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INTRODUCCION



En 1933 von Euler (1) y Goldblatt (2) ob-
tuvieron extractos crudos de glandulas seminales de oveja y
del plasma seminal humano, los cuales estan constituidos --
principalmente por compuestos conocidos ahora como prosta-
glandinas (1).

Su estructura se conocid hasta 1960 cuan-
do Bergstrom y Sjoval (3) pudieron aislar en forma pura la -

prostaglandina E; (PGE;) (4) Figura 1:

i
i
i

OH OH PGE,

Las primeras sintesis totales de sustan-

cias con el esqueleto de prostanoides (5), fueron informadas
en 1966 por los grupos de investigacion de los laboratorios
Ayerst en Canada (6) y Upjohn en E. U. (7). Desde enton-
ces, el nuimero de grupos de investigacion en este campo han
aumentado grandemente (8).

Aungue recientemente se ha informado el
aislamiento de ciertos tipos de prostaglandinas de una va-
riedad de animales marinos (Gorgonias; plexaura) (9), asi

como de su transformacidn en otras farmacoldgicamente mds



activas (10), la calidad y cantidad de sintesis totales de-
prostaglandinas y analogos sigue en aumento.

En este trabajo se informan los primeros-
resultados obtenidos en el estudio de una nueva ruta para la
sintesis total del esqueleto prostanoide, asi como de experi
mentos relacionados, efectuados con el objeto de asegurar --
las estructuras propuestas para los compuestos obtenidos por

la ruta en estudio.



DISCUSION Y RESULTADOS



La estructura base de un prostanoide es-
td formada por un anillo de cinco miembros, disustituido en
posiciones vecinas por una cadena de siete atomos de carbo-

no y otra de ocho atomos de carbono (Figura 2).

Estas substancias se pueden dividir topo
légicamente en tres fragmentos: a, b y ¢ (Figura 2); en -—
cualquiera de las sintesis descritas hasta el momento, lo -
que se ha hecho es partir de algunos de estos tres fragmen-
tos e ir adicionando las partes restantes, utilizando el --
orden que permita la funcionalidad existente en el fragmen-
to inicial.

Utilizando un sistema similar al usado -
en esteroides para representar el camino sintético seguido-

(11), se pueden esquematizar algunas de las sintesis exis-



*
tentes de la siquiente manera :

A) TIPO DE SINTESIS a------>ab------Dabc (Figura 2)

Se pueden tomar como ejemplos las sinte-
sis efectuadas por los grupos de los laboratorios Ayerst —--
(12) y de la Escuela de Farmacia de la Universidad de Wis--
consin (13).

La sintesis efectuada por el grupo de —-—
los laboratorios Ayerst (12) se muestra en el siguiente es-
quema :

Esquema 1

OMe

“G b CII

Como se observa, la sustancia que repre-

senta al fragmento "a" tiene seis dtomos de carbono en lu--

*) Para hace mas flexible la clasificacidn anterior, cada
uno de los fragmentos a, b y c pueden tener mas o menos
atomos de carbono que los indicados en la Figura 2,
(fragmentos de Cs, C? y Cg atomos de carbono respectiva
mente)l Esto se ha hecho arbitrariamente para poder aco
modar dentro de esta clasificacidn aquellas sintesis en
las que algunos de estos fragmentos se preparan por com
binacidn de unidades mas pegquefias gque las de los frag—-
mentos completos o bien porque intervienen en la sinte-
sis reacciones de contraccidén o expansién de anillo.



gar de los cinco requeridos por la estructura prostanoide,
sin embargo, en el esguema interviene una reaccidn de con-
traccion de anillo (ver nota *) pag. 4).

Aungue no es una sintesis elegante ni se
llega a la obtencidn de una prostaglandina primaria, tiene-
la ventaja de que el intermediario "ab" se puede obtener en
gran cantidad y representa un sintén (14) muy usado para ob
tener el mismo tipo de prostanoides.

El grupo de la Escuela de Farmacia de la
Universidad de Wisconsin (13), desarrolld una ruta intere-

sante representada en el siguiente esquema:

Esquema 2
0
Li@ 0 0 NS CO,H
OEt
— —
e
" " [ 4

T a b 4 i

a OTHP o oH

1] 1] PGEI
abc

Esta ruta parece ser una de las gque mejo
res perspectivas presenta para su uso generalizado por ser
directa, solamente presenta algunos problemas de separacidn
en la obtencidn del intermediario "ab".

La introduccidn del fragmento "c" (Cg) -



se hizo a través de un litio vinil cuprato apropiadamente -
funcionalizado en Cisg (numeracién de prostancide).

Dentro de esta clasificacidon también se-
puede mencionar la sintesis efectuada por el grupo de los -
laboratorios Merck Sharp and Dohme (15).

B) TIPO DE SINTESIS B i B e ->abc

Se pueden tomar como ejemplos las sinte-
sis del grupo de la Universidad de Harvard (16), la del gru
po de los Laboratorios Upjohn (17) y la del grupo de la Uni
versidad de Chicago (18).

El grupo de la Universidad de Harvard si
gue la secuencia que se esquematiza a continuacidn:

Esquema 3

@ T ome Wl

a OH (i) AcO QC

PGE, (dI)
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Pese a que esta sintesis es muy laborio-
sa, presenta ventajas que la hacen interesante. El interme
diario descrito en el esquema 3(i), tiene la configuracion-
necesaria para obtener, a partir de él, las prostaglandinas
primarias en su forma natural (19), ademas de que permite -
la obtencion de prostanoides modificados con gran control -
estereoqu{mico (20). La sintesis se ha mejorado para permi
tir su uso a escala industrial (2la), (21b) y (2lc).

El grupo de los laboratorios Upjohn uti-

liza una secuencia gque se indica en el siguiente esquema:

Esquema 4
OH
0 0 0
PR ! S "\/\/\)J\om
> %/\/ Q/’W o
1] [N}
1] 1] IIGCH IIGbCFI Gbc

La principal caracteristica de esta sin
tesis es la de hacer uso de reactivos de laboratorio comu-
nes y baratos, y de ser versatil, de manera que del inter-

mediario "ac" se han podido sintetizar todas las prosta-



glandinas primarias. Esta sintesis es también altamente es
tereoselectiva.

En el esquema 5 se muestra la sintesis -
del grupo de la Universidad de Chicago (18).

Esquema 5

1
1
GC : OHHObCu PGF,

"}}‘—0 El punto interesante de esta sintesis es
que la apertura del epdoxido en el fragmento "a" se efectia-
mediante un alanato y es totalmente regioespecifica (18a).
Hay que hacer notar que aungue en "a" esta incluida una --
parte del fragmento "b", para la clasificacidn de los tipos
de sintesis aquel no se considerara como "ab", sino hasta -
gue se haga la adicidn que complete esa cadena (ver *) pag.
4).

Dentro de este tipo de sintesis se puede

mencionar también el camino seguido por Abraham (Ayerst) -

(22a).



C) TIPO DE SINTESIS P 5 Bigw s > abe
Se puede ejemplificar este tipo con el -
camino sintético seguido por el grupo de la Universidad de

Harvard (23a) el cual se representa en el siguiente esque-

ma :
Esquema 6
(CH,)g CN NO»
0 CN
1" 1
———¥ ———> dl PGE
Lb S Cala ’
MeO
% OMe Y

Esta fue una de las primeras sintesis de
prostaglandinas reportada, pero ha sido claramente superada
por las nuevas sintesis. Hay que hacer notar con respecto
al tipo de clasificacidn usado, gue aunque muchas de las -
sintesis que caen dentro de este grupo se pueden clasificar
indistintamente como de los tipos "b-----2>bc----- >abec" &

B > bo====== >abc" (23b, 23c y 23d), otras pertene-
cen a uno u otro grupo peroc no a los dos, come es el caso
de la sintesis anterior gque pertenece exclusivamente al ti

po indicado.
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D) TIPO DE SINTESIS  b------ > ab-—m———r= > abc

Este tipo puede ejemplificarse con el ca
mino seguido por el grupo de la universidad de Wisconsin -
(24a) gue se presenta en el esquema siquiente:

Esquema 7

R o P

abc"

Muy probablemente sea ésta la sintesis -
mas corta de prostaglandinas que hay a la fecha, siendo sus
principales caracteristicas las de usar una combinacidn de-
métodos quimicos y microbioldgicos. Como los rendimientos
en los diferentes pasos son en general buenos, el resulta-
do es que se tiene un método sintético eficiente de estas -
sustancias Opticamente activas. Es indudable que esta sin-
tesis es susceptible de ser mejorada, por lo que todo hace-
suponer que es la sintesis con mas probabilidades de éxito
econémico en el futuro.

Dentro de este tipo de sintesis se pue-
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de mencionar también la efectuada por el grupo de Searle -
(24b) .
E) TIPO DE SINTESIS c--=----2>ac--=---= > abc

Como ejemplo de este tipo de sintesis he
mos tomado la realizada por el grupo de los laboratorios --
Roussel-Uclaf (25a) Esquema 8.

Esquema 8

OR

D
A i !
OH 1 1 OH
5 / ‘ac”

i "
A}’/(CHZ" CH, abc PGA,
H

Cly
(] En esta sintesis existe un alto control-

estereoquimico sobre la configuracion del grupo -OH en C-15
punto que hace particularmente atractiva si se toma en cuen
ta que en la mayor parte de las otras sintesis es éste el -

principal problema.

Otra de las sintesis reportadas por --
Corey y colaboradores (Harvard) (25b) pertenece a este ti-

po de sintesis.



De la revisidén anterior se puede concluir
que, independientemente del tipo de sintesis usado éste ---
siempre ha sido de tipo lineal con respecto a los fragmentos
introducidos. Es decir, dado uno de los fragmentos cuales-
quiera, se le afiade un segundo fragmento y al producto de -
esta secuencia se le afiade el tercer fragmento. El1 fragmen
to inicial gque se tome como materia prima, el orden en que-
se introduzcan los dos restantes, asi como el nimero de pa-
sos empleados para construirlos es lo que diferencia a la -
gran variedad de sintesis conocidas para preparar el esque-
leto prostanoide.

Con esta idea en mente nos parecid de in
terés intentar un nuevo tipo de sintesis en donde la adi-
cidén de los fragmentos no fuera por etapas sino simultdnea,
es decir, hacer uso de una sintesis convergente con respec-
to a los fragmentos "a, b y c", que seria la forma mas di--
recta de obtener la estructura prostanocide. De acuerdo con
el sistema empleado para clasificar los tipos de sintesis,
nuestro esquema seria del tipo :%ﬁ———-%>abc.

or
Es bien conocido (26a) gue algunos anio-

nes apropiados reaccionan con cetonasd, B no saturadas --

para dar productos de adicidn 1,4 (reaccidn de Michael) te-
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niendo como intermediarios los enolatos correspondientes -

(Esquema 9).
Esquema 9
o 2 OGHO .
s [ (e
N N

y como ademas los enolatos de cetonas son susceptibles de -
reaccionar con reactivos electrofilicos (alquilaciones, con
densaciones tipo aldélico, etc.) (Esquema 10).

Esquema 10.

la combinacidn de estas dos reacciones dentro de un mismo =
matraz produciria entonces una estructura tal en la que se
incorporarian dos fragmentos en las posiciones 2 y 3 en una

cetona saturada (Esquema 11) (42).



- Al —

Esquema 11

© 0

Cras (e
E
N

Puesto que una estructura de este tipo -
es la que se encuentra presente en un prostanoide, las reac
ciones anteriores podrian ser utilizadas con este cbjeto.
Asi, por extrapolacién de la discusidn anterior al caso de-
un prostanoide se tendria como esquema el siguiente:

Esquema 12

2 (2]
@ Wy L, S e

Ce Ce

en donde quedaria por definirse las estructuras de los frag
<] -

mentos Cg: y X-C,. Es de hacer notar en la formula "A"

que los sustituyentes sobre el anillo de ciclapentanc se -

han escrito trans, esta disposicion es la que se debe es--

perar por razones termodindmicas y estéricas.
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Estas fracciones "a, by c" (CS' Cy—X,
Cg: G% deben tener grupos funcionales en posiciones apropia
das que permitan no solamente la formacidon del esqueleto =--
prostanoide sino también su posible transformacion a prosta
glandinas. Como en estas sustancias el fragmento "c" posee
una o dos dobles ligaduras y una funcidén oxigenada, estos -
grupos funcionales deben estar presentes también en el frag

(S
mento Cg: -

Recientemente (27) se introdujo un nuevo
reactivo en sintesis orgdnica conocido como cianhidrina pro
tegida y que funciona como si fuera un acil carbanidén. Es-
tas cianhidrinas protegidas reaccionan con cetonas o ,p no
saturadas para dar mezclas de productos de adicién 1, 2 y -
1,4 (Esquema 13)

Esquema 13

0 0O HO y
fo s el O
© T :
T 0
[ =1

perc si la cianhidrina proviene de un aldehido a,B no satu

rado se obtiene exclusivamente adicidn 1,4 (28), por ejem--



plo:
Esquema 14

/\\);io/to) = @%% e

75%

Por lo tanto, aunque en posiciones dife-
rentes, en este reactivo se conjuntan las caracteristicas -
buscadas para el fragmento "c", o sea que ocurra adicidn ti
po Michael mediante un anién y que contenga una funcidn oxi
genada e insaturacidén. El reactivo que se considerd como -

<)
precursor de Cg: fue entonces:

figura 3

CN

PO

Fragmento C
en donde quedaria por discutirse las reacciones necesarias
para lograr los cambios de funcionalidad que se necesitan
para llegar a la estructura de prostaglandina (ver por --
ejemplo figura 1).

