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I - I N T R o D u e e I o N 



Las prostaglandinas son una nueva clase de -

substancias naturales biol6gicamente activas que se han encontrado en -

el organismo humano y en algunas especies animales, afectan un gran nú-

mero de funciones fisiol6gicas, y están caracterizadas químicamente co-

mo ácidos grasos QlCigenados. 

Su estudio comenz6 en 1930 cuando Kurzrok y 

Lieb las detectaron en glándulas prostáticas de carnero y demostraron -

que el semen humano podía inducir fuertes contracciones o relajamiento 

por aplicaci6n a. tiras de ·un útero humano. Su estructura no se pudo d~ 

ducir debido a la dificultad que presentaba su extracción y a las pequ~ 

ñas cantidades que se lograban obtener, pero en 1934 Goldblatt y von --

Euler demostraron la presencia de un agente vasodepresor y de un factor 

estimulante de los músculos lisos en extractos de plasma seminal humano 

y en glándulas vesfcu~ar~s de la oveja, von Euler mostró que la activi-

dad biológica se debía a un material soluble en l!pidos con propiedades 

ácidas y Ham6 a este material prostaglandina. 

E 62 B •• s... 11(1) l. n 19 ergstrom y JOVa emp eando cr2 

matografía de gases y espectrometría de masas a microescala, lograron -

establecer la estructura de dos protaglandinas cristalinas que aislaron 

de extractos de vesículas seminales de la oveja, (Próstaglandinas E
1 

y 

F 
1 

.,,.(..), siendo hidroxiácidos insaturados de 20 átomos de carbono, donde 

los átomos 8 y 12 · se unen entres! formando un anillo de 5 miembros, --

substituí.do P.or dos cadenas alifáticas, esta molécula se ha tomado como 

base para la ·nomenclatura de las prostaglandinas, recibe el nombre de -

ácido prostanoico. ( Fig. 1 ) 
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. ( 1) . 
Posteriormente Be~gstr0m Y. sus colaboradores 

aislaron cuatro prostaglandinas más, las cuales clasificaron en dos se---

ries, la serie E y la serie F, estas seis prostaglandinas füeron agrupa--

das bajo la denominación de prostaglandinas primarias, cuyas estructuras 

se muestran en la Figura l. La diferencia entre una y otra serie se en--

cuentra en el carbono 9, la serie F presenta un grupo oxhidrilo y la serie 

E un grupo cetónico, 

Se conocen· otras dos series de prostaglandinas 

1rales, denominadas prostaglandinas secundarias por ser metabolitos de 

prostaglandinas primarias. Las prostaglandinas A son derivadas de 

prostaglandinas E por deshidratación del oxihidrilo del átomo de car-

1 ~nce, a su vez la serie A al sufrir isomerización del doble enlace -

·e los átomos de carbono diez y once a la posición más estable que es 

·e los átomos de carbono ocho y doce dan lugar a la serie B. (Fing, 2) 

Tomando en cuenta las abreviaturas de las prosta-

1dinas, .el número escrito después de cada letra indica el grado de in-

1ración dentro de la molécula, as{ el núlnero 1 indica la presencia de 

lo ble enlace ( trans) entre los átomos de carbonos trece y ca·torce; el 

1ro 2, ·un segundo doble enlace (cis) ·en la posición de los átomos de -

1ono cinco y se"is y el .número 3, un tercer doble enlace (cis) entre los 

1os de carbono diecisiete y dieciocho, La notación of. 6 (3 en las series 

E y F, es siempre añadido para denotar ta configuración del carbono lS 

del grupo oxhidrilo, Las prostaglandinas en las que la cadena lateral es 

más corta que la normal y está constituída por una 6 mAs unidades meti1e-

no, son descritas por los términos, nor, dinor, trinor, etc. Cuando la -

cadena es más larga que la normal son referidas con el término homo. Como 
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las prostaglandinas son ácidos carboxílicos son solubles en álcalis, en 

agua y en sales de metales alcalinos. 

Actividades fisiológicas.- Se han identifi 

cado prostaglandinas a baja concentraci6n en el cerebro, páncreas, pulm.Q. 

nes, iris del ojo, _thymus, b~onquios, plasma seminal humano, útero, etc. 

Después de estimulación apropiada se han encontrado prostaglandinas en 

el intestino, glándunas suprarrenales, estómago, en los te j idos de los -

riñones y en tejidos nerviosos. Las prostaglandinas también se han en-

contrado en animales simples como corales marinos, de la familia Plexaura 

Hornomalla, 

Desde el punto de vista de las actividades 

fisiológicas de estos ácidos grasos, las prQstaglandinas actúan sobre -

el sistema cardiovásculo-renal (Presión de la sangre, excreción de agua 

y electrólitos); también sobre e1 sistema pulmonar (bronco dilatación); 

tienen una act i vidad sobre el sistema respiratorio superior (sistema -~ 

nasal ) y sobre e l sistema gastro intestinal (actividad anti-secretoria -

gástri ca); as{ como sobre el sistema nervioso central; y por último son 

esenciales para los sistemas reproductivos del hombre y de la mujer~ 2 ) 

Aspectos biol6gicos.- Las prostaglandinas 

ac túan biológicamente como moduladoras del metabolismo intracelular, se 

cons i deran como substancias de control que regulan la función de la cé-

lula actuando sobr_e la membrana celular · bajo la influencia de una enzi­

ma. Su tiempo de vida es sumamente corto, se metabolizan rápidamente -

después de i ntroducirl~s en la circulación, produciendo fragmentos oxi­

dados e hidroxilados más pequeños, las prostaglandinas actúan a dosis -

sumamente pequeñas, el organismo reacciona a dosis del orden de una mi-
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llonésima de gramo. La· diferencia entre las hormonas y las prostaglandi-

nas radica en que las hormonas son elaboradas por glándulas específicas -

y son envi adas al r e sto del organismo, donde son necesarias, en cambio --

las prostaglandinas parecen ser sintetizadas en el mismo lugar, por los -

mismos tejidos y no circulan a través de todo el cuerpo. 

