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Resumen

Las prostaglandinas (PG) son un grupo de compuestos naturales derivados de acidos
grasos poliinsaturados de veinte 4&tomos de carbono (eicosanoides), que forman parte
del conjunto de mediadores celulares denominados autacoides. Las PGs se encuentras
ampliamente distribuidos en los tejidos de mamiferos. Dicha familia de compuestos se
caracteriza por presentar en su esqueleto carbonado un anillo de ciclopentano,
sustituido por una o varias funciones oxigenadas (las que determinan las distintas clases
de PGs), y dos cadenas laterales funcionalizadas, generando asi un amplio conjunto de
estos mediadores (se describen hasta el momento mas de 16). Estas variaciones

estructurales, les confiere un amplio rango de propiedades bioldgicas diferentes.

Dentro de este grupo de compuestos, nuestro grupo de trabajo tiene especial interés
por la PGF2, y sus derivados. La PGF,q (Figura A), es una de las prostaglandinas naturales
y es utilizada clinicamente como inductor del parto, asi como también como sustancia
abortiva. La actividad deseada depende de las concentraciones utilizadas y el momento
en el cual se administra la dosis. Si las dosis son pequenas actia estimulando la
contraccion uterina y por lo tanto ayudando en el momento del parto. Sin embargo, a
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Resumen en espafiol

concentraciones mas elevadas puede causar un aborto causado por la degradacion del
cuerpo luteo y la consecuente no viabilidad del feto. Debido a dicha actividad sobre el
cuerpo luteo es que la prostaglandina natural y sus derivados son ampliamente
utilizados en la industria veterinaria como controladores de la reproduccion vy
sincronizadores del celo, induccidn del parto, tratamiento de ciertas afecciones

reproductivas, entre otras aplicaciones.

OH

OH

Figura A- Prostaglandina Faq

El trabajo desarrollado en esta tesis y el interés en la PGF,q y sus derivados, surge de un
proyecto ejecutado entre la Facultad de Quimica y una empresa privada (Universal Lab
Ltda.) durante el cual se desarrollé la sintesis del derivado de la PGFq, Delprostenate a
partir del precursor MEPF,-Methyl a escala de multigramos, generando una
transferencia tecnoldgica exitosa que permitié la comercializacién del producto en el
mercado local. El precursor MEPF,-Methyl fue suministrado por la empresa para el
desarrollo del proyecto mencionado. Sin embargo, la disponibilidad de dicho precursor
de alto valor agregado es escasa y asi surge esta tesis para generar un desarrollo
tecnoldgico a nivel local de este compuesto clave tanto para la sintesis del Delprostenate
como para otros derivados de las Prostaglandinas, mas especificamente de la PGFyq

(Figura B).
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Figura B- Esquema de la propuesta del trabajo de la tesis

Con el objetivo de obtener el nucleo clave presente en el MEPF,-Methyl a partir de la (-
)-Lactona de Corey, se estudiaron en primera instancia distintas metodologias para la
proteccion selectiva de los hidroxilos presentes de manera de diferenciarlos a la hora de

realizar una sintesis posterior utilizando dicho nucleo clave.

Luego de haber obtenido el sistema con los hidroxilos correctamente protegidos se
realizaron distintas pruebas para la reducciéon de la funcién lactona a lactol con el
objetivo de utilizar este compuesto como sustrato de una olefinacion del tipo Wittig

para introducir la cadena lateral presente en las PG de interés.

Los estudios de la olefinacion se realizaron sobre varios lactoles, utilizando variantes
tanto en las sales de fosfonio como en las condiciones reportadas. Dicha olefinacion
resulto ser el paso clave en el proceso ya que los lactoles utilizados como sustrato
resultaron no comportarse como se esperaba bajo varias de las condiciones ensayadas.
Es por esto que también se realizaron otras metodologias con el objetivo de obtener el
aldehido libre a partir del lactol y asi utilizar como sustrato para la olefinacién el aldehido

per se.

Por otro lado, en vista del objetivo final de este trabajo, se presentan resultados de la
aproximacion al escalado de los pasos de la sintesis. Esto incluye, la reproducibilidad de
las reacciones clave, la optimizacidon de dichas reacciones a escala multigramos y las
consideraciones claves a tener en cuenta al pensar en llevar una reaccion a escala de

produccién.
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Abstract

Prostaglandins (PG) are long chain hydroxyunsaturated fatty acid derivatives, broadly
distributed in mammal tissues. The structural variety in this family of compounds
confers them a wide range of biological activities, which are in most cases unique and

very different from each other.

Among this rich group of compounds, our interest lies on the PGF,q and its derivatives.
This natural prostaglandin (Figure A) is currently used as a clinical labor inductor and as
an abortifacient. The desired activity depends on the concentrations and the moment
in which the dose is applied. If doses are small, it helps stimulating uterine contraction
and therefore helping in the moment of labor. However, if concentrations are higher it
may cause an abortion caused by the degradation of the corpus luteum and the
consequent no viability of the fetus. Because of this luteolytic activity is that the natural
prostaglandin and its derivatives are commonly used in the veterinary industry as
reproduction controllers and estrus synchronizers, labor inducers, treatment of a variety

of reproductive affections, etc.
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OH

OH
Figure A- Prostaglandin Fzq

This thesis work and the particular interest in the PGF,q and its derivatives begins with a
previous project between Facultad de Quimica and a private Company (Universal Lab
Ltda.) in which a Synthesis of the PGF,, derivative, Delprostenate, was developed. It was
done using the precursor MEPF,-Methyl as starting material and in a multigram scale,
generating in that way a successful technological transference that allowed the
commercialization of this compound in the local market. The MEPF,-Methyl precursor
was bought and given by Universal Lab Ltda. for the development of the mentioned
project. However, the availability of this valued compound is limited and in that way,
this work arises, as a way of a local technological development of the Synthesis of that
key compound in the production of Delprostenate and other PG derivatives, more

specifically PGF,q analogues (Figure B).
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Figure B- Scheme of the thesis work proposal
Having in mind the goal of obtaining the key core of the MEPF;-Methyl using the (-)-
Corey lactone as the starting material, several methodologies for the selective hydroxyl
protection were studied. The importance of this selectivity lies on the need of

differentiating those hydroxyls when planning a posterior Synthesis using this key core.
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Once achieved the Synthesis of the compound with the hydroxyls protected as planned,
several methodologies were tested in order to do the corresponding reduction of the
lactone group to lactol. The objective was obtaining this compound as a substrate for a

Wittig olefination, in order to introduce the side chain of the PG of interest.

Olefination studies were carried out using a variety of lactols, using different
phosphonium salts and changing the reported conditions of this reaction. This
olefinations turned out to be the key step of the entire Synthesis, because the lactols
used as substrates for the olefination did not perform as expected. Because of that,
there were also done alternative methodologies in order to obtain the free aldehyde

function instead of the masked lactol as a substrate for the Wittig olefination.

Moreover, having in mind the final goal of this work, scale-up results of the Synthesis
are shown. Showing in that way the reproducibility of the key reactions, the optimization
in @ multigram scale y the crucial considerations when thinking to take a Synthesis to a

bigger scale.
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I.1. Introduccion

Las prostaglandinas (PG) son un grupo de compuestos naturales derivados de acidos
grasos poliinsaturados de veinte 4&tomos de carbono (eicosanoides), que forman parte
del conjunto de mediadores celulares denominados autacoides. Las PGs se encuentras
ampliamente distribuidos en los tejidos de mamiferos. Dicha familia de compuestos se
caracteriza por presentar en su esqueleto carbonado un anillo de ciclopentano,
sustituido por una o varias funciones oxigenadas (las que determinan las distintas
clases de PGs), y dos cadenas laterales funcionalizadas, generando asi un amplio
conjunto de estos mediadores (se describen hasta el momento mas de 16). Estas
variaciones estructurales, les confiere un amplio rango de propiedades bioldgicas

diferentes 12

El termino prostaglandinas fue empleado por primera vez en 1936 como referencia al
grupo de sustancias biolégicamente activas extraidas de vesiculas seminales en
humanos®. Estos compuestos estdn presentes naturalmente tanto en humanos como
en otros mamiferos y fueron identificados tanto en vesiculas seminales como en
glandulas vesiculares de varios mamiferos'. A pesar de ser descubiertas en los afios 30,

las PG mas comunes no fueron aisladas y sus estructuras elucidadas hasta 19572.

Las prostaglandinas naturales se caracterizan por tener un doble enlace en la cadena
alquilica entre el C13 y C14, asi como también un grupo hidroxilo en el C15. (Figura 1.1)
Aunque, la mayoria de las PG naturales tienen sus cadenas laterales en posicion trans3,
también se han observado los isémeros cis*¢(iso-prostaglandinas) para algunas de las

PG naturales, los cuales son formados por una ruta metabdlica diferente.

Figura 1.1- Estructura base de las prostaglandinas naturales

Las prostaglandinas se clasifican segin la naturaleza del ciclo presente en su
estructura. Las familias mds comunes son designadas como PGA, PGB, PGC, PGD, PGE,

PGF,, PGFg y PGG/PGH donde cada letra refiere a una funcionalizacién particular del
|

Sintesis y escalado de precursores de nucleos centrales comunes de prostaglandinas 2



Introduccién y Antecedentes

ciclo de cinco miembros?’ (Figura 1.2). Cabe destacar que la diferencia para las PGG y
PGH no se encuentra en la naturaleza del ciclo sino en la funcionalizacion del C15, a su
vez, estos endoperdxidos son los precursores biosintéticos®!? de las demdés PG. Otro
aspecto importante de la nomenclatura es que el nombre de cada PG va seguido de un
numero que indica la cantidad de insaturaciones presentes, su posicion y su
estereoquimica. Por ultimo, la clasificaciéon dentro de las PGF entre a y B, refiere a la

estereoquimica del hidroxilo presente en el carbono 9 (Figura 1.2).

0 0 0 OH
O, & &l oA
CS CS C8 0 CS
PGA PGB PGC PGD
0 HO HO
wCy Q‘\C7 wWCo (|)n- ~\\C7
N N N O"<j\
HO © HO Cs HO Cs Ce
PGE PGF, PGF, PGG/PGH

Figura 1.2- Estructura basica del anillo de cinco miembros presente en las PG
Por otro lado, también existe evidencia de la existencia in vivo de otros grupos de PG
menos comunes, siendo los grupos de mayor importancia el de las PGJ*3% y las PGI'*>
17 Las PGI tienen una estructura diferente a la observada para las demds PG, es por
esto y por la diferencia en la biosintesis respecto a las otras PG que se las clasifica
como otro grupo, siendo la mas comun la PGl llamada Prostaciclina'®. Dentro del
grupo de los Prostanoides se encuentran no solo las prostaglandinas y la Prostaciclina
sino también otro grupo de compuestos Illamados tromboxanos, que son
biosintetizados también a partir de los endoperoxidos comunes para la biosintesis de
las prostaglandinas. Dentro de este Ultimo grupo de compuestos, los mas comunes son

el TxAzy TxB2'%%° (Figura 1.3).
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COOH

PGJ PGl, TxA, TxB,

Figura 1.3- Estructuras de las PGJ y otros Prostanoides

Las diferencias estructurales entre las diferentes prostaglandinas explican sus distintas
actividades bioldgicas, incluso en algunos casos una prostaglandina dada puede tener
efectos opuestos dependiendo del tejido en el cual actie. La habilidad de que una
prostaglandina dada pueda estimular una reaccién en un tejido e inhibirla en otro se

debe al tipo de receptor al que la prostaglandina en cuestién se una.

El desafio en cuanto a la utilizacién de las PG naturales en la clinica radica justamente
en su amplio rango de actividades, asi como su inestabilidad metabdlica, es por ello
que el desarrollo de analogos es de vital importancia de manera de minimizar los
efectos colaterales y aumentar la estabilidad para su correcta administracién y accién
deseada.

A lo largo de los afios se ha trabajado mucho en el estudio de la relaciéon entre la
estructura y la actividad de las PG, de manera de poder disefiar analogos selectivos y

con mejores actividades que sus correspondientes PG naturales.

Habiendo dicho esto, algunos de estos analogos han demostrado tener interesantes
actividades prometedoras para su uso clinico, entre ellas, inductor del parto y
abortivo?®2°, vasodilatador3?3!, anti-inflamatorio3234, antivirales3>3®, inhibidores de la
secrecién del dcido géstrico®’, broncodilatadores®®3°, como tratamiento para glaucoma

4650 antiagregantes plaquetarios®!, para

e hipertensidon ocular®®4, anticancerigena
tratar la disfuncion eréctil®>>3, entre otros. De hecho, varios analogos de
prostaglandinas han sido tan exitosos que se utilizan clinicamente hoy en dia, tanto en

humanos como en animales, para el tratamiento de distintas patologias.
Dentro de los analogos de uso clinico en humanos, se destacan los utilizados en el
tratamiento para glaucoma e hipertension ocular®®, siendo los mdas comunes el
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Latanoprost, Travoprost, Bimatoprost, Tafluprost y Unoprostone. Por otro lado,
también son utilizados clinicamente algunos andlogos como inductores del parto,
abortivos y para prevenir hemorragias post-parto>* (Misoprostol>>°¢, Dinoprostone>’-
9, Sulprostone®®! y Carboprost®%3), su uso y su consecuente efecto depende de la
dosis utilizada y el momento del tratamiento. También cabe mencionar la importancia
del uso de la Prostaciclina3® y sus derivados (lloprost®, Treprostinil®® y Beraprost®©-8)

como agentes antiagregantes plaquetarios y vasodilatadores.

En cuanto a la clinica veterinaria, se destacan los utilizados para reproduccién animal,
particularmente los agentes luteoliticos empleados para la sincronizacién del celo®7°
(Dinoprost, Fenprostalene, Fluprostenol, Clorprostenol, Luprostiol y Delprostenate).
Dichos compuestos son en su mayoria analogos de la prostaglandina natural Fyq
(Dinoprost), siendo esta la inspiracidon para la generacion de andlogos mas activos con

la actividad luteolitica mencionada.

La potencial actividad luteolitica de la PGF,q (Figura 1.4) y sus derivados, vuelve a estos
compuestos de gran interés comercial principalmente para la industria veterinaria, son
utilizados como controladores de la reproduccién induciendo y sincronizando el celo
en animales. Dicha estrategia es ampliamente utilizada en bovinos y ovinos, siendo de
vital importancia para la explotacion extensiva de estas especies. En Uruguay y en la
region se utiliza comunmente este método de manera de mejorar el porcentaje de
prefiez por procedimiento de inseminacidn en la industria lechera y carnica,
optimizando el retorno de la inversidn. Uruguay es el octavo mayor exportador de
productos carnicos y el séptimo en productos lacteos a nivel mundial, es de
importancia contar con estrategias que permitan la optimizacién de la produccién

mediante el control de la reproduccidn en los animales.

O

HO OH

HO
Figura 1.4- Prostaglandina Faq
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Debido a esta interesante actividad luteolitica de la prostaglandina natural es que se
han buscado analogos sintéticos que aumenten dicha actividad haciendo su uso mas
eficiente. Es asi que en 19797%72 |a empresa Ono Pharmaceutical introduce los
primeros andlogos sintéticos de la PGF,.. Algunos de los andlogos sintetizados por
dicha empresa presentaron actividades hasta 1200 veces la de la prostaglandina
natural, basandose solamente en modificaciones en las cadenas laterales, siendo uno
de los analogos de mayor potencia el Delprostenate. Ademds del aumento notable de
actividad, algunos de los analogos poseen una mayor afinidad por los receptores
luteales y una vida media en el organismo que hace optima su aplicacion. Se demostré
que es esencial para la actividad de la molécula la presencia del doble enlace en la
cadena a, asi como también la estereoquimica de todos sus centros quirales. Siguiendo
con este razonamiento fue que Ono Pharmaceutical disefo su estrategia de sintesis,
estudiando la posibilidad de generar otro doble enlace en la cadena mencionada, asi

como también modificando la cadena w.

El trabajo desarrollado en esta tesis y el interés en la PGF,q y sus derivados, surge de
un proyecto’® ejecutado entre el Departamento de Quimica Organica de Facultad de
Quimica y Universal Lab Ltda. durante el cual se desarrolld la sintesis del analogo
sintetizado por primera vez por Ono Pharmaceutical, Delprostenate, a partir del
precursor MEPF,-Methyl a escala de multigramos, generando una transferencia
tecnolégica exitosa que permitio la comercializacién del producto en el mercado local.
La disponibilidad del precursor de alto valor agregado (MEPF;-Methyl) es escasa,
surgiendo la oportunidad del estudio de factibilidad sintética del precursor
Delprostenate como para otros derivados de las prostaglandinas, mas especificamente

de la PGFyq (Figura 1.5).
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interés comercial

Delprostenate

Figura 1.5- Esquema de la propuesta del trabajo de la tesis

I.2. Antecedentes

1.2.1. Actividad biologica y usos de prostaglandinas F y sus analogos

Dentro del vasto grupo que forman las prostaglandinas y sus andlogos sintéticos, se
han descubierto una amplia variedad de interesantes actividades bioldgicas. Sin
embargo, por diversas razones solamente una pequefia parte de ellas han podido ser
explotadas para su utilizacion a nivel clinico. Dicha gran variedad de actividades
bioldgicas se encuentra referenciada en la seccién de Introduccién de la presente tesis.
En esta seccidn se va a profundizar en las actividades bioldgicas relevantes dentro de la
familia de las PGF (mds especificamente PGF,,), con especial énfasis en las
formulaciones de prostaglandinas existentes disponibles comercialmente y mas

utilizadas, principalmente en Uruguay y la regién.

1.2.1.1. Prostaglandinas como agentes para la reduccion de la presion
intraocular en pacientes con Glaucoma e hipertension ocular

Dentro de los potenciales usos que tienen los derivados de la PGF,, en humanos, la
aplicacion mds importante es en el tratamiento de la hipertension ocular y el

Glaucoma.

La hipertension ocular ocurre cuando la presién del interior del ojo (presion
intraocular) es mas alta de lo normal. Dicha presion se mide en milimetros de mercurio

(mm Hg) y se considera normal cuando es menor de 21mm Hg. La causa principal de la
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hipertension ocular es un drenaje insuficiente del humor acuoso. Esto significa que
entra demasiado liquido en el ojo, que no se consigue drenar, produciendo un
aumento de la presién en el interior. La hipertensidn ocular es el principal factor de
riesgo para poder desarrollar un glaucoma, cabe destacar que en un paciente con
hipertensién ocular el nervio éptico no estd dafiado mientras que en el glaucoma si lo

esta.”*

Glaucoma es un grupo de enfermedades que afectan el nervio éptico. La caracteristica
comun es un dafio progresivo del nervio dptico causado por una alta presion ocular,
esto puede provocar vision borrosa permanente y puede resultar en ceguera,
especialmente si no se trata adecuadamente. No existe cura para el Glaucoma, pero si
se diagnostica a tiempo se puede prevenir una mayor pérdida de la visién, los
tratamientos utilizados tienen como objetivo la disminucién de la presién ocular.”” La
causa tipica del Glaucoma es el aumento de la presion intraocular dada por los fluidos
(humor acuoso) que se acumulan en el ojo y no drenan de manera adecuada. Hay dos

tipos principales de glaucoma.’®

Glaucoma primario de d4ngulo abierto: Es el tipo mds comun de glaucoma,
aproximadamente un 90% de las personas con glaucoma tienen este tipo. Las
estructuras oculares parecen normales pero el fluido no drena de manera adecuada.”’
Glaucoma crénico o de angulo cerrado: El 10% restante de las personas con glaucoma
tienen este tipo. La caracteristica en este caso es que el conducto normal de drenaje es
mas angosto y por lo tanto queda bloqueado, causando que el fluido en el ojo no

pueda drenar correctamente.”®

Es posible desarrollar glaucoma, aunque la presion intraocular sea normal, este tipo es

llamado glaucoma de tensién normal”.

Los tratamientos para el glaucoma tienen como principal funcién la disminucién de la
presidn intraocular, reduciendo de esta manera el riesgo de una disminucién de la
vista adicional. Es importante aclarar que cualquier pérdida de vista desarrollada
anteriormente al inicio del tratamiento es permanente por lo que no sera recuperada.
El tratamiento de primera linea para el glaucoma es en general con gotas

oftalmoldgicas, este tipo de medicamentos disminuyen la presidn ocular ya sea
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promoviendo el drenaje de los fluidos acumulados en el ojo o reduciendo la cantidad
de fluido. Los analogos de prostaglandinas se encuentran dentro del grupo de
medicamentos que disminuyen la presidén ocular al promover el drenaje de los fluidos
acumulados. Las formulaciones de prostaglandinas utilizadas son Xalatan (latanoprost),
Travatan (travoprost), Lumigan (bimatoprost), Rescula (unoprostone), Saflutan
(tafluprost)*3-4>80-82 | os efectos secundarios mas comunes de estos medicamentos
incluyen el oscurecimiento del color del ojo, el aumento en el crecimiento de las
pestanas, vision borrosa, picazdon y quemazon?4283, En 2018 se introduce un nuevo
medicamento andlogo de la PGFy, llamado Vyzulta (latanoprostene bunod) que
funciona abriendo el camino uveoescleral®* (como los demas analogos) pero demas
funciona dilatando los vasos sanguineos mejorando el flujo sanguineo hacia el nervio
dptico, dado por la presencia de dxido nitrico en la molécula*®. Cabe destacar que el
uso de prostaglandinas es el tratamiento de primera linea en este tipo de
enfermedades, sin embargo, muchas veces es necesario complementar el tratamiento

con otro farmaco de manera de potenciar el efecto generado®>%".

1.2.1.2. Prostaglandinas como inductores del parto, abortivos y agentes
controladores de hemorragias post parto

Siguiendo con el uso de la en PGF,q y sus andlogos en humanos, nos encontramos con
otra serie de aplicaciones relacionadas a la salud reproductiva, estas son la induccién
del parto, la finalizacién de un embarazo y el control de hemorragias post parto. Cabe
destacar que el uso de PG en el dmbito reproductivo es mucho mas aplicado en
animales ya que en humanos se han explorado otros tratamientos mas efectivos. De
cualquier manera, en primer lugar, laPGF,, natural (Dinoprost) esta aprobada para su
uso como inductor del parto y como abortivo en el segundo trimestre y en segundo
lugar un analogo llamado Carboprost se utiliza como tratamiento de tercera linea para
prevenir hemorragias post parto y como abortivo en embarazos de entre 13 y 20

seémanas.

El efecto deseado depende de la dosis aplicada y del momento en el que se aplique el
tratamiento, de esta manera un mismo medicamento puede utilizarse tanto como

abortivo, como inductor del parto y como tratamiento para hemorragias post parto.
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La PGFy, y sus analogos poseen la capacidad de inducir la contraccion uterina,
haciendo que el cérvix se dilate, explicando de esta manera su uso como inductor del
parto o como abortivo (causando la expulsion de la placenta) dependiendo del
momento en el que se utilice. Si se aplican post parto, estos andlogos también generan
contracciones en el miometrio que resultan en una hemostasis en el lugar de
placentacién, siendo utilizados de esta manera para detener las hemorragias post

pa rto 62,63,88-90

Las aplicaciones mencionadas también aplican en el ambito veterinario®!, sumandole a
los andlogos mencionados otros que si fueron aprobados para su uso en dicho ambito.
Los andlogos mas comunes utilizados en este caso son Dinoprost tromethamine,
Carboprost tromethamine, Fenprostalene, Fluprostenol, Clorprostenol, Luprostiol y

Delprostenate®.

Sin embargo, la aplicacion mds importante que tienen estos andlogos es en la industria
veterinaria como estrategia para el manejo reproductivo de los animales. La idea
principal del uso de estos compuestos es para generar una sincronizacion del celo en el
ganado y por lo tanto mediante estrategias de inseminacidn permitir a los productores
una optimizacién de los indices de eficiencia reproductiva y por lo tanto de los ingresos
econémicos. Estos protocolos de sincronizacién utilizando analogos de la PGFyq se
basan en el efecto luteolitico de dichos compuestos. Se ha observado la capacidad de
la PG exdgena para causar una regresion del cuerpo lUteo presente en el ovario de
hembras que estan ciclando, ademas de la induccién de un estro fértil en un periodo

de 2 a 5 dias luego de la aplicacion.?6:2892-100

Para comprender el modo de accién de estos agentes luteoliticos, se debe entender
céomo funciona el ciclo estral de los animales. Como ejemplo se desarrollara la
explicacion para bovinos que es en los que se utiliza generalmente dicha estrategia y
cuya explicacién resulta mas relevante para este trabajo, aunque también es muy
utilizada en ovinos, porcinos y equinos funcionando de manera muy similar'9:-105 E|
ciclo estral se divide en cuatro etapas; estro, metaestro, diestro y proestro. En el
Proestro hay usencia de cuerpo lUteo funcional y es el momento de maduracién del

foliculo ovulatorio, lo cual se refleja en un incremento de las concentraciones de
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estradiol. El estro es el momento clave para la reproduccion, donde el ejemplar se deja
montar o cuando se debe realizar la inseminacidn correspondiente y su duracién es de
12 a 24 horas. El metaestro marca el inicio de un nuevo ciclo ya que todos los niveles
hormonales de la fase anterior comienzan a cambiar, esta fase se caracteriza por un
aumento de Progesterona y es la fase en la cual se comienza a desarrollar el cuerpo
luteo luego de la ovulacién en la etapa anterior. Esta etapa dura entre 4 a 5 dias. El
diestro es la etapa en donde el cuerpo luteo completa su desarrollo, lo que genera
altos niveles de progesterona y se prepara para recibir al embridn. Esta etapa es la mas
larga del ciclo y dura entre 12 a 14 dias y en caso de no recibir embrién comienza

nuevamente el ciclo en la etapa de Proestro (Figura 1.6).

