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Esta invención se relaciona con una síntesis nove- 

. dosa de ciertos precursores de prostaglandina cláve. En 

particular, se relaciona con la síntesis del alcohol de éter 
de lactona (8). Existen ya varias formas para la preparación 

de este alcohol descrito primero por E. J. Corey en el Diario 

de la Sociedad Americana Química, Volumen página 1491 

(1971). Sin embargo, todos los métodos existentes para la pre­
paración de este intermedio importante, involucran muchos pa­

sos que frecuentemente dan lugar a rendimientos reducidos.
Las secuencias de la presente invención son cortas y producen 

altos rendimientos y requieren un material de partida económi­
co y fácilmente obtenible.

Las prostaglandinas son ácidos grasos no saturados 
de C-20 que exhiben diversos efectos fisiológicos. Por ejemplo, 
las prostaglandinas de la serie E y A son vasodilatadores po­
tentes (Bergstrom y otros, Acta Fisiológica Escandinava 

64:332-33 de 1965 y Bergstrom y otros, Ciencia de la Vida 
6:449-455, 1967) y disminuyen la presión sanguínea arterial 

sistemática (vasodepresión) durante la administración intra­
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venosa (Weeks y King, Expedientes*de la Federación 23:327, 1964; 

Bergstrom y otros, 1965, QR. cit.: Carlson y otros, Acta M6- 

áica Escandinava 183:423-430, 1968; y Carlson y otros, Acta 
Fisiológica Escandinava 75:161-16°, 1969). otra acción fi­

siológica' -bien conocida de la FGE^ y PGEg es como un bronco- 

dilatador (Cuthbert, Diario de la Medicina Británica 4:723- 
726, 1969).

Todavía otro papel fisiológico importante para las 

prostagLandinas naturales, es en relación con el ciclo re­

productor. La PGEg se sabe que posee la capacidad de inducir 
el parto (Ehrin, y otros, Diario de Obstetricia y Ginecología. 

de la Nación Británica. 77:200-210, 1970), de inducir la ex­

pulsión prematura terapéutica del producto de lá concepción 
(Bygdaman y otros, Anticoncepción.. 4, 293 (1971) y ser útil 

para el control de la fertilidad Anticoncepción, á, 173 (1971)). 
Se han obtenido patentes para varias prostagLandinas de la 
serie E y F como inductoras del parto en mamíferos (patente 
Belga Número 754,158 y la patente de Alemania Occidental Nd- 

mero 2,034,641), y de la PGF-;, Fg y F3 para el control del 

ciclo reproductor (patente Sud Africana Número 69/6089). Se 
ha depostrado que la luteólisis puede efectuarse como resulta­
do de la administración de PGFga^g/f^abhsetwar, Naturaleza,

230 528 (1971)J7 y P°r lo tanto las prostagLandinas tienen uti­

lidad para el control de la fertilidad mediante un procedimien­

to en donde no es necesario el estimulo del músculo liso.



Todavía otras actividades fisiológicas conocidas , 
para la PGE<] son la inhibición de la secreción del ácido gás- 

trico (Shaw y Ramwell, en: Simposio de Worcester ¡en Prosta- 

giandinas, Nueva York, Wiley, 1968, páginas 55 a 64) y también 

en la aglomeración de plaquetas (Emmons y otros, Diario de la 
Medicina Británica 2:468-472, 1967)-

Se sabe ahora que dichos efectos fisiológicos se^pro­
ducirán in vivo solamente durante un periodo corto, después de 
la administración de una prostaglan dina. Una evidencia consi­

derable indica que la razón de que cese rápidamente la acti­
vidad es que las prostaglandinas naturales se desactivan meta- 

bólicamente de manera rápida y eficiente mediante la beta- 

oxidación de la cadena secundaria del ácido carboxilico me­

diante oxidación del grupo 15alfa-hidroxilo (Anggard y otros, 

Acta Fisiológica Escandinava. §1 396 (1971) y las referencias 

citadas en la misma). Se ha demostrado que colocando un grupo 
15-alquUo en las prostaglan dinas tiene el efecto de aumentar 

la duración de la acción posiblemente impidiendo la oxidación 

del hidroxilo de C15 ¿ Yankee y Bundy, Diario de la Sociedad 
Americana Química 94, 3651 (1972)_/, Kirton y Porbes, Prosta- 

alandinas. 1, 319 (1972).
Desde luego se consideró deseable idear nuevas se­

cuencias sintéticas que podían ser más cortas y más eficientes 
que los métodos que existían anteriormente. En particular, 
se buscaron secuencias que requerían materiales de partida
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sencillos y que no requerían procedimientos de aislamiento com­

plicados ni purificaciones prolongadas y tediosas para los dis­
tintos intermedios, como lo requiere la síntesis de prosta- 
glandina existente.

La presente invención consiste de un procedimiento 

para la preparación de un compuesto de la estructura:

en donde X es un halógeno, que consiste de poner en contacto 
un ácido de halo-lactona de la estructura:

con aproximadamente una cantidad equimolar de un elorocarbo­
nato de alquilo inferior y una trialquilamina en un solvente 
inerte a la reacción a una temperatura de aproximadamente 

-20° a 10° 0., hasta que se completa prácticamente la reac­
ción y ía reducción del anhídrido mezclado formado de esta 

manera con aproximadamente de uno a dos equivalentes de boro-

X

6
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. hidru.ro de sodio o de zinc a una temperatura de aproximadamenr- 

te -20° a 20° C., hasta que se completa prácticamente la reac- 

' ción y el aislamiento del producto. La invención abarca ade­

más, el procedimiento en donde el ácido de halolactona (5.), 

de partida anteriormente citado, se prepara mediante un proce­

dimiento que consiste poner en contacto un ácido haloceto de 

la estructura:

con aproximadamente una cantidad equimolar de ácido peracéti- 
co en un solvente inerte a la reacción a una temperatura de 

aproximadamente 25° a 40° hasta que se completa prácticamente 
la reacción y aislar el producto producido de esta manera.

De manera semejante, queda abarcado el procedimiento en donde 
el ácido de haloceto de partida anteriormente citado (4) se 

prepara mediante un procedimiento que consiste de poner en 

contacto un ácido tricíclenceto de la estructura:

3

;



con de 100 a 200 veces su. peso de ácido clorhídrico concen­

trado a una temperatura de aproximadamente 100° a 150° C., - 

hasta que se completa prácticamente la reacción y aislar el
i

producto producido de esta manera. Esta invención incluye 

también un procedimiento en donde el ácido de cetotricicleno 

(3) de partida anteriormente citado se prepara mediante un 

procedimiento que consiste de poner en contacto un diéster de 
la estructura:

