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PATENTE DE INVENCION

Ref: ICI CASE PH. 26H1-SPAIN.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE LACTONAS

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad in­
glesa, residente en Imperial Chemical House, Millbank, 
Londres SW1P 3JF, Inglaterra.

Esta invenoión se relaciona con un procedi­
miento de obtención de nuevos intermediarios que son 
útiles para la produoción de prostaglandinas y com­
puestos del tipo de la prostaglandina.

Según la invención, se proporciona una lao-5
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en la que es un átomo de hidrógeno o un radical hidroxi y 
R es un átomo de hidrógeno, bromo, cloro o yodo o un radical 
alcanoiloxi de 1 a 6 átomos de carbonó, por ejemplo, un radi­
cal acetoxi.

Según la presente invención, se proporciona un pro-
i

cedimiento para preparar una lactona de fóráula I, que com­
prende: .
a) para aquellas lactonas en donde Rl es Un radical hidroxi, 

la oxidación, por ejemplo, con ácido peracático, de una 
cotona de fórmula: '

en la que R es un átomo de bromo, cloro o yodo, o un ra­
dical alcanoiloxi de 1 a 6 átomos de carbono, tras lo cual, 
cuando se desea una lactona en donde R^ es un átomo de hi­
drógeno, se hidrogenoliza la correspondiente laotona en 
donde R^ es un átomo de bromo, cloro o yodo, por ejemplo 
con zinc y ácido acático; ó ,

b) para aquellas lactonas en donde R^ es un átomo de hidróge-
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no, la oxidación del correspondiente compuesto hidroximetj, 
lo, por ejemplo, con reactivo de Collins (trióxido de cro- 
mo/piridina).

La cotona II empleada como material de partida en 
el proceso anterior, puede prepararse por reacción de norbor 
nadieno (III) con formaldehido en ácido fórmico (la reacción 
de Prins), para dar IV junto con una cantiddd menor del co'- . 
rrespondiente compuesto 5-ain^-íformiloximetilo) ̂ el cual pug, 
de separarse por destilación del producto de reaociÓh.

El compuesto 5-anti-(formiloximetil) iV se oxida,
)

por ejemplo con reactivo de Jones (ácido cróhico en acetona)
para dar ácido 3-oxotriciclo/2.2.1.0^*^ 7beotano-5-anti-car- 
boxilico V (C00H anti). El correspondiente ádido sin-carbo- 
xilico es un compuesto conocido. Se hace reacoionar enton­
ces un compuesto V con un agente hidrobromante, hidrodoran- 
te o hidroyodante, por ejemplo bromuro de hidrógeno/ácido 
acátioo o ácido clorhídrico concentrado, para dar el material 
de partida 11 requerido (R* * hidroxi, R ^ bromo, cloro o ¡
yodo), o con una mezcla de ácido perclóríco y un ácido alca-i!
noico de 1 a 6 átanos de oarbono, por ejemplo áoldo acático, 
para dar el material de partida II requerido (R^ - hidroxi,
R^ * alcanoiloxi).

*anti se refiere a un sustituyente en el lado opua^ 
to de la oabeza de puente de la función 3-oxígeno, y sin se 
refiere a un sustituyente en el mismo lado de la cabeza de ! 
puente que el sustituyente 3-oxigeno.

III IV
0.0H0

V
0
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Un compuesto de la invención I, en donde R' es un 
átomo de bromo, cloro o yodo y R^ es un radical hidroxi, se 
puede emplear en la preparación de intermediarios conooidos ! 
de prostaglandinas, como sigue: ^

La reacción de I (R^ - hidroxi), con hidroxilanii- 
na en presencia de una base terciaria, por ejemplo colidina, 
o con bromuro de hidrógeno en ácido acático, seguido por hi 
dróxido sódico, proporciona una lactoha =VI (R^ = hidró­
geno), La lactona VI (R^ = R^ *= hidrógeno) se trata con bro 
muro de fenacilo para dar la lactona VI (R-̂  ^hidrógeno, R^
= fenacilo), el cual se hace reaccionar con oloruro de 4-fe-¡ 
nilbenzoilo para dar la lactona VI (R^ - 4-fenilbenzoilo, R^ 
= fenacilo). El grupo fenacilo se separa entonces selecti­
vamente, por ejemplo con zinc y ácido acático, para dar una 
lactona VI (R^ - 4-fenilbenzollo, R^ = hidrógeno) la cual 
se reduce, por ejemplo con diborano, al alcohol Vil, cuya 
forma 4 -hidroximetilo es un intermediario conocido de prog. 
taglandina.

