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_dosa de ciertos precursores de prostaglandina clave. En

Ly YEVT

Esta invencién se relaciona con ung sintesis nove-

. particular, se relaciona con la sfntesis del alcohol de éter

de lactona (8). Exiéten &a varias formas para la preparaciﬁn'
de este alcohol deserito primero por B. J. Corey en el Diario
de 1a Sociedad Americana muimics, Volumen 93, pégins 1491
(1971). Sin.embargo, todos los métodos existentes para la pre-
paracién de este intermedio importante, involucran muchos pa-
sos que frecuentemente dan lugar a rendimlentos‘reducldos.
Ias secuencias de la presente invencién son cortas y producen
altos rendimientos y requieren wn material de partida econémi-
co y fdeilmente obtenible;

Las prostaglandinas son 4dcidos grasos no saturados
de C-20 que exhiben diversos efectos fisi§16gicbs. Por ejemplo,
las prostaglandinas de la serie Ey A scn'vasddilatadores PO~

tentes (Bergstrom y otros, Acta Fisiolbgica Escandinava

64:332-33 de 1965 y Bergstrom y otros, Ciencia de la Vida

6:449-455, 1967) y disminuyen la presién sanguinss arterial

sistemdtica (vasodepresién) durante la administracién intra-
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venosa (Weeks y King, Expedientes de la Federacién 23:327, 1964;

Bergstrom y otros, 1965, op. cit.; Carlson y otros, Acta Mé-
dica Escandinava 183:423-430, 1968; y Carlson y otros, Acta
Fisiol8gica Bscandinava 75:161-169, 1969), Otra accibn fi-

siolégica'-bien conocida de la PGEy y PGE; es como un bronco-

dilatador (Cuthbert, Diario de la Medlcina Britdnics 4:723-
726, 1969). ' '

. Todavia‘otro'papel fisioiégico-imbortante para las
prostaglandinasg naturales; es en relacién con el ciclo're-
productor. Ia PGE, se gabe que posce la capacigad de inducir
el parto (Karin, y otros, Diario de Obstetricia y Ginecologfs,

de 1a Nacifn Britdnica, T77:200-210, 1970), de inducir la ex—
pulsién prematura terapéutica del producto de 1a concepcibn

(Bygdeman>y otros, Anticoncepcibn, 4, 293 (1971) y ser dtil
para el control de la fertilidad Anticoncepeibn, 3, 173 (1971)).

Se han obtenido patentes para varias prostaglandinas_de la
gerie E y F como inductoras del parto eﬁ mamiferos (patente
Belge Nimero 754,158 y la patente ﬁe Alemania Occidental Ni-
me;o 2,034,641), y de la PGPy, Fp y F3 para el control del
ciclo reproénctor (patente Sud Africana Ndmero 69/6089). Se
ha demoétradn que 1la luteblisis puede efectuarse como resulia-
do de la administracién de PGanlfa[Tiabhsetwar, Naturaleza,
230 528 (1971)_7 y por lo tanto las prostaglandines tienen uti-
1idad para el control de la fertilidad mediante un procedimien-

to en donde ﬁo es necesario el estimlo del misculo liso.

. -
'
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Todavia'o’cras actividades fisiolégicas 9orioeidlas ;
vara la PGE4 son la inhibicibén de la secrecién del éciéo gés- .
trico (Shaw y Ramwell, eﬁ: Simpésio de Worcester en Prosta-
glandinas, Nueva Yérk, Wiley, 1968, pdginas 55 a 64) y también
en la aglomeracién de plaguetas (Emmons y otros, Diario de la

Medicina Britdnica 2:468-472, 1967).

Se sabe ahora que dichos efectos fisiolégicos _§_e'.15ro-
dicirdn in vivo solamente durante uri_'i)eriodo corto,r después de’
- la administracifn de una prostaglandina. Una'evidencié, congi-
derable indica que la razén de que cese rdpidamente la 2cti-
vidad es que las I;rostaglandinas naturales se desactivan meta-
b6licamente de manera rdpida y eficiente mediante la beta-
oxigacién de la cadena secundaria del deido carboxflico me-
diante o;tidacién dei grupo 15alfa-hidroxilo (Anggard y otros,
Acta Fisiolégica Escandinava, 81 396 (1971) y las referencias

citadas en la misma). Se ha demostrado que colocendo un grupo
15-7a1quilo en las prostaglandinag ti;ezie el efe.cto de aumentar
la guracién de la accién posiblemente impidiendo la oxidmeién
del hidroxilo de C15 / Yankee y Bundy, Diario de la Sociedad
Americana Quimica 94, 3651 (1972)_7, Kirton y Forbes, Prosta-
glandinas, 1, 319 (1972). |

Desde luego se consider$ deseable idear nuevas se-
cuenciag sintéticas que podfan ser mfs cortas y mds eficientes
que los métodos que existfan anteriormente. En particular,

se buscaron secuencias que requerfan materiales de partida
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gencillos y que no _reqqerian procedimientos de aislérqien’co com-
plicados ni purificaciones prolongadas y tediosas para los dis-

tintos intermedios, como lo requiere la sintesis de prosta-

glandina existente.
la presente invencibn consiste de wn procedimiento

para 1a'preparaci6h de un compviesto de la estructura:

6
en donde X es un halégeno, que consiste de poner en contacto

un deido de halo-lactona de la estructura;

HO,C

X

con aproximadamente una cantidad equimolar de un clox"oca_rbo—
nato de alquilo inferior y una 'trialquilamin;a en u.n solvente
inerte a la reaccién a una temperatﬁra de aproximadamente
-20° & 10° C., hasta que se completa prdcticamente 1a reac-
cién y Ia reduccién del anhfdrido mezc;lado formado de esta

manera con aproximadamente de uno & dos equivalentes de boro-



] s

\';hidruro de sodio o de zinc a una temperatura de aproximadamen~
te -20° a 20° C., hasta que se completa prdcticamente la reac-
cibfn y el aislamien%o-del profueto. Ta invencién abarca ade-
nds, el procedimiento en donde el écidb de halolactona (5),

de partida anteriormente citédo, se prepara mediante un proce-
dimiento que consiste poner en contacto un dcido haloceto de

1a estructura:

'

HOoC =

A: ’ l

con aproximadamente una cantidad equimolar de deido yeraééti~
co en uﬁ solvente inerte a la reaccifén a una temperatura de
aproximadamentev255 a 40° hasta que se completa prdcticamente
lé reaccibn y aislar el producto proaﬁciao de esta manera.

De manera semejante, queda abarcado el procedimiento en éoqae
el dcido de haloceto de partida anteriormente citado (4) se
prepare mealante un procedlmlento que consgiste de poner en

contacto un deido trlciclenceto de la estructura:

HOoC

[#9)
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con de 100 a 200 veces su peso de 4cido clorhidricolconéen-
' trado a ung temperatura de aproximadaments 100° a 150070.,.
hasta que sec completa prdcticemente la reaccibn y aislar el
producto producido de ests manera. Ista invencibn incluye
también wn procedimiento en donde ¢l dcido de cebotricicleno
(3) de partide anteriormente citado se prepara mediante un

procedimiento que consiste de poner en contacto un diéster de

la estructura:

2

. con aproximadamente una cantidad equimolar de Cr03 en un sol-
vente inerte & la reaccifn & una temperatura de aproximada-
mente 0° a 30° C., hasta que précticaménte se completa la
reaccifn y aislar el producto producido de este manera. Ia
presente invencién consiste ademds de un procedimiento en
aonde.el diéster:dg pgrtida anteriormente citado se prepara -
mediante un procedimiento que consiste poner en contacto un

compuesto de la estructura;



1
con aproximndamsnte una cantidad equimolar ds formaldchido
ycoa de 5 a 10 veces su peso de dcido férmico en presancia
de 4cido sulfirico a una tempgratura de aproximadamsnte 0°
a 30° C., hasta que se complata prdcticamente la reacciba
y aislar 1 pfoducto producido de sstz manera.

