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Realizar un suezo, por muy pequelio que sea, es - 

una tarea titánica para una silla persona. Si ca- 

da uno de nosotros colabora con lo que posee en

la obra de los demJs, lograremos que los sueros

estremezcan al mundo. 
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A oartir del descubrimientol, aisla îiento y determinación de la - 

estructura de las

orostaclandinas2'
3 se han intensificado grandemente

los estudios sobre este tipo de substancias que prometen un futuro -- 

brillante dentro del campo de la medicina. 

Son varias la publicaciones existentes sobre la posible aplica-- 

ci6n de ellas en el alivió de dlceras

pépticas4,
trombosis, asma4, artri

tís8, regulacidn de la oresi6n

sangufnea5.
y posiblemente el

c4ncer6,
a- 

7
demés de que se han empleado en la regulación de la fertilidad.. 

Las prostaclandinas se encuentran en miminas cantidades en todos

los tejidos de los animales, y es en el grupo de los invertebrados ma- 

rinos conocidos como gorgonios donde existen en cantidades mayores15, 

así que posiblemente ellos se conviertan en fuente natural de prosta- 

glandinas. 

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

ticacida sobre la síntesis de prostagiandinas se ha intensificado. En_ 

la actualidad sa ha informado de una gran variedad de procedimientos_ 

sínteticos, entre ellos destaca el desarrollado por la Universidad de_ 

Harvard debido a su aran versatilidadle. 

Fucsto que las síntesis y aplicaciones de las substancias no se

limitan dnicamente a los compuestos naturales, se han realizado muchos

estudios encaminados a modificar el esqueleto fundamental de los pros

tanoides con el fin de conseguir substancias de actividad biológica - 

deseada y sin efectos secundarios. 

Este trabajo presenta la preparación de un intermediario de eran

versatilidad que puede servir para sintetizar prostaclandinas modifi. 

cadas; este intermediario contiene un Grupo fluoruro insertado en la - 

pcsicibn J16 del esqueleto del prostanoide. 
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a) . - A:! 1 ECEJ: NTES. 

Las prostaglandinas son áridos carboxflicos de veinte áto-ros de_ 

caroono, no saturados, de carácter 1Loido y dpticamente activos. .. 

urzrok y Lieb hicieron el descubrimiento de las prostaglandinas

cuando observaron el estt.^:ulo producido sobre los mdsculos lisos del_ 

d -,- ro por el s - men humano 1. 

Goldblatt y Van Euler prepararon extractos de las glándulas se— 

ir.ales y encontraron asociada la actividad del plasma seminal sobre_ 

i .rdsculo liso del dtero en la fraccidn de ácidos liposolubles. A es- 

te : actor se le did el nombre de prostaglandina, para indicar la fuen- 

te de su descubrimiento? 

En 1957 HergstrCm y colaboradores lograron el aislamiento de dos

prost3; landinas cristalinas que conocemos como PGE1 y PGF1c< 2. Años -- 
d• spuds por medio de la cromatografia de gases y de la espectroscopia

de -.. asas se logrd determinar la estructura de estos eompuestos. Estas_ 

suoscaacias contienen como esqueleto básico el del hipotFtico ácido - 

prostanoico ( 1); este dcido contiene un anillo de cinco miembros al que

están enlazadas, en átomos contiguos, dos cadenas laterales, una de ocho

pomos de carbono y otra de siete átomos de carbono con el gruno fun

COON
s  

7\
4

3\/ 1
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2
1_ 3151b--,1718 / 2O

1) 

cíonal ácido carboxilico en el carbono terminal. 

Las distintas familias y series de prostaglandinas se diferen - 

cian de acuerjo con la oosicidn y grupos funcionales en el esqueleto_ 

básico.( Fig 1). 
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La familia E se caracteriza por tener un grupo carbonilo cetdni- 

co en el ¿ tomo de carbono 9 y grupos hidroxilo en los átomos de garbo

no 11 y 15. 

La familia F contiene grupos hidroxilo en los ¿ tomos de carbono_ 

9, 11 y 15. Las familias E y F se denominan primarias; las familias se-- 
cundarias se consideran derivadas de la familia E. 

4o -n

Los compuestos de la familia A son los an¿ logos de la fami— 

lia E, los cuales se deben haber formado por la eliminación de agua; las
B -1a u - N

familia B y C son los isdmerosE y  de los compuestos del grupo A

respectivamente. 

El ndmero que se subscribe a las siglas determina a que serio -- 

pertenecen e indica la cantidad de dobles enlaces presentes en la ^ o

l¿cula. La serie uno contiene un doble enlace trans en C1J; 1a serie -- 
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dos presenta un doble enlace cis en C5 y otro en oosieídn trans en -- 

C13 y en la serie tres se localizan dos dobles enlaces cis en C15 y

J17 y doble enlace trans en C13' 

Las letras 0( y p 'indican la configuración del substituyente hi- 

droxilo en los diferentes átomos de carbono. 

b).- BIOSINTESIS

En 1964 se reportaron los primeros estudios sobre la biosíntesis

d- las prostaglandinas quedando asentado que los precursores de ellas

son algunos ácidos grasos insaturados4, 8. 

La PGE1, la PGE2 y la PGE3 pueden formarse por incubación de homo
cenatos de las glándulas vesiculares del carnero con el ácido homo - 

lin;' -rico ( 2), ácido araquiddnico ( 3) y el ácido elcosa- 5, 8, 11, 14, 17-- 

pentenoico ( 4), respeetívamente.( Fig 2). 

0
COOH

HO 6N
2) 

j COOH

HO ÓH
3) 

O
CO4H = .•/ COON

NO off

4) 

Fig. 2. 
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Existe la suoosieidn de que las prostaglandinas, en especial las - 

formadas a partir del ácido araquiddnieo( serie dos), scan importantes - 

en la reoulacidn de las funciones de la membrana eelular, debido a _ 

este ácido se forma a partir de fosfolfoidos, componentes principales - 

de la membrana celular8. 

En los trabajos biosintéticcs se ha observado que los oxígenos le

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

ma molEcula de

oxigeno4'
8. El mecanismo propuesto se ilustra en la Fi- 

gura 3. 

Fig. 3. 
Primeramente se elimina un átomo de hidrógeno en C13 seguido por

la introduccidn de una molEcula de oxigeno en Cll, formándose el radi-- 

2 ) 

1} 0, 
5) 

1, 7
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Fig. 3. 
Primeramente se elimina un átomo de hidrógeno en C13 seguido por

la introduccidn de una molEcula de oxigeno en Cll, formándose el radi-- 
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cal 11- peroxi del acido eieosa-!:, 12, 14- triencico ( 5), iesnues se postu- 

la la formación de un endo oerdxido cíclico ( 6) con la adieidn del ra- 

dical peroxi a C9, al aismo tiempo se adiciona una mol4cula de oxIoeno

n C15, se isoneriza - 1 doble enlace en los átomo de , arbono 12- 13 y se

forja el anillo del cielop" ntano debido al nuevo enlace C - C en las po- 

sici:... s

Diversos estudios, tanto " in vivo" como " in vitro", sobre el meta -- 

4, 9
jDlis-io de las prostaclandinas han demostrado que las principales - 

transformaciones que sufren estas substancias son: ( Fig. 4). 

1.- Oxidacidn del grupo hidroxilo en C15 por la 15 -deshidrogena

sa erostaclandinal0. 

2.- 3educcidn del doble enlacie en Cl, por la P- reduetasa. 

3.- P - oxidacidn de la cadena con respecto al acido carboxili- 

co. 

4.- Gxidacidn de la cadena en C19 y C20 formando derivados W - 
hidroxilados. 

P- oxidacidn

C

COOH

W - oxidacidnLdeshidrogenasa
3- reductasa

Fig. 4. 

