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Las prostaglendinas son un grupo de sustan-
cias naturiles, que eran aisladas & partir de diferen~
tes tejidos enimales. En mamiferos son responsables de
un gran nimero de efectos fisiolagicos. Las prostaglan-
dinas naturales poseen un esyueleto carbonado; en gene—
ral de 20 dtomos de carbono, y se Giferencian predomi-
nentemente por el contenido mayor ¢ menor de grupos hi-
droxilo o de dobles enlaces en el anillo de ciclopenta-
no (acerca de la estructura y del efecto de prosiaglan—
dinas, véase, entre otras citas, M.F, Cuthbert "The
Progstaglandins, Pharmacological and Therapeutic Adven-
ces', William Heinemann Medical Books LTD., Londres
1973) .

Lz sintesis de compuestos andlogos de dcidos
prostanéioos gue no se presentan en la naturzleza, en
los cusles estdn diferencimdos el gran nimeros de los
efectos farmucologicos de los acidos prostencicos natu-
rales, va ganendo cracientemente en importancia.

Il precente invento concierne & nuevos compusg—

2]

tos andlogos de fcidos prozisnoicos gue no se presentan

en la paturaleza, de la férmula general I
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Que abarcz tanto los compuestos Opticamente activos

de la configuracidn natural como tambidn los com-
puestos racémicos y en lo cual :

R1 ¥y R2 significan en cada caso hidrdgeno o un grupo
hidroxilo, siendo R y R2 diterentess

R3 significa un radical d~ 6 @—ﬁienilo o un radical

o~ 6 Q-ﬂﬁenilmetilo, los cuzles 2 su vez pueden estar
sustituicos en el nieleo de 1 a 3 veces con halégeno,
trifluorometilo y/o alcohilo o slcoxilo en cada caso

con 1 a 6 dtomos de carbono y/o con wn radicsl fenilo,
que no estd sustituido o a su vez puede estar sustituil-
do 1 & 3 veces con haldgeno, irifluorometilo y/o alcohi~
lo o alcoxilo en cada easo con 1 a 5 Atomos de carbono,
un radical benzq[3;7tiofcno, gue puede estar sustituido
1 a 3 veces con trifluorometilo, un radical ciclopenta
no/e /viofeno o wn ragiczl eiclohexano/ T /iofeno;

X significa un grvpo alcohilideno o z2lcohileno de cade~
na reets o ramificada de 1 2 7 &ionos &z carbono o un

-

grupo alcoxilaleohileno de cadena rectk

N

o ramificzda

¥

de 2 a 8 4dtowmos de carbono,

-2 -



b

10

15

20

-

sus saleg fisiolégicemente compatibles con bases or-
ginicas o inorgénices asi como sus dsteres con alcoholes
alifdticos, cicloalifdticos o aralifdticos de 1 a 8 dto-
mog de carbono,

Bl invento concicrne ademds a un procedimien-—
t0 pars la preparacidén de 1os nuevos compuestos analo-
gos de acidos prostanoicos de la flrmuvls I, a sus sa-

les fisioldgicamente compatibles con bases orginicas
¢ inorginicas y a sus ésteres, asi como a preparados

farmecouticos, que contienen a ésios como sustancias

activas.

ElL procedimiento esta caracterizado poryue

a) se hace reaccionar el aldehido de la foérmula IIT

/ N\_/ N\ __,0
I

_/“ IIT
0
con un fosionato de ia fhrmula IV
Cqun 0 %
3

\\I>~—}352-C~3{—«0-?3 v
1.0
C_I3
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nediante cromatograli

¢n donde d y {7 vienes los adswos significadus yue en

la forsula I, para formsr una cetona insaturada de la
férmula V

v

b) se reduce 1la cetona de la Fdrmula ¥ con wn hidruro

metdlico complejo para formar ls mezcla de epimeros

de los alecoholes de 1lz Férmula VI

O

en donde X y Rj tlonmen log mismes sigpiflicados wue en

. .. - 14 e
la férmula I, vy 1la mezcla obtenida de epimeros de 1os

alcoholes se desdcbla eventualmente a continuzciln,

o en eoluung, en los epimeros O

¥y R3



¢c) se transforman los alcoholes (mezclas de epimeros
o epimeros S 6 R puros) de la Férmula VI, como mez~
clas de epimeros o como epimeros S 6 R, a la tempera-
tura acblente con un carbonato de metal alcalino o de
5 metal alcalino-térreo anhidro en meéio aicohélico, en

un diol éde lg férmula VIT

0
o
10 A ' VII
: : \/\/X‘-O&R3
OH oH

en donde X y R3 tienen 10s mismos significados gue en

15 la formula I -
d) se transformz el diol de la férmula VII, obtenido me-
diante reaccion per adicidn de 2, 3-dihidropirano cata-
lizads en wedio 4cido, en wn Gi-tetrahidropiraniléter

de la formvla VIII

- 20 o
] 3 VIII
- 0TI OTHP

-5 -



en donde X ¥y R3 tienen los miswmos significados gue en
la férmule I;

e) sc reducen los di-tetrahidropiraniléteres ¢e la for-
mula VIII, obtenidos, con vn hidruro de aluminio com-
plejo en un disolvente aprdtico pare formar un lactol

de la formula IX

OH
o
Tz Ix
e %mO-R3
OTHP OTHP
3

en donde X y R™ tlenen los nmismos significades yue en
la foérmula I;

f) se hoce reaceionar el lactol de l= férmula IX con
la ilida de bromuro de 4-carboxi-~butilirifenilftosfonio

en una solucidn de hidruro de sodio en dimetilsulfdxido

» " o £ s
en una atnosfera inerte, pars formur wn dcido de le
formuia X
OH,,
": ,\.“.\_::-:/\ v
s < coom
o
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en donce X y 37 +tienen 10s mizmos que en
la Formuia I3 ¥

g) se separan los grupos proizctores tefrahidropiranilo
en wn compuesto de la férmula X mediante hidrllisis
deida, y se trensforma el compuesto de la férmula I
obtenido, en caso deseasdo, en una sal fisioldgicamen-
te compatible o on un éster alcokilico.

De los radicales mencionados parsa los susti-
tuyentes ¥ se prefieren los grupos metileno, etileno,
etilicdenc asi como los grupos iSOpfopileno y metoxieti
leno isdmeros posibles en lo yue se refiere al lugar
de union.

De los grupos mencionados para logs suwhitu-
yentes RS se prefieren los radicales d- 6 ﬁ—tienilo
y radicales o~ 6 @-tienilmetilo no sustituidos, y ade-
mis radicales - ¢ f~tienilo y -tienilmetilo que a su
vez estdn susiituidos 1 a 3 veces con cloro, trifluoro-
metilo &/o retoxilo o metilo, Como sustituyentes de los

.

radicoles tiofeno sz prefieren ademss el grupo fenilo,

do 0 estd sustituido en cadz caso

[

gue no estd sustitu
1 a 3 veces con hzldgeno, easpecialmente con cloro, con
¢l grupo trirluorometilo y/0 con alcoxilo o alecohilo de
1 a 3 dtonos de carbono, especialmente con metoxilo o
metilo. Se prefieren como cusiituyente RS, ademés, los

radicales benzo/ b /tienilo, ciclopentano/D /tienilo y

-7 -
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ciclohaxamq&}i7ticnilo no sustituidos o suatituidos
1 a 3 veces con el grupo trifluorometilo.

