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London, S.W.l., Inglatérra. »

ES e

El presente invento se refiere a un procedimien '
para preparar intermediarios quimicos que son utiles para
la fabricacidn de prostaglandinas y compuestos parecidos
a las prostaglandinas.

Conforme al invento, se proporciona como un -
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en la cual Rl es un radical carboxi ¢ hidroximetilo, 6 un ra-:

dical alcoxicarbonilo con hasta 11 4tomos de carbono, A es un
radical etileno ¢ cis-vinileno, y R2 Yy R3, que pueden ser igué
les 6 distintos, son radicales hidroxilo 6 radicales hidroxi-g
lo protegidos, ¢ R1 ¥y R2 conjuntamente forman un radical oxi—i
carbonilo, en donde un dtomo de hidrdgeno se encuentra enlazgf
do al dtomo de carbono 9, y el dtomo de carbono estd snlazado |
al dtomo de carbono 2, y que lleva 0 6 1 sustituyente alquile:

con 1 a 4 dtomos de carbono en los gtomos de carbono 2, 3 ¢ 4”

siempre que cuando R sea un radical metoxicarbonilo, y R2 i

sea un radicel acetoxi y R3 sea un radical tetrahmdroplram-z--E

2
iloxi, ¢ R2 sea un radical 4-fenilbenzoiloxi y R’ un radical

acetoxi, entonces A es un radical vinileno. !
!

Un valor apropiado para R' cuando se trata de un ra -
dical alcoxicarbonilo es, por ejemplo, un radical metoxicaf%g;
nilo, n-butoxicarbonilo ¢ n~deciloxicarbonilo. .
3, cuando cualquiera E
de ellos es un radical hidroxilo protegido, es por ejemplo un:

Un valor apropiado para R2 6 R

radical alcanoiloxi cdn 1l a 10 dtomos de carbono, por egomplo{
un radical acetoxl, an redical ar01lox1 con hasta 15 dtomos -

de carbono, por ejemplo un radical benzoiloxi, opcionalmente
sustituido cor

i
!
!
emplo, un radical 4-fenilbenzoiloxi ¢ i
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3,5-dinitrobenzoiloxi, 6 un radiecal tetrahidropiran-2-iloxi.
Un sustitufente alquilo apropiado sobre el dtomo de .
carbono 2, 3 6 4, es por ejemplo, el radical metilo. ;
Puede observarse que los compuestos de la férmula Ii
contienen por lo menos cuatro dtomos de carbono asimdtricos, .
es decir los dtomos de carbono 8, 9, 11 y 12, y las configura !
ciones de los cuales se encuentran especificadas en la fdrmu-
la I, y que el dtomo de carbono 2, 3 6 4 puede también hallar
se asimétricemente sustituido, de manera que resulta claro - }
que tales compuestos pueden existir en por lo menos dos for- i
mas Spticamente activas. Debe entenderse que este invento sec |
refiere a la forms récémica de los compuestos de la férmula T
y cualquier forma dpticamente éctiva que es precursora de un |
compuesto util épticamente activo de prostaglandina 6 similar
a la prostaglandina, siendo una cuestidn de conocimiento pu-
blico la manera como pueden obtenerse las formas dSpticamente
activas. ,
Los compuestos preferidos del invento que tienen la
férmla I son metil 7-/ 2 beta-formil-3 alfa,5 alfa-di(4-feni)
benzoiloxi)-ciclopent~1 alfa—il_7hept—5-gig—enoato; metil 7~
/ 2 beta-formil-3 alfa~-5 alfa~dihidroxiciclopent-l alfa-il '~
hept-5-cis-enocato; métil 7-/ 2 beta~formil-3 alfe-hidroxi~5 a#
fa(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent- 1 alfa-il /heptancato; metil |
7-/ 2 beta~formil-3 alfa-hidroxi-5 alfe-(4-fenilbenzoiloxi)-
ciclopent-1 alfa-il /hept-5-cis-enoato y lactama del deido 7-
/3 alfa~(3,5-dinitrobenzoiloxi)-2 beta~formil-5 alfa-hidroxi

ciclopent-1l alfa-il_/hept-5-cis-enoico. i
Conforme al invento, el procedimiento para la fabri

cacidén del intermediario quimico de férmula I, comprende la -

hidrélisis decida de un acetal de fdérmula: }
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dimet11tr1met11eno~l 3-dioxi., ~ [

'“.{”un sistema bifdsico que comprende deido clorhidri¢o concentra
.:.do como fase acuosa y 2 % volumétrico de isopropanol en clorg

'~'f9rmo como fase orgdnica inmiseible. El material de partidn -

‘conoqidos.y glguiendo diversos canminos medianie el empleo de«

=, | procesos convencionales en quimice orgdnica. Por via de ejem-

en la cual A, Rl, R2 y R3 tienen los significados anteriorzen

te expresados, y X representa dos radicales slcoxilo, cada -

uno con hasta 5 dtomos de carbono, por ejemplo radicales meto

| xi, un redical alquilenodioxi de 2 a 6 dtomos de carbono, por.

:’ejemplo un radical eéilenodioxi, trimetileno-1,3-dioxi ¢ 2,2~:

Lo hidrdlisis se 1leva a cabo convenientemente en-~

de la férmula II puede éer'preparado a partir de compuesto:. -

E ﬁlolsdlamente 8e. degcriben tres‘preparaciones alternativas dol
'i"los materlales de partida II. ‘

‘Se trata 4 beta-dimetoximetil-2,3,3a beta,ba beta- .
tetrahidro-5 alfa-hidroxi-6 beta~iodo-2-oxociclopenteno/ b_/-

: furano (III) éon hidruro de tributilestafio para dar la lacto-
'{ na des-iodizada IV. ElL grupo 5alfa~hidroxi es protegido bajo
| 1a forma del éter tetrahidropiran~2-ilo V, la lactona es redug

cida al lactol VI, utilizando hidruro de di-lsobutilaluminno,¥
¥ el lactol es hecho reaccionar con bromuro de (4-carboxibu-

|
]
- . . . . . . i
til)trifenilfosfonio para proporcionar el derivado ciclopenty |
!
i

| nol VII, el cual por metandlisis forma un metiléster con la
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hidrdlisis oonGOmi#ante del grupo tetrahidropiraniléter para
proporcionar un material de partida de ls férmula IT (R:L = me !
2 3 !

toxicarbonilo, R™.= R® = hidroxi, A = cis-vinileno),

Adicionalmente, los dos grupos hidroxilo .del mate-
rial de partida IT anteriormente descrito, puéden ser esteri-!
ficados para proporcionar un materiai de partide de la fdrmu—i
la IT (Rl = metoxicarbonilo; R2 = R3 = alcanoiloxi ¢ qroiloxi)
é el grupo metoxicarbonilo puede ser reducido, por ejémplo -;
con hidruro de litio-aluminio, para dar un material de parti~

da de férmula II (Rl = hidroximetilo, R2 = R3 = hidroxilo; A:z
cis~vinileno). i
Un proceso alternativo para la manufactura de los ~!
nmateriales de partida II en donde A es gcis-vinileno y utili-

zando el ciclopenténofurano III, incluye la desionizacidn al

compuesto IV en la forma descrite anteriormente, y reduccidn i
de la lactona deslodizada para fofmar el hidroxi-lactol VIII.'
La reaccidén de este hidroxi-lactol con bromuro de (4-carboxi-!
butil)trifenilfosfonio proporciona un derivado eciclopentano- l
diol IX, es decir,'un material de partida II en el cual A es !

3

¢is—vinileno, Rz ¥ R” son hidroxilo y X representa dos radiqg;

les metilo. l

]
i
1

j 8 -

> }

o/\ - o/\, '
\ / > \\ /

\ v r 4 |

!

_ |

I 0 CH(OCH3)2 _ HO c.ﬂ(ocr{3 )2!

¥

III - Iv !'
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IX

Adicionalmente, la metandlisis del derivado ciclo~
pentanodiol IX proporeions un éster metilico (II, A = gis-vi
R3 = hidroxilo, X = dos radicales metoxi ¥ Rl =
metoxicarbonilo), y la reduccidn del éster metilico, por ejem

plo con hidruro de aluminio-litio, proporciona un material de |
3 .

nileno; 32

L}

partida II (A = ¢is-vinileno, = = hidroxilo, X represen i
ta dos radicales metoxi y Rl = hidroximetilo).

Los materiales de partida de la férmula II en donde
A es el radical etileno, pueden ser preparados a partir del ~
derivado ciclopentanol VII mediante esterificacidn al éster -

metilico X con diazometano, conversidn al compuesto Salfa-(4-

fenilbenzoiloxi) XI e hidrdlisis del radical tetrahidropirani .
1o para dar el compuesto hidroxilo XII el cual es hidrogcnado'
hacia el material de partida II requerido (R = metoxicarboni '

lo; R 2 = 4-fenilbenzoiloxi, R3 = hidroxilo y A = etileno). !

HO~ - - !
A\\\i=:::;/’//\\\»/’//\\\\co CH

_VII P ;

: .

~ CH(OCH, ) V i

THP. 0 1

1

X !
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PBO._ _-_

COZCH§
.~ CH(OCH
THP. O~ (oct ),
XTI
PBO-._ _
C020H3

AN

CH(OCH3)2

XII

PB = 4~fenilbenzoilo.

11

Conforme a una caracteristica ulterior del inventn,

se proporcions un procedimiento para la fabricacidén de una

prosteglandine 6 compuesto similar a la prostaglandina de fdr

mula: v
4 5
Ra R 1
T~ CHZ.Zf(CHé)3R
XIIT

HO~ 3{.0}1(011)136

en la cual R1 tiene el significado anteriormente expresado,
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4 es un radical hidroxilo 6 un radical aleanoiloxi con 1 a 4 .

® o8 un gtomo de hidrdgeno, Y es un radi

R
dtomos de carbono y R
cal etileno ¢ Irans-vinileno, Z ds un radical etileno 6 cis-

viniieno, y R6 és un radical alqﬁilo remificado & de cadena -
recta con 1 a 4 dtomos de carbono; un radical de la férmula .
-at.0r7

mos de carbono y R es un radical alquilo con 1 a 9 dtomos de .

, en la cual Al es un radical.alquileno con 1 a 9 étoui

carbono 6 un radlcal cicloalquilo con 5 a 7 dtomos de carbonoa
siempre que A Yy R7 conjuntamente no contengan mas de 10 dto- |
mos de carbono un radlcal de la férmula -A2R8, en donde A2 i
constituye un enlace directo 6 un radical algquileno con 1 a 3|
dtomos de carbono, y R8 es un radical arilo el cual se encqu!
tra insustituido ¢ que estd sustituido por étom&s de haldgeno,
radicales nitro, alquilo, haldgenoalquilo, alcoxi & alcoxial- .
quilo, cada uno con 1 & 3 4tomos de earbono ¢ radicales dial—i
quilamino en donde cada radical alquilo tiene entre 1 y 3 ato¥
mos de carbono; un radical de la férmula A3 4. 9, en donde
A3
lleva como sustituyentes 0, 1 § 2 radicales alquilo con 1 a 3

es un radical alquileno con 1 a 3 dtomos de carbono que -
|

dtomos de carbono cada uno, A4 es un dtomo de oxigeno ¢ azu-
fre, un radicalbsulfinilo'd un radical algquilimino con hasts, !
4 dtomos de carbono;fy R9 es un radical arilo, bencilo S fur-

furilo opecionalmente sustituido;por radicales hidroxilo, ni-~ |
tro 6 fenilo,dtomos de haldgeno,‘radicaleé alquilo, alquenilo,

 haldgenoalquilo, alcoxi, alqueniloxi 6 acilamino con 1 a 4 &- .

tomos de carbono ¢ radicales dimlquilamino en los cuales cada :
alquilo tiene entre 1 a 3 dtomos de carbono; 6 un radical de

la férmule -A3 A) Rlo, en donde A3-tiene el significado ante- !

