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INTRODUCCION



1 y determina~-—-

Después del aislamiento
cidn estructural2 de varios dcidos carboxilicos de 20 &tomos
de carbono llamados prostaglandinasj, se inicidé una gran in-
vestigacidén sobre esta nueva clase de productos naturales de
bido a sus importantes y variadas actividades bioldgicas.

Originalmente el problema principal al -
cual se enfrentaron los investigadores fue la ausencia de ——
una fuente natural de prostaglandinas que las proveyera en -
cantidades satisfactorias, y esto fue lo gue impulsé grande-
mente las investigaciones en métodos sintéticos de estos pro
ductos.

Hasta la fecha se han informado en la -
literatura varias sintesis de prostaglandinas, aliviando en-
parte el problema de la disponibilidad de ellas; en particu-
lar las sintesis desarrolladas por el grupo de la universi--
dad de Harvard 4 son de gran versatilidad, y una de ellas --
presenta un alto control estereoquimico de los varios cen---
tros asimétricos y ademds permite la obtencidn de las seis -
prostaglandinas primarias,-aﬁn cuando tiene el inconveniente
de ser un camino sintético largo.

Por otro lado, recientemente se informé-

el aislamiento de prostaglandinas de cierto tipo de corales
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con buenos rendimientos y relativa facilidad.

Como resultado de todo esto, hasta el mo

mento se pueden obtener este £ipo de substancias tanto por
métodos sintéticos como de fuentes naturales. Por lo tan-
to el siguiente paso de interés, es modificar parte de la-
estructura quimica de estos compuestos, con el objeto de -
poder tener substancias con una actividad biolégica desea-
da sin efectos secundarios, y ese es precisamente el obje-
to principal de este trabajo.

En este caso la modificacidén consiste en
cicloadiciones fotoquimicas para producir anillos de cua--
tro miembros sobre el anillo ciclopentdnico del esqueleto-
de las prostaglandinas.

Estos cicloaductos de prostaglandinas se
obtuvieron por sintesis total, utilizando el método de ---
Harvard 4, v a partir de prostaglandinas naturales aisla--

5 .
das de corales marinos.



ANTECEDENTES



Cuando los primeros trabajos de von Eu---—

6

ler dieron lugar a la caracterizacidén de unas substancias
biold8gicamente activas que parecian ser &cidos tipo lipidos
se inicid una extensa investigacidén sobre estos compuestos-
y culminé en la caracterizacidn y determinacién de sus es-—-
tructuras 3.

A estas substancias se les dio el nombre-

de prostaglandinas y su nomenclatura estd basada en la de -

un dcido hipotético, "el &cido prostanoico" I.

Existen dos grupos principales de prosta-
glandinas, las de la "serie E" y las de la "serie F". Las-
primeras tienen un grupo cetdénico en la posicién C-9, a di-
ferencia de las F que tienen un grupo ¢—OH en la misma posi

cién, las dos series tienen grupos @-0H en C-11 vy C-15. A-



cada una de las series pertenecen tres prostaglandinas que
. . ” . .
son diferenciadas por un numero que indica cuantas dobles-

ligaduras tienen las cadenas (Esquema TI).

ESQUEMA T

GE
P 3 PGF3Q



Estas seis prostaglandinas son llamadas
prostaglandinas primarias, también existen las prostaglan-
dinas secundarias asi llamadas porque derivan de las prima
rias. A las prostaglandinas secundarias se les ha desig-

nado como PGA y PGB.

O '.“9} o) }

PGA PGB

Se han realizado varios trabajos sCbre -

8

la biosintesis 7 v el metabolismo de las prostaglandinas.
De estos estudios se sabe zhora que éstas son sintetizadas
enzimdticamente a partir de dcidos carboxilicos insatura=-
dos de veinte dtomos de carbono. Asi el dcido 8,11,14- -

trien araquiddnico II produce las PGEy y PGF y el &cido

la

5,8,11,14-insaturado correspondiente III produce los PGEy-

v PGFQG.
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El hecho de que hasta 1968 la dnica fuen
te de prostaglandinas fueran fluidos y tejidos humanos y -
animales obligd a los investigadores a intentar obtener es
tas substancias por métodos quimicos. Asi desde la primer
sintesis de un dcido prostanoico 9, hasta las sintesis tota
les de las seis prostaglandinas primarias, han sido infor-
mados en la literatura muchos trabajos sobre la sintesis -
de estos compuestos.

Sin embargo, son solamente tres sintesis
gque llevan a las seis prostaglandinas primarias: la del --
grupo Upjohn lO’ la del grupo de la Universidad de Harvard4
y la del grupo de la Universidad de Chicago ll.

Las tres sintesis tienen la caracteristi
ca de llegar a un intermediario comin IV, ﬁ, y VI respecti
vamente a partir del cual se obtienen todas las prostaglan

dinas primarias.
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Aunque estas sintesis constan de muchos -
pasos, parece ser que la mds fdcil de desarrollar es la del
grupo de la Universidad de Harvard, pues no se ‘tienen pro--
blemas en la separacidén de isémeros, debido-a gue la estereo
quimica de todos los centros asimétricos estd controlada.
Ademds, el intermediario (V) es bastante versdtil ya que se
pueden preparar de él1 algunas prostaglandinas modificadas -

iz
como son las ll-desoxi, las 9,1ll-bisdesoxi vy las 5-ale-

. . 1
nil prostaglandinas 3.

Existen métodos sintéticos muy prometedo-
res los cuales disminuyen grandemente el nidmero de pasos.
Estos se basan en reacciones de adicidén 1,4 a un anillo ci-
clopenténico sustituido, {ver por ejemplo los trabajos de -

. ) 14 . N . . .
C.J. Sih vy colaboradores ), sin embhargo, todavia estan en

proceso de desarrollo, va sea para meljorar rendimientos, o-

para poder elaborar todas las prostaglandinas primarias.



Cuando se inicié este trabajo de tesis, la
sintesis que estaba mds desarrollada y que era mds accesible
a nosotros era la del mencionado grupo de Harvard, asi que -
parece interesante describirla porque se utilizd para la pre
paracién de algunos intermediarios mencionados en nuestro --—
trabajo, y porque es la mds elegante y versatil,

El ciclopentadieno VII es alquilado con --
cloro-metil-bencil-éter vifa la sal de talio para dar VIII el
cual se condensa inmediatamente con 2-cloro-acrilonitrilo --
produciéndose el biciclo|{ 2,2,1] hepteno substituido IX (ver
esquema II). La hidrdélisis bdsica con hidrdéxido de potasio-
en dimetil sulféxido, lleva a la cetona X, la cual por una -
reaccién de Baeyer Villiger con dcido m-cloro perbenzoico --
produce la lactona biciclica XI.

ESQUEMA TIT

o] ]
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PGF

XXTT PGE,

Saponificacidn de esta lactona seguida de
cuidadosa neutralizacidén produce el hidroxi-dcido XII , el
cual se separa en sus isdmeros Spticos por tratamiento con-
(+)-efedrina. Se obtiene asi el hidroxi-dcido dextro-rota-
torio, el cual tiene la configuracidén correcta de las pros-
taglandinas naturales. Yodolactonizacién de XII, con I,-KI
produce la yodolactona XIII, la cual por esterificacidén con
cloruro de p-fenil benzoilo y deyodacidn con hidruro de tri
butil estafio produce la lactona clave XIV. Hidrogendlisis-—

del éter bencilico con hidrégeno y Pd/c da el alcohol XV, -
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el cual es oxidado con el complejo CrOz-Py al aldehido XVI.

Este aldehido es inmediatamente alquilado con el anidn del-

2-oxoheptil fosfonato de dimetilo para dar la enona XVII, -

la cual por reduccidn con borohidruro de zinc 6 con un al--
ik

quil borano altamente impedido da los dos alcoholes epiméri

cos en C-15 en una relacién Q:B de 1:1 6 4.5:1 respectiva—-

mente. Estos alcoholes se pueden separar por cromatografia
para tener el alcohol puro XVIII. Hidrélisis bésica del és
ter seguida por proteccidn del diol resultante con dihidro-
pirano conduce al éter bistetrahidro piranilico XIX, cuya -
lactona es reducida al lactol XX con hidruro de diisobutil-
aluminio e inmediatamente alquilado, con el iluro del &cido

5-trifenil fosfonio-pentanoico, para dar el compuesto XXI.

De este &cido XXI se pueden oObtener cuatro de las seis pros

taglandinas primarias:

a). Por hidrélisis dcida de los grupos tetrahidropirano --
se obtiene la PGFpy:

b) . Si primeramente se realiza una oxidacién con reactivo-
de Jones y después se hidrolizan los grupos tetrahidro
pirano, se obtiene PGEQ;

c). Si se reduce selectivamente con Ho-Pd-C la doble liga-

dura 5,6 se llega al derivado bistetrahidropiranfilico-



- 12 -

de la PGF, XXII que por hidrdlisis de estos grupos -
protectores da la PGFqq:;
d). Por oxidacidn de XXII y posterior hidrélisis se llega
a la PGE, .
Para las sintesis de las prostaglandinas
PGE3 v PGF}a se parte del compuesto XIITI (Esquema III) el-
cual es transformado al alcohol -XXIII por tratamiento su-

cesivo con hidruro de tributil-estafio,dihidropirano y ---

Ho-Pd/C.
2-Pd/ ESQUEMA IIT
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Oxidacidn con el reactivo de Collins 16 produce el aldehido
XX1v el cual es alquilado con el iluro del l-trifenil fosfo
nio, 2 (8)-hidroxi, ciSMAé—hepteno XXV para dar la lactona -
XVI en la gue se encuentra incorporada la que serd la doble
ligadura 17-18. Reacciones similares a las de las otras se
ries conducen al dcido XXVII el cual se puede transformar a
la PGF3G por hidrdlisis 6 a la PGE3 por oxidacién e hidrdli
sis,

Como se menciond anteriormente, uno de —-

'
!

los principales intereses en este campo es el de obtener
prostaglandinas modificadas, con el objeto de hacer mis es-
pecifica su actividad bioldgica; y aunque este campo es re-
lativamente nuevo, muchos de los laboratorios de investiga-—
cién en el mundo estdn trabajando en este dltimo objetivo -
habiéndose informado muchos trabajos sobre prostaglandinas-
modificadas hasta el momento.

Asi pues se planed la elaboracidén de unas
prostaglandinas modificadas tanto por sintesis total (con -
base a la sintesis antes mencionada), como a partir de pros
taglandinas obtenidas de fuentes naturales.

Tal modificacidén consiste en la obtencidn

de prostanoides con un anillo de cuatro miembros fundido al



anillo ciclopentdnico. La obtencidn de estos ciclobutanos
se hizo por irradiacidn fotoquimica, siendo este el primer
trabajo en prostaglandinas en que se emplean este tipo de-

reacciones,



DISCUSION



La primera parte de esta discusidn consis
tird en la descripcidén de la obtencidn de las prostaglandi--
nas modificadas por sintesis total, mientras que en la segun
da parte se hard la descripcién del mismo tipo de modifica--
ciones pero a partir de prostanoides obtenidos de fuentes na
turales.

Sintesis de cicloetilen prostanoides por sinte--

sis total.

Puesto que la generacidn del anillo de ci-
clobutano se iba a hacer por adicidén fotoquimica, la primera
" fase de la sintesis consistid en la preparacidn de un sustra
to apropiado para esta reaccidn.

Esta oportunidad se presentd cuando a par-
tir de la yodolactona XIII se logrd obtener ;a lactona etilé
nica XXVIII con magnificos rendimientos 12, pudiéndose enton
ces visualizar una manera de obtener la enona ciclica XXXI -

(ver esquema 1IV).
ESQUEMA IV
o} o}
/
e}
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La lactona etilénica XXVIII se puede obte
ner fdcilmente y en rendimiento cuantitativo por la adicién
de oxicloruro de fésforo a una solucidén fria (0°) de 1la yod

hidrina XIII en piridina 12.