Se ha demostrado que la mayoría de las ---

prostaglandinas tienen una fuerte actividad bio16gica, lo cual es sorpre.n 

dente dada la sencillez de la molécula y la versatilidad de sus efectos -

fisiológicos , todas tienen un pronunciado efecto sobre la actividad de la 

musculatura l i sa y en general las prostaglandinas de la serie E actúan CQ 

mo relajantes, mientras que los compuestos de la serie F actúan como esti 

mulantes. De las seis prostaglandinas primarias, únicamente la prostagla.n 

di na F3 o<:. no ha sido identificada en el semen humano, las otras cinco han 

(3) 
sido encontradas en cantidades apreciables. 

En el sistema reproductivo femenino la ac-

tiv i dad se manifies t a en el útero y trompas de Falopio, todas las prosta-

glandinas de la serie E son activos relajantes del músculo uterino, en 

cambio la PGF1<><- y la PGF2""- tienen acción estimulante; en las trompas de 

Falopio las dos series tienen la misma actividad que en el músculo uteri-

no. 

Recientemente se sugirió que las prosta---

glandinas reducen 6 interfieren temporalmente con la síntesis ovárica de 

esteroides (Speroff 1970) y su presencia en el flujo menstrual permitió -

especular el que las prostaglandinas eran el factor luteol!dco del útero 

responsable de terminar con la vida del cuerpo lúteo en el ciclo normal. 
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Tanto la prostaglandina E
2 

como la prostagla,n 

dina F2 o"- tienen una actividad directa sobre ·la hip6fisis promoviendo -

la iiberaci6n de ocitocina (Gillespie 1972). 

En un experimento realizado en el Instituto de 

Medicina Clfnica, _Syntex Research, Palo Alto~ 2)en mujeres no embaraza--

das, una de las pacientes de 28 años de edad, durante los Últimos 5 

años estaba siendo tratada de esterilidad secundaria sin resultado, re-

cibi6 prostaglandina E
2 

en los días 19, 20 y 21 del ~iclo, la menstrua-

ci6n no ocurri6 .el día en que se esperaba, unos dÍaá después se confir-

m6 que la paciente estaba embarazada, es posible que la infusi6n de ---

prostaglandina E2 haya corregido el tránsito tubario del . huevo fecunda­

do y ésto f avoreci6 el desarrollo normal del embatá&o, 

La prostaglandina E
2 

y la Prostaglandina F2 "­

.administradas por vía. intravenosa y vaginal, producen aumento de la con 

tractilidad, tanto en el útero grávido como fuera de la gestación. La 

vía vaginal reduce la frecuencia de los efectos colaterales encontrados 

por la vía intravenosa, aunque la dosis requerida éA varias veces mayor. 

En el sistema reproductivo masculino las prostaglandifias ayudan a la mi 

graci6n de los espermatozoides provocando la relajaci6n del cuello ute­

rino, útero y trompas de· Falopio~7 ) 
Las prostaglandinas F son generalmente mucho -

menos potentes que los compuestos E, como relajantes del músculo liso -

respiratorio y en su acción sobre el músculo bronquial humano, Muestran 

una especie .de variaci6n considerable en sus efectos sobre la prési6n 

sangu{nea, En e1 sistema gastrointestinal las prostaglandinas tienen -
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efectos estimulantes del músculo digestivo y son f°uertes inhibidores de 

la secreción ácida gástrica. En el sistema cardiovascular las PGE1 y -

PGE2 actúan como potentes vasodilatadores por lo tanto reducen la pre-­

sión sanguínea, la PGE
1 

es diez veces más activa que PGE2, la PGF 2 "'­

actúa como vasoconstrictor pero sus efectos son más débiles. 

Las prostaglandinas también actúan sobre 

el sistema pulmonar, la PGE
2 

actúa como potente broncodilatador. Se ha 

demostrado que PGE1 aplicada en aerosol incrementa el volumen de expi­

raci6n y dilata las fosas nasales, por lo que se ha sometido a investi 

gación en el tratamiento de pacientes asmáticos~?) 

Biosíntesis,- Después del estableci.mien-

to de la estructura química, se estudi6 la biosíntesis de las prosta--

glandinas y se propuso una relación formal entre ellas y algunos ácidos 

grasos no saturados. El sistema enzimático que cataliza la conversión 

de ácidos grasos insaturados ha sido nombrado sintetasa prostaglandina; 

esta enzima es encontrada en algunos tejidos pero especialmente en las 

glándulas vesículares. Como se observa en la Figura 3, los ácidos ei-

cosatrienoico, eicosatetraenoico (ácido araquid6nico) y ácido eicosa--

pentanoico, se pueden convertir en prostaglandinas por oxidación y ci­

clizaci6n enzimática~ 3) 

Debido al campo tan amplio de actividades 

fisiol6gicas que presentan estos compuestos y su ubiquidad en los 6r~ 

nos humanos, su investigación ha aumentado considerablemente y se han 

reportado numerosas síntesis totales de prostaglandinas, en las cuales. 

se ha modificado la molécula original, por adición ó eliminación de --
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Fig, 3.- Relaci6n entre algunos ácidos grasos 

no saturados y las prostaglandinas, 
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grupos funcionales. Con el desarrollo de los métodos analíticos es p~ 

sible hacer un estudio más amplio de las propiedades químicas y analf-

ticas de estos compuestos, 

La finalidad del presente trabajo es la 

síntesis química de 5 prostaglandinas alénicas, con dos carbonos ane-­

xos al átomo de carbono 20, 

1.- Acido dl 9..L, llol, 15 f - trihidroxi .. 

15 f metil - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoi co. 

