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INTRODUCCION.

Las prostaglandinas son subistancias que  han adguiride
fmportancia on los Gltimos anas. dehido a que ecjerern acti-

vidadcs biafﬂgicas muy divercas, te cual las bha colocado

como compuestos con un patzncial muy amplieo en Ia tera-
petica,

Las -ecantidades que uweualmente s aislan de fuentes

naturales son muy peguefss por to tanto para efectuar estu-

dins farmacoldgicos con las mismas, es necesaria tener can-

tidades mayores, Io cual séla so logra a travées de los. mé-
todos sintéticns.

Exfisten varios métodes par. etfa2ctuar fs sintesis de
prostaglandinast ; dentro de dstas se oencuentra el Método de

acaplamiento de lres componentests, métado que consiste en

efectuar una adieidn t.4 do tipo Michaol® y atrapar el ono-
1ato intormedinric forma.do cen n olastedfile: Ao onts mp -

nera es relativamente faCi] introaducis Jdos substituyentes en

las posiciones C~2 vy C-3 idn

va cdicinaicanona.

Tud o wrilisne onta thonie

El abjeto do esta

Hegar o un producto intermiocdiacia (11, GLil en ln sintesis

total de 16-fenaxiprostagiandinas

Intermpdiaria




GENERAL IDADES

Quiza sean las prostaglandinas las més curiosas ‘deri-
vados de los acidos grasos. Ecta familin e compuestos pue-
den considerarse como hormonas lecales, puesto gque ejercen

su funcidn en los mismos tejidos que las producen'.

El primero en utilizar ol nombre de prostagliandinas fué
el fisidlogo sueco U.S. von Euler en los aflos 1930, ¥y lo
apiicd a una sustancia de cardcter acido y liposoluble en-

contrada en <l plasma s

en la prédstata y en lag vesi-~

cutas seminales'®.

Las prostaglandinas tienen influencia =n un gran numero
de procesos hioldgicaogt» desde tas contracciones del
Utero y el control de 1a presidn de 1a sangre hasta Ia Se-
crecidn  de ta pared cstomacal®. En los atnas 30’5 se creyd
que la prostaglandina era una substancia csinmple, secrotada
de modo caracteristico por 21 tracta genital masculino, pero

tnvestigacianee postoricres han encontrade que hay diforen-

tes prostaglandinas que actdan como roagutadoras de) metabo-

lismo en cierto numero de tegidos y por diversos caminosge .

En  1a década de 1980, quedd establecido gque todas las
prostagiandinas eran variantaes s un. 4dcide <arboxtlico
hipotético de 20 &tomos de carbono, donominado dcide pros-

tanoical2).
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Acido Prostanoico (2.

La investigacidén ecn dsta arca se vié dificultada por el

hecho de que las prostaglandinas ectdn presentes en los
tejidos en cantlidades minusculas.

Las prastaglandinas me jor conocidas son las PGE, (33,

PGF,.(4), PGF,.(8):; éstas a su vez, son las precursoras de

otras prostaglandinas bioldgicamente activas.

o4 H
OH
PGE, (3.



Las prostagiandinas difieren entre s! respecto a su
activldad bildgica; algunas como la PGE, antagonizan la
accldédn de cliertas hormonas?, las prostaglandinas PGE; Y
PGF;. han encontrado uso clinico para provecar el parto y e)

aborto terapeGticao®rtc.

Después de la elucidacién de su estructura en los aflos
1960s, ha surgido 1a necesidad de su sintesig quimieca total
en forma eficiente debido a que como se ha mencionado arriba
las cantidades que usualmente se aislan de fuentes naturales

son muy pequefias; al respecto eristen en la literatura antes

de 1882 mis de 450 publicaciones sobre este tdpico.

De 1las diferentes rutas sintétbticas descritas en la li-
teratura, la mayoria de las cuales son lineales a secuen-
ciales, estan Ia desarrollada por Corey y sus colaborado-
res® en 1969 (Esquema 1), y la descrita por Just y sus

colaboradores! ®, en 1967 (Esquema {1y,
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Ambos métodos resolvieron inteligentemente los princi-~
pales problemas en -la sintesis, per ejemplo:

1)ia estercoespecificidad de 4 ¢ § centros  asimétricos

en las series E y F,

2¥1a inserciéw vstereoselectiva de los los dobles enla-

ces Ci-Ciy Cis-Cia.

etc., etc. Ambas sintesis son secuenciales, en las cuales l!a
estructura final sc construyd paso a paso. La ruta de Corey
invalucra 17 pasos para la prepsracién de 13 PGF;, a partir
de ciclopentadieno, Yy 19 pasos para la stntesis de la PGE, ;
de estos, cvatre pasaos sintéticos se requieren para la for-
macidn dé 5 enlaces C~C, mientras que los restantes 13 a 16
pasos caonstituyen transformaciones tal como axidaciaones,
reducciones, protecciones y desprotecciones de grupos fun-

cionales, etc., etc.

A pesar de gque lou métodos sintétices mencionadcs son
eficientes, es descable tener atras rutas de sintesis mas
cortas que invelusren pocos pasos para la obilancidn completa
de las estructuras requeridas; en este contexto, una de l!as
m&s inpertranmtes  cnrrespopde a 1 adicidn  conjugada?e- e

sebere una cicliepentenaona.

Obviamente el esqueleto de! fcide proastancicn nos

podria sugerir dos posibles rutas para este propdsito:



la intraduccisdn - de ta cadena inferior (cadena Wy ‘a

una A-hidroxi-2-ciclapentanona, gque vi posen Ia cadena supe-

riar (endena &) (Fsquema 111) o

O~ COOH 0y e~~~ COOH

oH Ru™ OH 0H

Esnuema Q11.

2)La entrada consecutiva de la cadena a y W a ciclopen-

tenonas (Esquema V).

En la adiceldn nucleofiltica

ta cadena W a Z2-cilclopen-

tenona (scogonds rutad s quimion argsnemetdlica Juega un

papcl importsente: sin

wo o varios grupes de jnvestipa-

doresti.'? han obtservado que vn rats caso un CodedJo o de

botefla”, esto es el alrape del encliato. svaceidn gue usu

al

mente  no e

muy oficicnte, Al reey

ste Noyari®' desarcnbld

N}



un mértodo que consiste en un intercambio de fitie © cobre
por - estaflo  en el contraidn de! enolato formado en la reac-
cién de adicidn inicial, obteniéndose de esta manera buenos

resul tados.

A pesar de que existe un amplio estudio sobre ta adi-
cidn emnjugada para la sintesis de prostaglandinas, nosotros
pensamos que se podia mejorar y decidimos investigar mas =a

fondo este procesa.



DISCUSION

in

Pa:u ja ohtencidn Ael pr Juets intermediarie (1, on
cintesis de prostaglamdinan, s¢ requieron de tres compansn-
tes; &1 primero os ta (4)-4- f-butifdimetiisitiloxiciclopent-
C-enona (3. In cuatl se preynct o partic del 2-metitfurano

medianto la secuencia

tinuacidn:

de reacciones!'?

que se muestra a con-

0
hidroxiquinona Pt
[&\ -Bry/MeOH ﬁne Dloxano/agua CISlj"
N2,C0. Buffer 4 DHF —
2773 Me Me pH=7.4 H Sid—
. 7)
{ (8) (9
El segundn componente corresponde a la cadena (13y-3-¢-
butildimetiisifitoxi~a4~fonoxi-1~-yodao-but-1(El~eno (144, que
se prepard mediante ta sccugncia de reacciones reportada  en
ta literaturats. ESquema V.
el
H oLi-® do c1si=}- == AN
70 e [4 HSnBu
/\(}/ OH DMF O/\g; 3
t10) (113 A
(12}
! 1
SnBu 2
BO/\}O/;/ 3 éter > #o ost
Za +
{13) {14}

Esgquema V

© .



El torcor componente, agente atrapador del enolatoc Cver
figura No.1),debida a gque es un campuesta sinmple, se comprd
a Aldrich, excepto e! yoduro de allle que se preparéd de
acuerdo al método de Letsinger!® y e! N-carbonila!i{limidazxol

preparado por el método de Klee'®,

Br N

Figura Na.,

LLa ruta de sintesis de! intermociaria se muestra en

el esquema VI, el muterial de partida usade en dicha inves-
tigaclon fué dpticamente lnuctive (mozcla ractmica en 11 v

15y,
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Comn g6 podrd . ves en 2l o

uoma V1!, para llegar al

tntermediarto (13, oxicten dos ratas de

sintesiz posthies:

La primera en sor estudiads: £

Bogua se

nala come

Métode ¢

en o la cual a opartic de 2oequivalentec del com-

puegtn (14) n-Bul{ n =780 ge

rida de CuCN a 0°C  gse  obtuvo

el compleio organocuprato, 2! ouei v So oreaccionar con l1a

anona Q) a -7EHC para as! obteoaer ef

enofato (185 v éste se

atrapd con bromuro d HETY ?ael pars obtener 21 produatoa

¢ ool

L) en un rendimiento de 2. A%,

Cuando el eonlato (1

Se ateap rarc yoduro de alilo a

-78°C en un medio w

pular (por (a adicion ¢e HMPAY Adi

un
i18% de rendimiento del produccto £1, Exto we oxplica por o)
hacha de que o Srar v oen menor grada el . son disatvea-

tes proferidos 78 para 11 reacoidon de adicidn conjugadn, pore

né 1o son para las rexcoloncs

atrapamiont e d enalato;

[aiaks esta razda &l gunan voces oo nes

aarvio adicianar un di -

sulvente mhs polar psr oj

mpie HMPA, o anon

disalvente intcial

mia: poler, P

ciones de mtrapimiento.

Fro ambas ¢ac~os su

caten de [LR. del compursto (5]

mostrd ro 3020 omt ' ouna seft

al que pas indies 1o precencix de

H~C=C; on 1740 wm™! wunrns baondx fusrd

diel prupo carhonito de

to ciclopentanans v en 240

nnx sehal faecie det octiras

mienta CH=a-Si.



Su espectro de RMN mostré on 0.05 v 2.1 ppm dos Simpu-
letes que integran para BH cada wna, y se asignaran pa lias
metilos unides al Si; r&n 0.87 y 0.31 ppm dos singuletes que
integran para 9H cada uno v se asignaron para tos metilos
del terbutila; do 1.8 a 2.8 ppm =e observd un multiplete qus
integrod para 6H y fucron asignadas a ta posieclién €C-1°, ©C-=2,
c-~3, v C«5; en 3.871pm un doblete , con J=4 Mz, e integré
para 2H de la pasicidn C-4'"; en 4,08ppm un aultipliote que
integrd para 1H que se asignd a2 ta poslicidn £-4; la bace del
alcohol protegido en C-3" aparece comn meltipiets de 4,33 n
4.7 ppm; en S  ppm hay un doblete ancho con J=13.5 Hz que
integré para 2H gom del C~3°; deo 5.57 a 5.9% ppo un 11
plate qun intogrd para 2H, que fuceron asignadas 3 las pogh-
cianes £-2°, LC~1%, C-2"; y e G783 a T.4% ppmoun multiplets
gue integrd para 5H, asignados al anilleo aramatico.