0
COOK

COOH

ON 0
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En todos los estudios sobre el metabolismo de las prostaglandinas

se ha comprobado que la actividad biológica de estos compuestos decre- 

ce de manera notable con la oxidación del grupo hidroxilo en C15 y que
13- 14

aumenta o disminuye ligeramente cuando se reduce el doble enlace

o se efectda la , - oxidaci6n. 

Teniendo en cuenta lo anterior se han pensado modificaciones en - 

la estructura de las prostaglandinas con el fin de retardar su inacti- 

vacidn biológica. 

Algunas de estas modificaciones han sido: la inserción Grupos vo- 

luminosos en los carbonos adyacentes a C15, como son ciclopropanos en - 

las posiciones 13- 1411, grupos alquflicos en C1612, grupos fenflicos en_ 
14

C1713, asf como grupos metilo en el propio C15

e).- OBTEICION Y SINTESIS. 

Una fuente natural de obtención de prostaglandinas son los cora— 

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

gión del Caribe, en cuya corteza se han encontrado la PGA2 y el acetato

éster metflico de la misma, asf como pequeñas cantidades de la PGB y de

la PGE215a

Es importante notar que en las prostaglandinas obtenidas del c-- 

ral, la configuración del grupo hidroxiio en C15 pue3e ser ( S),( R) o - 

bien mezcla de ambas. Las prostaglandinas de los mamfferos poseen la

configuración ( S)( sistema Cahn- Ingold- Prelog) 15b por 1, que si desean_ 

emplear las obtenidas de los corales, es necesario seoarar la mezcla de

isómeros empleando tEcnicas cromatográficas o invietíendo el grupo hi- 

droxilo en C15 de la configuración ( R) a la ( S) utilizando métodos qui

micos. 

Debido a que las fuentes naturales de prostaglandinas son esca--- 

sas y que la posible aplicación farnaeolóoiea es extensa, uan vez cono- 

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

La síntesis de prostaglandinas, tomando como modelo la PUE, oresen

ta varios proplemas. Examinando la molócula podemos ver que Esta posee_ 

cuatro centros quirales, contiene un sistema de p hidroxicetona en el_ 

anillo, la orientación del hidroxilo en el átomo de carbono 11 es.« ,- 

existe una relación trans de las dos cadenas laterales y el grupo al- 

cohol alílico en C15 es de configuración ( S). Los problemas más impor- 

tantes que presenta son: 

1. - Inestabilidad de las hidroxicetonas ante reactivos ác i- 

dos y básicos. 
J

2. - Sensibilidad del alcohol alflico al medio áóido,., 

3. - Complejidad estereoquimica debido a los centros quirales. 

Cuando se presenta el nuevo centro de asimetría en C9, familia F, y

los dobles enlaces cis adicionales en C5( seriedos) y Cl7( serie tres) 

la síntesis se vuelve más compleja. 

La configuración trans de las cadenas, por ser temodimánicamente - 

más favorecida, no reviste problemas cuando se tiene el grupo cetónico_ 

en Cg ( familia E), ya que debido a una equilibrio tautomérico la cadena
al grujo cetónico fácilmente puede cambiar de confiouraci6n. 

Son muchas las sinteis de prostaglandinas que se han publicado, -- 

siendo tres las más impotantes: la del crupo Upjohn16, la del grupo de - 

la Universidad de Chicago 17 y la del grujo de la Universidad de Har--- 
vard18, cuyos intermediarios claves para cada una de ellas son ( 9),( 10) 

y ( 11) respectivamente, ademas existen otras síntesis bastante versáti- 

les que hacen adiciones 1- 4 a cielopentanones del tipo ( 12) 19. 

La síntesis que muestra mayores ventajas es la desarrollada por - 

J. Corey y colaboradores18 ya que permite obtener los centros asim¿tri- 

cos con la estereoquimica requerida, así como una resolución de los e-- 

nantiómeros en los primeros pasos de la síntesis, con lo cual se pueden
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obtener prostaglandinas ópticamente aetivas, además de ser lo suficien- 

temente versátil para permitir la preparación de análogos. 

OTHP OH

1: 
CHO

o— z, 
H

9) (
10) 

O

O

N0,// RC. 

11) (
12) 

El intermediario ( 11) se ha empleadc para efectuar diferentes mo- 

dificaciones, las cuales han dado lugar, por ejemplo, a las 11- desoxi20;- 

9, 11- bisdesoxi 21; 5- alenil

prostaglandinas22
y muchas otras modificaciº

nes tanto en el anillo como en una u otra de las cadenas b en ambas. 

El objetivo del presente trabajo es la preparación de un inter-ne- 

diario modificado en la cadena de ocho átomos de carbono por un Grupo_ 

fluoruro en C16( nu-neración tipo prostaglandinas) que más tarde pueda -- 
dar lucar a la prostaglandina, bien sea empleando la cadena de siete á- 

tomos de carbono normal fi una modificada. Se consideró que el compuesto

más adecuado para usarse como material de partida era la lactona de Co

rey ( 11) y por ello se hace una br^ve resepa de como fue preparada. 

La lactona de Corey ( 11)( yodolactona) se sintetiz6 en una secuen- 

ceia de ocho reacciones, las cuales permiten obtener con completa este-- 
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reoespecificidad los centros asimétricos de la estructura de las pros- 

taclandinas( Fiá 5). 

TI 0 / 

r

0

16) 

18) 

n

lY V
CI

CN

15) 

z," 

Primeramente se prepard el benciloxi- metil ciclopentadieno ( 14) - 

haciendo reaccionar el eielopentadienil talio ( 13) con el ¿ ter cloro - 

metil bencilico a la temperatura de - 200. E1 compuesto ootenido se hizo

reaccionar con 2 -cloro aerilonitrilo, emoleando como catalizador fluoro

boratc le cobre, a Oo C, obteni¿ndose asl el aducto ( 15) por reaccidn_ 

7e? el- lder. 

cloronitrilo ( 15) se hidrolizó con una solueidn concentrada de
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hidróxido de potasio en dimetil sulfdxido para obtfner la tetona ( 16). 

La lactona ( 17) se obtuvo tratando la tetona ( 16) con ácido m- cloro--- 

perbenzoico en solución de cloruro de metileno. Esta lactona se saponi- 

ficó con NaCH 2N en solución de metanol acuoso, se neutralizó con bi6xi
do de carbono y enseyuida, a 00, se trató con solución acuosa de reryodu

ro de potasio, obteniéndose así la yodolactona ( 11). 
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Teniendo en cuenta que la reacción m6s importante en la inactiva- 

eión ae las prostaglandinas es la oxidación del grupo hidroxilo en -- 

C15, se ha pensado en la posibilidad de que un grupo fluoruro en la po- 
sición 16 impida tal hecho, no sólo por efectos est€ricos sino también

por efectos eléctricos. 

Como la tecnología para la preparación de prostaglandinas emplean

do el esquema del grupo Harvard está bien desarrollada, el problema en_ 

este caso se redujo a la preparación de un fregnento, el cual a través_ 

de una reacción de +. ittig-Horner con el aldehído ( 32) dé el compuesto_ 

fluorado ( 33) o un derivado de él. 

El intermediario ( 11) se sometió a tres reacciones para obtener - 

el aldehído ( 32) y por otro lado se preparó la cadena fluorada a par- 

tir del éster e— lico del acido 2 - bromo hexanoico. 

