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'PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LACTONAS
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Sodividande: IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad in-

glesa, residente en Imperial Chemicel House, Millbank,
Londres SW1P 3JP, Inglaterra.

Esta invenoién se relaciona con un procedi~
miento de obtencién de nuevos intermediarios que son
dtiles para la produccién de prostaglandinas y com-
puestos del tipo de la prostaglandina.

- Segln la invencidén, se pfoporoiona tna lao-
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tona de férmulas

e

en la que R1 es un dtomo de hidrégeno o un radical hidroxi y
R2 es un 4tomo de‘hiardgeno, bromo, cloro o yodo o un radical
alcanoiloxi de 1 a 6 4tomos de carbond, por ejemplo, un radi-
cal acétoxi. :

Segln la ﬁresentexinvencién,‘se proporciona un pro-
cedimiento para preparar una lactora de fértuls I, que com-
prende: . ) ‘

a) para aqﬁellas lactonas en donde RJ es un radical hidroxi,
lé oxidaoién, por ejemplo, con 4cido peracético, de’ una

cotona de £érmula:

H , COOH

en la queVRZ es un 4tomo de bromo, cloro o yodo, o un ra-
dical alcanoiloxi de 1 a 6 &tomos de cerbono, tras. lo cual
cuando se desea una lactona en donde RZ es un &tomo de hi-
drégano,'ae hidrogenoliza la correspondiente lactona en
donde R? es un 4tomo de bromo, cloro o yodo, por ejemplo
con zine y dcido acdtico; & .

b) para aguellas lactonas en donde R! es un ftomo de hidrdge-
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" nadieno (III) con formaldehido en deido £érmico (la reaceidn

426340

-3 . el
no, la oxidacidén del correspondiente compuesto hidroximetg

‘1o, por ejemplo, con reactivo de Collins (triéxido de cro-
mo/piridina).
La cetona II empleada como material de partida en

el proceso anterior, puede prepararse por reaccidn de norbor

de Pfins),para dar IV junto con una cantiddd menor del od- .
rrespondiente compuesto S-Qigf-(formiloximeﬁilo); el ouai pua
de separarse por destilacién del producto de reaccién.

E1l compuesto 5-gnti-(formiloximetil) IV se oxida,
por ejemplo con reactivo de Jones (fcido crdinico en acetona)
pera dar écido 3~oxotrieielo/2,2,1,0 '6;7heptano-5f§gxircar-
boxflico V (COOH gnti). E1 correspondiente &£dide gin-carbo-
x{lico es un compuesto conocido. - Se hace reaccionsr enton- |
ces un compuesto V con un agente hidrobromante, hidrocloran-
te o hidroyodante, por ejemplo bromuro de hidrégeno/4oido
acético o dcido clorhidrico concentrado, paras dar el material
de partida II requerido (r! = nidroxi, RZ = bromo, cloré o

i
‘yodo), o con una mezcla de dcido perclérico y un 4eido alca-}

noico de 1 & 6 §tomos de carbono, por ejemplo deido aoético, |
para dar el matérial de partida II requerido (R! = nidroxi,
R? = alcanoiloxi).
Xonti se refiere a un sustituyente en ol lado opuag

to de la cabeza- de puente de la funoién 3-oxfgeno, y gin’ g6 |
' i

refiere a un sustituyente en el mismo lado de la cabeza de |
i

puente que el sustituyente 3-ox{geno.

' %? ' HCO OCH, H HOOC_ é
i0 CHO
III .
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Un compuesto de la invencidn I, en donde R* es un

tomo de bromo, cloro o yodo y R? es un 'redical hidroxi, se
pusde emplesar en’la preparacién de intermgdiarioe concoldos
de prostaglandinas, como sigue: ‘

La reaccién de I (R2 = hidroxi), con hidroxilaﬂi-
né'en presenqia ds una base teroiarig, por ejemplo colid;na,

0 con bromuro de hidrégeno en dcido acético, seguido por hi

dréxido sddico, proporeciona una‘laotoha;VI;(R3 = R* = hidré-;

geno), La lactona VI (R3 = R44=_hid:6gano) se trata coh bro
muro de fenacilo para dar la lactona VI (R3 =;hidr6éeno,‘n4
fenacilo), el cual se hace reaoc;onar con cloruro de- 4~Te-
nilbenzoilo para dar la lactona VI (R3 = 4-fen11benzoilo, R4,
-.fenacilo). "EL grupp fenacilo se separa entonces selecti-

vamente, por ejemplo con zine ¥ écidg:aoﬁti@o, para dar una

_ lactona VI (R3 = 4-fenilbenzoilo, R* = hidrégeno) la cual

se reduce, por ejemplo con diborano, ‘al ‘alcohol VII, cuye
forma 4 {>-hidroximetilo es un- Antermediario sonoeido de prog
taglandina

