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Realizar un suefio,por muy pequefo que sea,es -
una tarea titdnica para una sdla persona.Si ca-
da uno de nosotros colabora con lo que posee en
la obra de los demds,lograremos que los suefos

estremezcan al mundo.
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A partir del descubrimiento,aislamiento y determinacidn de la -

estructura de las préstaglandinasQ'3

se han intensificado crandemente
los estudios sobrs este tipo de substancias que prometen un futuro --
orillante dentro del campo de la medicina.

Son varias la publicaciones existentes sobre la posible aplica--
cidn de ellas en el alivio de dlceras pépticas“,trombosis,asmad,artri
tiss,regulacidn de la oresidn sangufneaily posiblemente el céncer6,a-
dem#s de gue se han empleado en la regulacidn de la fertilidad?.

Las prostaglandinas se encuentran en miminas cantidades en todos
los tsjidos de los animales,y es en el grupo de los invertebradcs ma-
rinos conocidos como gorconios donde existen en cantidades mayoresls,
as? gue posiblemente ellos se conviertan en fuente natural de prosta-
clandinas.

Debido a su demanda y a la escasez de fuentes naturales,la inves

ticacidn sobre la sfntesis de prostaglandinas se ha intensificado.En_

1la actualidad s= ha informado de una gran variedad de procedimientos_

"

intfticos,entre ellos destaca el desarrollado por la Universidad de_
H{arvard debido a su gran versatilidadle.

Pucsto gue las sfntesis y aplicaciones de las substancias no se
limitan v¥nicemente a los compuestos naturales,se han realizado muchos
estudios encaminados a modificar el esqueleto fundamental de los pres
tanoides con el fin de conseguir substancias de actividad bioldcica -
dessada y sin efectos secundarios.

Este trabajo presenta la preparacién de un intermediario de cran
versatilidad que puede servir para sintetizar prostaglandinas modifia
cadasjeste intermediario contiene un grupo fluoruro insertado en la -

secsicidn C del esqueleto del prostanoide.
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a).-ANTECEDENIES.

Las prostaglandinas son dcidos carboxflicos de veinte dtomos de_
varbono,no saturados,de cardcter lfpido y 6pticamenfe activos. _

Xurzrok y Lieb hicieron el descubrimiento de las prostaclandinas
cuanio observaron el estfmulo producido sobre los misculos lisos del
dtero por 1 semen humanol.

Goldblatt y Van Euler prepararon extractos de las gldndulas se--
minales y encontraron asociada la actividad del olasma seminal sobre_
»1 misculo liso del dtero en la fraccidén de dcidos liposolubles.A es-
te factor se le did el nombre de prostaglandina,para indicar la fuen-
te de su descubriniento?

En 1957 Bargstrém y colaboradores lograron el aislamiento de dos
prostaglandinas cristalinas que conocemos como PGEj vy PGFj o 2 Afios ~-
daspu#s por medic de la cromatograffa de gases y de la espectroscopofa
de masas se locrd determinar la estructura de estos compuestos.Estas_
supbstancias contienen como esqueleto bdsico el del hipotético dcido -
prostanoico (1l);este 4cido contiene un anillo de cinco miembros al que
estdn enlazadas,en dtomos contiguos,dos cadenas laterales,una de ocho

‘tomos de carbono y otra de siete dtomos de carbono con el grupo fun
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(1)
cional d4cido carboxflico en el carbono terminal.
Las distintas familias y series de prostaglandinas se diferen--
cian de acuerdo con la oosicidn y grupos funcionales en el esqueleto_

bdsico.(Fig 1).
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Fig. 1.

La familia E se caracteriza por tener un grupo carbonilo cetdéni-
co en el dtomo de carbono 9 y grupos hidroxilo en los dtomos de carbg
no 11 y 15.

La familia F contiene grupos hidroxilo en los Jtomos de carbono_:
9,11 y 15.Las familias E y F se denominan primariasjlas familiss se--
cundarias se consideran derivadas de la familia E.

Los compuestos de la familia A son los andlogos A de la fami-=
lia E,los cuales se deban haber formado por la eliminacidn de aquajlas
familia B y C son los isdmeros As“yﬂl-"ge los compuestos del crupo A
respectivamnente.

E]l ndmero que se subscribe a las siglas determina a gue serie --
pertenecen e indics la cantidad de dobles enlaces presentes en la mo

lécula.la serie uno contiene un doble enlace trans en Cl,:;la serie --
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dos presenta un doble enlace cis en Cy y otro en posicidn trans en --
C13 y en la serie tres se localizan dos dobles enlaces cis en Cj5 y -
c Y
Ci7 Y doble enlace trans en Ciae

Las letras & y/B'indican la configuracidén del substituyente hi-

droxilo en los diferentes 4tomos de carbono.

b).-BIOSINTESIS

En 1964 se reportaron los primeros estudios sobre la biosfntesis
de las prostaglandinas quedando asentado que los precursores de ellas
son algunos dcidos grasos insaturados4'8.

La PGEl,la PGE2 y la PGE3 pueden formarse oor incubacidn de homo
cenatos de las gldndulas vesiculares del carnero con el #cido homo-

lincl=ico (2),dcido araquiddnico (3) y el 4cido eicosa-5,8,11,14,17--

pentenoico (4),respectivamente.(Fig 2).
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Existe la suposicidn de que las prostaglanéinas,en especial las -

formadas a partir del dcido araquiddnico(serie dos),sean importantes -

en la regulacidn de las funciones de la membrazna celular,debido & que_

este dcido se forma a pvartir de fosfolfoidos,componentes principales =
de la membrana celulare.

En los trabé}os biosintdticos se ha observado que los oxIgenos de

el anillo de las prostaglandinas primarias son provenientes de la mis<

4,8

ma molécula de oxIgeno .El mecanismo propuesto se ilustra en la Fi--

gura 3.
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Fig.3.
Primeramente se elimina un dtomo de hidrdgeno en Cj3 seguido por

la introduccidn de una molécula de oxIgeno en C,jsformdndose el radi--
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cal ll-peroxi del dcido eicosa-%,12,14-triencico (5),después se postu-
1a la formacidn de un endo perdxido cfclico (6) con la adicidn del ra-
dical peroxi a Cg,al mismo tiempo se adiciona una molécula de oxIoeno
“n 2‘15,51- isomeriza =1 doble enlace en los &tomo de caroono 12-13 y se

formz el anillo del ciclopsntano debidc al nuevo enlace C-C en las po-

c).~-¥ETABOLISAO.

Diversos estudios,tanto "in vivo" como "in vitro",sobre el meta--
bolismo de las prostaglandinas4’9 han demostrado que las orincipales -
transformaciones que sufren estas substancias son: (Fig. 4).

1.-Cxidacidn del grupo hidroxilo en C;g por la lS-deshidrogené
s3 prostaglandinalo.

2.=-3aduccidn del doble enlace en Cl3 por la AB -reductasa,

3.-/3 -oxidacidn da la cadena con respecto al #cido carboxfli-
co.

4,-0xidacidn de la cadena en c19 Yy C2O formando derivados W -

hidroxilados.
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Fig.4.
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En todos los estudios sobre el metabolismo de las prostaglandinas
se ha comprobado que la actividad bioldgica de estos compuestos decre-
ce de manera notable con la oxidacidén del grupo hidroxilo en C15 y que
aumenta o disminuye ligeramente cuando se reduce el doble enlace £f$3ﬂq
o se efectda la /9 -oxidacidn,

Tenisndo en cuenta lo anterior se han pensado modificaciones en -
la estructura de las prostaglandinas con el fin de retardar su inacti-
vacidn bioldgica.