Para R3 se prefieren especizalmente los si-
guientes grupos:
Los grupos 3~tienilo; 2-(2'wmetil)-tienilo; 2-(3~metoxi)~
~tienilo; 2~(3—metoxi)¥tienilmeﬁilo; 3-(2-etoxinesil )~
~tienilos 3-(2-metoximetil)-tienilo; 2-(3=-cloro)-tienilo;
2n(2-tieniloxi)~etilo; 3-(2',3'-dinetil)-tienilo; 3-(3'-
~trifluorometil)=tienilo; 3-(3'~cloro)-~ticnilo; 3J={3'~
~metil)~tienilo; 3-(3'~fenil)~tienilos 3~(2'=(3~trifluoro
metil~fenil)-tienilos 3~{2'~(4~metoxi-fenil))~tienilo;
3=(2'wmetil)~tienilo; S-trifluorometil-3-benzo/ b /tienilo;
3-ciclopentano/h /tienilo; 2-ciclopentano/ D /tienilo,
2-ciclohexano/b /tienilo,

Bl procedimiento de acuerdo con el invento par-
te del aldehido de la férmula III, yue es preparado
de acuerdo con la memoriz de publiczcion alemana DT-0S8
24 16 193 a partir del alcohol bicieclico primario de

le férmula IT 0

EN
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por oxidscidn con un sgente oxidante, +tal como, por
ejeﬁplo, con un complejo de tioanisol y cloro o el
compussto complejo de CrO3 y piridina en un disolven-
te aprdtico a tempsraturas entre ~-502C y la {empera-

doracnry  cornled A
VAL b CLus Gl

-~

0N .-
-y ‘y

n —

~30 ~52C en
atmésfera inerte. Como disolvente entran en considera-
¢idn en este caso, por ejemplo, hidrocarburos aromdti-
cos tales como benceno o iolueno o, por ejemplo, hidro-
carburos alifdticos clorados tales como tetracloruro

Qe carbono.

Tl aldehido de le formule III es hecho reac-
cionar, de acuerdo con lHorner, Wittig y Emmons, con un
éstor de deido fosfdénico de la férmula IV para formar
mma cetonz inseturada de la Térmulz V, consistiendo
uwna forma preferida de realizacidn de la reaccidn en
gue se prepara la sal sédica del éster de &cido fosfé-
nico con: hidruro de sodio en glicoldimetildter, a con~-
tinuacidn ce agres~s 2 esto un aldehido de la Formuls
IIT y se hace reaccionar durante 2 a 6 horas a la tem—
peratura cmbicite.

Los ésteres de dcide fosfdénico de la formula
IV pueden ser preverados por reaccidn de un éster de
la férmula RS - OX = €O, - alcohilo en presencia de
butil-litio en exceso y dster dimetilico de dcido me-
tilfosfdnico (por ejemplo de acuerdo con Corey, J. Am.

-9 -
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Chem. Soc. 88, 5654 (1966)).

A pariir de la cctone Ge la férmula V se
obtiene, por reduccion con un hidruro metalico com-
plejo, preferiblemente con un boranato de metzld al-
calino o de zinec en solucidn etérea, preforiblemente
a temperaturas entre 02C y la temperatura ambiente,
la mezcla de epimeros de los alcoholes de 1z foérmula
VI. ELl boranato de zinc ge prepara prelferiblemente
vin gitu®" a partir de cloruro de zinc y borohidruro
de sodio en solucidn etérea absoluta.

Los alcoholes de la fdormula VI gon apropia-
dos especialmentie pera un desdoblamiento en los epime-
ros § y Ry preferiblemente por medio de cromatogratia
en columna sobre gel de silice, pero la Wlierior re-
accidén puede llevarse a cabo también con la mezcla de
epimeros y el desdoblamiento de epiméros se puede lle-—
var & cabo en lu etapa del. preducto finsl.

'La gubsiguiente scparacién por hidrdlisis
del grupo parafenilbenzoilo del alcohel de la formula
VI 52 lleva a cabo en medio alcohdlico con ayuda de
carbonatos de metales alcalinos o zicalino-térreos. Una
formz de realizacidén venizjosa consiste en itrater el
alcohol o la correspondiente mezcla de cpimeros en me-
tanol absolute a la temperatura ambiente con caruonato
de potasio enhidro, con lo yue rezwlts uvu diol de la



10

20

[AN]
(]

formula VI,

La preparacién del di-tetrahidropiraniléter
Ge 1o férmula VTIT se realiza en una solucibn etérea
0 hencénica @e los alcoholes de la formula VII en
presenciz de eatalizadores ncidos usuales tales como;
por ejemplo, dcido toluenosulfdnico.

Bl compuesto de la formuvla VIII es reducido
con un aluminio-hidruro complejo en un disolvente apr6~
tico pars formar wn lactol de la formula IX. Preferi-
blemente se tradbaja con aluminio-hidruro de diisobuti
lo en toluzno a -60¢C hasta ~702C.

Ta lactons de le férmuls IX obtenida puede
ser hecha resccionar sin purificacidn adicional, de

-

wits . TN 0 =
cuerdo con Wittig, pars formar un &cldo carboxllico

©

de la férmula X. Lo forma de realizacidn preferida si-

ue en oste coso la prescripeidn dada en J. Org. Chem.

T

28, 1128 (1963).
La separacidén de 1los grupos protectores éter
en un compucsto ée la férmulz X se efectds por hidrdli-

sis dcidz moderaca de los grupos tetrahidropiraniléter

nediante dcidos organicos acuosos, preferiblemente en

solucidn ceuoszo-aleohdélica al 250 de dcido oxdalico a

A

20 huasta 502C o por calentamiento durante 1 a 2 horas

(A

(o]

n ¢

{

cife zedtico al 60 nasta 70X a 4020, resultando un
geido carboxilico de la férmula I.

- 1] -



Caso de que no se baya efectuado ningin des—
doblamiento de epimeros en la etapa de los alcoholes
de la férmula VI, puede efectuirse un desdoblamiento
del epimero 15-S con respecto del epimero 15-R pre—
ferentemente en la clopa de un compues o de la Formu-
la I. En este caso, el desdoblamiento se efectin pre-
feriblemente en gel de silice (Merck, mallas 70 -~ 230)
siendo eluido el epimero 15 S la mayor parte de las ve-
ces después del epimero 15 R.

Como agente de elucidn es apropizda, para
el desdoblamiento por cromatozrefia en columma de
los compuestos de la formvla I, una nezcla de éster
etilico de dcido acético y dcido acético glzeial en
la proporcidén 97,5 : 2,5.

Los coumpuestos de la férmula I pueden ser
transformados en caso deseado, scgin métodos usuales,

7

en sales fisioldgicamente compsiibles o ésteres.

De acuerdo con el procedimiento segim el in-
vento, aparte de los mancionadcs en log ejemplos, pue~
den preparorstembién los siguientes compuestos: ‘
Acido 98, 118, 15~trihidroxi~16-(3-tieniloxi)-5~cis-13~
~trang=tetranor-prostadienoico;
Acido 93, 118, 15-trihidroxi-16-metil, 16={3~tieniloxi)~5-
wcig=13=trong-{totranor-prostaliloroico;
Acido 93, 113, 15-trihidroxi~18,16~dimetil=16-(3-tieniloxi)~
=H=gis, 1 3=trans-tetranor~proztadiencico;

- 12 -
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Acido 95, 11S, 15~trihidroxi-1{6-(2-(2'-metil)~tieniloxi)~
~5-gisg, 13~trans~-tetranor-prostadienoico;
heido 93, 115, 15-trihiéroxi-16,16-dimetil—16~(2~(2‘-mg
til)-tieniloxi)~5~cis, 13~trans-tetranor-postadienoico;
Acido 9%, 115, 15-trihidroxi-16-(2-(3~metoxi)-tieniloxi)-
~5—-gig, 13~trans-tetranor-prostadienoicos

»
Acido 98, 113, 15-trihidroxi~16-(2-(3-metoxi)~tienilmetilo
%1)=5-cis, 13-tranc-tctrenor-prostadienoicos
ascido 93, 113, 15~trihidroxi-16-(3~(2-etoximetil)~tienilo
¥i)~5~¢is, 13-trans—tetranor-prosiadienoicos;
Acido 93, 1138, 15-trihidroxi~16-(3-(2-metoximetil)~tie
niloxi)~5-cis, 13=trens—tetranor-prostadienoico;
Leido 98, 118, 15~trihidr0xi~17-(2~(3-cloro)-tieniloxi)-
-5~cis, 1 3~trans~-trinor-prostadicnoicos
Acido 93, 113, 15-~trikidroxi=16-(2-(2~tieniloxi)-etoxi)-5-
—cie,13~trans—tetranor~prostadienoico;‘
Aeido 95, 113, 15~trihidroxi~16—(3-(2’,3'~dimetil)—tienilg
xi)—S—ois,13~trans~totranor—prostadienoico;
Acido 93, 118, 15-trihidroxi-16-(3-(3'--trifluorometil)-
~tieniloxi)-5~c¢is, 13~trans-tetranor-prostadienoicos
Acido 93, 115, 15~trihicroxi-16~(3-(3'-cloro)-tieniloxi)-
~5=~cis, 13~trans-tetrsnor-prostadicnoicos
Aeido 95, 119, 15-itribidroxi-16-etil=~16~(3~(3'~-metil)-
~tieniloxi)=-5-cis, 13~trens~tetranor-prostadiencico;
heido 93, 118, 15=-trihidroxi~16=(3~(3'~fenil)~tieniloxi)=