En el mismo articulo 12

se describe la ob
tencidén del hidroxi &dcido XXIX por tratamiento de la lacto-~
na XXVIIT con hidréxido de sodio en metanol acuoso seguido-
de cuidadosa neutralizacidén con dcido clorhidrico en aceta-
to de etilo a 0°C. Este &cido es bastante inestable e inme
diatamente tiende a regenerar la lactona por lo que se pen-
s6 en protegerlo como su éster metflico. Asi, el tratamien
to de éste con una solucién etérea de diazometano a tempera
tura menor de -5°C, produce el hidro:zi-éster XXX (p.£. 45°)

en rendimiento de 98% cuya estructura estd de acuerdo con -

sus propiedades espectroscépicas. Su espectro en el I R, -
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1 debidas a las vibracio-

presenta bandas a 3350 y 1730 cm’
nes longitudinales de los grupos -OH y carbonilo del éster
metilico respectivamente. En la resonancia magnética nu--
clear (R.M.N.) presenta un espectro sencillo cuyas bandas-
aparecen en: 1,92 ppm seflal sencilla que desaparece por in
tercambio con DoO asignada al grupo alcohélico en C-9 =';: -
3.42 ppm una sefial doble J=6 Hz que integra para dos hidré
genos, que corresponde a los protones del metileno unido -
al éter bencilico; dos sefiales sencillas en 3.66 y 4.50 ppm
con drea bajo la curva de 3 y 2 hidrégenos respectivamente
gque se han asignado al metilo del éster vy al metileno ben-
cilico; la base del alcohol da lugar a un doblete de doble
tes por acoplamiento con los hidrégenos en 8 vy 10 (J = 7 y
? Hz respectivamente) ; los protones vinilicos aparecen co-
mo una sefial sencilla un poco ancha a 5.93% ppm vy finalmen-
te la sefial de los5 hidrdgenos aromdticos aparece en 7.33-
ppm como una sefial simple. El espectro de masas no mues--

tra el pico del ién molecular (m/e = 276) sino un pico de-

m e igual a 244 correspondiente a la pérdida de Me-OH.

# T,a numeracidén de los dtomos de carbono del anillo ciclo-
pentdnico y posteriormente de las cadenas, estd hecha con
siderando el numero que les corresponderd cuando esté com
pleto el esgueleto de la prostaglandina.



Esto es una comprobacidn adicional de la inestabilidad de -
este compuesto, pues con el tiempo & en solucidén pasa a for
mar la lactona XXVIII por eliminacién de metanol. Esta --
transformacién es todavia mas rdpida si la solucidén contie-~
ne pequefias cantidades de &cidos & de bases.

Por las razones anteriores se procedid a-
oxidar inmediatamente el grupo alcohélico con reactivo de -
Jones a baja temperatura obteniéndose la cetona a,B insatu-
rada XXXI en un rendimiento de 97%. Es importante hacer no
tar que si la adicidén del reactivo de Jones no se hace lo -
mds rdpidamente posible, el rendimiento de XXXI decrece, --
pues en el medio dcido que se tiene en la reaccidn, la lac-
tonizacidén ocurre muy rdpidamente. Sin embargo, este sub-
producto se puede separar fdcilmente por cromatografia en -
placa delgada,

La enona XXXI es un aceite que analiza pa
ra C1gH1804 Y que presenta absorcién en la regidn de ultra-
violeta a 209 nm. (e = 12880) tipica de cetona conjugada en
anillo de cinco miembros.

Su espectro en el I.R. presenta ahora dos
bandas en la regidn de los carbonilos, una en 1740 et y -

otra en 1710 cm ~ correspondientes a la vibracién longitu-



dinal de los carbonilos del éster y la cetona conjugada —-—
respectivamente.

El espectro de R.M.N. en CDCl3 presenta-
un multiplete en 3.56 ppm (integra para dos hidrégenos) --
que corresponde al metileno unido al éter bencilico; en —-
3.6 ppm aparece la sefial simple del metilo del éster; en -
4.52 ppm aparece el metileno del éter bencilico como una —
seflal sencilla; en 6.21 ppm se encuentra un doblete de do-
bletes asignado al hidrégeno en C-10 con un acomplamiento-
con H-11 de 6 Hz y con el H-12 de 2 Hz, la sefial simple -
de los cinco hidrdégenos aromdticos aparece en 7.3 ppm y-—
por Ultimo aparece otro doblete de dobletes en 7.61 ppm que
corresponde al protén vinilico en C-11 y cuyo acoplamiento
con el H-10 y H-12 es de 6 y 2.5 Hz respectivamente. La -
estructura queddé finalmente confirmada por su espectro de-
masas, el cual mostrd un pico m/e igual a 274 que corres--
ponde al ién molecular. Ademds, un pico m/e de 243 debido
a la pérdida de un grupo metoxi, el pico 100% corresponde-
a me de 91 que se debe al ién tropilio (Cy H7+) resultan-
te de la ruptura del éter bencilico.

Una vez obtenido el compuesto XXXI, el -

cual tiene la funcidn necesaria para hacer reacciones de -



cicloadiciones, el siguiente punto consistié en escoger el
algqueno que se iba a adicionar. Las adiciones fotoquimi--~
cas de alguenos a enonas han sido estudiadas ampliamente -
PR - 17 . -
en los dltimos afios , sin embargo, una gran mayoria de -
los trabajos sobre esta drea han tratado la adicidn de eno
nas sobre alguenos sustituidos y son pocas las adiciones -
. . 18 . <

de etileno hasta ahora realizadas . Siendo la molécula-
de etileno el alqueno mds sencillo y por sus propiedades -
fisicas la mds apropiada para nuestras condiciones de reac
cidén ( vide infral), nos parecid conveniente hacer la reac—-
cién con dicho algueno.

La adicidén de alquenos simples a cetonas
a,B insaturadas se ha realizado en disolventes no polares-

18 £ / .
como benceno , pentano, éter de petrdleo y tetrahidrofu-
rano a temperaturas que fluctdan desde -80°C hasta tempera
tura ambiente y con rendimientos que van de 10% a 65%. --
. . . P . 19

Sin embargo recientemente se informé en la literatura -
la adicidén fotoguimica de etileno a ciclohexanona en cloru
ro de metileno a -70°C con un rendimiento de 90%.

Por la primera ley de la fotoquimica, pa
ra gue una reaccién de este tipo proceda, se debe usar luz

cuya longitud de onda sea igual a la que el compuesto ab--



be, y asi en esta reaccién se utilizé una ldmpara de mercu-
rio de alta presidn que produce radiacién casi continua des
+

(o]

de 2450 A, Por otro lado, puesto gue de las dos posibles-

%
transiciones de una enona es la 1 =TI la principal causan

te de la reaccidn 20, esta se 1levé a cabo a través de un -
filtro de vidrio Pyrex, el cual absorbe toda la radiacién a
° x

bajo de 3000 A , eliminando asi la transicién TI =TT .
Como disolvente se utilizd cloruro de metileno a una tempe-
ratura de -70°.

El tiempo de reaccién Sptimo fue de 2 ho-
ras para una concentracién de 7 mg/ml, obteniéndose en 71%-
de rendimiento el aducto XXXII. Como se puede recuperar -
alrededor de 20% de materia prima el rendimiento en base a-
recuperado es de 9%. Mayores tiempos de reaccidén resultan
en la formacidén de subproductos que posiblemente provengan-
de posterior descomposicién del aducto inicialmente formado.

La reaccién se puede controlar por I.R. -

observando desaparicidn del carbonilo de 1710 em™t

y apari-
cién de una banda ancha centrada en 1735 cm'l debida a los-—

carbonilos del éster metilico y a la cetona en el anillo de

cinco miembros.
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El aducto asi obtenido es un aceite inco-
loro gue, como ya se menciond, presenta en su espectro de -
I.R. una banda de 1735 cm_l debida a los dos carbonilos pre
sentes, ademds de las bandas caracteristicas del grupo aro-
mitico. La caracteristica principal del espectro de R.M.N.
de esta substancia es que ya no aparecen los protones vini-
licos; las sefiales principales gue se observan son \una se--
fial doble a 3.53 ppm (J = 5 Hz) debida al metileno C-13; el
metilo del éster aparece en 3.63 ppm como una sefial senci--
1la al igual que el metileno bencilico que se encuentra en-
4.5 ppm, los protones aromdticos dan como siempre un singu-
lete en 7.35 ppm.

El espectro de masas del ciclo aducto -—-
XXI1 presenta un pico de m/e igual a 302 que corresponde al
ién molecular, presenta ademds un pico de m/e igual a 271 -
gue corresponde a la pérdida del metdxilo del é&ster, m/e —-
igual a 211 asignado a la pérdida del grupo bencilico y fi-
nalmente el pico padre da una relacidén m/e igual a 91 que -
se debe al idn tropilio.

(La estereoquimica a,0 del aducto es dis-
cutida en la pag. 28 )

Es interesante mencionar que esta cetona-
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biciclica presentd un caso tipico de quilibracidn cis-trans

de los sustituyentes del anillo ciclopentdnico via el enol-

(Esquema V).

ESQUEMA V

— Y
~————
COOCH3 COOCH
O\_/¢ ,\‘_ o\/¢
XXXITIa
o}
o.‘ O
\"u \/¢
XXXTITa

\+*

XXXIV XXXIV

Esta equilibracién se observé cuando una-
muestra del aducto XXXII, que tenia tres o cuatro dias de -

haberse obtenido presentd una mancha menos polar en cromato
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grafia en placa fina. Aungue se intentd separar los dos -—-
compuestos por cromatografia en placa, las dos fracciones -
mostraron las mismas dos manchas con predominio aparente de
la mds polar, en una relacidén de 7:3 por R.M.N. El espec--
tro de R.M.N. de la mezcla muestra un grupo de sefiales con-
el mismo patrén de las seflales antes mencionadas para el —-—

compuesto XXXII, es decir, una sefial doble a 3.38 ppm -

J = 4 Hz, para el metileno C-13 {(en 3.53% ppm para XXXITI);

dos sefiales simples en 3.66 y 4.36 ppm para el metilo del

éster y el metileno bencilico respectivamente (3.63 vy 4.5

ppm para XXXIT ) finalmente en la regidén de los protones aro
miticos se puede ver otra sefial simple en 7.28 junto con la
de 7.%% ppm del compuesto XXXII. De los datos anteriores -
se puede concluir que este segundo producto es un isdémero -
de XXXII en el que los diferentes desplazamientos quimicos-
en R.M.N. se deben a la diferente configuracién del sustitu
yente sobre C-8, en otras palabras mientras que en el com—-
puesto XXXII ese sustituyente es o, en XXXIIa es B.

En vista de que esta equilibracidén se lle
va a cabo adn en condiciones neutras, tan pronto como se ob
tiene el producto de irradiacidn se somete a la siguiente -

reaccién.



El siguiente paso de la sintesis consistia
en la introduccidn de las cadenas para terminar la construc-
cidn del sistema prostanoide. A priori existen dos posibili
dades, seguin el orden que se elija para introducirlas. Si -
se reduce primero el éster metilico al aldehido y este se —-
algquila con el reactivo de Wittig apropiado, se introduce la
cadena @ que por conversidn del éter bencilico al alcohol, -
oxidacidén de éste al aldehido y alguilacién con el anidn del
2-oxo-heptil fosfonato introducirfa la cadena B ( vide supra)
La otra posibilidad serfa exactamente el proceso inverso. Co
mo en ambos casos se tenia el problema de que la cetona en -
C-9 es susceptible a la alquilacidén, se hacia necesario pro-
A%
tegerla antes de realizar las alquilaciones y finalmente qui
tar dicha proteccidn. Sin embargo, para poder obtenerrlas -
prostaglandinas de la serie F seria necesario reducir el car
bonilo, lo gue traeria consigo el inconveniente de separa- -
cidn de isdmeros. Por lo tanto se buscd otra alternativa --
que consistié en la reduccidn del carbonilo en C-9 que atn -
cuando produce los dos isdémeros posibles uno de ellos debia-
lactonizarse mientras que el otro se podia reciclar por oxi-
dacidén y nueva reduccidn.

