogenoalquilo o alcoxi cada uno con 1 a 3 átomos 
de carbono, así como por radicales dialquilamino en donde 
cada alquilo tiene entre 1 y 3 átomos de carbono; o un radi­
cal de la fóimula -A^.A^.R^, en donde A^ es un radical alqui 
leño con 1 a 3 átomos de carbono que llevan como sustituyen- 
tes hasta 2 radicales alquilo cada uno con 1 a 3 átomos de 
carbono, A^ es un átomo de oxígeno o azufre, un radical sul 
finilo o un radical alquilimino con hasta 4 átomos de carbo­
no, y R^ es un radical arilo, bencilo o furfurilo opcional-
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mente sustituido por radicales hidroxi, nitro o fenilo, áto­
mos de halógeno, radicales alquilo, alquenilo, halogenoalqui 
lo, alcoxi, alqueniloxi o acilamino con 1 a 4 átomos de car­
bono o dlalquilamino.en donde cada alquilo tiene de 1 a 3 á- 
tomos de carbono.

Un valor apropiado para R^ cuando es un radical alqui­
lo o alquenilo con 4 a 10 átomos de carbono es, por ejemplo, 
el radical n-pentilo, n-heptilo o cis-pent-2-enilo.

Un valor apropiado para A^ cuando es un radical alqui- 
leno con 1 a 4 átomos de carbono, es una cadena recta de di 
cho radical, por ejemplo un radical.metileno, etileno, tri- 
metileno, tetrametileno o pentametileno, y un valor apropia­
do para es, por ejemplo, el radical metilo, etilo, n-pro- 
pilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo o n-hexllo. Valores 
apropiados para el grupo -A^.OR^ en donde A^ y R̂ * conj^mta- 
mente no contienen más de 10 átomos de carbono son por lo 
tanto, los radicales n-propoximetilo, ñ-butoxlmetilo, isobu- 
toximetilo, n-pentiloximetilo, n-hexiloximetilo, 2-n-buto- 
xietilo, 3-n-propoxipropilo, 4**etoxibutilo y 5-metoxipentl- 
lo.

Un valor apropiado para A^ está constituido por los 
radicales etileno, trimetileno, l-metiletileno^-CH(CH^). 
Clíg-J?, 1-etiletileno/^-CH(CpH^).CH2-^7, 2-^metiletileno 
/"-CH2.CH(CH^)-_7 ó 1,1-dimetiletileno /*-C(CH^)^.CH2-_7 , y 
un valor apropiado para R^ cuando es un radical arilo, opcio^ 
nalmente sustituido, está constituido por ejemplo por un r& 
dical fenilo o naftilo opcionalmente sustituido. Sustituyen 
tes halógeno apropiados en R^ son, por ejemplo, átomos de 
cloro, bremo o flúor. Los sustituyéntes apropiados alquilo 
o alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono en son, por ejemplo30.
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radicales metilo, etilo, metoxi o etoxi, y sustituyentes apro 
piados halogenoalquilo con 1 a 3 átomos de carbono en R^ son, 
por ejemplo, radicales cloroalquilo o fluoroalquilo, por ejem 
pío radicales trifluoronetilo. Los sustituyantes dialquil- 
amino apropiados en R son, por ejemplo, radicales dialquil- 
amino en donde los dos radicales alquilo son iguales, por 
ejemplo el radical dimetilamino. Los radicales arilo susti­
tuidos apropiados son por lo tanto, el clorofenilo, bromofe- 
nllo, fluorofenilo, cloronaftilo, tolilo, trifluorometilfeni- 
lo, etoxifenilo, nitrofenilo, dimetilaminofenilo y tetrahi- 
dronaftilo. Lo^ radicales arilo preferidos contienen no más 
de dos sustituyentes como se ha definido anteriormente. Los

Cvalores particulares para R"̂  son, por lo tanto, los radicales 
fenilo, 2-naftilo, 3- y 4-olorofenilo, 2- y 4-fluorofenilo, 
3,4-diclorofenilo y 3-trifluorcmetilfenilo.

Un valor apropiado para A^ cuando es un radical alqui- 
leno con 1 a 3 átomos de carbono que lleva como sustituyen- 
tes 0, 1 ó 2 radicales alquilo cada uno con 1 a 3 átomos de 
carbono es, por ejemplo, un radical metileno, etileno o tri- 
metileno que lleva 0, 1 ó 2 sustituyentes metilo, por ejemplo 
los radicales metileno, etilideno, isopropilideno y trimeti- 
leno.

Un valor apropiado para Â * cuando es un radical alqul- 
lenoimino de hasta 4 átomos de carbono, es por ejemplo, el ra 
dical metilimino.

Un valor apropiado para R cuando es un radical arilo, 
opcionalmente sustituido, es por ejemplo un radical fenilo o 
naftilo opcionadmente sustituido.