Puesto que como fragmento "b"™ se necesi-



ta un reactivo electrofilico, consideramos gue un haluro pro
pargilo seria muy reactivo y por otro la triple ligadura se-
ria un grupo funcional susceptible de ser transformado al al
cano o al alqueno cis correspondiente, segin se deseara la -
serie 1 & 2 de prostaglandinas respectivamente. Ademds se
necesita una funcidn dcida al extremo de la &adena, por lo
gque la estructura del fragmento "b", requerido seria:

figura 4

— OR
x/_——w

0

t, n
Fragmento b

donde X es un halogeno (Br, I) y R un grupo protector del -
4cido (éster metilico por ejemplo) .

Finalmente y puesto que nuestro primer obje
tivo era el de obtener el esqueleto prostanoide (figura 2),

quedd como fragmento "a" la ciclopentenona:

figura 5

Fragmento Q@



o

dejando para el futuro la posibilidad de usar una 4-hidroxi
ciclopentenona, protegida apropiadamente, para la sintesis
de una prostaglandina primaria.
SINTESIS DEL FRAGMENTO "b"

Este fragmento se prepard con un rendi-
miento total de 48.7% por la siguiente secuencia:

Esquema 15

—=— >H__ﬂ\)\)ﬂ[ S

X1

1/‘\'/\1E /\/______\/L)—)l\/_.__\)\)

SRS Xila X=1I
Cl Br X1lb X=Cl X1
Me O E MeO. —a—
0 (0]
X1V XV X =Br

XVl X=1

Secuencias semejantes han sido informa-

das recientemente (29).
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La proteccion del alcohol propargilico se
hizo en grandes cantidades y en rendimiento cuantitativo, -
por adicidén a temperatura ambiente de una solucién de eter-
etil vinilico en cloroformo seco,a una solucidn agitada del
alcohol, en cloroformo seco en presencia de acido p-toluen-
sulfénico.

La reaccidn se controld por cromatogra-
fia en capa fina (ccf) hasta desaparicidén de la materia pri
ma y su sustitucidn por una mancha menos polar. Por infra-
rrojo (IR) se nota la desaparicion de la banda ancha debida
al -OH quedando solamente la banda fina del alguino termi--
nal a 3300 cmql. Posteriormente se comprobo gue no es nece
sario proteger la funcidn alcohélica, si se adiciona doble
cantidad de butil litio para formar el dianién del alcohol
propargilico. Sin embargo, por razones practicas y econdmi
cas (manejo de grandes volimenes de solucidn de butil litio)
es mejor trabajar con el alcochol protegido.

El tratamiento del alguino XI con n-bu-
til litio o amiduro de litio genera el anidn correspondien-
te, que por tratamiento con un exceso de 1, 3-diyodopropano
o 1,3-bromo cloro propano produce los compuestos XIIa y XIIb

respectivamente. Aungue el usar una base o la otra no -
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muestra efecto sobre el rendimiento, desde el punto de vis-
ta econdmico es mas recomendable usar el amiduro de litio a
pesar de tener que prepararse. Es interesante hacer notar-
que en esta reaccidn de alquilacidén se obtuvieron rendimien
tos mayores cuando se usé el 1,3-bromo cloro propano, gque -
cuando se uso el 1,3-diyodo propano por lo que siendo aquel
comerial (el 1,3-diyodo propano se prepara a partir del 1,3-
bromo cloro propano), se prefirid esta ruta a pesar de la -
mayor dificultad que se encontrd para preparar XIIT a partir
de XIIb.

El compuesto yodado XIIa muestra en el -
IR las bandas caracteristicas de vibracion longitudinal de
las ligaduras C-H saturado y C-O del cetal; la vibracidén -
longitudinal C-T no se alcanza a observar. El espectro de
Resonancia Magnética Nuclear (g%?) muestra claramente el -
cuadruplete (J = 5Hz) para (O-(L‘J_;L—O} a 4.16 ppm asi como un-

. _ R

triplete (J = 7 Hz) para (I CHZ} a 3.3 ppm.

El derivado clorado XIIb muestra en el -
IR ademas de las bandas correspondientes a las vibraciones
longitudinales C-H y C-0, la banda caracteristica de C-Cl
a 660 cm-l. Su espectro de RMN muestra un triplete

CHa
J = 5.5Hz a 3.6 ppm para C17~ cH,)
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Las condiciones experimentales para la -
obtencion del nitrilo XIII varian dependiendo de si se usa-
como materia prima el compuesto clorado XIIb o el yodado -
XITa.

En el primer caso es necesario calentar
a casi 80°C y el rendimiento es de 87%, mientras que en el
segundo caso el rendimiento es de 91% y la reaccidn procede
a temperatura ambiente (TA). La reaccidén es muy “limpia" y
se puede controlar facilmente por ccf. El nitrilo XIII pre
senta en su espectro de IR la banda caracteristica del C=N
a 2240 crrl-1 y en el caso en que se parte del compuesto XIIb
se puede notar ademas la ausencia de la banda C-Cl a 660 em .
En RMN también se notan cambios significativos como es la -
desaparicion de las bandas a 3.6 ppm y 3.3 ppm para los -
metilenos vecinos al cloro y al yodo respectivamente; la --
banda que corresponde al (-CH, - CN) se confunde ahora con
la serie de bandas que aparecen entre 2.8 y 1.6 ppm debidas
a los metilenos restantes de la molécula. Se sique notando
claramente el cuadruplete a 4.83 ppm (J = 5Hz) del protdn -
base del cetal, asi como la sefial a 4.16 ppm deél metileno
(—o-gljg-c = C-).

Aungue la transformacion del nitrilo -



XIII al hidroxi-éster XIV se pudo hacer por pasos usando --
reacciones apropiadas, los rendimientos, asi como la pureza
del producto dejaron mucho que desear.

Después de alguna experimentacidn, se en
contré que el compuesto XIV se puede preparar directamente-
partiendo del compuesto XIII en un 92% de rendimiento, ca-
lentando por 10 horas a reflujo con una solucidén saturada -
de HCl (gas) en metanol, sequido de tratamiento con dcido -
acuoso diluido. Probablemente se forma primero el clorhi-
drato del imino éster (30) que se hidroliza a XIV con el -
dcido diluido.

El compuesto XIV presenta en el IR una -
sefial ancha debido al alcohol libre en 3400 cm * asi como -
también la sefial del carbonilo del éster a 1740 em L. En -
RMN se observa ahora una sefial simple un poco ancha a 4.23
ppm gue corresponde al metileno flanqueado por el hidroxilo
y el triple enlace (HD’//ggzx“\C =C) y un gingulete a -
3.68 ppm para el metoxilo del éster (ngrO—g—). La sefial -
correspondiente al OH aparece sobrepuesta a otras sefilales
en 2.3 ppm y es facilmente reconocible porgue las sefiales
de esta regidn se modifican al tratar con D,0.

El tratamiento del hidroxiéster XIV con
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tribromuro de fosforo en éter a baja temperatura (-7°C a -
0°C) (31) produce el bromoéster XV en 96% de rendimiento.

Las propiedades espectroscdpicas de este
compuesto bromado XV son:

En el IR en 2240 cm ! se observa una se-
fial de muy baja intensidad que se asignd al triple enlace,
en 1740 cm™t aparece la banda correspondiente al carbonilo
del éster y en 625 cm L la debida a la ligadura C-Br. En
RMN se observa la desaparicidén del singulete ancho en 4.23
ppm y aparece un triplete (J = 2Hz) en 3.9 ppm (Br-gg;-CEC-
CHy). Aparentemente la multiplicidad de esta sefial se debe
a un acoplamiento a través de la triple ligadura con el me-
tileno mas cercano. También se observa un singulete en --
3.66 ppm (-g-o-g\ljg}.

Este compuesto bromado XV es muy irritan
te y el mds leve contacto con la piel causa molestias, por-
lo gque se debe manejar con precaucién.

El derivado yodado correspondiente XVI
se prepard en 92% de rendimiento a partir de XV, por trata
miento con NaI en acetona seca. Esta sustancia es un 1i-
quido inestable a la luz y el calor por lo que no se puede

purificar por destilacidn. Para purificarlo se recomienda
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pasarlo por una columna de florisil usando hexano como di-
solvente y una relacidén 1:10 de producto a adsorbente. Aun
gue no hay diferencia en los rf de XV y XVI si las hay en -
sus propiedades espectroscépicas. En el IR se nota princi-
palmente la desaparicidn de la banda a 625 em T que caracte
riza al bromado XV, y en su lugar aparece una banda de in-
tensidad media a 560 cm & debida a la vibracién C-I; la ban
da correspondiente a la vibracidn longitudinal del alquino
a 2220 cm 1 se intensifica un poco. En RMN el cambio es =
muy notable puesto que la banda a 3.9 ppm presente en XV se
desplaza hasta 3.6 ppm (triplete J = 2Hz) (I—ggQ—CEC—CHz) -
sobreponiéndose a la sefial del metilo del éster.
SINTESIS DEL FRAGMENTO "c"

La sintesis de este fragmento se hizo se
gln se indica en el esquema 16.

Aunque existen varias sintesis (32) de 2-oc
tenal XIX, algunas de ellas mas cortas que la anterior, la
eleccién se hizo en base a la disponibilidad de las mate-
rias primas as{ como a la facilidad para prepararla en gran-

des cantidades.
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Esquema 16

Br
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El dietil acetal del hexanal XVII se ob-
tuvo en gran escala en un 89% de rendimiento segun la técni
ca descrita (33) para la sintesis de hexanal haciendo reac-
cionar bromuro de pentil magnesio con ortoformiato de etilo.
las propiedades espectroscopicas estan de acuerdo con la es
tructura del compuesto. En el IR se observan claramente -
las bandas correspondientes a las vibraciones longitudina-
les de las ligaduras C-H del alcano y C-0 del cetal a 2950-
2850 cm™t y 1130, 1060 cm™! respectivamente. La RMN mues-
tra claramente el triplete (J = 5Hz) de la base del acetal.

El tratamiento de un exceso de XVII con
éter etil vinilico en presencia de eterato de trifluoruro -
de boro produjo el trietoxi derivado XVIII en 69.6% de ren-
dimiento, en base al éter etil vinilico usado. Puesto gue
la recuperacidn de materia prima es alta (75% en base al -
total introducido) es posible reciclar la materia prima re
cuperada hasta su consumo total. Esta reaccidn parece ser
muy sensible a la temperatura pues al subir de 49-52°C (da
tos anteriores) a 58°C los rendimientos bajaron a 41% de -
producto y 64% de recuperacidn de materia prima. El espec
tro en el IR de XVIII es sensiblemente similar al del ce-

tal XVII pues se corresponden las bandas asignadas a las -
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vibraciones longitudinales del C-H saturado y C-O del éter
y cetal, aunque ahora para estas uUltimas son tres las ban-
das presentes a 1140, 1110 y 1055 cm_l. En RMN se observa

un triplete (J = 5.5Hz) a 4.51 ppm (-o-gg;-o-) y multiplete

CH
2
a 3.4 ppm que integra para 7 protones (dos grupos -0-CHp-CHj3
CH = —
W
y un grupo EEZ-O_CH\ ) 3
CHy—

La hidrdlisis del trietoxi compuesto

XVIII para obtener el 2-octenal XIX se llevé a cabo sin pro
blemas siguiendo la técnica descrita (34). Este aldehido,
de olor penetrante se encuentra contaminado con una sustan-
cia gue no absorbe en el ultravioleta (UV), y de polaridad
muy parecida por lo que su purificacién por destilacion se
debe hacer cuidadosamente. Aun asi, esta impureza que no
se ha identificado todavia (3-etoxi octanal), persiste en
aproximadamente 10% (determinado por cromatografia en fase
de vapor). El 2-octenal muestra en el IR las bandas carac-
teristicas de alcano entre 2950 cm_l y 2850 cm_l, la vibra-
cidn longitudinal de C-H del grupo aldehido aparece a 2800
cm_l y 2720 cm_l, la vibracidén longitudinal C=0 del carbo-
nilo conjugado en 1700 cm‘l, la vibracidn 1on§itudinal del

-1 -1
doble enlace C=C a 1640 cm y 975 cm . En RMN presenta un

doblete (J = 7Hz) a 9.46 ppm (-CH=CH-CH=0), un par de tri
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pletes (J = 15.5 Hz y 6Hz respectivamente) a 6.83 ppm
(-CHy-CH=CH-), un par de dobletes (J = 7Hz y 15.5 Hz respec
tivamente) en & ppm (-CH=CH-CH=0) y un par de tripletes --
(7 = 7 y 6 Hz respectivamente) centradas en 2.33 ppm —-———-
(CH2_EEQ_CH=CH")' Este producto es inestable.