Foliculo en desarrollo
produclendo Estrogenos

Falleula
dominante

o

°""’3cin,,

Fase folicular Cuerpo lateoen

Cuerpo futeo en desarrollo

regresion

Cuerpo liteo producendo
Progasterona

Figura 1.6- Esquema del ciclo estral del bovino®

La actividad luteolitica de la PGF2q y sus derivados es de vital importancia para poder
generar la regresién del cuerpo liteo mediante una aplicacién de PG exdgena en el
momento deseado y por lo tanto disminuir drasticamente los niveles de progesterona.
De esta manera, se induce en el momento deseado lo que ocurriria naturalmente en el
ciclo estral'9”1% generando un nuevo comienzo del ciclo y por lo tanto generando una
sincronizacion del estro y por lo tanto de la ovulacidon®. Utilizando esta estrategia, se
genera un estro fértil luego de 2 a 5 dias a partir de la aplicacion de la PG, optimizando
de esta manera el momento para la reproduccion del ganado y el porcentaje de
animales en celo para una correcta inseminaciéon’%'1°, Una estrategia muy utilizada

para asegurar una ovulacién sincronizada de todo el ganado es realizar un tratamiento
|
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con una doble aplicacion del andlogo de prostaglandina utilizado, separadas entre 11 a
14 dias. De esta manera se asegura que la totalidad de los animales estaran en fase
luteal y por lo tanto los estros comenzaran a manifestarse a partir de las 48hs de la

segunda administracion del andlogo.111-11>

1.2.2. Ruta biosintética de las Prostaglandinas

Biosintéticamente los Prostanoides (prostaglandinas y Tromboxanos) encuentran su
origen en el acido Araquiddnico (ARA), el cual es en primera instancia liberado
intracelularmente de los fosfolipidos de la membrana plasmatica por accion de la
Fosfolipasa A,*'%120, E| ARA es secuencialmente convertido en los endoperoxidos PGG2
y PGH; por las actividades ciclooxigenasa y peroxidasa de la enzima PGH
sintasa®? 111221121 Existen dos formas de la PGH sintasa, por un lado, la COX-1 que es
la forma constitutiva de la enzima y, por otro lado, una forma inducible COX-2. La
expresion de la COX-2 es inducida por citoquinas pro inflamatorias, siendo el target
mas utilizado en el disefio de medicamentos anti inflamatorios no esteroidales!??-128,
Las prostaglandinas son sintetizadas por la accidn de sintasas especificas que incluyen
la PGE,, PGD; y PGF,q sintasa. De manera alternativa la PGH; puede ser transformada

en Tromboxanos (TxAz) o en Prostaciclina (PGl;) mediante distintos rearreglos (Figura

1_7)129—134_

Tanto las PGE y PGD son formadas por de un rearreglo no oxidativo del grupo
endoperdxido presente en las PGH. En el caso de las PGE se conoce que el mecanismo
enzimatico del rearreglo es una migracion 1.2 de hidruro mediada por GSH, cofactor
necesario para dicha transformacion. De cualquier manera, se sabe que el rearreglo

que da origen a las PGE se da a alta velocidad sin necesidad de la enzima!3>-142,

En el caso de los derivados de la PGF,, estos son sintetizados mediante una reduccién
neta de dos electrones. Hay tres mecanismos posibles para la formacién de los
derivados de la PGF,, la primera opcién es mediante una reduccion directa de la PGH;
mediada por una endoperdxido reductasa, la segunda es mediante una reduccién de la
PGD; por una 9-cetoreductasa y por ultimo la reduccién de la PGE; por una 11-

cetoreductasa. Se ha aislado una PGF sintasa presente en varios tejidos, que posee
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tanto la actividad 11-cetoreductasa como endoperdxido reductasa, presumiendo que

estas serian los principales caminos de sintesis in vivo de las PGF43-147,

La formacion de la PGl a partir de la PGH; involucra en primer lugar una ruptura
heterolitica del endoperdxido seguido de una ciclacién por el oxigeno en el carbono 6
para formar el nuevo ciclo. De manera similar, la formacion del TxA; a partir de la PGH;
comienza con una ciclaciéon por el oxigeno electropositivo en el carbono 11 seguido de

una ruptura del grupo 9,11-endoperoxido.?3138148-150

Fosfolipido de Membrana

Fosfolipasa A,
20,

ARA
) -
Ciclo-oxigenasa
(l)‘ ‘\\\E/\/\COOH
O- =

|
PGG, O5H PGH Sintasa

2e”

Peroxidasa

?' ‘\\\E/\/\COOH
O- =

H Prostaciclina COOH
PGD PGH, OH Sintasa
2
Sintasa
PGE,
HO Sintasa PGF, Tromboxano O\/\/\/\/
= . Sintasa
NN Sintasa
COOH PGI, OH
_Z
O z

Figura 1.7- Esquema general de la biosintesis de los principales Prostanoides
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La formacion de la PGl; a partir de la PGH; involucra en primer lugar una ruptura
heterolitica del endoperdxido seguido de una ciclacién por el oxigeno en el carbono 6
para formar el nuevo ciclo. De manera similar, la formacién del TxA; a partir de la PGH;
comienza con una ciclacién por el oxigeno electropositivo en el carbono 11 seguido de

una ruptura del grupo 9,11-endoperoxido.?3138148-150

Por otro lado, tenemos a las ciclopentenonas PGA y PGJ que se caracterizan por tener
en su estructura un sistema carbonilico a,B-insaturado ciclico de cinco miembros. Las
PGA,, PGA1 y la PGJ; son formadas mediante una deshidratacién en el anillo presente
en las PGE,, PGE1 y PGD; respectivamente (Figura 1.8). Por ultimo, la PGA; puede ser
transformada in vivo en la PGC, mediante una isomerizacién del doble enlace que
luego de sufrir una segunda isomerizacidon da un compuesto mas estable llamado PGB;

(Figura 1.9).138151-154

PGC, HO

Figura 1.9- Biosintesis de PGC y PGB
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1.2.3. Sintesis de prostaglandinas y sus analogos

En esta seccidn se abordardn las estrategias generales de sintesis de los nucleos claves
de las distintas prostaglandinas y sus analogos, profundizando especialmente en la

familia de las PGF y sus derivados sintéticos mds importantes.

La sintesis de PG presenta varios desafios, entre ellos la gran cantidad de centros
quirales definidos en la molécula y por otro lado la gran sensibilidad de algunos de los
grupos funcionales presentes. Los problemas en la estabilidad de los grupos
funcionales generalmente radican en la posible eliminacién del hidroxilo 1abil presente
en el anillo ciclopentano bajo condiciones acidas o basicas. Otras transformaciones no
deseadas son la oxidacién o epimerizacién de los hidroxilos, oxidacién del carbono B
en la cadena a o del carbono terminal presente en la cadena w. Estas caracteristicas no
solo vuelven a las PG un reto sintético, sino que también hace pensar la necesidad de
generar analogos de manera de minimizar tanto las posibles inestabilidades quimicas

como metabdlicas.

Desde el descubrimiento de las PG en 1930 se han desarrollado un gran nimero de
estrategias sintéticas con el fin de obtener las prostaglandinas, siendo las primeras
sintesis totales reportadas por Corey en los afios 60%°>1>°, En los primeros afios las
sintesis totales tendian a ser racémicas, en las cuales se incluia o no un paso de
resoluciéon para obtener el compuesto enantiomericamente puro. Luego,
acompanando el desarrollo de la quimica sintética, se fueron desarrollando y
adaptando una gran variedad estrategias para la sintesis total enantioselectiva de
estos compuestos. Dentro de gran variedad de estrategias existentes, esta revisidon
bibliografica se va a centrar en las mas importantes y mas utilizadas a lo largo de los

anos.

1.2.3.1. Lactona de Corey como principal nucleo comun de sintesis de PG

El uso de la Lactona de Corey como estrategia para la sintesis total de las distintas
prostaglandinas es uno de los métodos mas utilizados y mas generales para obtener
estos compuestos. Dicha estrategia permite obtener a partir de un precursor comun

toda la familia existente de prostaglandinas de manera enantiomericamente pura.
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Dicho precursor se ha logrado sintetizar a escala industrial y es el material de partida
en la sintesis de varios analogos de prostaglandinas comercialmente relevantes.
Originalmente, la estrategia de Corey fue utilizar un esqueleto de biciclohepteno para
corregir la estereoquimica relativa, este biciclo puede ser facilmente obtenido
mediante una reaccidn de Diels-Alder. En segunda instancia tanto la cadena a como la
w pueden ser introducidas una vez obtenida la lactona de Corey que es preparada a

partir del biciclohepteno obtenido previamente (Figura 1.10).

o
HQ
- ‘\\\=/\/\ Q RO
' COOH S
> — O\/ — /
HO : N OR X
HO R4O R»
PGF,, Lactona de Corey

Figura 1.10- Andlisis retrosintético general de la estrategia de Corey para la sintesis de las

distintas PG

Esta estrategia fue la utilizada en la primer sintesis total racémica de las PGFyq vy
PGE,.%%0 Una reaccién de Diels-Alder estereoselectiva catalizada por cobre fue utilizada
como paso calve para la obtencion del esqueleto biciclohepteno y de esta manera
controlar la estereoquimica. El biciclo resultante 2 fue tratado con hidréxido de
potasio para generar la funcidon cetona que luego es convertida en la lactona 4
mediante una oxidacidon de Baeyer-Villiger. Una vez hidrolizada la lactona se realiza
una iodolactonizacion que da el compuesto 5 con un nuevo centro quiral en el C-9. La
lactona de Corey objetivo 6 es obtenida luego de una deshalogenacion con
tributilestafio, seguido de una acetilacién del hidroxilo libre. Una vez obtenida la
lactona clave los siguientes pasos de reaccion tienen como objetivo introducir las
cadenas laterales a y w. En primer lugar, la cadena w fue introducida mediante una
serie de tres reacciones, la desproteccién del metoxilo, una oxidacidn del alcohol a
aldehido utilizando el reactivo de Collins y por ultimo una olefinacién de Horner-
Wadsworth-Emmons con el fosfonato correspondiente. La cetona a,B-insaturada 8 es
luego reducida con borohidruro de zinc seguido de un intercambio del grupo protector
acetato por tetrahidropirano. En cuanto a la cadena a, en primer lugar, se realiza una
reduccion de la lactona hacia lactol utilizando DIBAL-H seguido de la olefinacion de

Wittig. La PGF2a 11 racémica es obtenida por la simple desproteccién de los grupos
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protectores en medio acido mientras que para obtener la PGE2 12 se realiza primero
una oxidacion suave del hidroxilo libre en el anillo seguido de la desproteccién de los

grupos protectores (Figura 1.11).
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Figura 1.11-Sintesis racémica original de Corey de las PGs

Utilizando el nucleo presente en la lactona de Corey se han disefiado sintesis
asimétricas para la gran mayoria de las prostaglandinas. Las primeras sintesis
enantioselectivas de la PGA, PGB y PGC, PGE; y PGF,.fueron reportadas por Corey
entre 1970 y 197561167 En 1977 fue lograda la primera sintesis de la PG, utilizando
esta estrategia por el grupo de Whittaker'®81%°, Luego, en 1986 fue sintetizada la PGD;
utilizando la lactona de Corey quiral por el grupo de Shibasaki'’®. Por ultimo en los
aflos 2000 fue lograda la primera sintesis enantioselectiva de la PGJ; utilizando Ia

metodologia de Corey, por el grupo de Zanoni'’* (Figura 1.12).
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Figura 1.12- Sintesis asimétrica de PGs utilizando la Lactona de Corey

1.2.3.1.1. Modificaciones de la estrategia general de Corey y algunas
aplicaciones sintéticas

La lactona de Corey ha sido utilizada también en la sintesis de varios andlogos de
prostaglandinas importantes como por ejemplo el carboprost!’?, sulprostonel’3,
latanoprost’4175, bimatoprost!’® y delprostenate’!. Como primer ejemplo de sintesis
de un andlogo de una prostaglandina natural utilizando esta metodologia y por la

relevancia en el trabajo de esta tesis, se desarrollard la sintesis del delprostenate.
e Sintesis del Delprostenate

El Delprostenate es un analogo sintético de la PGFy,, es un agente luteolitico
aproximadamente 200 veces mas potente que la PG natural y fue sintetizado por
primera vez por Ono Pharmaceuticals. La sintesis comienza a partir de un derivado
disponible de la lactona de Corey 13. En primer lugar, este derivado es tratado con 2-
metoxipropeno para proteger el alcohol primario libre, seguido de una reduccién con
DIBAL-H de la funcién lactona obteniendo el lactol 15. La correspondiente olefinacién
de Wittig utilizando como base metilsulfinil carbanién en DMSO y como sal de fosfonio
el bromuro de 4-carboxibutil trifenilfosfonio permite obtener la olefina 5-cis con el
acido carboxilico libre, que es convertido en el éster correspondiente 17 mediante una
metilacion con ioduro de metilo. Luego de una proteccién del hidroxilo libre en el C9
con un grupo acetato, se realiza la desproteccion selectiva del grupo metoxiisopropil
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en el C13 utilizando una solucion 0.5N de HCl a baja temperatura. El alcohol 19
obtenido es sometido a una oxidacién de Parikh-Doering, el aldehido resultante 20 es
sometido a una olefinacién de Horner-Wadsworth-Emmons y la enona 21 resultante es
reducida con borohidruro de sodio para dar el alcohol alilico 22, separado de su
isdmero por cromatografia. Una desacetilacién del compuesto 22, seguido de una
proteccion con dihidropirano resulta en el compuesto 24 tris THP. Este compuesto es
convertido en el Delprostenate mediante una secuencia de tres reacciones. En primer
lugar, una selenacidn para obtener el correspondiente fenilselenilester 25, luego una
eliminacidn oxidativa del grupo selenuro para obtener la olefina trans y por ultimo una

desproteccién total de los grupos THP para obtener el compuesto deseado 27 (Figura

o OH ) o s
. o L S
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Figura 1.13-Primera sintesis del Delprostenate

En cuanto a la sintesis del Delprostenate, se ejecuté un proyecto’® entre Facultad de
Quimica y una empresa privada (Laboratorio Universal Ltda.) mediante el cual, con
apoyo de Ono Pharmaceuticals, se desarrolld localmente una sintesis a partir del
compuesto 17 (MEPF,-Metil) que mediante unos pocos cambios en la secuencia
sintética logra generar mayor efectividad y permite el desarrollo local del compuesto
para ser utilizado en el mercado local. En relacidn a dicha sintesis, se realizaron varias
modificaciones que permitieron la obtencion del compuesto de interés en tan solo 9
pasos de reaccién a partir del compuesto clave 17 y con un rendimiento cercano al 39
%. Las modificaciones realizadas y su optimizacion se encuentran protegidas por
confidencialidad por lo cual no seran tratadas en el presente documento.
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La estrategia original de Corey tiene algunos puntos débiles que fueron abordados y
solucionados a lo largo de los afios. Uno de esos problemas, es la falta de control
estereoquimico de la reduccién de la enona conjugada. Por otro lado, también hay que
tratar con cuidado la formacion de la olefina trans necesaria en la cadena w, siendo
deseable poder contar con otras estrategias que permitan la introduccidn de la olefina

deseada de manera estereoespecifica y con una economia atdmica superior.

Una de las alternativas planteadas para la formacién estereoespecifica del doble
enlace trans en la cadena w fue reportada en una sintesis asimétrica de la PGF24 en
2009, en la cual se utiliza un rearreglo estereoselectivo de Meyer-Schuster catalizado
por oro'’’172, La mencionada sintesis utiliza como material de partida un derivado del
aldehido de Corey protegido con TBS en el alcohol secundario 28 que es tratado en
primer lugar con 1-heptino en presencia de butil litio para obtener el alcohol
propargilico 29. Una vez obtenido el compuesto 29, este es tratado con una cantidad
catalitica del catalizador de oro para dar el compuesto 30 en un 86% de rendimiento y
obteniendo el estereoisémero E como Unico producto. La cetona a,B insaturada
resultante es reducida utilizando (-)-DIPClI de manera de obtener el alcohol alilico
deseado como Unico isdmero, que es tratado en un paso siguiente utilizando TBSCI
obteniendo el compuesto protegido 31. Por ultimo, la cadena alfa es introducida
mediante una olefinacién de Wittig y la PG 32 es obtenida luego de la desproteccién

de los hidroxilos (Figura 1.14).
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Figura 1.14- Sintesis de la PGF,, catalizada por oro

Otra metodologia utilizada para el control estereoquimico de la reduccién de la enona
conjugada en la cadena w fue reportado en 2015 para la sintesis asimétrica del
cloprostenol'®, Para dicha sintesis utilizan como estrategia una reducciéon con

oxazaborilidinas [(R)-Me-CBS] en presencia de complejos borano-THF para mejorar la
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selectividad de la reaccion de reduccién. Mediante el uso estos reactivos, generaron
un procedimiento que permite la reduccidon de la enona a temperatura ambiente
logrando una excelente diasteroselectividad (98:2) luego de una recristalizacién del
producto. El resto de la ruta sintética no tiene grandes variaciones respecto a las

estrategias cldsicas para la sintesis de estos derivados (Figura 1.15).
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Figura 1.15- Sintesis de cloprostenol utilizando reduccidn estereoselectiva novedosa

Otro método utilizado para la formacion estereoselectiva de la olefina trans en la
cadena w fue reportado en 2017 en una sintesis asimétrica y convergente del
tafluprost!®L. El paso clave es una olefinacidn de Julia que aparte de generar la olefina
trans de manera selectiva, evita la epimerizacién en el C12 generalmente inevitable
utilizando como estrategia la olefinacién de HWE. Esta sintesis parte de la fenilsulfona
39, un precursor avanzado que ya contiene la cadena a y es sintetizado a partir del
derivado de la lactona de Corey 38 en 4 pasos de reaccion'®?. El tratamiento de 39 con
el aldehido correspondiente bajo condiciones de olefinacidén de Julia da como producto
la olefina trans como Unico producto. El compuesto resultante 41 es convertido en la
cetona a,B insaturada correspondiente en tres pasos. La funcion CF; es introducida
mediante una fluoracién electrofilica utilizando deoxo-fluor y por ultimo el tafluprost
Opticamente puro 44 es obtenido mediante la hidrdlisis del éster terminal seguido de

la esterificacién del acido con ioduro de isopropilo (Figura 1.16).
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Figura 1.16- Sintesis de tafluprost utilizando una olefinacién de Julia como paso clave

En cuanto a las modificaciones de la estrategia original de Corey también se han
abordado algunos de los problemas utilizando enzimas para los pasos claves, ya sea
para la reduccién estereoselectiva o para la introduccién de la quiralidad al sintetizar la
lactona de Corey'®3. Por otro lado, una de las modificaciones mas grandes de la
estrategia de Corey fue introducida por Baran en 201784, En este articulo se sintetiza
la PGF2q a partir de un derivado comercial de la lactona de Corey utilizando como
reaccién clave un acople cruzado descarboxilativo para introducir las dos cadenas
laterales utilizando las especies alquilenzinc con la geometria adecuada en el doble
enlace. De esta manera se logra obtener la PGF,q en 4 pasos de reaccién a partir de la

lactona de Corey (Figura 1.17).
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Figura 1.17-Sintesis de PGF,, mediante alquenilacién descarboxilativa

Por ultimo, la siguiente sintesis se muestra como ejemplo de la estrategia de Corey

modificada para la sintesis de otra familia de PG.
e Sintesis de 15-deoxi-A%14-PGJ;

La 15-deoxi-A'>'4-PGJ; es un miembro de las ciclopentenona prostaglandinas y se lo

considera un compuesto interesante debido a su Unico mecanismo de accidon que le
|
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permite actuar como factor de regulacion en la iniciacion de la inflamacidn, inhibicién
de la replicacidn en virus, etc. La sintesis presentada fue publicada por Vostrikov en
2014 y utiliza como material de partida la lactona de Corey como diol 45, E| diol es
convertido en la lactona totalmente protegida 46 mediante la proteccion selectiva del
alcohol primario como TBDPS y luego el alcohol primario como THP. La reduccion con
DIBAL-H de la funcién lactona seguida de la correspondiente olefinaciéon de Wittig,
permite obtener el acido carboxilico 47. Este es transformado en el alcohol 48 en 3
pasos y luego oxidado al aldehido 49 que es sometido a una olefinaciéon de HWE
utilizando el fosfonato adecuado para obtener la enona 50. Sobre 50 se realiza una
adicion conjugada 1,4 de etanotiol para obtener el aducto 51 que es reducido con
NaBHs y luego acetilado. EI compuesto resultante 52 es oxidado con H;0; bajo
condiciones cataliticas utilizando una sal de Mo (VI) para dar la sulfona 53. La
desprotecciéon del THP de 53 seguido de una oxidacién del alcohol resultante con PCC
permite obtener la cetona 54. En presencia de DBU y a temperatura ambiente se logra
obtener el compuesto deseado 55 mediante la eliminacion de los grupos salientes

correspondientes (Figura 1.18).
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s 2.DHP, PPTS 2 OTBDPS 5 Br-phyP*(CH,),COOH, NaHMDS _ 3.BUsNF
HO THPO THPO OTBDPS
45 46 47
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Figura 1.18- Sintesis de 15-deoxi-A'2'4-PGJ,mediante la estrategia de Corey modificada
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1.2.3.1.2. Estrategias sintéticas hacia la Lactona de Corey

Desde la primera sintesis de la Lactona de Corey, esta se ha utilizado como un nucleo
de suma importancia en la sintesis de varios productos naturales de alta relevancia. Su
uso mas conocido es como ya se ha explicado, en la sintesis total de prostaglandinas y
sus andlogos. Dada su gran importancia en la sintesis de PG es relevante conocer las
diferentes maneras existentes de obtener dicho nucleo y como han evolucionado esas

estrategias a lo largo de los afios.

La primera sintesis de la Lactona de Corey se realizd utilizando una reaccién de Diels-
Alder como estrategia para generar el biciclo clave®®. Esta sintesis es racémica, fue
explicada anteriormente y se muestra en la Figura 1.11. A partir de dicha sintesis, las
primeras modificaciones se realizaron con el objetivo de realizar una resolucién de
sales diasteroméricas luego de obtener el sistema biciclico mediante la reaccién de
Diels-Alder. Uno de los primeros métodos reportados de resolucion utiliza efedrina
para obtener el dcido carboxilico 62 enantioméricamente puro luego de una resolucién
de sales diasteroméricas a partir del acido carboxilico obtenido luego de la oxidacién
de Baeyer-Villiger y una posterior hidrolisis'®. Este acido carboxilico
enantiomericamente puro es convertido en la lactona de Corey 6 mediante una
iodolactonizacidén, una acetilacion y por ultimo una deshalogenacién con tributilestafio

(Figura 1.19).

COOH
MeO MeO o
() Nk, meocryc ; 1. KOH , / 1. 2)NaOH b)CO, @VOM
> - e
2. 2-Cl-acrilonitrilo, Cu(BF 4), Cl 2. m-CPBA, NaHCO3 © Resolucion con efedrina N
1 2 CN 4 o HO 56
[0] o Racemico Enantiomericamente
OJ{ J{ Puro
1. Kls, NaHCO5 SN "BusSnH, ABN 97\

AcO
57

- . :
2. Ac,0O, Py |—O»
Y OMe \ OMe
AcO
6

Figura 1.19- Resolucidn en la Sintesis de la Lactona de Corey

En cuanto a los métodos de resolucion, también se han reportado algunas variantes
que implican el uso de enzimas'®”18, generalmente lipasas que toman como sustrato
el diol de la lactona de Corey 45 reaccionando solamente con uno de los
enantidmeros, pudiendo separar por métodos convencionales el isdmero de interés
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del restante. El principal método utilizado consiste en la acetilacion selectiva de uno de
los hidroxilos libres correspondiente a uno de los enantiémeros de la lactona de Corey

(Figura 1.20).

by :
0 J<
S Lipasa Q N
Acetato de vinilo + <
\ OH >
3 CH,Cl, T.amb \ OAc
HO N
45 HO 58 HO
. 59
Racemico
>99% e.e >99% e.e
47,5% rendimiento 46% rendimiento

Figura 1.20- Resolucidn enzimatica de la lactona de Corey diol

A partir de la sintesis de Corey, los principales avances hacia una sintesis asimétrica
fueron en la incorporacién de auxiliares quirales en la reaccidon de Diels-Alder, tales
como acidos de Lewis quirales, o la utilizacién de algunos de los materiales de partida
quirales'®. La reaccién de Diels-Alder utilizada por Corey en la primera sintesis fue
tomada como una de las estrategias principales para la obtencién de la Lactona
objetivo. Con el fin de tener mejores rendimientos, mayor estereoselectividad y
mayores excesos enantioméricos, esta estrategia fue modificada en los aspectos

mencionados muchas veces a lo largo de los afios164190-192,

Como ejemplo de algunas de estas modificaciones se muestra una de las primeras
sintesis enantioselectivas de la lactona de Corey utilizando este método. Cabe destacar
gue una de las modificaciones en esta sintesis es en el uso de un dieno y dienofilo con
otros sustituyentes (60 y 61 respectivamente) que mediante su voluminosidad y la
coordinacién que permiten con el catalizador ayudan a obtener mejores resultados en
cuanto a la selectividad lograda. En este caso el catalizador utilizado en la reaccién de
Diels-Alder es el acido de Lewis quiral 62 sin embargo otro de los mas utilizados en
este tipo de protocolos son de la forma del catalizador 63. Una vez obtenido el aducto
64 de la reaccidon de Diels-Alder este es convertido en la lactona 68 siguiendo la
siguiente secuencia. En primer lugar 64 es tratado con una solucién acuosa de
hidroxido de litio y perdxido de hidrogeno para dar el acido correspondiente que es
transformado al éster etilico 65. La desprotonacion en a al éster seguido de la reaccién

con disulfuro de metilo da lugar al compuesto 66 que es transformado al acido
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correspondiente que es sometido a una descarboxilacion oxidativa para dar la cetona
67. Esta cetona es convertida en el derivado de la lactona de Corey correspondiente 68

mediante la secuencia de pasos cldsica de la estrategia de Corey original (Figura 1.21).

OBn . BnO BnO BnO
Catalizador 62 (10 mol%) 1. LIOH-H,0, (aq) a)LDA b) MeSSMe
60 - / > 7 E—— y
-78°C, 94%, 96% ee 2.EtOH-HC(OEt)3, MeSO3H SMe
/\

COR COOEt COOEt
COR 64 65 66
61 ~ B
R=1,3-oxazolidin-2-ona
o 0 Ph Ph NH
BnO 1. MCPBA § % >\\ _—
1. +-BuOK, DMSO ; 2. KOH Q (‘,FasozN\Al,Nsoch3 H 0
3. I, KHCO 8 T 2
2.a)COC(0OC)0OC, MeOH 2 3 N I ] 5
Metoxido de bencil 67 O 4 "Bu,SnH, AIBN HO 68 OBn 62 S0, N\B/
trimetilamonio 4
b)NCS 63

Figura 1.21- Sintesis enantioselectiva de la lactona de Corey utilizando reaccién de Diels-Alder

Otra estrategia que ha sido ampliamente utilizada para la obtencién de la lactona de
Corey se muestra en la figura 1.22. Esta consiste en utilizar como material de partida el
norbornadieno 69, el cual es sometido a una reaccién de Prins, una oxidacidon de Jones
y por ultimo una apertura del ciclopropano con HCl para dar 72165193 Este es sometido
a una oxidacion de Baeyer-Villiger seguido de una reduccién del carboxilo y una
proteccion del alcohol libre para dar el compuesto 741°41%5, Otra ruta para obtener el
compuesto 74 a partir del 72 consiste en la proteccion del grupo cetona, una reduccién
con boranos del 4cido carboxilico, la remocién del grupo protector y una oxidacion de
Baeyer-Villiger. Por ultimo, la lactona 74 es convertida en la correspondiente lactona
de Corey 75. Esta estrategia da como resultado la lactona de Corey racémica, pero
pueden obtenerse intermediarios dpticamente activos mediante una resolucién de
cualquiera de los compuestos que contienen un acido carboxilico utilizando aminas

Opticamente activas como pueden ser la efedrina, quinina o (-)-1-feniletil amina.

HooC HOOC HooC
“““ Cl a) Etil cloroformiato
b1 HCO,H, H,CO  mimm CrO3, HpSQy. HCIO,, CHyCOOH Z\& MCPBA %

o NE,
2. H,S0, NaHCOs b)NaBH4

1. Proteccion

70 OR
Etilenglicol .
-TsOH 2. LiOH, H,0,(exc)
(o]
o HO HOOC :‘O\f
\O\f Cl cl
S RO i
. Ho © LiAIH, .
it 1 Protecet C&l MCPBA TZ\& Jo T — o HO'
. . Proteccion
O o NaHCO, o\) o\) OR
75 77 76 75

B R se—
2. LiOH, H,05(exc)
OR 74

Figura 1.22- Sintesis de la lactona de Corey a partir del norbornadieno
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Una ruta distinta que permite la obtencién de la lactona de Corey racémica se muestra
en la figura 1.23 y se basa en la cicloadicién del ciclopentadieno 1 con la diclorocetena
para obtener el aducto 79'%¢1°%8, Luego una deshalogenacién total seguido de una
oxidacion de Baeyer-Villiger permite obtener el compuesto 80. Una vez obtenido este
compuesto se realiza una reaccién de Prins cis regioespecifica que da como producto
la lactona acetilada 81'9%2%, por dltimo, esta es sometida a una hidrolisis para obtener

el diol de la lactona de Corey racémico 45.