Los sustituyentes constituidos por átomos de halógeno 
6 'apropiados en R son, por ejemplo, atomos de cloro, bremo o30



flúor. Los sustituyentes apropiados alquilo, alcoxi, alque- 
nilo o alquenoxi con 1 a 4 átomos de carbono para R^ son, 
por ejemplo, los radicales t-butilo, alilo, metoxi o aliloxi. 
Los sustituyentes apropiados halogenoalquilo con 1 a 4 átomos 
da carbono en R son, por ejemplo, los radicales cloroalqui- 
lo o fluoroalquilo, por ejemplo los radicales trifluorometi­
lo. Los radioales dialquilamino apropiados en donde cada al 
quilo tiene entre 1 y 3 átomos de carbono, que pueden ser 
sustituyentes en R^ están constituidos, por ejemplo, por ra­
dicales dialquilamino en donde los dos radicales alquilo son 
iguales, por ejemplo el radical dimetilamino. Los radicales 
arilo sustituidos apropiados son por ejemplo los radicales 
clorofenilo, cloronaftilo, brcmofenilo, fluorofenilo, toli- 
lo, xililo, metilnaftilo, t-butilfenilo, metilclorofenilo, 
trifluorcmetilfenilo, hidroxifenilo, metoxifenilo, metoxinaf 
tilo, bifenililo, dimetilaminofenilo y tetrahidronaftilo.
Los radioales arilo preferidos contienen hasta dos sustitu­
yentes tal como descrito anteriormente. Los valores parti­
culares para R^ son por lo tanto, los radicales fenilo, ben 
cilo, furfurilo, 1-naftllo, 2-naftllo, 2-,3- y 4-clorofeni- 
lo, 4-bromofenilo, 2-. 3- y 4-fluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- y 3,5-diclorofenilo, 2-, 3- y 4-tolilo, 2,3-,
3,4- y 3,5-xililo, 4-t-butilfenilo, 3-alilfenilo, 3-trifluoro 
metilfenilo, 4-hidroxifenilo, 2-, 3- y 4-metoxifenilo, 4-bi- 
fenililo, 3-dimetilaminofenilo, 2-cloro-4-^metilfenilo, 1-clo 
ro-2-na.ftilo, 4-cloro-2-naftilo, 6-metil-2-naftilo, 6-meto- 
xi-2-naftilo y 5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilo.

Debe entenderse que 1a. fórmula XXIII anterior compren­
de al racemato y uno u otro enantiomero, y también compues­
tos en donde el radical hidroxilo de cadena lateral se en-



-  12

5.

10.

15.

20.

25.

30 .

cuentra en una de las configuraciones alfa- o beta-.
Un grupo preferido de derivados ciclopentano del inven 

to comprende a aquellos compuestos en donde R^ es un radical 
ramificado o sin ramificar con 4 a 10 átomos de carbono, y 
más especialmente, aquellos compuestos en donde es un ra­
dical alquilo sin ramificar con 4 a 8 átomos de carbono. Los 
compuestos particularmente preferidos son 2,3;3abeta,6abeta- 
-tetrahidro-5alfa-hi droxi-4beta-(3-hidroxide c-1-trans-enil)- 
6beta-iodo-2-oxo-ciolopenteno/l3_J7furano y 2,3#3abeta,6abeta- 
-tetrahidro-5alfa-hidroxi-4beta- (3-hi droxi o ct̂ -1-trans-enil)- 
6beta-iodo-2-oxociclopenteno/*l)_7furano. !

Un grupo ulterior de derivados de ciclopentano prefe­
ridos de este invento comprende aquellos compuestos en donde 
R^ es un radical de la fórmula -A^R^, en donde A^ es un radi­
cal alquileno de 2 o 3 átomos de carbono y R^ es un radical 
fenilo el cual es insustituido o se encuentra sustituido por 
un átomo de halógeno. Un sustituyante halógeno preferido es 
un átomo de cloro. Un compuesto preferido partioular del in­
vento dentro de este grupo es 2,3.3abeta,6abeta-tetrahidro- 
5alfa-hidroxi-4beta-(3-hidroxi-4-metil-5-fenilpent-1-trans- 
-e ni 1) -6b e t a-1 o do-2 - oxo c i c 1 op ent eno¿f*b_J7furano.

Un grupo preferido ulterior de los derivados de ciclo­
pentano del invento comprende a aquellos compuestos en donde 
R*̂  es un radical de la fórmula -A^.A^.R^, en donde A*̂  es el 
radical metileno, A^ es un átomo de oxígeno y R^ es un radi­
cal fenilo el cual se encuentra insustituido o sustituido por 
un átomo de halógeno o un radical halogenoalquilo. Los áto­
mos de halógeno preferidos como sustituyentes son el cloro y 
el flúoro, y un sustituyante halogenoalquilo es el trifluoro- 
metilo. Tales sustituyentes cloro, fluoro o radical trifluorg
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metilo se encuentran de preferencia en las posiciones meta- . 
o para- del anillo fenilo. Un compuesto particular preferido 
del invento dentro de este grupo es 4beta-(4-p-clorofenoxi-3- 
hidroxibut-1-trans-enil)-2.3.3abeta,6abeta-tdtrahidro-5alfa- 
-hi dr oxi - 6b et a-iodo-2-oxocicl oponte no/b_J7f urano.