Para los propdsitos de la sintesis este
aldehido se transformé inmediatamente a su cianhidrina por
tratamiento con NaCN en solucidn acuosa y acido acético en
tetrahidrofurano (THF) como codisolvente. ILa formacidn de
la cianhidrina rara vez es completa, pero los intentos gque
se hicieron para mejorar la reaccidn nunca fueron buenos y
en algunos casos empeoraron la pureza del producto. Desde
el punto de vista practico lo mejor fue aislar la mezcla -
de cianhidrina y aldehido recuperado, proteger agquella con
éter etil vinilico y separar los dos productos por destila
cién fraccionada.

Aungue no se obtuvieron los datos espec-
troscépicos completos de la cianhidrina libre, su presencia
es evidente por IR que muestra la banda correspondiente a-
la vibracién 0-H a 3400 cm T y la absorcién débil debida

al grupo C=N en 2250 cm_l.
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La cianhidrina cruda asi obtenida se pro-
tegidé con éter etil vinilico en presencia de acido p-toluen-
sulfénico como catalizador y un disolvente seco, inerte =--
@loroformo, benceno, etc.) para dar el fragmento "c". Aun-
que el rendimiento de esta sustancia varié de lote en lote,
éste se encuentra entre 50 y 70% con base al aldehido emplea
do. En algunos casos se llegd a recuperar hasta un 37.5% de
materia prima.

El compuesto XX presenta en el IR una ban

da pequefia a 3040 cm_l debido a la vibracidn longitudinal de

C-H no saturado, las bandas caracteristicas de C-H saturado

1 1

se encuentran entre 2970 cm —~ y 2860 cm , las bandas grue-

sas intensas que caracterizan el cetal se encuentran a -

1 1 1

1145 em ~, 1080 cm —, 1055 cm — y 1030 cm_l, y la banda a -

975 cm L

se ha asignado al doble enlace disustituido trans.
En RMN se observa un par de tripletes -
(F = 15.5 Hz y 6 Hz respectivamente) centradas en 6.03 ppm
(—caz-c;gfcn-cm,f] un par de dobletes (J = 5.5Hz y 15.5Hz
respectivamente) centrados en 5.47 ppm (CHZ-CH=gg:GH::H.
una sefial amplia centrada en 4.9 ppm (2 H, cﬁ::gg;o—ggso )
y un par de tripletes (J = 7Hz y 6Hz respectivamente) en -

2.0 ppm (~CH2-952-CH=CH-).
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SINTESIS DEL ESQUELETO PROSTANOIDE:

Puesto que de acuerdo con nuestro esque-
ma de trabajo (Esquema 12) una gran parte de €l iba a depen
der de lo satisfactorio de la adicidén inicial, nos parecid-
de interés intentar primero esta reaccidén simple y luego -
extrapolar al caso de la introduccidn "simultanea®™ de las -
dos cadenas (Esguema 17):

Esquema 17

0
o o
0
— g =D e s
CN 0
0 0\\,/’
XX xXXin

La formacidn del anidon del compuesto XX
se hizo segin se ha descrito (27) para otros casos, bajo -
atmosfera inerte, a -78°C, usando como base el diisopropil

amiduro de litio y como disolventes una mezcla de THF anhi
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dro y HMFA (hexametilfosforamida). A la solucidn asi obte-
nida se le agregé una solucion en THF anhidro de ciclopente
nona y después de 10 minutos a -78°C y 10 minutos a 0°C se
agregé agua y se trabajd de la forma usual para dar el aduc
to XXII en 65% de rendimiento, después de purificarlo por -
cromatografia en columna.

Las propiedades espectroacdpicas de esta
sustancia estdn de acuerdo con la estructura propuesta. -
Asi en IR se observan las bandas entre 3000 cm_l y 2850 cmﬁl,
caracteristicas de la vibracidn longitudinal C-H y la banda
Ia 1750 cm-I caracteristica de cetona en anillo de cinco miem
bros, confirman que ocurrié la adicidn 1,4. La presencia -
del producto de adicidn 1,2 se excluye, pues ésta deberia dar
una banda de absorcidn correspondiente al 0O-H formado a  --
3400 cm_l y no deberia haber banda de absorcidn correspon--
diente al C=0. Se observan ademas las bandas anchas carac-
teristicas de la unién C-0 entre 1160 y 1020 cmhl y las del
doble enlace a 1660 cm”l, de intensidad muy pequefia (vibra-
cion longitudinal) y a 975 em 1 (deformacidn en el plano pa

ra doble ligadura trans). En RMN se observa un multiplete-

centrado a 6.16 ppm para el protén en C-15 (numeracidén de -

prostanoide) asi como una sefial ancha centrada a 5.40 ppm -
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asignada al protén en C-14 . El proton base del cetal (C-13)
presgﬁ%a un multiplete a 4.91 ppm.

Como el espectro de RMN de esta sustancia
es especialmente complicado debido principalmente a los cen-
tros quirales introducidos por el grupo protector, asi como
al numero de hidrdogenos que contiene, se decidid transformar
lo a un producto mds sencillo. La sustancia que se eligid -
fue el producto XXIII que aungue se puede preparar por la --
secuencia 1) hidrdlisis acida, 2) cetalizacidn y 3) trata-
miento bdsico, aislando cada uno de los intermediarios, tam
bién se puede preparar sin aislarlos y en un mismo matraz si
la hidrdlisis acida se hace usando como codisolventes bence-
no-etilenglicol destilando azeotropicamente el agua de la -
primera reaccidén y finalmente adicionando una base diluida
(NaOH acuoso). El producto XXIII se obtuvo asi como un -
aceite claro en Bo%tde rendimiento después de purificar por
cromatografia en placa delgada (A; Hy) .

El producto XXIII presenta en el IR dos

% y 1660 cm ! debido a las dos conforma-

bandas a 1690 cm
ciones (s-cis y s-trans respectivamente) de la cetona con-

jugada, una banda intensa a 1630 cm'l para el doble enlace



conjugado, las bandas anchas del cetal entre 1200 em™t y -

1020 cm_l, y la banda correspondiente al doble enlace trans
a 985 cm-l.

Como se esperaba, el espectro de RMN es mu
cho mids claro que el del compuesto XXII y permitio las si-
guientes asignaciones: un singulete en 3.9 ppm para el eti-
lencetal, un doble triplete (J = 16 Hz y 6 Hz respectivamen
te) en 6.91 ppm para el protdn en C-15 (numeracidén de pros-
tanoide) y en 6.13 ppm un doble triplete (J=16 Hz y 2 Hz -
respectivamente) para el protén en C-14 (numeracion de pros-
tanoide). Estos datos confirman la existencia de la doble -
ligadura conjugada con la cetona, que se habia mostrado en -
IR.

Puesto que la reaccion de adicion de
Michael ocurrié satisfactoriamente, se procedic a intentar
la reaccidn de adicidén "simultanea" de las dos cadenas.

Sin embargo, los primeros intentos realizados con el deriva
do bromado como agente alquilante del enolato no fueron. sa-
tisfactorios. Los dnicos productos que se pudieron identi-
ficar de la variedad de condiciones empleadas (Eiempo, tem-
peratura, etc.) fueron el producto de monoalquilacidn (XXII)

y la amina terciaria (figura 6) (éste Qltimo cuando se usa-
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ron altas temperaturas):

Figura 6

/LN/—EWO’“
A

Como caracteristicas espectroscopicas de esta amina se pre-

sentan en IR las bandas correspondientes a las vibraciones

1 1

de C-H saturado entre 3000 cm ~ y 2850 cm ~, una banda a -

1750 cm_l debida a la vibracion C=0 del ester metilico,en

1

1380 cm ~ un doblete que hace suponer la presencia de un gem

1 1

dimetilo, entre 1270 cm — y 1020 cm ~ una serie de bandas -
anchas debidas a las vibraciones de las uniones C-0-C del
éster y C-N de la amina. En RMN aparece un singulete a -
3.66 ppm (Q§3—O—C:?O}, un triplete (J= 2Hz) en 3.38 ppm

( >N-CH,-C=C-CH,) y un doblete (J=6Hz) en 1.1 ppm

¢ cH
(" >en-n-cu ).
cHy NcH;y

Como evidentemente esta sustancia resul-
ta del desplazamiento del bromo en XV por la diisopropilami
na que queda después de formar el anién de la cianhidrina

protegida XX, se disefiaron varios experimentos que permi-
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tieran eliminar esta amina antes de agregar el derivado ha-
logenado. Sin embargo, aun asi no se pudo aislar producto
de dialguilacidén "simultanea". Por lo tanto y puesto que
en las diferentes pruebas que se hicieron siempre se recupe
raban cantidades apreciables del agente alguilante se pensd
gque guiza este no fuera lo suficientemente reactivo, por lo
cual se utilizé el derivado yodado (XVI, ver esquema 15).
Asi, la adicidn de una solucidn del deri-
vado yodado en THF (XVI) a una solucion a -78°C del enoclato
del monoaducto, preparada de igual forma que antes (pag. 30),
-seguida de calentamiento a -32°C (bafio de tetracloruro de
carbono-hielo seco) produjo una nueva sustancia detectada
por ccf (A;H,, tres eluciones). El tiempo Optimo para lograr
el maximo de conversidn fue de una hora (cualitativamente -
por ccf) y el producto se aisld de la forma usual, seguido
de cromatografia en columna (Florisil). Se obtuvo asi una
fraccidon impura (56% de rendimiento) que difiere, sin embar
go, en el rf de cualquiera de las materias primas.
Esta fraccidn presenta en el IR absorcio
nes a 3000-2850 cm~! debido a la vibracidn longitudinal C-H;
una banda muy fuerte a 1750 cm_l, que corresponde tanto al

C=0 de la cetona en el anillo de cinco miembros como al car
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bonilo del éster metilico; una serie de bandas anchas entre

=1 ; . .
1 y 1025 cm gue se pueden asignar a las vibracio-

1250 cm”
nes longitudinales C-O tanto del éster metilico como de la
proteccion de la cianhidrina, y finalmente la banda a -

985 cm_l gue revela la presencia de doble enlace disustitui

do trans. En el espectro de RMN de esta sustancia, aungque

muy complejo, se alcanzan a distinguir las sefiales espera-
das para la estructura propuesta. Asi, se observa un grupo
de seflales centradas a 6.1 ppm y otro centrado a 5.43 ppm
que se han asignado a los hidrdgenos olefinicos en las po-
siciones C-15 y C-14 respectivamente. Este dato junto con
la sefial compleja centrada en 4.9 ppm y que se ha asignado
al hidrdgeno base del cetal de la proteccidn de la cianhi-
drina confirman la presencia de la cadena de 8 atomos de
carbono (fraccion "c", ver fig. 3). El que la cadena de 7
dtomos de carbono (fraccion "b", fig. 4) se encuentra pre-
sente, se ve demostrada por el singulete (3H) en 3.65 ppm
asignada al metoxilo del éster. Con los datos anteriores
y puesto que la integracidn total del espectro corresponde
aproximadamente, se puede pensar que el producto obtenido

es efectivamente el compuesto dialquilado XXVI (esquema 18):
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Esquema 18
0
CN CN o
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Como una comprobacidn adicional de la es
tructura de XXVI y por las mismas razones que se dieron pa-

ra el caso del producto monoalquilado XXII (ver pag.32),
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esta sustancia se transformé a la cetona a,p no saturada
XXVII. Esta transformacién se hizo de una manera similar a
la indicada para XXII (pag. 22) con la Gnica diferencia que
el tratamiento basico se hizo a 0°C para suprimir la posible
hidrdlisis del éster metilico. Se obtuvo asi una mezcla de
sustancias que se separaron por cromatografia en placa pre-
parativa. El producto obtenido en menor proporcion (10% en
base al total purificado) se identificé como la cetona mono
alquilada XXIII (Esquema 17) por comparacidon directa de sus
espectros y con una muestra auténtica. A los otros dos Pro
ductos que se separaron de la cromatografia (62% y 27% en
base al total purificado), obtenidos en 18% y 9% de rendi-
miento respectivamente (calculado desde la reaccidn de di-
alquilacién inclusive) se les asignaron inicialmente las es
tructuras XXVII y XXVIII en donde se puede observar que la
Uinica diferencia entre ellas es la presencia del cetal en

