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_INTRODUCCION



Realmente, una mueva clase de substancias naturales con-
" aotividad biolSgioca, las prostaglandinas, han llamado la atencién -
de oientificos de disclplinas my diatinhaa, como los quimicos, blo
logos ¥ mbdicose

Durante los Gltimos afios, se ha trabajado en MSxico en un
programa de investigacidn, teniendo como principal objetivo la sin-
“tesis quimica de prostaglandinas modificades, porque como en el ce-
go de log esteroides y antibibticos, so espera que algunas entida -
des modificadas exhiban gran actividad biol&gioa v mis selectiva que
sus analogos en la naturaleszae.

Un niimero ilimitado de entidades modificadas pueden ger -
por supuesto oontempladase EREato inoluye prostaglandinas anflogas =
oontoniendo hetei-c&tomoa, oadenas mip largas o mis cortas en C-8 ¥
@-12 y sistomas aiolicos diferentes del anillo del ciclopsntanc. =~
Ademfis, a priori, la molécula de las prostaglandinas puede sor modi
. fioada cambiando la naturalegza y la estereogquimioca de los grupos —-
funciYnales y substituyentes loocalizados en ambgs cadenas, asf como
en el anillo. '

BEn el presente trabajo de tesis, se realizarén algunas mo
dificaciones en la unidad de lops siete carbonos anexos 8l ciolopen~
tano on posicibén 8. Modificaciones que consisten en la adicifn de
un doble enlace en 83, 0-4, formando de 6sta manera wun aleno con =
el doble enlace en C-4, O-5; para introducir posteriormente la cadse
ne inferior, en base a la sintesia de Corey, (23).
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ANTECEDENTES.

El primer %trabajo reportado acerca de las prostaglandinas
(PG) es el de los Cinecélogos XurzorK y Lieb que en 1950 obaervaron
que ol sémen fresco de lumano en contacto ocon tiras del tejido ute-
rino de mijores fértiles ¥y estériles, inducie al relajamiento y con
tracoibn respectiva de &stas tirasy (1) Bn 1933 - 1935, von Euler
¥ Ooldblatt mostraron independientemente la presencla de un agente-
vagodilatador y un factor estimilante del mfisoulo 13iso, en plasma -
seminal lmmano y gl&ndulas vesiculares de carmero, (2). Von Buler
{1939) mostrd que la motividad biolbgica era debida a un material —
goluble en 14ipidos con propiedades &cidas, por lo que llamd al prin
oipio activo "Prostaglendinas" (3), (por provenir de préstata de -
carnero). ‘

Corca de 30 afioa transcurieron entre el descubrimiento de
la aoctividad. dbioldgica de las pfrostaglandinae ¥ la elucidacibén de -
la estructura de dos de ellaw. 48 fud, como Bergstrdm continub ~
con }os estudios de von Buler; pero debido a la Scgunda Guerrg Man-
ddial y a las dificulatades téonicas no fub sino hasta 1957, cnando~
Bergetrd®m y Sjovall, a partir de varias toneladas de vesioculas semi
nales de carnero, aislarbén dos prostaglandinas: la POB, (II) y 1a -

PoRy . (TII) (4).

Cihco afios despube BergstrBm, Sjovall y Samuelsson en una
serie de investigaciones establecieron su compomicidn y estructura,
asi oomo el esislamiento y diferenciaocidn de 13 substanclas diferen—
tes, oorrespondientes a la familia de las prostaglandinas, todas —
derivadas de un “compuesto aparente® llamado Scido prostanbico (I)

(5)0 (Figura No. 1)



5L HIPOTETICO ACIDO PROSTANOICO.

1

8/ch00!{

10

{I) ACIDO PROSTANOICO

Figura No. 1

" BSTRUCTURA Y NOMENCLATURA.

Las prostaglandinas, gon &cidos carboxfliocos de 20 carbo-
nos, oonteniendo su anillo de 5 miembros, formado por la unibén de -
-los carbonos 8 y 12, varias.funciones de ox{geno entre las que go -
encuentra un hidroxilo en G-15% y ouando menos un doble enlace en-
tre C-13 y 0-14. En funcién al tipo de sustituyentes del anillo, =
las prostaglandinas se han dividido en 8 tipos.

Lag tipo B y las tipo F, se han 1lamado prostaglandinas -
primarias, poraue no derivan de las demis, ambas tienen hidroxilo =
on C-11%¢ y C-15° ademfs de otros oxigenos en C-9, que las diferen
ocian debido a el grupo ocarbonilo en las E y el grupo ~hidroxilo =
en 1ns F (II y IXI); las de la serie E, y F,, tienen un dcble enla-
“eig" entre C-5 y C-6 (IVy V) y los de la serie Ey ¥y Fy otro doble
enlnce "ois" adicional, entre CG-17 y €-18 (VI y VII). (Mgure ~
Yo. 2).



PROSTAGLANOLiIAS PRIMARTAS
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Las proctaglandinas socueniarias, son del tipo 4, B, C, -
Dy e I, con formadns a partir de deshidrataciones, oxidaciones e in
terconversiones de dobles ligaduras a partir de las primarins (B y
F), también se hallan en la naturaleza, poseen un grupe carbonilo -
en C~9, ¥ una doble ligadurn en el anille, las "A" la tienen entre
C~10 y G=~11 {(VIII), lao "B" entre -8 y £=12 (IX), las "C" entre =
=11 y &-12 {(X), ¥ las del tipo “D" quo poseen hidroxilo alfa en —
£-9 y carbonilo en C-11 (XI), (6, 7, 8)« (Figura Ho. 3)

PROSTAGLANDIVIAS SECUNDARIAS
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El tipo "G" y "H" (XII y XIII) (6,7,8) forman la familia
do los endoperoxidose Presentan un zgrupo perbxido entre los &tomos
0«9 y G-11, difieren entre si por la preaencia en 0-15, de un grupo
hidroperéxido en las dsl tipo "G" (XI¥I) y de un grupo hidroxilo en
lan dnl tipo "H" (XIII), este tipo de prostaglandinis son facilmen-
te metabolizadas, dando una nuev a entidad, conocidas como Trombo -
xano A, {X1V) y Trombozano 3, (PHED) (xV), (9).

Se han reportado un grupo adicional de prostaglandiias =
biolégicemente importantes, las 19-hidroxi-~prostaglandinas (XVI) de
las tipo A ¥ B, (10).

MAs reciente aln, es el aislemiento y determinacién de la
estructura de la prostaglandina del tipc "I" (XVII), 1lamada por un
tiempo prostaglandina. "X" por desconocerse su estructura ¥ ouyo nom
bre trivial es prostaciclina (9, 11}. (Figura No. 4)

. PROSTAGLANODINAS SECUNDARIAS NUEVAS.
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ORIGEN Y ACTIVIDAD FISIOTOGICA.

Se han realigzado trabajos sobre la biosintesis (8) y el -
metabulismo de las prostaglandinas, De estos estudios se sabe shora
que &stas son sintetizadas enzimfticamente & partir de &cidos carbo
x51icos insaturados de veinte 4tomos de oarbono. 4si el 4cido 8, -
11, l4-trienaraquidénico (XVIII) produce las pdgl ¥ PCF, o (1964 —
Bergstrbm y Samielsson) (12, 13, 14, 15). Bn 1965 Anggard y Samel
seon, estudiaron la biosinteis de POF,. (V), por incubaoibn de =
fcido araquidbnico (XXI), son pulmon de cerdo de guinea homogenize—
do (16). 3Bstudios subsecuentes demostrarén que varias PG de la so-
rie B ¥y F, pueden ser blosintetizadas, bajo estimlaocién virtualmen
te en todos los tejidos de mamigeros (17).

El mocanismo de la transformaoién de los ficidos grasos en
prostnglandinas, se lleva a enbd en tres pasos principaleu,'primaqg
mente el feido 8, 11, 14-sicosatriendico (XVIII) es liberado por —
una "lipasa", ecte substrato o8 atacado por un par de moléculas de
oxiceno, en la posicién C-11 y C-15 recpeotivamente, después del =
cunl ocurre una cist~lizneidn enzimftica para formnr el intermodiae—
rio “perdxido ciolico® (XX(, finalizando con la apertura del anillo
do ente ondoperbyido por una igomorasca para d-r la PGB, (11), o por

una reduatana parn dar la POF o (1I3).
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Rutas similarces so siguen on la biosintesis dse PGEZ Yy -
POF,,, & partir del “cido 5, 8, 11, 14~eicosatetrandico (&cido ara-
quidénico) (XXI) y en la de PGE3 ¥ PGF3°< a partir del fcido 5, 8,

11, 14, 17-eicosapentionbico, (XXII). (Figura No. 6)
(XXI) . (XX1I)

5,8,11,14 EICOSATETRANOICO

Figura No. 6

Las prostaglandinas no son producidas por gléndulas, ni -
Srganos especiales, sino que son biosintetizados en el lugar y al -
tiempo que son necesarias, cumplen su funcién y son de inmediato i-
nactivadas o metabolizadas, por roaccliones enzimatiocas (18). Por -
lo que se han hecho extensos estudios del metabolismo de las prosta
glandinas (Figura Fo. 7), lo ocual,~es de gran ayuda para el dieefio
de nnflogos que sean més diffoilmente metabolizados y por lo tanto
de efeotos mAs prolongados. (Conversidn de 1-"0152 al fcido Tot —~hi e
droxi-5,11~diceto-tetranorprosta~1,16-didico, en el hombre).

, @ ~ oxidacién

%) \_=/!\\'/\m e

H
OH
&3- reductasa ) - oxidacién

15 ~ OH - dehidrogenasa

Megura Noe. 7
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BEn 1969, Weinhimer y Spraggine desoubrierdn gn-un coral —
suave de la familia de loe Gorgonios, el Plexaura homomnlla, canti-
dades apreciables de dos derivados de la prostaglandina natural e
P(!A2 (19), ambos con configuracibn 15R, contrarios a la de las prog
taglandinas aoctivas que es 158S.

Para 1972, investigadores de los Laboratorios Upjohn, aisg
laron, también a partir del P. homomalla prostaglandinng del tipo -~
A, (viir) y Bz (IV), con configuracién correcta. Las hallarén ade-
més en algunos especimenss simples do los gorgonios, en las formase
15R y 158 (20). Ellos mismos idearon rutas quimicas para transfor-
mar las (15R) y (158) - PO4,, en prostaglandinas B, ¥ F,y (21)y, ¥
aislardn a partir de los extractos de la P. homomalla una prostaglan
dins no conocida hasta entonces, la S=trans-PGA,, (XXIII), (22)¢ =
( FMigara No. 8) ’

L e e e~ -

Pigura No. 8

Al migmo tiempo en que e encontrardn estos "sintetizado-
Tes haturalea", fuerén publicadas en la literatura mumerosas sfnte-
sis totales, que bor may variadas rutas llega'bAanka 1a obtencion de
prostanoides naturales, (23, 24).

12



USOS FARMACOLOGICOS.

