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Solicifande  TMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad ingle
sa, residente en Imperiasl Chemical House, Millbark,
Londres, S.W.1l., Inglaterra.

Este invento se refiere a un procedimiento pa-
ra la obtencidén de derivados de ciclopentano que son'
intermediarios valiosos parse la fabricacidén de pros-
taglandinas y compuestos semejantes a la prostaglan-

5 dina, que poseen propiedades farmacoldgicas utiles.
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En una sintesis conocida de prostaglandina y compuestos se-

mejantes s prostaglandina, las etapas iniciales de las se-

cuencias de sintesis comprenden:

(a)

(v)

(e)

(4)

(e)

(£)

(g)
(n)

(1)

el sgregado de ciclopentadienido de talio a éter oloro-
metilbenc{lico pars dar S5-bencil-oximetil-1,3-ciclopen-

tadieno I, que es

sometido a la reasccidn de Diels~Alder con cloruro de 2~

cloroacriloilo..

El cloruro gcido bicfclico II as{ producido es converti
do a la correspondiente acil azida, que al calentar su-
fre un reordenamiento de Curtius pare isocianato. El isg
cianato es hidrolizado a la cetons biefclica IIT la cual
es

sometida a la oxldacidén de Baeyer-Villiger para formar
una lactona bicfclieca IV.

La lactona es saponificada e l1odads para dar una iodo-
lactona V modificada, la cual es

acilada con cloruro de p~fenilbenzoilo y la lactons aci~
loxi VI as{ producida es

de~iodada pera dar benciloximetil lactons VII.

La benciloximetil lactona VII es hidrogenolizada dando
le hidroximetil lactona VIII, la cusl es

oxidads pars formar la aldehido-lactona IX, que a su vez
eg convertida en una prostaglandina o un compuesfo seme~
jente a la prostaglandina, de manera convencilonal.

Esta secuencia de resccidn conocida no resulta conve-

niente en la fabricacidn a gran escala de prostaglandinas o

‘compuestos semejantes a la prostaglandina, por varlias razones

entre las cuales las mds importantes son:

(1)

la necesided de recuperar y reciclar al talieo, juntemen-
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te con su toxicidad, hacen que el empleo ds tallo sea
indeseagble en gran escals;

(2) 12 baja temperatura de -22°C a la cusl se alquilas el
talio ciclopentadienido con éter clorometilbencilico es
inconveniente y poco econdmice pars la fabricacidn en
&ran escala;

(3) 1la presencia del bis-(clorometil)éter carcindgeno como
une impureza en el éter clorometilbenc{lico, hace & es-
te compuesto poco apropiado para su empleo en la fabri-
cacidén en gran escale; y

(4) 1a debencilacidén reductora de la lactona VII requiere
el empleo de un catalizador de paladio y una_preaién de
hidrégeno‘de 3,15 Kg/am2, dmbos de los duales no son de
seables en el empleo en gran eacala. |

En una modificacidn de las primeras etapas de este pro

ceso, la cual evita estos inconvenientes, se hace reaccionar
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alfa-ascetoxifulveno en una reaceidén de Diels-Alder con, por
ejemplo, 2-cloroacrilonitrilo pare da£ el derivado bioialc[?,
2,1_/hepteno X que es hidrolizado para dar la anti-eldehida |
¥XI, esta anti-aldehida es isomerizada para dar gin-aldehi-

da¥* XII, tanto mediante un dcido cuanto en presencis de unas

.eming. La gin-aldehidg XII es reacclonada con trimetil ortg

formato para dar el dimetilacetal, el cual por reaccidén con
1,2-xilen-alfa,alfa'-diol rinde el correspondiente 1,2~xilen-
~elfa,nlfa'-di~il acetal XIII. El acetal XIII es hidrolizado
con hidréxido de potasio en dimetilsulfdxido para dar la ceto
na XIV la cual es sometida a la oxidacidn de Baeyer~Villiger

con dcido m-cloroperbenzoico para dar la lactona XV,
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[r& anti~ quiere decir un sustituyente que se encuen-

tra ubicado en el lado opuesto de la cabeza de puente hacia
la doble ligmdura; sin- indica un sustituyente del mismo lado
de la cabeza de puente/.

La lactons XV es saponificada con hidréxido de sodio,
neutralizads son dcido acdtico y el producto tratado con tri-
~ioduro de potasio pars daer iodohidrins XVI, la cusl es reaco-
cionada con cloruro de p—fenilbenzoilo pars dar el éster XVIIL,
El dster XVII es tratado con hidruro de tributilestafio para
der la lactona de-iodinada XVIII, cuys hidrogendlisis elimi-
na el grupo acetel para dar la sldshida XIX (R! = p-fenilben-
zolilo). Ia aldehida XIX (R! = p-fenilbenzolilo) es reaccio-

nada con un
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XXII g) X = trans-vinileno

b) X

1

etileno.

fosfonato de la férmula (CH,0),P @o . C@H.CO.R2 (en donde
CH:CH. CH(CH)R? representa de C-13 hacia adelante de una ca~-
dena lateral de prostaglandine o similsr a la prostaglandi-
na para dar una cetona insaturada XX, la cual es reducida con
borohidruro ée cinc para dar un enol XXI, y se elimina el gry
po p-fenilbenzoilo protector con carbonato de potasio en me-
tanol para dar el diol XXIIa, el cual es convertido en una
prostaglendine o un compuesto semejante & la prostaglandina,
de la manera convencionsl o que tembién, 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 conversidén de la gin-aldehida XII sl diol XXII puede
ser considersblemente acortadas mediante remccidn de la al-
dehida XII directemente con un reactivo fosfonato de la for-
mula (CH;0),P 0.C H.COR?, evitando de tel manera la necesi-
dad de proteger al mencionado aldehido como un acetal, e in-
cluyendo un intermediario iodohidrina llave novedoso.