-3 -
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wSeclg, 13~trons-tetronor-prostndionoicos

e

heido 98, 113, 10-tribidroxi-16-( 3-(2¢=(3"~cloro-fenil) )=
-tieniloxi)=5~01i8, 13~ irins—{te tranor-mrostodlienoico;
Acido 98, 118, 15-trihidroxin1G=(3~(2'~(3"trifluorone
til-fenil))-tieniloxi)~5-cis, 13-trans-tetranor-prosts
dienoico; '
heido 95, 1195, 15-trihicroxi-15.(3~(2!'~(4*-netoxi-fenil))~
~tieniloxi)-5-cis, 13-trans~tetranor~prostadienoicos
heido 95, 115, 15-trihidroxi-16-(3-(2¢-motil)~tieniloxi)--
~H--ciz, 13~trons~tetranor-prostadicnoicos
Acido 93, 118, 15~trihidroxi-16~(4-metoxi)~3-benzo/b Jtie
niloxi)-5-cis, 13~trans~totranor-prostadienoico;
Acido 95, 118, 15-trihidroxie16=(5-trifluorcmetil)=3
~benzo/ D 7tieniloxi)~5-cis, 13~trons-tetranor-prostadie
noico;
Acido 95, 1185, 15-vrihidroxi-16-(5-cioro)=-3-henzo/ b 74ie
niloxi)=5=~cisy13-trans-tetranor-pros tadiencicos;
Acido 99, 115, 15-irihidroxi-16~(3-ciclopentanc/ o /iie
niloxi)=-5-cis,13~lrans~tetranor-prostuadienoico;
Acido 98, 118, 15-trihidroxi~16-{2-ciclopzntano/ b /ienilo
xi)~5=cis, 13-trans-tetranor-pros tadienoicos
acido 93, 118, 15-trihidroxi~16-{2~ciclohexeno/b /tienilo
%3 )=5~cis, 13~trang-tetranor-prostadienoico,

Los compuestos de la férmvla I de acuerdo con
el invento conastituyen compuestos andlogos de Acidos

- 14 -
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prostanoicos jgue no se presentan en lao natureleza,
que pueden ser cmpleddos como medicamentos por razdn .
de sus efectos farmacollgicos.

Las prostaglecdinas naturzles PGE1Q3 PGE2M’
PGF2c4° PGA2 tienen la desventeja de gque son desacti-
vados en el euerpo vivo con vna rapidez tal gue no pue~
den mantener su efscto farmacolégioo durante el periodo
de tiempo necesario para la terapiza.

A d&iferencia de ello, los compuestos de acuer—
do con el invento se caracterizan por una duracidn mds
larga éel efecto y por wn efecto mds intenso.

Log compuestos de acuerdo con el invento pue-
den ser empleadog como medicamentos con efecto hipoten-
sor asi como diurdtico, con efecto profildctico y tera-
péutico en trombosis, con efecto ihductor del parto,
como agentes abortivos, enticonceptivos,; como agentes
para la inhibicidén de la secrecitn de jugos estomaca~
les asi éomo on calidad de agentes contra Wlceras estoma-
cales y contrs ¢l asuma, Especizlmente, los compuestos
de acuerdo con ol invento son apropiados como antvicon-
ceptivos pura administrarse 2 seresc humanos y tembicn
para la sincronizseidn del celo en difsrentes especies
de animzles.

Pusden pasar & administrarse en forma de dci-

LY . Lood
st Forua (e Sus sales organicas 0 1lnorganicas

()

1ibre,

2
<

<
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fisioldgicamente inocuass o en Fforma de ésteres de al-

coholes alifaticos, ciclozlifdticos o aralifdticos.

Como sales entran en consideracidn, por ¢jemplo, sales

~

de bencilamonio, de trietilamonio o de nmorfolins

-
&
(6]
-

iad de émteras

como sales de metales alcalinos: en calid

-
jo 2]

entran en consideracion preforibleﬁente los ésteres de
alcoholes alifasticos saturados inferiores, ramificados
0 no ramificados, tales como los detercs metilicos, eti-
licos, propilicos, isopropilicos, but{licos, isobutili~
cos o pentilicos, asi como log éstores bencilicos.

Tanto los &cidos como las sales 0 éaseres pue-
den passr a adrminisirarse en formz de sus soluciones 0
suspensiones acuosas, 0 también como soluciones en di-
solventes orgdnicos farmzcolégicamente inocuos, tales
como, por ejemplo, alcoholes monovelentes o polivalen-~
tes, dimetilsulfdxido o dimetilformamida, también en
presencia Ge vehiculog polimeros Tarmacoldégicamente ino-
cuos tales como, por ejemplo, polictilenglicol 400,

Como preparados entran en consideracidn las
soluciones para infusidn o inyeccidn gzlénicas usuales
y tabletas, asi como preparados administrables por via
locel tales couo cremus, emulzioncs, suposiitorios o acwd
soles.

", -y 3 -, wn oy o ® Flyw o} - leeg oy e @ = = -
Los compueztor pusden waszr a oiéministrarsse nor

1
-

r,

gi solog o conjuniarente con otras sustancies activag far-

- 16 -
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macolésicas, tules como por ejemplo agentes diuraticos

’

o antidiabeticos.

0

La dogis indivisual para la administracidn
en animales, especialmente en animales de ganado vacu-
no, ejuino o porcino, es de 0,05 -~ 50 mg, preferible-
mente de 0,5 = 30 mg, ¥y la doeis diaria es de 0,1 a 100
mg, preferiblemente de 1 & 60 mg. Para la adwinistracion
a seres humanos entran en consideracion especialmente
soluciones para infusidn. La dosis es, por ejemplo, de
0,2 - 0,% mg por cada 2 horas. Los compucstos de las
formulas V, VI, ViI, VIII, IX y X son valiosos produc-
tos intermcdios pare la sintesis de los compuestos de
la férmula I de acuerdo con el invento,

Prenuracidn del comnuesto de partida

Sintesis de 2-0%a~3-0x0~-6-gin-formil-T-anti~
»para—bifenil~carboxi~cis—picicl013,3,Q7bctano (III).

"En un matraz de cuvatro bocas de 2 liﬁfos se
disponen previ humnto 1,34 litros de una solucidn de 21,3
g de Cl, en 1,5 litros de CCl4 abzoluto bajo srgdn, y se
enfria a -10°C, a esto se¢ alladen gobta = gota 33,3 g de
tioanisoel, separdndose un precipitado de color blanco.

Une. vez terminade la adicidn, se enfria a -200C
y se agita durante 30 minutos.

Intretande se prepara tna solucibdn de 30 g de

lactén~alcokol (II) cono méxino en 3C0 ml de CHACL

P

2vto ® be0
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luto. i#sta solucidn es aiindida gota s gotn répidamente
a -209C y a continuacidn es agitads durante 2-3 horaes
a -202C,

Después de ello sc offaden gota a gobs con
lentitudy en el espacio de 1 hors, 54,3 ml de trietilsmina
disueltos en 50 ml de CH2012 absoluto, pudiendo subir a
~5¢C la temperatura hacia el Tinal de la adicidn gota
a gota.

Tuego,la mezcla Ge reaccidn se vierts en una
solucidn enfriada con hielo de 600 ml de HCL =) 15 ¥y
1,5 litros de diisopropiléter. Bl precipitado blanco se-
parade {24 g) es filtrado con suceidn en un embudo
Buchner del mevor tsmafio posible y es lavado con éter.

