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Las prostaglandinas son un grupo ge sustan­
cias naturales, que eran aisladas a partir de diferen­
tes tejidos animales. En mamíferos son responsables de 
un gran número de efectos fisiológicos. Las prostaglan- 
dinas naturales poseen un esqueleto carbonado, en gene- 
ral de 20 átomos de carbono, y se diferencian predomi­
nantemente por el contenido mayor o menor de grupos hi- 
droxilo o de dobles enlaces en el anillo de ciclopenta- 
no (acerca de la estructura y del efecto de prostaglan- 
dinas, véase, entre otras citas, M.F. Cuthbert "The 
Prostagíandins, Pharmacological and Therapeutic Advan- 
ces", William Heinemann Medical Eooks LTD., Londres 
1973).

La síntesis de compuestos análogos de ácidos 
prostanóicos que no se presentan en la naturaleza, en 
los cuoles están diferenciados el gran números de los 
efectos farmacológicos de los ácidos prostanoicos natu­
rales, va ganando crecientemente en importancia.

El presente invento concierne a nuevos compues­
tos análogos ce ácidos prostanoicos que no se presentan 
en la naturaleza, de la fórmula general I
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que abarca, tanto los compuestos ópticamente activos 
de la configuración natural como también los com­
puestos rae¿micos y en la cual :
R y R significan en cada caso hidrogeno o un grupo 
hidroxilo, siendo y R^ diferentes;
R^ significa un radicalc^- ó ^-tienilo o un radical 

d ^-tienilmetilo, los cuales a su vez pueden estar 
sustituidos en el núcleo de 1 a 3 veces con halógeno, 
trifluorometilo y/o alcohilo o alcoxilo en cada caso 
con 1 a 6 átomos de carbono y/o con un radical fenilo, 
que no está sustituido o a su vez puede estar sustitui­
do 1 a 3 veces con halógeno, trifluorometilo y/o alcohi­
lo o alcoxilo en cada caso con 1 a 5 átomos de carbono, 
un radical benzo/b_/tiofono, que puede estar sustituido 
1 a 3 veces con trifluorometilo, un radical ciclopenta 
no/"b_7tiofeno o un radical ciclohexaro/1/7cioíeno;
X significa un grupo alcohilideno o alcohileno de cade­
na recta o ramificada de 1 a 7 átomos de 
grupo alcoxilalcohileno de cadena recta 
de 2 a 8 átomos de carbono,

carbono o un 
o ramificada
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sus sales fisiológicamente compatibles con bases or­
gánicas o inorgánicas así como sus esteres con alcoholes 
aíífáticos, cicioalifáticos o aralifáticos de 1 a 8 áto­
mos de carbono.

comas a un procedímíeu*
to para la preparación de los nuevos compuestos análo­
gos de ácidos prostanoicos de la fórmula I, a sus sa­
les fisiológicamente compatibles con bases orgánicas 
e inorgánicas y a sus esteres, así como a preparados 
farmacéuticos, que contienen a éstos como sustancias 
activas.

El procedimiento está caracterizado porque
a) se hace reaccionar el aldehido de la fórmula III

0
i

III

con un foslonato de la fórmula IY

C H ^  o 9
P -  CHp -  C -  X -  0 -  R-3

CH^C
IV
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,-,3en donde X y R tienen ion miamos significados ^uo en. 
la fór¡!:ula I, para, formar una cotona insaturada de la 
fórmula V

V

b) se reduce la cotona de la fórmula V con un hidruro 
metálico complejo para formar le.'mezcla do epímeros 
de los alcoholes de la fórmula VI

0
J k

,X-0-R-

VI

i3en donde X y ir tienen los mismos significados oue en 
la fórmula I, y la mezcla obtenida de epímeros de los 
alcoholes se desdobla eventualmente a continuación, 
mediante cromatografía en columna, en los opinaros 3
y R;

4
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¿) se transforman los alcoholes (mezclas de epímeros
o epímeros S ó R puros) de la fórmula VI, como mez­
clas de epímeros o como epímeros S ó R, a la tempera­
tura ambiente con un carbonato de metal alcalino o de 
metal alcalino-térreo anhidro en medio alcohólico, en 
un diol de la fórmula VII

0

VII

OH OH

en donde X y tienen los mismos significados que en 
la fórmula I;
d) se transforma el diol de la fórmula VII, obtenido me­
diante reacción por adición de 2,3-dihidropirano cata­
lizada en medio acido, en un di-tetrahidropiranilóter 
de la fórmula VIII

0

VIII

- 5 -
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en donde X y H*̂  tienen los mismos significados que en 
la fórmula I?
e) so reducen los di-tetrahidropiraniléteres de la fór­
mula VIII, obtenidos, con un hidruro de aluminio com­
plejo en un disolvente aprótico para formar un lactol 
de la fórmula IX

IX

OTHP OTHP 
3en donde X y R tienen los mismos significados que en 

la fórmula 1;
f) se M e e  reaccionar el lactol de la fórmula IX con
la ilida de bromuro de 4-oarboxi-butiltrifenilfosfonio 
en una solución de hidruro ce sodio en dimetilsulfóxióo 
en una atmósfera inerte, para formar un ácido de la 
fórmula X

OTHP
o -
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en donde X y R*̂  tienen los mismos significados que en 
la fórmula I; y
g) se separan los grupos protectores tetrahidropiranilo 
en un compuesto de la fórmula X mediante hidrólisis 
acida, y se transforma el compuesto de la fórmula I 
obtenido, en caso deseado, en una sal fisiológicamen­
te compatible o en un áster alcohílico.

De los radicales mencionados para los susti- 
tuyontes X se prefieren los grupos metileno, etileno, 
etilideno así como los grupos isopropileno y metoxieti 
leño isómeros posibles en lo que se refiere al lugar 
de unión.

De los grupos mencionados para los sustitu­
yen tes se prefieren los radicales ̂ - ó ^-tienilo 
y radicales o(- ó (3-tienilmetilo no sustituidos, y ade­
más radicales ó ($-tienilo y -tienilmetilo que a su 
vez están sustituidos 1 a 3 veces con cloro, trifluoro- 
metilo y/o metoxilo o metilo. Como sustituyen tes de los 
radicales tiofeno se prefieren además el grupo fenilo, 
que no está sustituido o está sustituido en cada caso 
1 a 3 veces con halógeno, especialmente con cloro, con 
el grupo trifluorometilo y/o con alcoxilo o alcohilo de 
1 a 3 átomos de carbono, especialmente con metoxilo o 
metilo. Se prefieren como custituyento R^, además, los 
radicales benzo/*bJ7tienilo, ciclopentano/bj/tienilo y

- 7 -
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cic 1 ohaxano/^b_/tienil o no sustikuíúos o sustituidos 
1 a 3 veces con el grupo trifluorometilo.

Para R^ se prefieren especialmente los si­
guientes grupos:
Los grupos 3-tien.ilo; 2-(2'-metil)-tienilo; 2-(3-metoxi)-- 
-tienilo; 2-(3-Kietoxi)-tienilmetilo? 3-(2-etoximetil)- 
-tienilo; 3-(2-metoximetil)-tienilo; 2-(3-cloro)-tienilo;
2- (2-tieniloxi)-etilo^ 3-(2',3'-dimetil)-tienilO} 3-(3'- 
-trifluorometiD-tienilo^ 3-(3'-cloro)-ticnilo; 3-(3'- 
-metil)-tienilo; 3-(3'-i'enil)--tienilo^ 3-(2'-(3-trifluor2 
metil-fenil)-tienilo; 3-( 2' -(4-metoxi--fenil))-tienilo^
3- (2'-metil)-tíenilo; 5"trifluorOmetj.l-3"*benzo^/bytienilo; 
3-ciclopentmio¿^bytienilo; 2-ciclopentano^/b_7tienilo, 
2-ciclohexano/bytienilo.