Conforme a una característica ulterior del invento se 
proporciona un procedimiento para la fabricación del nuevo 
derivado de ciclopentano de la fóimula XXIII que comprende 
la reacción de un derivado del ácido ciclopentenilaoático de . 
la fórmula:

XXIV

o una sal del mismo, en donde R<? y X tienen los significados 
expresados anteriormente, oon un agente acuoso de cloración, 
bromación u iodación.

Un agente de cloración, bromación o iodación apropiado 
puede ser, por ejemplo, producido mediante el agregado del ha 
lógeno requerido o del correspondiente N-halógeno-succinimida 
a un medio de reacción acuoso, o puede ser por ejemplo ácido 
hipocloroso o un derivado del mismo, por ejemplo la sal sódi­
ca, así como puede ser un tri-loduro de metal alcalino, por 
ejemplo tri-ioduro de potasio.

El derivado del áoido ciclopentenilacático de la fórmu 
la XXIV en donde X es un radical vinileno que se emplea como 
material de partida en el anterior procedimiento puede ser ob 
tenido haciendo reaccionar 5-cloro-5-cianobiciclo¿%, 2*i7hept-
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-2-ene-7-sin-carboxaldehida XII con un reactivo fosfonato 
de la fórmula (CH^O^P O.C^I.COR^ para dar una enona XXV que 
es reducida tanto con borohidruro de cinc cuanto con tri-iso- 
propóxido de aluminio para rendir el enol XXVI. El grupo 
cloronítrilo es hidrolizado para dar la cetona XXVII la cual 
se somete a una oxidación Baeyer-Villiger a fin de dar la lac 
tona XXVIII, cuya hidrólisis da el ácido ciclopentenilacáti- 
co XXIV requerido. Alternativamente, el grupo hldroxilo de 
la cetona XVII es esterificado para dar XXIX (R^ = aoetilo, 
p-fenilbenzoilo o tetrahidropiran-2-ilo), antes de la oxida­
ción Baeyer-Villiger del áster hacia una lactona XXX (R como 
más arriba) e hidrólisis de la misma para dar el mismo ácido 
ciolopentenilacático XXIV. La esterificación del grupo hidro 
xilo se considera que suprime la oxidación de la doble liga­
dura en la cadena lateral durante la etapa de oxidación Bae­
yer-Villiger.

Alternativamente, la cetona XVII puede ser obtenida a 
partir de la sin-aldehida X mediante conversión de la misma

XII

R3CH(0H)X H

XXV XXVI

R^CH(0H)X H

XXVII



OH

XIX XXX XXIV

en un acetal, por ejemplo el dimetilacetal XXXI, el cual es 
saponificado para convertir el grupo cloronitrilo en un grupo 
oxo, dando un ceto-acetal XXXII, el cual es hidrolizado para 
dar una ceto-aldehida XXXIII. La ceto-aldehida reacciona se­
lectivamente con un reactivo fosfonato (CH^O)gP 0.(í*^.C0R^ so 
bre el carbonilaldehido para dar una ceto-enona XXXIV, que 
puede ser selectivamente reducida con isopropóxido de di-iso- 
borniloxi aluminio para dar la enol-cetona XXVII (X = vinili- 
deno)

XXXIII 
-? XXVII

XXXIV
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El material de partida de la fórmula XXIV en donde X
es un radical etileno, empleado en el procedimiento del inven 
to, puede ser obtenido mediante hidrogenación de una cetona 
insaturada XXV (X = vinileno) en la presencia de un cataliza­
dor paladio sobre carbono al 5 %, para dar una cetona satura­
da XXV (X = etileno) y repitiendo el procedimiento indicado
anteriormente con empleo de la cetona saturada en vez de la i¡ .}
cetona insaturada.

Conforme a una característica ulterior del Invento se 
utiliza un derivado de ciclopentano como el obtenido ante­
riormente para la fabricación de un intermediarlo conocido 
de la fórmula:

0

0
\ /

HO

X.CH(0H)R3 XXXV

15.

20.

en donde X y R-̂  tienen los significados indicados anterior­
mente, en la fabricación de prostaglandina y compuestos seme 
jantes a la prostaglandina, que comprende la hidrogenólisis 
de dicho derivado de ciclopentano del invento, por ejemplo 
con hldruro de tri-n-butilestaño, borohidruro de sodio en di 
metilsulfóxido, níquel Raney e hidrógeno, o cianoborohidru- 
ro de sodio (Na.BHjCN) en hexametil-fosforamida.