El producto Filtrado es ailadido a un embudc separador y
la faso orgdnica es separade, seczda y concentrada como
méximo a + 15¢C haoste wn volumen de aproximadamente 750
ml. Los crisiales precipitzdes son Tiltracos con succién
después de buen enfrimziento {5 &) y rounidos con el re-
giduo de Filtracidn. Rendimiento: 29 g de crizzales blon-

cos (98). Cromatograms en cazpa delgada 2luyente: cloro

Q

Torno-metanol 15:1)

Rf = 0’63‘

» /_,_¢ ~ g
Espectro de resonanciz magnetics nuclesr (en

.

(
03013) valores ée S
1,9 - 4,0 multiplete 6H (-CH2~,:>CH~), 5,0 - 5,34 triplete

- 1L -



1 H (~Ci-000) 5,65-5,9 multiplete 3H (~CH-0CC), 7,3~ 8,2
muliiplete 9 H (protones arométicos), 9,8 singulete 1 H
(g = 0)

a) Sintesic de 2-o0x0-3~(3~trieniloxi)-propil-fosfonato

- de dimetilo (IV a).

89 g de metilfosfonato de dimetilo fueron en—
friados bajo argon a ~702C en 250 ml de tetrahidrofurano.
Con agitccidn sc adaden gota 2 gota 220 wl de une soluw
cidn al 205 de n-butil-litio en hexano. Lespués de 2 1/2
horas se afiadieron gota & gota & =70°C 40,6 g de éster
metilico de deido J-tieniloxiacético en 100 ml de tetra~
hidrofurano. Luego se agitd durante 2 horas. Se neutrali-
%6 con 52 ml Ge Zeido acético glmeiwl. El disolvente fue
concentrade en vacio, el residuo fue recogido en clorofor-
mo y lavado con agua, la fase en cloroformo fue gecade
con KgSO4, concentrzdéa y el residuo fue destilado en va-
cfo.

Rendimiento: 70,2 g de aceite de color rojo IVa; la cro-
matozrafis en columna con gel de silice y tolueno-acetato
de etilo cn la proporeidn 1:1 en calidad deragente de
elucidn proporeiond en las Fraceiones 90 - 150 42 g de

aceite amarillc {54% de la teoria).

=
|
i
I~
@
@
-~
Q
=
=
L
o1
cr
&
|
«Q
=
l-d
4]

Calculzdo para J0H1305PS 40,9 5,0 11,7 12,1
Incontraco 41,1 552 1144 11,9
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~

Resonancia masndtica nucleer (on 65013)’va~
lores de 6:

3,28 doblete 2 W CHamP) J = 22 Uz, 3,78 doblete 6 H
(OCH3), 4,68 singui;;é 2 H (-ocnzcon), 6,2 ~ 7,3 mul-
tiplete 3 E ( tioleno).

b) 2-0x0~3, 3~Aine til=3—( 3~tieniloxi)-propil-fosfonato
de dimetilo (IV b)

89 g de metilfOSfonato de cdimetilo proporcio~
naron con 220 ml de solucidn al 207 de butil-litio en
hexeno asi como con 40 g de dster metilico de deido
dimetil-3~tieniloxi~acético.

67 ¢ de aceite rojo. La cromatograiin en co-
lumna como en a) 816 25,1 g de 2ceite amarillo (465 de

la teorfa), yue cristaliza. Punto ce fusidn 410C.

Andlisie elemental ¢ H P s
Calculade DL 17051s) 4‘5:2 5,9 10;6 11 3
Encontrado 44,9 5,8 10,3 10,9

Resonanciz mgpstica nuclear (en C“Cl,) Talores de 5:

1,5 singulete 6 i (Oh )s 3,4 doblete 2 E (CH,-P) § = 22

Hz 3,8 doblete 6 H (uuﬂ3), 5,3 = 743 mulﬁlgzjt 3u (t;g

feno).

¢) 2-0%0-3~{5-metil-2~ticniloxi)=propil-fosionato de

dimetilo.

Resonancia masndtica nuclesy (€§,04313

Multiplete a 6,4 ppm (13, 5;][CH3 )
w 20 -

\
)
/

O
o
=/
o
o

valaor
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Doblete a 63(‘“‘{, NG (J = 4 HZ, 1H, J[“

Singulete = 4,68 ppm (2H, OCHZC)

DOle XL'-G &L 3,82 p iy (J — 1.‘ EIZ’ 6 II; 2 X""OCIi3)
Doblete a 3,3 ppm (J = 22 Hz, 2 ¥,-CU,P)
Deblete & 2,38 pom (0 = 1,5 Hz, 3 H,-CH ]

iy -—uu,2 —'\S/

d) 2-0x0~3~(2-tieniluetiloxi)-propil-fosfonato de dime
tilo.

Resonancia megnética nuclear (en CDC13) valores de 6:
Multiplete g 3 pus

BELTIPLOVE 8 T, 3 ppm (18 )‘§ tiofenc-H

Ivltiplete a 7,0 pom (20)

Singulete & 4,8 pma (ZH,—CHgﬂgj )
Singuvlete & 4,2 ppm (2 H,-OCHz-Cn )
Doblete a2 3,8 ppm (6 H, J = 11 Hz, 2 x—CH30)
Doblete a 3,2 ppn (2 I, J

22 Bz, ~CI12P)

e) 2-0x0~-3-{3,5-dimetil-2~tieniloxi)-propil-fosfonato
de dimetilo '

Rp = 0,35 (acetato de otilo/metenol = 10:1

Resonancia wasnéiica nuclear (en CDCL 4 ) valores de &:

6,15 pp (1 H, tienil-Il)

I
4+5 pom (2 M, s, «0-CH, ~C~)

2
3,7 pom (61, 4, OC“), J = 11 Hz)
3,2 ppm ( 2 H, a,%~0d2-, J = 22 Hz)
2,283nm.(3zga,<x%, J = 1,5 Hz)
2,0 prn (3 H, s, CHB)

- 21 -
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f) f2-ox0-3-(eicloventmne/ B /tienil=3-cxi)~n-propil /-
~foafonato de dimetilo.
Resonancia megnética nuclear (en CHCL ) valores uc<§.

»m%4m2v%2: 2,2 -~ 3,0 (6 H, m)
3

OCH3 : 3,7 {38, 8)y 3,9 (3 H, 8)
~?~CH20~: 4,6 (2 4, 8)
b
CH (tiofeno) : 6,1 (1 H, a)
g) [2-0x0~3~(2~Ffenil~3~tienil~3~0xi)-n-propil/~rosfonato
de dimetilo.
Resonancia magnética nucloar: (es CDCl3) valoves de §
ﬁ»CHQ—ﬁ~ : 3,3 (2P, & J = 23 lz)
0 0
-OCH3 : 3,7 (3P, 1); 3Py 8)
ﬁ~CH20 s 4,7 (2 P, @)
0
protones tiofeno : 6,1 (1P, 4 J =2 Hz); 7.1 (1 ”; g
J o= 2 Hz)
protones fenilo : 7,3 - 7,7 (5 Psm)
h) [Z~0x0=3~(2-metil~3~tieniloxi)-n~propil/~-fosfonato de
diretilo.
§:

llesonenecia wamnética nuclenr en ORIl L valores de
3

- 22 -
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2,3 singmlete (34, 033)

3,2 covlate (27 PwCHa-, J = 22 liz)
0

348 doblete {6H, 0CHy, d = 11 Hz)

4,6 singulete (2K, "%"CHQ“O")

6,55 coblete (1,8, tiofeno),
6,85 dobiete (1,8, tiofeno) *
1) /Z-0%0-3~( 3-metoxi-2~tienilme tiloxi)-n=propil7-fosfonato
de dimetilo.
Resonencia magnéiica nuclear en CDCl3, valores de 8:~
3:;2 doblete (2H, P-CHy~ Jy= 22 Haz), -
¢

3,8 doblete ( G H, OClly, § = 11 Hz),
3,83 sinzulete (.34, tiofen~OCH3),_
4,1 singulete (2 H, tiofen—CHzn),
4,6 singulete (2H, ~E-CHQ-O~),

: ]
6,8 doblete (1H, tiofeno),
7,2 doblete {1 H, tiofeno).