A

0 o 0

N
k)

3

WO

'\

cOOR* . - § - CHOH
R : ' ' N A

vi . - 1 3y

(PB = 4-fenilbenzoilo)

El correspondiente compuesto VII, en donde el sus~

t tituyente 4~hidroximetilo se encuéntra en configuraeidn &« ,
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~la serie 8,11~-bis-gpi (a partir de iactonag I en donde R2 es

pueden transformarse a proataglandinaa y oompuestos"del t¢po
de prostaglandinas de la serie 12-epi, del mismo molo-exsotg |
mente al conocido para transformar los compusstos 4p VII a
prostaglandings y compuestos del tipo prostﬁglan&inhrde'la
gserie 12-natural. ; ;

' Alternati?amente, la lactona V:'['(R3 = 4=fenilben-
zoilo, R = hidrégeno), se pﬁede obtener direbtamente de la
lactona VI (R3 = r% = hidrégeno) por reacoi&n de la misﬁa
con cloruro de 4—feni15§nzoilo. |

Alternativemente, las lactonad I (R! = hifroxi)
pueden convertirse tambidn féoilmente en prostaglandinas o
compusetos del tipo prostaglandina de la serie natural (a

2

partir de lactonas I en donde R“ es bramo, cloro o yodo y el

radical carboxi es gngi, de la serie 9~-api (a partir de lac~
2 i

tonas I en donde RS es slcanoiloxi'y &1 grupo oartoxilo es

antl) o de la serie 9,12-bis-epi, la cual es ia“misma que

glcanoiloxi y el grupo carboxl es gin) mediante transforma-
ciones convencionales que son bien conooidas a los expertos

en quifmica orgénica. Por ejemplo, la transformacién de una

lactona I (R2 = bromo o cloro) & une prostéglandina o compuse

to del tipo prostaglandina, puede conseguirse por las siguiei

‘tes etapas: _

1.. Transposicién bajo condiciones bdsicas a una lactona VI.

2. Conversién del radical carboxi & un radleal formilo, bien
directamente por reduocidn selectiva o bien por reduceidn
al correébondiente compuesto hidroximetilo, por ejemplo

_ econ diborano, y oxidacidén de hidroximetilo a formilo,

por ejemplo con dcido crémico.

3. Reaccidn del grupo formilo con un reactivo fosfonato
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dtomo de hidrégeno, se puede amplear en la preparacidén de in

(CH30) ,PO. cHz.con5, en donde R5 es C-16 en adelante de
una proataglandina o de un qomguestoide;tipo prostaglan=
dira, conocido, en presencia de una base fuerte, para
dar una enona. '

4. Reduccién de la enona al correspondiente enol, pars dar

7 "la cadena lateral "de fondo" -CHQGH.CHOH.R5 de uns pros-
taglanding o de un compuesto de tipo~prostaglanq1pa; co-

" nocido. | '

5. Hidrélisis del anillo lactona a un diol-fotdo.

6. Protecoién de los grupos’hidroxijdel dfol+fed dot

7. Reducci6n.del grupo carboxi a un grupo.formilo.

8. Reaccién del grupo formilo con bromuro de (4-oarboxibu~' '
til)¥trifenilfosfonio ¥ wna base Fuerte, para dar la ca-
dena lateral “auperior“ 6-carboxi-1<gigrhexenilo de una’

prostaglandina o de un compuesto de tipo prostaglandina.

9. Separacién de los grupos hidroxi-protedtores.

Naturalmente, podré entenderse que las etapas se

:pusden realizar en distintos 6rdenes, a oondicidn de que la

etapa 3 debe continnar a la etapa 2, ;g,ptapa 4 g la 3, la
etapa 6 a.la 5, la etapa 7 a la 6, la etapa 8 a la 7 Yy la

. etapa 9 debe ser la iltima. Iéualmente, podrd apreciarse,

por los expertos en quimica orgénica, que ai el orden-de las

etapas,és\a1terédo, puede ser necesario proteger ciertos sug

- tituyentes ieactivos del maxerial de‘partida para una reac-

cién particular Yy separar =1 continuacién el grupo protector

una vez completada la reaccidn. . .