C-9 para el compuesto XXVII (Esquema 19).
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Esquema 19
0

XXV

XXVl

XXVII Las propiedades espectroscépicas que pre
senta la cetona XXVII son: en IR se observa una banda a
1740 cm ! caracter{stica del carbonilo del éster metilico;
un par de bandas a 1700 y 1670 em L que son debihas a las
vibraciones longitudinales de C=0, para los dos conformeros
posibles de la cetona a,B8 no saturada (s-cis y s-trans res-
pectivamente); una banda de intensidad media a 1640 cm 1 pa
ra la vibracidon C=C de la doble ligadura conjugada con la -
cetona y una banda a 985 cm_l gue es caracteristica de do-
bles enlaces disustituidos trans. Tambien aparecen una se

3 y 1000 cm_l caracte-

rie de bandas anchas entre 1250 cm
risticas para las vibraciones C-0-C tanto del éster como del

cetal. En RMN se pueden observar con claridad las sefiales
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mas caracteristicas de esta estructura: a 6.80 ppm un doble
triplete (J=16Hz y 6.5Hz) para el protdén en C-15 y a 6.09
ppm un doble triplete (J=16Hz y 1.5Hz) para el protdn en
C-14. La magnitud de la constante de acoplamiento entre es-
tos dos hidrdogenos (J=16Hz) indican que la geometria de esta
doble ligadura debe ser trans. Por otro lado, sus desplaza-
mientos quimicos estan de acuerdo con la estructura de ceto-
na o,f no saturada. Otras sefiales caracteristicas son: una
sefial simple a 3.86 ppm que integra para 4 protones y que
esta de acuerdo con la existencia del etilencetal en C-9 y
un singulete en 3.61 ppm gue integra para tres protones que
se puede asignar al metoxilo del éster, lo que confirma la
existencia de la otra cadena en la estructura. En espectro-
metria de masas se encuentra como idén molecular al que tiene
la relacién m/e 390 que esta de acuerdo con el peso molecu-
lar de la cetona XXVII. Ademas, se encuentran los iones

con relacidén m/e 359 (16.6%) que equivale a M+—OCH3: m/e

265 (70%) (u*-canno) debido probablemente a la pérdida de
la cadena de 8 atomos de carbono; m/e 125 (50%) (CgH, 50)

gue corresponderia a la cadena de 8 atomos de carbono y m/e

+
99 (100%) ( [§§~4§ ) que corresponde al fragmento caracteris
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tico de la ruptura de un etilen cetal en un cicloalcano.

Por otro lado el compuesto XXVIII presen
ta las siguientes propiedades espectroscopicas: en IR una
banda intensa a 1750 cm © caracteristica de la vibracién -
C=0 para la cetona en el anillo de cinco miembros y del es-
ter metilico, dos bandas a 1700 em™ 1 y 1675 cm~l debidas a
las vibraciones C=0 de la cetona a,B no saturada (conforme-
ros s-cis y s-trans), una banda para la vibracidn C=C del

doble enlace conjugado a 1640 cm-l. Presenta también una

: " =1
serie de bandas anchas entre 1240 cm™t y 1155 em pero en
una forma totalmente diferente a las que presenta el cetal
XXVII, en 985 cm—l aparece la banda debida a la vibracion

fuera del plano caracteristico de dobles enlaces trans. En

UV presenta un maximo de absorcidn a 228 nm con extincidn
de 8050. En RMN presenta un multiplete centrado a 6.91 ppm
para el protdn en C-15, un doblete (J=16Hz) a 6.16 ppm para
el proton en C-14; estas sefiales confirman la existencia de
la cadena de 8 Atomos de carbono. La presencia de un singu
lete a 3.66 ppm que integra para tres protones confirma la
existencia de la cadena de 7 atomos, pues es debida al me-
toxilo del éster.

Como una comprobacion adicional a la re-
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lacion entre las estructuras de estas dos substancias, se
traté de transformar XXVII en XXVIII por hidrdlisis acida.
Sin embargo, el producto resultante de esta reaccidn aungue
muy parecido en sus propiedades espectroscopicas no fue
idéntico a XXVIII. Esta nueva sustancia (que se marcara co-
mo XXVII') presenta como principales diferencias con los es
pectros de XXVIII (ver pag. 41) los siguientes: en el UV aun
que en la misma posicidn (228 nm) se observa una diferencia
en extincidén 13000 para XXVII' y 8000 para XXVIII. En el
IR se observa en la regidn de 1200 cm_l una pequefia banda
'que no se observa en XXVIII y finalmente en los espectros
RMN aungue en las mismas posiciones, la forma de las seflales
es diferente (principalmente las centradas en 1.4 y 2.2 ppm).
Igualmente en ccf, aungue de polaridades muy parecidas, se
alcanzan a observar diferencias en los rf's de estas subs-
tancias, especialmente cuando se usan eluyentes poco pola-
res y se desarrolla muchas veces la placa antes de revelar.
Por ejemplo, cuando se usa como eluyente una mezcla 9:2 de
hexano-acetato de etilo (2 veces) no hay diferencia en rf,
pero si se usa una mezcla 9:1 de hexano-acetato de etilo y
se desarrolla la placa aproximadamente 10 veces, se observa

que XXVII' es ligeramente menos polar que XXVIII.
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Aunque los datos espectroscopicos no pare-
cen dejar lugar a dudas de que tanto XXVII' como XXVIII son
productos de dialquilacidn, es mas dificil saber a que tipo
de isomeria pertenecen. Como una primera posibilidad se pen
sé que la diferencia entre ellos pudiera estar en la estereo
quimica de las cadenas (figura 7) pero las condiciones
en las que se obtuvieron descartan esta posibilidad ya que
es de esperar la obtencion de los productos termodinamicos
(trans)

Figura 7
90 H

ILa otra posibilidad que se consideré fue la relacionada con
la regio-especificidad de la reaccion (35). Es un hecho co
nocido (36) que un enolato no asimétrico (por ejemplc “"A",
Esquema 20) puede isomerizarse en presencia de una fuente
protdnica (que puede ser la misma cetona no ionizada) para
dar el enolato isomérico "B". Aunque la velocidad con gque

transcurre esta isomerizacidn depende de muchos factores,
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Esquema 20

© u® o u®
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entre los que podemos citar la naturaleza del cation, la po
laridad del disolvente, la temperatura, etc. (37); las con-
diciones empleadas por nosotros no pueden excluir la posibi
lidad de una isomerizacidn de este tipo en el anion interme
diario XXI, para dar la estructura dialquilada alternativa
XXIX (Esquema 18). Por lo tanto se tomd esta estructura co
mo base para uno de los isdmeros obtenidos quedando por de-
terminarse la asignacidn de las estructuras.

Fueron dos las posibilidades que se con-
sideraron para resolver este problema. La primera de ellas
se basa en un estudio comparativo de sus espectros de masas,
pues es conocido (38) que las ciclopentanonas tienen una
fragmentacion caracteristica a partir de la cual, probable
mente se pueda conocer el tipo de sustitucion. Asi, para

la disustitucidn en las posiciones relativas 2,3- se ten-
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dria como uno de los fragmentos importantes aquel cuya rela

™ +
cidén m/e sea 55 (0=-—") que resultaria de la ruptura de las

ligaduras 1-2 y 3-4 (Esquema 21).
H

+ M
0.
CF (N
'{ . +0 30 >
RZ RI Rz R|

R, A

_.__0+ =0
}'/ <>+t
(55)

Por lo contrario, cuando la disustitucidn
fuera en la poeiciones relativas 2,4 no seria importante el
fragmento de m/e 55, puesto que por cualquier lado gue ocu-
rra la ruptura por impacto electrdnico, existira siempre
una cadena de atomos de carbono sobre el fragmento resultan
te. De cualquier forma, en caso de que en esta estructura
se presentara el fragmento de m/e 55 pensamos gue seria el
resultado de una ruptura secundaria y en consecuencia de ba
ja proporcion en el espectro.

Aunque a priori resulta dificil predecir
si la naturaleza de las dos cadenas que tienen esas estruc-
turas pueden inducir cambios en los patrones de fragmenta-

cidn, nos parecié que este seria un método relativamente -
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sencillo para distinguir las dos posibles estructuras.

Al analizar los espectros de masas de los
compuestos XXVII' y XXVIII se encontré que en ambos el frag-
mento correspondiente a una relacion m/e de 55 es el mas im-
portante, por lo que parece ser que las cadenas modifican la
fragmentacidn esperada, probablemente debido a una fragmen-
tacidén previa, mas favorecida que dejaria un fragmento comin
para los dos, del cual se genera el pico base. No se pudo
encontrar el fragmento metaestable que reafirmara esta supo-
sicidén, lo cual no es un hecho anormal puesto que es bien co
nocido (33) que este tipo de fragmentaciones generalmente
carecen de picos metaestables.

Sin embargo, al hacer una comparacién di-
recta de los patrones de fragmentacion se observan diferen-
cias muy notables, encontrandose en uno de ellos los frag-
mentos metaestables que aseguran las fragmentaciones pro-
puestas.

Para el compuesto XXVII' se observan co-
mo picos principales los que tienen una relacidén m/e: 55
(100%:6=-7), 125 (88%; M'-221; M 75.4), 83 (76%; 189-
C7HO: M 36.5), 41 (53% 69-CO; M*24.4), 91(50%), 221 (42%:

M*-125); 189 (37%; 221-CH,0:M" 161.9) 346 (2.3%; M™).
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Para el compuesto XXVIII se observa: m/e
55 (100%:55—//, 99 (89%), 43 (77%), 57 (74%), 86 (70%), 41
(66%), 69 (59%), 73 (49%), 83 (44%), 345 (M -1).

En cromatografia de gases se observan
tambien diferencias; mientras que XXVII' tiene un tiempo de
retencion de aproximadamente 4.8 minutos, XXVIII, tiene co-
mo tiempo de retencién 9.6 minutos, no apareciendo nada a
4.8 minutos. Esto solamente confirma lo gque se demuestra
por sus propiedades espectroscopicas, gue son compuestos di-
ferentes con los mismos grupos (son isémeros), y no se puede
hacer ninguna asignacidén inequivoca de estructura basado ex-
clusivamente en sus espectros de masas, RMN e IR.

