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Realmente, una nueva clase de S11bstanoias naturales con­

aot1vidad biol6gioa, las proe'taglandinas, han llamado la atenoi6n -

do oientificos de disoiplinaa llDlJ" dietinilae, como los qu1m1C?.,os, bi,2 

logos ~ m6dioos• 

D.lrante loe últimos años, se ha trabajado en Márloo en un 

programa de investigaci6n, teniendo como principal objetivo la si~ 

tesis qu1mioa de proataglandinas modificadas, porque como en el orr 

so de los esteroidee y e.ntibi6tioos, se enpera que algunas entida -

des modificadas exhiban gran aotiv.Ldad biol6gioa 7 más selectiva que 

sus analogos en la natura.leflt.l.• 

un número ilimitad~ de entidades mod.ifioadae pueden ser­

por supuesto oontempladas. Esto inoltqe prostaglandinss an!logas -

oo:ntoniendo hete:ro!tomos, cadenas más largas o !Ma cortas en C-8 y 

C-12 7 sis'temas o!olioos diferentes del anillo del cicl9pentano. -

.Adem&s, .!. priori, la moUaula de las prostaglandinas puede ser mod! 

f'ioada. cambiando la. naturaleza y la eetereoquimioa de los grupos -

funci~naloe T subetituyontes localizados en ambas cadenas, aei como 

en el anillo. 

En el presente trabajo de teais, se realizar6n algunas m.2_ 

di:tioaciones en la unidad do loe ei,ete carbonos anexos al oiolopen­

tano en posioi6n 8. Jlodificacionee qlie consisten en la adioi6n de 

un doble enlace en 0-3, 0-4, :formando de esta llSBllel!'a un alano oon -

el doblo enlace en o-4, 0-5; para introducir poeterio:rmente la cad.!_ 

na :t.nferior, en base a la aintesie.de Co1'93', (2J). 
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A.NTECEDEN'l'ES. 

Et primer trabajo reportado aoeroa de las prootaglnndinns 

{PG) ea el. de loe Ginec6logoa KurzorK y Lieb que en 1950 observaron 

que el sámen freoeo de huma.no en oontaoto oon tiras del tejtdo ute­

rino de mujeres ~ári:ilea y estériles, induoia al relajamiento y ºº!!. 
traooi6n respectiva de éstas tiras, (1). En 1933 - 1935, von llhler 

y Ooldblatt mostrnron independientemente la presencia de un agente­

vasod.ilntador y un factor oetimulanto del músculo liso, en plasma -

seminal lnunano 7 gHindulaa vesiculares de camero, (2), Von !\ller 

{1939) moatr6 qUe. la actividad biol6gioa era debida a un material -

soluble en lipidoa con propiedades ácidas, por lo que llam6 al pri!!, 

oipio activo "Prosta-glandinae11 (.3), (por provenir de pr6ata.ta de -

carnero). 

Cerca de 30 afíoa transcurieron entre el descubrimiento de 

la ~otividad.biol6Bioa de las prostaelRndinne y la eluoidaoi6n de -

la est:ruotura de doe de elle.w. .Ae1 ful>, como BergstrlSrn oontinu6 -

con J,oe estudios de von lhler, pero debido a le. Segunda Guerr~ Al!n­

dial y a las dificulatadee técnicas no fu~ sino he.eta 1957, auando­

Bergetr~m y Sjovall, a partir de varias toneladas de vee1oulas semi 

nalee de carnero, aielar6n dos proste.slandinass la POE.J. (II) ;y la -

PGF1ac (III) (4)• 

Cihoo años deepuh :Bergst~m, Sjovall y Samuelsaon en una 

serie de investigaciones establecieron eu composio16n y estructura, 

as1 como el aislamiento y difereno1aoi6n de 13 substancias diferen­

tes, correspondientes a la fam11ia de las prostaslandinas, tod.na ~ 

derivadas de un "oompueeto aparente" llamado ácido proetan6ico (I) 

(5)• (FiBUra No. l) 
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'.5lI. HIPOTETICO ACIDO PROSTAIIOICO. 

l 

s.-~COOH 
10 

(I) ACIOO PROST.l\NOICO 

Figura No. l 

ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA. 

Las prostaglandinaa, son dcidos carbox1liooa de 20 carbo­

nos, conteniendo Sl1 anillo de 5 miembros, formado por la uni6n de -

-los c1trbonos 8 '3' 12,. varias.funciones de oxigeno entre las que se -

enoüentra un hidroxilo en o-15cx y cuando menos un doblo enlaoe en­

tre 0-13 y 0-14. En funoi6n al tipo de eustituyentes del anillo, • 
11ts prostaglandinas se han dividido en 8 tipos. 

Las tipo E y lns tipo F, se han llamado prostaglandinas -

primarias, porque no derivan de las demás, ambas tienen hidroxilo <! 

en o-no< y 0-15 « adem!s de otros oxigeno e en 0-9, que las difere.!!_ 

oinn debido a el grupo onrbonilo en las E y el erupo -hidroxilo -

en lns F (II y III)J las de la serie~ y F2 , tienen un doble enla­

"cie" entre 0-5 y G-6 {IV y V) y los de la serie E
3 

y F3 otro doble 

enl.-ioe "ois" adicional, entre 0-17 y C-18 (VI y VII). (Fieura -

No. 2). 
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L'.!s prod.:iclaminns socuon6nrisa, son del tipo A, ll, e, -
!)1 e !, r:on :formr¡d.'JS a p:irtir ']O dP.shidrataoiones, o::x:icJ.aoiones e i_!! 

torconvorsionf>s de dobles licndurns n p::irtir de las primnrio.a (li: y 

F), t11mhi6n so hrillnn on ln nnturnleza, poseen un srupo carbonilo -

en 0-9, y unn doblo liaarl.ur'l en el nnillo, lna "A" ln tienen entre 

0-10 y C-11 (VIII), lria "B" entro C-8 y C-12 (ll), las "C" entro -

C-11 y C-12 (X), y lila del tipo "D" quo poaeen hidroxilo nl:t'a en -

0-9 y cnrbonilo on 0-11 (XI), (6, 7, 8). (Figura ?lo. 3) 

PROSTAOtAJrnr:rAs SECUNDA!UAS 
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El tipo "G 11 y "IJ" (XII y XIII) (6, 7,8) forman 111 familia 

do loo enrloporo:r.idos. Prcocntnn un f,TUpo por6.xido entro loa átomos 

l",...9 y 0-11, dií'ioren entre ci por la presencia en 0-15, do un grupo 

hidropor67.ido en lno d9l tipo "G" (XII) y de un crupo hidroxilo en 

1 nr. clfJl tipo "H" (XIII), oete tipo de prostaclnndinrui aon faoilmen-­

to metnbol.izndns, dnndo unn nuev n entidad, conocidna como Trombo -

;x.,no A2 (XIV) y 'I'rombozano 132 (PHD) (XV), (9). 

So hnn reportado un r,rupo adicionnl do proataglt.1ndi1.us 

biol6gioomonte importantes, lao 19-hidro:d.-proataglnndinao (XVI) de 

be tipo A y E, (10). 

Uáe reciente aún, ea ol aislamiento y determinación de l¡i 

estructura de ln p:roataglnndina del tipo 11 ! 11 {XVII), llallllloda por un 

tiempo prostnglandina. "X" por desconocerse su estruotura y ouyo n~ 

bl'e trivinl es prcetaoiclinn. (9, 11). (Figura No. 4) 

PRO.fil'AGLAliOINAS SEC!JNDAR!AS NUEVAS. 
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,'~oou 9~roc»I 
. . , 

OH 

(X \l[) HO 

. ' 
Figura No. 4 .. .:...:._ .-= .. __ ..... -::: 

ORIGIW Y ACTIVIDAD FISIOtoGICA. 

Se han realizado trabajos sobre la biosintesis (8) y el -

metabullamo de las prostaglandinas, De estos estudios oe sabe ahora 

que éstas son sintetizadas enzimáticamente a partir de &oidoe oarb,2_ 

x1licos ineaturados de veinte átomos de oarbono. A.si el ácido 8, -

111 14-trienaraquid6nioo (XVIII) produce las PGEi_ y PGF1°' (1964 -
.Bergstr?!m y 5allll1elsson) ( 121 13, 141 15). En 1965 AJ¡ggard y Samu.!,l 

sson, estudiaron la bios1nteis de PGF2ce (V), por 1ncubaoi6n de ....;. 

~oido araquid6nico (XXI), son pulmon de cerdo de guinea homogeniza­

do (16). !studios subsecuentes demostrar6n que varias PO de la se­

rie E y F, pueden ser biosintetizadae, bajo estimulaoi6n virtualme.!:! 

te en todos los tejidos de mamigeros (17)• 

El mecanismo de la transformao16n de los ácidos grasos en 

prostnelandinas, se lleva a onb6 en tres pasos principales, primer.!!. 

monte el ~oido 8, 11, 14-eioosatrien6ico (XVIII) es liberado por~ 

una 11 lip:i.sa 11 , ecte eubstrato es ataoAdo por un pnr de moléculas de 

ox1ceno, en la posici6n 0-11 y 0-15 recpeotivamente, después del -

cunl ocurre una oint~11znci6n en~imátioa para form~r el intennedie.­

rio 11por6xido c1olico 11 (XX(, fin'lli:mndo con la apertura del anillo 

de este enclopor6xirlo por una icomornon pAra d~r la PON¡ (II), o por 

una. refütotcin:i. p'lrn rlur l:l PGF1oe. ( IIJ:). 
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.. 
HO 

Rutns oimilqroo oo siguen on la bios1ntesis de PGE
2 

y ~ 

PGF20( a partir del r.cido 5, B, 11, 14-eicosntetrnn6ioo (ácido nrn­

quid6nico) (XXI) y en ltl do PGE3 y PGFJO( n partir del 'icido 5, 8, 

11, 14, 17-eicosapentáoñ6ico1 (XXII). (Fil::llra ?lo. 6) 

(XXI) (XXII) 

S,8,ll,14 EICOSATETRANOICO 

Figura No. 6 

Las prostaglnndinas no son producidas por glándulas, ni -

6reanos especiales, sino que son bioointetizados en el lugar y al -

tiempo que son necesarias, cumplen su funci6n y son de inmediato i­

naoti vadas o metabolizadas, por reacciones enzimations (18). Por -

lo que oe han hecho extensos estudios del metabolismo do lno prest!!, 

glandinas (Figura No. 7), lo ounl,·~·ee de eran ayuda para el dieeño 

do nn§logos que sean m6s difíoil~ente metnbolizados y por lo tanto 

de efectos más proloneados. (Conversi6n de PG82 al ~oido 7~ -hi -­

droxi-5,ll-dioeto-tetranorprosta-l,16-di6ioo, en el hombre). 

, @a- oxidación 

i\ . 
··~H 

HCMBRE > 
.# 

T b!\ 
¿ - reductasa 1 W - oxidación 

o 

15 - OH - dehidrogenasa 

Fieura No. 7 
11 

COOH' 



En 1969, Weinhimer y SpragGins deaoubrier6n qn'CUJl coral -

su.ave de la familia de loa Oorgonios, el Plexaura homomalla, onnti­

dadee apreciable e de doe derivados de la prostaglandina natural -

PG~ (19), ambos con con:figuraci6n l5R, contrarios a la de Jae pro.!!. 

taglandinas activas que ee l5So 

Para 1972, investigad.ores de loe Laboratorios Upjohn, ai..!!, 

laron, tambi6n a partir del P. homomalla proataglnndinns del tipo -

~ (VIII) y~ (IV), con con:figuraoi6n correcta. Las hallar6n ade­

más en algunos especímenes sim,plee do loe gcrgcnioa, en las formas 

15R y 15S (20). Ellos mismos idearon rutas químicas para tranefol'­

mar las (15R} y (15S} - PO~, en proetaglandinas E2 y F2o( (21), y 

aielar6n a partir de los eXtractos de la P. homomalla una prostael~n 

dina no conocida hasta entonces, la 5-trana-PG"2, (XXIII), (22). -

( .F.18\ll'a No. 8) 

• 
OH 

Figura No. 8 

.Al miBlllO tiempo en que se encontrar6n estos "sintetizadC)­

res naturales", f'uer6n publicadas en la literatura numerosas sínte­

sis totales, que por nuy variadas rutas llegaban a la obtencion de 

prostanoides natura1ee, (23, 24)• 
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uros FAIMACOWOICOS. 