Une lactona de la invencidn (I) en la que R2 68 un

termediarios conocidos ée progtaélandinas, como sigue:

Una lactona I (R! = bromo o eloro,. B2 = hidrdgeno)
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‘ambos enantidmeros mostrados en la férmula I, los cuales

ge hace reaceionar con un fosfonato (0H30)2P0 GHQGORB, en

donde R es 0—16 en adelante de un anélogo conoeido de pros~
teglandina, en presenoia de una base fuerte, para dar una end
na VIII, la cual se reduce, por ejemplo con bdrohidfuro s6a1-
¢0, borohidrurv de zinc, tri-iSOpropéxido de aluminio o isopro
péxido de di~isoborniloxi-a1uminio, a un enol IX, E1 enol IX
se¢ transpons, por ejemplo bajo condioionas bésicas, usando hi-:
drdxido sédico y perdxido de hidrégeno o udando hidroxilemi-
na, para dar un diol X, el cual es un 1htermediario conocido

de prostaglandina.

CH(OH)R?

Q,V//\'cﬂ(on)n‘j

‘e,

Debe entenderse que la invencidn se relaciona con

constituyen un intermediario pare . las prostaglandinas opti-
camente activas de la serie natural y para compuestos anélo-
gos de tipo prostaglandinas quimicsmente activas, asf como a

la forma racémioce, que comprende el enentidémero de férmula I
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. EJEMPIO 1

© do acético glacial y la mezcla s¢ aglta hasta que la croma=

. tonces una solucién de metabisulfito .sddico para déetruir sl

" ge extracta 6 veces con acetato .de etilo. Los extractos com

‘binados se lavan con agua ¥y se secan y el disolvente se eva-

ceso anterior, se pueds preparar como sigue:

426340 _,.

y su imagen en el espejo, cuya forma racémica es un interme-

diarioc pars las prostaglandines y dompuestos de tipo prosta-

glandinas rscémicas, constituyendo une materia de géneral co~
nocimiento la forma de resolucién del racemato. |

' La invencién se ilustra, pero no se limita, por:
los siguientes ejemplos.

Se sfiaden 60 ml de una saluéidn al 40 % de écido
peracético 8 una soliuoién de 22,03 ¢ de éoido 5-§§g4bromo—2~
oxabiciclo/Z, 2 ,17hep@ano-7-ggti—oarboxilico;eﬂ 220 m1 de el

tografia de capa delgada (sqbre_silice; empléando ecmo agen- '

te de désarrol;o benceno: étersdcido aéético, 4:2:1) indica
la ausencia de material de partida (12 horas). Se afiade en-

exceso de écido peracético y la mezcla ge diluye con agua y

pora bgjo‘presién redupida. Elrrpsidub ge tritura con §ter
¥ se enfria en un refrigerador paré;dar él deido  6-gx0~bromo-
3-oxo-2—oxabiciolo[§,2;17bctano-aqggsirdarbokilico.: Una,husg
tra cristalizada eh_una mezc1a~de;acetona Y éter de petréleo
(p.e. 60-80°C) tiene un punté devfusi6n de 178-182°C (descon
posiocidn. | .

El dcido 5-gzgrbrcmo—2-oxotriciclo[f, 17hsptano—5-
-ggiiroarboxilico empleado ocmo material de partida en el pro

Se agita vigorosamente una suspensién de 60 g de pq

raformaldehido en 900 ml de éoido férmico al 98-100 % y se e
fria a la vez que se afladen, gota a gota, 60 € ds norbornadi.

-
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| El, filtrado se lava sucesivamente con agua, dos veces con so-

426340

i ' ¥ e ; %G
no. Despuds de completarse la adieidn, se eliming le

racién y se aglita la mezcla a tempefaﬁura ambiente dﬁrante

t
12-15 horas. El docido férmico se evapora hajo prasién reducl}
da y el residuo se diluye con ter y se filtra a través de - i

i

Celite (marca registrada) pera separar el paraformaldehido.
luoién de bicarbonato sbdico y de nuevo con dgua, tras lo