El segundo método que se considerd para
probar cual estructura correspondia a cual sustancia, fue
por una sintesis inequivoca de alguno de ellos. Puesto gque
la ciclopentenona XXXIV ha sido reportada recientemente por
Bagli y colaboradores (12), por una ruta relativamente cor-
ta y haciendo uso de algunos de los reactivos empleados por
nosotros, nos parecié que la adicidn 1,4 del fragmento "c"
(fig. 3) a esa ciclopentenona sustituida seria la mejor
forma de sintetizar inequivocamente el compuesto XXXV y de

ahi la estructura XXXVI que se correlacionaria con cual-



- 48 -

quiera de las anteriores. (Esquema 224

Esquema 22
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XXXV
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La alquilacidn a temperatura ambiente de
1,3-ciclohexandiona con el bromo compuesto XV (fraccién "b",
fig. 4; esquema 15) usando como base hidruro de sodio en DMF
(12) por 32 horas, dio el producto XXXIIa. En el IR, este
producto crudo (3 manchas por ccf) presenta una banda ancha
entre 3300 cm_l y 2400 cm“l que puede ser debida al O-H de
la forma endlica de la diona alquilada XXXIIa; se confirma
la alquilacion por la banda a 1740 em™! caracteristica del

C=0 del ester metilico, y los carbonilos de la diona se ob-

2 1

servan como bandas anchas a 1660 cm ~ y 1600 cm ~. Si en
lugar del hidruro de sodio se usa como base hidrdxido de so-
dio acuoso (39) ocurre al mismo tiempo que la alguilacidn,
la hidrolisis del ester obteniéndose XXXIIb. Esta sustan-
cia (XXXIIb) es un sélido de p.f. 155°-157°C; presenta en

IR una banda ancha, desde 3500 em™! hasta 2100 crn_1 debida
al 0O-H del dcido libre, asi como al OH del enol y una ban-
da en 1710 cm ' caracteristica de la vibracién C=0 del &ci-

do y de la cetona en el anillo de seis miembros. Es una mez

cla de O-alguilo- y C-alguilacion, puesto que en RMN se ob-
H

serva una banda en 5.5 ppm ( KA:?S;D ) gque solamente
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se explica si se supone O-alquilacion, ademas se encuentran:

una banda simple en 4.04 ppm.
4

y una compleija (tripleﬁf J =2 Hz ) en 3.1 ppm

b = —CH—{
como sefiales caracterlgt{Las. No se observa la sefial debi-
da al acido debido a que el disolvente usado fue metanol-
dy notandose solamente la banda del intercambio en 4.8 ppm.

Aunque en teoria es posible segquir la
secuencia de sintesis tanto con el éster como con el acido
libre (XXXIIa y XXXIIb) se encontrd que las reacciones pro-
ceden con mejor rendimiento cuando se usa el éster, por lo
que esta substancia se eligié como precursor.

El tratamiento de XXXIIa con hipoclorito
de terbutilo en cloroformo seco, primero a -20°C y después
a temperatura ambiente, produce el derivado clorado XXXIII
en 51% de rendimiento (a partir de 1,3-ciclohexanodiona;
después de purificar por cromatografia en columna). Esta
substancia presenta en el IR una banda ancha entre 1750 y
1916 on+ ;debida a Tos sarbenilos del @ster metiiico y los
de las cetonas de seis miembros, que ahora no pueden es-

tar enolizadas;se distingue ademds una banda pequefia en
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2240 cm ' debida probablemente a la vibracion C=C del alqui-
no, que por la presencia del cloro vecino se hace un poco
menos simétrica y por lo tanto se puede observar en el es-
pectro. En el RMN se observa un singulete a 3.65 ppm debi-

do al metoxilo del éster y a 3.0ppm un triplete (J = 2Hz)
Cl

CH;—C =—=C—CH, {
La contraccién de la cloro ciclohexanodiona XXXIII a la ci-

clopentenona sustituida XXXIV se hizo por el método de Biuchi
(39), el cual utiliza carbonato de sodio anhidro en xileno
seco a la temperatura de reflujo por 12 horas. El producto
crudo obtenido se purificd por cromatografia en columna, elu-
yendo con una mezcla de hexano y acetato de etilo (relacion
8:2: AjHg), obteniéndose el producto XXXIV puro, en solamen
te un 26% de rendimiento.

Este producto XXXIV se caracterizo por
sus propiedades espectroscopicas: en UV presenta una absor-
cién maxima en 226 nm con una extincion molecular de 8900.
En el IR, presenta una banda en 1740 cm_l para el carbonilo
del éster, una banda a 1710 cm © para el C=0 de la ciclopen
tenona y una banda a 1645 cm-l debida a la vibracion longi-

tudinal C=C. Esta doble ligadura debe ser trisustituida

puesto que presenta la absorcion caracteristica para este
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tipo de sustitucidn en 790 cm_l. En RMN aparece una sefial
triple (J=2Hz) a 7.46 ppm que confirma la presencia del do-
ble enlace trisustituido y que por su desplazamiento quimi-
co debe ser el hidrdégeno vinilico en la posicion B al carbo
nilo de la cetona conjugada. En 3.7 ppm aparece un singu-
lete para el metoxilo del éster, y una sefial miltiple en 3.06
ppm que se asigna al metileno (C-7) gue se encuentra entre
el anillo y el triple enlace.

La adicion 1,4 del anidn del compuesto
XX (fragmento "c", fig. 3) ‘(ver parte experimental), sobre
la ciclopentenona XXXIV produjo en un 67% de rendimiento el
aducto correspondiente XXXV, el cual se identificd por sus
propiedades espectroscopicas. En el IR presenta las mismas
bandas que la mezcla de aductos obtenidos por la ruta con-
vergente, o sea entre 3000 y 2850 cm_l unas bandas para la
vibracidn C-H de compuesto saturado en 1750 cm_l para la vi
bracidn longitudinal C=0 tanto de la cetona en C-9 como del
éster metilico en C-1, y bandas anchas entre 1245 y 1025
em™ ! para las vibraciones de C-0-C tanto del cetal como del

éster y a 985 cm™ ! para la vibracidn fuera del plano del do

ble enlace trans.
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Esta substancia se transformé a la dice-
tona correspondiente XXXVI por la secuencia:hidrdlisis acida
(HySO, acuoso al 5%) a temperatura ambiente en THF-dcido acg
tico como disolventes,seguido de tratamiento basico de la
cianhidrina resultante (IR 3425 cm_l). El producto XXXVI,
obtenido en 53% de rendimiento después de purificar por ccf
preparativa, presenta propiedades espectroscépicas iguales
a las del producto de hidrolisis de XXVII (obtenido por la
secuencia convergente) o sea: en UV un maximo en 228 nm con
extincién aproximada de 12000; en IR las bandas se superpo-
nen exactamente con las del compuesto marcado como XXVII' y
en RMN también se pueden superponer los grupos de sefiales.
En su espectro de masas se muestra una pequefia diferencia
con la del compuesto XXVII' y es en la relacidn de intensi-
dades que guardan los fragmentos entre si. Tienen el mismo
patrén de fragmentacidén y presentan basicamente los mismos
picos metaestables, lo cual permite analizar el curso de
las fragmentaciones para algunos picos. Ambos espectros,
para los productos XXVII' y XXXVI, muestran como idén mole-
cular el pico con relacion m/e 346 lo que esta de acuerdo
con sl peso molecular del compuesto dialguilado. También

;

se puede observar los fragmentos con relacidon de m/e a: 315



T

para M+—OCH3: 221 para la pérdida del fragmento “c"; el pico
de 221 genera al de 189 por pérdida de CH,0 (lo que gueda
comprobado por la presencia del metaestable a 161.9) y éste
a su vez, genera, probablemente por una transposicidn tipo
Mclafferty, el fragmento de 83 por pérdida de C7H6O (compro-
bado por el metaestable a 36.5). El fragmento con m/e 125
es el correspondiente a mt-221 que a su vez genera el frag-
mento de m/e 97 por pérdida de CO, comprobado por la presen
cia del metaestable en 75.4. Ademas se encuentran los frag
mentos en m/e 55 (CBH3O) y en 147 (CypH,,0).

El andlisis por cromatografia en fase de
vapor muestra que tanto el compuesto XXXVI como XXVII' tie-
nen una fraccidn principal de diferente pureza (94% para el
primero y B82% para el segundo) con un tiempo de retencidn
idéntico (4.8 minutos aproximadamente), de tal manera que
las pequefias diferencias que se notan tanto en E.M. como en
RMN se pueden deber a la diferencia en pureza.

Todo lo anterior esta de acuerdo con que
el compuesto XXXVI de estructura conocida, sea idéntico al
compuesto XXVII' y por lo tanto, el producto principal de
la reaccién de dialguilacidn (ver esquema 18) tenga la es-

tructura de prostanoide:
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guedando solamente por determinar si el subproducto XXVIII

tiene la estructura siguiente:

~“ 1 EW\H/OM



PARTE EXPERIMENTAL
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OBTENCION DE CICLOPENTENONA (FRAGMENTO "A")

Se obtuvo siguiendo las técnicas descri-
tas en la literatura (40,41).

Del diciclopentadieno se obtuvo 3-cloro
ciclopenteno (40) que por hidrdlisis y oxidacidn simultdnea
(41) produce la ciclopentenona. Punto de ebullicidn, 53°C
a 17 mm de Hg. IR:* 3050 (v=C-H), 290 ( ¥ CHz), 1720
(v c=0), 1600 (V C=C), 1360 (V¥ CH,-(C=0)-), 750 (& C-H fue-
ra del plano). RMN ~ (CDCl,) 7.8 doble triplete J=6Hz y 3Hz

(D

CH
6.18 doble triplete J=6Hz y 2.5 Hz E

0, H

3

2.74 multiplete CHa ¢
H.

1z

2.32 multiplete

H

—

*) Los espectros de IR se determinaronh%n un espectro foto-
metro Perkin Elmer 237 en pelicula sobre KBr o NaCl, las
frecuencias estan especificadas en cm ~. ILas de absor-
cidn en UV en un espectrofotdmetro Perkin Elmer 202 au-
tomatico de doble haz. Los espectros de RMN se determi-
naron en aparatos Varian A60-R, 760, o EM 360, utilizando
tetrametilsilano como referencia interna; los desplaza-
mientos quimicos estdn expresados en partes por milldn
(ppm) utilizando el parametro . Los espectros de masas
se determinaron en instrumentos Hitachi-Perkin Elmer mo-
delos RMU-6D y RMU-7H. La cromatografia en placa tanto
para el control como para la purificacion se llevd a ca-
bo utilizando como adsorbente silica gel GF-254 Merck.
La cromatografia de .gases se llevé a cabo en un cromatd-
grafo Perkin Elmer F-iicon detector de ionizacion.



= 5 ~

OBTENCION DEL FRAGMENTO "b"

(6-yodo-2-hexinil)etil acetal del acetaldehido (XIIa)

Sobre 150 ml. de amoniaco liguido, con
buena agitacidén, se adicionan en pequefios pedazos 0.77 g.
(0.11 mol) de litio, notandose un color azul intenso. Se a
diciona una cantidad catalitica de nitrato férrico y se con
tinuda la agitacion hasta que el color azul inicial se pier
de, y en su lugar aparece una suspensidén gris del amiduro
de litio.

Sobre esta suspensidn se afiaden 12.8 g.
(0.1 mol) del propargil etil acetal del acetaldehido (XI)
(recieén destilado p.eb. 69°C/55 mm de Hg) disueltos en éter
anhidro y se continua la agitacion durante dos horas a -35°C.

Después de este tiempo, se adicionan
29.6 g. (0.1 mol) de 1,3-diyodo propano (recién destilado
p.eb. 60° c¢/4 mm de Hg) disueltos en éter anhidro y se agi-
ta durante tres horas a -35°C. Se deja evaporar el amonia-—
co y al residuo se le afiade agua (200 ml) y se extrae con
eter (5 x 50 ml). Despuées del trabajo usual, el producto
se purifica filtrando por 260 g. de Florisil, eluyendo con

hexano, con lo cual se obtuvieron 7.5 g. del producto puro

(25.3% de rendimiento).
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IR: bandas entre 3000 y 2850 (v C-H ali

faticos) bandas gruesas a 1140, 1100, 1085 y 1060 (V C-0-C)
0— ‘

RMN (CDCl;) 4.83 cuadruplete J = 5 Hz (cn3-qg:: ), 4.16
0—

triplete J=2Hz (R-CH,-C=C-CH,-O-R'), 3.3 tiplete J = 7Hz)

(1-CHy~CH,-R) 3.605:ﬁa1 compleja (0-CHp-CH3), 1.3 doblete
/ .
) 1.18 triplete J = 7 Hz (CH,-CH,-0-),
Nou =3 T2

2.18 sefial compleja (I-CHp-CHp-CH,-C=).

J = 5Hz {QQS-CH

(6-cloro-2-hexinil)etil acetal del acetaldehido (XIIb)

Se utilizé la misma técnica anterior con
las siguientes cantidades: 3.08 g. (0.44 mol) de litio metd
lico, 600 ml. de amoniaco liquido, 51.2 g. (0.4 mol) del
propargil etil cetal del acetaldehido (XI) y 62.96 g.

(0.4 mol) de l-bromo-3-cloro propano. Se obtuvieron 56 g.
de producto (47.2%) y 16 g de una mezcla de materias primas.
IR: bandas entre 3000 y 2850 (V C-H saturado), bandas anchas
a 1135, 1090, 1060, 1035 (VY c-0-C), 660 (v C-Cl).