0
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M

2

con aproximadamente una cantidad equimolar de CrO^ en un sol- 

vente inerte a la reacción a una temperatura de aproximada­

mente 0° a 30° C., hasta que prácticamente se completa la 

reacción y aislar el producto producido de esta manera. La 

presente invención consiste además de un procedimiento en 

donde el dióster de partida anteriormente citado se prepara 

mediante un procedimiento que consiste poner en contacto un 

compuesto de la estructura:
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con aproximadamente una cantidad equimolar de formaldehido 

y con de 5 a 10 veces su peso de ácido fórmico en presencia 

de ácido sulfúrico a una temperatura de aproximadamente 0° 

a 30° C., hasta que se completa prácticamente la reacción 

y aislar el producto producido de esta manera.
Se incluye también en la invención un procedimien­

to para la preparación de una dilactona de la estructura:

que consiste poner en contacto una ceto—lactona de la es­

tructura:

t
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con aproximadamente una cantidad equimolar de.ácido peracóti- 

co o un ácido perbcnzóico en un solvente inerte a la reacción 
a una temperatura de aproximadamente 0° a 40° C., hasta que se 

complete prácticamente la reacción, y el aislamiento del 

producto. Se incluye asimismo en la presente invención, un 

procedimiento en donde la cetolaotona de partida anterior­

mente citada (15) se prepara mediante- un procedimiento, y'u* 

consiste poner en contacto un ácido triciclen-ceto (j¡), con 

aproximadamente cincuenta veces su peso de ácido sulfúrico di­

luido a una temperatura de aproximadamente 100° a 175° C., 

Iiasta que se completa prácticamente la reacción y aislar el 
producto producido de esta manara. Esta invención consiste 

tambián de un procedimiento en donde la ceto-lactona (15) se 

prepara mediante un procedimiento que consiste poner en contac­
to una lactona de cetal de la estructura:

. H
con ácido mineral acuoso hasta que se completa prácticamente 

la reacción y aislar el producto producido de esta manera.

Esta invención consiste además de un procedimiento en donde la 

lactona de cetal de partida anteriormente citada (14) se prepara
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mediante un procedimiento que consiste poner en contacto una 
lactona de cetal de la estructura

n
con aproximadamente dos veces su peso de tetraóxido de rute- 

. nio en presencia de un periodato de metal alcalino acuoso 

en un solvente inerte a la reacción basta que se completa 

prácticamente la reacción y aislar el producto producido de 

esta, manera, y el procedimiento en donde el éter de cetal de 
partida (1 3) se prepara mediante un procedimiento que consiste 

poner en contacto un cetal de alcohol de la estructura:

con aproximadamente una cantidad equimolar de acetato mer­

cúrico en tetrahigrofurano acuoso hasta que se completa 

prácticamente la reacción y poner en contacto.el material 

organomercurial formado de esta manera, con una solución de 

aproximadamente un equivalente de borohidruro de sodio en 

hidróxido de metal alcalino, hasta que se completa práctica-
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menta la reacción y aislar el producto producido de esta ma­

nera. La presente invención además consiste de un procedi­

miento en donde el cetal de alcohol de partida se prepara me- 

diante un procedimiento que consiste de poner en contacto un 

coto-alcohol de la estructura:

con etilenglicol y una cantidad catalítica de un ácido fuer­

te en un solvente inerte a la reacción de reflujo con la re­

moción azeotrópica del agua producida, hasta que la reacción 

se completa prácticamente y aislar el producto producido de 

esta manera, y el procedimiento en donde se prepara el ceto- 

alcohol de partida (11) mediante un procedimiento que consis­

te poner en contacto el compuesto conocido de la estructura:

11

9

con aproximadamente.una décima parte de su peso de trífluoruro
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de boro en anhídrido acético a una temperatura de aproxima­

damente 0° a 20° hasta que se completa prácticamente la reac­

ción y poner en contacto la acetoxi-cetona formada de esta 

manera con aproximadamente un equivalente de una base acuosa 

hasta que se complete prácticamente la reacción y aislar el 

producto.

Un compuesto de la fórmula

en donde
a) cuando A y B juntos y E y H juntos forman un enla­

ce sencillo, entonces G es -CHgOH, K e Y cada uno es hidró­
geno y "/ es X en donde X es =0 ó ^ 0  —

< „ J  , '

b) cuando A, B y K son hidrógeno, entonces E y 3 for­

man un enlace sencillo o juntos son -0-, G es HOgC-, W es =0 

e Y es Cl, Br ó I;

c) cuando A y K juntos y E y H juntos forman un enla­

ce sencillo, B e Y cada uno es hidrógeno, entonces G es
0

HOoC- cuando W =0 ó G y W cada uno es "
R—G—0— ,

en donde 3 es hidrógeno o alquilo inferior;
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O
d) cuando G e Y, juntos son -0-0-, A, B y K son hidró­

geno, E y H juntos forman un enlace sencillo, entonces -.7 es

X en donde X es =0 6 O
z
H

e) cuando G e Y juntos son -O-C-, A, B y K son hidró­

geno, entonces E y H juntos forman -0-. W es =0, y Z es =¡0 ó
^ 0 H

- ^ O H  ;

f) * cuando G e Y juntos son -O-CHg-, A, B y X son hidró­

geno, entonces E y H juntos son un enlace sencillo y -.7 es

Más específicamente, esta invención consiste también 

de los compuestos novedosos de la estructura:

un compuesto de la estructura:
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en donde X es cloro, bromo o yodo;
un compuesto de la estructura:

en donde X es cloro, bromo o yodo;
un compuesto de la estructura:

IV

en donde X es cloro, bromo o yodo; - '
un compuesto de la estructura:

!:
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un coapuesto de la estructura: 

0

0
tt

-OCR
en donds R es hidrógeno o alquilo inferior, 

un coapuesto de la estructura:

en donde X es oxigeno 6
< 3

un compuesto de la estructura:

en donde X es oxigeno
OH

y

un compuesto de la estructura

VII

VIII

X
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Además, la presante invención consiste también Ae 

un procedimiento en donde la halo-lactona 6 se prepara me­

diante un procedimiento que consiste poner en contacto una 

halo-cetona de la estructura:

Con un equivalente de ácido peracético en un sol­
vente inerte a la reacción a temperatura de aproximadamente 
20° a 40° C., hasta que se complete prácticamente la reac­

ción y aislar el producto formado de esta manera, y un proce­

dimiento en donde la halo-cotona 27 de partida, se prepara 

mediante un procedimiento que consiste poner en contacto una 

cetona de la estructura:

en donde R es alquilo inferior; con de 10 a 100 veces su 

peso de ácido clorhídrico concentrado a una temperatura de 
aproximadamente 100 a 150° hasta que se completa prácticamente
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la reacción y aislar el producto formado de esta manera.