Desde el punto de actividad fisiol6gioa parece ser que laa 

prostaelandinas se encuentran involucradas en la regulaci6n del sis­

tema cardiováscula11-renal (presi6n sangu1nea, excreci6n de agua y e­

l eotr61itoa); sistema pulmonar (broncodilatao16n)J sistema reapirato 

rio superior (sistema nasal)J sistema gastro.:.intestinal (actividad -

anti-secretoria gástrica); sistema hemostAtioo (inhibición de la~~ 

agregaci6n plaquetaria)J sistema nervioso central, y por último son 

esenciales para los sistemas end6orinoe y reproductivos del hombre y 

la nujer (25, 26). 

Aleun~a de las númerosas posibilidades terap6utioae de las 

proetagls.ndinas se ena11entran dentro de la tabla No. l·· 

SISTEllU. 

Reproductivo 

Respiratorio 

Oastrointestinnl 

TABLA No. l 

.Algunas Aplicaoionee Cl!nioas. 

M0.:00 DR .ACCION APLICACIOlf 

Estimulaoi6n del mue- Induooi6n del parto, -

culo liso uterino, - t~rmino del embarazo, 

Luteolisis. regulaoi6n menstrual,­

oontrol ·del ciclo de -

el estrea. 

Inhibe lns oontrao ~ Tratamiento del asma y 

cienes del músculo l.! broncoconstrioci6n. 

so, bronoodilatador. 

Inhibioi6n de seora -

oi6n del !icido Bástr.!_ 

co. 

Tratamiento de ~loara 

p~ptida. 
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SISTF.W. 

Cardiovnsoul11r 

Renal 

Plaquetas 

MODO DE ACCION APLICACION 

Vasodilatao16n, inor!. Tratamiento de hiperte.!!, 

mento cardiaco, vaso- si6n, ataque, congesti6n 
oonstr1oci6n. cardiaca. 

Begulaci6n del f'lujo- Falta y debilitamiento 

sangu1neo renal y e> de la :funs16n renal. 

oreai6n de Na:f:. 

Inhibioi6n de la agr~ Tratamiento y prevenoi6n 

gaoi6n de plaquetas. de trombosis. 

Ahora bien, se han clasificado estas eubetanciae en base 
a los efectos farmaoologioos que presentan y esta ea mostrada en la 

tabla Mo. 2, (27)• 

Clase I 

(Actividad no -
polar de pro.! 

taglandinas -

.A~ .IP>F) 

'1'.Allt.A No• 2 

Clase II Clase III 

(E eepec1fioat 'l(.Aoo16n miata 

E>.A»F) B-Fi E>F> 

>A) 

Inhibici6n de - Aooi6n hipote.!!. Estimulaci6n­

aecreoi6n gás -· sora. Aumento de la aotivi­

trioa. Aco16n de AMP c1olico dad del útero 

hipotensora. - Liberaci6n de-. Induooi6n del 

S:f'acto natrurét- hormona de or.2. parto. 

tic o. cimiento y ti­

rotropina. -
Inhibioion de­

la lipolisis -
estimulada por 

ho:r!110n'.1. Bro~ · 

cod::! 1 ·1t.,ci6n. 

Oiase IV 

(Actividad polar 

de prostaglandi­

naa F ~E >>J.). 

Efecto antifert.!, 

Udad (Luteoliti 

co). Hipertena! 

va (presi6n art!, 

rial de la rata) 

Bronoooonatrio -

oi6n. 
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So ha demostrado que al igual que la PGB, la POX también 
ee uh potente inhibidor. de la agregaci6n plaquetaria. 

Sin embargo, el modo de acci6n de las proataslnndi~ao no 

se encuentra claramente definido, aunque parece ser que involucra -

la formaoi6n de JJIPcicl~oo· 

l3iol6gicamente, parece que las proetaglandinas son sube -

tanciae de control que regulan la i'unoi6n de la cfilula, activado -

probablemente bajo la influencia de una enzima-membrana celular. 

Raz6n J.lOr la cuál, las proataglandinas son consideradas como Regu.la 

~o 'Moduladores~ metabolismo intracelular. ;¡sstae aubetan -

ciao actuan local y rápidamente, eon aoti vadae en dosifl extremada;:;., 

mente pequeña.o, y su tiempo de vida es sumamente oorto, degre.dando­

ee rápidamente en oxidados é hidrox:iladce m!s pequeños. La difere~ 

cia entre Hormonas y las Proetaglandinae, es que las primeras se -

elaboran por glfindlllas eepe~1ficao, y son enviadae al organismo, -

donde eon necesarias. En cambio, las prostagl,andinae parecen ser -

sintetizadas en el miemo lugar, por los mismos tejidoe, no oiroulan 

y oe metabolizan rápidamente. 

Bn virtud de que las proetaglandinas tienen la facultad .;. 

de a:teotar un gran xxdm~ro de ~o1onea fisiol6gioas, presentan un -
potenoial grande en terapia• Loe investigadores abrigan la esperR~ 

za de que las prootaglnndinas llegarán a eer drogas útiles para ba­

jar la presi6n eanguinea, evitar la formaoi6n de ooAgulos de sangre, 

tratar el asma, aotuar como agente& de deecongest16n nasal, oontro­

lar la eeoreei6n gAetrioa y curar dloe:ra ·gástrica, como tratamiento 

contra la tromb6eie, y tambi~n para resular la fertilidad, entre o­

tras posibilidades. 

15 



PROPIEDADES FISICAS Y QUDJICAS 

Lae prinoipalee proetnglandinas son e6lidae oristalinRs, 

con puntos do f'usi6n definidos. Por ser lao prostaglandina~ ~oidoe 

oarboxilioos1 son solubles en !loali y forman salee minoraloe alca­

linas solublee en agua. 

La estabilidad qu~oa de las proetaglP.ndinae es un fao -

tor importante por sus aplioaoionea oUnicae, puee eu almacenamien­

to rQqUiere de formulaciones adeaua.dae. Las soluciones de las prOJ!. 

taglandinae son mucho monoe estable• que los s6lidoe cristalinos. 





El hecho de hasta 1966 la dnica :fuente de prostaglandinae 

fu.eran fluidos y tejidos humanos y animales oblig6 a loa investiga­

dores a intentar obtener estas oubstancias por m6todos químicos. -

As1 desde la primera s1nteeis de un ~oido proetanoico (28), hasta -

la sintesis total de las sois prostsglandinas primarias. 

Hnn sido inf'ormados en la literatura muchos trabajos sobre 

la sisntesio de estos compuestos, sin embargo, son solamente tres ~ 

sinteeis que llevan a las seis prostaglandinao p~imariasa la del Bl'lt 

po Upjohn {29), la del grupo de la Universidad de Harva:rd (23) y la 

del grupo de la Universidad de Chicago (24)• 

Las tres sinteais tienen la oaraoteristica do llegar a un 

intermediPrio (XXIV), (XXV), (XXVI) respeotivamente, a partir del -

cual se obtienen todas las prostaglandinas primarias. {Figura -

?lo. 9) 

prHP . . 

9-·o 
H 

(XXIV) (XXV) 

Figura No. 9 

(r'<) 
. ' 
"o' 

(XX14) 

.Aunque estas síntesis constan de muchos pasos, parece ser 

que la m.~s :t'~cil de desarrollar es la del grupo de la Universidad. -

de HRrvnrd, pu~s no se tienen proble!Illls en la sep3raoi6n de 1s6me ~ 
ros, debido al control absoluto de cuntro de los cinoo centros nsi~ 

métricos. Adem~s, el intnrmediArio (XXV) es baotante vérsatil ya 
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que ee pueden preparar de él las aeie proataslandinae primarias y un 

ein número de anal6goe y no como racemnto, sino a la forma natural -

(dextrorotatorio). Por lo cual es importante detallar esta ointesie, 

y debido a que, uno de loo productos obtenidos en ella es el .. punto -
de pnritda para la preparaci6n de nuevos proatano!dee modificados. 

SINTESIS DE COHEY. (Esquema No. 1) 

El material inicial es el oiolopentadieno, cuya sal de t!!. 

lio, (XVII) es alquilada, con benoil oloro-metil6ter. El dieno (­

XXVIII) ea inmediatamente tratado con 2-oloroaorilonitrilo, (Adioi6n 

de Diel e-.Alder), para· generar el aduoto (XXIX) , a partir de 1 cual -e 

ea :formada la oetona (XXX) con hidroxido de potasio en DUSO. Esta 

oatona, mediante una ox:1daoi6n de Baeyer Villigar, con áoido ~olO:: 
roperbenzoico, produce la lactona bioiolioa (XXXI), que al saponifi 

oarse 7 luego neutralizada cuidadosamente, da el hidroxiáoido (XXJr. 

II) {unic! reacoi6n de esta s1nteie no estereoeapec1fioa) (31), este 

!cido puede ser separado en ous ie6meroe 6ptioos, mediante tratami.e.!!_ 

to con ( +) ef'edrina. Obteniendose aa1 el hidrorl-áoido dextrotato -

rio {XXXIIa), el cual tiene confiBUrao16n correcta de las prostaglaa 

dinas naturales. Yodolaotolizaoi6n de (XXXIIa) oon XI-I2 produoé la 

yodolaotona (XXXIII), la Cual por esterificaoi6n con cloruro de áci­

do J)-bif'enil-oarboxilioo, deyodaci6n con hidruro de tri-n-butil est.!_ 

Ho o hidrogen6lie1e catalítica dan por roeultado el alcohol (XXXVI), 

el ou41 mediante orldaci6n a oºc, con el complejo 'tri6xido de oromo­

dipiridina, -Reacti'E'O de Collino- (32), da el aldehido (XXXVII) este 

es inmediatamente alquilado, usando la reaooi6n de Hornex--Emmon.s- -

Wittig, con el ani6n-del 2~oxo-heptil-tosf'onato de dimetilo para da~ 

nos la anona {XXXVIII) , la cual es reducida oon hidruro de boro y -

zinc, {los alcoholes ep1mer1ros resultantes se separan por cromnto -

grafía), se hace hidrolieie b6sioa del p-bifenil y loe hidroxilos~ 

del diol son protegidos usando dihidropirano en medio goido, obte -
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niondose el éter biatetrahidropiranf.lico (bia-THP) (XXXIX). T.a -

lactona de ecte bis TIIP, ea reducida a -78°0 con hidniro de diiso~ 
til-aluminio, (DIBJ.L), el hemiacetal (xr.), que inmediatamente se a!_ 

quila con el anión del ácido 5-trifenil-fosfonio-pentan6ico, para -

der la sal del ñcido (XLI) a partir del cual SG·:[raeden obtener Olla­

tro prostaglandinae primariaor 

a) Haciendo la hidroliaia ~oida de los grupos protecto­

res -tetrahidropiranilicos, se obtiene la POF2 ~ (v), 

b) Oxidando el hidroxilo c-9, con reactivo de J'onea • -

hidrolizaoi6n despu.~s del THP, tenemos la POE2 (IV). 

o) Si se hace una hidrogenaoi6n selectiva de la doble li~ 

dura cie 5-6 con ajPd-C {.3.3), se produce el compuesto (XLII), e. pai: 

tir del cual, hidrolizanio los grupos protectores se obtiene la 

POF
1
°' (III), o primeramento·o.:z:idandolo oon reactivos de J'ones {XL­

llI) y después desprotegiendo la POBi, ( II). 
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Para sintetizar lno prootaclnndb:ia PGE
3 

(IV) y PGF
3

D( (VII) 

ea parte de ln yodolactona (XXXII), modfonte trn tnmiento sucesivo oon 

clihidropirano, hidruro de tri-'.1)-butil eetaf!o e hidr6eeno -Pd-C. 