Algunas de estas modificaciones han sido:la insercidn crupos vo-=-
luminosos en los carbonos adyacentes a Cjs,como son ciclopropanos en -
las‘posiciones 13-1411,grupos alquflicos en C1612,92Up05 fenflicos en_

4
01713,351 como grupos metilo en el propio Clsl .

¢).-OBTENCION Y SINTESIS.
Una fuente natural de obtencidén de prostaglandinas son los cora--

les,esn especial el llamado Plexaura homomalla (Esper),coralvde la re-

gién del Caripbe,en cuya corteza se han encontrado la PGAQ y el acetato

dster metflico de la misma,asf como pequefias cantidades de la PGB y de
15a

la PGE,

Es importante notar que en las prostaglandinas obtenidas del Cer

Q
‘

ral,la configuracidn del grupo hidroxilo en C;g puede ser (s), (R)
bien mezcla de ambas.Las prostaglandinas de los mamIferos poseeh la -
configuracidn (S)(sistema Cahn-Ingold-Prelog)lsb,por lo que si desean_.
emplear las obtenidas de los corales,es necesario separar la mezcla de
isémeros empleando técnicas cromatogrdficas o invietiendo el grupo hi-
droxilo en Cy5 de la configuracién (R) a la (S) utilizando métodos qui
micos.

Debido a que las fuentes naturales de prostaglandinas son esca~---
sas y que la posible aplicacidn farmaColbcica es extensa,uan vez cono-

cida la estructura de estos compuestos se han tratado de obtener sinté



ticamente.

La sfntesis de prostaglandinas,tomando como modelo la PGE,presen
ta varios proplemas.Examinando la molécula podemos ver que ésta posee_
cuatro centros quirales,contiene un sistema de/6 hidroxicetona en el_
anillo,la orientacién del hidroxilo en el dtomo de carbono 11 es & ,-
existe una relacidn trans de las dos cadenas laterales y el grupo al-
cohol alflico en 015 es de configuracidn (S).Los proolemas mds impor--
tantes que presenta son:

l.-Inestabilidad de las/@ hidroxicetonas ante reactivos dci--
dos y bdsicos.

2.-Sensibilidad del alcohol alflico al medio d¢ido..

3,-Complejidad estereoqufmica debido a los c;ntros quirales.

Cuando se presenta el nuevo centro de asimetrfa en Cq,familia F,y
los dobles enlaces cis adicionales en C5(serie dos) y 617(serie tres)
la sfntesis se vuelve mds compleja.

La configuracién trans de las cadenas,por ser temodimdnicamente -
mds favorecida,no reviste problemas cuando se tiene el gruno cetdnico_
en Cqy (familia E),ya que debido a una equilibrio tautomérico la cadena
A al grupo cetdnico fdcilmente puede cambiar de configuracidn.

Son muchas las sfnteis de prostaglandinas que se han publicado,--
siendo tres las mds impotantes:la del crupo Upjohnl6,1a del grupo de =
la Universidad de Chicago17 y la del grupo de la Universidad de Har---
vard!8, cuyos intermediarios claves para cada una de ellas son (9),(10)
y (11) respectivamente,ademds existen otras sIntesis bastante versdti-
les que hacen adiciones 1-4 a ciclopentanones del tipo (;g)lg.

La sIntesis que muestra mayores ventajas es la desarrollada por =-
J.Corey y colaboradores18 ya que permite obtener los centros asimétri-
cos con la estereoquimica requerida,asf como una resolucidén de los e--

nantidmeros en los primeros pasos de la sfntesis,con lo cual se pueden
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obtener prostaglandinas doticamente activas,ademds de ser lo suficien-

temente versdtil para permitir la preparacién de andlogos.

QTHP OH
H
(9) (10)
o
N 0
s _ b ' R
*<1 = \
HO’ c\\_4<;:?7 RO’
(11) (12)

El intermediario (ll) se ha empleado para efectuar diferentes mo-

dificaciones,las cuales han dado lugar,por ejemplo,a las ll-desoxizo;-

9,ll—bisdesoxizl;5-alenil prostaglandin3522

y muchas otras modificacio
nes tanto en el anillo como en una u otra de las cadenas O en ambas.
El objetivo del presente travajo es la preparacién de un interme-
diario modificado en la cadena de ocho dtomos de carbono por un grupo_
fluoruro en C16(numeracidn tipo prostaglandinas)que mds tarde opueda --
dar lucgar a la prostaglandina,pien sea empleando la cadena de siete &-
tomos de carbono normal ¢ una modificada.Se considerd que el compuesto
mds adecuado para usarse como material de partida era la lactonz de Co
rey (l1) y por ello se hace una breve resefia de como fue preparada.

La lactona de Corey (11)(yodolactona) se sintetizdé en una secuen-

Cgia de ocho reacciones,las cuales permiten obtener con completa este-=
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recespecificidad los centros asimétricos de la estructura de las pros-

taglandinas(Fig 5).

-'//\,"\CQOH ’ 7 /i
Nl
\_\/0\ ;\\ : 74 \

(18) (11)

Primeramente se prepard el benciloxi-metil ciclopentadieno (14) -
haciendo reaccionar el ciclopentadienil talio (13) con el &ter cloro -
metil bencflico a la temperatura de -20°.El compuesto ootenido se hizo
reaccionar con 2-cloro acrilonitrilo,empleando como catalizador fluorg
boratc de cobre,a 09 C,obteniéndose asf el aducto (15) por reaccidn_
de Diel-Alder.

Z1 ¢loronitrilo (15) se hidrolizd con una solucidén concentrada de
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hidréxido de potasio en dimetilAsulfdxido para ;btfner 1la cetona (16).
La lactona (17) se obtuvo tratando la cetona (16) con dcido m-cloro---
perbenzoico en solucidn de cloruro de metilenc.Esta lactona se saponi-
ficd con NaCH 2N en solucién de metanol acuoso,se neutralizdé con bidxi
do de carbono y enseguida,a 0°,se tratd con solucién acuosa de peryodu

ro de potasio,obteniéndose as? la yodolactona (11).
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Teniendo en cuenta que la feaccidn mds importante en la inactiva-
cidn ae las prostaglandinas es la oxidacidn del grupo hidroxilo en --
015,se ha pensado en la posibilidad de que un grupo fluoruro en l2 po-
sicidn 16 impida tal hecho,no sdélo por efectos estéricos sino también
por efectos eléctricos.

Como la tecgologfa para la preparacidn de prostaglandinas emplean
do el esquema del grupo Harvard estd bien desarrollada,el problema en_
este caso se redujo a la preparacidén de un fragmento,el cual 2 través_
de una reaccidn de Wittig-Horner con el aldehfdo (22) d¢ el compuesto_
fluorado (33) o un derivado de €1,

_El intermediario (ll1) se sometid a tres reacciones para obtener -
el aldehfdo (32) y por otro lado se prepard la cadena fluorada & par--
tir del éster 2¢7lico del dcido 2-bromo hexancico.