riormente expresado, A5 es un dtomo de oxigeno ¢ de azufre,

un radical sulfinilo, sulfonilo, imino 6 alquilimino con hmﬁ-i

<
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ta 4 dtomos de carbono 6 constituye un enlace directo, & tam~;

5'.'aon individualmente un enlace directo, yvﬂlo es

bidn A3 y A
un radical heterociclico aromdtico con uno 6 dos anillos que
llevan 5 ¢ 6 miembros, conteniendo en un anillo sdélamente, 1
¢ 2 heterodtomos de nitrdégeno no adyacentes, y opcionalmente

llevando entre 1 y 3 radicales alquilo ¢ dtomos de haldgeno

i

como sustituyentes; cuyo compuesto contiene O 6 1 radical al- .

quilo con 1 a 4 dtomos de carbono como sustituyentes en el -
grupo trimetileno; y para aquellos compuestos en donde R] 29
un radical carboxilo, las sales de los mismos que son farma-
céuticamente aceptables; y que comprende hacer reaccionar un
compuesto de la férmula I con un fosfonato de la férmule —-
(Rllb)aPO.CHéCOR6 en la presencia de una base fuerte, 6 con -
un fosforano de la férmila Ph, 5
significado anteriormente expresado y R™~ es un radical alqui
lo con 1 a 4 dtomos de carbono, para dar uha enona que es re-
ducide, por ejemplo con bhorohidruro de zinc, tri-isopropdxido
de sluminio 6 isopropdxido de di-isoborniloxi de aluminio, -~
dando une prostaglandina ¢ un compuesto similar a la prosta-
glandina de la férmula XIII. ‘

Conforme a una caracteristica ulterior del invento,
8e proporcions el empleo de un compuesto del invento y de la

a

férmula I como intermediario para le fabricacidén de une pros-

taglandina 6 compuesto similar e la prostaglandina de la f£ér— ;

4 5

mule XIII, en donde R° y R

conjuntamente forman el radical
oxo0, ¥ Rl, 2, Yy % ‘tienen 1os,significados anteriormente ex
presados, que comprends hacer reaccionar un aldehido de la ~
férmula I en donde R2 es un radical hidroxilo protegido, por
ejemplo el radical 4-fenilbenzoiloxi, y R3 es un radical hi-

droxilo, con un fosfonato é un fosforano tal como se ha des-

P:CH.CORG, en donde Rs.tiene eli
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erito anteriormente, para dar una enona que es reducida a un 7
compuesto similar a la prostaglandina y de la férmula XIII, -

4

en donde R es un redical hidroxilo protegido y R5 es un dto-

mo de hidrdgend; Este compuesto XIII es hecho reaccionar con 1
2,3-dihidropirano para proporcionar el corresﬁondiente bis(tg:
trahidropiraniléter), el radical 4-fenilbenzoiloxi es hidroli
zado para dar un radical hidroxilo, luego el compuesto hidro- .
xilo es oxidado, por ejemplo con un reactivo de "Jones" 6 un i
reactivo de "Collins" hacia el correspondiente compuesto 9- f
0x0, ¥y luego la hidrdlisis de los éteres tetrahidropiranilo i
proporciona un compuesto similar & la prostaglandina de la - I
férmla XIII, en la cual R4 y R5 conjuntamente forman el raq;!
cal oxo. ' ' !

La enona anteriormente mencionada es en sf misma un|
compuesto novedoso y un intermediario valioso. De tal manera
conforme a una caracteristica ulterior del invento se propor-

ciona una enona de le férmula:

1
CH,.Z(CH,) ;R

XIv I

en donde er Rz; R}, R6 ¥ %2 tienen los significados anterior- .

mente expresados, y que contiene entre O y 1 radical alquilo |
con 1 & 4 dtomos de carbono como sustituyente en el grupo tri -
metileno.

Los valores apropiados para Rl, R2 ¥y R3 son aque-

llos expresados anteriormente.
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“tatorio, el cual es el precursor de las prostaglandinas de -

-"12 -

Las enonas particulares del invento son 15-0x0~9al
fa,11 alfa-di(4-fenilbenzoiloxi)-5~¢is,13~-trans-prostadienca
t0; metil 15-oxo0-9.alfa,ll alfa-di(4-fenilbenzoiloxi)-16-(3-
trifluorOmetilfenofi);l7,18,19,20-tetranor~5—cis,13—trans~ ‘
prostadienoato; metil 9 alfa,ll alfe-dihidroxi-15-oxo-5-cis,
13-trans-prostadienocato; metil 15-(4-metoximetilfenil)-15~ox0~
9 alfa,ll alfa-di(4-fenilbenzoiloxi)-16,17,18,19,20-pentanor-
5-cis,l3-trans-progtadienoato; metil 11 alfa~hidroxi~16~(indqg
~5-ilox1)-15~0x0~9 alfa-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19,20~tetra i
nor-13-trans-prostenoanto; 1,9 alfa-lactona del deido 11 alfa;
(345~dinitrobenzoiloxi)-9 alfa-hidroxi~-l5-oxo~16-(3-trifluoro
metilfenoxi)~17,18,19,20~-tetranor-5-¢is, 13~trans-prostadienoi
co y metil 11 alfa-hidroxi-15-oxo-~9 alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-
5-015,l3-trans-pfoat§dienoato.

Debe enténderse que los compuestos XIV pueden exis-

tir en formas dpticamente activas de la misma manera que los
compuestos I, y que este invento se refiere al racemato y la

forma Spticamente activa, particﬁlarmente el isémero levorro-

las series naturales. :

De acuerdo.OOn una caracteristica ulterior del in- |
vento se proporciona un procedimiento para la fabricacidn de
una enona de la férmula XIV que comprende la reaccidén de un .;
aldehfdo de la férmula I, en donde A, R, R> y B> tienen los
significados anteriormente expresados, con un fosfonato de -
la férmula (R110)2P0.CH C0R6 6 un fosforano de la férmula -

2 |
Ph3P=CH.COR6, en donde R6 y Rl} tienen los significados ante-

riormente expresados, en la présencia de una bhase fuerte.
El empleo de un compuesto de la férmula I en la sin

tesis de prostaglandinas ¢ compuestos semejantes a la prosta
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] , |
glandina, ofrece ventajas sobre la Bintesis normal, en el he--

cho de que la cadena lateral conteniendo R6 es agregada como
una etapa final. Tl presente invento resulta asi partictlar- ;
mente conveniente para la preparacién de compuestos similares;
a la prostaglandine en donde R6 es sensible al deido, al hi- '
druro de di-isobutilaluminio 6 & los reactivos de Wittig, que
en la sintesis normal son reactivos utilizados luego de que -
el grupo R6 ha sido introducido en la molécula. El presente -
invento resulta también particularmente conveniente para la

fabricacidén de prostaglandinas y compuestos similares a la -
prostaglandona de 1; serie 1, es decir, compuestos de la for-
mula XIII en donde 2 es el radical stileno, debido a que el

doble enlace en la cadena lateral carboxilo puedé ger reduci-
do directamente, en tanto que con la sintesis normal resuita

necesaria una reduccidén selectiva para reducir el enlace do-~

ble 5-cig, pero no asi el 13,trans. |
\ El inventb queda ilustrado pero no limitado por 109!
siguientes ejemplos. A través de los ejemplos, los valores RF}
ge refieren a placas de gel de silice comercialmente provis--

tas por Merck de Darﬁstadt, ¥ los puntos fueron detectados -

fluorescencia bajo radiecidn ultravioleta ¢ también mediante f
aspersidén de las placas con una solucidn de nitrato cérico de '
amonio en dcido sulfurico. : g

Ejemplo 1. i

Se agitaron 500 mg. de metil 7-/ 2 beta-dimetoximg |

til~-3 alfa,5 alfa-di-(4-~fenilbenzoiloxi)-cieclopent-1 alfa-ilnj
hept-5-cis-enoato vigorosamente bajo argdn durante 10 minu~ i
tos en un sistems bifdsico consistente en 20 ml. de isopropa-~ !

nol al 2 % en.cloroformo y 10 ml, de deido clorhidrico concen
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trado. La capa de cloroformo fud separada y la capa acuosa ex
traida con 20 ml. de cloroformo. Las orgdnicas fueron combing.
das, lavadas sucesivamente con 20 ml. de bicarbonato de sodio:
acuoso saturado y 10 ml. de salﬁuera saturada, seccados sobre L
sulfato de magnesio y filtrados, y el solvente fué evaporado.
El residuo oleoso se cristalizd al secar bajo alto vacio para’
proporcionar me£11 7~Zf2 beta-formil-3 alfa,5 alfa-di(4-fenil,
benzoiloxi)ciclopent-1 alfa~il /hept-5-gis-enoato, R, sobre |
placas Gy 254 de gel de silice Merck fud 0,4 (5 % de acetato
de etilo en tolueno). El espectro de resonencia magnética nu-|
clear en deuterio cloroformo fué consistente con la estructu-
ra requerida y mostrd las siguientes sefiales principales (va~;
lores delta): i
3,51, 3H, singlete, metiléster. ‘
5,3 - 5,6, 4H, multiplete,:>Q§-O- y protones olefinicos

7,8 - 8,0, 2H, ) H {
) dobletes, €0.0~ |
8,0 - 8,2, 2H, ) | E

7,22 - 7,73, 14H, multiplete, resto de protones arométi~3
cos., ' ' |

10,01 - 10,14, 1H, doblete, —CHO. ,
Una muestra analitica, con p.f. 93 -~ 97°C, se obtu-'

Vo por trituracidn del producto anteriormente descrito con -
déter.

El metil 7-/ 2 beta~dimetoximetil-3 alfa,5 alfa-di-,
(4~fenilbenzoiloxi)ciclopent~1 alfa-il /hept~5-cis-enoato utiz
lizado como material de partida en el anterior proceso, puedez
ser preparado de la siguiente manera: ;

Se agitaron 4,0 g. de 4beta-dimetoximetil-2,3,3a~
beta,bae beta-tetrahidro-5 alfe~hidroxi-6 beta~iodo-2-oxociclo

?
l
!
!
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penteno-éfb_?furano‘(III) en 40 ml, de tolueno bajo argdén a '
802C con 6,6 g. de hidruro de tri-n-butilestafio durente 18 ho!

|
1
1

ras. El solvente fud evaporado bajo presién reducida y sl re-
sfduo se agitd con 100 ml, de éter de petrdleo con p.ec. 40 -
602C, durante 30 minutos,