(Esquema No. 2) 
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El alcohol (XLIV), es oxidado con reactivo de Colline (32) 

obteniendooe na1 el aldehido (XLV), el cual ea alquilado con el ilu­

ro del 1-trifonil-fosfonio, 2(s)-hidroxi, cie- ~4-heptano- para dar 

la lnotona (XLVI), que posee la doble ligadura oie 17-18, oaraoteri.!! 

tioa de las prostnglandinns de ln sei1'9 tresJ osta lactona es trata­

da de igua~ lll8llera que en la sinteais de las PGK2 y PGF
2

0( , obtenie.!!. 

doso ad el compuesto (XLVII}, que por hidr6lieis de los g.ru:pos pro­

tectores de la PGF3 O( (VII), u oxidando preViamente con Jonoe e bi -

drolizando despuffee da la PGE
3

, (VI). 

Por lo descrito anteriormente se puede considerar que los 

problemas oientifiooe b~sicos de la e!ntesie total de prostnglandi­

naa han sido resueltos. Actualmente se encuentran en desarrollo la 

base biol6gicO-lllOleoular, :iniciada en 1964 (34} e intensificada en 

·1970, dando lugar al oonooimiento de las propiedades fisiol6gioas -

múltiples y apare.ntemente contradictorias de las prostaglandinae, -

que. empie:an a ser entendidas a trav6s de reconocimientos de B11 pa­

pel bio16gico-moleoular en la natur~leza (.35). 

Otra i'aee que también se encu.entra en desarrollo y que ee 

de Vital importancia para la medicina., ea la producoi.6n de análogos, 

que mejoren en todos loe aspeotoa, loe efectos de lao proetaglnndi­

nae naturales. 

As! pu6a, este trabajo de tesis consiste en la elabora -­

ci6n de una proetaglandina modificada, por sintesis total {oon base 

a la sintesis antes mencionada). Tal modifioaoi6n consiste ena 

a) La adioi6n de un doble enlace en la posici6n 0-3, 0-4 

fol'lllando de esta nuine:ra un alano con el doble enlace C-4, 0-5. 

b) S1nteeie total de una proi:rtaglandina, teniendo oomo ~ 
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primer paao la formaoi6n del intermediario alénico -3,4,5- en la º!!. 

dena superior, partiendo de la eatruotura bawe o intermediario de -

Carey (.XXXV). Obteniendoae aai ol intermediario sintetice (LVIIIa) 

a partir del cual se ])Uoden obtener las prostaglandinaa b~sicaa ( -

PGB y PGF)• 

Estas modifioaoiones, se realizar6n tomando en considera­

oi6n la actividad biol6gioa presentada por las proctaglnndinaa alé­

nicas, sintetizadaa por primera vez, por p. Crabbé y H. Carpio (36). 

Trabajo que sigui6 H. Carpio y D· Valdés y otros más. 
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Para la sintesia de loa prostanoides antes mencionados se 

sigui6 la l'Uta ideada por E. J. Corey (Esquema lTo. l) usando, el 2-

oxo heptil i'osfonato de dimetilo, en la inoorporaoi6n de la cadena 

int'erior, en loa intermediarios (LVIIIa - LXIIa, LXIIb)" y la -

oadena BUperior ee introduj6 en una aeri~ de 10 pasos, en la que iE, 

oluye la formao16n de aleno -3 1 41 5-1 partiendo del intelll8d.iario ( -
XXXVI) de la einteais de Corey, (23). 

La sinteais ee empez6 a paritr del alcohol (XXXVJ:) el -

cual i'u~ protegido oon cloruro de tetrabutil-dimetil-silano, usando 

dilll8t111'ormamida oomo disolvente e imidazol como catalizador, obte­

niendose el oompu.eeto (XLVIII) en un rendimiento del 95%, después -

de haberlo reoritrtalizado, oon un p.f. de 105 - l06°c. Bl espectro 

de infrarrojo moetr6 bandas en 1780, 1720 y 1615 Oll1-l, debidas a las 

vibraciones de los grupos• oarbonilo de la cetona, grupo oarbo:d.11-

oo ~ grupo bifenilo, respectivamente. El espectro de mm mostr6 -

aefialee en1 o.o6ppm un singulete qUe integra para 6 protones oorre.! 

pendientes a los metilos del tertbutil-dimetil silano (Si+), en~ 

o.96ppm un aingulete que integra para 9 protones oorreepondientea ~ 

al tertbuti.lo del st+, en 1·40-J.OBppm un muitiplete que integra -

~ara 6 protones oo~respondientes a los hidr6genos de las posiciones 

0-7, C-10 y 0-1.3 · (mimerao16n de prostaglandinas), en J .6~3 .83ppm "4 

un IDll tiplete que integra para 2 prrotones correspondientes a loe h.! 

dr6genoe de la poaioi6n 0-8 y C-12, en 4.98-5.20ppm un lllllltiplete -

que integra para un prot6n oorreepondiente al hidr6geno de la posi­

oi6n 0-9, en 5.27-5.46ppm un multiplete que 1nteera para un prot6n 

correspondiente al hidr6geno de la posio16n 0-11, en 7o23-7.80ppm -

un multiplete que integra para 7 protones aromAtioos del p.-bifenil 

y en a.oo-8.20ppm un mul tiplete que integra para dos protones nrom! 

ticos correspondientes a loe hi ·;r6genos mAs ooroanoa al grupo carb.2_ 

xilo del PBF. 
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De este oompuesto (XLVIII), es hidrolizado el grupo pro-· 

teotor p.-bifenil carb6xilioo, para obtener el alcohol oorrespondie!!, 

te (XLIX) en la posioi6n 0-ll, esta reaooi6n se hiz6 con carbonato 

de potasio y metanol oomo disolvente1 todo en oondioiones anhidras, 

después de trabajada la renooión y purificado el producto, se obtu.­

v6 el alcohol en un rendimiento del 81~. Este ea un a6lido orist&i-
o lino, oon p.f. de 94 - 95 c. En la regi6n del infrarrojo absorbe* 

-1 . 
en 3410 y 1770 om debido al estiramiento del grupo hidr6xilo y del 

oarbonilo de la oetona, respeotivamenteJ en el espectro de JmN se -

nota un cambio eni 4.5a...5.05ppm un lllll tiplete que integra para un -

p:rot6n correspondiente al del grupo hidroxilo, as1 oomo la deeapar! 

oi6n de los multipletee correspondientes a los hidr6genoo aromáti -

coa, con respecto al espectro del compuesto (XLVIII). 

Con el fin de evitar su oxidaoi6n y deetl:'l1ooi6n de reao -

tivoa de Orignar y Wittig, se procedio a proteger el alcohol {XLIX), 
-con THP, debido a que esta proteoci6n resiste .. mejor la rea,.,oi6n con 

DD3AL, cosa que no sucede con el PEF, lo oual se hiz6 con dihidrop! 

rano, recien destilado, usando cloruro de metileno anhidro como d:Sr­

solvente y áoido p-toluen eulf6nioo oomo catalizador, el rendimien­

to es bueno deapu~s de haber reoriatalizado el produato (81%), (L). 

Ea importante que tanto loa reactivos como el disolvente esten com­

pletamente anhidros. El oompuesto (L) en el infrarrojo ~ostr6 la. -
. -1 

banda correspondiente al estiramiento dol oarbonilo en 1770 om , -

desapareciendo la b~ndn correapondiente al estiramiento da loa OHJ 

en el espectro de mm se noto un cambio en: i.22-1.90ppm un multi -

plete que inte¡~ pnra 8 protones oorresp,ondi~ntes a loa hidr6genos 

del TilP, y en 4·5!>-4•77ppm un multiplete que integra para un prot6n 

correspondiAnte a la baso del THP, con respecto al espectro del .,._ 

oompuoato (XLIX). 

t.n reduoci6n del oarbonilo de ln lactona en ol compuesto 
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(L), por el hidruro de diisobu~il aluminio (DIBAL) produce el hemi­

acetal (tI). La reaoci6n se llev6 a oab6 en tolueno a -10°c, dura.a 

~e 15 min., ee desaot1v6 oon metnnol produciendoae isobutano, y pr.2. 

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

La prueba de que este compuesto se encuentra como hemiao.!. 

tal ciclico y no en eu forma abierta, (el hidro.:z:ialdehido), nos la 

da su espectro de IR que no l'!llestra ningunP. señal en la reg16n de -
1700 cm-l y la banda de abeorci6n que aparece en 3420 cm-1, se deba 

a las vibracioneo del "OH11 del hemiacetal; el espectro de mm moe -

tr6 un cambio ens 2.83-3.06ppm un multipleto que integra para un -­

prot6n correspondiente al grupo hidroxilo, oon respecto al.espectro 

del compuesto (L). 

La alquilaoi6n de Wittig, en dimet1lsulf6.xido, del laotol 

(LI) con el il\U'O derivado del yoduro de metil trifenil fosfonato -

(preparado d~l Yoduro de .metileno por reaoo16n con tri:f'enil fosfina, 

eesuido de tratamiento oon la sal del dimetilsulf6xido), produce (­

LII) ~n 81% de rendimeitno despu~s de purificarlo por cromatog:raf1a 

en columna. 

La apertura del hemiaoetal ea dnda por el IR que nos mue.!. 

tra lne señales on 3560 y 16.50 om-1, debidas a las vibraoionee lon­

gitudinales de O-H, de ln posioi6n C-9 y de la doble ligadura en -

c-5, C-6, respeotivamente. Aa1 como la m.nr muestra cambio en1 3.24 

-4.33ppm un multiplete que integra para 6 protones correspondientes 

a los hidr6genos de la posioi6n 0-9, 0-11, 0-12, 0-13 y on, y en -

4.86-5.28ppm un multiplete que integra para 2 protones vinilioos -­

correspondientes a loa hidr6eenos terminales en 0-5, y en 5.63-6.19 

ppm un multiplete ~ue integra para un prot6n vinilico correspondie.!l 

te nl hidrc5geno en 0-6, oon re::pecto nl ecpeotro del compuesto· (LI). 

En el eopectro de mnaao del compu<:isto (LII) muestra unos fragmentos 



de m/ z " 3 71 y m/ z • 388 correspondiente e al u+•+ 1 y al if• + NH¡, 
respect.vamenta. 

El compuesto (LII) ea protegido con cloruro de tertbutil­

dimetil-·eilano, usando como disolvente IldF anhidra, e imidazol como 

cataliz1dor, obteniendoee el producto (LIII) en 96% de rendimiento­

despu6s de purificarlo por oromatograf'1a en columna. El espectro -

de infrf.rrojo 11D.1estra la desaparioi6n do la banda on 356o cm-1 del 

oetiram:l ente del OH y muestra exclusivamente una banda en 1650 cm-1 

oaractedstioa do le.o vibraciones del doblo enlace. En el espectro 

de RIIN EB not6 un. cambio ena .o.o6ppm un singulete que integra para 

12 prot nea oorrespondientes a los metilos de los Si.+, en o.9Jppm -

un eingulete quo integra para 18 protones correspondientes a loe -

tertbut1los de los Si+, asi como la. deeaparioi6n de. la sefíal corre~ 

pendiente al prot6n del grupo hidr6xilo, con reepeoto al espe6tro -

del cpmp esto (LII). En el espectro de masas muestra un i6n m/z -
485 correspondiente al M'°º+ 1 del compuesto (LIII). 

Le. hidrataoi6n del doble enlace del compuesto (LIII), se 

llev6 a t>ab6 por medio de una hidrob0raoi6n con B2H6 en TIIF anhidro, 

seguida e la oxidac16n con lllcali-per6:xido de hidr6geno, para dai'­

noa el o mpueffto (LIV) ~87%). Be de swna importancia que el disol­

), se encuentre libre de agua y per6::tldo, y la hidrobora.­

oi6n se ge bajo atm6sfera inherto, 7 el producto se coneerve a ~ 

-18°0 ºº 

60 -1 Bl espectro de infrarrojo muestra una banda en 34 cm 

debida a las 'Vibraciones del 0-lI y deaaparici6n de la banda en 1650 

om-1 • E' espectro de mm mostr6 un cambio ona 2.90-4.27ppm un llD.11-

tiplete j¡uo intoBI'a para 7 protones corrospcndientes a loe hiclr6g~ 

.nos do 1,, poeioi6n 0-8, 0-9, 0-11, 0-12 Y 0-13, Y el del grupo 'OJI, 

as! como la deeapnrioi6n de los multipleteo correspondientes a loe 

hidr6gen>e vinilioos, oon respecto al espectro del compuesto (LIII)• 
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El espoctro de masas muestra un ion m/ z • .503 correspondiente al -
M+•+ 1 del compu~sto (LIV). 