RMN = (0014] 4.64 cuadruplete J = S5Hz (R-o-qgjcn3)-o-n),

4.06 triplete J = 1.5 Hz (R—CHz—CEC—Q§2—0—4f), 3.6 triplete
J = 5.5 Hz (cl-ggQ-CHz-) 3.45 sefial compleja (0-g§2-CH3),
2.08 sefial compleja (R—CHZ-gg2—CEC~}. 1.09 doblete J = 5 Hz

(gga—CH(AD—ﬂb), entre 1.5 y 1.0 sefiales complejas
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(C1-CH,-CH,~CH,-R, CH,-CH,-0).

(6-yodo-2-hexinil)etil acetal del acetaldehido (XIIa)

(técnica con butil litio)

A un matraz de 250 ml. de tres bocas con
tubo para entrada de ﬁitrégeno. tubo protector de la hume-
dad (silice) y capucha de hule, se le hace pasar una corrien
te de nitrdgeno. Se afiade una solucidén de 6.4 g de alcohol
propargilico protegido (XI) en 25 ml. de THF seco (recién
destilado de LiA1H4). se enfria a -78°C (hielo seco/acetona)
y se le adiciona poco a poco por medio de una jeringa,

33 ml de una solucidén hexanica de butil litio (equivalentes
a 3.2 g de butil litio;1l.l1 eg.). Se agita durante una hora
a -20°C y se afiaden rapidamente 16.28 g de 1,3-diyodo propa
no (1.1 eq.) y se continda la agitacion hasta que la tempe-
ra sea igual a la del ambiente (aproximadamente dos horas).
Se suspende la corriente de nitrégeno, se monta un refrige-
rante en posicién de reflujo y,aln con proteccidn de la hu-
medad, se calienta a reflujo durante 46 horas. Después de

este tiempo una muestra de la mezcla de reaccion no mues-

tra en IR la banda en 3300 cm_l (caracteristica de la vi=-

bracidén de C=C-H) por lo que se considera la alquilacidn
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completa. Se afiade agua, se separa la capa superior y la
inferior se evapora para eliminar los compuestos volatiles
y se extrae con cloroformo (3 x 100 ml). Se reunen las
fracciones organicas y se evaporan. El producto crudo se
purifica por cromatografia en columna con Florisil (rela-
cidén 1:10). Eluyendo con hexano se obtiene una fraccidn
(1.65 g) de 1,3-diyodo propano recuperado y con benceno se
obtienen 8.38 g del producto XIIa puro. Rendimiento 56.6%.
P. ebullicion 83-85°C/0.05-0.06 mm de Hg.

Las propiedades espectroscépicas han si-

do dadas (ver pég.SB)

(6-ciano-2-hexil)etil acetaldehido (XIII)

Se diluyen 3 g del compuesto yodado XIIa

en 50 ml de dimetil sulfdéxido recién destilado y se le afia-
de poco a poco 1.5 g (3 eqg.) de cianuro de sodio. La reac-
cidén inicialmente exotérmica, se modera con el tiempo, se
agita a temperatura ambiente hasta completar la reaccidn
(aproximadamente ocho horas) controlandose por ccf eluyendo
con cloroformo o con una mezcla de AjHg. Si se forma un sg
lido se puede afiadir un poco de agua para gue se disuelva.
Al terminar la reaccidén se afiade agua, se extrae con éter

(3 x 20 ml) y se lava con agua (8 x 20 ml), se seca con



sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente al vacio.
El residuo se purifica por destilacidn (p.eb. 106°C/0.1 mm
Hg) para dar 1.8 g (91% de rendimiento). Esta sustancia se
puede preparar también a partir del compuesto clorado XIIb
por un metodo similar, aunque es necesario calentar a 80°C
durante casi seis horas. El rendimiento es de 87%.
IR: bandas entre 3000 y 2850 (V¥ C-H alcano), banda fina a
2240 (v C=N), bandas anchas a 1130, 1090, 1060, 1030
(v C=0-C).

’,O—R
RMN: 4.83 cuadruplete J = 5 Hz fCH3-Q§“\O-R}. 4.16 triplete
J = 2 Hz (R-CH,-C=C-CH,-0), 3.58 sefial miltiple (R-0-CH,-CH,) ,
entre 2.8 y 1.6 sefiales complejas (Cnggz—ggg—ggz—CEC—— o

1.31 doblete J = 5 Hz (gga—CH(O—Rlzj, 1.6 triplete J = 7 Hz

(CH,-CH,-0-R) .

Ester metilico del acido 7-hidroxi-5-heptinoico (XIV)

15.5 g del ciano compuesto (XIII), en
100 ml de metancl seco saturado de HCl, gas, se calientan
a reflujo durante 10 horas. La reaccion se puede controlar
por ccf con A6H4. El disolvente se evapora, el residuo se
diluye con cloroformo y se agita en fric con una solucion
de acido sul furico al 1% hasta que la hidrolisis del imino-

ester interiediario es total (aproximadamente 30 min).



Esta hidrolisis se puede controlar también por ccf eluyendo
con A6H4. Se lava la solucion cloroformica con agua (2x20
ml) con solucidon saturada de bicarbonato de sodio y con so-
lucidn saturada de sal hasta pH neutro. Se seca con sulfa-
to de sodio anhidro y se evapora el disolvente al vacio pa-
ra obtener 11.5 g. de un aceite incoloro homogéneo en ccf
(AgH,) . Rendimiento 92%.

IR: sefial ancha a 3400 (v 0-H), a 1740 (Vv C=0 del éster),
sefiales anchas a 1260, 1225, 1160, 1135 (VY c-0-C), a 1020
muy intensa (V C-0-H).

RMN: a 4 23 singulete (C=C-CHp-OH), a 3 68 singulete

(CH —O—é -) a 2.38 seﬁales complejas (—C CH2-CH2 CcH, -Cc=),

a 1.8]1 multiplete (-b-CH2~Q§2"CH2—CE]. Se intercambia un

proton con D,0, de las sefales en 2.38.

Ester metilico del acido 7-bromo-5-heptinoico (XV)

A una solucidn fria (-7°C) y bien agita-
da de 10.92 g (2 eqg.) del éster-alcohol XIV en 60 ml de
éter anhidro, se le adiciona poco a poco una solucién de
9.49 g (1 eq.) de PBr3 en 10 ml de éter anhidro, a una velo
cidad tal gue la temperatura no pase de 0°C. Terminada la

adicidn, se agita a temperatura ambiente durante 8 horas y
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la capa superior se decanta vertiendo sobre hielo-agua. Se
extrae con cloroformo (5 x 30 ml), se lava con agua varias
veces, con solucidn saturada de NaHCO4 y con solucién satu-
rada de cloruro de sodio hasta pH neutro. Se seca con sul-
fato de sodio anhidro y se evapora el disolvente al vacio
para dar 14.77 g (96% de rendimiento) que se purifico por
destilacidén a 90-92°C/0.3 mm de Hg.

IR: sefial pequefia a 2240 (V C=C-), banda fuerte a 1740
(vC=0 del éster), bandas anchas a 1250, 1220, 1165, 1150
(v c-0-C), banda media a 625 (V¥ -C-Br).

RMN: (CDC13) triplete J = 2 Hz a 3.9 (CH2—CEC—Q§2—BI), sin-
gulete a 3.66 (gga—o—cfio], seflales complejas centradas a
2.38 (-g—9§2-CH2-§§2-CEC). multiplete centrado a 1.8

(0-@-0}1 -CH,_-CH,-C=C) .

2 2 2

7-yodo=-5-heptinoato de metilo (XVI)

Se disuelven 4 g. de yoduro de sodioc en
acetona seca y se le afiade con agitacion 3.38 g de compues
to bromado XV. Se nota inmediatamente un cambio de color
en la solucidn, la cual se deja agitando 12 horas a tempe-
ratura ambiente.

Se evapora el disolvente, se agrega clo-
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roformo al residuo y se filtra. El filtrado se evapora al
vacio y el residuo se purifica por cromatografia en columna
de Florisil (relacidn 1:10) para dar 3.79 g (92% de rendi-
miento) de un aceite homogéneo en ccf (AZHB}.

IR: 2220 (VY Cc=Cc-), 1740 (v C=0 del éster), bandas anchas a
1250, 1220, 1190, 1170 y 1150 (v cCc-0-C), banda fuerte a

560 (ve-I).

RMN: (CDCl;) singulete a 3.61 (ggs—o-é=o}, triplete J = 2 Hz
a 366 (I—g§2—0=C—CH2}, sefiales complejas centradas a 2.33

(o—é—ggz-caz-ggz-csc), multiplete centrado a 1.81

(C-cH,-CH,-CH, -C=)

OBTENCION DEL FRAGMENTO "c"

Se usaron exactamente las mismas condicio
nes y cantidades que en la referencia (33). Se separd el
dietil acetal en un embudo de separacidn y se extrajeron
las aguas con éter (3 x 50 ml). Se reunié toda la parte
organica y se lavd primero con solucidén saturada de bicarbg
nato de sodio y después con una solucidén saturada de NaCl
hasta pH neutro. Se secd con sulfato de sodio anhidro y se
evaporé el disolvente al vacio, para dejar un aceite incolo

ro que se purificé por destilaciodn, p.eb. 66°C/4.7 mm de Hg
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Rendimiento 89%%.
IR: bandas a 2950 y 2850 (VC-H saturado), bandas anchas a

1130 y 1060 (Vv C-0-C).

0_
RMN: (CCl,) a 4.38 triplete con J = 5.5 Hz (_CHZ_QE:T ).
0_
sefial multiple en 3.49 (con J = 3.5 Hz cuadruplete ?)
P | .
(ac\\ ) seflal compleja entre 1.6 y 0.83 gue integra
0-CH,~CH,

para 17 protones donde se logra distinguir un triplete a

1.29 J = 3.5 Hz (5:_'_}33—0112—0}

1,1,3-trietoxioctano (XVIII)

Se agitan 141 g del acetal XVII con 0.242g
de etearato de trifluoruro de boro y se calienta a 49°C.
Se adiciona poco a poco, por la boca del refrigerange 19.28g
de éter etil vinilico, regulando la adicidén de manera que
enfriando el matraz con agua,la temperatura se mantenga
entre 49-52°C. La adicidén dura 45 minutos. Se neutraliza
el catalizador con 2.72 g de una solucidn alcohdlica al 10%
de hidréxido de sodio y se evaporan los compuestos voldti-
les en el rotavapor. El residuo se destild fraccionadamen-
te a presidn reducida recuperandose 104.8 g de materia pri-

ma y obteniéndose 32.9 g del producto puro deseado, con
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p.eb. 105°C/4 mm de Hg. Rendimiento 69.6%.
IR: bandas entre 2950 y 2850 (V¥ C-H de alcano) y bandas an-

chas a 1140, 1110, 1055 (V¥ C-0-C).
0—
RMN: (CCl,) triplete J = 5.5 Hz a 4.51 (~CH2-Q§(:
_CHy~0-
tiplete centrado a 3.4 (3—0-§§2—§H3 v 1—0—g§\ ), triplete
O-R CH=—
), triplete J =7 Hz a

), mul-

J =6 Hz a 1.6 (R-CH-CH,-CH
f 2 1
O0-R

1.1 (CH3—CH,—CHp) triplete J = 7 Hz a 1.13 (CH3-CH,-O-R).

2-Octenal (XIX)

En un matraz de fondo redondo al gque se
le ha adaptado una columna de Vigreaux y refrigerante, se
calientan suavemente 94.9 g del éter—cetal XVIII con 95 ml
de HCl al 2%, destildndose el etanol formado. Después de 6
horas, en que la eliminacién del etanol es completa, se adi
ciona agua, se quita la columna de fraccionacidén y se arras
tra con vapor el 2-octenal formado. El producto se separa
del agua extrayendo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se
seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolven-
te. El producto crudo se purificd primero por filtracidn
por una columna de SiO2 eluyendo con hexano y después por
destilacion. P. eb. 71°C/10 mm de Hg. Se obtienen 29.7 gq.