2. - Ac ido 9"" , 1 L,.L , 15 .,,.¿ - tri h i dr ox i -

20 etil prosta - 4,5, 13 (trans) trienoico, 

3. - Acido 9,,,,¿ , 11 ""-, 15 (.!> - tr ihidroxi 20 

etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico, 

4. - Acido 9...t, 11.,.¿, 15 .L - trihidroxi -

4 metil - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico, 

5. - Acido 9.,J., 11.,.l, 15 .,,¿__ trihidroxi -

4 metil - 20 etil prosta - 4, 5 - dienoico. 
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El intermediario básico para la síntesis de las -

prostaglandinas es la lodolactona(VII), la- cual se obtiene en una se-

cuencia de 8 pasos a partir del compuesto ciclopentadienil talio,(!), 

(4) 
según la síntesis reportada por Corey , (las reacciones se ilustran 

en la Figura I). A partir de la Iodolactona s.e han obtenido también 

las prostaglandinas naturales, así como una serie de derivados, modl-

f icando la síntesis según el compuesto que se desee obtener, 

Primeramente tratamos la Iodolactona(VII), (dl) -

2•<>'-' 4 ' .,l. - dihidroxi . - 3·~ - yodo - 5 1 1.3 - benciloxi metilciclopent -

l'.,.L - i 1 - aceto -;r - lactona con cloruro del ácido p-fenil benzoico -

para obtener el Ester (VIII) (dl) - 2 <>'-- - Hidroxi - 3 1~ - yodo - 4' "'--

(p- bifenilcarboxiloxi) - s• /!:> (benciloximetil) ciclopent - l'oL - il -

aceto - t - lactona y que se trató con hidruro de tributil estaño el --

cuanl lleva a cabo la deyodación del éster y posteriormente por una hi-

drogen6lisis del éter bencílico, se obtuvo el alcohol (X) (dl) - z.,.¿ --

Hidroxi - 4' o-l- (p-bifenilcarboxiloxi) - 51 ,6 (benciloximetil) - ci--

clopent - l' q1. - i 1 - aceto - ;r - lactona. Fig. 2. 

A partir de este compuesto se llevaron a cabo las 

reacciones que se discuten a continuación. 

La oxidación del alcohol (X) utilizando el reactivo 

- (9) 
de Collins complejo trióxido de cromo - piridina , da lugar a la fo~ 

mación del aldehído(XI) el cual se trata inmediatamente con el anión -

de sodio· del dimeti 1 2 - oxo - noni 1 fosfonato, llevándose a cabo la - -

reacción ge EDmIO~§ que e§ Yíl m~t9~Q r~p9rtado para la síntesis de al--

quenos a partir de compuestos carbonílicos, el mecanismo de la reacción 
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es por medio de un ataque nucleófilico sobre el carbonilo reemplazándo-

se el átomo de oxígeno del carbonilo por un substitu~ente hidrocarbona~ 

do obteniéndose la cetona .,.,1.(3 insaturada (el mecanismo de la reacción -

se muestra en la Figura 8). La cetona (XII) (dl) - 2pL. - Hidroxi - 4'"'-

- (p-bifenilcarboxi-loxi) - 5'/-!' - (3" - oxodeca - l" (trans) - en - l"-

il) - ciclopent - l~...:. - il - aceto - J' - lactona, muestra un máximo -

de absorción al espectro de 'ultravioleta en 274 mm •E 25100, en el es-­

-1 
pectro de infrarrojo mostró absorci_6n en 2900 cm debido a los meti le 

-1 -1 nos, en 1775 cm banda de absorción para la lactona, en 1720 cm para 

el éster y la cetona conjugada, En el espectro de resonancia magnética 

nuclear se observó una señal múltiple de 7,3 ppm a 8,1 ppm debido a los 

hidrógenos aromáticos, un doblete de dobletes centrado en 6, 78 ·ppm con 

constantes de acoplamiento de J
1 

• 7 Hz y J 2 • 16 Hz, ~ un doblete en 6,2 

ppm con _J
3 

• 16 Hz debido a los hidrógenos vin{licos y una señal simple 

eri 1.3 ppm debido a los· hidrógenos meti lénicos. El espectro de. masas -

presentó un m/e 474 (M+). 

La cetona ~(J insaturada se redujo con hidruro de 

boro y zinc, este reactivo reduce al grupo carbonilo · y no ataca en con-

diciones específicas al doble enlace C-C., ó a grupos reducibles que se 

encuentren en la molécula lo que resultó de mucha utilidad para efectuar 

la reducción de la cetona, se usó un exceso de reactivo para completar la 

reacción, obteniéndose una mezcla de alc.oholes isómericos 15 ol- y 15 p , -

los cuales se separaron por cromatografía en placas prepa!ativas. · Con ca-

· da uno de los isómeros se efectuaron las reacciones que a continuación 

se discuten, 
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En el espectro de infrarrojo el producto mostr6 

bandas de absorci6n en 3440 cm-l debido al grupo oxhidrilo, en 2940 cm-l 

1 -1 
banda para los metilenos en 1750 cm- para la lactona, en 1720 cm para 

el éster p-fenil benzoico y en 970 cm-l para la doble ligadura trans, 

El espectro de resonancia magnética nuclear pr~ 

sent6 señales en: 7,3 a 8.1 ppm una señal · múltiple debido a los protones 

aromáticos, 6,2 a 6.78 ppm, dobletes centrados para los protones viníli-

cos de la posición 13 - 14, una señal cuádruple centrada en 5.0 a 5,45 -

ppm, para los hidrógenos 9 y 10, una señal s imple en 3,9 ppm para el hi-

drógeno 15 oL., una señal simple en 4.2 ppm para el hidrógeno 1513 , y --

una señal simple en 1~3 ppm debido a los hidrógenos metilénicos. 

Después de hidrolizar el grupo protector p-fe--

ni 1 benzoico y obtener la diol lactona (dl) - 2' ,,t. , 4'.,l - Dihidroxi -

s•,1.3 - 3"..L - hidroxi - l" (trans) - en - l" - il) - ciclo pent - l' 

i 1 - aceto - j - lactona (XIII) b • 311.,.t. (XIII) e • 3 11~, se trat6 con 

dihidropirano utilizando como catalizador ácido p-toluensulfónico obte--

niéndose el éter tetrahidropiranílico, esta reacci6n fué para proteger -

los grupos oxhidrilos y poder llevar a cabo las reacciones siguientes de 

la s{ntesis. 