Además, la presente invención consiste tambián de 

un procedimiento en donde la cetona de tricicleno 25 se pre­

para mediante un procedimiento que consiste de poner en 

contacto un alcohol de tricicleno de la estructura:

en donde R es alquilo inferiory con aproximadamente dos equi­

valentes de CrO^ en un solvente inerte a la reacción a tempe­
ratura de aproximadamente 0° a 25° hasta que se completa 

prácticamente la reacción y aislar el producto formado ds esta 
manera, y

de partida 25, se prepara mediante un procedimiento que con- 
siste poner en contacto un diol de la estructura:

con un equivalente de anhídrido de ácido alcanáico inferior 

y un aceptor de protones en un solvente inerte a la reacción 

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

un procedimiento en donde al cohol de tricicleno

24
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se completa prácticamente la reacción y aislar el producto 
formado de esta manera.

procedimiento en donde el diol 24 se prepara mediante un pro- 

cedimiento que consiste de poner en contacto un compuesto 
de la estructura:

en donde R es hidrógeno o alquilo inferior; con una solución 
acuosa de hidróxido de metal alcalino o carbonato de metal 

alcalino a una temperatura de aproximadamente 0° a 25° C., 

hasta que se complete prácticamente la reacción,
un procedimiento para la preparación de una lactona 

de la estructura:

que consiste poner en contacto el alcohol de halo-lactona 

(6), con una cantidad equimolar de dihidropirano en presencia 

de una cantidad catalítica de un ácido fuerte y poner en con-'

Se incluye ta mbién en la presente invención un

0

7
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tacto el óter resaltante con una cantidad equimolar de hi- 

dr6xido de metal alcalino y veinte veces su peso de peróxido 

de hidrógeno al 30 por ciento en THF acuoso a una temperatura 

de aproximadamente -10° a 30° C., hasta que se complete prác­

ticamente la reacción y el aislamiento del producto y

un procedimiento en donde la lactona (7) producida 
de esta manera se trata luego con aproximadamente una cantidad 

equimolar de cloruro de p-difenilcarbonilo en diez veces su 
pesó de piridina hasta que se complete prácticamente la reac­
ción y luego tratamiento con un exceso de ácido mineral diluido 

para la remoción del grupo THP a fin de producir un compuesto
de la estructura: t

3 , .
y el producto aislado.

El material de partida para las secuencias de sín­

tesis novedosas de esta invención es el norgornadeno. Esta 

substancia se pone en contacto (1 — ^ 2) con formaldehido o 

paraformaldehido en presencia de ácido fórmico con una canti- !

i
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dad pequeña de ácido mineral como un catalizador. Si se de­

sea producir un diéster que no sea el diformiato (3), puede 

substituirse por el ácido fórmico en esta reacción el ácido 

acético o cualquier otro ácido alcanóico inferior. La reac­

ción convenientemente se lleva a cabo a temperatura de entre 

0° y 30° adn cuando pueden emplearse temperaturas elevadas, 

si no se encuentra descomposición del producto final. El

diformiato (2) luego se oxida (2 -- ^>3) usando un reactivo
de Jones a una temperatura de reacción de aproximadamente 0° 

a 30°.* La reacción se lleva a cabo en acetona como un solven­

te de manera óptima a temperatura de 25°. 31 ceto-ácido (3.), 

se convierte en el ceto-ácido (4) en donde X es cloro calen­
tando (^) en ácido clorhídrico concentrado a temperatura de 

aproximadamente 100° a 150°. Se usan'aproximadamente de 100 

a 200 veces el peso del ceto-ácido (^). Frecuentemente, se 
emplea también para aumentar la solubilidad de los reactivos 
un cosolvente tal como ácido acético. Si se desea producir un i 

ceto-ácido (4) en donde X es Br ó I, el ácido clorhídrico se 

reemplaza por ácido bromhígrico o yodhidrico, respectivamente. , 

El ceto-ácido (4) luego se oxida ( 4-- ^5) bajo condiciones ¡
*"* * í

de Bayer-Villiger con ácido peracético, ácido perbenzóico, 

ácido m-cloroperbenzóico o ácido m-nitroperbenzóico. Se usa j 

aproximadamente un equivalente de este agente de oxidación en 

un solvente inerte a la reacción tal como cloruro de metileno
!

o cloroformo. La reacción se lleva a cabo convenientemente a ¡
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temperatura de aproximadamente 25° a 40° 0. La reacción 

coatinda más rápidamente a temperaturas elevadas. Pueden 
obtenerse rendimientos ligeramente aumentados, si le. reacción 

se lleva a cabo en presencia de un equivalente de carbonato 

de sodio o bicarbonato de sodio. SI ácido de lactona (5j, 
se reduce luego en alcohol de laotoña (6) mediante un proce­
dimiento de dos pasos que consiste de poner en contacto el 

ácido do lactona (5) con un halo-carbonato de alquilo infe­

rior en un solvente inerte a la reacción que contiena un 
equivalente de una base orgánica, tal como trietilamiaa o 

triotildiamina. Esta reacción se lleva a cabo mejor a tem­

peratura menor a la temperatura ambiente, y convenientemente 

a temperatura entre -20° y +10° C., en un solvente inerte a 

la reacción, típicamente dimetoxietano o tetrahidrofurano.

La mezcla do reacción luego se pone en contacto con de aproxi­

madamente 1 a 2 equivalentes de borohidrurc de sodio o boro- 
hidruro de zinc en dimetoxiotano y la temperatura de reacción 

se mantiene de aproximadamente -20° a + 20° C. La reacción 

se mantiene a una temperatura dentro de estos límites hasta 

que se complete prácticamente la reacción. Puede usarse cual­

quier agente reductor que no reduzca el anillo de lactona, 
sin embargo, se ha encontrado que son más efectivos el boro- 

hidruro de sodio o de zinc. De manera semejante, para el 

primer paso de la conversión (5 — ^6) puede usarse cualquier 

halo-carbonato de alquilo inferior, pero sa ha encontrado que
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son más efectivos el clorocarbonato de etilo o de metilo.

El alcohol de halo-lactona (6) se convierte en éter 

de lactona (7) protegiendo primero el alcohol con un grupo 

protector lábil de ácido tal como tetrahi.gropiranilo, 4-me- 

toxipiranilo o trimetilensililo. Esta transformación se lo­

gra típicamente tratando el alcohol de lactona (6) con un ex­

ceso de dihidropirano en presencia de una traza de cataliza— , 

dor ácido. EL ácido ^-toluensulfónico típicamente se emplea 

como un catalizador. Después de que se ha completado prácti­

camente la reacción? el exceso de dihidropirano se remueve y 

el éter crudo obtenido de esta manera? se disuelve en un 

solvente inerte a la reacción, tal como tetrahidrofurano o 
dimetoxietano y se trata con hidróxido de litio acuoso en pre­

sencia de peróxido de hidrógeno.
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La presencia de peróxido de hidrógeno se ha encon­

trado que es de importancia considerable y se prefiere el 

peróxido de hidrógeno al 30 por ciento. La relación preferida 

de peróxido de hidrógeno al éter de THP es de aproximadamente 

20:1. La reacción se lleva a cabo convenientemente a tempe­

ratura ambiente aún cuando pueden emplearse temperaturas de 

-5° a 50°. Después de que se completa la reacción si pro­
ducto se aísla.

La conversión ( 7_^  8) se lleva a cabo mediante

una reacción de esterificación sencilla en donde el alcohol 
de lactona se disuelve en una base orgánica, típicamente 

piridina o cualquier otra amina terciaria, y se añade cloruro 

del ácido parabifenil carboxílico y la mezcla de reacción 
se agita a temperatura ambiente hasta que se completa prácti­

camente la reacción. La mezcla de reacción luego se hidroli- 
za con ácido clorhídrico diluido a temperatura ambiente hasta 

que se haya removido el grupo protector de tetrahidropirañilo. 