cual se seca. El disolvente se evapora para dar un 1lfquido

de color amarillo oro que se destila, constituyendo la fric-

cidn de p.e. 92~102°0/0,05 mm de Hg, el compuesto diformilo, |
3J—Lormiloxi-5-anti~(formiloximetil)~triciolo/Z, 2, 1,02+6 7hep-|
teno. . ! ' ' ,
Una solucidn de 10,28 g de 3-formiloxie5-gnti=(for-
miloximetil)-triéiclo[?,2,1,02’6_7heptaho en 100 ml de aceto-
na, se agita y se enfrias con hielo mientras se.aﬁadé gota a |
gota, por debajo de 25°¢, reactivo de Jones, hasta que la org
matografia de caﬁa.delgada indica la ausencla del compuesto
diformilo de partida, aproximadaemente en unes 4 horas. Se aﬂi.
de una solucién de metabisulfito sddico para destruir el excg
so de agente oxidante, se evapora la ‘acdtona bajo presidén re~
ducida y el resfduo se extracta 4 veces oon acetato de etilo.
Los extractos se combinan y se secan, tras lo oual se evapors
el disolvente para dar un sélido, que se cristaliza en una
mezcla de acetona y éter de petréleo (p.e. 60-80°¢) pera dar
el cetoéoido; écido 3—0xotrioiglo[§,2,1,02’6_7heptano—5—ggiir
carbox{lico, p.f. 146-147,5°.

Se disuslven 6,86 g de doido 3-oxotriciclo/Z,2,1,0 |

2'6_7heptano-5-ggti-oarboxilico en deido acdtico glacial me- i
dignte calentamiento, y a la solucién se aflade, de wna sola
vez, bromuro de hidrégeno al 45 % en 20 ml de dcido aedtico.
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'no~8-agti-cerboxilico, se puede usar en la. preparacién de un

| 4263& - 10 "'-.

La mezcla de reaccién se mantiene a ,3.5-4.0°G hesta que la oro-

matografis de capa delgada del sistelns descrito anteriormerte
indieca la desaparicién del ceto-dcido de partida (ap'roximada—
mente 2 horas). La mezcla de reaceién 8o vierte en hielo-agzq
y se extraocta cuatro veces con acetatio de etilo. Los extrac- _
tos combinados =ze la.van con agua y se secan y se evapora el
disolvente, siendo separadas las tiltimas trazas por codestila--
cidn con tolueno, para der el écido 5—9__g-bromo-2-ox6bioiolo-'
/2,2 ,ﬂheptano-’(-m__-carboxﬂico. Este material es adecuado
pera emplearse como material de partida en el proceso ante-
r:l.dr, pero si se deseé. puede cristalizarse en una mezels de
acetona ¥ éter de petrdieo (p.e. 60&8090)1i'para dar material
de p.f. 183,5-185,5°, o -

El dcido 6-g_zgg_-bromo-3-oxo-—2-—oxabiciolo[' 3, ,_1_7001:&.—

intermediario de prostaglanding conooido, _como sigue' ‘

. ‘Se disuelven 6,1 g de deido 6-exo-bromo-3—oxo-2-oxg
bicicloﬁ, ,Joctano-B-g;_x;h_i_—carboxilieo y. 6,82.g de hidroclo- |
ruro de hidroxilaming en 200 ml de 2;4,6~colidina y la sqlu-
cién se agite a temperatura anibienté dursnte medis hors ya
1209 'dux-anfe 2 khor-as. La mezcla o reacci6n se enfria, se
acidifica a pH 1 con écido clorhidrico al 50 4% y se extracta
continuamente con éter durante 48,hora_s. , Bl extracto se eva~
pora hasta sequedad y se tritura con una mezela de acetona y
cloroformo para der un sélido en brutc que se filtra y crie-
taliza en acetbhe./ﬁetréleo 1igero pera dar el 4cido 2,3,3a [5,
6a P~tetrahidro-5 —hidroxi-a-oxociclopentenoﬁ]furand, B -oaﬁ
box:[lico,A oFe 150-152°0.