De tal manera, conforme al invento se proporciona un

derivado de ciclopentano de la férmula:
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en donde X es un radical etileno o trans-vinilideno, 2 es

un 4tomo de cloro, bromo o iodo, y RS es un radical alquilo
0 alquenilo remificado o sin ramificar de 4 & 10 dtomos de
carbono; un radical de la férmula —A1.0R4, en donde A! es un
radical alquileno con 1 a 9 dtamos de carbono y R4 es un ra;
dical alquilo con 1 a 9 dtomos de carbono o un radical ci-
cloalquilo con 5 a 7 atomos de carbono, siempre que al y r¢
conjuntemente no contengan mds de 10 dtomos de carbono; un
radfcal de la férmula -A2R°, en donde A2 es un radical alqui
leno con 2 6 3 dtamos de cerbono, que puede llevar 1 § 2 sug
tituyentes alquilo con 1 a 4 dtomos de carbond cada uno, y
R? es un radical arilo insustituido o que puede estar sus-—
tituido por dtomos de halégeno, radlcales nitro, radicales
alquilo, helogenoalquilo o0 alcoxi cada uno con 1 a 3 dtomos -
de carbono, as{ como por radicales dialquilemino en donds
cada alquilo tiene entre 1 y 3 4tomos de carbono; o un radi-
cal do la férmula -A3.4%4.R®, en donde A3 es un redical elqui
leno con 1 & 3 dtamos de carbono que llevan como sustituyen—|
tes hasta 2 radicales alquilo cada uno con 1 a 3 dtomos de
carbono, A4 o8 un atomo de oxf{geno o azufre, un radical sul
finilo o un radical alquilimino con hasta 4 étumos de carbo-

no, y R6 es un radical arilo, bencilo o furfurilo opcional=-
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mente sustituidoxpor radicales hidroxi, nitro o fenllo, dto~
mos de haldgeno, radicales alquilo, alquenilo, halogenosliqui
lo, alcoxl, alqueniloxi o acilamino con 1 & 4 &tomos de cer—
bono o dialgquilamino.en donde cada alguilo tiene der1 a 3 a~
tomos de carbono.

Un valor apropiado para R3 cuando es un radical alqui-
1o o alquenilo con 4 a 10 gtomos de carbono es, por ejemplo,
el radical n-pentilo, n-heptilo o cis-pent-2-enilo. ‘

Un valor apropiado para Al cuando es un radical alqui~
leno con 1 a 4 dtomos de carbono, es ﬁna cadena recta de di
cho radical, por ejemplo un radical. metileno, etileno, tri-
metileno, tetrametileno o pentametiieno, y un valor apropila~
do para R4 esg, por ejemplo, el radical metilo, etilo, n~pr6-
piio, n-butilo, isobutilo, n-pentilo o n-hexilo. Valores
aproplados para el grupo -A1.OR4 en donde A1 y R4 conjunta~
mente no contienen mds de 10 dtomos de carbono son por lo
tanto, los radicales n-propoximetilo, r-~butoximetilo, isobu~
toximetilo, n-pentiloximetilo, n-hexiloximetilo, 2~n-buto~-
xietilo; 3-n-propoxipropilo, 4-etoxibutilo y 5-metoxipenti~
lo. ’

Un valor apropiado para A2 estd constitu;do por los
radicales etileno, trimetileno, 1-metiletileno [fLCH(CH3).
CHy- /, 1-etiletileno [ -CH(C,Hg).CH,-_7/, 2-metiletileno
[—CHZ.CH(GH3)-_7 é 1,1-dimetiletileno [—c(cn3)2.cz{2-_7, ¥
un valor apropiado para R5 cuando es un radical arilo, opclg
nelmente sustituido, estd constituido por ejemplo por un rg
dical fenilo o naftilo opcionglmente sustituido. Sustituyen
tes haldgeno apropiados en R° son, por ejemplo, Stomos de
cloro, bramo o fluor. Los sustituyentes apropiados algullo

o alcoxi con 1 a 3 dtomos de carbono en R? son, por ejemplo
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radicales metilo, etilo, metoxi o etoxi, y sustituyentes apro

piados halogenoalquilo con 1 a 3 dtomos de carbono en R son,
por ejemplo, radicales cloroalquilo o fluoroslquilo, por ejem
plo radicales trifluorometilo. Los sustituyentes dialquil-
emino gpropiados en R5 son, por ejemplo, radicales dislquil-
amino en donde los dos radicales alquilo son iguales, por
ejemplo el radicel dimetilsmino. Tos radicales arilo susti-
tuidos apropiasdos son por lo tanto, el clorofenilo, bromofe-
nilo, fluorofenilo, cloronaftilo, tolilo, trifluorometilfeni-
lo, etoxifenilo, nitrofenilo, dimetilaminofenilo y tetrahi-
droqéftilo. Lg% radicales arilo preferidos contienen no més'
de dos sustituyentes como se ha definido antgriormente. Los
valores particulares pars RS son, por lo tanto, los radicales
fenilo, 2-naftilo, 3~ y 4~oclorofenilo, 2~ y 4-fluorofenilo,
3,4-diclorofenilo y 3-trifluorametilfenilo.

Un valor apropiado para A3 cuando es un radical alqui-
leno con 1 a 3 dtomos de carbono que lleva.como sustituyen-
tes 0, 1 § 2 radicales alquilo cada uno con 1 a 3 dtomos de
carbono es, por ejemplo, un radical metileno, etileno o tri-
metileno que lleva O, 1 4 2 sustituyentes metilo, por ejemplo
los radicales metileno, etilideno, isopropilideno y trimeti-
leno.

Un valor apropisdo para 24 cuando es un radical alqui-
lenoimino de hasta 4 dtomos de carbono, es por ejemplo, el re
dical metilimino.

Un valor apropiado para RG cuando es un radical arilo,
opcionabmente gustituido, es por ejemplo un radical fenilo o
naftilo opcionalmente sustituido.