El procedimiento de acuerdo con el invento par­
te del aldehido de la fórmula III, -̂ ue es preparado
de acuerdo con la memoria de publicación alemana DT-OS
24 16 193 a partir del alcohol bicíclico primario 
la fórmula II 0

de
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por oxidación con un agente oxidante$ tal como, por 
ejemplo, con un complejo de tioanisol y cloro o el 
compuesto complejo de CrO^ y piridina en un disolven­
te aprótico a temperaturas entre -5080 y la tempera-

nrtftrt — trpn

atmósfera inerte. Como disolvente entran en considera­
ción en este caso, por ejemplo, hidrocarburos aromáti­
cos tales como benceno o tolueno o, por ejemplo, hidro­
carburos alifáticos clorados tales como tetracloruro
de carbono.

El aldehido de la fórmula III es hecho reac­
cionar, de acuerdo con Horner, ".Vittig y Bmmons, con un 
áster de ácido fosfónico de la fórmula IV para formar 
una cotona insaturada de la fórmula V, consistiendo 
una forma preferida de realización de la reacción en 
que se prepara la sal sódica del áster de ácido fosfó­
nico con-hidruro de sodio en glicoldimetiléter, a con­
tinuación ce agrega a esto un aldehido de la fórmula 
III y se hace reaccionar durante 2 a 6 horas a la tem­
peratura ambiente.

Los ásteres de ácido fosfónico de la fórmula 
IV pueden ser preparados por reacción de un áster de 
1. fórmula R? - OX - COg - alc.hil. en presencia de
butil-litio en exceso y áster dimetílico de ácido me- 
tilfosfánico (por ejemplo de acuerdo con Corey, J. Am.

- 9 -
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Chem. Soc. 88, 5654 (1966)).
A partir de la cotona de la fórmula V se 

obtiene, por reducción con un hidruro metálico com­
plejo, preferiblemente con un boranato de metal al­
calino o de zinc en solución etérea., preferiblemente 
a temperaturas entre Oac y la temperatura ambiente, 
la mezcla de epímeros de los alcoholes de la fórmula 
VI. El boranato de zinc se prepara preferiblemente 
"in ai tu-' a partir de cloruro de zinc y borohidruro 
de sodio en solución etérea absoluta.

los alcoholes de la fórmula VI son apropia­
dos especialmente para un desdoblamiento en loo epíme­
ros S y R, preferiblemente por,medio de cromatografía 
en columna sobre gel de sílice, pero la ulterior re­
acción puede llevarse a cabo también con la mezcla de 
epímeros y el desdoblamiento de epímeros se puede lle­
var a cabo en la etapa del. producto final.

La subsiguiente separación por hidrólisis 
del grupo parafenilbensoílo del alcohol de la fórmula 
VI se lleva a cabo en medio alcohólico con ayuda de 
carbonates de metales alcalinos o alcalino-tórreos. Una 
forma de realización ventajosa consiste en tratar el 
alcohol o la correspondiente mezcla de epímeros en mc- 
tanol absoluto a la temperatura ambiente con carbonato 
de potasio anhidro, con lo que resulta un diol de la

10 -



fórmula VII.
La preparación del di-tetrahidropiraniléter 

de la fórmula VIII se realiza en una solución etérea 
o bencénica de los alcoholes de la fórmula VII en 
nreseucia. de catalizadores ácidos usuales tales como? 
por ejemplo, ácido toluenosulfonico.

El compuesto de la fórmula VIII es reducido 
con un aluminio-hidruro complejo en un disolvente apró- 
tico para formar un lactol de la fórmula IX. Preferi­
blemente se trabaja con aluminio-hidruro de diisobuti 
lo en tolueno a -606C hasta -703C.

La lactona do la fórmula IX obtenida puede 
ser hecha reaccionar sin purificación adicional, de 
acuerdo con '.','ittig, para formar un ácido carboxílico 
de la fórmula X. La forma de realización preferida si­
gue en este caso la prescripción dada en J. Org. Chem. 
28, 1128 (1963).

La separación de los grupos protectores éter 
en un compuesto de la fórmula X se efectúa por hidróli­
sis acida moderada de los grupos tetrahidropiraniléter^ 
mediante ácidos orgánicos acuosos, preferiblemente en 
solución acucso-alcohólica al de ácido oxálico a 
20 hasta 5020 o por calentamiento durante 1 a 2 horas 
en ácicc acético al 60 hasta 70^ a 4030, resultando un 
ácido carboxílico de la fórmula 1.



Caso de <¿ue no se haya efectuado ningún des­
doblamiento de epímeros en la etapa de los alcoholes 
de la fórmula VI, puede efectuarse un desdoblamiento 
del epímero 15-3 con respecto del epímero 15-R pre­
ferentemente en la etapa de un oompuesLo de la fórmu­
la I. En este caso, el desdoblamiento se efectúa pre­
feriblemente en gol de sílice (Merck, mallas 70 - 230) 
siendo eluído el epímero 15 S la mayor parte de las ve­
ces después del epímero 15 R.

Como agente de elución es apropiada, para 
el desdoblamiento por cromatografía en columna de 
los compuestos de la fórmula I, una mezcla de éster 
etílico de ácido acético y ácido acético glacial en 
la proporción 97,5 : 2,5.

Los compuestos de la fórmula I pueden ser 
transformados en caso deseado, según métodos usuales, 
en sales fisiológicamente compatibles o esteres.

De acuerdo con el procedimiento según el in­
vento, aparte de los mencionados en los ejemplos, pue­
den prepaxaraatsmbién los siguientes compuestos:
Acido 9S, 11S, 15-*t¡rihidroxi-l6-(3-tieniloxi)-5-cis-13- 
-trans-tc tranor-pros tacienoic o $
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-16-metil,16-(3"tieniloxi)-5- 
-cis-13-trans-tetranor-prostod icnoico;
Acido 93, 11S, 15-trihicroxi-l6,l6-áiKetíl-1ó-(3-iieniloxi) 
-5-cis, 13-trans-tetranor-prostadienoj.co?
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Acido 9S, 11S, 15-tyiMdroxi-l6-(2--(2'-meÜl)-1:ieniÍoxi)- 
-5-cis,IS-trans-teirsnor-proscadienoico;
Acido 93, 113, 15-trihicroxi-16,l6-dimetil-16-(2-(2'-mc 
til)--tieniloxi)-5-cis, 13-trans-tetranor-postadieaoico; 
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-'[6-(2"(3"K^etoxi)-tieailoxi)- 
"5"ci3, 13-trans-tetyanoy-prostadienoicoj}
Acido 9S, 11S, 15-tyihidyoxi-l6-(2-(3-metoxi)-tienilmetilo 
xi)-5-cis, 13-tyaHS-tetyanoy-prostadienoico;
Acido 93, 113, 15-tyihidyoxi--1ó-(3-(2-etoxiiRetil)--tienilo, 
xi)-5-cis, 13-tyans-tetyanoy-prostadienoico;
Acido 93, 113, 15-trihidi-oxi-16--(3-(2-metoximetil)- ti(3 
niloxi)-5-cis, 13- ty ans -1 e t r an oy-p y o s tadi en oi c o;
Acido 9S, 11S, 15-trihidyoxi-17-(2-(3-cloro)-tieniloxi)- 
-5-cio,13-trans-tyinor-pyostacicnoico?
Acido 9S, 113, 15-tyihidyoxi-l6-(2-(2-tieniloxi)'-etoxi)-5-
-cie, 13--tyans-tetyanoy-prostadienoico?
Acido 9S, 11S, 15"tyihidyoxi-16-(3-(2',3'-dimetil)-tienil^ 
xi)-5-cis,13-tyans-tetyanoy-prostadienoicoí 
Acido 93, 113, 15-trihiáyoxi-l6-(3-(3'"tyiflnoromctil)-y 
-tieniloxi)-5-cie,13-iyanS"t3iyanoy-prostadienoico;
Acido 93, 11S, 15-trihiároxi-l6-(3-(3'-cloro)-tieniloxi)- 
-5-cis, 13-tyans-totynyLOr-pyos tadienoico $
Acido 93, 113, 15-tyiMároxi-16-etil-16-( 3-( 3' -sietil)- 
-tieniloxi)-5-cis, 13-trans-tetyanoy-pyostadienoico!
Acido 93, 11S, 15"trihidroxi-16-(3-(3'-fenil)-tieniloxi)-*