.

to para la vroparaciln de una @ilactona d2 la estructura:

Z\

16
que consists poner su contacto una ceto-lactona de la €S~

tructura:

o

(@]

Se ineluye tambisn en la invencidn un procedimisn-

oo
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con aproximadamznte una cantidad equimoler de dcido peracédti-
co o un ééido perbenzdico 2n un solvents insrite a l2 reaccibn
a una temperatura de aproximadamsnte 00 a 40° C., bhasta que se
complete pricticamsnte la reéccién, ¥ el sislamisnto dal
progucto. Sz incluye esimismo en 1a presente invencifn, un
proczdimisnto en donde la cetolactona de partida anterior-
mente citada (15) se prepara medizate un procedimientd yix
consiste poner en contacto un 4eido triciclen-ceto (3), con
eproximadamente cincusnta veces su pesd de deido sulfdrico di-
1ufds a une temperatura dz aproximadaments 100° a 175° C.,
hasta qus se completa pricticasmente la reaccidn y aislar el
yroducto producido d=2 esta m2nsra. Hsba invencidn consists
tambidn da un procedimiento en donde la csto-lactona (13) se
prepara madiante un preocedimisnto que congiste poner en contac~

to was lactona de cetal de la estructura:

14
cornt dcido mineral acuoso hasta que ge completa précticamente
lz reaccidn y aislar el producto producids de esta manera,

Bats invencibn consiste ademds ds un procedimiento en donde la

lactona de cetal de partida anteriormente citada (14) se prepara

.
e
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mazdiante un orocadimianto qus consiste poner en contacto una
lactona de ceotal de la estructura

7

~

13_ ’ .
con aproximzdamente dos veces su p2so de fetraldxido de rute-
nid‘en preséncia de un pariodato de metal a2lcalino acuaso
an un solvente-inerte a la reacci5n hasta gue se completa
vrdecticamsnte la reaceidn y ailslar 21 producto droducido de
este mansra, y el procedimiento en donds él €ter de cetal de
partida (13) se prepara msdiante un procadimiento que consiste

ponsr en coatacto un cetal de alcohol 4= 1la estructura:

ST

14
0'1“
o

12

con aproximademente una cantidad equimqlar de acevato mer-
cirico =n tetrahidrofurano acuoso hagta gque sz completa
précticamente la reaccidén y poner en contacto.el material
orgaﬂomercurial formado de esta manera, con una gsolucibn de
aproximadamente un equivalente ds borohidruro de sodio en

higréxido de metal alcalino, hasta que se complata prictica-

»>
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mente la reaceida y alslar 21 producto praducids de 2sta ma-
nara. Le.. presente invencidn ademds coasiste de un procedi-
miento en donde el cstal de aleohol de partide sz prapara me-
diante un procedimientc que consiste de poner en contacto un
ceto-aleohol de la estructuras

HO'

17"
con etilenglicol y wna cantidad catalitica de wn deido fuer-
te en un solvents inerte a la reacciln de reflujo con la ra-
mocidu 2zzotrdpica dsl agua producida, hasta que la reaccidn .
se complata prédcticamente y aislar ol producto producido de
egta manera, y el procedimiento en donde se2 prepara 21 ceto-
alcohol de partida (11) mediante un procadimisnto que consis-

te poner en contacto el compuesto conocids d2 la estructura:

S 0
3

con aproximadamente wna décima parte de su peso de trifluoruro

v
>
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de boro en anhfdrido acético a una tamperatura de aproxima-
dameate 0° a 20° hasta que se complata -précticamente 1s reac-
cidn y poner co contacto la acetoxi-cetona formada de esta
manera con 2proximadameate un eguivalente de una base acuosa

hasta que sz complate prdcticamente la reaccidn y aislar el

producto.
Un comouesto de la férmula
.o .I
en donde
a) cuvando A y B juutos ¥y B y H juntes forman un anla-

ce sencille, eatonces G es -CH,0H, X e ¥ cada uno es hidrd-

geno y V es X en dmde X e =0 & 0
o <O:J -

b) cuands A, B y K son hidrbgeno, entonces E y H for-
man un enlace'seneillo o juntos son -0-,, G es .HOQC-, Woes =0
eY es Cl, Br 6 I;

c) cuandos A y X juntos y Ey H juntos forma..n un enla-
ce sencillo, B e Y cada uno es hiardgeno, e:gtonces G es
HOoC- cuando W =0 § G y ¥ cada uno es "

en dondz R es hidrdgeno o alquilo inferior;
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0
a) cuando G e Y juntos son -0-5—, 4, By X son hidré-

geno, E y H juntos forman un enlace sencillo, aantouces i es

0
¥ en donde X es =0 § <Oj ;
‘ 2

e) cuando G e Y juntos son -0-3-, &, 3 y X son hidré-

geno, entonces E y H juntos forman -0-. W es =0, y 2 es =0 6

| <::OH

0):1 H
f) - cuando G e Y juntos son -0-0Hp-, &, B y ¥ son hiaré-

geao, eatonces E y H juntos son un enlace soucillo y W es

(o]
0 .
M4s especificamente, ssta invenciln consiste también

de los compuestos novsdosos de la estructura;

. .”II

. : O
en donde ¥ es oxigeno o <Oj

un compuegto dz la estructuras
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ITT
en dondzs X es cloro, bromo o yodo;
un compuesto de la estructura:
’ H0,0 T/
x /ﬂ</\ J‘\\
’ : 0 0 v
en donde % es cloro, bromo o yodo;
un compuesto de la estructura:
v

en donde X es cloro, bromo o yodo; - -

13
un compuesto daz le sstructura:

%

HO 20 %

\./ —_\\o vI
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un compuesto de la egtructura;

0

A\
RC~0
0

\

e O0R : VIt
en donde R es hiérdgeno o alquilo inferior,
un compuesto de la estructura:

\

——

N

X VIII
es oxigeno 4§ 0
| ' <o]

uni compuasto de la estructuras

en doade X

b IX

OH
en donde X es axigeno <4 y ¥

un compuesto de la estructura

0
o) x
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Adom£g, la presontz invencifn consiste también Qe
un procedimiento en donde la halo-lactona &6 se prepara me-
diante un procadimiento que consiste poner en coutacto una

hzalo-cetona de la estructura:

HO
Cl

27

Con un equivalante de 4cido paracético en un sol-
'vente insrie a la reaccidn =z temperatura de aproximadamente
20° a 40° C,, hasta que se complete prédcticamente la reac-
cifn y aiglar el producto formado ds esta manera, y un proce-
dimiento en doade la halo-cetona 2? de partida, se vrepara
mediante un procedimisnto que consiste poner sn contacto uné
cetonz @z la estructura:

0 ~

"

RCO

26 N,
en doande R es alquilo inferior; con de 10 2 100 veces su
peso de dcido clorhidrico concentrado a une temperatura de

aproximadamente 100 & 150° hasta que se completa prdeticamente
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la reaccifn y zislar el producte formado de esta manera,
.’Adsmés, lz presents invencidn consiste tambifn de
un procedimiento en donde la cetona ge triciclanc 25 se pro-
ara mediante un procedimiento que consiste de poner en

contacto un alcohol cde triciclens de la esiructura:

0

v
R-C

M
0 / oH

25
en donds R cs alquilo inferior; con aproximadamentz dos equi-

valentes de Cr03 en un solvante inarie 2 la reaccibn a tempa-

ratura dz aproximadamsnte 0° a 259 hasta qua $2 completa

précticamente la resaceidn y aislar 2l producto formado de esta

maneya, y _
un procedimisnto en donde al_cohol de triciclens

de partida 25, se prepara madiants un procedimisnto que con-

sigte poner en contacts un diol &2 la estructura:
KO

NA on
24

con un equivalente de anhfdrido ds dcido alcanbico inferior
¥y un aceptor de protones en un solvente inerte a la reacecibn

8 una temperatura de aproximadamente 0° a 50° C., hasta que

-

C e e eiam b ey e egen on




se cohpleta précticamsnte la reaccidn ¥ aislar o1 praducto
formado de esta mansera, .