Bl alcohol se oxid6 al correspondiente aldehido (LV), u -

sando Reactivo de Collina, en soluc16n de cloruro de metileno anhi­

dro, y celita, debido a que el hidroxido de oromo que se prOduoe, -

fol'lllllria una mezcla imposible de trabajar, pero la presencia de oe­

lita ayuda enormemente a la extracci6n del producto de la mezcla de 

reacci6n. 

Dlrante el tiempo que dura la oxidaci6n y hasta que no ee 

aisla el aldehido (LV) la temperatura se mantiene a o0 c, ya que el 

producto se descompone en presencia de piridina a temperaturas lllaY.2. 

rea de cero grados y sales do cromo, por tal motivo, debe ser puri­

ficado inmediatamente por cromatografia en columna con florieil, C.2, 

mo fase estacionaria. B1 producto debe conservarse a -18°c. 

Bl espectro de infrarrojo IIIUestra una banda oaracterieti­

oa en 1735 om-1 debida a las vibraciones del aldehido (om>)J el es­

pectro de RM!l mostr6 un cambio ent 9·73-9.87ppm un Illlltiplete que -

integra para un prot6n correspondiente al aldehido, con respecto al 

espeiBtro del compuesto (LIV)• El espectro de masas mostra unos -

fragmentos m/z • .501 y m/z • 518 correspondientes al y+• + l y al -
u+•+ NH¡, respectivamente. . 

El carbinol acotilenioo (LVI), se obtuv6 por reacci6n del 

cloruro de acetilen-mngnesio ( preparado a pnrtir del cloruro de m_! 

til-lllllB11esio y ncotileno purifiondo, en THF anh1dro), oon el aldeh! 

do (LV), uanndo como disolvente TTJF anhidro, la sal de m~gnesio se 

hnco precipitrir con 1rn
4
ci y es filtrada aobre oelita. Bajo estas -

conoicionos la reacci6n so lleva a cabo fácil, rápiñamente Y con ~ 

buen rendimiento (nproximañnmente 95/Ó). Ea muy i:nportnnte que la -

re~ooi6n áe lleve n oab6 en condiciones anh1dr3s 1 ya que los reaot,1 

vos de Gricnnrd. ronooionnn con r:urna rápidez con cualquier traza de 
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humedad, y al producto puro se le afladio ~3N, para evitar tranepo­

eioi6n del grupo protector TIIP al otro grupo OH, ooneervandoee a -
-18ºc. 

El eepectro de IR nuestra la deeaparioi6n de la banda en 
1735 om-l y ee observnn doo bandas on 3640 y 3350 cm-1, debidns a -

las vibraciones del OH y del -rr-CIJ, reapecti vnmente. En el espeotro 

do RMU se nota un cambio en 2.40-2 • .50ppm un triplete con oonstante 

de acoplamiento J de i.q.5Hz que integra para un prot6n v1nilico del 

grupo aoetilenioo (-CiiiCI!), en 3.32-'th45ppm un mul tipleto que inte -

gra para 7 protones correspondientes a los h1dr6genos de la posici6n 

C-8, c-9, C-11, C-12, C-13 y el OH, con respecto al espectro del ~ 

compuesto (LV). El espectro de masa• muestra uhoe fragmentos m/ 11 • 

527 y m/ z • 544 correspondien~ee al :ia:+• + l y al ~· + w4, respecti­
vamente. 

El alano -3,4,5- (LVII) fu6 fácilm~te obtenido, usando -

trietil-orto-acetato, ácido propionico como catalizador y xileno a.a 

hidro como dias>lvente, la roacoi6n no moetr6 problema alguno y o:fr.!, 

oe buenos rendimientos ( 77%) • En el ul tpavioleta so observ6 una -

banda con A_~ • 260 nm y ~ • 14400• EJ. espectro de infrarrojo -
WUX• -1 

moetr6 bandas de abeorci6n enr 1970 y 1740 om oaracterie-ticae de 

las vibraciones del srupo aUnioo (HC-0-CH) y el grupo OOOEt, rea -

pectivamente. En el espeotro de BMt1 so noto un cambio enr 2.90-3.10 

ppmun mul.tiplete que integra para 2 protones oorreepondi~ntes a loe 

hidr6genoe de la poaici6n 0-2, en 3.30-4.33ppm un 11Ultiplete que i!!, 

tegra para 7 protonoe oorrespondientes a loo hidl.'6genoe en C-9, C-11 

y el etilo terminal y en 5e00-5.35ppm un llllltiplote que integra para 

2 protones correspondientes n loa hidr6genoe alénioos en 0..3 y C-5, 
con respeoto al espectro del oompuesto (LVI). El espectro de maaae 

muestra un fragmento m/ z • 614 correspondiente al y+~+ NR¡, del co_!! 

puesto (LVII}. 

32 



Para introducir la cn<lena (3 hny que oonvortir el 6ter do! 

metileno 0-13 nl respectivo alcohol, oxidarlo nl aldehido y este al 
quilarlo apropiadamente. (Fi1::urn Uo. 10) 

~~1+ qs(!. 
1 usi+ h···R 

~OH 
ó'THP ~ 11··· "i 

·~"5-.l 
ÓTHP rf . OTHP o 

Figura Uo. 10 

La deaproteoci6n del grupo oxhidrilo en C-13 se efectu6 -

con fluoruro de tetrabutil amonio, obtoniendose materia prima recu­

perada (36%), el alcohol esperado (LVIIIa) en un rendimiento del -

26%, el conjugado del nleno (LVIIIb) en un rendimiento del 21% y ln 

hidrolisis de loa dv~ oilanos en 0-13 y 0-9 en un 7% de rendimiento. 

Tanto en la materia prima como en el diol, se obtuv6 una 

mezcla del oonjugndo alénioo (dieno). Eoto es debido a la fuerte -

basioidad del ion fluol'uro. 

La diferencia entre el aléno (LVIIIa) y el dieno (LVIIIb), 

se observa en los resultados eepoctroacopiooa, teniendo quei 

El alcohol (LVIIIa) en el ultravioleta nuestra una absol'­

oi6n con un A_~ "' 262 nm y E .. 52400 1 el espectro de infrarrojo -
WUX• 1 

mostró bandas de abaorci6n'on 3435 om- onracter1stiona del grupo -

hidr6xilo, en 1970 om-l una banda debida a las vibraciones del gru­

po alénico y en 1740 om-l u.na banda debida a las vibraciones del~ 
grupo COOEt. El espectro de Rl.!N mostr6 un cambio eni 0.06ppm "cm -

einguleta que intoera parn 6 protones correspondientes nl dimotilo­

del Si+, en 0.93ppm un singuleto que integrn para 9 protones corre,! 
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pondientes nl tertbutilo del Si;, y en J.J3-4.33ppm un 1111ltiplete -

que integra p~rn 8 protones correspondientes a los hidrógenos de --

0-9, 0-11, etilo terminal y el gxupo OH, con redpeoto al eojleotro -

del compuesto (LVII). RJ. espectro de maeae muestra unoe :f'ragmentoe 

m/ z • 4S3 y m/ z • 500 correspondientes al if"• + l y al Jt:• + mr¡,. re.!!. 
peot i vnmente. 

El alcohol (LVIIIb) en el ultravioleta muestra una 1 "'m!:x .. 
"" 263 nm y E.• 128820:.>, en el espectro de infrarrojo no muestra la 
banda oaraoteríotioa del al~no, obeorvandose una bnnda en 3400 om-1 

debida a las vibraciones del grupo hidroxilo, una banda en 1680 om-1 

debida a las vibraciones del grupo COOEt y otra banda en 1620 cm-1 

característica de las vibraciones de los dobles enlaces del dieno -

(-m: .. c:s..cm.CH-). El aspecto de RLqi mostr6 cambios en: 5.63-6.26ppm 

un multiplete que integra para 3 protones correspoendientes a loo -

hidr6genos en las poaioionee 0-3, 0..4 y 0-5, desapareciendo las se­

ñales características del al6no, con respecto al espectro del oom -

puesto (tVIIIa) • El espectro de masas mestra unos i'ragmentoe iBU.!, 

les al del al~nc (LVIIIa). 

La transformnci6n de este alcohol (LVIIIa) al aldehído ..... 

{LIX) :f'u& hecha bajo condiciones nuy euaves con el complejo de 1iri-
o . 

6xido de cromo-dipiridina a O C en cloruro de metileno anhidro. -

Este nldeh1do (LIX) no se aisl6, sino que directamente se someti6 a 

ln reaoci6n de alquilnci6n, debido a la inestabilidad que present6 

diobo aldeh1do. 

La nlquilnoi6n se hiz6 utiliznndo la modifioaci6n de Hol'­

nor, a la reacoi6n de Wittig (Hornel'-Emmone-Wittig), debido a la ª.!!. 

lectividad estereoqu1mioa que se losra con eota modificnoi6n1 con -

reepeoto n ln dolbo liendura en 0-13, C-14, (37), eatn se hiz6 con 

la o;il de oorl.io Clel 2-oxo-heptil fos:fonnto de dimetilo. Este reao­

tivo so obti~no a partir de la onl de litio del metil fosfonnto de 
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d:lmetilo oon hexnnoato de etilo, y pontoriormente tratamiento oon -

hidxuro de sodio en dimetoxi-otano bajo atmosfera inhorte. 

De esta !llBnera se obtiene la enona (LX) como un ~~eite, -

que en el ultravioleta muestra a i\m .... 235 nm y t • 14100, el es -
pecto de infrarrojo moatr6 bandas de abaoroi6n en 3500 om-1 debido 

a las vibraciones del grupo oarbonilioo, en 1970 cm-1 una banda de­

bida a las vibraciones del grupo atónico, en 1740 om-1 la banda del 

grupo OOOEt Y' una banda en 1660 cm-l debida a las vibraoiones de la 

doble ligadura en 0-13, 0-14• En el espectro de BMN ae notan los -

sisuientee orunbiosa en o.97-1.46ppm un multiplete que inteera para 

7 protones correspondientes a los hidr6genos de 0-12, 0-17, C-18 y 

C-19, en 2o4()..2.67ppmun multiplete que integra para 3 protones oo­

rrespondientee.:a los hidr6genos del metilo terminal en 0-20, en -
6,.QJ-6.33ppm un mul tiplete que integra para .un prot6n oorrospondie,!l 

te al hidrógeno en C-13 y en 6.53-6.93ppm un multiplete que integra 

para un prot6n oorreapondiente al hidrógeno en 0..141 con respecto -

al aspecto del ooinpueato (LVIIIa). El espectro de masas muestra -

unos f'raB111entos m/z !' 577 .,. m/ v. • 594 correspondientes al !f•.,. 1 :¡ 

al u+•+ im¡, respectivamente • 

. Puesto que todas las prostaglandinae primarias tienen un 

grupo hidroxilo en 0-15, el siguiente paso de la ointesis :f'u& la -­

reducci6n de la oetona conjugada• Beta reducci6n se efeotu6 oon b,2_ 

ro hidruro de sodio y una aoluci6n de Cam.3 .6H20, en alcohol metil.! 

co anhidro bajo atm6sfera inhertaJ obteniendose los doo alcoholes -

epimerioos (LXIa) ;:¡ (LXIb), en una relaoi6n lal, los cuales se sep.!!. 

rar6n por cromatografía preparativa de capa fina~ 

Los dos aloÓholes preaentar6n propiedades espeotrosoopioae 

muy similares, que se'an!lizaran a oontinuaoi6n1 
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El nlcohol (LXIa), es un aceite con Rf mayor que el alco­

hol (LXIb), por lo que se oonoidero el menoa polar. Tiene un ultra 

violeta que Illleotra Amli:x:. • 261 mn y l.• 87100~ en el eEpeotro de : 

infrarrojo mootr6.bandae en 3500, 1970, 1730 y 1670 om-1 debidae a 

las vibraciones dol hidroxilo, del grupo alénioo, del grupo COORt y 

de ln doble li~adura en 0-13, 0-14, respectivamente. En el oaao ~ 

del alcohol (LXIb), que tiene un Rf menor, por lo cuál ee el máe po 

lar que el anterior, difiere un poco en cuanto a la banda en el ul­

trnviolete, teniendo A máx.• .26.3 nm y E.• 13500, y en el espectro ~ 
do infrarrojo moctr6 la banda oaraotoriatioa del grupo hidro:r:ilo un 

poo6 menoa desplazada observandoae en 3420 cm-1, además de las ba"'°" 

das en 1970, 1730 y 1660 om-l debidas a las vibraciones del grupo -

alénioo, del grupo OOO:Et y de la doble liga.dura en 0-13, 0-14, reir 

p.eot 1 vament e. 

m. espectro de resonancia magn~tioa nuclear, mostr6 seña­

les identioas en ambos isomeros, notantose cambios enz 3.1t>-4.3oppm 

un 1tn1ltiplete que integra para 6 protones correspondientes al etilo 

terminal y al grupo OH, con respecto al espectro del CO!IJFUesto (LX). 
En el espectro de masas mostrar6n unoa fragmentos de m/z • 579, co­

rrespondiente al :r.t· + l del alcohol monos polar (mas) y de m/ v. .. -
596 oorreapondiente al :rf'•+ JIH4 del alcohol más polar (L:xib). 