- 13
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-5--Ris, 13-ti -tetyanoy-prostadionoico s
Acido 93, 113, 15--trihidyoxi-l6-(3-(2'-(3"-cloro-fonil))- 
-tieniloxi)-5-ois. 13- brans-te branor-pyostadíenoico;
Acido 93, 11S, l5-trihiároxi.-l6-(3-(2'-(3"-tyifluoyome 
til-fenil))-tieniloxi)-5-ois, 13-tr ans-te tr an oy-py o s t a
dienoico;
Acido 93, 11S, 15-tyihidroxi-16-(3-(2'-(4"-aetoxi-fenil))- 
-tieniloxi)-*5-cis, 13-trans-tetj:'anoy-pyostaáionoico^
Acido 9S, US, 15-trihidyoxi-l6-(3-(2'-motil)-tieniloxi)- 
-5-ois, 13-tro.ns-tetranor-pros taáionoico ̂
Acido 9S, 11S, 15-trihidroxi-16--(4-metoxi)--3-benzo/b/'tie! 
niloxi)-5-cis,13-irane-totyanoy-pyostadienoico;
Acido 9S, 11S, 15-tyihidroxi-16-(5-trifluorcmetil)-3- 
-benzo^b_/tieniloxi)-5"C.is, 13--tyans-tetyanoy-prostadie^ 
noico?
Acido 9S, 11S, 15-trihidyoxi-16-(5-cloyo)-3-benso/*bytic 
niloxi)-5-cis,13-trans-tetranoy-pyos tadienoico ;
Acido 9S, 11S, 15-trihicroxi"16"(3-ciclop(mtano¿n^tie. 
niloxi)-5-cis,13-trans-tetranor-pyos tadienoic o;
Acido 9S, 11S, 15-tyihidyoxi-16-(2-ciclopentano^/"b*7tienil2 
xi )-5-cis, 13-" trana-te tranor-pr os tadienoic o;
Acido 93, 11S, 15"irihidro:d.-16-(2-ciclohcxano/bJ7tienilo 
xj.)-5-cis, 13-tyans--totranor-prostadienoico.

Los compuestos de la fórmula I de acuerdo con
el invento constituyen compuestos análogos do ácidos

- 14 -
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prostanoicos que no se presentan en la naturaleza, 
que pueden ser empleados como medicamentos por razón - 
de sus efectos farmacológicos.

Las prostagl; ndinas naturales PGB„,,lev PGE2<H'
PGFgc^o PGAp tienen la desventaja ¿e que son desacti­
vados en el cuerpo vivo con una rapidez tal que no pue­
den mantener su efecto farmacológico durante el período 
de tiempo necesario para la terapia.

A diferencia de ello, los compuestos de acuer­
do con el invento se caracterizan por una duración más 
larga del efecto y por un efecto más intenso.

Los compuestos do acuerdo con el invento pue­
den ser empleados como medicamentos con efecto hipoten- 
sor así como diurético, con efecto profiláctico y tera­
péutico en trombosis, con efecto inductor del parto, 
como agentes abortivos, anticonceptivos, como agentes 
para la inhibición de la secreción de jugos estomaca­
les así como en calidad de agentes contra úlceras estoma­
cales y contra el asma. Especialmente, los compuestos 
de acuerdo con el invento son apropiados como anticon­

*

ceptivos para administrarse a seres humanos y también 
para la sincronización del celo en diferentes especies
de animales.

Pueden pasar a administrarse en forma de áci­
do libre, en forma de sus sales orgánicas o inorgánicas

- 15 -
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fisiológicamente inocuas o en forma de esteres de al­
coholes alifátícos, cicloalifáticos o aralifáticos.
Como sales entran en consideración; por ejemplo, sales 
de bencilamonio, de trietilamonio o de morfolina, así 
como sales de metales alcalinos: en caljdnd de ásteres 
entran en consideración preferiblemente los ásteres de 
alcoholes a.lifáticos saturados inferiores, ramificados 
o no ramificados, tales como los esteros metílicos, etí­
licos, propílicos, isopropílicos, butilicos, isobutíli- 
cos o pentilicos, asi como los ásteres bencílicos.

Tanto los ácidos como las sales o ásteres pue­
den pasar a administrarse en forma de sus soluciones o 
suspensiones acuosas, o también oomo soluciones en di­
solventes orgánicos farmacológicamente inocuos, tales 
como, por ejemplo, alcoholes monovalentes o polivalen­
tes, dimetilsulfóxido o dimetilformamida, también en 
presencia de vehículos polímeros farmacológicamente ino­
cuos tales como, por ejemplo, poliotilenglicol 400.

Como preparados entran en consideración las 
soluciones para infusión o inyección galénicas usuales 
y tabletas, así como preparados administrables por vía 
local tales como cremas, emulsiones, supositorios o aeric 
soles.

sí solos
Los compuestos 
o conjuntamente

pueden pasar a administrarse por 
con otras sustancias activas far-
- ig -
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macológicas, talco cono por ejemplo agentes diuréticos 
o anticuaba ticos.

La dosis individual para la administración 
en animales, especialmente en animales de ganado vacu­
no, equino o porcino, es de 0,05 - 50 mg, preferible­
mente de 0,5 - 30 mg, y la dosis diaria es de 0,1 a 100 
mg, preferiblemente de 1 a 60 mg. Para la administración * 
a seres humanos entran en consideración especialmente 
soluciones para infusión. La dosis es, por ejemplo, de 
0,2 - 0,5 mg por cada 2 horas. Los compuestos de las 
fórmulas Y, VI, Vil, VIH, IX y X son valiosos produc­
tos intermedios para la síntesis de los compuestos de
la fórmula I de acuerdo con el invento.

Preparación del compuesto de partida 
Síntesis de 2-oxa-3-oxo-6-sin-formil-7-anti- 

-para-bifenil-carboxi-cis-biciclo/3,3,07octano (III).
'En un matraz de cuatro bocas de 2 litros se 

disponen previamente 1,34- litros de una solución de 21,3 
g de Clg en 1,5 litros ¿e CCl^ absoluto bajo argón, y se 
enfría a -109C, a esto se añaden gota a gota 33*3 g de
tioanicol, separándose un precipitado de color blanco.

Una vez terminada la adición, se enfría a -20SC
y se agita durante 30 minutos.

Pntretando se prepara una solución cc 30 g de
lactón-alcohol (II) como máximo en 300 mi de CIL)C1„ abso

¿  ¿  *"*

17
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a -206C y a continuación es agitada durante 2-3 horas 
a -20BC.

Después de ello se anaden gota a gota con 
lentitud, en el espacio de 1 hora, 54,3 mi de trietilamina 
disueltos en 50 mi de CH^Clg absoluto, pudiendo subir a 
-5-C la temperatura hacia el final de la adición gota 
a gota.