(PB ¡a 4-fenilbenzoilo)

El correspondiente compuesto VII, en donde el sus­
tituyante 4-hidroximetilo se encuentra en configuración oif ,30



púaden transformarse a prostaglandinaa y compuestos del m p o  
de prostaglandinaa de la serie 12-Spi. del mismo modo exacta 
mente al oonocido para transformar los compuestos 4^ VII a 
prostaglandinaa y compuestos del tipo prostaglandina de la 
serie 12-natural.

' - - 3 'Alternativamente, la laotona VI (R ^ 4-fenilben- ¡ 
zoilo, R^ - hidrogeno), se puede obtener directamente de la 
laotona VI (R^ =* = hidrogeno) por reacoión de la misma
con cloruro de 4-fenilbenzoilo.

Alternativamente, las lactonaS I (R^ - hidroxi) 
pueden convertirse tambián fácilmente en prostaglandinaa o 
compuestos del tipo prostaglandina de la serle natural (a 
partir, de lactonas I en donde R es b^omo, cloro o yodo y el 
radical carboxi es anti. de la serie 9-eni (a partir de lac-t2tonas I en donde R es alcanoiloxi y SI grupo oarboxilo es 
anti) o de la serie 9,12-bls-epl, la cual es la misma que 
la serle 8.11-bis-enl (a partir de lactonas I en donde R es 
alcanoiloxi y el grupo oarboxi es sin) mediante transforma­
ciones convencionales que son bien conocidas a los expertos 
en químloa orgánica. Por ejemplo, la transformación de una 
laotona I (R^ = bromo o cloro) a una prostaglandina o compue:! 
to del tipo prostaglandina, puede conseguirse por las siguien 
tes etapas:
1. Transposición bajo condiciones básicas a una laotona VI.
2. Conversión del radical carboxi a un radical formilo, bien 

directamente por reduoción selectiva o bien por reduocióá 
al correspondiente compuesto hidroximetilo, por ejemplo 
con diborano, y oxidación de hidroximetilo a formilo, 
por ejemplo con ácido crómico.

3. Reacción del grupo formilo con un reactivo fosfonato
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(CHjO)gPO.6H2.OOR^, en donde R^ ee 0-16 en adelante de 
una prostaglandina o de un compuesto de¡ tipo pros tagían- 
diha, conocido, en presencia de una base fuerte, para 
dar una enona.

4. Reducción de la enona al correspondiente enol, para dar 
la cadena lateral "de fondo" -C&=CH.CH0H.R^ de una pros­
taglandina o de un compuesto de tipo prostaglandina, co­
nocido.

5. Hidrólisis del anillo lactona a un diol-ácido.
6. Protección de los grupos hidroxi del diol**-ácidoi.
7. Reducción del grupo carboxi a un grupo, formilo. ¡
8. Reacción del grupo formilo con bromuro de (4-carboxibu- 

til)-trifenilfosfonio y una base fuerte, para dar la ca­
dena lateral "superior" 6-carboxi-1-cis-héxenilo de una 
prostaglandina o dé un compuesto de tipo prostaglandina.

9. Separación de los grupos hidroxi-proteotores.
Naturalmente, podrá entenderse que las etapas se 

pueden realizar en distintos órdenes, a oondición de que la 
etapa 3 debe continuar a la etapa 2, la etapa 4 a la 3 y la 
etapa 6 a. la 5, la etapa 7 a la 6, la etapa 8 a la 7 y la 
etapa 9 debe ser la última. Igualmente, podrá apreoiarse, 
por los expertos en química orgánica, que si el orden de las 
etapas es alterado, puede ser necesario proteger ciertos sus' - . " ' t
tituyentes reactivos del material de partida para una reac­
ción particular y separar a continuación el grupo protector 
una vez completada la reacción..