Su espectro de masgas did un idn melecular n/x=548 (100,
MM, correspandients ol pose molecular del compuesto (1)
mAs amonio; otros lones significatives fueron:

M/Z2E37 06, (CoaaHaes 02812373, 3UY (64, (CaraH: 05111,

305 1688, {Cab: 20,510 7, 267 [8),(C,sH,.02," 1.

La segunda ruta de sintesis en ser estudiada Tué la que
se seflala on &l esgguema Vi comeo Método “B-, en is ol =Y
pactir de V) oquivaiente del derivado yodado (14), nBuli. Cul
y BusP tode a -78C dio arganocuprato correspondiente. el




cual se hizo reaccionar cen la enona (8), HMPA .y clorurc de
trifenil estofio, para asi obtener cl enclato de estano, 21
cual se atrapéd con bromuro de alilo a -78°C para dar el

producto (1) on un 5.08% de rendimiento. Cuando el enolato

{15), es atrapado con yoduro de aljilc en iguales condicione

el rendimiento  fué de 2%. En ambos casocs sus espectros de

I1.R. y RMN coincidieran con los gbtenidos anteriormente

Debido a que los rendimifentos nara la obtencidén de
enolato (15) por el métoda "A" sun mds altos., comparados con
tas del métoda “B”, on las subsecucontes reacciones se siguld
el primero para su ohtencidn, aun cuandn por éste méeteda se

usen dos equivalentes de la cadena (11)-3-t~butildimetilsili-

loxi-4-fenoxi-t-yodo-but-1(Edeno (14a).

Para la obtencidn dael compuesto S Wran se partlé de
£14), el cual se hizo reaccienar con n-Buli a -782C y CuCN a

Qe para onhtener ol

ancouprato, el cual en hiro
reac-ionar con ia cnona () a4 -78°C para obtever el enotatao
(15) v &ste se atrapd con cloreformiate ¢de atila para dar el
compuesto  (17)  eon un 24.7%% de randimienta. S espectro de
I.R. mostrd en 2020 em” ! una aofal que nos indica 13 preusan-
cla de H-C=C; en 1760 y 1720 em ! dauy sefales ruertes Caiad
teristicas de les  grupws  carbonilico:  presentysr  on In

molbeula,



Su espectro de RMN mostrd en C.! ppm un sigulete gquo

integra para 12H, gque se asignaron a Jos metilos unidos al

silicio; on 0.94 ppm un singulete que integra para 18H gue

se asignaron a los metilos del terbulilo; de 1.85 a 1.92ppm

un multipleote arignado & C-2°, c-5, C-% e integran para

SEHiun multiplete de 3.1 a5 2.2 ppn gque corresponde a tH de Ia

posicidén C~2; en 3.45 ppm aparese un doblete, con J=5Hx, gu=

integrd para 2H de la posicidn C-4"; la ceflal de la base del

alcohol de €C~4 aparece como multiplete de 3.95 a 4.2 ppm; de

4.4 @ 4.7 ppm aparece un multiplete que Integra para (M el

cual fué asignado al C-3; ‘os do& protonec olefinicos de't

a 5.5 ppm; de 5.58 a

C—4° aparscen come moitipl
§.15% ppm aparcce un multiplete que inlegra para 3H, s asig-

naran a C~3°*, C~1", C~2"i de 6.78 a 7.45 ppm un multiplete

que integra para los S5H aromdticos.

Su espectro de masas dio un id4n molecular m/sz=574 {(M* ),

correspondiente al peso malecular del ecrmmpucsto (1733 atros

iones significativos fuecron:

m/z= ESQ ;o He, 0,510, 517 [28,(C:.H,, 0,512 1,
487 (4, (Teaba s 0 Fi,00 0, 459 [6,(CzeHs10:%iz22"7,
385 [8, (L2 H;2 058133, 336 (22,(,,H.,0,%i{v* 1.

El coampursto (17} =e some*!s o Lou transposicidn des-

celdn e llewd a

carboxitativa para obtener (1): ~sta

tetrakis (trifernilfasfina)

cabo por la adicion cxtlal{tic



paladiv (0) a 25¢C, via ol ~erplein n-atilpaladio~tily-

enoclata, comu se mucstra en el wsquems VI,

pa(ppn3)4
%j&\& PO N
$
2 R
720 [Fd(O)] e W
(1) 72D
(an
o~ 0 { L C0pPd -——}
{17a)
pd* 1
2 o R
(17d) ‘\I
P 0 -
’ Req
R%0 R co rat} R? R!
2 (17b)
1 2
Rla . RP=-5i
V\g;\loﬂ 4
2>

Descarboxilacidn via compleio-enclate n-atilpatadio it

Esquenn VI{.



El rendimicento del compuesto (1) fué de T5%. Sus

espectros de [.R. y RMN coincidieron con los obtenidos ante-

riormente.

Para Ia obtencién del producte (18) se hicieron reac-
cionar dos equivalentes de (14), n-Buli, a -78°C y CuCN a
0C. para cbtener -} complejn organocuprato, al cual se le

adiciond la cnona (9) a -78°C parn obtener ei enolate 715) y

éste fué atrapado con acrolefna para dar el compucsto (18§)

en un rendimiento del 23 %. Su espectro de I.R. mosterd  on
3580 em-' una sefial ancha que indica la presencia del grupo
0-H; cn 1730 cm™' una banda caracteristica del grupo carbo-
nilo y en 840 cm”' una sefial fuerte del estiramiento CHs-Si.

Su  espectro de RMN mostrd en 0.05 y 0.1 ppm dos singu-
letes que integran para 6H cada uno y se asignaron a los
metilos unidos al Si; en 0.87 y 0.91 ppm dos singuletes gque
integran pars 9H cada uno y se asignaron a los metilos del
terbutilo; de 2.9 a 1.86 ppw aparecid vun multiplete que
integra para S5H. y fucron asignados a las posiciones ©C-1°,
c-2, C-5 y €-3; cl protdn del OH aparece en 3.28 ppm comno
singuiete ancho e intercambia con D;0; los dos protones del
adtoma C—4" avarece como doblete en 3.88 ppm y con J=GH=z=; e
4.0 a 4.25 ppm aparece un rultiplete que integra para 1H y
fue asignado al C-4; la base del alcshol protegido (C-3

aparcce como multiplete de 4.4 a 4.6 ppm; de $.1 a 5.43 ppm

17



aparcce un multiplete que integra para 2ZH del atomo C-37;

los protones de los dAtomos de carbono C-2°, ©C-1" y €C-2%

aparccen comao multipiete dr 5.5 a 6.35 ppm: vy de 6.8 a 7.45

ppm un multiplete que integra para 5H aromaticos.
Su espectro de macas dio un idn molecular m/z= 546 (M)

carrespondiente al peso molecular del compuesto; otros iones

significatives furron 1os siguientes:
m/== 489 [§,(CyuHa 1 04Si22%1, A7t [2,(C3 . Hy,0,5iz11,
439 [6,(Cr;3Hex0aSiad b, 421 (T2 H.,0;Si23*1],

307 (9,(Ci,Hz-0:51)° ).

La deshidratacinn del aleohal (18 se llevé a cabo

formando primero el éster sulfdnico con eloruro de mesilo,

comn se muestra en el esguema VI, y éste se hizo reaccio-

nar in sftu con DMAP en clorureo de metileno, para obtener el

producto (193 en un 68% de rendimiento.

(=3

OH
9 l\/
5 MsCl ¢ 0-50,-CHy
MsCl . g J\/

op H
CH,CL
Si¢ 0si o8 2“2

A .
+ /—}—\ N /Sﬁg

(18) (18a) (19)

Ao
e

Esquema VII[1,
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Su espectro de [.R. de la dienona (19) mastrd en 3020
cm-* una banda débi! que indica la presencia de H-C=C, en
1715 cm~* una banda media caracteristica de! grupo carbonilo
conjugado;: en 1630 cm-! una seflal para dobles enlaces conju-
gados ; en 990 cw~ ' una bands media para dobles enlaces gem

y en B&0 cm-' una banda furrte parn el estiramiento EHz— Si.

Su espectro de RMN mostrd en 0.2 ppm un singulete que
integrd para 12 H de los metilos unidos al silicios los
protones del terbutilo aparecen eon 1.0 ppm como singulete;
los dos protones del datomoC~-5 aparecen como nultiplete de
2.2 a 2.85 ppm 3 de 3.5 a 2.8 ppm aparece un aultiplete que
integra para 1H asignado al Atomo C-3: en 3.91 ppm aparece
un doblelte con J=BHz ¢ integra para 2H debido @l adtomo C—
a~; 1a base del alcohol protegide (€C—4) aparece como multi-
plete de 4.22 a 4.2 ppm; la otra base del alcohol protegido
{C-3") aparece como cuarteto con J=5.4Hz en 4.6 ppm; de 5.5
a 6.8 ppm aparecce un multiplete que integra para 4H olefi-
nicos; de 86.28 a 6.85 ppm hay otro multiplote que integré
para iIH asignado a un C-olefinico; y de 6.85 a 7.5% ppm
aparece un sultipicte que integra para 6H, asignados a los

S5H aromaticos y 1H olefinico.

En el espectro de U.V. del compuesto (13) se observaron
dos bandas, una en 221nm y la obra en 20680m; ia primera de

cllas es debida a laos dobles enlaces y la segunda absarcidn
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os Aehida al grupe darbeoniln pros'-nté en . la molecula. Debide
@ que et ‘compuc‘ﬁto !_Lg_) es :«Itaménto inestable, no pudimos
'nb'ener su‘cs‘pectr-o de-massss per’u <omphrrando los valores de
!.R..y UV de dste con otros compurstos similares reporta-
dos on la literatura, (tabla . 1) se pudo comprobar la estruc-

tura del! compuestoc (19).

Tabla Na.
Compuesto I.R. (en”h max. (mp) rlog € lReferencia
0
=0 1715 =C-C= 221 4.06
. [}
/_S¥’> /_S*‘_\ c=C 1630 c=0 268 4.21
{(19)
0
CHy C=0 1715 298  3.56
g (30,
65 C=C 1636 382 2.146
(39)
@\/\f," 281 4.31 (31)
(40)
278  3.65
(4] {31)
228  4.06
(41) !
/a\/\//*\ 1670]c=c 279 3.99 (32)
1640,
{42)




Al compuesto (19 se le redujo sclectivamente una de

los daobles enlaces, ¢on hidruro de trifenil estafo, obte-
niéndose el producto (1) en un rendimiento del 65%, cuyas

caons tantes espectroscépicas coinciden con las abtenidas

anteriormente.