La eintesis se sigui6 para obtener los derivados alénicoa 

de la serie PGF, pnra lo cutil primeramente se hirlrolizar6n loe oxh!, 

drilos en 0-9 y 0-11, en un medio ácido suave, utilizando una mezcla 

de BDAo·:THF:H2o (3 rl :1), debido al rearreglo que sufre el aléno en 

medio bnsico, obteniendose el ester de la prostaglnndina (LXIIa) y 

(LXIlt>), que muestran resultados espeotroscopicos lllUY similares. -

En el ul traviolota muestran una bnncla con A_L = 266 nm y ( • 69100 wu:x:. 
p~ra el isomero (LXIIa) y un ~ ~ a 263 nm y t D 66600 para el iB.2 m.x. 
mero (LXIIb). El espoctro do infrarrojo muestra en ambos is6meros 
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bnndns muy semejantes tanto pnra las vibraciones del grupo hidroxi­
lo en 3470 cm-l y 3420 cm-l para (LX!Ia} y (r.XI!b) rospeotivnrnonte, 

una banda que oe encuentra desplazada hasta 1985 om-1 on ambos oa -

sos, para el grupo alénioo, una banda debida a las Vibraciones del 

grupo COOBt en 1730 om-l en ambos in6meros y una banda en 16&:> om-1 

y 1640 cm-l debida a las vibraciones del doble enlao~ en C-13, C..14, 

para loe is6meros (LXIIa) y (LXIIb), respectivamente. 

El eapeotro do RMN muestra señales muy similares en amboo 

is6meros (LXIIa} y {LXIIb) a una se!1al multiple en o.76ppm que inte­

gra para 16 protone~ correspondientes a los hidrógenos en 0-6, 0-7, 

o-a, 0-10, 0-12, 0-16, 0-17, 0-18 y 0-19, en l.90-2.80ppm un multi­

plete que integra para 9 protones correspondientes a los hidr6eenos 

en 0-9, e-11, 0-15, C:-20 y los 3 hidrógenos de los grupos hidr6:d -

los, en 3.76-4.33ppm un multiplete que integra para 5 protoneo ºº -
rrespondientes al etilo terminal, en 5.00-5.J6ppm un multiplete que 

integra para 2 protones correspondientes a los hid.r6genoe aléniooa­

en C-3 y 0-5, y en 5.~5.66ppm un multiplete que integra para 2 -­

protones correspondientes a los hidr6genos vinilioos del doble enl.!!, 

ce en C-13, 0-14, observandoee la desaparici6n de las sefíales corre.!!. 
. - . pondientes a los metilos y el terbutilo del Si+, asi como la de los 

hidrógenos de los metilos del TBP. El espectro de masas mo:::tr6 un 

fragmento m/z • 398 correapondiente al lt•+ NH¡, en ambos is6meroe­

(LXIIa) y {LXIIb) • 

Debido a que toda.e las prostal.'(Landinas son doidos carboxJ:. 

lieos con 20 ~tomos de carbono, el paso final de la sintesia f'u6 la 

hidrolisis enzimática del ester al ácido oorreapondiente, obtenien­

dose en buen rendimiento, 72% para el isomero (LXIIIa} Y 41% para -
el isomero (LXIIIb). Es importante hacer notar que los productos -

finales, son poc6 solubles en cloruro de metileno, ya que todos los 

productos que ae obtuvier6n durnnte la s1nteais, si son solubles -­

en este disolvente. 
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Los reaultados eapectrosoopicoe de loa is6meroa (LXIIIa) 

y (LXIIIb) son muy semejantes, mostrando el ini'rarrojo 3 bandas pria_ 
oipalea, una b'lnda ancha cnracter1atica para el grupo hidrlixilo en -

3390 y 3370 cm-l para (LXII!a) y (LXIIIb), respectivamente, y bandas 
-1 en 1985 y 1720 cm en ambos caeos debidas a las vibraciones del~ 

po alénico y el ácido carboxilioo, reapeotivnmente. El espectro de 

mm mostr6 señales muy similares en ambos casos, notandoae un cambio 

enr lo74-2-4lppm un multiplete que integra para 11 protones corres -

poncliontes a los hidr6genos de loe 3 e;:rupos hidroxilos, el áoido ºª.!: 
boxilioo, y loa de las posiciones C-6, 0-7, 0-8 y 0-10, ae1 como la 

desnpnric16n de la eeñal correspondiente a los hidr6genos del etilo 

terminal, oon respecto a los espectros do los oompuestos (LXIIa) y 

(LXIIb). Los espectros de masas moatra:rlin: unos fragmentos en m/z .. 

352 y m/z = 335 correspondie~tes al M+º+ NH¡ - H20 Y al Jf•+ l-n2o, 
respectivamente, para el ic6mero (LXIIIa). Otro frasmento L;/z • -

370 correspondiente al y+•+ NH¡, del isomero (LXIIIb). 

Las prostagland:inae finales (T...XlIIa) y (LXIIIb) obtenidas 

por euta ruta, se enviaron a pruebas biol6gioaa. 
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tna oon~tanteo físicas de los compuestos eintetieados 1'u,!. 

r6n determinados por el Departamonto Analítico de ~tex, s. A• 

Loa espectros de abeoroi6n en el Ultravioleta (UV) se ob­

tuvier6n en un Espeotrofot6metro modelo "Perkin-Elmer 402 Ultravio­

leta-Vioible11, uenndo como disolvente metanol. 

Loa espectros de abaoroi6n en el In:fre.r:rojo (IR) ae obtu­

viar6n a partir de uh Ecpeotrofot6metro modelo ''Perkin-Eltnel.'-267", 

usando olorofol'!ll<> oomo disolvente. 

Los espectros de Resonnnoin :Magnética ?fu.olear ( R2Ill) se d_!. 

tenninar6n en un Espeotrof6tometro anaH.tioo, modelo "Varian &-390" 

utilizando como referencia interna tetrametilailano y cloroformo ~ 

deuterado oomo disolvente¡ loa oaloree da las señales ea dan en pa,t. 

tea por mill6n, (ppm). 

toa puntos de fuei6n eatan dados en grados Centigradoa, -

no eatan corregidos y se dete:rminar6n en un aparato Fishex--Jobne. 

La oromntograf1a en capa fina (ccf), analitioa se llev6 a 

oa.b6 en plnoas de "Silioe Gel GF 254, tipo 60 de J!arok11 de 0.20mm -

de eepoeor¡ la oromn.togr:d'ia en capa fina preparativa, fué en pla -

oas de 0./5mm de esposor, de 11 Silioe Gol G, tipo 60 de Merck", oon 

O.JJ)~ de f6sforo. La visualizn.ci6n de loa compuestos se hiz6 con -

luz ultravioleta, o revelando con vapores de yodo, o rociando las -

pl ncno con soluci6n al 20¡; de cloruro de cobalto en n2oo 4 al 10$&, -

colooñndolns despuóo on una placa cnliente (aprox. 125°C). 

En la crom~tocrnfia en columna, oe usot Florisil (ailioato 

de m·1cnocio nctiv!>r1o) do Siuma, 100-200 mesh; Silioa Gel 60 de Merok, 

70-230 mesh¡ y Sil ion Gel 60 do Uerok, 230-400 mosh, (para oromato­

crnfin en colur.ma 11 .F'lnflh11 de nire) • 



( 2 •o< - 'hidro:x;y - 4 •O( p - bií'onilcnrboxila.to, 5 •{l - metil -

tertbutil - dimetil - silil - etor - oiolapontano - 1' o<. 

- il) - 6oido nc6tioo 11 2' lnotona. (XLVIII) 

Se disolvior6n 15g (42.5mmol) dol OOlll!>Ueato (XXXVI) en 30 

mr de dimetil formamida nnh1dl'a. A ésta soluoi6n ae aeregarón 9.6g 

(63.75mmol) de oloru:ro de dimetil-tertbutil-silano y 7.2g (106.2 ~ 
mmol) do imidnzol. La reacción oe agit6 por 90 min. a temperatura. 

nmbiento (la roncci6n oe sigui6 por cof, en H¿xnno:AcOEt, 80120), -

al onb6 de este tiempo la roaooi6n i'u6 completa., y ae nereenrón 50 
ml de agua destilada, se e:rtraj6 eon benceno (2 X 200ml), la fase -

orgánica. so lav5 con agua (l X 50ml) y con soluo16n saturada de cl,2_ 

ruro de sodio (1 X 50ml), se secó con M8004 anhidro, filtr6 y evnp.2., 

r6 a sequedad a presión reducida, (38). Obteniendoae el compuesto 

(XLVIII), el cuál ae reoristalizó de Hexano:Eter• Rendimiento 95% 
{18.5g}; J.l•f· • 105 - l06°c; (I.R.1 1780, 1720, 1615 om-1 J R.M.U.1 

0.06ppm (a, 6R), o.96ppm (a, 9H), l·40-3.08ppm (m, 6H), 3.65-3.83 -
ppm {m, 2II), 4.98-5.20ppm (m, lH), 5.27-5.46ppm (m, lH), 7.23-7.GO­
ppm (m, 7H), 8.00-8.20ppm (m, 2H))¡ Análioia calculndo para c27H34-

o5Sia ~169.51% H:7•34%, encontrado 0169.72% H17.35%. 