El compuesto (dl) - 2 1 pL - Hidroxi - 4 1 .,1.. - te-

trahidropiraniloxi - 5'/.3 - 311 ...i. 61.3 - . tetrahidropiraniloxi - l" (trans) 

- en - l" - il) - c"iclopent- 1'-'- il - aceto -1- lactona (XV .a)•,<>', 

(XV b)•¡.} ~ disuelto en tolueno y a una temperatura de - 60° e, se trató 

con h i druro de isobutil aluminio llevándose a ·cabo la reducción de la lac 

tona, Este reactivo ataca . a la molécula por el lado menos imp~dido esté 
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ricamente, o sea por la parte superior, debido al grupo isobutilo que 

forma parte del reactivo. Se obtuvo el hemiacetal (dl) - 2•,,.¿- Hidro 

xi - 4'oL - Tetrahidropiraniloxi - 3;'.3 - 3" .,,t. 6 /.3 - Tetrahidropiranil~ 

xi - 1" (trans) - en 1" - il) - ciclopent - l'.,t.- il - aceto -J'- --

lactol. (XVI) a • (71.. , (XVIb "/.3 , el cual reacciona con la disal de ' 

litio del ácido pentinoico, que se preparó haciendo reaccionar diiso-

propilamina con metil litio, obteniéndose la sal de litio de la diiso 

propilamina y por reacción de 2 moléculas de éste compuesto con ácido 

pentinoico se obtuvo la sal de litio del ácido pentinoico. 

HN(iPr) 
2 

+ LiMe LiN(iPr)
2 

2 LiN(iPr) 
2 

+ ------• LiC=C-(CH ) -COOLi - 2 2 

La cual se hizo reaccionar con el hemia -

cetal abr i éndose por medio de un ataque nucleofílico del átomo de li-

t i o, en condiciones alcalinas se adicionó la cadena de ácido pentinol 

co. 

OTHP 

(XVI) 
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OH 
OH 

OAc 

__ .-~;::.~COOH 
OAc 

-~= ----~==~COOCH3 
-
OTHP 

- ;-:; - -
THPO 

OTHP 
(XVII) a) 15 .,¡. 

b) 15 .13 

e) 15 ,,¿. en mezcla con 

saturación 13 - 14 

Se trató posteriormente con diazometano para la est~ 

rificaci6n del ácido, como medida de protecci6n para los fines deseados. 

La estructura del compuesto se pudo identificar por el espectro de infr!!_ 

-1 rrojo el cual presentó bandas de absorción en 3420 CID para el grupo O! 

-1 -1 
hidrilo secundario, 2930 CID para los grupos metilénicos, 1740 cm pa-

-1 ra el éster, en 1440 cm aparece otra banda para el grupo oxhidrilo, y 

en 960 cm" 1 banda de absorci6n para la doble ligadura trans. El espec--

tro de resonancia magnética nuclear presentó señales en: 6.2 a 6.7 ppm -

dobletes centrados para los hidrógenos vinílicos 13 - 14, una señal sim-

ple en 3.6 ppm para los hidrógenos del éster metílico, 3.2 ppm una señal 

simple para los hidrógenos oxhidrílicos 2.5 ppm para los hidrógenos metl 

lénicos, y 0.8 ppm aparece una señal triple para los hidrógenos del metl 

lo terminal. 

Posteriormente se acetilaron los grupos oxhidrilo --

con anhídrido acético en medio aldalino utilizando trietilamina y como -



R
1 

OAc 

' / e 
/ '('l 

R
2 

C:C - R
3 

R 
l....._ /OAc 

e CuMe 
/ '-.r"\ \ 

R ''t=.c 
2 \ 

R3 

OAc 
.._ 

- 22 -

+ 

e= c=c 

(XVIII) 

R • 
1 

THP0~c7n15 
OTHP 

H 

/ 

......... 
R 

3 

R1 CuMe 

'\. ¡ : 
e= c=c 

/ ......... 
R2 R3 
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. (14) 
catalizador 4-dimetil amin9 piridina , el cual fué de mucha utilidad, 

ya que se ha demostrado que es un catalizador poderoso en las reacciones 

de acilación, superior a la piridina y otras aminas terciarias su capaci 

dad catalítica se ha observado en alcoholes impedidos estéricamente, los 

cuales son mas o menos resistentes a la acilación bajo condiciones · bási-

cas, La trietilamina envuelve el ácido acético formado en la reacción. 

El compuesto obtenido se trató ~on dimetil 

litio cobre, a una temperatura de - 78 ºC, en atm6sfera de argón para la 

formación del aleno en las posiciones 4 y 5. Metil .éster del ácido (dl) 

- 9t;L- acetoxi - 11"'-, 15,.¿.. Ó,ó, ditetrahidropiran i loxi - 20 - etil---

pros ta - 4, 5, 13 (trans) - trienoico - (XVIII) a •~(XVIII) b • /.?> • -

El mecanismo propuesto para esta reacción, implica una transferencia del 

cobre (que pasa de cuproso a cúprico) sobre el carbono de la triple lig~ 

dura para formar un anión intermediario e inmediatamente se desplaza el 

grupo acetato para formar el aleno que posteriormente se trata con NH
4
Cl, 

para eliminar el metil cobre. El mecanismo de la reacción se ilustra en 

la Figura 10, 

La estructura del compuesto fué identif i 

cada por el espectro de infrarrojo, el cual presentó bandas de absorción 

-1 1 en: 2930 cm debidas a los grupos metilénicos, en 1960 cm- presentó -

-1 una banda débil característica del aleno, en 1735 cm deb i da al acetato 

-1 
975 cm debida a la doble ligadura. En el espectro de resonancia magn! 

tica nuclear 7 presentó señales en· 2, 01 ppm Yíl@ ~ñªl 1mp l~ g~b1gg ~1 -

metilo del acetato" 5,05 ppm una señal triple debida a los hidrógenos · alé 

nicos. 
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Despué~ de la hidrólisis ácida del grupo 

protector 11, 15 bis - tetrahidropiran{lico con una mezcla de Acido acé-

tico agua (7:3), se obtuvo el éster metílico del ácido 9oL - acetoxi 11 

~ , 15' .,.¿_ dihidroxi - 20 eti l prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico. 

El compuesto obtenido se hidroliz6 en con 

diciones alcalinas con K2co3 y una mezcla de metanol - agua obteniénaose 

las prostaglandinas Acido (dl) - 9..l, 11.,.¿, 15 ..<. - trihidroxi - 20 - eti 1 

prosta 4, 5, 13 (trans) - trienoico (XX) a, Acido (dl) - 9aJ, 11.,.1, 15(-3-

trihidroxi - 20 ·etil prosta 4, 5, 13 (trans) - trienoico (XX)b, 

La estructura del compuesto se comprob6 

por e-1 espectro de infrarrojo que presentando bandas de absorción en 

-1 3440 cm banda ancha debida a los grupos oxhidrilos secundarios, en 

-1 -1 2930 cm bandas afiladas debidas a los metilenos, en 1960 cm banda 

débil debida al aleno, 975 cm-l banda debida a la doble ligadura trans. 