Como se nmucstra en el esquema VI, Ia reaccidn del eno-
lato (15) con el agente atrapador N-Carbonilaliflimidazol no

did el compuesto esperade (17), sicndo et produato de el imi-
nacion en la posicidén C-11 (16), el unico producto aislado.
Esta substancia se obtuvo en todos los casos, cuandoe  se
atrapd el enolate con los otros electrdéfilos; el porcentaje
obtenido‘dc &éste varfia con el tipo de agente atrapador. Asf,
se obtiene desde un 50%, cuando el enolato es atrapade con
yoduro de alilo, hasta un 65% cuandn es atrapado con N-car-
bonilalilimidazaol. Por lo tanto, Ios  hajos rendimientos
obtenidos al atrapar el enolata, son debidos a los equili-
rios que s¢ presentan en la reaccidn principal (Esquemn
iXy, ya que came lo menciona Noyori*®, csto es debido a que
el sistema de reaccidn es de naturaleza compleja, en el cual
aabos equilibrios wmatan presentes, siencdo 1a transferencia
del protédn mucho mas rapida que Ia reacclidén de alquilacion,
atn a temperaturas de -78°C. Adem&s de esto, |5 precsencin do
sales da cobhre v otros ligantes podrian retardar 1a alquila-

cidn con haluros orgaédnicos.



i . . Q 0,
3.‘ :{'.’w) aCuLi Ra: L
wob > s

‘ -78%¢ lento Rw

L Rw RO

o (15)

g% ) - RO” 2
F Yow rdpido
RO D R

(15a)

W

(16}
producto eliminado

Esquema X,
(Equitibrio de intermediarios en Ia adicidén del cuprato)

Este problema no se precsenta en cetonas no substituidas

~omn ozt paede vt oewn el Esquema X, Sin

en la posicisdn t1,

ista  cyullivrio entre (442

de A

embargo, on

és5te na puede dar lugar al producto eliminadoe VA6,

coma en el caso unterior. incluse a temperaturas de -40°C¥-,



a >

(44a) {463

o oLit
{j] ~frepuL i é\,

~78% v \
(43) {44)

(45)
Esqueoma X.

Los datos espectsaosedpicos del preducto (163 €4-{3™ -t~

butftdimetilsitilaxi-4*-fenoxi-1"(Edenitleiclopentent~2-ena-

Ppal) se muestran 2n ja parte experimental.

En e! 1.R. aparece una sefal fuerte en 1703 cm ! que se

asignd al grupo casrbonilio; en RMN apareco un singulete en

metiros unidos al siti-

0.1 ppm gue Intears pass 8H de los

wia, en 0,84 ppm otro singulete que Integra para 9H de Jos

matijos del torbutilo;g de 2.0 a 2.8 ppm aparecen los proto-
S =8z

nes de C-3 y 0~-4; on 3.9 ppm aparece un triplete con

2H  del Atoma 0~4°; ia base de! alcohol

gque integra para
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bprotcgida (C-3°)aparece como multiplete en 4.5 ppm; los
protones olefinicos de C-1' y C-2° aparecen de 5.6 a 5.98
ppm como multiplote: cn 6.2 ppm aparece un doble de dobles
eon J=7Hz e integra para IH asignado al C~3; de 6.78 a 7.45
ppm aparece un multiplete gue se asignaron a los 5SH aroma-
ticos; y en 7.5 ppm aparece un multiplete para 1H del C-2.
El espectro de masas nos did un idn molecular (") de 358

que corresponde al peso molecular del compuesto. 6

Analizando tes requiriminrnios cstructurales para ia
sintesis de 16-fenoxiprastaglandinas, e¢n  donde el grupo
hidroxi en C-15 estd en posicidn alfa (S, se investigd un

método de sintesis del compuesto 3(RY-t-butf{ldimetiisili-
loxi-4-fenaoxi-t-yodo-but-1(E)~-eno (143 con estas caracteris-
ticas a partir de material comercialmente disponible como lo
es el D-manitol.

Al respecto Corey y Beanes 37, asi como el grupo
Syntex®e han obtenido una substancia similar a partir de la
reduccidn de la yeodovinilcetona (47) con  hidruro (Esquema

X1) en sélo 10% de rendimicnto:

T H
NN 4 \/\/\/\/
o or
47y (48)

Esquema 11.
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Noyori?: oncontrd un método muy superfior a los ante-

riores usando una reduccidn asimétrica con un reactivo

quiral como e! BINAL-H, obteniendo un 96% de e.e. y rendi-

miento quimico de >95X.

En cuanto a Ja sintesis de (14) en forma quiral, se ha

investigado un método' (Esquema XI[1):
— 10 = (S)-alping
Crory= R Qrory™ Sl o)
Jones borane 93% W
OH 708

Esquema X{1.

como se puede ver, aun cuando los rendimlentos son buenos
(83%X) y e! numero de pasos que involucra para su sintesis es

corto, el producto tiene wn o.c. muy bajo®, de tal! forma que

% El ee se obtuva pr B/, haclendo reaccionar el alcahol con el clorura del dcido (5)-19TA f(-)-a-
Betori-a-triflvaroeet ilacbtico):

Oe
o o7

(s) (s}

GHe
DMAP 64\
o g
cHCl, 00 % e
CFq

y por 'H-RX a 300 Hlz se obsevd la separacibn del protén H**, gostrardo por integracién en 2.5
pys © doeblets (ESE) y ex 2.53 ppa un dobtete (15%), y por tanto un ee de 70%.
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hay que hacer una seric de reeristalizaciones para poder
aumentarlo,
As{ pues, Iz ruta do sintesis que nozelros seguimos se

muestra en ! esquema X1, en donde a partir del! O-manitol

(20), se formd cl acetal con 2-metoxipropenc, cataidizada con

4dcido p-TsOH, abteniéndose ol compuesto (21) en 25% de ren-
dimiento. E) espectro de [.R. de (21) mostrd en 3540 cm~?
una  banda ancha caracteristics del O-H; T4 aspextro de RMN
mostirg en 1,462 y 1,48 ppa dos singuletes que integraron para
6H cada uno debldo a las wetilos; en 2.85 ppm un doblete con
J=8Hz que integrd para 2H del GO-H. adremas  intercambiablaes
can D0, y de 3.5 a 4.% ppm un multiplete para Ios protones

sobrantes.

La ruptura dnoi bis-acctinida  del D-manitotl 213,
seguido de ta  reduccinn  del grupo aldehfdo para dar el

producto (233, puode efectuarse poar dos caminos:

$Yoxidando con PbtAc),, saguida de reduccidn con ANi-

Raney?? ¥y

odiao y reduciendo paste-

2oxldando con peryedato do

riormente con NuBH.?2.

Se eligis o1 segundo aZtodo debide a que leos resultadas
qur se han obtenido can el primer métado varian dependicnda

de la calidad  del Ni-Rawey wutilizado: para el scgunde



Esquena XITL

a) /U\ocnz o Lo e
M M
0%/ oMF HO Hal0, e ° Napit Py/a°C e
D-Manitol oH T L) N Ta iy
200 A 1201 0 M THF , T.a. L (‘“‘.H T??‘ TsCl \ {_,‘H
T::las molecu- o CHO Ho0TS
2)90% 847 01 B5%
b)50% (22) (23 (24)
(21)
. =lZ
2
% o4 Mo Me gl =
/ L , < £l &
820 o0 clsld— ~~ Z1 H0 R R
o .~ 8207 Y Top e alt
sig O, T.a. H 0 o &
\ o 1-C-Cllby e
(50¢) 85% Tate . CH,09
(28) @n 1 82.5%
(25)
—PoC /512/\(\06 Wi
5107 Nop o 07 08
o — 1 H” R
524 ) SL
a)K,c0 (301 Laohfdrides  sig o 762 (38)
5C05, acgtico 24> bac o 1
36
G2 (350 \/\%:\an
! + 3
o
LI hedt il o :
0%, meoH =1 EERS
E
2
(*)La ruta de Sfntesis —~
se investig6é hasta 'O —
este punto, dobido 0
o los Siguien-
Zed basos ya so co- . PCCTRIT, W AN N
ocen (Ref.14) Gsi
" @ (29) o 9_?_‘\

w




método, deebe de considerarse que no se trabaje bajo condi-
ciones aAcidas, debide a que esto podria dar origen a racemi-
zacidn, ya que como se puede ver en el Esquema X!V sc pre-

sentan dos equilibrios entre el isdmero S y el R.

0 H W/

] ey | _w n O

Esquema XIV.

El aldehida (22), que se obtuvo en B4% de rendimiento
es inestable a temperatura ambiente, por lo que se purificd
una pequefa cantidod para la determinacidn de sus constantes

espectroscdpicas y ¢! restante se procedid a reducirlo inme-

diatamente como se indica arrlha. El e¢spectro de 1.R. del
aldehido €22) mostro en 3460 cm- ) una banda ancha debida a
la presencia del grupe H-C=0, y cn 1740 ci"! una banda media

caracteristica de)l grupo carbonile del aldehido: su espectro
de RMN mostrd en 1.4 y 1.5 ppr dos singuletoes que integran
para 3H cada uno, de los metilos; de 3.7 a 4.5 ppm un multi-

piete que Iintegra para 3H asigrados a los dtomes C-2 y C-3,



y el protén del aldehido aparece como ﬁ;blcte cen J=1.5Hz en
8.7 ppm.

El alcohaol (23) preducte de la reduccidn  con  borohi-
druro de sodio, se obtuve can 73% de rendimiento, después de
destitarlo a presidn reducidis. Mosterd en LR, dos bandas
anchas en 3600 y 3470 com~ ! debida a Ios O-H. En RMN mostrd
dos singuletes en 1.38 y 1.4 ppm que integraron para 3H cada
uno, debidos a les metilos: el protdén det alcohol aparece
comn singulte on 2.45 ppm e intorcambia con DN de 3.4 A
4.4  ppm aparece un multiplete gue integrd pora 5H debhidos a
los C~1, C-2 y C=3; mastrd unn faxly, =i11.4¢:

El alcohol (23} se transformd en el éster del Aacido p-
Laluensulfénico (24) en un 85%% de rendimiento por o) trata-
mientu con cloruro de p-tolucnsutfonato. E1} 1.R. de esta
substanclia mostrd  una bandas débil en 3020 cw~ ' debida a 1a
presencia del grupo H-C=C; en 1372 ecm™? una  sedal fuerte

vl tédnieo,. En RMN mostréd dos

debida a la presencia doel
singuletes en 1.38 y 1.48 ppn gue integran para 3H cada uno
debido a las matilos; el metilo del tasilo aparece en 2.5
ppm como singuilete: de 3.6 a 4.5 ppm aparcce un multiplete
que Integra para SH asignados & los protones d» C-4, Cc-5 vy
C-1°; en 7.4 y 7.86 ppm hay dos dobletes can J=8Hz que in-
tegran para 4H de los aromaticos. Suv [xl, = =-5.14,

Como ce muestra en ol Esquema X011, para la obtencién

del fenoximetildioxolanu (25), se partid del éster del acido



p-toluen sulfdénico el cual mediante una recaccién de susti-
tucidn nucleofilica con fenol en medic basico se cbtuvieran
unos cristales blancos en un B2.5% de rendimiento del pro-

ducto (25} cuyo punto de fusitn es de 27« a 30°C.

Su espectro do 1.R., mostro en 3020 cm ! una banda déhilt
debida a l!a presencia de la doble ligadura y en 690cm™ ' una
sefial fuerte de aromético monosubstitulido. Por RMN se obser-
vé en 1.4 y 1.49 ppm dos singuietes que integran para 3H
cada uno de les metiloss de 3.72 a 4.28 ppm un muitiplete
que integra para 4H de €-S5 y C-1°; la seflal del protén C-4
aparece como multiplete en 4.45 ppm y de 7 a 7.3 ppm un

muitiplete que integra para 5H aromaticos. Su (el = +4.38°.

