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INTRODUCCION



El grupo de productos naturales bioldgicamente activo
conocido como prostaglandinas se encuentra dentro de las substancias mas
prometedoras para\ser usadas como farmacos. Sin embargo, las pequefifsi--
mas cantidades en que se encuentran presentes en la naturaleza, as{ como
el amplio espectro de actividades bioldgicas que presentan cada unoc de -
ellos han hecho casi imposible su utilizacién}

En la actualidad y gracias al esfuerzo de investigado-
res tanto de la industria farmaceutica (Upjohn, Syntex) como de Universi
dades de los E.U.A. principalmente (Corey, Sih), el primero de estos pro
blemas ya parece estar resuelto pues se dispone tanto de sintesis tota--
les muy eficientes? como del recurso natural marino de los "corales blan
dos" de Plexaura homomalla?

En un intento por resolver el problema de la amplitud
de espectro biolégico de las prostaglandinas, en la mayor parte de los -
centros dedicados a estudiarlas se han estado preparando anélogos de los
productos naturales (prostanoides) las cuidles tienen como meta encontrar
substancias en los que (de oreferencia) sdlo estéApresente una de éstas
actividades biolégicas en un estado exaltado, a expensa de los otros po-
sibles? El hallazgo de compuestos con é&stas caracter{sticas es de suma -
importancia en medicina pues permitirfa atacar especificamentg algﬁn pa-
decimiento sin tener los efectos laterales (usualmente indeseables) de =
los medicamentos de amplio espectro,

En ba;e al criterio anterior en ésta tesis se presen--
tan algunos resultados sobre la preparacién de prostanoides en los que -

la funcionalidad alflica de 1la cadena 9 estd invertida en relacidn a co



mo se encuentra en los productos naturales?

OH
{CH,).COH
P sH
OH

HGO

PGFl
15-0xi prostanoide 13-oxi prostanoide.

Aparte de que el metodo usado representa una nueva a--
plicacidn de las “cianhidrinas protegidas"? la relativa simplicidad y -
buenos rendimientos conque se pudieron preparar varios de estos compues-
tos, sugiere la conveniencia de la ruta para sintetizar a estos y otros
compuestos anélogos y as{ establecer en un estudio poste;ior si farmaco-
18gicamente son & no Gtiles los prostanoides con &sta variacidn estructu
ral,

También se presentaran algunos estudios preliminares -
que actualmente estan en proceso en estos laboratorios y que tien;n como

finalidad buscar nuevos reactivos nucleofilicos para introducir la cade-

na @ de los prostanoides que sirvan de alternativa a los ya conocidos.



PARTE TEORICA



a) 13-oxi-prostanoides:

En 1974 Stork7 describié que los aniones de las
en aquel entonces recién introducidas "cianhidrinas protegidas" se adi--
cionaban en forma conjugada a enonas, siempre Yy cuando aquellas provinie
ran de aldehidos.<,@ no saturados & aromaticos. La transformacién de los
aductos as{ obtenidos (generalmente en alto rendimiento) a las 1,4 dice-
tonas correspondientes fué descrito tamb;én por Stork a traves de una -
simple secuencia de reacciones:

Esquema I

R :
t > —_—>>>
CN g R SR
R/\*/hgj’LtyJ 0 ‘

Aunque mas recientemente se han diseniado otros
reactivos, equivalentes sinteticos de "acil carbanién", capaces de poder
efectuar la misma transformacidn, en 5quel entonces fueron estos los pri
meros resultados de adicidn conjugada directa observadas dentro de este
nuevo tipo de reactivos., A partir de entonces en nuestro laboratorio he-
mos tratado de mostrar la utilidad sintetica de las "cianhidrinas prote-
gidas" en el campo de los productos naturale58 siendo los prostanoides -
unc de los temas escogidos.

La utilidad de las "cianhidrinas protegidas' -

para la sintesis de 13-oxi-prostanoides que tuvieran invertida la funcio



nalidad alflica natural de 1a cadena de 8 atomos de carbono, se publicéd
recientemente por este laboratorio haciendo uso de una secuencia altamen

te convergente?

Esquema IT

[ & 7]
é XCHRCECEHRIC0R

Sin embargo, aunﬁue de gran interés teérico, la
ruta resultd poco eficiente desde un ounto de vista practico debido a -
los bajos rendimientos Y a las mezclas complejgs obtenidas durante el -
pPaso del ensamblaje de los 20 Stomos de carbono,

Puesto que en el estudio anterior se pudo demos-
trar que el paso de alquilacién del enclato intermediario era la reac- -
cidn de bajo rendimiento, 1la simple variacidn de usar en el esquema IT -
una ciclopentenona que tuviera ya presente la cadena de 7 atomos de car-
bono, deberia proceder satisfactoriamente dado los buenos rendimientos -

conque usualmente ocurre la adicidn conjugada de las "cianhidrinas prote
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gidas" a enonas de amplia variacién estructural (esquemaIII):

Esquema III

H2)6C02C H3
&/« AC H2)6c O?C H

A C5H“

.5

13-oxi-prostanocides,
Para estudiar la reaccion anterior nuestra meta
inicial se hizo entonces la sintesis de los sustratos ya conocidos (I) Y
(I1).
Previamente se habia preparado en aste laborato-
rio el 2-octenal, precursor necesario de la "cianhidrina protegida" (1),
por la ruta mostrada en el esquema (IV)Q?

Esquema IV

A HOEROH /\/\/?\M fOW

3 Et20

/\/\/Yi/é%—L> AN HHO

(¥1)




Desafortunadamente en el paso de bishomologacién
la reaccién no se lleva a cabo hasta completarse y si bién la materia pri
ma se puede separar de producto y reciclarse, mas problemitico es la can-
tidad de subproductos de alto p. eb. obtenidos, formados indudablemente -
por la competencia que muestran la materia prima (IV) y el producto (V) -
(ambos cetales) por el eter etil vinflico. Por lo tanto el rendimiento to
tal es bajo, las separaciones diffciles y el producto obtenido impuroc, --
Con el fin de mejorar esta vreparacidn se cambio entonces la técnica por
la de Hoaglinlg

Esquema V¥

P
2 n‘csH”C .

(M71)

Aunque en ésta nueva ruta no se puede evitar el -
tener que separar también, no hay la posibilidad de subproductos, siendo
el 2-octenal obtenido mas puro. Notése ademas que el nimero de Dasos e; -
menor en esta nueva secuencia,

El 1,3-dioxano (VII) se obtuvo en rendimiento ca-

si cuantitativo y en elevado estado de pureza al grado de poder usarse di

rectamente en el siguiente paso sin necesidad de alguna purificacidn pos-



terior. Su espectro en el i.r. muestra como sefiales mas caracter{sticas
las presentes entre 1100-1150 debidos a la vibracién longitudinal C=0y =
mientras que su r.m.p. se observan sefiales complejas en 4.85 y 4,45 debl
dos a los hidrdgenos acetilicos.

La hidrolisis Acida de (VII) seguido de la se-
paracién de producto de la mezcla de reaccidn por arrastre con vapor de
agua, dié la mezcla de hexanal y 2-octenal (VI) esperados, facilmente --
separables por desttlacién. fraccionada a presidn reducida, primero a 20
mm, (para separar el hexanal p. eb. 40°¢c) y después a 7 mm, para la pu-
rificacidn del 2-octenal (p. eb, 73°C). Por &sta técnica el rendimiento
total de 2-octenal de alta pureza fué de 72%, pudiendo recuperarse un --
50% del hexanal tedrico que se puede reciclar, El i.r, del 2-octenal mos
trd la banda de carbonilo en 1700 y en 1640 de la doble ligadura C=C. En
r.mspe el hidrc')gmo aldehidico apareee como un doblete (J=7) en 9.5 y --
los hidrdgenos vinflicos como un doble triplete en 6,80 y un doblete de
doblete en 6,00,

La conversion del 2-octenal (VI) a su "cianhi-
drina protegida™ (I) se hizo como ya se ha descritogb por tratamiento -
con NaCN y dc. acético en tetrahidrofurano acuoso (0°) sequido de pro-
teccion de la clanhidrina cruda as{ obtenida con éter etil vinflico en
medio acido:

Esquena VI

/\/\/\/CHO I)NaCN-ACOH /\/\O/ko/’
T OHEag) 5
H20)

2
(1) )"/07, H' (I)