Desde el punto de actividad fisiolbégica parece ser que las
prostaglandinas se encuentran involucradas en la regulacién del Bipe
tema cardioviscular-renal (presibén sanguinea, excrecibn de agua y e~
leotr6litos); sistema pulmonar (broncodilatacidén); sistema respirato
rio superior (sistema nasal); sistema gastro-intestinal (aotividad -
anti-secretoria ghstrica); sistema hemostitico (4inhibicién de la e
agregacibn plaquetaria); sistema nervioso central, y por ultimo son
esenciales para los sistemas endécrinos y reproductivos del hombre y
1a mijer (25, 26).

Algunas de las mimerosas posibilidades terapbutiocas de las
prostaglandinas se enouentran dentro de la tabla No. le-

TABLA No. 1

AL gunas Aplicaociones Clinicas.

SISTEMA MODO DE ACCION APLICACION
Reproductivo Botimlacién del mus-  Induooidn del parto, -
culo liso uterino, —  término del embarazo,

" Tateolisise - regulacidén menstrual,~-
control del ociclo de -
el estres.

Respiratorio Inh‘ibe las contrac =~ Tratamiento del asma y

ciones del misoulo 11  broncoconstrioccidn.
50, bronocodilatadors

Gastrointestinal Inhibioidn de secre — Tratamiento de dlcera

cibn del ficido ghstri péptidas
CO0e

13



SISTEMA MODO D2 ACCION APLICACTION

Cardiovasoular Vasodilatacibn, inore Tratamiento de hiperten
mento cardiaco, vaso~ ®sidn, atague, congestidén
gonstriccidne. cardiacae.

Ranal Regulacibn del flujo- Falte y debilitamiento
sanguineo renal ¥y ex~ de la funzibn renal.
cresién de Nat.

Plaquetas Inhibicidn de la agre Tratamiento y prevencibn

gacibn de plaquetas. de trombosise

‘ Ahora bien, se han clasificado estas substancias en basge
a los efectos furmacologicos que presentan y esta es mostrada en la
tabla No. 2, (27)e

TABLA Fo. 2
Clase I Clase II Clase III Clase IV
(Actividad tio = (B especifioa: '({Aococién miamta (Aotividad polar
polar de prog E>A>>F) B-F: B>F> de prostaglandi-
taglandinas - >4) nags F 2B >>4).
AZ R >>F)
Inhibioidn de ~  Acoibn hipoten  EBstimlacibén- Efecto antiferti

gecrecibn gha —-

Acoibn
hipotensorae =
Bfecto natruré-
tico.

trica.

gora. Aumento
de AMP ciclico
Literacién de-
hormona de org
ciniento y tie
rotropina. =
Inhibicion de-
la lipolisis -
estimilada por
hormonn.
codiltcibn.

Bron=-

de la aotivi-
dad del ttero
Induooibn del

parto.

lided (Imteoliti
co)s Hipertensi
va (presién arte
rial de la rata)
Broncoconstrio -

cibne

14 _



S0 ha demostrado que al igual que la PGR, la POGX también
es uh potente inhibidor de la agregaolbn plaquétnria-

Sin embargo, el modo de moclbén de las prostaglandinas no
g0 enouentra claramente definido, aunque parece ser gque involucra -
la formaoibdn de moiolﬁoo' '

Biolbgicamente, parece que las prostaglandinas son subs ~
tancias de control que regulan la funcién de la cBlula, activado —
probablemente bajo la influenocia do una enzima~membrana celular. =
Ragzdn por la ocudl, las prostaglandinas son consideradas como Regula
dores o Moduladores del metabolismo intracelular. Hstas subatan ~—

olas actuan local y répidamente, son aotivaias en dosis extremadai=
monte pequefias, y su tiempo de vida es pumamente oorto, degradando-
" se répidamente en oxldados & hidroxilados mis pequefioss ILa diferen
oia entre Hormonas y las Prostaglandinas, es que las primeras ge —-—
" glaboran por gléndules espesifiocas, ¥ son enviadas al organismo, =
donde gon necesarias. En 'cambié, las prostaglandinae parecen ser =
sintetizadas en el mismo lugar, por los mismos tejidos, no oiroulan
y se metabolizan rhpidamente.

Bn virtud de que las prostaglandinas tienen la facultad «
de afeotar un gran nfimero de funciones fisiolbgicas, presentan un -
potencial grande en terapiam. Los investigadores abrigan la esperan
za de que las prostaglandinas llegarfin a ser drogas itiles para ba~
Jar la presibn sanguines, evitar la formacién de cohgulos de sangre,
tratar el asma, actuar como agentes de descongestién nasal, contro-
lar la seoresidn glstrica y curax Giloera glstrica, como tratamiento
contra la trombééis, y también para regular la fertilidad, entre o-
tras posibilidadese

15



PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

Lias principales proetaglandinas son sblidas oristalinas,
e¢on puntos de fusidn definidos. Por ser las prostaglandinag &cidos
carboxilicos; som molubles en &lcali y forman sales minerales aloca-
linas golubles en aéua.

La estabilidad quimica de las prostaglendinas es un fao.-
tor importante por sus aplioaciones clinicas, pues su almecenamien-
to requiere de formulaclones adecusdas. Las soluciones de las prog
taglandinas son macho menos establow que los sdlidos oristalinos.

14
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EL hecho de hasta 1968 1a dnica fuente de prostaglandinas
fueran fluidos y tejidos humanos y animales obligh a los investiga-
dores a intentar obfener estas substancias por mtodos quimicos. =
Asi desde la primera sintesis de un fcido prostanoico (28), hasta -
la sintesis total de las seis prostsglandinas primariase

Han sido informados en la literatura muchos trabajos sobre
la sisntesis de estoe compuestos, sin embargo, son solamente tres —=
sintesis que llevan a2 las seis prostaglandinas primarias: la del gru
po Upjohn (29), la del grupo de la Universidad de Harvard (23) y la
del grupo de la Univsrsidad de Chicago (24).

Las tres sintesis tienen la ocaracteristica de llegar a un
intermedisrio (XXIV), (XXV), (XXVI) respectivamente, a partir del -

ocual se obtienen todas las prostaglandinas primarias. _(F‘igura -
No. 9) . S
orup o1 ,
%;]
-0 "
b.
H
{(XX1V) (XXV) ) (xxvy

Figura No. 9

Aunque estas sintesis constan de muchos pasos, parece ser
que la mAs fhcil de desarrollar es la del grupo de la Universidad -
de Harvard, puds no se tienen problemas en la separacibn de 1sbme -
ros, debido al control absoluto de cuatro de los cinco centros asiw
métricos. Ademfs, el intermediario (XXV) es bastante vérsatil ya

18



que se puedeh preparar de 61 las sels prostaglandinas primarias ¥y un
sin nlimero de analbégon y no como racemato, sino a la forma natural =
(dextrorptatorio_). Por lo cual es importante detallar esta sintesis,
Yy debido a quey, uno de los productos obtenidos en ella es el punto -
de paritda pare la prepsracibn de nuevos prostancides modificadoss

SINTESIS DE COREY. . (Bsqueme No. 1)

El material iniclal es el ciolopentadieno, ouya sal de ta
lio, (XVII) es alquilada, oon benocil oloro-metiléters El dieno (=~
XXVIII) es inmediatamente tratado con 2-cloroacrilonitrilo, (Adicibn
de Diels-Alder), para generar ol aducto (XXIX), a partir del cual e
es formada la cetona (XXX) con hidroxido de potasio en DMSO. Esta
cetona, mediante una oxidaoldn de Baeyer Villiger, conm fAcido in-clo:_:
roperbenzoico, produce la lactona biociolica (XXKI), que al saponifi
oarse y luego neutralizada cuidadosamente, da el hidroxiboido (XXX~
1I) (unich Temcoién de esta sinteis no esterecespocifica) (31); este
Qoido pusde ser separado en sus isbmeros Spticos, mediante tratamien
to eon (+) efedrina. Obteniondose asf el hidroxi-&oido dextrotato —
rio (XXXIIa), el cual tiene configuracibn correcta de las prostaglan
dinas naturales. TYodolactolizaoibén de (XXXIXa) ocon KI-I, produce la
yodolactona (XXXIXI), la Bual por esterificacibén con ocloruro de fci-
do p-bifenil-carboxilico, deyodacién con bidruro de tri-n-butil esta
fio e hidrogenblisis cadalftica dan por rosultado el aloohol (XXXVI),
el cuil mediante oxidaciém a 0°C, con el complejo tribxide de oromo-
dipiridina, —Reamotigo de Colline- (32), da el aldehido (XXXVII) este
os inmediatamente ﬁlquilado, usando la reacoién de Horner-Emmonse
Wittig, con el anién del 2-oxo-heptil~fosfonato de dimetilo para dar
noe 1a enona (XXXVIII), la cual es reducida con hidruro de boro y —
ginc, {los alcoholes epimeriros resultantes se separan por cromato ~
grafia), se hace hidrolisis bfsioca del p~bifenil y los hidroxilos -~
del diol son protegidos usando dihidropirano en medio Acido, obte -
1l 19



nicndose el &ter bistetrahidropiranflico (bie-THP) (XXXIX). Ta -
lactona de ecte bis THP, es reducida a -78°c con hidruro de diisobu
til-aluminio, {DIBAL), el hemiacetal (XL), que inmediatamente se al
quila ocon el anién del ficido S5-trifenil-fosfonio~pentanbico, para =~
dar la sal del Acido (XLI) a partir del cual pe fueden obtener oua-
tro prostaglandinas primarias: ’

a) Haciendo 1a hidrolieis &cida de los grupos protecto-
ros tetrahidropiranilicos, se obtiene la PGF2 ® (7).

b) Oxidando el hidroxilo C-9, con reactivo de Jones @ =
hidroligaoién despubs del THP, tenemos la PGB, (Iv).

¢) Si se hace una hidrogenacidn selectiva de la doble liga
dura cis 5-6 con Hz/Pd-c (33), se produce el compuesto (XLII), a par
tir del cual, hidrolizando los grupos protectores se obtiene la ~—

POF; o (III), o primeramente oxidandolo ocon reactivos de Jones (X~

III) y despuds desprotegiendo la POR, (11),
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Para sintetizar las prostaglandiaan PGE, (IV) ¥ PGPy, (vIiI)
se parte de la yodolactona (XXXIX), mediznte trwtamiento sucesivo oon
dihidropirano, hidruro de tri-n-butil estafio e hidrSgeno —Pd~C.
(Bsquema No. 2)

e

1) bHP/HY :O/K
- 2 BugSnt o’ cro Py,
3) Hz-Pd/C (Collins)
NP H

(XXRI11}

(Csﬂs)sm“gﬂr" ez
H o .

v

H==0

T | oTHP i
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El aloochol (XLIV), es oxidado con reactivo de Collins (32)
obteniendose asi el aldehfdo (XLV), el cual es alquilado con el ilu-
ro del letrifenil-fosfonio, 2(S)-hidroxi, cis- A ~heptano- para dar
la lactona (XLVI), que posee la doble ligadura cis 17-18, caracteris
tica do las prostaglandinas de La seire tresj osta lactona es trata-
. da de igual manera que en la sintesis de las PG P(}Fz°< »y obtenien
dose asi el compuesto {XLVIX), que por hidrbliaia de los grupos pro-
~ tectores de la PGF3°‘ (VIID), u oz:ldando previamente con Jones e hi -
droligando despubs da la PGE,, (VI).