O

o)
O oo (Tl ety Qo sy = 7 ey %o
2. Hy05, ACOH H,0,, AcOH
1

Cl paraformaldehido
79 g1 OAc

Figura 1.23-Sintesis de la Lactona de Corey mediante una Diels-Alder entre ciclopentadieno y

diclorocetena

Paralelamente se desarroll6 un método para obtener la lactona de Corey
enantiomericamente pura mediante la resolucién de sales diasteroméricas a partir de
la lactona racémica 80. Los protocolos desarrollados implican en primer lugar la
transformacién del racemato de 80 en el acido carboxilico mediante una hidrélisis
basica seguida de una acidificacién a pH 3.5-4 y una posterior extraccién. Una vez
obtenido 82 se lo hace reaccionar con (+)-a-metil bencilamina y la sal diasteromérica
deseada 83 se separa, se trata con base para remover la amina, luego es tratado con
161,201

acido y por ultimo se extrae para obtener el compuesto 80 épticamente puro

(Figura 1.24).

H
C6H5_9_NH2 OH
@-“O 1. Base (aq) @.\\OH CHj @ _ 1. Extraccion basica @-“O
=0 ——M0M8M E— 0 -C00 T - . > ):O
oy . “1,~COOH 2. Extraccion H* “y
2. Extraccion H* H .
80, racemico 82 83 CGHS—Q—NHS, (-)-80

Figura 1.24- Resolucidon del intermediario 80 en la sintesis de la lactona de Corey

La obtencién de la lactona dpticamente activa (-)-80 también fue lograda mediante
una estrategia de sintesis asimétrica a partir del ciclopentadieno. Esta sintesis consiste
en la formacién del dieno 84 que es sometido a una reduccién asimétrica utilizando un

borano quiral que es seguidamente oxidado con peréxido de hidrogeno®®. El
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hidroxiéster (-)-85 es mesilado y por ultimo tratado con hidréxido de sodio y peréxido

de hidrogeno en THF para dar la lactona deseada 6pticamente pura®®’ (Figura 1.25).

OH

Ne)
1. LDA 1. (+)-di-3-pinanilborano ! 0
@ R @ACOOMe *) P @ “CooMe 1. MsCl @)j
2. H,0,

2. Metil bromoacetato 2. NaOH, THF-H,0
84 (-)-85 ’ 22 ()-80

Figura 1.25- Sintesis asimétrica del intermediario 80 en la sintesis de la lactona de Corey

1.2.3.1.3. Mejoras en la Sintesis de la lactona de Corey

Aunque las rutas presentadas anteriormente permiten sintetizar la lactona de Corey
tanto a escala de laboratorio como industrial con buenos rendimientos, se han
desarrollado varias mejoras con el objetivo de reducir el nimero de pasos de sintesis,
simplificar las rutas sintéticas, generar sintesis one-pot, cambiar reactivos o
disolventes y utilizar algunas reacciones novedosas estereoselectivas para algunos de

los pasos de sintesis.

En primer lugar, se ha desarrollado un proceso one-pot para la sintesis del acido de la
lactona de Corey 86 a partir de la lactona 72, en el cual se logra en primera instancia la
oxidacién de Baeyer-Villiger seguido de la apertura de la 6-lactona 73 para terminar
con el cierre hacia la y-lactona deseada 86. Esta transformacion ocurre utilizando como
reactivo persulfato de potasio en presencia de bromuro de 4-butil amonio como

catalizador de transferencia de fase?°? (Figura 1.26).

(0]
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HOOC HOOC \y//
cl

EE— CIZ\EX —_— .
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72 73 86

COOH

Figura 1.26- Sintesis one-pot del acido de la lactona de Corey 86

Una alternativa para la formacion de tanto diol de la lactona de Corey 45 como su
derivado protegido 87 a partir de la 6-lactona 88 es mostrada en la Figura 1.27.
Realizando una metandlisis en medio acido de la lactona 88 se obtiene
cuantitativamente el cloroester 89 que es sometido a una hidrolisis basica para dar la
lactona deseada 45. Por otro lado, realizando la metanélisis acida sobre la lactona 90
se obtiene también el correspondiente benzoato cloroester 91. Una vez protegido el

alcohol secundario se realiza la hidrolisis de los esteres en medio basico para obtener
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el derivado deseado 87%%. De esta manera se logra obtener derivados de la lactona de
Corey de una manera eficiente como alternativa al uso de bases con grandes excesos

de perdxido para realizar esta transformacion.

o
o "\O\f
H%TZ\LXMeOH, p-TsOH ~—COOR;  NaOH
—_— N —_——
U CH,Cly:MeOH:H,0 o
o (0] s OH HO OH
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ROOC “ —COOR 0-°
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— > —_— -
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HO 2 2
90 91 92 OH
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Figura 1.27- Alternativa para la sintesis de la lactona de Corey a partir de la 6-lactona 88

En cuanto a la sintesis de la lactona de Corey utilizando la ruta de la ciclobutanona
racémica 79 se ha logrado introducir la quiralidad mediante una reaccién de Baeyer-
Villiger organometalica catalizada por el acido fosférico quiral (S)-94. La lactona (-)-93
se obtiene con un exceso enantiomérico mayor al 97% y un rendimiento de 60%. Por
ultimo, para obtener la lactona de Corey 45, se realiza una deshalogenacién total
seguido de una reaccién de Prins regioselectiva utilizando paraformaldehido en acido
formico en presencia de acido sulfirico como catalizador y por ultimo una

hidrolisis?°#2% (Figura 1.28).
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0 o 0.0 1) (HCOOH),
o 02 H0 \‘E _ZoNHCL S \f H,S0,/HCOOH
Catalizador (S)-87 MeOH Q 2)K,CO4/MeOH q

79 (993 (-)-80 Ar=2,4,6-(Pr)3CeH,
(S)-94

Figura 1.28- Baeyer-Villiger organocatalizada para la introduccidn de la quiralidad

Otra de las mejoras en la estrategia de obtener la lactona de Corey como nucleo para
la sintesis de PGs consiste en obtener directamente el aldehido de Corey protegido,
pudiendo trabajar en primera instancia en la cadena a y luego mediante la
desproteccion del aldehido continuar con la sintesis de la cadena w. Un ejemplo de
esta metodologia se muestra en la figura 1.29 donde a partir de la lactona 74 en pocos
pasos de reaccion ya se obtiene el aldehido de Corey protegido. En primer lugar, la
lactona 74 es oxidada para obtener el compuesto 95 que es sometido a una alcohdlisis
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en medio acido, favoreciendo la apertura de la lactona, utilizando dioles o tioles para
obtener el correspondiente aldehido protegido 96. Por ultimo, se realiza una hidrolisis
basica del éster para obtener la lactona deseada 97 con el aldehido protegido como

acetal?%,

XH Q2
x— At KOH gJ{

THF-H,0, 2
e —
O\/X
Hd X\/Q)
97 n

Figura 1.29- Estrategia para la sintesis del aldehido de Corey protegido

Por otro lado, también se ha desarrollado la estrategia inversa en la cual primero se
genera la cadena w para luego abrir la lactona y trabajar sobre la cadena a. En la figura
1.30 se muestra una aplicacion de dicha estrategia, en la cual a partir de la lactona 95
se obtiene un derivado de la lactona de Corey con la cadena w ya anexada. En primer
lugar, se realiza una olefinacién de HWE sobre 95 de manera de generar la cadena w
presente en la enona 98. Esta estrategia tiene una ventaja sobre la utilizacion del
aldehido de Corey ya que si se fuera a realizar la olefinacidn sobre este compuesto se
necesita proteger el alcohol secundario previamente!93207-299  por (ltimo, una vez
generada la enona deseada se realiza la apertura de la 6-lactona seguido de la

formacién de la y-lactona objetivo 99.

le) (6]

OHC Olefinacion R QJ{

CIZ\E\ HWE o Apertura 8-lactona -
% 98 99 O

Figura 1.30- Sintesis de un derivado de la lactona de Corey con la cadena w

1.2.3.1.4. Otros métodos relevantes para la sintesis de la Lactona de
Corey

Se han desarrollado muchos otros métodos novedosos con el objetivo de obtener la
lactona de Corey. Algunas de las ideas se centraron en obtener otros andlogos de la
lactona de Corey mas versatiles, otras implican el uso de otras metodologias como por
ejemplo el empleo de rearreglos o ciclaciones de manera de obtener en menos pasos y
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de manera mas efectiva la lactona objetivo y también se han empleado otras
metodologias modernas para dicho objetivo?!%-21¢, En esta seccidn se va a profundizar
en dos métodos novedosos para la obtencion de la lactona de Corey que implican por
un lado una sintesis one-pot y por otro lado una metatesis olefinica como estrategia

para generar el esqueleto ciclico.

En primer lugar, en la figura 1.31 se muestra uno de los métodos mas novedosos fue
publicado en 2020 e implica una sintesis one-pot utilizando como estrategia clave una
reaccion domino Michael/Michael. En primer lugar, esta estrategia implica una
reaccion de Michael asimétrica entre 100 y 101 que luego mediante una reaccion de
Michael intramolecular forma el compuesto clave 102, que ya posee los centros
quirales contiguos y los grupos funcionales necesarios para generar el esqueleto de la
lactona de Corey. Esta reaccion domino se realiza en presencia de la amina quiral (R)-
103 como catalizador, p-nitro fenol e isopropanol. Una vez obtenido el nucleo clave
presente en 102, las siguientes transformaciones implican una reduccién
diasteroselectiva de la cetona utilizando un hidruro voluminoso, la reduccién del
aldehido, la ciclacién para formar la lactona deseada y finalmente la conversién del
enlace Si-Ph en Si-F que es en ultima instancia oxidado a C-OH manteniendo su
configuracion absoluta. De esta manera se logra la sintesis one-pot de la lactona de
Corey 45, obteniéndola como un Unico isémero (>99% ee), en 152 minutos, partiendo
de materiales racémicos comercialmente disponibles, utilizando solamente un
catalizador quiral y en un 50% de rendimiento global. Con el objetivo de realizar la
comparacion, los autores también realizaron la sintesis en 5 pasos con 4 purificaciones
obteniendo un rendimiento global de 58%. Cabe destacar también que el compuesto
102 se puede utilizar como tal aprovechando el aldehido para sintetizar la cadena w y

en segunda instancia continuar hacia la formacién de la Y-lactona?!7218,
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Figura 1.31- Sintesis del diol de la Lactona de Corey en one-pot

Otra ruta sintética interesante hacia los derivados de la lactona de Corey es presentada
en la figura 1.32. Dicha ruta tiene como primera reaccidén clave una metatesis con
cierre de anillo (RCM) sobre el dialqueno 107 en presencia del catalizador de Grubbs
de segunda generaciéon 108, dando de esta manera como producto el ciclopenteno
109. En segundo lugar, el tratamiento de 109 con mesil azida seguido de una
desacetilacion permite obtener el diazo acetato 110 en 52% de rendimiento. El Gltimo
paso clave para obtener el derivado (-)-80 de la lactona de Corey consiste en una
insercion C-H enantioselectiva en presencia de un catalizador quiral de rodio que
permite obtenerlo en un 73% de rendimiento y con un exceso enantiomérico de un

91%.%1°

j o o
OH a) Catalizador 108 (1 mol %) (0]
o) /o
THE, 40°C. 1h O)J\)J\ 2) MsNs, NEts, i, THF o)ﬁ Rh[(45)-MPPIM], “\O\f NN
| b)Dicetena, NEt;, DMAP @ b) LIOH, H,0, rt l N, 73% 91% ee Q T

107 109 10 (4-80 " by, P
108
Figura 1.32- Metatesis olefinica en la sintesis de derivados de la lactona de Corey

1.2.3.1.5. Uso de enzimas en la sintesis de la Lactona de Corey

El uso de enzimas en la sintesis de la lactona de Corey se ha centrado en un principio
como estrategia para la resolucién de enantidmeros de la lactona de Corey o de alguno
de los intermediarios claves para dicha sintesis. Sin embargo, también se han
reportado algunas pocas aplicaciones en las cuales se utilizan para ciertos pasos claves

de la sintesis de manera de introducir la quiralidad.
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Los métodos desarrollados con la finalidad de realizar una resolucién enzimatica de los
distintos racematos de interés implican por excelencia el uso de lipasas. Estos métodos
fueron en un principio enfocados solamente en acetilaciones selectivas del diol de la
lactona de Corey utilizando como ya fue explicado y se muestra en la figura 1.20. Sin
embargo, la aplicabilidad de estas enzimas fue tomando protagonismo en todas las
etapas de la sintesis, aplicdndolas como estrategia de resolucién no solo en los
derivados finales de la lactona de Corey sino también en distintos compuestos claves
de las distintas rutas sintéticas desarrolladas??%239, En la figura 1.33 se muestran
algunos otros ejemplos de la utilizacidn de lipasas y otras enzimas para la resolucién de

distintos racematos con fines sintéticos.
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Buffer fosfato aq R O\ +
o o o ) OAc “, OAc
-114 +)-115 (-)-116 HO HO
e © ()59 (+)-58
Acetato lactona de Corey ent-Lactona de Corey
0 o o]
J< Acetato de vinilo J<
Q Lipasa PS
0.1M buffer pH 7.6 O\/
R
O\/OTBDMS ,_OTBDMS OTBDMS -, ~OTBDMS
AcO AcO
(2)-117 (-)-118 ent-(+)-117
>99% ee >99% ee
Acetato de vinilo o) o)
Lipasa O/< OH o)
_DCM/Buffer R AcQ, > O; /f
rac-80
-)-80 -
) (+)-119 (120
Y 0
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Figura 1.33- Enzimas en la sintesis de la Lactona de Corey y derivados

Sintesis y escalado de precursores de nucleos centrales comunes de prostaglandinas 33



Introduccién y Antecedentes

1.2.3.2. Reaccidn alddlica asimétrica como estrategia principal para la
sintesis de PG

Uno de los retos mas grandes en la sintesis de PG es la enorme dificultad en el control
de la estereoselectividad. Las reacciones alddlicas son utilizadas con el fin de generar
nuevos enlaces C-C de manera controlada, dando paso a una nueva manera de generar
rutas sintéticas tanto diasteroselectivas como enantioselectivas de distintas PG y sus

analogos.

1.2.3.2.1 Reaccion alddlica diasteroselectiva inducida por el sustrato

Como ejemplo de esta estrategia utilizando las propiedades del sustrato para generar
un control de la diasteroselectividad, se puede apreciar en la figura 1.34 la sintesis de
un andlogo del isoprostanoide E, reportada en 2014 por el grupo de Kobayashi. Dicha
sintesis parte del compuesto quiral 122, el cual es sometido a un rearreglo de
Eschenmoser-Claisen, una reduccién, una reaccidén de Corey-Fuchs, una alquilacién,
una bromohidrinacién y por ultimo una oxidacién con PCC para dar la bromo
ciclopentanona 126 sustrato para la reaccion alddlica. La reaccion alddlica
diasteroselectiva clave implica un proceso one-pot que consiste en una secuencia de
dos pasos, en primer lugar, la formacién del enolato utilizando ‘BulLi/Znl, seguido de la
reaccidon con el epoxialdehido 128. El producto resultante 129 es convertido en el
isoprostanoide deseado en una secuencia de 6 pasos que implican una mesilacién
seguida de una deshidratacién, una reduccién del acetileno hacia la olefina cis, una

remocién del grupo TBS y por ultimo una oxidacién de dos pasos®3.
HO

MeC(OMe),NMe, NMe; 1. DIBAL-H a) "Buli 1. NBS, py
; P = Gty ——————>
xyleno, reflujo N O 2. CBry, PPh3,"BulLi : b)CsH4¢1, HMPA > = 2. PCC, celite

PMBO PM86

PMBO 95% 62% 2 pasos 95% PMBO 75% 2 pasos, 3:2 dr

122 123 124 125

(o)

1Zn0 , HO
Br OHC&VV\ 2 9. oTBes —
C.H.. 'BuLi, Znl, 128 OTBS : - >
Ot _—CsHn > CsHyy e
2 \ = o \ = 59% 6 pasos
A 60% )
PMBO PMBO )
PMBO 129
126 127
o o, COOH
N

PMBO
130, isoprostanoide E,

Figura 1.34- Alddlica diasteroselectiva inducida por sustrato en la sintesis de PG
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1.2.3.2.2 Reaccion alddlica de Mukaiyama diasteroselectiva

Una mejor manera para el control de la diasteroselectividad en la reaccién alddlica es
la implementacion de la reaccion de Mukaiyama. Un ejemplo muy elegante del uso de
esta reaccion se puede apreciar en la sintesis del (16S)-iloprost realizada en el 2012 por
el grupo de Chandrasekhar?32. Dicha ruta parte de la cetona 131, que es preparada por
una condensacion entre el glioxal y el dicarboxilato de dimetil-1,3-acetona seguido de
la proteccion selectiva del producto obtenido como acetal. Una vez obtenida la cetona
131, esta es convertida en el enolato quiral utilizando el complejo de Litio 132 y
atrapado utilizando TESCI. Una vez obtenido el silil enol éter, este es sometido
directamente a la reaccion de Mukaiyama con benzilglioxaldehido en presencia de
BF3.Et20. El producto deseado 133 es obtenido en un 75% de rendimiento como una
mezcla de diasterémeros 4:1 y la buena enantioselectividad observada (92% ee) se
debe a la induccidn dada por la amina quiral utilizada. Luego, una reduccién con
borohiduro de sodio seguido de una hidrogenacion permite obtener el triol 134 en un
rendimiento de 77%. 134 es tratado con periodato de sodio sufriendo una ruptura
oxidativa para dar el aldehido deseado 135 que es sometido a una olefinacién de Julia
utilizando la sulfona 136 que es preparada a partir de D-glucosa en varios pasos de
reaccion. El diasterémero esperado 137 es obtenido como un uUnico producto en un
rendimiento de 57% y es seguidamente desprotegido para obtener la cetona 138. El
producto deseado 139 es obtenido luego de una olefinacidn de Wittig sobre la cetona

138 (Figura 1.35).
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Figura 1.35- Reaccidn de Mukaiyama para controlar diasteroselectividad en sintesis de PG

1.2.3.2.3 Reaccion alddlica enantioselectiva catalizada por Prolina

A pesar de que los métodos mencionados anteriormente obtienen buenos resultados
en cuanto a la diasteroselectividad, en ambos fue necesario el uso de un reactivo
quiral de manera estequiométrica. Por lo tanto, una reaccién alddlica organoctalitica
estéreo controlada seria el método de preferencia ya que permite obtener el producto
deseado de una manera eficiente y predecible. En esta linea, fue reportado por
Aggarwal en 2012 un método novedoso para la sintesis de la PGF,, en solamente 7
pasos de reaccion?33. Dicho método tiene como etapa clave una reaccién alddlica en la
cual ocurre la dimerizacion del succinil aldehido en presencia de prolina vy
[BnzNH2][OCOCF3]/[S(CH2)aNH2][OCOCF3] como catalizadores para poder obtener el
intermediario clave novedoso de la sintesis, el enal 142. Dicha reaccidon necesitd un
gran trabajo de optimizacién ya que en un principio utilizando solo prolina como
catalizador los productos observados fueron solamente oligdmeros. Sin embargo, al
agregar [Bn;NH2][OCOCFs3] o [S(CH2)aNH2][OCOCFs] como co-catalizador y ajustar las
cantidades relativas de ambos catalizadores, descubrieron que se podia acelerar la
cinética de la segunda reaccién alddlica que seguida de una deshidratacidn permite
obtener la estructura de cliclopentenona deseada. El exceso enantiomérico obtenido
en dicha reaccion es de un 98% y se obtiene con un 30% de rendimiento en
condiciones escalables. A pesar de ser un bajo rendimiento, se logra obtener un

compuesto clave enantiomericamente puro, en un paso de reaccién, a partir de
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materiales de partida sencillos que permiten la sintesis de varias PG de interés en

pocos pasos de reaccioén.

En cuanto a la sintesis reportada de la PGF,q, una vez obtenido el enal deseado 142 se
procede a su metilacion y luego se realiza una adicién conjugada con el vinil cuprato
144 que utilizando TMSCI permite obtener el silil enol éter 145. Una ozonolisis seguida
de una reduccidn permite obtener 146 en una escala de multigramos. Luego de una
desproteccidon del acetal y del silil éter en medio acido, obteniendo el lactol 147, la
PGF., es obtenida luego de la correspondiente olefinacién de Wittig (Figura 1.36).
Siendo una estrategia tan exitosa para la sintesis de PG los autores decidieron
extender la aplicabilidad de esta metodologia sintetizando varias a partir del enal 142.
Con este objetivo se reportaron la sintesis del Alfaprostol (6 pasos), Bimatoprost (5

pasos), Latanoprost (6 pasos) y del metabolito A2-PGJs3 (10 pasos)3+237,

S: /}
O— LiyNC)Cu 144

o OH
/ ; 3
U a) (S)-prolina 0-{ amberlyst 15, MgSO,4 [ 0TBS

66% b)[BANH,][OCOCF] ) MeOH
, o TMSCI, NEt;
140 o 141 =~/ 142 Ox 143
\_/\/\
@90, Ol THE COOH
bINaBH, HO q/\/\/\/

OTMS OH
OTBS oTBS
147 OH 32, PGFy,

Figura 1.36-Sintesis de Aggarwal de la PGFq

Casi paralelamente al desarrollo realizada por Aggarwal, en 2013 fue desarrollada por
el grupo de Hayashi una estrategia organoctalitica que utiliza un prolinol silil éter como

catalizador en una reaccién Michael domino y una Henry intramolecular.

Utilizando esta estrategia, como se muestra en la figura 1.37, se sintetizé el metil éster
de la PGE1 en una secuencia de reacciones muy ingeniosas que permiten realizarla
solamente en 3 etapas con un rendimiento global del 14%23823°_ En primer lugar, en la
primera etapa one-pot mediante una cicloadicién [3+2] formal se obtiene el
compuesto 148 cuya cadena lateral w es enlongada mediante el uso de una reaccion
de HWE estandar. La molécula objetivo 149 es obtenida en un 81% de rendimiento
global en tres reacciones, pero en una sola etapa. Luego la cetona a,B-insaturada es

reducida utilizando (-)-DIPCI para obtener el correspondiente alcohol alilico 150 en un
|
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68% de rendimiento y una diasteroselectividad 96:4. A partir del compuesto 150 se
logran sintetizar el analogo de la PGA1 151 y el andlogo de la PGE; 152 en la misma
reaccidon one-pot. En primer lugar, la deshidratacién utilizando Al;03 seguida de una
reaccidon oxidativa de Nef en medio basico, permite obtener la enona conjugada que
luego de ser epimerizada en la cadena a a la posicion trans, da como producto el
andlogo de la PGA;1 151. Por ultimo, una epoxidacién nucleofilica de la enona seguido
de una apertura reductiva del epdxido en presencia de Zn da como resultado el metil
éster de la PGE; 152 deseado.
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1. o o
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+ H 5 (MeO),P HO _
HO N >
U .
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o
141 148 149

ON COOMe

O,N o)

— S -COOM

(-)-DIPCI COOMe 4 A1,04 ® | NaOM, H,0,  Zn,NH,Cl

—————— > Ho

(68%, dr=96:4) _ 2. a) DABCO, O, = TMSCI (5eq) ~ MeOH/Et,0
: b) Pr,NE, TMSCI/MeOH

HO Hé
PGA; metil ester, 151

PGE, metil ester, 152

Figura 1.37- Metodologia de Hayashi para la sintesis de la PGE;

En 2017, esta metodologia fue aplicada para las sintesis del Beraprost, un andlogo
relevante farmacoldgicamente de la Prostaciclina?®®. El esqueleto base del
ciclopentano se sintetizo utilizando la misma Michael domino organocatalitica usando
como catalizador el mismo prolinol silil éter. Por otro lado, el niucleo de benzofurano
es sintetizado mediante una sustitucién nucleofilica aromatica intramolecular. La
cadena alquilica del aromatico es introducida mediante una reacciéon de Suzuki-
Miyaura catalizada por paladio. Por ultimo, la introduccién de la cadena lateral es
realizada mediante la estrategia clasica que consiste en una olefinacion de HWE, una
reduccidn estereoselectiva utilizando (-)-DIPCl y una hidrdlisis basica del éster metilico
(Figura 1.38). Mediante esta estrategia se logré sintetizar el Beraprost en 17 pasos con
un rendimiento del 5.2%, mejorando de manera significativa la eficiencia de la sintesis
respecto a la sintesis enantioselectiva original.
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Figura 1.38-Sintesisorganocatalitica del Beraprost

1.2.3.3. Adicion conjugada diasteroselectiva como estrategia principal
para la sintesis de PG

La adicién conjugada como estrategia para la sintesis de PG fue junto a la estrategia de
Corey una de las primeras rutas exploradas, surgiendo asi dos rutas basicas que

consisten en un acople de dos y tres componentes.

De acuerdo a la estrategia de acople con dos componentes, la ciclopentenona de cinco
miembros es sintetizada en primer lugar conteniendo una de las cadenas laterales y la
cadena restante es introducida mediante una adicién nucleofilica. Esta estrategia fue
introducida por primera vez por el grupo de Sih?** en 1975 en la sintesis racémica de la
PGE: (Figura 1.40). Fue tal la importancia de dicha estrategia que fue utilizada para la
produccion industrial de algunos andlogos de PG como el Enisoprost?*? y el
Misoprostol?*® asi como también para la sintesis de otros derivados tales como en

Rioprostil?** y el Enprostil?#°.