La hidralisis de (25) se hizo con HCI 1IN a 70°C para

obtener el diol (268) ~n 83% de rendimiento (cristales de
p.f. 65¢C) cuyo espectro de I.R. mostrd en 3590 cm™? Luna
banda ancha debida al grupo O-H libre, en 3420 cem™!' una
banda ancha de! O-H arocizde; ¥y on G300 c¢ui™’ wuna banda fusrte
del aromatico monosubstituldo. Por RMN sc  observaron dos
singuletes anchos en 2.87 y 3.3! ppm de Jlas dos O-H y gue
ademas sc Intercambian con D:0; de 3.6 a 4.23 ppm aparece un
multiplete que integra para 5H de C-1,E-2 y C-3; los proto-
nes aromaticos aparecen como multiplete de 6.87 a 7.3 ppm.
Su {alp= -B.74°.

La benzoilacidn selectiva del diol (26) para obtener el

compuesto (273 (Esquema X111), se intentd por dos caminos,




el primero de ellos via wna ecstanilaclon™ parcial de] di
con. (BuxSnlad:y  subs zate aAtagque. clectrofil con
cloruro de benzoflo (ver Ecaquema XV, Sin embhargo e! pr
/ (Bu3Sn)20 //\ 82C1
—— e
-Bu35nCl
HO OH
-, OH
"
n3uy
Escquema XV.

ducto nuneca se abtuvo, por lo que se usd el médtodo de be

zotflacién directa cun clorura  de benzoilo en piridina
temperaturas bajas (-407C), va nue st la reaccidn se lleva
a temporaturas mayores sc corria el riesgo de que se dibe
zoilara., De esta mansera se obinvao el producto (273 on un 8
de rendimiento, @l cual es5 un producto cristaiine de col
blanco de punto de fusidn 787 » cuyo cupectre de 1.R. man
trad en 3590 <¢om”' una tBanda Sebil debkida al grupo O-H de
malécula; en 1720 cwm™! una banda fuorte debida al carboni
del ester benzoico, la banda de! aromdtico monosubstitud
aparecid en 690 com-1 ., Por RMM o cohservé an singulete anc
que intercambia con D0 eon 3.07 ppm del O-H: 20 4.5 ppm
muitiplete que integra para 1H dol 0-23 los protores de C

ol

a-

Bz

n-
ba
n-
5%
or
la
io
do
ho
un

-3
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dar un doblete con Je4H2 ¥ aparecen .en 4.1 ppmi | en 4.53 ppm
aparece un doblete con J=4Hz que integra para 2H del c-1. ¥
de 8.8 a 8.3 ppm aparecon como multiplete 165 .10H aroma-

ticos. Bu {alpy= +10D,2¢,

iibre dol campupstoe (27) se sitile

El grupo oxhidre

£28) en

en - DMF a temperaturs "ambionte para dar ¢! compuasto
90% de rendimienta. . E| espectro de {.R. de (28} mostrd en
3020 om-» una banda débil debida a la presencia dal doble
entace, en {720 em ! aéarece la gseidal dol grupm warbaorilo
en 1415 y' B4 cm ¢ aparecen dos bandos madianazs dzl grupo
sililo. Su espectro de RMN mostre dos singuletes en O.11 vy
0.89 ppmp des  Jos metileos del sifito; de 3.8 & 4.8 ppm un
multiplete que integra para S5H de C—1, C-2 y C-3; vy de B,7 a
B.2 ppm aparecen las 10H aromdticas. Su espectro dee masas

did un idn molecuisr m/zs 386 (M cerrespondiente al poso

molecular; otlros iones significativas fucron:

m/z= 328 (21,(C;, 1 (051373, 173 L2232, (CaH 1 025313,

151 {14, (CuH; ; 0OSI° y 105 (100, (CyHB T,

Su fxlg = ra, &7,

Para la obtencidn del alccohol

de transesterificacidn («1rahiliLiss del productao
catdlisis bPisica 2om carbonnte 4n potasjo. Como se podrad ver
en el Esquema X111, dicha reaceién dia arigen adeomas dei

alcohal primariao (223 (producto descadal, al alcaho! sescun-

dario (30), en rendimientos dol 46% v S2% respectivamerle.




Los resultados fueron
condiciones mas suaves (DBN a Oe=C)
arigen del aleohol

sonundar o
nismo que

(alccxido B)

(30a)

Esqueoma XVI

las mismos

aun cuando se usaraon

La oxplizasidn del

(30) se observa on ol meca-
a'continuacién se presenta en el Esquema XVI
; Meo Kt G
c + Lo~
oﬁ-o/\_(\og e BE0TY “op
0Si US{\
e A
(28) (28a}
Ht -
Ho Y ™S 0p % (0 o, oo
() 0S4
OSI\ N
- {alcoxido A)
(29) (29a)
(2)Intercambio del
o si{lilo
5107 Y Dop 5107 og
/{_\ 0 5
{30)
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Como =9 pudrd ver en el mecanismo, al alcodxida

formadoe le pueden sucaedor dos cosas:

t1):Que se  protone para obtener et alechol primario

(2):0ue intercubie el grupo sililo para dar el alcd-

Fretonarse psra dar origen &) alechsl =ze-

El alcohal (29) mostrd on [.R. una banda débil en 3570

cm~! de} grupe oxhidrito; an 1480 of wuns hande fusrts Jel

grupn sililo vy an 690

grupe CHz; en 840 cm™! 1ia

em~! gl arom*tico monesubstituido, destra
en 0.15y 0.% ppm des singuletes de los metilos del sililo;

el DO-H aparace ~amc singulerte ancha on 1.97 ppn @ intoroam—

bia con D:0y da = a2 4.3 pem aparacs un mattiplete qus

5 SH aromatices

integra para 5H asivgnadrn a £C-1,0-2 yC-3; oz
aparecen cemo multiplete de .72 a 7.45 ppm. El espectro de

masas moestrd un ion moloular m/72=282 (M1 correscondiente z!

pesa molecular de!l compues to; otros fones significativos
fueraon:

m/z= Z25 36, 007 L5207, 207 (170 0C Hyo e MaRiNc T,

Lo ) Y,

181 [24, ¢, 1, D, 3

E! alecohal £3Q) mostrd en [LR. unm= banda mediana en

3570 cem-! dsi O-H, en 1490 em~! uns handas fuerte dol giupae
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tilos ¥ on B0 om~! una sefial

FHz, en B0 cm=t - la softal do)
fuertye del aromélicnrmnnnsuhstituidn_ En ol espeotro de RMN
se abhservaron das singulcotes, uno en 0.1 rRM ue integra
para - BH d» los metilos unidos al silicio y el otro en 1.0

ppm fde. los 9H de los metidns Aul torbutilo; ot protan del

alcohol da origen a un multiplate en 2,62 ppm o intarcambia

PPm apare un muitipia que inte-

con b=0; di=
gré para 5H de C-1, C-2 y C-3; los protanes aromdticas api-
recen camo multiplets de &.73 o 7oa% ppm. S50 egpactro  de
masas mostrd un idn molecular m/z= 300 (77, MNH.*}, corres-
pondiente al pesu molecular de! aloochol m&s  amonlo. Gtros
fones significativas san:

2, (CoyH(aB:810 1,

m/z= 225 (3, (C, H.,0:51>)" 1, 207

133 15, (CyH, 00" 1.

Como se podrd ver, tanto pur f.R., RMN, o Masas, no se

rueden difercenciar B oeiwrta seguridad Ios dos  wlcoholes;

eilo, ae  procedio 3 acetilar con anhidrido acético &

ambos alecoholes (Enquena No. XII1) con rendimientos del 2SN
cada uno, logrando con esto gque ins desplazamientos quimicas
en  RMN  de los protones en la base de tos grupas oxhidrilo

fueran distintog, dependionde do o

grupn ace -
tilo, y2 que fSte vs un despraotector y hace aue lus protones
mencionados a2 vayan a smenor campe, poero de maners difecente

Pa Ne.Z.

5@ rosumen on la

en cada cazo. Losm resuoit



Tatla Ha,

i

Compuesto Desplazamientos Quimicos
) H-C(1) H-C(2) H-C(3)
1,3
5107 % o0p , a5
Aq:\ OH Aparecen como multiplete de 3.72 a 4.25 ppm
(30)
H
bsi o8 Aparecen como multiplete de 3.5 a 4.3 ppm
PEEN
(29)
12 3
/sm/\g/\oo 4. 15ppn 5. 18ppm 3.85ppn
T one (6, 9=6, 2) | (quintuplete, J=6, { (d, =6, 2H)
(32) 1H)
1 2 3
A0 7 S og
5 Aparecen como multiplete de 3.8 a 4.4 ppm
B4,
(33)

E! alcohol

muestra en el

espectro de

presencla de

fuerte detl

v -en 630

espectro de RMN mostrs en 0.08 ppm un singutete que integrd

para 68H de los metiios

i.R.

Esquema Xitlfl,

la doble ligadura C=C; @ 1740 emt?
grupo carhonilos

cm” ' la scilal

secundario

mostrd en 3020 cm-!

unidos

130 se oxidd

obteniéndose la

con PDC

cetona (33)

una btanda debida a

en 840 em~' la sefizl del silite

aremiAtice morosubstituido,

al silicio,

2n 0.9 ppm apare -

como

una banda



cen los 9H de los metilos del terbutilo, en 4.4 ppm aparece
un  singulete  que integrd para 2H del C-3 y en 4.78 ﬁpm los
2H del €-1 aparecen como singulete; los 5H aromaticos apa-—

recen como multiplete de 6.78 a 7.45 ppm.

Despuds de que ne caranteciso al alcecohol (293 se proce-
did a oxidarlo para obtener el aldehida (34) (Esquema X101),
SE intentd oxidaric can PDC y PCC/A1;0,, observandose por
cromatografia en capa fina que se descamponia, baja eontas

condiciones. El aldehido (247 se¢ pudo ebhtener cfectuando fa

oxfdacion medinnte la llamsda reacrnidn de Swern?3- 2+, que se
tleva a cabo con cloruro de cxalilo, DMSQ v trietil amina a

temperatura de -60°C,

El aldehide (34) no s caracterizd debido a su  ineste-
bilidad, sin esbargo antes oy continuar con la sintesis, el

aldehido (34) se hizo reaccionar In 57tu con Melli parn ase-

gurarse de gque se habia efectivamente por la reac-

cidn de Swern:  de

forma an abtuva ol cenpuestn (33%) en
un  76% de rendimiente & partir del alcohot. Su espectro de
RMN mostrd en 0.11 ppm un singutete que integrd para 8H  de
fos metiltos unidos atl siliaica, en 0.95ppm aotro singulete que
integrd para 9H de Jos metitos 4ol terbotilo; de 1.13 a 1.47
ppm aparece un multiplets qus integra para 3H del metllo, et
protén del aleohol aparece de 2.1 & 2.4 ppm cono mulliplete

e {ntercambia con D,0; los protones de lss carbonos C-1, C-2



¥ C-3 aparecen como multiplete de 3;6 a 4.3ppm ¥y los 5H

sromidticos dan origen a un multiplete de 6.78 a 7.45 ppm
Una vex cemprobado de gque se formaba &l aldehtdo me-

diante la reaccisdn de Swern, e procedid a continuar con la

sintesis de! compuesto deseado (36).