El espect~o-de resonancia magnética nuclear presentó sefiales en: 6.2 - -

6.7 ppm sefiales dobles debidas a los hidrógenos vin{licos de 1as posici~ 

nes tj · ~ 14, en 5.05 ppm aparece una sefial triple debida a los hidróge--

nos alénicos, en 4.3 ppm la banda del hidrógeno 9(.}, en 3.65 ppm una se-

fial simple debida a los grupos oxhidrilicos, en 1.3 ppm aparece una se--

fial simple debido a los hidrógenos me ti lénicos- y en 0.89 ppm una sefial -

triple debido a los hidr6genos del metilo terminal. La prostaglandina -

15 /!) anterior se esterific6 con CH
2
N

2 
para proteger el ácido (XX b) y -

facilitar las s i guientes reacciones. 
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El éster se oxidó en el átomo de carbono 15 con D. D.Q. (diclorodiciano--

benzoquinona), obteniéndose la cetona<>"- .6 insaturada Metil éster del áci 

do (dl) - 9..L , lJ,.l. - Dihidroxi - 15 - oxo - 20 - etil prosta - 4, 5, 13 -

(trans) - trienoico.(XXII), la cual muestra un máximo de absorción en el 

espectro de ultravioleta en 233 mn log 3.986 y en el espectro de infrarro 

-1 . . 
jo muestra una banda en 1760 cm característica de la cetona conjugada. 

La cetona o4{-> insaturada (XXII) se disolvió -

en una mezcla de acetona anhidra y Me
3
SiNEt 2 (trimetil silil dietil amina), 

a temperatura ambiente para proteger los oxhidrilos de las posiciones 9 

y 11. 

OH 

: _--~ ~OOCH3 _cc.:;c7H!S 
HO. 11 

o 
(XXII) 

(XXII) a 

Inmediatamente el compuesto (XXII, b), se di-

solvió en tetrahidrofurano, a una temperatura de - 78 ºC bajo atmósfera 

de argón se adicionó lentamente MeMgBr (bromuro de metil magnesio) reac-

tivo de Grignard, efectuándose una reacción de adición. 

La reacci6~ de Grignard en un método reporta-

do para la obtención de alcoholes a partir de cetona. 

El mecanismo de la reacción envuelve primero 
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?SiMe
3 

·._ _--"'=. ~ COOCH 3 

~S i Me 3 
_---""-=. ~COOCH3 

OH 

Me : MgBr 

y j+ 

.---"=.._~ COOCH 3 

AcOH 

HO . 
Me f\ OH 

(XXIII) 

Fig. 1.0 Mecanismo propuesto para la. reacción de Gr ignard, 
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un ataque nucleoftlico sobre el átomo de carbono y segundo un ataque -

electrofílico sobre el átomo de oxígeno. El producto es· una sal de --

magnesio de un alcohol débilmente ácido, el cual es fácilmente conver-

tido a el alcohol, por la adición de una solución en agua, de una sal 

de un ácido fuerte. El carbinol obtenido es una mezcla de alcoholes -

isoméricos. El mecanismo de la reacción se ilustra en la Figura 10. 

Posteriormente se hidrolizaron los _grupos 

del trimetil silil con una mezcla de agua-metanol-ácido acético. El -

producto obtenido se identificó por espectro de infrarrojo, presentan-

-1 
/ do bandas de absorción en: 3400 cm para los grupos oxhidrílicos, en 

-1 -1 
2930 cm para los metilenos, en 1960 cm banda para el aleno, en 

. -1 .;, 1 
1740 cm una banda afilada debida al éster metílico, en 1440 cm una 

-1 banda de bida al ciclopentano y en 950 cm banda para la doble ligadura 

trans. 

Finalmente se efectuó la hidrólisis alca-

lina del éster metílico, en la cual el producto se disolvió en una mez 

cla de metanol - agua con K
2
co

3
, obteniéndose una mezcla isómerica en 

15 meti 1 que fué imposible separar, la _prostaglandina (XXIV) Acido 

(dl) 9<><.., 11.,¿, 15 { ~ Trihidroxi . - 15 f - metil 20 etil prosta - 4, 

5, 13 (trans) - trienoico. 

La estructura del compuesto se identificó 

por espectro de infrarrojo donde presentó bandas de absorción en: 3440 

-1 . -1 . 
cm , banda ancha debida a los oxhidrilos secundarios, 2930 cm bandas . 

. 1 -1 
afiladas debidas a los metilenos, 2S~O cm banda debida al carboxllo 
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-1 -1 
terminal, 1960 cm banda · débil característica del aleno, 1710 cm banda 

del carboxilo terminal. 

En el espectro de resonancia magnética nu--

clear se observaron señales en: 6.2 - 6.7 ppm, dobletes debidos a los hi-

drógenos vinílicos de las posiciones 13 y 14, en s,.os ppm aparece una se-

ñal triple debido a los hidrógenos alénicos, en 5,0 ppm aparece una señal 

simple debida a los grupos oxhidrílicos y al carboxilo terminal, en 1.3 -

ppm una señal simple debido a los hidrógenos metilénicos, y en 0.89 ppm -

una señal triple debido a los hidrógenos del mexilo terminal, 
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En una repetición de la reducción de la enona 

(XII) con hidruro de boro y zinc, se nos redujo parcialmente la doble ll 

gadura de la posición 13, 14, además de la reducción del grupo carbonilo 

de la posición 15. 

Esta mezcla no fué posib.le aislarla en su tot.! 

l i dad pero si se aislaron los alcoholes isoméricos, en la posición 15, -

quedando cada uno de ellos mezclado en parte con material reducido en la 

doble ligadura de las posiciones 13, 14. 

Con la mezcla del isómero ~ efectuamos la -

misma secuencia de reacciones hasta obtener el diacetato (XVII) c. 