El rendimiento obtenido para (I) fué en este -
caso mayor que el.reportado (54% vs. 38%) habiéndose hecho la importan-
te observacion que es necesaria una vigorosa agitacién durante la forma
cidén de la cianhidrina para que &sta sea completa. En caso contrario --
queda aldehido sin reaccionar disminuyendo el rendimiento. La “cianhi--
drina protegida" (I) es un liquido incoloro p. eb. 89-92°/0.05 mm. que
al igual que otras debe mantenerse en recipientes biég cerrados para --
protegerla de ambientes himedos y icidos. En el i.r. presenta como ban-
das mas distintivas las debidas a la ligadura C-O del grupo protector -
en 1030-1150, y en r.m.p. el Ha se alcanza a observar como un par de --
tripletes ligeramente dividido en 6.03 (Jéb=16' Jae=5'5 Yy Jac=2), el Hb

con un par de dobletes triplemente dividido en 5.47 (Jab=16’ J._=5.5y

bc
Jbe=1), el HC se muestra como dos dobletes (ch=5.5) en 5,84 y 5,92 -~
sobrepuestos a la sefial ancha del Ha y los hidrﬁgenps alflicos e como
un par de tripletes en 2,00 (Jea=6.5, Jef=7)' Las sefiales correspondien-
tes al grupo protector también son observables en 3,40 (OCH,CH,) y 1.30

O\ » *
(0('_‘Hzg§_3 Yy O,.CH-CHQ) aunque por la existencia de los 2 centros asimé--

tricos estas séﬁales se ven mas complicadas de lo que se podria antici-
- parse por la multiplicidad tedrica esperada, En realidad la tnica prue-
ba de la presencia de los 2 diastereoisdmeros en el producto ;on los 2 -
dobletes correspondientes al Hc ya mencionados, que han servido en éste

y otros casos similares para hacer asignaciones equivalentes,




La ciclopentenona & -alquilada (II) es tambien
un compuesto conoc:tdo11 cuya preparacidn se encuentra descrita en paten
tes & bién muy deficientemente mencionada en revistas por lo que fué ne
cesario detenerse a investigar en los diferentes pasos a fin de tener -
la ruta mas eficiente dentro de nuestras posibilidades. La ruta elegida

se muestra en el esquema VII:

Esquema VII
CO-Et
G » G<C02Et
Zn(lz Nal Br 0oH

Q)HB'}.A

: /(\k/cone

Cf‘o 2 ( 74“‘2) come N
DRine] 6 e @-(CH) co
26 e
cho } DN oM
2)H30 a >-0Ac
2) NBS¢ Bry

3) Py) L'2CO3
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El tetrahidro pirano se convirtid en el cloro a=
cetato (VIII) por la técnica de Synerholm'> (87% de rendimiento) y sin -
aislar intermediaries se transformd en acido 7-bromo heptanoico siguien-
do las direcciones de Bowmanl? Su éster metflico preparado en las condi-
ciones de esterificacidn de Fisher, se obtuvo en 65% de rendimiento to-
tal a partir del cloro acetato (VIII), Esta substancia solo se caracte-
rizd por sus datos de i.r. que muestran al grupo C=o'en 1740 y la liga-
dura C-Br en 640. Aunque muy probablemente este bromo éster pudiera ser
efectivo para ser usado como agente alquilante de la 2-carbetoxiciclopen
tanona, nosotros preferimos usar el derivado yodado correspondiente (IX)
por ser mis reactivo. Esta substancia se obtuvo en rendimiento casi cuan
titativo por desplazamiento con Nal en acetona del 7-bromo heptanocato de
metilo., Este yodo éster (IX) presenta un i.r. muy parecido al del bromo
éster de partida notindose el C=O en 1745. Su r.m.p. muestra el singule-
te del éster metflico en 3.60 casi sobrepuesto al triplete del metileno
base del yodo en 3,40 (J=7); ademds se alcanza a observar el triplete --
del CH, vecino al éster en 2,30 (J=6,5).

Después de probar varias condiciones para alqui
lar lé 2-carbetoxiciclopentanona, se encontrd que la forma mas adecua?a,
por los rendimientos obtenidos v por su simplicidad fueron usando un 1li-
gero exceso molar del derivado halogenado (IX) sobre la.cetona'con K2Co3

l? El producto obteni-

solido anhidro como base y acetona como disolvente
do en 73% de rendimiento es una mezcla 3:1 de productos de C y O-alquila

cidén facilmente reconocible éste tiltimo en la mezcla por su absorcion en
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el u.v., la presencia de una pequefia banda de absorcidn en el i.r. en -
1620 y por el triplete en 3,15 (J=6) en su r.m.p. que se puede asignar -
al CH2 etéreo. La relacidén de ambos productos se pudo calcular precisa--
mente en base a ésta sefial en rim.p.. Por lo que se refiere a las otras
seniales esperadas, el cuarteto en 4,10 (J=7) se puede asignar al CH, del
grupo etilo del éster y el singulete en 3,65 al metilo del éster de la -
cadena,

Como el producto de O-alquilacidn se debe des--
truir a fragmentos mas volatiles que el producto de C-alquilacidn duran-
te el proceso de hidrdlisis y descarboxilacidén (esquemaVIII) no se hicie
ron intentos por separar las dos substancias sino que se llevd la mezcla
al paso siguiente,

Esquema VIII

o P
{ CozEt : OZH 0
(Ho)eC '
26C0Me CHI6COzH -CO5
+ CH.CO
(C;X) ﬂ39—> > 26 L3

0
0“{CH2)6COzMe CO2H X |

okt + HOGHRCOH
(0-X) ‘ XD

-CO_Z
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La mezcla icida obtenida de este tratamiento --
(XI y XII) se volwid a esterificar por el método de Fisher y el producto
crudo se purificd por destilacidén para dar XIII en 59% de rendimiento to
tal, Esta substancia muestra en el i.r. una banda gruesa en 1750 debido
a la sobreposicidn de los 2 grupos C=O de ciclopentanona y éstet, mien-
tras que en r.m.p. la presencia del éster met{lico es facilmente recono-
cible por el singulete en 3.60,

Como una prueba adicional de la estructura de
ésta substancia se prepard la 2,4-dinitro fenil hidrazona del geto acido
(XII) por las técnicas usuales, correspondiendo su p.f. (73-75°C) con el
reportado para ellau.'

Uno de los principales problemas de ésta ruta
se encontrd precisamente en los pasos finales de la secuencia, esto es
durante la introduccidén de la insaturacidon en XIII (XIII--> II). Esta
transformacién se ha descrito’’ a traves del derivado bromado (XV), el -
ctial se prepard, en nuestro ciso,a través del acetato de enol (XIV) obte-
nido por tratamiento de (XIII) con acetato de 1sopropenilo en medio aci-
do. Este acetato de enol es un aceite incoloro que muestra en el i.r, --
bandas en 1760 y 1745 debido a los €=0 del éster de enol v met{lico res-
pectivamente, .

Esquema IX
0 Ac

CHR)COCH tH2)eCO2C H3
—>

el
(X1 X
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Br
CHaLome s - CHeCOpMe

(I

La bromacién del acetato de enol (XIV) con N- -

bromo succinimida acuosa & mejor aun con Br2 en CCl4 did un producto que

aunque estable en el medio de reaccidn se descomﬁonla répidamente duran-
te su aislamiento. Por lo tanto después de algunos intentos infructosos

de purificarlo se decidié utilizarlo inmediatamente de aislado en el pa-
so de dehidrobromacidn. El método de dehidrobromacién descrito por Bagli
'y Bogri para (XV) con stoil no procedié bién en nuestro caso, encontran

dose los mejores resultados con LiZCO en piridina a reflujo, La ciclo--

3

pentenona (II) una vez purificada por destilacidn se obtuvo eA 60% de -
rendimiento total (a partir de XITI). Sus datos espectroscdpicos corres-
ponden con los reportados mostrando en el u.v. una Anmx. de 228 (¢ 10,
250); en i,r. son mas caracter{sticos los C=0 del éster met{lico (1745)
y de la enona (1700) y los datos de r.m.p. muestran el protdn vinilico -
como un singulete ancho en 7.25 y el éster metfilico como un singulete en
3660,

Una vez que se tuvieron los 2 reactantes se pro
cedid a la reaccidén de adicién conjugada. Esta se 1levd a cabo utilizan-
do las condiciones descritas por Stork6’z es decir, formando inicialmente

el anidn de la cianhidrina protegida (I) con la sal de litio de la iso--

propil amina a -78°C Yy agregando la enona (II) (vedse esquema IIT). La
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purificacién del aducto asi obtenido se hizo por cromatografia en flo-
risil para separarlo de una pequeha cantidad de "cianhidrina protegida
que se recuperd. El rendimiento fué de == 55% sin tomar en cuenta las
materias primas recuperadas.

Ademds de la diferencia de polaridad que presen
tan el aducto IIT y los reactantes, su caracterizacidn final Se hizo -
por sus datos espectroscépicos. Esta sustancia es transparente en el -
U.V., mientras que en i.r. las absorciones mas caracter{sticas son las
presentes en 1750 debido a los 2 grupos carbonilo presentes de ester Yy
ciclopentanona y las bandas entre 1160 y 1020 debidas a la vibracidn -
C-O del grupo cetdlico protector. En r.m.p. el éster met{lico aparece
una vez mis como un singulete en 3.70 notindose ademis grupos de sefia-
les en 6.18 y 5.48 debido a los protones vin{licos de la cadena e, lo
mismo que las senales en 5.00 (cuartetos J=5) 3,60 (cuartetos sobre---
puestos) y en 1,30-1.50 (tripletes y dobletes) debido al grupo protec-
‘tor etoxi etflico.