52 incluye ta mbisn en la presente invencifia un
procediniento sn donde el diol 24 s2 prspara mzdiants un pro-
cedimisnto que consiste dz 'poner en contacto un compuesto
de la és’c:r-.:.ctura:

" .
RCO 0
OCr

23
en donde R es hidrfgeno o zlquilo inferior; con una solucién
acuosa de hidréxido de metal slcalino 0 carbonato de metal
alealino a una femparatura de aproximadamesnte 0° a 25° C.,
hasta que se complete prdcticamenis l2 reaccifn,

un procedimisnto para la preparacifn ds una lactona
de la estructura:

0
/4
° N\
‘I'
OTHP
7 Ho

gus consists Poner en contacto 2l alcohol de halo-lactona

(_6_), con una cantidad equimolar de dinidropirano en presencis

dz una cantidad catalfitica de un 4cido fuerte y poner en con-

’ . *
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tacto el &ter resultente con uns cantidad squimolar de hi-
dréxido ée metal alcalino y veinte veces su peso de perébxido
de hidrégensc 21 30 por ciento sn THF acuoso a una temperatura
dez sproximademente -10° a 30° C., hasta qus se complete préc-
ticamente la reacciln y 21 aislamiento del producto y

un procedimiznto =n donds la lactona (7) producida
de esta mansrae s2 trata luego con aproximadamsznte una cst.rvl::i.d.au;i:~
equinolar dé clorurs @de v-difsnilearbonilo en disz &eces su
pego de piridina hasta que se complate précticamenta'la reac-—
cibn y luego tratamiento con un exceso de dcido minersl ailufdo
para la remocifn dsl grupo THP a fiﬁ'de producir uaz compussto

dz la estructura:

S

"
PBPCO

8

— '

¥ el producto aislado.

¥

Bl material de partida para las secuencias de sin-
tesis novedosas de egta invencién es 2l norgornaden5. Esta
substancie se pone en contacto (1 -~ 2) con formaldehfdo o

paraformaldshido en pressncis de deido férmics con una canti-
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dad pegueiz de dcido minsral como un catalizador. Si se de-
sa producir un Aifster que no sea el diformiato (2), puede
substitufrse por o1 4cido f8rmico en estg reaccifin el deido
acttico o cualéuier otro dcido alecandico i;ferior. Ta reac-
cibn convenientemante se lleva 2 cabo a temperatura de entre
0¢ y 30° aun cuando pucden emplearse temperaturas elevadas,
si no se encuantra descomposicidn del producto final, =l
diformiato (2) luego se oxida (2 ——>3) usando un reactivo
de Jones 2 una tempsratura d2 reaccidn ds aproximadamante 0°
a 309,  La resccién se lleva a cabo en acetona como un solven~
te de mansra fptima a temperatura de 25°. Bl esto-deido (3),

se coavierte en el cebo-dcido (g) en donds ¥ 28 cloro calen~
tande (3) en 4decido clorhfdrico concentrado a temparatura de
aproximadamenté 1002 a 150°, Se usan aproximadarante ds 100
a 200 veces el peso del ceto~écido'Q1). Precusntemonte, sz
emplea tambifn parz auwmsntar lé solubilidad de los reactivos
un cosolvente tal como deido acstico. Si s2 desea producir un
¢2to-deido (4) en donde X es Br 6 I, el deido clorhidrico se
reemplaza por dcido bromhidrico o yodhidfiéo, respectivaménte.
'
Tl csto-dcido (4) luego se oxida (4 —5) bajo condiciones
de Bayer-Villiger con 4cido peracético,'écido perbenzbico,
4cido m-cloroperbenzéico o 4ecido m-nitropsrbanzdico. 32 usa
aproximadamnente un equivalente a2 este agente de oxidacibn en
un solvents inerts a la reaccidn tal comd clorurs de metileno

o0 cloroformo. Ia raaccifn s llave a cabo convenientemante a

»
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tempcéatura de aproximadam:ats 25° a 40° J. L2 reaccidn
conbinda mds rdpidamante a temperaturas clevadas. Pusden
obtensrse rendimisntos ligsramente aumentados, si la raaccisba
s2 lla2ve 2 cabo en pregencia ds un 2quivalant2 dz carboaato
ce 80610 o bicarbonato dz sodio. Il deido de lactoma (5),

ge reducs luego en alcohol de lactona (Q) mediante wa proce-
dimiento de dos pasos qus consiste de ponsr en contacio. 21
deido do lactona (5) con un halo-carbonato d2 alquilo infe-

rior an un solvente inerte a la rsaccién que contiszna un .

equivaiente de una base orgdunica, sal como tristilamina o
trictildiamine. TEsta reaccisn sz lleva a czbo m2jor a tom-
peratura menor a la temperatura ambisnte, y comveanientamante

a temperature entre ~20° y +10° C., en un solveats inorte a

la reaccifn, tipicamente dimetoxietano o tetrahidrofurano,

Ia m2zela &2 reaceibn luepo se poﬁe en contsacto con dz aproxi-
madam=ate 1 a 2 equivalentes de borohidrurc &2 sodlo o boro-
hidruro d2 zine en dimetoxistans y la temperatura de reaccibn

se mantiene de aproximademente -20° a + 20° ¢, Ia rezaceidn

que se complete prdeticamentz la reaccibn. Pusde usarss cual-
quier agente reductor que no reduzez €l anillo de lactonsa,

gin embargo, se ha encontrado que son mds efectivos el boro-
hidruro d2 s0dio o de zinc. De manera semejante, para el
primer paso de la conversibn (5 —>6) puede usarse cualquier

halo-carbonats de alguilo inferior, pero se ha enconirado que

»
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gson wds efsctivos 2l clorccarbonato de etilo o de matile.

) El alcohol de halo-lactona (6) se coavierte en &ter
de lactona (7) protagiendo primero el alcohol con un grupo
protsctor 1€bil ds dcido tal como tetrahidropiranils, 4-mo-

toxipiranilo o trimetilensililoe. Bsta transformacisa se lo-

gra tipicamente tratando el alecohol de lactonma (§) con un ex-

ceso dz dihidropirano en prosencia de una traza dz2 cabaliza.. . .

dor decido. ZEl dcido p-toluensulidaico tfpicamente s2 emplea
como un catalizador. Despuds de que se ha completado prdcti-
camenfé la reaccibn, el excsso de dihidropirano se remeve y

el éter crudo obtenido de esta mancra, se disuslve oan un

solvente inerte & la reaccifn, tal como tetrahidrofurano o

dimetoxistano y s2 trata con hidrbxido Qe litio acuoso en pre-

ganeia de perbxide de hidrégsno.
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La preseacia de perdxido de hidrégeno se ha sncon-
trado qué'es de importancia counsidsrabls y se prefiers =l
perdxido de hidrégeno al 30 p&r ciento. Ta releciédn preferida
de peréxido de hidrdgeno =1 éter de THP es de aproximadamente
20:1., Ia reaccién se lleva a cabo convenientemente & tempe-
ratura ambiente adn cuando pueden emplearse temperaturas de
-506 a 509, .Desgués de que se eoﬁpleta 1la reaccidn 2l pro-
ducto se aisla. '