El Invento queda ilustrado pero no limitado mediante 
los siguientes ejemplos. Los valores Rp se refieren a cro­
matografía en capa delgada sobre placas de gel de sílice que
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se obtienen comercialmente de la firma Merck en Darmstadt, 
y los puntos son visualizados mediante aspersión con una sjo 
lución de nitrato de amonio cérico en acido sulfúrico, se­
guido por calentamiento y, en caso necesario, con examen ba­
jo luz ultravioleta.
E.1 emulo 1

Una solución de 0,22 m-moles de ¿"*4alfa-hldroxi-5beta- 
(3-hi droxi-de c-1-trans-enil) ciclopent-2-en-1alfa-ll_,¡7aoe tato 
en 1 mi de dioxano acuoso 1:1, fue enfriada sobre hielo, y 
una solución de 332 mg de ioduro de potasio enfriada al hie­
lo (2,0 m-moles) y 168 mg de iodo (0,66 m-moles) en 0,7 mi 
de agua, fuá luego agregada. La mezcla se agitó a O^C duran 
te 18 horas, el exceso de iodo fuá destruido mediante el agre 
gado de bisulfato sódico seco y la solución resultante fue 
extraída con 4 x 2 mi de acetato de etilo. Los extractos 
combinados fueron secados y el solvente se evaporó bajo pre- ! 
sión reducida para dar 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa- 
hi droxi-4b eta-(3-hi dr oxi dec-1-trans-enil)-6be ta-iodo^-oxoci- 
clopenteno^b.JT'furano (XXIII), Rp = 0,4, (acetato de etilo en 
dicloruro de metlleno 40 %). El espectro r.m.n. en deuterio- 
oloroformo mostró las siguientes bandas características (va­
lores delta)

0,86, 3H, tripleto, metilo.
3,81, 2H, singlóte, hidroxi.
4', 00, 3H, múltiple te, )CH.0H y ^CHI 
5,01, 1H, múltiplete, protón 6abeta.
5,55; 2H, multiplete, protones olefínicos. j

La solución de sal aódioa utilizada como material de ; 
partida puede ser obtenida de la siguiente manera:

Una solución de 2-oxononilfosfonato de dimetilo (354 mg
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1,4 m-moles) en 1,2-dimetoxietano anhidro (3,5 mi) a -78°C ¡
fuá tratado con n-butil-litio (0,94 mi de una solución en he- j!
xano 1,32M), y la mezcla fuá agitada durante 10 minutos. A ?j3 j 
ta mezcla se agregó una solución de 5-cloro-5-cianobi cí cío/ 2 ,i 
2.1 7hep-2-eno-7-sin-carboxaldehida (XII, 203 mg 1,1 m-moles) : 
en 1,1-dimetoxietano (2 mi). La mezcla de reacción fuá dejada,! 
entonces calentar hasta temperatura ambiente y luego de 3er ¡ 
agitada durante 1 hora se neutralizó con ácido acático gis- * 
cial. Los solventes fueron evaporados bajo presión reducida 
y el residuo fuá cromatografiado sobre "Florisil" (marca re­
gistrada) utilizando dicloruro de metileno como eluyente, pa­
ra rendir la enona, 5-cloro-5-ciano-7-sin-(3-oxodec-1-trane- j 
-enil)biciclo/**2,2,1_7bep-2-eno. Rp = 0,3 (dicloruro de meti- j 
l.no). ¡

El espectro de r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró las 
siguientes características (valores delta):

0,85, 3H, triplete, grupo metilo. j
1,55, 2H, tripleto amplio, -CO.CH^-CHg- {
2,45, 2H, triplete, -CO-CH2-CH2- ¡
6,10, 2H, doblete sobre multiplete, =CH.C0- y C-3 protón !

olefínico. !
6,38, 1H, multiplete, protón olefínico C-2. j
6,7 , 1H, multiplete, -C0-CH=CH-. ¡

i
Una solución de la enona (102 mg, 0,33 m-moles) y t¡ri- ! 

-isopropóxido de aluminio (684 mg, 3,3 m-moles) en benceno/ 
isopropanol (3:1, 8 mi) se calentó en un baho a 80°C. 3e de- j 
jó destilar solvente desde la mezcla y fuá reemplazado conti­
nuamente con benceno/isopropanol (3:1)- Al cabo de 5 horas 
la mezcla de reacción fuá enfriada, agitada con 25 mi de solu j 
cián de tartrato ácido de sodio acuosa y saturada durante 10
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minutos, y diluida con salmuera/agua (1:1, 5 mi). Lámesela j 
fuá extraida con 4 x 5 mi de acetato de etilo, los extraotce 
combinados fueron secados y el solvente se evaporó bajo pre­
sión reducida para dar el enol, 5-cloro-5-ciano-7-sin- (3-hi- 
droxldec-1-trans-enil)biciclo/2.2.l7hept-2-eno, Rp = 0,2 (di­
cloruro de metileno).

El espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró las
siguientes características (valorea delta):
0,84, 3H, tripleto, metilo.
1,5-2,9, 2H, multiplete, protones C-6
3,95, 1H, amplio, )CH(0H)
5,51, 2H, multiplete, -C^=CH.CH(OH)-
6,02, 1H, multiplete,)

) protones C-2 y C-3 
6,32, 1H, multiplete,)

A una solución del enol (243 mg, 0,179 m-moles) en 2,4 
mi de dimetilsulfóxido se agregó una solución acuosa de hl- 
dróxido de potasio (8,6N, 0,19 mi, 1,7 m-moles) y la mezcla 
resultante se agitó durante 18 horas en una atmósfera inerte. 
La mezcla de reacción fue entonces diluida con 5 mi de agua i 
y extraida con 4 x 5 mi de éter. Los extractos combinados }
se lavaron con 2 x 3 mi de agua y secados, y el solvento fuá 
evaporado bajo presión reducida para rendir la enol cetona, 
7-sin- (3-hl dr oxi dec-1 -trans-enil) -biciclo¿2,2, i7!hept-2-en-5- 
ona, R p =  0,3 (10% de etilacetato en dicloruro de metileno.
El espectro de r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró las si­
guientes características (valores delta):