Bjemplo 2.

a) Sintesis de 2-0xa-3-oxi~6(3~0x0-4~{ 3~tieniloxi)-1~-

butenii~7-(4-bifenilearboniloxi)-bisiclo/3, 3,0/0ctano

Va
A4 unz suspensidn e 0,567 g de hidruro de sodio



s X . - . L) - ’
(suspengion al 50 e zeeite) en 100 wl ds 1, 2-dinet

xietano absoluio se afiager bajo argon, gota a gota en

el egpacio de 15 minutos, 5,9 ¢ de fosfonato IVa, Con

desprendimiento de hidrdgeno se vroduce disolucidn.

Se agita durante 40 minutos mwds y luego se aliaden go-

ta a gota 7,1 g de lactonaldehido IIL en el espacio de

10 minutos. Se continua sugitando durante 1 hora, se nou-

=]

s 2

treliza con dcido acético glacisl, se clarifica con wn
poco de¢ cerbén animal, se separa por filtracidn y se con~
centra en vacio. Bl residuo se recristaliza en 800 ml
de isopropanol. De cste modo se obtuvieron 4,1 g del pro-
ducto desoazdo.
Rendimientu: 40% de la teordis; pﬁnto de fusiln 1479C.
Andlisis elemembal: c H 5
Calculado pare 028£2¢065 68,8 5,0 6,5
Encontrace 70,0 5,2 6,4
Resonancie magnetica nuclear {en 0301'3)Va10m
res de b
242 ~ 3,2 multiplete 6 H (»Cﬁ?n, ~Clim), 4,65 asingulcie
2 0 (=0CH,C0-), 4,8 ~ 5,6 mltiplete 2 1 (~CO0-CHn),
6,2 - gjzmﬁultiple%e 14 H (protones olefinicos, Proto-
nece aromiticos):
Cromatosrama en capa delgzada (solucidn de re-~

»

" 4 Fu s - [ Lo
velado cloruro fs waldlilano-ostor etilico de acido neevico

1C: 1)

- 2 -
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Rf = 0,62

b) Sintesis de 2-03x@-3-0%Xi-6-{3=-0%0-4,4~dimetil=4m( 3~
~tieniloxi-i~butenil)-T~(4"~bifenilcarboniloxi)~bici
clo/3,3,0/0ctano ¥ b.

indlogzmente & ¥ 2 se hiecieron reaccionar
6,5 g del compuesto IV b con 7,0 g del lactonaldehido

1r1. Después de tretamiento se obituvieron, como rendi-
miento de compuesto V b, 5,6 g de eristales blancos de

punto de fusidn 155-1572C (4S5).

Andlisis elemenial: C H S
Calculagdo para C3OH28068 69,7 5,5 6,2
Encontrado 69,9 5,6 6,3

Resonancia magnética nuclear (en CIC 3) valores de 6:

1,5 singulete 6 H (CHB), 2,2 = 3,2 multiplete 6 H

(~CH,-, ~CH-) 4,8 - 6,5 multiplets 2 H (-C00-CH-), 6, 1- 8,2

multiplete 14 H (protones olefinicos, protones aromiticos).
.Crowatcgrama en capa delgada (solucidn de reve-

lado clorurc de metileno-éster etilico de deido acétilo

10:1).

A1}
™

Re = 0,
c) Sintesis de 2~0%a-3-0%0-6-(3-0x0~4(-5-metil-2-tieniloxi)-
1-butenil-7~(4-bifenilcarboniloxi)- biLIClO/u.u 07octano V c,
Anhlogamente se prepard a partir de IT ydel fosfato 1 c,
Resonancia magnética nuclear (CDClB);
dublete a 2,3 pom (I~2Hz); 3 H (Cﬁsmtiofeno),
multiplete de 2,3 a 3,2 ppm:6IH
(-Clip=, CI ) 0
singulete 4,65 ppm: 2H(~OCU,~C- )

- 25 —
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0
multiplete 4,8 - 5,6 ppm : % I (CH - OC- )

dublete a 6 ppm, I™ 4 Hz )
. _ )’ 2 tiofeno-I

multiplete a 6,2 -~ 6,4 ppu

dublete 6,4; 6,66:1, II olefinico

multiplete de 6,7 ~ 8,2 ppm; 9 I arombticos 4 1 I olefinico,

d) Sintesis de 2-0x2-3~0x0~6(3-~0x0-4(2~tienil-metiloxi)~1-

butenil~7-(4-bifenil-carboniloxi)-biciclo/3,3,0/octano Vv 4,

Se prepard a partir de III y del fosfato 1 d.

Resonancia magnético nuclear (CDClg, valores J )

multiplete 2,3 ~ 3,1 ppu: 6 H (—CHZ,' éH )

singulete 4,2 ppm: 2 N (OCHzcm)

singulete 4,75 ppm: 2 I, (chz -tiofeno)

multiplete 4,9 - 5,5 ppm; 2 I( ~CH~0C~ )

dublete 6,30; 6,585 ,
2 H olefinicos

doble dublete 7,3 hasta 6,7 ,

multiplete de 6,9 -~ 3,2, 21 '~ r arombticos + 3 H~tiofeno
Bjemplo 3.
1) Sintesis de 2~0x&~3-0xi~G-{ 3~kidroxi-4—{ 3~

~tieniloxi)-1~butenil)~7-(4-tifenilearboniloxi)-bici
¢lo/3, 3,070ctano VI
3,5 g del compuesto Vo fueron &lswueltos en

- 25~
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nl de 1,2-dimectoxictano. A 02C se afiadieron 30 ml de
una solueidn 0,5 moler de borohidruro de zine (prepa-
rado del siguiente modo : 2,8 g de cloruro de zinc fue-
rou suspendidos cn 45 ml de 1,2-diwetox riéter y se afiadieron
con agitzecidn y enfriamiento 1,52 g de borohidruro de so-
dio, se agitd durente 1/2 hora y se separd rapidemente .
por Ffiltrscidn bajo argon del material no disuelio).
la femperature ambiente se agltd durante 2 1/2 noras. Lue-
£0 se descompuso ol reactivo en exceso con deldo acético
glaciel a 08C. Con acetato de etilo-ngus se extrajo el
producto deseado. La fase orgdnicua fue secada con Kg804,'
filtrada y concentrada en vacio,

El rendimiento del compuesto VI a fue de 3,4
g de aceite incoloro {98¢). Por cromatografia en colvmna
con dictiléter puro se pueden desdoblar con facilided
los epimeros 15 S y 15 R.

Valor Rp parz el epimero 15 S en el cromzto-
grema en capa delgzda (éter) = 0,26;

valor Rp pars el epimero 15 R = 0,19,

Absorciones en el sspeciro de infrarrojos (sin
disolvente ): 3455 (banda de OH), 2920, 1774 (lacton-car

bonilo), 1720 (éster-carbonilo).

b) 2-0xa~3~0x0~6--(3--hidroxi~4(8-petil-3~tieniloxi)~l.
butenil)~7~(4-bifenilcarboniloxi) blClClO/S 3, O/octano VI i

Resonancia magnética nuclear (CDCl,, valores 5] )

3!

- G -



dublete a 2,3 ppm, I~2 ¥z, 3 11 (Cﬁs»tiofc303

multiplete de 2,3 hasta 3,2 pom: 7 X
1
(-Ciig~, C, OF }
! ' -

maltiplete a 3,8 hasta 4,7 ppm: 3 I (CH-CH,-0)
)

[ 2%8
-t

[e1]

multiplete de 4,8 ~hasta 5,5 ppm : 2 H(CE-0CO)
multiplete de 5,6 - 5,9 ppm: 2 II (U olefinico)
dublete & 6,0 ppm I~ 4 Jz )
' J’ 2 tiofcno-H
multiplete a 6,2 ~ 6,4 ppm
10 multiplete de 7,2 hasta 8,2 ppm: 2 protones aromaticos,
¢) 2~0%a~3~0x0-6~(3-hidroxi-4~(2~tienilmetiloxi)~J-butenil) -~
7-(4-bifenilcarboniloxi)biciclo/2,3,Q/octane VI ¢ -
Multiplete de 2,0 - 3,3 ppm, 7 H( -CH,~, Cii~, OH )
multiplete de 3,4 - 4,2 pom, 3 H( §H~CH2~0 J
15 oH
singulete a 4,75 ppm 2 H; OCEZ ~tiofeno
multiplete de 4,9 - §,5 ppm, 2 H( QEmOgL)
multiplete de 5,6 ~ 5,9 ppw: 2 (H olefinico)

multiplete de 6,8 ~ 8,2 (12 H aromiticosz),.