Para la obtencidn de la dibromoolefing 6), -se partid

del! alcohol (29) «! cual se transformé en el aldehids (34) ¥

en in situ se sometid a unuw reaccidn de Wittig con una mez-

cla a2 4 equivalentes de trifeni! fosfina y 2 eauivslenter
de tetrakromurc de carbuno en cloruro de nmotileno®?, obte-

niéndose la dibromaolefina (36) n»n un B80% de rendimiento. EI

espectro en I.R. de (36)% mostréd la presencia de la doble
ligadura en 3020 cm-1, on 840 cwm~! una banda fuecta de los
grupas sililos ¥y en €90 cm ! el aromatico monosubstituidao.
En el e=pectro de RMN se obhserva un singul en Ppm
que integra para GH de 1o¢ metilos unidos al silicio. lce

metilos del terbutilo aparzcen wn 0.9 ppn comn sfnauleteo; on

3,95 ppm aparece un daoblete con | integréd  para  OH

del C~-4; en 4.7 ppm aparece un multiplete que integra para

1H del atome C-3; en 6.5 ppmaparece un doblete con J=9Hz que
integra para 1H asignade al C-2 vy leos 5H aromdtices aparecen

de 5.78 a 7.45 ppm como multipleta, =l

i [CE-S Y
mastrd un idn molecular en 434 (M) corresporndiente al peso

molecular. otros iones significativos son:
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m/22379 €0.09,(C, s H 50z BiBrsde 1.

29904, (CyzH; 502810 ], 218 [5,(C,2H,.0:51i)°),

205 [4,(CyH.05iBr2* 7, 153 {100,(CyH, 05{)")

Su {alp= -27.83".

La transformacidén de ia dibromoolefina (36) al corres-

pondiente acetileno terminal (37) se hizo por tratamiento de
con dos enqulvalentes de n-BubLi en THF a -78°C 27, re-

derivado litiado y este por

€362

sultando la formacién rapida del
hidrdlisis produce =1 acetilanc terminal (37) con  rendli-

miento de 78,9% (Esquema No. . XVily.

Br- THE . H0
0B + 2Buli 780 UC'CY\QD 20°¢ LR S ']
Br B 0si %{{
/4_\ .
{36} (37a) (37)
Esqueaa XVI1.

Su espectro de [.R. nc & wn 3300 em! una banda fuer-
te deblda al grupoe acetilenns presente en la moléculasen 3020
cm~ ' una sefal débil de la doble ligadura; en 2120 ¢m~! una
banda débil del estiramiente C=C: en 8B40 em~! ja presencia
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dei grupo silila y en 690 cm~! en arcmdtico monosustituido.
En 2! espectro de RMN se observé un desplazamiento en 0.15 ¥

0.25 ppm dos singuletes que integran para 3H de cada uno de

los metilos unidos al! siticio; en 0.9 ppm otro singulete de
los protones del terbutilo; en protdn del acetileno aparece
en 2.41 ppm como dotlete con J=3Hz; los dos protones del C—4

aparecen como doblete con J<6Hz con 4.05 ppm; ta bhase del
alcohol protegido aparece en 4.7 ppm como triplete doble-
teado con J=4Hz vy los protones aromaticos aparecen de G.78 a
7.45 ppm como multiplete. En espectro de magas mostrd un idn
molecutar en 276 (M*) correspondiente al peso molecular;
otros fones importantes son:

n/z=219 (48,(C, :H,,0,8i>°1, 151 (100, (CaH,;,05i)"]

Su [aJe~ -42.88*, que comparando con €1 obtenido por el

mé&todo descritc anteriormente’ ((alp =-44,36°).

De acuerdo con el valor de la rotacidn se obtuvo una

pureza éptica de :

Isdnero (R)=97.4%

Isémeroc (5)=2.6%

Calculo de la pureza 6ptica:
lado= -44,36° rotacidn antes obtenida

e.e.=96% (98% dc! isomerc R y 2% del isémero S)

Porcentaje de pureza oplica +_[ax)observada x 100
Lo dudrima

a0



por lo tanto:

g8xX = (-44,36°) x 100
L Yadnina

e Inéxiea = -a4.36° x 100 = -~-45,28°
98%
Par lo que ol porcentaje de pureza optica del! compuesto

sintetizado es de:

Xpureza dptica =

X 100 = 34.7a %

~ab.oas

Lo Investigaciaon de

tegiz de la cadena (Ro-~3-

Lutiligimetitsflilo«i-4 -Tenoxi-!-vada-hut -1 {(E)-anac, coma  se

sefals en el squema X111, stlo ue ilegd hasta este punto

debido o que fos =igufoniy

puases yva s aonocent?.
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Los espeactres 4o masas se determinaron en un. espocteo-~

fotametro Varfan MAT-311A, y séio sirvieron para Ja verifi-

cacidn de la estrustura quimica de tos compuestos.,

Las espectroasz de ultravioleta (U.V.) se detecrminaron en

un espectrofetdmetsra dn ULV, Feckin-Elmvr modelo 402, usando

coma. disolvente metanal.

5 determinaroan ©n oun

Las rataciones oépticas (m], S

palarimetro Perkin-Elmer modelo lal.

Les puntos de fusidn reporledos fueron shtenidos con un

aparato de punto de fusidén MEL-TEMP y astan carvegidos, ¥

repartados en grades centigradaes,

£} sulfato de magnesio emptcade en todos los casos fué

anhidro.

Los andlisis elementales sco realizaron en Micro-Tech

f.aboratories fne., on Skokie, {{linois .S, A
La materia prima [fed)-a-V-hutildimelilsililorvicicion

pent-2-pnanal y las compueston nhtenidns e wsaran  coma

®mezeta  de {sdmeros optices fpar of) oxceplto en la sintesis

del JeR)~t-butildimetilsililoxi-a-fenoxi-t-vodo-but-1(£)~

ono.,

VIR VIR &R 1D Ljii-3 TENE ~t-nutilddimetitsililoxs an-
fFoncaibwt~4"(EY~onilj-a-t-burildimatilsililaxiciclopentanana
1t

Método A:

Bajo atmosfera de N: ¥y con agitacidn wsagnética, s

43



disolviercn 0.808 g (2 mmol) de (£)3-t~butildimetilsililaxi-

4-fenaxi-i-yodo-hut-i{<(E)~ecnn (143 en 5 ml de éter anhidro. A

esta  solucidén enfriada a -78°C se adicionaron 1,42 ml <0

mmol) de n-Bubl 1.4 M. gota a gota. La mezcla se agitd du-

rante 20 minutos a esta temperatura. S adiclionisron 0.08W g

(1 mmol?} de CuUlN, y s dejd que la tLeaperaturs subliera goa-

dualmente hasta 0°C (se gisolviateda i CuCN?, Se enfrid

nuevamente a -787C y se adicionaron 0.242 g (1 mmol}) de ()
4-t-butildimetilisililoxiciclopent-2-enona 8, 2,17 wl

€12.5 nmol1) de HMPA y 0.385 g (1 mmol) de cloruro de trife-

cotdn se agltd durante 3.5 haras

nilestafo. La mezcla do cns
a -65°C. Finalmente s adiclionaron 0.43 wl (5 mmol)  de
hramuro " de altlo. Se  dejdéd rscaceionar por 1.5 horas y se

trabnjé vertiéndola sobre Smil de colucidn saturada de NH.Cij

se estraja con éter (EX4ml ), los extractes se sacaron
(MgS04) y se evaporaron a presion reducida. El residuoc se
purificd por cromatograffa on columna (Sid:., 170 g Hex/AcOEt
100:0 ~--> 9Q:103, obtenidéndose 0.015 e (2,9%) dei producto

1) cuyas caracteri{sticns espectroscdpicas son:

I.R. (em-*): 3020m (H$-C=C), 1740f (>C=0), 1600f
(C=CYy, 840f (CH; -Si-CH, .

' H-RMN : 0.05 ppn (s, 6H, CH:-S1{)
0.1 ppm (s, GM, CH,~-S1i)

0.87 ppm (s, 9H, CH; ~C-Si)
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E.M.
Metodo B:
Bajo atmds

disotvieron 0.404 g

4-fenoxi-l-yodo-

esta solucidn

0.71 w! (1 mmal)

0.91 ppm

(s,

9H, CH:-C-Si)

1.8-2.9 ppm [m, 6H, H-C(1"), H-C(2Z),

H-C(3) y H-C(5)1.

3.83 ppm (d, J=6Hz, 2H, H-Ct4")]}

4.05 ppm (m., {H, H-C(4)]

4.38-4.7 ppm [m,iH, H-C(3")]

5 ppm {d, ancho, J=13.5Hz, 2H, H-C(3')]
5.57-5.95 ppm (m, 3H, H-C-(2'), H-C(1"3,
H-C¢2™ 1.

6.78-7.45 ppm (m, SH, Aromaticos)

: m/z= 548 (100, MNH.*Y, 437 (86), 4186
(896>, 389 (66), 305 (68), 284 (82), 267
(80>,

fera de Na y con agitacidén magnética, 50
(1 mmol) de {£)3-{f-butildimetilsililoxi-
but-1(E)-eno (14) en 4ml de édter anhidro. A
enfriada a -78°C se adicionaron goto a gata
de n-Bul{ !, 4aM; 2l cabo de 20 minuvtes se
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adiciond unn solucldn de 0.19 g (4 mmol) de yoduro cuproso y
Q.65 m! (2.6 mmol de tributfifeosfina en 3 ml de é&ter anhidro
manteniendo la temperatura a ~78°C; 1a reaccidn se agitd por

1.5 horas y se affadi¢ 0.212 g {1 mmol) de (£la-t-butildi-

metilsililoxiciclopent-2-enona (9), 2.17 m} (12.5 mmol) de

HMPA y (G.385 g (1 mnaol) de cloruro de trifenii estado. La

mezclia se agité por 0.5 horas a -60°C. Finalmente se adi-

cfonaran 0.43 al €5 mmal) de bromuro de alilo, y se dejd
agitando 1.% horas més a -60°C. Se wvertid sobre S mi de
splucidn saturada de MH.CI, se extrajn con é&ter (5X4 mi),

los extractas etéreos sco secaron (M50, y se evaporacoen  a
presidén  reducida. E! resi{duo se purificd por cromatografla
en calumma (Si10;, 150 g, Hex/AcOEt, 100:0~--> 90:10), oble-
niéndose 0.027 g (5.08%) del Producto (1) cuyas caracteris-

ticas espectroscdpicas coinciden con jas obtenidas [232Y el

casa anterior.
Una segunda prueba, utijizando yodure de alilo coma

agente atrapader, incrementd @l rendlmiento en e) caso del
Método A dao 2.8% a 18% ¥y para el Método B disminuyd de 5.08%
a 2%, En ambos casos las constantes espectroscdpicas cain-
ciden con Jas ya abtenidas anteriormente.