Los sustituyentes constituidos por dtomos de halégeno

apropiados en R® son, por ejemplo, étomos de cloro, bromo o
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fluor. Los sustituyentes apropiados alquilo, alcoxi, alque-

nilo o alﬁuenoxi con 1 a 4 dtomos de carbono pars R® son,
por ejemplo, los radicales t-butilo, alilo, metoxi o aliloxi.,
Los sustituyentes apropiados halogénoalquilo con 1 a 4 atomos
5, de carbono en R6 son, por ejemplo, los radicales cloroalgul-
lo o fluoroalgquilo, por ejemplo los radicales trifluorometi-
lo. Los radlcales dialquilemino apropiados en donde cada al
quilo tiene entre 1 y 3 atomos deléarbono, gque pueden ser
sugtituyentes en R6 estdn constitufdos, por ejemplo, por ra-
10. diceles dialgquilamino en donde los dos radicales algquilo son
iguales, por ejemplo el radicel dimetilamino. ILosg radicales
arilo sustitufdos apropiados son por ejemplo los radicales
clorofenilo, cloronaftilo, bromofenilo, fluorofenilo, toli-
lo, xililo, metilnaftilo, t-butilfenilo, meyglclorofenilo,
15. trifluorometilfenilo, hidroxifenilo, metoxifenilo, metoxinaf
tilo, bifenililo, dimetilaminofenilo y tetrshidronaftilo.
Los redicales arilo preferlidos contienen hasts dos sustitu~
yentes tal como descrito anteriommente. Los valores parti-
culares para R6 son por lo tanto, lgs radicales fenilo, ben
20. .’fﬂ cilo, furfurilo, 1-neftilo, 2-naftilo, 2-,3~ y 4-clorofeni-
lo, 4-bramofenilo, 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~ ¥ 3,5-xililo, 4~t-butilfenilo, 3-alilfenilo, 3-trifluorg
metilfenilo, 4-hidroxifenile, 2=, 3=~ y 4-metoxifenilo, 4-bi-
25. ) fenililo, 3-dimetilaminofenilo, 2-~cloro-4-metilfenilo, 1~clg
R ro-2-naftilo, 4~cloro-2-naftilo, 6-metil-2-naftilo, 67meto—
xi-2-neftilo y 5,6,7,8-tetrahidro-2~-naftilo.

Debe entenderse que la Pérmula XXIII anterior compren~

de al racemato y uno u otro enantidmero, y tembién compues-

30. tos en donde el radical hidroxilo de cadena latersl se en-



5.

10.

15.

20.

25.

3o0.

%11274

cuentra en una de las configuracioneszs alfa-~ o0 beta-.

Un grupo preferido de derivados ciclopentano del inven
to comprende a aquellos compuestos en donde R3 es un redical
remificado o sin ramificar con 4 a 10 étqmés de carbono, ¥
més especlalmente, aquellos compuestos eén dondé R3 es un ra-
dical alquilo sin ramificar con 4 e 8 atomos de carbono. Los
compuestos particulermente preferidos son 2, 3,3abeta,babeta-
-tetrahidro-5alfa-hidroxi~4beta~{3-hidroxidec~1-trans-enil)~
6beta-1iodo—-2-oxo~ciclopenteno/ b_/furano y 2,3, 3abeta,6abeta~
~tetrehidro~5alfa~hidroxi-4beta~(3~hidroxiocti1-trans-enil)-
6beta-1odo-2-oxociclopenteno/ b_/furano. f

Un grupo ulterior de derivados de ciclopentano prefe-
ridos de este invento comprende aquellos compuestos en donde
R3 es un radical de la férmula ~A2R5, en donde A2 es un radi-
cal alquileno de 2 o 3 dtomos de carbono y R? es un redical
fenilo el cual es insustituido o se encuentra sustituido por
un atomo de haldgeno. Un sustituyente haldgeno preferido es
un dtomo de cloro. Un compuesto preferido partiocular del in-
vento dentro de este gfupo es 2,3,3abeta,babeta-tetrahidro-
5alfa-hidroxi-4beta~(3~hidroxi-4-metil-5-fenilpent-1~trang~ -
~enil)-6beta-iodo-2=0xociclopentenoc/ b_/furano.

Un grupo preferido ulterior de los derivados de ciclo-
pentano del invento comprende a aquellos compuestos en donde

6, en donde A3 es el

R3 es un radical de la férmula —A3.A%.R
redical metileno, A% es un dtomo de ox{geno y R 68 un radi-
cal fenilo el cual se encuentra insustituido o sustituido por
un Atomo de haldgeno o un radical halogenocalquilo. Los dto-
mos de haldgeno preferidos como sustituyentes son el cloro y
el fluoro, y un sustituyente halogenoalquilo es el trifluoro-

metilo. Tales sustituyentes cloro, fluoro o radical trifluorp!
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metilo se encuentran de preferencia en las posiclones meta~ .

0 para- del anillo fenilo. Un compuesto particular preferido
del invento dentro de este grupo es 4beta-(4~p-clorofenoxi-3-
hidroxibut-1-§ggg§~enii)-2,3,Babeta,6abeta—tétrahidro—5a1fa—
-hidroxi-ébeta—iodo—2-oxociclopenteno[5;7furano.

Conforme g una caracteristice ulterior del invento se
proporciona un procedimiento para la fabricacidn del nuevo
derivado de ciclopentanc de le férmula XXIII que comprende
la reaccidén de un derivado del acido ciclopentenilacdtico de .

la férmulas
_ . CH,. COOH

X.CH(OH)R3 XTIV

/
/

OH
0 una sal del mismo, en donde R? ¥y X tienen los signifiocados
expresados anteriormente, oon un agente acuoso de cloracidn,
bromacidén u iodacidn.

Un agente de cloracidn, bromacidn o iodacidén apropiado
puede ser, por ejemplo, producido mediante el agregado del ha
légeno requerido o del correspondiente N-haldgeno-succinimida
e un medio de reaccidn acuoso, o pueds ser por ejemplo deido
hipocloroso o un derivado del mismo, ﬁor.ejemplo la sal sédi~
oa, as{ como pueds ser un tri-ioduro de metal alecalino, por
ejemplo tri-loduro de potasio.