'(2 1 ~ - hidroy- 4•o< - hidro;ey, 5•,G - metil - tertbutil 

- d.imetil - silil - eter - cioloI?entano - 1 1 o< - il) - &. 

oido ao6tioo 1,2 1 lnctona. (XLIX) 

Se disolvieron l8.5g (64.58mmol) del compuesto (XLVIII) -

en 182ml de alcohol met1lioo anhidro. A esta eoluoi6n oe le agro~ 

r6n 5.6g (40.6mmol) de carbonato de potasio anhidro, está se agit6 

por 5 hra. a temperatura ambiente (oo:f't Hexano:AoOEt, 50:50)• La -
aoluoi6n ae enfr1o a o0 c, se llev6 a neutralidad oon HCl lN, se e:xi­

trajo oon acetato de etilo (2 X 250ml), ~la fase org§nioa se lnv6 

oon soluci6n saturada de cloruro de sodio (l X 200ml), oe aoo6 o~n 
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:rcro4 anhir1ro, filtró y concentro a pres16n reducida, (39). El pr,!! 

duo-to puro ce obtuv6 cromntogrnfirtndo el crudo ( 22g) en 400g do si­

l ice, oe elu;j'Ó oon Jfe:r.:nno:AcOEt 50:,50. l"racciones puras (25Gml) 26 

~ 46. ~l producto ce recrictnliz6 de ITe:xano:Oloruro de metileno. -

R<?ndimiento 81:?, (9e); p.:f ... 94 - 95ºc; (I.R.: 3410, 1770 om-1 , -

R.11.Jf.: O.OG:r>pm (s, 6R), o.9Uppm (a, 9JI), 1.84-2·90ppm (m, 7H), 

3·47-3.&fppo (m, 2IT), 4.00-4.24ppm (m, lR), 4.58-5.05ppm {m, 1H));­
An.5licio Cillculnrlo rinra c14rr26o

4
Si: C:58.69% rr:9.14;~, onoontrado 

0:58.48~ H18.82>• 

(2'0( - hidro:xy- 4'°' tetrnhid:ro - piranil - otar, 5' fl -
metil - tertbutil - d1.tnetil - oilil - ctor - ciclopentano 

- 1 1 °' - il) - ácido acético 1 1 2 1 laotona. (L) 

Se disolvieron 9g (32mmol) del i:ompuesto (XLIX) en 75ml -

de cn2ci 2 nnhidTO, a éotn noluci6n se ngrel?:llr6n 4.4m1 (48mmol) de -

dihidropirnno y 44mg de úcido p-toluen sulf6nico anhidro. Esta -­

roacci6n ce acit6 por 30 min. a tomperatura ambiente (ccf: Hoxano:­

AoO:st, 80:20). Al cnb6 de este tiempo se complot6 la rencci6n, y -

se neree:ir6n 95 gotas de piridina y 50 ml de netta dectil'lda, se e:ic­

trajo con ótor (2 X 150ml). La fase oterea ae lav6 oon una soluci6n 

nl 50~ do soluci6n cntur~da de cloruro de sodio (1 X lOOml), ce aa­

c6 con lfgS) 
4 

::tnh1d ro, fil tr6 y evnpor6 a r;equednd. El producto pu­

ro ~o obtuvo cror:r::tocraf1nndo el crudo (12e), en 333g de :floriail,­

ae e luyó oon rie::mno: CH2C1 2, 90 :10. Frncciohea pura a 45 a 122 J frn.2, 

cionú3 impurns 13 a 44, so purificnr6n en cromatoplaoa preparativa, 

se eluyó con IIe:x:c"l.:101AcOEt (80:20). Renclimicnto 92ío (11.7g); Aceite; 

(I.R.: 1770 cm1 ; R.U.H.: 0.06ppm (s, 6II), o.9Bppm (e, 9H), 1.22-1.90 

p11m (m, 8.n), 2.o&.2.40pprn (m, 2H), 2.60-2.9Jppm (m, 3H), .3.32-4.00-

Pllm (¡;¡, 4!T), 4.10-4.JOppm (m, lrr), 4·55-4-77ppm (s, lII), 4°87-5°37-

ppm (m, lH)); Ant:lida cnlcul~do pnr11 c19u
34

o5Si: 0:61.59% H:9.25~ 

encontrridó C :61. 73~o JI :9 .3B¡&. 
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( 2' O( - hirl rox;y - 4 1 °' totrnhidro - pirnnil - etor, 5 '/3 -
IMtil - tortbutil - dimctil - silo.no - etor - oiclopontn­

no - l'CX - il) - o.ootnldohiclo 1 1 2 1 hominoetnl. (LI) 

.. 
Sois Gramos (16.19mmol) del compuesto (r.), (oecndos provi~ 

mente con bomba de v~cio) so disolvior6n oon 120 ml do tolueno anhi­

dro y se adicionnr6n 2J.5ml (J2 • .3!3nt'1J.Ol) do soluci6n do hidruro de d.!, 

iaobutil aluminio ( D!BAL), (preparado. con .3ml do tolueno nr1h1cl_ro milo 

lml de DIDAL), se ;:~eit6 durante 20 min. a -7oºc {oof: Ho:i:::ino:AcOEt, 

80:20), al cnb6 de oote tiempo se agrog6 motnnol poco a poc6, hasta 

que no ce oboervo d.or;prondilniento de gns. So dejó subir ln tempera­

tura a oºc, y se ndicionar6n 2 ml do soluoi6n saturada de NaCl, ln 

so1uci6n se ngit6 por 45 mino ~e n temperatura ambiente (oboervan­

dose la formnoi6n de una gelatina), después de este tiempo se adi -

oionnr6n 75ml do AcOEt y ae agit6 por 15 min., se filtró y el filtr~ 

do oe lav6 oon soluoi6n saturada de NaCl (2 X 50rnl), se soc6 oon ~ 

Mgro
4 

anh!d.ro, filtró y concentro a prosi6n reducida, (40). Al pro­

ducto crudo (6.0le) obtenido se le hioier6n tres destilacionos azeo­

tropicaa con tolueno anhidro. Rendimiento producto crudo 99~~ (6.0le;) 

(I.R.1 3420 cm-1; n.11.1r.: o.o6rrpm (a, 6H), 0.93ppm (o, 9II}, 1.30- -

2.66ppm (m~ 12H), 2.83-J.06ppm (m, lll), 3.33-4.3.3ppm (m, 5R), 4·49-

4.86ppm (m, 2H), 4.86-5.76ppm (m, lH)). 

1 « - propenil 3 2« - tertbutil - dimotil - eilil - eter, 

5 fo - hidro;x¡¡r, 40C. - tetrnhidro - pirnnil - etor - oiclo­

pent1mo. (LII) 

Se disolvie:ron 7.44g {28.4mmol) de yoduro de trifenil-me­

til-fosfonio (previamente aocada por 4 hrs. a 70°C y 4 n:unJia), con -

lBml ·de dimotil sulf'6xido (D?.lro) reoien destilado, se lo narecar6n 

9.6ml (19·23mmol) de aoluci6n de sal de sodio del dimetil-sulf6xido 
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(preparado a partir de 1·920a de hidruro de sodio (NaH) al 50% en. 

20ml de DIJOO anh1'.::ro, se agitó por 75 min. 11 60°c, observandose una 

soluci6n verde transparente). La soluci6n tamo una coloraci6n ver­

de, que se agitó por 10 min. a temperatura. ambiente. A esta solu -

ci6n f'uer6n adicionados eota a gota 6.0lg (16.I9mmol) del hemiece -

tal crudo (LI), (previnmente oe lea hiz6 2 destilaoionea azeotropi­

ons) diaueltos en 18ml de tetrahidroí\lrnno (THF) recion destilado, 

se neit6 durante 2 hrs. a temperatura ambiente (ocf: Hexnno:AoOEt, ., 
90:10 1 dos veces). .U cab6 de esto tiempo la reacción fué completa, 

o 
se enfri6 a O a, y se aeraenr6n 75ml de agua destilada, se eA-trajo 

con A.cOEtiEter (.50:50), (4 X 250ml). La fase oreñnioa se lavó con 

ooluci6n saturada de NaCl (1 X 200ml), so secó oon Mg::U
4 

anhidro, -

filtr6 y concentro a presión reducida, (41). El producto puro se -

obtuvo crom~toarafiando el crudo {l0.6g} en una columna de 212g do 

silioe, no eluy6 con RexRno:AcOEt 90:10. F':racciones puras (125ml) 

13 a 23; fracciones impuras 11 y 12, so purificó en orom..~toplacns -

preparativas, eluyéndooe en Hexnno:AcOEt 90:10, dos veces. liondi -

miento 81% (4.9g); (I.R.: 3560, 16.50 cm-1; R.M..N.: o.o6ppm {s, 6H), 

0.9)ppm (s, 9IT), l.J0-2.70ppm {m, 13TI), 3.24--4•33ppm (m, 6rr), 4.60-

4.Boppm (m, 1H), 4.86-5.28ppm (m, 2H), 5.6.3-6.19ppm (m, lR)); E.M.s 

370 e/mol, m/z .. 371 Mff+, m/z • 388 inm¡ por I.Q.; .Análisis oaloul~ 
do parn c20 n38o

4
Sir C:64.82~ Rrl0.33/ó, encontrado C165.06% H: -

10.05%. 

10( - propenil, 2ct - tertbutil - dimetil - nilil - otar, 

5 (!, - metil - tertbutil - dimetil - oilil - eter, 4 ot - -

tetrnhidro - piranil - oiclopentnno. (LIII) 

Se dinolvior6n 4•7IT (12.61:lrnmol) del compUtlsto puro (LII) 

en 4.7rni do 'D!.íF anhidra, n &otn ooiución 1.10 ncreenr6n 3G (15.2mrnol) 

do el orttro do rlirnetil-tertbutil-nil nno y 2 ,28 (Jl. 7r.unol) de imidnzol 

se neit6 durn.nte 2 hrl:l• ll tempornturn ambignto ( 001': Hoxano zAoOEt:, 

70:30). Al cnb6 do cota tiempo la l'o:1coi6n í\ló complete. y trntnda 
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oon 20ml de agua destilnda, se extrajo con benceno (3 X lOOml), la 

i'nse benoenica se lav6 con ooluci6n aatur~dn de NnC1 (1 X 50ml), se 

soc6 oon J.tgro 
4 

anh1<lro, fil tr6 y ooncontr6 n presión reducida, (38). 

El producto puro oe obtuv6 orotn.."l.tocr:rni'ínndo el crudo ( 6 .84e). en una 

oolumnn de 208e do silice, oe oluyó con Hc;mno:AcO:st, 95c5. Fro.o -

cionea puras (125ml) 21 a 25. Rcndimionto1 96% (5.95g); (I.R.: ~ 

1650 cm-1; R.tr .. JI.r 0.06ppm (s, 12II}, o.9Jppm (a, 18rr), 1·13-2.33.rrprn 

(m, 15H), J.J0-4.27ppm ( m, 5H), 4 • .33-4. 7Jppm {m, lH), 4.83-5.l 7ppm 

(m, lll)); E.1'1.i 434 Gfmol, m/z = 485 r.m:+ por r.Q.; Anlilisis cnlcul.f!_ 

do pnra c26n52o
4

Si2 : C:64.40% H:l0.81%, encontrado C:64.06% II:-

10.49%. 

1 c4 - hidro::sr - proJ?.il, 2o<. - tertbutil - dimetil - silil 

- eter, 513 - motil - tertbutil - dimctil - silil - · etort 

40l - totrnhidro - piranil - eter1 ciclopentano. (LIV) 

Se disolvieron 38 (61.87mmol) del compueato (LIII), (se~ 

le hicier6n tres destilaciones azeotropicno) en 13ml de THF anhidro, 

se enfr1o a oºc y se le adioionar6n 2.9mt (68.04mmol) de una solu -

ci6n de diborano 2.37n. Se agit6 40 min. a temperatura ambiente, -

{ocfc Hexnno:AcOEt, 85:15). Al cab6 de este tiempo ln reacción se 

en:frio a oºc y se ag:ree6 unns eotaa de aaua, hnsta que coso el des­

prendimiento de Gaa, en se[;Uida se adicionar6n 3·2ml (95·25mmol) de 

una soluci6n de 1¡aQH JN y 3.2mt de una soluoi6n de u2o2 al 30):), ( -

cuidando que la temperatura no exceda de 40°c), se agitó l hr. a~ 
temperatura ambiente. Al cab6 de eote tiempo la oxidaci6n fué com­

pleta y se trato. con 90 tn1 do· agua destilada, se extrajo con éter -

(4 X 220ml), la daae atarea oe 1nv6 oon aeun destilada (2 X 75ml) y 

con solución saturada de lfo.Cl ( l X 75m1), ae oec6 con MB::O 4 anhidro, 

ae filtr6 y concentr6 a presión roduoida, (40)e El producto puro e 

se obtuv6 orollltltocr.raffondo el crudo ( 3. 25) en una o o tumba 11Flaoh11 
-

con nire do 30g de silice, eluyendo con Hexano 100% {con unas gotao 
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de Et3N). Fracciones puras (lOOml) 16 a 55; fracciones impuras 8 a 