La extracción de la mezcla de reacción con un solventa apro­

piado tal como acetato de etilo proporciona el intermedio 

clave deseado (8). Este intermedio se convierte mediante 

métodos ya conocidos en el ramo en prostaglandinas de la se­
rie A, E y F y numerosos análogos de prostaglandinas. Sin 

embargo si se desea preparar prostaglandinas de la serie 
Fbeta se pueden preparar un intermedio que permite la sínte­
sis de estas prostaglandinas de la.serie Fbeta mediante un
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mótodo simplificado. Este intermedio puede prepararse 

con ácido de ceto ( )̂ de la siguiente manera:

El ácido de ceto (^) se pone en contacto con ácido 
sulfúrico acuoso a temperatura de 150° hasta que se completa 

prácticamente la reacción. La lactona. de ceto resultante 

(15) se aísla luego mediante extracción con solvente.

El acetato de etilo se emplea convenientemente 
para este objeto. Puede usarse una amplia, escala de con­

centraciones del ácido sulfúrico, sin embargo se ha encontra­

do que *es muy eficaz el ácido sulfúrico acuso al 25 por 
ciento. Pueden también utilizarse otros ácidos en vez del 

ácido sulfúrico tal como los ácidos fosfórico o perclórico.
Las temperaturas de aproximadamente 100° a 175°C. óptimas 

y se prefiere especialmente una temperatura de 150°. La 

reacción se lleva a cabo mejor en un recipiente sellado para 

permitir lograr la temperatura de reacción deseada. El pro­
ducto de esta reacción puede purificarse convenientemente 

mediante sublimación a temperatura de 150° y .1 milímetro.

La ceto-lactona (15) se oxida luego bajo condicio­

nes de Bayer-Villiger en dilactona (16). Para el objeto de 

esta oxidación, pueden usarse ácido peracótico, ácido perben- 

zóico, ácido m-cloroperbenzóico y ácido nt-nitroperbanzóico.

Se ha encontrado que es muy efectivo el ácido N-cloroperben- 

zóico. La reacción se lleva a cabo en un solvente inerte en 

la reacción en presente de carbonato da sodio anhidro. El sol-
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vente para estas reacciones típicamente es cloruro de meti- 

leno adn cuando pueden utilizarse otros solventes inertes 
a la reacción tales como tetracloruro de carbono. Se pre­

fiere aproximadamente un equivalente del agente oxidante y 

de manera semejante se ha encontrado que es óptima una canti­

dad de un equivalente de carbonato de sodio anhidro. La 

reacción puede también llevarse a cabo en ausencia de carbona­

to de sodio y bajo estas circunstancias se obtienen algunas 

veces rendimientos reducidos. La temperatura de reacción 

se mantiene de aproximadamente 25° a 40°C. mediante calenta­

miento extemo. Se ha encontrado óptima una temperatura de 

35°. El producto se aisla lavando primero la capa orgánica 

de carbonato de sodio acuoso seguido por una solución saturada 

acuosa de sulfato, de sodio y subsecuentemente salmuera. La 
fase orgánica luego se saca y se evapora para proporcionar la 
lactona (16).

La dilactona (16) luego se reduce en hemiacetal de

lactona (17) mediante el uso de hidruro de aluminio de diiso-

butilo. Las temperaturas bajas, típicamente de -78° se em-*
plean adn cuando cualquier temperatura que no da lugar a una 

reducción excesiva de la molécula, es satisfactoria. El sol­

vente para esta reacción es usualmente tolueno adn cuando 
se puede utilizar cualquier solvente inerte a la reacción que 

sea líquido a la temperatura de reacción. Los pasos 

(17 __^ 21) son bien conocidos si el ramo de la síntesis de



prostaglandina. Los pasos (17 ^ 18) constituyan una reac­

ción de Uittig an donde el hernia cet al (17) se hace reaccionar 

con bromuro de n-butiltrif enilfosfonio de 4-carbohidroxi en 

dimetil sulfósico en presencia de metilsulfinilmetiuro. El

paso (18  ^ 19) está acompañado de la sisma manera que el
paso (16 ^  17) y el hamiacstal (19) se hace reaccionar con 

ceto-fosfonato (21) en presencia de hidruro de sodio en un 

solvente inerte a 1a reacción usualmente dimetoxietano para 

producir el ácido ceto(20). El ácido de cato (20) luego se 
reduce mediante métodos bien conocidos en el ramo en la 

prostaglandina Bobeta Puede usarse borohidruro de zinc
o brohidruro de trietil-litio para este objeto y el solvente 

usualmente es dimetoxietano. Los pasos (17 __^ 21) son seme­

jantes a aquellos descritos por E. J. Corey y otros. Diario 
de la Sociedad Americana Química, 92, 2536 (1970); Diario 

de la Sociedad Americana Química 93, 1490 (1971); Diario de la 

Sociedad Americana Química 93, 4327 (1971); y de Schaaf y Corey 
Diario de la Química Orgánica 37, 2921 (1972). La ceto-lac- 

tona (lg) puede también prepararse a partir del éter de ceto

bien conocido (g). El paso (9 __^ 10) se logra poniendo en

contacto el ceto (g) con eterato de borotrifluoruro en anhídri­
do acético a temperatura de aproximadamente 0° a 20°i El ace­

tato resultante (10) no se aísla sino que se hidroliza direc­

tamente con una base acuosa, típicamente carbonato de sodio 

o da potasio ,easl alcohol (ll).
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El alcohol (11) luego se cataliza con etilen glicol 
para producir el cetal (12). Puede utilizarse cualquier gru­

po protector de cetona lábil de ácido tal como el heni-cetal 

o di-cetal de alquilo inferior y las condiciones para prepa­

rar estos cetales o hemitiocetales son bien conocidas en el 

ramo. El cetal destilen gLicol se prepara sometiendo a re­

flujo una mezcla de alcohol de ceto (11) en un solvente iner­

te a la reacción con etilen glicol y ácido p-toluensulfónico 
como un catalizador mientras que se remueve azéotrópicamente 

el agua, que se forma mediante la reacción. El benceno se 

usa comunmente como un solvente para esta reacción aún cuando 

pueden también utilizarse tolueno u otros bencenos substituidos 

con alquilo. Pueden también utilizarse otros catalizadores 

acídicos tales como ácido bencen sulfónico sin embargo se 

emplea más frecuentemente el ácido p-toluen sulfónico.
El alcohol de cetal (12) luego se cicliza en una 

mezcla de ácido mercúrico acuoso y tetrahidrofurano seguido 

por reducción con borohidruro de sodio. La reducción debe 

llevarse a cabo en un medio básico fuerte y para efectuar esto 

antes de que se añada la solución de borohidruro de sodio, la 

mezcla se hace básica con una solución de hidróxido de sodio.

El agente reductor puede ser borohidruro de sodio, borohidruro 

de potasio o borohidruro de zinc sin embargo se emplea más 

comunmente el borohidruro desodio. El éter de cetal (13) se 

oxida luego con tetraóxido de rutenio en tetracloruro de car-
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bono. Esta reacción requiere un exceso bastante considera­

ble de tetraóxido de rutenio a no ser que haya presente 

periodato de sodio o de potasio en la mezcla de reacción para 

regenerar el tetraóxido de rutenio. Si se emplea periodato 

de sodio o de potasio el exceso puede, reducirse hasta aproxi­

madamente 10 veces el peso de la lactona de éter (ll). Las 

relaciones más bajas de tetraóxido de rutenio conducen a ren­
dimientos reducidos y/o tiempo de reacción más prolongados.