Este diacetato se trató con dimetil litio co-

bre y s e obtuvo una metilación en el C-4, lo cual también es posible, ya 

+ 
que en l ugar de atacar un H al intermediario de dimetil cobre ataca el 

Li+ e l cual es desplazado poster i or mente por un metilo (CH
3
+) Figura 11, 

hasta la f e cha no hay cond ic iones especi f icas para detener el aleno con 

metilo o con hidrógeno. 

F igur a 11 

.. c - c 

R 
/ 3 

/' ---
CH+ -~ 

3 
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Posteriormente se sigui6 la secuencia consistente 

en hidrolisis ácida para romper los grupos protectores _(THP) y finalmen 

te uña hidrólisis alcalina para obtener el material libre. 

Las prostaglandinas obtenidas fueron las siguien-

tes: 

OH 

HÓ 
OH 

(XXV) (XXVI) 

.En .el espectro de resonancia magnética nuclear -

en coc1
3

, pr esentó la mezcla las siguientes bandas de absorción: 

0.78 - 1.00 ppm (una señal múltiple, 3 hidrógenos, 20 CH
3

) 

1.68 - ppm (una señal . múltiple, 3 hidr6genos, 4-CH
3

) 

3.50 - 3. 75 ppm (una señal múltiple, hidrógenos 15, 13, 14 dihidro) 

3.80 - 4. 35 ppm (una señal múltiple, hidrógenos 9, 11, 13 

4.98 - 5 .30 ppm (una señal múltiple, hidr.ógeno 6) 

5.47 - 5.63 ppm (una señal múltiple, hidrógenos 13 y 14). 

La mezcla de prostaglandinas fué separada post~ 

riormente por cromatografta líquida a alta presión después de haber -



30 

formado el éster metílico en la función ácido y proteger los oxhidrilos 

con TMS (tetrametilsilano), fueron -comprobadas sus estructuras por los 

espectros de masas presentando picos de absorción en: 

624 ( M+) 

534 (M+ - TMSOH) 

444 
+ 

(M - 2 TMSOH) 

354 
+ 

(M - 3 TMSOH) ( 80 3 ) 

525 (M+ - C7H 15) 

435 (M+ - C7Hl5 - TMSOH) 

345 (M+ - C7H¡-5 - 2 TMSOH) 

255 (M+ - C7Hl5 - 3 TMSOH) 

+ 13, 14 di hidro 

obteniéndose 803 de este compuesto. 

Para el compuesto saturado en las posiciones 13, 

14 se obtuvo 203. 

( 203 ) 



III - PAR T E 

E X P E R I M E ~ T A L 
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Las constantes físicas d~ los cmpuestos de l~ -

síntesis fueron determinados en el Departamento Analítico de Syntex, -­

s. A. 

Los espectros de absorción en el infi .• rroJo. se -

determinaron en un espectrofot6metro Perkin Elmer M-odelo 21 en discos -

de bromuro de potasio, en s.oluci6n clorof 6rmica, o bien mediante la tés 

nica de peolícula. Los espectros de absorci6n ul-travi-oleta f ueron dete.!. 

minados en un espectrofot6metro Beckman D.U. usando como disolvente me·­

tanol. 

Los .espectros de resonancia magnética nuclear se 

de terminaron en un espectrofot6metro analítico Varian T-60 A, empleando 

como disolvente cloroformo deuterado y como referencia interna tetrame­

ti l silano. El desplazamiento químico está expresado en partes por mi-· 

116n (ppm). 

Los puntos de fusi6n se determinaron en un apar~ . 

to Fisher - Jones. 

Los cursos de las reacciones s.e si guier on por -­

cromatografí a en placa delgada usando como adsorbente Sílice GF - 254 -

de Merck, y utilizando soluci6n al 23 de cloruro de cobalto en ác ido -­

sul f úri co al 10%, yodo y luz ultravioleta como reveladores. 
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Preparación del Iodoéster, 

A una solución de 25 g de iodolactona(VII en 97 ml 

(15. eq) de piridina (destilada sobre KOH), se agregó 20,8 g (1.2 eq), -

de cloruro de ácido p-fenil benzoico. Se agit6 a temperatura ambiente 

hasta que se consumió el alcohol, La reacción se siguió por c,c.f. ---

(cromatografía en placa fina) (henceno-ac.etato de etilo 94:6). Después 

de 1,30 hr. se añadieron 5.7 ml de agua (20 eq. por el exceso de cloru-

ro de ácido) la solución heterogénea se agitó hasta que se consumió el 

cloruro de ácido (1 hr.). El exceso de piridina se evaporó y el sólido 

resultante se disolvió en cloruro de me c ileno. La solución orgánica se 

lav6 con HCl al 10 % 2 veces para remover trazas de piridina, despu~s se 

lavó con uan solución saturada de NaHco
3

. Se formó una emulsión la cual 

se . filtró sobre celita, la fase orgánica se lavó con solución saturada -

de NAC l, se secó con MgS0
4

, se evaporó para dar un sólido blanco que se 

recristalizó de cloruro de metileno - éter. Los cristales del iodoéster 

(VIII), P.F. 151 - 153 ºC, pesaron 35 g (Rend. 90.6 %). 

El producto obtenido presentó las siguientes carac-

terísticas espectroscópicas: I.R. en CHC1
3 

presentó bandas de absorción 

-1 ,, - 1 • -1 
en: 2900 - 1.770 cm ( 0 lactona), 1725 cm (éster) 700 cm (Unión -

C-I). En c.c,f, presenta una mancha de menor polaridad que la materia 

inicial (localizada por U.V.). 

Oeyodación del éster. 

~Q~;~n~iOn Oe Ja Jactona biciclica). 

A una solución calentada a 50 ºC, de 35 g de iodo-
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éster en 35.4 m~ d.e benceno destilado se agregó 26 g de hidruro de tribu 

til estaño y 120.6 mg de azobisisobutironitrilo. la mezcla se agitó a -

50 + 1 ºC por 2 hr. Se enfrió la solución s~ lavó con NaOH al .5 % y lue 

go con solución saturada de NaCl hasta pH neutro, se secó con MgS04 , se 

evaporó a sequedad y se cristalizó de benceno - hexano - éter se obtuvie 

ron 21,4 g (Rend 93.6 %). P.F. 105 - 106 ºC.(IX). 

Obtención (dl) - 2l.L- Hidroxi - 4'c:.i...- (p-bi-

fenil carboxiloxi) - 5 1 ¡;? (benciloxi - metil 

- ciclopent - 11 .,..<. -' i.1 - aceto -¡)' - lactoria. 