El éster etílico del acido 2 -bromo hexanoico ( 20) se obtuvo bro- 

mando el ácido hexanoico ( 19), empleando como catalizador y solvente a

la vez cloruro de tionilo23. El bromo éster presenta una absorción máxi

ma en la regidn del ultravioleta de 221. 5 nm, coeficiente de extinción

molecular 427; su espectro en el infrarrojo presenta banda en 1735 cm - 1
para el carbonilo del éster; el espectro de resonancia magnética nuclear

muestra un triplete en 0. 91 ppm( J=7 Hz) para los protones del metilo - 

terminal, señales mdltiples de 1. 08- 2. 26 ppm que integran bajo la curva

para nueve protones, un cuadruolete centrado en 4. 21 ppm( J=7 Hz) para - 

el metileno del éster etílico y un triplete en 4. 26 ppm( J=7 Hz) para - 

el protón base del bromo. 

La reacción siguiente consistió en la substitución nueleofilica - 

del grupo bromuro por el grupo fl-joruro, que es la forma más sencilla - 

para la obtención de fluoro derivados alquilicos. Se conocen métodos pª

ra este tipo ae substituciones que se realizan empleando fluoruro de
24

potasio en edn*,iciones anhidras con disolventes polares aor6ticos, c- 
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tros usando éteres corona25, algunos empleando criptatos26 o bien en -- 
2 

sitemas heterogéneos con catalizadores de transferencia de fases . 

Los primeros intentos de fluoración se llevaron a cabo en sistemas

heterogéneos, empleando una solución acúosa saturada de fluoruro de po- 

tasio y como catalizador bromuro de hexadecil- tributil-` osfonio28 a - 

las temperaturas de 100, 140 y 1500 C, en ninguno de los casos se llegó_ 

al producto deseado, obteniéndose como producto predominante el éster e

tilico del acido hex- 2- enoico ( 21); 1a estructura de este compuesto fue

comprobada por espectroscopía. Su espectro en el infrarrojo presenta -- 

bandas en 1712 cm - 1 para el carbonilo del éster y en 1648 cm - 1 para el
doble enlace conjugado; el espectro de resonancia magnética nuclear prE

senta un triplete en 0. 95 ppm( J=7 Hz) correspondiente al metilo termi- 

nal, señales mdltiples de 1. 06- 2. 5 ppm que integran para siete protones, 

un cuadruplete en 4. 1 ppm( J= 7 Hz) para los protones del metileno del - 

grupo etilo, los protones vinílicos presentan señales por separado, así

el protdn vinílico C( al caroonilo presenta un doblete en 6. 1 ppm( J=15

Hz) y el protdn p presenta un triplete de doblete centrado en 6. 9 ppm - 

J=15 Hz, J=7 Hz). 

También se intento la fluoración a través de la substitución nu-- 

cleofílica, empleando como catalizador éter corona. En este caso se esto

gid el dibenzo-( 18)- corona- 6, éste se mezcld con el bromo éster y flux

ruro de potasio en acetona, la reaccidn se talento a reflujo por 32 ho- 

ras sin notarse cambio alguno, el disolvente se substituyó por - i= tii i- 

sobutil eetona, se continud el calentamiento pero no hubo reaceidn. Una_ 

de las posibles causas de que no se llegara al producto deseado pudo - 

haber sido que el disolvente no se encontraba en condiciones anhidras_ 

existiendo competencia entre la formación del complejo del éter corona

con el ion potasio y la sugstraeeidn del agua de hidratación que se

ª íEomodd en el espacio formado por el



15

litro método empleado fue la fluoraci6n vía diazoacidn usando áci- 

do fluorhídrico polimerizado en

oiridina29.
El comouesto de partida fue

el éster etílico del ácído 2- bromo hexanoico ( 2n), el cual se mezcló -- 

con azida de sodio en acetona acuosa, 00teniéndose el éster etrlico del

ácido 2- azido hexanoico ( 22). Su espectro en el infrarrojo presenta ban

das en 2090 cm- 1 para el grupo azido y en 1744 c111- 1 para el carbonilo_ 
del éster; su espectro de resonancia magnética nuclear presenta la se— 

3al del r.etilo terminal en 0. 91 ppm( J=7 Hz), se, íales mdltiples de 1. 15- 

13 ppm que integran para nueve protones, un triolete centrado en 3. 75

ppm( J= 7 Hz) para el protón base del crupc azido y un cuadruplete cen- 

trado en 4. 23 ppm( J= 7 Hz) para los dos protones del metileno del grupo

etilo del éster. 

La reduccidn del grupo azido para obtener el éster etrlico del á- 

cido 2- amino hexanoico ( 23) se realizó por hidrogenación catalitica.-- 

Primeramente se intentó la hidrogenación a la oresidn normal pero la - 

reaQción no se completaba por lo que se variaron las condiciones y fi- 

nalmente a 40 lb/ int de presión se obtuvo el amino éster aeseado. su es

oectro en el infrarrojo presenta bandas en 3385 cm- 1 para el grupo a-- 

mina y en 1730 cm parapara el carbonilo del éster; el espectro de resonan

cia magnética nuclear presenta un triplete en 0. 9 ppm y otro en 1. 1 -- 

ppm, ambos con ( J= 7 Hz), para tres protones de metilo cada uno, sezales - 

mdltiples de 1. 23- 1. 91 pom que integran para ocho orotones, entre les - 

cuales se encuentran los dos correspondientes al grupo amino, ya quF se

puede observar la disminución del área bajo la curva en 1. 55 ppm al a- 

gregar agua deuterada, un multiolete centrado en 3. 4 ppm y un cuadruole

te centrado en 4. 15 ppm( J=7 Viz) que integran para el protón base del - 

grupo amina y el metileno del grupo etílo respectivamente. Junto con el
amino éster se obtuve un sdlído cuyo espectro en el ínfrarrojo presen- 

ta bandas en 3210 cm- 1, que al parecer corresponde al N- H de amida, y en
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1680 cm-' para el Garbonilo; el espectro de resonancia magnética nuclear

no presenta señal que indique la presencia del éster, por lo que se --- 

pensd en la posibilidad de que se trate de una anida Cieliea, 00r dime- 

rizacidn de dos moléculas del éster ( 23) d un polímero de él. ho se pro

siguid la investigaeidn de su estructura. 

La transfornacidn del amino éster ( 23) a ( 24) se intentd formando

su sal de diazonio ton nitrito de sodio en solucidn de piridina en pre

seneia de ácido fluorhidrico

polimerizado29;
nunca se logrd la obten--- 

cidn del producto ( 24). 

por dltimo se intentd la fluoraCidn mezclando fluoruro de potasio

anhídro con el bromo éster ( 20) en acetamida bidestilada como disolven

te30. Siempre se obtuvo como producto final la mezcla del éster etílico

del ácido 2 - fluoro hexanoico ( 24) y éster ( 21); 4sto se comprobd por mé

todos espectroscdpicos, plaea fina y cromatografya de gases; por medio - 

la cromatografra de gases se determinó un rendimiento aproximado del - 

28 % del compuesto ( 24). E1 hecho de obtener siempre mezcla se debid a_ 

la competencia que existe entre la reaccidn de substituaidn nucleofili

ca y la eliminación. 

El producto ( 24) se ourificd para su identificación en placa del- 

gada preparativa; su espectro en el infrarrojo presenta banda en 1755 - 

cm - 1 correspondiente al carbonilo del éster ; su esnectro de resonancia

magnética nuclear oresenta un triplete en 0. 91 ppm( J=7 Hz) para el me- 

tilo, se3ales mdltiples de 1. 0- 2. 3 ppm que integran para nueve protones, 

un cuadruplete en 4. 23 ppm( J=6 Hz) para los dos protones del metileno_ 

del grupo etilo y triplete de doblete centrado en 4. 36 ppm( J- 49Hz, J= 6_ 

Hz) que integra para el protdn base del Eldor. 