Por analogia con adiciones simiiares las cade-
nas « y @ deben estar dispuestas de una forma trans, lo cual fija es--
tos dos centros asimétricos, sin embargo, los otros 2 centros quirales
presentes hacen que el total de pares enantioméricos para (III)-sea 4
lo cudl explica lo complicado de la identificacidn Y asignacién de se-
nales en r.m.p..

La hidrdlisis dcida de (III) dié la cianhidri-

na (XVI) compuesto cuya inestabilidad potencial hizo que solo se carac
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ter{zara por i.,r. el cudl muestra el grupo OH a 3400 ademis de las ban
das correspondientes a los otros grupos funcionales que no se modifica
ron durante el tratamiento. Esta cianhidrina fueée el compuesto clave pa
ra las transformaciones que siguieron ya que por un lado el tratamien-
to bdsico did en 60% de rendimiento la dicetona (XVII) que muestra en

el i,r. bandas en 1750 debidos a los carbonilos de ciclopentanona y -
éster y en 1700 y 1675 debidos al C=0 «, @ no saturado en sus con--
formaciones s-cis y s-trans respectivamente, El sistema vin{lico conju
gado al carbonilo se pudo identificar tambieén por r.m,p. la cual pre--
senta un par de tripletes (Jab=16’ Jad=6) en 7,00 y un doblete en 6,15
(Jab=16) asignados a los hidrdgenos a2 y b respectivamente, también es

facilmente observable el sinqulete del &ster met{lico en 3.68.

A(CH,»CO,CH;
Hy o

La reduccidn con NaBH, a 0°C de (XVII) 4id enton

ces el 1ll-desoxi-13-hidroxi prostanoide de la serie Fl (XVIII) en 93%

de rendlmiento, con toda seguridad como una mezcla de diastereoi soméros
aunque en C.p.f. sdlo se pudieron observar 2 manchas. En i.r. asta subs
tancia presenta una banda de fuerte intensidad en 3400-3200 debido a --
los grupos OH y en 1740 debido al aster met{lico. Su espegtro de r.m.p.

es bastante complicado (posiblemente por ser mezclas de isémeros) ---

siendo solo dignos de mencionar una banda ancha en 5,51 debido a los --



16

protones vinilicos, el singulete en 3.68 debido al ester metflico, un
grupo de sefiales en 4,08 para el protdn base del alcohol alflico y en
3.00 (senal ancha) que desaparece con D,0 para los grupos OH,

En un intento por correlacionar la cianhidrina

5 como (XXIT) (vedse esquema

(XVI) con un 15-oxi-prostancide conoc:l.dol
XI) lo cual confirmarfa su estructura, el compuesto (XVI) se cetalizo
a (XIX) en las condiciones usuales. La nueva cimhidrhé asi obtenida
solo se identifico por su i.r. que muestra la banda en 3400 del grupo
OH y en 1745 del carbonilo del &ster,

El tratamiento basico (NaOH acuosa) de (XIX) -
did entonces lo monocetona insaturada (XX) que como era de esperar -
mostré datos espectroscdpicos muy parecidos a los del caompuesto (XVII)
En el i.r. se observa en 1740 el grupo C=O del éster y en 1700, 1670 y
1630 las correspondientes a las conformaciones s-cis y s-trans de la -
encna y de la doble ligadura respectivamente., Su T.m.p. presenta el do
ble triplete en 6.79 (J_, =16, J_ _=7) para el protdn vinilico a, un do-
ble triplete en 6,02 (J_ =16 v Jpe=1) para el protdén vinflico b, un --
singulete en 3,87 para los protones del grupo dioxolanoc y un singulete

en 3,61 para el éster metflico,

C
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Por parecernos la forma mas simple, se tratd de
intercambiar el grupo C=0O de la posicidn 13 de (XX) a la posicién 15 -
por la llamada transposicién .de v-har:tonl6 que consiste en tratar con -
hidrato de hidrazina una «, ¢ epoxi cetona:

Esquema X

|

Rj\/\ R
. R

YNy — R/\/H\R‘

La «x , ¢ epoxi cetona (XXI) se preparc en 58% de

rg-xdimimto a partir de (XX) por tratamiento con H202 en medio alcali-
no. Esta nueva substancia ya no absorbe en el u.v., mientras que en el
i.r. se observa el corrimiento esperado para el grupo C=0 saturado en

comparacidn con el presente en la enona (XX). Su espectro de r.m.p, --
presenta los singuletes en 3,92 y 3,65 correspondientes al grupo dioxo
lano y éster metflico respectivamente y un doblete en 3,40 (J-2,5) y -
multiplete en 2,93 para los protones base del epc'axido 2 Y b respectiva

mente,
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Desafortunadamente, en varias condiciones pro-
badas nara efectuar la transposicién de Wharton propiamente dicha so-
bre (XXI) se obtuvieron mezclas complejas de substancias que aunque -’
mostraron bandas en 3300 en el i.r. (lo que sugiere la presencia de -
grupos OH) resultarcn dificiles de separar, Pensando en la posibilidad
de mezclas de isdmeros (en la doble ligadura y en el grupo OH) se tra-
té de quitar cuando menos a uno de ellos por oxidacién éon Mno,, S con
2,3-dicloro-5,6-dicianoquinona mas no se tuvo exito tampoco.

Las diferentes transformaciones hechas a partir
del aducto (III) se muestran en el esquema de la pagina 19.

Finalmente se debe hacer notar que potencial--
mente la substéncia (XX) se debe poder transformar a un prostanoide de
la serie E (por reduccidn seguido de hidrélisis), lo cual se piensa --
realizar en un.futuro, siempre y cuando se encuentren los medios para
hacer las pruebas biolégicas necesarias que haga valer la pena repetir
las secuencias aqu{ descritas,

Equema XTI
]

~ACHJeCoome ~ACHR OMe
Am —>>>

RS Am

bo.9)
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b) Y-Nitro cetales como precursores potenciales de la cadena (3 :

Recientemente de estos laboratorios se present6
una tesisl7sobre el potencial sintético que muestran los aniones de ¥-
nitro cetales como equivalentes sintéticos del anidn 3-oxo vin{lico:

= - > i/..a
R NO, 3 R _

>

CZ}{III) Debido al moderado éxito que se tuvo en el em-
pleo de un reactivo de ese tipo en la sintesis de un Precursor a un --
producto .natural, parecid de interés intentar otro uso de esos reacti-
vos ahora en el campo de los prostancides, En efecto, conociendo que -
2sos reactivos se adicionan en forma conjugada a enonas, la adicién de
un compuesto como (XXIII) R=Amilo a la enona (TI) (vedse la seccidn an

teriar) seguido de las transformaciones apropiadas deben conducir al -

prostanoide:
Esquema XIII
0
1 .
OaMe HCHDe COpme
+ 5l Am L
' fd()z
050 < y
L £ H2)6 COoMe
s

(XXI[D Z Am
(&x10)
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Aunque existen varios reactivos que permiten e-
fectuar esa transformacion eficientemente, la importancia de probar ég
ta ruta es que, dada la relativa simplicidad de preparar el ¥Y-nitro ce
tal(XXIII)17 Y @ los supuestos buenos rendimlentos conque generalmente
se adicionan en forma conjugada los aniones de nitro compuestos a enp-
nas, en caso de ocurrir se tendr{a una forma econémica de introducir -
la cadena e en prostanoides,

El¥-nitro cetal (XXIII) ReAmilo se prepard si-
guiendo una ruta similar a la descrita para un compuesto anélogol7(es-
quema XIV), La carboetoxilacidén de la 2-heptenona se hizo con Et2CO3 -
e NaH en benceno18 para dar en 80% de rendimiento el ceto éster (XXIV)
En el i.r. se alcanzan a observar los 2 grupos C=O de éster (1750) y -
&e cetona (1720) y en r.m.p. el grupo etilo del éster se muestra con -
el sistema tpico del cuarteto en 4.20 y el triplete en 1.29 (J=7). A-
demis el CH2 b aparece como un singulete en 3,42 Yy un triplete en 2,5

(J=6) se puede asignar al CH, c.

c b
(XXTV)

La proteccién del grupo carbonilo cetdnico como
su etilen cetal se hizo de la forma usual (etilenglicol, TosOH, C6H6)
para dar (XXV) (90% de rendimiento); en el i,r, de (XXV) solo se obser
va ahora un grupo C=0 en 1750, mientras que en r.m.p. el singulete en

4,00 nos asegura la presencia del grupo cetalico. Otras seRales impor=-
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tantes observadas en la r,m.p. de (XXV) son el éster etfilico con su -
cuarteto y triplete en 4,18 y 1.25 (J=7) respectivamente y el singule-

te del CH, c que se ha corrido a 2.65.
b

¢ H
XXV) ‘

Por reduccidn con L:I.All-l4 de (XXV), se obtuvo el
alcohol (XXVI) en alto rendimiento (93%) el cudl se identificd £icil--
mente por su mayor polaridad en c.p.f. con respecto al éster (XXV) y a
la substitucidn en el i.r. de la banda del carbonilo de &ster por la -
del grupo OH en 3450, Por otro lado la ausencia en r.m.p., de las seha-
les debidas al grupo etilo también confirman la desaparicidn del grupe
éster, conservandose el singulete del cetal en 3,90.