Una mezcla de 21 g del compuesto(IX) y 5. 25 g 

de Pd / C al 10 % en 200 ml de dimetoxietano, se agitó en un matraz de hi-

drogenación, a esta mezcla se le pasó corriente de hidrógeno, hasta q~.>··· 
·•-'... ·- - _,.,- __ ..__.,,--r 

dejó de absorber. La reacción se controló por c.c.f. clorúro de metile-

no - acetato de etilo 1:1. Se filtró sobre celita, se evaporó el dimet.o 

xietano, el residuo se disolvió en cloruro de metileno y se lavó con ~o-

lución saturada de NaCl, se secó con MgS04 se evaporó a sequedad y s7 - ­

cristalizó de Acetato de etilo - éter, se obtuvieron 26 g (Rend. 75 %) , 

P.F. 149 - 151 ºC. 

El producto(X) presentó en ~ una mancha 

de mayor polaridad que la materia inicial, localizada por u.v, En el es-

-1 -1 
pectro de I.R. presentó bandas en 3550 cm (alcohol primario), 1770 cm 

( J' lactona) y 1715 cm-l (éster). 

mas condiciones utilizando 25 g de iodolactona. 
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Obtención del Aldehído(XI) 

Por oxidación del Alcohol(X). (Método de Collins) 

Se preparó una mezcla de 122 g de celita (secada 

durante 24 hrs. a 105 ºC), y ,61,5 g de complejo trióxido de cromo - piri­

dina (Reactivo de Collins), en 610 ml de cloruro de metileno anhidro, se 

enfría a O ºC. A esta mezcla con agitación mecánica se le adicionan 10 g 

de alcohol disueltos en cloruro de metileno, se agita durante 15 min. a -

O ºC. Se agregan 122 g de bisulfato de sodio monohidratado, se agita la 

mezcla durante 20 minutos más. Se filtró i nmediatamente sobre sulfato de 

magnesio a O ºC., · lavando con cloruro de metileno y éter (fríos y anhidros). 

La soluc ión se concentró por evaporación manteniendo la misma temperatura, 

se obtuvo e l aldehído (sólido) que por c.c.f, cloruro~ de metileno: acet~ 

t o de e t i lo 1: 1 se observó un solo producto, el cual se utilizó inmediata 

men t e en la siguiente reacción, Esta reacción se repitió en un segundo -

lote con 10 g ' de alcohoi, utilizando las mismas condiciones ; 

Preparación de la cetona c.L ,.6 no saturada. (XI I) 

En atmósfera de argón se lava hidruro de sodio -­

( 3. 03 g) en hexano anhidro (destilado sobre P
2
0

5
), unas 3 veces decantan­

do el hexano en cada lavado, se agregan 710 ml de dimetoxietano anhidro -

(de stilado sobre hidruro de litio y aluminio), se adicionó una solución -

de 15.88 g de dimetil 2-oxo-nonil fosfonato (previamente preparado con -­

fos f anato de dimetil.;.t.. litio metano y etil octanoato), disuelto en dime-­

tox i etano (DME), se agita mecánicamente durante media hora a 25 ºC hasta 

que deja de desprender hidrógeno y se forma un denso precipitado el -----
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aldeh{do(XI) disuelto en dimetóxietano se agrega y se agita durante dos 

horas. Se neutraliza el exceso de base con ácido acético glacial 7.17 

ml (16.5 N" 99.7 % conc.). Se evapora el solvente a presión reducida 

a una temperatura < 30ºC, se extrae con cloruro de metileno, se lavó 

con solución saturada de cloruro de sodio a pH neutro, se secó con sul" 

fato de magnesio (MgS04), y se evaporó el solvente. 

El producto se cromatograf ió en columna 

con florisil, se eluyó aumentando el porcentaje de cloruro de metileno 

éter, se cristalizó en etanol se obtuvieron 15 g de la cetona o<!3 insa" 

turada. Punto de f usión : 120 - 122 °C. 

Se identificó por: U,V. 1 MeOH 
A 271. nm 

max 

"l (25100 (cetona), en I.R. en cloroformo presenta bandas en 1775 cm 

{lactona) 1720 cm" 1 (éster), 2900 cm-l (metileno), 1600 cm" 1 (cetona). 

En r.m.n. utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCL
3
) se -

observaron señales en, 7.37 "8.1 ppm. (H's aromáticos), 6.2 (H's vini 

licos, 1.3 ppm (H's metilénicos). 

Reducción de la cetona oL -6 insaturada. 

Obtención de los alcoholes 15 ¡:; (XIII) 

y 15 oe.. (XIV) 

Se disolvieron 14.5 g (30.6 DDDol) de la 

destilado sobre hidruro de litio y aluminio), se agregaron 29 ml (19.5 

mmol de una solución de hidruro de boro y zinc, (preparado por una mez-
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cla de 3,4 g (0,025 moles) de cloruro de zinc recién fundido y 1.39 g -

(O.OS moles) de hidruro de boro y sodio en 50 ml de D.M.E. anhidro, la 

mezcla se ag i tó durante 15 horas a una temperatura entre O y 5 ºC, se -

filtró en condiciones anhidras usándose de inmediato), la reacción se -

controló por c,c,f, (cloruro de metileno - éter 1:1), dejándose reacci~ 

nar aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente, para destruír el --