El solvente fué decantado y el aceite residual se
sometidé a cromatografia sobre 50 g. de silice "Florisil" (mar .
ca registrada). La elucidn con mezclas conteniendo 25 % de a-
cetato de etilo en tolueno y finalmente acetato de etilo pro-
porciond 4beta~dimetoximetil-2,3,3abeth,babeta~tetrahidro-5al
fa-hidroxi~2-oxociclopenteno[fb_7furano bajo la forma de umn

aceite, Ry = 0,3 (20 % acetona en cloroformo). El espectro de'

resonancia magnética,nuclear en deuterio cloroformo mostrd - i
los siguieﬁtes picos caracteristicos (vglqres delta): '
3,40 y 3,42, 6H, 2 singletes, metoxi.
4,04 - 4,36 ) 1H, mltiplete, protdén Sbeta
) A ’ i
) 1H, doblete, ~CH(OMe), é
) :
) 1H, mltiplete, 6beta protén
Se agitaron 4,01 g. de 4beta-dimetoximetil-2,3,3a-
beta, 6abeta-tetrahidro-5alfa~hidroxi-2-oxociclopenteno/ b_/-
furano (IV) bajo argén en 30 ml. de tolueno seco, y la solu- ,
cidn resultante fué tratada con un exceso de 17 ml, de dihi- l
dropirano recién degfilado, seguido'por 2,0 ml, de una solu- ;
¢ién al 0,1 % p/v de deido tolueno-p-sulfénico en tetrahidro- ;
furano. Al cabo de tres cuartos de hora la mezcla fué tratada§
con 0,50 ml. de piridina y luego pérticipada entre 150 ml. de:
acetato de etilo y 75 ml. de bicarbonato de sodio saturado. -

i
La capa prgénicd fue separada, lavada con 50 ml. de salmuera ]
' |
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saturada, secada sobre sulfato de mbgnesio y filtrada, y el
solvente se evapord para dar uda lactona en bruto, 4beta-dimg§
toxi-metil-2,3,labeta, 6abeta~tetrahidro-2~oxo-5alfa~(tetrahi-
dropiran~2-iloxi)-ciclopenteno/ b_/furano, (V), Ry = 0,70 -
(20 % acetona en cloroformo). Se disolvieron 6,2 g. de la lac
tona cruda (V) agitando en 120 ml. de dimetoxietano bgjo ar-
gén a una temperatura de aproximadamente -60°C (batio de en-
friamiento de cloroformo -"Drikold" (marca registrada) y 11,2
ml, de hidrure de di-isobutilaluminio 1,7M,fue luego adiciona;
do. Al cabo de 30 minutos, se agregaron 3 ﬁl. de metanol, la i
mezela fue dejada calentar hasta temperatura ambiente, y lue-|
g0 se partidond entre 600 ml. de acetato de etilo y 300 ml. —}
de una solucidn 1 : 1 de salmuera saturada/égua. Toda la.mez-:
cla fue filtrada a través de kieselguhr "Hayflo" (marca regiig
trada) y las dos fases fueron separadas. La fase acuosa fue

re-extraida con 300 ml, de acetato de etilo y las capas orgs-

das sobre sulfato de magnesio y filtradas, y los solventes sn?
evaporaron para dar un lactol bruto (VI), 4beta~dimetoximetiij
~-2,3,3abetea,babeta~tetrahidro~-2-hidroxi-5alfa-(tetrahidropi~

ran-2~iloxi)~-ciclopenteno/ b_/furano, bajo la forma de un acei

te, R, = 0,4 (20 % de acetona en cloroformo).

g Una solucidn agitada de 24,8 g. de bromuro de (4~~
carboxibutil)ﬁfifenilfosfonio en 50 ml. de dimetilsulfdxido
DMSO seco, fue tratada lentamente bajo argdén y con enfriamiep
t0 en un bafio de hielo-agua, con 54,5 ml, ¢ sea 2,5 equivaieg;
tes, de metanosulfinilmetilsodio 2M en DMSO para formar uns
solucién del correspondiente iluro. Se agregaron entonces £,71

g. del lactol bruto (VI) en 150 ml. de DMSO seco a la solu-

cidén del iluro y a temperatura ambiente. La mezela fue agiteui
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da durante 1 hora y un cuarto, luego se agregé 1 ml. de agua.
El DMSO fue entonceé,evaporado bajo elevado vacio y a una tem
veratura que no sobrépasaba log 509C, La goma residual fue -
particionada entre 4‘x 225 ml, de éfer y 150 ml., de agua. la
capa acuosa fue separada, acidificada con deido oxdlico 2N -
hasta aproximadamente pH 4, ¥y iuego extraida con 3 x 300 ml.
de una mezela 1 : 1 de dter y pentano. Los extractos fueron ‘
lavados con 150 ml, de salmuers saturada, secados sobre sul-
fato de magnesio y filtrados, y el solvente fue evaporado pa-;
ra dar el dcido bruto (VII), 6 sea dcido 2beta~dime toximetil-
5alfa~hidroxi-3alfa-(tetrahidropiran~2-iloxi)ciclopent-1 alfa
-il~hept-5-cis-enoico, bajo la forma de un aceite, apropiado !
para ser utilizado én la siguiente etapa de la éintesis. Una
muestra fue purificada mediante cromatografia sobre silice - :
(70 : 1) eluyendo al producto con.2 % de metanol en tolueno, !
como un aceite, RF =0,4 (5% metanql en cloruro de met;lem
no). El espectro de resonancia magnética nueclear en deuteric !
cloroformo mostrd los siguientes picos caracteristicos (valo»i
res delta): | '
3,35, 6H, singlete, metoxi
3,3 ~ 3,65, 1H, ;

3,68 - 4"0’ lI'I,

4,00 - 4,19, 2H, multiplete, > CH-O~

)
)
)
D)
14,19 - 4,38, 1H, ;
)

4,6 - 4-,8, lH,
5,09 - 5,78, 2H, multiplete, protones olefinicos.
Se agitaron 4,48 g. del deido bruto (VII) en 45 ml.

de metanol bajo argdén a temperatura ambiente con 240 mg. de
dcido tolueno-p-sulfdénico durante 2 horas y tres cuartos, La
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solucidén fue entonces particionada entre 300 ml. de acetato |
de etilo y 60 ml, de bicarbonato de sodio saturado, seguido i
por 60 ml. de salmuera saturada. La fase orgdnica fue secadn
sobre sulfato de magnesio y filtrada, y el solvente se evapo-:
ré para dejar un éster-diol bruto, 6 sea metil 7-/ 2beta~dims’
toximetil-3alfa,5alfa~dihidroxiciclopent-1 alfa~i1_7~Hept-5~ |
cig-enocato bajo.la forma de un aceite, Ry = 0,65 (10 % meta~ |
nol en cloruro de métileno). El.espectro de resonancia magné-’

tica nuclear en deﬁterio c¢loroformo mostrd los siguientes pi-

cos principales (velores delta):

3,39, 6H, singlete, )
o ) 3 grupos metilo

3164‘, 3H, single“ae, :
4,03 = 4,3,:3H, ') multiplete, > CH~-0~
R

,Rifﬁ?doblete, ,ICH(OMe)
D, 1-~5 7, 2H, multlplete, protones olefinlcos.
Se disolvieron 3,3 g. de éster-diol bruto en 50 ml.
de piridina bajo argdén, y se traté con 9,2 g. de cloruro de

p~fenilbenzollo y la mezcla fue agitada durante 17 horas. 3e
introdujo entonceS'O;B ml. de agua y se continud con la agita:
cidn durante 3 - 4 horas. La mezcla fue evaporada bajo pre-~ ;
sién reducida y'se agregd tolueno para.ayudar la eliminacidn é
azeotrdpica de la piridina. El residuo fue particionado entie
300 ml. de tolueno y 150 ml. de solucidn saturada de bicarbo-
nato de sodio. Toda la mezcla fue filtrada a través de "Hay-

flo" y la fase orgdnica fue separada. La capa acuosa fue ex-

traide con 150 ml. de tolueno y los extractos orgdnicos fue-~

ron combinadog, lavados con 100 ml, de salmuera, secados 3o-
bre sulfato de magneio y filtrados, y el solvente fue evaro-.
rado para dejar'unffésiduo solido cristalino. Bste fue comple:

temente trituradg'@Sh 70 ml. de metanol, la mezcla fue filtng
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. ) _ i
da y el producto se'}avé con 3 x 10 ml., de metanol para dar ‘
el dimetilacetal,-é sea metil 7-/ 2beta-dimetoximetil-3alfa,
5alfa~di-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopent-1 alfa~il_/hept-5-cis-
enoato bajo la forma de un sélidé blenco, p.f. 104,5 - 106,5°
C, RF = 0,5 (5 ¢ acetona en tdlueno). Tl espectro de resonan-
cia magnética nuclear en deuterio eloroformo mostrd las si-
guientes seflales caracteristicas (valores delta):
3,41, 3H, singlete )

3,47, 3H, singlete metilos

)
)
: )
3,52, 3H, singlete )
4,59 - 4,61, 1H, doblete, > CH(OMe),
5,17 - 5,70, 4H, multiplete, 2 x >CH-O- y 2 protoncs -

olefinicos

7,80 b 8,00, 2H’ ) ' .I_{.
) doblete,
8,00 - 8,20, 2H, ) . €0.0-
—H

Una muestra analitica recristalizada tres veces des
de etanol tenia un p.f. 105 -~ 1072C. ‘

|

f

Ejemplo 2.

Se agitaion 119 mg., 1,5 equivalentes, de una solu-
cidén de dimetil 2—ox6heptilfosfonato en 2,0 ml, de dimetoxi~- ;
etano, bajo argén y enfriado en un bafio de cloroformo/"Dri- .
kold", y se traté con 208 ml. de butil-litio 2,2M en hexano, |
seguido al cabo de algunos minutos por 225,7 mg. de una solu-
cidén de metil 7-/ 2beta~dimetoximetil-3alfa,5alfa-di-(4~fenil
benzoiloxi)ciclopent~l alfa-il_/hept-5-cis-enoato tambidn en

1,5 ml. de dimetoxietano. El bafio de enfriamiento fue enton-

ces separado, y al cabo de 2 horas se agregaron unas pocas .o
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tas de deido acético y luego 200 pl. de agua fueron agrega~
das para ajustar el pH hasta eproximadamente 6. El solvente
fue evaporado bajo presidn reducida y el residuo fue parti-
cionado entre 15 ml.de agua y 1 x 30 ml., 1 x 15 ml. de ace~ |
tato de etilo. la capa orgdnica fue separada, lavada con 10 :
ml., de asgua y luego secada sobre sulfato de magnesio ¥ filtrg‘
da, y el solvente se evapord para proporcionar un aceite vig-,
coso. Lste aceite fue purificado mediante cromatografia sobre
2 g. de "Florisil" eluyendo por 5 % de acetato de etilo en to
lueno & tambidn mediante trituracién con 10 ml. de metanol, |
para proporcionar la enona, es decir metil 15-ox0~9alfa,ll ali

fg~di-(4~fenilbenzoiloxi)-5-¢is,l3-trans-prostadienoato, bajo

la forma de un sdlido blanco con pureza analitica, p.f. 75 -
TT7,59C, RF = 0,85 (éter) 6 ~~ 0,5 (5 % acetato de etilo en ,
tolueno). El espectiro de resonancia magnética nuclear en deu~i
terio cloroformo mostrd los siguientes picos principales (va~i
lores delta): S
0,73 - 1,01, 3H, triplete, -CH, |
3,53, 3H, singlete, -COOCH

542 - 5,6, 4H,imultip1ete,3protones olefinitos cis ¥y -~
> cB-0- . . ;
6,12 - 6,29, 1H, doblete, =CH.CO- !
6,70 - 7,03, 1H, par de dobletes, -CH=CH.CO-
7,86 - 8,02, 2H, doblete ) it |
8,02 - 8,23, 2H, doblete 3 GOO- |
H |
7,20 - 7,73, 14H, multiplete, resto de protones arométi»i
cos. |

Se agitaron 50 mg. de la enona en 1,0 ml, de tolue~%

|

no seco bajo argdén & temperatura ambiente, y se tratd con 0O,
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ml., 3 equivalentes, de une solucidn 0,323M de isopropdxido
de di-isoborniloxialuminio en tolueno. Al cabo de 1 hora y
cuarto la mezcla fue particionada entre 0,5 ml. de agua y 1,0
ml. de acetato de etilo, y filtrada a través de "Hyflo", la- |
vando la almohadilla de filtro con 2 x 4 ml, de acetato de =~
tilo. La capa orgdnica fue separada,.lavada con 4 ml. de sal-’

muera, Secada sobre sulfato de mﬁgnesio y filtrada, y el 801~
vente se evapord para dejar un producto oleoso bruto, que fae
cromatografiado sobre 2 g. de "Florisil". La elucidén con 5 - !
10 % de acetato deletilo en tolueno proporciond el enol, es |

decir metil 15-hidroxi-9alfe,ll alfa;di—(4ernilbenzoliloxi)~

l ~5~¢ig,l3~trans-prostadienocato, RF = 0,1 (5 % acetato de eti-;

lo en tolueno), bajo la forma de un aceite viscoso. |
Se agitaron 34 mg. del enol crudo bajo argdn en una
mezcla de 0,5 ml. de metanol seco y 0,2 ml. de acetona, con i
13 mg., 2 equivalentes, de carbonato de potasio anhidro duran
tete 18 horas. la mezcla fue particionada entre 10 ml, de é- |
ter y 5 ml. de bicaﬁbonato de sodio saturado, la capa orga’ni«l
ca fue separada, ext?aida con 3 ml, de salmuera saturada, s2-
cada sobre sulfato de magnesio y filtrada, El solvente fur e-
vaporado pare proporcionar un fesiduo del cual se separaron %
los dos epimeros C-15 de los metilésteres F,alfa de prosta- '
glandina racémica mediante cromatografia preparativa en capn
delgada, utilizando dcido acético glacial al 3 % en acetsto
de etilo, Cada epimero C-15 fue idéntico por resonancia magngi
tica muclear y espectro de masa respecto al material auténti—i

co.