Una lactona de la invención (I) en la que R ee un 
átomo de hidrógeno, se puede emplear en la preparación de in 
termediarios conocidos de prostaglandinas, como sigue:

Una lactona I (R^ = bromo o cloro, R^ ^ hidrógeno)
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se hace reaccionar con un fosfonato ^(CH^gPO.CHgCOR^, en 
donde es C-16 en adelante de un análogo conocido de pros- 
taglandina, en presencia de una base fuerte, para dar una ene, 
na VIII, la cual se reduce, por ejemplo con bdroiiid^uro sódi-j
co, borohidruro de zinc, tri-isopropóxido de aluminio o isopro 
póxido de di-isoborniloxi-aluminio, a un enol IX. El enol IX )
se transpone,por ejemplo bajo condiciones básicas, usando hi- 
dróxido sódico y peróxido de hidrógeno o uSando hidroxilami- 
na, para dar un diol X, el cual es un intermediario conocido 
de prostaglandina.

Debe entenderse que la invención se relaciona con 
ambos enantlómeros mostrados en la fórmula I, los ouales 
constituyen un intermediario para las proetaglandinas ópti­
camente activas de la serle natural y para compuestos análo­
gos de tipo proetaglandinas químicamente activas, así como a 
la forma racámloa, que comprende el enantiómero de fórmula I



5

10

15

20

25

30

y su imagen en el espejo, cuya forma racámica es un interme­
diarlo para las prostaglandinas y dompueétoé de tipo prosta- 
glandinas rácámicas, constituyendo una materia de general co­
nocimiento la forma de resolución del racemato.

La invención se ilustra, peio no Be limita, por¡ 
los siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1

Se agadón 60 mi de una sdluóión al 40 % de ácido. * t i i
peracático a una solución de 22,03 % de ácido 5-exo-bromo-2- 
oxobicioÍo/2,2. l7heDtano-7-anti-oarboxílioo. en 2¿0 mi de áci 
do acático glacial y la mezcla se agita hasta que la croma­
tografía de capa delgada (sobre sílice; empleando como agen­
té de desarrollo benceno:áter:ácido aóático, 4:2:1) indica 
la áusenola de material de partida (12 horas). Se añade en- 

. tonces una soluoión de metabisulfito Sódico para destruir el 
exceso de ácido peracático y la mezcla sé diluye con agua y 
se extracta 6 veces oon acetato de etilo. Los extractos com 
binados se lavan con agua y se secan y el disolvente se eva­
pora bajo presión reducida. El residuo se tritura con áter 
y se enfría en un refrigerador para, dar el ácido 6-exo-bromo- 
3-oxo-2-oxabiciclo/5.2. l7octano-8-anti-carboxilico. Una mués 
tra cristalizada en una mezcla de acetona y áter de petróleo 
(p.e. 60-80°C) tiene un punto de fusión de 178-182°C (desoom 
posioión.

El ácido 5-sg&-bramor2-oxotriciclo/<i?,2,,l7heptano-5*' 
-anti-carboxíIleo empleado oorno material de partida en el pro 
ceso anterior, se puede preparar como sigue:

Se agita vigorosamente una suspensión de 60 g de pg 
raformaldehido en 900 mi de áoido fórmico al 98-100 % y se en 
fría a la vez que se añaden, gota a gota, 60 g de norbomadig
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no. DeepuÓs de completarse la adición, se elimina-la 
ración y se agita la meada a temperatura ambiente durante 
12-15 horas.. El áoido fórmico se evapora bajo presión reducá- 
da y el residuo se diluye con óter y se filtra a travós de 
Celite (marca registrada) para separar el paraformaldehido.
El filtrado se lava sucesivamente con agua, dos veces con so­
lución de bicarbonato sódico y de nuevo con agua, tras ío 
cual se seca. El disolvente se evapora para dar un liquido 
de color amarillo oro que se destila, constituyendo la frac­
ción de p.e. 92-102^0/0,05 mm de Hg, el compuesto dlformilo, 
l-formiloxi-5-anti-(formlloximetil)-trioioló/¡?,. 2,1,0^'6_/hep-¡ 
taño. -'