Por lo tanto, el siguiente paso de la sin-

tesis consistid en tratar una solucidén metandlica del com—--
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puesto XXXII con borohidruro de sodio para dar dos compues
tos que se gzepararon por cromatografia en placa fina. Al-
cémpuesto mds polar obtenido en 37% de rendimiento se le -
asigné la estructura XXXIV de acuerdo a sus propiedades f£i
sicas y espectroscdpicas. Es un sélido cristalino de p.f.
49°C que analiza para C18Hpg04, su espectro de masas dio -
picos cuya relacién m/e son 304 (ién molecular ), 286 y -

273 que corresponden a M+ -HpoO y M* - OCHz respectivamente
vy el ya acostumbrado pico padre debido al ién tropilio -
{(r/e = 91). Su espectro en el I.R. mostrd sefiales a 3450~

para el grupo oxhidrilo y en 1725 em T

para el grupo és—-
ter. La R.M.N. presenta la sefial caracteristica del meti-
leno en C-12 como un doblete en 3.5 ppm{ J = 7 Hz), una --
sefisl sencilla en 3.66 asignada al metilo del éster; la ba
se del alcohol da un multiplete en 4.0 ppm y por dltimo se
fiales sencillas en 4.45 y 7.33 ppm para el metileno benci-
lico y los protones aromdticos respectivamente.

El comppesto menos polar de la cromato--
grafia es un aceite que se obtuvo en un rendimiento de %6%
v al que se asigndé la estructura XXXIII en base a lo si---

guiente: el espectro de masas dié un idn molecular de 272

su espectro en el I.R. presenta una banda de carbonilo en-
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1770 cn™t

tipica de una lactona de 5 miembros. El espectro
de R.M.N. de esta substancia es especialmente interesante,
Primeramente muestra qgue los protones del metileno en C-12
no son equivalentes dando lugar a la sefiales caracteristi-
cas de la parte AB de un sistema ABC, es decir, un doblete
de dobletes para cada protén del metileno. Uno se encuen-
tra a 3.39 ppm y otro a 3.59 ppm con accplamientos de 9 y 6
Hz y de 9 yv 5.5 Hz respectivamente; en 4.5% ppm se observa
la sefial sencilla del metileno bencilico; la base de la lac
tona es decir el H-9 da lugar a un triplete en 4.83 ppm ~--—
(T = 7 Hz ); por dltimo los protones vinilicos aparecen en =~
7.3% ppm como una sefial sencilla.

Es importante detenerse aqui para discu--
tir dos puntos derivados de la reaccidn anterior. E1 prime
ro se refiere al hecho de que durante la reduccidn se aisla
directamente la lactona XXXIII y no se detecta nada del hi-
droxi-éster del cual proviene, lo cual indica gue tan pron-
to como se va generando el grupo alcochélico con la configu-
racién G, va ocurriendo la transesterificacidén con interna-
eliminacién {lactonizacién) de metanol y fornandose la lacto
na. Hay que hacer notar gue transesterificaciones intramo

lecularss durante la reduccidén de un grupo carbonilo ya se-



- 28 -

han informado en la literatura 21.

El segundo punto, que es el de mayor im-
portancia, se refiere a la asignacidén de la configuracidén~
¢ a la unidad ciclobutd&nica de la lactona XXXIII (v por --—
consiguiente del aducto XXXII), El hecho de que el protdn-
sobre C-9 (base de la lactona) de lugar a un triplete con-
una constante de acoplamiento de 7 Hz es la base de esa a-
signacidén va que nos dice la configuracidén de los hidrdége-
nos vecinales a ese protdén. Es conocido que la magnitud -
de la constante de acoplamiento de dos hidrégenos adyacen—
tes depende principalmente del dngulo diedral que forman -
dichos hidrdgenos 22. Asi en sistemas rigidos los mayores
valores de las constantes de acoplamiento se presentan --
cuando los d&ngulos que forman los hidrdgenos vecinales son
de 0° (J 2 8 Hz) y de 180° (J ¢ 9 Hz) mientras que cuando-
el angulo se acerca a 90°(J = O cps) se tienen los valores
minimos, En el caso de la lactona XXXIII qﬁe es una molé-
cula bastante rigida, el dngulo formado por los H-9 y H-10
es muy cercano a 0° si el ciclobutano es 0 y muy cercano a
90°C si el ciclobutano es f (por examen sobre modelos mole

culares). Por lo tanto la constante de acomplamientoc ch--

servada de 7 Hz sélo se puede acomodar con una estructura-

o — o mak
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en la que los hidrdgenos H-8 y H-10 formen un dngulo muy --
cercano a 0° con el H-9, es decir, que los tres hidrdgenos
en la posicidén C-8, C-9 y C-10 se encuentren en una rela--
cidén cis. Por lo tanto si el anillo de ciclobutano en la-
lactona XXXIII posee la configuracidn @, necesariamente en
la cetona XXXII debe presentar la misma configuracidn.
También es importante mencionar gue cuan
do la reducéién con borohidruro de sodio se realiza sobre-
una muestra equilibrada de la cetona XXXII (ver pdgina 23)
se obtiene el hidroxi-éster XXXIVa, ademds de los compues-

tos XXXIII y XXXIV antes mencionados. Este nuevo compues-

to es un sdlido cristalino de punto de fusién 65°C que ana
liza para C18Hp40,, su espectro de masas da seflales para -
una relacién m/e igual a 286 y 273 que corresponden a la -
pérdida de agua y metoxi de la molécula respectivamente.

Su espectro en el I.R. presenta bandas en 3450 y 1730 cm—l
debidas al grupo alcohélico y al carbonilo del éster res--
pectivamente. Su espectro de R.M.N. presenta un doblete -
(7 = 5.5 Hz) en 3.3 ppm asignada al metileno C-13%, una se-
fial simple en 3.66 ppm para el metilo del éster; la base -

del alcohol da lugar a un multiplete en 4.0 ppm, y final--

mente seflales sencillas en 4.4% y 7.%5 ppm asignadas al me
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tileno bencilico y los protones aromaticos respectivamente.
La asignacién de la configuracidén en este compuesto se hizo
en base a gque no se lactoniza ni aun en mucho dcido y que -
ademds sélo se obtiene cuando la reduccidén se hace con una
muestra equilibrada de la cetona XXXIT. La lactona XXXIIIa
que debia formarse en la reaccidén anterior, no se pudo detec
tar, posiblemente porque presenta el mismo R.f. que la lac-
tona XXXTIII.

Hay que hacer notar que el rendimiento de
la lactona XXXIII en la reaccidn de reduccidn aumenta si se
toma en cuenta que el compuesto XXXIV se puede reconvertir-
a XXXII por oxidacidn de Jones y éste a su vez reducirse pa
ra obtener mds lactona XXXIII. Por otro laderl compuesto-
XXXIVa se puede oxidar de la misma manera para producir la-

mezcla de XXXII y XXXIIa.

Continuando con la sintesis, para comple-
tar el esqueleto prostanoide, falta introducir las cadenas-
al compuesto XXXITI,

Para introducir la cadena P hay que con--
vertir el éter del metileno C-13 al respectivo alcohol, oxi
darlo al aldehido y este alquilarlo apropiadamente (esquema

V1) .
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La hidrogendlisis del éter bencilico se-
hizo con hidrdégeno en presencia de Pd C al 10% usando unas
gotas de dcido percldrico como catalizador; la reaccidn es
bastante rdpida | 15-20 minutos- y eficiente ya que el al--

cohol XXXV se obtiene en rendimiento de 95%.

XXXIII ESQUEMA VI

XXXV XXXVI XXXVII

XL OTHP

XLa
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El alcohol XXXV es un aceite que da un -
pico m e de 182 en su espectro de masas ~idén molecular ; -
en I.R. presenta la banda del grupo oxhidrilo en 3400 cg
y la del carbonilo de la lactona en 1770 cm . El espec--
tro de R.M.N. es ahora mds sencillo, pues presenta una se-
fial simple a 2.7 ppm para el alcohol /desaparece con DpQ) ;
el metileno base del alcohol produce otra sefial simple en-
3.6 ppm v el cierre de la lactona vuelve a dar el menciona
do triplete en 4.91 ppm (J = 7 Hz).

La transformacidén de este alcohol al al-
dehido XXXVI fue hecho bajo condiciones muy suaves con el-

16

complejo tridéxido de cromo-dipiridina a 0°C en cloruro-
de metileno. Este aldehido XXXVI no se aisld, sino que di
rectamente se sometid a la reaccién de alquilaciédn.

La algquilacidén se hizo utilizando la mo-

23

dificacién de Horner , a la reaccidn de Wittig, con la -
sal de sodio del 2-oxo-heptil fosfonato de dimetilo. Este
reactivo se obtiene a partir de la sal de litio del metil-
. . . 24 .
fosfonato de dimetilo con hexanocato de etilo y posterior
tratamiento con hidruro de sodio en dimetoxi-etano bajo at

mésfera de argdn.

De esta manera se obtiene la enona ———



XXXVII como un sdlido cristalino gue funde a 38°C, analiza
correctamente para C17H2403 y tiene un mdximo en el U.V: a
228 nm (log € = 4.19) tipico para este tipo de sistemas.
El espectro en el I.R. presenta ahora dos bandas de carbo-
nilo, una a 1770 para la lactona y otra a 1690 cm 1 para -
la cetona a,B insaturada a 1625 cm_l aparece la banda de-
la vibracidén longitudinal de la doble ligadura carbono-car
bono, La R.M.N. comprueba la estructura de este compuesto
mostrando una sefial triple (J = 7 Hz) para el metilo-20 en
0.88 ppm; en 4.85 ppm aparece ahora un doblete de doblete-
para el protdén H-9 del cierre de la lactona con acomplamien
to de 6 v 8 Hz, posiblemente el acoplamiento mayor sea con-
el H-10; el protdn vinilico en C-14 da lugar a una sefial do
ble (F = 16 Hz) en 6.12 ppm y en 6.66 ppm aparece un doble-
te de doblete para el protdn vinflico en C-13 y cuyas cons-—
tantes de acoplamiento son de 8 Hz con H-12 y 16 Hz con ~--
H-14. El acoplamiento de 16 Hz entre los protones vinili--
cos no deja lugar a dudas de la geometria trans de la doble
ligadura C-13, C-14, lo cual es normal para iluros estabili
zados como es este caso de alquilacidén de Horner.

Puesto que todas las prostaglandinas pri-

marias tienen un grupo alcohdlico en C-15, el siguiente pa-



so de la sintesis fue la reduccidén de la cetona conjugada--—
XXXVIT. Aungue a priori esta reduccidn se podria efectuar
con cualquier hidruro que no reduzca a. la lactona, hidruros
comunes como el borohidruro de sodio presentan problemas --
tanto por la basicidad gue le comunican al medio como por -
la parcial reduccidn la doble ligadura C-13, C-14; por lo -~
que se utilizd borohidruro de zinc, el cual recién prepara;
do solamente reduce la cetona 4. La reduccidn se realizé -
en dimetoxi-etano bajo atmdsfera inerte obteniéndose los --

dos alcoholes epimeros XXXVIII y XXXIX en una relacidén 1:1,

los cuales se separaron por crcmatografia en placa fina.
Al alcohol de mayor R.f. se fue asignada-
la configuracién 15-~(8) por analogia con los R.f. informa--

4
dos para intermediarios similares en sintesis de prosta--

glandinas naturales a través de esta ruta 12a. Aungue no -
es una asignacidén bien fundamentada, posteriormente se pudo
comprobar que fue correcta (vide infra).