0,87, 3H, triplete, metilo 
2,00, 2H, multiplete, protones C-6 
3,99, 1H, multiplete, ^CH(OH)
5,6, 2H, multiplete, -CH=CH.CH(0H)-
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5,90, 1H, multiplete,) }
) protones C-2 y C-3 ;

6,41, 1H, cuartete ) I
La enol cotona (58 mg, 0,22 m-mol) fuá disuelta en 0,5 t 

mi de dioxano, se agregaron 0,28 mi, 0,66 m-moles, de solu- j 
ción de hidróxido de sodio al 10 %, y la mezcla fue enfriada - 
a 0°C con agitación. Se agregaron 0,08 mi, 0,68 m-moles, de 
solución de peróxido de hidrógeno al 30 % y la mezcla se agí 
tó a 0°C durante 1 hora. El pH de la solución fue ajustado 
hasta 7,4 con ácido acético glacial para rendir una solución j 
de sodio /"*4alfa-hidroxi-5beta-( 3-hi droxidec-1 -trans-eni 1) ci j 
clopent-2*-en-1alfa-il_J7acetato en dioxano acuoso. Este pro- !
ducto no fue aislado pero se lo empleó directamente como ma- i 
terial de partida. j

Alternativamente, 7-sin-(3-hidroxidec-1-trans-enil) bi- j 
ciclo/*2,2,1_7!hept-2-én-5-ona (l0 4 mg, 0,4 m-moles) fue di­
suelto en una mezcla de 1 mi de piridina seca y 0,5 mi de un
hídrido acético, y la solución se dejó reposar a temperatura i

!ambiente. Al cabo de 4 horas, los solventes fueron evapora- t 
dos bajo presión reducida, el residuo fue disuelto en 10 mi 
de dicloruro de metileno y esta solución fue sucesivamente 
lavada con ácido clorhídrico (2 mi de solución 1N) y 2 mi de 
solución saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgánica 
fué entonces secada y el solvente se evaporó bajo presión re. 
ducida para rendir el acetato enol, 7-sin-(3-acetoxidoc-1- . 
trans-enil)biciclo/2.2*l7hept-2-en-5-ona, Rp =0,7 (acetato 
de etilo en dicloruro de metileno 10 %).

El espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró las j 
siguientes características (valores delta):
0,87, 3H, tripleto, -CHg.CH^
2,00, 5H, singlóte, -CO.CHj y protones C-630
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5,14, 1H, cuartete, =CH-CH-0- ,
5,6 , 2H, multiplete, -0Ií=CH.CH-0- j
5,94, 1H, cuartete,) ;

) protones 0-2 y C-3 I
6,40, íH, cuartete ) .}

El acetato de enol (88 mg, 0,?9 m-moles) fue disuelt-o ¡
en 3 mi de dicloruro de metileno que había sido plmacenaój '
sobre bicarbonato de sodio sólido. La solución fue agitada
y enfriada a O^C agregándose 46 mg, 0,54 m-moles, de bicarbo
nato de sodio sólido y 53 mg, 0,31 m-moles de ácido m-clcro-
perbenzoico. La mezcla fue entonces agitada a O^C durante
30 horas, al cabo de cuyo tiempo se agregaron 0,5 mi de solu i
ción saturada de sulfito de sodio, seguida de 3 mi de solu- ¡
clon saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgánica fue }
eliminada y la solución acuosa se extrajo con 2 x 3 mi de di
oloruro de metileno. Los extractos orgánicos combinauos fue ¡

)ron secados y el solvente se evaporo bajo presión reducida pal
t  ̂ ' ' ira rendir lactona del ácido 4alfa-hidroxi-5beta-(3*-hidroxi- 

dec-1-trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa-ilacótico. Rp = 0,4 
(acetato de etilo en dicloruro de metileno 5 %).

El espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo, mostró las 
siguientes características (valores delta):

0,84, 3H, tripleto, metilo
i

1,96, 3H, singlete, acetoxi ¡
4,78, 1H, singlóte amplio, protón 4beta {

. ¡5,45, 2H, multiplete, -OH=CH-CHO-
6,20, 1H, multiplete,)

) protones C-2 y 0-3 
6,37, 1H, multiplete,)
La laotona (85 mg, 0,217 m-mol) fuá disuelta en 1 mi

de dioxano, y se agregaron 0,32 mi, 0,81 m-mol, de solución i!
de hidróxido de sodio al 10 %, y la mezcla, fuá agitada a tem
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peratura ambiente durante 18 horas. La solución fue enton­
ces enfriada a 0°C, llevada a pH 7,4 con ácido acético gla­
cial para dar una solución de sodio /*"4alfa-hidroxi-5beua-(3- 
hidroxidec-1-trans-enil)ciclopent-?-en-1alfa-il 7aceta te en ' 
dioxano acuoso, que fuá empleado como material de partida 
sin purificación ulterior. }
Ejemplo 2