: Ta conversiéan (7 —> 3) se 1leva a cabo medisnte
wna reaceidn de esterificacidn sencilla en donde el alcohol'
de lectona (7) se disuslve en una base orgfdnica, tfpicamente
piridina o oualquier'otra amina terciaria, Yy se aftade cloruro
del deido parabifenil carboxilico y la mezcla de reaceidn
se zgite a temperatura ambiente hasta gue se completa préoti-
‘camente la reaccidn, La mzzcla de feaccidn luego se hidroli-
za con 4dcido clorhidrico dilufdo a temperatura ambiente hasta
aue se haya removido 21 grupo protector de tetrshidropiranilo.
. Ia extraccién de la mezcla de reaccidén con un solvents apro-
piado tal como acetato de et%lo proporcionz el intermedio
clave deseado (8). Este intermedio se convierte mediante
métodos ya conocidos en el ramo en prostaglandinas ds la se-
rie A, B y F y numerosos andlogos de prostaglandines. Sin
embergo si se desea preparar prostaglandinas de la serie
Fbeta se pueden preparar un intermedio que permite la sinte-

sis de estas prostaglendinas de la_serie Fbeta mediante un

L
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método simplificado. Zste intermedio pusde preperarse
con deido de ceto (3) de la siguiente manera:

El 4cido de ceto (3) se pons en contacfo con dgeido
sulfidrico acuoso = temperaturs de 150° haste que sa complete
prdcticaments la reaccidn. ILa lactona de ceto resultante
(15) se aisle luego mediante extraccidn con solvente.

El acetato 42 etilo se'emplea‘convenientemnnﬁe
para gste objeto. Pusde usarse unz amplis escala de con-
centraciones del deido sulfiirico, sin embargo se ha encontra-
do que -es muy eficaz el dcido sulfirico acuso 2l 25 por
ciento, Fueden tembidén utilizerse otros dcidos en vez del}
deido sulfdrico tal como los decidos fosfdrico o perclérico.
Ias temperaturzs de aproximadaments 100° a 175°C. Sptimas

y s¢ prefiere especizlmente un2 fempsratura de 1509, Le
reaccldn s2 lleva a cabo mejor en un recipiente sellado para
permitir lograr la temperaturz de reaceidn deseada. EL pro-
ducto de esta reaccidn pusde purificarse convenientemente
mediante sublimacidn a temperaturs de 150° y .1 milfmetro.

La ceto-lactona (15) se oxida luego bajo’condicio-
nes de Bayer-Villiger en dilactona (16). Para-el objeto de
esta oxidaecidn, puedén usarse 4cido peracético, deido perben-
z6ico, dcido m-cloroperbenzdico y deido m_nitroperbenZSicd.
Se ha encontrado que es muy efeotivo el deido N-cloroperben~

zdico. T2 reaccidn se lleva 2 cabo en un solvente inerte on

le reaccidn en presente de carbonato ds sodio anhidro. EL sol- .

*



vents para estas rescciongs tipicemente es clorurc d= meti-
l=no aﬁnhcuando puedsn vtiligarse otros solventes inertes

2 la reaccidn tales como tetracloruro de carbono. Se pre-
fiere aproximedaments un enuivelente del agente oxidante y

de manera semejante se ha encontrado ous es dptim2 una centi-
dad d= un equivalsnte de carbonato de sodio anhidro. Ila
reaccidn puede también llsvarse 2 cabo on ausencia de cerbone.
to de =odio y bajo estas circunstancizs g2 obtiensn algunss
veces rendimientos reducidos. La temperatura de reeccidn

se manfiaﬁe de aproximadamente 25° a 40°C, mediante calenta-
miento externo. Se ha encontrado dytima una temperatura de
35°, El producto se aisla lavando primero la capz orsgduica
de carbouvato ds sodio acuoso seguido por una solucidn saturada
acuose de sulfato de sodio y subsecuentemente salmusra, Iz
fase orgduica lusgo se ssca y se evépora para proporcionar la
lactone (16). '

La dilactona (16) luego sé reduce en hemizcetal de
dlactona (17) mediante el uso de hidruro de aluminio de diiso-
butilo. Tas temperaturas bajas, tivicamente de -78° se em-

4 ;
plean aun cuando cualQuier temperstura que no da lugar a una
reduccidn excesiva de la molécula es sat;sfactoria. El sol-
vente para esta reaccidn es ususaluente tolueno a2un cuendo
se puede utilizar cualguisr solvente inerte a la reaccidn oue
sea liguido a2 la temparatura de resaccidn., Los pasos

(17 3 21) son bien conocidos en el ramo de la sintesis de

*
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prostaglandina. TLos pasos (17'_~; 18) constituyen una reac-
cidn dr Vittig 2n donde el hemiacetal {17) se hace reaccionar
con bromuro de n-bubiltrifenilfosfonioc de 4-carbohidroxi en
dimetil sulfdsico en presencia de metilsulfinilmetiuro. El
paso (18 — 19) estd acompatiedo de 18 misma manera que el

paso (16 *€> 17) y 21 hemiacetal (12) se hace rsaccionsr con
eato-fosfonato (23) en presencia de hidruro de sodio en un
solvente inerte @ la reaccidn usuzlmenta dimetoxistano pars
producir el deido ceto(20). Il deido 4= ceto (20) iuego se
reduce mediente métodos bism conocides en el ramo en la
rrostaglanding Foy 4. (21). Pued2 usarse borohidruro de =zinc

o trohidruro de trietil-litio para este objeto y ol solvente
usualmente es dimetoxietano. Ios pasos (17 — 21) son seme-
jantes a anuellos descritos por E. J. Coray y otros, Dierio

de la Sociedzd Americauns Quimica, 92, 2535 (1970); Diario -

de 1a Sociesdad Americanz Quimica 93,.1490 (1971); Diario de lé
Sociedad Americana Quimica 93, 4327 (1971); y de Schaaf y Corey
Diario de la fuImicse OrgZnica 37, 2921 (1972), 1Ia ceto-lac-
tona {15) pu2de tembién prepararse a partir del 4ter de ceto
bien conocido (9). =1 paso (9 - 10) se logra poniendo en
contacto el ceto (9) con eterato de borotrifluoruro em enhidri-
do acético a temperatura de aproximademente 0° 2 20°. El acé_
tato fesultente (10) no se aisla sino cue se hidroligza direc~

tamente con unz base acuosa, tipicemente carbonato de sodio
?

o de potesio,msl aleohol (11),
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El alcohol (11) lu2go se cetaliza con etilen glicol
para producir el cetel (12). Puede utilizarse cuelouisr gru-
o protector de cetona 14bil de deido tzl como sl heni-cetalt
o di-cetal de alquilo inferior y las condiciones para prepa-
rar.estos cetzles o hemitiocetales son bizn con@cidas en el
ramo., Fl cetal dectilen glicol se prepars sometiendo & re-
flujo una mezela de alcohol ds ceto (11) en un solvente iner-
te a la resccidn con etilen glicel y dcido p-toluensulfénico
como un catalizader mientras que se remusve azeotrdpicamente
el ague. que se forma mediante la reaccidn., El bencepo se

usa comunmente como un solvente para esta reaccidn audn cuando
puesden también utilizarse tolusno u oiroes bencenos substituidos
con alquilo; Pueden también utilizarse otros cataiizadores
acfdicos tales como deido bencen sulfdnico sin embargo se
emplea nds frecuentemente ¢l decido p-toluen sulfénico.