Los dos alcoholes presentan propiedades -
espectroscopicas idénticas con excepcidn de los espectros -

de masas que presentan los picos de fragmentacién con dife-

rentes intensidades relativas; asi, ambas producen picos --
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con relacién m/e igual a 278 (M%), 250 (MT-c,H y 207 --
: 274

(M+—C5H Sus espectros en el I.R. presentan bandas a -

ll>'
3450, 1770 y 1666 cm_l correspondientes a las vibraciones-
longitudinales O-H del alcohol, carbonilo de la lactona y-
carbono-carbono de la doble ligadura. Los espectros de --
R.M.N. también son iguales para los dos isémeros presentan
do sefiales a: 0.88 ppm el triplete J = 7 Hz del metilo --
~20: 4.07 un multiplete para el H-15 alilico; un doblete -
de doblete para el protdn cierre de la lactona en 4.81 ppm
con acoplamientos de 6 y 8 Hz y una sefial miltiple en 5.52
ppm para los dos protones vinilicos.,

Para poder distinguir el alcohol en C-15
del alcohol potencial en C-9, se hizo la proteccidén de a--—
guel con dihidropirano en cloruro de metileno como disol--
vente y catalizando con &cido p-toluensulfénico en tetra--
hidrofurano. En estas condiciones la reaccidén es completa
entre 5 y 10 minutos, y para obtener rendimientos excelen-
tes (95% ) del éter tetrahidropiranilico libre de subproduc
tos, se debe hacer la reaccidén con todos los disolventes y
reactivos completamente anhidros.
El compuesto XL es un liquido viscoso cu

yO espectro en el I.R. ya no presenta la banda de alcohol-
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v solamente estd la banda a 1770 cm_l del carbonilo de la-
lactona. La R.M.N. muestra un espectro complejo en el gue
solamente se observan multipletes entre 3.6 y 4.2 ppm para
el H-15 alflico y el metileno unido al oxigeno del grupo -
tetrahidropiranilo, entre 4.5 y 4.9 ppm otro multiplete -
gue integra para dos protones el H-~9 y el hidrdgeno del --
acetal formado por el tetrahidropiranilo; los protones vi-
nilicos aparecen como un multiplete en 5.5 ppm.

El derivado tetrahidropiranilico XLa, --
que corresponde al alcohol XXXIX se prepard en las mismas-—
condiciones gque su isdémero XL, siendo sus propiedades es--
pectroscdpicas idénticas.

ESQUEMA VII

XL XLa

OTHP OTHP

XLT XLTa
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XLI XLIa

OTHP OTHP

OH XLIIIa OH

En la secuencia sintética representada -
en el esqguema VII se muestran los pasos necesarios para --
llegar a la prostaglandina final modificada XLIII.

La reduccidn del carbonilo de la lactona
en el compuesto XL por el hidruro de diisobutil aluminio
produce el hemiacetal XLI. La reaccidn se llevé a cabo en
tolueno a -60°C durante 15 minutos y procede en excelente-—

rendimiento (96%).
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La prueba de que este compuesto se en---
cuentra como hemiacetal cfclico y no en su forma abierta,-
es decir, como el hidroxi-aldehido, nos la da su espectro-
en el I.R. gque no muestra ninguna sefial en la regién de --
1700 em™ 1 y las bandas de absorcién que aparecen en 3450 y
1666 cm "1 se deben a las vibraciones longitudinales O-H -
del hemiacetal y de la doble ligadura C-13, C-14 respecti-
vamente,

La alquilacidn de Wittig, en dimetilsul-
féxido, del lactol XLI con el iluro derivado del bromuro -
de 5-pentan-l-oico trifenilfosfonio (preparado del &cido -
5-bromo-pentanoico por reaccién con trifenilfosfina, segui
do de tratamiento con la sal de sodio del dimetilsulfdxido)
produce XLII en 60% de rendimiento después de purificarlo-
por cromatografia en placa delgada. La hidrélisis del —-
grupo tetrahidropiranilo en C-15 con dcido acético acuoso-
a temperatura ambiente da en 98% de rendimiento la dl. --
lOa,llawetilen—ll—desoxi—PGFga XLIII.

Es importante que la hidrdlisis se haga-
en estas condiciones, porque con acidos minerales fuertes-
se obtienen mezclas complicadas de productos debido posi--

blemente a la deshidratacidn y/c transposicidén del alcohol
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en C-15 que es muy 1labil por su naturaleza alflica.

Las propiedades espectroscOpicas de ---
XLTIT estdn de acuerdo con su estrﬁctura. El espectro de-
masas presenta picos cuya relacidén m/e son 346(M+ —‘HQO),—
%28 (Mt-2 HzO) y 293 (Mt - C5Hll) o sea la pérdida de los-—
dtomos de carbono de C-16 a C-20 (fragmeﬁtacién tipica de-

26y

prostancides El espectro en el I.R. es tipico de un-

1

dcido vy presenta una banda muy ancha desde 3450 cm — has-

ta 2600 cm~l

correspondiente a los alcoholes en C-19 y --
c-15 y al éxhidrilo del carboxilo; ademds presenta la ban-
da del carbonilo del &cido en 1710 cm '. TLa R.M.N. presen
ta el triplete (J = 7 Hz) del metilo 20 en 0.88 ppm, en —-
4,12 ppm se encuentra un multiplete que integrd para cinco
protones y que se ha asignado a los H-9,H-15, HO en C-9, -
HO en C-15 y el oxhidrilo del dcido; y por dltimo en ————
5.46 ppm se observa un multiplete que integra para cuatro-
hidrdgenos gue corresponden a los cuatro protones vinili-—
cos de las dobles ligaduras entre C-5, C-6 y C-13, C~14.

Cuando se aplicdé la misma secuencia sin-

tética anterior sobre el compuesto XLa se obtuvieron asi -

los compuestos XLIa, XLITa y XLIITa en rendimientos esen-—

cialmente idénticos.



- 40 -

Las propiedades espectroscépicas de la -
dl—lOa,lla—etilen—ll—desoxi—lS—iso—PGFga XLIITIa, son casi-
iguales que las de XLIII. Asi, el espectro de masas pre-
senta picos en m/e igual §>346 (M- H,0 ), 328 (M+—2H20)—
y 293 (M+—C5Hll). En el I.R. presenta una banda ancha que
empieza en 3350 cm~! debido a la vibracién oxigeno-hidrdge
no de los alcoholes y del acido, el carbonilo del dcido -~
aparece en 1710 —

La R.M.N. se presenta un poco diferente-
que para el isdémero XLIII: triplete (J = 7 Hz )en 0.88 pa-
ra el metilo -20; multiplete en 4.;4 ppm para las H~-9 y —-
H-15; una sefial ancha centrada en 4.56 ppm debida a los -—-
dos alcoholes y al dcido y finalmente los cuatro protones-
vinilicos dan lugar a una sefial en 5.45 ppm.

Para la sintesis de las prostaglandinas-
modificadas de la serie E era necesario.oxidér primero el-~
alcohol sobre C~-9 «de Tlos compuesibos XLIT yv XLiila para pos-—
teriormente hidrolizar el grupo protector tetrahidropirani
lo (Esquema vIiiD .

La oxidacidn se hizo con el reactivo de-
Jones a una temperatura cercana a -10°C controlando el cur

so de la reaccidn por placa. La cetona XLIV una vez aisla
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da se hidrolizé inmediatamente (&cido acético acuoso 7:3) -
para dar en un rendimiento total de 75% la dl-100,llo-eti-

lén-—ll-—desoxi—PGE2 XLV.

ESQUEMA VIII
XLIXI XLIXa

XLiIVa

El compuesto XLV, presenta un espectro -

de masas con picos cuya relacidn m/e son de 344 {M+ - Hao)
291 (M" - cgHy ;). Su espectro en el I.R. presenta una ban
da ancha de 3400 a 2600 cm™t debida al alcohol en C-15 y -

al dcido carboxilico; vy otras dos bandas en 1735 cm”l Y -
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1710 cm_l debidas al grupo carbonilo en C-9 y del &cido ~~
respectivamente. El espectro de resonancia magnética nu--
clear es ahora un poco mds claro: presenta un triplete —=-
(J =7 Hz) en 0.88 ppm para el metilo -20, en 4.1 ppm se -
observa un multiplete gue integra para un hidrégeno y se -
debe al hidrégeno base del alcohol en C-15; los protones -
vinilicos de la doble ligadura cis dan un multiplete en --
5.44 ppm mientras gue los protones de la doble ligadura --
trans aparecen como una sefial miltiple en 5.58 ppm, final-~
mente, protones del alcohol y del &cido carboxilico dan lu
gar a una sefial muy ancha que apenas se despega de la 1i--
nea base del espectro y va desde 3.5 ppm hasta 7.0 ppm.

La misma secuencia de oxidacidén e hidrd-
lisis se siguid con el compuesto XLlla para obtener prime-
ro XLIVa y finalmente la dl»loa,llametilen—ll~desoxim15mmm.
is0~PGEp XLVa en 63% de rendimiento to£al para los dos dl-~
timos pasos.

Su espectro de masas presenta los mismos
picos principales que su isfmero XLV es decir: m/e 344 -~
(M* - H,0) vy 2¢1 (M7 - c_E_ ) el espectro en el I.R. pre~-

5711

senta la banda ancha para el grupo oxhidrilo v el &dcido ~

. -1 . , . ..
carboxilico desde 3350 cm —, las bandas de los carbonilos-



- 43 -

de la cetona en C-9 y del dcido carboxilico se juntan en -
una sola banda ancha centrada en 1725 cm_l. Sin embargo, —
es en el espectro de R.M.N. donde se encuentran las mayo--—
res diferencias con el del compuesto isdmero XLV: en 0.88-
ppm aparece el triplete (J = 7 Hz ) del metilo ~20; en ---
4.08 ppm se encuentra la sefial de H-15 como un multiplete;
y en 5.44 ppm una sefial ancha que integra para 6 hidrdge—-
nos que incluye el protdn del 15-0H, el del dcido carboxi-
lico y los cuatro protones vinilicos.
Asi, el hecho de que los protones de 1la

doble ligadura trans en XILVa no dieron lugar a una sefial-

separada de las de la doble ligadura cis es la principal-

diferencia con respecto al espectro del compuesto XLV, y--
puesto que en todos los espectros de R.M.N. de prostaglan-
dinas de la serie E, se observan dos sefiales separadas pa-
ra los protones vinflicos cis y trans, cuando la configura
cién en C-15 es (S), esto se podria tomar como una buena -
indicacidn de que fue correcta la eleccidén y asignacidén de

estructura de los compuestos XXXVIIT y XXXIX en la reduc—-

cidén de la enona XXXVII (vide supra). Sin embargo, se pu-
do encontrar una mejor prueba para esta asignacidn, no ba-

sada en analocgias, con los resultados obtenidos de las ——-



irradiaciones sobre PGA2 y cuya discusién constituye la se

gunda parte de esta tesis.



Obtencidn de cicloetilen prostanoides por sintesis parcial

Hasta el afio de 1968 la unica fuente natural
de prostaglandinas eran tejidos de animales superiores, pe-
ro las concentraciones son muy bajas y es dificil su extrac
cidn.

En ese mismo afio Weinheimer y Spraggins Sa,_
encontraron que en cierto tipo de animales marinos pareci--
dos a los corales del orden de las Gargonaceas y en particu
lar el género Pleuxaura especie homomalla, gue se encuentran
en las costas del Caribe, habia una fraccién de lipidos que
después de un cuidadoso andlisis resultaron ser prostaglan-
dinas de la serie As. El componente principal de esta ---
fraccidn fue el éster metilico l5-acetato de PGA,, con la -
diferencia de que la confiquracidn en C-15 es (R), mientras
que en las prostaglandinas aisladas de mamiferos es (S).
Muy probablemente fue este descubrimiento lo que inicié —--
la bisqueda de estas substancias en otro tipo de animales -
marinos con la posibilidad de que se encontraran con la —--
configuracién apropiada en C-15. Recientemente Schneider-
y colaboradores ob informaron que en otras variedades de la

misma Pleuxaura homomalla se encontraron prostaglandinas --



. s .
con la misma configuracidn que la encontrada en los mamife-
ros. Los compuestos aislados fueron el éster metilico del-

15-acetato de PGAy (1.4%) XIVI, éster metilico de PGA, (0.4%)

2
XLVII y PGE, en 0.06% de rendimiento en base al peso de co-
ral himedo. ILos rendimientos son excelentes si se toma en-—
cuenta la facilidad de la extraccidén que sélo consiste en -

agitar el coral con cloruro de metileno a temperatura am---

biente, filtrar, evaporar y separar por cromatografia,

OAc OH

XLVI XLVII

Observando las estructuras de los com--
puestos XILVI y_XLVIT se puede notar que tienen en el anillo
ciclopentdnico el sistema carbonilico o,B -insaturado apro,
piado para las reacciones de fotoadicidén. Asi, la adicidn-
fotogquimica de etilenc sobre el compuesto XILVII debe dar <1

éster metilico del compuesto XLV obtenido por sintesis to--
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tal, lo cual serfa una prueba inequivoca de su estructura.
Ademids, esto comprobaria que la asignacidén de la configura
cidén a C~15 en el producto sintético fue correcta.