!Se disolvieron 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa-hi- i 
droxi-4beta-(3-hi droxi de c-1-trans-enil)-6beta-io do-2-oxo oi- }
clopenteno/B_/furano (XXIII) (25 mg, 0,06 m-mol) e hidi-uro ¡ 
de tri-n-butilestaño (19 mg, 0,06$ m-mol) en 3 mi de bence- t 
no anhidro, y la solución resultante se calentó bajo reflu­
jo durante 24 horas. El benceno fue evaporado bajo presión 
reduoida, y el aceite residual fuá triturado con $ x 2 mi de 
n-pentano, luego oromatografiado en una columna "Florisil" } 
empleando éter/metanol en proporción 1:1 como eluyente para i 
rendir 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa-hidroxi-4beta-(3- 
hidroxidec-1-trans-enil)-2-oxociclopenteno/"b 7furano. R¡¡, -

i
0 ,2 (acetato de etilo en dicloruro de metileno 40 %). El j 
espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró las siguientes 
característiqas (vqlores delta):

0 ,86, 3H, tripleta, metilo
2 ,8 , 2H, amplio, hidroxi (intercambiable con D2O)
3,95, 2H, multiplete, )CH(0H)
4,87, 111, multiplete, protón 6alfa 
5,45, 2H, multiplete, protones olefínlcos

El producto fuá idéntico en todos sus aspectos con una 
muestra auténtica preparada mediante la forma conocida. 
Ejemplo 3 ¡

Se repitió el proceso descrito en el Ejemplo 1 emplead
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do sodio /"**ialfa-hidroxi-5beta-(1-hidroxi oct-1 -trans-enll) 
ciclopent-2-en-1alfa-il_7acetato en vez del compuesto 3-hi- 
droxidecenilo, para dar 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa- 
-hidroxi-4be ta-(3-hi droxioct-1-trans-enil)-6beta-i odo-2-oxo- 
ciclopentenoX*b_7furano, Rp = 0,3 (acetato de etilo en di­
cloruro de metileno 50 %). El espectro r.m.n. en deuterio- 
-cloroformo mostró los siguientes picos característicos (va­
lores delta):

3.5 , 2H, amplio, 2hidroxilos
4,05, 3H, múltiple te, >CH0H y )CHI
5,1 , 1H, multiplete, protón C-6a
5.6 , 2H, multiplete, protones olefínicos.
La solución de la sal sódica utilizada como material 

de partida fue preparada mediante el proceso descrito en la 
segunda parte del Ejemplo 1, mediante los siguientes inter­
mediarlos: la enona, Rp = 0,35 (dicloruro de metileno). El 
espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró los siguientes 
picos característicos (valores delta):

0,9 , 3H, trlplete, metilo
1,1-1,8, 6H, multiplete, -COCHpfCHg^CH^
6,0-6,8, 4H, multiplete, protones olefínicos; 

el enol, Rp = 0,35 (acetato de etilo en dicloruro de metile­
no 5 %). El espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró 
los siguientes picos característicos (valores delta):

4.0 , 1H, multiplete, -CH(0H)C^H^^
5,6 , 2H, multiplete, protones olefínicos de cadena latenal
6.1 , 1H, multiplete,)

) protones 0-2 y C-3;
6,35 , 1H, multiplete )

la enol cotona, R^ = 0,25 (acetato de etilo en dicloruro de 
metileno 10 %). Picos de r.m.n. característicos (valores del-!30.
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ta) en deuterio-cloroformo: i
0,90, 3H, grupo metilo !
2.05, 2H, -CHg.CO- '
1.05, 2H, protones cabeza de puente }
4,0 , 1H, -CHOH ]
5,5-6,5, 4H, protones definióos.

Ejemplo 4 . ¡
Se repitió el proceso del Ejemplo 2, empleando 2,3,3 [

abeta,6ab e ta-tetrahi dro-5alfa-hidroxi-4beta-(3-hi droxioct-1- 
trans-enil)-6beta-iodo-2-oxociclo-penteno/**b 7furano en vez 
del correspondiente compuesto 3-hidroxi-decenilo, para dar 
2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa-hidroxi-4beta-(3-hidroxi- ¡ 
oot-l-trans-enil)-2-oxociclopenteno-/"b_J7furano, Rp = 0,23 y 
0,27 (acetato de etilo). El espectro r.m.n. en deuterio-clo- [ 
roformo mostró los siguientes picos característicos (valoree

!
delta): i

1,7-2,05, 1H, múltiplete) !
) protones C-3, C-3a, C-4 y C-6

2,1-2,9 , 5H, multiplete)
4,0, 2H, multiplete, ^CH(OH). ¡

El espectro de masa de los derivados bis-(trimetilsililo)mos- ¡ 
4- 4

traron M = 412.2474 (calculado de 0^ Si^, M =412.24
65). El producto resultó idéntico por cromatografía en capa 
delgada, r.m.n. y espectro de masa, con una muestra auténti­
ca.
Ejemplo 5

Se repitió el proceso descrito en el Ejemplo 1 emplean
do sodio ¿C"4alfa-hidroxi-5beta-(3-hidroxi-4-inetil-5-fenilpent- 
1-trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa-il Zacetato en vez del com­
puesto 3-hidroxidecenilo para dar 2,3,3abeta,6abeta-tetrahi- 
dro-5alfa-hidroxi-4-beta-(3-hidroxi-4-Mietil-5-fenilpent-1-



-  25

5.