'Se disueiven 739 mg de 2 3,3&?;,6&[3-tetrahidro—50(-
hidroxi—Z-oxociclopenteno[ qura.no en 10 ml de sgua contenieg
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to de 4-broﬁofenacilo, p.f. 158-160°C, TLa ulterior recrista-

426340

do dos gotas de indicador de fenolftaleina, se afiade unae go-- |
lucién al 5 % de hidréxido sédico hasta obtener una coloraciéﬁ

rosa permanente, tras lo cual se afiaden unos cuantos ng del !

i
derivado ciclopentenofurano paracambiar el color. be afiade :
ung solucién de' 1,22 g de bromuro de p-bromofenacilo recientg
mente recrietalizado, en metanol, junto con metanol adicional
suficierte para dar una solucién, y la mezela se calienta ba—‘
jo reflujo durante 1 hora y cuarto. ILa mezcla de reaccién sei
enfria y el material sélido, cristalizado, se recristaliza en
una mezela de metapol.& cloroformo, para dar 2,3,3aﬁ56a(5:ta-

trahidro=5 o ~hidroxi-2-oxoci clopentenc/B, 7/ firan—4 [ =cerboxila

lizacién en acetona/éter de petroleo,ieleva el p.f. & 159?
160,5%. = ‘ , ,
‘Este producto (344 mg), 365 mg de clorwro de 4-fe-

nilbenzoilo en 6 ml de piridina, se agita a temperatura ambie%

|
i

te durante 2,5 horas y se vierte en agua, extractdndose la
mezcla tres veces con eloroformo, Los extractos se combinan,i
se leven con salmuers y se secan. El digolvente se evapora j
bajo presidén reducida y el residuo se cristaliza primero en @
cloroformo/petréleo ligero y luego'en aoétona/%etrdleo ligeroi
para dar el dster 4~fenilbenzoato, 2,3,3ap , Ga(b~tetrahidro-2'
~0x0=5 A= (4-fenilbenz oiloxi)eiclopenteno/b_/furan~4 [> ~carboxi

lato de 4-bromofenscilo, p.f. 161-163°0.

Se disuelven 104 mg de este producto en 10 ml ds ;
deido acdtico glacial, se afiaden 0,96 g de polvo de zine y laz
mezcla se aglita a temperatura emblente durante 1 hora y cuar—i
to. Ia mecha se diluye con dter y se filtra y el filtrado i
se evapora hasta sequedad bajo presidén reducida. El residuo i

se distribuye entre soluci6n de bicarbonato sédico y éter, dg{



10

- 15

25

30

35 etilo y &ter de petrdleo (p.e. 60-80°C) proporcions ‘el

 sédico en diglima a una soluoién agitada de eterato de tri-
o martiene.a O°Q durante 3/4 de hora, -afiadiéndose entonces

egua y extracténdose la solucién seis veces con acetato de

' 8@ secan. Bos'disolventes_se'evaporan_bajo pregidn reducida

-So(-h1droxi-z-oxociclopenteno[5;7furan-4@)~carboxilico, uno |

426540

- 12 - ' {

sechéndose el éter. La solucién acuosa se lave dos veoesig,q
éter, se acidifica a pH 1 con écido sulfﬁrico diluido v se eﬂ
tracta cuatro veces con dicloruro de metileho. ILos extraotos
combinados se secan y el disolvente se ~evapora para dar un s%

11do eristelino. la: cristalizacién en una mezcla a3 acetato;

doido 2,3,34( ,6a (>-tetrahidro-2-oxo~5¢ ~(4~fenilbenzoiloxi)-
éiciopeﬁﬁenq[fh??uran—4ﬁ»—earboxilico,-p.f. 174,5 - 175,5°¢.
Une solucidn de 366 mg de este producto en 5 ml de
ietrahidrofurano, gse enfrfa a 0°C al mismo tiempo qus se bur-
bhjéé‘a éu través, 'en una corriente de-nitf&geno,'dibOrano &8l

nerado de la adicidén de una solucién ; de: 50 mg de bcrohidruro
fluoruro de boro en diglima. Ta sélubién tetrahidrofupénioa
etilo. Los extractos se coﬁbinan, se; lavan sucesivamente con
una solucién de bicarbonato sédico y agua, y a continuacién

pera dar un residuo qué aoiidifica eventualmente, para dar

2,3,38 (b ’ 6&_(’; ~tetrahidro-4 p .f-hi droxime til-.-2-oxo-5 A ~( 4-jfenil-a

~benzoiloxi)ciclopentéhq[f;7furan6, p.tf. 150-152°c; después de

la cristalizacién en acetato de etilo, P £ mezolado con una |
muestra auténtica 149 5-151, 5°C. :
Alternativamente, el deido 2,3, 3a@> 6a (3 ~tetrahidro

de los intenmediarios en la secusncis de reaccién anterior,
se puede preparar como sigue: '