El tosilato del alcohol (XXVI) se hizo entonces
por el ma&todo de la piridina (& Et,N que funciond igual) y el producto
crudo, caracterizado por la ausencia en el i.r., de las bandas de alco-
hol y la presencia de las bandas de tosilato en 1370, 1190, 1180 y 810

~ se desplazd con Nal en 2-butanona para dar el yodo cetal (XXVIT) en -
91% de rendimiento a partir del alcohol (XXVI). Esta substancia es i--
nestable por lo que generalmente se uso el producto crudo para el si--
guiente paso. Su espectro en el i,r., muestra 1a desaparicidn de las --
bandas debidas al tosilato y la aparicion de la banda de absorcidn dé--

bil C-I en 530,
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Para completar la secuencia, el haléqeno en --
(XXVII) se desplazd con AgNO,, en éter seco seqin las direcciones de -
Kornblum19 descritas para un caso similar obteniéndose en 63% de rendi
miento el Y¥-nitro cetal deseado (XXVIII) como un aceite amarillo pali
do, El1 i.r. dé ésta substancia muestra las bandas tipicas del grupo -
NO2 en 1560 y 1390, siendo interesante hacer notar que aln en el pro--
ducto crudo de reaccidn no se encuentra presente el nitrito isomérico
(XXIX) (ausencia de bandas en =~ 1650). El espectro de r.m.p. es tam--
bién bastante claro noténdose un triplete en 4.32 (J=7) debido al gru-
po CHZ-( al nitro, el singulete en 3,90 debido al grupo etilendioxi y
un triplete en 2,32 (J=7) debido al CH2 de la cadena vecino al grupo -

cetalico y cercano al NOZ'

,/jz\\v//c
PAS =2 “_‘A,?,Eé/‘ozﬁt
(xx1V) (XXV)
B
bR
Be—iln mﬁ/\k A OH

(XxXv1m)
Y= 0Ts (EKECSZ]?

A S e Y= 1 (XX
XX1x)

Esquema XIV
A/&

m
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En un primer intento de adicionar el nito cetal
(XXVIII) a la enona (II) se usaron las condiciones descritas en la re-

ferencial7 (NaH en C_H. a reflujo) recuperandose en un 50 y 75% respec

6 6
tivgmente los reactantes, Posteriormente se llevaron a cabo un gran né
mero de pruebas combiﬁando la base (NaH, KH, tritén B), el disolvente
(C6H6, THF, t-BuOH, HMFA) y la temperatura (ambiente, reflujo) pero en
todos los casos se recuperaron en cantidades variables los reactantes,
ademas de otras substancias que no se pudieron identificar., En la par-
te experimental se incluyen las pruebas hechas en los intentos de adi-
clonar (XXVIII) a (II).

El que aparentemente no ocurra reaccion entre -
(XXVIII) y (II) resulta dificil de racionalizar aunque se podria citar
los siguientes factores como probables: (1) La enona (II) es poca re-
activa debido a razones estéricas dados los tamanos del reactivo (COVI
II) y la longitud de la cadena o< en (II), (2)La presencia del grupo ce
tilico en (XXVIII) interfiere para la reaccidn y (3) No se han encontra
d0 las condiciones apropiadas,

La primera parte de &sta tesis indica que el --
punto (1) es poco probable ya que la cianhidrina protegida (I) que pre
senta problemas estéricos mayores que el nitro cetal (XXVIII) se pudo
adicionar apropiadamente. Hay que hacer notar sin embargo, que el a---
nién de (I) es mas reactive que el de (XXVIII) y que por otro lado la
mayor rigidez en (I) (debido a la doble ligadura) hacen que sus movi--

mientos translacionales sean menores,
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Por lo tanto, los resultados obtenidos con la -

cianhidrina protegida indican que los problemas estéricos de la enona

(II) no son importantes siempre y cuando la reactividad del anidn sea

la apropiada.

La participacidén del punto (2) se pudo eliminar
va que el l-nitro octanolg(que no posee el grupo cetalico de (XXVIII))
tampoco se adiciona a (II) en las mismas condiciones probadas para --
(XXVIII), Como se ha descrito que el nitrometano (que posee los mini-
mos problemas estéricos para un nitro alcano) si se adiciona a la eno
na (II) usando tetrametil guanidinazo S metdxido de sodio15 como bases

Y ademas el anién de un y-nitro cetal también se ha adicionado a otra

4
.

enona (ciclohexenona)lz es obvio que falta seguir investigando para -
éncontrar las condiciones experimentales que permitan la adiciodn.

En resumen se podria decir que la bﬁsqueda de -
éstas condiciones apropiadas deben esfar dirigidas a aumentar la reac-
tividad del anidn de (XXVIII) para vencer la oposicidén de los efectos
estéricos de la cadena & en (IT), algo que no parece facil de modifi-

car,



PARTE EXPERIMENTAL
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NOTAS:

El término "se trabajé de la forma usual" significa extraer
con el disolventé organico indicado, lavar con solucidn saturada de -
NaCl, secar sobre Na2804 anhidro y evaporar el disolvente empleando -
un evaporador rotatorio Blchi.

La pureza de las substancias obtenidas se determiné cualita
tivamente por cromatografia en placa fina {c.p.f.) usando placas de -
7.5%x2.5 cm, cubiertas de SiO2 GF-254 de Merck como adsorbente. Las'pu-
rificaciones y/6 separaciones por c.p.f. preparativa se hicieron em--
pleando placas de dimensiones apropiadas (20x20 em. 0 20x100 cm.) con
el mismo adsorbente. La mezcla de disolventes empleado como eluyente -
se indican entre paréntesis junto con la proporcion en que se usaron Y
el mimero de veces que se eluyd. La localizacién de las substancias en
la placa (cualitativa 6 preparativa) se hizo usando una lampara Minera
light UV SL-25 en caso de que absorbieran en el u.v., 6 en caso contra
rio usando como reveladores: (a) vapores de yodo, (b) solucidén al 20%
de CoSO, en H,SO, al 20% seguido de calentamiento & (c) solucién al -
20% de vainillina en stO; al 20% seguido de calentamiento.

Los datos espectroscépicos de las substancias se obtuvieron
en los sigulentes instrumentos, con las unidades e indicaciones que se
muestran:

Absorcion en el ultravioleta (u.v.): Perkin-Elmer 202, Se usd metanol
como disolvente, las unidades son nandmetros (nm).

Absorcidn en el infrarojo (i,r.): Perkin-Elmer 337. Las determinacio--
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nes se hicieron en pelfcula para los 1{quidos, las unidades son o
Resonancia magneticra de protdn (r.m.p.): Varian EM-360, se usd CCl "
como disolvente a menos que se indique lo contrario y tetrametil sila
no como referencia interna, Las unidades para los desplazamientos qui
micos son partes por millén (p.p.m.) utilizando el parametro § . Las
constantes de acoplan;iento (J) se dan en Herzs (Hz), La multiplicidad
de las sefiales se abrevian con la letra inicial de sus nombres (s=sin
gulete, d=doblete, t=triplete, ...,m=multiplete).

Por comodidad se han usado las siguientes abreviaciones pa-
ra algunos disolventes y reactivésx Hex=hexano, AcOEt=acetato de etilo
* MeOH=metanol, AcOH=acido aceético, t-BuOH=terbutanol, THF=tetrahidrofu-
rano, HMFA=hexametilfosforico triamida, NBS=N-bromo succinimida, TosOH

=acido p-toluen sulfdnico, Triton B=hidréxido de trimetil bencilameonirc

Se agradece a las Quim, Graciela Chivez y Silvia Mendoza por los espec

tros de i.r, vy a la quim, Ernestina Cervera por los espectros de rsm.p.
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2,4-Bi(n-amil) -6-etoxi-1,3-dioxano (VII):

1 ml., de BF_-Et_ O se diluyd con 50 ml. de ater y se enfrié en un ba-

3772
fio de hielo, A esta solucidn se le fue agregando con agitacion magnéti
ca, gota a gota una mezcla de 24 g, (0.24 moles) de hexanal y 10-12 g,
(0.14-0,16 moles) de eter etil vinflico (=1 hora). La adicidon se hizo
a una velocidad tal que la temperatura interna de la solucidn se mantu
viera entre 5 y 10°, Una vez terminada la adicidn se‘dejé llevar a tem
peratura ambiente y se mantuvo as{ por 1 hora. Se agrego solucidn satu
rada de NaHCO, y se trabajé de la forma usal para dar 31-32 g. (94- -
97% de rendimiento) de producto crudo como un aceite casi incoloro que
se usd como tal para el siguiente paso de la reaccidn.

i.r. bandas anchas a 1150-1100 (Y C-0<C),

.r.m.p. senales complejas en 4.85 y 4,45 debida a hidrdgenos acetali-
cos.