15, se purifionr6n en oromntoplacas preparativas, eluyendoce en He­

:r."lno:.AoOEt, 85:15 (con Bt3N). El producto se conaerv6 oon Et3:tr a -

-18°c. Rendimiento 87% (2.7g)J Aceite: (I.R.: .3400 eni1; R.M.N~a -
0.06ppm (s, 12TI), Oo93ppm (a, 18Il), 1.13-2.14ppm (m, 16R), 2.~4.27 
ppm (m, 7H), 4·54-4·70ppm (m, lil)); 3.M.s 502 g/mo¡, m/z • 503 Hlf' 
por I.Q.; Anfili~in calculado para c26u54o5Si2 1 Ci62.10% Hsl0.82%, 
encontrado C:62.46% Rsl0.77%• 

l °' - etil, 3' - formil, 20( - tartbutil - dimetil - silil 

- eter, 5(/> - metil - tertbutil - dimetil - ailil - ete:r, 

40( - tetra.hidro - piranil - eter, oioloPente.no. (LV) 

Se suependier6n 24.48,g de celita aeoa (a l20°C por 24 hrs.} 

con 389ml. de ~ct2 anhidro y se agregar6n 12.24g (45.64mmol} del -

complejo t:ri6:x:ido de cromo-dipiridina ( ero3-Py2), se enfrio a oºo y 
agregaron 2. 76 (53.69mmol) del compuesto (LIV) disueltos en 68.6ml 

de ~m.2 anhidro, ae agitó 20 min. a la misma temperatura (cofa -

HexanosA.oOEt, 80:20). Se adioionar6n 24.48g de Na.Roo4.~o, Y ee -
o . 

continu6 agitando 10 min. mA.s a O c. Se filtro sobre YgS> 4 anhidro, 
o 

el e61ido se lavó con C~Cl2 anhidro, el filtrado ae mantu'V6 a O e, 
se evaporo s sequedad a presi6n reducida, (32, 43). m producto -

crudo se purií'io6 inmediatamente por orormtograffo en columna. de -

80e de :floriail, se eluy6 con cn2m. 2 iHexano, '10130. F:racoiones pu­

ras (lOOml) l a 42. El producto puro se conservó a -18°c. Rendi -

miento 87.7~ (2.36g)J Aceite: (I.B.s 1735 cm-lJ R.U.N.: 0.06ppm (s, 

12H), Oo93ppm (s1 18H}, 1·99-2ol9ppm (m, 14R), J.30-4.25Ppm (m, 6H), 
4.50-4. 70ppm (m, lH), 9• 7.3-9.8'?ppm (m, lH) )J E.U. t 500 ~mol, m/z • 

501 :i.m+ y m/ z "' 518 Ll!m¡ por r. Q. 



l 
1 etila 3 1 etinil carbinol, 2ot. - tertbutil - dimetil - si 

lil - eter1 5/3 !.. metil - tertbutil - dimetil - ailil - e­

ter, 4oC - tetrahidro - piranil - eter1 cioloPentano. (LVI) 

Se diaolvier6n 2.36g (47·12mmol) del oompueato (LV) (se -

le hi.z6 une. destilaoi6n azeotropica), oon 12.3ml de THF anhidro ( l',2, 

cien destilado), a oata soluoi6n so adicionaron 5·5ml (70.68mmol) -
do olol'll:ro do aoetilen-magnoaio raoien preparado, bajo atm6sfera ~ 

inherte, se agit6 po~ 20 min. a oºo, (aof1 He:xanoiAoORt, 85:15). -
Al oab6 de este tiempo la reaooi6n fu6 oomple~a ~ ae adicionaron a 

la soluoi6n anterior l2.5mJ. de soluoi6n aaturada de NH4ci, ae oontJ. 

nu6 agitando por 5 min. más a la mioma. temperatura. Ls soluoi6n se 

filtro sobre oelita, el precipitado ea lav6 oon olol'llro de metileno. 

El. filtrado se aeo6 oon 1lgs:>4 anhidro, se filtr6 y evaporo a sequo­

dad a preei6n reducida, (44)• Cien miligro.moa de producto crudo se 

purifioar6n por cromatogre.f!a en columna oon 3s de silioe, se eluy6 

oon. He:xano1A.o011t, 95a5 (oon Et3N}. Fl'acoiones pu:rae (5ml) 2 a 5, -
. o 

9ómg producto puro, {se oonserv6 oon una.a gotas de :rtt3M a -18 e}. -
Rendimiento apro~do 95% (2.49g)J Aceites (I.B. a JMo, 3350 am-1, 

R..LN.i o.oáppm (s, l2H), 0.93ppm (e, 18H), l.22-2.23ppm {m, 15R)t 
2.40-2.SOppm {t, lH, :r .. l.75Hz), 3.J2-4.45ppm (m, 7II), 4.5a-4.7Jpptn 

(m, UI))¡ lMit. a 526. s/mol, m/z • 527 mr+ y m/z • 544 mm:;: por I.Q.J 

.a.náUais oal011lado para c28n54o5st.21 CaóJ.62% HalO.J3%, encontra­

do Ca63.88% 

Et:11, 1 - 1'2 'Clll -· tertbutil - dimetil - silil - et'9r, 4 'GC 

- totrahidro - piranil - oter, 51 .6 - metil - tertbutil -

dimetil - silil - etert - heptndien 3,4,5 - cate. (LVII) 

Se disolvier6n 2·48 (4.56mmol) del compuesto orudb {LVI) 

en 190ml de xileno nnh1dro, a esta eoluc16n se aereear6n 6.7ml 
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(36.44mmol) de trietil-orto-acetato recien destilado y o.6ml (8.2 -
mmol) de 5oido propionioo destilado. La reaooi6n se refluj6 {128ºc) 

.Y deati16 (70 - 100°C) por 2 hre. a 150°0, (oofa Benoeno1C~c12 , --

95:5, dos veces)• Deapues de este t·iempo la reaoci6n se evaporó a 

sequedad (preei6n reducida) y el produc-to crudo se arrastro oon to­

lueno anhidro (4 X 150m1), (45). El producto puro se obtuvo, orolll!. 

togra:f!ande> el o:rudo (3 .3g) en una columna "Flash" con aire, con -

142g de silice, se eluy6 con Benoeno1c112012, 9812. Fraocionee pu -

rae ( 75ml) 7 a 20, fracciones impuras 5 '1 6, y 21! a 29, se purifica 

r6n en oromatoplacas preparativas, eluyendose en Bencsno1C~Cl2, -

9515, dos veces. So oonserv6 a -18°c. Rendimiento 77% (2.lg) ¡ .A. -

oeitea (u.v.1 )..máx.• 260 nm, E.• 14400J I.R.1 1970, 1740 om-11 -

R.M.N.1 0.06ppm (s, 12H), Oe93ppm (e• 18H), l.17-2o28ppm (m, 18H),. 

2.90-3.10ppm (m, 2H), 3.30-4.33ppm (m, 1H), 4.50-4.74ppm (m, lH), -
5.oo..5.35ppm (m, 2H))¡ E.M.1 596 e/mol, m/z .. 614 mra4 por 1. Q•J -

.411&liais calculado para c32H60o6Si2 1 0164.38% Htl0.13~, encontra­

do Cs64o40% Hrl0.09%• 

Rtil ..;.. 7 - 12'°" - tertbutil - dimetil - silil - eter, 4'" 
- tetrahidro - piranil - eter, 5 1 P. - hidro;q - metill - -

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

Se disolvier6n l.36g (2.18mmo1) del compuesto (LVII) en -

5lml de THF (n..A.), se agregar6n 1.99g {7.62mm>l) de floruro de te­

trabutiL amonio ( nllu) 
4

11+1!" disueltos en t .5ml de THF, se agi t6 a -

4;0 c por 52 hra. (cofa Hexano:J.oOEt, óoa40)• Se evapor6 a sequedad 

a preai6n reduoida, (38). El producto crudo (3.9g) se purit'io6 por 

oromatografia en capa preparativa, eluyendoaa en Bonoeno:Eter, 80 120 

cuatro veoea. De la hidrolisis ee obtuvieron 36% de materia prima, 

. 26% (284mg) del alcohol (LVI!Ia), 21~ (2291118) del conjugado (T..VIIlb) 

y 7% del diol en 0-9, 0-13. Rendimiento (LVI!Ia) 26%1 Aoeite: ( ~ 

u.v.a 'l . • 262 nm, (. • 52-100¡ r.R.1 3435, 1970, 1740 om-1, R.U.Ns 
''máx. 
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0.06ppm (a, 6H), Oo93ppm (a, 9H), 1.16-2.33ppm (m, 18R), 2.90-3.12-

ppm (m, 2H), 3o33-4e33ppm (m, 8H), 4.5)-4.89ppm (m, lH), 5.0B-5.33-
ppm (m, 2H)}J JMl.1 482g/mol, m/z • 483 mr+ y m/z • 500 mm¡ por -
I.Q.; .Análisis oaloulado para o26n46o6Sia 0164.69% Hi9.62%, enoo.!!_ 

trado Cr65.00% Ih9.57%• 

Rendimiento (LVIIlb) 21%J Aceite1 (u.v.1 ~-~ • ~63 nm, 
l waXo 

& • ~28820 f r.R.: 3400, 1680, 1620 cm- ; R.U.N.1 o.o6ppm (a, 6H), 

0.93ppm (a, 9H), 1.16-2.00ppm (m, 13H), 2.00-).0)ppm (m, 5H), 3.33-

4•33pJ>m {m, 8H), 4.50-4.83ppm (m, IH), 5.63-6.26ppm {m, 3H), 7.06-

7.86ppm (m, lH})J E.M.1 482fl/mol, m/z"' 483 MB+ y m/z • 500 MNH¡J 

Análisis calculado para c26n4606 Si1 C164.69% Ha9e62~, encontrado 

C165.04i Hi9.64%• 

Etil - 7 - 12'°' - tertbutil - dimetil - silil - eter, 4•«. 
- ~etrahidro - piranil - eter, s•ta - etinilr- heptadien, 

3,4,5 - oate. (Lil'.) 

Se suspendier6n lo36e ~e oelita seca (a 120°c por 24hrs.) 

en 2lml de ~Cl2 anhidro, se agregar6n 838mg (J.lB!lUDol) del oompl.!. 
o jo tri6x1do de oromo-dipiridina., la mezcla ee enfrio a O O y ee a~e 

&ir6n 137e6mg (2.85rnmol) del compuesto (LVIIIa), disueltos en 4m.1 -
de C11?Cl.2 anhidro. Se agit6 20 min. a .oºo (cof's HexanoiAoOEt, 8o1-
20), al cab6 de este tiempo se agregar6n l.68g de NaHro4.~o, se -

agit6 por lOmin. m!ia n la mistM. temperatura, la Ineftcla se filtro s-2_ 

bre HgS) 
4 

anhid:ro, loe a6Udos se lavaron oon O~Cl2 anhidro, el -

ftltrado se mantuvo a oºc y se concentro a preai6n reducida, (temp. 

oºc), (32, 43). Bl. producto crudo obtenido, se utiliz6 inmediata~ 

mente en ln sir;uiente etapa de la Síntesis. 
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9 C< - tortbutil - dimetil - silil - eter1 llCI( - tetrahi­

dro - piranil - eter, 15 - oxo - prosta 1 3z4 - trana - 13 
~cido tri~noico - etil - eter. (LX) 

Se dieolv:1er6n l!img (0.314mmol) de hid:t'IU'O de sociio al -

50% (levado tres vocea con hexano anhidro) en 3.2ml de 1,2 dimetox_! 

etano (IUE) anhidro, y se le atp:oegar6n 89mg (0.345mmol) do dimetil-

2-oxo-heptil-fosfonato, ·disueltos en l.6ml de D-.!E anhidro, se agit6 

l hr. a temperatura ambiente, bajo atm6sfera inherte, luego de este 

tiempo se agreg6 el aldeh1do orudo. (LIX) disuelto en l.6ml do :mm­
anh1dro, ea oontinu6 la agitaoi6n a temperatura ambiento por 1 hr., 