Se célienfa a 75-8090 durente 2 horas, una solucidn’
de 4,58 g de 4cido 6—§ggrbr§mo~3~oxp-2~oxabiciclo[j,2,17Loo—
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tano-8-gnti-carboxflico en 15 ml de deido acético g.aclal vy o

'35 ml de bromuro de hidrégeno al 45 % en doido acético. La soI

!
luocién se enfria y se vierte en agua, extracténdose la memla

5 veces con acetato de etilo. Los extractos cpmbinados g8 1§¢

van con agus y e secan, evaporéndose el disolvente bajo pre-—
8ién reducide para dar el derivado de ciclopentano, deido '
3 A~acetoxi-5 (> ~bromo~2 (> -garboxiciclopent~1¢ ~ilacético, co-
mo. un aceite. | ' ' |

Se disuelve en agua deido 3« ~;cet9xi-5[3—bromo-;2(5
~carboxiciclopent=1& ~ilacdtico (er bi-u*bo,‘ & partir de 4,58 g
de 4cido 6~gXo-broémo~3~oxo~2-oxabiciclo/3,2,1/octano=8- t:'[-l
~sarbox{lico) y se affade, con enfrigmiento, wna solucidn de ,
hidréxido sédico al 8 %, para dar un pH de 14. Despuds dé

20 minutos & temperatura ambiente, la solucidn se acidifica

a2 pH 1 con deido clorhfdrico diluido ¥ se extracta continba- |
mente con éter durante 48 horas. El1 extracto etdreo se eva~ |

pora -hasta sequedad y el residuo sme tritura con §ter para

dar el derivado de ciclopentenofuranc, 4oido 2,3,3a (3,6a B-te
trahidro=5 & =hidroxi-2-oxo-ciclopenteno/b,_7furan—4 P ~caerboxi-
lico (una sola mancha en el cromatogréma de ocapa- delgada). S
cristaliza una muestra en una mezcla de acetona y éter de pe-
tréleo (p.e.. 60-80°C) para der materisl de p.f. 150-152°C. |
Alternativamente, el deido 2,3,38&{);,6:9.(5--txsai:rea,‘zx:tdrI
~2-0%0~50{ ~(4~-fenilbenzoiloxi)ciclopenteno/b /furdn-4 p ~carbg
x{lico, uno de los intermediariog en lg secuencis de reacciéri
anterior, se puede preparar por estenflicacién directa del oo-}
rrespondiénte compuesto 5¢(~hiarox1, como éigue:
Se disuelven 37 mg' de dcido 2,3,3&(’: ,6a{‘:-—tetrahi-‘
dro-5 4 ~hidroxi~2~oxociclopenteno/b_/furan—4 (b —cazlb oxilico' ot

1 ml de sulfolano en una atmésfera de nitrégeno. Se afiade a
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- temperatura amblente n-butil-litio (6,28‘ml,de una solueidén

'107ml.de acetato de-etiio. La fase'brgénica sé.separa, se la|

| reducida. El residuc. se purifica mediante cromstografis de ;

& 108 del producto previemente deserito. -

| el 4eido 6 _3-010ro-3-oxo-2-o§cab10;1010[5, , 2,1/octano~-8-anti~

‘eh acetona/betr6leo ligeru.

_ ba;jo presién reducida.

- eromo en 5, 744 ml de piridina y 100 ul de dicloruro de metilg

426340 .,

1,43 M en pentano), seguido 15 minutéds més tarda por una solu
cién de 56 mg de cloruro de 4~fenilbenzoilo en 0,5 ml de sul-
folano. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente durante

1.hqra, se acidifica con fcido clorhfdrice N y se. diluye con
va con agua y se seca ¥y el disolvente se e%ta‘pora bajo presién

cepa delgada preparativa sobre gel. de silieé, desérrbllada
con 3 % de dcido acético en acetato. de etilo, Ry = 045. El

RF y el eSpectro ran fueron 1dénticos en -todos 1os aspeotos

EJEMPLO 2
Se repite el procedimienfo del ejémplé 1 emplévar‘ido
éoido S-gxo~cloro-2~oxobiciclo/Z,2,1/heptano-T-gnti-carboxily

¢o en lugar del mate;'ial,de partida '5-ggc_o_-b;:?omo, para dbtener
carbox{lico, p.f. 178, 5-182°c, despuéds de la cristalizacién