La lactona de cetal (14) puede luego hidrolizarse con ácido 

mineral diluido acuoso para producir la ceto-lactona (15).
Esta reacción puede facilitarse mediante la adición 

de solventes inertes tales como tetrahidrofurano para aumentar 

la solubilidad de los reactivos. La temperatura de reacción 

no es crítica y se emplean más comunmente temperaturas de 

aproximadamente 25° a 50°.

El compuesto 6 puede tambión prepararse mediante 
otro método todavía más corto a partir del compuesto 2 o 

del diéster 2^ en donde R es hidrógeno o alquilo inferior y 
se hidroliza poniendo en contacto el diéster 2J, con una base 

mineral acuosa tal como carbonato de metal de alquileno o 

hidróxido de metal de alquileno a temperaturas de aproximada­

mente 0° a 100° para producir el diol 24. EL diol 24 se con-?, 

vierte luego en el mono áster 2J¿ poniéndose en contacto con 

un equivalente de anhídrido del ácido alcanóico inferior y 

un aceptor de protones en un solvente inerte en la reacción



a una temperatura de aproximadamente 0° a 50° hasta que se 

completa "prácticamente la reacción. El aceptor de protones 

puede ser una base orgánica tal como trietilendiamina.y 

trietilamina y el solvente inerte a la reacción conveniente­

mente es benceno o si se desea la reacción puede llevarse 

acabo en liridina que servirá como una base y un solvente. En 

dicha situación no es necesaria una base adicional. El mono 

óster 25 luego se oxida en el ceto-óster 26 poniéndose en 

contacto con aproximadamente dos equivalentes de trióxido de 

cromo en un solvente inerte a la reacción a temperatura de 
aproximadamente 0° a 25° hasta que se completa prácticamente 

la reacción, las condiciones de Jones, es decir el trióxido 

de cromo, ácido sulfúrico, acetona se prefieren sin embargo 

y son también satisfactorios otros materiales de oxidación 

tales como piridina de trióxido de cromo. El ceto-óstar 26 

luego se convierte en la halo-cetona 27 sometiéndose a reflujo 

con una concentración de 10 a 100 veces su peso de ácido 

clorhídrico concentrado a temperatura de aproximadamente 100° 

a 150° hasta que se completa prácticamente la reacción. La 

bromo-cetona puede obtenerse de manera semejante substituyendo 

el ácido bromhídrico por el ácido clorhídrico en la reacción 

anteriormente citada. 31 compuesto 2J7, se convierte luego en 

el compuesto 6, por medio de la oxidación de Bayer-Villiger 

de la manera que se describe para la conversión de (4 ^ 5) en

la síntesis anteriormente descrita.

.31 -
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Una ventaja especial de las secuencias sintéticas 

de esta invención es que los productos intermedios son fáci­

les de aislar y purificar. En la mayoría de las secuencias 

no se requiere cromatografía. Además, las secuencias sinté­

ticas novedosas de la presente invención requieren materia­

les de partida muy sencillos y económicos y pueden adaptarse 

fácilmente a preparaciones a gran escala.

En las síntesis descritas en lo que antecede en 
donde se usaron cetales como los grupos protectores de cotona, 
los equivalentes evidentes de cetales de etilen glicol tales 

como hemitiocetales o dicetales de alquilo inferior serán 
evidentes para aquellas personas expertas en el ramo. Asi­

mismo en otros pasos de reacción que se describen en la pre­

sente tales como la oxidación de alcoholes en cet ales, las 

condiciones de reacción no son críticas y se les ocurrirán 

a aquellas personas expertas en el ramo una amplia variedad 

de técnicas conocidas.

La invención reivindicada no queda limitada a las

condiciones específicas manifestadas en los ejemplos que se
!

dan a continuación. Las temperaturas de fusión y las tempera­

turas de ebullición se proporcionen en °C. Todas las tempera­

turas de fhsión y de ebullición están sin corregir. El dato 

del espectro infrarrojo se proporciona en micrones, el dato 
de espectro de resonancia magnética nuclear se proporciona 

en partes por milloA usando TUS como una.norma. Los siguientes
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ejemplos son únicamente ilustrativos y de ninguna manera 

limitan el alcance de las cláusulas anexas.

dehído'en ácido fórmico (800 mililitros) y HgSO^ concentrado 

(15 mililitros) bajo una atmósfera de nitrógeno y a tempera­

tura da 20°C. se añaden por gotas 132 gramos de norbornadieno 
mientras que la temperatura se mantiene entre 20° y 25°C, 

Después de 1.5 horas la reacción se enfria rápidamente aña­

diéndose a 800 mililitros de agua helada. La extracción con 
éter (3 veces 750 mililitros), la lavada de la capa orgánica 

con agua (1 vez 250 mililitros), salmuera (3 veces 250 mili­

litros) y el secado (NagSO^) proporcionaron el bisformiato 

de 3-hidroximetil-triciclo ¿?.2.1.0^'^7heptan-5-ol (1*) como 
un aceite. La destilación después de una prueba previa de 

temperatura de ebullición de 40°C./l5 milímetros, proporciona­

ron 235 gramos de bisformiato de tricicleno puro, de tempera­

tura de ebullición de 104°C./0.3 milímetros (rendimiento del 

84 por ciento). **

EJEMPLO I

Bisformeato de 3-hidroximetil-triciclo 

__________ 01 (!')________

A una solución agitada de 39.9 gramos de paraformal-

Espectro infrarrojo, 5.81 y 8.55 micrones (CHClg)



Espectro de resonancia magnética nuclear, 8.1 (singulete, 2H) 

4.8 (1H), 4.1 (triplete, 2H)"b.

EJ3TIO 2

3-carboxi-triciclo^.2.1 .0^^^eptan-5-ona (2')

A una solución enfridada de 58.8 gramos de bisfor- 

miat'o de tricicleno (l*) en acetona (1,200 mililitros) a 
temperatura de 0°C. con agitación vigorosa se añadió un reac­
tivo de Jones de 2.67 1,1 (370 mililitros) a travós deu n pe­

ríodo de 10 minutos manteniendo la temperatura s. menos de 5°C. 

Después de agitarse durante la noche, la reacción se enfrió 

rápidamente mediante la adición de isopropanol (20 mililitros) 

seguida por la adición de Naül sólido (500 gramos). La mez­

cla de reacción se filtró, los sólidos se lavaron con acetato 

de etilo y el filtrado combinado después de la evaporación 
proporcionó la 3-carboxi-triciclo¿^.2.1.0 'Jñheptan-5-oná (2*) 

La cristalización de acetato de etilo proporcionó cristales 

incoloros de temperatura de fusión de 144° a 145°C. del ácido 

de ceto tricicleno (34 gramos) rendimiento del 72 por ciento). 