Luego,la mezcla de reacción se vierto en una 
solución enfriada con hielo de 600 mi de HC1 al y
1,5 litros de diisopropiléter. El precipitado blanco se­
parado (24 g) es filtrado con succión en un embudo 
Bucbner del mayor tamaño posible y es lavado con éter.
El producto filtrado es añadido a un embudo separador y 
la fase orgánica es separada, secada y concentrada como
máximo a 4- 159 0 hasta un volumen de aproximadamente 750
mi. Los 
después

cristales precipitados 
de buen enfriamiento (5

son filtrados con succión 
g) y reunidos con el re­

siduo de filtración. Rendimiento: 29 g 
eos (9Sf). Cromatograma en capa d elgad,

de cristales blan- 
a. eluyente: el oro

f ormo-me tanol 15:1)
Kp = 0,63*

Espectro de resonancia magnética nuclear (en 
CDCl^) valores de cu
1,9 - 4,0 múltiple te 6H (-CHg-, ̂ CH-), 5,0 -

-  16 -
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1 H (-CH-0C0) 3)65-5! 9 múltiple te 3H (-CH-OCO), 7 y 3- 8,2 
multiplete 9 H (protones aromáticos), 9,8 singulete 1 H 
(CH = O)

Ejemplo 1:
a) Síntesis ge 2-oxo-3-(3-trieniloxi)-propil-fosfonato 

- ge dimetilo (IV a).
89 g de metilfosfonato de dimetilo fueron en­

friados bajo argón a -70SC en 250 mi de tetrahidrofurano. 
Con agitación se anadón gota a gota 220 mi de una solu­
ción al 20̂ ' de n-butil-litio en hexano. Después de 2 1/2 
horas se anadiaron gota a gota a -70BC 40,6 g de áster 
metílico de ácido 3-tieniloxiaoático en 100 mi de tetra.- 
hidrofurano. Luego se agitó durante 2 horas. Se neutrali­
zó con 52 mi ¿e ácido acético glacial. El disolvente fue 
concentrado en vacío, el residuo fue recogido en clorofor­
mo y lavado con agua, la fase en cloroformo fue secada
con KgSO., concentrada y el residuo fue destilado en va- 4 .
cío.
Rendimiento: 70,2 g de aceite de color rojo IVa? la cro­
matografía en columna con gel de sílice y tolueno-acetato 
de etilo en la proporción 1:1 en calidad de agente de 
elución proporcionó en las fracciones 90 - 150 42 g de 
aceite amarillo (64/ de la teoría).
Análisis elemental: C H P s
Calculado para CcH^O^PS 40,9 5,0 11,7 12,1
Encontrado 41,1 5,2 11,4 11,9

- 19 -



Resonancia magnética nuclear (en CDOl^) va- 
lores de :
3,28 doblete 2 H (CHg-P) J = 22 Hz, 3,78 doblete 6 H 
(OCH^), 4,68 single te 2 H (-OCHgCO-), 6,2 - 7,3 múl­
tiple te 3 H (úiúfenó).
b) 2-oxo-3,3-dimetil-3-( 3- ti en il o xi) - pr o pil - í'o s f ona to 
de dimetilo (IV b)

89 g de metilfosfonato de dimetilo proporcio­
naron con 220 mi de solución al 20)t de butil-litio en 
hexano así como con 40 g de áster metílico de ácido 
dimetil-3-tieniloxi-3.ee tico.

67 g de aceite rojo. La cromatografía en co­
lumna como en a) dio 25,1 g de aceite amarillo (46?.- de
la teoría), que cristaliza. Punto de fusión 419C.
Análisis elemental C H P s

Calculado para CuBL-O-PS ''1(5 45,2 5,9 10,6 11,0
Encontrado 44,9 5,8 10,3 10,9

Resonancia mapa tica nuclear (en CBCl^) Valores de
1,5 singulete 6 H (CH^), 3,4 doblete 2 E (CH^-P) J = 22 
Hz 3,8 doblete 6 H (OCH^), 6,3 - 7 , 3 muítipióte 3 H (ti_o 
feno).
c) 2-oxo-3-(5-metil-2-tioniloxi)-propil-fosfonato de
dimetilo.
Resonancia magnética nucle 
Muí tipióte a 6,4 ppm (1*1,

OJOl^/ valores do ái
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Doblete a 6,04 ppm (J - 4  Hz, 1H, ^j{̂
O S O

Singúete a 4,68 ppm (2H, OCH^C)
Doblete a 3,82 ppm (J = 11 Hz, 6 II, 2 x-OCH^) 
Doblete a 3 ,3 pp^ (j = 22 Hz, 2 H,-CHgP)
Doblete a 2,36 pp^ (j 1 $ Hzy 3 Hy—OH

á) 2-oxo-3- (2-tionilmetiloxi)-propil-fosfonato de dime 
tilo.
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores áe <$*:

Múltiple-ce a 7,0 ppm (2H) )
Singulete a 4,8 ppm (2H,-CHp-H^P )
Singuletc a 4,2 ppra (2 H,-OCH^-C- )
Doblete a 3,8 ppm (6 II, J = 11 Hz, 2 x-CH^O)
Doblete a 3,2 ppm (2 11, J = 22 Hz.-CHgP)
e) 2-oxo-3-( 3,5-dimetil-2-tieniloxi)-propil-fosfonato
de dimetilo
R̂ . = 0,35 (acetato de etilo/metanol = 10:1) 

L magnética nuclear (en C!
6,15 ppm (1 II, tienil-H)

Resonancia magnética nuclear (en CDC1^ ) valores de ^ :

O
4,5 ppm (2 II, s, -O-CHp-C-)
3,7 ppm (6H, (1, OCH^, J = 11 Hz)

Q "*
3,2 ppm ( 2 H, d, Mlg-, J = 22 Hz) 
2,28 ppm (3 H,d, CI^, J = 1,5 Hz) 
2,0 ppm (3 II, s, CH^)

- 21 -
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f) /2--oxo-3-(ciclopontano/l^tieni 1-3-oxi)-n-propilT'- 
-fosfonato de dimetilo.
Resonancia mo^gnética nuclear (en CPCl^) valores de ó

-dig-CHg-CHg- : 2,2 - 3,0 (6 H, m)
(211, d J = 23 Hz)

t! tí0 0

r

OCH^ : 3,7 (3 H, s), 3,9 (3 H, s)
- M U 0 - :  4,6 (2 H, s)
ttO

CH (tiofeno) : 6,1 (1 H, s)
g) ^/2-oxo-3-( 2-fenil-3-tionil-3-oxi)-n-propíl7--fosfonato 
de dimetilo, .

Resonancia magnética nuclear: (en CDCli) valores de
P-CH^-C-h 2 t 3 (2P, d J = 23 Hs)

^ 3  = ^  ^
jl-CUgO : 4,7 (2 P, s)

O
protones tiofeno : 6,1 (1 P, d J = 2  Hz); 7,1 (1 P, d

J = 2 Hz)

protones fenilo : 7,3 - 7,7 (5P?Ri)
h) /2-oxo-3-( 2-metil-3'-tieniloxi)-n-propi2.7-fosfonato do
dicetilo.
Resonancia magnética nuclear en CD01-. valores do ó** o

22 ***



5

10

15

20

25

2,3 singulete (3H, CH^)J
3.2 ¿óblete (211, P-C7 J = 22 IIz)

n ^0
3,8 doblete (6H, OCH^, J = 11 Hz)
4,6 singulete (2H, -C-Cli -0-)H 2

0
6,55 doblete (1,8, tiofeno),
6,85 doblete (1 ,8, tiofeno) *
i) /2-oxo-3-(3-metoxi-2-tienilmetiloxi) -n*-propil/-f osf cnato 
de dimetilo.
Resonancia Magnética nuclear en CDCl^, valores de
3.2 doblete (2H, P-CH,- J,= 22 Hz),tt <-

0
3,8 doblete ( 6 H, OCIÎ , J = 11 Hz),
3,83 singulete (-3H, tiofen-OCH^,),
4,1 singulete (2 H, tiofen-CHg-),
4,6 singu1.ete (2H, -C-CHr,-0-),ti 2 - ^ti0
6,8 doblete (1H, tiofeno), 
7,2 ¿óblete (1 H, tiofeno).