_De forma similar, emplea.ndo deido . 2~oxobiciclof2 ,2,!
_17hepta.no-7-gp_§_:[.,—-carboxilico en luger de material de partida
5-,e_x___-bromo, se obtiene el deido 3—oxo—2-oxabic1clo[ »2y1/ 00~
tano-8-gnti-cerbox{lico, p.f. 130-133°c, después de la cris-

telizacién en acetona/petréleo ligero ¥ tras la sublimaeién

|

y

|
EJEMPIO 3 f
|
Una solueidn de 1,135 & de. 6-—9_:5_—-cloro-8-_§;ﬁ_-hi Q!
xime‘cil-B-oxo-z-oxabicicloﬁ, ,ﬂoctano en 5 ml de dicloruro §
de metileno seco, & una soluclén de 3,575 & de triéxido ds |
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' de la cristalizacién en benceno/petrdleo ligero.

: ;f*ﬁby}
no. La mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura em-

biente y la solucidn se decanta de un residue alquitranosog.

El residuo se lava con dter el cual se combina con la solu~-

|
1
!
i
1

cién decantads y se diluye con acetato de etilo. La solucién E

ge lava sucesivamente con &cido clorhidrico N, solucidén de bi

carbonato sédico y saimuera, y se seca., El disolvente se evg
pora bajo presidn reducida y el residuo se cristaliza~traé la
%ritufaci6n con éter, para dar 6—§§g-dloro-3~oxo-2-oxaﬁiciolo-
£312,1/0ctano~8-gnti~carbaldshido, rmn en deuterodlorofqrmo
(valores § ): | o
‘ 2,4-3,3, 6H, multiplete, C~1, 4, T.¥ 8 protones
4,317, 1ﬁ, singlete'amplio,~cA6 protén

5,25, 1H, singlete amplio, C-i protén.

9,8, 1H, singlete, -CHO

E1l 6-g;grcloro-3-oxo-2-oxabiciclq[?,2,17bctan6-8-
anti-carbaldehido, se pusde usar en la produceién de un in-

térmediario conocido de prostaglandina, como sigue:

Se afiaden 29 mg de hidruro sédico (dispersién al i
50 4 en aceite) a una solucidén de 169 mg de 2—oxoheptilfosfo-%
nato de dimetilo en 2 ml de 1,2-dimetoxietano seco y la mez- :
ola se agita y enfrfa a -60°C. Se afiaden de una sola porcién

I

_ i
una solucidn de 57 mg del producto del ejemplo 3 en 2 ml de |
i

|

1,2-dimetoxietano seco y la mezcla se deja calentar a tempe-

_ratura ambiente, se diluye con acetato de etilo, se lava squ%

sivamente con agua, solucién de biecarbonato sddico y salmuera}

¥y se seca. Bl disolvente se evapors bajo presidén redueida y -
el residuo se purifiéa por cromatografia sobre silice, eluyep
do con éter, para dar 6-g§g¥cloro—3-oxo-8- ti~(3~oxo~0ct~1~
trans-enil)~2~oxabieiclo/3, 2,1 0ctano, p.f. 65-67°C despuds
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Vte.se evapora bajo presidén reducidas, para dar 6-g;§-eloro43—
| 1t1-(3~hidroxioct-1 xggg_renil)-2-oxabiciclo[§, s1/0ctano cg

'tetrahidrofurano, se aﬁade una solucidn de 22 mg de hidréxido

426340

Una solucidn de 279 mg de ebte producto en 15 ml de

etanol, se agita y enfris a ~20%C' y ss efiaden, do une' sola
vez, 124,5 mg de borohidruro sddioo._ la mezola se agita a =20
hasta -25%C durante 2 horas, se desoomponé el hidruro en edce-
80 por adicién de agua y se extracte: con acetato de etilo. E1

extracto se lava con salmuere saturada y se seca y el disolven

mo un aceite inecoloro, rmn en deuterocloroformo (valores §)):
0¢9, 3F, Triplate prot;nea n-pentilj
1)]-1,8, 8H, multiplete RIS
1,9, 1H, singlete amplio, OH .
2,2-3,1, 6H, multiplete, C-4, 5, 7 y 8 protones '
4,1, 1H, multiplete, ~CH(OH)- ’
4,3, 1H, mnltiplete, —0301-
4,84, 1H, singlete amplio, -CH.O. co-
5,8, 2H, triplete, -CH=CH—