2R, 3R , 4R )~Z-aliloxicarbanii-3~I3"L-t-butildimaetil-
sililoxi-ar-fenoxibut-1"(Elenil7~4-t~butildimetilsililoxi-
ciclapentanona (17):

Hajo atmésfera Je Np y agitacidn wmagnética, se  disol-

vieron @.808 g (2 mmol) de (£33-t-butbildimetilisililoxi-4-
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fenoxi-l-yodo-but—l(E)—c-nb‘1_11# en 4 ml.de.éter arnhidro-a. -
78°C. . A esta solucién se le adicionaran 1.41 ml (2 mmal) de
n-BuLi‘;.aﬁ goéa‘a gota; al cabo de 25 minutos a esta tempe-
ratu}a,r'se‘ adicionaron ©.082 g (1 mmal) de CuCN ¥y s5e dejd
q;n ia lemﬁerdtura subtera gradunlmente hasta 0°C (se disol-
- wid“ todo el CuCN). S enfridé nuevamente a -78°C y se adicio-
naron 0.211 g (1 mmol) de la (¥i-t-butildimetilsililoxici~-
clopent-2-enona (8) v 1.73 m] (10 mmal) de HMPA; Al caho de
25 minutos se agragaron 0,53 w) (10mmel) de cloroformisnto de
alilo. Se dejd reaccionar por 3 horaz a -78°C y 1 hora a
-G0e . Se vertid sobre 5 ml de solucidn saturada de NH.CH:
se extrajo con &ter (¥4 mio, ing =xtractos orgadnicos se
secnTon (MES04 y s¢ evaporaron  a presidon reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (5i0; ,
170 g, Hex/AcGDEt,  3100:0  --@ 40:10'. Se ohtuvieron .14 g
(24.39%) del producta (17), cuyas constantes espectroscd-

picas won:

I.R. (cm-'): 3020m (H-C=C), 1760 (3C=0), 1730F (>C=0}%,
1600m (C=C), B4Of (CH;~Si~CH; ).

TH-RMN : 0.1 ppm (s, 12H, CH;-5i)
Q.94 ppm Ys. 18H, CHy -C-81)
1.85-2,.92 ppm [m, SH, H-C(2'), H-C(5),

H-C(32 2.
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3.85 ppm [d, J=6Hz, 2H, H-C(4"3]
3.95-4.2 ppm [m, tH, H-C(4>]
4.7-4.7 ppm [m, 1H, H-C(3")3
5.1-5.5 ppm I[m, 2H, H-C(4')>)
5.68-6.15 ppm [m. 3H, H-C(3"), H-C(1"),
H-C<2")1
6.78-7.45 ppm (m, SH. aromaticos).

E.M. m/= 574 (M*), 517 (28), 467 (&), 459
(6, 385 (9), 3RG¢22), 185 (46, 151

(403, 73 (100).

A

S WY of
* o5~
1

JF1-3~r37E -t~bulildimetilisililoxi~47-

DR, 3RM G )= ¥
t-butildimetilsili/oxicfclopentanona

fenoxibut-1"(E)enil}
(r2:

Bajo atmdésfera de N; y con agitacidn magnética se di-
solvieron Q.08g (0.139 mmol) de (2R*,3R*,4R*)-2-aliloxicar-
banf{1-3-[3"¢-¢-butildimetilsililoxi-4"-fenexibut-1"(Edlen§l ]~
A4-t-butitdimetilctiiiluiiciclupentanona (17) en 1 mi de DMF

clunaron 0,01 g (0.003 mmoi) de

s

anhidrc. En seguids e a

tetrakis (trifenilfcosfinadpaladio (0O). La resccidn se agitd

a 25°C  durante i.5 horas (comatografia en capa fina
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{Hex /AcDEL 80:101%), al cxbo de las cuajes se vertid sobre

2 mi d solucidén saturada de NaCl, S0 extrnjo con benceno
(SXZ ml ), los extractos organicos se secaroan (MgS0.) y se
evaporaron a presidn reducida. El residuoc se puriticd por
cramatograflia eon columna {510z, 20 g Hex/AcOEL, 100:0 -~
80:10), obteniéndese G.05% g (75%) del producto (1) cuyas
constantes espectrossépicaz coincliden con jas obtenidns

anteriormente.

(DR" ,3R* ,R" '=D-(1*~hidroxi-1’-propenil)-3-{3"f -t ~bu-
tildimetilsilitoxi-4"-fenaxibut -1"(Elenill-a-t-bhutildinmetil-
sililoxiciclopentancnn (137

Bajo atmésfora de H; y apgitacidén magnetica, se disel-
vieron 0.808 €2 mma i eles ER3-t-butildimetitoililorvi-4~
fenoxi-1-yodo-but-1{(E)-eno 14) en 5 ml de &ter anhdro. La

splucidn so enfiid a =780 y s le adicionaron 1.42 wml 2
mmol) de n-Bul.i 1.4M gota a gotad se de)d agitando a -78+C,
cn segulda se adicionaron 0,089 ¢ (1 mmol) de CuCN y se dejd
que la temperatura subiera graduasgtmente hasta 0°C (se disol-
vid todo el CuCHd. Se enirid nuevamenle a -78°C y se adicio-
naren 0.212 g 1 wwuid Jo 1z fH¥4a-t-boutiidimetilsililoxici-

clopent ~2-einona

@ de i reaccionar por 2% minutaos vy
finalmente se agregaron 0.2 ml (3 mmol) de Z-propeunsl tacro-
lefnd), rectentemente destilada. Se dejd reaccionar por 1.5
horas a -78°C., La reaccidn s» trabajd vertiéndola sobrae 5 mi

de solucidn saturada de NHLCl v § ml de MH: OH s extrajo



con éter (5X5 ml), los exwtractes etéreos se secaron (Mgsh,)
y se evaporaron a presiédn reducida. £1 residuo se purificd
por cromatografia en columna (5i0;, 170g, Hex /AcCOEL, a5:5
--> 85:152, obteniéndose 0.13 ¢ (23%) del producto {18

cuyas constantes espectroscdpicas son las sigulentas:

I.R. fecm-*): 3580m (0-H), 3400m (0-H conjugada al
carbanilieo), 3020m (H-C=C), 1730f (>C=03,
1600f (C=C), B40f (CH,-S{-CH;)»

C(CHy; -5i-CH; ».
tH-RMN : 0.05 ppm (s, &H, CH:-Si)
0.1 ppm (s, 6H, CH;-51)
0.87 ppm (s, 9H. CH; -C-5i)
0.91 ppm (s, 9H, CH,-C-51)
1.86-2.9 ppm {m, 5H, H-C(1*), H-C(2), H-
C(5)y, H-C(31}
3.28 ppm (s, ancho, 1H, =-0H,
intercambiable con D207
3.88 ppm [d, J=BHz, 2H-C4")1
4,0-4.25 ppm [m, 1H, H-Cc4)1
4.4-4.6 ppm Im, 1H, H-C(2"31
5.1-5.543 ppm [m, 2!‘1, H~C(3° 1)
5.5-6.35 ppm Im, 3H, H-C(2°), ~C(i"), H-
c(2my}

6.8-7.45 ppm (m, 5H aromaticaes)



E. M, fom/e= D46 (MU, a8%8 (1), 471 (2, 433
(6), 307 (23, 181 (37), 179 (B65), 151

(72, 75 (86, 73 (100).

(2R, 3R~ , aR* ) ~2-prapeniliden-2-{3"f-t-butildimetiisili-
loxvi-s"-fencxi-t"(E)enill-a-t-butiltdimetilalliloxicrclopen-
tanona (1Q):

Bajo atmdcfera de MN: ¥ agitocidn magnétiza, s disol-

vieromn 0.065 g (0.119 umol) Jde (IR*,3R*,4R*2-2-01' -hidroxi-

1’ -propeni i) -3-[3"¢-t-butiifdimetileilitoxi-a4"-fencxibut-

1"(Erentli-a-t-buty

i Itsricicltopontanonn 1183,
G.04 mg (C.17 mmoll de dimeltilanino piridina en 7 m! de

CHyClz. La selucidn so

ticonaron gota

a fota C.01 ml! 0. megilba. Sir dir,

rerRcoicnur por &

a prosidn reda-

cida v ol resllan 50 tavd  con  uns solucisn saturada  de
Bober LAY m T fore i extraio con alorure de
metilans  (3XS mls, tos  extraciocs  ocganiceoas &2  sOCHron
S0 WS wvuro LR reducladn, £l regiduo se
pucificd paor sramntograt o s colunna (5102, 18 g,

Hex/AcOEL, 100:0 ~-3 98:2). Se aktuvieron 0.034 g(&7.7%) del



producto (183,

siguientes:

fH-RMN

cuyas constantes ‘espretrascépicas  son

ias

I.R. (em~t): 3020d (H~C=C}), 1715m (>C=03, -1630m (C=C

conj";gadn). 1600m (C=C), 990m (O>C=CH: ),

840f (CHs -S1-CHy ).

: 0.2 ppm (s, 12H, CH;-5i)

1.0 ppm ¢ 18H, CH,-C-8i)

2.2-2.85 ppm [m, 2H, H-C(5)}

3.58-3.8 ppm im, iH, H-Ct(3)1]

3.91 ppm (d, J=6Hz, 2H H-C(4"}]

4.22-4.42 pom (m, H, H-C(433

4.8 ppm [a, J=5.4Mz, 1H, -H-C(3™)1

5.5-6.28 ppm [m, 2H, rH-Clolefinicos)]

6.28-6.85 ppm [m, iH, H-Cilolefinicos?l

5,85-7.5% gpm im, 6H, H-Arométicos y

. lag £
nu 4.06
nm 4.21

481.5
218.14



(2R , 3R* , 4R J~£’-aIii—..?w’ﬁ"E-t-bu[J;Idim’et:‘lsiIiloxi~
A"fenaxfbut-1"(Elent}J-a-t ~hutildimetilsililoricicltopen-~

tanons {1}

En un matraz

refrigerante y aglitacidn magnética

mésfera de

propeni{iiden-3-13" g t-butildimetitsililoxi-a" fenaxi~1"{E)-

enill-a-t-butildimetilsifiluxicirlopentanonna

{(0.075 mmoil de

nao. La mezcgtia

reaccidn se siguic

Hex:AcOEL, Q64

s

cida, y el residuo

(Sin;, 12 g, Hex). Se

{1), cuyas constantes

compuesto abtenido

de fando rcdando de

nitrdgeno 4.02

hidrura

aalentd g

Evapora

purlfics

espectroschpicns coinciden

10 mi,

s5¢ disolvieron bajo

g (0.037 mmol) de

(19> ¥ 0.626
de treifenileostao en & ml de tolue-

rofluldo durante a0

minnton

por cromatografia on Capa

ol diselvonte a

por ceortmatogratia en

ohtuvieraon 13 mg (64,

del

con (as

antwerioraento.