La adicidén fotoguimica de etileno a ~--
XLVII en las condiciones antes descritas, es decir, en soly
cidn de cloruro de metileno a -70°C con una ldmpara de mer-—

curio de alta presidn, dio los productos XLVIII y XLIX (Es-

quema IX), gue se separaron por cromatografia en placa del-~-
gada. En esta reaccidén se recuperd un 35% de materia prima
lo que junto con el 46% de productos hace que el rendimien=

to de esta reaccidn sea de 70% en base a recuperado.

ESQUEMA IX

XLVIII XLIX

~
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El producto mias polar de la cromatogra-—
ffa, que se obtiene en 30% de rendimiento, es el éster meti
lico de 1la lOa,lla—etilen—ll—desoxi—PGE2 XLVIII, como lo in
dican sus datos espectroscépicos. Presenta en un espectro-
de masas picos a m/e de 376 (Mt), 358 (M+~H20) y 345 (Mt-ocH3) -

Como el compuesto XLVII fue obtenido de
fuentes naturales, todos sus derivados presentan actividad-
éptica. Asi el compuesto XLVIII presenta una rotacidn espe
cifica.[a_]D= + 23°, En dicroismo circular presenta un efeg
to de Cotton negativo débil a 302 nm con una absorcién dife
rencial dicroica {AE) igual a -0.62 que corresponde a una -
elipticidad molecular (©] igual a -2050. El espectro de --
I.R. presenta una banda a 3400 cm“1 para el alcohol a C-15,

y una banda ancha en 1735 cm *

correspondiente a los carbo=-
nilos en C-1 y C~9. ILa resonancia maghética nuclear nos da
un espectro con sefiales en 0.87 ppm, triplete {(J = 7 Hz) pa
ra el metilo -20, sefial simple en 3.64 ppm para el metilo -
del éster; un multiplete en 4.06 ppm para el hidrdgenc en -
C-15 y multipletes en 5.41 y 5.54 ppm para los protones vi-

nilicos de la doble ligadura cis 5,6 y el doble enlace trans

entre C-13, C-14 respectivamente.
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El producto menos polar de la cromato-
grafia que se obtiene en 16% de rendimiento, es el éster -
metilico de 1la lOB,llﬁ—etilen~ll—-desoxi—PGE2 XLIX. El es-
pectro de masas de este compuesto presenta los mismos picos
que su isdémero XLVIII solamente con pequefias diferencias en
las intensidades relativas entre ellos. Asi, los picos en-
m/e igual a 376 (M"), 358 (M'-H,0) y 345 (M+-OCH3) también-
se encuentran presentes. ILa rotacidn especifica es ahora -
de =-51° y en el espectro de dicroismo circular se presenta-
un fuerte efecto de Cotton negativo a 304 nm cuya absorcidn
diferencial dicroica (AE) es de =3.27, que corresponde a ==
una elipticidad molecular [©]de -10790. En I.R. presenta-
bandas en 3450 cm_l para el grupo O-H en C-15 y alrededor =
de 1730 cm-l para los carbonilos del éster y del anillo ci-
clopentdnico. El espectro de R.M.N. es un poco diferente a
la del isdmero XILVIII, sobre todo en la posicidén de las se-
flales de los protones vinflicos. El metilo ~20 da lugar al
triplete acostumbrado en 0.87 ppm (J = 7 Hz), el metilo del
éster produce una sefial sencilla en 3.64 ppm, en 4.08 ppm -
aparece un multiplete debido al protén en C-15; finalmente-
los protones del doble enlace ¢is producen una sefial milti-

ple en 5.36 ppm. y los protones vinilicos trans, dan lugar-
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a una sefial miltiple en 5.58 ppm.

Como se podrd observar de los datos an-—
teriores, las diferencias, tanto en actividad dptica como-
en los espectros de resonancia magnética nuclear, entre --

los compuestos XLVIII y XLIX son suficientes para estable-

cer sus configuraciones como se indica a continuacién. --—
(Al mismo tiempo se comparan estos datos con los del com—-—
puesto XLV obtenido por sintesis total).

Analizando en primer lugar los espectros
de R.M.N., se puede observar que con excepcién de la sefial
del metilo del éster, los espectros de los compuestos -——-—
XLVIII v XLV son casi idénticos sobre todo en lo gue co-—-
rresponde a las sefiales de los protones vinflicos. asf{, -
mientras que la sefial de los protones vinflicos del doble
enlace ¢is en el espectro del compuesto XLV aparece en —-—-
5.44 ppm vy la de los protones del doble enlace trans en =--
5.58 ppm; las sefiales correspondientes para el compuesto =

XLVITT estdn en 5.41 y 5.54 ppm (Tabla I).
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TABLA I

POSICION EN PPM PARA SEPARACION
COMPUESTO 5-H y 6H 13H y 14H EN PPM
XLV 5.44 5.58 0.14
XLvVa 5.44 5.44 0
XLVIII 5.41 5.54 0,13
XLIX 5.36 5.58 0.22

Las diferencias que se observan de 0.03
y 0.04 ppm entre XLV y XLVIII para estas sefiales asi como-
la separacidén de las mismas que es de 0.14 ppm para XLV y=
0.13 para XLVIII, hace pensar gue estas pequefias discrepan
cias se puedan deber al error experimental ({(~ 0.02 ppm) O~
a que existan influencias diferentes del éster metilico y-
del dcido en XLVIII v XLV respectivamente. En la misma Ta
bla I se observa que las diferencias con los compuestos ==
XLvVa y XLIX son mucho mayores.

Una prueba inequivoca sobre la identidad
de los compuestos XLV y XLVIII es la que se obtiene cuando
se realiza una esterificacidén del acido XLV, con una solu-~

. . . -
cién etérea de diazometano para dar el correspondiente &s-



ter vy el compuesto obtenido presenta el mismo R.f. que el
compuesto XILVIII, en cromatografia en placa fina con dife-
rentes eluyentes,

Si ahora analizamos las propiedades Op-

ticas de los compuestos XIVIIT y XLIX y en particular los-—

espectros de dicroismo circular, encontramos que también -
estan de acuerdo con las configuraciones asignadas.

El dicroismo circular de varias prosta-—
glandinas va ha sido informado 27 habiéndose discutido las
posibles causas de que el efecto de Cotton de todas ellas-
sea negativo. Puesto que se conoce que la conformacidn —-
mas favorecida para una ciclopentanona trisubstituida es -
la de semi-silla, (porgque en esta conformacidn los sustitu
yentes tienden a quedar en posiciones pseudo ecuatoriales-
si 1la configuracién lo permite), es explicable el fuerte -
efecto de Cotton negativo para las prostaglandinas de la -
serie E de acuerdo con la regla de las octanteszg.

En el caso del compuesto XLVIIT el ani=-
ilo ciclobutdnico tiene la configuracidén @, lo que lo hace
quedar dentro de un octante positivo y por lo tanto debe -
contrarrestar parte del fuerte efecto de Cotton negativo -

< . . .
caracteristico de las prostaglandinas con un grupo carboni



lo en C-9 y la cadena de configuracidn @ en C-8. En efec
to el compuesto XLVIII exhibe solamente un efecto de Co---—
tton negativo débil a 302 nm [©] = -2050.

Por lo contrario, en el compuesto XLIX
la configuracién B de la unidad ciclobutdnica hace que -
ésta quede dentro de un octante negativo debiendo mante-=
nerse el fuerte efecto de Cotton negativo de las prosta—-—
glandinas., La elipticidad molecular [© ] observada a =-=
304 nm de =10790 se ajusta a estas consideraciones.

Es importante hacer notar que ninguno-

de los cicloaductos XIVIII y XLIX presentaron la isomeriza

cién que se observd con el cicloaducto XXXII (vide supra) =
puesto gque si se hubiera isomerizado la cadena en C-8 —=—
{(via el enol) se tendrian efectos de Cotton positivos, va~
gque es conocido el efecto de Cotton de la 8-iso-PGE

1
30 :
sitivo [e] 29 = 8920 .

es po

Una vez aclaradas las estructuras de -
los compuestos resultantes de la adicidén fotoquimica de -
etileno al éster metilico de PGA,, parecid interesante ha-
cer la reaccidn fotogquimica del mismo éster de PGA7 con --
una molécula mis complicada.

.
La molécula gue se escogié fue el aleng
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vy la irradiacidén se hizo en las mismas condiciones que an-
tes, es decir, en cloruro de metileno,a =70°C con la misma
lampara de mercurio de alta presién. Se obtuvo asi en 41%
de rendimiento (62% en base al 34% de materia prima recupe
rada), una mezcla de dos productos gque se pueden separar =
por cromatografia en placa fina. Al compuesto mas polar -
obtenido en 34% en base recuperado, se le ha asignado la -
estructura LI (Esquema X) en base a sus propiedades espec-
troscépicas. El espectro de masas presenta picos cuya re-—

lacién m/e es de 370 y 357 corresponden a Mt - HO y a -—-

2

M+

- OCH4 respectivamente. en dicroismo circular presenta
un efecto de Cotton débil y negativo con una elipticidad -
molecular [©] a 302 nm igual a -5570. En I.R. se obser-

1 para el alcohol en C-15, 1730 cm_1

van bandas en 3400 cm
para los carbonilos de la ciclopentanona y del éster meti-

lico, y a 1660 cm_1 debida a la vibracidn longitudinal car-
bono—carbono doblemente unido. El espectro de R.M.N. pre--—
senta la sefial del metilo -20 en 0.88 ppm como un triplete-
(O = 7 Hz), en 3.62 ppm se observa un multiplete que es de-
bido al protdn alilico en C-11; en 3.65 aparece la sefial-

simple del metilo del éster; en 4.1 ppm un multiplete asig-

nado al protdn sobre C-15; dos sefiales miltiples en 4.9 y -



LIT

ESQUEMA X

LIII

i A,
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5.02 ppm se han asignado a los protones del metileno exoci

clico sobre C-11' y por Wltimo los protones vinilicos en -

c-5, C-6 y C-13, C-14 dan sefiales miltiples que aparecen -

en 5.35 y 5.56 ppm respectivamente., Aunque este compuesto

presenta la sefial del protdn alflico en C-11, a un campo -

bastante bajo (3.65 ppm) que no es caracteristico de este-

tipo de protones, experimentos de doble irradiacién compro-
baron que la asignacidn es correcta.

Al compuesto menos polar de la cromato-
grafia se le asignd la estructura LIT en base, principal-~--
mente, a sus propiedades espectroscépicas. El espectro de
masas presenta los mismos picos que su isdmero LI siendo -
los de mayor relacidn m/e: 370 (Mf—HZO) y 357 (M+—OCH3).
El espectro de U.V, presenta un maximo a 302 nm con un -
log e= 2.39 cardcteristico de cetonas B,Y insaturadas.
El espectro de dicrismo ciréular presenta un fuerte efecto
de Cotton negativo cuya elipticidad molecular [©] a 304 nm
es de -14850. En el infrarrojo se observan bandas a -
3450 cm“1 {(OH en C-15), a 1735 cm--l {carbonilo de la ciclgo
pentanona y del éster metilico) y a 1660 aparece una banda

debida en parte a la doble ligadura exociclica.
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El espectro de resonancia magnética nu-
clear aungue es parecido al del isdmero LI muestra diferen
cias significativas que apoyan la estructura LII. En =--
0.89 ppm aparece el triplete (J = 7 Hz) del metilo -20; en
3.4 ppm se observa un multiplete para un protén debida al
H-10, esta asignacidn estd basada en experimentos de doble
irradiacidn; en 3.66 ppm aparece el singulete del metilo -
de éster; en 4.1 ppm un multiplete asignado al protdén so--
bre C-15; los protcnes del metileno exociclico aparece co-
mo dos multipletes en 4.79 y 4.95 ppm y finalmente los pro
tones vinilicos de los dobles enlaces cis y trans aparecen
como multipletes en 5.36 y 5.61 ppm respectivamente.