El 2lcohol de cetal (;g) luego s2 cicliza 2n una
mezcla de geido mercirico acuoso y tetrahidrofurano seguido
por reducecidn con borohidruro de sodio. ILa raduccidn debe.
llevarse a cabo en un medio bdsico fuerte y para efectuar esto
antes de que se afiada la solucidn de borohidruro de sodio; la
mezcla se hace bdsica con una solucidn de hidréxido de sodio.
El agente reductor puede ser boroﬁidruro de sodio, borohidruro
de potasio o borohidruro de zinc sin embargo se emplea mds
cominmante el borohidruro desodio. E1 éfer de cetal (13) se

oxida luego con tetradxzido de rutenio en tatraclorurb de car-

»
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bono. - Este reaccidn requisre un excsso bastante considera-

ble de tetradxido de rutenio a no ser que haya presente
periodato de sodio o de vpotasio en la mezcla de rzaccidn para

regenerar &) tetradxido de rutenio. B5i se emplea periodato

de sodio o de potasio el exceso pusde reducirse hasta aproxi-
mademente 10 veces el veso de la lactone de Ster (13)., ILas -
relaciones mds bajas de tetradxido de rutenio conducsn 2 ren-
dimientos reducidos y/o tiempo de reaccidn mds prolongzdos.
La lactona de cetal (14) puede luego hidrolizarse con deido
mineral diluido acuoso para producir la ceto-lactona (15).
Esta reaccidn puede facilitarse mediznte la adicidn
de solventes inertes t2les como tetrahidrofurano para aumentar
la solubilidad de los resctivos., Ia temperatura de reaccidn
no 2s eritica y se emplean mds comunmente temperaturas de |
aproximadamente 25° a 50°,
El compuesto § puede tambifn preperarse mediante
otro método todavia mds corto 2 partir dsl compuesto 2 o
del difster 23 en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior y
" se hidroliza poniendo en contacto el didster 23 con una base
mineral acuosa tal como carbomato de metal de alquileno o
hidréxide de metel de alquileno = temperaturas de aproximada—
mente 0° a 100° para producir 21 diol 24, El diol 24 se cénm
vierte luego en el momno éster 25 poniéndose en contacto con
un eguivalente de anhidride del deido aleendico inferior y

un aceptor de protones en un solvente inerts en la reaccidn

g

=
e - -~
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a una temperatura de aproximadamente 0° & 50° heste que ss
complsta ‘prdeticamante la reaceidn. El.acaptor de protones
puede ser una base orgdnica tal como tristilsndiemina y
trietilamina y el solvante insrte a la regccidﬁ_convaniente-
mente es benceno o si se desea la reaccidn puede llevarse
acabo en pridina que servird como una base y un solvente., ZEn
dicha situacidn no es nscessria una base adicional. ¥l mono
éster 25 luego sé oxida en el ceto-dster 26 ponidndose en
contacto con aproximadamente dos equivalentes de tridxido de
cromo én un solvente inerts a2 1la reacecidn e temperatura de
aproximadamsnte 00 & 259 hasta gue se completa prdcticamente
la reaccidn. ILas condicionss de Jones, es decir el tridxido
de cromo, deido sulfirico, acetona se prefiéren sin embargo

y son también satisfactorios otroa ﬁateriales de oxddacién

~ tales como piridina de triéxido de cromo. FEL ceto-4ster 26
luego se convierte en la halo-cetona 27 sometiéndose a raflujo
con un2 concentracidn de 10 2 100 vaces su'peso de deido '
clorhidrico concentrado a temperatura de aproximadamenta 10090
a 150° hasta que ss éompleta prédcticamente la reaccidn. Ie
bromo-cetona puede obtenersel&a nanera semejante substituyendo
el dcido bromhfdrico por el dcido clorhidrico en la reaccidn
anteriorments citada, =1 compuesto gz se convierte luego en-
el compuesto 6 por medio de la oxidacidn de Bayer-Villiger

de la manera que se describe para la conversidun de (4 —3 5) en

la. sintesis anteriormente descrita, .
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Una ventaja especial de las secuencias sintfticas
de esta invencién es oue los productos intermedios son fdci-
les de aislar y purificar, Pn la mayorfa de l2sz secusncias
no se raquiere cromatografia. Ademds, las secuencias sinté-
ticas novedosas de la presemte invencidn reguieren meteria-
les de partida muy sencillos y econdmicos y pusden adaptarse
fdcilmente a preparaciones a gram escala,

En las sintesis descritas en lo que antecede en
donde S8 usaron cetales como los grupos protectores ;19 cetona,
los equivalentes evidentes de cetales de etilen glicol tales
como hemitiocetales o dicetales de alquilo inferior serdn
evidentss para aguellas personas expertas en el ramo. Asi-
mismo en otros pasos de reaccidn que se describen en la pre-
sente tales como lz oxidacidn de alcoholes en cet ales, las
coudiciones de reaccién no son criticas y se les ocurrirdn
a aquellas personas expertas en el ramo una ampliza variedad
de técnicas conocidas.

La invencidn reivindicads no queda limitada a las
condiciones especifices manifestadas en los ejemplos que se
dan a continuacidn., Ias temp;raturas de fusidn y las témpera-
tures de ebullicidn se proporcionsn 2n °C. Todas las tempera~
turas de fusién y de ebullicidn estdn sin corregir. El dato
del espectro infrarrojo se propérciona en micrones, el dato
de espectro ae resonanciz magnética nuclear se proporeciona

en partes por milloA usando TS como una norma, Los giguientes

.

.
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ejemplos son Unicamente ilustrativos y de ninsun2 mensra

limitan el 2lcance de las cldusulas anaias.
EJENPLO T

Bisformeato de 3-hidroximetil-triciclo /Z.2.1.0%?7heptan-5.
01 (1) '

A una solucidén agitade de 39.9 gremos d2 peraformal-
‘dehido"en deido férmico (800 mililitros) ¥y H,50, concantrado
(15 mililitros) bajo una atmdsfera de nitrdgsno y a tempera-
tura de 20°C. s2 afiaden por gotas 132 gramos de norbornadieno.
misntras que le temperaturaz se mentiene entre 20° y 25°C,
Después de 1.5 horas la reaccidn se enfria répidamsﬁte afa-
diéndose & 800 mililitros de agua helada. Ia extraccidn con
éter (3 veces 750 mililitros), la lavada de la cape orgdnica
con agua (1 veg 250 mililitros), salmusra (3 veceé 250 mili~
litros) y el secado (Na2804) proporcionaron el bisformizto
de 3-hidroximetil-triciclo /Z.2.1.0°?%7nagtan-5.01 (1') como
un aceite., ILe destilacidn después de una prueba previa de
temperatura de ebullicidn de 40°C./15 miiimstros, proporciong-
ron 235 gramos de bisformiato de tricicleno puro, d= tempera-
tura de sbullicidn de 104°C./0.3 milfmstros (rendimisuto del
84 por ciento). - -

Espectro infrarrojo, 5.81 y 8.55 micrones (CHCl3)
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Egpectro de resonancia mzgnébice nucleer, 8.1 (singulete, 2H),

4.8 (1H), 4.1 (triplete, 2H) %.