Ejemplo 3. |

Se reﬁ¢%iﬁ-e} proceso descrito en el ejemplo 2 anto-
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utilizando una cantidad equivalente de dimetil 2-oxo-~3-'
rifluorometilfenoxi)proPi;fosfonato en lugar del dime- ;
~oxoheptil~fosfonato para irOporcionar: }

la enona, metil 15-oxo-9alfa,ll alfa-di-(4~fenilben!
x1)=16~(3-trifluorometilfenoxi)-17,18,19,20-tetranor-5—
13-trans~-prostadiencato, Ry = 0,85 (dter). Los principa~§

les p
soluc

.¢cis

tones

nilbe

icos en el espectro de resonancia magnética nmuclear en

i6n de deuterio cloroformo fueron (valores delta): :
3,53, 3H, singlete, metiléster ' %
4,78, 2H, singlete, ~CH,~0-

5,2 ~ 5,6, 4H, multiplete, :>C§70~ y protones olefinicos

v

6,44 - 6,70, 1H, doblete, =CH.CO-

7,8 - 7,98, 2H, doblete ) - —H
) CO0-

6,9 -~ 7,7, 19H, multiplete, restos de aromaticos, y pro-:
C-13; '
y el enol, metil 15-hidroxi-9alfa,ll alfa-di-(4-fe-
nzoiloxi)-16-(3-trifluorometilfenoxi)-17,18,19,20-tetra

nor-5-cis,l3-trans-prostadienoato, Ry = 0,1 (5 % acetato de

etilo

en tolueno) 6 0,8 (éter).

El enol fue agitado a temperatura ambiente bajo a§~

gén en una mezcla de 4,0 ml., de metanol, 1,5 ml. de sgua y

2,0 ml. de acetona, con 112 mg., aproximadamente 10 equivalen:

tes 4
fuero
ticio

acuos

e hidrdéxido de potasio, durante 16 horas. Los solventes !
n evaporados bajo presién reducida y el residuo fue par-
nado entre 12 ml, de agua y 3 x 10 ml. de éter. La capa |

a fue separada.y filtrada a través de "Iyflo", lavando 3

la almohadilla de filtro con 2 ml. de agua. El filtrado fue

acidi

ficado



10

15

20

25

30

" isopropanol al 2 % en cloroformo y 2,25 ml. de dcido ¢lorhi-

- 23 -

acidificado hasta pH 1 con deido clorhidrico 2N y extraido
con 3 x 10 ml. de éter. Los extractos etéricos combinados fuc!

ron lavados con 5 ml. de salmuera, secados sobre sulfato de |
magnesio y filtrados, y el solvente se evapord para ddjar un :
residuo sélido consistente en deido 4-fenilbenzoico y una mez,
cla de los epimeros C-15 del deido 9alfa,ll alfa,l5-trihidro -
xi—l6—(3-trifluoromet¢lfenoxi) 17, 18 19, 20—tetranor-5-cls l3~,
~trans-prostad1en01co. Los epimeros fueron separados del dei- .
do 4-fenilbenzdico sobre una columna de gel de silice 245 -~ ;

Merck (50 : 1) eluyendo con decido acético glacial al 5 % en

l
|
l
acetato de etilo. Cada epimero se mostrd idéntico, mediante '

ecromatografia en capa delgada, con el material auténtico, -
RF = 0,3 y0,4 (3 % decido acético glacial en acetato de eti- !
lo),
|
Ejemplo 4, '

Se agitaron 90 mz. del dimetil acetal, 6 sea metil
7-/ 2beta~dimetoximetil-3alfa,5alfa~dihidroxiciclopent-1 alfa;

'-il_/hept-5-¢is-encato bajo argén en una mezcla de 45 ml. d»

drico acuoso 1 : 1, durante 12 minutos.
La capa orgdnica fue separada, y la capa acuosa s~
extrajo con 5 ml. de cloroformo, Los extractos orgdnicos com-;

binados fueron luego particionados con 5 ml. de acetato de - |,

etilo y 4 ml. de carbonato de sodio saturado, Ia capa orgdni-:

ca fue separada, lavada con 4 ml. de salmuera saturada y se
cada y los solﬁentes se evaporaron para proporcionar la al-
dehide, 6 sea metil-7-/ 2beta-formil-3alfa,5alfa-dihidroxici-
clopent-1 alfa-il_7hept-5-cis-encato, Ry = 0,2 (éter). El .

pectro de resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo
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mostrd los siguientes picos caracteristicos (valores delda):
3,58, 3H, singlete, metiléster
4,12 - 4,30, 1H, singlete dmplio )
. ) 2 x >CH-O-
4,30 - 4,55, 1H, singlete dmplic )
5,2 = 5,6, 2H, ‘mltiplete, protones olef{nicos cis
9,78 ~ 9.83, 1H, doblete, protdn aldehido.
El dimetil acetal utilizado como materisl de parti-

da fue preparado de la siguiente manera:

Se agitaron 500 mg. del acetal, ¢ sea metil 7-4—2b§'
ta~dimetoximetil-3alfa,5alfa-di(4-fenilbenzoiloxi)eiclopemnt-
-1 alfa-il /hept-5-cis-enoato (obtenido de la manera descrita
en la Ultima parte del ejemplo 1) a temperatura ambiente bajo
argdén durante 22 horas en una mezcla de 7,0 ml. dé metanol e
co ¥y 4 ml, de cloruro de metileno, con 205 mg., 2 equivalen-

fue entonces acidificada haste pH 3 con 2 ml, de dcido clor- |
hidrico 2N y extraida con 1 x 20 ﬁl., 1 x 10 ml. de acetato !
de etilo. La capa orgdnice fue separade y lavada supesivamrn~
te con 5 ml. de bicarbonato de sbdio saturado y 5 ml, de sal-
muera. La solucién fue secada y el solvente se evapord para 5
rendir un producto bruto, el cual luego de cromatografis so-
bre 4,5 g. de "Florisil", eluyendo con éter, proporciond el |

material de partida requerido. ; '

Ejemplo 5,
Se agitdé una solucion de 134 mg. de dimetil 2-oxo-

heptilfosfonato en 20 ml. de dimetoxietano seco bajo argdn y
se enfrié hasta -709C, y se agregd 234 pl de una solucidn de

butil-litio 2,2M en hexano. Al cabo de unos pocos mimutos el
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anidn fosfonato se trtd con una solucién de 47 mg. de metil 7%
~/_2beta~formil-3alfa,5elfa~dihidroxiciclogent-1 alfa~il_Jhept
~5-cis-enoato en 500 ul de dimetoxietano, y el baflo de nnfrig;
miento fue separado. Al cabo de 1 hora y media, se agregaron
unas pocas gotas de deido acdtico pars ajustar el pH a 6, y
los solventes fueron evaporados bajo presidén reducida. El re-:
sfduo fue particionado con 15 ml. de éter y 10 ml. de egua, |,
¥y la capu acuosa, con un pH 6, fue separada y extraida con 10!
ml, de éter. Los extractos etéticos combinados lavados con 2 x!
5 ml, de salmuera saturada y secados, y el solvente se evapo-
ré para dar un aceite que fue purificado mediante cromatogra-
fia preparatoria en capa delgada (revelada en acetato de eti—!
lo) parae rendir la enona, & sea metil 9alfa,ll élfandihidroxii
~15~~oxo-5-eis,13-trgﬁs—prostadienoato, R, = 0,6 (3‘% deido

acético glacial en acetato de etilo). El espectro dz resonan-

cia magnética nuclear en dueterio cloroformo mostrdé los si-

guientes picos caracteristicos (valores delta):
0,78 - 1,01, 3H, triplete, metil C-20 ‘
3,64, 3H, triplete, metildster
3,85 - 4,4, 2H, multiplete, _ CH-O-
5,27 - 5,53, 2H, multiplete, protones olefinicos cis
6,01 - 6,28, 1H, doblete, protén C-14
6,51 - 6,86, 1H, 2 x dobletes, protén C-13 ;
‘Se diso;vieron 10 mg. de la enona en 400 Pl.dé to-
lueno seco agitando bajo argdn., Se introdujeron entonces 254
pl de una solucidn 0,323M de isopropdxido de di-isoborniloxi i
aluminio y se continud la agitacidén durante 24 horas. La mez-
cla fue luego trabajada de la manera descrita pars la reac- ;
cidn andloga en el ejemplo 2, a efectos de proporcionar una |

mezcla crude de los enol ésteres, que fue directamente hidro-
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| magnética nuclear y aspectrometrié‘de masa.

ml, de cloroformo y 8 ml. de dcido clorhidrico concentrado. '

: V-Hciclopent-l alfa-il_?heptanoato bajo la forma de un gceite -
ﬂf:fclgpq, "- 0,2 (eter) ) ‘

?fa,(4;fegllbenzoiloxi)czclopent-l~alfa-11_7heptan9at9-uﬁili— |

~ 26 -

x

|

!

|

lizada de la manera siguiente: ' :

El enol crudo fue agitado en 200 pl de metanol y !

50 pl de agua conteniendo 10 mg. de hidrdxido de potasio. Al |

cabo de‘una hora los solventes fueron aQaporados bajo présidng

reducida y ei residﬁo fue particionado entre 2 ml. de agua y |

2 ml, de acetato de etilo. La capa acuosa fue separada, lava-,

da con 2 nl, de eter, acidificada hasta pH 1 con dcido olor- .

hidrico 2N y extrafda con 2 x 2 ml. de éter. Los extraotos -

etéricos combirados fueron secados.'y el solvente se evapdrd |
para proporcionar una goma que ooﬁprendia los dos epimgféé]-
C-15 de la prostaglandina F,alfa, idénticos con 1aiﬁues£g33_

auténtica, mediante cromatografia en capa delgada, resqngncia '

_ Ejemplo_ 6.
Se agitaron vigorosamete 400 mg. de metil 7-/ 2beta
~dimetoximetil-3alfarhidroxi-5alfa~(4-fenilbenzoiloxi)eiclo-
pent-1 alfa~il_7hépﬁanoato bajg argén durante 10 miputos en

un sistema bifdsico consistenté en isopropanol al 2 % en 16

La mezcla total de reaccidén fue vertida en un exceso de bicar

bonato saturado y le capa orgénica fue luego separada., La so-
lucidén acuosa fue extraida con 3 x 50 ml. de acetato de etiloi
y los extractos orgdnicos combinados fueron lavados con 50 ml1
de salmuera ¥ luego secados, evapordndose pars prOporelonar I

|
metil 7—[72beta—form11—3a1fa-hidroxi—531£a-(4—feni1banzolloril

El metil. 7—[‘2beta~dimetoximetll-Balfa-hjdroxl-ﬁal

P -
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! |
zado como material de partida en el anterior procedimiento - |
puede ser preparado de la siguiente manera:

A una solucidn de 49 g. de deido 7-/ 2beta-dimetoxi
metil-5alfa~hidroxi-3alfa—(tetrahidfopiranpz-iloxi)eiclopent~‘
1 alfa~-il /hept~5~cis~endico en 20 ml. de éter, se agregd un
exceso de una solucidén de diazometano en dter, Al cabo de 20 .
minutos a temperatura ambiente el exceso de diazometano fue |
evaporado en una corriente de argdén, y la solucidn etérica -~ i
fue lavada con 5 ml, de bicarbonato de scdio saturado, Ia so-i
Iucidn orgdnica fue secada y evaporada & sequedad para propdx.
cionar metil 7-/ 2beta~dimetoximetil-5alfa-hidroxi-3alfa-(te-
trahidropiran-2-iloxi)-ciclopent-l alfa-il_/hept~5-cis-enoa |
to, bajo la forma de un aceite claro, Ry = 0,6, (5 % metanol :
en dicloruro de metileno). El1 espectro de resonancia magnéti—|
ca nuclear en deuterio cloroformo mostré las siguientes carag‘
teristicas (valores delta):

3,4, 6H, singlete, —Q§(0Q§3)2
3,6, 3H, .singlete, ~COOCH, *
4,7, 1H, singlg?e dmplio, --C_Ii(OCH3)2 ’

5,45, 2H, multiplete, protones olefinicos.