2-Octenal (VI):

30 g. (0.11 moles) del 1,3-dioxano (VII) se mezclaron con 250 mi. -
de HCl al 15% y se calentaron a reflujo por 15-30 mins, mientras se -
agitaba vigorosamente., Se agregaron 500 ml, de agua y se arrastrd con
vapor el praducto de la reaccion hasta que el destilado no mostrd la -
presencia de producto orgénico (ausencia de turbidez). Se saturd el -
destilado con NaCl y se trabajo de la forma usual (eter), El producto
crudo se destild fraccionadamente primero a 20 mm. para quitar el hex
anal (recuperacidén aproximada de 50%) y después a 7 mm. para obtener -

el 2-octenal (VI) puro 10 g. (72% de rendimiento) p.eb. 73-74°/7 mm..
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i.r. banda pequena a 2750 (3 C-H), 1700 (¥C=0), 1640 (vc=C), 975
(§ H-C=C-H trans)._

Fem.p. en 9.5 hidrdgenp aldehidico (J=7), 6.80 doble triplete (J=16
y 6) (-CH,~CH=CH-CHO), 6.00 doblete de doblete (J=7y 16)(-CH2-CH-QH-C§
2.31 triplete doble (J=7 y 6) (R—C_lgz-CH=C), triplete (J=5) en 0,91 del
metilo y banda compleja a 1.37,

2( ¢ ~etoxi etoxi)-3-nonenocnitrilo (I):

Se disolvieron 1,76 g. (35,9 mmoles) de NaCN en 8 ml. de agua, se le
agmgé 4-5 nl, de tetrahidrofurane y se enfrid en un bafio de hielo. La
mezcla anterior se agitd vigorosamente (agitador magnético) y se le fué
agregando gota a gota en un per:[odo de aproxinadamente 1 hora una sclu-
cién fria de 3 g. (23.8 mmoles) de 2-octenal en 2,15 g« (35.8 mmoles) -
de &cido acético glacial. La mezcla de reaccidén se continud agitando vi
gorosamente en el bafio de hielo por 1 hora mis después que se termind -
la adicién. E1 THF se elimind por destilacidn a presidn reducida(trampa
de agua, ino calentar!) se saturd con NaCl y se trabajé de la forma u-
sual, procurando lavar con abundante 5qua la solucidn etérea de la --
cianhidrina hasta alcanzar un pH neutro y sin calentar por arriba de -
temperatura a:ﬁbiente al evaporar el disolvente.

A la cianhidrina cruda se le agregd una gota de HCl concentrade y con
agitacién manual se le fué agregando en pequefias porciones éter etil vi
nflico, Al inicio de la adicidn se nota una reaccién exotérmica vigoro-
sa que va disminuyendo progresivamente hasta no notarse (manualmente) -

incrementc de temperatura., En este punto la reaccidn ya es completa, lo
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cual se puede confirmar por c.p.f.(Hex 5.5-AcOEt 0.5, varias eluciones)
Se diluye con solucidn saturada de Na}K:03 y se trabaja de la forma u-- -
sual (éter) para dar 2,89 g. (54% de rendimiento) del producto p.eb. -

89-92°/0,05 mm..

i.r. banda debil en 1675 (Y C=C), bandas gruesas 1150, 1080, 1055, -
1030 (Y C-0-C) banda mediana a 950 (§ H-C=C-H fuera del plano)

CeMaDe (\CDC13) doble triplete de doblete (J=16,6,5 y 2) a 6.03, do--
blete doble triplemente dividido a 5,47 (J=16,5.5 y 1)(R-(1!-!2-C_HsCIH—C%l;T
dos dobletes (J=5,5) en 5.84 de -l-l:gj, sobrepuestos a la sefial ancha
de -0-CH-O en 5,92, par de tripletes de CH -CH=CH- en 2 (J=6.5 y 7)»

2
Acetato de 5-cloro amilo (VIII):

‘Se siguid la técnica de Sy'nerholmlg A una mezcla de 30 g, (0,35 mmb-

les) de tetrahidropirano y 35 g. (0.44 mdles)de cloruro de acetilo se
le agrogé en pequefias porciones 5.5 g. (0.04 moles) de ZnC12 recién --
fundido y finamente pulverizado. La reaccién es ligeramente exotérmica
haciéndose rapidamente amarilla y después obscura, Se dejé reflujando

suavemente por toda la noche, se enfric':, se diluy6 con benceno y se le

agmgd hielo. Se agregd NaHCO, sélido en pequefias porciones (PRECAUCION)
hasta que no se hizo mas espuma, se separaron las fases y después de -
reextraer la fase acuosa con benceno, las capas organicas combinadas -
se trabajaron de la forma usual, El residuo se destild a presidn redu-
cida para dar 50 g. (87% de rendimiento) de un aceite incoloro p.eb. -
90-93°/9 mn..

i.r. banda intensa en 1745 (Y C=0), bandas anchas 1240, 1650 (Y C-0).
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r.m.p. senal en 2.00(s, g3C02-); 3.53(t, J=6.1, C_}_i_z-Cl); 4(t, J=6,0, -

CH,-0C0). s

7-Bromo heptanocato de metilo:

Se siguid la técnica descrita por Bowmanl> con ligeras modificaciones.

En un matraz de 3 bocas de 250 ml. con embudo de adicién, refrigerante
y entrada para nitrdgeno se prepard una solucién de EtONa, agregando en
pequefias porciones 7,17 g. (0.31 g-atomo) de Na a SOml. de EXOH absolu-
to (PRECAUCION: Enfriar en un bafio de agua cuando sea necesario). Se a-
gregd gota a gota 48.43 g. (0.3 moles) de malonato de dietilo y se dejd
agitapdo a t.a. por 3 horas., Se le agregd 2.07 g. de NaI y finalmente -
una solucidn de 45.11 g. (0.27 moles) de acetato de 5-clore amilo en 50
ml, de EtOH absoluto. La mezcla de reaccidn se llevd a una temperatura
de 110° (bafio de aceite) y se dejd as{ durante 6 horas, La mayor parte
del etanol y el acetato de etilo generado en la reaccién se eliminaron
por destilacion y el residuo se enfrid y se aciduld con H,S0, al 5%, Se
saturd con (NH,),S0,, se extrajo con benceno (2x400 ml.) y se trabajé -
de la forma usual para dar un residuo obscuro que se diselvio en 50 ml,
de AcOH glacial, se le agregd 50 ml., de HBr al 50% y se destild lenta-
mente usando una columna de Vigreaux pu:a separar eficlentemente el --
acetato de etilo y el bromuro de etilo as{ formados (en 3 horas el ve-
lumen de destilado fué de aproximadamente 40 ml.). Para completar la -
descarboxilacién se agregd al residuo 5 ml. de H,S0, 20 N y se calento
a reflujo por una hora mas. Se enfrié, se agregaron 50 ml, de HBr al --
50% y 15 ml. de H,SO, concentrado (PRECAUCION) y se calentd a 110° por

274
4 horas mas, Se dejd enfriar, se diluyd con agua, se saturd con (NH,) -
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S0, y se extrajo con éter (2x70 ml.), Después del trabajo usual, la so-
lucidn etérea se decolord con carbon activado y se evapord a sequedad,
El residuo se termind de secar disolviendolo en CgH, (400 ml.) y se se-
par® el agua usando una trampa de Dean-Stark,

El #cido 7-bromo heptanoico asi obtenido se esterificd cen cloruro de
hidrégeno met’anélico (preparado de 300 ml. de metanol y 50 ml. de cloru
ro de acetilo) a reflujo durante &= 15 hs. Después de quitar la mayor --
parte del metanol por destilacidn, se agregc'a cuidadosamente una solu---
cidn saturada de Nal{:03 (PRECAUCION: espuma) se extrajo con éter y se -
trabajé de la forma usual para dar 38,5 g. (65% de rendimiento) del bro
mo ester crudo. .

i.r. banda en 1740 (¥ C=0) y en 640 (¥ Br-C).

7-Yodo heptanocato de metilo (IX):

Una solucidn del 7-bremo heptancato de metilo (1 g., 4.4 mege.) en 50
ml, de acetona se trataron con 1 g, (6.6 mmoles) de Nal, Se calentd a -
reflujo toda la noche y se trabajé de igual forma a la preparacidn de -
XXVII. Se obtuvo 1,19 g. (98%) de un aceite incoloro p.eb. 90-92°/1,8mm

i.r, Banda intensa en 1745 (Y C=0).

FeMePe 2.8(t, J=6.5, an-coz); 3.6(s, C_H3-0-); 3.38 (t, J=7, g{z-l).

2-Carboetoxi ciclopentanona:

En un matraz de 50 ml. de 2 bocas se lavaron con hexano 0,574 g. (12
mmoles) de dispersidn en aceite al 50% de NaH, Se cubrid con 10-15 ml.
de tolueno seco y se calentd a 45° en un bafio de aceite, Se le agregé -

gota a gota 1 g. (5.3 mmoles) de adipato de dietilo disuelto en 2-5 ml.
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de tolueno y se continud el calentamiento por 1 1/2.