3—carboxi-triciclo[§.2.1.02’E?heptan~5—ona (21)

A una solucidn enfridzda de 58.8 gramos de bisfor-
miat'o‘de tricicleno (1*) en zcetona (1,200 mililitros) a
temperd%ura de 0°C. con agitacida vigorosa se.aﬁadid un ra8c-
tivo de Jomes de 2.67 M (370 mililitros) a través dew n pe-
rfodo de 10 minutos mantenisndo la temperatura a menos dz 5°C,
Despuds de agitarse durante 12 noche, la reaccidn-se enfrié
rdpidamente mediante la adicidn de isopropanol (20 mililitros)
seguida por la adicidn de NzTl sélido (500>gramos). 1o meg-
c¢la de reaccidn se filtrd, los sflidos se lavaron con acetaﬁp
de etilo y el filtrado combiaedo despuds de la evaporacidan
proporciond le 3—carboxi-triciclo[§.2.1.02’f?heptanFS-oﬁé (2v).
la cristalizacidn de acetato ée etilo proporciond cristales
incoloros de temperstura de fusién de 144° a 145°C. del deido
de veto triciclenc (34 gramos) rendimiento del 72 por ciento).
Espectro infrarrojo 5.68 y 5.85 mierones (CHCL3)
Resonancia magnética nuclear, 9.5 (1H, intercambiable), 3.1

(singulete, 1H), 2.35 (multiplete, 3H), 2.0 singulste, 2H),
1.55 (triplete, 1H) O
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El material 4pticemente activo teafa una tempera-

, .25 . .
turz de fusidn de 1389, Z§1f§7n + 74° (C 1.0 HeOH)
EIEMEPTO III

Lactona de deido 5-hidroxi-2-oxo-biciclo/2.2.1/haptan-~T-oico
(3') '

Una solucidn d=l 4eido de cate (2') (182 miligramos)
en 32304 acuso al 25 por ciento s2 sometid a ra2flujo (tempera-
tura de bado de 150°C.) durante 12 ﬁoras{ Ia mazcla enfriada
ge tratd con cloruro de sodio sdlido y se extrajo con acatato
de etilo. ILa capa orgdnica se lavé con NaHCC3, saturado sal-
nmuera, se secd (Na2804) ¥y se concentrd. Ia sublimacidn dzl
producto crudq a temperatura de 15Q°C./b.l milfmetros provor-
ciond 132 miligramos (rendimiento del 70 por ciento) de lac~
tona del Zeido 5-hidroxi-2-oxo-biciclo/2.2.17heptan-T-oico (3'), |
de temperatura de fusidn de 185¢ 2 195°¢, -
Espeetro infrarrojo 5.59, 5.59, 10.20 y 10.52 microunes (CHClB)
Espectro de resonancia magnética nuclear 4.9 (1), 3.3 (1H),
3.15-2,6 (2H), 2.3 (24), 2.2-1.9 (2H) o.’

El materizl 6pticamen§eAg§tivn tenfa una temperatura
de fusidn de 196° a 197°C., /2lfa p 2790,

-

EJENPLO IV
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Acido (2beta—carboxil-3alfa,5beta_dihidroxi-ciclopent-lalfa—

i1) acdtico, eammz, deltalactona (4').

A una mezcla agitada de 196 miligramos de ceto-lac-
tona (3'), 328 miligramos de Ha2603 anhidro en clorurc ds me~
tileno (10 mililitros) se afadisron 276 miligramos de dcido
m-cloroperbenzdico a travéds de ua verfodo de 1,5 horas y la
temperatura se mantuve 2 35°C, mediante calentamiento externo.
Despuds de 4 horas, le mezcla de reaccidn se enfrié, se fil-
tréd y Ta capa orgdnica se lavd con'NaHCO3 saturado (una vegz
5 mililitros), N2,50, saturado (une vez 5 mililitros), salmue-
ra (una vez 5 mililitros), se secd (Na2804) ¥y se evapord para
proporcionar 150 miligramos del dcido (2betadarboxil-3alfa, |
Sbete-dihidroxi-ciclopent-lalfa~il)dcido acédtico puro, gamma,
dalta-lactonz (4°7), '

Espectro infrarrojo 5.57 y 5.71 micrones (CHCl3)

Espectro de masa, M+ a 168.

Acido 5-cloro-2-oxo-biciclo/Z,2.1/heptan~T-oico (5')

Se hizo paser una corriente continua de gas de HC1

hacia una solucidn de fEflujo de 5.0 gramos del decido de cato
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(2') en 2gua (250 mililitros) durantg 4 hores. Ie mezcla
de rsaccidn se evapord hasta sequedad béjo vresidn reducida
y ¢l residuo se cristalizé de 4ter pora vroporcionar sl 4eido
5-.cloro-2-0Xo~biciclo/2.2.1/heptan-7~0ico puro (5').
El material dpticamente z2ctive tenifa una temparatura

25
de fusidn de 1560, /falfa/, + 14° (C. 1.0 HeOH).
EJEMPLO VI

Acido (2beta-carboxi-3alfa-hidroxi-4betz~cloro-ciclopent-lalfa-

il)ac4tico, delia-lactonz (6').

Una megzela de 188 miligramos dal dcido d2 ceto cloro
(5'); 0.265 gramos de deido peracético al 40 vor ciemto, 117
miligramos de NalCO, en cloruro de metileno (10 mililitros)
se agitd y =e calentd a temperatura Qe 3590, durante 5 horas.
La mezcla de reaccién se enfrid se filtrd y se evapord hasta
sequsdad. Ta cristalizacidn del residuo de étar vroporciond
140 miligremos (rendimisnto del 70 por ciento) del deido (2beta-
carboxi-3Jalfa-hidroxi-4betaéloro~ciclopent-lalfa-il}acético,
delta-lactona (6%), de temperatura de fusidn de 180¢ a 181°C.

El material dpticaments activo tenfz una temperatura

' 25
de fusidn de 166°, /alfa/; -70° (C. 1.0 MeOH).

EJEMPLO VII
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Acido (Ebeta_hidroximetil-3alfa_hidrcxi-4beta-cloro-ciclopent-

l21fa-il)acstico, delta-lactona (7').

A uns solucidn de lactona del deido ds cloro (6')
(1.43-éramos, 7 milimoles) en 28 mililitros de tetrahidrofu-
rano y enfriado a tempsretura de 0° y bajo una atmdsfera de
nitrégeno, se zdadieron 0.756 gremos (7 milimoles) de cloro
formiato de etilo seguido por la adicidn vor gotas de une s0-
lucida de 0.70 gramos (7 milimoles) de tri=tilamine sn 14
mililitros de tetrahidrofurano. Se formd inmediztamente un
precipitado y 1a mezcla frie se agitd durante 10 minutos. L2
mezela de reaceidn se Ffiltrd bajo unz atmdsfera de nitrdgeno
y el filtrado se mantuvo & temperatura de 0°, E1 sélido fil-
trado se 1avé con tetrahidrofurano frfo (2 veces 5 milili-
tros). Fl filtrado combinado se agité a ‘emeretura de 0° y
ee afiadieron por gotas 5.2 mililitros (5.2 milimoles) de una
solucidn 1M de borohidruro de zinc en DME. Ia mezcla de rac-
cién se enfrid rdpidamente con bitartrato de sodio saturado,
ge diluyd con 50 mililitros d2 cloruro de metileno y se secd
sobre sulfato de sodio. ILa fﬁltraeién y evapofacidn Propor-
cionaron el z2lcohol de cloro lactona crudo (1.46 gramos ren-
dimiento de 100 por ciento) aue se pﬁrificd mediante cromato-
grafla de columms para proporciouar 1.2 gramos dsl deido (2beta-

hidroximetil-3alfa-hidroxi-4beta-clorociclopent-lalfe-il)acé-

tico puro, delta-lactonz (7').




-39 -~
Bspectro infrarrojo: 1735 em™t
Eespectro de resonancia magnética nucleaf: 4.95 (14, 1), 4.30
(1H, doblete doble), 3.90 (2H, doblete, 7.0 centindises)
delta, )

El maferial Spticamente activo tenia ' una tempera-

25
tura de fusidn de 130°, gﬁifg7b -65° (¢ 1.0, CHCL).