Se disolvieron 4,3 g. de motil 7-/ 2beta-dimetoxime |
til~5a1fa—hidfoxi~3§lfa~(tetrahidropiranp2-iloxi)eielopent~1 ’
alfa-i1_/hept-5~cis-encato en 50 ml, de piridina seca bajo agé
gén, y se tratd con 4,65 g, de cloruro de p-fenilbenzoilo, y |

la mezcla fue agitade durante 17 horas. Se introdujeron enton

ces 2,5 ml. de agua y la agitacidn fue contimada durante 2 |

agregé tolueno a fin de ayudar a la remocidn azeotrdpica de
la piridina., El resfduo fue particionado entre 300 ml, de to-

|

!

Jueno y 150 ml. de solucidn saturada de bicarbonato de sodio.!
. {
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Toda, la mezcla fue filtrada a través de "Hyflo" y la fase o=
génica fue separada. La capa acuosa fue extraida con 150 ml. .,

de tolueno, y los extractos orgdnicos se combinaron, se lava-

-ron con 100 ml, de salmuera, fueron secados sobre sulfato de

sodio y filtrados, y el solvente se evapord para proporcionar
metil 7-/ 2beta-dimetoximetil-5alfa-(4-fenilbenzoiloxi)-3alfa’
~(tetrahidropiran-2-iloxi)ciclopent-1 alfa~il_/hept-5-~cis~cnog
to, bajo la forma de un aceite claro, R, = 0,8 (éter), cuyo !
espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clorofor'
mo mostrdé las siguientes caracteristicas (valores delta):
3,42, 6H, doblete, -CH(OCH,),
3,6, 3H, singlete, —COQQE3 . |
5,4, 2H, multiplete, protones olefinicos
7,2 - 8,2, 9H, multiplete, protones aromdticos. ;
Una solucidén de metil 7—[-2beta-d1metox1metLl 5alfa
-(4-Ffenilbenzoiloxi)-3alfa~(tetrahidropiran~2-iloxi)ciclopent
-1 alfa~il /hept~5-cis-enoato (6,49 g.) en 140 ml. de metanol

seco fue agitada bajb argén a temperatura ambiente con écido
tolueno~p-sulfdénico (9,4 ml., de una solucidn al 1 % de a01d0
tolueno-p-sulfdnico anhidro en tetrahidrofurano) durante 2,5
horas. Se agregaron 5 ml., de piridine y 40 ml. de tolueno, y f
los solventes fueron evaporados bajo presidén reducida. Tl rg-’
siduo fue parﬁ;cionado entre 100 ml. de acetato de etilo y 50

ml. de agua, y la fase orgdnica fue separada, lavada sucesiva,

de salmuera y secado, y el solvente fue evaporado para propor;
cionar metil 7-/ 2beta-dimetoximetil-3alfa~hidroxi~5alfa—(4- |
-fenilbenxoiloxi)ciﬁlopent-l alfa~-il_/hept-5-cis-enoato bajo |
la forma de un aceute claro, RF = 0,4 (éter), u* (para el de-|

rivado trimetilsililo) = 568.2841 (ecalculado para Cypl 140{01:
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568.2856) . ,
Una solueién de 1 g. de metil 7-/ 2beta~dimetoxime-

til—3alfa—hidroxi—5alfa—(4—feniibenzoiloxi)—ciciopentél alfa~;
-il_/hept-5-cis-enoato en 40 ml, de acetato de etilo fue agi-
tada durante una noche a temperafura y bresidn ambiente, en
la presencia de 500 mg. de paladio sobre carbén al 5 %. El ca
talizador fue separado por filtracidn a través de "Hyflo" y
el golvente fue evaporado desde el filtrado para dar el reqqg;
rido metil 7-/ 2beta~dimetoximetil-3alfa-hidroxi-5alfa-(4~fe |
nilbenzoiloxi)-ciclopent-1 alfa-il /heptancato, RF = 0,4 (é—.'
ter). El espectro de resonancia}magnética mclear en deuterio
cloroformo tenfa las giguientes sefiales caracteristicas (valo;
res delta): : ' '

3,45, 6H, doblete, ~CH(0CH, ),

3,6, 3H, singlete, ~CO0CH,

4,3, 1H, multiplete, _ CH.OH

4,35, 1H, doblete, -cg(00H3)2

5,42, 1H, multiplete, > CH.OCO-

7,2 - 8,2, 9H, multiplete, protones aromdticos,

|
, Ejemplo 7. 2
Se repitid el proceso descrito en la pimera parte E
del ejemplo 6, utilizando metil 7-/ 2beta~dimetoximetil-3alfa;
~hidroxi-5alfa-(4~fenilbenzoiloxi)ciclopent-1 alfa-il_/hept-~ f
-5-cig~enoato en lugar del correspondiente heptanoato, para ?
proporcionar metil 7-/ 2beta~formil-3alfa-hidroxi-5alfa-(4- |
fenilbenzoiloxi)eciclopent~l alfa-il /hept~5-cis-enoato bajo
la forma de un aceite eclaro, RF = 0,2 (éter). El espectro e
resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo mestrd -

los siguientes picos caracteristicos (valores delta):
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3,55, singlete, 3H, mctiléster

3,5, multiplete, 1H, > CH.OH i
" 4,5, multiplete, 1H, hidroxilo

5,3, multiplete, 3H, > CH.0CO- y protones olefinicos -

7,3 - 8,2, multiplete, 9H, protones aromdticns !

9,9, singlete dmplio, 1H, protdén aldehida. ‘

3

Ejemplo 8.
Se agitarbn vigorosamente bajo una atmésfera de ar

gbén, 322 mg. de lactona del 4cido 7-Zf2beta~d1metox1met11—3a_l
fa~(3, S—dlnitrobenzoiloxi)—“alfa-hldroxlclclopent-l alfa-il_/ !
hept-5~els-en61co en una mezcla de 2 94 volumétrico de isopro-:
reanol en 15 ml. de c¢cloroformo y 7,5 ml. de dcido clorhidrico
concentrado, durante 18 minutos'y a temperatura ambiente. La |

capa acuosa fue separada y extraida con 15 ml. de cloroformo

lavado con agua. La capa combinada de cloroformo y de lavado
fue lavada sucesivamente con 15 ml. de solucidn acuosa satura.
da de bicarbonato de sodio y 10 ml. de salmuera, luego fue wn
cada y el solvente se evapord bajo presidn reducida, para pro
porcionar lactona del deido 7-/ 3alfa~(3, 5—d1n1troben"oiloxL)J
-2beta~formil-5alfa~hidroxiciclopent-1 alfa~il_/hept-5-cis~ !
~endico bajo Ta forma de un aceite que fue utilizado sin demo;
ra en una reaceidén ulterior, R » = 0,5 (dter). Los picos prin-!
cipales de resonancia magnética nuclear en un espectro obteni
do desde una solucidn de deuterio cloroformo fueron (valores
delta):

9,7, doblete, 1H, protdn aldehida

8,9 - 9,1, multiplete, 3H, protones aromdticos !

4,9 - 5,9, multl'j'_plete, 4H, dos > CH-O y dos protones ole :
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finicos.

El material dé partida lactona puede obtencrse .de
la siguiente manera: .

Una solucidén de 1,0 g. del deido 7—Zf2beta~dimatoxi;
met11—5&1fa—h1drox1~3alfa—(tetrah1drop1ran~2-1lox1)c:clopont~.
1 alfa—11_7hept—5-01s-en61co en 10 ml. de piridina seca fue f
tratada con 1,13 g. de cloruro de p-fenilbenzoilo bajo una aﬁf
mésfera de argén seco. Fl hidrocloruro de piridina precipiid
casi inmediatamente, y la mezcla fue entonces agitada durante
17 horas a temperatura ambiente. Se agregd 0,5 ml., de agua y
la agitacidn fue continuada durante 2 horas mas. La mezcla -

!
i
t

fue evaporada bajo presidén reducida y las ¥ltimas trazas dc !
piridina se eliminaron mediante destilacidh azeotrdpica con
tolueno. El residuo ?ue particionadé entre 100 ml. de éter ‘
50 ml. de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, |
la mezcla,fue filtrada a través de "Hyflo", la capa de dter
fue separada y la capa acuosa fue re-extraida con éter. Las
capas orgdnicas se combinaron, fueron lavadas con 50 ml. de '
salmuera saturada y secadas, y el solvente se evapord para de
jar une goma. La cromatografia de la goma sobre 10 g. de "Flgf
risil" eluyendo inicialmente con tolueno y por dltimo con acpi
tato de etilo en tolueno al 10 % volumétrico, proporciond lac|
tona del deido 7-/ 2beta-dimetoximetil-Salfa-hidroxi~3alfa- |
~(tetrahidropiran-2-iloxi)eciclopent~1 al fa-il_/hept~5-cis- |
-endico bajo la forma de un aceite, Ry = 0,64 y 0,71 (3 en"iﬁ,
yos en cloroformo) El espectro de resonancia magnética n.-~ i
clear en deuterio eloroformo mostré los siguientes plcos - '
principales (valores’delta): ;

3,35, singlete dmplio, T, metoxi y protones C-3beta |

3,65 - 4,7, multiplete, 4H, ~CH(OCH y protones C~2 y

302
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C~6 de tetrqhidropirano
5,0 = 5,4, multiplete, 3H, >=Q§.OCO— y protones olefini~¥

cos. ;
Una solucidn de 1,09 g. de la lactona eh 17 ml. de :

metanol secoAbajo argdén y a temperatura aﬁbiente, fue tratadag
con 60 mg. del monohidrato del deido tolueno—prsulfdhico. Ia

mezcla fue agitada durante 30 minutos, t;atada con 0,30 ml.
de piridina, y el solvente fue evaporado bajo presidn rcduci- |
da, las dltimas trazas de plridlna ¢limindandose mediante dns-%
tilacidn azeotréplca con tolueno. El 1e31duo fue partlclonado;
entre 50 ml. de eter,y 10 ml., de salmuera, la capa orgdnica

fue separada y seéada, y el solvente se evapord para dejar la
hidroxi~lactona en bruto, 6 sea lactona del dcido 7{[‘2beta—

dimetoximetil-3alfa,5alfa~dihidroxiciclopent-1 alfa-il /hept~.
~5~cis-endico bajo la forma de un aceite, Ry = 0,38 (éter).
El espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio cloro:
formo mostrd los gsiguientes picos caracteristicos (valores - %
delta): ' {
3,32, 3H, singlete ) ‘
' ) protones metoxi ' i
3,48, 3H, singlete ) :
3,9 - 4,2, 1H, multiplete, :?Cﬁ-OH |
4,26, 2H, doblete, -cH(octs) I
5,0 -~ 5,4, 3H, multiplete, protones C-5beta y olefini-
cos. i
Una solucidén de 198,4 mg. de la hidroxi-lactona en i

2 ml, de piridina seca fue agitada bajo argdn y tratada con
250 mg. de cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo. La mezcla fue agiwi
tadae durante 30 minutos, y el solvente se evapord bajo nre- :

sidén reducida elimindndose las ultimas trazas de piridina me~l
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diante destilacidén azeotrdpica con tolueno. El residuo fue -
particionado entre 25 ml. de tolueno y 20 ml. de solucidn a~
cuosa saturada de bicarbonato de sodid, la mezcla bifdsica -
fue filtrada a través de "Hyflo", y la capa de tolueno fue ~ .
separada.'La fase acuosa fue exfraiga con mas tolueno (15 ml):
¥ las capas orgdnicas combinadas fueron extraidas con 8 ml. !
de salmuera saturada y secada, y el solvente se evaporg bajo ;
presidn reducida para proporcionar el requerido material de i
partida lactona, 6 sea lactona del decido 7—[~2beta-dimotoxim£!
til-3alfa-(3,5-dinitrobenzoiloxi)-5alfa~hidroxiciclopent-1 qli

‘fa-il /hept-5-cis~endico bajo la forma de un aceite, Rp = 0,7]

(éter). E1 espectro de resonancia magnética nuciear,en.deute—!