~ Por lo desorito anteriormente se puede considerar que los
problemas oientiffcos blsicos de la sintesis total de prostaglandi-
"nas han sido resueltos. Actualmente se encuentran en desarrollo la
base biolbgico-molecular, inioiads en 1964 (34) e intensifiocada en
1970, dando lugar al oonocimiento de las propiedades fisioldgicas -
miltiples ¥y aparentemente contradictorias de las prostaglandinas, =~
que. empiexan a ser entendidas a través de reoonooimientos de su pa-
pel bioldgico-molecular en la natureleza (35).

Otra fase que tambi&n se encuentra en desarrollo y que es
de vital importancia para la medicina, es la produccidn de anflogos,
que mejoren en todos los aspeotos, los efectos de las prosf.aglandi-

naa naturales.

Asi pubs, este trabajo de tesis consiste en la elabora ~—
cidn de una prostaglandina modificada, por sintesis total (oon base
a la sintesis antes mencionada). Tal modificacién consiste eni

a) La adioi6n de un doble enlace en la posicién C-3, C-4
formendo de esta manera un aleno oon el doble enlace C-4, G-5.

b) ©Sintesis total de una prostaglandina, teniendo oomo =
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primer paso la formaocibdn del intermediario alénico -3,4,5- en la oz
dena superior, partiendo de la estructura bame o intermediario de -
Coroy (XXXV). Obteniendose asi el intermediario sintetiso (LVIIIa)
a partir del ocual se pueden obtener las prostaglandinas bﬁq}cas ( -
PGE y PGF).

Estas modificaciones, se realizarbn tomando en considera—
cién 1la actividad biolbgloa presentada por las‘prostaglandinas alé-
nicas, sintetizadas por primera ves, por P. Orabbé y H. Carpio (36).
Trabajo que siguibd H. Carpio y D. Valdés y otros mis.
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Para la sintesis de los prostanoides antes mencionados se
siguib la Tuta ideada por E. J. Corey (Bsquema No. 1) ueando, el 2-
oxo heptil fosfonato de dimetilo, en la incorporacibn de la cadena
inferior, en los intermediarios (LVIITa ~—— LXIIa, LXID) y la -
cadena superior se introdujé en una serie de 10 pasos, en la que in
oluye la formacibn de aleno -3,4,5-, partiendo del intemediario { -
XXXVI) de la sintesis de Corey, (23).

La sintesis se emp'ezd\ a paritr del alcohol (XXXVX) el —
‘cual fué protegido oon oloruro de tetrabutil-dimetil-silzno, usando
dimetilformamida como disolvente e 1m1dazoi como catalizador, obte-
niendose el ocompuesto (XLVIII) en un rendimiento del 95%, despuds =
de haberlo reoristalizado, con un p.f. de 105 - 106°¢. BL espectro
~de infrarrojo mostr6 bandas en 1780, 1720 y 1615 om'l, debidas a las
vibraciones de los gruposs carbonilo de la cetona, grupo carboxili-
0o y grupo bifenilo, respectivamente. E1 éapectro de RI¥ mostrd —-
seffales ent 0.06ppm un singulete que integra para 6 protones corres
pondiontes a los metilos del tertbutil-dimetil silano (Si%F), en w—
0.96ppm un singulete que integra para 9 protones correspondientes a
al tertbutilo del Ei%F, en 1.40-3.08ppm un multiplete que integra —
para 6 protones coxrrespondientes & los hidrbgenos de las posiciones
0-7, €-10 y 0-13 (mimeracién de prostaglandinas), en 3.65-3.83ppm u
un mltiplete que integra para 2 peotones correspondientes a loa hi
drbgenos de la posicidn 0-8 y C~12, en 4.98-5.20ppm un mltiplete -
que integra para un protbn correspondiente sl hidrbgeno de la posi-
oibn C-9, en 5.27-5.46ppm un maltiplete que integra para un protén
correspondiente al hidr6geno de la posicibén C-11l, en 7.23=7.80ppm =
un multiplete que integra para 7 protones aromfticos del p-bifenil
¥ en 8,00~8.20ppm un mltiplete que integra para dos protonss aromf
ticos correspondientes a los hiirbgenos mAs cercanos al grupo carbo
xilo del PBF.
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De este compuesto (XLVIII), es hidrolizado el grupo pro -
tector p-bifenil carbbéxilico, para obtener el alcohol correspondien
te (XLIX) en la posicibn C-11, esta reaccidén se hiz8 con carbonato
de potasio y metanol como disolvente; todo en condiciones anhidras,
después de trabajada la reacoidn y purificado el produncto, se obtu~
v6 el alcohol en un rendimiento del 81%. RBste es un sblido cristed
lino, oon p.f. de 94 ~ 95°C. Bn la regidén del infrarrojo absorbe «
en 3410 y 1770 on - debido al estiramionto del grupo hidréxilo y del
carbonilo de la cetona, respectivamente; en el espectro de FMN ge -
nota un cambio en: 4.58-5.05ppm un mltiplete que integra para un =
protén correspondiente al del grupo hidroxilo, apf como la desapari
0ién de 1os multipletes correspondientes a los hidrbgenos aromiti ~
cos, con Tespecto al espectro del compuesto (XLVIII).

Con el fin de evitar su oxidacién y destruccibn de reac -
tivog de Orignar y Wittig, se procedio a proteger el eicohol (xLIX),
gon THP, debido a que esta proteccidén resiste.mejor la rea~cibn -‘con
DIBAL, cosa que no sucede con el PBF, 10 cual se hiz6 con dihidropi
rano, recien destilado, usando cloruro de metileno anhidro como di~
solvente y ficido p-toluen sulfénico como catalizador, el rendiinien-
to es bueno después de haber reoristalizado el producto (81%), (L)e
Es importante que tanto los reactivos como el disolvente esten com-
pletamente. anhfdros. El compussto (L) en el infrarrojo wostré la -
banda correspondiente al estiramiento del carbonilo en 1770 cm"l, -
desapareciendio la banda correspondiente al estiramiento de los OHj
en el espectro de RN se noto un cambio en: 1.22-1.90ppm un multi ~
plete que intesra para 8 protones correspondientes & los hidrbgenos
del THP, ¥ en 4.55-4.TTppm un multiplete que integra para un protbén
correspondiente a la base del THP, con respecto al espaectro del o=

compuesto (XLIX).

La reduccibn del carbonilo de la lactona en el compuesto
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(L), por el hidruro de diisobutil aluminio {DIBAL) produce el hemi-
acetal (LI). La reaccibn se 1levd a cabd en tolueno a -70°¢C, duran
te 15 min., se desactivd con metanol produciendose isobutano, y pro

cede en excelente rendimiento, (aprox. 99%).

La prueba de que este compuesto se encuentra como hemiace
tal ciclico y no en su forma abierta, (el hidroxialdehido), nos la
da su espectro de IR que no mestra ninguns gefial en la regibn de =
1700 om* 1
a las vibraciones del "OH" del hemiacetal; el espectro de IMN mos -
tré un cambio ent 2.83=3.06ppm un multiplete que integra para un ——

¥ la banda de absorcibn que aparecs en 3420 cm ~, se debs

protdn correspondiente al grupo hidroxilo, con respecto al espectro
del compuesto (L).

La alquilacidén de Fittig, en dimetilsulfdéxido, del lactol
(LI) con sl iluro derivado del yoduro de metil trifenil fosfonato -
(preparado del yoduro de .metileno por reaccibén con trifenil fosfina,
seguido de tratamiento oon la sal del dimetilmulféxido), produoé (=
LII) pn 81% de rendimeitno despuds de purificarlo por cromatografia
en columnae.

La aspertura del hemiacetal es dada por el IR que nos mues
tra las sefiales on 3560 y 1650 om-l, debidas a las vibraciones lon-
gitudinales de O-H, de la posicién C-9 y de la doble ligadura en —
C.5, €-6, respectivamente. 4si como la RMN muestra cambio en: 3.24
=4.33ppm un maltiplete que integra para 6 protones correspondientea
a los hidrégenos de la posicibén G-9, C-11, C-12, C-13 y OH, y en —
4.86-5.28ppm un multiplete que integra para 2 protones vinilicos =
correspondientes a los hidrbgenos terminales en C-5, y en 5.63-6.19
ppm un mltiplete que integra para un protén vinilico correspondien
te ~l hidrbgeno en C-6, con recpecto al espectro del compuesto (LI).
En el espectro de masas del compuesto (LII) muestra unos fragmentos
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de m/z

» 371 y m/z = 388 correspondientes al M**4+ 1 y a1 M**4 ¥m',

respectivamenta.

dimetil.
ocatalizg
despubs
de infrg
estirami

ElL compuesto (LII) es protegido con cloruro de tertbutile
»silano, usando como disolvente IRMF anhidra, e imidaé;l como
idor, obteniendose el producte (LIII) en 96% de rendimiento-
de purificarlo por oromatografia en columma. El espectro -
rrojo miestra la desapariocibn de la banda en 3560 cm-l del

onto del OH ¥y miestra exolusivamente una banda en 1650 cm"l

oaracteristica de las vibraciones del doble enlace. [In el espectro

de RN go noté un cambio en: 0.06ppm un singulete que integra para

12 protdnes correspondientes a los metilos de los SiF, en 0.93ppm -

un singulete que integra para 18 protones correspondientes a 108 =

tertbutilos de los Si¥, asi como la desaparioifn de la seffal corres

pondiente al protdn del grupo hidrbdxilo, con recpecto al espettro -~

del opmp[ues'to (LII). En el espectro de masas muestra un i6n n/s w-
8

485 corr

1levd a
seguida

spondiente al M**+ 1 del compuesto (LIII).

La hidratacién del dobls enlace del compuesto (LIII), me
sabd por medio de una hidroboracién con ByH, en THF anhidro,
de la oxidacibn con Alcali-perbxido de hidrégeno, para dare

nos el cbmpuesto (LIV) §87%). Bs de suma importancia que el disol-
vente (THF), se encuentre libre de agua y perbxido, y la hidrohora~

oién se

haga bajo atmbsfera inherte, y el producto me conserve 8 ~—

~18°¢ con unas gotas de Et3N.