(oof: Rexano:AoOEt, 80:20) 1 al cab6 de este tiempo .se neutralizo el 

exoeao de basa con Oo5ml de una soluoi6n 0.2ml !ID.Aa/lOml de mm (pH 

m 7), se evapor6 el solvente a preai6n reducida, el residu6 ao di -

solvi6 oon 101111 de Acetato de etilo, filtr6 sobre oelita, los s61i­

dos ae la~n con AoORt, y la soluoi6n se concentro a presi6n red~ 

oida, (46). El producto se aisl6 purificando en oromatoplaoas pre­

parativas de e1lice gel, eluyendose en He:rano:AoOEtt, 95:5, seis ve­

ces. Rendimiento 63% (104.6mg)J Aor-tter (u.v.a Amáx .. 2.31 nm, ~ • 
1:4100; r.R. 1 3500·, i970; 1740, 1660 om-11 ll.M.rr.1 o.o6ppm (s, 6H), 
Oe93ppm (e, 9H), Oo97-le46ppm (m, 7H), le46-2.40ppm (m, 19H), 2.40-
2.67ppm (m, 3H), 2.86-3.03ppm (m, 2H), 3.2.}-4.27ppm {m, 5H), 4e33-
4e63ppm (m, lH), 4•97-5.33ppm {m, 2H), 6.03-6.33ppm {m, lR), 6.53-
6.9Jppm (m, lR))J E.M. a .5'l6g/mol, m/z • 577 J.m+ ':f m/z • 594 :MNH;­
por J.Q.; Análisis oale11lndo para c33n5tt>6Sis C168.70% H•9·79%­

enoontrado C169.04% Hi9o6B%. · 

~ - tertbutil - dimetil - silil - eter1 llOC. -tetrahi­

dro - piranil - eter, 15i - hidro:iq - proata - 3,4 - -
tra.nez 13 ~cido tri&noioo - etil - eter. (LXIaf LX!b) 

Se disolvier6n 236mg (o.408mmol) del compuesto puro (LX) 

en 7.1ml de alcohol metilioo anhidro, esta soluoi6n se enfr1o a·Oºc, 
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y oe le agreear6n l.12ml (10% de exoeao) de una eoluo16n o.4y de ~ 

CeC1.3.6n2o, y en coeuida se aereBar6n 16.2mg (5% de e:deso) de NaBH
4 

se nBit6 lOmin a oºc (oof': Rexano:A.aOSt, 80120, dos veces), al oab6 

de ente tiempo la reaoci6n i'ué oompleta y tratada con lOml. de agua 

dentilnda, ce extrajo oon AoOEt (3 X 35ml), la fnse orgánica ae lai­

vo con agua destilada ( 1 X lOml) a neutralidad (plI • 7), se seo6 -

con MgS'.)4 anhidro, ae filtro y evaporo a sequedad (presi6n reduo1 -

da). El producto puro se obtuvo a:romatograf'iando el crudo ( 212mg)­

en 9.3g do silica eel para columna 11Flaeh11 con aire, eluyéndose con 

Hexano sAoOEt, 9.5: .5. Fraociones ( 5ml) puras con el isómero menos po 

lar (-P) 10 a 13J fracciones puras oon el is6merf) más polar (+P) 23 

a 40J fracciones impuras, mezcla de is6meros 14 a 22, se purifica -

ron en oromntoplaoas preparativas de silioa sel, eluyéndose en Re:ll!. 

no zA.aOEt, 80 aro, dos veoes. 

Iaomero menos polar (-P, LXIa): Rendimiento .34·5% (81.81118) 
-Aoeit~t (u.v.1 ')....:..L. .. 261.nm, L ... '87tOOJ I.R.a 3500, 1970, 1730, -

l "'<'X• 
1670 cm- 1 R.M.N.r o.o6ppm (a, 6H), o.86ppm (a, 9H), i.oo-1.66ppm -
(m, 9H), 1.66-2.00ppm (m, 19H), 2.80-J.06ppm (m, 2H), 3.16-4.30ppm .. 

(m, 6H) 1 4.4!)-4. 70ppm (m, lH), 5.00-5.27ppm (m, 2R), 5.36.-5.60ppm -

{m, 2H))J E.M.: 570g/mol, m/z • 579 Mii+ por I.Q. 

Isomero mAe polar (+P, LXII>): Rendimiento 37.5~ (88.8mg)J 

A.cei~ez (u.v.: A._f!_ ª 263 nm, t.• 13500J 1.R.1 3420, 1970, 1730, -
l ~· . 1660 om- ; It.t.1.ll.a 0.06ppm (a, 6H), 0.86ppm (s, 9H), l.OO-l.66ppm -

(m, 9H), l.66-2.80ppm (m, 19H), 2.80-J.06ppm (m, 2H), 3.16-4.JOppm 

(m, 6H), 4.4!)-4.7oppm (m, lH), 5.oo-5.27ppm (m, 2H), 5.36-5.60ppm -
{m, 2H)); E.U.: 570g/mol, m/z ... 596 MNH¡ por I.Q. 
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9 ~, 11 «, 15.t , trihidro;xy - prosta - 3,4 - 13 tieido tri6 

noioo, - etil - eter. {LXIIa) 

A 127.5mg (0.22Imnol) .del alcohol menos polar (Llla), ee·­

le adicionaron 16m1 de una mezcla de HOAo:TRFs~O (3:lzl), se agitó 

24 hrs. a 40ºc, (oof: Hexano:.AoOEt, 30270) • .Al. cab6 de este tiempo 

la reaooi6n tUé completa y evaporada a sequedad a pr~si6n reducida, 

se lavó con tolueno anhidro (4 X 25ml) 1 (38). El p:roduoto crudo -

(99.9mg} se purifico en una oromatoplaea preparativa de silioa gel, 

eluy6ndoln en Uexano:AoOEt, 25175• Rendimiento 52% (43•9mS)J Aoei­

tei (u.v~: ).má .. 266 nm, E.· .. 69100; I.R.i 3470, 1985, 17.30, 168o 
1 :x. 

cm- f R.U.N.s 0.76-1.BOppm {m, 16H}, l.80-2.80ppm (m, 9II), 2.90-3.13 

ppm (m, 2H), 3.76-4.33ppm (m, 5H), 5.00-5.J6ppm (m, 2H), 5·43-5.66-
ppm (m, 2H) )J E • .H. r 370&/mol, m/z • 398 MmI,4 por I.Q~ 

9 OC, llel , 15 ~, trihidrog - p:roate. - 3,4 - 13 !oido tri6 

noioo, - etil - eter. (LXIIb) 

Le. hidroliaie del iaóme.ro más polar ( LXIb), se hi~ de la 

misma manera que el anterior, oon l00.6ms (0.174mmol) del alcohol -

mb polar y 13ml de la mezcla BOAo·tTHFr~O ( 3 :l sl). El producto -

oxu.do { 79 .4mg} se puri:f'io6 de isual mane:ra que el ia6mero menos po­

lar• Rendimiento 53% (35meh Aceite: (U. v.: )..··" .. 263 nm, E.• -
-1 ..... x. 

66-JO(J I.R. r 3420, 1985, 1730, 1640 cm J R.M.ll.s 0.76-1 •. 80ppm {m, 

16H), 1.80-2.Boppm (m, 9R), 2.90--3.13ppm (m, 2ll), 3.76-4.33ppm (m, 

5H), 5.00-5.36ppm {m, 2H), 5·43-5.66ppm (m, 2H) h E.M.: 370g/mol, 

m/z .. 398 mm¡ por I.Qi 

9q, 11« 1 15j - trihidiro;y - proata - 3,4 - 13 ~oido trié 

~· ( t.XIIIa) 

·A 36me (o.0946mmol) del ester manos polar (LXIIa.) se le -
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ndicionar6n 3.86m1 de una soluoi6n buf'fer de fosfa~os pH 6,8 ( ~­

NaHzPOJKH~o4) Y 367lll8 de lipo.sth Esta sucpensi6n se somoti6 a ul 
trasonido, durante 10 min., y ae dej6 agitando a 36°c durante 3hrs., 

(oof's Hexano:AoOEt:HOAo, 6014010.7).· Al oab6 de eB'te tiemp?. la rca_2 

oi6n se enfr1o a tomperatura ambiente y acidulo oon 47.)mg de oxáli­

co di su el to en agu.a, se extrajo oon AoOEt ( 6 X 15ml), la fase orgán.!. 

oa se lavo oon una soluoi6n saturada ·de tartrato de sodio y potasio 

(1 X Jml), ee seo6 oon L!gs:>
4 

anhidro, filtro y concentro a presión -

reducida. El producto crudo (35.5mg) se purifico en oromatoplaca ~ 

preparativa, eluy~ndola en HexanoiA.oORtsHO.Acr (60s40s0.7). Randimien 

to 72% (24mg)¡ Aceite: (I.R. (pelicula)t 3390, 1985, 1720 om-11 __:: 

R.M.N.a O.t\4-0.94ppm (m, 2II), l.2.3-l.40ppma(m, 6R), l.51-l.66ppm (m, 

9H), 1•74--2.4lppm {m, llH), 2.90-3,.00ppm (m, 2B), 3.9,3-4.00ppm {m, -

3H}, 5.20-5.38ppm (m, 2H), 5.40-5.62ppm (m, 2H)h :S.M.: 352 G/mol, 
+ + m/ss • 352 MNH4 - ~o y m/z .. 33~ MH - ~o. 

90(, 11«, 15# - trihidroXY - prosta - 3,4 - 13 tioido trilt 

.!l2!S2,• ( LXIIIb) 

La hidrolieis del ester m&s polar (LXIIb) se hiz6 de ii;ual 

manera que el anterior, utilizando 34mg (o.0894mmol) del ester !Me -

polar, con J.65m1 de buffer de ~osfatoe pH 6.8 y 347mg do lipasa. -

:in producto puro se obtuvo cromatograf'iando el crudo en 'Ulla columna 

de silioe de 1.5g,·eluy~ndoee oon HexanorAoOEt, 25a75• Fraooionea -

puras 23 a 60. Rendimiento 41% (l3ms)J Aoeitei {I.R. (peliaula.) s -

3370, 1985, 1720 om-11 n.u.N.r o.a4--0.94ppm (m, 2H}, 1.23-1.40ppm­

(m, 6H), 1·51-l.66ppm (m, 9H), l•.74-2·4lppm (m, llH), 2.90-J.OOppm -

(m, 2H), 3.9,3-4.00 (m, 3H), 5.20-5.38 (m, 2n), 5.40-5.62ppm (m, 2ll)); 

E.M. a 352!Vmol, m/z • 370 mm¡ por I.Q. 
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Se obtuvo el intermediario clave para la dntesis de pro_!! 

taglandinas al6nioas, el cual presenta la siguiente ea-truoturar 

--· ................ _ 

oon las oaraoteristioas importantes sisu.tentes 

l) J.leno en posio16n 0-4, 0-5, el cual resiste las oond.!, 

ciones para la introduooi6n de la cadena en 0-13. 

2) Proteoo16n de nlcoholes en 0-9, 0-11 y 0-13, las oua ... 

les se pueden retirar selectivamente. 

3) F\lno1onalizaoi6n conveniente en 0-13 para introducir 

la cadena en esa posioi6n. 

4) Primeramente se introduce la cadena. ep;perior en 0-8, 

antes que la in:f'erior en 0-13, lo cual no es el prooedillliento segu.!, 

do generalmente para la e1ntesis de este tipo de compuestos, (proa­

taglandinas}. 
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·;tpENDIOB 



AcOBt 

BOA.o 

DIDAL 

moo 

( +) E:f.'edrina 

Si+ 

THF 

:xi.lena 

Acetato de Etilo 

Aoido Acético 

Cloruro de Metileno 

(deetilndo sobre P2o5) 

Diisobutil - aluminio 

Dimetil formnmida 

Dimetil au.1f6.xido 

(destilado sobre CaH2) 

1 - efedrina, base :f'uerte. 

HO - CH - CH - lm<m3 1 t 
~ CH3 

Trietil - amina 

Dimetil - tertbutil - silano 

Tetrahidl'OfUrano 
(destilado sobre H4LiAl) 

Xileno 
(destilado sobre Na) 
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