Aunque los datos anteriores, y en espe-
cial las de R.M.N., estdn de acuerdo con las estructuras -
asignadas, son sus propiedades Opticas las que apoyan con-
mas fuerza estas proposiciones. Ia magnitud y signo del -
efecto de Cotton observado en el espectro de dicroismo cir
cular de LIL [6]354 = - 14850 estd de acuerdo con la confi
guracién B de la unidad ciclobutdnica (por las considera—-—

ciones hechas con los compuestos XLVIII v XLIX ver pigina-

51 ),también estd de acuerdo con las magnitudes observadas

e I e
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para sistemas homoconjugados31 (cetonas B,Y insaturadas)
y finalmente con los datos obtenidos para cicloaductos del
mismo tipo 18a. Por lo que respecta al ultravioleta; el -
aumento en la extincidn molecular de la transicién n—TT
(¢= 246) es comQn para cetonas homoconjugadas.

La elipticidad molecular del compuesto
LI [©]3p2 = ~5570 es baja por lo que la configuracidn O -

asignada al anillo de ciclobutano parece correcta. Sin -

embargo, la R.M.N. es mds decisiva para el compuesto LI, -

!
{
i
|
{

observando principalmente la sefial a 3.62 ppm para el pro
tén alilico en C-11, tal posicién, se asemeja bastante a-
la posicidn del protdn alilico (3.5 ppm) del compuesto LV
obteﬁido por Eaton®>2 por medio de la reaccidn fotoguimica

de aleno y ciclopentenona (Esquema XI)

ESQUEMA XTI




Asi también la posicidén del protén ali-~
lico 10-HE del compuesto LII (3.4 ppm) se asemeja o guarda-
la misma relacidn con el protdn alilico de LIV (3.2 ppm)

Aungue se esperaban tedricamente cuatro
productos de acuerdo con el esquema X, solamente se pudie-—
ron aislar dos productos que aparentemente son los dnicos-
que se forman en estas condiciones de reaccidn.

Es diffcil encontrar una explicacidén —-
bien fundamentada que diera las razones por las cuales no-
se forman los compuestos L y LIII {(Esquema X), sin embargo,
probéblemente se deba al impedimento estérico gue se gene-
ra entre el metileno exociclico que proviene del aleno y -
las cadenas en C-8 y C-12., Asi, la formacién del compuesto
L se ve impedida por la cadena o en C-8, mientras que la-
cadena B en C-12 debe impedir la formacidén del compuesto-
LITIT.

Finalmente parece interesante hacer no-
tar como varia la relacidén de las adiciones, por el lado -
"a" de la molécula con-respecto al lado "£" de la misma, -
por la influencia de los sustituyentes en los carbonos-8 y
12.

En la adicidn de etileno a la encna -

SR,



XXXI, solamente se obtiene el producto de adicidén por el-
lado "a" de la molécula, aparentemente debido al gran im-
pedimento estérico que representa el grupo bencilico. En
la adicidn de etileno al éster metilico de la PGA, XLVII,
la relacidén de adicidén "@" XLVIII a adicidén "B" XLIX es -
aproximadamente 2:1, mientras que en el caso de la adicidén
de aleno a XLVII la relacidén del producto "a" a producto -

"B" es aproximadamente de 1:1.



PARTE EXPERIMENTAL



Esterificacidén del hidroxi dcido XXIX. XXX

500 mg. (1.9 mmol ) de hidroxi-dcido XXIX, -
suspendidos en 2 ml, de éter se enfrifan a ~10°C y se les -
adiciona una solucién etérea de diazometano hasta persis—-
tencia del color amarillo, a medida gue el producto se va-
formando se va disolviendo en el éter.

La solucidén etérea se lava con solucidén de-

NaHCO3 al 10% vy después con solucién saturada de NaCl, se-

Los microandlisis fueron hechos en Midwest Microlab. Inc.,
Indianapolis Indiana E. U. A. Los puntos de fusidén se de-
terminaron en un aparato de Fisher-Johns y no estdn corre-
gidos. Las rotaciones fueron hechas a temperatura ambien-
te en un tubo de 1 dm a 589 nm en cloroformo como disolven
te. LoOs espectros en el ultravioleta U.V. se determina--—
ron en un espectrofotémetro Beckman modelo DU. Los espec-
tros en el infrarrojo I.R. se determinaron en un espec—-
trofotémetro Perkin-Elmer modelo 21 empleando cloroformo -
como disolvente a menos que -se indique lo contrario. Las-
curvas de dispersidn Sptica rotatoria D.O.R. fueron he--
chas en un espectropolarimetro automdtico JASCO UV-5. Las
curvas de dicroismo circular DC se determinaron en un di
crégrafo Bendix. Los espectros de resonancia magnética --
nuclear R.M.N. se determinaron en un aparato Varian -
H-100 6 T-60, usando deuteriocloroformo como disolvente y-—
tetrametilsilano como referencia interna, los desplazamien
tos quimicos estdn expresados en partes por milldén ppm --
en unidades . Las técnicas de doble irradiacién se --
llevaron a cabo utilizando audioosciladores Hewlett-Packard
200 AB y 200 CD. Los espectros de masas se determinaron--
en un espectrdmetro Atlas CH-4. Las irradiaciones fotoqui
micas fueron hechas en cloruro de metileno a -70°C con una
ldmpara de mercurio de alta presidén 70 w Hanau Q-81 a tra-



ves de un filtro pyrex. Las cromatografias en placa delga
da preparativas se hicieron utilizando silica gel G.F.-254
(Merk ) . La pureza de las substancias se verificd por cro
matografia en placa delgada utilizando el mismo tipc de ad
sorbente y vapores de yodo como revelador.

Agradezco al Quimico E, Diaz su valiosa ayuda por la deter
minacidén de la mayor parte we los espectros de resonancia-
magnético nuclear.
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seca con MgSO4 y se evapora el disolvente, se obtienen --
520 myg. (98%) ae producto el cual se recristaliza de --
éter-hexano y sc obtienen cristales blancos con p.f.=45°C.
1.R. (KBr) : Jmédx. 3%50 (o-H), 1730 (C=0) 1600 cm_l
R. M. N, (coc13): sefial sencilla en 1.92 ppm (O-H );
doblete (J =6 Hz ) en 3%.42 ppm.(—ng—O)
singulete en 3.66 ppm (COQCE2)7 singule-
te en 4.50 ppm (O—CHQ—C6H5); doblete de
doblete (J= 7Hz y 2 Hz ) en 4.83 ppm.
( >cH-0H) ; multiplete en 5.9% ppm ————
(2 H wvinilicas); y sefial simple en --
7.323 ppm (5 H aromdticos).

Espectro de masas: m/e 245 (MT-0OCH,):; m/e 244 (M+—CH3—OH);

3

_ +
m/e = 91 (C7H7 ).

Oxidacién del alcohol XXX a la enona XXXI

A una solucién del alcohol XxX (2.4 g. -
8 mmol ), enfriada a -5°C, en 100 ml. de acetona se le a—-~
grega gota a gota reactivo de Jones (~ 2 ml) 8N en oxigeno
y la reaccidén se controla por placa, cuando se observa ter-
minada la reaccidn se agregan unas gotas de isopropanol pa
ra eliminar el exceso de reactivo, se filtran las sales, -

se evapora a peguefio volumen la acetona, se diluye la solu



cidn con 150 ml. de éter y se lava 3 veces con 15 ml. de -
agua -NaCl saturada, se seca con MgSO4 y se evapora el di-
solvente. Se obtienen 2.3%% g. de la cetona XXXI (97.4%)n
Se purifica por cromatografia en placa delgada preparati-
va (CHQClg: ACOEt 95:5) de la pequefia impureza (lactona

XXVIITI ) que se forma durante la reaccidn. Aceite.

Andlisis calculado para: C16H1804:
C = 70.07% H= 6.57%
Encontrado: C = 70.35% H= 6.71%
U.v. (MeOH) : Amdx = 209 nm (e = 12880)
1.R. (CHCl3): Ymdx 1735 (3C=0 del éster),

1710 ( >C=0 no saturado) y --
1600 cm™t ( >c =c )

R.M.N. (CDClB): Una sefial miltiple en 3.56 ppm
(C§2—0~CHE—C6H5)7 sefial simple
en 3.6 ppm (COQCHB); sefial sim-
ple en 4.52 ppm Zg—gfgnC6H5)7
un doblete de doblete (J = 6 Hz
vy 2 Hz) en 6.21 ppm ( B vinfilico
en C-10);: sefial simple en 7.3 -

ppm (5H aromdticos); un doble-

te de doblete (J=6 Hz v 2.5 z)
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en 7.61 ppm ( H vinilico a c-11).

; +
Espectro de masas: m/e 274 (M'): m/e 91 (C7H7 )

Cicloadicidén fotoquimica de etileno a la enona XXXT

XXXIT.

A la cetona XxXI (700 mg.) 2.55 mmol di-
suelta en 100 ml, de CH,Cl, destiladey enfriado a -70°C,-
se le burbujea etileno durante % hora. Todo esto dentro -
de un aparatode cuarzo para irradiaciones. Se irradia la-
solucién durante 2 horas con una lampara de mercurio de al
ta presidén 70-W Hanau Q-81 y a través de un filtro pyrex.

Se evapora el CH,Cl, a presidén reducida y-
el producto es cromatografiado en placa (hexano-AcOEt 7:3)
para separarlo del material inicial sin reaccionar. Se ob
tienen 543 mg (70.4%) del aducto XXXII (aceite) y se recu-
peran 140 mg. de materia prima, por tanto en base al recu-
perado el rendimiento de la reaccidn es de 96%. E1 aducto
XXXIII es inestable pues inmediatamente empieza a isomeri-
zarse la cadena o al carbonilo)se puede observar por RMN,
asi que se debe emplear inmediatamente para la siguiente -

reaccién,



- H4 -

I. R. (CHC13): Umdx 1735 ancha ( >C¢=0 de la ciclo--
pentanona y >C = O del éster):
_l - -
1600 cm >C = Ccl)

R.M.N. (CDCl3): Sefial doble (J

5 Hz) en 3.53 ppm
(~CH,~0~CH,~CgHs) 5

Sefial simple en 3.63 ppm (CO, g§3);
sefial simple en 4.5 ppn (—O—C§2~C6H5)

sefial simple en 7.33 ppm (5 H aromad

ticos).
Espectro de masas: m/e = 302 (MY); m/e = 271 (MT- OMe):
m/e = 91 (c, H_1)
77

Reduccitn del ceto-éster XXXII a la lactona XXXIII y los

alcoholes XXXIV y XXXIVa.

A una solucidén de 1.1 g. de cetona XXXIT --
(3.64 mmol) en 40 ml. de MeOH enfriada a T £10°C se le agre
gan poco a poco 2 g. de NaBH4 (53 mmol) y después se mantie
ne agitando a temperatura ambiente durante 3 horas después-—
de las cuales una placa indica que va no existe materia ini
cial. Se agrega HC1l 2N hasta pH =2 y se agita otros 10 mi
nutos a temperatura ambiente, se evapora la mezcla a peque-

fio volumen, se diluye con AcOEt (100 ml), se lava con -
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H,0-NaCl 50%, se seca con MgSO, y se evapora a presién re-

ducida. La mezcla se cromatografia en placa (Hex-AcOEt -

60:40). El producto menos polar (350 mg)

de a la lactona XXXIITI, y es un aceite.

(36%) correspon-

I.R. (CHC13): Ymadx 1770 (>C = 0 de la lactona),
1600 em™! (=c = c).
R.M.N. (CDC13): Un par de sefiales doblete de doblete -

(0 =9 Hzy 6 Hz) v (J

en 3.39 ppm v 3.59 ppm (

= 9 Hz y 5.5 Hz)

CH-CHy-0~-CHg -

C6N5); sefial simple en 4.53 ppm  —=—~—-

(0-CH,-C,

HS); sefial +riple (J= 7cps) -

en 4.83 ppm (1 H en C-9 cierre de la -

lactona) sefial simple en 7.33 ppm ———

(5 H aromaticos).