Obtenido el fluoro éster ( 24) se procedid a la preparaLidn del

fluoro- 2- oxoheptilfosfonato de dimetilo ( 27); oara ello el metil fosfo- 

nato de dimetilo ( 26) en tetrahidrofurano anhidro se mezcló a - 780 C - 

con n -sutil litio y a - 700 se adiciond el éster l24) crudo31, con lo -- 
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cual se obtuvo el 3- fluoro- 2- oxoheptilfosfonato de dimetilo ( 27) y el

2- oxo- hep- 3- enilfosfonat0 de >JLnetilo ( 1.5), este dltimo proviene del -- 

Éster ( 21) que se encontraba impurificando el fluoro éster; los produc- 

tos resultantes se purificaron por cromatografra. 

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

1728 cm - 1 para el carbonilo del éster y en 1252 cm - 1 para el fosfonato. 
Su espectro de resonancia magnética nuclear oresenta un trialete en -- 
0. 9 ppm( J=7 Hz) para los protones del metilo, se ales mdltioles de 1. 1- 

2. 2 ppm para seis protones, multi?lete de doblete en 3. 2 ppm que inte- 

gra para los protones del metileno adyacente al fósforo, un doblete en_ 

3. 8 ppm( J=10 Hz) para los seis protones de los metoxilos y multiolete
de doblete centrado en 4. 83 ppm que integra para el protón base del - 

fldor. 

El compuesto ( 28) presenta un máximo de absorei6n en la región del

ultravioleta de 229 nm, coeficiente de extinción molecular 6455. Su es— 

pectro en el infrarrojo presenta bandas en 1655 cm - 1 para el carbonilo

del éster, en 1621 cm - 1 para el doble enlace y en 1246 cm - 1 oara el fos
fonato. El espectro de resonancia magnética nuclear presenta un triole
te en 0. 93 pom( J= 7 Hz) para el metilo terminal, sextuplete en 1. 5 ppm - 

J= 7 Hz) que integra para dos protones de netileno, un cuarteto en 2. 21

ppm para el metileno vinrlico, sezal doble centrada en 3. 2 ppm( J= 23 Hz) 

que integra para los dos protones del metileno adyacente al fósforo, un

doblete en 3. 76 opm( J=11 Hz) que integra oara los seis protones de los

metoxilos, los protones vinílicos presentan dos señales: un doblete en - 

6. 5 ppm( J= 16 Hz) para el protón 0( al carbonilo y triplete de doblete

en 7. 0 ppm( J= 16 Hz, J= 7 Hz) para el orotón sobre el Carbon - 1 al carboni
lo. 

J

Una vez sintetizado el compuesto necesario para llevar a cabo l'a_ 

reacción de ' iittig-Horner- Emmons, se procedió a la preparación del al-- 
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dehído ( 32), asf que el grupo hidroxilo de la yodolactona ( 11) se prote

cid formando el éster p- bifenilcarboxilico. Para ello se disolvió la -- 

dl)- 2' c , 41d - dihidroxi- 3' B - iodo- 5' p -benciloximetilciclopent- 110(- il

ateto - 0 - lautona ( 11) en piridina anhidra y se adicionó el cloruro del

ácido o- bifenilcarboxílico, obteniéndose la ( dl)- 2' 0(- hidroxi- 3' P - iodo
4' ck- o- biferilearboxiloxi- 5' g - benciloximetilciclopent- 1' e(- il-aceto- J
lactona ( 29). 

r

La deyodaci6n del éster ( 29) se efectuó en solución de benceno -- 

c— hidruro de tri-n- butil estaño32, empleando como catalizador azobís- 

isobutironítrilo, obteniéndose la ( d1)- 210(- hidroxi- 410(- p- bifenilcarbo

xíloxi-

51p -
benciloximetilciclopent- 110(- il-aneto- 1 - lactona ( 30). 

La hidrogendlisis de ( 30) se llevó a cabo en dimetoxi etano em---- 

pleando como catalizador Paladio en carbón al 5 % en presencia de 4ci- 

io percldrico. Bajo estas condiciones se obtuvo la ( dl) -Vo( -hidroxi- 4' 

G(-,>- bifenilcarboxiloxi- 5hidroximetilciclopent- 110( - il-ateto- 0 --- 
lactona ( 31). 

La conversión del alcohol ( 31), al aldehído ( 32) se logró -rediante

su oxidación con el complejo de trióxido de cromo dipiridina( reactivo_ 

Collins) 33, obteniéndose la ( dl)- 2' O(- hidroxi- 4' a(- p- bifenilcarboxi- 

loxi- 5' P- formilcielopent- 1' O(- il-ateto- 0 - lactona ( 32), ésta inmediata

mente se sometió a una reacción de Vittíg- Horner- Emmons que permitió _ 

la preparacidn de la enona ( 33) y para ello se empleó el anión sódico_ 

del 3- fluoro- 2- oxoheptilfosfonato de dimetilo. Las absorciones maximas

en la recidn del ultravioleta de la ( dl)- 2' 0(- hidroxi- 410(- p- bifenil-- 

carboxiloxi- 51P -( 30- oxo- 411- fluoro- oct- 1"( trans)- en l"- il)eiclopent- 1' 

0( - íl -aceto- ó - lactona ( 33), son 236 nm y 275 nm, coeficiente de extin-= 

cidn molecular 24585; su espectro en el infrarrojo presenta bandas en - 

1173 cm - 1 característica de la lautona de cinco miembros, 1710 cm - 1 pa- 

ra el carbonilo del éster, 1700 cm - 1 para la tetona conjugada y en ---- 
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1600 cm-' para dobles enlaces. El espectro de resonancia magnética nu-- 

elear presenta el triplete del metilo terminal
en 0. 9 ppm( J= 7 uz), seza

les mdltiples de 1. 1- 3. 1 ppm que integran para doce protones, un triple
te en 4. 35 ppm( J= 7 Hz) como parte del triplete de doblete del protdn - 
base del fldor, el segundo triplete se encuentra bajo la seial compleja
de 4. 9- 5. 5 ppm dé los protones de los carbonos 9 y 11( numeracidn de -- 
prostaglandinas) y una se -Sal mdltiple de 6. 8- 8. 0 ppm que integra para
los dos protones vinflícos y los nueve aromáticos. Su espectro de masas
da un idn molecular de M+= 464.. 

Para la obtención del grupo hidroxilo en C15 de las prostaclandi- 

nas, se redujo el grupo 3" - oxo con hidruro de boro y

zinc18;
1a reduc--- 

eidn se llevd a cabo en dimetoxi etano, se obtuvieron cuatro productos: 
34),( 35 A),( 35 B) y ( 35 -), el compuesto ( 34) es producto tanto de la

reducción del grupo carbonilo cetdnico como del doble enlace. 

La reducción del grupo 3" - oxo da por resultado un producto que -- 

contiene dos centros asimétricos en la cadena alquilica por lo cual se
predijeron cuatro isdmeros¡ dnicamente pudieron aislarse tres, siendo Do

sible que alguno de ellos sea mezcla. 

Durante esta reaccidn también se redujo en parte el doble enlace_ 

en los átomos de carbono 13- 14, de esta reaccidn igualmente se espera— 
rian cuatro isdmeros, lo cual no se demostrd pues el producto no es de
interés. 

Los isdmeros del alcohol ( 35) se separaron por crcmatografia en - 

placa delgada preparativa. 