El dster etZlico del dcido 2-bromo hexanoico (20) se obtuvo bro--
mando el dcido hexancico (19),empleando como catalizador y solvente a
la vez cloruro de tioniloga.El bromo é€ster presenta una absorcidén mdxi
ma en la regidn ael ultravioleta de 221.5 nm,coeficiente de extincidn
molecular 427;su espectro en el infrarrojo presenta banda en 37135 cm"l
para el carbonilo del éster;el espectro de resonancia magné€tica nuclear
muestra un triplete en 0.91 ppm(J=7 Hz) para los protones del metilo -
terminal,sefiales mdltiples de 1,08-2.26 ppm que integran bajo la curva
para nueve protones,un cuadruplete centrado en 4,21 pom(J=7 Hz) para =
el metileno del éster etflico y un triplete en 4,26 ppm(J=7 Hz) para -
el protén base del bromo.

La reaccidn siguiente consistid en la substitucidn nucleofflica -
del grupo bromurc por el grupo fluoruro,que es la forma mds sencilla -
para la obtencidn de fluoro derivados alquflicos.Se conocen métodos pa
ra este tipo ae substituciones que se realizan empleando fluoruro ae

3 4 < a4
- potasio en ¢éndiciones anhidras con disolventes polares aprdt1c052 50
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tros usando éteres corona25,algunos empleando criptatos26 o bien en --

o=

s . <
sitemas heterogéneos con catalizadores de transferencia de fases .

Los primeros intentos de fluoracidén se llevaron a cabo en ;istemas
heterogéneos,empleando una solucidn acuosa saturada de fluoruro de po-
tasio y como catalizador bromuro de hexadecil-tributil-fosfcn1028 a -
las temperaturas de 100,140 y 150° C,en ninguno de los casos se llegd
al producto deseado,obteniéndose como producto predominante el éster e
tflico del dcido hex-2-enoico (21);la estructura de este compuesto fue
comprobada por espectroscopfa.Su espectro en el infrarrojo presenta --

bandas en 1712 cm~l para el carbonilc del éster y en 1648 em~1

para el
doble enlace conjugadojel espectro de resonancia magnética nuclear pre
seﬁta un triplete en 0.95 ppm(J=7 Hz) correspondiente al metilo termi-
nal,sefiales mdltiples de 1.06-2.5 ppm que integran para siete protones,
un cuadruplete en 4.1 ppm(J=7 Hz) para los protones del metileno del -~
grupo etilo,los protones vinflicos presentan sefiales por separado,asT
el protdén vinflico o al carponilo presenta un doblete en 6.1 ppm(J=15
Hz) y el protdnp presenta un triplete de doblete centrado en 6.9 ppm-~
(J=15 Hz,J=7 Hz). '
También se intentd la fluoracidn a través de la substitucidén nu--
cleofflica,empleando como catalizador éter corona.En este caso se esco
gid el dibenzo-(18)~-corona -6,éste se mezcld con el bromo éster y fluo
ruro de potasio en acetona,la reaccidn se calenté a reflujo por 32 ho-
ras sin notarse cambio alouno,el disolvente se substituyd por metil i-
sobutil cetona,se continud el calentamiento pero no hubo reaccidn.Una_
de las posibles causas de que no se llegara al producto deseado pudo -
haber sido que el disolvente no se encontraba en condiciones anhidras_
existiendo competencia entre la formacidn del complejo del éter corona
con el idn potasio y la supstraccidn del agua de hidratacidn gue se a

. gomodé en el espacio formado por el anillo?s.
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Ctro método empleado fue la fluoracién vfa diazoacidn usando dci-
do fluorhfdrico polimerizado en piridinan.El compuesto de partida fue
el dster etflico del dcido 2-bromo hexanoico (20),el cual se mezcld --
con azida de sodio en acetona acuosa,ooteniéndose el éster etrlico del
4cido 2-azido hexanoico (22).Su espectro en ¢l infrarrojo presenta ban
das en 2090 cm-1 para el grupo azido y en 1744 ca~l para el carBonilo_
del ésterjsu espectro de resonancia magnética nuclear presenta la se--
23l del metilo terminal en 0.91 ppm(J=7 Hz),seflales mdltiples de 1.15-
°,13 ppm que inteyran para nueve protones,un triplete centrado en 3.75
ppm(J=7 Hz) para el protdén base del grupo azido y un cuadruplete cen--
trado en 4,23 ppm(J=7 Hz) para los dos protones del metileno del grupo
etilo del éster.

La reduccidn del grupo azido para obtener el éster etflico del 4-
cido 2-amino hexanoico (23) se realizd por hidrogenacidn catalftica.--
Primeramente se intentd la hidrogenacién a la presidn normal pero la =
reaccidn no se completaba por lo que se variaron las condiciones y fi-
nalmente a 40 lb/:l.n2 de presidn se obtuvo el amino éster deseado.Su es
pectro en el infrarrojo presenta bandas en 3385 cm-l para el grupo a--
mina y en 1730 em~1 para el carbonilo del ésterjel espectro de resonan
cia magnética nuclear presenta un triplete en 0.9 ppm y otro en 1.1 ==
ppm,ambos con (J=7 Hz),para tres protones de metilo cada uno,sefiales -
mdltiples de 1.23-1,91 pom que integran para ocho orotones,entre los -
cuales se encuentran los dos correspondientes al grupo amino,ya que se
puede observar la disminucidn del 4rea bajo la curva en 1.55 ppm al a-
gregar agua deuterada,un multiplete centrado en 3.4 ppm y un cuadruole
te centrado en 4.15 ppm(J=7 Hz) que integran para el protdn base del -
grupo amina y el metileno del grupo etilo respectivamente,Junto con el
amino éster se obtuvoe un sélido cuyo espectro en el infrarrcjo presen=-

ta Bandas en 3210 cm‘l,que al parecer corresponde al N-H de amida,y en
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1680 cm™t para el Garbonilojel espectro de resonancia magnética nuclear
no presenta sefial que indique la presencia del éster,por lo que se ---
pensd en la posibilidad de que se trate de una amida c¥clica,por dime-
rizacion de dos moléculas del éster (23) 6 un polImero de ¢1.No se pro
siguid la investigacidn de su estructura.

La transformacidn del amino éster (23) a (24) se intentd formando
su sal de diazonio con nitrito de sodio en solucién de piridina en pre
sencia de dcido fluorhidrico polimerizado29;nunca se loyrd la obten---
cidn del producto (24).

Por dltimo se intentd la fluoracidn mezclando fluoruro de potasio
anhidro con el bromo &ster (20) en acetamida bidestilada como disolven
+e30, siempre se obtuvo como producto final la mezcla del éster etflico
del dcido 2-fluoro hexanoico (24) y éster (21);ésto se comprobd por m¢
todos espectroscdpicos,placa fina y cromatograffa de gases;por medio -
la cromatograffa de gases se determind un rendimiento aproximado del -
28 % del compuesto (24).El hecho de obtener siempre mezcla se debid a_
la competencia que existe entre la reaccidn de substitucidn nuclecf¥li
ca y la eliminacidn. .

El producto (24) se ourificd para su identificacién en placa del-
gada preparativajsu espectro en el infrarrojo presenta banda en 1755 -
cem-1 correspondiente al carbonilo del éster jsu espectro de resonancia
magnética nuclear presenta un triplete en 0.91 pom(J=7 Hz) para el me-
tilo,sefiales miltiples de 1.0-2.3 ppm que intecran para nueve protones,
un cuadruplete en 4.23 ppom{J=6 Hz) para los dos protones del metileno_
del grupo etilo y triplete de doblete centrado en 4.86 pom{J=49Hz,J=6_
Hz) que integra para el protdn base del fldor.