Una solución de 10,28 g de 3-fórmiloxi-5-anti-(for- 
mlloximetil)-trioiolo/S',2,l,0^'^_7!heptanb en 100 mi de aceto­
na, se agita y se enfria con hielo mientras se añade gota a 
gota, por debajo de 25°C, reactivo de Jones, hasta que la orq 
matografia de capa delgada indica la ausencia del compuesto 
dlformilo de partida, aproximadamente en unas 4 horas. Se añá 
de una solución de metabisulfito sódico para destruir el exc& 
so de agente oxidante, se evapora la acetona bajo presión re­
ducida y el residuo se extracta 4 veces oon aoetato de etilo. 
Loa extraotos se combinan y se secan, tras lo cual se evapora 
el disolvente para dar ún sólido, que se cristaliza en una 
mezcla de aoetona y óter de petróleo (p.e. 60-80^0) para dar 
el cetoáoido, ácido 3-oxotrioiclo/2,2.1.0^*^ 7̂ entano-5-anti- 
carboxilico, p.f. 146-147,5^0.

Se disuelven 6,86 g de áoido 3-oxotriciclo/?,2,l,0 ¡ 
^ ^  7heptano-5-anti-oarboxilico en ácido acótioo glacial me­
diante calentamiento, y a la soluoión se añade, de una sola 
vez, bromuro de hidrógeno al 45 % en 20 mi de ácido acótico.
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La mezcla de reacción se mantiene a 35-40°C hasta que la cro­
matografía de capa delgada del sis teína descrito anteriormente 
indioa la desaparición del ceto-ácido de partida (aproximada­
mente 2 horas). La mezcla de reacción se vierte en hielo-agua 
y se extracta cuatro veces con acetado de etilo. Los extrac­
tos combinados se lavan con agua y se secan y se evapora el 
disolvente, siendo separadas las últimas trazas por codestila-- 
ción con tolueno, para dar el ácido.5-exo-bromd-2-oxébloiolo- 
/2.2. l7!hentano-7-anti-carboxílioo. Este material es adeouado 
para emplearse como material de partida en el proceso ante­
rior, pero si se desea puede cristalizarse en una mezcla de 
acetona y áter de petróleo (p.e. 60¿-80°C) para dar ináterial 
de p.f. 183,5-165,5°C. .

El ácido 6-exo-bromo-l-oxo-2-oxablololo/^.2. l7oota- 
no-8-anti-oarboxílico, se puede usar ah la preparación de un 
intermediario de prostaglandina conocido, como sigue:

Se disuelven 6,1 g de ácido 6-exo-bromo-3-oxo-2-oxa 
biciclo/?.2.l7ootano-8-anti-carboxilico y 6,82 g de hidroclo- 
ruro de hidroxilamina en 200 mi de 2^4,6-colidina y la solu­
ción se agita a temperatura ambienté durante media hora y a ¡ 
120°C durante 2 horas. La mezcla de reacción se enfria, se 
acidifica a pH 1 con ácido clorhídrico al 50 % y se extracta 
continuamente con áter durante 48 horas., El extracto se eva­
pora hasta sequedad y se tritura con una mezcla de acetona y 
cloroformo para dar un sólido en bruto' que se filtra y cris­
taliza en acetona/petróleo ligero para dar el ácido 2,3,3a 
6a p-tetrahidro-5 o(-hidroxi-2-oxociclopenteno^b_yfuran-4 
boxilico, p.f. l50-r152^C,

Se disuelven 739 mg de 2,3,3a^,6a^ -tetrahidro-5c(- 
hidroxi-2-oxociclopenteno^T^7furano en 10 mi de agua conteniei,30
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do dos gotas de indicador de fenolftaleina, se añade una a o- [ 
lución al 5 % de hidróxido ¡sódico hasta obtener una coloraciÓij