20

Biennlo 4.
2S{ntesis de 2-0xa~3-0xi=6~(3~hidroxi-4~(3-tieniloxi)~1-

25 ~butenil)-7-hidrexi-biciclo /3, ¥, Gfoctano VIIL.

-

- 2063~
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3,25 g del compuesto VI a fueron disueltos en

0 ml de metanol absoluvio, a la temperatwra anbiente se
b

fladieron luego 1,05 g de carbonato de potasio finisima-

mente pulverizado y se agitd durante 2 1/2 horas bajo
argon. En este coso precipitd éster metilico de &cido
para—aifenilcarboxilico oen forms de precipitado cris-
talino. ¥nfriando con hielo se zcidificd a pH 2 con
4cido ciorhidrico 1 K. Bl dster metilico de 4cido para-
~difanilcarbexilico fue filtrado con succidn y el pro-
ducto filtrado fuc mezclado con acetzto de etilo-agua.
La fase orgénica fue separada despuds de la extraccidn,
fue secada con KQSO4, ¥y el disolvente fue eliminado en
vacio. E1 rendimiento del compuasvo V1Ia fue de 1,86 g
de acelte incoloro (91%). Cromatograma on capa delgada
(solucidn de revelado metznol-cloroformo = 1:4) 4cido

fosfomolibdico como reactivo de rociado

b) Sintesis de 2-oxa-3-0x0~8-(3-hidroxi-4-(5-metil-2-tienil-

oxi~i-butenil)-7-hidroxi~biciclo(3,3,0)octano VII b,
Resonancin magnétieca nuclear

dublete a 2,3 ppm (I~2 Hz); 3 IH( CHS*tiofeno)
multiplete de 2,2 - 2,2 ppn

Dy
5

3 H( ~CH Ci-, O

)

-
[

2"!

multiplate de 3,6 hasta 4,8 ppm; 4 H(
’ ’ ppmg

]
Clip~, CH-0)

. 27 -«
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multiplete de 4,7 hasta 5,13 1 I(CH-~OC~)
1"
0

maltiplete de 5,5 ~ 5,7; 2 H~vinilo
dublete a 6,0 ppm, I ©™ 4 Haz )
3 tiofeno-N
multiplete a 6,3 ~ 6,4 ppm
c) sintesis de 2-0xa-3-0%x0-6(3-hidroxi-4~-(2-ticnil-metiloxi)~
l-butenii~7-hidroxi~biciclo(3,3,C)octano VIl c,
Resonancia magnética nuclear
Multiplete de 2,0 -~ 3,3 ppm; 8 J( cil,, Ci, of )
multiplete de 3,3 - 4,3 ppnm; 4 H( Q§~C§20~, CHCH J
Ot
singulete a 4,75 ppm (OCﬁZ—tiofeno) 0
\
multiplete de 4,7 - 5,1 ppm; 1 I(CH-OC )

multiplete de 5,7 5,3 ppm; 2 H olefinicos

H

multiplete de 6,3 7,1 ppm ..

} 3 tiofeno~Yd
multiplete de 7,1 - 7,4 ponm

Bjemplo 5
Sintesis de 2-0xa~3~0xi-6~(3-tetruhidronirseniloxi~4~( 3~
~tieniloxi)=1=-butenil)~7—tetrehidropiraniloni-biciclo
/34 3,070ctano VIIT a.

1,86 g del compuvesto 7T o fueron disueltos en
50 ml de cloruro de metilero absolute, luepso se aiigdieron

6,3 g de 2,3~@ihidropirano y 1 ml de una solucidn al 0,5 3

cr

de dcido para~tolusnosulidnico en cleruro de weiilenoc. Se

- 2T g~
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agzitd dwrante 3 horas a la temperaturz ambiente, luego
se afindid acetato de etilo y se mezcld con solucidn sa~
turade de bicarbonato de sodio. La fase orgénica fue se~
parada, secads con sulfato de magnesio y g1 disclvente
fue eliminado en vacio. El residuo (4,9 g de aceite in~
coloro) fue sometido & una cromatograliz en columna sobre .
gel de silice Verck (mallas 70-230). Las fracciones 223~355.
contenion 2,05 g del compuesto VIII a en forma de aceite
incoloro (7254},
Cromatograma en capa delgada (solucidn de revelado : tQ
lueno~acetato de etilo 4:1);

Rf = 0,1,
Resonancia magnética nmuclear (en CIDCL ) valores deé;
1,2 - 1,9 multiplete 12 H (-Chg-), 1,9 - 2,8 nultiplete
6 H (-—c.” g =C9-), 3.2 - 4,2 mulbiplete 8 H (-ocnz-,
-0CHT )y 4,5 ~ 4,7 multiplete 2 B (-0-QH~0-), 4,7-5,2
nultiplete 1 H (~C00-Ci-), 5,4 ~ 5,8 multiplete 2 H

(protones olefinicos), 6,2 - 7,3 multiplete 3 H (tig

b) Sintesis de 2-0x2-3-0x0~6-(3~totrahidropiraniloxi

4~ (2~tienilmetiloxi)-l1-butenil)~7-tetrahidropiraniloxi~
biciclo(3,3,0) octano

Cromatograma en capz delgada: Rf ~ 0,32, tolueno/acetato de

etile 1 : 1



Resonancia magnética nuclear:
Multiplete 1,2 - 1,9 : 12 i1{~CHg-)
multiplete 1,9 ~ 2,8 : 6 H(-Cly, off )
multiplete 3,2 - 4,5; 8 H( CHy0, cuoe )
, multiplete 4,5 hasta 5,2; 5 H( CH-Q, OCHzmtiofeno,
| 0
Q0
"
~CH~0C ~ )
multiplete 5,4 - 5,7; 2 H olefinicos
multiplete 6,9 - 7,1 ppm .
) } 3 tiofeno~H
multiplete 7,2 - 7,4 ppm

o ————

““\N\\\\m\\

T 5

Bijemplo 6!

2) Sintesis de 2=0xa~3-hidroyxi-6-( 3t ~fetrehidropiranil oxi-~
—4m( 3~tieniloxi)~t1-butenil)~7-tztrehidropiraniloxi~tici
¢10/3, 3,0/0ctano IX a. )

2,0 g del compucsto VIIIz fueron disuwclitos en
40 ml de tolusno, luego sc enirid a -T08C ¥ cn el espaeio

- 285
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de 3 minutos bajo una aimbésicra de argon se afladieron

gota a gota 10,4 ml de una solucidn 1,2 i de aluminio-

~hidruro de diisobutilo en tolueno. 3e continud agitan-

do a 7020 durante fos ho

J2
[&]
&)
(&
f& N

[0

5COMpus

¥

I
2 .L

(%]

reactive de hidrogenacidn en esxceso con 10 ml de metanol.

Con acetato de etilo y solucidn semisaturada de cloruro .

de sodio se extrae el producto de reaccidén. ILa fase or-

ginica cs separacda, es secada con guliato de wagnesio,

y el disolvente es eliminado envacio. Bl rendimiento del

compucsto VIIIa fue ée 1,9 g de aceite incoloro (94,5%).

Cromztograma en capa delgada (solucidn de re~

velado: benceno-acetato de etilo 4:1)

Rf = 0’06'\

Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin

disolvente) : 3405 (banda de OH), 2935, ningune banda de

carbonilo.

b) Sintesis de 2-oxa~3-hidroxi-6(3-tetrahidropiraniloxi-4-

(2-tienilmetiloxi-l-butenil)-7T-tetrahidropiraniloxi~biciclo-

(3,3,0) octano.