. ” . i
" rio cloroformo mostrd los siguientes picos caracteristicos - !

(valores delta):
3,35, 3H, singlete, )
) protones metoxi
3,39, 3H, singlete )
4,37, 1H, doblete, —cg(OCH3)2
5,0 - 5,6, 4H, multiplete, protones > CH-O- y olefini-

—

8,9 - 9,2, 3H, multiplete, protonez aromdticos.

Una solucién de 104 mg., 1,5 equivalentes, de dime-,
til—z-(4-metoximetiifenil)~2~oxo—fosfonato en 3,0 ml, de te- .
trahidrofurano fue agitada bajo argdén y enfriada en un bafio
de cloroformo/"Drikold", y tratada con 148}u1 de butil~litio
2,2M en hexano, seguida al cabo de unos pocos minmutos por una
solucidn de 157 mg. de metil 2beta-dimetoximetil-3alfa,S5alin-

~di-(4~Ffenilbenzoiloxi)ciclopent-1 alfa-;lhept-5~ciﬁ—enoato
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también en 2,0 ml. de tetrahidrofurano. Fl bafio de enfriamien:
to fue entonces separado y al cabo de 2 horas se agregaron ~ ;
unas pocas gotas de deido acético y luego 200/ul de agua a - ;
fin de ajustar el pH hasta aproximadamente 6. Tl solvente fue
evaporado bajo presidn reducida y el residuo fue particionado%
entre 15 ml. de agua'y 1 x 30 ml., 1 x 15 ml. de acetato de
etilo. La capn orgdnica fue separada, lavada con 10 ml. de - 2
agua ¥ luego secado sgbre sulfato de magnesio, y filtrada y {
luego el solvente fue evaporado para rebdir un aceite viscosai
Este‘aceite fue purificado mediante cromatografia sobre 2 & |
de "Florisil" eluyendo con 10 % de acetato de etilc en tolue-~|
no para proporcionar la enona, 6 sea metil l’-(4—metoximet11—!
fenil)-15-0x0~%9alfa,ll alfa-di~(4-fenilfenzoiloxi)-16,17,18,

19,20~-pentanor-5~cisg,l3-trans-prostcdiencato, bajo la forma

de un aceite, R, = 0,4 (20 % acetato de etilo .en dicloruro
de metileno). Bl espectro de resonancia magnética nuclear en °
deﬁterio clorofopmo mostrd los siguientes picos principales 5
(valores delta): }
3,35, 3H, singlete, metoxi !
3,50, 3H, singlete, -COOC§3
4,45, 2H, ~CH,OCH,.

23 Vo
5,4=5,6, 4H, mltiplete, protones olefinicos cis y ~CH- :

O
6,12 - 7,1, 1H, doblete, =CH.CO-
7,86 - 8,02, 2H, doblete ) —y 5
| B e coo- - 1
8,02 - 8,23, 2H, doblete )’ | H

7,3 - 7,7, 15H; multiplete, restos de protones aromdti- ’
cos + ~CH=CH.CO-. :

Se agitaron 110 mg. de metil 15~(4-metoximetilfenil)

i

o oty ———————— = et rx mew = i ees
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~15~-0x0-9alfea,ll alfa~di-(4-fenilbenzeiloxi)-16,17,18,19,20-
pentanor-5-cis,l3~trans~-prostadienocato en 5,C ml. de tolueno

seco bajo arzén a temperatura ambiente, y se tratd con ung -
solucidn 0,323M de isopropéxido de di-isoborniloxi aluminio

en 2,0 ml, de toiueno. Al cabo de 1l hora y cuarto la mezcla
fue particionada eﬁtre 0,5 ml. de agua y 1,0 ml., de acetato
de etilo, filtrada a través de "Hyflo", lavando la almohedi-~ ;
1la de filtro con 2 x 4 ml. de acetato de etilo. La capa or- ,
gdnica fue separada, lavada con 4 ml. de salmuera, secada So-:

bre sulfato de magnesio y filtrada; y el solvente fue evapo- i

rado para dejar un producto oleoso en bruto, que fuz cromato-
grafiado sobre 2 g. de "Florisil". La elucidn c&n acetato de

etilo al 5 -~ 10 % en tolueno proporciond el enol, & sea metil§
15~-hidroxi~15-(4-metoximetilfenil)-Calfa,ll alfa-di-(4-Ffenil-
benzoiloxi)-16,17,18,19,20~pentanor-5-¢is, 13~trans-prostadis g

noato bajo la forma de un aceite viscoso, R = 0,4 (20 4 acn~f
tato de etilo en dieloruro de metileno). |
Se agitaron 69 mg. del enol en bruto bajo argdén en |
una mezecla de 4 ml. de metanol, 0,7 ml. de asua y 0,9 ml. dn ;
hidrdéxido de potasio N durante 18 horas. La mezcla fue ooidi-
ficada hasta pH 5 con dcido oxdlico, y extraida con acaetate |
de etilo, los extractos fueron lavados con una soluecidn 1 :1

de salmuera saturada/agua, y luego secados, La evaporacidn de;
los solventes proporciond un residuo, del cual se separaron
los 2 epimeros C-~15 del dcido 9alfa,ll alfa,l5-trihidroxi-15-|
(4-metoximetilfenil)~16,17,18,19,20-pentanor-5-cis,1l3-trans-

prostadiendico, mediante cromatografia en capa delgada utili-|

zando dcido acético al 3 % en acetato de etilo, Ry = 0,3y
0,4. E1 espectro de resonancia magnética nuclear de cada enl—:

mero en acetona dueterada mostrd los 51gu1entes picos carac-
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teristicos (valores delta):
T42 = Ty4, 4H, aromdtico
5,1 - 5,6, 5H, 4 protones olefinicos y -CH(OH).CH=CH-
4,4, 2H, -CQQ.OMe '
3,32, 3H, -CH2.OMe.

Tl espectro de masa mostrd (M-CH

3)+ = 677.3493, cal;
culado para 035H64068i4 = 677.3547 (para el derivado tetra—tr;
metilsililo). |
{
Ejemplo 10.

Se suspendieron 600 mg., E;S;equivalentes, de dime-
til / 2-o0xo-3~(indol-5-iloxi)propil_/fosfonato y 400 mg., 1
equivalente, de metil 7-/ 2beta-formil-3alfa-hidroxi-5alfa-{:
fenilbenzoiloxi)-ciclopent-1 alfa—il_7heptanoato, bajo argdén
en una mezcla‘ﬁé 20 ml. de tolueno y 4 ml. de t-butanol. Se -
agregaron 1,84 ml., 2,3 equivalentes, de solucidn de hidroxi-
do de sodio acuosa 1M y la mezcla bifdsica fue vigorosamente
agitada durante 3 horas. La mezcla de reaccidén fue agitada -

con 20 ml, de acetato de etilo y 20 ml, de salmuerarsaturaia,

con 2 x 20 ml, de acetato de etilo, 1los extractos orgdnices -
eombinados fueron secados y el solvente se evapord. La crome~
tografia'préparétoria en capa delgada dié la enona, 6. gen meni
$11 11 alfa~hidroxi-16-(indol-5-1loxi)-15-oxo-9alfa~(4-fonil- |
behzoiloxi)-17,18,19:20~tetranor—lB-jggggrprostenoato, hajo - |

la forma de un aceite claro, R, = 0,3 (25 % acetato de etilo i

F
en tolueno).

Se agitaron 150 mg. de la enona en 50 ml. de to1uu—g
no seco, bajo argén y a temperatura ambiente, y se tratd con

1,16 ml., 2 equivalente, de una solucidén de isopropodxido de %

-
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i
|
v
|
i
'

di-isoborniloxi aluminio 0,323M en tolusno. Al cabo de 5 horag

la mezcla fue particionada entre agua y acetato de etilo y fié

trada a través de "Hyflo", lavando-la almohadilla de filtro -

con acetato de etilo. La capa orgéﬁica fue separada, lavada -

con salmuera sobre sulfato de magnesio y filtrada, y el sol-

vente se evapord para dejar un producto en bruto, el cual fue

purificado mediante cromatografia en capa delgada utilizando

10 %4 de acetato de etilo en toluend como el eluyente. El enol,

6 sea metil 1lalfa,l5-dihidroxi-16-(indol~5-iloxi)-9alfa~(4-

fenilbenzoiloxi)-l?,18,19,20—tetranor-l3~trans-prostenoato, -

se obtuvo bajo la forma de un aceite viscoso, Ry = C,1 (25 4

de acetato de etilo-én tolueno), cuyo espectro de rcsonancia

magnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd las siguisn-

tes caracteristicas (valores delta):

3,6, 3H,
4,0, 2H,
4,6, 2H,
5,4, 1H,
5,8, 2H,
6,4, 1H,

singlete, -COQQH3
multiplete, —cn(on).cgzo-
maltiplete, 2 x > CH.OH
multiplete, > CH.0CO-
maltiplete, protones olefinicos

singlete dmplio, protdén indol C-3

6,8 - 8,2, 14H, resto de los protones aromgdticos y'>'N~£j

Se agitaron 128 mg. del enol a temperatura ambiente

bajo argén en una mezcla de 15 ml, de metanol, 5 ml, de agua
y 15 ml. de 1,2~dimetoxietano con 400 mg. de hidrdxido de po- ,
tasio, durante 16 horas., 3e agregd dcido acético glacial a -

fin de ajustar el pH de la solucidn a 6, y los solventes fue- |

ron evaporados bajo presidn reducida. Tl residuo fue parti-

cionado entre agua y acetato de etilo, y la capa acuosa fue

|
|
i
|

acidificada hasta pll 3 - 4 con dcido oxdlico 2N. La capa ﬂcug}

N . |
sa fue separada y lavada con acetato de etilo, las soluciones !
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combinadas de acetato de etilo se lavaron con salmuera y seca .

ron, y el solvente se evapord para dejar un residuo sdélido de

deido 4~fenilbenzdico y los epimeros C-15 mezclados del deido

9alfa,11alfa,15-trihidroxi-16-(indolJS-iloxi)~17,18,19,Qontg

tranor-13~trans-prostendico, RF = 0,3 y 0,45 (3 7% dcido acéﬁ;@

co en acetato de etiio).

El espectro de resonancis magnética nuclear del epi -

mero C-15 mas polar en acetona deuterada, mostrd las siguien- :

tes absorciones caracteristicas (valorés delta):
3,9, 3H, multiplete, protones C-16 y 1 de > CH.OH
4,2, 1H, multiplete )
) > CH.OH
4,45, 1H, multiplete )
5,7, 2H, multiplete, protones clefinicos
6,4, 1H, singlete, protdn indol C-3
6,8, 1H, doble doblete (J = 9 y 3Hz), protdn indol C-6
7,1, 1H, 'doblete (J = 3Hz), protén indol C-4
7,3, 2, multiplete, protones indol C-2 y C~7.
" = 719.3924 (celeulado para C, H NOSi, = 719.38

36765 64
g0).