' jrosa permanente, tras lo cual se añaden unos cuantos mg del . 
derivado ciclopentenofurano para cambiar el ooíor. Í3e añade ¡ 
una solución de 1,22 g de bromuro de p-bromofenaoilo reciente} 
mente recristalizado, en metanol, juñto con metanol adicional 
suficiente para dar una solución, y la mezcla se calienta ba­
jo reflujo durante 1 hora y cuarto. La mezcla de reacción se 
enfría y el material sólido, cristalizado, se recristaliza en 
una mezcla de metanol. y cloroformo, para dar 2,3,3aj%6a^-te- 
trahi dro-5 o( -hi droxi-2-oxoci clopenteno^?i7füran-4 ̂  -carb oxil^ 
to de 4-bromofenacilo, p.f. 158-160̂ 0. La ulterior recrista­
lización en acetona/áter de petróleo, eleva el p.f. a 159- 
160,5°C. ,

Este producto (344 mg), 365 mg de cloruro de 4-fe- 
nilbenzollo en 6 mi de piridina, se agita a temperatura ambien 
te durante 2,5 horas y se vierte en agua, extractándose la : 
mezola tres veces con oloroformo. Los extractos se combinan,j 
.. lavan can .aguara , .. sacan. B1 dia.lv.nt. .. .va,ora ¡ 
bajo presión reduoida y el residuo se cristaliza primero en ¡ 
cloroformo/petróleo ligero y luego en acetona/petróleo ligero¡ 
para dar el áster 4-fenllbenzoato, 2,3,3a ^ , 6a^-tetrahidro-2j 
-oxo-5 o^-(4-fenilbenzoiloxi)ciclopenteno^b_7^uran-4 -carboxi 
lato de 4-bromofenacilo, p.f. 161-163̂ 0.

Se disuelven 104 mg de este producto en 10 mi de ¡
ácido acático glacial, se añaden 0,96 g de polvo de zinc y la:

!mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y cuar-¡ 
to. La mezcla se diluye con áter y se filtra y el filtrado 
se evapora hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo 
se distribuye entre solución de bicarbonato sódico y áter, dg,
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sachándose el áter. La solución acuosa se lava dos veoe^ULní ,  ̂ ' j !
áter, se acidifica a pH 1 con ácido sülfárico diluido y sé ex¡

1tracta cuatro veces con dicloruro de metileho. Los extractos;)
combinados se secan y el disolvente se evapora para dar un ŝ j 
íido cristalino. La-cristalización en una mezcla de acetato ¡ 
de etilo y áter de petróleo (p.e. 60-80°*C) proporciona el ] 
ácido 2,3,30(3),6a (^-tetrahidro-2-oxo-5o( -(4-fenilbenzoiloxi)- 
ciclopenteno/^b/furan-4 ̂  -carboxílico, p.f. 174,5 - 175,5°C.

Una solución de 366 mg de eáte producto en 5 mi de 
tetrahidrofurano, se enfria a 0°C al mismo tiempo que se bur­
bujea a su travás, en una corriente de nitrógeno, diborano ge 
nerado de la adición de una solución :de: 50 mg de bcrohidruro 
sódico en diglima a una solución agitada de eterato de tri- 
fluoruro de boro en diglima. La solución tetrahidrofuránica 
se mantiene a O^C durante 3/4 de hora, anadiándose entonces 
agua y extractándose la solución seis veces con acetato de 
etilo. Los extractos se combinan, se;lavan sucesivamente con 
una solución de bicarbonato sódico y agua, y a continuación
se secan. Los disolventes se evaporan bajo presión reducida

. ipara dar un residuo que solidifioa eventualmente, para dar
2,3,3a ^  ,6a^-tetrahidro-4p -hidroximetil-^-oxo-^cí-^-fenil-
benzoiloxijciclopenteno/l^furanb, p.f. 150-152̂ 0, despuáa de
la cristalización en acetato de etilo, p.f. mezolado oon una
muestra autántica 149,5-151,5°C.