Ejemplo 2.
a) Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6(3-oxo-4-(3"-tieniloxi)-1- 
butenil-7*-(4-bifcnilcarboniloxi)-biciclo/3,3,^octano
Va

A una suspensión de 0,67 g de hidruro de sodio
- 23
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(suspensión al SO;:' e: aceite)' en 100 al de 1,2-dineto 
xietano absoluto se anacen bajo argón? gota a gota en 
el espacio de 15 minutos, 5,9 g de fosfonato IVa. Con
desprendimiento do hidrógeno se produce disolución.
Se agita durante 40 minutos más y luego se aFiaóen go­
ta a gota 7,1 g do lactonaldehido III en el espacio de
10 minutos. Se continúa agitando durante 1 hora, se neu­
traliza con ácido acético glacial, se clarifica con un 
poco de carbón animal, se separa por filtración y se con­
centra en vacío. El residuo se recristaliza en 800 mi
de isopropanol. De este modo se obtuvieron 4,1 g del pro­
ducto deseado.
Rendimiento: 40% do la teoría? punto de fusión 147^0.
Análisis elemental: C H S
Calculado para 68,8 5,0 6,6
Encontrado 70,0 5,2 6,4

Resonancia magnética nuclear (en CBCl' ^)valo
res de
2.2 - 3,2 muí tiple te ó H (-CHg--, -CII-), 4,65 singulote 
2 II (-OCHgCO-), 4,8 - 5,6 múltiple te 2 H (-C0C.-CH-),
6.2 - 8,2 muítipióte 14 H (protones olcfínicos, proto­
nes aromáticos):

Cromatograma en capa delgada (solución de re-
relado cloruro de xstileno-éstsr o tí' , .? /; r-. ^  *'* n r,

10:1)
24 -
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= 0,62

b) Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-(3-*oxo-4,4-dimetil-4-(3*- 
-tieniloxi-1-butenil)-7-(4"-bifenilcarboniloxi)-bici 
clo/3,3,0/bctano V b.

Análogamente a V a se bicieron reaccionar 
6,5 g del conpuesto IV b con 7,0 g del lactonaldehido 
III. Después de tratamiento se obtuvieron, como rendi­
miento de compuesto V b, 5,6 g de cristales blancos de 
punto de fusión 155-15730 (49$̂ ).
Análisis elemental: C H s
Calculado para ^30^28% ^ 69,7 5,5 6,2
Encontrado 69,9 5,6 6,3
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores de 
1,5 singulete 6 H (CH^), 2,2 - 3,2 muítipióte 6 H 
(-01^-, -CH-) 4,8 - 6,5 muítiplete 2 H (-COO-OI-), 6 , 1 - 8  
muítiplete 14 H (protones definióos, protones aromáticos) 

-Cromatcgraoa en capa delgada (solución de reve­
lado cloruro de metileno-éster etílico de ácido acótilo 
10:1).

R 0,52.
c) Síntesis de 2-oxa-3-oxo-6-(3-oxo-4(-5-metil-2-tieniloxi)-
l-butenil-7- (4--bifenilcarboniloxí) -biciclo/3.3,Ojoctano V c.
Análogamente se preparó a partir de II y¿el fosfato 1 c.
Resonancia magnética nuclear (CDClg);
dublete a 2,3 ppm (I--̂ 2Hz); 3 H (CHg-tiofeno),
multiplete de 2,3 a 3,2 ppm:6H
(-CHg-, CH ) n
singulete 4,65 ppm: 2H(-0CHr,--C- )

- 27 -



p
multiplete 4,8 - 5,6 ppm : 2 II (CH - OC- ) 
dublete a 6 ppm, 1*^ 4 IIz *)

2 tiofeno-11
multiplete a 6,2 - 6,4 ppm 7 
dublete 6,4; 6,66:1, II olefinico

5 multiplete de 6,7 - 8,2 ppm; 9 H aromáticos + 1 II olefínico.
d) Síntesis de 2-oxa-3-oxo-6(3-o?:o-i(2.-tienil-metiloxi)-l- 
butenil--7-(4-bifenil-carboniloxi) -biciclo/3,3, O/octano V d.
Se preparó a partir de III y del fosfato 1 d.

rResonancia magnético nuclear (CDClg, valores  ̂)
10 multiplete 2,3 - 3,1 ppm: 6 11 (-GIL,, QH )

P ^singulete 4,2 ppm: 2 II (001-1̂ 0--)
singulete 4,75 ppm: 2 II, (OCgg -tiofeno)

 ̂ Qmultiplete 4,9 - 5,5 ppm; 2 H( -CH-0C-- )
dublete 6,30; 6,55 7r 2 H olefínicos

13 doble dublete 7,1 hasta 6,7 J "
multiplete de 6,9 - 8,2; 9 II - : aromáticos + 3 H-tioíeno

* ' Ejemplo 3.
Si Síntesis de 2-oxa-3-oxí-6-í3"*bióroxi--4"-(3-
-tieniloxi) -1 -butenil )-7-( 4-biíenilca.rbonil oxi) -bici 

20 clo/3,3,07octano 71.

* 3?5 g del compuesto Va fueron di sueltos en 45
- 25ar



mi de 1,2-dimetoxiatano. A ose se añadieron 30 mi de 
una solución 0,5 molar de borohidruro de zinc (prepa­
rado del siguiente modo : 2,8 g de cloruro de zinc fue­
ron suspendidos en 45 mi de 1,2-dimetoxiéter y se añadieron 
con agitación y enfriamiento 1,52 g de borohidruro de so­
dio, se agitó durante 1/2 hora y se separó rápidamente * 
por filtración bajo argón del material no disuelto). A 
la temperatura ambiente se agitó durante 2 1/2 ñoras. Lue­
go se descompuso el reactivo en exceso con ácido acético 
glacial a Ose. Con acetato de etilo-agua' se extrajo el 
producto deseado. La fase orgánica fue secada conUgSO^, 
filtrada y concentrada en vacío.

El rendimiento del compuesto VL a fue de 3? 4 
g de aceite incoloro (98%). Por cromatografía en columna 
con dictiléter puro se pueden desdoblar con facilidad 
los epímeros 15 S y 15 R.

Valor para el epímero 15 S en el cromato- 
grama en capa delgada (éter) = 0,28;

valor Rj? para el epímero 15 R = 0,19.
Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin 

disolvente ): 3455 (banda de OH), 2920, 1774 (lacton-car 
bonilo), 1720 (éster-carbonilo).

b) 2-Oxa-3-oxo-6-(3--hidroxi-4 (5-motil-3-tieniloxi)-l- 
butenil)-7-(4-bifcnilcarboniloxi)-biciclo/3,3,0/octano VI b.

r*Resonancia magn&tica nuclear (CDClg, valores d )
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dublé te a 2,3 ppm, 1-̂ 2 Hz, 3 n (C*Lj--t j ofcnc'̂
MuItipíete de 2,3 hasta 3,2 ppm: 7 H

CH, OH )
^ ' .1

multiplete a 3,8 hasta 4,7 ppm: 3 II (CI-I-CHg-O)
OH

multiplete de 4,8 -hasta 5,5 ppm : 2 H(CE-OCO)
multiplete de 5,6 - 5,9 ppm: 2 H (11 olefínico)
dublete a 6,0 ppm 4 Hz ^

r 2 tiofono-H
multiplete a 6,2 - 6,4 ppm y
multiplete de 7,2 hasta 8,2 ppm: 9 protones aromáticos,
c) 2-oxa-3--oxo-6-(3"hidroxi-4-(2-tienilmetiloxi)-l"butenil)
7-(4-bifenilcarboniloxi)biciclo/3,3,0/octano vi c -
Multiplete de 2,0 - 3,3 ppm, 7 H( -CHr,-, CH-, OH )
multiplete do 3,4 - 4,2 ppm, 3 H( CH-CIL-O )

OH
singulete a 4,75 ppm 2 II; OCHp -tiofeno 
multiplete de 4,9 - 5,5 ppm, 2 H( QH-0C-)
multiplete de 5,6 - 5,9 ppm: 2 (H olefínico)
multiplete de 6,9 - 8,2 (32 H aromáticos).