Se obtuvo, en un rendimiento de 6 % cada vez de la manera

correspondiente a 6a

Cromatograms en capa delgada: R

" Y e
G, 2%

a partir de 5 b,

”

I

(tolueno/scetato de stilo ¥/7°

Abgsorciones en el esonectro de infrarrojos

(anchz), ningcuns banda de C-0,

~29 -
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Biewplo T3
a) Sintesis de dcido SX-hidroxi-11, 154=di-tetra
hldroplranLlo i ] 6 3=tdeniloxi)~b=olg=13~traas-tebranopr-
~prostadienoico Xa.

0,43 g de hidruro de sodio {suspensidén al 80
en aceite) fueron mezclados bajo argon con 5 ml de dime
tilsulfoxido absoluto vy agitacos durante 1 hora a 60¢C
hasta que cesase el desprendimiento de hidrogeno. Despuds

seurs smbiente se alindl n gota

de enfrizr a la btoups
gota a esta solucibn 3,34 g de bromuro de 4-carboxibutil
trifenil-fosfonio {secado en zltlo vxcno a 120¢C) disuel--
tos en 7 ml de dimetilsulfdxido absoluﬁo. Bn esie casgo

se formd, con intensa coloracidn de rojo, la fosforilida

necesaria para la reaccién de Wittig. Se continud agitan~

o

do durante 30 minutos a 308C. Luego se sizdieron gova a

gota 1,9 g del compuesto IX a en 5 ml de dimetilsulfoxi~

Go. Se agitd durante 2 1/2 horas a le teuperatura srbien-

te y a continuacidn ge virtid sobre hielo/agua, yue esto-

ba cubierto con dietiléter. Se exirajeron lazg susiancius

saificd la soluciin acuosn con solucidn el

neutras y se ac

56- de hicrdgsno-auliato ¢e scd

hielo a pi 2, v s& extra

solucibn en éhar es extraiaa luagso

N, la fase alcalina couoss es Separali ¥ nuevikente aci-
Y . » PR % -p-r".—; Aot

dificada bajo enirizmienio con nielo Yy extrzidl con cler,
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la golucibn on éier es secadz con sulfato de magnesio,

filtrada ¥y concentrada en vacfo, B1 rendimiento del com-

- P 4

ues Lo TWa fue Je5Y S J8 aveanad
P D ~&n Wy weopucw vl SYona2tlio

columna so-

=2

ot

o 2] L4 4 * LY .
re 250 g de gel de silice (sistemn de eluyente : acetato

et
®

etilo - dcido acético 97,5 : 2,5) 1,3 &,

aceite ligeramente anarillo (5T7:¢). Cromatograma en capa
delgada (solucidn de revelado : scetato de etilo — deldo
acetico: 97,5 : 2,5).

. Rn=0,51.
X

Absorciones en el espectro de infraerrojos (ein disol-
vente):
3.405 {banéa de OH), 2.950, 1725 (banda de carbonilo).

Acido .
b) Sintesis de/9 p¢~hidroxi-13 o ,15~bis~tetrahidropiraniloxzi-

16-(2-tienilmetiloxi)-f-cis-13~trans-tetranor-prostadiendico.
Se lo prepard de la manera ﬁuﬁloga.

Cromatogrma en copa delgada (acetato de etilo/acido acetico
glacial 97,5/2,5 )

Re ™~ 0,55,

~30 2 -
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Sintesis de &ecido 9ol 118, 15~trinidroxi-16-( 3~tieniloxi)~
~5e-clo-1 3~ trans—-tetranor-prostadicnvico I, epizeros 15 5
¥y 15 R.

1,3 g del compuesto I a fuercn disuvelios en 1,3
mi de tetranidrofuvrano, lucgo se ajlzdieron 9 ml de uvna
mezcla de dcido mcetico y agum en la proporeidn 2:1 ¥
se agitd bajo argon a 402C durante 3 horas. Los Gisol-
ventes fveron eliminados en vaeio por varias concentra-
ciones en presgenciz de benceno. En egte caso result £6 un
rendimiento bruto de Ia de 1,1 g (sceite ligercmente eoma-
rillo).

La subsiguiente cronsbogrefiz en columna con
acetato de etilo-deido acético 97,5 : 2,5 (sobre 1&
de gel de silice Merclk (mallas‘70~230)) dié (fraccidén in-
dividual : 4 ml) .
156 mg de epimerc 15 R,

195 mg de epizero 15 S,
4

Rendimiento: 0,35 & (45,2 <),

Cromatogsrara en capu delzads 2 (eluyente cone en cromabogra-
fia en coivlna)

epimers 15 X R, = 0,243

epimero 15 § R, = 0,18, ’



'+
A

Dupeciros {o resoncicia nugnética nuclear (en CDCl3)
valores qetg
(especiros para el epimero 15 R y el epimero 15 S, den~

tro dal merco G lzresolucidn ususl, pricticamente idénti-
5 cos).

0,8 - 2,6 multiplete 12 H (=CHym; ~CH-), 3,5 - 4,8 multi

plote 5 H (~Cl-O0) (~CH~0-),

5,2 -~ 5,8 multiplete ZME (protones olefinicos)

5,8 - 6,2 singulete encho 4 H (3 x OH, 1 x COCH),

10 6,2

7,3 multiplete 3 1 ({iofeno).

Por intercambio H/D se puede eliminar la se-
Azl & 5,8 - 6,2 ppum. ‘
b) Acido 9, 110, 15~trihidroxi-16, 16~dime t11~16-{3~tieniloxi)~
-5-cig, 13-trans-tetranor-prostadienoico.
15 Eepactro de resonancia magnética nuclear (en

03013) valores de &t

7,6 ~ 6,4 ppm (3 H, tienil-F) multiplete,
6,2 - 5,9 ppr (4 B, 1 x CCUI, 3 x OH) sefial ancha,
) 5,8 ~ 5,2 ppm (4H, protones olefinicos) mltiplete,
20 434 ~ 3,8 ppm (30, CH-0I) multiplete,

2,7 - 1,4 ppm (12 H, = CH2~} aulviplate,
1,35 ppm (GH,~C(‘F3)2354n ulete.
¢) Acido 94,11, 19-triridroxi-16-(5-netil-2~tieniloxi)~

~H=cio~13-trans-te troinor-progieciencico.

25 Especiro de resonancis magndiica nuelear (en 02013) val o-

- 32 -
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res do 5:

multiplete de 6,2 ~ 6,4 ppm (11, tiofeno),

doblete & 6,0 ppm (1H, tiofeno),

singulete ancho de 5,7 ~ 5,9 ppm (3 x OH, 1 x COOH),

aun

o s
v 91118
&

Y
[
—

[t

~

multipletc ds 5,2 -

i
e

¢

{Q
it
1
21
it
«Q
i
i
o
i
o

-

multiplete de 3,3 - 4,% ppm (5 E
doblete a 2,3 ppm (3H, CHB’ ¢ = 1,5 Hz),
multiplete de 0,8 - 3,2 ppm (12 H).
d) Acido 94y 11d|, 15=trihidroxi-15-(2-tienilmetiloxi)-
“H~cig~13~trans~-tetranor-prostadienoico.

Resonanciz magnética nuclear (en CDClB) val o
res deS:
multiplete : 7,6 -~ 7,0 ppw (73, 3-tiofen-H, 3 OH, COom),

multiplete : 5,2 - 5,8 ppu (4 H oleffnicos),

gingulete a 4,7 ppr (2H - OCHleS,ﬂ),

multiplete : 3,2 a 4,5 ppm (5H,~CH-OH, CH20~),
multiplete : 0,8 ppm ~ 3,6.ppm (12 #).

e) Acido 94,11&,15—trihiéroxi~16m(3,5~dimetil—2~tieniloxi)“
=5meig=-13-trans~tetronor-progtadienoico.

Resonancia magnética nuelozr (en 33813) valores Co 6;
6,15 ppm (1H, tienilwH)

singulete ancho : 6,4 — 6,7 ppm (3 = OH, 1 x COCH),
multiplete 5,2 - 5,8 ppm (4 H, protones olofinicos),
multiplete ¢ 3,3 ~ 4,4 vra (5%, -00-CH-, —CEEO~), .
1,1 = 3,5 pem (12 M), doblete: 2,28 ppn

- 33 ~
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(3H, J = 1,5 Hz, OHB)y

singulete: 2,0 ppm ( 3H, CH-).