10.

15.

20.

25.

30.

trans-enil)-6beta-iodo-2-oxociclopenteno/"b_/furano, Rp = 0,38 
(acetato de etilo en dicloruro de metileno 50 %).

La solución de la sal sódica empleada como material de 
partida se preparó mediante el proceso descrito en la segunda 
parte del Ejemplo 1, empleando los siguientes inteimediarios: 
la enona, Rp = 0,5 (dicloruro de metileno). El espectro r.m. 
n. en deuterio-cloroformo mostró los siguientes picos caracte­
rísticos (valores delta):

1.1, 3H, doblete, metilo
5,9-6,8, 4H, multiplete, protones olefínicos
7.2, 5H, multiplete, aromático;

el enol, Rp = <0,15 (dicloruro de metileno). El espectro r.m. 
n. en deuteric'-cloroformo mostró los siguientes picos caracte. 
rísticos (valores delta):

5,5. 2H, multiplete, protones olefínicos de cadena la­
teral

7,2; 5H, multiplete, aromático; 
la enolcetona, Rp = 0,25 (acetato de etilo en dicloruro de me 
tileno 10 %).
Ejemplo 6

Se repitió el proceso del Ejemplo 2 utilizando 2,3,3abe 
ta, 6abe ta-t etrahi dro-5alf a.-hi dr oxi-4beta- (3-hi droxi-4-metil-5- 
fenilpent-1-trans-enil)-6beta-iodo-2-oxociclopenteno/"b 7fura- 
no en vez del correspondiente compuesto 3-hi dr ox i de c eni1o para 
dar 2,3^3abeta,6abeta-tefrahidro-5alfa-hidroxi-4beta-(3-hidro. 
xi-4-me til-5-f enilpent-1 -trans-enil) -2-oxociclopent eno¿^ ̂ f u -  
rano, Rp = 0,30 y 0,27 (acetato de etilo). El espectro r.m.n. 
en deuterio-clorofoimo mostró los siguientes picos caracterís­
ticos (valores delta):

0,8, 3H, multiplete, metilo
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4,0, 2H, múltiplete, ^CH(OH)
4,8, 1H, múltiplete, protón C-6a
5,5, 2H, multiplete, protones oléfínicos
7,3, 5H, multiplete, aromático 'i

El espectro de masa del derivado bis-(trimetilsililo) mostró j 
= 460.2465 (calculado para H^Q 0^ Si^, = 460.2460).' 

Ejemplo 7
Se repitió el proceso descrito en el Ejemplo 1 emplean! 

do sodio 4alfa-hidroxi-5beta-(3-hidroxi-4-p-clorofenoxi-but
-1-trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa-il 7acetato en vez del com 
puesto 3-hidboxidecenilo, para dar 2,3,3abeta,6abeta-tetrahi- 
dro-5alfa-hidroxi-4beta-(3-hidroxi-4-p-clorofenoxi-but-1- 
trans-enil)-6beta-iodo-2-oxociclopenteno/l)J7furano, Rp = 0,4 
(acetato de etilo en dicloruro de metileno 50 %). El espec­
tro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró los siguientes ni- ! 
eos característicos (valores delta):
2,0-3,0, 4H,. multiplete, protones C-3, C-3a y C-4 ¡

i
3,8-4,1, 4H, multiplete, protones C-5, C-6 y -CHgO- j
4,5, 1H, multiplete, cadena lateral ^CH(OH) j
5,1, 1H, multiplete, protón C-6a }
5,8, 2H, multiplete, protones oléfínicos. ¡

La solución de la sal sódica utilizada como material 
de partida se preparó mediante el proceso descrito en la. se­
gunda parte del Ejemplo 1, utilizando los siguientes interne ¡ 
diarios:
la enona Rp = 0,45 (dicloruro de metileno). El espectro r.m. 
n. en deuterio-cloroformo mostró los siguientes picos carac­
terísticos (valores delta):

4,61, 2H, singlete, -CHgO
6,1-7,5, 8H, multiplete, protones oléfínicos y aromáticos
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el enol, Ry = 0,2 (dicloruro de metileno). El espectro de 
r.m.n. en deuterio-cloroformo mostró los siguientes picos 
característicos (valores delta):

3,8, 2H, multiplete, -C^.O-
4,4, 1H, multiplete, cadena lateral /CH(OH)
5,7, 2H, multiplete, protones olefínicos de cadena lateral
6,1-6,4, 2H, multiplete, protones C-2 y C-3
6,8-7,3, 4H, multiplete, arodiático; 

la enolcetonn, Rp = 0,30 (acetato de etilo en dicloruro de 
metileno 10 %). Los picos característicos r.m.n. (valores 
delta) en deuterio-cloroformo:

2.0, 2H, multiplete, -CHg.CO-
3.0, 2H, multiplete, protones de cabeza de puente
3,8, 2H, multiplete, -CHg.O-
5,4-7,4, 8H^ protones olefínicos y aromáticos.