El alcohol ( 35 A),( dl)- 210( - hidroxi- 410(- p- bifenilcarboxiloxi- 5 

3" g -hidroxi- 4" p- fluoro- oet- 1"( trans)- en- 1"- il)eielopent- llc<-il-ace

to- d- lactna. isdmero más polar, presenta una absorción máxima en la re
gidn del ultravioleta de 275 nm, coeficiente de extinción molecular --- 

20890. Su espectro en el infrarrojo presenta bandas en
3,600 cm-' para - 
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el hidroxilo, en 1777 Cm - 1 para la lactona de cinco mie bros9l7l7 cm -..
1

para el carbonilo del Éster y en 1612 cm - 1 para los dobles enlaces. -El
espectro de resonancia . nagnitica nuclear presenta un triplete para el

metilo en 0. 7 opm( J=7Hz) 9se_iales mdltiples de 1. 1- 3. 0 ppm para trece - 

protones, al tratarse con agua deuterada disminuye la señal en 2. 33 ppm, 

se3ales : mdltiples de 3. 6 a 5. 3 ppm que intecran para cuatro protones, - 

señal mditiple én 5. 6 ppm para los dos orotones vinilieos y para los - 

nueve aromátícos multiplete en 7. 1- 8. 0 ppm. Su esoeCtro de . nasas da un_ 

idn molecular M+= 466. 

Los otros dos isómeros del producto ( 35) presentan constantes es- 

pectroscdpicas muy semejantes a las descritas. 

La estructura del comouesto ( 35) muestra que rara la obtencidn te

tal de la prostaglandina dnieamente falta la inserción de la cadena de

siete átomos de carbono en la posición 1' del ciclopentano..Ello se --- 

realiza transformando la lactona al lactol correspondiente. Esta reac-- 

cidn se realiza con la previa protección del grupo hidroxilo en C15 -- 

forman-do el éster tetrahidropiranflico. 

Cada uno de los isdmeros del alcohol ( 35) se trataron por separa - 

z con dihidropírano en cloruro de metileno anhidro y como catalizador

ácido p- toluensulfdnico. Asi se obtuvo la estructura ( 36) para cada isd

mero. 

E1 producto ( 36 A),( dl)- 21(ñ - hidroxi- 4' 0(- p- bifenilcarboxiloxi- 5` 

P-(
311 I3" f-tetrahidrooiraniloxi-

40 - fluoro- oct- 1"( trans)- en- 1"- il)cicl2

pent- 110(- il-aceto- y- lactona, isdmero más polar, oresenta una absorción
máxima en la regidn del ultravioleta de 274 nm, coeficiente de extin--- 

cidn molecular 22400. Su espectro en el infrarrojo presenta bandas en_ 

1775 cm-' para la lactona de cinco miembros, 1716 cm - 1 para el carboni- 

lo del Ester y 1610 cm 1para dobles enlaces. El espectro de resonancia_ 
magnética nuclear presenta el triplete del metilo en 0. 4 ppm( J= 7 Hz),- 

selales mdltiples de 1. 0- 5. 4 ppm para veinticinco protones, selales --- 
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mdltioles en 5. 6 y de 7. 06- e. 1 ppm que integran respectivamente fiara - 

los dos protones vinílicos y los nueve aro- á: iccs. 

Los isdmeros P, y C del producto ( 36) presentan mfnimás diferen--- 

cias en sus constantes espectroscdpicas respecto al isómero A. 

Cada uno de los isdmeros ( 36) se disolvieron en tolueno anhidro - 

y a la temperatura de - 730 se redujo el carbonilo de la lactona, asf co

mo el Ester bifenfiico, con hidruro de diisobutilaluminio34, obtuviEron- 

se los correspondientes lactoles de estructura ( 37). 

El producto ( 37 A),( d1)- 210(, 410(- dihidroxi- 5' P -( 3" - tetrahidro

piraniloxi- 40f -fluoro- oct- 1"( trans)- en- 1"- il)ciclopent- 1' a- il-acetc- 

p- laetol, isdmero mas polar, presenta en su espectro de infrarrojo ban- 
da en 3405 cm - 1 para el hidroxilo. El espectro de resonancia magnética_ 

nuclear muestra el triplete del metilo en 0. 9 ppm, selales mdltiples de

1. 0- 5. 0 ppm que integran para veintiocho protones, al tratarse con agua

deuterada se nota disminucidn de las señales en la zona de 3. 0- 3. 6 ppm

correspondiendo a los protones de los hidroxilos y se~:al mdltiple en - 

5. 5 ppm para los dos protones vinflieos. 

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

señales espectrosedpicas parecidas a las segaladas. 
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Ester etílico del ácido 2- bromo hexanoico.( 20). 

2n un matraz, bajo atmósfera de ar96n, se mezclaron 15 9( 0. 128 mol) 

del écido hexanoico ( 19) y 20 ml de cloruro de tionilo. La reacción se

calentó a reflujo durante 16 horas. A esta mezcla se le adicionaron len

tamente 23 g( 0. 144 mol) de bromo y se Continuó agitando 16 horas més, a

la temperatura de 25-¿°, enseguida se virtid en etanol Erro y se acítd_ 

oor 30 min. El producto se extrajo con cloruro de metileno, los extrae-- 

tos se lavaron con agua a neutralidad, después con solucí.dn acuosa de - 

tiosulfato de sodio al 10 '. y por dltimo con agua, se secaron con sulfa

to de magnesio anhidro y se concentraron a vacro. El residuo se destiló

a presión reducída, 72- 30C/ 5 mm Hg: obtuvíd ronse 24 g( 87 ' S) del bromo és

ter ( 20), l.rquido incoloro. 

Las ccnstantes físicas de los compuestos fueron determinadas por
el Departamento Analitico de Syntex S. A. 

Los espectros de absorción en el ultravioleta fueron determinados
en un esoectofotdnetro Ferkin- Elmer 402, emoleando como disolvente meta
nol a menos que se especifique otro disolvente. 

Los espectros de absorción en el infrarrojo se determinaron en un
esoectofot6nietro Perkin- Elmer modelo 267 en solución clorofdr^:ica. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en
un esoactofotómetro analítico varían T- 60, usando como disolvente cloro
fcrmc deuterado y cano referencia interna tetrametil silicio- El despla
zamiento químico se expresa en partes por mill6n( ppm). 

Los cursos de las reacciones se siguieron por cromatografía en -- 
placa delgada usando como adsorcente sílice GF 254 tioo 60 de ? ierck; cº
mo reveladores solución al 2 % de cloruro de cobalto en ácido sulfdri- 
co al 10 ;,', vaoores de iodo y luz ultravioleta. 

Las separaciones y purificaciones de los productos se realizaron_ 
en placa delgada preparativa o en columna. En las placas preparativas - 
se e.npleó como adsorbente srlice GF 254 tipo 60 de bterck para eromato- 
grafía en placa delgada. 

Las columnas se hicieron empleando como adsorbente Florisil. 

En eromatografía de gases se empleó una columna 5E- 30 al 10 ' y un

cromatdorafo Hewlett- Pa- kard modelo 2127 A. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher- Jorres y
no se encuentran corregidos. 
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max 221 nm( E= 427). max 1735. 8^':J O. ol( t:- CH3); 4. 21( c: J= 7 Hz;- 0- CH2-) 

4. 26( t: J= 7 fiz;- H-);; á de Br2, calculado 35. 3; encontrado 36. 6. 
r

Ester etílico del acido hex- 2- enoico.( 21). 

En un cilindro de acero inoxidable se mezclaron 18. 2 9( 0. 081 mol) 

del bromo éster ( 20), 4. 13 c( 0. 008 mol) de bromuro de hexadecil- tribu-- 

til-fosfonio y 23. 2 g( 0. 4 mol) de fluoruro de potasio disueltos en 24

ml de agua, la mezcla se calentó por 5 horas a la temperatura de 1500 C

y enseguida se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se lavó con

agua y se secó con sulfato de magnesio anhidro, se concentró a presión_ 

reducida: se obtuvieron 4. 23 c dei éster ( 21), punto de eoullici6n 85- 90

a 22 mm Hg. ) njx 1712, 1648; R:•14 0. 95( t:- CH3); 4. 21( c: J= 7 Hz;- 0- CH2-); 6. 1

diJ=15 Hz; H« vinílico); 6. 9( t de d: J=15 Hz, J= 7 F1z; Hp vinílico). 