Rendimiento 61.5%.
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IR: banda pequefia a 3020 (¥ -C-H), 2950 y 2860 (V CH,), 2920
y 2850 (V-CH,- ), 2800 y 2720 (v C-H), 975 ( § H-C=C-H

trans). 1700 ( v C=0) , 1640 (v C=C)
H 0

-
RMN: en 9.46 doblete J = 7 Hz (c=é-c< ), 6.83 doble triple
H
_ B
te J = 15.5 Hz y 6 Hz (—CHZ—QI:FCH—C\ )., 6.0 doble doblete
H
_H
J =7 Hz y 15.5 Hz (—CH2-CH=Q§:CQ§ ), a 2.33 triplete doble
0
J =7 Hz y 6 Hz (R-CHy-CH,-CH=C), triplete J = 5.5 Hz a

0.9 (an-CHz—R), banda compleja centrada a 1.37 (6 protones).

etil-(l-ciano-2-octenil) acetal del acetaldehido (XX)

16 g de 2-octenal (XIX) se diluyen con
22 g de acido acético y se le afiaden poco a poco, con agi-
tacién mecanica, 9.4 g. de cianuro de sodio. Se agita du-
rante 24 horas a temperatura ambiente (se contréla la
reaccion por ccf, benceno: tres eluciones), se diluye con
agua y se extrae con acetato de etilo (3 x 30 ml). La fa-
se organica se lava con agua hasta pH neutro, se seca con
sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. Al
producto crudo se le afiaden 60 ml. de benceno seco y 12 g

de éter etil vinilico, se enfria en hielo y se agrega un
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cristal de acido p-toluensulfdnico. Terminada la reaccidn
exotérmica se agita a temperatura ambiente durante seis ho-
ras, se afiade carbonato de sodio anhidro y después solucién
saturada de bicarbonato de sodio, se lava con agua hasta pH
neutro, se seca con sulfato de sodioc anhidro y se evapora
el disolvente. El producto se purifica por destilacidén a
presidén reducida recuperandose 6 g de materia prima y obte-
niéndose 7.3 g de producto p.eb. B0°C/0.075 mm de Hg. Ren-
dimiento 37.5% © 60% en base a recuperado.

IR: 3040 (V =C-H), bandas entre 2970 y 2860 (¥ C-H alifati-
co) banda débil a 1675 (VY C=C), bandas gruesas a 1145, 1080,
1055, 1030 (v C-0-C), banda mediana a 950 ( § H-C=C-H fuera
del plano).

RMN: (CDCl;) doble triplete de doblete con J = 15.5 Hz, 6 Hz

CN
o
y 2 Hz a 6.03 (R—CHZ—CgFCH-CH-O), doble doblete J = 5.5 Hz
/CN
y 15.5 Hz a 5.47 (R-CH=CH-CH ). sefial compleja centrada
CN 0o- DOoRr
-~ -~ - 5
a 4.9 (—gg\ y R-CH ) sefial multiple centrada a 3.56
OR No-

(R-0-CH,-CH;), triple doblete J = 7 Hz y 6 Hz a 2.0
(CH2—952—0H=C], serie de sefiales centradas a 1.3 (12 proto-

nes), triplete J = 5 Hz a 0.9 (9§3—CH2—R).
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Compuesto XXII

A un matraz de tres bocas con tubo de en
trada para nitrdgeno, tubo con éioz seca y capucha de hule,
se le pasa una corriente de nitrdgeno seco. Se colocan
20 ml. de THF seco (recién destilado de LiAlH4) y a través
de la capucha, por medio de una jeringa, se adicionan 1.02ml
de una solucidn hexdnica de n-butil litio (equivalentes a
128 mg de butil litio) (1.0 eg.). A la solucién anterior,
agitada magnéticamente, se le adicionan 202 mg de diisopro-
pil amina diluidos con THF seco (con jeringa) y se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se enfria a -78°C
(con un bafio de acetona-hielo seco) y se afiade (con jeringa)
poco a poco la cianhidrina protegida (XX) (450 mg; 1 eq.)
diluida con 900 mg de hexametil fosforamida (HMPA) y 10 ml
de THF seco. Tres minutos después, se afiaden (con jeringa)
164 mg (1 eg.) de 2-ciclopentenona diluida con 10 ml. de
THF seco y se deja agitando 5 minutos a -78°C y 5 minutos
a 0°C (hielo). Se agrega agua, se lleva a temperatura am-
biente y se evapora el material organico voldatil. Se extrae
con acetato de etilo (3 x 20 ml) se lava con agua (8 x 20 ml)

se seca con NaZSO4 anhidro y se evapora el disolvente en el
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rotavapor. El residuo se purifica filtrando por 6 g de Flo-
risil. Al eluir con una mezcla de 95% hexano 5% acetato de
etilo (A5H95) se obtiene en la primera fraccidén cianhidrina

recuperada. De la elucidn con A Hg se obtienen 398 mg del

8
aducto XXII como un aceite incoloro, homogéneo en ccf
(A2H8} Rendimiento 65%.

Cuando no se usa HMPA el rendimiento es
de aproximadamente 20% aun con mayores cantidades de reac-
tantes.
IR: bandas entre 3000 y 2850 (¥ C-H vinilicos y saturados),
1750 (¥ C=0 en anillo de 5 miembros), banda muy pequefia a

1660 (V C=C) bandas anchas a 1160, 1140, 1080, 1040 y 1020

(V¥ C-0 del cetal) y a 975 ( § CH=CH fuera del plano).
QN OR

RMN: {CDCl3) multiplete a 6.16 (—CHz—Qﬂ;CH-C'::—-}, sefial
CN
compleja centrada a 5.40 (CHZ-CH=g§—é\- R'), multiplete a
OR

4.91 (protdn base del cetal), cuadruplete con J = 6 Hz a
3.53 (-0-CH,CH,), sefiales complejas centradas a 2.23 (11

protones), sefiales centradas a 1.33 (13 protones).

Compuesto XXIII

160 mg del aducto XXII se disuelven en
una mezcla de 40 ml. de éter de petrdleo ( p.eb. 40°C

aproximadamente) y 30 ml de benceno, se afiade un exceso de
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etilenglicol (4 ml), 1 ml de agua y cantidades cataliticas
de dcido p-toluensulfdnico. Se agita a temperatura ambien
te por 2 horas, se le adapta al matraz una trampa de Dean-
Stark y se refluye por 16 horas. Se enfria y se neutrali-
za con carbonato de sodio anhidro, se le agregan 20 ml de
solucién de NaOH al 10% y se deja agitando a temperatura am
biente durante 4 horas (se controla con ccf A2H8). Se sepa
ra la fase organica y se lava con agua hasta pH neutro, se
seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolven-
te en el rotavapor. El residuo se purifica por cromatogra-
fia en placa preparativa, en 2 placas de 20 x 20 eluyendo
con AjyHg. Se obtienen asi 118.5 mg (rendimiento 90%) de
XXIII como un aceite amarillo palido.

IR: bandas entre 3000 y 2850 (VC-H vinilicos y saturados),
dos bandas a 1690 y 1660 (Vv C=0 de las conformaciones s-gis
y s-trans respectivamente), a 1630 (¥ C=C conjugado), bandas
anchas a 1200, 1115 (muy intensa) y 1020 (¥ C-O del cetal),
a 985 (& CH=CH fuera del plano).

RMN: (CDcl3) doble triplete con J = 16 Hz a 6.91

o
i
(CH,-CH=CH-C-) doble triplete con J = 16 Hz y 2 Hz a 6.13

(0]
CH
\
0

= ;
{CH2-CH=£§TC ), singulete a 3.9
\R
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grupo de sefiales complejas a 2.0 (9 hidrdgenos), grupo de
sefiales complejas a 1.33 (6 hidrdgenos), triplete con J=6Hz

a 0.88 (CH3~CH,-R).

Compuesto XXVI

A un matraz de 250 ml de tres bocas con
tubo para entrada de nitrdgeno, tubo protector de la hume-
dad (silice) y capucha de hule, se le hace pasar una co-
rriente de nitrégeno. Se colocan 10 ml de THF seco (recién
destilado de LiAlH4) y se le afiaden con una jeringa 5.64 ml
de una solucidén hexanica de n-butil litio (equivalents a
704 mg (1.1 eg.)). La solucidén anterior se agita magnética
mente y se afiaden 1.11 g (1.1 eqg.) de diisopropil amina, se
continda la agitacidn a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos y después se enfria a -78°C ( con bafio de hielo seco/
acetona). Se afiaden lentamente (con jeringa) 2.25 g (1 eq)
de la cianhidrina XX diluidos en 4 g de HMPA y 20 ml de THF
seco y tres minutos después se afiaden 820 mg ( 1 eq.) de
2-ciclopentenona diluidos con 20 ml de THF seco. Se conti-

nia la agitacidén a esta temperatura por 35 minutos contro-
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lando el progreso de la reaccién por ccf eluyendo 3 veces
con Alﬁg. Después de este tiempo, se afiaden con jeringa
2.66 g (1 eq) de 7-yodo-5-heptionato de metilo (XVI) dilui-
dos en 20 ml de THF seco. Se agita a esta temperatura 30
minutos y después se “"calienta" a -32°C (hielo seco/CCl4)
hasta que se observa cualitativamente el maximo de conver-
sién por ccf eluyendo 3 veces con Alﬂg. Esto dura casi 60
minutos. Se lleva a 0°C (hielo), se afiade una solucidén a-
cuosa de KH PO, y se extrae con acetato de etilo. Se lava
varias veces con agua, se seca con H'a2504 anhidro y se eva-
poran los disolventes en el rotavapor. Se obtienen 4.8 g
de producto crudo que se filtrd sobre 33 g de Florisil elu-
yendo con hexano. De aqui se obtiene una fraccidn impura
muy enriquecida en el producto de dialquilacion (2.52 g
56.8%) .

IR: bandas entre 3000 y 2850 (VY C-H vinilico y alifatico),
1750 (V¥ €=0 del éster y ciclopentanona), bandas anchas en-
tre 1250 y 1025 (V¥ C-0O del éster y del cetal), 985 ( § CH=

CH fuera del plano).

CN
A 1
RMN: {CDC13) multiplete centrado a 6.1 {-CHZ—Q%FCH-E;R‘}.
scfial compleja centrada a 5.43 {-CHZ—__;_CH=CH—C\-— R'), sefial

OR

s
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compleja centrada a 4.90 (protdn base del cetal), singulete

0
a 3.65 (CH;-0-C-).

Productos XXVII y XXVIII

(ver esguema 19)

La mezcla enriquecida del producto XXVI
disuelta en 40 ml de éter de petrdleo y 30 ml de benceno se
dejé agitando a temperatura ambiente durante una noche con
una cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico, 20 ml
de etilenglicol y un poco de agua (aprox. 1 ml). Después
de este tiempo se le adapté una trampa de Dean-Stark y se
calentd a reflujo durante 24 horas mientras se fue eliminan-
do el agua. Se enfria a 0°C, se afiaden 20 ml de NaOH, O.1N
y se agita a esta temperatura durante 4 horas controlando
la reaccidén por ccf eluyendo con A,Hg. Se separa la fase
organica y se lava varias veces con agua (hasta pH neutro),
se seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora el disol-
vente. Se obtienen 1.974 g de producto crudo, que se puri-
fico por cromatografia en placa preparativa usando 5 placas
de 20 x 100 eluyendo 5 veces con A1H9. De la placa se ais-
laron 134 mg del compuesto monoalquilado XXIII, idéntico en

sus propiedades espectroscépicas con la muestra auténtica;



826 mg del compuesto XXVII puro gue presenta como principa-
les caracteristicas espectroscdpicas las siguientes:

IR: bandas entre 3000 y 2850 (V C-H alifaticos y vinilicos),
1740 (v C=0 del éster metilico); un par de bandas a 1700 y

1670 (V C=0 en las conformaciones s-cis y s-trans del sis-

tema insaturado), 1640 ( V C=C conjugado); bandas anchas a
1250, 1220, 1155, 1100, y 1035 (v C-0 del éster y del ce-
tal); 985 ( §CH=CH fuera del plano).

RMN: (CCl ) doble triplete con J = 16 Hz y 6.5 Hz a 6.80
(CHZ—CH CH- ﬁ -R) doble triplete J = 16 Hz y 1.5 Hz a 6.09

(-CHy-CH=CH-C-R), singulete a 3.86
0. T~ CH,

¥V
singulete a 3.61 (g§3-0-ﬁ—), triplete con J = 5.5 Hz a 0.9
(EEB'CHZ-R).
U.V. presenta un maximo a 227 nm (metanol) ( )

E.M.: m/e = 390 (M%), 359 (16.6% M+—OCH3), 265 (70% M*-

+ 0
CgHy30), 125 (50% CgHy307), 99 (100% ’> );
—
=

y 360 mg del producto XXVIII que presenta como propiedades
espectroscépicas:

IR: bandas entre 3000 y 2850 (V C-H vinilico y alifatico);
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1750 ( V C=0 del éster y de la ciclopentanona); dos bandas

a 1700 y 1675 (V¥ C=0 en las conformaciones s-cis y s-trans

del sistema no saturado; 1640 ( ¥ C=C conjugado) bandas an-
chas a 1240, 1220, 1155 ( V C-O del éster y de las cetonas),
985 (CH=CH & fuera del plano).