El derivado del doido ciclopentenilacético de la férmu

la XXIV en donde X es un radical vinileno que se emplea como

mgterial de partida en el anterior procedimiento puede ser ob

tenido haciendo reaccionar 5~cloro-5-cianobiciclo/?,2,1/hept-
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-2-gne-T-gin-carboxaldehida XII con un reactivo fosfonato

de la férmula (CH3O)2P O.é:%.COR3 para dar ung enons XXV que
es reducida tanto con borohidruro de cine cuanto con tri-iso-
propdéxido de aluminio para rendir el enol XXVI. El grupo
cloronitrilo es hidrolizado para dar la cetona XXVII la cusl
se somete a una‘oxidacién Basyer-Villiger a fin de dar la lagc
tona XXVITII, cuya hidrélisis da el dcido cic_lopentenilacét;i-
co XXIV requerido. Alternativemente, el grupo hidroxilo de -
la cetona XVII es esterificado para dar XXIX (R8 = acetilo,
p-fenilbenzoilo o tetrahidropiran-2-ilo), antes de la oxida- I
¢idn Baeyer-Villiger del éster hacia une lactona XXX (R como
mds arriba) e hidrélisis de la misma paras dar el mismo dcido
ciolopentenilacético XXIV. La esterificacién del grupo hidrg
xilo se considera que suprime la oxidacidén de la doble liga-
durs en la cadens lateral durante la etapa de oxidacidn Bae~
yer-Villiger.

Alternativamente, la cetona XVII puede ser obtenids a

partir de la sin-aldehida X mediante conversién de la misma

R3c0.X H R3CH(OH)X H
XII XXV XVI
R3CH(OH)X H R3CH(OH)X  H

&
0 0

XXVII / | \XKVIII
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r3cH(0R®)X rRou(or®)x B _ O, CO0H
et
—_—
ZC::;g?géz ; T~ / X.CH(OH)RS
N
. 0 N
OH

XIX XXX XXIV

en un acetal, por ejemplo el dimetilacetal XXXI, el cual es
saponificado para convertir el grupo cloronitrilo en un grupo
0x0, dando un ceto-acetal XXXII, el cual es hidrolizado para
daxr una ceto-aldehida XXXIII. La ceto-~aldehida reacciona se-~
lectivamente con un reactivo fosfonato (CH30),P O.é:h.COR3 80
bre el carbonilaldehido para dar una ceto-enona XXXIV, que
puede ser selectivamente reducida con isopropdxido de di-iso~

borniloxi aluminio pars dar la enol-cetona XXVII (X = vinili-

deno)
o
(¢ H3O CH (CH3O)20H H
.._......-.-—....9 .
X1y —>
0
AXXT (XTI
oo H R3¢0 H
N
> ]
0 0
LXXIIT XXXIV

—— XXVII
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El material de partida de la férmuls XXIV en donde X

es un radical etileno, empleado en el procedimiento del inven
to, puede ser obtenido mediante hidrogenacidn 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 procgdﬁniento indicedo
anteriormente con empleo de la cetona saturada en vez de la
cetona insaturada. '

Conforme a una caracterfstica ulterior del invento se
utiliza un derivedo de ciclopentano como el obtenido ante-

riormente pars la fabricacidn de un intermediario conocido

de la férmula:

X.CH(OH)R3 XXXT

HO

en donde X y RJ tienen los significados indicados anterior~
mente, en la fabricscidn de prostaglanding y compuestos semg
jantes a la prostaglandina, que comprende la hidroéenélisis
de dicho derivado de ciclopentano del invento, por ejemplo
con hidruro de tri-n-butilestafio, borchidruro de sodio en di
metilsulfdxido, niquel Raney e hidrdgeno, o cianoborohidru-
ro de sodio (Na.BH3CN) en hexametil-fosforamida.

El invento queda ilustrado pero no limitado mediante
los sigulentes ejemplos. Los valores Rp se refleren a cro-

matograf{a en capa delgeda sobre placas de gel de sflice que
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se obtienen comercialmente de la firma Mérck en Danmstaﬁt,
¥ los puntos son visualizados mediante espersidén con una so
lucién de nitrato de amonio cérico en dcido sulfirico, se—
guldo por celentamiento y, esn caso necesario, con examen ba=-
Jo luz ultravioleta.
Ejemplo 1
Una solucidn de 0,22 m-moles de / 4alfa-hidroxi~Sbeta—

(3-hidroxi-dec~1-trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa~il_/acetato
en 1 ml de dioxano acuoso 131, fué enfriasda sobre hielo, ¥
una solucién 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 ml
de agua, fué luego asgregada. ILa mezcls se agltd a 0% duran
te 18 horas, el exceso de iodo fué destruido mediante el agre
gedo de bisulfato sddico seco ¥y la solucién resultante fué
extraida con 4 x 2 ml de acetato de etilo. Los extracios
combinados fueron secados y el solvente se evaporé bajo pre-
sidn reducida pars dar 2,3, labeta,babeta-tetrahidro-5slfs-
hidroxi-4beta~(3-hidroxidec—1-trans—enil)-6beta~iodo~2-oxoci~
clopenteno/ b_/fureno (XXIII), Rp = 0,4, (acetato de etilo en
dicloruro de metileno 40 %). El espectro r.m.n. en deuteric-
cloroformo mostrd las siguientes bandas caracteristicas (va-
lores delta)

0,86, 3H, triplete, metilo.

3,81, 2H, singlete, hidroxi.

4,00, 3H, multiplete, YCH.OH y »CHI

5,01, 1H, multiplete, protdn 6abeta.