Como un ejemplo de la aplicabilidad de la estrategia mencionada se muestra en la
figura 1.39 la sintesis del Enisoprost. En primer lugar, el compuesto 163 es sometido a
una ozondlisis para dar como producto mayoritario el compuesto 164 en un 50% de
rendimiento el cual reacciona con cloruro de 2-furanil magnesio dando como producto
el furanil carbinol 165. El compuesto 165 es reflujado en dioxano en presencia de
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cloruro de zinc para dar una mezcla de los compuestos 166a y 166b, esta mezcla se
hace reaccionar con ioduro de metilo y carbonato de potasio para obtener como
producto solamente 166b. El compuesto 167 es obtenido al hacer reaccionar el
compuesto 166b con tricloroacetaldehido en presencia de trietil amina que luego es
sililado en presencia de cloro etil silano para obtener la ciclopentenona clave 168. Por
otro lado, la cadena lateral w es preparada a partir del compuesto 169 mediante una
reaccion con bromuro de propargilo en presencia de magnesio y bromuro de zinc
seguido de una sililaciéon del alcohol resultante. La reaccién de 170 con el reactivo de
Schwartz seguido de un quench con iodo da como producto el trans-vinil ioduro 171.
Por ultimo, el acople buscado de los compuestos 171 y 168 es logrado utilizando butil
litio y un cianocuprato de litio que luego de una desproteccién con PPTS en presencia

de acetona permite obtener el compuesto deseado 172.
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Figura 1.39- Sintesis de Enisoprost mediante la estrategia de acople de dos componentes

En cuanto al acople de tres componentes, la estrategia consiste en una reaccion de
Michael diasteroselectiva en la cadena w de la ciclopentenona utilizando un
organocuprato seguido de una captura electrofilica con la cadena a. Dicha estrategia
fue propuesta originalmente por Stork?#%247 en 1975 utilizada en la sintesis de la PGFq

248-252 nara la sintesis de distintas

y fue desarrollada y optimizada por Noyori
prostaglandinas en los afios 1980-1986 (PGEi, PGE2, PGF2q y PGl;). También se han
desarrollado alternativas enantioselectivas de la mencionada estrategia como por

ejemplo la utilizada por Feringa?>32>* en 2001 para la sintesis del metil éster de la PGE;,
|
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la cual implica el uso de una fosforamidita quiral como catalizador para la reaccion
domino Michael/Aldolica (Figura 1.40). Por otro lado, en 1989 el grupo de
Danishefsky?>>2°¢ desarrollo una estrategia inversa en la cual se utiliza una version

electrofilica de la cadena w y una nucleofilica de la cadena a.
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Figura 1.40- Estrategia de acople de dos y tres componentes

Como un ejemplo sintético de la aplicabilidad de la estrategia de acople de tres
componentes se muestra en la figura 1.41 la sintesis de la PGD; realizada por Suzuki?>’
en 1984. El primer paso de esta secuencia consiste en el acople de los compuestos
173,174 y 175 para dar el aldol 176 como una mezcla de diasterémeros en un 65% de
rendimiento. En segundo lugar, se convierte el aldol en un tio benzoato para luego
realizar una reduccidn con exceso de hidruro de tributilestafio y di-tert-butil peréxido
dando como producto la cetona acetilénica 177. Una reduccidn estereoselectiva sobre
177 utilizando DIBAL-H modificado con 2,6-di-t-butil-4-metil fenol?*8, seguido de una
hidrogenacion parcial utilizando catalizador de Lindlar permite obtener el compuesto
deseado 178. Para culminar la sintesis, se protege el alcohol en la posicién 9 con DHP,
se realiza la desproteccion del grupo sililado, se convierte el éster metilico en el
correspondiente acido carboxilico y por Ultimo se realiza una oxidacién de Jones que

permite obtener la PGD; enantiomericamente pura.
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Figura 1.41- Sintesis de la PGD; mediante la estrategia de acople de tres componentes

1.2.3.3.1. Adicién conjugada diasteroselectiva catalizada por metales de
transicion

Una de las principales modificaciones de esta estrategia de adicion conjugada fue
introducida por el grupo de Wu donde se utilizé un compuesto de Rodio para catalizar
la adicién conjugada de un acido bordnico a una enona con una excelente regio y
estéreo selectividad®>®. El uso de rutenio como catalizador permitid evitar varios de los
problemas que normalmente podian ocurrir en dicha estrategia de adicién, como la
isomerizacién o B-eliminacion del aldol formado. Mediante dicha modificacidn se logré
la sintesis de varios analogos de prostaglandinas a partir de la enona quiral 180 como
por ejemplo el analogo de la PGE; 182 utilizando el acido bordnico 181 y un andlogo

del tafluprost 184 utilizando el acido bordnico 183 (figura 1.42).
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o)
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F
Analogo del Tafluprost, 184

Figura 1.42- Adicidn conjugada de acidos bordnicos catalizada por Rodio
1.2.3.4. Otras estrategias relevantes en la sintesis de PG

Siendo la sintesis de prostaglandinas una tematica tan estudiada, a lo largo de los afios

se han desarrollado diversas modificaciones utilizando estrategias mas modernas para
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resolver ciertas problematicas encontradas en las estrategias mas clasicas. Los
principales objetivos de estas nuevas modificaciones son en general la introduccién de
la quiralidad de manera enantioselectiva, la incorporacion de las cadenas laterales de
manera directa y estereoespecifica, asi como la formacién del anillo de cinco
miembros con algunos de los centros quirales ya definidos. En relacién a lo
mencionado se listan a continuacidon algunas de las estrategias desarrolladas para

abordar dichos desafios.

e Alquilaciéon asimétrica inducida por auxiliares quirales?®°

y su version
enantioselectiva mediante la alquilacion de Tsuji-Trost?6%262 como estrategia
para introducir las cadenas laterales con la estereoquimica definida.

e Ciclaciéon asimétrica como estrategia para la construccion del anillo
ciclopentano. Los métodos mas relevantes reportados son ciclaciones
diasteroselectivas catalizadas por metales de transicion?6%263, en cascada
inducidas por el sustrato e inserciones C-H enantioselectivas?®*.

e Metatesis olefinica diasteroselectiva como estrategia para enlongar las cadenas
laterales conservando la estereoquimica y para generar los esqueletos biciclicos
y triciclicos en algunos analogos relevantes?6>271,

e Hidrogenacion diasteroselectiva inducida por auxiliares quirales y sus variantes
enantioselectivas como por ejemplo la hidrogenacion de Noyori, como

estrategia para la introduccion de los centros quirales?’2273,

Sin embargo, en cuanto a la factibilidad y la produccién de prostaglandinas sintéticas
hoy en dia, los métodos mas clasicos abordados en la presente seccidn siguen siendo
los preferidos. Particularmente, la estrategia original propuesta por Corey sigue siendo
una de las mas utilizada para el escalado de los procesos sintéticos de las distintas
prostaglandinas o derivados comerciales. En relacién a lo mencionado, en el trabajo
desarrollado en esta tesis, la estrategia de Corey es la estrategia principal en la cual se

basa la ruta sintética planteada.
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Il.1. Metodologia

En base a lo expuesto en la seccion de antecedentes en relacion a la importancia de las
técnicas para el control de la reproduccidn en el ganado, la importancia del uso de los
analogos de la PGF,4 con este fin y el antecedente de nuestro laboratorio en relacién al
Delprostenate y su comercializacidon en el mercado local, se desarrolla este trabajo de
tesis como oportunidad para el estudio de la factibilidad del proceso completo de sintesis

de dicho producto.

En relacidon a esto, tomando como base la estrategia de sintesis de Corey! y la sintesis
reportada del Delprostenate?, se plantea en primer lugar como ruta general para la
sintesis del compuesto clave MEPF,-Methyl una secuencia de 7 pasos de reaccién a partir
de la (-)-lactona de Corey. Dicha secuencia consiste en una serie de protecciones y
desprotecciones selectivas de los grupos hidroxilo presentes en la lactona de Corey,
seguido de una reduccidn controlada de la funcién lactona presente en el compuesto C
para culminar con una olefinacion de Wittig que permita incorporar a la molécula la
cadena lateral a (Figura 2.1). Es importante destacar, tal como fue mencionado en la
seccion de introduccién y antecedentes, que es necesario optimizar la reaccién de
olefinacion con el objetivo de obtener el isémero Z como producto mayoritario ya que
dicha caracteristica es esencial para la actividad de los analogos de PG generados a partir

de este compuesto.

COOMe

0 0 2
oJ{ oJ{ QJ{ .
R 1) Proteccién TBS H 3) Desproteccion TBS - 5) Reduccion con DIBAL-H
q/ 2) Proteccion THP q/OTBS 4) Proteccion DMP q O 6) Reaccion de Wittig :: \/O><)\
) THPO THPO 7) Metilacion THPO
c MEPF,-Methyl

(- ) -lactona de Corey

Figura 2.1- Estrategia sintética para la obtencién del compuesto clave MEPF,-Methyl

En cuanto a la seleccién del diol de la lactona de Corey como material de partida, podrian

utilizarse otros derivados protegidos disponibles comercialmente, sin embargo, estos
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tienen un costo mucho mayor que no justifica su utilizacién en este caso, ya que es posible

sintetizar en el laboratorio el derivado protegido deseado.

11.2. Objetivos

11.2.1. Objetivos generales

Se plantea como objetivo general el estudio de la factibilidad de la sintesis del compuesto
MEPF,-Methyl, clave en la sintesis del Delprostenate y otros analogos de la PGFq, con la
intencién de independizar el proceso de sintesis a escala de estos andlogos, del suministro

externo del mencionado precursor.

11.2.2. Objetivos especificos

Teniendo en cuenta la importancia del compuesto MEPF;-Methyl en los procesos de
sintesis mencionados, se plantean como objetivos especificos de este trabajo los

siguientes:

Sintesis del precursor MEPF,-Methyl a escala de miligramos a partir de la (-)-

lactona de Corey

e Optimizacién y aproximacién al escalado de la sintesis del compuesto clave MEPF;-
Methyl

e Estudio de la selectividad de la olefinacidn de Wittig con el objetivo de obtener el
isomero Z deseado

e Explorar alternativas sintéticas para la obtencién de la (-)-lactona de Corey para su

uso como precursor en la sintesis de los derivados de interés

I1.3. Referencias

(1) Corey, E. J.; Weinshenker, N. M.; Schaaf, T. K.; Huber, W. Journal of the American
Chemical Society 1969, 91, 5675.

(2) Hayashi, M.; Arai, Y.; Wakatsuka, H.; Kawamura, M.; Konishi, Y.; Tsuda, T.;
Matsumoto, K. Journal of medicinal chemistry 1980, 23, 525.
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La presentacion de los resultados experimentales en esta tesis se dividira en secciones, las
cuales presentardn los resultados de cada reaccion realizada individualmente, incluyendo
su optimizacion y los estudios de escalado de las mismas. En la figura 3.1 se muestra la

ruta sintética objetivo planteada, mostrando los compuestos de interés.

o] le) o
QJ{ O% o/« i o/(
S 1) Proteccion TBS ER 2) Proteccion THP SN 3) Desproteccion TBS =
:: \,-COH <:'\/OTBS Ck/o'rgs q/
THPO THPO
(- ) -lactona de Corey 3 4

1
4) Proteccién DMP

COOMe

OH f OH
T F Q/i Q
Oy 6) Reaccion de Witig -~ 5) Reduccion con DIBAL-H
> NPLN q/ O\/
< . .. O
THPO x 7) Metilacion R Ox ~

MEPF,-Methyl THPO THPO
7

6

Figura 3.1- Ruta sintética planteada hacia la sintesis del precursor clave MEPF,-Methyl

lll.1. Proteccidn selectiva del alcohol primario presente en la (-)-lactona de
Corey

El primer desafio en la sintesis del precursor clave MEPF,-Methyl (7), fue la obtencién de
un derivado de la (-)-lactona de Corey protegida de manera ortogonal, ya que es necesario
para la transformacion del precursor clave en analogos de prostaglandinas relevantes la
presencia de grupos protectores que puedan removerse en un medio acido diferencial. En
este caso, los grupos protectores deseados en el derivado en la lactona de Corey final
(compuesto 5) son un metoxi isopropilideno en el alcohol primario y un grupo
tetrahidropirano en el alcohol secundario. Sin embargo, para que esto sea posible es
necesario proteger de manera selectiva el alcohol primario con otro grupo protector antes
de realizar la proteccién del alcohol secundario, para este caso se selecciond como
alternativa la proteccién con un agente sililante. El objetivo de la utilizaciéon de un agente
sililante frente a otros agentes protectores que podrian utilizarse en este caso, radica en

los antecedentes del comportamiento de la lactona de Corey frente a dichas condiciones,
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asi como también en la facilidad de generar la desproteccién del grupo sililado bajo

condiciones totalmente selectivas.

Las condiciones ensayadas para la sililacién del alcohol primario presente en la (-)- lactona

de Corey (compuesto 1) se muestran en la tabla 3.1.

o
o0&
O\/OTBS

TBSO

0 0
o% J{
TN Condiciones 9
) —_—
: \-OH ij\ OTBS
HO

(-)-lactona de Corey
1

Tabla 3.1- Optimizacién de la sililacion de la (-)-lactona de Corey

# Condiciones Temp. (°C) | [1] (M) | Tiempo | Rendimiento

1 | TBSCI (1.1 eq), NEt3 (2.2 eq), CH,Cl; seco 0=>20 0.58 24 h 29 % (2)

2 | TBSCI(1.1eq), Imidazol (2.2 eq), CH.Cl, | 0= 20 0.58 24 h 57 % (2)
seco

3 TBSCI (1.1 eq), NEt; (2.2 eq), DMF 020 0.58 24 h 45% (2)

4 | TBSCI(1.1eq), Imidazol (2.2 eq), DMF 020 0.58 24 h 60 % (2)

5 TBSCI (1.1 eq), Imidazol (2.2 eq), DMF 0=>» 100 0.58 24 h 55 % (2)

6 TBSCI (2 eq), Imidazol (3 eq), DMF 0=>20 0.58 4h 88 % (2)

7° TBSCI (2 eq), Imidazol (3 eq), DMF 0=>20 0.58 4h 36 % (2) +

50% (8)

8® TBSCI (1.2 eq), Imidazol (1.5 eq), DMF, 0=>20 1.1 5h 68 % (2)
DMAP

9b | TBSCI (1.7 eq), Imidazol (1.5 eq), DMF, 020 1.1 3h 73% (2) +
DMAP 10% (8)

10° | TBSCI (1.5 eq), Imidazol (1.5 eq), DMF, 020 1.1 3h 70 % (2)
DMAP

11° | TBSCI (1.6 eq), Imidazol (1.5 eq), DMF, 0= 20 11 3h 88 % (2)
DMAP

agscala 2.9 mmol PEscala 17.4 mmol
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En primer lugar, se ensayaron diferentes condiciones, variando la base utilizada y el
disolvente. 1> como se puede ver en las entradas 1 a 4, obteniendo los mejores resultados
utilizando imidazol como base y DMF como disolvente. Hasta ese momento, el principal
problema de la reaccidn era la baja conversidn y la consecuente recuperacion del material
de partida. Al someter el sistema a calentamiento y/o agregar mas equivalentes de
sililante y base el perfil de la reaccién no cambia por lo tanto no se logra alcanzar un
mayor rendimiento. En este caso, el trabajo de optimizacidn se centrd en los equivalentes
de sililante utilizados desde el inicio de la reacciéon. Como se puede ver en la entrada 6, al
aumentar los equivalentes de sililante, el rendimiento mejora sustancialmente, pero al
replicar dichas condiciones en una mayor escala (entrada 7), el rendimiento cae
notablemente pudiendo observar como producto principal el compuesto di-sililado (8).
Llegado a este punto, es clara la necesidad de controlar los equivalentes del sililante de
manera de obtener un buen rendimiento del compuesto 2 minimizando la obtencién del
subproducto 8 (no deseado). Con estos resultados, como se muestra en las entradas 8 a
11, se lograron optimizar los equivalentes necesarios del agente sililante, logrando
obtener el compuesto deseado (2) con un excelente rendimiento (entrada 11). También,
es necesario aclarar que al realizar la reaccion mas concentrada y en presencia de DMAP
como catalizador, los tiempos de reaccidn mostraron ser sensiblemente menores,
permitiendo observar la desaparicién completa del material de partida. La optimizacion
esquematizada en las entradas 8 a 11 se realizd en una escala que permita obtener entre

3-5 gramos del producto deseado.

l11.2. Proteccidn del alcohol secundario presente en 2

Una vez optimizada la obtencién de 2, se procedid a estudiar la proteccién del alcohol
libre, utilizando como agente protector el 3,4-dihidro-2H-pirano3® (DHP). En este caso,
como se muestra en la tabla 3.2, la reacciédn no presento mayores inconvenientes,
pudiendo obtener el compuesto deseado (3) simplemente optimizando la cantidad de
para-toluensulfonato de piridinio (PPTS)* utilizado (entradas 1 a 3). La reaccion resultd

perfectamente escalable, pudiendo trabajar en una escala que permita obtener en el
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entorno de 9 gramos del producto deseado con un excelente rendimiento (entrada 4). Se
intenté ademas comprobar la robustez del procedimiento al trabajar con el crudo de la
reaccion anterior (entradas 5 y 6) con el objetivo de minimizar las purificaciones, sin
embargo, en el tiempo habitual de reaccién solo se observa una conversién cercana al 50
% y el rendimiento alcanzado luego de aproximadamente 24 horas es bastante menor que
el obtenido al realizar la reaccién con el compuesto 2 puro, sumado a que se observan por

TLC productos de descomposicién que dificultarian una posterior purificacion.

o) 0]
QJ{\ Condiciones QJ{\
Q/OTBS \ OTBS
HO ) THPO 3

Tabla 3.2- Proteccién del alcohol libre presente en 2 utilizando DHP

# Condiciones Tiempo Rendimiento
1 | DHP (1.5 eq), PPTS (0.05 eq), CHxCl; seco, 20°C 4h 64%
2 | DHP (1.5 eq), PPTS (0.08 eq), CH,Cl; seco, 20°C 2h 78%
3 | DHP (1.5 eq), PPTS (0.11 eq), CHCl, seco, 20°C 2h 91%
42 | DHP (1.5 eq), PPTS (0.11 eq), CHxCl; seco, 20°C 3h 92%
5 | DHP (1.5 eq), PPTS (0.11 eq), CHCl, seco, 20°C 4h 50%
6 | DHP (1.5 eq), PPTS (0.11 eq), CHxCl; seco, 20°C 24 h 76%

atscala 15.1 mmol

l1l.3. Desproteccion del grupo protector tert-butil dimetil silil

Luego de obtener el compuesto di-protegido (3), es momento de realizar la desproteccién
del hidroxilo sililado para en una segunda instancia realizar la proteccidén con el grupo que
se desea tener en la molécula final. Para este paso simplemente se ensayaron las
condiciones cldsicas de desproteccidon de estos grupos protectores®, pudiendo obtener el
compuesto deseado (4) con un excelente rendimiento, bajo condiciones reproducibles y
escalables que permitieron obtener alrededor de 5 gramos del compuesto de interés
(entrada 2). Para este caso, se probd también la reaccidon utilizando el crudo de la reaccién
de proteccién anterior, obteniendo excelentes resultados (entrada 3), permitiendo de esta

manera la eliminacién de la purificacién luego de la reaccién de proteccién con DHP.
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e}
QJ{ Condiciones QJ{\
G\/OTBS Q/OH
4

0
THPO
3

Tabla 3.3- Desproteccién del alcohol primario sililado

# Condiciones Tiempo Rendimiento
1 | TBAF 1M en THF (1 eq), THF, 0 = 20°C 1h 87%
28 TBAF 1M en THF (1 eq), THF, 0 =» 20°C 2h 96%
3 TBAF 1M en THF (1 eq), THF, 0 =» 20°C 1h 98%

aEscala 26.5 mmol

l11.4. Proteccidn del alcohol primario presente en 4

Llegado el momento de introducir el grupo metoxi isopropilideno en la estructura se
presentaron algunos problemas, por lo que la optimizacion de dicha reaccién fue
abordada en diferentes etapas (tabla 3.4). Estos problemas eran esperables, dada la
experiencia que tenia nuestro equipo de trabajo con este grupo en la sintesis del

Desprotenato.

O 0

Condiciones QJ{\
_ 8
Ck/OH O\/
O

THPG THPO
4 5

Tabla 3.4- Optimizacién de la proteccion del hidroxilo libre presente en 4 utilizando DMP

# Condiciones [4] (M) | Tiempo | Work Rendimiento
up
1 DMP, p-TsOH (cat) 0.11 1h - Descomposicién
2 DMP, PPTS (cat) 0.11 5h - NR
3 DMP:CH,Cl,(1:1), PPTS 0.06 1h NaHCOs | Descomposicién luego
(cat) sat. de work up
4 DMP:CH,Cl> (1:1), PPTS 0.06 1h NaHCOs3 | Descomposicién luego
(cat) (solido) de work up
5 DMP:CH,Cl> (1:1), PPTS 0.06 1h H.O Descomposicion luego
(cat) de work up
6 DMP:CHyCl> (1:1), PPTS 0.06 1h EtsN, Mezcla luego de work
(cat) NaCl up (63%)
sat.

1 ——
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7 DMP:CH,Cl (1:1), PPTS 0.06 1h EtsN 70%
(cat)

8 DMP:CH,Cl; (1:1), p-TsOH 0.06 1h EtsN Descomposicién
(cat)

9 | DMP:CHxCl»(1:1), PPTS (0.1 | 0.06 1h EtsN 80%
eq)

10 | DMP:CHCl,(2:1), PPTS (0.1 | 0.04 5h EtsN 40%
eq)

11 | DMP:CHCl,(1:2), PPTS (0.1 | 0.04 5h EtsN 50%
eq)

12 | DMP:CHCl,(1:1), PPTS (0.1 | 0.04 5h EtsN 85%
eq)

13 | DMP:CH,Cl(1:1), PPTS (0.1 0.10 3h EtsN 85%
eq)

142 | DMP:CH,Cl,(1:1), PPTS (0.1 | 0.15 3h EtsN 83%
eq)

15 | DMP:CH2Cl>(1:1), PPTS (0.1 | 0.20 3h EtsN 73%
eq)

16 | DMP:CH,Cl>(1:1), PPTS (0.1 0.40 3h EtsN 65%
eq)

17 | 2-metoxi propeno (3 eq), 1.50 5h EtsN 51%

CH2Cl; seco, p-TsOH (cat)

3Escala 10.2 mmol

En primer lugar, ensayando las condiciones clasicas para la introduccidon de estos grupos
protectores®’, solamente se observé la descomposicion del material de partida (entrada
1). Pensando en la posibilidad de que el acido para-toluensulfénico fuera muy fuerte y
pudiera catalizar la desproteccién del grupo tetrahidropirano se decidio trabajar con PPTS
como catalizador de la reaccion. Sin embargo, muy probablemente debido a problemas de
solubilidad del PPTS, utilizando como disolvente solamente DMP no se logra visualizar el
producto de interés (entrada 2). Con esto en consideracion, se trabajé con una mezcla
DMP:CH,Cl; (1:1) como disolvente y cantidades cataliticas de PPTS, pudiendo observar por
TLC en muy poco tiempo de reaccién la evolucidon casi completa hacia un producto
mayoritario. Sin embargo, una vez realizado el procedimiento de work up tradicional
utilizando en primer lugar un lavado con una solucién saturada de NaHCOs, luego un

lavado con agua y por ultimo una extraccién con acetato de etilo, se observa por TLC un
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cambio drastico del perfil de la reaccién donde no se observa el presunto producto
detectado previamente al work up (entrada 3). Asumiendo que el mencionado work up
resulta en una descomposicién del producto de interés, se ensayan variaciones del mismo.
(entradas 4 a 7) con el objetivo de poder aislar el producto mayoritario identificado por
TLC. De esta manera se logra obtener el producto deseado en un buen rendimiento
realizando como work up simplemente la adicién de una alicuota de EtsN necesaria para la
neutralizacion del medio 4cido y evaporando luego el exceso de disolvente (entrada 7).
Con estos resultados, se prueba la reaccidn bajo las condiciones de la entrada 7 pero
utilizando p-TsOH en lugar de PPTS, pudiendo observar el producto de interés, pero en
una mezcla con productos de descomposicién (entrada 8). Este ultimo resultado, apoya lo
explicado anteriormente de que la presencia del p-TsOH podria ser el responsable de

catalizar la desproteccidon de ambos grupos protectores.

Una vez optimizado el proceso del work up y aislado e identificado el producto deseado
(compuesto 5), se centran los esfuerzos en intentar mejorar el rendimiento obtenido, asi
como también en estudiar los cambios de concentracidon de la reaccidon con el objetivo de
disminuir el uso de disolvente pensando en el escalado de la reaccion (entradas 9 a 16). El
primer cambio realizado, que permitié aumentar el rendimiento de la reaccién fue
cuantificar la cantidad de PPTS a utilizar, ya que anteriormente se utilizaba en cantidades
cataliticas, como se puede ver en la entrada 9 respecto a la entrada 7. Por otro lado, los
intentos en cambiar la proporcion de los disolventes utilizados (entradas 10 y 11)
solamente tuvieron como consecuencia caidas drasticas en el rendimiento, por lo que
parece necesario para el correcto desempeiio de la reaccién una mezcla cercana a 1:1.
También se muestra en las entradas 12 a 16 los cambios realizados en cuanto a la
concentracion de la mezcla de reaccién. En este punto, se logré disminuir el uso de
disolventes drdsticamente, manteniendo el rendimiento y obteniendo un procedimiento
reproducible (entrada 14) que fue utilizado para sintetizar aproximadamente 6 gramos del

producto deseado (compuesto 5).
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Por ultimo, en la entrada 17 se muestran los resultados de aplicar la técnica reportada
para este compuesto?, la cual utiliza otro reactivo (2-metoxi propeno) para introducir el
grupo protector, en lugar del DMP. Los resultados obtenidos fueron bastante inferiores a
los obtenidos en los demas experimentos exitosos, obteniendo una mezcla de compuestos
(incluyendo material de partida), que luego de una purificacion compleja permite obtener

el compuesto deseado solamente con un rendimiento del 51%.

l11.5. Reduccion del derivado de la (-)-lactona de Corey 5

Llegado a este punto, el desafio sintético fue obtener el lactol deseado (compuesto 6) sin
sobre-reduccién de la lactona. Para ello es fundamental en primer lugar el control de la
temperatura, en este caso se trabajé controlando que la temperatura del bafo de
hexanos utilizado fuera menor a -75°C, sabiendo que lo ideal seria controlar la
temperatura del medio de reaccién. Por otra parte, también se utilizé como agente
reductor el hidruro de diisobutil aluminio, uno de los hidruros mas utilizados para este

tipo de reacciones con el objetivo de lograr una reduccion controlada del sistema.

La técnica utilizada surge de una modificacién de la reportada por Hayashi et.al. en 19808,
en la cual la principal diferencia es el cambio de disolvente (tolueno por THF) y la
concentracion de la solucion de agente reductor, debido a la solucién de DIBAL-H
disponible en el laboratorio. En la siguiente tabla (tabla 3.5) se muestran los resultados

obtenidos de la reaccién de reduccidn con el objetivo de obtener el lactol objetivo (6).

o)

OH
OJ{ /5\
R Condiciones Q R

THpé:koxo\ OVOXO\

THPO
5 6

Tabla 3.5- Optimizacién de la reduccidn controlada de la lactona 5

# Condiciones [5] (M) | Tiempo | Rendimiento
1 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (1.3 eq), -78°C 0.15 4 h NR
2 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (3 eq), -78°C 0.15 4 h NR
3 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (6 eq), -78°C 0.15 4 h 50%
4 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (9 eq), -78°C 0.15 1h 75%
52 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (9 eq), -78°C 0.15 1h 70%
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6 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (2 eq), -78°C 1.0 20 min 85%
7 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (1.5 eq), -78°C 1.0 20 min 92%
8° | THF seco, DIBAL-H 1M en THF (1.5 eq), -78°C 1.0 20 min 90%

agscala 8.2 mmol PEscala 8.8 mmol

Las primeras pruebas fueron realizadas tomando como referencia la concentracidn
aproximada reportada para la mezcla de reaccidn. Sin embargo, como se puede ver en las
condiciones de las entradas 1 a 5 (la entrada 5 corresponde al escalado de la reaccion), la
reaccion requiere de un gran exceso del agente reductor para completarse. Esto, genera
problemas en el work up teniendo que ser muy cuidadoso a la hora de destruir el exceso
de agente reductor y, por otro lado, la eficiencia de la extraccion liquido-liquido del crudo
de reaccion se ve claramente afectada, lo que se puede apreciar en mayor medida en el
escalado de la reaccién. El principal problema de la extracciéon es la presencia de los
aluminatos en el medio de reaccién debido al exceso de agente reductor utilizado, lo que
genera emulsiones muy dificiles de trabajar al momento del work up. Teniendo presente
gue la gran demanda de agente reductor pueda ser un problema de la dilucion de la
mezcla de reaccién, se decide cambiar esta variable con el objetivo de disminuir los
equivalentes a utilizar de DIBAL-H (entradas 6 a 8). En primer lugar, se puede apreciar un
cambio drastico en los equivalentes de agente reductor necesarios, obteniendo resultados
excelentes en muy poco tiempo de reaccion, resultado reproducible y escalable para
obtener aproximadamente 5 gramos del lactol 6 (entrada 8). Por otro lado, el cambio en la
concentracion y los equivalentes utilizados permitieron un cambio en el método de work
up, pudiendo sustituir la extraccidn liquido-liquido del crudo de reaccién por un lavado
con agua y una filtracién del solido obtenido, que es lavado con acetato de etilo para

obtener en la fase organica el compuesto de interés.