Obtenido =1 fluoro 4ster (24) se procedid 2 la preparacidn del Z-
fluoro;2-oxoheptilfosfonato de dimetilo (27)spara ello el metil fosfo-
nato de dimetilo (26) en tetrahidrofurano anhidro se mezcld a -78° C =

con n-putil litio y a -709 se adicioné el éster (24) crudo3l,con 1o =--
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cual se obtuvo el 3-fluoro-2-oxoheptilfosfonato de dimetilo (27) y el
2-ox0-hep-3-enilfosfonato de dimetilo (28),este dltimo proviene del --
éster (21) que se encontraba impurificando el fluoro éster;los produc-
tos resultantes se purificaron por cromatograffa.

El espectro en el infrarrojo del producto (27) presenta bandas en

1 para el carbonilo del éster y en 1252 cm~1 para el fosfonato.

1728 cm~
Su espectro de resonancia magnética nuclear presenta un triplete en --
0.9 ppm(J=7 Hz) para los protones del metilo,seiales mdltioles de 1.1-
2.2 ppm para seis protones,multinlete de doblete en 3.2 opm que inte--
gra para los protones del metileno adyacente al fésforo,un doblete en_
3.8 ppm(J=10 Hz) para los seis protones de los metoxilos y multiplete
de doblete centrado en 4,83 pom que integra para el protdn base del -
fldor.

El compuesto (28) presenta un mdximo de absorcidn en la regidn del
ultravioleta de 229 nm,coeficiente de extincidn molecular 6455,Su es--
pectro en el infrarrojo presenta bandas en 1655 cm'1 para el carbonilo
del éster,en 1621 cm'l para el doble enlace y en 1246 cm~1 para el fos
fonato.El espectro de resonancia magnética nuclear presenta un triole
te en 0.93 pom(J=7 Hz) para el metilo terminal,sextuplete en 1.5 ppm -
(J=7 Hz) que intecra oara dos protones de metileno,un cuarteto en 2.21
ppm para el metileno vinflico,sefial doble centrada en 3.2 ppm(J=23 Hz)
que integra pars los dos protones del metileno adyacente al fésforo,un
doblete en 3.76 ppm(J=11 Hz) que integra para los seis protones de los
metoxilos,los protones vinflicos presentan dos sefiales:un doblete en «
6.5 ppm(J=16 Hz) para el protdn & al carbonilo y triplete de doblete
en 7.0 ppm(J=16 Hz,J=7 Hz) para el protdn sobre el carbonaP al carboni
lo.

Una vez sintetizado el compuesto necesario para llsvar a cabo la_

reaccidn de Wittig-Horner-Emmons,se procedid a la preparacidén del al--



(30)
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dehfdo (32),asf que el grupo hidroxilo de la yodolactona (1l) se prote
cid formando el éster p-bifenilcarboxflico.Para ello se disolvid la --
(d1)-2'ck ,4'dh -dihidroxi-3'P -iodo-S'P -benciloximetilciclopent-1'e -il
aceto-x -lactona (1l1) en piridina anhidra y se adicioné el cloruro del
dcido p-bifenilcarboxflico,obteniéndose la (dl)-2'c£-hidroxi-3’37-iodo
arg, -p-bifenilcarboxiloxi-f:'Ib -penciloximetilciclopent-1'S! -il—aCeto-g‘
lactona (29).

La deyodacidn del éster (29) se efectud en solucidn de benceno --
con hidruro de tri-n-butil estaﬁo32,emp1eando como catalizador azobis-
isobutironitrilo,obteniéndose la (d1)-2'0{ -hidroxi-4' -p-bifenilcarbo
xiloxi-5' [} -benciloximetilciclopent-1'0f ~il-aceto- ¥ -lactona (30).

La hidrogendlisis de (30) se llevd a cabo en dimetoxi etano em-~=--
pleando como catalizador Paladio en carbdn al 5 % en presencia de dci-
do percldrico.Bajo estas condiciones se obtuvo la (dl)-2'of ~hidroxi-4'
CK—p-bifenilcarboxiloxi-570 -hidroximetilciclopent-l'd’-il-aceto-x'--—
lactona (31).

La conversidén del alcohol (31),al aldehfdo (32) se logrd mediante
su oxidacién con el complejo de tridxido de cromo dipiridina(reactivo_
de fJollins)33,obteniéndose 1a (dl)-2'& -hidroxi-4'& -p-bifenilcarboxi-
loxi-57@ -formilciclopent-l'C‘-il-aceto-,’-lactona (32),¢sta inmediata
mente se sometid a una reaccidén de Wittig-Horner-Emmons que permitid _
la preparacidn de la enona (23) y para ello se empled el anidn sddico_
del 3-fluoro-2-oxoheptilfosfonato de dimetilo.Las absorciones mdximas
en la regiqn del ultravioleta de la (dl)-2'0‘-hidroxi-4'0( ~p-pDifenile=-
carboxiloxi-575 -(3"=0x0-4"-fluoro-oct-1"(trans)-en 1"-il)ciclopent-1"'
] CK-il-aceto-x ~lactona (33),son 236 nm y 275 nm,coeficients de extin-=
cidn molecular 245853su espectro en el infrarrojo oresenta bandas en =
1773 cn~l caracterfstica de la lactona de cinco miembros,1710 cm~t pa=-

ra el carbonilo del dster,1700 cm=l para la cetona conjugada y en ----
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1600 ca~} para dobles enlaces.El espectro de resonancia mecnética nu--
clear presenta el triplete del metilo terminzl en 0.9 ppm(J=7 Hz),seRa
les mdltiples de 1.1-3.1 ppm que integran para doce protones,un triple
te en 4.35 ppm(J=7 Hz) como parte del triplete de doblete del protén -
pase del fldor,el segundo triplete se encuentra bajo la sefial compleja
de 4,9-5.5 ppm de€" los protones de los carbonos 9 y 11 (numeracidn de --
prostaglandinas) y una sefial mdltiple de 6.8-8.0 ppm que integra para
los dos protones vinflicos y los nueve aromZticos.Su espectro de masas
da un idén molecular de Mt=a64.

Para la obtencidén del grupo hidroxilo eﬁ C15 de las prostaclandi-
nas,se redujo el grupo 3"_gxo con hidruro de boro y zincls;la reduc---
cidﬂ se llevé a cabo en dimetoxi etano,se obtuvieron cuatro productos:
(34),(35 A), (35 B) ¥y (35 C),el compuesto (34) es producto tanto de la
reduccidén del grupo carbonilo cetdnico como del doble enlace.

La reduccidn del grupo 3"-0x0 da por resultado un producto que --
contiene dos centros asimétricos en la cadena alquflica por lo cual se
predijernn cuatro isémeros;jdnicamente pudieron aislarse tres,siendo po
sible que alguno de ellos sea mezcla.

Durante esta reaccién también se redujo en parte el doble enlace_
en los dtomos de carbono 13-14,de esta reaccidén ioualmente se espera--
rfan cuatro isdmeros,lo cuzl no se demostré pues el producto no es de
interés.

Los isdmeros del alcohol (33) se separaron por cromatooraffa en -
placa delgada preparativa.