Bl espectro de infrarrojo muestra una banda en 3460 om Y

debida allas wvibraciones da)l O-H y desaparicién de la banda en 1650 °
cm"l. Bl espectro de RMN mostrb un cambio on: 2.90-4.27ppm un mul-

tiplete

que integra para 7 protonem correspondientes a los hidxr8ge~

nos de 1y posioién C-8, C-9, C-11, C-12 y C-13, ¥ el del grupo OH,
asf como|la desapariclén de los multipletes correspondientes a los
hidrégents viniliecos, oon respeoto &l espectro del compuesto (LIII).
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Bl espoctro de masas muestra un ion m/z = 503 correspondiente al —
¥*°+ 1 del compuesto (LIV).

El alcohol se oxidé al correspondiente aldehido (LV), u -
sando Beactivo de Collins, en solucién de cloruro de metileno anhi-
dro, ¥y celita, debido a que el hidroxido de oromo que se produce, —
formaria una mezola imposible de trabajar, pero la presencia de oce~
1lita syuda enormemente a la extracoidn del producto de la mezola de
reaccibn.

Durante el tiempo que dura la oxidacién y hasta que no se
aisla el aldehido (LV) 1la temperatura se mantiene a 0°C, Aya que el
producto se descompone en presencia de piridina a temperaturas mayo
res de cero grados y sales do oromo, por tal motivo, debs ser puri-
fiocado inmediatamente por cromatografia en columna con florieil, oo
mo fase estacionaria. Bl producto debe conservarse a -18°c.

Bl espectro de infrarrojo muestra una banda caracteristi-
os en 1735 on L debida a las vibraciones del aldehido (CED); el em-
pectro de RMN mostrS un cambio ent 973-9.87ppm un multiplete que -
integra para un protdn correspondiente al aldehido, -con respecto al
espeftro del compuesto (LIV)e EL espectro de masas miostra unos =
fragmentos m/z = 501 y m/z = 518 correspondientes al ¥ +1yal-
Ky NHZ, respectivamentes

Rl oarbinol acetilenico (LVI), se obtuvd por reacocibn del
cloruro de acetilen-magnesio ( preparado a partir del cloruro de me
til-magnesio y aoétileno purificado, en THF anhidro), con el aldeh} .
do (LV), usando como disolvente TMF anhidro, la sal de mngnesio se
hace precipitar con T=!H4C'1 ¥ o8 filtrada sobre celita. Bajo estas -
condiciones 1a reaccibén se lleva a cabo fAtil, répidamente y con —
buen rendimiento (oproximadamente 955%). Eo nmy importante que la -
renocibn e lleve a cabd en condiciones anhidras, ya que los reacti

vos de Griprnard ronccionan con suma ripidez con cualquier traza de
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humedad, y al producto puro se le afiadio BtyN, para evitar transpo-
sloibn del grupo protector THP al otro grupo OH, conservandome a —
-1800. )

El espectro de IR miestra la desaparicifn de la 'ba"nda en
17135 om * ¥ se observan dos bandas en 3640 y 3350 cm"l, debidng a -
las vibracioneas del OH y del ~C=CH, respsctivamente. FEn el egpectro
do BMN se notaz un cambio on 2440-2.50ppm un tripieta oon constante
de acoplamiento J de 1l.75Hz que integra para un protén vinilico del
grupo acetilenico (~C=CH), en 3-~3Ré?4\¢45ppm un mltiplete que inte -
gra para 7 protonea correspondientes a los hidr6genos de la posiocién
¢-8, ¢-9, ¢-11, 0-12, C-13 y el OH, oon respecto al espectro del —
compuesto (LV). El espectro de masas miestra unos fragmentos m/s w
527 y m/z = 544 correspondientes al U*°+ 1 y al lf"'-i--ﬂnz, respooti~-

vamente.

EL alono =3,4,5- (LVII) fu$é fécilmente obtenido, usando -
triotil-orto-aostato, Loido propionico como catalizador y xileno an
hidro oomo d:l_aol’venté, la reacoién no mostrd prodlema alguno y ofre
oe tuenos rendimientos (77%). En ol ultPavioleta se observé una —
banda con Xméx.- 260 nm y € w 14400, El espectro de infrarrojo —
mostré bandes de absorcibn en: 1970 y 1740 om L oaracteristicas de
las vibraciones del grupo alénioco (HO-O-CH) ¥y el grupo COOEt, res =
pactivamente. BEn el espectro de RMN ge noto un oambio en: 2.90~3.10
ppm un miltiplete que integra para 2 protones correspondientes a los
hid.régenoﬁ de la posicidén C-2, en 3.30-4.33ppm un mltiplete que in
tegra para T protones correspondientes a los hidrSgenos en C=9, C-11
¥y ol etilo terminal y en 5.00-5.35ppm un mltiplete que integra para
2 protones correspondientes a los hidrbdgenos aldnicos en 0-3 y .5,
con re;:-;peoto al espootro del compuesto (LVI). Bl espectro de masas
muestra un fragmento m/z = 614 correspondiente al TR MZ' del com
puesto (LVII).
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Para introducir la cadena @ hay que convertir el &éter del
metileno C-13 ol respectivo alcohol, oxidarlo al aldechido y este al

quilarlo apropiadamentes (Figura No. 10)
ps 1 gs1¥ 0sit
R '.OR X - R
A ———
.- S, # “b5Hy
0THP OTHP g

Figura No. 10

La desproteoccibn del grupo oxhidrilo en C-13 se efectub —
con fluoruro de tetrabutil amonio, obtoniendose materia prima rocu—
perada (36%), ol alcohol esperado (LVIIIa) en un rendimiento del -
26%, el oonjugedo del aleno (LVIIIb) en un rendimiento del 21% y la
hidrolisis de los dous silanos en €13 y €-9 en un 7% de rendimiento.

Tanto en la materia prima como en el diol, se obtuvd una
mezola del conjugmdo alénioco (dieno)e. Esto es debido a la fuerte =
basicidad del ion fluoruro.

La diferencia entre el alénc (LVIIIa) y el dieno (LVIIIb),
se observa en log resultados espectroscopicos, teniendo que:

El alcohol (LVIIZa) en el ultravioleta muestra una sbsor-
0ibn con un )\m&x- 262 nm y & = 52400, el espectro de infrarrojo =
mostr6 bandas de absorcibn’ en 3435 cm t
hidréxilo, en 1970 om "}
po alénico y en 1740 om

caracteristioas del grupo -
una banda debida a las vibraciones del gru-~
1 una banda debida a las vibraoiones del ~-
grupo COOEt. FEl espectro de RIN mostrd un cambio en: 0.06ppm un -
singulete que integra para 6 protones correspondientes al dimotilo-
del Sii, en 0.93ppm un singulete que integra para 9 protones corres
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pondientes al tertbutilo del Si%, ¥ en 3e33-4.33ppm un mltiplete ~
que integra para 8 protones correspondientes a los hidrégenos de =
C-9, C-11, etilc terminal y el grupo OH, con redpecto al espeotro =
del compuesto (LVII). El espectro de masas muestra unos fragmentos
m/z = 483 y m/z = 500 correspondientes al M'*+ 1 y a1l M*"4 MIZ,' res

pectivamentes

El alecohol (LVIIIb) en el ultravioleta muestra una %néx.:
= 263 nm y €= 128820, en el espectro de infrarrojo no miestra la

banda caraoteristica del aléno, observandose una banda en 3400 em"'1

debida a las vibraciones del grupo hidroxilo, una banda en 1680 cm—]'
debida a las vibraciones del grupo COOEt y otra banda en 1620 cm"l

caracteristica de las vibraciones de los dobles enlaces del diono =
(~HC=CB~CH=CB~). El especto de RMN mostrd cambios en: 5.63-6.26ppm
un maltiplete que integra para 3 protones correspoendientes a los -
hidré'genoa en las posiciones -3, C-4 y C-5, desapareciendo las sa—
fiales caracterisiicas del aléno, ocon respecto al espectro del com -
puesto (LVIIIa). El espectro de masas miestra unos fragmentos igua

les al del alémo (LVIIIa).

La transformncibn de este alcohol (LVIIIa) al aldehfdo —
(LIX) fud hecha bajo condiciones mxy suaves con el complejo de tri-
b6xido de cromo-dipiridina a 0°C en oloruro de metileno anhidroe -
Bste nldehfdo (LIX) no se aisld, sino que directamenfe se somefié a
1la renccibn de alquilacidén, debido a la inestabilidad que presentd
dicho aldehidoe '

La alquilaeidn se hizd utilizando la modificacibén de Hore

nery, o la reaccién de Wittig (Horner—Emmons-Wittig), debido a la 88
lectividad estersoquimica que se logra con epsta modificacibén, con -
recpecto a la dolbo ligadura en €13, C-14, (37), esta se hiz6 con
1a sal de sodio del 2-oxo-heptil fosfoneto de dimetilo. BEste reao-
tivo o obtiene a partir de 1a sal de litio del metil fosfonato de
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dimetilo con hexanoato de etilo, y posteriormente tratamionto con -
hidruro de godio en dimetoxi-etano bajo atmosfera inherte.

Do esta manera se obtiense la enona (z.x) como un aceite, -
que on el ultravioleta miestras ;\n&x.“ 235 nm y £ = 14100, el o8 ~
pecto de infrarrojo mostrd bandas de abgorcidn en 3500 om'l debido
-1 una banda de-
bida & las vibraociones del grupo alénico, en 1740 cm L 1a banda del
grupo COOEt y una banda en 1660 et debida a las vibraciones de la
doble ligadura en C-13, C-14. En el ecpectro de RMN se notan log -
siguientes cambios:s en 0.97-1.46ppm un multiplete quse integra para
7 protones correspondientes a los hidrSgenos de ¢~12, C-17, €18 y
C-19, en 2.40-2.67ppm un mltiplete que integra para 3 protones co-
rregpondientes:a los hidrbgenos del metilo terminal en C-20, en w=
6.03~6,33ppm un mltiplete que integra para.un protén correspondien
te al hidrégeno en C-13 ¥ on 6.53-6.93ppm un mltiplete que integra
para un protén correspondiente al hidrbgeno en C-14, con respecto -
al especto del compuesto (LVIITa). El espectro de masas muestra =
unos fragmentos m/z w 577 ¥ n/s = 594 correspondientes al M'*+ 1 y
al ) s m:;, respectivamenta.

a lasg vibraociones del grupo oarbonilico, en 1970 cm

. Puesnto que todas las prostaglandinas primarias tienen un
gmpo‘hidroxilo en C~15y o1 siguiente paso de la sintesis fubh la =
reduccién de la cetonn conjugadas Esta reduceibn se efectud oon bo
ro hidruro de sodio ¥y una solucidn de 060’13.6H20, en aloohol metilil
¢o anhfidro bajo atmbafera inhertey obteniendosé los doo alcohcles =
epimericos (LXIs) ¥y (LXIb), en una relacién lil, los cuales se sepa
rarén por cromatografi{a preparativa de capa finae ’

_ Yos dos alooholes presentarén propiedades eapeotrosoo;;ioaa
my similares, que se anflizaran a contimuaoiént
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El alcohol (LXIa), es un aceite con Rf mayor que el alco-
hol (LXIb), por lo que se considero el menos polar. Tiene un ultra
violeta que muestra }‘mﬁx." 261 rm y € = 87100, en el espectro de -
infrarrojo mostrd bandas en 3500, 1970, 1730 y 1670 ot debidas a
las vibraciones del hidroxilo, del grupo alénico, del grupo COOEt y
de la doble ligadura em C-13, C-14, respectivamente. En ¢l 0880 =~
del alcohol (LXIb), que tiene un Rf menor, por 1o cuil es el mfs po
lar que el anterior, difiere un poco en cuanto a la banda sn el ul-
traviolete, teniendo lméx.' 263 nm y €= 13500, y en ol espoctro &
de infrarrojo mostrd la banda caracteristica del grupo hidroxilo un
pocd menos desplazada observandose en 3420 cm'l, ademfis de las bana
das en 1970, 1730 y 1660 ! debidas & las vibraociones del grupo —
alénico, del grupo COOBt y de la doble ligadura en C-13, C¢-14, res~

peotivamentes

Bl espectro de resonanocia magnétieca nuclear, mostrd sefia-
les identicas en ambos isomeros, notantose cambios en: 3.16-4.30ppm
un multiplete que integra para 6 protones correspondientes al etilo
terminal y al grupo OH, con respeocto al espectro del compuesto (LX).
En el espectro de masas mostrarbn unos fragmentos de n/z = 579, co=
rrespondiente al M'*4+ 1 del aloohol menos polar (LXIa) y de m/z = -
596 correspondiente al M*"4 HHZ del alcohol m4s polar (LXIb).