U.V. (metanol) maximo de absorcidén a 227 nm ( €= 8050)

RMN: (CDCl, ) multiplete centrado a 6.91 (CHZ—QE#:H—E—): gru
pos de sefiales centrados a 2.3, 1.83, 1.3 (22 protones en

total), triplete con J = 5 Hz a 0.91 {§§3—CH -R).

o+ £
E.M. m/e 345 (M™-1 ), 55 (100%, ([ ), 99 (89%, ), 43
(77%, ), 57 (74%), 86 (70%), se observan también sefiales a

359, 387 ¥y 391.

Compuesto XXXII

A una suspensién de 360 mg de NaH(l eq)
en 5 ml de DMF seca, agitada magnéticamente y enfriada con
hielo,se le afiaden 1.34 g (0.8 eq) de 1, 3-ciclohexandiona.
Una vez gue se ha disuelto todo el sdlido se le afiaden
2.23 g (0.68 eq) de 7-bromoheptinoato de metilo (XV) &ilui-
do en 15 ml de DMF, y se deja agitando a temperatura ambien
te por 32 horas. Se afiade agua (con precaucién), y se

extrae la fraccidn neutra con éter (260 mg). La fase acuo-
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sa se acidula con HCl al 5% y se extrae con acetato de eti-
lo, se lava la fase orgénica con agua y se seca con Nazso4
anhidro. Se evapora y se deja una hora en la bomba de va-
cio (a 0.08 mm de Hg) calentando a 40°C.

El producto crudo (tres manchas en ccf,
una muy intensa) pesd 2.49 g y se usé asi para la siguiente
reaccion.

IR: banda ancha desde 3300 hasta 2400 ( ¥ 0-H del enol);
1740 ( v C=0 del éster), bandas anchas a 1660 y 1600
(v c=0 y v C=C en OH
(0]
R R
_— e
<_____
0 0

bandas anchas a 1250 y 1180 ( ¥ C-O del éster).

RMN: (CDC13) sefial compleja a %{13
N-CHe—=—4

@ o]
singulete a 3.65 (9_1;1-3—0— =Y

Por un método similar pero usando NaOH
acuosa como base en lugar de NaH, calentando 3 horas a 50°C
y con metanol como codisolvente se obtuvo el acido libre
con rendimiento aproximado de 25% (sélido blanco cristalino,

p.£. 155-157°C, impuro).
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IR: banda ancha desde 3500 hasta 2100 ( v O-H del acido y
del enol), 1710 ( V¥ C=0 del acido); 1715 (¥ C=0 de la ceto-
na), 1550 (v C = 0 en la forma endlica).

RMN: metanol Dy) 5.5 singulete OR

H
g LR

0
del O-alquilado), 4.8 banda muy fuerte debido al intercam-

bio con el protdn dcido. 4.04 banda ancha
0 H

0
H
— -EE._E_
0]

Compuesto XXXIII

banda compleja 3.

Se disuelven 2.49 g de XXXII en 20 ml
de cloroformo seco, se enfria a -20°C y con agitacidén magné
tica se adiciona poco a poco 1.145 g de hipoclorito de ter-
butilo diluido con un poco de cloroformo seco. Terminada
la adicién, se deja agitando a temperatura ambiente por 12
horas, se lava con agua, se seca con sulfato de sodio anhi-
dro y se evapora el disolvente en el rotavapor. El produc-
to crudo se purifica por cromatografia en columna con 20 g

de Florisil eluyendo con cloroformo. Se obtienen 1.48 g
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de un aceite incoloro (homogéneo en ccf A3H7). Rendimiento
total 51% en base al 7-bromo compuesto empleado.
IR: banda ancha entre 1750 y 1710 ( VY C=0 del éster y la ce-
tona), banda pequefia a 2240 (v -C=C-); bandas anchas a 1270
y 1225 ( v C-0 del éster), 1155 ( v C-(C=0)-C de la cetona).
RMN: (CDClj3) singulete a 3.65 {ggg—o—ﬂ—), triplete con
J=2Hza 3.0 g ¢

CH; — CH, !

(]
multiplete a 1.76 g ¢

4 R
M
Compuesto XXXIV

1.48 g (5 mmol) de la cloro-dicetona
XXXIII en xileno seco, se calentaron a reflujo en presencia
de 0.540 g de carbonato de sodio anhidro durante 12 horas.
Se deja enfriar a temperatura ambiente, se lava con agua
varias veces, se seca con sulfato de sodio anhidro y se
evapora el xileno a presidn reducida (50°C aprox. 0.08 mm
Hg) .

El producto crudo se purificd por croma-
tografia en columna con 36 g de silice eluyendo con A2H8 pa

ra dar 299.5 mg de producto puro (26% de rendimiento).
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IR: 1740 ( v C=0 del éster), 1710 ( ¥ C=0 de la ciclopente-
nona) 1645 ( ¥ C=C conjugado), bandas anchas a 1245, 1165,
( v C-0 del éester), 1035 y 1000 ( V C-(C=0)-C de la cetona),

790 (& (o2 S |
/
R \\H
U.V. (etanol) absorcién maxima a 226 nm ( €=8910)
RMN: (CDCl;) triplete con J = 2 Hz a 7.46
0
H
670
singulete a 3.7 (CH3-0-CZ_), sefial maltiple a 3.06
(0]

~<it:I/§ﬁhr_€EE__\>’

Compuesto XXXV (ver esquema 22)

A un matraz de tres bocas con las adapta
ciones previamente indicadas (ver p. ejemplo técnica para
compuesto XXVI),se le hace pasar una corriente de nitrdgeno
vy se le adicionan 5 ml. de THF seco (recién destilado de
LiAlH4l. Con agitacion magnética, se afiaden 0.33 ml de
una solucidn en hexano de butil litio (equivalentes a
40.7 mg,l.1 equivalentes) por medio de una jeringa, seguido
de 64.3 mg de diisopropilamina (1.1 eqg.), se agita 30 minu-
tos a temperatura ambiente y se enfria a —65°C (acetona-
hielo seco). Se adicionan entonces (con jeringa)

135.3 mg de la cianhidrina protegida del 2-octenal (XX) di-
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luidos con 260 mg de HMPA y 10 ml de THF seco y tres minu-
tos después se adiciona la enona XXXIV (127.4 mg) diluida
en 10 ml. de THF seco. Se agita 30 minutos a -65°C y se
calienta a 0°C, se afiade agua y se evapora el material orga
nico voldtil. Se extrae con acetato de etilo (3 x 20 ml),
se lava con agua (8 x 10 ml), se seca con sulfato de sodio
anhidro y se evapora a sequedad.

El producto crudo se filtra por 3 g. de
Florisil con A H

8

en ccf (Azﬂa 3 eluciones).Rendimiento 67.5%

para dar 174.3 mg de producto, homogéneo

IR: bandas entre 3000 y 2850 ( Vv C-H vinilico y saturado),
1750 ( V Cc=0 de ciclopentanona y éster), bandas anchas en-
tre 1245 y 1025 ( VY C-0 del éster y cetal), 985 ( & CH=CH

fuera del plano).
/CN
RMN: (CDCl,) multiplete centrado a 6.1 (-CH,-CH=CH-C Iz
3 2= R

CN OR
-CH=CH-C ). singulete a
0 . “Sor
3.7 (CH -0-¢-r ), sefial compleja centrada a 4.7

b S O-CH2 -—CH3

g
CH,

multiplete centrado a 5.43 (-CH

)

Compuesto X2IXVI

143 mg. del producto XXXV se diluyen con



5 ml de THF, se afiaden 2 ml de acido sulfirico al 5% y dci-
do acético gota a gota hasta eliminar la turbidez. Se agi-
ta a temperatura ambiente hasta que la reaccidén es completa,
controlando por ccf con A3H,, esto toma aproximadamente 2
horas. Se evapora el material organico volatil al vacio y
se extrae con éter. Después del trabajo usual se obtuvo el
producto crudo gue muestra en el IR banda a 3425 cm 1

( v -0H). Se diluye con benceno, se afiade una solucidén fria
de NaOH 1IN (aprox. 20 ml) y se agita vigorosamente en un em
budo de separacion por 30 minutos, tiempo necesario para

que la reaccidn sea completa (por ccf, A3H7). Se separa la
fase organica, se lava con agua hasta pH neutro, se seca

con sulfato de sodio anhidro y Se evapora.

El producto crudo se purifica por croma-
tografia en placa preparativa (1 placa de 20 x 20) eluyendo
con A2H8 dos veées, se extrae con acetato de etilo.

Se obtienen 59.3 mg de producto puro.
Rendimiento 53%.

IR: bandas entre 3000 y 2800 ( v C-H vinilico y saturado),

1750 (V¥ C=0 del éster y ciclopentanona), dos ‘bandas a 1700

y 1675 ( ¥ C=0 de la cetona conjugada en sus conformaciones
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s-cis y s-trans), 1640 ( V C=C conjugado), bandas anchas a

1240, 1220, 1200, 1155 ( ¥ C-O del éster y V C-(C=0)-C de

las cetonas), 985 ( § CH=CH fuera del plano).

U.V.: (etanol) absorcion midxima a 227 nm (€=12417)

RMN: (CDCl;) doble triplete con J = 16 Hz y 7 Hz a 6.93

(CH ~CH=CH- g ), doble triplete con J = 16 Hz y 1 Hz a 6.1

(-CH,-CH=CH-C-), singulete a 3.61 (CH -0~ g—), grupos de se-

fiales centrada en 2.2, 1.6 y 1.3 (22 protones), triplete

con J = 6 Hz a 0.83 (gga—CHz—R).

E.M. m/e 346 (M%), 221 (100% M* - CgH, ;0), 125 (M'-221), (83
O

189 (221—CH40}, 129 (46% ), 55 (45% C3H30), 147 (44.5%;

clouuo), 97 (36.3%, 125-C0).

Compuesto XXVII'

71.2 mg del compuesto XXVII se disuelven
en 10 ml de THF, se afiaden 4 ml de solucidn de HCl al 5% y
se agita a temperatura ambiente durante dos horas, se afiade
cuidadosamente solucidén saturada de bicarbonato de sodio y
se extrae con acetato de etilo, se lava con agua hasta pH

neutro y se seca con sulfato de sodio anhidro. El produc-
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to crudo se purifica por cromatografia en placa preparativa
(3 placas de 20 x 20, eluyendo con P.ng 5 veces). Se obtie
nen 56 mg de producto puro. Rendimiento 88.5%.

IR: bandas entre 3000 y 2800 ( Vv C-H vinilico y alifatico),
1750 ( v C=0 de la ciclopentanona y del éster), dos bandas

a 1700 y 1675 ( VC=0 de las conformaciones s-cis y s-trans
de la cetona conjugada), 1640 ( V C=C conjugado), bandas an-
chas a 1240, 1220, 1200 y 1155 ( ¥V C-0 del éster y C-(C=0)-C
de las cetonas), 895 ( & CH=CH fuera del plano).

U.V.: (metanol) absorcidén midxima a 227 nm ( €= 13000).

RMN: (cnc13): doble triplete con J = 16 Hz y 7 Hz a 7.0
(—CH2—Q§=CH-E-R) , doble triplete con J = 16 Hzoy 1l Hz a

6.2 (-CHZ—CH=‘(_:_H:3—R), singulete a 3.68 (9_1-13—0—3-), series
de bandas a 2.3, 1.8 y 1.4 (22 protones), triplete con

J =6 Hz a 0.91 (CH3-CH,-R).

E.M.: M =346 m/c; m/c 55 (100%: 7 =), 125 (88% M -221),

83 ( 76%
O

41(53%, 69-c0), 91 (50%, ), 221 (42%, M*-CgH ,0), 189

(37% 221-—CH40), 147 (24.5%, clOHllo)‘ 97 (14%, 125-cO).
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Se propone un nuevo método sintético convergente para
la construccion del esqueleto prostanoide, basado en

el ensamblaje en un solo matraz de 3 fragmentos.

Se realiza experimentalmente la proposicidn anterior
obteniéndose el esqueleto prostanoide en una sola opera

cidn.

La estructura del producto principal obtenido se demues

tra por una sintesis inequivoca.

Se discuten los espectros de masas y RMN de los compues
tos obtenidos. Se determina que la espectrometria de
masas no es de valor para distinguir entre las estructu

ras XXVII' y XXVIII.

Se discuten las ventajas de este método en comparacidn

con los ya existentes.
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