Se dejo enfriar,-se le Agregé unas gotas de icido acético y se diluyd
con agua helada (PRECAUCION). Se separd la capa organica, se volvid a -
extraer la acuosa con acetato de etilo Yy los extractos organicos combi-
nados se trabajaron de la forma usual, El residuo se destild a presion
reducida obteniéndose 0.6 g, (73%) de un aceite incoloro p.eb. 92-94°%/
10 mm, .

i.r. bandas intensas en 1760 y 1745 (Y C=0 &ster Y cetona), bandas an
chas en 1250, 1190, 1110 y 1035 (Y C-0-C).

2-Carboetoxi-2 (6°*-carbometoxi hexil) ciclopentancna (C-X y ©-X):

1.95 go (7.2 mmoles) de 7-yodo heptancato de metilo, 1 g. (6.3 mmoles)
de 2-carboetoxl ciclopentanona y 3.69 g, (26.3 mmoles) de K 5C04 anhidro
en 50 ml, de acetona seca, se calentaron a reflujo por 8 hrs.. La acetc
na se elimind en el rotavapor, el residuoc se diluyd con agua y se extra
jé con éter para dar despues del trabajo usual y destilacidn de paso --
corto del exceso de yodo ester (KugeIrjohr—Aldrich) 1.4 g. de preducto -
crudo (73% de rendimiento), Esta substancia €3 una mezcla 3:1 de produc
tos de C y O-alquilacidn segin se pudo calcular i)or_ la relacion de las
sefiales observadas en el espectro de r.m.p. de la mezcla, Sin embargo,
puesto que el producto de O-alquilacidn se deberfa destruir en ios si-
guientes pasos, no se hizo ningin intento por separarlos,

i.r. banda gruesa a 1750 (Y C=O de los ésteres Yy cetona), banda en i

620 (VY C=C del enol).
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Cem.p. 1.3(t, J=7, CH,CH,0C0-); 3.15(t, J=6 del etilo etéreo); 3.65 -

(s, g3oco-); 4,10(c, J=7, c_gzoco-)

2 (6'-carbometoxi hexil) ciclopentanona (XIII):

1.395 g. (4.7 mmoles) del ceto diéster anterior se disolvieron en 8 -
ml, se AcOH glacial, se le agregaron 10 ml. de HC1 al 20% y se calentd
a reflujo durante 5 horas. Se dejd enfriar, se saturd con NaCl, se ex-
trajo con éter y se trabajo de la forma usual para dar 0.64 g, del ce-
to &cido crudo,

i.r. banda ancha 3300-2850 (¥ OH del &cido), 1750 y 1710 (Y C=0O de 1la
ciclopentanona y el acido sarboxilico respectivamente).

Este dcido se identificd plenamente por la formacidén de su 2,4-dini-

01% preparado por el método general,

tro fenil hidrazona p.f. 73-75
'El dcido crudo anterior se esterificd de igual forma a como se descri
bid para el &c. 7-brome heptanoico (pa'ig.31) usando 20 ml. de metanol se
co y 5 ml, de cleruro de acetilo, Se obtuve 0.63 g. (59% de rendimiento
total) de un aceite incoloro p.eb. 126-130°/1.8 mm. (Kugelrohr-Aldrich),
i.r. banda gruesa 1750 (Y C=0 cetona y ester),
r.mep., 3.60(s, .C_H3OCO);geﬁales complejas en 2,15, 1,85 y 1.4,

Acetato de 2 (6'-carbometoxi hexil) ciclopentenilo (XIV):

1.1 g (4.4 mmoles) del ceto &ster (XIIT) se disolvieron en 3 g. de -
acetato de isopropenilo recién destilado, se le agregd una cantidad ca-
talitica de Acido p-TosOH y se calentd a reflujo durante toda la noche
( &15 horas). El exceso de acetato de isopropenilo se quitd en el ro-

tavapor, se agregd solucidn saturada de NaHCO, y se trabajo de la for-
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ma usual (acetato de etilo) para dar 1.2 ge (92% de rendimiento) de --
(XIV). Esta substancia se caracterizd solo por su espectro en el i.r.,
empledndose inmediatamente para el siguiente paso,

1.r. 1760 y 1745 () C=0 del éster de enol y metflico respectivamente),

2 (6'-carbometoxi hexil) ciclopent-2-en-l-ona (II):

a) Se agregd gota a gota en un perfodo de 30 min., una solucién de -
0.8 g (Smmoles) de bromo en 1 ml, de CCl, a 1 g. (3.7 mmoles) de (XIV)
disueltos en 3 ml, de CHC1, que contenian 3 ml. de agua y 0.37 g. (3,7
mmoles) de CaCo,. La mezcla heterogénea se agitd a t.a, por 1 hoga, se
separd la fase orginica, se lavo con solucidn al 5% de Na23203 Yy se tra
bajo d; la forma usual (evaporar el disolvente a la temperatura mas ba-
ja posible) para dar un aceite obscuro altamente yinestable.

La bromo cetona anterior se disolvid en 10 ml, de piridina seca, se -
le agregd 0,19 g» (2.5 mmoles) de Li,CO, y se calentd a reflujo durante
1 hora. Se dejé enfriar, se diluyd con HC1 al 5% Y se trabajd de la for
ma usual (acetato de etilo) para dar 0,52 g. (62% de rendimiento) de un
aceite amarillo palido p.eb. 135-138°/2.5 mm..

b) 2.85 g. (0.01 moles) del acetato de enol (XIV), se disolvieron en
THF acuoso y con agitacidn magnética se Ale agregaron en pequenas porcioc
nes 1.85 g. de NBS (1.2 eq.). Se dejd agitando a t.a. durante 12 horas,
se elimind el THF en el rotavapor teniendo la precaucién de no calentar
la solucidn. El residuo se disolvid en cnc13, se lavd con solucidn al -
5% de Na,S,0, y se trabajd de la forma usual, teniendo los mismos cui-

27273
dados al eliminar el disolvente como se describe en la técnj:ca (a). E1
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producto crudo se dehidrobromd siguiendo la técnica descrita anterior-
mente para dar (II) en 35-39% de rendimiento.

U.Ve. Xmax.=228 (€ 10,250)

i.r. bamda en 1745 y 1700 (Y C=0 del ester metf{lico y enona respecti-
vamente), banda en 1640 (¥ C=C),

r.mep. 7.25 singulete ancho del protdn vin{lico; 3.60 singulete del -
éster met{lico.

9-oxo-13-ciano-13(« ~etoxi etoxi)-l4-prostanocato de metilo (III):

En un matraz de 100 ml, de tres bocas con agitador magnético, tubo de
de entrada para Nz, trampa de humedad y capucha de hule para la int;o--
duccidn de los reactivos, se colocan bajo atmosféra de Nyy 2.5 ml. de -
una solucidn hexanica al 12% de n-butil litio (300 mg., l.l equivalente)
én 20 ml, de THF seco (LiAlH4). Se enfria a =-40° y se agrega gota a -
gota mediante jeringa 475 mg, de isopropil amina seca (KOH). La solu--
cién de diisopropil amiduro de litio as{ formada se enfria a -78° (hie
lo seco-acetona) y se agrega una solucidn de71.00 ge (4.5 mmoles) de -
la #cianhidrina protegida” (I) en 1,92 g. de HMFA seca tCth). La solu-
cidén roja que se forma se deja agitando a esta temperatura durante 5 --
min, antes de agregar una solucion de 1 ge (4,46 mmoles) de 1la ciclopen
tenona (II) en 5 ml, de THF seco. Se deja por 30 mins. a esta temperatu
ra, se lleva a 0° y se diluye con agua. Después del trabajo usual (Ac--
OEt), se purificd el producto crude de reaccidn por cromatografia rapi-
da en florisil & 5i0, (mejor). Se obtuvo 1,096 g. de aducto, como un a-

ceite espeso ligeramente amarillo (55% de rendimiento).
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i.r. 1750 (Y C=0 éster y cetona), bandas anchas en 1160 y 1020 (¥c-0
del grupo cetilico protector),
TeMeDs gruvo de ;eﬁales en 6,18 y 5,48 (protones vin.{licos); en 5,00
(e, J=5), 3.60(cuartetos sobrepuestos) Y en 1.30-1,50 (tripletes y do-
bletes) todas debidas al grupo protector etoxi et{lico,

9, 13-dioxo-l4-prostenocato de metilo (XVII):