Ejemplo 4. -
Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-( 3"hi^-"bxi-4-( 3-tieniloxi)-1 - 
-buten il) -7-Hid i'0:-:i--bi o i c 1 o/j, 3; 0̂ * o c tan o 711.

26a
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3,25 g 3el compuesto VI a fueron disueltos en 
30 mi de metanol absoluto, a la temperatura ambiente se 
añadieron luego 1,05 g de carbonato de potasio finísima- 
mente pulverizado y se agitó durante 2 1/2 horas bajo 
argón. En este caso precipitó áster metílico de ácido 
para-difenilcarboxí1ico on forma de precipitado cris­
talino. Enfriando con hielo se acidificó a pH 2 con 
ácido clorhídrico 1 N. El áster metílico de ácido para- 
-difenilcarboxílico fue filtrado con succión y el pro­
ducto filtrado fue mezclado con acetato de etilo-agua.
La fase orgánica fue separada después de la extracción, 
fue secada con KgSO^., y ol disolvente fue eliminado en 
vacío. El rendimiento del compuesto Vlla fue de 1,86 g 
de aceite incoloro (91?-') * Cromatograma en capa delgada 
(solución de revelado metanol-cloroformo = 1:4) ácido 
fosfomolibdico como reactivo de rociado 

= 0,75.

2C

25

b) Síntesis de 2-oxa-3-oxo-6-(3-hidroxi-4-(5-metil-2-tienil 
oxi-l-buteni!.)-7-hidi*oxi-biciclo(3,3,0)octano VII b.
Resonancia, magnética nuclear
dublete a 2,3 ppm (1-^2 Hz); 3 H( CHg-tiofeno) 
multiplete de 2,2 - 3,2 ppm 
3 H( -CHg-, CU-, OH )
multiplete de 3,6 hasta 4,6 ppm; 4 H(CHg-, CH-O)

. .  27



5

10

15

20

25

multiplete de 4,7 hasta 5,1; 1 H(CH-OO-)*** !!O
multiplete de 5,5 - 5,7; 2 H-vinilo
dubletc a 6,0 ppm, I ^ 4 Hz 7

)- 3 tioíeno-H
multiplete a 6,3 - 6,4 ppm J
c) Síntesis de 2-oxa-3-oxo-6(3-hidroxi-4-(2-tionil-metiloxi)- 
l-butenil-7--hidroxi-biciclo(3,3,0)octano VII c.
Resonancia magnética nuclear
Multiplete de 2,0 - 3,3 ppm; 8 II( Cgg, CH, OH )
multiplete de 3,3 - 4,3 ppm; 4 H( CH-CHgO-, C.HOH )

OH

singulete a 4,75 ppm (OCHg-tiofeno) ^ 
multiplete de 4,7 - 5,1 ppm; 1 Ií(CH-OC )
multiplete de 5,7 - 5,3 ppm; 2 H olefínicos
multiplete de 6,8 - 7,1 ppm -.
multiplete de 7,1 - 7,4 ppm

3 tiofeno-H

Ejemolo 5:
t<) Síntesis de 2-oxa-3-oxi-6-( 3"-tetrahicropiraniloxi"i-( 3- 

-tieniloxi)-1-butenil)-7-t.etrahidropiraniloxi-bieiolo 
/3,3).^7octano VIH a.

1,86 g ¿el compuesto '711 a fueron Risueltos en 
50 mi de cloruro de metilcno absoluto, luego se anacieron 
6,3 g ¿e 2,3-áihiáyopírano y 1 mi de una solución al 0,5 7- 
de ácido para-toluenosulí'ónico en cloruro do metileno. Se
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agitó durante 3 horas a la temperatura ambiente, luego 
se añadió acetato de etilo y se mezcló con solución sa­
turada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica fue se­
ñar aña, secada con sulfato de magnesio y el disolvente 
fue eliminado en vacío. El residuo (4,9 g de aceite in­
coloro) fue sometido a una cromatografía en columna sobre , 
gel de sílice Merck (mallas 70-230). Las fracciones 223-355 - 
contenían 2,05 g del compuesto VIII a en forma de aceite 
incoloro (72%).
Cromatograma en capa delgada (solución de revelado : to 
lueno-acetato de etilo 4:1);

R̂ . = 0,1.
Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valores de^>:
1,2 - 1,9 multiplete 12 H (-CH^-), 1,9 - 2,8 multiplete 
6 H (-CHg-, -CX-), 3,2 - 4,2 multiplete 8 H (-OCH^-,
-0CH(), 4,5 - 4,7 multiplete 2 H (-0-pH-0-), 4,7-5,2 
multiplete 1 H (-C00-CH-), 5,4 - 5,8 multiplete 2 H 
(protones olefínicos), 6,2 - 7,3 multiplete 3 H (tio 
reno).

b) Síntesis de 2-oxa-.3-oxo--6- (3-totrnhidropiraniloxi- 
4-(2-tien.ilmetiloxi)-l-butenil) -7-tctrahidropirani loxi- 
biciclo(3,3,0) octano
Cromatografía en capa delgada: -^0,32, tolueno/acetato de
etilo 1 : 1

18



Resonancia magnética nuclear:
Hultiplete 1,2 -- 1,9 : 12 H(-CHg-)
multiplete 1,9 -- 2,8 : 6 HC-CHg, OH )
multiplete 3,2 - 4,5; 8 H( CHgO, CHO )
multiplete 4,5 hasta 5,2; 5 H( CH-O, OCHg-tiofeno,

¿(?
-CH-OC - )

multiplete 5,4 - 5,7; 2 H olefínicos
multiplete 6,9 - 7,1 ppm 1  ̂ - ̂ ^-3 tioíeno-H
multiplete 7 , 2 - 7,4 ppm J

- 20 Ejemplo 6:
a) Síntesis de 2-oxa-3-hidroxi-ó-(3'-tetrahiRropiraniloxi- 

-4-(3-ti eniloxi)-1-butenil)-7-13 trahid.ro pirañiloxi"b icp 
clo/3)3?p7octano IX a.

2,0 g del compuesto Villa fueron disucltos en 
25 40 mi de tolueno, luego se enfrió a -70SC y en el espacio

- 28a



de 3 minutos bajo una atmósfera de argón se añadieron 
gota a gota 10,4 mi de una solución 1,2 H de aluminio- 
-hidruro de d ü  sobutilo en tolueno. Se continuó agitan­
do a -70ec durante dos horas y luego se descompuso el 
reactivo de hiórogenación en exceso con 10 mi de metanol.
Con acetato de etilo y solución semisaturada de cloruro . 
de sodio se extrae el producto de reacción. La fase or­
gánica es separada, es secada con sulfato de magnesio, 
y el disolvente os eliminado envacío. B1 rendimiento del 
compuesto Villa fue de 1,9 g de aceite incoloro (94,5%).

Cromatograma en capa delgada (solución de re­
velado: benceno-acetato de etilo 4:1)

= 0,06.
Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin 

disolvente) : 3405 (banda de OH), 2935, ninguna banda de 
carbonilo.

b) síntesis de 2-oxa-3-hidroxi-6(3-tetrahidropiraniloxi-4-
(2-tienilw¡etiloxi-l-butenil)-7-tetrahidropiraniloxi-biciclo- 
(3,3,0) octano.
Se obtuvo, en un rendimiento de 6 % cada vez de la manera 
correspondiente a 6a a partir de 5 b.
Cromatograma en capa delgada: (tolueno/acetato de etilo l/l
^  0,24 .
Absorciones en ol esnetro de infrarrojos: banda de 011 a 3400 
(ancha), ninguna banda do C-O.
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Ejemplo 7:
a) Síntesis de ácido 9^-hidroxi-11o(, Ip^-di-tetra
hidropirsniloxi-l 6-( 3-tieniloxi)-5-cis-13-trans-tetranor- 
-prootadienoico Xa.