4-[3"E-t-butildinetilsililoyi-a'~fonoxki~21*(Elenili-
ciciapentont-2-enana (16

t.R., {em~t3: 3020 (H-C=CHy, 1703 (O>T=0>, louyu (LT},
1380 (CHy ), 1250 (Si-CH:)»

Y H-RHMM H 0.1 ppm (s, BH, CHy-Si?
0.94 ppm (s, 8H, CH, -C-51)
2.0-2.6 ppm {m, 3H, H-C(S), H-C(4)]
3.9 ppm b, J=6Hz, 2H, H-C(s°3]
4.5 ppm Ew, tH, H-C(3')]
5.6-5.98 ppm fm, ZH, H-C(1'), H~-C(2™]

adaptado con
at~

(2R*, 3R 4R -2~

ila
fino,
presidan redu-
columna
praducto

del



6.2 ppm (dd, J=7Hz, 1H, H-C-(2)1
S.7B—7;b5 ppm (m, 5H aromaticos)
7.5 ppm (m, 1H, H-C(331
E.ﬂ. : m/z= 388 (M*)y, 251 (15), 207 (19, 181
(17), 179 63y, 151 (97, 133 (19, 75

48y, T3 (1001.

0s; ~
s X

{16)

1,2:5,6-pi-0-isoproprlideno-D-tanitel (21):

9.1 g (50 mmol) de D-manitol (20) sc disolvieron en 200
ml de DMF anhidra. En esta solucidn se suspendicron 0.5 g de
drierita, y con agitacidén magndtica se adicionaron 9.6 mi
(100 mmol) de Z-metoxipropeno a 0°C, seguida de D.1 g (0.561
mmol) de sdcido pTsOH. Después de 0.5 hosras de reaccidn, se

le volvieran a oagregar 1.5 mt (15.6 mmol) de 2-metoxipro-

peno. Esta adicion se repitid dos veces, (ta reaccidn se
siguid  por cromatografia en capa fina. MeOH:CHC1s 20:80),
hasta agotar el D-Manitol. Se lc adicionaron 5 (22.5

mmol) de N2,CDs y se agitd por 1 hora, al cabo dw las cuales

se filtrd y el filtrado se evapord 3 presion reducida. El

residuo se purificd por cromatografia en columna (Si0., Z850
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g, MeDH:CHCl; 0:100 ~-3 10:90), So ohtuvieran 13- g (35%) det

aristicas wspectrozcdépicas

producto pure (219, cuyns

son las siguientes:

20 (Lit.2e 122=C).

Punto de fusidén 118~
f.R. (cm+ ) ¢ 37R40d anchoe -0, 1380 y 1372 doblete

en dimetiims gem [ (~CHy), 1070f (C-0n1,

6H, H-Me>

'H-RMN :
1.48 ppm vs, BH, H-Med
2,85 ppm 4, Jv8Hz, 2H, -0H,
intercamhiable con D00,

3.5-4.4 ppm (m, 8H, H-sabrantes?

2. 3-0zIsopropilideno-D-gliceraldehida (27):

Bajo ‘atmdsfera de N. vy con agitacidén magnétiaca, se

5.6-Di-0-{sopropi-

digolvieron 5,868 g (22.4 mmol)y de 1,2

S5



lideno-D-manitol (21) en 75 mi de THF: a ects solucion se le
adiciond wuna suspensidén de 5.264 g (24.6 mmoi) de peryodatc
de sodio en 10 ml de agua y 15 mi de  THF. La mezcla se
agité durante 2 horas. Se adicionaron 100 mi de éter, se
fiitrd y ol filtrade s& evapord & presliédn reducida. E
residuo se disolwvid en CHaCl,, se seced (MgS0.) v se evapord
a presidn reducida, para dar 4.9 g de un aceite incoloro de
£22), gue representa un rendimiento dei 84.2% y cuyas carac-

teristicas espectroscopicas son las sigulentes:

1.R. {em-?): 3460m ancho (HC=0), 1740m (>C=0), 1380 y
1370 doblete en dimetilos gem f (~CHy),
1075€ (-0,

1H-RMN : t.a ppm (s, 3H, H-Me)

1.5 ppm (s, 3H, H-Me)
3.7-4.5 ppm [m, 3H, H-C(2), H-C(3)]

8.7E ppm ppm (d, J=1.5Hz, iH, -CHM

2., 3-o~1sopropilidena-N-glicerol (23):

Bajo atmdsfera de HN: y con agitacidn magnética se

disolvieron 1.704 g (13.1 mmol) de 2,3-0-isopropilidena=-D-
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gliceraldehido (22) en 25 m! de THF. La solucidn se enfrié a

QC y se le adiconaron gota A gota uvna sclucidn de 0.55 g

(14.6 mmol) de NaBH, =n 10 m! de NaOH al 4%, La reaccidn se

[

agité durante 0.5 horas a 0°C v {.5 horas a 25 °C. w oagrega
NH. Ci sélido hasta obtoener un pH de 8 se evapord a presidn
reducida, el reslidua se saturd con NaCl sdlideo y se exirsio

con AcOEt (10X10 ml); los extractos orgianicos se lavaraon con

solucidn ascuosa de NaCH &1 S%,

"
5
"
)
u
[s]
o
o
o]

)

(MgS04 ) ¥ seo

evapararon a presidn reducida. E] producto se purificd por

destilacidén a presidn reducida «Q0-909C/ mmHg ), obter

n-
dose 1.2 g (73%) del producto (03 cuyas censtantes espec-

trosadpicas san:

I.R (em=*): 3600m arche (-0OHY, 3479m anche (-0H)Y, 1380

y 1370 doblete en dimetitos gem f (-CH;),

*H-RMN H .28 ppm s, BH, H-CH:)
1.45 ppm (s, 2H, H-CH,)
2,45 ppm (s, ancho, tH, -0H,
intercambiable con D:0)
3.4-a.4 ppm Lm, SH, H-Cois, H-C(DY, M-
CLond

[axlg= +11.4° (c=0.51, MeOH)> (Lit.®® +11.3° c=0.51785,

MeQH) .



We Ne

5

2 1
New,-oH

(23)

S, 2-dimetil-4(R)-tosijoximetilidioxolano (24):

13 g (98.4 mmoi) de 2,3-0-isopropilideno~D-glicercl

(23) se disolvieron bajo atmésfera de nitrdgenoc en 53.7 mi

de piridina. La solucidén se enfrid a 0°C y se le adicionaron
en fracciones de Hg o intervalos de tlempo de 20 wminutas
18,874 g (99 ammel) de cicruro de p-toluensulfonilo Cia
reaccidn s siguid per cromztegrafia en capa fina,
Hex:Acetana 70:301 . Doesputas do sgotar 1o materis prima (5]
horas), se diluyad can 200 m! de oter, ze lawvd con HCI 1IN
(2X$00 mi) vy agua (1X100 mil) hasta que ta fase acuasa tu-
viera un pH de 63 finalmente se lavd con sclucidn saturada
de NaHCO; ($XS0 m!l»; se secd (MgS0.) y se evapard a presidn
reducida. El residun se purificd por cromatografia en colum-
na (5i0:, 250 g, Hex/Acetona, 95:5 ---> 85:1%5)., Se obluvie-
ron 22.8 g (85N) del producto (243, cuyas constantes espec-
troseopicas con:
F.R. (em='): 30204 (H-C=C), 1800d (C=C), 1370f (R-

SO-0R"y, 1380d (~CHs:), 1175f (3S«=0),

58



980m (;S=0), B840 y B1Om (aromitica

disubstitufdn en

posicidn parad,

S H-RMM s 1.38 ppmn (3, - 3H, H-Me)
‘ 1.48 ppm (s, 3H, H-Mo)
2.45 ppm (s, 3H, H-Me tosilo?
3.6-4.5 ppm [m, SH., H-C(4), H-C(5), H-
ct1*)]
7.4 y 7.86 ppm (2d, J=8, 4H aromaticos)
falo=s -5.54° (e=1.037, MeOH) (Lit.’7 -4.5°, a=1.0.
EtOQHY. .
Ne\i/Me
°< ”?3 H o
\(,/1\.;}‘1—0‘%‘{(‘\—("’1
P o N/
(24)

2, 2~dinetil-atRI-Ff2noximetildioxolann (25):

A una suoulucidén de 2.16 g (20 mmol) de fenol en 3 ml de
2-metoxietanol, se le adicianaron 0.8g (20 mmot) de NaQOH
disueltos en 1.5 m! de agua. La reaccidén se agitd magneti-
camente durante 20 minutos. En seguida se agregaron 1.5 ¢
(5.2 mmol) det 2,2-dimetil-4(R)-tosiloximetildioxolano (242
y so calentd a reflujo por 24 horas, tla reaccidn se siguid
por cromatografia en capa fina, Hepx/Acetaona 70:30), despuéds

de agotada la materia prims sc le adiclonaron 30 ml de NaQOH

N
P



acupsa al! 10% y se exktrajo con é&ter (5X30 mid; los extractos

etéreos se lavaron con agua (2X10 mly, se secaran (MgS0.) y
evaporaron a presién reducida. El producto se purificd por
cromatografia cn columna (SiDz, 50 g, Hex/AcOEt 100:0 ---"

85:15). Se obtuvieron 0.9 g (32.5%) de (25), curas constan-

tes espectroscédpicos son:

Punto de fusién 27-30°C.

1.R. (em~?): 3020d (H-C=C), 1600f (C=C). 1480f (CH:),
138B0f (-CH;), 1050f (C-0)>, 690f
(aromdtico monosubstituido).

T H-RMN T 1.4 ppm (s, 3H, H-He)
1.49 ppm (s, 3H, H-Me)
3.72-4.28 ppm [m, 4H, H-C(5), H-C(1°)>1
4.45 ppm fm, 1H, H-C(4)3

6.8~7.48 ppm {(m, 5H, sromaticos)

falp= +4.88° (c=1.005, MeOH)

3-fenoxypropano—1, 2(R)diol (26}:

En  un matraz de fondo redondo de 25 mi-y con agitacidn

magnética se colocaran bajo atmésfera de M: 0.9 g (4.3 mmol)
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de 2,2-dimetil-4(R)-fenoximetildioxolano (253 y 10 m] de HCI

IN. La mexzcla se calentd en un baftlo de acetite a.70°C durante
1 hora, (la reacclidn se siguld por cromategrafia en capa
fina, Hex/Acetona, 70:30); se dejd enfriar y se extrajo con
CH-Cl; (5X8 ml1). Les extractos orgdnicos se secaron (MgS0,)
Yy evaporaron a presidn reducida. El productou (28) se puri-
ficé por cromatografia eon columna (Si0:, Hex/Acetona, 95:5 -
--> 80:20). Se obtuvieron 0.6 g (B82.5%) del producto (26)

Para las constante«

cotroscdpicns se roeeri

alizd de

Hex:CH;Cl,, y son jas siguientes:

Punto de fusidn GE°C.

I.R. (cm-t); 3590m ancha (-0H libre), 3420m ancha (-0OH
asoclade)., 3020d (H-C=C), 1B800f (C=C),
1490m (CH;). £90f (arcomatico monosubs-
tituido).