Por ultimo, se realizaron una serie de pruebas (tanto diluida como concentrada) utilizando
el crudo de la reaccion de proteccién anterior con el objetivo de evaluar la necesidad de
una purificacion previa. Sin embargo, al enfriar la mezcla de reaccion a -78°C la misma
solidifica, no permite una agitacidon correcta y por lo tanto no reacciona por mas que se le

agregue la cantidad necesaria de agente reductor. Este comportamiento puede deberse a
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los residuos de PPTS que puedan quedar en el crudo de reaccién luego de la neutralizacién

con EtsN.

Vale la pena destacar que en ninguno de los casos se observaron productos de sobre
reduccion, incluso en los experimentos realizados utilizando un gran exceso de agente
reductor. Para verificar esto, se realizd paralelamente la reaccion utilizando LiAIH4 de

manera de identificar dichos productos.

lll.6. Olefinacién de Wittig

Luego de obtener el lactol 6, solamente resta introducir la cadena lateral deseada
mediante la reaccion de Wittig, utilizando la sal de fosfonio adecuada. Por lo tanto, en
esta seccidn se discutird en primer lugar la sintesis de la sal de fosfonio (Ill.6.1), luego los
experimentos de olefinacién con el lactol de interés utilizando tanto la sal deseada como
otras sales de fosfonio (lll.6.2) y por ultimo se mostrardn las alternativas ensayadas

utilizando otros lactoles (I11.6.3).

111.6.1. Sintesis del bromuro de (4-carboxibutil) trifenil fosfonio (9)

En primer lugar, fue necesario realizar una optimizacion de la sintesis de la sal de fosfonio
indicada para introducir correctamente la cadena lateral deseada. Con este fin, la sal de
fosfonio 9 reportada para este tipo de olefinaciones tiene un grupo acido carboxilico que
seria metilado en una etapa posterior a la reaccién de olefinacidon. A pesar de que la
mencionada sal de fosfonio se encuentra disponible comercialmente, se piensa en su

sintesis con el objetivo de reducir los costos del procedimiento sintético.

)J\/\/\ Condiciones j.]\/\/\ B
B — e ¥
HO Bl PPhy(1.3eq) HO PPh;
Acido 5-bromo valerico 9
Tabla 3.6- Optimizacién de la sintesis de la sal de fosfonio 9
# Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
1 Tolueno Reflujo (111 °C) 48 h NR
2 MeCN Reflujo (82°C) 24 h Trazas
3 MeCN seco Reflujo (82°C) 24 h 48%
4 Tolueno seco Reflujo (111 °C) 24 h 61%
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5 Sin disolvente 100°C 40 min 60%
62 Sin disolvente 100°C 2h 94%
7° Sin disolvente 100 °C 5h 97%
8 Sin disolvente 100 °C (MW) 5 min 62%
9 Sin disolvente 100 °C (MW) 10 min 72%
10 Sin disolvente 100 °C (MW) 15 min 82%
11 Sin disolvente 100 °C (MW) 20 min 88%
12° Sin disolvente 100 °C (MW) 30 min 97%
13 Sin disolvente 150 °C (MW) 20 min 99%

aEscala 16.6 mmol PEscala 11.1 mmol

Se muestran en la tabla 3.6 todas las condiciones ensayadas para la sintesis de la sal de
fosfonio deseada. En primera instancia se probaron las condiciones clasicas para la sintesis
de este tipo de sales, que implican el calentamiento a reflujo del bromo valérico en
presencia de trifenil fosfina. Los disolventes mas utilizados para la sintesis de esta sal de
fosfonio en particular son tolueno y acetonitrilo por lo tanto fueron las condiciones®*?
ensayadas en primer lugar (entradas 1 a 4). Sin embargo, al intentar reproducir estas
condiciones, no se logra aislar el producto o se logra en muy bajas cantidades. Se obtiene
un crudo de reaccion luego de evaporar el disolvente que es un sélido amorfo y pegajoso
muy dificil de trabajar que al lavar para intentar precipitar la sal de fosfonio no da ningun
resultado (entradas 1y 2). Al utilizar disolventes secos (entrada 3 y 4), la situacidon cambia,
asi como el aspecto del crudo de reaccidon. Obteniendo de esta manera un crudo de
reaccion sélido, el cual es lavado con varias porciones de éter y hexanos para obtener el
producto deseado como un sdlido finamente dividido. Los rendimientos obtenidos no son
los deseados por lo que se decide explorar la reaccidn sin disolvente®3, ya que de acuerdo
a los reportes presentes en la literatura, estda comprobado que dichas condiciones
mejoran el desempeno de este tipo de reacciones, con el objetivo de recuperar el 100%
del producto obtenido del crudo de la reaccion. Se llevd a cabo la sintesis sin disolvente
utilizando calentamiento convencional (entradas 5 a 7) de manera de optimizar el tiempo
de reaccion para logar el mejor rendimiento posible. En estos casos, el crudo de reaccion
resulta un solido que es lavado sucesivamente con porciones de éter etilico para poder

recuperar el compuesto de interés como un sélido finamente dividido. Una vez
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recuperado todo el compuesto de interés, se lava con hexanos, éter etilico, se filtra a vacio
y se seca en estufa a vacio a 60 °C hasta peso constante. Con el mencionado protocolo se
logra una sintesis muy eficiente de la sal de fosfonio 9 con un excelente rendimiento
(entradas 6 y 7), eliminando el uso de disolventes, mejorando los tiempos y rendimientos
reportados. De esta manera se optimizo un procedimiento reproducible para el escalado
de la reaccidén, obteniendo aproximadamente 6 gramos del compuesto de interés

(entradas 6y 7), manteniendo la pureza y el rendimiento observado a menor escala.

Teniendo en cuenta los reportes de literatura que dicen que el uso de calentamiento por
microondas para las sintesis de sales de fosfonio permite obtener mejores resultados'
que los obtenidos utilizando calentamiento convencional, se decidié testear el
comportamiento de la sintesis de la sal de fosfonio 9 en dichas condiciones. Las entradas 8
a 13 muestran los resultados obtenidos utilizando calentamiento por microondas. Bajo
estas condiciones, se logré obtener el compuesto deseado en excelentes rendimientos
(del mismo orden que los obtenidos utilizando calentamiento convencional) pero
disminuyendo el tiempo de reaccién notablemente. El uso de microondas como fuente de
calentamiento para el escalado de la reaccién, implicaria un equipamiento sofisticado y de
alto costo para su sintesis. Sin embargo, también se podria trabajar realizando la sintesis
en varios lotes mas pequefos utilizando el equipo disponible y de esta manera lograr
obtener las cantidades de sal de fosfonio necesarias. Con el equipo disponible en el

laboratorio (Anton Paar, Monowave 300) se pudo trabajar en una escala que permitié

obtener en el entorno de 3 gramos de producto en un solo lote de reaccién (entrada 12).

11.6.2. Estudios de olefinacion sobre el lactol objetivo 6

Luego de contar con la sal de fosfonio adecuada para incorporar la cadena lateral deseada
al lactol de interés mediante la olefinacion de Wittig, se procede a estudiar el

comportamiento del sistema frente a dicha reaccién.

En cuanto a las condiciones ensayadas para la olefinaciéon, es necesario destacar la
necesidad de obtener como producto mayoritario la olefina Z en el producto de interés

(7), ya que como se expuso en secciones anteriores, es el isbmero necesario para la
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actividad deseada en los andlogos de PG que se pueden sintetizar a partir de dicho
compuesto. Con este objetivo y sabiendo la dificultad que conlleva la obtencién de la
olefina Z, se procede con los experimentos teniendo en cuenta la informacién presente en
la literatura, para los cuales se utilizan distintas bases de sodio o potasio, siendo estas las
adecuadas para generar el tipo de selectividad deseada'>?°. Los primeros resultados

obtenidos son mostrados en la tabla 3.7.

o<
6) Condiciones (?H —F B R
< 4> :
(0] + : O (o)
N (o) ~ s
THP HO)\/\/\ 3 ~
o K BPh; HPG g X THPG “ K

7) Metllacmn

Tabla 3.7- Condiciones tradicionales de olefinacidn de Wittig ensayadas sobre el lactol 6

# Condiciones Eq. Sal Temp. Tiempo | Rend.
1| THF seco, K2COs (8 eq), 18-C-6 4 Reflujo 12 h NR
2 THF seco, t-BuOK (12 eq) 6 T.amb. =>» Reflujo 12 h NR
3 THF seco, NaH (6 eq) 3 T.amb. =>» Reflujo 5h NR
4 DMSO seco, NaH (6 eq) 3 T.amb. = 140°C 12 h NR
5 DMSO seco, NaH (10 eq) 5 T.amb. = 60°C 24 h NR
6 | THF seco, NaHMDS 2M (9.1 eq) 4.5 T.amb. =>» Reflujo 5h 10
(trazas)
7 | THF seco, NaHMDS 2M (30 eq) 6 T.amb. =>» Reflujo 5h 10
(trazas)
8 | THF seco, NaHMDS 2M (13.5 eq), 4.5 T.amb. =>» Reflujo 5h 10
isopropoxido de Ti (1.5 eq) (trazas)
9 | THF seco, LDA 2M en THF (9 eq) 4 T.amb. = 60°C 6h NR

Tal como se puede observar en los resultados mostrados, el lactol de interés resulto un
compuesto muy poco reactivo frente a las condiciones de olefinacion ensayadas. Al

aumentar la cantidad de equivalentes de sal de fosfonio para tener un exceso de iluro en
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el medio de reaccién, tampoco se observa el resultado esperado. En los Unicos casos que
se observa un cambio del perfil de la reaccién fue al utilizar NaHMDS como base (entradas
6 a 8), pero el Unico producto que se logra aislar es el lactol 10 en muy pocas cantidades,

recuperandose el material de partida casi en su totalidad.

Cabe destacar que la mayoria de las condiciones ensayadas se testearon contra un
aldehido comercial para comprobar la formacién del iluro, obteniendo buenos resultados
con rendimientos entre el 60 y 70 %. Ademas, se realiza una prueba tratando el lactol a -
70°C con isopropoxido de titanio con el objetivo de lograr su apertura y luego se adiciona
a temperatura ambiente el iluro previamente formado (entrada 8) pero dicha prueba no
resulta en ningln cambio respecto a las condiciones anteriormente ensayadas. Por ultimo,
se realiza la reaccion utilizando LDA como base (entrada 9), sabiendo que no es la mejor
alternativa para obtener el producto deseado, con el objetivo de observar el
comportamiento del sistema bajo estas condiciones. Sin embargo, al igual que en los
experimentos anteriores, este cambio no produce ninguna alteracién del perfil de la

reaccién, recuperando el material de partida luego de 6 horas de reaccién.

Como alternativa se plantea una metodologia de sintesis en fase soélida, utilizando una
resina de trifenilfosfina (1.6 mmol PPhs/g resina), de manera de observar la reactividad de
esta molécula frente a condiciones no tan habituales?V?2, La estrategia planteada se

muestra en la figura 3.2.

Ph. Ph
+ THF,100°C ( OH THF seco, NaH,50°C p\
\ 30 min O/©/
C)/E::r S
THF O\ o.
seco THPG 6 A

COOMe

HO \J HO
K Mel, Acetona, Reflujo O\\ -

THPO O)VO\ THPG O)VO\

COOH

Figura 3.2- Esquema de Wittig en fase solida

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 70



Resultados y Discusion

En primera instancia se sintetiza la sal de fosfonio, utilizando microondas como fuente de
calentamiento y exceso del acido 5-bromo valérico, de manera que esta quede unida al
soporte polimérico. Posteriormente el iluro se forma al tratar la sal de fosfonio soportada
con exceso de NaH. Una vez obtenido el iluro, que también se encontrara unido a la resina
se procede a realizar la reacciéon de Wittig propiamente dicha, con el lactol de interés 6
(figura 3.2). Tanto la formacion de la sal de fosfonio como la del iluro es verificada por el
aumento del peso en seco de la resina luego de realizadas cada una de las operaciones

mencionadas.

Se realizaron varias pruebas utilizando la metodologia explicada anteriormente. Variando
las condiciones en la formacién de la sal de fosfonio (MW, calentamiento convencional), la
cantidad de bromuro y NaH a utilizar (10, 15, 20 eq), el tiempo en la formacién del iluro (1,
5, 24 hs), la temperatura de reaccién (50, 60 °C) y el disolvente a utilizar (THF,
THF/DMSOQ). Sin embargo, ninguna de las modificaciones realizadas permitié la obtencién

del compuesto de interés.

Este tipo de compuestos son muy poco reactivos debido a la gran estabilidad del
hemiacetal que se forma enmascarando el aldehido presente en la molécula. Esta puede
ser una explicacidon a la reactividad observada en las pruebas realizadas. Por otro lado,
puede ser necesario la utilizacién de una base mds fuerte para favorecer la correcta
formacién del iluro y en consecuencia el medio de reaccién para la reaccién con el

sustrato.

Con estos resultados, en primer lugar, se busca intentar realizar la olefinacion de Wittig
con una sal de fosfonio mas sencilla para verificar si efectivamente el problema es Ila
reactividad del lactol. Para dichas pruebas, se utiliza el bromuro de metil trifenil fosfonio
comercial y los resultados obtenidos se muestran en la tabla 3.8. Las bases utilizadas en
los experimentos realizados fueron seleccionadas de acuerdo a los resultados obtenidos
con el aldehido comercial al replicar las condiciones de la tabla 3.7, asi como de reportes

bibliograficos en los que se utilizan lactoles como sustrato para la olefinacion?324,
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Tabla 3.8- Olefinacion de Wittig sobre 6 utilizando una sal de fosfonio mas simple

# Condiciones Eq. Sal Temp. Tiempo | Rend.
1 THF seco, t-BuOK (6 eq) 3 T.amb. =>» Reflujo 12 h NR
2 THF seco, t-BuOK (12 eq) 4 T.amb. =>» Reflujo 12 h NR
3| THF seco, NaHMDS 2M (9.1 eq) 4.5 T.amb. =>» Reflujo 5h 10 %
4 | THF seco, NaHMDS 2M (18 eq) 6 T.amb. = Reflujo 5h 20 %

En base a los resultados obtenidos se pueden sacar algunas hipdtesis respecto a la
performance de la reaccidn de Wittig con el lactol de interés. En primer lugar, pareceria
claro que el compuesto 6 es muy poco reactivo frente a la reaccién de olefinacion
independientemente de la sal de fosfonio a utilizar. Por mds que utilizando una sal de
fosfonio mas simple, se logra aislar el producto esperado, los resultados no son buenos y
cambiando las distintas variables no se logra mejorar el rendimiento. Nuevamente, las
condiciones probadas con el lactol de interés se testearon con anisaldehido como modelo,
obteniendo excelentes resultados, por lo cual la formacién del iluro no seria un problema.
Por otro lado, por mas que el iluro se forma sin problemas utilizando bases mas débiles,
parece evidente la necesidad de un medio basico fuerte para fomentar la reactividad del

lactol de interés.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos hasta el momento con el lactol 6, tanto con
la sal de fosfonio sintetizada como con la sal de fosfonio modelo, y considerando la
posibilidad de que el acido carboxilico presente en la sal de fosfonio 9 pueda generar un
problema a la hora de reaccionar con el lactol de interés, se sintetiza en primer lugar la sal
de fosfonio con el éster correspondiente 13. Los protocolos reportados para a metilacion

directa de la sal de fosfonio no dan los resultados esperados por lo que se metila en
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primer lugar el acido 5-bromo valérico y luego se forma la sal de fosfonio deseada tal
como se muestra en la figura 3.32>26,

0 o) 0

J\/\/\ H,SOy4 (cat), MeOﬂ J\/\/\ PPhs, MeCN seco, 80°C J\/\/\
- > +
HO Br 70% MeO Br 60% MeO PPh;
Acido 5-bromo valerico 12 13
Q 0
)J\/\/\+ Mel, Acetona, K,CO3 )J\/\/\
- +
HO PPh; MeO PPh,
9 13

Figura 3.3- Sintesis de la sal de fosfonio metilada 13
Visto que las Unicas condiciones que resultaron en un cambio en el perfil de la reaccidn de
Wittig fueron utilizando NaHMDS como base, se decide extrapolar dichas condiciones a la
reaccioén utilizando la sal de fosfonio 13. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla
3.9, pudiéndose ver como en ninguno de los casos se observa la reactividad esperada. La
sal de fosfonio 13 resulto un sélido muy higroscdépico dificil de manipular, por lo que dicha
caracteristica puede haber contribuido a la inactivacién del mismo a la hora de reaccionar.
Las olefinaciones de este tipo en general son realizadas utilizando la sal de fosfonio 9 y
luego se realiza la metilacion en un segundo paso de reaccién, lo que permite inferir
acerca de los problemas que conlleva trabajar con la sal de fosfonio 13. Por lo demas, el
lactol 6 no muestra ningun tipo de reactividad y pasadas las 5 horas de reaccién se

comienzan a ver productos de descomposicién bajo las condiciones ensayadas.

COOMe

OH \/(J
Q/E\
~ Condiciones QH —F
- = R
: N\ O

N 0 o ; o)
N N Br (0]
THPO K MeO” >~ pph, K
13 7

6 THPO

Tabla 3.9- Olefinacion de Wittig sobre 6 utilizando la sal de fosfonio metilada 13

# Condiciones Eq. Sal® Temp. Tiempo | Rend.
1 THF seco, NaHMDS 2M (9.1 eq) 4.5 20 °C =» Reflujo 5h NR
2 THF seco, NaHMDS 2M (24 eq) 6 20 °C =» Reflujo 5h NR

2La sal de fosfonio utilizada se encuentra impurificada con PPhs y la proporcidn de la misma fue calculada
por *H-RMN
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Sin haber tenido éxito aln en obtener el compuesto deseado 7, los esfuerzos se centraron
en el uso del metil sulfinil carbanién (dimsil anién) como base para generar el iluro. El
dimsil anidn corresponde a la desprotonacion del dimetil sulfoxido en presencia de una
base, generando una base fuerte que tiene diversas aplicaciones sintéticas?’-3°. Dicha base
es relativamente utilizada para olefinaciones utilizando este tipo de lactoles como sustrato
y es de hecho la utilizada en el articulo en el cual se reporta la molécula objetivo® (7).
Siendo el hidruro de sodio la base mayormente utilizada y la que da mejores resultados en
la preparacion de las soluciones de dimsil anién, ésta fue la seleccionada para el trabajo
realizado durante esta tesis. El dimsil sodio es preparado experimentalmente a partir de
una suspensién de NaH en un exceso de DMSO seco, la misma es calentada entre 65-75°C
bajo atmdsfera de argdon hasta que cese el desprendimiento de H, (aproximadamente 1
hora)3®. Las soluciones de dimsil sodio son sensibles al calentamiento y al aire,
descomponiéndose muy rdpidamente sobre los 85°C. En teoria, las soluciones son
estables y solamente pierden un 8% de actividad por semana al mantenerse a

temperatura ambiente3”-38,

En cuanto a la reaccidon de Wittig sobre el lactol 6 utilizando dimsil sodio como base, los

resultados obtenidos se muestran en la tabla 3.10.

OH
o\

OH
f 7) Metilacion D
: -

THPO
14 7

6) Condiciones H
—_——

) Oo_ o ] _
N AN Br
THPO ><’ HOA\/\vAﬁPm
6 9

Tabla 3.10- Olefinacion de Wittig sobre 6 utilizando metil sulfinil carbanién de sodio como base

# Condiciones® Eq.Sal | [6]°(M) | Temp. (°C) | Tiempo | Rend.¢
1 DMSO seco, NaH (0.03 eq) 3.5 0.3 20 =>» 55 6h Desc.
2 | DMSO seco, NaH (0.07 eq), 3 0.2 20 = 55 6h NR
Dimsil sodio (6 eq)
3 | DMSO seco, NaH (0.14 eq), 3 0.5 20 = 55 12 h NR
Dimsil sodio (7.4 eq)
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4 | DMSO seco, NaH (0.25 eq), 2.2 0.3 20 = 55 2h 54%
Dimsil sodio 0.95 M (6.7 eq)
5 | DMSO seco, NaH (0.25 eq), 2.2 0.3 20 =» 55 6 h NR
Dimsil sodio 0.95 M (6.7 eq)
6 | DMSO seco, NaH (0.25 eq), 41 0.3 20 =» 55 6h NR
Dimsil sodio 0.95 M (12 eq)
7 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.3 20 =» 55 6h NR
Dimsil sodio 0.5 M (6.7 eq)
8 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.3 20 =» 55 6 h NR
Dimsil sodio 0.5 M (4.2 eq)
9 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.3 20 =>» 55 6h 30%
Dimsil sodio 0.5 M (5 eq)
10 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 4.2 0.3 20 =>» 55 6h 10%
Dimsil sodio 0.5 M (10 eq)
11 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), | 2.2 0.3 20 55 6h NR
Dimsil sodio 0.5 M (3.3 eq)
12 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.3 20 =» 55 6h 20%
Dimsil sodio 0.5 M (5 eq)
13 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.4 20 =>» 55 6h NR
Dimsil sodio 0.5 M (3.3 eq)
14 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.4 20 =>» 55 6h NR
Dimsil sodio 0.5 M (5 eq)
15 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.4 20 =» 55 6 h NR
Dimsil sodio 0.5 M (6.7 eq)
16 | DMSO seco, NaH (0.72 eq), 2.2 0.4 20 =>» 55 6h NR
Dimsil sodio 1.3 M (6.7 eq)
17 | DMSO seco, NaH (0.18 eq), 2.2 0.4 20 =>» 55 6h 10%
Dimsil sodio 0.6 M (6.7 eq)
18 | DMSO seco, NaH (0.92 eq), 2.2 0.4 20 =» 55 6h 10%
Dimsil sodio 3.4 M (6.7 eq)
19 | DMSO seco, NaH (0.21 eq), 2.2 0.4 20 =» 55 6h 20%
Dimsil sodio 0.75 M (5 eq)
20 | DMSO seco, NaH (0.21 eq), 2.2 0.4 20 =>» 55 6h NR
Dimsil sodio 0.75 M (6.7 eq)
21| DMSO seco, NaH (0.21 eq), 4.4 0.4 20 =» 55 6h NR

Dimsil sodio 0.75 M (10 eq)

aLos equivalentes de NaH se informan en relacién a la cantidad de DMSO utilizado

bSin tener en cuenta el volumen del dimsil sodio utilizado
Los rendimientos informados corresponden a 7 (luego de la metilacién)
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Las primeras aproximaciones al uso del dimsil sodio como base implicaron el uso del NaH
como suspensidn 60% como tal sin realizar ningun tipo de lavado del solido (entradas 1 a
3). En ninguno de los casos se observé el producto de interés, recuperando en la mayoria
de los casos el material de partida intacto. La descomposicidon observada en la entrada 1
puede deberse a que en este caso se utilizé un gran exceso de dimsil anién, utilizando
todo el volumen generado. La proporcidn utilizada del carbaniéon para estos casos fue
estimada en relacién a la molaridad reportada en los articulos que se utilizaron como

referencia32:3°40,

Tomando en consideracidn los resultados anteriores se procede a evaluar con mayor
detalle la formacién del dimsil sodio. Todos los experimentos a partir de la entrada 4
corresponden a la formacidén del carbanién luego de lavar la suspension de NaH con THF
seco, hexanos seco o una mezcla de ambos con el fin de remover el aceite presente de la
mejor manera posible. Si bien los lavados con hexanos seco parecen lograr un mejor
aspecto del NaH, los resultados obtenidos resultan indiferentes al disolvente utilizado
para realizar los lavados. Por otro lado, también se comienza a determinar Ia
concentracion de la solucion de dimsil sodio para todos los experimentos realizados, para
ello se realiza una valoracion de la solucién utilizando como reactivo salicilaldehido

fenilhidrazona®®.

El mejor resultado obtenido (entrada 4), para el cual se observé la desapariciéon casi
totalmente del material de partida por TLC, fue imposible de reproducir. Los intentos de
realizar la reaccidn bajo las mismas condiciones no llevaron en ninguno de los casos a la
obtencidn del producto deseado (entrada 5). Se trabajé también con un mayor exceso de
equivalentes de iluro, sin detectar cambios en el perfil de la reaccién (entrada 6). Los
principales cambios observado en las distintas pruebas fueron en el aspecto y color del
dimsil sodio, generando en algunos casos un cambio en el color rojo caracteristico del

iluro deseado.

Por otro lado, los experimentos realizados utilizando una solucion del dimsil sodio un poco

mas diluida (entradas 7 a 15), generaron resultados erraticos e irreproducibles. Se trabajo
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variando la concentracidn del lactol, variando los equivalentes de carbanidn utilizados y
aumentando los equivalentes de iluro, logrando obtener el producto de interés en algunos
casos, pero sin poder volver a reproducir los resultados obtenidos. Dichos resultados
fueron relativamente erraticos dificultando la racionalizacion del comportamiento de la

reaccion en las condiciones dadas.

También, se realizaron algunas pruebas con soluciones del carbanidn mucho mas
concentradas (entradas 16 y 18) con el objetivo de descartar que el problema de la baja
reactividad fuera una causa de la dilucidon de la mezcla de reaccidon. Estas condiciones se
repitieron varias veces con el objetivo de sacar una conclusién al respecto y nuevamente
los resultados fueron cambiantes, por lo que podriamos concluir que la concentracion de

la solucién preparada de dimsil sodio no seria el problema.

Por ultimo, siendo las condiciones mostradas en la entrada 19, las mejores para la
reaccion con el aldehido comercial modelo utilizado, se realizaron algunas pruebas para
ver si este comportamiento se podia trasladar al lactol de interés, sin embargo,
nuevamente los resultados obtenidos no muestran una coherencia con lo esperado

(entradas 19 a 21).

Cabe destacar que tanto en los experimentos que permitieron la obtencidn del producto
deseado como en los que no, se testeo la reactividad del dimsil anién (y por lo tanto del
iluro) frente a un aldehido comercial observando en todos los casos el producto de la
reaccion de Wittig correspondiente. Respaldando la hipdtesis de la baja reactividad del
lactol de interés. También, al ser un compuesto mucho mas complejo que el aldehido
utilizado como modelo, puede que los cambios en la solucién del dimsil sodio o del iluro
inactiven de alguna manera al lactol objetivo ya sea por la presencia de un exceso de NaH
o de productos de descomposicion en la solucidn, pero que sin embargo no afecten la

performance de la reaccién frente al aldehido comercial.

Por lo tanto, como se puede observar a lo largo de la tabla, los resultados obtenidos
fueron totalmente erraticos e irreproducibles. Por mas que se estudiaron todas las

variables posibles de la reaccidén, no se llegd a un protocolo reproducible a la hora de

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 77



Resultados y Discusion

obtener el compuesto deseado (7). La principal variante entre los distintos experimentos
realizados fue el aspecto de la solucién del dimsil sodio, en la cual generalmente se
observaba mucha cantidad de NaH. En cuanto a la irreproducibilidad de la solucién de
dimsil sodio, se piensa que, al no poder controlar la temperatura interna de la reaccion,
ocurra un gran cambio de temperatura que no se estd detectando y esto haga que la
solucion se descomponga rapidamente arrojando resultados erraticos en las distintas

pruebas realizadas.

Se estudid también la selectividad de la olefinacion por *H-RMN utilizando el producto de
la reaccidén de Wittig antes de realizar la metilacidon (14) ya que en el espectro de dicho
compuesto (a diferencia del espectro de 7) se logran resolver las sefiales de los protones
olefinicos correspondientes al producto minoritario. De esta manera, como se muestra en
la figura 3.4, a partir de las integraciones, se puede sacar un porcentaje aproximado del
isbmero minoritario (E) obtenido respecto al deseado (Z), resultando en un 92 % del

compuesto deseado.