El alcohol (35 A), (d1)-2' -hidroxi-A'O(—p-bifenilcarboxiloxi—S‘/B
(3 ﬁ-hidroxi-ll"ﬁ -fluoro-oct-1"(trans)-en-1"~il Yeiclopent-1'&X -il-ace
to-ay-lactona,isdmero mds polar,presenta una absorcidén mdximz en la re
gién del ultravioleta de 275 nm,ceeficiente de extincidén moleculsr ---

20890.5u espectro en el infrarrojo presenta bandas en 3600 em-1 para =
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el hidroxilo,en 1777 cml para la lactona de cinbo miembros,}7l? cm'%
para el carbonilo del dster y en 1612 cm'l para los dobles enlaces.Fl
espectro de resonanciz magnética nuclear presenta un triplete para el
metilo en.0.2 ppm(J=7Hz),sefiales mdltiples de 1.1-3.0 ppm para trece -
protones,al tratarse con agua deuterada disminuye la sefial en 2.33 pom,
sefiales mdltiples de 3,6 a 5.2 pom que intecran parz cuatro protones,~-
sefial miltiple eén 5.6 ppm para los dos protones vinflicos y para los -
nueve aromdticos multiplete en 7.1-8.C ppm.Su espectro de masas da un_
idn molecular MY=466.

Los otros dos isdmeros del producto (§§) presentan constantes es-
pectroscdpicas muy semejantes a las descritas.

'La estructura del compuesto (35) muestre que para la obtencidn to
tal de la prostaglandina dnicamente falta la insercién de la cadena de
siete dtomos de carbono en la posicidn 1' del ciclopentanc.Ello se ===
realiza transformando la lactona al lactol correspondiente.Esta reac--
cidn se realiza con la previa proteccidn del grupo hidroxilo en Cyg5 ~--
formando el éster tetrahidropiranflico.

Cada uno 4= los isdmeros del alcohol (35) se trataron por separa-
do con dihidropiranc en cloruro de metileno anhidro y como catalizador
dcido p-toluensulfdnico.Asf se obtuvo la estructura (36) para cada isd
mero.

El producto (36 A),(d1)-2'% ~hidroxi-4'® -p-bifenilcarboxiloxi-5"
/3-(3"j?-tetrahidropiraniloxi-4“};-fluoro-octal”(trans)-en-l“-il)ciclg
pent-l'c{-iloaceto-x'-lactona,isdmero méds polar,presenta una absorcién
mdxima en la regidn del ultravioleta de 274 nm,coeficiente de extin---
cidn molecular 22400.Su espectro en el infrarrojo presenta bandas en_

1775 em~! para la lactona de cinco miembros,1716 em!

para el carboni-
lo del é&ster y 1610 cm-lpara dobles enlaces.El espectro de resonancia_
magnétieca nuclear presenta el triplete del metilo en 0.9 ppm(J=7 Hz),-

seiales mdltiples ae 1.0-5.4 ppm para veinticinco protones,sefiales ---



23
mfltioles en 5.6-y de 7.06-8.1 ppm que integran respectivamente oara -
los dos protones vinflicos y los nueve aromfticcs.

Los isdmeros B y C del producto (36) presentan‘minimas diferen---
cizs en sus constantes espectroscépicas respecto al isdmero A,

Cada uno de los isdmeros (36) se disolvieron en tolueno anhidro -
y a la temperatura de -78° se redujo el carbonilo de la lactona,asf co

mo el é€ster bifenflico,con hidruro de diisobutilaluminio34

sobtuviéron-
se los correspondientes lactoles de estructura (37). »

El producto (37 A),(dl)-2'oX ,4'd -dihidroxi-S'IB - (3" F -tetrahidro
piraniloxi-4"};-fluoro—oct-l”(trans\-en-l“-il)ciclopent-l‘Cx-il-aceto-
X ~lactol,isdmero mds polar,presenta en su espectro de infrarrojo ban-
da en 3405 cm'l para el hidroxilo.El espectro de resonancia magnética_
nuclear muestra el triplete del metilo en 0.2 ppm,sefiales mdltiples de
1,0-5.0 ppm que integran para veintiocho protones,al tratarse con agua
douterada se nota disminucidn age las sefiales en la zona de 3.0-3.6 ppm
correspondiendo a los protones de los hidroxilos y sefial médltiple en -
5.5 ppm para los dos protones vinflicos.

Los espectros de los otros dos isdmeros del lactol (37) presentan

sefiales espectroscdpicas parecidas a las sefialadas.
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Ester etflico del dcido 2-bromo hexanoico. (20).

Zn un matraz,bajo atmésfera de argdn,se mezclaron 15 g(0.128 mol)
del 4cido hexanoico (19) y 20 ml de cloruro de tionilo.La reaccidn se
calentd a reflujo durante 16 horas.A esta mezcla se le adicionafon len
tamente 23 g(0.144 mol) de bromo y se continué agitando 16 horas mds, a
la temperatura de 25-8°,enseguida se virtid en etanol frfo y se agitd_
por 30 min.El producto se extrajo con cloruro de metileno,los extrac==
tos se lavaron con agua a neutralidad,después con solucidn acuosa de =
tiosulfato de sodio al 10 ¥ y por dltimo con agua,se secaron con sulfa
to de magnesio anhidro y se concentraron a vac?o.El residuo se destild
a presién reducida,72-3°C/5 mm Hg:obtuviéronse 24 g(87 %) del bromo és
ter (20),1fquido incoloro.

Las constantes ffsicas de los compuestos fueron determinadas por
el Departamento Analftico de Syntex S.A.

Los espectros de absorcidn en el ultravioleta fueron determinados
en un espectofotdmetro Perkin-Elmer 402,empleando como disolvente meta
nol a menos que se especifique otro disolvente.

Los espectros de absorcidn en el infrarrojo se determinaron en un

espectofotdmetro Perkin-Elmer modelo 267 en solucidn clorofdrmica.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en_
un espectofotdmetro analftico Varian T-60,usando como disolvente clorg
formo deuterado y como referencia interna tetrametil silicio.El despla
zamiento qufmico se expresa en partes por millén(ppm).

Los cursos de las reacciones se siguieron por cromatograffa en «=
placa delgada usando como adsorpente sflice GF 254 tipo 60 de Merck;co
mo reveladores solu€¢idn al 2 ¥ de cloruro de cobalto en dcido sulfdri-
co al 10 j4,vapores de iodo y luz ultravioleta,

Las separaciones y purificaciones de los productos se realizaron_
en placa delgada preparativa o en columna.Bn las placas preparativas =
se empled como adsorbente sflice GF 254 tipo 60 de Merck para cromato-
graffa en placa delgada. -

Las columnas se hieieron empleando como adsorbgnte Florisil.

En eromatograffa de gases se empled una columna SE-30 al 10 ¥ y un
cromatdgrafo Hewlett-Packard modelo 2127 A.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher-Jones y
no se enguentran corregidos.
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X mdx 221 nm(€ =427).9 mdx 1735.RMN 0.91(t:-CH3);4.21(c:J=7 Hz;-0-CHy-)

4,26(t:3=7 Hz;-gH-);% de Brp,calculado 35,8;encontrado 36.6.
o

Ester etflico del 4cido hex-2-enocico.(21).

En un cilindro de acero inoxidable se mezclaron 18.2 g{0.081 mol)
del bromo éster (20),4.13 ¢(0.008 mol) de bromuro de hexadecil-tribu--
til-fosfonio y 23.2 g(0.4 mol) de fluoruroc de potasio disueltos en 24
ml de agua,la mezcla se calentd por 5 horas a la temperatura de 150° ¢
y enseguida se extrajo con cloruro de metileno.El extracto se lavd con
agua y se secd con sulfato de magnesio anhidro,se concentrd a presidn_
reducida:sse obtuvieron 4.23 ¢ del d&ster (21),punto de epbullicidén 85-9°

a 22 mm Hg.o 1712,1648;Ri4N 0.95(t:-CH3);34.21(c:J=7 Hz;-0-CHo-);6.1

mdx
(d3J=15 Hz;Hg vinflico);6.9(t de d:J=15 Hz,J=7 Hz;Hp vinflico).