5,55, 2H, multiplete, protones olefinicos. i
La solucidén de sal sédica utilizada como materiml de !
partida puede ser obtenida de la siguiente manera: |

Una solucidén de 2~oxononilfosfonato de dimetilo (354 mg,
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1,4 m-moles) en 1,2-dimetoxietano anhidro (3,5 m1) a -78°C

fué tratado con n-butil-litio (0,94 m1 de una solucidn en na-
xano 1,3M), y la mezcla fud agitada durante 10 minutos. A =3
ta mezcla se agregd wia solucidn de S5-cloro~5-cianobiciclic” ™,
2,1_/hep-2-eno-7-gin~carboxaldehida (XII, 203 mg 1,1 m-moles)?
en 1,1-dimetoxietano (2 ml). La mezcla de reaceidn fué deja&;
entonces calentar hasta temperaturs émbiente y luego de ser
agitada durante 1 hora se neutralizdé con deido acético gle- !
cial. Los solvéntes fueron evaporados bajo presidn reducida

y el residuo fué cromatografiado sobre "Florisil' (marce re-

glstrada) utilizando dicloruro de metileno como eluyente, pa~

ra rendir la enona, 5-cloro-5-ciano-T-gin-(3~oxodec-1-trang-
‘-enil)biciclo/ 2,2,1_/hep~2~eno. Ry = 0,3 (dicloruro de meti-
leno).

El espectro de r.m.n. en deuterio~cloroformo mestrc 1lus

| siguientes caracter{sticas (valores delta):

0,85, 3H, triplete; grupo metilo.

1,55, 2H, triplete amplio, "CO°CH2‘C§2“

2,45, 2H, triplete, —CO~C§2-CH2—

6,10, 2H, doblete sobre multiplete, =CH.CO- y C-3 protdn

----- olefinico.
6,38, 1H, multiplete, protdén olefinico C-2.
6,7 , 1H, multiplete, «~CO-CH=CH-.

Uns solucién de la enona (102 mg, 0,33 m-moles) y tvi- |

-isopropdéxido de aluminio (684 mg, 3,3 m-moles) en bencano/

isopropanol (3:1, 8 ml) se calentd en un bafio a 80°C. 3Se de-i
j6 destilar solvente desde la mezcla y fué reemplazade conhi- !
nuamente con benceno/isopropanol (3:1). Al cabo de 5 horas

la mezcla de réaccién fué enfriada, agitada con 25 ml de solu !

. eidn de tartrato dcido de sodio acuosa y saturads durente 10
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minutos, y diluida con salmuera/agua (1:1, 5 ml). La mezcla
fué extraids con 4 x 5 ml de acetato de etilo, los extractes
combinados fueron secados y el solvente se evapord bajo pre-
8ién reducida para dar el enol, S5-cloro~5-ciano-7-gin-(3-hi-
droxidec-1-3g§§g~enil)biciclo[?,2,17hept—2~eno, Rp = 0,2 (di~-
cloruro de metileno).
El espectro r.m.n. en deulerio-cloroforme mostrd las

giguientes ceracter{sticas (valores delta):

0,84, 3H, triplete, metilo.

1,5-2,9, 2H, multiplete, protones C-6

3,95, 1H, amplio, CH(OH)

5,51, oH, multiplete, —CH=CH.CH(OH)-

6,02, 1H, multiplete,

protones C-2 y C-3
6,32, 1H, multiplete,
A una solucidn del enol (243 mg, 0,179 m-moles) en 2,4

ml de dimetilsulféxido se agregd una solucidn acuosa de hi-
dréxido de potasio (8,6N, 0,19 ml, 1,7 m-moles) y la mezcla
resultante se agltd durante 18 horas en una atmésfera inerte.
La mezcla de reaccidn fué entonces diluida con 5 ml de agua

y extraida con 4 x 5 ml de éter. Ios extractos combinados

se lavaron con 2 x 3 ml de agua y secados, y el solvente fué |

evaporado bajo presidén reducida para rendir la enol cetona,
7-gin~-(3-hidroxidec-1~trans-enil)~biciclo/Z,2,1/hept-~2-en-5-
ona, Rp = 0,3 (10 % de etilmcetato en dicloruro de metileno.
£l espectro de r.m.n. en deuterio-cloroformo mostré las si-
guientes caracteristicas (valores delta):

0,87, 3H, triplete, metilo

2,00, 2, multiplete, protonses C-6

3,99, 1H, multiplete,  CH(OH)

5,6, 2H, multiplete, —~CH=CH.CH(OH)~

i
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5,90, 1H, multiplete,
: protones C-2 y C-3
6,41, 1H, cuartete
La enol cetona (58 mg, 0,22 m-mol) fué disuelta en 0,5

ml de dioxano, se agregaron 0,28 ml, 0,66 m-moles, de solu~

cién de hidrdxido de sodio al 10 %, y la mezcla fué enfriada

a 0°C con agitacién. Se agregaron 0,08 ml, 0,68 m-moles, de
solucidén de perdxido de hidrédgenc al 30 % y la mezcla se agi
t6 a 0°C durante 1 hora. E1 pH de la solucidn fué ajustado
hasta 7,4 con dcido acético glacial para rendir una solucidn
de sodio / 4alfa-hidroxi-5Sbeta~(3~hidroxidec-1-trans-enil)ei
clopent~2-en-1alfa~il /acetato en dioxano acuoso. Este pro-
ducto no fué aislado pero se lo empled directamente como ma-
torial de pertida.

Alternativemente, 7-gin-(3~hidroxidec-1~trang-enil)bi-
cielo/ 2,2,1_/hept-2-en-5-ona (104 mg, 0,4 m-moles) fué 4i.
suelto en ung mezcla de 1 ml de piridina seca y 0,5 ml de nn
hidrido acético, y la solucidn se dejd reposar a temperaturs
smbiente. Al csbo de 4 horas, los solventes fueron evapora-
dos bajo presidn reducida, el resfduo fué disuelto en 10 nl
de dicloruro de metlleno y esta solucidn fué sucésivémente
lavada con dcido clorhfdrico (2 ml de solucidén 1N) y 2 ml de
solucidn saturada de bicarbonato de sodio. Ia capa orgénica
fué entonces secada y el solvente se evapord bajo presidn re
ducida peras rendir el acetato enol, 7-gin-(3-acetoxidec-1-
trans-enil)biciclo/2,2,1/hept-2-en-5-ona, Ry =0,7 {scetato
de etilo en dicloruro de metileno 10 %).

El espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostrd las
siguientes caracteristicas (valores delta):

0,87, 3H, triplete, -CH,.CHj3
2,00, 5H, singlete, —CO.CE3 ¥y protones C-6
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5,14, 1H, cuartete, =CH-CH~O-
5,6 , 2H, multiplete, —CH=CIL.CH-0—
5,94, 1H, cuartete,g
protones C~2 y C=3

6,40, 1H, cuartete

Bl ascetato de enol (88 mg, 0,29 m-moles) fud dismneltu
en 3 ml de dicloruro de metileno que habia sido =lmsceracu
sobre bicarbonato de sodio sdlido., - La solucidn fué agltada
y enfriada s 0°C sgregandose 46 mg, 0,54 m-moles, de bicarbg
nato de sodio sélido y 53 mg, 0,31 m-moles de écido m-clero~
perbenzoico. ILa mezcla fué entonces agitada a 0°C durante
30 horas, al cabo de cuyo tiempo se agregeron 0,5 ml de solu

cidn saturada de sulfito de sodlo, seguide de 3 ml de soln-

cidn saturada de bicarbonato de sodio. La cepa orgdnice fué

cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados g
ron secados y el solvente se evapord bajo presidn rgducida 8
ra rendir 1acf;ona del dcido 4a1%a—hidrox1—5beta-( 3-hidroxi-
dec-1-trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa-ilacético. Rp = 0,4
(acetato de etilo en dicloruro de metileno 5 %).
El espectro r.m.n. en deuterio-cloroforme, mostré las
siguientes caracter{sticass (valores delta):
0,84, 3H, triplete, metilo
1,96, 3H, singlete, acetoxi
4,78, 1H, singlete amplio, protdn 4beta
5,45, 2H, multiplete, -CH=CH-CHO-
6,20, 1H, multiplete,
protones C-2 y C-3
6,37, 1H, multiplete,
La lactona (85 mg, 0,217 m-mol) fué disuelta en 1 ml

de dioxano, y se asgregeron 0,32 ml, 0,81 m-mol, de solucidn

de hidrdxido de sodio al 10 %, y le mezcla fué agitada a tem

eliminada y la solucidn acuosa se extrajo con 2 x 3 ml Ge & -

|
|
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ces enfriada a 0°C, lleveda a pH 7,4 con dcido acético sle-
cial para dar una solucidn de sodio / 4alfa=hidroxi-Sbeva~{3=-

hidroxidec~1-trans-enil)ciclopent-2—en~1alfa~il_/acetato en

dioxano acuoso, que fuéd empleado como maeterial de partids
sin purificacidén ulterior. i
Ejemplo 2 i

Se disolvieron 2,3, 3abetsa, 6abeta~-tetrehidro-~5alfa-hi-
droxi-4beta-(3-hidroxidec-1-trans-enil)-6beta-iodo~2-0xoci-
clopenteno/b_/furano (XXIII) (25 mg, 0,06 m-mol) e hidivro -
de tri-n-butilestafio (19 mg, 0,065 m-mol) en 3 ml de bence-
no anhidro, y la solucidn resultante se calentd bajo reflu-~
jo durante 24 horas. El benceno fﬁé evaporado bajo presidn

reducida, y el aceite residual fué triturado con 5 x 2 mi de

n-pentano, luego cromatografiado en una columna "Florisil® ;
empleando éter/metancl en proporeidn 1:1 como eluyente para l
rendir 2,3,3abeta,babeta~tetrahidro~5alfa~hidroxi-4beta=—{ i
hidroxidec-1-trans—enil)~2-oxociclopenteno/ b_/fureno, Ry =
0,2 (acetato de etilo en dicloruro de metileno 40 %). =i
espectro r.m.n., en deuterio-cloroformo mostré las siguleutes
caracterfstiqas (vglores delta):

0,86, 3H, triplete, metilo

2,8 , 2H, emplio, hidroxi (intercembimble con D20)

3,95, 2H, multiplete, CH(OH)

4,87, 1H, multiplete, protdn 6alfa

5,45, 2H, multiplete, protones olefinicos

ELl producto fué idéntico en todos sus aspectos cuir wna

muestra auténtica preparada mediante la forma conocida.
Ejemplo 3

i
, |
Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 1 emplsay
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do sodio /4alfe~hidroxi-5beta-(3~hidroxioct-1-trans-enil)

ciclopent-z-en-1alfa—il_7écetato en vez del compuesto 3-hi-
droxidecenilo, para dar 2,3, 3abeta,babeta-tetrahidro-5alfa-
~hidroxi-4beta-(3~hidroxioct-1-trans-enil)-6beta—iodo-2-oxo-
ciclopenteno/ b_/furano, Rp = 0,3 (acetato de etilo en di-
cloruro de metileno 50 %). El1 espectro r.n.n. en deuterio-
—cloroformo mostrd los siguientes picos ceracteristicos (va-
lores delta):

3,5 , 2H, amplio, 2hidroxilos

4,05, 3H, multiplete, YSCHOH y JCHI

5,1 , 1H, multiplete, protén C-6a

5,6 , 2H, multiplete, protones olefinicos.

La solucidén de la sal sddlca utilizada como material
de partida fué preparada mediante el proceso descrito en la
segunda parte del Ejemplo 1, médiante los sigulentes Iinter-
mediarios: la enona, Rp = 0,35 (dicloruro de metileno). EL
espectro r.m.n. en deuterio-~cloroformo mostréd los siguientes
picos caracteristicos (valores delts):

0,9 , 3H, triplete, metilo '
1,1-1,8, 6H, multiplete, —COCH,(CH,) CH;
6,0-6,8, 4H, multiplete, protones olefinicos;
el enol, Rp = 0,35 (acetato»de etilo en dicloruro de metile-
no 5 %). El espectro r.m.n. en deuterio-cloroformo mostrd
los sigulentes picos caracteristicos (valores delts):
4,0 , 1H, multiplete, ~CH(OH)05H11
5,6 , 2H, multiplete, protones olefinicos de cadens latersl
6,1, 1H, multiplete,
6,35 , 1H, multiplete

la enol cetona, Rp = 0,25 (acetato de etilo en dicloruro de

protones C~2 y C-3;

i
metileno 10 %). Picos de r.m.n. caracteristicos (valores del-!
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ta) en deuterio-cloroformo:

0,90, 3H, grupo metilo
2 ’ 05 y ZH, “CEZ . CO—

2,05, 2H, protones cabeza de puente

4,0 , 1H, -CHOH

5,5-6,5, 4H, protones olefinicos.
Ejemplo 4 .
' Se repitid el proceso del Ejemplo 2, empleando 2,3,3 ]

trans-enil)-6beta~iodo-2~oxociclo-penteno/ b_/furano en vez
del correspondiente compuesto 3-hidroxi-decenilo, para dar

2,3, 3abeta, babeta~tetrahi dro~5alfa-hi droxi-4beta~( 3-hidroxi- |

oct~1-trans-enil)-2-oxociclopenteno~/ b_/furano, Rp = 0,23 ¥
0,27 (acetato de etilo). El espectro r.m.n. en deuterio-clo- j
roformo mostrd los siguientes picos caracteristicos (valoree
delta): ‘ i
1,7-2,05, 1H, multiplets ;
protones C-3, C-3a, C-4 y C-6
2,1=2,9 , 5H, multiplete
4,0, 2H, multiplete, JCH(OH).
El espectro de masa de los derivados bis-(trimetilsililo)mos-
traron M+ = 412.2474 (calculado de 021 Hy0 04 Siz, M4 = 412.24

65). E1 producto resulté idéntico por cromastografia en capa

delgada, r.m.n. y espectro de masa, con una muesire auténti-

ca.

Ejemplo 5

Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 1 empleaﬂ

i

do sodio / 4alfa-hidroxi-5beta-(3~hidroxi~4-metil-5-fenilpent~!
1~trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa~il_/acetato en vez del com-

puesto 3-hidroxidecenilo para dar 2,3, 3abeta,6abeta-tetrahi-

dro-5alfa~hidroxi-4-beta~(3~hidroxi~4-metil-5~Ffenilpent-1-
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trang-enil)-6beta~iodo-2~oxociclopenteno/ b_/furano, Rp =

I
(@]
o
@]

(acetato de etilo en diclorurc de metileno 50 %)

Ia solucién de la sal sédica empleada como material de
partide se prepard mediante el proceso descrito en la segunds
parte del Ejemplo 1, empleando los sigﬁieﬁtes intermediarios:
la enona, Rp = 0,5 (dicloruro de metilenc). EL espectro r.m.
n. en deuterio~cloroformo mostré los sigulentes picos caracte-
risticos (valores delta):

1,1, 3H, doblete, metilo

5,9~6,8, 4H, multiplete, protones olefinicos

7,2, 5H, multiplete, aromatico;
el enol, Rp = 0,15 (dicloruro de metileno). El espectro r.m.
n. en deuteric-cloroformo mostrd los sigulentes picos caracte
risticos (valores delta):

5,5, 2H, muitiplete, protones olef{nicos de cadens la-

teral

752, S5H, multiplete, aromdtico;
la enolcetona, Rp = 0,25 (acetato de etilo en dicloruro de mg
tileno 10 %).
Ejemplo 6

Se repitid el proceso del Ejemplo 2 utilizando 2,3, 3abe|
ta, babeta-tetrahidro-5alfa~hidroxi-4beta~(3-hidroxi~4-metil=5-
fenilpent-1~trans-enil)-6beta~iodo~2~o0xociclopenteno/ b_/fura-
no en vez del correspondiente compueéto 3—hidroxi&eoenilo para
dar 2,3, 3abeta,babeta~tetrahidro-5alfa-hidroxi~4bete~(3~hidro
xi—44netil;5~fenilpent-1-ﬁggggrenil)—2—oxociclopentenoéfb_?fu—
rano, Rp = 0,30 y 0,27 (=2cetato de etilo). E1 espectro r.m.n.
en deuterio-~cloroformo mostrd los siguientes picos caracteris-

ticos (valores delta):

0,8, 3H, multiplete, metilo
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4,0, 2H, multiplete, »CH(OH)

{
4,8, 1H, multiplete, proton C-6a
5,5, 2H, multiplete, protones oléf{nicos |
7,3, SH, multiplete, aromatico ?
El eépectro de masa del derivado bis—(trimetilsililo) mostrd i

1 + e
M™ = 460.2465 (calcglado pare C,3 H40 0, Siz, M¥ = 460.2460).

-
—

Ejemplo 7 .

Se repitid el proceso descrito en el Ejemplo 1 emplean}
do sodio [f@alfa—hidroxi—5beta—(3-hidroxi—4-p-clorofenoxi-but:
-1=-trans-enil)ciclopent-2-en-1alfa-il_7acetato en vez del com
puesto 3-hidroxidecenilo, para dar 2,3,3abeta,6abeta-tetrahi—i
dro-5glfa-hidroxi-4beta~(3~hidroxi-4~p-clorofenoxi-but-1- l
trans-enil)-6beta-iodo-2-oxociclopenteno/ b_/furano, Rp = 0,4
(acetato de etilo en dicloruro de metileno 50 %). El espee—!
tro f.m.n, en deuterio-cloroformo mostrd los siguientes vi-

cos caracter{sticos (valores delta):

2,0-3,0, 4H, multiplete, protones C-3, C-3a y C~4
3,8-4,1, 4H, multiplete, protones C-5, C-6 y ~C§20~

4,5, 1H, multiplete, cadena lateral CH(OH)
5,1, 1H, multiplete, protdén C-6a g
5,8, oH, multiplete, protones olefinicos. |

La solucidn de la sal sédica utilizada como materiasl
de partida se prepard mediante el proceso descrito en lao 38~
gunda parte del Ejemplo 1, utilizando los siguientes interme
diarilos: |
la enona Rp = 0,45 (dicloruro de metileno). EL espectro r.m.
n. en deuterio-cloroformo mostrd los siguientes picos carac-
teristicos (valores delta):

4,61, 2H, singlete, -CH50

6,1-7,5, 8H, multiplete, protones olefinicos y aromdticod.
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el enol, RF = 0,2 (dicloruro de metileno). Bl espectro de
r.au.n. en deuterio-cloroformo mostrd los siguientes picos
caracter{sticos (valores delta):
3,8, 2H, multiplete, —cge.o-
4,4, 14, multiplete, cadena lateral ,CH(OH)
5,7, 2H, multiplete, protones olef{nicos de cadena latefalA
6,1-6,4, 2H, multiplete, protones C-2 y C-3
6,8~7,3, 4H, multiplete, aromdtico;
la enolcetona, Ry = 0,30 (acetato de etilo en dicloruro de
metileno 10 %). ILos picos caracter{sticos r.m.n. (valores
delta) en deuterio-cloroformo:
2,0, 2H, multiplete, -CEZ.CO—
3,0, 2H, multiplete, protones de cabeza de puente
3,8, 2H, multiplets, =CH,.O~-
5,4=7,4, 8H, protones olefinicos ¥y aromaticos.