En un matraz de 50 ml, se disolvieron 0,3 g. (0,67 mmoles) del aducto
(III) en 15 ml. de THF y se diluyeron con 10 ml, de Zcido sulfurico al
5%. Se agregd suficiente AcOH hasta eliminar la turbidez Y se dejé agl
tando a t.a. por aproximadamente 2 hrs., mientras el progreso de la -
reaccidn se controla por c.p.f. (Hex S-AcOEE 1, 3 veces), El material
organico voldtil se elimind al vacfo y se extrae con cnc13, Yy se traba
ja de la forma usual., El preducts crudo presenta banda en el {.,r, a 34-
00 (Y -OH), Este producto se disolvid en CHCl,, se colecs en #n embude i
de separacidén aunto con una solucidn fria de NaCH 1N (aprox. 40 ml,.) y
se agitd vigorosamente durante 30 ﬁns., controlando la reaccién per -
CoPef. (Hex 5-ACOEt 1, 3 eluciones). Se separd la fase organica, se -
lavd con agua hasta pH neutro Y se trabajé de la forma usual, El pro--
" ducto crudo se purificd por c.p.f. preparativa (3 placas de 20x20) elu
yendo con hexano S-acetato de etilo 1, 2 veces, Se obtienen 140 mg. pa
ra un 60% de rendimiento,

F o 1;750 (Y C=0 de &ster y cetona) bandas a'1700 y 1675 (¥ C=0 de -
la cetona conjugada en sus conformaciones s-cis y s-trans), 1640 (y -
C=C conjugada), bandas anchas a 1240, 1190, 1160, 1140 (Y C<0), 985 -

(§ CH=CH fuera del plano).
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9,13-dihidroxi-l4-prostencato de metilo (XVIII):

90 mg. (0.28 mmoles) de la dicetona (XVII) se disolvieron en 10 ml, -
de metanol seco, se le agregaron 46,20 mg. de NaBH4 (4 eq.) y se dejd -
agitando magnéticamente a 0°¢ durante 1 hora para asegurar la reaccion
completa., Esta se puede controlar por Cepof. (Hex 4-AcOEt 2), El exceso
de NaBH4 se destruyd con ACOH, se elimind el disolvente al vac{o, se a-
gregé agua, se extrajo con CH:l3 Yy se trabajé de la manera usual. Se ob
tuvo 85 mg. del diol (XVIII) para un rendimiento de 93%,

i.r. 3400-3200 (Y OH); 1740 (NC=0), 975 (§ HC=CH fuera del plano).

F.M.pP. sehal ancha en 5.51 (protones vin{licos); ;.68 (s, éster meti-
lico); 3.00 (sefial ancha que desaparece con D,0, -OH),

9-etilencetal del 9,13-dioxo-l4-prostencato de metilo (XX =

'La cianhidrina obtenida de la hidrdlisis acida de 300 mg. (0,67 mmo-
les) del aducto (III) (p3q. 37), se pusieron a reaccionar en benceno -
con 81 mg. (2 eq,) de etilen glicel y una punta de espatila de Acido -
p-toluen sulfonfco cemo catalizador, mientras el agua formada en el --
curso de la reaccidn se separé con una trampa de Dean-Stark, Después -
de una noche a la temperatura de reflujo, se dej6 enfriar, se agregé -
solucién saturada de NaH333, y se trabajé de la forma usual para dar -
un aceite casi incoloro que se caracterizo por su i.r..

i.r, banda en 3400 (Y OH), 1745 (¥ C=0 éster), 1200,1165,1070 (Y -
C~0) y 975 (§ HC=CH fuera del plano).
El producto crudo de la reaccian anterior se disolvid en CHCl3 y se

agitd vigorosamente con una solucidn fria de NaOH IN (35 ml,) en un -
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embudo de separacién. En aproximadamente 30 mins. la reaccién era com-
pleta seqin se pudo observar por c,p.f. (Hex 5-AcOEt 1, 3 eluciones), -
Se separd la fase orgénica, se lavd con agua hasta pH neutro y se traba
76 de la forma usual, Se obtuvieron 191 mg. de (XX) (73% de rendimiento)

i.r. 1740 (Y C=0O éster), dos bandas para el carbonile de la cetona en
1700 y 1670; banda en 1630 (y C=C); 1250, 1200, 1080 (Y C-0),

r.m.p. doble triplete en 6,79 (J=16, 7)(CH2Q§<3EOR); doble triplete
en 6,02 (J=16 y 1)(CH2CPh{23:OR); en 3.87 (s, protones del dioxolano); -
3.61 (s, ester metflico).

9-Etilen cetal del 9,13-dioxo-14,15-epoxi-prostancato de metilo (XXT):

191 mg. (0,48 mméles) de (XX) se disclvieron en 5 ml, de metanci. se
enfriaron a 0°C y se afadid aprox., 0.5 ml, de H202 al 30% y unas gotas
de una solucidn metdnolica de NaOH, hasta alcanzar un pH de aproximsdi-
mente 9, La dgsaparicién de la materia prima es completa en 10 mins; -
pudiendo controlarse la reaccién por CoeP.f. (Hex 5-ACOEt 1, 2 elucio---
nes). Se elimind el disolvente al vacio y el residuo se trabajs de la -
forma usual (acetato de etilo) para dar 116 mg., del epdxido. (58% de -
rendimiento).

EoMeDa (CDC13) 3.92 (s, protones del dioxolano); 3.65 (s, ester meti-
lice); 3.40 (4, J=2.5, protdn alfa a la catona y base del epéxido): 2m9;
(m, el otro proton base del epdxide); 0.90 oy R E§3CH2).

Rendimiento total desde (IIT) hasta (XXI): 42%,

Transposicidén de Wharton sobre (XXI):
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100 mg. (0,24 mmoles) del epdxido (XXI) disueltos en metanol que con-
tenfa unas gotas de acido acético, se enfriaron a 0°C y se le agregd --
gota a gota 20 mg., de hidrato de hidrazina al 95%., La reaccidn se con--
trold por c.p.f. (Hex 5-AcQEt 1) hasta desaparicién de la materia prima
obteniendose una mezcla compleja de productos que muestran el el i,r. -
banda en 3400 debida al grupo OH. Debido a la poca cantidad de producto
Y a la gran cantidad de manchas que presentaba no se pudo caracterizar,

3-Ceto octanocato de etilo (XXIV):

Se sigu16 la técnica descrita por McAndrew y Riezebos para un caso si
milar'® En un matraz de tres bocas de 300 ml. con embudo de adicion, re
frigerante y entrada para nitrdgeno, se pusieron 75 ml, de benceno seco
Y 6.7 g. de dispersidn al 50% en aceite mineral de NaH (140 mmoles) pre
viamente lavado por decantacidn con hexano. La suspensién se agitd mag-
néticamente a temperatura ambiente bajo atmésfera de ﬁitrégeno y se a-
gregd gota a gota en aproximadamente 10 mins, 17.7 g. (150 mmoles) de -
carbonato de dietilo. Se calentd a la temperatura de reflujo y se agre-~
gd lentamente 11.4 g, (100 mmoles) de 2-heptanona (¢ 1 hora). Una vez -
terminada la adicidn se continud el reflujo por 1 hora mas, se dejd en-
friar y se dejd en reposo toda la noche,

Se enfrid en hielo y se agregd cuidédosamente (PRECAUCION) 5 ml, de -
acido acetico glacial, se disolvieron les sdlidos agregando agua-hielo
Yy se separaron las dos fases en un embudo de separacidn. La fase acuocsa

se volvid a extraer con éter (3x50 ml.), se combinaron los extractos --

bencénico Yy etéreo, se lavd con agua y se trabajé de la forma usual pa-
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ra dar un aceite rojizo que se purificd por destilacidn al vacio. Se -
obtuvo 14.8 g. de 1n aceite incoloro p.eb, 90-100°/10 mm. (80% de rendi
miento). .
i.r. 1750 (3 C=0 &ster); 1720 (3 C=0 cetena); 1150 y 1035 (3 C-0).
TeMePe 4.20 (c, J=7, _c:'_}_izoco); 3.42 (s, protones alfa tanto a la ceto-
na como al ester); 2,50 (t, J=6, CH,CH,CO); 1.29 (t,J=7, CH,CH,0C0); -~
0.91 (&, J=5, CH.CH)-). .

Etilen cetal del 3-ceto octancato de etilo {(XXV):

Zn un matraz de 250 ml. con trampa de Dean-Stark y reftige:anbe se --
disolvieron 9.9 g. (53 mmoles) de (XXIV) en 125 ml. de benceno, se agre
garon 11.5 g. (185 mmoles) de etilen glicol y una cantidad catalftica -
de TosOH. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo por una neche (/=12
hrs.) colectandose en la trampa la cantidad tedrica apreoximada de agua -
Q =), '

Se dejo enfriar, se diluyd con solucién saturada de NaHCO, vy se sepa-
raron las dos fases, La acuosa se volvid a extraer con Btzo (2x30 ml.)-
Y los extractos organicos combinados se trabajaren de la forma usual.

Por destilaciin del producto crudo a presidon reducida se cbtuve (XXV)

puro como un aceite incoloro 11 g. (90% de rendimiente) p.eb. 107-1080/‘
2,1 mm.,

i.r. 1750 (¥ C=0 éster); 1055 y 1180 (Y C-8).