Ester etflico del dcido 2-fluoro hexanoico.(24).

447 ¢(0,002 mol) del bromo éster (20) se mezclaron con 1,16 g ---
(0.02 mol) de fluoruro de potasio y 48 mg (0.15 m mol) de dibenzo-(18)
corona-6 y 10 ml de acetona,la mezcla se calentd a reflujo durante 32
horas sin notarse cambio alguno,entonces se cambid el solvente por me-
til isobutil cetona y se continud el reflujo por 24 horas:no se logrd_

ninguna reaccidn.

Ester etflico del 4cido 2-azido hexanoito.(22).

17.6 g(0.079 mol) del bromo éster (20) se disolvieron en 20 ml de
acetona y se adicionaron 25.7 g(0.396 mol) de azida de sodio disueltos
en 20 ml de agua,la mezcla se calentd a reflujo durante 72 horas,el oro
duccto se extrajo con cloruro de metileno,los extractos se lavaron con
agua,se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron 3 --
presién reducida.Se obtuvieron 16 g(99 %) del producto (gg).)nﬁx 2090,
41744;RMN C.91(t:-CH,);3.75(t:J=7 Hz;-gg-);4,23(c;-o-c52-),
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Ester etflico del Zcido 2-amino hexanoico.(23).

5 g(0.027 mol) del azido éster (22) disueltos en 40 ml de metanol
se mezclaron con 500 mg de Paladio en carb4n al 5 %, la mezcla se colo-
cé en la bomba de hidrogenacidn a 40 1b/1n2 de presidn y se agitd du--
rante 15 horas.La reaccidn se filtrd y se evavord el disolvente al va-
cfo,el residuo se disolvié en solucidén acucsa de HCl al 5 %,se extraje
ron productos neutros y la solucidn acuosa dcida se zlcalinizd con bi-
carbonato de sodio sélido.El producto se extrajo con acetato de etilo.
£1 extracto se secdé con sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a -
presidn reducida.El residuo se destild,a 35-60°/12 mm Hg se obtuvie--
ron 1.89(42 %) del ‘amino éster (gg).‘)mg 3385,1730.RMN 0,9(t:-CHg)s--
1.1(t:=0-CHy~CHy)51.55(cs=NHp) 33, 4(m.-( -)34.15(c:J=7 Hz;-0-CHp-).Tam-

biédn se obtuvo un sélido al cual no se le determind su estructura.

Ester etflico del 4cido 2-fluoro hexanoico. (24).

815 mg(0.005 mol) del amino éster (23) se mezclaron con 12.5 ml de
4cido fluorhfdrico polimerizado at 20 % en-piridina,y a la temperatura
de -10° se adicionaron 1.5 g(0.217 mol) de nitrito de sodio (secado a_
140° durante 10 horas).La mezcla se agitd durante 10 minutos,se virtid
en agua y se extrajo con éter,el extracto se lavé con solucidn acuosa_
de bicarbonato de sodio al 5 % y después con agua,se secd con sulfato_
de magnesio anhidro y se concentrd a presién reducida jno se loordé ais

lar el producto deseado.

ceter etflico del dcido 2-fluoro hexanoico.(24).

Zn un matraz de 250 ml se mezclaron,bajo atmdsfera de argdn,42 a
(0,72 mol) de fluoruro de potasio anhidro y 60 g de acetamida como di-
solvente,lé temperatura se elevd a 98°C y se adicionaron lentamente --
100g(0.448 mol) del éster bromado (20),1a mezcla se agitd durante 6 ho

ras a 98-100°9C y se adiciond agua.la fase orgdnica se extrajo con éter
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etflico.Este se lavd con solucidn saturada de tartrato de sodio y pota
sio,se secd con sulfato de magnesio anhidro y se evapord.El residuo se
destild a presidn reducida y se recogid la fraccidn de punto de .ebulli
cidn 65-71°C/13 mm Hg:se obtuvieron 25.7 g de la mezcla del fluoro és-
ter (24) y el éster (21).Una pequefia muestra se purificd por cronato--
graffa en placa oreparativa,las constantes espectroscdoicas para el ¢s
ter (24) son:’)mgxl’?SS;R‘.m 0.91(t:-CH3)34.23(c:J=6 Hz;-0-CHp-)34.86 --

{t de d3J=49 Hz;-gﬁ-).

Metil fosfonato de dimetilo.(26).

En un matraz,equipado con un refrigerante para hielo seco-acetona,
se mezclaron 62 g(0.5 mol) de fosfito de trimetilo(25) y 71 ¢(0.5 mol)
de ioduro de metilo.La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas y -
se destild el producto a oresidn reducida:se obtuvieron 56.4 g(91%) del

producto (26),1¥quido incoloro de punto de ebullicidn 61-4°C/60 mm Hg.

3-fluoro-2-oxoheptilfosfonato de dimetilo.(27).

En un matraz de fondo redondo,bajo atmdsfera de argdn,se mezcla--
ron 60 ml de tetrahidrofurano anhidro y 8.21 g(0.066 mol) de metil ---
fosfonato de dimetilo (26).La temperatura se hizo descen&er a =70° y -
enseguida se gotearon 30.2 ml(0.066 mol) de n-butil litio.Después,len-
tamente,se adicionaron 10.45 g del fluoro éster (24) crudo.La reaccidn
se acitd por 90 minutos a la temperatura de -789 y 2 horas a la tempe-
ratura ambiente.Enseguida se neutralizd con 3.8 ml(0.C66 mol) de dcido
acético,se virtid en agua,la fase orgdnica se extrajo con cloruro de =~
metileno.Este se lavd con soluc£6n acuosa saturada de NaCl,se secd con
sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida.El acei-
te residual se purificdé en placa delgada prevarativasooteniéndose =--=-
€.6 (66 %) del compuesto (27),aceite ligeramente amarillo sin absor=-

cidn en la regidn del ultravioleta;v)méx 1728,12523 3N 0,9(t:-CH,)33.2
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(m de d:-c52-5-(oc33)2;3.8(d=J=1o Hz3-0-CH;)3;4.83(m de d:-gg djtambién
se obtuvo 1.0 g del compuesto (28),aceite ligeramente amarillo;A mdx =
229 nm( €=6455); ))mé'x
-CH,-CH3);2.21(c:J=7 Hz;=CH-CHp-)33.2(d:J=23 Hz;-CHo-P-(0CH;)553.76 -~

1665,1621,1246; RN 0.93(t:-CH3);l.5(s=J=7 Hzj--

0
(d:3=11 Hz;-0-CHg);36.5(d:J=16 HziHy vinflico);7.0(t de d:J=16 Hz,J=7 -

Hz3H vinflico.).

P

Cloruro del dcido 4-bifenilcarboxflico.

100 g(0.505 mol) del dcido 4-bifenilcarbdxilico se disolvieron en
250 ml de benceno anhidro y se adicionaron 11 ml({0,53 mol) de cloruro_
de tionilo y 1 ml de piridina anhidra.La mezcla se celentd a reflujo -
durante 14 horas,se filtrd sobre carbdn activado y se concentrd a pre=-
sidn reducida.El sélido obtenido se recristalizd de benceno-hexanoise_
obtuvieron 71 g{70 %) del cloruro del 4cido p-bifenilcarboxflico,p.f.
115-6°C,id¢ntico al reportadoas.