Ejemplo 8
Se repitid el proceso del Ejemplo 2 empleando 2,3, 3abe:

ta,b6abeta~tetrahidro-5alfa~hidroxi-4beta~( 3~hidroxi-4-p~clo~-

rofenoxi-but-1-trans—enil)-6beta-iodo-2-oxociclo-penteno/b/fu

. rano en vez del correspondiente compuesto 3-hidroxi-decenilo,

para dar 2, 3,3abeta,babeta-tetrahi dfo-Salfa-—hidroxi-—:lbeta—( 3~
hidroxi-4-p-clorofenoxibut-1~trans-enil)-2~oxociclopenteno
[ b_7furano, Ry = 0,3 (acetato de etilo). E1 espectro r.m.n.
en deuterio-cloroformo mostrd los siguientes picos caracte-
risticos (valores delta):

2,2-2,7, 6H, multipletes, protones C-3, C-3a, C-4 y C~6

3,9, 2H, multiplete, -CH,.0-

5,6, 2H, multiplete, protones olefinicos

6,5=7,3, 4H, multiplete, protones arométicos.

El producto era idéntico por cromatograffs en capa delgads ¥
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-NOTA-

I

l

l

| i
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, es%

como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse !
' |
constar que las disposiciones anteriormente indicedmss, son |

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no &lte-!
i

|
ren su principio fundamental. Tembién se hace constar gque !
el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentacsl
en Inglaterra, con fecha 4 de febrero de 1972, bajo el minero,
5353/72, acogiéndose por lo tahto a los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espefia, schre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE CICLOPENTA- %
NO; caracterizdndose por lo sigulente: *

18,~ Procedimiento para le obtencidn de derivados de

ciclopentano, de férmula:

2 X.CH(OH)R3 XXIIL

¢
]

OH

en la cual X se elige entre un radical etileno y trars-vinil
ideno, % es uno de los atomos de cloro, bromo e iodo, y R
se elige entre los radicales alquilo y alquenilo tanto de oag

dena recta cuanto remificada, con 4 a 10 Atomos de carbono;

un radical de la férmuls ~A1.0R4, en donde A! es un redleal
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alquileno con 1 a 9 dtomos de carbono y H4 @s un radicsl al-
quilo con 1 a 9 dtomos de carbono asf{ como un radical cicloal
quilo con 5 a 7 atomos de carbono, siempre que Al Yy r4 conjun
temente contengan hasta 10 atomos de carbono; un radical de
la férmula -AQRS, en.donde A2 es un radical alquileno con 2

a 3 atomos de carbono, que puede llevar 1 a 2 sustituyentes
alquilo cada uno de 1 a 4 4tomos de carbono, y R? es un radi-
cal arilo que esta insustituido y que también puede 1llevar
uno de los sigulentes sustituyentes: dtomos de haldgeno, ra-
dicales nitro, alquilo, halogenoalquilo y alcoxi cada uno de
1 a 3 atomos de carbono, radicales diaiquilmmino en donde ca
da alquilo contiene entre 1 y 3 atomos de carbono; un radical
de la fémuls —A3.A4.R6, an donde A3 es un radicael algquileno
con 1 a 3 dtomos de carbono que puede llevar como sustituyen—
tes hasta 2 radicales alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono, IS
se elige entre dtomos de oxigeno y de azufre, radicales sul-
finilo y alquilimino, este Wltimo con hasta 4 dtomos de car-
bono y R® es uno de los radicales arilo, bencilo y furfufilo
que puede llevar uno de los siguientes sustituyentes: radica-
les hidroxi, nitro y fenilo, atomos de haldgeno, radicales al
quilo, alquenilo, halogenoelquilo, alcoxi, alqueniloxi y acil
emino con 1 a 4 dtomos de carbono y radicales dialquilamino
en donde cada alquilo contiene de 1.a 3 dtomos de carbono; ca
racterizado porque comprende la reaccidn de un acido ciclo-

pentenilacético de férmulas

CH,,. COOH
7 XXIV
™\ X.CH(OH)R3

HO”
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macidn, o iodacién, indistintamente.

‘racterizedo porque dicho agente em comsecuencia de la mdicién

' del’ hal&geno requerido o de la ‘obrrespondiente-N-Hal&genoF-euo- '

44127 b -

as{ como una sal del mismo, en donde 33 ¥ X tienen los uig~ '

nifioedos expresados, con un sgente achoso de cloracién, bro..

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

cinimida, indistintamente, & un medio de reaccidén acuoso, aei
como puede estar elegido entre ﬁno de loas siguientes compues-
tos: 4cido hi:pocloroso, un derivado del mismo y un tri-iodu-
ro - de me'bal alealine. ,

38.~ Procedimiento megin la reivindicacién 2, ce-
racterizado porque el agente de iodacién es tri-iodure de
potasio. ‘

48 ,- Procedimiento parasa la obtencidn de derivados
de 'é‘ielopentano, tal y oomo quede sustanciaimente desorito

en la presente Memoria.
Egta Momor:la consta dé 30 ho;jas eboritas a méquina
por una sola ocara.
. Madrid, {& JUK, 1975
IMPERIAL OHEMIOAL INDUSTRIES LIMITED.,
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