Espectro infrarrojo 5.68 y 5.85 micrones (CHCL^)
Resonancia magnética nuclear, 9.5 (1H, intercambiable)., 3.1 

(singulete, 1H), 2.35 (multiplete, 3H), 2.0 singulete, 2H), 

1.55 (triplete, llt) 8
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El material ¿áticamente activo tenía una tempera.
25 . _ .

tura da fusión de 138°, /%lfa¡7p + (2 1*0 HeOH)

EJ35PL0 III

Lactona de ácido 5-hidroxi-2-oxo-biciclo^. 2 .l¡Zheptan-7-oico
___ ___________________ Ü Ü ________

' Una solución del ácido de cato (2') (182 miligramos) 
en HgSO-̂  acuso al 25 por ciento se sometió a reflujo (.tempera­

tura de baño de 150°C.) durante 12 horas. La mezcla, enfriada 

se trató con cloruro de sodio sólido y se extrajo con acetato 

de etilo. La capa orgánica se lavó con NaHCO^y saturado sal­
muera, se secó (NagSO^) y se concentró. La sublimación del 

producto crudo a temperatura de 150°C./0.1 milímetros propor­

cionó 132 miligramos (rendimiento del 70 por ciento) de lac­

tona del ácido 5-hidr oxi-2-oxo-biciclo¿?. 2. l/heptan-7-oico (3.') y 
de temperatura de fusión de 195° a 19S°C.

Espectro infrarrojo 5.59y 5.69, 10.20 y 10.52 micrones (CHCl^)

Espectro de resonancia magnática nuclear 4.9 (1H), 3.3 (1H),

3.15-2.6 (2H), 2.3 (2H), 2.2-1.9 (2H) o/

El material ópticamente activo tenía una temperatura
. 25

de fusión de 196° a 197°C., ¿^lfa¡7p + 270".

EJEMPLO IV
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Acido (2beta-carboxil-3alfa,5beta-dihidroxi-ciclopent-lalfa- 

il) acéticô  samma. delta-lactmia. _________ *

A una mezcla agitada de 196 miligramos de ceto-lac- 

tona (3")y 328 miligramos de Na^CO^ anhidro en cloruro de me- 
tileno (10 mililitros) se añadieron. 276 miligramos de ácido 

m-cloroperbenzóico a travós de un periodo de 1 .5 horas y la 

temperatura se mantuvo a 35°C. mediante calentamiento extemo# 
Despuós de 4 horas, la mezcla de reacción se enfrió, se fil­
tró y la capa orgánica se lavó con NaHCO^ saturado (una vez 

5 mililitros), NapSO^ saturado (una vez 5 mililitros), salmue­

ra (una vez 5 mililitros), se secó (NagSO^) y se evaporó para 

proporcionar 150 miligramos del ácido (2betaóarboxil-3alfa, 

5b?ta-dihidroxi-ciclopent-lalfa-ii)ácido acótico puro, gamma, 
dolta-lactona (4*).

Espectro infrarrojo 5.57 y 5.71 micrones (CHCl^)
Espectro de masa, M+ a 168.

EJEMPLO V

Acido 5-cloro-2-oxo-biciclo,/2.2.lTjb3ptan-7-oico (5 ̂)

Se hizo pasar una corriente continua de gas de HC1 

hacia una solución de reflujo de 5.0 gramos del ácido de oeto
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(2') en agua (250 mililitros) durante 4 horas. La. mezcla

de reacción se evaporó hasta sequedad bajo presión reducida

y el residuo se cristalizó de óter pera proporcionar el ácido

5-cloro-2-oxo-biciclo/2.2.I/'hsptan-7-oico puro (5').

El material ópticamente activo tenía una temperatura 
25

de fusión de 156°, ¿^lfa/^ + 14° (C. 1.0 M í ) .

EJEMPLO VI

Acido (2b3ta-carboxi-3alfa-hidroxi-4beta-cloror-ciclopent-lalfa- 
-______________ il)acótico, delta-lactona (6'),

Una mezcla de 188 miligramos del ácido de ceto cloro 

(5')y 0.265 gramos de ácido paracótico al 40 por ciento, 117 

miligramos de NaHCO^ en cloruro de metileno (10 mililitros) 

se agitó y se calentó a temperatura de 3520. durante 5 horas.

La mezcla de reacción se enfrió se filtró y se evaporó hasta 

sequedad. La cristalización del residuo de óter proporcionó 

140 miligramos (rendimiento del 70 por ciento) del ácido (2beta- 
carboxi-3alfa-hidroxi-4betaóloro-ciclopent-lalfa-il)acótico, 

delta-lactona (6'), de temperatura de fusión de 1802 a l8l°C.

El material ópticamente activo tenía una temperatura
25

de fusión de 166°, ¿^lfa)7p -70° (C. 1.0 NeOH).

EJEMPLO VII
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Acido (2beta-hidroximatil- 3alfa-hidrcxi-4beta-cloro-ciclopent- 

lalfa-il)ác^tico. delta-lactona f7 ' ) , _____________ _______

A una solución de lactona del ácido de cloro (6') 

(1.43 gramos, 7 milimoles) en 28 mililitros de tetrahidrofu- 

rano y enfriado a temperatura de 0° y bajo una atmósfera de 

nitrógeno, se anadiaron 0.756 gramos (7 milimoles) de cloro 
formiato de etilo seguido por la adición por gotas de una so­

lución de 0.70 gramos (7 milimoles) de trietilamina en 14 

mililitros de tetrahidrofurano. Se formó inmediatamente un 
precipitado y la mezcla fría se agitó durante 10 minutos. La 
mezcla de reacción se filtró bajo una atmósfera de nitrógeno 

y el filtrado se mantuvo a temperatura de 0°. El sólido fil­

trado se lavó con tetrahidrofurano frío (2 veces 5 milili­

tros). El filtrado combinado se agitó a "temperatura de 0° y 

se añadieron por gotas 5.2 mililitros (5.2 milimoles) de una 

solución 1M de borohidruro de zinc en DME. La mezcla de rac- 

ción se enfrió rápidamente con bitartrato de sodio saturado, 

se diluyó con 50 mililitros de cloruro de metileno y se secó 
sobre sulfato de sodio. La filtración y evaporación propor­

cionaron el alcohol de cloro lactona crudo (1.46 gramos ren­

dimiento de 100 por ciento) que se purificó mediante cromato­
grafía de columna para proporcionar 1.2 gramos del ácido (2beta- 
hidroximetil-3alfa-hidroxi-4beta-clorociclopent-lalfa-il)acó- 

tico puro, delta-lactona (7').
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Espectro infrarrojo: 1735 cm

Espectro 'de resonancia magnética nuclear: 4.95 (1H, H), 4.30 

(1H, doblete doble), 3.90 (2H, doblete, 7.0 centipóises) 
delta.

- i

El material ópticamente activo tenia . una tanmera-
25

tura de fusión de 130°, ¿^lfaj^ -65° (C 1.0, CHCl^).

EJEMPLO VIII

Acido 2¿2beta-tetrahidropiran-2-iloximetil-3alfa-hidroxi) - 
5alfa-hidroxiciclopent-lalfa-il¡7acético, gamma-lactona (8*).