3H-RHMN H 2.87 ppm (5, ancho, 1H, QH(C-23,

intercambiablie can [0
3.31 ppm (s, anchao, tH, 0OH(C-13Y,
intercambiable con D: 02

3.6~4.23 ppm {m, B5H, H-C(1), H-C(2),

H-C(3)i B.6-7.55 pam (m, “H, avomiaticos:,

falp = -8.74° (c=0.515L, MedH:
Microanalisis: Calculade para CoH, 2@ %C=64 xH=7.19
Encontrado: %C=64.28 *¥H=7, 20



20R)~t-benzoi loxi-3-fenoxipropan-2-ol ¢27):

0.08 g (0.5 mmo!) de 3-fenoxipropanw-i,2{(R)-dial (26)
se digsolvieron bajo atmdsfera de nitrdgenao en 10 m] de
CH2Cl=2. lLa soluctidn se enfrid a -40°C y se le adiciaonaron

gota a gota O0.05%5 m! (0.5 mmol) de clorurec de benzoflo ¥y

0.042 m!i (0.52 mmol) de piridina. i mezcla de reaccidn  se

agitd durante 1 hora a esta temperaturs y después a -20°C
durante 0.5 horac mas, (el avance de la reaccitn se sipguid

por cromatograffa =n capa fina, Hex/Acetonn 80:20)V; la reac-

citn se vartid asabrp 5 @l HCI i y hielao, se extrajo

con bdter (5¥X5ml), leeg oxtracros se Javaron con % ml o de cglu-

ciin €aturada de MNaHCO;, e secaron (Mg88,? y evaporaron a

presidn reducida. El productio se purificd por cromatografia

en columna (Si0,, 25 g, Hex ZAcetaona, 85:5 ---> 85:15), Se
obtuvisran 2 1238 4 (004 gwrl produsio (273, Para Ins cuns-

tantes espactrg

recristalizo de Hex/CH:Cl: ¥y Ron

tas siguientes: Punto de fusidén 799 C.
I.R. (em-*): 3590d (-0OH), 3020d (H-C=C), 1720f (>C=0),

16800m (C=C), 1430m (CHy ), 1270 y 11707



(~COz 2 'B90m faromético monosubstituidor.

‘H-RMN ‘: 3.07 ppwo 5. ancho, 1H, -OH
intercambiakle can D, O
4.5 ppm (m, 1H, H-C(2))
4.1 ppm. {d, J74Hz, 2H, H-C(3)1
4.53 ppm {d, J-aHz, 2H, H-C({)!
6.8-8.3 ppm (m, 1OH, aromaticos)
fadp= +10.2° (c=1.0, MelH)
Microanalisis: Calculndo para C,.H, .7 %C=70.57  %H-5H.92

Encontrardo: %Cz70.63 %H=5.84

- - o/\/\o;ﬁ
od
(27)

d-bensoilaxi-2(R)-t-butiidimetilsililoxi-3-fenoxipro-
pana 28

0,03 g (0,11 mmol) de 2(RK)

t-benzanilexi-3-funoxvipropan-
2-al (27 se.disolvieron bajo atmésfera de N y con agita-

A esta s=olucidn sco le

cién magnética en 0.05 ml de DM

adicianaron 0.01A p (0,1

mmiy dee imidazol ¥y 9.019 ¢ . 1on

mmo ) de clorure de t-butiidimetileilile. La

dejd agitande a 252 durante 1.5 horas, Lli resccidn 5@

siguidé por cromatogratia en fina, Hoew /Aot ara 80:20)
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Sa vertid sobre 5 ml de agua, se ecwtrajo con bencene (aX3

ml); los extractos corgéanices ce secaran (MgS50,) y evaporaron

a presidn reduclida. El producto se purificd por cromatogra-
fia en columna (5iC., 15 g, Hex/Acelona, 100:0 --~--> 90:10).
Se obtuvieran 0.038 g (20X} del producto (28, cuyas carac-

teristicas espectroscodpicas son:

I.R. {ow t): 3020d (H-C=C), 1720f (>C=0>, 16G00f (C=C),
1490f (CH; ¥, 1450m (CH;~-3i), 1270 y
1170m (-C0:), B40m (CH, ~Si-CH:)
690f (aromdticos monosubstituido?,

*H-EMN H 0.11 ppm (g, 6H, CH:-Si)

0.88 ppam (z, OH, CH:; -C~-5i1
3.8-4.6 ppm Im, SH, H-C(1), H-C(2),

H=-C(31)1

6. 8.2 ppm (m, 10H, aromatices?

E. M, : m/sz= 386 (M), 330 (5, 329 (21,
2080371, 207 (17, 179 (22), 151 (14),
152 (2>, 105 (100,

{alo= 44.87° (c=1.017, MeOH)



2RIt -butildimetilsilijoxi -3 fenoxipgraopanpl r29):

0.2 g (0.518 mmol? de l-benzoilox{-2(R)-~t-butildimetil-

gililoxi~3-faenoxipropano (28) ce disclvieron bajo atmésfora

de Ny y con agitacidén magnética =n 1 m! de metano! anhidro;
en segulda se adiclonaron 0.142 ¢ (1,036 mmal) de Ky OOy en
palvo. La mezcla se agitd durante 0.5 horas, (la reaccidn se
siguid por cromatograt{a en capa fina, Haex/Acetana 80:20).

Se vertid sobre { ml de agua ¥ so extrajo con éter ¢SY2 mld:

luos extractos organicos se secarcon (Mg30.0) B 2vaporaraon o
presidn reducida. E} residuec se cromatografié en columna
(510;, 20 g. Hex/Acctona $00:0 ---> 85:5). Se obtuvieron
0.066 g (46%) del productn 29, Cuy s caracteristicas

espectroscopicas son:
I.R. (em t): 3570d (~0H), 30Z20d (H-C=C), 1600f (C=C),
148901 (CH,; 1, 138Qd (CH,?», 1075-1Q00f
(-CHz —~UH)B40f (CHy-5i-CHy), &90F
tarcméticol.
PH-RMM : 0.15 ppm (3, 6H, CH;-Si)
0.9 ppm (s, 9H, CHy;-~C-Si)
1.97 ppm (s, ancho, !H, -0H
intercambiable con D, 00
3.5-4.3 ppm Cm, S5H, H-C(1), H-C(2},
H-C(3)]
65.8-7.5 ppm (m, 5H, aromiticos)

E.M. : m/z= 282 (M, 228 (5), 225 ¢34), 208



€3), 207 173y, 151 (243, 133 (85), 131
€55y, 105 (703}, 73 {52).

falg= -25.15° (c=1.01, MeOH.

1 3
HO//N\§/’\\O¢

Osi—
/X
(29

BlRI-t~-bultildimetilaclliloxi-1,1-dibroma-3-fenoxibut-
l-eno (36):

En un matraz de 25 ml de 3 bocas, adaptado <on termd-
- metiro y con agltacidn magnética, se colocaron bajo atmosfera
de Mz 0.174 m1 (2 mmot) de cleruro de oxalilo disuells en
5 ml de ciorurs de metilenc anhidro. La sclucién se enfrid a
~78°C y se lu agregaton gota a gobta 0.149 ml (2.1 mmal) de

DMSO; ta mezcla seo z=gildé por 0.3 horas, al cabo de las cua-

les se ie adiciond gota a gota 0.282 g (1 mmel?l de  ZRY-L-

butitdimetilsiiitoxi-3 noxipropanol (29) disueltos en 2 m)
de CH:Cl; anhidro; despuds de 2 horas de reacaion a -80°C,
se le agregd gota o gota 0.8515 al (3,7 mmo!) de itrietil-

amina. La mezcla se agitd durante 0.5 horas, Pcr separado,

¢n otro matraz, se preparé e! reactivo de UIttig:
1.0 g (4 mmol) de trifent!fosfina disueltos en 2 ml de

cloruro de metilenco anhidro se le adiclionaron 0.664 g 2
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e =1 orenetd repas
ERREEaD artive =
30 I oreantivae preops

mmgl de tetroatrsanure de

e remsetdn Gure

rado de esta manera se adisiand b

Ge agitd o ta misma

ostd a3 ~-60-C. ia
temperatura durante ! hora, » se permitic que la temperatura

-10e ca atitd por C.6 hocags

cubiiera paulatinamente ha

mas a esta toempueratury v 2.5 horas mds a O°C, flzx reaccion

Hex/Acetona

e csiguld por Tramatografia eon eaps fina,

ptie sabiie 10 mil e asglucidn saturada de NH.CLg

Qi . So v

se extrajo i dbor JTNT g tros wEtrioteg orgdnis

secaron (MgS0. 1} y se ewvapoararon a presion reducida.

cramatagratia en cclumna

El producte se purifiecd p
(5i0:, 30g, Hox/Acetuna D0 - -0 GR:D), Sa abtuvieron

cuvas conStantes ecspectros-

0.261 g (60%3 del productn

cépicas son las siguientes:

100 (C=Cy, 1490f «-CH: ).,

1.R. (cm- )y 30004 (H

1g0d (- TH o, 1T1I0F réter fenoxio, 840fF

' H~RMHN :
0.9 ppm (s, 94, TH,-C-31)
H-C(av1
4.7 ppmo Tm. 1H, H-03)]
S.% ppm [, tH, Y- (2 ]

G.8-7.48 ppm o (m. SH, arambt



79 Q. e,

ol
3
B
ol

€23, 2096 (a4,

151 €100, TR

Ll s ~27.830 (o=0.065, Meill),

BRI~ t-butridimetilssliliaxs ~d-renexibutine (371

I

0.08 g ¢(0,137 mmold de 3(RI-t-bulildimetileilitoxt -1,

disolvieron baja atmdsfora

dibramo-3-fenoribut-1-~eno (38) se
e Ny v ocon sgitacidn pagnosicns en Snl ode THF anhidro. La

solucidn se enfrid a =76 C ¥ se le adiclonaron gota a gota

@
f
~
i
S
o

0.275 ml (0.412 mmol) da n-RBul.i. La mea=la se agit

e dejd que Ju thmpersturas su-

durante 0.5 hor ¥ d
biera graduzlaente haogra 0°0. A estn temporaruea apind
por 1 hora v cn seguida 2 horas a 2570, fta ecenrai by s

@82y, Lo

siguie par cronantogrxits on Capa fipa Hex/Acotons ¢

rouveldn e vertic sabre 1ol de goluaiaon satursde ode NHCOT

v o5 culcoaio con drar (BXY mly; Tog oxtracion el
FECAIOnN {(HMgSo. ¥ ce CNAPOTL PN & presidn reducids, g1
L1 AT S UTIE (SR ONN 28

revidus se purificd por cromatagrafis
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Camo  se p . d ver  on o ol

intermedierio idil-

metilsililoxi-4"~fenoxibul-1"¢Freonill-d-t-butildimety!siii-

ioxiciclopentanans, on la civtenis de aplanit .
que fud uneo de lJos objectives planteada:s o) inicio de
tesis.

As i 5 ! Ak tadn de amrplanieonto Tres
componentes paraz ina obtensidn de dicho intermediario.

Se domostrd qguoe la adizidn eanjugada  de  compuectos

arganometéalices, aobre ceotonas alfa-bela insaturadas pruovee

de un uso extremad: 1a obhiencidn d: una

gran variedad de

Finalmont

so logrd investigar una ruta de sintesis  de
la cadena 3(RI-t-butitdimetilsililoxi-<-7Tenoxi-{-vado-but-

1(EY-eno, Spticamente activo a partir do material ceomercial-

mante disponibie, com lo es el D-Manital,
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