Ester etílico del ácido 2 - fluoro hexanoieo.( 24). 

447 9( 0. 002 mol) del bromo éster ( 20) se mezclaron con 1. 16 g --- 

0. 02 mol) de fluoruro de potasio y 48 mg ( 0. 15 m mol) de dibenzo-( 18) 

corona -6 y 10 ml de acetona, la mezcla se calentó a reflujo durante 32

horas sin notarse cambio alguno, entonces se cambió el solvente por me - 

til isobutil tetona y se continuó el reflujo por 24 horas: no se logró_ 

nínouna reacción. 

Ester etílico del acido 2- azido hexanoito.( 22). 

17. 6 g( 0. 079 mol) dei bromo éster ( 20) se disolvieron en 20 ml de

acetona y se adicionaron 25. 7 g( 0. 396 mol) de azida de sodio disueltos

en 20 ml de agua, la : mezcla se calentó a reflujo durante 72 horas, el orº

duccto se extrajo con cloruro de metileno, los extractos se lavaron con

agua, se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a -- 

presión reducida. Se obtuvieron 16 9( 99 %) del producto ( 22) J ,
max

2090, 

1744; Rt:1,N 0. 91( t:- CH3); 3. 75( t.J=7 Hz;- qrH-); 4. 23( c:- 0- CH2-). 
N3
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Ester etílico del ácido 2 - amino hexanoico.( 23). 

5 9( 0. 027 mol) del azido éster ( 22) disueltos en 40 ml de metanol

se mezclaron con 500 mg de Paladio en carb! n al 5 " l, la mezcla se colo- 
có en la bomba de hidrogenación a 40 lb/ in2 de presidn y se agitd du- 
rante 15 horas. La reaccidn se filtró y se evapord el disolvente al va- 

cío, el residuo se disolvid en solucidn acuosa de HC1 al 5 %, se extraje

ron productos neutros y la solución acuosa ácida se alcalinizó con bi- 
carbonato de sodio sdlido. El producto se extrajo con acetato de etilo: 
El extracto se secó con sulfato de magnesio anhidro y se concentró a - 

presidn reducida. E1 residuo se destild, a 35- 600c/ 12 mm ` 9 se obtuvie - 

ron 1. 89( 42 ;,) del "ami no éster ( 23). J
máx

3385, 1730. R`.: 0. 9( t:-CH3);-- 

1. 1( t:- 0- CH2- CH3); 1. 55( c:- NH2); 3. 4( m:- ,
4 ;

3. 4( m:- HZ;- 0- CH2-). Tam- 

bién se obtuvo un sdlido al cual no se le determind su estructura. 

Éster etílico del ácido 2 - fluoro hexar,oico.( 24). 

815 mg( 0. 005 mol) del amino éster ( 23) se mezclaron con 12. 5 ml de
acido fluorhídrico polimerizado al 20 % en- piridina, y a la temperatura

J,- - loo se adicionaron 1. 5 g( 0. 217 mol) de nitrito de sodio ( secado a_ 

1400 durante 10 horas). La mezcla se agitd durante 10 minutos, se virtid

en agua y se extrajo con éter, el extracto se lavd con solucidn acuosa_ 
de bicarbonato de sodio al 5 % y después con agua se secd con sulfato_ 

de magnesio anhidro y se concentró a presidn reducida ;
no se logró aís

lar el producto deseado. 

Éster etílico del ácido 2 - fluoro hexanoico.( 24). 

En un matraz de 250 ml se mezclaron, bajo atmósfera de aradn, 42 9

0. 72 mol) de fluoruro de potasio anhidro y 60 g de acetamida como di- 

solvente, la temperatura se elºVd a 980C y se adicionaron lentamente -- 1009(

0.448 mol) del éster bromado ( 20),la mezcla se agitó durante 6 hc ras

a 99- 1000C y se adiciond agua.La fase orgánica se extrajo
con éter
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et.rlico. Este se lavd con solución saturada de tartrato de sodio y pota

sio, se secd con sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El residuo se

destiló a presión reducida y se recogid la fracción de punto de. ebulli

cidn 65- 71oC/ 13 mm Hq: se obtuvieron 25. 7 g de la mezcla del fluoro és- 

ter ( 24) y el éster ( 21). Una pequeña muestra se purificó por cro- ato-- 

grafía en placa oreparativa, las constantes espectroscdoicas para el és

t r ( 24) sond max1755; H"..".N 0. 91( t:- CH3); 4. 23( c: J=6 Hz;- 0- CH2-); 4. 86

t de d; J= 49 Hz;- H-). 

Metil fosfonato de dimetilo.( 26). 

En un matraz, equipado con un refrigerante para hielo seco - acetona, 

se mezclaron 62 9( 0. 5 mol) de fosfito de trimetilo( 25) y 71 9( 0. 5 mol) 

de ioduro de metilo. La mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas y - 

se destild el producto a oresidn reducida: se obtuvieron 56. 4 9( 91, 9 del

producto ( 26), lfquido incoloro de punto de ebullición 61- 40C/ 60 mm Hg. 

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

En un matraz de fondo redondo, bajo atmósfera de argdn, se mezcla-- 

ron

ezcla- 

ron 60 ml de tetrahidrofurano anhidro y 8. 21 9( 0. 066 mol) de metil --- 

osfonato de dimetilo ( 26). La temperatura se hizo descender a - 700 y - 

enseguida se gotearon 30. 3 ml( O. C66 mol) de n- butil litio. Después, len- 

tamente, se adicionaron 10. 45 g del fluoro éster ( 24) crudo. La reaccidn

se aoitd por 90 minutos a la temperatura de - 780 y 2 horas a la tempe- 

ratura ambiente. Enseguida se neutralizó con 3. 8 ml( 0. 066 mol) de acido

acético, se virtid en agua, la fase orgánica se extrajo con cloruro de - 

metileno. Este se lavd con solución acuosa saturada de NaCl, se secó con

sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presidn reducida. El acei- 

te residual se purificó en placa delgada preoarativa: ootenifndose ---- 

6. 6 9( 66 %) del compuesto ( 27), aceite ligeramente amarillo sin absor-- 

cidn en la regidn del ultravioleta;• máx 1728, 1252; RMN 0. 9( t:- CH3); 3. 2
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m de d:- CH2- P-( OC43) 2; 3. 8( d: J= 10 Hz;- 0- CH3); 4. 83( m de d: - 9jí 1ltambién
0 F

se obtuvo 1. 0 g del compuesto ( 28) 9aceite ligeranente amarillo; ñ max - 

229 nm( F = 6455);  max 1665, 1621, 1246; RMN 0. 93( t:- CH3); 1. 5( s: J= 7 Hz;-- 

CH2- CH3); 2. 21( c: J=7 1" z;= CH- CF12-); 3. 2( d: J= 23 Hz;- CH2- 8-( OCH3) 2; 3. 76 -- 
0

d: J= 11 fiz;- 0- CH3); 6. 5( d: J=16 Hz; H,& vinflico); 7. 0( t de d: J= 16 14z, J=7

Hz;

HP
vinílico.). 

Cloruro del acido 4- bifenilcarboxflico. 

100 9( 0. 505 mol) del acido 4- bifenilcarbóxilico se disolvieron en

250 ml de benceno anhidro y se adicionaron 11 ml( 0. 53 mol) de cloruro_ 

de tionilo y 1 ml de piridina anhidra. La mezcla se calentó a reflujo - 

durante 14 horas, se filtró sobre carbón activado y se concentró a pre- 

sión reducida. El sólido obtenido se recristaliz6 de benceno- hexano: se_ 

obtuvieron 71 g( 70 %) del cloruro del acido p- bifenilcarboxflico, p. f. 