A una.solución de alcohol de cloro (7') (229 mili­

gramos) en cloruro de metile.no (10 mililitros) se añadió 

dihidropirano (0.32 mililitros) y una cantidad catalítica 

da ácido p-toluensulfónico. Después de una hora la mezcla 

de reacción se lavó con salmuera, se secó (NagSO^) y se eva­

poró hasta formar un aceite incoloro. El éter de THP crudo 

obtenido de esta manera, se disolvió en THF (6.5 mililitros) 

y se calentó con HgOg al 30 por ciento (3.3. mililitros) se­

guido por una solución de LiOH (29 miligramos) en agua (3.3. 
mililitros). La solución se agitó durante una hora a tempera­

tura ambiente, se diluyó con acetato de etilo (35 mililitros) 

y se lavó con I&^SO-^ saturado (10 mililitros). Después de 

secarse (NagSO^) la evaporación proporcionó 260 miligramos del
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ácido 2/2beta-tatrahidropiran-2-iloximetil-3alfa-hidroxil)- 

5alfa-hidroxiciclopent-lalfa-il/acótico deseado, en forma 

de gamma-lactona (3*). Espectro infrarrojo, 1770 centímetros 

(CHCl^).

BJERíPLO IX

Acido 2¿¡?beta-hidroximatil-3alfa-2-f3nilbenzoiloxi-5alfa- 

hidroxi-ciclopentan-lalfa-il/acótico, gamma-lactona.

A una solución de la gamma-lactona (8') (44 mili­
gramos) en piridina (0.27 mililitros) se añadid cloruro del 
ácido p-bifenilcarboxílico (46 miligramos) y la mezcla se agi­

tó durante le. noche. La mezcla, de reacción se enfrió rápida­

mente añadiendo una cantidad pequeña de metanol y se agitó 

con HC1 diluido (2 mililitros) durante 6 horas para remover 

el grupo THP. La extracción con acetato de etilo proporcio­
nó 32 miligramos del ácido 2/?beta-hidroximetil-3alfa-n- 

fenilbanzoiloxi-5alfa-hidroxi-ciclop9ntan-lalfa-il/acótico, 
gamma-lactona deseado de temperatura de fusión de 130° a 131°C.

-36.5° (C 1.0 CHCip.

EJEMPLO X
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Acetato da 7-hidroximetil-biciclo /2.2.1¡7hept-2-en-6-ona (10*).

Una solución agitada enfriada (0°C.) de 4.99 gramos 

da éster de bencilo de 7-hidroximetil-biciclo ¿¡^.2.yhept-2- 

en-6-ona en anhídrido acético (109 mililitros) se traté con 
eterato de BF^ (0.63 mililitros). Después de 15 minutos la 

reacción se enfrié rápidamente mediante la adición de agua 

(19 mililitros) y la mezcla se evaporé al vacío hasta seque­

dad proporcionando 3.9 gramos de acetato de 7-hidroximetil- 
biciclo ^ . 2.l7hept-2-en-6-ona (10').aceitoso.

Espectro infrarrojo, 5.73 micrones (CHCl^).

Espectro de resonancia magnética nuclear 6.50 (2, 1H), 6.0 

(1H), 4.15 (d, J = 7 centipéises, 2H), 2.05 (S, 3H)delta.

EJS2PL0 XI '

' 7-hidroximetil-biciclo/2.2.1¡Zhept-2-en-6-ona (1 1 ')

Se añadió EgCO^'seco pulverizado (1.51 gramos) a una 

solución agitada del-ácetato de ceto (10-') (I.96 gramos) en 

metanol (45 mililitros) a temperatura ambiente. Después de 
20 minutos se añadió HC1 de concentración 6N (3.6 mililitros) 

y la mezcla se evaporó hasta sequedad. El residuo se extrajo 

con acetato de etilo para proporcionar 1.0 gramos de 7-
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hidroximstil-biciclo 2̂.2. iyhept-2-en-6-ona (ll̂ ) homogénea 
durante la cromatografía de capa delgada (Rf 0.25, CgHg:HeOH, 
17:3).
Espectro infrarrojo, 5.73 miorones (CHCl^).

Espectro de resonancia magnética nuclear , 6.50 (2, 1H), 6.0 
(1H), 4.15 (d, J=7 centipóises, 2H), 2.05 (S, 3H)delta.

5?3:E?L0 iqi

Cetal de 7-hidroxim?til-biciclô '.2.lJ7hept-2-ene-6-ona (12')

Una mezcla de alcohol de ceto (11') (1.05 gramos), 

etilen glicol (0.98 gramos) y deido p-toluen sulfónico (0.16 
gramos) en benceno (250 mililitros) se sometió a reflujo du­

rante 16 horas mientras que se removió azeotrópicamente el 

agua. La solución enfriada se lavó con NaHCO^ (saturado una 

vez 10 mililitros), salmuera (una vez 10 mililitros), se secó, 
(NagSO^) y se evaporó hasta formar el cetal de 7-hidroximetil- 

biciclo/2.2.1/)iept-2-en-5-ona (12') aceitoso, en cantidad de 
1.1 gramos.

Espectro infrarrojo, 2.75-3.15 (OH) miorones (neto)
Espectro de resonancia magnética nuclear, 5.30-6.30 (2H),

3.95 (singulete, 4H), 3.55 (d, J=7.0, 2H), 2.0 (dd, J=13.5 

& 3.5, 1H), 1.55 (4, J=13^5, 1H) delta.
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EJEMPLO XIII

Cetal de 6-oxo-9-oxatriciclo /^.3.0.0^'^¡7nonano (13')

A una mezcla de color amarillo agitada de 4.0 gramos 
de Hg (OAc)2 en HgO-THP (1:1) (12.6 mililitros) se añadieron 

1.15 gramos de alcohol de cetal (12') disuelto en THF (1.5 
mililitros). El oolor amarillo desapareció dentro de un pe­

ríodo de 5 minutos'y se añadió NaOH de 3M (6.1 mililitros) a 

la mezcla de reacción seguido por 6.3 mililitros de una solu­
ción de NaBH4 de 0.5 mililitros en NaOH de 3I'I. El mercurio 

precipitado se filtró, se añadió NaCl sólido al filtrado y 
se extrajo con acetato de etilo. La concentración de los 
extractos orgánicos proporcionó 720 miligramos del cetal de 

6-oxo-9-oxatriciclo ¿̂ 3.3.00^'^7nonano (13') aceitoso ya homo­
géneo durante cromatografía de capa delgada (3f 0.52, CH Cl: 

MeOH, 19:1).

Espectro de resonancia magnética nuclear, 4.2 (1H), 4.1-3.6 
(6H), 2.8-1.2 (7H) delta.