EJEMPLO VITT

Acido 2/2beta-tetrahidropiran-2-iloximetil.3alfa~hidroxi)-

5alfa-hidroxiciclopent-lalfa-il/acético, gamma-lactona (8').

A una. solucidn de alcohol de cloro (7') (229 mili~
gramos) on cloruroc de metilano (10 mililitros) se afiadid
dihidropirano (0.32 mililitros) y una canfidad catalitica
de dcido p-toluensulfénico. Después de una hora la meszcla
de rezaccibén se lavd con salmera, se secé (Ha2504) Y S8 evi-
pord hasta formar un aceite incoloro. EL é&ter de THP cfﬁdo
obtenido de esta manera se disolvid en THF 6.5 mililitros) |
¥y se celenté con Hy0, 21 30 por cientb (}.3. mililitrbs) S8~
guido por unz solucién de LiOH (29 miligramos) en agua (3.3,
mililitros). Ia solucida sa agit& durante vma hora a tempera-
tura ambiente, se diluyé coan acetato de etilo (35 mililitros)
¥ se 1avé con NaySOg saturado (10 mililitros). Despuds de

secarse (¥a,50,) la eveporacidn proporeiond 260 miligramos del
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deido 2/Pbeta-tetrahidropiran-2-iloximetil-3alfa-hidroxil)-
5alfa-hidroxiciclopent-lalfa-il/acético dsseado, sn forma

de gemme-lactonz (8'). Espectro infrarrojo, 1770 centimetros

(c3013).
RIENPLO IX

Acido 2/7beta-hidroximetil-3alfa-p-fenilbenzoiloxi-5alfa-

hidroxi-ciclopenten-lalfa-il/acético, gamma-lactona.

-

A una solucién de la gamma-lectona (8') (44 mili-
gramos) en piridina (6.27 mililitros) se affadid cloruro dsl
deido p;bifenilearboxilico (46 miligramos) y la mezela se agi-
t§ durante le noche. Ia maszela de reaccién se enfrid rdpida-
mente afiadiendo una cantidad péqueﬁa ds metanoi ¥y se agité
con HCL dilufdo (2 mililitros) durante 6 horaes para ramover
el grupo THP., La extraccidn con acetato de etilo provorcio-
né 32 miligramos del dcido 2/Zbeta-hidroximetil-3lelfa-p-
fenilbenzoiloxi-5alfa-hidroxi-ciclopantan-lalfa-il/acético,
gemma~lactona deseado d= tamperaturs de fusidﬁ de 1309 a 131°C.
Zgif§7§5‘x ~86.5° (C 1.0 CHC13). '

BEJENPLO XL
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Acatato de T-hidroximetil-biciclo /2.2.17hept-2-en-6-ona (10%).

Unz solucidn agitada enfrieda (0°C.) de 4.99 gramos
de éster d= bemeilo de 7-hidroximetil-biciclo /2.2.1/hapt-2-
en~6-oné en anhidrido acédtico (109 mililitros) se tratd con
gterato de BF3_(O.63 mililitroé). Despuds de 15 minutos la
reaccidn se enfrid fépidamente mediante la adicidn de agua
(19 m@lilitroé) ¥ la mezela se evapord al vacio hasta seque-
_dad proporcionando 3.9 gramos de acetato de 7-hidroximetil-
biciclo /Z.2.17nept-2-en-6-ona (10').aceitoso.

Espsctro infrarrqjo, 5.73 micrones (CHCJ.3)o
Espectro de resonsncis magnética nuclear 6,50 (9, 1H), 6.0

(1H), 4.15 (4, J = 7 centipdises, 2H), 2.05 (S, 3H)delta,
BISIPLO XI

© 7-hidroximetil-biciclo/Z.2.17hept—2-en~6-ona (11')

Se afladid KéCO3lsec6 pulverizado (1.51 gramos) a una
solucidn agitada del deetato de ceto (10') (1.96 gramos)

I

n
metanol (45 mililitros) e temperatura ambiente. Después de

20 minutos se afiadid HC1 de concentracidn 68 (3,6 mililitros)
¥ la mezcla se evapord hasie sequedad. El residuo se extrajo

con acetato de etilo para proporecionar 1.0 gramos de 7-.
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hidroximatil-biciclo [E.Z.l7hept-2—en—é-ona (11') homogsnes
durante la cromatografia de caps delgeda (Rf 0,25, Celig:tieoH,
17:3).

Espectro infrarrojo, 5.73 micrones (CHCL,).

Especiro de resonsnciz magnética muclear , 6.50 (9, 14), 6.0

(1H), 4.15 (&, d=7 ceatipbises, 2H), 2.05 (S, 3H)delta.

EJIMPT0 XTI

Cetel de T-hidroximetil-biciclo/2.2.1/hept-2-ene-6-ona (12')

Una mezcla de alcohol de ceto (11') (1.05 gramos),
stilen zlicol (0.98 gramos) y deido p-toluen swlfénico (0.16
gramos) en benceno (250 mililitros)_se sometid 2 raflujo du~
rante 15 horas'mientras que se removid azeotrdpicamente el
agua. Ia solucidn enfriada se lavé con NalCO, (s2turado una
vez 10 mililitros), szlmuera (una vez 10 mililitros), so secd,
(Na2804) y se evapord haste formar el cetal de 7-hidroximetile
biciclo/2.2.1/hept-2-en-5-ona (12') aceitoso, en cantidad de
1.1l gramos.
Espectro infrarrojo, 2.75-3.15 (OH) micrones (neto)
Espectro de resonanciz magnética nueclear, 5.80-5.20 (2H),
3.95 (singulete, 4H), 3.55 (4, J=7.0, 2H), 2.0 (dd, J=13.5
& 3.5, 1H), 1.55 (4, 3=13.5, 1H) dslta.,

N TR T AT

R
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- EJEMPLO XITI

Cetal de 6-oxo0-9-oxatriciclo [Z.3.0.03’27h0nano (137)

A una mezcla de color amarillo agitada de 4.0 gramos

~de He (0Ac), en H,0-THF (1:1) (12.6 wililitros) se affadieron’

1.15 gramos de alcohol de cetal (12') disuelto en THF (1.5

mililitroe)., ¥1mlor amarillo desaperecidé deniro de un pe-

riodo de 5 minutos'y se afiadid WaOH de 3 (&,3 mililitros) a

1la mezcdla de reaccidn seguido por 4.3 mililitres de uvn2 solu-
cidn de NaBY4 de 0.5 mililitros en ¥aOH de 3, EL mercurio
precipitédo se filtrd, se afladid WaCl sélido 21 filtrado y

se extrajo con aceiato de etile. ILa coneentrzcidn de los
extractos orgdnicos proporciond 720‘miligramos 421 cetal de
6-oxo-9-0xatriciclo [3.3.003’z7honano (13*) acsitoso ya homo-
geneo durante cromatograffa de capa delgada (Rf 0.52, CH Cl:
MeOH, 19:1),

Espéctro de resonancia magnética nuclear, 4,2 (1H), 4.1-3.6

(6H), 2-851-2 (7H) delta.