3 E: R

572 57 568 566 564 562 G560 55 556 554 5.%1( 550 548 546 544 542 540 538 536 53 532 530
pomy

Figura 3.4- Ampliacién del espectro de *H-RMN de 14 en la zona de los protones olefinicos.

1 ——
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111.6.3. Estudios de olefinacion sobre otros lactoles

Aprovechando los distintos compuestos obtenidos durante la sintesis, se plantea como
objetivo sintetizar otros lactoles derivados con el fin de estudiar el comportamiento de los
mismos frente a las condiciones de olefinacion (figura 3.5) respecto a los resultados

obtenidos utilizando el lactol 6.

OH
Q)\ a) Olefinacion de Wittig OH \f/coonne
b) Metilacion )
OR A
THPO

THPO OR
R=TBS, 15 R= TBS, 20
R= OH, 17 R= OH, 21
R= Ac, 18 R= Ac, 22

Figura 3.5- Estrategia propuesta para la olefinaciéon de Wittig con otros lactoles

111.6.3.1. Sintesis de los lactoles 15, 17 y 18

Teniendo presente el objetivo mencionado anteriormente se sintetizaron otros tres

lactoles distintos siguiendo el esquema mostrado en la figura 3.6.

1 ——
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Figura 3.6- Sintesis de los lactoles 15, 17 y 18

En primer lugar, la sintesis del lactol 15 se realiza sin mayores dificultades a partir de la
lactona 3, realizando una reduccién controlada utilizando DIBAL-H como agente reductor.
En la optimizacidon de esta reaccidén, se tomaron como punto de partida las condiciones
optimizadas para la reduccion de la lactona 5 (1.5 equivalentes de DIBAL-H), sin embargo,
en este caso se necesité 1 equivalente mas para lograr los resultados buscados (Tabla
3.11). Vale la pena mencionar que al utilizar un mayor exceso de agente reductor (entrada
2) se comienzan a observar productos de sobre reduccidn lo que disminuye el rendimiento
de la reaccién vy utilizando dos equivalentes (entrada 4) se observa por TLC, incluso luego
de varias horas, material de partida sin reaccionar. Por otro lado, las condiciones éptimas
para esta reaccion (entrada 3) permiten utilizar el crudo de la reaccidon anterior sin

cambios en los resultados obtenidos, asi como el escalado de la misma.

1 ——
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Tabla 3.11- Optimizacién de la reaccion de reduccién de la lactona 3

# Condiciones [3] M Tiempo | Rendimiento
1 | THF seco, DIBAL-H 1M en THF (1.5 eq), -78°C 1 3h 60 %
2 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (3 eq), -78°C 1 30 min 80 %
3 | THF seco, DIBAL-H 1M en THF (2.5 eq), -78°C 1 30 min 92 %
4 THF seco, DIBAL-H 1M en THF (2 eq), -78°C 1 3h 75 %

En cuanto a la sintesis del lactol 17, se ensayaron dos rutas alternativas (figura 3.3). La
primera ruta implica la acetilacion de la lactona 4 y luego la reduccién con DIBAL-H para
obtener el producto deseado. En primer lugar, el objetivo de esta ruta era obtener el
lactol 18, sin embargo, incluso utilizando 1 equivalente de agente reductor se obtuvo una
mezcla con el lactol 17, por lo tanto, se decidié utilizar un exceso de DIBAL-H para obtener
como unico producto el lactol 17 (tabla 3.12). Sin embargo, mas alla de que el perfil de la
reaccidon observado por TCL muestra la conversion total del material de partida hacia el
lactol 17 (entrada 4) casi sin presencia de productos de descomposicion, dicho compuesto
es dificil de recuperar luego del work up, lo cual puede explicar la diferencia entre el
rendimiento obtenido y el perfil observado durante la reaccién. La segunda ruta implica
simplemente una reaccién de desproteccion del lactol 15 para dar el compuesto deseado
con un excelente rendimiento. Teniendo en cuenta que ambas rutas parten en primera
instancia del compuesto 3, los rendimientos globales para la obtencion de 17 a partir del
mismo son de 50 y 89 % respectivamente, mostrando claramente la mayor eficiencia de la

segunda ruta planteada.
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Tabla 3.12- Reduccidn de la lactona 16 utilizando DIBAL-H como agente reductor

# Condiciones [3] (M) | Tiempo Rendimiento

1| THF seco, DIBAL-H 1M en THF (1 eq), -78°C 1 20min | 50 % 17+ 40 % 18
2 | THF seco, DIBAL-H 1M en THF (3 eq), -78°C 1 1h 60 % 17+ 20 % 18
3 | THF seco, DIBAL-H 1M en THF (4.5 eq), -78°C 1 1lh 60 % 17

4 | THF seco, DIBAL-H 1M en THF (4 eq), -78°C 1 1h 66% 17

En tercer lugar, debido a la imposibilidad de obtener el lactol 18 a partir de la reduccién
de la cetona 16, como se explicd anteriormente y se muestra en la tabla 3.11, se procede
al estudio de la acetilacion del lactol 17 con el objetivo de obtener el compuesto mono
acetilado 18 (tabla 3.13). Sin embargo, por mas que se intentaron controlar los
equivalentes de anhidrido acético utilizados con el objetivo de obtener como producto
Unicamente 18, en todos los casos se obtiene una cantidad comparable del compuesto di
acetilado 19. Incluso utilizando 1.2 equivalente de anhidrido acético (entrada 3) se
observa una gran cantidad del di acetilado, recuperando incluso materia de partida sin
reaccionar. Cabe destacar que, al aumentar el tiempo de reaccidn, esta evoluciona muy

lentamente hacia el compuesto di acetilado.

OH OAc

OH
O/i Condiciones O/i Q/R
¥ - N + - .:
: OH \ OAc qo Ac
THPO THPO R
17 18 THPG o
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Tabla 3.13- Acetilacién del lactol 17

# Condiciones Tiempo Rendimiento

1 Ac;0 (1.5 eq), Py (3 eq) 20 min 40% 18 + 40 % 19
2 Ac;0 (2.2 eq), Py (3 eq) 1h 40 % 18 + 50 % 19
3 Ac;0 (1.2 eq), Py (2.4 eq) 1h 54 % 18 + 40 % 19

111.6.3.2. Olefinacidon de Wittig sobre los lactoles 15, 17 y 18

Una vez sintetizados los distintos lactoles, se procede a ensayar las condiciones de
olefinacion. Se toman como referencia las mejores condiciones obtenidas trabajando con
el aldehido comercial, utilizando el dimsil sodio como base para la formacién del iluro y

con la sal de fosfonio 9 (figura 3.7).

OH a) Dimsil sodio 0.75 M (5 eq)

Q/i 9 (2.2 eq), Tamb.~ 55°C OH \J\/
b) Metilacion i
OR \
THPO

COOMe

THPG OR
R=TBS, 15 R=TBS, 20
R= OH, 17 R= OH, 21
R= Ac, 18 R= Ac, 22

Figura 3.7- Reaccidn de Wittig sobre 15, 17 y 18.

La reaccién de Wittig no dio los resultados deseado ya que para ninguno de los lactoles se
pudo observar el producto de interés. El lactol 17 resulto bastante sensible a las
condiciones de reaccion, observandose productos de descomposicién en las condiciones
ensayadas al poco tiempo de iniciada la reacciéon. En cuanto al lactol 15, no se observa
ningun cambio en el perfil de la reaccién, recuperando el material de partida incluso luego
de varias horas. Por ultimo, para el lactol 18, en las condiciones dadas se recupera el

compuesto desacetilado 17, el cual se comienza a descomponer con el tiempo.

11l.7. Rutas sintéticas alternativas exploradas

Teniendo en consideracién la baja reactividad de los lactoles sintetizados, se propone

42-44

como alternativa la posibilidad de generar los ditioacetales a partir de los mismos para
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en segunda instancia poder trabajar con los aldehidos libres frente a la reaccién de
olefinacion de Wittig (figura 3.8). Se muestra en la figura el esquema de sintesis a partir
del lactol 6 ya que es el que tiene el grupo protector deseado en el compuesto final, sin

embargo, dicho esquema es analogo para los lactoles 15y 18.

OH OH
o/i 1) Formacion ditioacetal B Sj o s
0 ormacion ditioaceta - 2) Acetilacion R j
P e - QT e
THPO o o
\ oo X N THPO 0)<0\
THPO
6

3) Desproteccion
OH
: 4) Wittig
Q\ cooMe _8) Metiacion wGHO
THPO O\ﬁO\ 6) Desproteccion \
N O
7 THPO Ox ~

Figura 3.8- Estrategia de trabajo generando la formacién del ditioacetal de lactol de interés 6

i ------
>
o

Los resultados obtenidos en la reaccion de formacién del ditioacetal no resultaron en la
obtencién del producto deseado. En primer lugar, el grupo metoxi isopropilideno es
removido en las condiciones acidas de reaccion independientemente de los equivalentes
de 4acido utilizados. En segundo lugar, el ditioacetal deseado no se forma utilizando pocos
equivalentes del acido de Lewis sino que requiere de un exceso y para este caso, también
se observa la remocion del grupo tetrahidropirano, obteniendo el ditioacetal 23, cuya
estructura no se logré identificar totalmente (entradas 1 y 5). También, utilizando otros
acidos como catalizadores se observa como producto mayoritario el ditioacetal
desprotegido, pero en menor rendimiento ya que se comienzan a visualizar productos de
descomposicion (entradas 2 a 4). Por otro lado, ajustando los equivalentes de ZnCl;, con el
objetivo de no generar la desproteccidn del otro hidroxilo, se obtienen los tioacetales 24 y
25, por lo que hay que controlar los equivalentes minuciosamente para no obtener el
compuesto totalmente desprotegido (entradas 6 a 8). Por ultimo, también se debe tener
cuidado con el tiempo de reaccidn (entrada 9), ya que para un numero de equivalentes

determinado, la reaccion evoluciona hacia el tioacetal desprotegido 24 (tabla 3.14).
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o/i Condiciones — j 4 7"'\3 . 4 7”\8
Tamb q \ HO S \ HO S
THPG X S 24OH PO 25 o
Tabla 3.14- Condiciones de apertura del lactol 6
# Condiciones Tiempo Rendimiento
1| CHyCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), ZnCl;(4 eq) 2h 60 % 23
2 | CH.Cl; seco, 1,2-etanoditiol (4 eq), BFs.OEt (cat) 1h 20% 23
3| CHCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), PPTS (cat) 1h 30% 23
4 | CHCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), p-TsOH (cat) 1h 20% 23
5 | CHCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), ZnClx(3 eq) 1h 57 % 23
6 | CHCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), ZnClx(1 eq) 2h 50 % 25 + 30% 24
7 | CH,Cl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), ZnClx(1.5 eq) 2h 54 % 25 +30% 24
8 | CHuCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), ZnClx(2 eq) 1h 40% 24
9 | CHxCl; seco, 1,2-etanoditiol (3 eq), ZnClz(1.5 eq) 7h 60 % 24

A pesar de no haber logrado obtener el ditioacetal deseado, se sigue adelante con el
compuesto 25, sometiéndolo a condiciones de acetilacién con el objetivo de obtener el
compuesto totalmente protegido para poder seguir adelante con la ruta sintética
planteada. El Unico producto obtenido al someter a 25 a las condiciones de acetilacion
resulta en el compuesto di acetilado 26 (figura 3.9), en lugar del compuesto deseado con
los hidroxilos protegidos. Por lo tanto, dicho compuesto no resulta adecuado para

proseguir con la estrategia planteada.
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- j Ac,0 (10 eq), Py (5 eq) Desproteccion R
T. amb. q’ tioacetal O\/
THPO' OH 94% THPG \ OAc

25 > 18
Figura 3.9- Acetilacion del tioacetal 25

Con el objetivo de verificar que durante la formaciéon de 26 no se logra acetilar el otro
hidroxilo deseado, se realizaron algunas pruebas de desproteccion del tioacetal**’,
obteniendo como producto el lactol 18 y otros lactoles analogos que surgen de la
desproteccion del acetato en las condiciones de reaccion (Figura 3.9). Este resultado
indica claramente que el hidroxilo se encuentra desprotegido ya que de otra manera no se

formaria el lactol al remover el tioacetal.

En relacién a la estrategia propuesta, se probaron las condiciones de obtencion del

tioacetal 25 utilizando como material de partida los lactoles 15 y 18.

En cuanto al lactol 15, utilizando un exceso de ZnCl, se obtiene el ditioacetal 23 (de
manera andloga a lo mostrado en la tabla 3.14) y utilizando 1 equivalente se obtiene
nuevamente como producto mayoritario 23, sin embargo, se logra aislar una pequefia
cantidad del tioacetal 27 (figura 3.10). El bajo rendimiento de dicha reaccién y la
imposibilidad de ajustar los equivalentes para obtener el compuesto deseado con un

mayor rendimiento llevan a la decisidn de no continuar explorando dicha ruta sintética.

OH
Q/é\ 1,2-etanoditiol (3 eq) R OH s
~ _CHyClp seco Q% j o j
g
HO
ZnCl, T.amb. -
Q/OTBS 2 lam THPG OTBS

THPO
15 27

Figura 3.10- Formacion de tioacetales a partir del lactol 15

Por otro lado, al someter al lactol 18 a las condiciones de formacién del ditioacetal
deseado, se obtienen los siguientes resultados. Al tratarlo con un exceso de ZnCl; se

obtiene observa el ditioacetal 23 junto con otros productos de descomposicion. Por otro
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lado, al utilizar 1 equivalente del dcido de Lewis, se obtiene una mezcla de los tioacetales
28 y 29 en un rendimiento menor al 40% (figura 3.11). Al igual que lo ocurrido con el lactol

15, se decide no continuar explorando dicha alternativa.

OH
Q/f\ 1,2-etanoditiol 3eq) 27 Hs OH s
S CH,CI, seco ‘_g\j AT
R
Ck/ ZnCl HO ° * HO S
nCl, T.amb. 8
k OAc 2 l.am HO OAc THPO OAc
THPO 28 29

Figura 3.11- Formacion de tioacetales a partir del lactol 18

De esta manera se concluye el trabajo realizado, sintetizando los lactoles mostrados a lo
largo del capitulo de manera exitosa, siendo el principal problema de este trabajo la

performance de los mismos bajo las condiciones ensayadas de olefinacién.

En cuanto al Ultimo objetivo planteado respecto al estudio de metodologias alternativas
para la sintesis de la lactona de Corey, se decidié no abordar el mismo a lo largo del

trabajo realizado en esta tesis.
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IV.1. Conclusiones

En primer lugar, se lograron optimizar y escalar las primeras cinco reacciones de la ruta
sintética planteada como objetivo en esta tesis, obteniendo resultados excelentes (figura
4.1). De esta manera se pudo obtener el lactol deseado (6) a partir de la (-)-lactona de
Corey (1) en cinco pasos de reaccidon con un rendimiento global de 60 %, trabajando en

una escala que permitié obtener 5 gramos de 6.

0 o] % o]
Q% 1) TBSCI(1.6eq) QJ< 2) Dihidropirano (1.5eq) QJ{ J{
z 9 Imidazol (1.5eq) z 9 PPTS(0. 1eq 3) TBAF 1M (1eq)

S _ 3 -

q/OH DMF/DMAP G\/OTBS CH,Cl, :j\ OTBS THF : 1
N R=88% <

HO HO R=02% THPO R=06% THPO 4
1 2

4) DMP(0.3M)/PPTS(cat)
CH,Cly(0.3M)

R=85%

OH
Q/i 5) DIBAL-H 1M (1.5 eq) OJ<

~ THF seco (1M), -78°C
-
:: N0 o R=90% ) OKO\
THPO ¢ THPO s

Figura 4.1- Sintesis del lactol 6 a partir de la (-)-lactona de Corey (1)

Se logré una optimizacidon minuciosa del procedimiento de sintesis de la sal de fosfonio 9,
necesaria para introducir la cadena lateral en el compuesto de interés. En este punto, se
logré obtener el compuesto deseado a través de una técnica sin disolvente, utilizando
calentamiento convencional, y que en solamente 2 horas permite obtener el compuesto 9
con un 92% de rendimiento (figura 4.2a). Esta reaccién se logré mejorar aun mas
utilizando microondas como fuente de calentamiento, logrando disminuir notablemente
el tiempo de reaccion (figura 4.2b). Ambos procedimientos resultan en una sustancial

mejora de aquellas sintesis reportadas hasta el momento para este compuesto.
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a)
PPh3 (1.3 eq)
o . o) -
)J\/\/\ —>1 00 C’ 2h )J\/\/\+ Br
HO Br R=92% HO PPh,
Acido 5-bromo valerico 9
b) . PPhs (1.3 eq)
M, to0%C (MW). 30 mig. )OJ\/\/\PE
HO Br R=97% HO PPh,
Acido 5-bromo valerico 9

Figura 4.2- Sintesis de la sal de fosfonio 9

Finalmente se logrd, obtener el compuesto objetivo del trabajo el MEPF2-Methyl
(compuesto 7) a escala de miligramos, obteniendo el isémero Z deseado en un 92%
aproximadamente, cumpliendo con los requisitos necesarios para el mismo. (figura 4.3).
Sin embargo, los resultados obtenidos para dicha reaccién no fueron reproducibles a
escala de gramos, por lo que no se pudo obtener un protocolo de sintesis robusto que

permitiera plantear el escalado de la misma.
H

(6]
Q/i o OH OH
6) Dimsil sodio 0.95 M (6.7 eq) R 7) Mel,K,CO5 T —F
9 (2.2 T: .~ 55° A
> o) o (2.2 eq), Tamb 55°C q/o o cetona q/o o
THPG 5 X ) A

6

Figura 4.3- Olefinacion de Wittig sobre el lactol 6

También, se sintetizaron otros tres lactoles a partir de alguno de los compuestos
obtenidos en la sintesis del lactol 6, con el objetivo de evaluar la reactividad de los mismos
frente a la reaccién de olefinacidn. Dichos lactoles se obtuvieron a partir de la (-)-lactona
de Corey (1) segln se muestra en la figura 4.4. Sin embargo, con ninguno de los lactoles
obtenidos se pudo obtener el producto deseado bajo las condiciones de olefinacion

ensayadas.
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a) OH
o) o)
Q/< Q/< DIBAL-H (2.5 eq) g/i
R N S THF seco (1M) ~ "
—_— —_——————

: \,-OH :k OTBS 92% :k__ _OTBS
S 5 THPO

HG THPO 15

RB pasos=75 %

b) 0 OH OH
oA o o
S . N THF, TBAF 1M (1.5 eq) R
/\:k_, _OH /\:k__ OTBS 99% /\:L_, OH

HO THPO o THPO i7
R4 pasos=74 %
c)

o) OH (0]
oA o< o<
H S Ac,0 (1.2 eq), Py (2.4 eq) H

—
~ — -
—_——
CK/OH q/OH 54% q/OAc

THPG 5
HO 17 THPO

H

Rs pasos=40 %

Figura 4.4- Sintesis de los lactoles 15, 17 y 18

Por altimo, respecto a la ruta explorada hacia la obtencion de los ditioacetales de los
lactoles de interés, con el fin de poder trabajar luego con el aldehido libre como sustrato
para la reaccién de Wittig, no fue posible obtener los productos de interés. Al trabajar con
el lactol 6, se pudo obtener el tioacetal 25 que al intentar acetilar totalmente no dio los
resultados esperados por lo que no se pudo avanzar con dicha estrategia. En cuanto a los
lactoles 15 y 18, se obtuvieron los tioacetales correspondientes con rendimientos muy

bajos, lo cual no permitié explorar dicha ruta sintética en profundidad (figura 4.5).
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OH o
M hs on
O/i 1,2-etanoditiol (3 eq) : H S
2\ ; q \ Ac,0 (10 eq), Py (5 eq) :
O\/ CH,Cl, seco, T.amb. A HOE g T amb. q? s
—
. > HO
0 ZnCl, (1.5 e 3 94%
: KO\ 2(1569) THPO OH ° THPO 5 “—OAc
THPO ¢ 54% 25
OH
o/i 1,2-etanoditiol (3 eq) OH HS
R CH,Cl, seco, T.amb. ' N j
; .
- = S
ZnCl, (1 eq) R HO
THF>§:J\/OTBS THPO oTes
15 10% 27
OH
O/i 1,2-etanoditiol (3 eq) OH s
R CH,CI, seco, T.amb. SN j
.
q ZnCl; (1 eq) (o ®
3 OAc ? THPO' OAc
THPO 20% 29

18

Figura 4.5- Tioacetales obtenidos a partir de los lactoles 6, 15 y 18.

IV.2. Perspectivas

El trabajo desarrollado hasta el momento nos permite avanzar hacia la sintesis del
intermediario deseado MEPF2-Methyl, planteando un proceso que consiste en tres
grandes bloques: obtencion del lactol, preparacion de la sal de fosfonio y reaccidn final de

acoplamiento.

El trabajo desarrollado durante el primer bloque, la preparacion del lactol 6 a escala de
gramos, nos permite seguir avanzando en esta linea de trabajo en las etapas posteriores
hacia el escalado final a nivel de produccion. En este sentido serd necesario estudiar la
posibilidad de disminuir el nimero de etapas de purificacidn, asi como también trabajar

en la optimizacion de las cantidades de reactivo utilizadas.

Los datos obtenidos hasta el momento nos permiten por un lado conocer el
comportamiento de los compuestos intermedios y finales con miras al escalado final, asi
como también realizar un estudio econdmico y de posibles proveedores de alguno de ellos

gue nos permita disminuir alguno de los pasos.
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Con respecto a la sal de fosfonio, se logré un excelente procedimiento, que nos permitira
su produccion y almacenamiento (incluso en etapas paralelas de produccién) para
disponer de él en el acoplamiento final. Solo resta un estudio econdmico y de proveedores

para estudiar su adquisicidn o su sintesis en el proceso.

Con respecto a la reaccién final, sera necesario seguir trabajando para lograr condiciones
de reaccidn escalables en el proceso. En funciéon de los resultados alcanzados hasta el
momento, se profundizard en la ruta del dimsil anién, procurando lograr racionalizar los
resultados obtenidos y optimizar la reacciéon de olefinacidn. Por otro lado, también se
estudiard la existencia en el mercado mundial de proveedores de este producto con los
cuales se pueda alcanzar un acuerdo comercial para el suministro de dicho reactivo
(estudiando sus costos por supuesto), como una alternativa para eliminar una variable en

el proceso de optimizacién de la reaccidn.

En ultimo lugar, como parte del trabajo futuro se plantea abordar el desafio de explorar
distintas metodologias sintéticas para obtener la lactona de Corey, con el objetivo de

evaluar los costos econdmicos en cuanto a la importacidn de la misma.
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V.1. Materiales y métodos

Los reactivos utilizados tienen procedencia comercial (Aldrich, Fluka, Across, Baker y
Chem-Impex). La (-)-lactona de Corey, enantiomericamente pura (99.76%), fue adquirida

en Henan Tianfu Chemical Co. Ltda.

Todos los disolventes utilizados fueron destilados previo a su uso. El tetrahidrofurano,
dietiléter y tolueno anhidros fueron destilados sobre sodio en presencia de benzofenona.
El diclorometano anhidro fue destilado sobre pentéxido de fésforo. Otros disolventes

anhidros fueron secados y purificados segun bibliografia®2.

Todas las reacciones que requerian de condiciones anhidras se llevaron a cabo bajo
atmdsfera de nitrégeno o argdn utilizando las técnicas estandar de eliminacidn de aire y

humedad.

El avance de las reacciones se examind por cromatografia en capa fina analitica (TLC),
utilizando como fase estacionaria Silica-gel 60, Merck o Fluka, con indicador fluorescente
(254nm) en placas comerciales de 0.20 mm de espesor (Kieselgel HF254). Algunos de los
métodos de revelado empleados fueron: i) exposicion a la luz ultravioleta (254nm); ii)
exposiciéon a vapores de iodo; iii) asperjado y posterior calentamiento de la placa con

reveladores como anisaldehido, permanganato de potasio y vainillina.

La purificacién de los productos se realizé por cromatografia en columna utilizando como
fase estacionaria Silica Gel para cromatografia “flash” (Merck, grado 60, 230-400 mesh;

Fluka, grado 60, 220-240 mesh).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de H! y C'3 de los compuestos se
realizaron en un equipo Bruker Avance DPX-400 (a 400 y 100 MHz, respectivamente). Los
desplazamientos quimicos de H! (8) se expresaron en ppm utilizando tetrametilsilano
como referencia interna (0.00 ppm), y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz. Los
desplazamientos quimicos de C3 (8) se expresaron en ppm y son referidos a la linea

central del triplete correspondiente al CDCI3 (77.00 ppm).
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Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un equipo Perkin-ElImer 1310 y en un
espectrofotémetro Shimadzu FT-IR 8101A, en film sobre pastillas de clouro de sodio

comerciales con el disolvente indicado. Las frecuencias de absorcidn se indicaron en cm1.

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un espectrometro de masas Shimadzu GC-MS
QP 1100 EX y en un cromatdgrafo de gases Hewlett Packard 5980Il acoplado a un
espectrometro de masas Hewlett Packard 5971. La ionizacion de las muestras se realizd

por impacto electrdénico (70eV).

Los puntos de fusidn se determinaron con un equipo de punto de fusién capilar

Gallenkamp y los valores no fueron corregidos.

Las medidas de rotacién dptica se realizaron en un polarimetro digital Jasco modelo P-
2000, utilizando celdas de 1 o 2 mL segun el caso correspondiente. La concentracién es

expresada en g/100 mL.
V.2. Procedimientos de sintesis y caracterizacion de los compuestos

)

o
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OTBS

HO

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-((tert-Butil dimetilsililoxi) metil)-5-hidroxihexahidro-

2Hciclopentan[b]furan-2-ona (2)

A una solucién de 1 (3 g, 0.017 mol) en DMF (11 mL) a temperatura ambiente se le agrega
imidazol (1.8 g, 0.026 mol) y DMAP. La mezcla de reaccidn se enfria a 0°C y se agita
durante 15 minutos, luego se le agrega una solucién de TBSCI (4.2 g, 0.028 mol) en DMF (7
mL) y se deja al sistema alcanzar la temperatura ambiente lentamente. Una vez verificada
la conversidn completa de la reaccidon por TLC (aproximadamente 4 horas) se le agrega
H,O y AcOEt vy se agita la mezcla durante 10 minutos. Se separan las fases, la fase acuosa

se extrae con AcOEt dos veces. Las fases organicas combinadas se lavan con H;0, solucién
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saturada de NaCl, se secan con Na;SOs, se filtran y se evaporan a presién reducida. El
crudo obtenido es purificado por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato

de etilo) para dar el compuesto 2 como un sdlido, P.F. (61-65°C), (4.3 g, 88%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl3 ) & (ppm) = 4.91 (td, J=6.9, 2.9 Hz,1H), 4.12 (m, 1H), 3.72 (dd,
J=10.1, 5.1 Hz, 1H), 3.59 (dd, J=10.1, 6.1 Hz, 1H), 2.78 (dd, J=18.0, 9.9 Hz, 1H), 2.59 (ddt,
J=9.7, 7.3, 2.4 Hz, 1H), 2.51 (dd, J=18.0, 9.6 Hz, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.05-1.93 (m, 2H),
0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 176.9, 83.7, 75.8, 64.1,
55.2, 40.9, 39.8, 35.3, 25.9, 18.2, -5.5. IR (NaCl, cm™): 3479, 2954, 2928, 2890, 2852,
1732, 1412, 1360, 1258, 1090, 885, 775. MS: m/z (%) = 229 (7), 211 (6), 183 (7), 167 (11),
137 (45), 109 (14), 105 (9), 95 (7), 93 (7), 91 (11), 81 (27), 77 (9), 75 (100), 73 (16), 67 (9).
[a]®p -12.4 (c 0.8, CH2Cly). Analisis elemental: 58.04 % C (calc 58.70, |6|=0.66), 9.13 %H
(calc9.15, |6]=0.02).