Alternativamente, el ácido 2,3,3a(& ,6a@-tetrahidro
-5c{ -hidroxi-2-oxo.ciclopenteno/bJ7furan-4(t -carboxílico, uno
de los intermediarios en la secuencia de reacción anterior, !
se puede preparar como sigue:

Se calienta a 75-80^0 durante 2 horas, una solución
de 4,58 g de ácido 6-exo-bromo-3-oxo-2-oxabiciclo/3.2,l7-oc
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tano-8-antl-carboxílioo en 15 mi de ácido acático g.JScial y 
35 mi de bromuro de hidrógeno al 45 % en ácido acático. La aoj 
luoión se enfría y se vierte en agua, extractándose la mezclat
5 veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lg 
van con agua y se secan, evaporándose el disolvente bajo pre­
sión reducida para dar el derivado de ciclopentano, ácido 
3 t^-aoetoxi-5 (& -bromo-2 (3* -carboxlclclopent-1 -ilacático, co­
mo. un aceite.

Se disuelve en agua ácido 3 ̂ -acetoxi-5 (3* -bromo-2^ j 
-carboxiciclopent-1o(-.ilacático (eh bii-uto, a partir de 4,58 g 
de ácido 6-exo-brQmo-3-oxo-2-oxabiclclo/3.2.l7octano-8-anti- 
-carboxilioo) y se añade, con enfriamiento, una solución de 
hidróxido sódico al 8 %, para dar un pH de .14. Despuás dé 
20 minutos a temperatura ambiente* la solución se acidifica 
a pH 1 con ácido clorhídrico diluido y se extracta continua­
mente con áter durante 48 horas. El extracto etáreo se eva­
pora hasta sequedad y el residuo se tritura con áter para 
dar el derivado de ciclopentenofurano, áoido 2,3,3a (3,6a (3-te 
trahidro-5 ot -hidroxi-2-oxo-ciclopenteno¿bL7furan-4 (3 -carboxí-j 
lico (una sola mancha en el cromatograma de oapa- delgada). Se 
cristaliza una muestra en una mezcla de acetona y áter de pe 
tróleo (p.e.- 60-80^0) para dar material de p.f. 150-152̂ 0.

Alternativamente, el ácido 2,3,3a(^,6a(3-tetrahldrd
-2-oxo-5̂  -(4-fenilbenzoiloxi)ciclopenteno/p]J7furán-4̂  -carbg!
xílico, uno de los intermediarios en la secuencia de reaccióij 
anterior, se puede preparar por estenficación directa del co4 
rrespondiente compuesto 5<^-hidroxi, como sigue: j

Se disuelven 37 mg de ácido 2,3,3a(3,6a(3-tetrahi-¡' . - i
dro-5 ̂  -hidroxi-2-oxociclopenteno/5J7furan-4 (3 -carboxílico eti 
1 mi de sulfolano en una atmósfera de nitrógeno. Se añade a
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temperatura ambiente n-butil-litio (d,28 mi de una solución t 
1,43 M en pantano), seguido 15 minutós más tarde por una solu 
ción de 56 mg de cloruro de 4-fenilbenzoilo en 0,5 mi de sul- 
folano. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente durante 
1 hora, se acidifica con ácido clorhídrico N y se diluye con 
10 mi de acetato de etilo. La fase orgánica se separa, se la 
va con agua y se seca y el disolvente se evapora bajo presión 
reducida. El residuo, se purifica mediante cromatografía de 
capa delgada preparativa sobre gel-de sílicó, ¿esArrollada 
con 3 % de ácido acático en acetato, de etilo, Rp.= 0,5. Él 
Rp y el espectro imá fueron idánticos en todos los aspeotos 
a los del producto previamente descrito.
EJEMPLO 2-

Se repite el procedimiento del ejemplo 1 empleando 
ácido 5-exo-cloro-2-oxobiciclo/¡5.2..17)ieptano-7-anti-carboxíli 
co en lugar del material de partida 5-exo-bromo. para obtener 
el ácido 6-exo-cloro-3-oxo-2-oxabiciclo/?.2.l7octano-8-anti- 
carboxílico, p.f. 178,5-182̂ 0, despuás de la cristalización i 
en acetona/petróleo ligero. j

De forma similar, empleando ácido.2-oxobiciclo,¿2,2, ¡
l7hentano-7-anti-carboxílico en lugar de material de partida 
5-exo-brcmo. se obtiene el ácido 3-oxo-2-oxabiciclo/2,2,j/oo- 
tano-8-anti-carboxílico, p.f. 130-133°C, despuás de la cris­
talización en acetona/petróleo ligero y tras la sublimación j
bajo presión reducida. ¡; - !
EJEMPLO 3 - !