La sintesis se siguibd para obtener los derivados alénicos
de la serie POF, para lo cufl primeramente se hidrolizarén log oxhi
drilos en 0-9 y G-11, en un medio &cido suave, utilizando una meszola
de EDAc:THF:H,0 (3:1:1), debido al rearreglo que sufre el aléno en
medio bAsico, obtenisndose el ester de la prostaglandina (LXIIa) y
(LXIIb), que miestran resultados espectroscopicos muy similarese =
En el ultraviolota miestran una banda con }‘m{zx.a 266 mm y € = 69100
para el isomsro (LXIIa) ¥y un lmﬁx.” 263 nm y €& = 66600 para el iso
mero (LXITh)s El espoctro de infrarrojo muestra en ambos isbmeros
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bandas muy semejantes tanto para las vibraciones del grupo hidroxi-~
10 en 3470 et y 3420 ot pare (LXITa) y (LXIIb) respectivamonte,
una banda que se encuentra desplazada hasta 1985 cm_1 on ambos oa =
508y para ol grupo alénico, una banda debida a las wibraciones del
grupo COOBt en 1730 ol on ambos isbmeros ¥ una banda en 1880 om !
¥ 1640 el debida a las vibraciones del doble enlacd en C-13, G-14,

para los isbmeros (LXIIa) y (LXIIb), respectivamentee

Bl espectro de RN mmestra sefinles muy similares en‘ ambog
iebmeros (LXIIa) y (LXIIb): una sefial mltiple en 0.76ppm que inte-
gra para 16 protOneé correspondientes a los hidrbgenos en C-6, C-7,
¢-8, ©-10, 0-12, 0-16, 17, C-18 y C-19, en 1.90-2.80ppm un mlti-
plete que integra para 3 protones correspondientes a los hidrbégenocs
en C-9, €11, 0-15, €620 y los 3 hidr8genos de los grupos hidréxi -~
los, on 3¢76-4.33ppm un miltiplets que integra para 5 protones co -
rrespondientes al etilo terminal, en 5.00-5.36ppm un mltiplete que
integra para 2 protones correspondientes a los hidrégenos alénicos-
on 63 y 0-5, y en 5.43-5.66ppm un miltiplete que integra para 2 —
protones correspondientes a los hidrbgenos vinillocos del doble enla
ce en C-13, C-14, observandose la desaparicibén de las sefiales vorres
pohdientes a los metilos y el terbutilo dél Si%, asi como la de los
hidrSgenos de los metilos del THP. El espootro de masas mostrd un
fragmento m/z = 398 correspondiente al )il NHZ, en ambos isbmeros-

(LXIIa) ¥ (LXIID).

Debido a que todas las prostaflandinas son fcidos carboxi
licos con 20 §tomos de carbono, el paso final de la sintesiz fué la
hidrolisis enzirﬁ&tioa del eéter al &cido ocorrespondiente, obtenien~
dose en buen rendimiento, 72% para el isomero (LXIIIa) y 41% para =
el ipomero (LXIIIb). Es importante hacer notar que los praduotos =
finales, son pocS solubles en cloruro de metileno, ya que todos los
productos que te obtuvierén durante la sintesis, gi son solubles —

en este disolventee
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Los resultados espectroscopicos de los isémeros (LXIIIa)
y (LXIIIb) son muy semejantes, mostrando el infrarrojo 3 bandas prin
cipales, una banda ancha caracteristica para el grupo hidrbxilo en =
3390 y 3370 et para (LXIIIa) y (LXIIIb), respectivamente, y bandas
en 1985 y 1720 om !
po alénico y el 4cido carboxilico, respectivamente. El espectro de

en ambos casos debidas a las vibraciones del gru

RO mostrd sefiales muy similares en ambos casgos, notandose un cambio
ent 1.74~2.41lppm un multiplete gque integra para 1l protones corres =
pondientes a los hidrbgenos de los 3 grupos hidroxilos, el Aocido car
boxilico, y los de las posiciones €-6, -7, C-8 y C~10, asi como la
desaparicibébn de la sefial correspondiente a los hidrbgenos del etilo
terminal, con respecto a los espectros de los compuestos (LXIIa) y
(LXITb). Ios espectros de masas mostrarbn: unos fragmentos en m/z =
352 y m/z = 335 correspondientes al ¥4 NHZ - 5,0 y al 1 G 1-!120,
respoctivamente, para el isbmero {LXI1Ia). Otro fraguento L/ m =
370 correspondiente al M'*4 N 4, "del isomero (LXIIIb).

Las prostaglandinas finales (LXIIIz) y (LXIIIb) obtenidas
por esta Tuta, se enviaron a pruebas biolégicase .
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- PARTE EXPEBIMENTAL



Las conctantes fisicas de los compuestos sintetigados fue
rén determinados por el Departamento Analitico de Syntex, Se Ae

Los espectros de absorcibén en el Ultravioleta (UV) me ob-
tuvierén en un Espectrofotémetro modelo "Perkin-Elmer 402 Ultravio-

lota~Visible", usando como disolvente metanole

Los egpectros de absorcién en el Infrarrojo (IR) se obtu~
vierdn a partir de un Espedtrofotémetro modelo “Perkin-Elmex-267%,

usando cloroformo como disolventee

Los espectros de Resonancis Magnftica Muolear (RMN) se de
terminarén en un Bapeotrofdtometro analitico, modelo "Varian EM-390"
utilizando como referencia interna tetrametilsilano ¥y cloroformo —
deuterado como disolvente; los calores de las sefiales se dan en par
tos por millén, (ppm).

Los puntos de fusibn estan dados sn grados Centigrados, —

no estan corregidos y se determinardn en un aparato Fighem-Johnse

La cromatografia en capa fina {cecf), analitica se llevd a
cabd en placas de "Silice Gel GF 254, tipo 60 de Marck" de 0.20mm -
de espomor; la oromatografia en capa fina preparative, fud en pla -~
oas de 0.75mm de esposor, de "Silice Gel G, tipo 60 de Merck", con
0.33% de f£8sforoe. Lia visualizacibn de los compuesios se hizbd con =
luz ultravioleta, o revelando con vapores de yodo, o rociando las -
placac con solucidn al 204 de cloruro de cobalto en H,50, al 10%, -
colochndolas despudo on una placa calisnte (aprox. 125°C).

En 1a cromatografia en columna se usgo: Florisil (silicato
de magnosio nctivedo) de Signa, 100-200 mesh; Siliea Gel 60 de Merok,
70~230 mesh; y Silica Gel 60 de Merck, 230-400 mesh, (para cromato-

grafin en columna "Flash" de aire).
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(2%~ hidroxy ~ 4'®p - bifonilcarboxilato, 5'@ - metil -
tertbutil ~ dimetil ~ mili) - eter - clclopentano — 1%e&&
= 1) ~ fcida ncbtico 1,2t lactona. (XLVIII)

Se disolviertn 15g (42.5mmol) deol compuesto (XXXVI) en 30
©T do dimetil formamida anhidras A &sta solucién pe agregardn 9.6g
(63.75mmol) de oloruxo de dimetil-tertbutil-silano ¥ T.2g8 (1062 =
mmol) do imidazol. Y& reaccidn se agitbd por 90 min. a temperatura
ambiento (la roaccién se siguid por ccf, on Hexano:AcOBt, 80120), =
al ombb de emte tiompo la reaccidn fub completa, y ame agregarbdn 50
ml de agua destilada, me extraj}d con benceno (2 X 200ml), la fase ~
orgénica so lavd con agua (1 X 50ml) y con soluoibén saturada de clo
ruroe do sodic {1 X 50ml), se secé con MgS)4 anhidro, filtré y evapo
rb & soquedad a presiSn reducida, (38). Obteniendose el compuesto
(XLVIII), el cudl se recristalizé de Hexano:Bter. Rendimiento 95%
(18458) 5 pefe = 105 = 106°C; (I.Rer 1780, 1720, 1615 om™1; RuM.Mes

0.06ppn (s, 6H), 0.96ppm (s, 9H), L+40-3.08ppm (m, 6H), 3.65-3.83 ~

ppw (my 2H), 4.98-5.20ppm (m, 1E), 5.27-5.46ppm (m, 1H), T+23-7.00~
ppm (m, TH)s 8.00~8.20ppm (m, 2H)); Andlisis calculado para Corllypm
0g8is C169451% H:T7.34%, oncontrado C:69.72% HsTe35%

"(2'0k - hidroxy — 4'% — hidroxy, 5'8 -~ motil - tertbutil
- dimetil — si1il - eter - olclopentano = 1'&K — i1) ~ &
cido achtico 1,2' laoctona. (XLIX)

, 80 disolvieron 18.5g {64.58mmol) del compuesto (XLVIII) -
en 182ml de alcohol metilico anhidro. 4 esta solucidn se le agroga
rén 5.6g (40.6mmol) de carvonato de potasio anhidro, estd se agitd
por 5 hrs. a temperatura ambiente (cof: Hexano:AcOBt, 50:50). Le ~
solucidn se enfrio a o°c, ge 1llevd a nentralidad con HCl 1N, se ex~
trajo con mcetato de etilo (2 X 250ml), ¥y la fase orghnioca se lavb
con solucidn saturada de cloruro de sedio (1 X 200ml), so seot oon
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323504 anhiiro, filiré y concentro a presibn reducida, (39). El pro
ducto puro ge obtuvbd cromatografiande el crudo (22g) en 400g de si-
lice, ge eluys con Hexano:AcOEt 50:50. Yracciones puras (2506ml) 26
a2 46. T1 producto ge recrictalizé de Hexano:Cloruro de metilenc. -
Rendimiento 81% (9g); pefe = 94 ~ 9500; (I.R.: 3410, 1770 Om..li -
RoUellez 0.06ppm (5, 6H), 0.98ppm (8, 9M), 1.84-2.90ppm (m, TH), -
3.47-3.84ppn (m, 2M), 4.00-4.24ppm (m, 1H), 4.58-5.05ppm (m, 1H));~
AnAlisisc enlculado para c 4”260431‘ C:58.69% H:19.14%, encontrado