Espectro de masas: m/e 272 (MT); m’e

m/e = 91 (C7H7+).

+

El producto XXXIV es un compuesto cristali-

no y se obtiene en 38% de rendimiento (400 mg) se

liza de éter y tiene un punto de fusidn de

Analisis calculado para: C1gH,,0,:
cC = 71.1% H

Encontrado: C = 71.40% H

Il

49°cC,

7.82%

7.62%

recrista-
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I.R. (KBr): Vmdx. 3450 (-OH); 1730 (>C = 0): 1600 cm -

(Zc =c<)

R.M.N. (CDCl3): Sefial doble (J = 5.5 Hz) en 3.5 ppm -
(—CHZMOHCHz—C6N5)7 sefial simple en 3.66 -
ppm (CO, CH;): sefial multiple en 4.0 ppm -
(1 H en C-9 base del alcohol); sefial sim--
ple en 4.45 ppm (—O—CEQ—C6H5)y sefial sim=--
ple en 7.33 ppm (5 H aromdticos).

Espectro de masas: m/e 304 (M+); m/e = 286 (M+—H20);

m/e = 273 (MT- OCH3); m/e = 213 (M"’—c7H7);

+
m/e 91 (C7H7 ).

El compuesto XXXIVa solamente se puede ob-
tener cuando la reaccidén de reduccién se lleva a cabo con-
la mezcla en eguilibrio de la cetona XXXII. Se obtiene en
13% de rendimiento y es un compuesto cristalino de polari-
dad intermedia entre la lactona XXXIIT y el alcohol ———

XXXIV. Recristalizado de éter tiene un punto de fusidén de

65°C.
Andlisis calculado para C1gH,,0,
C = 71.1% H = 7.82%
Encontrado: C = 70.81% H = 7.91%
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I.R., (KBr) : VYmdx %450 (0-H), 1730 { =C = 0) ———-
1600 cm_l (>C = c<)

R.M.N. (CDC15) : Sefial doble J = 5.5 Hz en 3.3 ppm ———
(—QEQ—O—CH2~C6H5); sefial simple en ---
3.66 ppm (—CO2 §E5);
4.0 ppm { 1 H en C-9 base del alcohol);

sefial miltiple en-

sefial simple en 4.9% ppm (—O—gge—C6H5);
sefial simple en 7.33 ppm {5 H aromdti-
cos).

Espectro de masas: m/e = 286 (M+—H20); m/e = 273 (M+—OCH3)

m/e

i

+ +
213 (M —C7H7); m/e = 91 (C7H7 )

Hidrogendlisis del éter bencilico de XXXIII. XXXV

Una solucién de 460 mg. de lactona ——-
XXXIII en 15 ml. de D.M.E. se agita en atmdsfera de hidrdce
no, con 15 mg. de Pd/C 10% y 2 gotas de HC10,, durante -
2 35 minutos, después de los cuales ya no hay consumo de hi
drégeno., Se filtra el catalizador y se evapora el D.M.E. a
pequefio volumen, se diluye con acetato de etilo (50 mi )y -
se lava con una solucidn saturada de NaHCO3 (1 x 10 ml) y-
después con solucién saturada de NaCl {2 x 3 ml) se seca--

con MgSO, y se evapora: se obtuvieron 293 mg del alcohol —-

4
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Xxxv (95% ) el cual es homogeneo en placa { AcOEt-Hex 80:20)

Aceite.
. . -1
I.R. (CHClB): Vmdx 3400 (O-H); 1770 cm -
(>C = 0 de la lactona).
R.M.N. CDClB sefial simple ancha en 2.7 ppm -
(-0OH ) desaparece con D,0 ; sefial --
imple h .6 ppm (-CH_-O
simple ancha en 3.6 ppm ( )
sefial triple (J = 7 Hz) en 4.9lppm
(l H en C-9 cierre de la lactona)
Espectro de masas: me = 182 (M+), m/e = 154 (M+—CO).

Oxidacidn al aldehido XXXVI v alquilacién. XXXVIT.

A 8 ml, de CH2012 enfriados a 0°C se le
agregan 4.5 g. de Celita y 2.73 g. (105 mmol)de complejo --
CrOBPyy’si es necesario se agrega mds CH2C12 para poder agi
tar bien y a esta mezcla se le agregan 200 mg. (1.1 mmol)} -
del alcohol XXXV disueltos en 2.5 ml. de CH2C12 y se conti~-
nda la agitacidén durante 10 minutos a 0°C. Después se agre
gan 5 3. de NaHSO4 y se agita otros 10 minutos a la misma -
temperatura. Se filtra toda la mezcla a través de una capa

de MgSO, anhidra, se lava con CH2C12 y la solucidén se con—-

centra al vacio a una temperatura = 0°C. Se obtiene el -~
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aldehido XXXVI como un aceite obscuro el cual sin purifica-
cidén se mete a la siguiente reaccidn:

67.4 mg. de NaH al 50% en aceite (1.9 mmol ) se lavan 2 ve-
ces con hexano para eliminar el aceite ( bajo atmésfera iner
te) se agregan 14 ml., de D.M.E. anhidro y se adicionan -
308 mg. de dimetil-2-oxo-heptil-fosfonato en 6.5 ml. de --—
D.M.E. se agita la mezcla durante 1/2 hora, después de la -
cual se forma una gelatina v a esta se le agrega el aldehi-~
do XXXVI obtenido anteriormente, disuelto en 6.5 ml. de =--
D.M.E. se agita en atmdsfera inerte durante 2 horas. Se —-—
neutraliza el exceso de base con 2 gotas de AcOH glacial y-
se evapora el disolvente sin calentar. El1 producto se puri
fica por t.l.c. ( hexano:AcOEt 7:3) . Se obtienen 180 mg.
(60% en los dos pasos), de un sdlido cristalino, punto de -

fusién de 37-39°C ( Acetato de etilo-hexano).

Andlisis Calculado para: Cl7H24O3
C = 7%.94% H = 8.69%
Encontrado: C = 7%.81% H = 8.8%
U.V. { MeOH): Améx. 228 nm (e = 15500
I.R. (KBr): vymdx. 1770 (>C = 0 de la lactona), =--

\ -1
1690 { =C=0 a,B no saturado}, 1625 cm
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R. M. N. (CDC13): Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm -
(Me-20); doblete de doblete (J = 8 Hz
y 6 Hz) en 9.85 ppm (1L H en C-9 cie--
rre de la lactona); sefial doble (J = 16
Hz) en 6.12 ppm (1 H vinilico en C-14)
doblete de doblete (J = 16 Hz y J = 8-

Hz) en 6.66 ppm (1 H vinilico en C-13)

Espectro de masas: m/e 276 (M+): m/e = 221 (M+—C4H7)

+
m/e 205 (M - C5Hll) .

Reduccidn de la enona XXXVII a los alcoholes XXXVIIT vy —--

XXXIX.

A 530 mg. de enona XXXVII (1.89 mmol) di--—
sueltos en 4 ml. de D.M.E. anhidro se agregan 2.0 ml. de -
una solucidén de Zn(BH,), en D.M.E. ( 2 2 mmol) y se agita
a temperatura ambiente durante 50 minutos. ILa reaccidn se
puede seguir por cromatografia en placa fina (hexano-AcOEt
6:4) y se puede agregar un poco mas de hidruro si se obser
va gue la reaccidn ya no progresa.

ILa mezcla de reaccidén se trata con unas --
gotas de solucidn saturada de bitartrato de sodio hasta --

gue va no se desprendan gases, se diluye con CH Cl2 y se -

2
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seca con MgSO4 anhidro, se evapora y se obtienen 480 mg.-

(90%) de mezcla de alcoholes epimeros en 15 XXXVIII vy -

XXXIX que pueden ser observados por cromatografia en pla-

ca fina (AcOEt-hexano 55.45).

Se separan los alcoholes de esta manera y

se obtienen 200 mg. de cada alcohol y ademds una fraccidn

~

=~ 50 mg. de mezcla de alcoholes.

.

El alcohol menos polar corresponde al com

puesto XXXVIII y es un aceite.

I.R. (CHCl,) Ymax 3450 (0-H), 1770 (>C = O de la lac-

R. M. N. (CDC13):

Espectro de masas:

tona): 1666 cm—l

(>c =cx)
Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm -
(Me-20); sefial miltiple en 4.07 ppm -

(1 H en C-15); doblete de doblete -~

1l

(7 8 Hz vy J = 2 Hz) en 4.81 ppm

(1 H en C~-9 cierre la lactona); sefial

miltiple en 5.52 ppm (2 B vinilicos).

m/e = 278 (M'):m/e = 250 (M'-C,H,)

- +_
m/e = 205 (M CSHll)o

El compuesto mAds polar corresponde al al-

cohol XXXIX y es también un aceite con las mismas propie-

dades espectroscdpicas que el alcohol XXXVIII.



El borohidruro de zinc se prepardé de la —--
manera siguiente: a 1.95 g. de NaBH, en 50 ml. de dimetoxi
etano destilado, se le agregan 3.4 g. de cloruro de zinc
recién fundido., ILa mezcla de reaccidn se agita durante -
12 horas a temperatura entre 0-5°C y se filtra el residuo
bajo atmésfera inerte y la solucién transparente es aproxi

madamente 0.5 molar y debe ser usada inmediatamente.

Obtencidén del éter tetrahidropiranilico del alcohol XXXVIII

XL.

A una solucidén del alcohol XXXVITI (98 mg.
0.352 mmol) en 1 ml. de CH,Cl, anhidro se le agfegan -
0.046 ml. (0.529 mmol) de dihidropirano recién destilado-~
y 0.2 ml. de una solucidn de dcido ptsOH (50 mg/10 ml. -
de T.H.F.). Se agita a temperatura ambiente durante ~--
15-20 minutos (se puede controlar la reaccién por placa -
hexano-AcOEt 6:4). Se agregan 2 gotas de piridina, se di
luye la mezcla con éter (40 ml), se lava con solucidn de-
cloruro de sodio {(50%) 5 ml. una vez y otra vez con solu-
cidn saturada de cloruro de sodio 5 ml. Se seca con ~--
MgSO, y se evapora. ~Se obtienen 120 mg. (94.5%) del ---

éter XL que es un aceite homogenec en placa.



La reaccidén se realiza en atmésfera inerte y todos los di-

solventes anhidros. La solucién se agita durante 15 minu-

tos a -60°C y posteriormente se destruye el exceso de reac

tivo con unas gotas de metanol hasta que no se desprenda -
gas; se mantiene la agitacidén durante otros 20 minutos a -
temperatura ambiente, después de los cuales se forma una -
gelatina, se diluye la masa con 40 ml. de éter y se filtra
se lava con mds éter y las fracciones etereas se juntan y-
se lavan con solucidén saturada de cloruro de sodio (2x5ml)
se seca con MgSO, y se evapora a presidn reducida. Se ob

tienen 9 mg (96%) del hemiacetal XLI homogeneo en placa.

I.R.-: Vméx 3450 (OH) 1666 em™t (Sc = ¢X)

Reduccidn de la y-lactona XLa al hemiacetal XLia

En las mismas condiciones anteriores se
redujo la lactona XLa (170 mg) y se obtuvieron 140 mg., —-
del hemiacetal XLIa que presenta en el I.R. las mismas --
bandas que su isdémero XLI.

Alguilacién del hemiacetal XLI. XLII

A 0,326 g {(0.737 mmol) del bromuro de -
4-carbohidroxi-n-butil ~trifenilfosfonio {secado al va--
cio durante 3 horas ) disuelto en 0.6 ml. de dimetil sul--

féxido ( recién destilado de CaH, ) se le agregan 0.65 ml.