(dl)-2'C¥-hidroxi-3;6 -io0do-4'c{ -p-bifenilcarboxiloxi-5'/3 -ben

ciloximetilciclooent-l'C%-1l-aceto-3’-lactona.(_22) :

A 23.65 g(0.061 mol) de yodolactona (11) disueltos en 96 ml de pi
ridina anhidra se adicionaron 19.8 g(0.091 mol) del cloruro del dcido_
p-bifenilcarboxflico.La mezcla se agitd durante 90 minutos a la tempe-
ratura ambiente(la reaccidédn se controld por cromatograffa en placa usan
do benceno-acetato de etilo 94:6 como eluyente).Se afiadieron 6 ml de -
agua y se agitd la reaccidn por 1 hora.La piridina se evapord a presidn
reducida,la mezcla se virtié en 50 ml de cloruro de metileno,se lavd -
con solucidn acusa de HCl al 10 ¥ y después con agua a neutralidad,se_
secd con sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida.
El crudo se purificd por cromatograffa en columna eluyendo con cloruro
de metileno:se obtuvo un sélido que se cristalizd de cloruro de metile

.no-éter,dando 34,45 y(98 %) del producto (22),p.f-153-4°C,r990rt3d°35-
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Hidruro de tri-n-butil estafio.

En un matraz de 2 1 y bajo atmésfera de argén,se suspendiercn ---
5.8 g(0.015 mol) de hidruro de litic y aluminio en 500 ml de éter anhi
dro.Lz mezcla se enfrid a 0° y se adicionaron lentamente 120 4(0.37 --
mol) de cloruro de tri-n-butil estafio (al 96 %).La reaccidn se agitd -
15 minutos a 0° ; se continud por 3.5 horas a la temperatura ambiente.
Enseguida se adicionaron 100 ml de agua,se separd la fase etérea,ésta
se lavé con agua frfa,se secd con sulfato de magnesio arhidro y se con
centrd a presién reducida:se obtuvieron 115 ¢ del producto crudo,p.e.

76°C/0.7 mm Hg.

(dl)=-2'X -hidroxi-4'X -p-bifenilcarboxiloxi-S"ﬁ -benciloxime==

tilciclopent-1'dl -il-aceto-x -lactona.(30).

A 34,45 g(0.061 mol) del yodo dster (22),disueltos en 400 ml de -
benceno,se adicionaron 30.4 y(0.104 mol) de hidruro de tri-n-butil es-
tafio y 500 mg de azobisisobutironitrilo.Esto,a la temperatura ae 50°%,~
se agitd durante 6 horas (cromatoplaca,benceno-acetato de etilo 96:4).
Enseguida la reaccidén se lavé con solucidén acuosz de NaOH al 10 %y --
posteriormente con solucién acuosa saturada de NaCl a neutralidad,se -
secd con sulfato de magnesio anhidro y se evapord al vacfo.El crudc se
crisetalizd ae benceno-éter-hexano,obteniendo 22 g(£5%) de un sdlido --

con p.f.,106-79,idéntico al reportado35.

(d1)-2'ck ~hidroxi-4'Ok -p-bifenilcarboxiloxi-5'4 -hidroximetil-
ciclopent-1 'O(-il-aceto-x -lactona.(31). ’

En un matraz de hidrogenacidn se mezclaron 22g (0.050 mol) de 1la
lactona (20),7 g de paladio en carbdn al 5 %,50 ml de dimetoxi etano y
3 ml de 4cido percldérico,se colocd en la bomba de hidrogenacidn hasta_
no mds absorcidn de gas,ge filtré sobre celita,la solucidn se concen--

. tré a presidén reducida y el sélido resultante se disclvid en cloruro -
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de metileno.Este se lavd con solucidn acuosa saturada de NaCl a“neutra
lidad,se secé con sulfato de magnesio anhidro“y se concentrd a presidn
reducida.El producto se cristalizd de acetato de etilo-¢dter:se obtuvi

ron 12.67 g(72 %) de (31) con p.f. 157-8°C,

Tridxido de cromo dipiridina.

En un matraz de 1 1t y bajo atmdsfera de argdn,se colocaron 500 -
ml de piridina anhidra,la cual se enfrid a la temperatura de -10°-+10°
C,se adicionaron lentamente 70 g de tridxido de cromo,se agitd por 2 _
horas a la temperatura ambiente,se filtrd,se lavé con hexano anhidro -

frfo y se secd en desecador con vacfo:se obtuvieron 114 g,

(Ql)-2'C‘-hidroxi-4'C{-p-bifenilcarboxiloxi-S%@ -formilciclo--

pent-l'ci-il—aceto-z’-1actona.(gg).

En un matraz de 1 1t y bajo atmdsfera de argén,se mezclaron 32,59
ae celita (secada a 110°,48 horas),16,25 g(0.06 mol) del complejo de -
tridxido de cromo dipiridina y 150 ml de cloruro de metileno anhidro.-
La mezcla se enfrid a 0° y enseguida se adicionaron 1.76 g(0.005 mol)
del alcohol (g;) disueltos en 25 ml de cloruro de metileno anhidro,la_
reaccidn se ayitd por 20 minutos,se agregaron 70 g de sulfato dcido de
sodio monohidratado y se continud agitando a la temperatura de 0° du--
rante 20 minutos.Se filtrdé sobre un lecho de sulfato de magnesio anhi-
dro,los sdlidos se lavaron con CH2C].2 anhidro frfo y la solucidn se ~-
concentrd a presidn reducida,obteniéndose asf el aldehfdo (22)(cromato
placa,éter-cloruro de metileno 1:3) c¢rudo que se utilizd inmediatamen-

te en la siguiente reaccidn.

(dl)-2'C(-hidroxi-d'CY-p-bifenilcarboxiloxi-S'{9 -(2"-0x0-4"~ -

fluoro-oct-l"(trans)-en-l“-il)ciclooent-l'C‘-il-aceto-Z’-lacto
na.(33).

En un matraz de fondo redondo y bajo atmdsfera de srgén,se lava--
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ron 210 mg{0.005 yml) de hidruro de sodioc al 57 % en aceite con hexano,
y se suspendieron en 20 ml de dimetoxi etano (DVE) anhidre.Enseguida a
la temperatura de 0°,se adicionaron 12 g{C.00% mol) del compuesto (27)
disueltos en 20 ml de DVE anhidro.La mezcla se¢ acitd a temperatura am-
biente hasta el cese de desprendimiento de hidrdgeno.Inmediatamente se
adicionaron 1.75 ‘g(0.005 mol)(cantidad tedrica teniendo en cuenta que_
la transformacidn en la reaccion anterior fue del 100 %) del aldehfdo
(32) disueltos en 20 ml de DiE anhidro,la reaccidn se agité a 1z tempe
ratura ambiente durante 1 hora (cromatoplaca,clorurc de metileno-éter
97:3),enseguida se neutralizd con 0,275 ml de dcido acético,el solven-
te se evaporé a presidn reducida,el residuo se disolvid en cloruro de
metileno,se lavé con solucién acuosa saturada de NaCl,se secdé con sul-
fato de magnesio anhidro y se concentrd & presidn reducida.El producto
se purificd por cristalizacidn de cloruro de metileno-metanol:obtenién
dose 1.08 g(46.5 %) de la enonz (33),p.f. 144-145°C.A!“ék(en dioxano)-
236,275(€ =24385); ))m‘x 1773,1710,1700,16003RMN 0.9(t:-CHy)34.35(t:J=7
Hz3;1/2 H de -gﬁ -)36.6-6.8(m:2H vinflicos y 9H aromdticos).M =464,

Sclucidn de Hidruro de boro y zinc.