Ljemplo 11,
Se disolvieron en 4 ml, de tolueno, 140 mg., 1,5 e-

quivalentes, de dimetil/ 3-(3-clorofenoxi)-2-oxopropil_/fosfo

nato y 200 mg. de metil 7-/ 2beta-formil-3alfa,5alfa-di-(4~fe

nilbenzoiloxi)-eiclopent-1l alfa~il_/hept-5-cis~enocato. Se a~

gregaron 0,413 ml.,.1,3 equivalentes, de solucidn acuosa de ~ -

hidrdxido de sodio 1M, y la mezcla bifdsica fue vigorosamente
agitada durante 1 noche. La fase orgdnica fue separada, lava-

da con salmuere y secada, y el solvente fue evaporado. Tl re-

i
i
|
'
l
!
|
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sfduo fue cromatografiado en 15 g. de "Florisil", utilizando

una mezcla éter-tolueno para eluir metil 16-(3-clorofenoxi)-

-15~oxo-9a1fa 11 alfa-di~-(4~fenilbenzoiloxi)-17,18,19, 2O-totr3

nor-5-¢is, 13- ~trans-prostadienoato, R = 0,8 (dter).

Se repitid la dltima parte del ejemplo 10 utilizan-
do metil 16-(3~clorofenoxi)-l5-~oxo-9alfa,ll alfa-di-(4-fenil
benzoiloxi)-17,18,19,20~tetranor-5-¢is,13-trans-prostadienoa
to en lugar de metil 11 alfa-hidroxi~16-(indol-5-iloxi)~15-

-oxo—9alfa—(4-fenilHenzoiloxi)~17,18,19,20—tetranor-13-trans—;

'

prostanoato para dar; sucesivamente:

el enol, ¢ sea metil 16~(3~clorofenoxi)-15-hidroxi-
-%alfa,ll alfa-di-(4—fenilbenzoilbxi)-17,18,19,éOJtetranor~5~
cis,13~trans-prostadienoato, RF = 0,4 (25 % éter de petréleo

en éter), y une mezcla de epimeros ¢-15 del decido 9alfa,ll al |-
H

fa,15-trihidroxi-16-(3-clorofenoxi)-17,18,19,20-tetranor-5-
-cis,13~-trans-prostadiendico, R, = 0,2 y 0,3 (3 # deido acéti

co en acetato de etilo), el cual fue purificado mediante cro-
matografia en capa delgade utilizando deido acédtico al 3 % en

t

acetato de etilo., El espectro de resonancia magnética nuclear

de la mezcla de epiﬁeros C-15 en deuterio cloroformo, mostrd
las siguieﬁtes caracteristicas (valores delta):
4,0, mltiplete, 4H, ~CH -0- y > CH(OH)
4,4, mltiplete, 1H, > CH(OH)
5,0 - 5,8, miltiplete, 8H, ~OH y protones olefinicos
6,8 - 7,3, multiplete, 4H, protones aromsticos.

Ejemplo 12,

Se disolvieron 307 mg. de la lactona del deido 7-/3~

alfa~(3,S-dinitrobenzoiloxi)-2beta—formil—Salfarhidroxicicyg

pent-1 alfapi;i7heptﬂ5—cis~endico en 4 ml. de tolueno, la so-%
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lucidén fue agitada bajo argdn, se agregaron 274 mg. de dimetil

m2=0%0~3~(3~trifluorometilfenoxi)propilfosfonato, iuego 0,72
ml. de hidrdxido de sodio 1 M fueron adicionados de una sola !
vez, Al cabo de 1 hora y medis se agregaron 10 ml. mas de ito-
lueno, la capa orgénlca fue separada, lavada con 2 x 10 ml. -
de salmuera ¥ secada, y el solvente fus evaporado para dejar
un aceite que fue cromatograflado en 6,0 g. de "Florisil", e-

luido con acetato de etilo en tolueno al 5 % volumétrico, pa=

ra rendir la enona, 6 sea la 1,%alfa~lactona del deido 1l al-'
fa-(3,5-dinitroboenzoiloxi)-9alfa~hidroxi=15=0x0~16~(3~tri~ !
fluorometilfenoxi)~17,18,19,20-tetranor-5-cis,13~trans-prosta !
diendico, bajo la forma de un aceite voscoso, RP = 0,75 (étnrﬁ

El espectro de resonancia magnética nuclear en deuterio clorox
formo mostrd los siguientes picos caracterist: cos (valores del
ta):
. 8,8 - 9,1, multiplete, 3H, protones dinitrobenzoilo

6,25 - 6,5, doblete, 1H, -CH:CH.CO-

6,6 ~ 7,6, multiplete, 5H, ~CH:CH.CO- y protones tri-
fluorometilfenoxi . '

4,9 - 5,6, multiplete, 4H,‘>'Cﬂfo— ¥y protones olefinicos@
cis

cis N

4,6, 31nglete, 2H, -CH -0~ !

Se dlsolv1eron 232 4 mg, de la enona en 6 ml. de tOﬂ

lueno seco bajo argdén, se tratd con 2,44 ml,, 2 equlvalentes,l

de isopropéxido de di-isoborniloxi aluminio 0,27M, y la mez~

cla fue agitada durgnte 30 ninutos a la temperatura ambiente.%
La mezcla fue particionada entre 4 ml. de acetato de etilo y :
2 ml. de agua, y flltrada a través de "Hyflo" y la capa orga—i
nica fue separada. La capa acuosa fue re-extraida con 4 x 15 E

ml. de acetato de etilo, las capas orgdnicas combinadas se lgi

e e e _.l!—‘

U U A PRP
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varon con 10 ml. de salmuera y secaron, y el solvente fue eva
porado para dejar una gome, la cual fue purificada mediante -
cromatografia sobre §,0 g. de "Florisil", eluyendo inicialmen .

te con tolueno para eliminar las impurezas menos polares y fi

nalmente como éter, para proporcionar la mezcls de epimeros -
del enol, 6 sea la 1,%alfa-lactona del dcido llalfo~(3, 5~dini !
trobenzoiloxi)-9alfa, 15—d1h1drox1-16-(3—trifluoromet11fenoxi)-
-17,18,19, 20-tetranor—5-cls 13-trans-proaadiendico, bajo 1la

forme de una espuma amarilla, RF £ 0,70 (éter). El espectro - !
: , ]

de resonancia magnética nuclear en deuterio cloroformo mostrd

los siguientes picos caracteristicos (valores delta):

8,9 - 9,2, multiplete, 3H, protones dinitrobenzoilo
7,4 - 6,8, multiplete, 4H, protones trifluorometilfenoxif
5,7 - 5,9, mhltiplete, 2H, protones oleffnicos trons |
5,0 - 5,6, multiplete, 4H, >CH.O- y protones olefinicos

4,3 - 4,8, multiplete, 1H, > CH(OH)
3,9 - 3,97, doblete, 2II, ~c§é~0~.
Je agitaron 130 mg., del enol con 30 mg. de carbons-

]
¢cls ,
== l
|
t
l

to de potasio anhidro finamente molido en 2,0 ml. de metanol.;
Al cabo de 45 minutos, la mezcla pirpura obscura fue ajustadai
a pH 4 con deido clorhidrico dilufdo y el solvente fue evapo--l
rado bajo presidn reducida. El residuo fue disuelto en 15 ml.
de éter y la solucidn fue extrafda con 5 ml. de solucién de -,
bicarbonato de sodio, luego con 5 ml. de salmuera, y luego - }
fue secado. Bl solvente fue evaporado para dejar un residuo -

que se purificé mediante cromatografis en capa delgada para - |
dar una mezcla de los epimeros C-15, (RF = 0,55, 0,65 en ace~

tato de etilo) de la enol-lactona, 6 sea la 1,%alfa-lactona -

del deido 9alfa,llalfa~15-trihidroxi-16-(3-trifluorometilfeno |
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x1)-17,18,19,20-tetranor-5-¢is,13~trans-prostadiendico, bajo

la forma de un aceite. El espectro de resonancia magnética ma

| clear en deuterio cloroformo mostré los siguientes picos ca-
racteristicos (valores delta): . .

: ;th}O'g 7,8, mltiplete, 4H, protones aromdticos
5,6 - 5;3, mulﬁiplete, 3H, ::CH.O-;y protones olefinicos

. i

4,4 ~ 4,6, mltiplete, 1H, > CH(OH)

3,8 - 4,2, mltiplete, 3H, -0-CH,~ y > cua(om).

Se agitaron 10 mg. de la mezcla de epimeros C-15 de

la enol-lactona, a temperatura ambiente bajo argon en una mez

cla de 3 ml. de metanol, 3 ml. de acetona y 3 ml. de amua. Se

égregaronv0,225 ml. de hidrdéxido de potasio 1M y la solucidn

fue agitada durante 16 horas. La mezcla fue neutralizada con

| dcido acético glacial y los solventes se evaporaron bajo pre-

sidn reducida, El residuo fue disuelto en 2 ml. de agua, ajus
tado hasta pH 3 con deido oxdlico acuoso saturado, y luego ex
traido con 4 x 5 ml. de una mezcla 1 : 1 de acetato de etilo
y éter. Los extractos orgdnicos combinados fueron lavados con
salmuera, secados sobre sulfato de sodio y filtrados, y el -~

solvente se evapord para proporcionar una mezcla de los 9pimg!
ros C-15-del decido 9alfa,llalfa,l5-trihidroxi~16~(3~trifluord '

metilfenoxi)-17318,19,20-tetranor—5~cis,13-trans-pros{adiendi

c0, Ry = 0,3y 0,4 (3 % deido acético glacial en acetato de -

etilo). El espectro de resonancia magndtica nuclear en deute- :

rio acetona mostrd los siguientes picos caracteristicos (vals
res delta):

3,8 - 4,6, mltiplete, 5H, -0-CHsy >CH(OH)

5,2 - 5,65, multiplete, 2H, protones olefinicos cis

5,65 - 5,8, multiplete, 2H, protones olefinicos trans
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7,2 - 7,8, multiplete, 4H, protones aromdticos.

Ejemplo 13.

Se suspendieron 820 mg. de dimetil 2-oxoheptilfosfo ;

nato y 1 g. de metil 7-/ 2beta~formil-2alfa-hidroxi-5alfa~(4-

~fenilbenzoiloxi)-eciclopent—1 alfa-1l_/hept-5-¢ig-enoato, ba- '

jo argdén en una mezcla de 40 ml, de tolueno. Se agregaron 3, 9
ml, de soluecidn acuosa de hidrdxido de sodio IM, y la mezcla
bifdsica fue agitada vigorosamente durante 16 horas. La moz-
cla de reaccidn fue agitéda con 20 ml. de acetato de etilo y
20 ml. de salmuera saturada, y la capa orgdnica se separd. la

capa acuosa fue extraida con 2 x 40'ml. de acetato de etilo,

los extractos orgdnicos combinados fueron secados y el solven

te se evapord. La cromatografia preparatoria en capa delgada

proporciond la enona, ¢ sea metil llalfa-hidroxi-15-oxo-9alfa.

-(4-fenilbenzoiloxi)~-5~cis,13-trans-prostadiencato, bajo la -
= 0,8 (étol‘).

) I

ﬁ@ para el derivado trimetilsililo = 618.3366, cal-

culado para 037H5006°l = 618.3376.

forma de un aceite elaro, R

Se agitaron 770 mg. de la enona en 21 ml, de tolue~;

no seco, bajo argén a temperatura ambiente, y se tratd con 11

{
'

ml,, 2,5 equivalentes, de una solucidn 0,323M de isopropéxido?

de di~isoborniloxiy aluminio en tolueno. Al cabo de 16 horas -

la mezcla fue particionada entre agua y acetato de ctilo, y

{

i
!

filtrada a través 'de "Hyflo", lavando la almohadilla de filtrd

con acetato de etilo. La capn orgdnica fue separada, lavada —
con salmuera, secada sobre sulfato de magnesio y filtrada, y
el solvente fue evaporado para dejar un producto en bruto, ol
cual fue purificado mediante cromatografia en capa delgada v-

tilizando éter como eluyente. Bl enol, ¢ sea metil llalfa,l5-

t
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dihidroxi—Qalfa—(4-fenilbenzoiloxi)-5-cis,13—ﬁrans—prostadig

i
noato fue obtenido bajo la forme de un aceite, RF =0,3y 0,2%
(éter); M®para el derivado trimetilsililo = 692.3949 (cé.lcg
lado para C4OH6006312 = 692,3929), juntgPente con una pequefic
cantidad del correqpondiente éster isopropilico.’