A
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(3aR, 4S, 5R, 6aS)-5-(tert-butil dimetilsililoxi)-4-[(tert-butil dimetilsililoxi) metil]

hexahidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ona (8)

Este compuesto es obtenido como subproducto de la reaccién de sililacién reportada

anteriormente, en un 8 % aproximadamente. P.F. (100-104°C).

1H-RMN (400 MHz, CDCls ) & (ppm) = 4.87 (td, J=7.1, 2.2 Hz,1H), 4.09 (m, 1H), 3.51 (dd,
J=10.3, 5.3 Hz, 1H), 3.43 (dd, J=10.3, 5.8 Hz, 1H), 2.73 (dd, J=17.7, 10.6 Hz, 1H), 2.62 (ddt,
1=9.9, 7.4, 5.3 Hz, 1H), 2.47 (dd, J=17.7, 2.7 Hz, 1H), 2.17 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 0.83 (s,
18H), 0.01 (s, 12H). 13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm) = 177.4, 84.1, 74.6, 62.4, 56.8,
41.1,39.1,35.6, 26.1, 18.2, -5.1. IR (NaCl, cm!): 2929, 2885, 2854, 1755, 1412, 1359,
1251, 1122, 885, 775, 667. MS: m/z (%) = 343 (33), 313 (2), 299 (2), 281 (1), 251 (3), 235
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(4), 211 (36), 193 (47), 167 (16), 147 (76), 137 (26), 115 (18), 109 (7), 93 (16), 91 (26), 89
(33), 75 (59), 73 (100), 59 (12), 45 (4) [@]**b-27.3 (c 0.7, CH,Cl,).

A

e ~
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THPO

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-[(tert-Butil dimetilsililoxi) metil]-5[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]

hexahidro-2H-ciclopentan[b]furan-2-ona (3)

A una solucién de 2 (4.3 g, 0.015 mol) en CHCl; (52 mL) previamente tratado con Na;SOas,
se le agrega 3,4-dihidro-2H-pirano (2.1 mL) gota a gota, PPTS® (0.4 g, 0.002 mol) y se deja
agitando la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién
(verificado por TLC, aproximadamente 3 horas) la mezcla se lava con H,O y la fase
organica resultante se extrae con CH;Cl, dos veces. Por ultimo, las fases organicas
combinadas se lavan con una solucién saturada de NaCl, se seca con Na;SO, se filtra y se
evapora a presién reducida. El crudo obtenido es purificado por cromatografia en columna
(silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 3 como un sélido, P.F. (85-

90°C), (5.1 g, 92%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 4.94 (m, 1H), 4.65 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 4.20-4.02 (m,
1H), 3.82-3.57 (m, 4H), 2.78-2.33 (m, 3H), 2.03 (m, 3H), 1.73-1.48 (m, 6H), 0.90 (s, 9H),
0.06 (s, 6H). 3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm) = 176.9, 98.5, 84.5, 79.8, 63.5, 62.2, 55.0,
39.8, 36.8, 35.7, 30.7, 25.8, 25.4, 19.4, 18.2, -5.5. IR (NaCl, cm™): 2953, 2930, 2883, 2854,
1774, 1471, 1389, 1256, 1176, 1119, 1026, 837, 777. MS: m/z (%) = 285 (1), 269 (1), 229
(3), 159 (20), 137 (8), 115 (3), 103 (3), 89 (8), 85 (100), 75 (20), 73 (14), 67 (10), 57 (7), 43
(6). [a]®**p-22.5 (c 0.3, CH,Cl,). Analisis elemental: 61.76 % C (calc 61.58 %, |5|=0.18),
9.44 %H (calc 9.25 %, |5|=0.19)

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 100



Parte Experimental

O

THPO

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-(hidroxi metil)-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi] hexahidro-2H-

ciclopentan[b]furan-2-ona (4)

Una solucién de 3 (9.8 g, 0.026 mol) en THF (38 mL) se enfria a 0°C y sobre esta se le
agrega gota a gota una solucién 1M de TBAF en THF (26 mL). La mezcla de reaccién se deja
agitar durante 10 minutos y luego se deja llegar a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccion (aproximadamente 1 hora), se evapora el THF a presion reducida,
se retoma el crudo en CHyCl; y se purifica por cromatografia en columna (silica flash,

hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 4 como un aceite (6.4 g, 96%).

1H-RMN (400 MHz, (CD3).CO) & (ppm) = 4.94 (tdd, J= 6.6, 3.4, 1.8 Hz, 1H), 4.68 (dt, J= 7.6,
3.3 Hz, 1H), 4.19-4.04 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.51-3.41 (m, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.39 (m, 2H),
2.13 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.74-1.44 (m, 6H). 3C-RMN (100 MHz, (CD3)2CO) & (ppm) =
176.5, 97.8, 84.1, 79.8, 62.2, 61.6, 55.6, 39.2, 36.2, 35.3, 30.7, 25.4, 19.1. IR (NaCl, cm™):
3437, 2943, 2873, 1759, 1653, 1354, 1199, 1182, 1134, 1076, 1024, 869, 812. MS: m/z (%)
= 238 (3), 201 (1), 172 (6), 155 (5), 137 (32), 125 (3), 109 (8), 101 (7), 95 (7), 91 (9), 85
(100), 81 (10), 79 (7). [@]®p-37.9 (c 0.1, CHaCl,). Andlisis elemental: 58.43 % C (calc 60.92
%, |6]=2.49), 7.99 %H (calc 7.87 %, |5|=0.12)

)
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(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-[((2-metoxipropan-2-il) oxi) metil]-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]

hexahidro-2H-ciclopentan[b]furan-2-ona (5)
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Una solucién de 4 (6 g, 0.023 mol) en CHCl, (78 mL) y DMP (78 mL) se enfria a 0°C y una
vez alcanzada la temperatura se le agrega el PPTS (0.4 g, 0.002 mol). Se deja agitando la
mezcla de reaccién a 0°C durante 1 hora y luego se deja llegar a temperatura ambiente.
Una vez finalizada la reaccién (aproximadamente 4 horas) se agrega NEts (3 mL) y se
evapora la mezcla de reaccién a presion reducida. El crudo se retoma en CHyCl, y se
purifica por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el

compuesto 5 como un aceite (6.5 g, 85%).

1H-RMN (400 MHz, (CD3)2S0) & (ppm) = 4.91 (ddt, J=9.6, 5.7, 2.4 Hz, 1H), 4.60 (m, 1H),
4.06-3.95 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 3.21 (m, 2H), 3.05 (s, 3H), 2.81 (m, 1H), 2.62
(m, 1H), 2.21 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 1.65-1.30 (m, 6H), 1.22 (s, 6H). 3C-RMN (100 MHz,
(CD3)2S0) & (ppm) = 176.9, 99.9, 96.8, 84.2, 79.2, 61.9, 61.1, 52.5, 48.4, 40.5, 36.4, 35,8,
30.8, 25.5, 24.6, 19.4. IR (NaCl, cm™): 3536, 2944, 2872, 1764, 1647, 1440, 1354, 1199,
1157, 1116, 956, 880. MS: m/z (%) = 238 (3), 201 (1), 172 (6), 155 (5), 137 (32), 119 (1),
109 (8), 101 (7), 95 (7), 91 (9), 85 (100), 81 (10), 79 (8). [a]**p-41.2 (c 0.2, CH,Cl,). Analisis
elemental: 58.43 % C (calc 62.18 %, |6]=3.75), 7.96 %H (calc 8.59 %, |§|=0.63)

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-[((2-metoxipropan-2-il) oxi) metil]-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi]

hexahidro-2H-ciclopentan[b]furan-2-ol (6)

Una solucién de 5 (5 g, 0.015 mol) en THF seco (15 mL) bajo atmosfera de argdn se enfria
a -78 °C, luego se le adiciona una solucion de DIBAL-H 1M en THF (23 mL) gota a gota y se
deja agitando a -78 °C hasta verificar una conversién completa de la reaccién por TLC. Una
vez finalizada la reaccién, se agrega MeOH vy se deja alcanzar la temperatura ambiente.

Luego se trasvasa la mezcla de reaccién a un matraz, se le agrega H,0 y se deja agitando
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hasta que el gel presente en la solucion se vuelva un sélido cristalino. Por ultimo, se filtra
la mezcla a vacio y el sélido se lava repetidamente con porciones de AcOEt. Las fases
organicas combinadas se secan con Na;S0Os, se filtra y se evapora a presién reducida para
dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato

de etilo) para dar el compuesto 6 como un aceite (4.5 g, 90%).

1H-RMN (400 MHz, (CD3);SO) & (ppm) = 6.01-5.86 (m, 1H), 5.4 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.35
(m, 1H), 4.03-3.93 (m, 1H), 3.77 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.40 (m, 1H), 2.25 (m,
2H), 1.95-1.43 (m, 9H), 1.25 (s, 6H). 3C-RMN (100 MHz, (CD3):SO) & (ppm) = 99.6, 97.8,
96.08, 81.4, 79.7, 61.7, 60.8, 51.8, 48.2, 43.4, 42.8, 37.4, 31.1, 25.5, 24.6, 19.8. IR (NaCl,
cml): 3417, 2943, 1635, 1442, 1367, 1211, 1151, 1120, 912, 844. MS: m/z (%) = 257 (1),
239 (1), 213 (2), 197 (1), 171 (1), 155 (2), 139 (7), 121 (4), 109 (2), 101 (3), 85 (69), 73
(100), 67 (11), 57 (8), 43 (13). [a]*’b -15.9 (c 0.4, CHCly). Analisis elemental: 60.30 % C
(calc 61.80 %, |6|=1.50), 8.85 %H (calc 9.15 %, |6]=0.30)

(0] —

)J\/\/\+ Br
HO PPhj
Bromuro de (4-carboxibutil) trifenil fosfonio (9)

Se colocan en un balén de reaccién una mezcla de trifenil fosfina (5.6 g, 0.021 mol) y acido
5-bromo valérico (3 g, 0.016 mol) y se calienta en un bafio de aceite a 100°C teniendo
especial cuidado de que la agitacién no se detenga. Una vez transcurrido el tiempo
estipulado para el que solidifica completamente la reaccién (2-3 horas), se lleva a
temperatura ambiente y el crudo de reaccidn solido se lava con hexanos y éter etilico para
obtener el compuesto de interés. El compuesto de interés se filtra a vacio, se lava con
hexanos, éter y se seca a vacio a 60°C hasta peso constante. De esta manera se obtiene la
sal de fosfonio 9 como un sélido con pureza espectroscépica por RMN (6.4 g, 90%). P.F.

(207-209°C)
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1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.8 (m, 15H), 3.60 (m, 2H), 2.73 (t, J=6.8 Hz, 2H), 1.96
(m, 2H), 1.73 (m, 2H). 3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm) = 174.5, 135.2, 135.1, 133.6,
133.3, 130.6, 130.3, 118.3, 117.4, 40.3, 40.1, 39.9, 39.7, 39.5, 33.2, 25.5, 25.3, 22.6, 22.1,
21.7, 21.5. 3'P-RMN (121 MHz, CDCI3) & (ppm)= 24.6 IR (NaCl, cml): 3419, 2088, 1643,
1438, 1112. MS: m/z (%) = 341(1), 327 (2), 281 (3), 263 (19), 262 (100), 261 (20), 207 (5),
183 (79), 152 (16), 108 (51), 51 (8).

Cko%\

THPO

(1S, 2R, 3S, 4R)-2-alil-3-[((2-metoxipropan-2-il) oxi) methyl]-4-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)

oxi] ciclopentan-1-ol (11)

A una suspension de bromuro de metil trifenilfosfonio (324 mg, 0.909 mmol) en THF seco
(1.5 mL) a temperatura ambiente, se le agrega gota a gota una solucién de NaHMDS 2M
en THF (1.4 mL, 2.73 mmol). Se agita la solucién del iluro durante 1 hora a temperatura
ambiente e inmediatamente se agrega una solucién del lactol 6 (50 mg, 0.152 mmol) en
THF seco (0.5 mL). Luego, se agita la mezcla de reaccidon durante 1 hora a temperatura
ambiente y en segunda instancia se calienta a reflujo. Una vez observado por TLC que la
reaccion no muestra ningdn cambio en el perfil, la mezcla de reaccidon se enfria a
temperatura ambiente y se le agrega H.O y K,COs. Luego, se le agrega una mezcla de
AE:Et;0 (1:1) y la fase acuosa se extrae dos veces mas. Por ultimo, las fases organicas
combinadas se lavan con una solucidn saturada de NaCl, se secan con NaySOg, se filtra y se
evapora a presion reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en
columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 11 como un aceite

(13 mg, 20%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 5.81 (m, 1H), 4.98 (dt, J= 10.1, 1.9 Hz, 2H), 4.66 (m,
1H), 4.17 (m, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.41 (m, 2H), 3.35-3.22 (m, 1H), 3.13 (s, 3H),
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2.38 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.67-1.40 (m, 6H), 1.25 (m, 6H). 3C-RMN (100
MHz, CDCls) & (ppm) = 137.7, 115.3, 99.8, 96.5, 80.4, 75.1, 62.4, 61.1, 50.7, 48.6, 47.4,
39.9, 33.9, 30.9, 25.4, 24.4, 19.3. IR (NaCl, cm™): 3469, 2939, 1633, 1438, 1379, 1211,
1134, 1078, 972. MS: m/z (%) = 255 (1), 211 (1), 171 (1), 153 (1), 137 (3), 119 (3), 101 (5),
85 (67), 73 (100), 67 (13), 57 (7), 43 (12). [a]?5p+45.1 (c 0.1, CH,Clo).

0]

MeO)WBr

5-bromo pentanoato de metilo (12)

A una solucion del acido 5-bromo valérico (1 g, 0.0055 mol) en MeOH (70 mL) en un bafio
a 0°C, se le agrega gota a gota H,S04 concentrado (0.3 mL). La mezcla de reaccion se lleva
a temperatura ambiente y se deja agitando durante 24 horas. Una vez transcurrido el
tiempo, se evapora el metanol a presidon reducida y el crudo de reaccidon se toma en
CHCl,. Este se lava con una solucién saturada de NaHCOs y la fase acuosa resultante es
extraida con CH,Cl, tres veces. Por ultimo, las fases organicas combinadas se lavan con
una solucién saturada de NaCl, se secan con Na;SOa, se filtra y se evapora a presiéon
reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica flash,

hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 12 como un aceite (740 mg, 70%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 3.54 (m, 3H), 3.30 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 1.77 (m, 2H),
1.66 (m, 2H). 13C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 173.2, 51.4, 32.9, 32.8, 31.9, 23.4. IR
(NaCl, em%): 2951, 1732, 1435, 1257, 1205. MS: m/z (%) = 195 (1), 165 (12), 163 (12), 137
(10), 135 (11), 115 (65), 87 (90), 83 (41), 73 (40), 59 (38), 55 (100), 41 (13).
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0]

)W + Br_
MeO PPhj
Bromuro de (5-metoxy-5-oxopentil) trifenil fosfonio (13)

Una solucion de 12 (700 mg, 3.59 mmol) en MeCN (18 mL), en presencia de PPhs (1.9 g,
7.18 mmol) es calentada a reflujo durante 16 horas. Una vez transcurrido el tiempo de
reaccion, se evapora el MeCN a presion reducida y el sélido obtenido es secado en estufa
a vacio a 60°C hasta peso constante. El solido obtenido se lava con hexanos y éter etilico,
se filtra a vacio y se vuelve a secar a vacio hasta peso constante. De esta manera se

obtiene la sal de fosfonio 13 impurificada con PPh3 (960 mg, 60%). P.F. (174-179 °C).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.65 (m, 15H), 3.73 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.29 (t, J=
6.9 Hz, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.64 (m, 2H). 3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm) = 173.5, 137.2,
135.1, 133.6, 130.5, 128.5, 118.6, 117.8, 51.6, 33.1, 25.3, 22.8, 21.9. IR (NaCl, cm™): 3064,
1634, 1435, 1112, 1053, 740, 692. MS: m/z (%) = 264 (2), 263 (20), 262 (100), 185 (7), 184
(20), 183 (75), 152 (14), 108 (50), 107 (20), 51 (6).

H

llo

SN C0o,Me

S o O
THPO P
(2)-7-{(1R, 25, 3R, 5S5)-5-hidroxi-2-[((2-metoxipropan-2-il) oxi) metil]-3-[(tetrahidro-2H-

piran-2-il) oxi] ciclopentil} hept-5-enoato de metilo (7)

A una solucién de bromuro de (4-carboxibutil) trifenil fosfonio (597 mg, 1.351 mmol) en
DMSO seco (1.3 mL) bajo atmosfera de argdn, se le agrega una solucion de metilsulfinil
carbanién de sodio en DMSO seco* (4.3 mlL) gota a gota de manera de mantener la
temperatura entre 20 y 25 °C. Una vez obtenida la solucidon roja caracteristica
correspondiente al iluro, se agrega sobre esta una solucion de 6 (200 mg, 0.606 mmol) en

DMSO seco (0.8 mL). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente por 1 horay
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luego a 55°C hasta observar por TLC la desaparicién del material de partida. Luego se
vuelca la mezcla de reacciéon sobre agua fria conteniendo K,COs y se extrae con
Et,0:AcOEt (1:1) tres veces. A la fase acuosa se le agrega Et,0, hielo y se acidifica hasta pH
5 mediante el agregado de acido oxalico. La fase etérea se separa y la fase acuosa se
extrae con Et;0. Por ultimo, las fases etéreas combinadas se lavan con agua, solucion
saturada de NaCl, se seca con Na;SOs, se filtra, se agrega K.CO3 (250 mg, 1.8 mmol) y se

evapora a presion reducida.

La mitad del crudo obtenido es retomado en acetona (2 mL), se le agrega Mel* (0.2 mL) y
la mezcla se refluja durante 1 hora. Una vez completada la reaccidn, se evapora a presiéon
reducida el disolvente y el exceso de Mel y se le agrega una solucién saturada de NH4Cl. La
mezcla es extraida con Et,O dos veces y las fases etéreas combinadas se lavan con
solucion saturada de NaCl, se secan con Na;SOs y se evapora el disolvente a presion
reducida. El crudo se purifica por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato

de etilo) para dar el compuesto 7 como un aceite (70 mg, 54%).
*Preparada a partir de 5 mL de DMSO seco y 508 mg de NaH 60%

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) = 5.50 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 4.73 (t, J= 2.6 Hz, 1H),
4.23 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.50 (m, 2H), 3.42 (dd, J= 9.3, 4.7 Hz,
1H), 3.20 (s, 3H), 2.30 (m, 4H), 2.11 (m, 3H), 1.87 (m, 3H), 1.70 (m, 3H), 1.54 (m, 5H), 1.32
(s, 6H). 3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm) = 174.1, 129.5, 129.2, 99.7, 96.9, 80.9, 74.9,
62.7, 61.8, 51.4, 50.7, 48.6, 47.9, 40.9, 33.5, 31.2, 27.2, 26.6, 25.4, 24.9, 24.4, 19.7. IR
(NaCl, cm™): 3525, 2943, 1740, 1437, 1379, 1211, 1153, 1076, 858. MS: m/z (%) = 355 (1),
312 (1), 281 (1), 272 (2), 253 (2), 236 (3), 219 (2). 206 (2), 180 (1), 159 (2), 143 (3), 131 (2),
121 (2), 109 (2), 85 (76), 73 (100), 67 (12), 43 (10). [a]®p +39.3 (c 0.2, CH,Cl>). Analisis
elemental: 62.98 % C (calc 64.46 %, |6|=1.48), 9.51 %H (calc 9.41 %, |5|=0.10)

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 107



Parte Experimental

HO

THPO O)<)\

Acido (2)-7-{(1R, 25, 3R, 5S)-5-hidroxi-2-[((2-metoxipropan-2-il) oxi) metil]-3-
[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi] ciclopentil} hept-5-enoico (14)

Este compuesto es aislado de la reaccién de Wittig utilizando el lactol 6, realizando una
purificacion por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) de la
otra mitad el crudo que no es sometida a la reaccién de metilaciéon. De esta manera se

obtiene 14 como un aceite (77 mg, 60%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.49 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 4.73 (m, 1H), 4.23 (m, 1H),
4.12 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.5 (m, 2H), 3.42-3.33 (m, 1H), 3.2 (s, 3H), 2.36 (m, 3H), 2.26
(m, 1H), 2.16 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.95-1.76 (m, 2H), 1.71 (m, 3H), 1.63-1.47 (m, 5H),
1.33 (s, 6H). 13C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 178.1, 132.1, 129.1, 100.1, 96.9, 80.7,
75.0, 62.7, 61.8, 50.7, 48.5, 47.9, 40.8, 33.4, 31.2, 27.1, 26.5, 25.4, 24.7, 24.4, 19.7. IR
(NaCl, cm™): 3408, 2941, 1712, 1438, 1354, 1120, 1022, 902, 866, 752. MS: m/z (%) = 355
(1), 341 (1), 281 (3), 278 (39), 277 (100), 207 (5), 201 (13), 199 (24), 183 (15), 152 (14), 77
(22), 73 (5), 51 (13). [a]®p+38.1 (c 0.1, CHyCly).

o\

CK/OTBS

THPO

OH

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-[(tert-butildimetil sililoxi) metil]-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi]
hexahidro-2H-ciclopenta[b]furan-2-ol (15)

Una solucién de 3 (2.5 g, 0.007 mol) en THF seco (6.7 mL) bajo atmosfera de argén se

enfria a -78 °C, luego se le adiciona una solucién de DIBAL-H 1M en THF (16.9 mL) gota a
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gota y se deja agitando a -78 °C hasta verificar una conversién completa de la reaccién por
TLC. Una vez finalizada la reaccién, se agrega MeOH y se deja alcanzar la temperatura
ambiente. Luego se trasvasa la mezcla de reaccidn a un matraz, se le agrega H,0 y se deja
agitando hasta que el gel presente en la solucién se vuelva un sélido cristalino. Por ultimo,
se filtra la mezcla a vacio y el sélido se lava repetidamente con porciones de AcOEt. Las
fases organicas combinadas se secan con Na;S0Os, se filtra y se evapora a presion reducida
para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica flash,

hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 15 como un aceite (2.3 g, 92%).

1H-RMN (400 MHz, (CD3),S0) & (ppm) = 5.82 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 5.35 (m, 1H), 4.53 (m, 1H),
4.30 (m, 1H), 3.74 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 2.34 (m, 1H), 2.19 (m, 1H), 1.88 (m,
1H), 1.76 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.40 (m, 4H), 0.84 (s, 9H), 0.01 (s, 6H). 13C-
RMN (100 MHz, (CDs),50) & (ppm) = 99.2, 95.9, 80.6, 76.9, 62.7, 61.6, 53.8, 42.7, 41.9,
37.4,31.0, 261, 25.5, 19.6, 18.3, -5.1. IR (NaCl, cm%): 3412, 2987, 2935, 1471, 1354, 1219,
939, 867, 667. MS: m/z (%) = 287 (1), 281 (1), 269 (1), 251 (1), 213 (6), 207 (2), 195 (2),
169 (2), 159 (16), 139 (4), 121 (7), 109 (6), 85 (100), 75 (21), 73(15), 67 (12), 57 (9), 43 (8).
[a]®5-13.4 (c 0.3, CH,Cly).

|IO

%O
CK/OAC

THPO

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-[(acetoxi) metil]-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi] hexahidro-2H-

ciclopentan[b]furan-2-ona (16)

A una solucién de 4 (1 g, 0.004 mol) en piridina (3.2 mL) se le agrega gota a gota anhidrido
acético (1.9 mL) a 0°C. Una vez finalizado el agregado, se agita a temperatura ambiente
hasta observar por TLC la desaparicion del material de partida (1 hora aproximadamente).

Luego se le agrega a la mezcla de reaccién H,O y AcOEt y se separan las fases. La fase
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organica se lava con HCl 1%, solucién saturada de NaHCOs, H,0 y solucién saturada de
NaCl. Por ultimo, se seca con Na;SQs, se filtra y se evapora a presion reducida para dar un
crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo)

para dar el compuesto 16 como un aceite (710 mg, 77%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 4.99 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.21-4.12 (m, 1H), 4.03
(m, 2H), 4.83 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.39 (m, 1H),
2.21 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.84-1.65 (m, 2H), 1.54 (m, 4H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) &
(ppm) = 176.6, 170.8, 97.5, 83.6, 79.7, 64.1, 62.2, 51.5, 40.2, 39.4, 36.3, 35.4, 30.5, 25.3,
20.8, 19.1. IR (NaCl, cm™): 2935, 2872, 1766, 1735, 1365, 1236, 1132, 1078, 914, 813.
MS: m/z (%) = 280 (1), 214 (2), 197 (27), 137 (34), 119 (2), 109 (8), 101 (4), 95 (6), 91 (11),
85 (100), 81 (6), 79 (5), 67 (16), 57 (10), 43 (39). [a]?5p-41.4 (c 0.2, CH,Cly).

o\

o

THPO

OH

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-(hidroximetil)-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi] hexahidro-2H-

ciclopenta[b]furan-2-ol (17)

Una solucién de 15 (800 mg, 2.14 mmol) en THF (3 mL) se enfria a 0°C y sobre esta se le
agrega gota a gota una solucién 1M de TBAF en THF (3.1 mL). La mezcla de reaccién se
deja agitar durante 10 minutos y luego se deja llegar a temperatura ambiente. Una vez
completada la reaccidn (aproximadamente 9 horas), se evapora el THF a presién reducida,
se retoma el crudo en CHyCl; y se purifica por cromatografia en columna (silica flash,

hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 17 como un aceite (550 mg, 99%).

1H-RMN (400 MHz, (CD3)SO) & (ppm) = 5.84 (m, 1H), 5.37 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.49 (m,
1H), 4.38 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.73 (m, 2H), 3.41 (m, 1H), 2.37 (m, 2H), 2.18
(m, 1H), 1.88 (m, 2H), 1.77-1.52 (m, 4H), 1.44 (m, 5H). 3C-RMN (100 MHz, (CDs).SO) &
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(ppm) = 99.2, 96.1, 80.3, 77.4, 61.9, 61.1, 54.1, 42.8, 42.1, 37.2, 31.0, 25.3, 19.6. IR (NaCl,
cm™): 3567, 3055, 2941, 1651, 1442, 1323, 1261, 1182, 1070, 977, 867, 810. MS: m/z (%)
= 173 (1), 157 (4), 139 (14), 121 (9), 105 (5), 93 (12), 85 (100), 79 (14), 67 (24), 57 (15), 55
(12). [a]®5-20.7 (c 0.2, CH,Cl,).