£) Acido 9&,11éﬁ15»br1n1dro il G (01clopentanqL_;7tlunil—
= 3=~0xi)~5~cis, 13-trans~tetranor-prostadienoico.

’ «
™ N
Etien nuelszy valores 4o (en

LR P RS be PR ~

Resonancia magn
6.1 singulete (CH~tiofeno),

5,2 - 5,8 multiplets (4 H, protones olefinicos),

5,0 = 5,3 singulete ancho (3 x OH, 1 x COOH, 4 H),

3,4 - 4,5 multiplete (5 H, CH-OH, CHZO),

1y2-3, 3=multiplete (18 H, -Cily~, ~Ci-).

g) Acido 94,11%,15~trihidroxiw16~(2~fenil—tienil~3—oxi);
~5~clie~13~trans—-tetranor~prostadienoico.

Resonencia magnética nuclear: valores de 6 (en CDClB):
7,7 ~ 7,3 multiplete (protonss fenilicos S5H),

7,1 doblete (1H, J = 2 Haz, tiofeno),

6,1 doblete (1 1, J = 2 Hz, tiofeno),

5,2 - 5,8 multiplete (4 H, brotones olefinicos),
4,9 - 5,1 singulete ancho (3 x OH, 1 x COOH, 4 H),
3,2 = 4,5 multiplete (5 H, --CU-Oif, CI -O),

151 —= 3,2 multiplete (12 H, -CH Ty ~(H-)

h) Acido 9o, 11al, 15—~ trinidroxi~-16~(2-netil-3~tieniloxi )=
=50l 1 3=trang-setranor-prostadieroico,

Resonancis magnética nuclear, valores de 8 (en CDC1 )
75,0 = 6,5 mulsivicse (2 7 ticTonc), .

654 -~ 6,0 sinrulcete ancho (4 H, 3 x CH, 1 x COOH),
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5,2 = 5,75 multiplete (4 H, protonzz olefinicos),
33 - 4,3 multiplete (511, ~CH-0, »CHZWCw),

2,3 singulete (30, CH3)¢

1,2-3,15 multiplete (12 I, ~CH2~, ~GH=).

11y 19= borihidroxie 6 3=ne t0xi=2~tienil-

~meliloxi)-5=cis, 13~trans~tetranor-proatadicnoico,

al

. ‘o . { -
Resonancia magnética nuclesr : valores dec O (en CICL,):
o

7,2 - 6,8 multiplete (2H, tiofeno),

6,2 - 6,4 singulete ancho (41, 3 x OH, 1 x COCH),
5,15 = 5,8 multiplete (4H, protones olefinicos),
313 = 4,6 multiplete (7 II, -CH~OH, -OCH,~),

3,8 sinculete (31, OCHB),

142 -~ 3,2 multiplete (12 11, ~Cll, 5 -g‘:z—-)°
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REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento para la preparacién de nue-
vos compuestos anélogos de éeidos prostanoicos, de la fég

mule I

HO | ‘
M Vi N
I
Niave % 3
1o W ' \\7’//:}\{/ £ ~ Oa/R
il :3{2 )

que gharca tento los compuestos optloamente activos de
la configurecidn natural como tembién los compuestos
recémicos, y en la cual R! y B2 significen en cada

¢aso hidrdgeno o un grupo hidroxilo, sieéndo R! y R?
diferentes; R3 significa un redicel - § ﬁg-tienilo o
un radical X~ ¢ (3-tienilo; los cusles a su vez pueden
gater sustituldos en el nicleo de 1 & 3 Yyecos con ha-
1dgeno, trifluorometilo y/o eloohilo o alcoxilo en cada
caso de 1 & 6 étomos de cerbono y/o0 con un radicel fe-

nilo, que o bien no estd sustituldo o a su vez puede

- 36 =
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' 3.9.76

estar sustitufdo 1 a 3 veces con haldgeno, trifluorome-
tilo y/o alcohilo o alcoxilo en ceda caso de 1 a 5 &to-
mos de carbono, un radicsl benzo/ b/tiofeno, que puede

estar sustituf{do de 1 @ 3 veces con trifluorometilo,

un radicgl ciclopentanq[5;7%iofeno 0 wn radiecal ciclo-
hexano/D 7ti6feno; X significa un grupo alechilideno o
alcohilenc de cadens recta o remificeda de 1 a 7 étomos
de carbono o un grupo alcoxilalecohileno de cadeng recta
o ramificads de 2 a 8 dtomos de carbono, sus sales fi-
sioldglosmente dompatibles con bages orginicas o inor-~
géniocas, esl como eus dstereés con alcoholes aliféticos,
¢ioloalifdticos o araliféticos de 1 a 8 &tomos de car-

bono, oaracterizado porque &) se hace rescoionar el al-

dehido de 1la férmula TII
0
PN
( TNOH = 0 TIT
6

I N\_/ N\ __,
<.«-/ \—»\} “

, 0
gon un fosfonato de la formula IV

CH,0 _ 0
\3: . CH, = G e % w0 = I -

- 37 - .



1o

15

20

25

3.9.76

en donde X y R3 tienen los nismos significedos que

en la formula I, para formar une cetons inssturada de
la formula V

0
9 )J\: 0
=, = fi
o , '\:::L//QQL £
7N /N H v
< Myoens \ ¢ e <
“:"./ \,J 0

b) se reduce la cetona de la formuld V con un hidruro

metélico complejo para formar les mezela de epfmeros
de los slcoholes de la férmuia VI

Q

] o ,
— ~ \\~45\\?/,£~0~R Vi
7 N\__// ‘%_C_S‘ o
=/ =/

en donde X y R3 tienen los mismos significados que en
le férmule I, y la mezcla obtenida de epimeros de los
alcoholes se desdobla eventualmente & continuscidn me-
disnte cromatografia en columna en los epimeros S y R;

6) se transformen los alcoholes (mezolaés de epimeros o

- 38 -



10

15

20

25

ep{meros § ¢ R puros) de la férmula VI, en forma de

mezela de epimeros o de los epfmeros S § R, & la tem~
peratura embiente, con un carboneto de metal alcalino
o elcalino-térrec anhidro en medio alcohdélico, en un

diol de la férmuls VII

- . Vil
. %-0-R°
N
z

O o

en - donde X y R3 tienen los’ mismos slgnificados que en

la formula I; 4) se transforma el dlol de la férmuls VII
obtenidd, por reasoidn por sdicidm de 2,3-dihidroxiparno
catelizada en medio Scido, en un di-tetrshidropireniléter

de la férmule VIII

0

A

enQ
f2 1]

i

VIiI
XeOmit®

-
-
-

OTHP CTHP

en donde X y R tienen los mismos significados que en

-39 -



la f£ormula i; e) se reduce el di—tetrahid‘ropiraniléter de
la formula VIII obtenido, con un aluminio-hidruro com-
plejo en un disolvente aprdtico, para former un lectol

de la formula IX

5 ~04
$
(.)'://\E ' .
T & . . IX
U\y\/ ¥-0-R> A
OTE o
‘o PHP OTHP

en donde X y RS tienen ios mismos significedos que en

la formula I; f) se hace reaccionar el lactol de la B

#érnule IX cou la 1lida de Bromure de 4-cerboxi-butil

~trifenilfosfonio en una soluwcidn de hidruro de sedio - =
15 en aimetilsulféxido en una atmefers inerte para former -

wn 4cido de la férmule X | '“

7 o
‘. .
.
L/ i)

~ . COOH
: X
20 ] %m0-F3

» \NN
OTHP

1]

én donde X y R3 tienen los mismos 8lgnificados que en la’
25 féroule I3 y g) se sepsran por hidrdlisis doide loa grupos

- 40 -
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protectores tetrahidropiranilo en un compuesto de la

férmula X, y el compuesto de la formula I cbtenido,

se transforma en caso deseado en una sel fisioldgica-

mente compatible o en un éster alcohilico.

28,~ Procedimiento para la preparacion de nue-

vos compuestos andlogos de écidds prostanoicos.

Tal y como se ha descrito en la Memorie que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de cuarenta y una hojes

sseritas & mdquina por una sols cara,

Madrid, 23.5EL.1976
P. A,

Alberto de Elzaburu]
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