(1.% mmol) de solucidén de sal de sodio del dimetil sul- -
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f6xido (preparado a partir de 880 mg. de NaH en 10 ml. de
DMS v calentado 1 hora a 75°C). 1Ia solucidn toma una co-
loracidn rojo intenso. A esta solucidn se le agregan --
97 mg (0.273 mmol) del lactol XLI disueltos en 0.6 ml. de
dimetil sulfdxidc a temperatura ambiente. ILa reaccidn se
mantiene agitando durante = 15 horas después de las cua-
les se evapora el D.M.S. al vacio a 35°C v el residuo se-
diluye con Hy0 (5 ml.,) y se lava con AéOEt—éter 1:1  ——-
(4 x 2 ml) con el objetoc de eliminar las impurezas neutras.
Se acidula la fase acuosa con Acido oxdlico hasta pH 2 y-
entonces se extrae con pentano—éter 1:1 5 veces con 3 ml.
cada vez. Los extractos se lavan con solucidn saturada -
de cloruro de sodio (3 x 2 ml) y se seca con MgSOy Yy se -
evapora. Se obtienen 80 mg (¥ 60%) del compuesto XLII --—
el cual tiene una pequefia impureza mas polar.

Puesto que el compuesto XLII es una mezcla
de isdmeros del éter tetrahidro piranilico, no fue purifi
cada sino que inmediatamente se sometid a la siguiente --
reaccidn.

Obtencidn de la dl- 109,110-etilen-11-desoxi-PGF., XLIII

Una solucidén de 10 mg. del derivado tetra

hidropiranflico XLII en 1 ml. de dcido acético-agua (7:3)
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se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, después

de las cuales una placa (CHCl3mMeOH 9:1) indica gue ya no

hay material inicial, se evapora al vacio las materias vo.

latiles, se agrega acetato de etilo (1 ml) y se vuelve a-

evaporar, se repite la operacidn hasta que no se perciba-

olor de dcido acético, se seca la muestra con tolueno y ~
se mantiene en la bomba durante 1 hora. Se obtienen 8 mg
del compuesto XLIIT (% 98%) homogéneo en placa. Aceite.

I.R. {CHCl,):  Imfx. banda ancha de 3450 a 2600 cm
(0-H y COQH); 1710 em™! (=cC = 0 del=
dcido) .

R.M.N. (CDCly) Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm
(Me = 20); sefial miltiple centrada --—
en 4.12 ppm (HE en C~9, H en C=15, =
0=H en C-15, y COOH); sefial miltiple
en 4.56 ppm (4 H vinflicos H~5, H-6,
H-13, H-14).

Obtencidn de la d1-15-iso-10a,lla-etilen-11-desoxi=PGF,

XLITITa.
El hemiacetal XLTa (170 my) se alquild en
las mismas condiciones gue su isémero XLTI y se obtuvieron

. . . o - .
140 mg. del derivado tetrahidropiranilico XLITa el cual -~
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fue inmediatamente sometido a hidrdlisis (25 mg), bajo --

las condiciones antes mencionadas, produciendo 19 mg. del

compuesto XLIIIa purificado por cromatografia en placa --

delgada.

I.R. (CHC1,) Vmix. 3350 (ancha OH y COQH) 1710 cm ! --
(=C = 0 del acido).

R. M. N. (CDCl3) Seflal triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm -
(Me~20): sefial miltiple centrada en —_—
4.14 ppm {({H en C-9 y H en C-15); sefial -
miltiple y ancha centrada en 4.56 ppm =--
(-OH en C-9, O-H en C-15 y COOH); sefial -
miltiple en 5.45 ppm (4 H vinflicos: H-5,

H~6, H-13 y H-14).

Espectro de masas: m/e 346 (M+—H20); m/e = 328 (M+—2H20)

293 u' ¢

It

m/e SHll)‘

Obtencidn de la d1-109,110-etilen-11-desoxi—~PGE, XLV

A una solucidn de 10 mg. del compuesto -
XIva, disueltos en 1 ml., de acetona enfriada a -13°C se -
le agrega 0.02 ml. de reactivo de Jones y se agita duran-
te 1.5 horas (se controla por placa CHCl;-MeOH 9:1). Se-
agrega isopropanol para destruir el exceso de reactivo y-

se diluye con acetato de etilo (15 ml), se lava con agua-



v después con solucidn saturada de cloruro de sodio, se =~
seca y evapora, se obtienen 9 mg. de la cetona XLIV la --
cual inmediatamente se somete a hidrdlisis del éter tetra
hidropiran{lico en las condiciones anteriores, es decir, -
acido acético—agua (7:3) durante 4 horas, se controla por
placa, se evaporan los compuestos volatiles, ée disuelve-
en AcOEt vy se vuelve a evaporar dos veces y por (ltimo se
seca con tolueno. Se obtienen 6 mg. de XLV (70% de ==

rendimiento) que es homogéneo por cromatografia en placa.

Aceite.

I.R. (CHCL,): Yméx 3400 (0-H); 3350-2600 (ancha-
COQH); 1735 {(=C = 0 de la ciclo--
pentanona); 1710 en™t (ZC =0 del
dcido).

R. M.N. (CDC13): Sefial triple (J = 7 cps) en 0.88 -

ppm (Me-20); sefial miltiple en --
4.1 ppm (1 H en C-15); sefial malti
ple en 5.44 ppm (2 H vinflicos ~--
cis: H-5 y H-6); sefial miltiple en
5.58 ppm (2 H vinilicos trans: --
H-13 y H-14); sefial muy ancha de -

3.5 a 7.0 ppm gue desaparece cuan-



do se adiciona D,O (0O-H en C-15 y

2
-COOH) .
Espectro de masas: m/e = 344 (MT - H20); m/e = 291 -
(M+—C H ).
5 11

Obtencidn de la dl-15-iso-10a,110-etilen-11-desoxi-PGE,

Una solucidn de 25 mg. del deriva-
do XLITa en 1 ml. de acetona se tratd con 0.04 ml. de ---
reactivo de Jones a =-10°C durante 90 minutos. Después -
del procedimiento de extraccidn descrito anteriormente, ~-
se obtuvieron 15 mg. del compuesto XLIVa el cual inmedia-
tamente se someﬁié a las condiciones ae hidrdlisis descri
tas para XLIV, produciendo 10 mg. (62% de rendimiento) --
del compuesto XLVa. Aceite.

I.R. (CHC1,): N mdx 3450-2600 (ancha -OH y COOQH )

1735 (=C = 0 de la ciclopentanona)

v 17lO_cm_l (=C = 0 del acido).
R.M.N. (CDC1l Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.88 -~
ppm (Me-20); sefial miltiple en -—-
4,08 ppm (1 H en C-15); sefial mil-
tiple ancha en 5.44 ppm (6 H :;HS'

Hg, Hyy, H -OH en C-15 y COOH )

14’
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cuando se adiciona D2O disminuye-
en area bajo la curva equivalente
a dos hidrdgenos.

Espectro de masas: m/e = 344 (M+—H20)7 m/e = 291 --
(M*‘--CSHl )

Cicloadicidn fotoguimica de etileno al éster metflico de

PGA2 XIVII. XLVITT XLIX.

A una solucidn de 200 mg. del és-
ter metilico de PGA2 XLVIT en 60 ml. de cloruro de meti-
leno se le burbujea etileno a una temperatura de -70°C -
durante 15 minutos y posteriormente se irradia la solu--
cidén con una lampara de luz ultravioleta durante dos ho-
ras, (manteniéndose el burbujeo de etileno). ILa reac-—--—
c¢ién se puede controlar por placa. El disolvente se eva
pora a presidn reducida y los productos son separados --
por cromatografia en placa delgada usando una mezcla de-~
hexano—-acetato de etilo (6:4) de mezcla de aductos ade-—
mas de 70 mg. (35%) de materia prima.

| ILa mezcla de aductos se separan -
por cromatografia en placa delgada usando cloruro de me-

tileno—~acetato de etilo (90:10) como eluyente.
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El compuesto mas polar de la cromatografia co--
rresponde al éster metilico del (+)-10Q,1ll0-etilen-1l-des~-

oxi~PGE, XLVIII y se obtuvo en 30% de rendimiento (65 mg).

Aceite.

fal (CHCL,) + 23°

D.C. (MeOH): (e] 300" -2050

I.R. (pelicula): Vmdx 3400 (OH); 1730 ancha ( C = O
de la ciclopentanona y C =0 del
éster).

R.M,N. (CDClS) Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.87 ppm
(Me-20); sefial simple en 3.64 ppm -
(co, g§3); sefial miltiple en 4.06 -
ppm (1 H en C-15); sefial miltiple -
en 5.41 ppm (2 H vinilicos ¢is: H-5
y H-6;)sefial miltiple en 5.54 ppm -
(2 # vinflicos: H-13 y H-14).

Espectro de masas: m/e = 376 (MY); m/e = 358 (M+—H20);

+ +
m/e 345 (M -OCH3), 305 (M —CSHll)
El compuesto menos polar en la cromatografia ob
tenido en 16% de rendimiento (35 mg) corresponde al éster-

metilico del (-) lo.é,llﬁ—etilen—ll—desoxi—PGE2 XLIX. Acei-

te.



w
N
i

[cx]I) (cucls): -51°
D.C. (MeOH): [e] 304 = -10790
I.R. (pelficula): Jmdx 3450 (0o-H); 1730 el ancha

(=C = 0 de la ciclopentanona y --
=C = 0 del éster).

R.M.N. (CDCl3): Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.87 ppm
(Me—-20); sefial simple en 3.64 ppm -
(CO2 CH3); sefial miltiple en 4.08 -
ppm (1 H en C-15); sefial miltiple -
en 5.36 ppm (2 H vin{flicos cig: ~-
H-5 y H-6): sefial miltiple en 5.58-

ppm (2 H vinflicos trans: H-13 y —-

H-14).

Espectro de masas: m/e = 376 (MY); m/e = 358 (M+—H20);
m/e = 345 (MY-OCH3); m/e = 305 ——-
(M"~CHyp ) .

El mids polar de los productos, corresponde al compuesto LI
y se obtiene en un 22% de rendimiento (72 mg) es un aceite

vy las siguientes propiedades espectroscdpicas.

U.V. (MeOH): Lmdx 295 nm (€ = 155)
D.C. (Me OH): [&] = -5570
Z02

I.R. (pelfcula): Ymix 3400 {0H): 1730 ancha (=C=0
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de la ciclopentancna y =C =

éster); 1660 em™1 (=c = cd).

0 del -

R.M.N. (CDC13) Sefial triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm

(Me~20), seflal miltiple en 3.62 ppm

(L H en C-11); sefial simple en

3.65 ppm (CO45 CH,): sefial miltiple—

en 4.1 ppm (1 H en C-15); dos sefia-

les miltiples en 4.9 y 5.02 ppm --—

(__C/.-H-) o~ - .
=CLyg ): sefial multiple en 5.35 -

ppm (2 H vinflicos ¢is: H-5 y H-6)

sefial miltiple en 5.56 ppm (2 H vi-

nilicos trans: H-13 y H-14).

Espectro de masas: m/e = 370 (M+—H20); m/e = 35

7

(Mt - ocHy); m/e = 339 (M+—H20— —_

+ OCH3) .

El menos polar de los productos corresponde al compuesto -

LII y se obtuvieron 62 mg (19%). Aceite.

U.V. (Me OH): Amdx 302 nm (£=245).
] 7 - -
D. C. (Me OH): [6»4304 = -14850
I.R. (pelicula) Vmix 3450 (0-H), 1735 ancha

(>C = 0 de la ciclopentanona y --

=C = 0 del éster): 1660 cm_

1



R.M.N. (CDCl3):

Espectro de masas:

- 84 -

Sefial triple {J = 7 Hz) en 0.89 ppm
(Me~20); sefial miltiple en 3.4 ppm

(L H en C-=10); sefial simple en =—-=-
3.66 ppm (CO, CH3): sefial maltiple-
en 4.1 ppm (1 H en C-15); dos sefia
les miltiples en 4.79 y 4.95 ppm -
{ = C(ﬁ); sefial miltiple en 5.36 -
ppm (2 E vinilicas cis: H-5 y H-6),
sefial miltiple en 5.61 ppm (2 H vi-
nflicos trans: H-13 y H-14).

m/e = 388 (MY): m/e = 370 (M+—H20);

m/e

(ut

357 (M"-OCH;); m/e = 339

H O—OCH3).

2
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