Una solución de 1,135 g de 6-exo-cloro-8-anti-hidro¡ 
ximetil-3-oxo-2-oxabiciclo/?,2,j7octano en 5 mi de dicloruro 
de metíleno seco, a una solución de 3,575 g de trióxido de 
cromo en 5,744 mi de piridina y 100 mi de dicloruro de metilo
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no* La mezcla se agita durante 15 minutos a temperatura am- ¡
biente y la solución se decanta de un residuo alquitranóse. ;

!El.residuo se lava con áter el cual se combina con la solu- ¡ 
ción decantada y se diluye con acetato dé etilo. La solución j 
se lava sucesivamente oon ácido clorhídrico N, solución de bi 
carbonato sódioo y salmuera, y se seca. El disolvente se evg 
pora bajo presión reducida y el residúo se cristaliza tras la 
trituración con áter, para dar 6-exo-dloro-3-oxo-2-oxabiciolo-(- 
/?.2, l7octano-8-anti-carbaldehido. rmn en deuterocloroformo 
(valores ^ ):

2,4-3*3, 6H, multiplete, C-1, 4, 7 y 8 protones 
4,37, 1H, singlóte amplio, C-6 protón 
5,25, 1H, singlóte amplio, C-1 protón 
9,8, 1H, singlóte, -CH0

El 6-exo-cloro-3-oxo-2-oxabiciclo/3.2,j7octano-8- 
anti-carbaldehido. se puede usar en la producción de un in- ¡' f
térmediario conocido de prostaglandina, como sigue: !

Se añaden 29 mg de hidruro sódico (dispersión al ! 
50 % en aceite) a una solución de 169 mg de 2-oxoheptilfosfo-j 
nato de dimetilo en 2 mi de 1,2-dimetoxietano seco y la mez­
cla se agita y enfría a -60°C. Se a&aden de una sola porción! 
una solución de 57 mg del producto del ejemplo 3 en 2 mi de ¡ 
1,2-dimetoxietano seco y la mezcla se deja calentar a tempe- ¡ 
ratura ambiente, se diluye con acetato de etilo, se lava suce! 
sivamente con agua, solución de bicarbonato sódico y salmuera; 
y se seca. El disolvente se evapora bajo presión reducida y < 
el residuo se purifica por cromatografía sobre sílice, eluyeRj 
do con áter, para dar 6-exo-cloro-3-oxo-8-anti-(3-oxo-oct-1- 
trans-enil)-2-oxabiolclo/?.2.l7octano. p.f. 65-67^0 despuás 
de la cristalización en bencéno/petróleo ligero. !
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Una solución de 279 mg de este producto en 15 mi de 

etanol, se agita y enfria a -20̂ C'y se añaden, de una sola 
vez, 124,5 mg de borohidruro eódioo. La mazóla se agita a -2C 
hasta -25^0 durante 2 horas, se descompone el hidruro en exce" 
so por adición de agua y se extracta; con acetato de etilo. El 
extracto se lava con salmuera saturada y se seca y el disolved 
te se evapora bajo presión reducida, para dar 6-exo-cloro-8- 
anti-(3-hidroxioct-1-trans-enll)-2-oxabiciolo/?. 2,jJ7octano co 
mo un aceite incoloro, rmn en deuterocloroformo (válpres. S ):