0,43 6 de hidru.ro de sodio (suspensión al 8(% 
en aceite) fueron mes cía. dos bajo argón con 5 mi de ¿ime 
tilsulfóxido absoluto y agitados durante 1 hora a 60SC 
hasta que cesase el desprendimiento de hidrógeno. Después 
de enfriar a la temperatura ambiente se añadieron gota a

gota a esta solución 3,34 g de bromuro de 4-carboxibutil 
trifenil-fosfonio (secado en alto vacío a 12060) disuel­
tos en 7 mi áe dimetilsulfóxido absoluto. En este caso 
se formó, con intensa coloración de rojo, la fosforilida 
necesaria para la reacción de Wittig. Se continuó agitan­
do durante 30 minutos a 30SC. Luego se añadieron gota a 
gota 1,9 g del compuesto IX a en 5 mi de dimetilsulfóxi­
do. Se agitó durante 2 1/2 horas a la temperatura ambien­
te y a continuación se virtió cobre hielo/agua, que esta­
ba cubierto con dietiléter. So extrajeron las sustancias 
neutras y se acidificó la solución acuosa con solución al 
5/ de hidrógeno-sulfato de sodio bajo cniriamicntc con 
hielo a pH 2, y se extrajo inmediatamente con éter. La 
solución en éter es extraída luego con lejía de soca 0,5 
N, la fase alcalina acuosa es separaba y nuevamen t,e aci­
dificada bajo enfriamiento con hielo y extraída con éter,
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la solución en eter es secada con sulfato de magnesio, 
filtrada y concentrada en vacío. B1 rendimiento del com­
puesto IXa fue, después de cromatografía en columna so­
bre 250 g de gel de sílice (sistema de eluyente : acetato 
de etilo - ácido'acético 97,5 ; 2,5) 1,3 g, 
aceite ligeramente amarillo (57^). Cromatograma en capa 
delgada (solución de revelado : acetato de etilo - ácido 
acético: 97,5 : 2,5).

Rp -  0 , 5 1 .

Absorciones en el espectro de infrarrojos (sin disol­
vente) :
3.405 (banda de OH), 2.950, 1725 (banda de carbonilo).

Ácido
b) Síntesis de/9¿x'-hidroxi-ll(3í,15-bis-tetrahidropiranilo:Ki- 
16-(2-tienílmetiloxi)-5-cis-13-trans-totranor-prostadiendico, 
Se lo preparó de la manera Ánáloga.
Cromatogrma en capa delgada (acetato de etilo/ácido acético 
glacial 97,5/2,5 ) 
üp 0,55.
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Ejemplo 8a:

Síntesis de ácido 9c(,11^,15-trihidyoxi-l6-(3-tieniloxi)- 
—5*-cis—13—trans— ^uranon—prOstadj.(̂ ¡jj.̂ ¿y epímeros 1p S 
y 15 R.

1,3 g del compuesto X a fueron disueltos en 1,3 
mi de tetrahidrofurano, luego se añadieron 9 mi de una 
mezcla de ácido acético y aguo, en la proporción 2:1 y 
se agitó bajo argón a 403C durante 3 horas. Los disol­
ventes fueron eliminados en vacío por varias concentra­
ciones en presencia de benceno. En este caso resultó un 
rendimiento bruto de la do 1,1 g (aceito ligeramente ama­
rillo)

La subsiguiente cromatografía en. columna con 
acetato de etilo-ácido acético 97,5 : 2,5 (sobre 180 g 
de gol de sílice Kerch (mallas 70-230)) dio (fracción in­
dividual : 4 mi)
156 mg de epímero 15 R,
195 mg do epímero 15 S,
Rendimiento: 0,35 g (45,2 i),
Cromatograma en capa delgada (eluyente como en cromatogra 
fía en columna)
epímero 15 R 
epímero 15 S

u, !
*** ! L/ *
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GilO.JlCii.i- magne'ULCa n u c le a r  ( en ODOl^)

valores de^*:
(espectros para el epímero 15 R y el epímero 15 S, den­
tro del marco &  Irresolución usual, prácticamente idénti­

cos) ,
0,8 - 2,6 muí. tiple te 12 H -CH-), 3,5 - 4,8 muí ti
píete 5 H (-CH-OH) (-CHp-O-),
5.2 - 5,8 muítipióte 4 H (protones olclínicos)
5,8 - 6,2 singulete ancho 4 H (3 x OH, 1 x COOH),
6.2 -7,3 multiplete 3 H (tiofeno).

Por intercambio H/D se puede eliminar la se­
ñal a 5,8 - 6,2 ppm.
b) Acido 9o(,11o\, 15-trihidroxi-l6,l6-óimetil-l6-(3-tieniloxi)
-5-cis,13-trans-tetranor-prostadienoico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (en
CBC1.J valores de <í: .d
7.6 - 6,4 ppm (3 H, tienil-H) multiplete,
6,2 - 5,9 ppm (4 H, 1 x COOH, 3 x OH) señal ancha,
5,8 - 5,2 ppm (4H, protones olefínicos) multiplete,
4,4 - 3,8 ppm (3H, CH-OH) multiplete,
2.7 - 1,4 ppm (12 H, - CHg-) multiplete,
1,35 ppm (6H, -C(CH^) ̂ ) sin,rule te.
c) Acido 9"\, 11^, 15-trihidroxi-l6-(5-metil-2-tieniloxi)- 
-5-CÍS-13-traus-tetranor-pros tadiencico.
Espectro de resonancia maniática nuclear (en CDCl^) valo-
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ros do oí:
multiplete de 6,2 - 6,4 ppm (1H, tiofeno), 
doblete a 6,0 ppm (1H, tiofeno),
singulete ancho de 5,7 - 5,9 ppm (3 x OH, 1 x COOH),
multiplete de 5,2 — 5,8 ppm (4 II definióos),
multiplete do 3,3 - 4,5 ppm (5 H, C3-0H, CH^-0-),
doblete a 2,3 ppm (3H, CH-, J = 1,5 Un),o
multiplete de 0,8 - 3,2 ppm (12 H).
d) Acido 9Q_, 11c(, 15-tyihídroxi-l6-(2-tienilmetiloxi)- 
-5-CÍS-13-trans-tetranor-prostadicnoico.

Resonancia magnética nuclear (en CDCl^) valo­
res do ̂  :
multiplete : 7,6 - 7,0 ppm (7H, 3-tiofen-H, 3 OI-I, 1 QQQg) 
multiplete : 5,2 - 5,8 ppm (4 H olefínicos), 
singulete a 4,7 ppm (21-1 - OCHgJ^gji), 
multiplete : 3,2 a 4,5 ppm (5H,-CH-OH, CHgO-), 
multiplete : 0,8 ppm - 3,6 ppm (12 H).
e) Acido 11ĉ, 15-trihidroxi-16-(3,5-dimetil-2-tieniloxi) 
-5-cis-13"trans-tetranor-prosta¿ienoico.
Resonancia magnética nuclear (en 0101^) valores de 6:
6,15 ppm (111, tienil-H)
singulete ancho : 6,4 - 6,7 ppm (3 x OH, 1 x COOH), 
multiplete 5,2 - 5,8 ppm (4 H, protones olofínicos), 
multiplete : 3,3 - 4,4 ppm (5H, -C"-CH-, -CH^O-), <
multiplete : 1,1 - 3,5 ppm (12 H), doblete: 2,28 ppm
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(3H, J = 1,5 Hz, CĤ ), 
singulete: 2,0 ppm (3H, CH^).
f) Acido 9-í,11o,, 15--trihidroxi-l6-(ciclopentano_^*b_/'tienil
-3-oxi)-5-cis, 1 3-trans-tetranor-prostadienoico.