OH
Q/i

CK/OAC

THPO

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-4-[(acetoxi) metil]-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi] hexahidro-2H-

ciclopenta[b]furan-2-ol (18)

A una solucién de 17 (550 mg, 2.13 mmol) en piridina (0.4 mL) se le agrega gota a gota
anhidrido acético (0.2 mL) a 0°C. Una vez finalizado el agregado, se agita a temperatura
ambiente hasta observar por TLC la desaparicion del material de partida (1 hora
aproximadamente). Luego se le agrega a la mezcla de reaccion H,0 y AcOEt y se separan
las fases. La fase organica se lava con HCl 1%, solucidn saturada de NaHCOs, H.O y
solucién saturada de NaCl. Luego, las fases acuosas se extraen sucesivamente con AcOEt
tres veces y, por ultimo, las fases organicas combinadas se secan con Na;S0Qs, se filtra y se
evapora a presion reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en
columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 18 como un aceite

(340 mg, 54%).

1H-RMN (400 MHz, (CD3)250) & (ppm) = 5.91 (m, 1H), 5.41 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.45-4.28
(m, 1H), 4.14-3.95 (m, 2H), 3.86-3.63 (m, 2H), 3.43 (m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.87
(m, 3H), 1.65 (m, 3H), 1.46 (m, 5H). 13C-RMN (100 MHz, (CD3):S0) & (ppm) = 171.3, 99.1,
96.1, 81.3, 79.5, 77.4, 64.7, 61.8, 50.4, 42.8, 42.2, 37.2, 30.9, 25.5, 21.1, 19.6. IR (NaCl,
cm): 3427, 2943, 2872, 1732, 1442, 1361, 1242, 1130, 1022, 812, 734. MS: m/z (%) =
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215 (1), 199 (11), 181 (4), 139 (8), 121 (18), 109 (3), 95 (6), 93 (14), 85 (100), 79 (12), 67
(18), 57 (12), 55 (9). [a]50-20.6 (c 0.2, CHCly).

OAc

o\

N
N

<:K/OAC

THPO

(3aR, 4S, 5R, 6aS)-2-acetoxi-4-[(acetoxi) metil]-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi]

hexahidro-2H-ciclopenta[b]furano (19)

Este compuesto se obtiene como subproducto en la reaccién de acetilacion de 17,

aproximadamente en un 40%.

'H-RMN (400 MHz, (CD3)2S0) & (ppm) = 6.21 (m, 1H), 4.51 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 3.82 (m,
1H), 3.69 (m, 1H), 3.39 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.26 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.94
(s, 3H), 1.62 (m, 3H), 1.42 (m, 5H). 3C-RMN (100 MHz, (CD3),S0) & (ppm) = 170.8, 170.1,
99.6, 96.1, 81.9, 77.8, 64.6, 61.2, 50.6, 42.1, 38.7, 36.7, 30.9, 25.4, 21.6, 21.1, 19.6, 19.4. IR
(NaCl, cm™): 2943, 1732, 1440, 1375, 1236, 1222, 1031, 972, 914, 867. MS: m/z (%) = 254
(1), 182 (7), 139 (3), 122 (28), 109 (3), 104 (5), 101 (7), 94 (25), 93 (25), 91 (14), 85 (100),
78 (23), 67 (22), 57 (18), 43 (47). [a]**p-68.1(c 0.2, CH2Cly).

OH

z HS
e
Q\Ho s
THPO OH

(1S, 2R, 3S, 4R)-2-[2-hidroxi-2-((2-mercaptoetil) tio) etil]-3-(hidroximetil)-4-[(tetrahidro-

2H-piran-2-il) oxi] ciclopentan-1-ol (25)
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A una solucién de 6 (220 mg, 0.67 mmol) en CHCl; seco (22 mL), se le agrega 1,2-
etanoditiol (0.17 mL) y ZnCl; (136 mg, 1 mmol). La mezcla de reacciéon se agita a
temperatura ambiente en presencia de tamices moleculares hasta observar por TLC la
desaparicion del material de partida. Una vez finalizada la reaccién se le agrega H,O y
AcOEt y la mezcla se filtra utilizando celite, lavando con varias porciones de AcOEt. Por
ultimo, se evapora el disolvente a presion reducida obteniendo un crudo que se purifica
por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el

compuesto 25 como un aceite (126 mg, 54%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.54 (m, 1H), 4.71-4.51 (m, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.88
(m, 1H), 3.64 (m, 2H), 3.50 (m, 1H), 2.82 (m, 4H), 2.30 (m, 3H), 2.01 (m, 2H), 1.71 (m, 3H),
1.55 (m, 6H), 1.25(s, 1H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 99.4, 85.4, 82.1, 80.2, 64.2,
62.8, 52.6, 42.3, 39.1, 37.1, 35.5, 30.1, 25.3, 25.1, 20.5. IR (NaCl, cm™): 3446, 2914, 1772,
1722, 1440, 1352, 1136, 1037. MS: m/z (%) = 241 (3), 223 (1), 157 (23), 139 (5), 121 (4),
105 (2), 93 (7), 85 (100), 79 (6), 67 (9), 57 (6), 43 (7). [a]*®p-96.2 (c 0.2, CH,Cl,).

OH s
HO S
HO OH

(1R, 3S, 4R, 55)-4-[2-hidroxi-2-((2-mercaptoetil) tio) etil]-5-(hidroximetil) ciclopentano-
1,3-diol (24)

El tioacetal 24 se obtiene como subproducto en la formacion del tioacetal 25, en un 30 %

de rendimiento aproximadamente.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.57 (dd, J=7.0, 3.8 Hz, 1H), 4.63 (dt, J=6.4, 3.1 Hz,
1H), 4.10 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 2.83 (m, 5H), 2.29 (m, 3H), 2.09 (m, 1H), 1.89
(m, 3H), 1.67 (m, 5H), 1.25 (s, 1H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 85.8, 81.7, 77.7,
64.8, 55.7, 43.3, 39.7, 39.6, 35.4, 25.2. IR (NaCl, cm™): 3396, 2927, 1749, 1436, 1261,
1083, 1026. MS: m/z (%) = 157 (100), 139 (18), 121 (29), 109 (16), 103 (10), 95 (22), 93
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(84), 91 (32), 81 (23), 79 (32), 77 (12), 67 (18), 61 (13), 55 (21), 43 (12). [a]®p-141.5(c 0.1,
CH,Cl,).

0
OH OH S)J\

Q
THPO' OAc

(1S, 2R, 3S, 4R)-3-acetoxi-2-[(2-(tioacetil) etil) tio-2-hidroxietil]-4-[(tetrahidro-2H-piran-

2-il) oxi] ciclopentan-1-ol (26)

A una solucion de 25 (65 mg, 0.19 mmol) en piridina (0.15 mL), se le agrega anhidrido
acético (0.1 mL) a 0°C. Una vez finalizado el agregado, se agita a temperatura ambiente
hasta observar por TLC la desaparicion del material de partida (2 horas
aproximadamente). Luego se le agrega a la mezcla de reacciéon H,0 y AcOEt y se separan
las fases. La fase organica se lava con HCl 1%, solucién saturada de NaHCOs;, H,O y
solucién saturada de NaCl. Por ultimo, se seca con Na;SOg, se filtra y se evapora a presion
reducida para dar un crudo que se purifica por cromatografia en columna (silica flash,

hexanos/acetato de etilo) para dar el compuesto 26 como un aceite (74 mg, 94%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.57 (dt, J=7.5, 4.0 Hz, 1H), 4.63 (m, 2H), 4.13 (m,
3H), 3.89 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.16 (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.46
(m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.94 (m, 1H), 1.81 (m, 2H),
1.71 (m, 2H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 195.4, 171.1, 97.7, 85.5, 81.1, 80.8,
64.5, 62.2, 50.1, 43.5, 39.1, 36.6, 31.1, 30.6, 29.7, 25.4, 20.9, 19.4, 19.1. IR (NaCl, cm™):
2941, 1739, 1693, 1440, 1354, 1240, 1134, 1078, 1024. MS: m/z (%) = 283 (5), 265 (2),
199 (16), 181 (4), 139 (2), 121 (10), 105 (2), 103 (3), 95 (2), 93 (8), 91 (4), 85 (100), 79 (6),
67 (10), 57 (6), 43 (27). [a]?5p-161.1 (c 0.2, CH,Cly).
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M hs
.
HO

THPO' OTBS

(1R, 3S, 4R, 5S)-2-[2-hidroxi-2-((2-mercaptoetil) tio) etil]-3-[(tert-butildimetil sililoxi)

metil] 4-[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi] ciclopentan-1-ol (27)

A una soluciéon de 15 (100 mg, 0.269 mmol) en CH.Cl; seco (9 mL), se le agrega 1,2-
etanoditiol (0.07 mL) y ZnCl, (37 mg, 0.269 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente en presencia de tamices moleculares hasta observar por TLC la
desaparicion del material de partida. Una vez finalizada la reaccién se le agrega H,O vy
AcOEt y la mezcla se filtra utilizando celite, lavando con varias porciones de AcOEt. Por
ultimo, se evapora el disolvente a presion reducida obteniendo un crudo que se purifica
por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el

compuesto 27 como un aceite (12 mg, 10%).

1H-RMN (400 MHz, (CDs),SO) & (ppm) = 5.45 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 4.54 (dt, J=18.2, 3.4
Hz, 1H), 4.42 (m, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.73 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.40 (m, 2H), 2.93 (m, 2H),
2.77 (m, 5H), 2.23 (m, 2H), 1.81 (m, 3H), 1.65 (m, 3H), 1.47 (m, 5H), 0.83 (s, 9H), 0.01 (s,
6H). 13C-RMN (100 MHz, (CD3),SO) & (ppm) = 97.5, 84.8, 81.8, 81.2, 63.8, 62.4, 53.2, 43.4,
43.1,35.9, 31.4, 30.9, 26.3, 21.5, 18.3, -5.1. IR (NaCl, cm™): 3441, 2937, 2854, 1440, 1257,
1078, 1035, 837. MS: m/z (%) = 197 (5), 167 (3), 159 (19), 141 (6), 137 (2), 131 (3), 121
(6), 105 (6), 103 (5), 101 (3), 93 (5), 91 (5), 85 (100), 79 (5), 75 (23), 73 (12), 67 (16), 57
(12), 43 (11). [a]*®0-29.1(c 0.1, CH2Cl).
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Parte Experimental

M hs
.
HO

THPO OAc

(1R, 3S, 4R, 5S)-2-[2-hidroxi-2-((2-mercaptoetil) tio) etil]-3-[acetoxi) metil] 4-

[(tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi] ciclopentan-1-ol (29)

A una solucién de 18 (70 mg, 0.233 mmol) en CH,Cl, seco (7.8 mL), se le agrega 1,2-
etanoditiol (0.06 mL) y ZnCl, (32 mg, 0.233 mmol). La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente en presencia de tamices moleculares hasta observar por TLC la
desaparicion del material de partida. Una vez finalizada la reaccién se le agrega H,O vy
AcOEt y la mezcla se filtra utilizando celite, lavando con varias porciones de AcOEt. Por
ultimo, se evapora el disolvente a presion reducida obteniendo un crudo que se purifica
por cromatografia en columna (silica flash, hexanos/acetato de etilo) para dar el

compuesto 29 como un aceite (9 mg, 20%).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.53 (m, 1H), 4.62 (m, 2H), 4.10 (m, 3H), 3.82 (m, 2H),
3.48 (m, 1H), 2.84 (m, 4H), 2.43 (m, 2H), 2.26 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.91 (m,
1H), 1.78 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.53 (m, 4H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 171.1,
97.6, 85.6, 80.9, 77.3, 64.5, 62.2, 50.2, 43.5, 39.1, 36.3, 35.3, 30.7, 25.3, 20.9, 19.4, 19.1.
IR (NaCl, cm™): 3466, 2970, 1741, 1440, 1363, 1201, 1134, 1035, 974. MS: m/z (%) = 182
(6), 139 (3), 122 (27), 121 (11), 109 (3), 103 (5), 94 (27), 93 (27), 91 (16), 85 (100), 81(13),
78 (23), 67 (25), 57 (20), 55 (10), 43 (58), 41 (18). [a]®0-87.3 (c 0.2, CH,Cl2).
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Parte Experimental

M s
‘\\\_g\ j
HO S

HO\C OAc

(1R, 3S, 4R, 55)-4-[2-hidroxi-2-((2-mercaptoetil) tio) etil]-5-[acetoxi (metil] ciclopentano-
1,3-diol (28)

El tioacetal 28 es obtenido como un producto no deseado en la reaccién de formacion del

tioacetal 29, con un rendimiento aproximado del 20%.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.58 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.01 (m, 3H),
2.86 (m, 5H), 2.41 (m, 2H), 2.28 (m, 3H), 2.13 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.92 (m, 1H). 3C-RMN
(100 MHz, CDCls) & (ppm) = 170.7, 85.5, 81.9, 75.9, 64.7, 53.4, 43.9, 39.6, 39.4, 35.4, 25.2,
20.9. IR (NaCl, cm™): 3445, 2939, 1735, 1448, 1245, 1069, 925. MS: m/z (%) = 199 (62),
181 (28), 139 (15), 121 (100), 109 (11), 103 (18), 97 (6), 95(18), 93 (95), 91 (33), 81 (22), 79
(43), 77 (16), 67 921), 61 (20), 55 (21), 47 (5), 43 (86), 41 (14). [a]®5-81.2 (c 0.1, CH,Clo).

V.3. Referencias

(1) Armarego, W. L. Purification of laboratory chemicals; Butterworth-Heinemann,
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(2) Williams, D. B. G.; Lawton, M. The Journal of organic chemistry 2010, 75, 8351.

(3) Miyashita, M.; Yoshikoshi, A.; Grieco, P. A. The Journal of Organic Chemistry 1977,
42,3772.

(4) King, H. S.; Hartman, W. Organic Syntheses 1933, 60.

1 ——
SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 117



Espectros seleccionados

VI. Espectros Seleccionados

- ________________________________________________________________________________________|
SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 118



Espectros seleccionados

REGERE UURODHNCOCEERRESERGHARNCHI SR RRANA N TYSENOCET LS RRERAT  HANE CEER EEEE
111111111111 o o e B e e i e e e B B B e I s B B e e e e o e e e e oo = oo po
e e e R e e b g 1o

JA
kS

1 I

%

|

APPE g —
=
=
=
=
=

T T L e e T T T
= z =] 8 2 7 & #
= = Ll = “ o wi

T T T T T T r T T T T T T T T T T T T
B0 48 46 44 42 40 38 35 34 32 30 2B

T T T
2*,6 2. 22 20 18 16 14 12 10 OB 06 04 02 OD D
1 { ppm)

e &
2 z §£m 8 5 ROE g8 9 o
= 3 EgER I @ ER=g A = i
i [ P I | 72T [ W

?D B0 0 &0 i) 40 g 20 hii] i)
1{ppm)

180 170 150 150 140 130 0 110 100

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 119



Espectros seleccionados

g

[

Lk
081

T

— J —y \"—J-I_.__A_'J R
T . ™ L B i T =T L -
8 8 23 gaa 8 g E
4:3 4.6 4:4 4:2 4:0 3:3 3:6 3:4 3:2 3.ID Z.IB 216 2%1 )z'z 2:0 1.:8 1.6 l..l4 LIZ l.:ﬂ D:B 0:6 0:4 0:2 D.ID -DI.Z
1{ppm
E R 2 2 B FET 535 2EIR SORREE
5 2 Ek 3 3 EE R s olb
| [ I feh ! T
| 1 | [ I
‘ | - . |
® 0 %0 W ¥ 1m0 W % { }aln € ® % B W 1 0 1
PR,
I —
SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 120



Espectros seleccionados

<) o g

B:HEHHﬂ :ﬂlﬂwwwﬂﬂnmﬂnﬂﬂﬁﬁﬂﬂﬂﬁ ﬂﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂkﬂﬂ!ﬁﬂﬁ@ﬂﬂ FRAEUMERONN S HBFtﬂRBIﬂBIDiDiIIﬂmﬂHﬂ-IDl .ccwcnname

T R S L i

D
ek
&
sk 3

T T e e e T T T T T T
2 2 H ol = = 5 R = 2 &
a - add = = a Aooa w o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 3B 36 34 32 30 2B &? %4 20 18 16 14 L2 1D OB 06 04 02 QD
o oo
ded
HE R P = @mEe = = ® = 0@ e T
EE g LR Bl e L i R R L A Lt PR E TR E e
=S L e e e L L B b L R R S
S - e e T et
! 1y i I|I 1
| | "
l ! | I 1 |
L [ Al L
T T 7 T T T T T T T T T T T T 3 T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 ?i{ }m &0 50 40 E ] 0 10 L] -1
Ppm,;

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 121



Espectros seleccionados

OH

o

THPO

w4

¥k

Fen

Mln.um

50 45 4.8 47 458

45 44 43 42 41 40 3% 3B 37 36 3.5 34 33{3{2 J.i. 30 25 28 27 26 25 24 23 22 21 20 15 18 1.7 16 15 14 13
ppm

SBL—
R

B

E—
s

QFLUL—

122

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

b e e e il il T T T T T T e s o e

i

-
P AW

A oy

T T T L S L Ty A H Ly ) B B | 1
: " i 04 8 & 4 4 dd i 8

T T T T T T T T T T T T T T
wWh 49 48 47 4.6 45 44 43 42 41 40 39 18 3.7 36 3.5 34 33 32 %11.{ 3.0)2.9 28 27 26 25 24 23 2.2 21 20 19 1.8 17 16 15 14 13 1.2 11
Ippm;

s:g o =1 = e
249 9

BE B Bl B kR

W [ ol
| J | II \ ll | M

1

o 70 160 1% 140 130 20 110 1 a0 ) 70 &0 50 40 0 0

1{ppm)

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 123



Espectros seleccionados

BzRSE
———

L

i
]
N

11 \_)1

f

w*”*{_)u'r

A

1

(AT

A
J

A,

-

JHL_.J L

M frat

~ig6

~s0T

.Tﬂn.n

Fert

Lo

-

-
Lewo
-

T.__L_._u

Fren

T T T
44 42 40 38 36 34 32 0 2B 25 24
1{ppm)

T
4.8

T T T T
56 54 52 5D

T
58

a0

BT H

BEER—
FFL—
L)
1783

¥ B
¥R
e
B

1"

——

124

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

B
383333 REERRRERRTRRARESERS S 433388 155 §3gasEaREses;
i ' Y Sl e R
(0] _
)W+ Br
HO PPh

L =T L e
® = B O#
T T T T T T T T = T T - IH T
80 75 7.0 6.5 &0 55 50 4,5 40 15 10 25 2.0 15
f1{ppm)
B HEBESRSR i i o
: aggass & Riras § Amanag
| N o N | e

;
170 160 150 140 130 120 10 100 90
1{ppm}

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 125



Espectros seleccionados

% 249e LEEE ARG E R e IR SRR AR BRER
~ il oo e I I e e e e e e T s I = e e e e e e e e e e e A
| N M R -
1
(0]
MeOM\Br
12
1
.
.
.
i
|‘ | |U IJ JIUI 'MJ,
JI |hL J[ I J{.l LUJJ
L
2 = = = z
s ~d ™~ ™~ ™~

brES.c}
1T3iH
173
~ITEROCE
TaT e
T GG COCE

£1.40
s138
5137

3LST
I3 ET

£
<
&
<

2337
3336

3284

T v
170 160 150 140 130 120 110 H:‘? ) 20 80 70 &0 50 40 E 20
Ppm,

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 126



Espectros seleccionados

= b=t

4+ Br
PPhy

13

MeO

AEE

1.5

20

3.0

15

I8IT
S&IT

FEELT
¥ ﬂﬂu\.
k3 nmu_-_m_.
fETa

SIEE
ar mﬂ./\-

100 B8,
H120 1Ll
1200 e

A e
e

SR
-3 rad
aer
ISOED

WTEl _‘-
BEED
SEED
LUEED
WEED
Iser
HSED
ELED
[ ariagy

R

127

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



.,

|

|

|'I|
il

‘.,IIII L 'MLJI

W

U

e

d

sj

.

L}! LLW.JW

i

I

W)

1"

Espectros seleccionados

Feoeo

)kl

s

[CEET

il

EaT

Feee

&FD
ol

Mlvﬁ_—

f

Feot

TNDH
Hn:

===
H0 10 L2
A e,

I

-
OEEL
mmnﬁ\-

-

gl
b.mmv.

[ 11
w.m_"_"..v-

WLED
_H:.._mmnv-

128

o

i

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS




Espectros seleccionados

= Tes
l||...11|l|..dxu Fabs
e L

=,

B} Fegz

— =" |z
—

== |uwe
P

= Wz
E
== Lm0
]
T = o
nw/_ =—_ [®0
O
O\ |_I||||||.M Foeo
OVA
3 < |
S

129

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

9714
ZET
£ET
EETA
051y
0514
151

151

£51
£51
PET
551
951
EERE
897

BT
071
0e1
171
21

[
BT
1871
[
i s
EHT
287
GHT
0a71
ET
oL
[Aira
50
S0E
Zre
ETE
Ere
FIE
BT
5T'E
are
ar'e
ngg
1£L
£EL
EED
FEL
SEC
fTE
fTE
GT'E
0ZE
TWE
irFE
arE
05g —

=

n5E
15£
Z5E
99 %
BEE
0y
iy
ETh
ECh
v,

L J| U\\_

\

Fllk )

()

ﬂ.mli‘lw'tluu,

o

"

o

J

W

Elb||
L
BES!

o

AM __]L____,H_ﬁ_yﬁa_ﬂ_,

Frza

TLES
—99E

TEFE
—BIE

TS

Foot

Fen
ot

20

2.2

2.8 2.6

30

T T
42 4.0 18 16

4.4

Aoy

g4
T}
EeTl

reTl

SRLl
£ -.._.._"v

130

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

151 ...l.hlul._
iy - ==
i I
BT =
¥ET =
¥ET =
51 T
51 =
951 -
LET B
i

a5t

a5t

a1 e —
&1 —
w1 —aF
a1 -
i =
[ ==
1

0T .

w0 =
0T =

B
e

0
F‘-_

OAc
16

THPO

ﬂﬂﬂﬁibh

fa

i

Lo

"

.Y

9P

—LES

£5'E
05'€
92T
£L£0
-90'T

250
9E'T

FTET

FSTT

s8'
-89'0
bS50

oot

ﬁvmm.ﬁ

51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 &? 3% 31 30 25 28 2.7 26 25 24 23 22 21 20 19 LB L7 16 LS
Ppm

ETa

c

&E P

T H

A0 kY
[ 3-"5 ﬁ

B0 S LL

[ s FiayFi
b

B
e

EOLL
ki :.—w
FimFis

EraLl
nmm-_._"v

T
hrii]

170

131

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

OAc

|
\
il Jufﬁuﬁw‘/ku.

.

—OFE

T I0%E
~oat

Fast

-

Jemm
Foeo

Fiy- 4
LFE -

LS
it _"n.u\.
£

SELL
LE0L
SFOL

)

132

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

.

\

}

s L i

OH

TFE

asT

Ll

Ml (]

H S0

24

T T
32 3 28

T
34

T T
46 44 42 40

48

54

)
_u.n_ﬂuY

TSy
[T
j33- -]
(-]
a0

fxacy

133

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

M Aun gk el AL L T L e AT ‘L. s

_JJ A

T T e e e ; . f-— -

g g 5 # I @ B B 7 Z i #

(=20 = - - - o - =m0 ~ - - o
T

T T T T T T T T T T T T T T T L T T T T T
LB 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3B 36 34 32 ff.{{l ;EIB 26 24 22 20 18 16 14 12 1D 08 06 04 02 0D
Ppm

m
=]

Sanu=i GEE 8 BE=g I8 g

REEGEN RBEE R BEH3 W It

Pt S e e e S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

00 55 0 & & B W & & 5 P 45 N F N B W B W0 S 0 E3
1{ppm)

- ________________________________________________________________________________________|
SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 134



""\-\.

)

LY.

P

—

OAc

Espectros seleccionados

il

il

8T
OEE

0T

~SIT

T.ﬂ_..a

Foot

135

T
CEWD L6
QS W0 85 &
CEWD B
OEW0 &5 &
(s aler g
CERD [0k
OSKW0 T 0F

Ermw

I

oF b

o IF

L

oy

g

R

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS




OH

25

o)

Espectros seleccionados
THP

Fi-pay
H-_.N.m.V.

136

5~
sose

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS




Espectros seleccionados

e

O us
\\\7\ j
HO S
HO OH
24
_}"_\__W‘_J m
.
=

i 5
BHR & aAle i R S 9 REET B R T
HE3 w kR # I3 i IR T EEE A g M
W | |1 W WY U e I '

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 137



Espectros seleccionados

559

Ll R b e b
il ad

R PR L N R R L R I AR AN SRS e A S w R AR R

Mesrrrrede s s e e E TE R EEE R LR LR EERE R e B e i g

Sl — e i = — T
@)

__Jﬂlkw' i ,wuih,.hgﬂlw lU ik

J—

=
-
-
’_::*

-r_';-e_

JLUli"UI*L_ﬁ"{\mW___,.

- . CoTT . T | e e
g 2 g 83 = 5 5 8 RRE B £%e
—_ (] [l =1 —_ —_ —_ - —_— - i [ R

7 56 55 54 53 52 51 50 49 4.8 4.7 46 45 44 43 4.2 4.1 40 39 33{13{? 3.)6 35 34 33 32 3.1 3.0 29 28 27 26 25 24 23 22 21 2.0 1.9 18 17
Ppm,

o o
s 4 @5 saaalders = @ gex  ZER e &Y
& £ g gabrfless 34 8§ ogg  ZEEg E=
| i 1 RS HEE AT WA N
1
1
I 1 l
1 1
1 M
0 1s0 180 17 160 150 140 13D LI B0 70 &0 @D ) o
1{ppm)

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS 138



Espectros seleccionados

FHEITTTT RN GH

et

__JL.»JI I'\__A—A_z' L_n_

IL Jll_.:.

|

F

K

Jnn W

\\/S ) )
9 i
T ~ 5
W«m o B
\ N _
w... N

N

THPO

TW— 5

H!wmh

egs
[~TFL

rIFE

16T

&L

R

T
ET

il

4L’

0sn

T T T T T T T T T T T T T T T T
56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 {2.6) 24 22 20 18 16 14 12 1D 03 06 04 02 0D 02
Ppm;

1

Brs
!um.v

;s

139

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS



Espectros seleccionados

EEEalﬁ33SBHII:::QBBEIEHS83EﬁEEEEiﬁ:EEBHI:EI:EEEIIHRI:EEEIP:P:P:P!F‘:F‘:I‘Q*Wﬂ@?QRHBBBEEBEHHEﬁRﬁEEEEEB
T — —

OH

: HS

9
HO S
.
THPO OAc
29

] LY

MM

ﬂ |

hk__,ﬂ.f'i'u'm'iﬂ!»ﬁiﬁ’“l

'y L
e I T =7 b T T T T T T T T
¥ = b - = [ - " - T ow # b
o ~ ~ - i - - - - o - - -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5B 56 54 52 5D 4B 45 44 42 40 3B 36, 34 32 3D B 26 24 22 20 1B L6
f1{ppm)
85 R R AR YRR ARG 8N e85 SARTHRISY
ER EER I3 FE B AR RTINS ANBERNYRRaE
& = ] e el IR R A T
1
P
0 o Y A e T L]
T T T T T T T T T
17 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T
1 =] B0 0 ] 50 40 30
D'i'l. {ppm}

SINTESIS Y ESCALADO DE PRECURSORES DE NUCLEOS CENTRALES COMUNES DE PROSTAGLANDINAS

140



	Esqueleto hasta introduccion y antecedentes-Final.pdf
	I.Introduccion y antecedentes-Final.pdf
	II.Metodologia y objetivos-Final.pdf
	III.Resultados y Discusion-Final.pdf
	IV.Conclusiones y Perspectivas-Final.pdf
	V.Parte experimental-Final.pdf
	VI.Espectros seleccionados-Final.pdf