C:58.48% H8.82%a

(2'% - hidroxy — 4'®% tetrahidro — piranil - cter, 5' 2 -
metil - tertbutil - dimetil - silil - ecter ~ ciclopentanc
- 1'% - i1) - feido acbbico 1,2 lactona. (%)

Se disolvieron 9g (32mmol) del mompuesto {(XLIX) en 75ml -
de CH,CL, anhidro, a &sta solucién se agregarén 4.4ml (48mmol) de -
dihidropirano y 44mg de ficido p-toluen sulfénico anhidro. BEsta -
reaccién se agité por 30 min. a temperatura ambiente (ccof: Hexano:-
AcOEt, 80:20). Al cabb de este tiempo se completé la roaccidn, y -
se agregardn 95 gotas de piridina y 50 ml de agua destilzda, se ex-
trajo con dter (2 X 150ml). La fape eterea se lavbé con una solucién
al 50% do solucién saturada de cloruro de sodio {1 X 100ml), ge se-
¢ con Mgw4 anhfdro, filtré y evapord a mequedad. El producto pu-
ro co obtuvo crom:tografiando el crudo (12g), en 333g do florisil,—
se eluyd con Hezano:CHgCla, 90:10. Fracciohes puras 45 a 1225 frag
ciones impuras 13 a 44, se purificarbém en cromatoplaca preparativa,
se eluyd con llexano:AcOEt (80:20). Rendimiento 924 (11.7g); Aceite;
(TeRe: 1770 om '3 HoMoH.: 0.06ppm (s, GH), 0.98ppm (5, 9H), 1.22-1.90
ppm {m, 87), 2.06~2.40ppm (m, 2H), 2.60-2.93ppm (m, 3H), 3.32-4.00-
ppm (@, 47), 4.10-4.30ppm (m, 1), 4.55-4.7Tppm (s, M), 4.87-5.37-
ppm {my 17M)); An®licis caleulndo para Cygll3 40 Sit C:61.59% H:9.25%
oncontrado C:61.73s W:19.38%.
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(2'X ~ hidroxy — 4'® tetrahidro — piranil — eter, 5'/3 -
metil ~ tertbutil ~ dimetil —~ silnno -~ etor - cicloponta-
no = 1'& . i1) ~ pootaldohido 1,2' homingetal. (LI)

Beis gramos (16.19mmol) del compuosto (L), (secadc;s provia
mente con bomba de vacio) se disolvierbn con 120 ml de tolueno anhi-
dro y se adicionardn 23.5ml (32.30mmol) do solucién de hidruro de di
igobutil aluminio {DIBAL), (preparada con 3ml de tolueno nnhidro mis
Iml de DIBAL), se apité durante 20 min. a =70°¢C {cof: Hexano:AcORS,
80:20), al cabb de este tiempo se agrogb metanol poco a pocd, hasta
que no co obgervo desproendimiento de gZase Se dej6 subir la tempera-
tura a OOC, ¥ 56 adicionardn 2 ml de solucién saturada de NaCl, 1la
golucidén se agitd por 45 min. mis a temporatura ambiente {obcervan-
dose la formaci6én de una gelatina), despubs de este tiempo se adi =
oionarén T5ml de AcOEL ¥ se agité por 15 min., se filtrd y el filtra
do ge lavé con soluoién saturada de NaCl (2 X 50ml), se socd con ——
Mgs0, anhfdro, F£iltré y concentro a presién reducida, (40). AL pro-
ducto crudo (6.01g) obtenido se le hiclerbn tres destilnciones azeo-
tropicas con tolueno anhidro. Rendimiento producto crudoe 99% (6.01g)
(IeRes 3420 cﬁ‘l; ReMeNez 0.06ppm (8, 6H), 0.93ppm (5, 9H}, 1e30~ —
2.66ppn (m, 12H), 2.83-3.06ppm (m, 1H), 3¢33-4.33ppn (m, 50), 4.49~
4.86ppm (my 2H), 4+86-5.76ppm (m, 1H)).

1% - propenil, 2% -~ tertbutil - dimetil - =i1il — eter,
5 - hidroxy, 4o — tetrahidro - piranil — eter - oiclo-

penteno.  (LII)

Se disolvieron Teddg (28.4mmol) de yoduro de trifenil—me-
til~fosfonio (previamente secada por 4 hrs. a 70°¢ y 4 mmig), con -
18m) de dimotil eulféxido (DMSO) recion destilado, se le agregarbn
9.6ml (19.23mmol) de solucibn de sal de sodio del dimetil-emlféxido
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(preparado a partir de 1.920g de hidruro de sodio (NaH) al 50% en
20ml de DMSO anhiiro, se agité por 75 min. ao 60°C, observandose una
solucibn verde transparente). La solucidn tomo uns coloracién Ver-
dey queo se agité por 10 mine a temperatura asmbiente. A esta golu ~
cibn fuerdn adicionados gota a gota 6.01g (16.19mmol) del hemiasce ~
tal crudo (LI), (previamente se les hizd 2 destilaciones ageotropi-
cas) disueltos en 18ml de tetrahidrofurano (THF) recion destilado,
ge agité durante 2 hrm. a temperatura ambiente (occf: Haxano:;?‘.oom,
90:10, dos veces)e Al cabb de este tiempo la reaccién fué completa,
se enfrib a OOC, Yy se agregarbédn T5ml de agua destilada, se extrajo
con AcOBL:Eter (50:50), (4 X 250ml). TLa fase orginica se lavd con
solucién saturada de NaCl (1 X 200ml), se mecé con M{{®4 anhidro, -
£i1tré6 y concentro a presién reducida, (41). EL producto puro se -
obtuvo cromztograffando el crudo {10.6g) en una columna de 212g de
silice, se eluyb con Hexanc:AcOEt 90:10. Fracclones puras (125ml)
13 a 23; fracciones impuras 11 y 12, se purificé en cromatopleacas =
preparativas, eluyéndose on Hexano:AcOEt 90:10, dos veces. bondi —
miento 81% (4.98)5 (I<Re: 3560, 1650 cu™lj R.M.Ne: 0.06ppm (s, 6I),
0.93ppm (5, 9H), 1.30~2.70ppm (m, 13H), 3.24~4.33ppm (m, 67), 4.60-
4.80ppm (m, 1H), 4.86-5.26ppm (m, 2H), 5.63~6.19ppm (m, 1H))s Beifes
370 g/mol, w/z = 371 MA®, m/z = 388 hmHZ poT I.Qe; Anflisis oalouls
d0 para €, T3g0,5is €:64.82% H:110.33%, encontrado €165.06% H: ~
10.+05%s

19 — propenil, 28 ~ tertbutil — dimetil - silil - oter,
5/ .. metil -~ tertbutil — dimetil ~ @ilil - etery 4& - —
tetrahidro - piranil - ciclopentano. (LIII)

Se disolvierén 4.7¢ (12.68mmol) del compuesto puro (LII)
en 4.7ml do DIF anhidra, a &sta solucibn sa agresarbn 3g (15.2mmol)
de clorurc de dimetil~tertbutil-silane ¥y 2,28 (31.Tmmol) de imidazol
5o agitd durante 2 hrs. a tempornturn ambiente (ecf: Hexano:AcOEt,
70:30)e AL cnbs do esto tiempo la vrenceidn fud complete y tratada
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oon 20ml de agua destilnda, se extrajo con benceno (3 X 100ml), la
fase benoenica se lavd con solucidn saturade de MNaCl (1 X 50ml), se
secd con HgS)4 anhidro, filtré y ooncentrS a prepibn reducida, (38).
El producto puro se obtuvé cromatografiando el orudo (6.84g) en una
columma de 208g de silice; se eluyS con Hexono:AcORt, 95:5. Froo =
ciones puras (125ml) 21 a 25+ Rendimiento: 96% (5.958)3 (TeRe: mmme
1650 onls ReM.Wa: 0.06ppm {8, 125), 0.93ppm (s, 1681), 1.13~2.33ppm
(my, 15H), 3.30-4.27ppm (m, 5H), 4.33~4.73ppm (m, 1H), 4.83=5.17ppm
(my 1M))5 BeMes 484 g/mol, m/zm = 485 MH' por I.Q.; Andlisis caleula
do para Cyglls 0,58, C:64440% H:10.81%, encontrado C:64.06% Hi~
10.49%.

1 — hidroxy — propil, 288 — tertbutil -~ dimetil ~ silil
- gter, 58 - motil ~ tortbutil — dimetil -~ gilil ~ eteor,
4% — tottahidro - piranil - eter, ciclopentano. (LIV)

Se dicolvieron 3g (61.87mmol) del compuesto (LIII), (se -
le hiclerén tres destilaciones azeotropicas) en 13ml de THF anhidro,
se enfrio a 0°C y ce le adicionarén 2.9ml (68.04mmol) de una solu —
cibn de diborano 2.3TN. Se agité 40 min. & temperatura ambiente, =—
{ccf: Hexano:AcOBL, 85:15). Al cabb de este tiempo la reaccidn se
enfrio a 0°¢C ¥ se agrerd unas gotas de apus, hasta que coso el des-
prendimiento de pasy en semuida me adicionarén 3.2ml (95.25mmol) de
una solucibén de NaOH 3N y 3.2ml de una soluoidn de 1,0, al 30%, ( -
cuidando qus la temperatura no exceda de 4000), ge agitd 1 hre a =
temperatura ambiente. Al cabd de este tiempo la oxidacibédn fué com-
pleta ¥y se trato con 90 ml de agua destilada, se extrajo con éter -
(4 X 220ml), la dose eterea se lavd con apgua destilada (2 X 5m1) ¥
con solucidn saturada de NaCl (1 X 75ml), se secéd con MgD anhidro,
pe filtrd y concentrd a presisn reduscida, (40). El producto puro e
se obtuvé cromatografiando el erudo (3.2g8) on una columha "Flagh" ~
con aire dc 30g de sildce, eluyendo con Hexano 100% (oom unas gotas
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de Et3N). Fracciones puras (100ml) 16 a 55; fracciones impuras 8 a
15, se purificarbn en cromatoplacas preparativas, eluyendoce en He-
zano:AcOBt, 85:15 (con Tt N) El producto se conservd oon EtBN 8 -
-18°¢. Rendimiento 87% (2 78)3 Aceite: (I.Re: 3400 cm™'; R.M.Nes =
0.06ppm (s, 12H), 0.93ppm (&, 18T), 1.13-2.14ppm (m, 16H), 2.90-4.27
ppn (m, TH), 4+54~4.70ppm (m, 10)); B.M.s 502 g/mo}, m/z = 503 MH*
por T.Q.5 Anilisis caloulado para CpeHg,0581,: €162.10% H110.82%,
encontrado C:62.46% H:l0. 7'[%