Ejemplo 8
Se repitió el proceso del Ejemplo 2 empleando 2,3,3abe; 

ta,6abeta-tetrahidro-5alfa-hidroxi-4beta-(3-hidroxi-4-p-clo- 
rofenoxi-but-1-trans-enil)-6beta-iodo-2-oxociclo-penteno/b7fu 
rano en vez del correspondiente compuesto 3-hidroxi-decenilo, 
para dar 2,3,3abeta,6abeta-tetrahidro-5alfa-hidroxi-4beta-(3- 
hi droxi-4-p-elorofenoxibut-1-trans-eni1)-2-oxoci clopenteno 
^b_7furano, Rp = 0,3 (acetato de etilo). El espectro r.m.n. 
en deuterio-cloroformo mostró los siguientes picos caracte­
rísticos (valores delta):
2,2-2,7, 6H, multipletes, protones C-3, C-3a, C-4 y C-6
3,9, 2H, multiplete, -CHg.O-
5,6, 2H, multiplete, protones olefínicos
6,5-7,3? 4H, multiplete, protones aromáticos.

El producto era Idéntico por cromatografía en capa delgada y



tr.m.n.,a una muestra auténtica.
- N O T A -

Descrita suficientemente la naturaleza, del invento* así!
como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse i

!constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son j
isusceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte- 

ren su principio fundamental. También se hace constar que ! 
el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada 
en Inglaterra, con fecha 4 de febrero de 1972, bajo el numero 
5353/72, acogiéndose por lo tahto a los beneficios que conce-j 
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España, sobre; 
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE CICLOPENTA- ¡ 
NO; caracterizándose por lo siguiente:

18,- Procedimiento para la obtención de derivados de 
ciclopentano, de fórmula:

O

XXIII

en la cual X se elige entre un radical etileno y trans-vini! 
ideno, Z es uno de los átomos de cloro, bromo e iodo, y R-3 
se elige entre los radicales alquilo y alquenilo tanto de ca ¡ 
dena recta cuanto ramificada, con 4 a 10 átomos de carbono; 
un radical de la fórmula -A^.OR^, en donde A^ es un radical }
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alquileno con 1 a 9 átomos de carbono y R^ es un radical al­
quilo con 1 a 9 átomos de carbono asi como un radical cicloal 
quilo con 5 a 7 átcmos de carbono, siempre que A^ y conjun 
tamente contengan hasta 10 átomos de carbono; un radical de 
la formula -A^R^, en donde A^ es un radical alquileno con 2 
a 3 átomos de carbono, que puede llevar 1 a 2 sustituyentes 
alquilo cada uno de 1 a 4 atomos de carbono, y R^ es un radi­
cal arilo que está insustituidó y que también puede llevar 
uno de los siguientes sustituyentes: átanos de halógeno, ra­
dicales nitro, alquilo, halogenoalquilo y alcoxi cada uno de 
1 a 3 átomos de carbono, radicales dialquilamlno en donde ca 
da alquilo contiene entre 1 y 3 átanos de carbono; un radical 
de la fórmula -A-^.A^.R^, en donde A^ es un radical alquileno 
con 1 a 3 átomos de carbono que puede llevar cano sustituyen- 
tes hasta 2 radicales alquilo con 1 a 3 átomos de carbono, A^ 
se elige entre átomos de oxígeno y de azufre, radicales sul- 
finilo y alquilimino, este último con hasta 4 átomos de car­
bono y R^ es uno de los radicales arilo, bencilo y furfurilo 
que puede llevar uno de los siguientes sustituyentes: radica­
les hidroxi, nitro y fenilo, átomos de halógeno, radicales al 
quilo, alquenllo, halogenoalquilo, alcoxi, alqueniloxi y acil 
amino con 1 a 4 átomos de carbono y radicales dialquilamino 
en donde cada alquilo contiene de 1 a  3 átomos de carbono; ca 
racterizado porque comprende la reaoción de un ácido ciclo- 
pentenilacético de fórmula:
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asi como una sal del mismo, en donde R̂  y X tienen loa sig­
nificados expresados, con un agente acuoso de oloraoión, bro­
mad ón, o iodación, indistintamente.

2 9 Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque dicho agente es consecuencia de la adición 
del halógeno requerido o de la correspondiente N-halbgeno-suo- 
cinimida, indistintamente, a un medio de reacción aouoao, así 
como puede estar elegido entre uno de los siguientes compues­
tos: éoido hipooloroso, un derivado del mismo y un tri-iodu- 
ro de metal alcalino.

39.- Procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque el agente de iodación es tri-ioduro de 
potasio.

49.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de ciclopentano, tal y oomo queda ¿ustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 30 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, ̂
IMPERIAL OHBÜCAL INDUSTRIES LIMITED.
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