‘ ‘A una solucién de 101 ng de este producto en 3 ml ‘d

é’

i
s

sédico en 2,5 ml de agua ¥ 0,75 ol de perdxidp de;hidrégeno de
100 volﬁmenes. La mezcla se mantiene a temperatura émbien%e

durante 1, 25 horas, se vierte en una solucién de metabisulfi-
to0. s6dico, Be aoidifica y se extracta con acetato de etilo (4
veces) Loa extractos se combinan, se lavan con salmuera sa=-
turada ¥ se secan ¥y el diaolvente se evapora bajo presién re-
ducide para dar 23,323, 6a(6-tetrahidro—50( ~hidroxi=4 P =(3-h,
droxioot-1 j;gg_renil)-2-oxociclopenteno[S;7furano, idéntico

por oromatografia deVoapa delgada. y gspectroscopia rmn con mg

terial -auténtico preparado por métodos publiéados.

Alternativamente se disuelven 100 mn de 6-8x0-cloro-
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8-anti-( 3-hidroxioct—1 :q_ggg—enil)-z—oxabicicloﬁ, 1700tano,|
121 mg de hidroeloruro de hidroxilamina ¥y 143 mg de acetato
8ddico anhidro en una mezcla de 4 ml de akue e isopropanol,
la solucidn se agite a temperatura adbiente dursnte 1 hora,
tras lo cual se:calienta bajo reflujo durante 12 horas. La sg|
lucidn se enfria, se mcidifica a pH 1 con.écidé'cloqhidrico
diluido, se diluye con agua y se extraecta 4 veces con acetato
dp etilo. Los extractos se combinan; se 1avan con salmuers
satﬁrada y Be secan, evapordndose el disdlvente bajo presidén
reducida. ILa crdmatogfafia.de ogpa éelgada demuéstra que el
residuo consiste en material de partida sin cambiar, 2,3,3&(3,
6a (b ~tetrahidro-5X ~hidroxi~4 3 ~(3~hidroxioct=-1-frang-enil)-
2-0xoeiclopenteno/b_/furano 1déntico mediarte Ry con material
auténtico, y otro compuesto.
| - N o TA-

Deeerita suficientemente ls naxuralaza del invento,'
es{ como la manera de realizarse en la préctiea, debe hacer-—
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaclones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundasmental, Témbiéﬁ Be hace constar que el
invento corresponae a una Solicitud de Patente, presentada en
Inglaterra con el nimero 23045/73, de 15 de mayo de 1.973;
acogiéndose por lo tanto los beneficios que conoceden los'Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 2
esencia del referido invento y por lo que sé solicita Patente
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION IE LACTONAS; caracterizéndose por lo siguiente. _

18.~ Procedimiento para la obtencidén de lactonas, dl

férmulas
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en la que R! es un étomo de hidrégeho o un radical hidroxi y
R es wn étomo de hidrégeno, bromo, cloro o yodo o un radical

alcanoiloxi de 1 a 6 étomos de carbono, caracterizado porque

“cuando R1 s un radical hidroxi comprende oxidar una cetona

de férmulas

H ' COOH -

0
en lé que R2 es un 4tomo de'bromp, é;oro 0 yodo o un radical.

alcanoilpxi de 1 a6 étomoa de qarbqno,'fras 1o cual y'cuaﬂdo

se desee una lactona en la qus R® sea un &tomo de hidrdgeno,

| se hidrogenoliza la correspondiente lactona en la que Rg es

un dtomo de brdmo, cloro o yodo.

25.- Procedimiéntovsegﬁn la reivindicacién 1, oa-
racferizado porque cuando R! Qé.un dtomo de hidrdgeno, se oxi
da el correspondiente compuesto hidroximetilo.’ ‘

. 38,=~ Procedimiento segin las reivindicsoiones 1 Y

2, caracterizado porque la oxidacidn se’ efectda ocon éoido pen

‘acético.

48, Procedimiento segtn las reivindicaciones 1 y 2
caracterizado porque la hidrogenélieia se efectﬁa con zing y |
dcido acético.




10

‘moria.

4263490

- 19 -
58,~ Procedimiento segﬁn las reivindicaciones 1y 2

caracterizado porque la oxidacién se efectﬂa oon reactivo de

Collins (tridxido de cromo/piridina).
68.~ Procedimiento para la obtencidén de lactonas,

tal y como Qubdﬁ' sustanoiaimente descrito en la presente Me-

Esta Memoria consta de 19 ho;jaag eaoritas g még_uiw-

ol .
na por una sola cara. T NW. 75
Madrid

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
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