EJEMPLO XIV

Cetal de dcido 2-hidroxi-5-oxo-biciclo/2.2.1/heptan-T-oico (14)

s
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Une megecle de 0.58 gramos de catal de &ter (13) en
una solucién de Ru0, 21 3 por ciento en CCl, (2 mililitros)
¥y 10 mililitros de Fal0, acuosa saturado se agité durante
18 horaé 2 temperatura ambiente. =1 precipitado de color
negro se filtrd y la capa orgdnica se s2pard, se s2¢d (Na2504)
proporcionando 47 miligramos del dcido 2-hidroxi-5-oxo-
biciclo/Z.2.1/heptan~Toico (14) enforme ds cetal como un Zeido,.
que era homogeneo durante cromatografia de capa delgadae (R
0.45, CgHgiEE0AC, 3:1), |
Espectro infrarrojo, 5.63 micrones'(CHCl3)

Bl tratamiento con Zeido proporciond la ceto-lac-

tonav(3).

EJIMPLO XV

3-Hidroximetiltriciclo /2.2.1 .0° 'f7heptan- 501 (15')

A una solucidn de reflujo agitada de 5 gramos\de’bis~f;

-

formiato de triciclemo (1') en metanol (20 mililitros) se afia-
dieron 0.5 gramos de metéxido de sodio y el formioto de metilo
resultante se destilé. Después de completarse la reaccién se
hizo burbujear CO, ¥y & la megzcla de reaqcidn, los sdélidos ée
filtraron y el solvente se evapord hasta seguedad para provor-

cionar el 3-hidroximetiltriciclo 15.2.1.02’f7heptan-5-ol (15").
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EJEIPLO XVI

3-Acatoximetiltriciclo .2.1.02’f7heptan—5—ol (15%)

A una solucidn agitada de 14 gramos de diol (15')
en 100 mililitros de piridina se afiadid dcido acAtico. ILa
reaccidn se agité durante la noche a temperatura de 25° y

ge enfrid rdpidamente mediants lo adicidn de agua helada, EL

Jprodhcto se extras con CH,Cl,. Ia capa de CHy,Cl, se lava con

HCL dilufdo, se s2ca (Na2804) y se concentrs para proporcionsr

el 3-acetoximetiltriciclo @.2.1.02’5711ep‘tan-5—01 (16).

EIEMPLO YVIT

3~Acetoximatiltrieiclo_[?.2.1.02'f7heptan-5—ona (17"

' A una solucidn enfriada de 6 gramos de alecohol de
acatoxi (16') en 150 mililitros de acetona a temperatur;-de
0°c. cbn agitaéidn vigorosa se afads el reactivo de Jones de
2.67 ¥ (40 mililitros) a través de un perfodo de 10 minutos.
Despuéds de agitarse 5 horas la reaccidn se enfrié rdpidamente
medionte la adicién de isopropanol (2 mililitros) seguido por
dilucidn con agua. Ia extraceidn con CH,Cl, proporcioma 3~

acetoximatiltriciclo 15.2.1.02'f7heptan—5-ona (L7").

e pebe e smebems oo == mia ten Tei r 4
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TIMPL0 XVITI

Iactona del deido 4-acetoximetil-5-hidroxi-bieiclo /3.1.0/

hexan-2-oico (18').

A unz negcla agitads de 2 gramos de catona de acetoxi
(17') en cloruro d= metilsno (100 mililitros) se afiadsn 2.8
gramos 42 dcid§ m-cloropervenzdico y la solucidn se somete a
rpfiﬁjo durante 6 horas. Ie megzcla de rsaccién se enfria, se
Tiltra & la cepa orgduica g2 lava con ﬂaHCO3, saturado Nazso4,
saturadeg,salmuera, s2 seca (Ha2804) ¥ €€ evapora pars propor-
cionar 1a lactona del deido 4-acztoximetil-S5-hidroxi-biciclo

[3.1.0/hexan-2-0ico (18'}.

EJTHPLO_XIX

Acido 2beta~Hidroximetil-3alfa-hidroxi-4beta-cloro-ciclopent-

lalfa-il)acético-delta~lactona (7')

Una nezcla. de 2 gramos de lactona de acetoxi (Lﬁ')
y HC1 concentrado (20 mililitrds) se somete a reflujo'durante
4 horas. L2 mezcla de reaceidn se evépora haéta sequedad bajo
presidan reducida y o1 residuo se rristalizs de dfer para pfo—
porcionar el deido 3betzalthidrozimetil-3-alfachidroxi-4-beta-

clorociclopentmi-alfapi@.)acético s delta-lactona (7') puro.
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- REIVIIDICACIONES-

ls,- Un procedimiento para la preparacién de

un compuesto de la estructuras

RO #,

X 4 N
\<;j::: o";EE

en donde X es un halégeno, que comprende poner en cone

tacto un dcido de halo~daoctona de le estractura:

HOaC
X sy . "
' \ﬁcjjfz;:%o

con aproximadamente ung cantidad equimolar de un cloro-
carbonato de algquileo inferior y una trielquilamina en
un solvente inerte a la reaccién a una temperatura de
aproximadamente -202 a 102 C,, hasta que se complete

précticamente la reaccién y la reduccién del anhidrido
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mixto formado de esta ﬁanera con aproximadamsnte de uno
e dos equivalentes de borohidruro de sodio o de zinc &
ung temperaturs de aproximadamente =202 a 209 C., hastae
que se complete préoticamente la reaccién, y el aisla~-
miento del producto.

28,=~ Un procedimiento de bonformidad con lo
reivindicado en le reivindicacién 1&, en donde el &cido
de halo~lactona de partida se prepara mediante un pro-—
cedimiento que comprends poner en contacto un dcido de

halo-ceto de la estructuras

HO,C

2
¥ \%:::#’j:::?
(5!

con aproximadamente una cantidad equimolar de &cido perg
cético en un solvente inerte a la reéccién & une tempo=
ratura de eproximedamente 252 a 402 haste que se complg
%o prédcticamente la reaccién y aislar el producto produ
cido de esta menaera.

38,~ Un procedimiento de conformidad con lo
reivindicado en la reivindicacién 28, en donde el dci-
do de halo-ceto de partida se prepars mediante un prow=

eodimiento que comprende poner en contacto un dcido de
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cetotriciclenc de la estructuras

HO,G

7
iy
e
e
- o

con de 100 a 200 veces su peso de hidracido halogenado
concentrado & una temperatura elevada, hasta que se com
plete précticamente la reaccién y aislar el producto
producldo de esta menera.

48,~ Un procedimiento segin la reivindicacioén
38, en 8l oual X es oloro, dicho hildrdecido halogenado
es dcido clorhidrico y diche temperatura elevada estéd
dentro del margen de 100 a 1.50¢,

58,= Un procedimiento de conformided con lo
reivindicadoen las reivindicaciones 38 o 42, en donde

- el écido de cetotricicleno de partida se prepara median

te un procedimiento que comprende poner en contacto un

diéster de la estructura:
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con aproximadamente una centidad equimolar de CrO3 en un
solvente inerte a la reaccién a una temperatura de apro-
ximadamente 09 a 302 C,, hasta que se complete préctica-

mente la reaccién y aislar el producto producido de esta

manera.
68,~ Un procedimiento de conformidad con lo

reivindlicado en la reivindiocsoién 58, en donde sl diés-—
ter de partida se prepara medlante un procedimiento que

comprende poner en ocontacto un compussto de la eslructy

<

oon aproximademente une ocantidad equinolar de formaldg

rai

hido y ocon de 5 a 10 veces su peso de acido férmico en
presencia de Acido sulfurico a una temperatura de apro-
ximedamente 02 g 302 C., hasta que se ocomplete practica
mente la reaccién y ailslar el producto producido de es-
ta manera. .

78.~ Un procedimiento para le preparacion de
nuevos precursorss de prostaglandina clave.

Tgl y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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Egta lemoria consta de cincuenta y una hojas

escritas a méquins por una sola cara.

Madrid, 15...1%73
P.A.

Albert
Por p,

| =Y P “e A

JAR.
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