115- 60C, id?ntico al reportado35. 

dl - 2' - hidroxi- 3' - iodo- 4' 0(- o- bifenilearboxiloxi- 5' 13 - ben

ciloximetilciclocent- 110(- il-aceto- Y- lactona.( 29) . 

A 23. 65 g( 0. 061 mol) de yodolactona ( 11) disueltos en 96 ml de pi

ridina anhidra se adicionaron 19. 8 9( 0. 091 mol) del cloruro dei acido_ 

p- bifenilcarboxfiico. La mezcla se agitó durante 90 minutos a la tempe- 

ratura ambiente( la reacción se controló por cromatograffa en placa usen

do benceno- acetato de etilo 94: 6 como eluyente). Se añadieron 6 ml de - 

agua y se agitó la reacción por 1 hora. La piridina se evaporó a presión

reducida, la mezcla se virtió en 50 ml de cloruro de metileno, se lavó - 

con solución acusa de HC1 al 10 % y después con agua a neutralidad, se_ 

secd con sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. 

El crudo se purificó por cromatograffa en columna eluyendo con cloruro

de metileno: se obtuvo un sólido que se cristalizó de cloruro de netile

no- éter, dando 34. 45 9( 98 Ñ) del producto ( 29), p. f. 153- 40C, reportado35. 
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Hidruro de tri- n- butil estazo. 

En un matraz de 2 1 y bajo atmósfera de argdn, se suspendieren --- 

5. 8 g( 0. 015 mol) de hidruro de litio y aluminio en 500 ml de éter anhi

dro. La mezcla se enfrió a Oo y se adicionaron lentamente 120 9( 0. 37 -- 

mol) de cloruro de tri-n- butil estaño ( al 96 %). La reacción se agitó - 

15 minutos a Oo y se continuó por 3. 5 horas a la temperatura ambiente. 

Enseguida se adicionaron 100 ml de agua se separó la fase etérea, ésta

se lavó con agua fríase secó con sulfato de magnesio anhidro y se con

centrd a presión reducida: se obtuvieron 115 9 del producto crudo, p. e. 

760C/ O. 7 mm Hg. 

dl)- 2' O!- hidroxi- 410(- p- bifenilearboxiloxi- 5' Q- benciloxi-.ie-- 

tiicielooent- 1' 0(- il-aceto- y- laetona.( 30). 

A 34. 45 g( 0. 061 mol) del yodo éster ( 29), disueltos en 400 ml de - 

benceno, se adicionaron 30. 4 9( 0. 104 mol) de hidruro de tri- n- butil es- 

taño y 500 mg de azobisisobutironitrilo. Esto, a la temperatura de 50% - 

se agitó durante 6 horas ( cromatoplaca, benceno- acetato de etilo 96: 4). 

Enseguida la reacción se lavd con solución acuosa de NaOH al 10 % y -- 

posteriormente con solución acuosa saturada de NaCl a neutralídad, se - 

secó con sulfato de magnesio anhidro y se evaporó al vacfo. El crudo se

cristalizó de benceno- éter- hexano, obteniendo 22 g(£ 5%) de un sólido -- 

con p. f. 106- 70, idéntico al reportado35. 

dl)- 2' 0(- hidroxi- 410(- o- bifenilearboxiloxi- 5', 8- hidroximetil- 

eiclooent- 110(- il-aceto] r- lactona.( 31). 

En un matraz de hidrogenación se mezclaron 229 ( 0. 050 mol) de la

lactona ( 30), 7 9 de paladio en carbón al 5 %, 50 ml de dimetoxi etano y

3 ml de acido percldrico, se colocó en la bomba de hidrogenación hasta_ 

no más absorción de gas, se filtró sobre celita, la solución se cone- n-- 

trd a presión reducida y el sólido resultante se disolvió en cloruro - 
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de metileno. Este se lavó ton solución acuosa saturada de NaCl a` neutra

lidad, se secó con sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presión

reducida. l oroducto se cristalizó de acetato de etilo- éter: se ootuv - 

ron 12. 67 g( 72 %) de ( 31) con p. f. 157- 80C. 

Trióxido de cromo dioiridina. 

En un matraz de 1 lt y bajo atmósfera de argón, se colocaron 500 - 

ml de piridina anhidra, la Lual se enfrió a la temperatura de - 100-+ 100

se adicionaron lentamente 70 g de trióxido de cromo, se agitó por 2 _ 

horas a la temperatura ambiente, se filtr6, se lavó con hexano anhidro - 

frio y se secó en desecador con vaclo: se obtuvieron 114 g. 

dl)- 210(- hidroxi- 410(- a- bifenilcarboxiloxi- 5formilciclo-- 

pent- 110(- il-aceto- y- lactona.( 32). 

En un matraz de 1 lt y bajo atmósfera de ar9ón, se mezclaron 32. 58

ue celita ( secada a 1100, 48 horas), 16. 25 g( 0. 06 mol) del complejo de - 

trióxído de cromo dipiridina y 150 ml de cloruro de metileno anhidro.- 

La mezcla se enfrió a 00 y enseguida se adicionaron 1. 76 g( 0. 005 mol) 

del alcohol ( 31) disueltos en 25 ml de cloruro de metileno anhidro, la_ 

reaccif!i se agitó por 20 minutos, se agregaron 70 g de sulfato acido de

sodio monohídratado y se continuó agitando a la temperatura de 00 du- 

rante 20 minutos. Se filtró sobre un lecho de sulfato de magnesio anhi- 

dro, los s6lidos se lavaron con CH2C12 anhidro frío y la solución se -- 
concentró a presión reducida, obteniéndose as: el aldehfdo ( 32)( í- romato

placa, éter- cloruro de metileno 1: 3) Crudo que se utiliz6 inmediatamen- 

te en la siguiente reacción. 

dl)- 2' O(- hidroxi- 410(- p- bifenilcarboxiloxi- 5' g -( 3"- oxc- 4"- - 

fluoro- oct- 1"( trans)- en- 1"- il)ciclooent- 1' o(- il-aceto- 1 - lacto

na.( 33). 

V

En un matraz de fondo redondo y bajo atmósfera de 3rgón, se lava-- 
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ron 210 mg( 0. 005 crol.) de hidruro de sodio al 57 % en aceite con hexano, 

y se suspendieron en 20 ml de dimetoxi etano anhidro. Ensegjida a

la temperatura de 00, se adicionaron 12 mol) del compuesto ( 27) 

disueltos en 20 ml de DEE anhidro. La mez%la se agitó a temperatura am- 

biente hasta el cese de desprendimiento de hidrógeno. Inmediatamente se

adicionaron 1. 75^ 9( 0. 005 mol)( cantidad teórica teniendo en cuenta que_ 

la transformación en la reaccion anterior fue dei 100 d) del aldehrdo

32) disueltos en 20 ml de DiS anhídro, la reaccidn se agitd a la temp£ 

ratura ambiente durante 1 hora ( cromatoolaca, cloruro de metileno- éter_ 

97: 3), enseguida se neutralizó con 0. 275 ml de ácido acético, el solven- 

te se evaporó a presidn reducida, el residuo se disolvió en cloruro de

metileno, se lavó con solución acuosa saturada de NaCl, se secó con sul- 

fato de magnesio anhidro y se concentr6 a presidn reducida. El producto

se purificó por cristalización de cloruro de metileno- metanol: obtenién

dose 1. 08 g( 46. 5 %) de la enona ( 33), p. f. 144- 1450C. A máA( en dioxano)- 
236, 275( e= 24585);  mgx 1773, 1710, 1700, 1600; F' d1v 0. 9( t:- CH3); 4. 35( t: J= 7

Hz; 1/ 2 H de - jH-); 6. 6- 6. 8( m: 2H vinrlicos y 9H aromáticos). M"'= 464. 

Solución de Hidruro de boro v zinc. 