4,08 g de cloruro de zinc,recién fundidos,se mezclaron con 2.27 g
de hidruro de boro y sodio suspendidos en 60 ml de dimetoxi etano anhi
dro.La mezcla se agitd durante una noche 2 09,se filtrd y se usd inme-

diatamente.

(d1 \-Q'O(-hidroxi-d'd-:\-bifenilcarboxiloxi-‘é'Ié— (3"IE-hidro--

2
xi-4" £ -fluoro-oct=1"(trans)-en-1"-illciclovent-1'X-il-aceto-

Y -lactona. (35).
En un matraz de fondo redondo se colocaron 5.8 g(0.012 mol) de la
enona (33) disueltos en 70 ml de dimetoxi etano (DME) anhidro,a esta -

_solueidn se le agrecaron 9.3 ml (0.00624 mol) de solucidn de hidruro -
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de boro y zinc (0.567 1),la mez.la se agitd s la temoeratura ambiente -
por espacio de 30 minutos(cromatoplaca cloruro de metileno-éter 97:3),
se adiciond solucidn acuosa saturada de bitartrato de sodio y se agitd
hasta el cese del desprendimiento de gas,se diluyd con cloruro de meti
leno,se secd con sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn_
reducida.El crudo se purificd por cromatogra®fa en nlaca delgada ore--
parativa:se obtuvieron 1.5 g(25.8 %) del alcohol (35 A) de p.f. 29-90°
C,recristalizado de cloruro de metileno-£ter. Améx 275( € =20830); )méx
2620,1777,1717,16123 R4 0.9(t:-CHy);52.33(m:-CH-);5.6(m:2H vinTlicos);_
7.1-8.0(m:9H aromaticos).!*=466, o

También se obtuvo una mezcla de productos menos polares.Esta se -
purificd por croratograffa en placa delgada oreparativa obteniéndose -
tres productos.El producto mds polar correspcndid a la estructura del
alcohol (34),resultadc de la reduccidn del crupo cetdénico y del doble_
enlace.Del alcohol (35 B),alcohol de polaridad intermedia,se obtuvie--
ron 520 mg{8.9 %) con p.f. 111-2°C{cloruro de metileno-&ter).Del alco-
hol (35 C),isdénero menos polar,se obtuvieron 283 mg(4.9 %) con p.f. --
104-5°C(cloruro de metileno-éter).Las constantes espectroscdpicas de &
los alcoholes (35 B) y (35 C) son semejantes a las del isdmeroc {35 A).

Los resultados de los andlisis elementales para cada uno de los isdme-

ros (33) se enumeran en la Tabla I,

(d1)-2'&X -hidroxi-4 ‘d-o-bifenilcarboxiloxi-5;@ - 'v",é -tetra--

hidrooiraniloxi-4";?-fluoro-oct—l"(trans)-en-l‘-'l)ciclooent--

l'a(-il-aceto-)’-lactona.(gg).

En un matraz de fondo redondo se mezclaron 283 :éfT.OS m mol) del
alconol (33 C) disueltos en 40 ml de cloruro de metil=zno anhidro,0.3 ml
de dihidrooirano y 2.6 me de dcido o-toluensulfénicc,l3 mezcla se aci-
té durante 30 minutos(cromatoolaca,?ter-benceno-cloruro de metileno L

1:2:3).La reaccidn se detuvo con la adicidn de 0.¢ ml de oiridina,se -
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lavé con solucidn acuosa saturada de NaCl,se secd con sulfato de magne
sio anhidro y se concentrd a presidn reducida.El crudo se purificd por
cromatograffa en placa delgada oreparativa:se obtuvieron 240 mg(98 %)_
del producto (36 C),p.f. 128-99C,recristalizado de cloruro de metileno
éter./\méx 276.5(€ =26300) ;¥ mdx 1776,1715,1610;RMN 0.9(t:-CHy)35.6 -~
(m:2H vinflicos);7.06-8.1(m:9H aromdticos).

Empleando el mismo procedimiento se trataron los alcoholes isomé-
ricos (35 A) y (35 C):obteniéndose 1.42 g(84 %) del compuesto (26 A),-
P.f.107-8°C(cloruro de metileno-€ter).y 590 mg(97 %) del comouesto {26
B),p.f. 109-10°C(cloruro de metileno-éter).Para ambes compuestos las -
constantes espectroscdpicas son muy parecidas a las del isdmero (36 C).
Los andlisis elementales de los isdmeros del producto (36) se enumeran

en la tabls II.

Tabla I.
Andlisis elemental del compuesto (35).
Carbono Hidrdgeno Fldor p.f.°C

Tedrico 72,08 6.70 4,07

Isdmero A 72.33 6.75 4,09 89-90
Isémero B 72.C3 6.69 4,15 111-12
Isdmero C 72,20 6.70 4,23 104-5

Tabla II. .
Andlisis elemental del compuesto (36)

R Carbono Hidrdgeno Fldor p.f.OC
Tedrico 71.98 7.14 3.45

Isdmero A 71.77 7.13 337 107-8
Isdmero B 71,80 7.14 3.20 109-10

Isémero C 71.97 7.24 3.50 128-9
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(d1)-2'cf ,4-cK-dihiaroxi-5;A3-(3";?-tetrahidrooi:aniloxi-dﬁ;?-

fluoro-oct-l"(trans)-en—l"-il)ciclooent-l'c{-il-aceto—d’lac-e—
tol. (37).
£n un matraz de fondo redondo y bajo atmdsfera de arcdn,se disol-
vieron 296 mg(0.053 m mol) del compuesto (36 C) en 20 ml de tolueno --
anhidro.La mezcla se enfrid a -78° y se le adicionaron 4 ml(2.8 m mol)
de solucién ce hidruro de diisobutilaluminio (1 ml de hidruro de diiso
butilaluminio en 7 ml de tolueno anhidro).La reaccidén se agitd a =70%0
durante 30 minutos.Enseguida se adicionaron unas yotas de metanol,se -
dejé subir la temperatura a la ambiental,se diluyd .on acetato de eti-
lo,se adicionaron unas yotas de solucidn acuosa saturada de NaCl,se a-
aitd hasfa formacidn de una gel,se filtrd soobre celita,se secd con sul
fato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida,.Se purificd
nor cromatograffa en placa delcada preparativa:se obtuvieron 174 mg --
(23 %) de lactol (37 C),aceite ligeramente amarillo.J ndx 3400,1600;--
RMN 0,9(t:-CHy)33.0-3.6(m:2H de -OH);5.5(m:2H vinflicos).
Las constantes espectroscdpicas de los isdmeros (37 A) y (37 B)

son semejantes a las descritas.
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1.-Empleando la sfntesis del grupo Harvard se prepard el alcohol (31)
2.-Se realizaron varios intentos para la transformacidn del & bromo -
¢ster (20) a el O fluoro éster (24).El mejor método fue empleando
fluoruro de potasio.en solucidn de acetamida.
3,-Con el fluoro éster (24) se prepard el fosfonato (27) y con éste se
obtuvo el derkvado fluorado (33).
4,-La reduccidén de (gg) produjo tres de las cuatro posibles fluorhidri
nas de estructura (35),las cuales son importantes intermediarios en la
sfntesis de 16-fluoro prostaglandinas.También se obtuvo el compuesto -

(34) en pequefla cantidad.
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