A una solugidn de 605 mg. de los dioles epiméricos
en 20 ml. de dicloruro de metileno, bajo una atmdésfera de ni-

trégeno a 09C, se agregaron sucesivamente 1,2 g. de 2,3-dihi

dropirano redestilado, seguido de una solucidn de 0,3 ml. de

decido tolueno-p-sulfénico al 1 % en tbtrahidrofurano. Al cabo
de 10 minutos, se agregaron unas pocas gotas de piridina y la
solucién fue 1avaﬁg sucesivamente con una solucidn de bicarbo

i
nato de sodio satuirada y salmuera saturada, y luego fue seca-

(tetrahidropiraniléteres) epiméricos C-15, 6 sea metil llalfa,
15-bis(tetrahidropiran~-2-iloxi)-9alfa-(4~fenilbenzoiloxi)-5~
-glg,l3-§£g§-pr6stadienoato, Juntamente con una pequefia canti
dad del correspondiénte dster isopropilico, bajo la forma de

un aceite, R = 0,8 (dter). : : ;
Se agitaron 736 mg. de los bis(tetrahidropiran-2-ild

|

teres) epiméricos a temperatura ambiente bajo argdn, en una -
A |

mezcla de 15 ml., de metanol, 15 ml. de agua y 50 ml. de 1,2~

dimetoxietano, ‘con 10,7 ml. de una solucién de hidrdxido de - |
potasio 1M en metanol, 10 equivalentes, durante 16 horas. 3e
agregdé decido acético glacial para ajustar el pH de la solucidn

a 7 y los solventes fueron evaporados bajo presidn reducida.

El residuo fue particionado entre agua y dter : pentano, 1 : Y

¥y extraido con 6-x 25 ml., de éter : pentano, 1 : 1. las fas~s

orgdnicas combinadas fueron lavadas con salmuera y secadas, y

el solvente se evapord para proporcionar epimeros C-~15 mezcla
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dos del deido 9alfa~hidroxi~1lalfa,15-bis(tetrahidropirannzf.
~iloxi)=-5-cig,l3~trans-prostadiendico, juntamente con unag pe-

|
quefia cantidad de dcido 4~-fenilbenzdico. %
Se disdlvieron 190 mg. de la mezcla anterior en 2 -i
ml. de acetona pura y se enfriaron a -25°C, se asregaron 0, 115
ml., de reactivo "Jones", es decir a01do cromico en acetona, yf
la solueién fue abitada durante 15 minutos en tanto que la E
temperatura llegaba a -102C, Se agregaron 3 gotas de lsopro;gi
nol, »eguldo de acetato de etilo. Ia solucidn fue lavada con f
salmiera saturada y luego secada, y el solvente se evapord pa
ra proporcionar epimeros C-15 mezclados del deido 9-oxo-llal
fa,15~bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-5-cis,l3-trans-prostadie- i
= 0,5 (5 % metanol en - |

ndico, bajo la forma de un aceite, Ry
cloruro de metileno). 7
Una solucidn de 160 mg. del dcido $-oxo-llalfa,l5-

-bis(tetrahidropiran-2-iloxi)-5~¢is,13~trans~prostadicndéico - -

en una mezcla de 1,3 ml. de égido acético, 0,6 ml, de azua y '
1 ml., de tetrahidrofﬁrano, fue agitada & 40°C durante 2 horas.
Los'solventes_fueron evaporados para dejar un residué consis~i
tente de los ép{meros C-15 mezeclados de la prostaglandina E2 i
recémica y dihidropirano polimerizedo. La mezecla de los ebime{
ros C-15 y el material polimerizado se separaron mediante ero
matografia en capa delgada, utilizando decido acético glacial |
al 3 % en acetato de etilo como eluyente. Los epimeros C-15 |

eran idénticos por espectroscopis de resonancia magnetica nu~i

N O T A " i

Deserita suficlentemente la naturaleza del invento,

as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
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constar que las diépoSiciones anteriormente indicadas, son sué
ceptiﬁles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren -;
su principio fugdaﬁental. También se hace constar que el in- '
vento correépondé'a unas Solicitudes de Patente presentadas —i
en Inglaterra, conAfeohas 10 de noviembre de 1972, 15 de ene-l
ro de 1973 y 15 de agosto de 1973, bajo los mimeros 52010/72, |
2033/73 y 39578/73 respectivamente, acogiéndose por lovtanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales —é
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido ig%
vento y por lo gque Se solicita Patente de Invencidn por 20 a-'
flos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LK OBTENCION DE ENO-
NAS; caracterizdndose por lo sigﬁiente: ‘

18,~ Procedimiento para la obtencidn de enonas, de
férmule general:

XTIV

en la que Rl es un radical carboxi 4 hidroximetilo 6 un radi:g
cal alcoxicarbonilo de hasta 11 dtomos de carbono, ¥ By R3,§
que pueden ser iguales ¢ distintos, son radicaleé hidroxi é -
radicales hidroxi ﬁrqtegidos, é Rl y R2 conjuntamente forman
un radical oxicarbonilo, en el cual un dtomo de oxigeno estd
enlazado al dtomo de carbono 9 y el dtomo de carbono esftd en-
lazado al dtomo de carbono 2, y portando 0 é 1 sustituyente -

alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono sobre el dtomo de carbens

2, 36 4; 7 es un radical etileno & cis—vinileno; y RG es:

4
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un radical alquilo de cadena recta é ramificada con ;

4 a 10 dtomos de ‘carbono; un radical de la fdrmula -A 0R7 -

en donde A1 es un redical alquileno con 1 a 9 dtomos de carbo :
no y R7 es un radical alquilo con 1 a 9 atomos de carbono & ~
un radical elcloalquilo con 5 a 7 atomoa de carbono, siemprc

que Al N R juntemente no contengan mas de 10 dtomos de carbo

no; un radical de la fdérmula -A Rs, en la cual A2 es un enla-
ce directo 6 un radical alquileno cort 1 a 3 dtomos de carbono
y R8 es un radical arilo que se encuentra insustitufdo J estd
sustitufdo por dtomos de haldgeno, radicales nitro, radicales

alquilo, halogenoalquilo, alcoxi 4 alcoxialquilo cada uno con

1 a 3 dtomos de carbono 6 radicales dialquilamino en donde ca
da alquilo tienme entre 1 y 3 dtomos de carbonos f

un radical de la férmula -A3.A4.R9, en la cual e
es un radical alquileno con 1 a 3 dtomos de carbono que 1levai
como sustituyentes 0, 1 ¢ 2 radicales alquilo cada uno con 1 ;
a 3 dtomos de carbono, A4 es un dtomo de oxigeno 6 de azufre, !
un radical sulfin;;o 6 un radical alquilimino con hasta 4 étgl

mos de carbono y R” es un radical arilo, bencilo 6 furfurile

opeionalmente sustitufdo por radicales hidroxilo, nitro ¢ fe~;
nilo, dtomos de haldgeno, radicales alquilo, alquenilo, halégé
noalgquilo, alcoxi, alquéniloxi ¢ acilamino con 1 a 4 dtomos -
de carbono 4 dialquilamino en donde cada alquilo tiene entrea
1y 3 dtomos de carbono;\6

un radical de la férmula A3.A5.R10, en la cual A3
tiene el significado anteriormente expresado, A5 es un dgtomo '
de oxigeno ¢ de azufre, un radicel sulfonilo, sulfinilo, imi- .
no ¢ alquilimino con haste 4 dtomos de carbono ¢ un enlace di '

3 5 10

recto, ¢ A y A son individualmente un enlace directo y R

es un radical heterociclico aromdtico con 1 6 2 anillos de %

Ll
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6 6 miembros, conteniendo en un anillo sélamente 1 & 2 hetero :
dtomos de nitrégeno no adyacentes, y llevando opcionalmente 13
a 3 radicales alquilo ¢ dtomos de haidgeno como sustituyentes;
cuyo compuesto contiene O 6 1 radical alquilo con 1 a 4 dto- :
mos de carbono como sustituyentes en el grupo trimetileno; oal

racterizado porque comprende hacer reaccionar un aldehido de f

férmulas !
2. |
NN |

|

_ CHO !

rd” f

2 3

1 . . :
en la que R, R y R” se definen como anteriormente y A es un |

radical etileno ¢ cié—vinileno, con un fosfonato de la férmu-

la (R o) PO. cn‘zcon6 6 un fosforano de la fdrmula Ph.P:CH. coza

3

en donde R tiene los significados arriba expresados y Rll e.!
i
un radical alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, en presencia -

de una bage fuerte.

28,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carag E
t

terizado porque se preparan enonas de férmula XIV en donde al ‘!
guno de los R2 ¥ R3, cuando se trata de un radical hidroxilo |

protegido, es un radical alcanoiloxi con 1 a 10 atomos de car
bono, un radical aroiloxi con hasta 15 dtomos de carbono 6 un§
radical tetrahidropiran-2-iloxi.

38, Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracj

-terizado porque se preparan enonas de fdérmula YXIV en donde R l

!

es un radical ecarboxilo, hldroxlmetilo metoxicarbonilo, n~bui

toxicarbonilo, n-deciloxicarbonilo, R Yy RB, que pueden ser -[
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iguales 6 distintos son radicales hidroxilo, acetoxi, benzoi-

loxi, 4-fenilbenzoiloxi, 3,5-dinitrobenzoiloxi 6 tetrahidropi
ran-2-iloxi, y el sustituyente alquilo que puede hallarse pre
sente en el dtomo de carbono 2, 3 6 4, es un radical metilo, :
Yy R6 Yy Z tienen los significados arriba expresados en la rei- |
vindicacién 1. ) %

49.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caraci
terizado porque se prepara metil 15-o0x0-9alfa,ll alfasdl(4-fe|
nilbenzoiloxi)-5-¢is,l3~trans-prostadienoato; metil 15-oxo- g
9alfa,ll alfa~di(4-fenilbenzoilox1)~l6-(3-tr1f1uoromet11fenox;

-17,18,19,20-tetranor-5-cis,13~trans~-prostadienoato; metil -~

9alfa,ll alfa-dihidroxi-l5-oxo-5-cis,l3-trans-prostadienoato; |
metil 15-(4-metoximetilfenil)-15~o0x0-~9alfa,ll alfa-di(4~fenil i
benzoiloxi)-16,17,18,19,20-pentanor-5-cis,l3~trans-prostadie ;

noeto; metil 11 elfa-hidroxi-16-(indol-5~iloxi)-15- oxo~9a1fa—’
(4=fenilbenzoiloxi)-17,18,19, 20-tetranor~13—trans-prontenoafog
1,9alfa-lactona del deido 11 alfa-(3,5«d1n1trobenz°1loxl)-Qal%
fa~hidroxi-15-0x0-16-(3-trifluorometilfenoxi)-17,19,19,20-te |

tranor-5-c¢is,l3-trans-prostadiendico y metil 11 alfa-hidroxi- -

15~-oxo0~%alfa-(4-fenilbenzoiloxi)~5-cis,13~trans-prostadienon
to. )

58,~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac
terizado porque la enona de férmula XIV se prepara en forma -,
racémica. ' : .

62.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porque la enona de fdérmula XIV se prepara en forma - ;
6pticamente activa y constituye un precursor de un compuesto
farmacéuticamente 6 veterinariamente util, dpticamente activo,|
de prostaglandina ¢ similar a la prostaglandina.

L3



78.- Procedimiento para la obtencidn de enonas, tal
¥y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 50 hojas escritas a maquina
por una sola cara.

Madrid & MAR. 1974

IMPERITAL CIIEMICAT
INDUSIRIES LIMITED.

JADNEE PRV B
% Gagta Foradndaf
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