1% — etily 3' - formil, 20t ~ tertbutil ~ dimetil — sili}
~ eter, 5/3 ~ metil - tortbutil ~ dimetil - §ilil ~ etex,
4% ~ tetrahidro — piranil - eter, ciclopentans. (LV)

Se suspendierén 24.48g de celita seca (a 120°C por 24 hrs.)
con 389ml de CH,Cl, anhidro y se agregarbn 12.24g (45.64mmol) del -
complejo tribxido de cromo-dipiridina (01'0,-1’:12), se enfrio a 0°C ¥
agregarén 2.78 (53.69mmol) del compuesto (I.IV) disueltos en 68.6ml
de CH,CL, anhidro, me agité 20 min. a la misma temperatura (cofs =
HexanosAcOEt, 80:20)s Se adicionarbn 24.48g de NaHSO .EZO, ¥ 86 —
continubd agitando 10 min. mis a 0 C. Sa filtro sobre Mgm 4 anhidro,
el s6lido se lavd con 632(:12 anbidro, el filtrado se mantuvb a o°c,
se evaporo a sequedad a presidn reducida, (32, 43). EL producto —
orudo se purifiocé inmedintamente por cromatografis en columna de —
80g de florisil, se eluyS con CH mzxﬁemno, 10:30. Fracciones pu-
ras (100ml) 1 a 42. El producto puro se conservd a ~18%¢. Rendi -
miento 87.7% (2.368)5 Aceite: (IeRes 1735 om 1; RelleNes O.06ppm (g,
12H), 0.93ppm (&, 18H), 1.99-2.19ppm (m, 148), 3.30-4.25ppm (m, 6H),
4.50-4.70ppm (m, 1H), 9.73-9.87ppm (m, 1H)); E.Me: 500 g/mol, m/z -

501 1®Y ¥ w/z = 518 wET por T.Q.
7
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1 otil, 3' etinil ocarbinol, 208 ~ tertbutil ~ dimetil -~ ai
" 1i) - eter, 5/ . motil — tortbutil — dimetil —~ gilil - e~
tor, 40 = totrahidro — piranil — eter, ciclopentano. (LVI)

Se digolvierdn 24368 (47.12mmol) del compuesto (LV) (se =
le hizd una destilacién azsotropica), con 12.3ml de THF anhidro (re
oien destilado), a esta solucibn se adicionaron 5.5ml (70.68mmol) -
de oloruro de acetilen-magnesio reclen preparado, bajo atmbsfora ~—
inherte, se agité por 20 mine a 0°C, (cof: Hoexano:AcORt, 85:15)s =
Al cabb de eate tlempo la reaccidn fudé complefa y se adicionaron a
1la soluoi@n anterior 12.5ml de solucién saturada de NB401, Be conti
nué aglitando por § mine més a la misma temperatura. %a solucidn se
£i1tro sobre celita, el precipitado se lavé con cloruro de metileno.
El. filtrado ae secld con HgS)4 anhidro, so filtrd y avaporo a sequo—
dad a presién reduocida, (44)e Cien miligramos de producto crudo se
purificarsn por oromatografia en oolumna con 3g de silice, se eluyd
con Hexano:AcOEt, 95:5 (con Bt3N). Fracoiones puras (5ml) 2 a 5y ~
96mg producto pure, (se conservé oon unes gotas de Et,N o -18°C). ~
Rendimiento aproximado 95% (2.49g)s Aceite: (I+R.s 3640, 3350 cm"l;
ReMoNes 0.06ppm (s, 12H), 0.93ppm (s, 18H), 1.22-2.23ppm (m, 15H),
2,40~2.50ppm (t, 1H, T = 1.750z), 3.32~4+45ppm (m, TH), 4¢52-4.73ppm
. {my 1H)); BeM.z 526 g/mol, m/z = 527 MEY ¥ /s - 544 mmz POT ToQe}
- Andlisis caloulado para 02835405812‘ €163.82% H110.33%, encontra-
do €:63.88% .

Etil, 7~ J2'et ~ tertbutil ~ dimetil - silil - eter, 4'et
- totrahidro - piranil — eter, 5'# ~ motil - tertbutil ~
dimetil ~ si1i1 ~ eterl — heptadien 3,4,5 ~ oate. (LVII)

Se disolvierén 2.4g (4.56mmol) del compuesto crudd (LVI)
en 190ml de xileno anhidro, a esta solucidn se agregardn 6.7m1 —
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(36.44mmol) de trietil-orto-acetato recien destilado y 0.6ml (8.2 =
mmol) de &oido propionioo destilado. La reaccién se reflujé (128°0)
¥ destils (70 - 100 °c) por 2 hrs. a 150° ¢y (oof: Bonceno :CH,Cl,, —-
9525, dos wveces). Despues de este tiempo la remccién se evapord a
sequedad (presidn reducida) y el producto crudo se arrastro con to-
lueno anhidro (4 X 150m1), (45)« Bl producto puro se cbtuvo, oroma
tograffand®d el crudo (3.38) en una colwmna “Flash" con aire, con —
142g de silice, se eluyé con BendenosCHzclz, 98:2. Fraociones pu -
ras (75ml) 7 a 20, fracciones impuras 5 y 6, y 2% a 29, so purifica
'rén en oromatoplacas preparativas, eluyendose en Benceno 368201 g
9515, dos veces. Se conservé a -18°C. Rendimiento T1% (2.1g); A -
celter (UsVor N . = 260 nm, & = 144005 T.Res 1970, 1740 om 1y =
R.M.Nes 0.06ppm (sy 12H), 0.93ppm (8 18H), 1.17-2.28ppm (m, 18H),
2490-3,10ppm (my 2H), 3430-4¢33ppn (m, 7H), 4.50~4 ¢ T4ppm (m, 1H), =
5,00~5.35ppm (my 2H)); BelMet 596 g/mol, n/s = 614 H‘N}IZ por Te Q.j =
Arfilisis calculado para Gy H0.Si,1 364,383 Hs10.13%, encontra-
do C:64.40% H:10.09%. ‘ '

Btil = 7 - [2'®% - tertbutil — dimetil ~ eilil - ater, 4'&
= tetrahidro — piranil - eter, 5'/ ~ hidroxy — metilY - -

heptadien 3,4,5 = oate. (LVIII) -

Se disolvierfn 1.36g (2.18mmol) del compuesto (LVII) en -
5iml de THF (R.A.), se agregarbn 1.99g (7.62mmol) de floruro de te-
trabutil amonio (nBu),N W' disueltos en 1.5ml de THF, se agitb a —
45°¢ por 52 hrs. (cof: Hexano s Ac0Et, 60:40) Se evapord a sequedad
a presién reducida, (38)e El producto orude (3.9g) se purificd por
aromatografia en capa preparativa, eluyendose em Benceno:Bter, 80120
ouatro veces. De la hidrolisis se obtuvieron 36% de materia prima,
' 26% (284mg) del alcohol (LVITIa), 21% (229mg) del conjugado (LVIITh)
y T% del diol en -9, G-13. Rendimiento (LVIIIa) 26%; Aceite: ( =
UsVes Ape. = 262 mm, & = 52400; T.Res 3435, 1970, 1740 oy RN
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0.06ppm (s, 68), 0.93ppm (s, 9H), 1.16~2.33ppm (m, 18H), 2.90-3,12-
ppm (m, 2H), 3433-4.33ppm (m, 8H), 4.53-4.89ppm (m, 1E), 5.08-5,33-
ppm (m, 2H)); E.Me: 482g/mol, m/z = 483 MW" 3y m/z = 500 mmz por -
I.Q.3 Anflisis caloculado para 0268460681: €164.69% H:9.62%, encon
trado C€165.00% H:9¢57%e

Rendimiento (LVIIIb) 21%; Aceite: (U.Ves l = 263 mn,
€ =~ 128820 ; I.R.: 3400, 1680, 1620 cm- ; RoMoNe 2 o.oﬁppm (s, 6H),
0.93ppm (8, 9E), 1.16-2.00ppm (m, 13H), 2.00-3.03ppm (m, 5H), 3.33-
4+33ppm (m, 8H), 4.50-~4.83ppm (m, 1H), 5.63-6.26ppm (m, 3H), .06-
7.86ppm (m, 1H)); E.lMer 482g/mol, n/z = 483 ME' y m/z = 500 MNE 4
Anflisis oalculado para CpgHy 0451 C:164.69% H39462%, encontrado
€165.04% Hi19.64%.

Btdl = 7 = 720 ~ tertbutil - dimetil - silil - oter, 4'%
= totrshidro = piranil - eter, 5'/3 - etinilT- heptadien,

31445 = osnte. (L1x)

Se suspendierén 1.36g de celita seca (a 120°C por 24hrs.)
en 2lml de GH,Cl, anhidro, se agrogarbn 838mg (3.18mmol) del comple
Jo triéxido de cromo-dipiridina, la mezcla se enfrio a o°¢ Y se agre
Barén 137.6mg (2.85mmol) del compuesto (LVIIIa), disueltos en 4ml -
~de cH,CL, anh{dro. Se agité 20 mine a 0°¢ (cof: Hexano:AcOEt, 80 1=

20), sl cabb de este tiempo se agregarén 1.68g de NaHa'J +H,0, 50 —
aglitd por 10mine. mfs a la nisma temperatura, la megola se filtro so
bre l&gS)4 anhfdro, los sbflidos se lavaron con 032012 anhidro, @l w=
filtrado se mantuvo a 0°C y se concentro a presién reducida, (temp.
0°¢), (32, 43)s El producto crude obtenido, se utilizé inmediata -

mente en la siguiente etapa de la Sintesis.
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9& ~ torthutil - dimetil — silil — eter, 11& - tetrahi-
é@ro ~ piranil - eter, 15 - oxo —~ prosta, 3,4 — trans — 13
&cido triénoico — etil -~ eter. (LX)