4. 08 9 de cloruro de zinc, recién fundidos, se mezclaron con 2. 27 g

de hidruro de boro y sodio suspendidos en 60 ml de dimetoxi etano anhi

dro. La mezcla se agitó durante una noche a 00, se filtró y se usd inme- 

diatamente. 

11)- 210- hidroxi- 4tO(- bifenilcarboxiloxi- 5' 15-( 3" - hidra-- 

xi- 4"- fiuoro- c"-'"( tz a - En- 1"- il+cielopent- 1' Q(- il-aeeto- 

1- lactona.( 35). 

En un matraz de fondo redondo se colocaron 5. e g( 0. 012 mol) d la

enona ( 33) disueltos en 70 ml de dimetoxi etano ( D1.'F) anhidro, a esta - 

solutión se le agregaron 9. 3 ml ( 0.: 10624 mol) de solución de hidruro - 
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de boro y zinc ( 0. 67 M), la mez, la se agitó a la temperatura ambiente - 

por espacio de 30 minutos( cromatoplaca cloruro de metileno- Éter 97: 3), 

se adicionó solución acuosa saturada de bitartrato de sodio y se agitó

hasta el cese del desprendimiento de gas, se diluyd con cloruro de : heti

leno, se secó con sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presión_ 

reducida. El crudo se purificó por cromatogra` fa en placa delgada ore-- 

parativa: se obtuvieron 1. 5 g( 25. 8 %) del alcohol ( 35 A) de p. f. 89- 900

C, recrístalizado de cloruro de metileno- éter, ñ
máx

275( E = 20890);  
máx

º6^ 0, 1777, 1717, 1612; t'.`d 0. 9( t:-CH3); 2. 33( m:- 9H-); 5. 6( m: 2H vinílicos);_ 

7. 1- 8. 0( m: 9H aromáticos). M*= 466. 
OH

También se obtuvo una mezcla de productos menos polares. Esta se - 

purificó por croratografía en placa delgada preparativa obteniéndose - 

tr, s productos. El producto más polar correspondió a la estructura del

alcohol ( 34), resultado de la reducción del Grupo cet6nico y del doble_ 

enlace. 0el alcohol ( 35 B), alcohol de polaridad intermediapse obtuvie - 

ron 20 mg( 8. 9 ') con p. f. 111- 20C( cloruro de metileno- éter). Oel alco- 

hol ( 35 ;), isómero menos polar, se obtuvieron 283 mg( 4. 9 ) con p. f. -- 

104- 50t--( cloruro de metileno- éter). Las constantes espectroscdoicas ie

los alcoholes ( 35 B) y ( 35 C) son semejantes a las del isómero 435 . 4). 

Los resultados de los análisis elementales para cada uno de lis isdne- 

ros ( 35) se enumeran en la Tabla I. 

dl)- 210(- hidroxi- 410<-- bifenilearboxiloxi- 5' -' 3" 
1
g - tetra-- 

hidrooiraniloxi- 4" fluoro- oct- 1"( trans)- en- 1'-' 1) eiclooent-- 

1' 0(- il-aceto- l- lactona.( 36). 

En un matraz de fondo redondo se mezclaron 283 - ac'`-. 05 m mol) del

alcohol ( 35 C) disueltos en 40 ml de cloruro de metile- io anhidro, 0. 3 mi

de dihidrooirano y 2. 6 mg de ácido o- toluensulf6nieo. 13 mezcla se aoi- 

td d. ir>nte 30 . ninutos( cromatoolaca,' ter- benceno- cloruro de-- tileno -- 

1: 3: 3). La reacción se detuvo con la adición de 0. 6 ml de oiridina, se - 
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lavó con solución acuosa saturada de NaCI., se secó con sulfato de macne

sio anhidro y se concentró a presión redúcida. El crudo se ourificd oor

cromatonrafia en placa delgada preoarativa: se obtuvieron 340 m^( 98 '; 9) - 

del producto ( 36 C), p. f. 12811- 9oC, recristalizado de cloruro de metileno

éter. A .. l. 276. 5( E = 26300); x( máx 1776, 1715, 1610; WN 0. 9( t:- CH3); 5. 6 -- 
m: 2H vinilicos); 7. 06- 8. 1( m: 9H aromáticos). 

Empleando el mismo procedimiento se trataron los alcoholes isomé- 

ricos ( 35 A) y ( 35 C): obteniéndose 1. 42 g( 84 p) del compuesto ( 36 A),- 

p. f. 107- 803( cloruro de metileno- éter). y 590 mg( 97 ) del com-Duesto ( 36

B), p. f. 109- 100C( cloruro de metileno- éter). Para ambos compuestos las - 

constantes espectroscdpicas son muy parecidas a las del isómero ( 36 C). 

Los análisis elementales de los isómeros del producto ( 36) se enumeran

en la tabla II. 

Tabla I. 

Análisis elemental del compuesto ( 35). 

Carbono Hidrógeno Fldor p. f. oC
Teórico 72. 08 6. 70 4. 07

Isómero A 72. 33 6. 75 4. 09 89- 90

Isómero B 72. 03 6. 69 4. 15 111- 12

Isómero C 72. 20 6. 70 4. 23 104- 5

Tabla II. 

Análisis elemental del compuesto ( 36) 

Carbono Hidrógeno rldor p. f. 0C
Teórico 71. 98 7. 14 3. 45

Isómero A 71. 77 7. 13 3. 37 107- 8

isé7:_ _ 71=.: 16 109- 10

Isómero C 71. 97 7. 24 3. 50 128- 9
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dl)- 210( 4' d- dihi-iroxi- 5'/ g-( 311 - tetrahidrooiranilox - 4" - 

fluoro- oct- 111( trans)- en- 1"- il)ciclooent- lld -il-aceto-

IXlac--- 
tº1.( 37). En

un matraz de .ondo redondo y bajo atmósfera de arcdn, se disol- vieron

296 my( 0. 053 m mol) del compuesto ( 36 C) en 20 ml de tolueno -- anhidro.

La mezcla se enfrió a -780 y se le adicionaron 4 ml( 2. 8 m mol) de

solución de hidruro de diisobutilaluminio (1 ml de hidruro de diisº butilaluminio

en 7 mi de tolueno anhidro).La reacción se agitó a -700_ 
durante

30 minutos. Enseyuida se adicionaron unas gotas de metanol, se - dejd

subir la temperatura a la ambiental, se diluyó on acetato de eti- lo,

se adicionaron unas gotas de solución acuosa saturada de NaCl, se a- oitd

hasta formación de una gel, se filtró sobre celita, se secó con sul fato

de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. Se purificó c

r cromatograffa en placa delgada preparativa: se obtuvieron 174 mg -- 83 ;;) 

de lactol ( 37 C),aceite ligeramente amarillo. máx 3400, 1600;-- R:;

iú 0. 9( t:-CH3); 3. 0- 3. 6( m: 2H de- 011); 5. 5( m: 2H vinílicos). Las

constantes espectroscópicas de los isómeros ( 37 A) y ( 37 B) son

semejantes a las descritas. 



CONCLUSIONES. 
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1. - Empleando la síntesis del grupo Harvard se preoard el alcohol ( 31) 

2. - Se realizaron varios intentos para la transformación del O( bromo - 

éster ( 20) a el 0( fluoro éster ( 24). E1 mejor método fue empleando

fluoruro de potasio. en solución de acetamida. 

3. - Con el fluoro éster ( 24) se preparó el fosfonato ( 27) y con éste se

obtuvo el derivado fluorado ( 33). 

4. - La reducción de ( 33) produjo tres de las cuatro posibles fluorhidri

nas de estructura ( 35), las cuales son importantes intermediarios en la

síntesis de 16 - fluoro prostaglandinas.? ambién se obtuvo el compuesto - 

34) en pequela cantidad. 
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