6,1 singul-ete (CH-tiofeno),
en CDC1 ):

5 , 2  - 5 , 8 multiplete (4 H, protones olefínicos),
5,0 - 5,3 singulete ancho (3 x OH, 1 x COOH, 4 H), -
3 , 4  - 4 , 5 multiplete (5 H, CH-OH, OHgO), 
1 ,2-3,3-multiplete ( 1 8 H, -CHg-, -CH-).
g) Acido 9^,11^,15-trihidroxi-l6-(2-fenil-tienil-3-oxi)-
-5-CÍS-13-trans-tetranor-prostadienoico.
Resonancia magnética nuclear: valores de  ̂(en CDCl^):
7 , 7  - 7 , 3  multiplete (protones fcnílicos 5H),
7.1 doblete (1H, J = 2 Hz, tiofeno), -
6.1 doblete (1 II, J - 2 Hz, tiofeno),
5.2 - 5 ,8 .multiplete (4 H, protones olefínicos),
4,9 - 5,1 singulete ancho (3 x OH, 1 x COOH, 4 H),
3,2 - 4,5 multiplete (5 H, .-CH-OH, CHg-O),
1,1 - 3,2 multiplete (12 H, -CHg-, -flH-)

h) Acido 9'̂, 11'-\,15"trihidroxi-16-"(2-metil-3-tieniloxi)-
-5"Cis, 1 3-tranc-tctranor-prostadicnoico.
Resonancia magnética nuclear, valores de ^ (en CDCl^): 
7 , 0  - 6.5 muí tirio te ( 2 H, ti o*" ene), ,
6,4 - 6,0 singulete ancho ( 4 H, 3 x OH, 1 x COOH),
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5.2 - 5,75 muítiplete (4 H, protones olefínicoe),
3.3 - 4,3 mui tiple te (511,-CH-OH, --CH -<-C-),

2
2.3 singulete (3H, CH^),
' y J y ' ̂

do 9'̂ , 11c\, 15- ̂-i3j.idroxi-*¡6-( 3-metoxi-2-tien.il-
-meí3oxi)--5-cis, 13-trsns--tetranor-proa tadionoico. 
Resonancia magnética nuclear : valores 6c ó (en CL'01̂ )
7.2 - 6,8 muítipióte (2H, tiofcno),
6.2 - 6,4 singulete ancho (4H, 3 x OH, 1 x 000H),
5,15 - 5,8 multipletc (4H, protones olefínicos),
3.3 - 4,6 muí tiple te (7 II, -CH-OH, -OOHg-),
3,8 singulete (3H, OCH^), .
1,2 - 3,2 multiplete (12 H, -CIÎ  , -CH-).
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REIVINDICACIONES

1§.- Procedimiento para la  preparación de nue­

vos compuestos análogos de ácidos prostanoicos, de la  fó r

muía I

1o RO,.

5

15

que abarca tanto los compuestos ópticamente aotivos de 

la  configuración natural como también los compuestos 

raoémicos, y en la  cual R̂  y R  ̂ sign ifican  en cada 

caso hidrógeno o un grupo hidroxilo, siendo R̂  y R̂

2o diferentes; R̂  s ign ifica  un rad ica l ó /2 -tien ilo  o

un radical o ( -  ó ^ -t ié n i lo ,  los cuales a su vez pueden 

estar sustituidos en e l núcleo de 1 a 3 veoes con ha­

lógeno, trifluorom etilo y/o aloohilo o alcoxilo en cada 

caso de 1 a 6 átomos de oarbono y/o con un radical fe -  

25 nilo, que o bien no está sustituido o a su vez puede
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1$

estar sustituido 1 a 3 veces con halógeno, trifluorome- 

t i lo  y/o alcohilo o alcoxilo en cada caso de 1 a 5 áto­

mos de carbono, un radical benz o¿fb7tiofeno, que puede 

estar sustituido de 1 a 3 veces con trifluorom etilo, 

un radical ciolopentano^bJ7Viofeno o un radical c ic lo - 

hexano/Lytiófeno; X s ign ifica  un grupo alcohilideno o 

aloohileno de cadena recta o ramificada de 1 a 7 átomos 

de carbono o un grupo alcoxilaloohileno de cadena recta 

o ramificada de 2 a 8 átomos de carbono, sus sales f i ­

siológicamente Compatibles con bases orgánicas o inor­

gánicas, asi como sus ásteres con alcoholes a llfátiooa , 

c io loa lifá tlcos  o ara lifáticos de 1 a 8 átomos de car­

bono, oaraoterizado porque a) se hace reacolonar el al­

dehido de la  fórmula I I I
0

2o

oon un fosfonato de la  fórmula IV

CH,0 O O
^ !) ,^  v fi*T n ... 'v -  n — *''-3 /  2

25 CH-.C- ̂

III

IV

3. 9.76 37 -
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en donde X y R-3 tienen los mismos significados que 

en la  fórmula I ,  para formar una oetona insaturada de 

la  fórmula V
O

Q O

b ) se reduoe la  cetona de la  fórmula V con un hidruro 

metálico complejo para formar la  mezcla de epímeros 

de los alcoholes de la  fórmula VI

OA
o

en donde X y R̂  tienen los mismos significados que en 

la  fórmula I ,  y la  mezcla obtenida de epímeros de los 

alcoholes se desdobla eventualmenté a continuación me­

diante cromatografía en columna en los epímeros S y R? 

o) se transforman los alcoholes (mezclas de epímeros o

3*9.76 -  38 -
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epímeros S ó R puros) de la  fórmula VI, en forma de 

mezcla de epímeros o de los epímeros S ó R, a la  tem­

peratura ambiente, con un carbonato de metal alcalino  

o alcalino-térreo anhidro en medio alcohólico, en un 

5 d io l de la  fórmula VII

0

en donde X y R  ̂ tienen los* mismos significados que en 

la  fórmula 1; d) se transforma e l d io l de la  fórmula VII 

15 obtenido, por reaooión por adición de 2,3-dihidroxiparno 

' catalizada en medio ácido, en un d i-tetrah idropiran iláter 

de la  fórmula V III

25 en donde X y R3 tienen los miamos significados que en



la  fórmula I ;  e) se reduce el di-tetrahidropiranilóter de 

la  fórmula V III obtenido, con un aluminlo-hidruro com­

plejo  en un disolvente aprótico, para formar un lacto l 

de la  formula IX
""OH

, ÚTHP OTHP1 o
en donde X y R-̂  tienen ios mismos significados que en 

la  fórmula I ;  f )  se haoe j*eacoionar el lacto l de la  

fórmula IX con la  i l id a  de brbmuro dé 4 -carbóxi-butil- 

-tr ifen ilfo s fo h io  en una soiüción de hidruro de sbdio 

15 . en dimetilsulfóxido en una atmósfera inerte para formar 

un ácido de la  fórmula X

2o X

en donde X y tienen los mismos significados que en la  

25 fórmula I ;  y g) se separan por h idró lisis acida los grupos

-  40 -
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protectores tetrahidropiranilo en un compuesto de la  

fórmula X, y e l compuesto de la  fórmula I  obtenido, 

se transforma en caso deseado en una sal fis io ló g ica ­

mente compatible o en un óster alcohílico.

2 * .-  Procedimiento para la  preparación de nue­

vos compuestos análogos de ácidós prostanoicos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y una hojas 

escritas a máquina por una gola cara.

Madrid, 2 3 . SEI. 1 9 7 8
P. A.
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