Se disolvierdén 15mg (0.314mmol) de hidruro de sodio al —
'50% (lzvado tres veces con hexano anhidro) en 3.2ml de 1,2 dimetoxi
etano {ILE) anhidro, y se le agregarén 89mg (0e345mmol) de dimetil-
2=oxo~neptil-fosfonato, disueltos en 1.6ml de IXE anhidro, se agitd
1 hr. a temperatura ambiente, bajo atmécfera inherts, luego de este
tiempo se mgregd el aldehido orudo (LIX) disuelto en L.6ml de IBME -
anhidrc, ss continub la aéi'bacién a temperatura ambiente por 1 hr.,
(cof: Hexano:AcOEs, 80:20), al cabs de este tiempo .84 neutralizo el
exoceso de base con 0.5ml de una solucién 0.2ml EOAc/10ml de IME (pH
a T), =me exfapor6 el solvente a presibn reducida, el residubd se di -
solvié ocon 10ml de Acetato de etilo, filird sobre celita, los sbli-
dos se lavarén con AcOBt, y la solucidn se concentro a presién redu
oida, (46). El producto se aislé purifiocando en oromatoplacas pre=
parativas de silice gel, eluyendose en Hexano:AcOEt, 95:5, sels ve-
cose Rendimiento 63% (104.6mg); Acriter (UsVes lm&x-" 231 nmy € =
" R4100; T.R.: 3500, 19705 1740, 1660 om 5 R.MeH.: 0.06ppm (5, 6H),
0+93ppm (&) 9H), 0.97-1e46ppm (m, 7H), 1e46~2.40ppn (m, 15H), 2.40-
2.67ppm (m, 3H), 2.86-3.03ppn (m, 2H), 3.23-4.27ppm (m, 5H), 4.33-
4463ppm (m, 1H), 4.97=5¢33ppn (m, 2H), 6.03-6.33ppm (m, 1H), 6.53- -
6.93ppm (m, 1H))j E.Me: 576g/mol, m/z = 577 ME* y w/z = 594 MNE, -
por I.Q.; Anflisis caloulado para €33H;0,Sis €168,70% H19.79% -
encontrado C:69.04% H3:9.68%. -

9ot — tertbutil — dimetil — si1il ~ eter, 1194 -tetrahi-
dro —~ piranil - eter, 156 - hidroxy — prosta = 3,4 = —
trane, 13 &oido tridnoico — etil — eter. (LXIa; LXIb)

Se disolvierén 236mg (0«408mmol) del compuesto puro (LX)

en T.lml de aloohol metfilico anhidro, esta solucién se enfrio a40°c,
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¥ se le agregarén 1.12ml {10% de excesc) de una s0lucién Oe4M de =
Cecl3.6H20, ¥ en soguida se apgregarén 16.2mg (5% de exfeso) de NaBH,
o agitéd 10min a 0% (cof's Hexano:AcOBt, 80120, dos veces), al cabd
de este tiempo la reaccibén fué completa y tratada con 10ml de agué
destilada, se extrajo ocon AcOEt (3 X 35ml), la fase orginica se la-
vo con agua destilada (1 X 10ml) a neutralidad (pH = 7), se seab =~
con MgS)4 anhidro, se filtro y ewaporo a sequedad (presién reduoi —
da). El producto puro se obtuvo gromatografliando el crudo (212mg)-
en 9e¢32 de silica gel para columma "Flash" con aire, oluyéndose con
HexanosAcOEt, 95:5. Fracciones (5ml) puras con el isbmero menos po
lor (~P) 10 a 13 fracciones puras con el isSmerd mis polar (+P) 23
a 403 fracolones impurag, mezcla de isbmeros 14 a 22, se purifioa -
ron en cromatoplacas preparativas de silica gel, eluyéndose en Hexa
no:4cOEt, 80120, dos veces.

Isomero menos polar (-P, LXIa): Rendimiento 34.5% (81.8mg)
- Aceites (UeVes Arﬂéx.' 268 nm, &= 87100; I.R.: 3500, 1970, 1730, =
1670 cm-"; ReM.Net 0.06ppm (s, 6H), 0.86ppm (g, 9H), 1.00=~1.66ppm =
(m, 9H), 1466-2.80ppm (m, 19H), 2480-3.06ppm (m, 2H), 3.16-4¢30ppm"
(my 6H), 4+45-4.70ppm (m, 1H), 5.00-5.2Tppm (m, 2H), 5.36-5.60ppm —

(my, 2H)); B.M.: 5708/mol, m/z = 579 it por I.qQ.

Tsomero m&s polar (4P, LXTb): Rendimiento 37.5% (88.8mg);
Acoiter (UsVer Ao = 263 nm, € = 135003 I.R.: 3420, 1970, 1730, -
1660 cm-l; R.M.H. 2 0.06ppm (8, 6H), 0.86ppm (s, 9H), 1.00~1.66ppm =
(m, 9H), 1.66-2.80ppm (m; 19H), 2+80-3.06ppm (i, 2H), 3+16-4.30ppm
(ms 61), 4.45-4.70ppm (m, 1H), 5.00-5.27ppm (m, 2H), 5.36~5.60ppn ~
(my 2H)); E.Ma: 570g/mol, m/z = 596 mm; por T.Qs '
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9%, 11x, 156 , trihidroxy — prosta = 3,4 ~ 13 Kcido trié
noic0, — etil — etere (LXIYa)

A 127.5mg (0.22mmol) del alcohol menos polar (Lm), 68~
le adicionaron 16ml de una mezola de HOAo:THF:H,0 (3:1:1), se agitsd
24 hre. a 40°C, (cof: Hexano:AcOEt, 30170). Al cabb de este tiempo
la reacoibén fud completa y evaporada a sequedad a presibén reducida,
se lavé con tolueno anhidro (4 X 25m1), (38). EL producto orudo ~—-
(99.9mg) se purifico en una cromntoplaca preparativa de silica gel,
eluyéndola en Hexano:AocOBt, 25:75. Rendimiento 52% (43.9mg); Acei-
tes (UeVes A, = 266 no, €= 692005 I.R.: 3470, 1985, 1730, 1680
orl; R.LN.: 0.76-1.80ppm (m, 16E), 1.80~2.80ppm (m, 9H), 2.90-3.13
ppm (m, 2H), 3+76~4.33ppm (m, 5H), 5.00=5.36ppm (m, 2H), 5¢43=5.66~
ppm (my, 2H))$ BeHes 370g/mol, m/z =~ 398 MNHZ por T.Q.

9&, 116, 156, trihidroxy - prosta ~ 3,4 — 13 foido trib

noico, - etil - eter. (LXIIb)

La hidrolisis del isémero més polar (LXIb), se high de la
misma manera que el anterior, ocon 100.6mg (0.174mmol) del alcohol -
mis polar y 13ml de la mezola EOAe:THF:HL0 (3:151)s El producto ~=
orudo {79.4mg) se purificd de igual manera que el is(}mero menog po-
lare Rendimiento 53% (35mg); Aceite: (UeVe: A nfig," 263 Ty €= —
66003 ToRet 3420, 1985, 1730, 1640 om °j R.M.N.s 0.76-1.80ppm {m,
16H), 1.80-2.80ppm (m, 9H), 2.90-3.13ppm (m, 2H), 3.76-4.33ppm (m,
5H), 5.00~5e36ppm (m, 2H), 5.43-5.66ppm (m, 2H)); Bela: 370g/mol,
n/z = 398 mm; por I.Q,

9x, 11%, 156 ~ trihidroxy — prosta - 3,4 - 13 Acido trid
noiocos (LXIIIa) ‘

A 36mg (0.0946mmol) del oster menos polar (LXIIa) oe le =
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adicionarbn 3.86ml de una solucién btuffer de fosfatos pH 6.8 ( —-
NaH_PO 4/KH2PO4) y 36Tmg de lipasa. Esta sucpensién se sometid a ul
trasonido, durante 10 min., y se dejé agitando a 36°%¢ durante 3Jhrs.,
(cofs Hexano:AcOEt:HOAG, 60:40:10.7). Al cabd de este tiempo la rcac
¢i6n se enfrio a towperatura ambiente y mcidulo con 47.3mg de oxali-
co disuelto en agua, se extrajo oon AcOBt (6 X 15ml), la Pase orghni
on me lavo oon una solucidn saturads ‘de tartrato de sodio y potasio
(1 X 3ml), se secs con Hgm4 anhidro, filtro y oconcentro a presidén -
reducidae. El producto crudo {35.5mg) se purifico en cromatoplaca —
preparativa, sluydndola en Hexano:4cOBt:EDAc (60:40:0.7). Rendimien
to 72% (24mg); Aceite: (I.R. (peldicula): 3390, 1985, 1720 om’l; e
ReMeNet 0o84~0.94ppm (m, 2H), 1.23-1.40ppmi(m, 68), 1.51~1.66ppm (m,
9H)y 1e74~2.41ppm (m, 11H), 2'90"-3,"001’1"‘“ (m, 2H), 3.93-4400ppm (m, -
3H), 5020~5.38ppm (m, 2H), 5.40-5.62ppm (m, 2H)); E.M: 352 g/mol,
m/s = 352 WH, - 5,0 ¥ /s = 335 ME ~ K0

9, 11%, 15§ - trihidroxy — prosta = 3,4 — 13 Soddo trié
" noicos (LXITID)

" La hidrolisis del ester mfs polar {LXIIb) se hizd de igusl
manera que el anterior, utilizando 34mg (0.0894mmol) &el ester mis -
polar, con 3.65m1 da buffer de Posfatos pH 6.8 y 34Tmg de lipasa. =~
El producto puro se obtuvo cromatografiando el orudo en una ocolumng
de silice de 1.58, eluyénioee con HexanotAcOBt, 25175. Fracciones ~
purag 23 a 60. Rendimiento 41% (13mg)3 Aceite: (I.R. (pelicula)s —
3370, 1985, 1720 oml; RlLN.t 0+84-0.94ppn (m, 2H), 1+23-1.40ppm —
(m, 68), 1.51~1.66ppm (m, 9H), 1.74~2.41ppm (m, 11H), 2.90-3.00ppn -
(my 2H), 3493-4.00 (m, 3H), 5.20-5.38 (m, 2H), 5.40-5.62ppm (m, 21));
.M. s 352g/mol, mfz = 370 MNEy por L.Q. '
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. CONCLUSIUNES



Se obtuvo el intermediario clave para la sintesis de prog
taglandinas alénicas, el cual presenta la siguiente estruotura:

. \,3‘“ i - -v.—‘ . /\mz‘f

os3

con 1as caracteristicas importantes siguiente:

1) Aleno en posicién C-4, C-5, el cual resiste las condi
ciones para la introducoibm de la cadena en C~13.

, 2) Proteccién de alcoholes en C-9, C-11 ¥ 6-13, las ocua~
les B puedon retirar selsctivamentoe

3) Funcionalizacibn convenients en C-13 para introducir

la cadens en esa posioibéne

4) Primeramente se introduce la oadena sgperior en C-8,
antes que la inferior em C-13, lo cusl no es el procedimiento segui
do generalmente para la sintesis de este tipo de compuestos, (pros-
taglandinas)e
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- 4APENDICE



AcOBt

HOoAc

iR Y

{+) Bfedrina

Xileno

Acetato de Btilo
Acido Acético

Cloruro de Metdleno
{destilado sobre P205)

Diisobutil ~ aluminio

Dimetdl formamida

Dimetil sulféxido
{destilado sobre CaHz)

1 - efedrinz, base fuerte.

MW ~ CH - CH - NWHCH
3

1 1
¢ cH

3
Trietil -~ amina

Dimetil —~ tertbutil - silano

Tetrahidrofurane
(destilado sobre H4biA1)

Xileno
(destilado sobre Na)
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