0,9, 3H, tripleto ) ' í '
) protones n-pentilo

1.1- 1,8, 8H, multiplete )
1,9, 1H, singlóte amplio, OH '
2.2- 3,1, 6H, multiplete, C-4, 5, 7 y 8 protones
4,1, 1H,multiplete,-CH(0H)-
4,3, 1H, multiplete, -0HC1- .
4,84, 1H, singlóte amplio, -CH.O.CO-
5,8, 2H, tripleto, -CH=CH-

A una solución de 101 mg de este producto en 3 mi de 
tetrahidrofurano, se añade una solución de 22 mg de hidróxido 
sódico en 2,5 mi de agua y 0,75 mi de peróxido de hidrógeno de 
100 volúmenes. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente 
durante 1,25 horas, se vierte en una solución de metabisulfi- 
to sódico, se acidifica y se extracta con acetato dé etilo (4 
veces). Los extractos se combinan, se'lavan con salmuera sa­
turada y se secan y el disolvente se evapora bajo presión re­
ducida para dar 2,3,3a p,6a (3-tetrahidro-5p(-hidroxi-4(& -(3-hi 
droxioot-1-trans-enil)-2-oxooiclooenteno/b 7furano. idóntioo 
por cromatografía de capa delgada, y espectroscopia rmn con mg. 
terial autóntico preparado por mótodos publicados. j

Alternativamente se disuelven 100 mn de 6-exo-cloro-j30
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8-Rnti-f ̂ -hidroxioct-1-trans-enil)-2-oxabiciclo/3.2.l7octano^ 
121 mg de hidr o cloruro de hidroxílamina y 143 mg de acetato 
abdico anhidro en una mezcla de 4 mi de agua e iaoprópanol.
La solución se agita a temperatura ambienté durante 1 hora, 
tras lo cual se- calienta bajo reflujo durante 12 horas. La so 
lución se enfría, se acidifica a pH 1 con ácido clox^hídrioo 
diluido, se diluye con agua y se extracta 4 veces con acetato 
de etilo. Los extractos se combinan¿ se lavan con salmuera 
saturada y se seoan, evaporándose el disolvente bajo presión 
reducida. La cromatografía de oapa delgada demuestra que el 
residuo consiste en material de partida sin cambiar, 2,3,3a^< , 
6a ̂  -tetrahidro-5o( -hidroxi-4 (3 -(3-hldroxioot-1-trans-enil)- 
2-oxociclopenteno^_7furano idántico mediante Rp con material 
autántico, y otro compuesto.

-  E . A . . T . A  -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práotica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indioadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. Tambiáñ se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Inglaterra con el número 23045/73, de 15 de mayo de 1.973i 
acogiándose por lo tanto los benefioios que conoeden los Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la ¡
esencia del referido invento y por lo que se solicita Patentej

- !de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE LACTONAS; caracterizándose por lo siguiente:

1*.- Procedimiento para la obtención de lactonas, de
fórmula:
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en la que R^ es un átomo dé hidrógeho o un Radical hidroxi y 
R es un átomo de hidrógeno, bromo, cloro o yodo o un radical 
alcanoiloxi de 1 a 6 átomos de carbono; caracterizado porque 
cuando es un radical hidroxi comprende oxidar una oetona 
de fórmula:

15

20

25

en la que R2 es un átomo de bromo, cloro o yodo o un radical
alcanoiloxi de 1 a 6 átomos de carbono, tras lo cual y ouando
se desee.una lactona en la que R sea un átomo de hidrógeno,

2se hidrogenoliza la correspondiente laotona en la que R es 
un átomo de bromo, cloro o yodo.

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque cuando R^ es un átomo de hidrógeno, se oxi 
da el correspondiente compuesto hidroximetilo.

3&.- Procedimiento segán las reivindicaciones 1 y 
2, caracterizado porque la oxidación se efectúa oon áoido peg 
acótico.

4*.- Procedimiento segán las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque la hidrogehólisis se efectúa oon zinc y 
ácido acótico.
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pe,- Procedimiento Begdn las reivindicaciones 1 y 2, 
caracterizado porque la oxidación se efectiía con reactivo de 
Collins (trióxido de cromo/piridina).

6^.- Procedimiento para la obtención de lactonas, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me­
moria.
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