EJEMPLO XIV

Cetal de ácido 2-hidroxi-5-oxo-biciclo/2.2.l/heptan-7-oico (14)
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Una mezcla de 0.53 gramos de cetal de éter (13) en 

una solución de RuO^ al 3 por ciento en CCl^ (2 mililitros) 

y 10 mililitros de NalO^ acuosa saturado se agitó durante 

18 horas a temperatura ambiente. El precipitado de color 

negro se filtró y la capa orgánica se separó, se secó (NagSÓ^) 

proporcionando 47 miligramos del ácido 2-hidroxi-5-oxo- 

biciclo^.2.3^heptan-7oico (14) en&rma de cetal como un ácido,, 
que era homogéneo durante cromato,grafía de capa delgada (Rf 

0.45, CgHgtEtOAC, 3:1).

Espectro infrarrojo, 5.63 micrones (CHCl^)

El tratamiento con ácido proporcionó la ceto-lac-

tona (3).

EJEMPLO XV

3-Hidroximetiltriciclo ^.2.1.0^'^ieptan-5-ol (15')

A una solución de reflujo agitada de 5 gramos de bis- 

formiato de tricicieno (!') en metanol (20 mililitros) se aña­

dieron 0.5 gramos de metóxido de sodio y el formiato de metilo 

resultante se destiló. Despuós de completarse la reacción se 

hizo burbujear CO2 y a la mezcla de reacción, los sólidos se 

filtraron y el solvente se evaporó hasta sequedad para propor- 

cionar el 3-hidroximetiltriciclo /2.2.1.0 'JTheptan-5-ol (15').



EJEMPLO XVI

3-Acetoximetiltriciclo ^*2.1.0^'^heptan-5-ol {!§')

A una solución agitada ds 14 gramos de diol (15*) 

en 100 mililitros de piridina se añadió ácido acético. La 

reacción se agitó durante la noche a temperatura de 25° y* 

se enfrió rápidamente mediante la adición de agua helada. El 

producto se extrae con CHgClp * La capa de CHpClg se lava con 
HC1 diluido, se soca (Ea^SO^) y se concentra para proporcionar 

el 3-acetoximetiltriciclo ^.2.1.0^'^/heptan-5-ol (16').

EJEMPLO r/11

3-Acetoxim3tiltriciclo /2.2.1.0' 7h?ptan-5-ona (17*)

A una solución enfriada de 6 gramos de alcohol de 

acatoxi (16') en 150 mililitros de acetona a temperatura de 

0°C. con agitación vigorosa se añade el reactivo de Jones de 

2.67 M (40 mililitros) a través de un periodo de 10 minutos. 

Después de agitarse 5 horas la reacción se enfria rápidamente 

mediante la adición de isopropanol (2 mililitros) seguido por 
dilución con agua. La extracción con CH2CI2 proporciona 3- 

acetoximetiltriciclo /2.2.1.0^*^/heptan-5-ona (17').
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3JET.TLQ r n n

Lactona del ácido 4-acetoximatil-5-hidroxi-biciclo 3̂.1.0¡7 
hexan-2-oico (18').

A una mezcla agitada de 2 gramos de cotona de acetoxi 

(1^') ^  cloruro de metileno (100 mililitros) se añadan 2.8 

gramos de ácido m-cloroperbenzóico y la solución se somete a 

reflujo durante 6 horas. La mezcla de reacción se enfria, se 
filtra y la capa orgánica se lava con NaHCO^, saturado Na^SO^, 

saturado,salmuera, se seca (Na^SO^) y se evapora para propor­

cionar la lactona del ácido 4-acatoximetil-5-hidroxi-biciclo 

^3.1.0/)iexan-2-oico (18')..

EJN.IPL0 XIX

Acido 2beta-Hidroximetil-3alfa-hidroxi-4beta-cloro-ciclopent- 
lalfa-il)acático-delta-lactona (7')

Una mazcla.de 2 gramos de lactona de acetoxi (18') 

y HC1 concentrado (20 mililitros) se somete a reflujo durante 

4 horas. La mezcla de reacción se evapora hasta sequedad bajo 

presión reducida y el residuo se rristaliza de óter para pro­

porcionar el ácido 3beta-3iidroximatil-3-alfa-hidroxi-4-beta- 

clorociclopent-l-alfa-il)acótico, delta-lactona (7') puro.
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18.- Un procedimiento para la preparación de 
un compuesto de la estructura:

en donde X as un halógeno, que comprenda poner en con- 
taoto un ácido de halo-laotona de la estructura:

con aproximadamente una cantidad equimolar de un cloro- 
carbonato de alquilo Inferior y una trialquilamina en 
un solvente inerte a la reacción a una temperatura de 

aproximadamente -208 a 108 c., hasta que se complete 
prácticamente la reacción y la reducción del anhídrido

HOgC
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mixto formado de esta manera con aproximadamente de uno 
a dos equivalentes de borohidruro de sodio o de zinc a 

una temperatura de aproximadamente -203 a 203 C., hasta 
que se complete prácticamente la reacción, y el aisla­
miento del producto.

2a.- Un procedimiento de conformidad con lo 
reivindicado en la reivindicación la, en donde el ácido 
de halo-laotona de partida se prepara mediante un pro­

cedimiento que comprende poner en contacto un ácido de 
halo-oeto de la estructura:

con aproximadamente una cantidad equimolar de ácido pera 
cático en un solvente inerte a la reacción a una tempe­
ratura de aproximadamente 25s a 40a hasta que se comple 
te prácticamente la reacción y aislar el producto produ 
cido de esta manera.

33.- Un procedimiento de conformidad con lo 
reivindicado en la reivindicación 2a, en donde el áci­

do de halo-ceto de partida se prepara mediante un pro­
cedimiento qUe comprende poner en contacto un ácido de
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oetotrioicleno de la estructura:

con de 100 a 200 veces su peso de hidrácido halogenado 

concentrado a una temperatura elevada, hasta que se com 
píete prácticamente la reaoción y aislar el producto 
producido da esta manera.

46.- Un procedimiento segdn la reivindicación 
3B, en el oual X es oloro, dicho hidrácido halogenado 
es ácido clorhídrico y dioha temperatura elevada está 
dentro del margen de 100 a 150s.

53.- Un procedimiento de conformidad con lo
reivindicadoen las reivindicaciones 36 o 46, en donde
el ácido de cetotrioioleno de partida se prepara median
te un procedimiento que comprende poner en contacto un
diéster de la estructura:

0 
M

HCO**%̂
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con aproximadamente una cantidad equimolar de OrO^ en un 
solvente inerte a la reacción a una temperatura de apro­
ximadamente 03 a 303 C., hasta que se complete práctica­

mente la reacción y aislar el producto producido de esta 
manera.

reivindicado en la reivindicación 53, en donde el diés- 
ter de partida ae prepara mediante un procedimiento que 
oomprende poner en contacto un compuesto de la estructu 
ra:

oon aproximadamente una cantidad equimolar de formalde 
hido y oon de 5 a 10 veces su peso de ácido fórmico en 
presencia de ácido sulfUrioo a una temperatura de apro­
ximadamente Os a 303 C., hasta que se oomplete práotica 
mente la reacción y aislar el producto producido de es­

ta manera.

7&.- Un procedimiento para la preparación de 

nuevos precursores de prostaglandina clave.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

6a.- Un procedimiento de conformidad con lo
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Esta Memoria consta de cincuenta y una hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 15.jiL!3?6
P.A

JAR


	Bibliographic data
	Description
	Claims