CeMsDe4418(c, J=7, c_nzoco); 4,00(s, protones del dioxolano); 2.55(s,

protones alfa al éster y cetal); 1,25(t, J=7, _c_x_dacnzoco); 0.91(t, J=5,

CH,CH,-).,
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Etilen cetal del 3-ceto-l-octanol (XXVI):

En un matraz de 3 bocas de 250 ml. con embudo de adicidn v reftigu‘ar_zl
te se suspendieron 2,5 g (66 mmoles) de LiIuH4 en aproximadamente 75 ml
de THF seco. Se enfrid en un bafio de hielo y con agitacién magnética se
agregd lentamente una solucidn de 12 g. (52 mmoles) de (XXV) en 25 ml.
de THF ( =~ 30 mins.). Se dejo reflujando suavemente durante la noche —-
(12-15 hrs.).

Se destild aproximadamente 50 ml. del THF, se dejd enfriar y se agre-
g6 cuidadosamente en ese orden 2.5 ml. de agua (PRECAUCION), 2.5 ml, de
solucién al 15% de NaOH y luego suficiente agua (2-3 ml.) hasta que el
color del sSlido cambié de gris a blanco, Se filtrd, lavando abundante-
mente la pasta-de sales de aluminio. Se secaron los mctractos:orgénicos
combinados sobre Na,SO, anhidro y se trabajé de la forma usual para dar
9.13 go (93% de rendimiento) del alcohel (XXVI) como un aceite incolero
oamarillomxypalidodemnmrezaaceptablemraserusadocomotal-
en las siguientes reacciones. 5i se desea, este alcohol se puede desti-
lar a presidn reducida para una mas alta pureza p.eb. 82-85°/1.8 mm.

i.re 3450 (Y OH); 1150 y 1080 (VY C-0).

LeM.Pe 3.90 (s, protones del dioxolano); 3.55 (t, J=6, 9-_12014); 3.12 -
(s, desaparece con D,0O, -OH); 0.91 CEF =52 EH—BCHZ-)'

2
Tosilato del etilen cetal del 3-ceto-loctancl:

A 3 g. (16 mmoles) del alcohol (XXVI) disueltos en 10-15 ml, de Et3N

seca y enfriados en un bafio de hielo, se le agregé en peguenas porcio-

[ 4

clones 4,23 g, (22 mmoles) de cloruro de p-toluen sulfonilo. Se deio -



en el bafio de hielo durante 30 mins., agitando manualmente la masa cris
talina formada de vez en vez, Se vdejé en el refrigerador toda la noche,’
se eliminé la mayor parte de la trietilamina al vacfo sin calentar y al
residuo se le agregd agua-hielo y se dejd reposando por 30 mins,, Se -
trabajé de la forma usual (CH,C1,) para dar 5,2 g. (96% de rendimimta)
del tosilato como un aceite amarillo palido espeso que teniendo una pu-
reza aceptable se usd como tal para el siguiente paso.
i.r, 1370, 1190, 1180 y 810 (y S=0),

Etilen cetal del 3-ceto-l-yodooctano (XXVII):

El tosilato crudo obtenide de la reaccién anterior (5,2 g., 15 mmoles)
e dlsolvas en 50 ml. de 2-butancna, se le agregdo 7.86 g. (52 mmoles) -
ée NaI y se calentd a reflujo durante toda la noche (%15 hrs.).

La mayor parte del disolvente se evapord en el rotavapor, el residuc
se disolvid en agua y se trabajé de la forma usual (&ter, 3x15 ml,) --
dandole a la fase orgénica lavados adicionales con soluciSn al 5% de -
Na,S,0, para quitar el yodo liberado 'eq la reaceidn, Se ocbtuvieren 4.3
" ge (95% de rendimiento) de un aceite rojizo que se usd como tal en el
siguiente paso. Esta substancia es muy inestable atin y cuando se le --
guarde en el refrigerador por lo que se recomienda su use lo mas rapi-
do posible,

i.r. 560 (Y ¥ -C).

Etilen cetal del 3-ceto-l-nitrooctano (XXVIII):

A 1.78 g. (6 mmoles) del yodo compuesto (XXVII) en 25-30 ml. de éter

seco, se le agregd 3.85 g, (25 mmoles) de AgNO2 seca recién preparada -
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segt'm Kornbluml? La mezcla heterogénea se protegio de la iuz vy se deid
agitando durante 4 dias a tea.. Las sales de plata se removieron por -
filtracién de la suspensidn a través de celita, se lavd abundantemente
el residuo con CH2C12 caliente y los extractos organicos combinados se
evaporaron a sequedad. Se obtuvo 0.74 g. (63% de rendimiento) del ni--
tro compuesto (XXVIII) como un aceite amarillo pilid_o.

i.r. 1570 y 1395 (Y NO,).

Intentos de la adicidén conjugada de (XXVIIT) a la enona (II):

a) Con NaH como base: Se disolvieron en 10 ml, de CSH6 seco 72 mge -~
(0,32 mmoles) de la ciclopentenona (II) y 72 mg. (0,33 mmoles) del ni--
tro cetal (XXVIIT), se le agregd 42 mg. de dispersidén al 50% de NaH en
aceite mineral y se dejd agitando a t.a. durante 4 dfas. Se adiciond -
una gota de AcOH, se diluyd con agua, se extrajd con AcOEt Yy se traba-
j6 de la foz-ma usual. El producto crudo se purifico por c.p.f. prepara
tiva (Hex 5 -AcOEt 1) recuperandose 16 mg. de (XXVIII) y 22 mg. de (II),
No se pudo identificar ninguno de los muchos productos de 1la reaccidn,

Se hicleron también reacciones similares a la anterior con las si---
gulentes variaciones (1) En atndsfera de N, Formande el anidn cel ni-
tro cetal y después agregando la enona y (2) A la temperatura de reflu-
jo del C6H6, en ambos €asos se recuperaron cantidades apreciables de --
los reactantes sin poderse identificar algin otro producto.

b) Con Tritdn B como base: 0.4 g. (1.8 mmoles) de (XXVIII) y 0.4 g --

(1.7 mmoles) de (II)-se disolvieron en 20 mle de t-BuOH, se le agregd 3
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gotas de solucidn metanolica al 40% de Tritdn B y se dejd agitando a te
a. por 8 dfas, se agregé unas gotas de AcOH, se evapord el disolvente -
al vacio, se diluy6 con agua y se trabajo de la forma usual (C}{Z13). -
Después de la purificacién del producto crudo por c.p.f. preparativa -
(ver técnica (a)) se recuperaron 85 mg. del nitro cetal (XXVIII) y 45
mg. de la ciclopentenona (II),

Una recuperacidn similar de los reactantes aunque con mezclas algo -
mas complicadas se obtuvo cuando la reaccidn anterior se hizo a la tem
peratura de reflujo del t-BuOH por 24 hrs,

€) Con KH como base: Una solucidn de 100 mg. (0.44 mmoles) de (II) y

106 mg. (0,48 mmoles) de (XXVITII) en 25 ml. de C_.H. seco se dejd agi--

66
tando a t.a. durante 24 hrs,, con una cantidad catalftica de KH, Como
al cabo de este tiempo no se observo reaccidn, se agregd 20 ml, de THF
Y 5 ml. de HMFA para aumentar la polaridad del medio y se deié 2 dfas -
mas a t.a.. Se agregd unas gotas de MeOH, se diluyd con agua y se traba
j6 como en los casos anteriores. Se recupero 22 mg. del nitro cetal -
(XXVIII) y 54 mg, de la ciclopentenona (II), obtenfendose adenas 16 mg.
de una substancia que parece ser la ciclopentenona (II) descon jugada,

1-Nitrooctano:
1? A partir de 1.44 g, de

AgNO, y 1.2 g. (6.2 mmoles) de 1-bromooctano se obtuvd 0,94 g. (95% de

Se prepard sequn las direcciones de Kornblum

rendimiento) del 1l-nitrooctano,

Intento de adicidn conjugada del l-nitrooctano a la enona (II):

Solo se intento la adicién usando NaH como base v ‘condiciones simila-
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res a las indicadas en la pag.44. Se usaron C

6H6 y THF como disolventes

sin exito.



CONCLUSIONES
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Se indica la preparacién en buen rendimiento de varios 13-oxi-pros--
tanoides utilizando como reaccidén clave la adicidn conjugada de una

cianhidrina protegida a una enona.

La actividad bioldgica que han mostrado 13-oxi-prostanoides sinteti-
zados en otros laboratorios sugiere la posibilidad que los aqui pre-
parados tengan actividades biol5gicas parecidas, aunque éste punto -

queda para ser probado en el futuro,

Se mejoran los rendimientos en la preparacidén de varias de las mate-

rias primas aqu{ utilizadas.

Se describe la sintesis de un ¥ -nitro cetal, sugiriendo su uso co-

mo posible precursor para la cadena @ de prostanoides,

Se detallan algunos aspectos mecanisticos en ciertas reaccionés usa-
das y se analizan cuidadosamente los datos espectroscépicos de las -

substancias sintetizadas,
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