exceso de reactivo se agregó solución saturada de bitartrato de sodio -

se diluyó con cloruro de meti len.o, se sec6 con sulfato de magnesio, se 

filtró sobre cel i ta y se evaporó a sequedad obteniéndose la mezcla de -

alcoholes 15 a · y 15 .6 , la cual se cromatografió en placa delgada 

(90 x 20 cm) de sílica gel, se aplicó el producto en 60 placas corrien-

do ascendentemente 2 veces en una mezcla de éter : benceno : cloruro de 

me t i leno (50 :25:25), separándose los isómeros /.3 el más polar y .,.,_ el -

menos polar, se extrajeron con una mezcla de acetato de etilo - metanol 

- 90:10, Se cristalizó el isómero 15 en metanol:agua, . obteniéndose --

3 g de i sómero (Rend, 28 %), p.f.: 52°- 53 ºC, y 5,5 g de isómero 

(Rend. 34 %) , p.f.: 99º - 100 ºC, los cuales presentaron las siguientes 

car acteríst icas: I.R. en CHC1
3 

presentó bandas de absorción en: 3440 --

1 -1 -1 cm- (OH secundario), 2940 cm (metile~os), 1750 cm (lactona), 1720 

- 1 -1 . 
cm (és t er ) y 970 cm (doble ligadura trans.). En r.m.n, en CDC1

3 
pr~ 

sentó señales en 7,27 -.8,2 ppm (hidrógenos aromáticos), 6,2 - 6,8 ppm 

(hidrógenos vinílicos), 4,90 - 5,45 ppm (hidrógenos 9 y 10), 3,9 - 4.20 

ppm (hidrógeno 15<><--), Los espectros de ambos is6meros se pueden supe~ 

poner , 

Las siguientes reacciones se llevaron a 

cabo con cada uno de los isómeros d- y ¡6 , 
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· Obtención del diol lactona. (XIII b) 

Hidrólisis del grupo protector p-fenil benzoico 

Una mezcla de heterogénea del isómero 15¿;>('.. __ _ 

(2.95 g) y (0,753 mg + 5 % en exceso= 0.790 mg) de carbonato de potasio 

anhidro en 30 ml de metanol, se agit6 durante 2 hora.s a temperatura ambie!!. 

te. La reacción se siguió por c.c.f. (cloruro de metileno - éter 1:1). Se 

enfrió en baño de hielo y acetona (- 10°C), y se le agreg6 HCl concentrado 

(13 ml) se agitó durante 10 min. inmediatamente se diluyó con acetato de -

etilo enfriado a la misma temperatura, la solución orgánica se lavó con SQ 

lución saturada de tartrato doble de sodio y potasio, se secó con MgS0
4

, -

se evaporó dando un sólido amarillo claro, se cromatografió pasándolo por 

una columna de florisil, utilizando primero CH
2
c1

2 
- 100 % para eluir el -

ácido p-fenil benzoico, el producto deseado se obtuvo con una mezcla de --

CH 2c1
2 

- éter 25:75 , Se obtuvieron 1.51 g de diol lactona. Rendimiento 

86,7 %. -1 
Se identificó por I.R. en película: 3440 cm {OH's secundarios), 

-1 -1 . 
1750 cm (lactona), .970 cm (doble ligadura trans,). En r.m.n. en 

CDc1
3 

se observaron señales en : 3.8 - 4.2 P,Pm (hidr6genos de alcoholes 

secundarios), 6.2 ppm (hidr6genos vinílicos). 

Preparaci6n de la bis T,H,P, lactona,(XV) 

A una solución de 1.51 g del diol crudo con -

15,13 mg de ácido - p-toluen sulf6nico anhidro (previamente secado en una 

mezcla de tolueno y tetrahidropirano), 1.5 ml de dihidropirano anhidro en 

14,7 ml de cloruro de metileno anhidro fueron agitados a temperatura amblen 

te por 20 min. La reacción se controló por c.c.f. (CH
2
Cl

2
-éter 1:1) don-
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de se observa la formaci6n de un -producto menos polar, para destru!r el 

exceso de ácido se adicionaron 10 gotas de piridina. Se diluy6 con ---

éter, se lav6 con soluci6n saturada de cloruro de sodio, la fase orgáni 

ca se sec6 con MgS04 y se concentró a sequedad para obtener un s6lido. 

Se obtuvieron 2.15 g de la bis - THP lact~ 

na. Rendimiento : 90.8 3 se identificó por I.R. en CHC13 present6 ban-

-1 ) -1 ) -1 ( ) das en: 2900 cm (metilenos , 1770' cm (lactona , 1130 cm éter , -

-1 ( . ) • 970 cm doble ligadura trans. • En r.m.n. en CDC1 3 se observaron se-

ñales en: 3.5 - 4.5 ppm (hidrógenos del éter), 6.2 ppm (hidr6genos vin1 

licos). 

. Obtención del Hemiacetal por reducci6n de 

la bis T.H.P, lactona.(XVI) 

A una soluci6n de la bis T.H.P. lactona -

(2.1 g) en tolueno se enfría a - 60 °c, en atm6sfera de arg6n, se agre-

ga gota a gota 7,02 ml de una soluci6n de hidruro de isobutil aluminio 

en tolueno (1.75 ml - 5.27 ml), se agit6 durante 15 min. hasta que deja 

de reaccionar. La reacci6n se control6 por c.c.f, (CH2c1 2 - éter 1:1), 

la reacción se destruy6 con metanol gota a gota hasta que dej6 de des--

prender hidr6geno, se agitó a temperatura ambiente hasta evitar la for-

mación de un gel, (aprox. 1 hora), se disolvi6 en éter y una poca de SQ 

lución saturada de NaCl, se filtraron los s6lidos formados se lavaron -

con éter, la fase orgánica se lavó con solución saturada de cloruro de 

sodio, se secó con MgS0
4

, y se evaporó. 

Se obtuvieron 2 g de hemiacetal, Rendi---
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miento 92.4 %, Se ide~tific6 por I.R. en CHC1
3

: 3410 cm-l (hidroxilo), 

2930 cm·l (metilenos), 1130 · cm· 1 (éter). En runr. en CDC1
3
· se observa-­

ron señales en 6.2 ppm (hidr6genos vin{licos), 3.5 ppm (hidr6geno del -

oxhidrilo), 1.3 - 1.75 ppm (hidr6genos metilénicos). 

Preparaci6n del ~ster metil{co del ácido 

6 e><., 9o(. dihidroxy· - 11 1 15 bis tetrahidropiraniloxi. 4 etinil 1 20 ---

etil, 13 (trans) prosteno.(XVII) 

En condiciones anhidras, atm6sfera de ar-

g6n, se coloca el éter 2oo· m1, la diisopropilamina 7.8 ml y el cosolven 

te H.M.F.A. (hexametilfosforamida previamente destilada), 9ml, se enfri6 

a O °C y se agreg6 CH
3
Li (32.8), gota a gota sin dejar que la temperaty 

ra se eleve a 5 °c, se enfri6 a - 78 °c, se agreg6 ácido pentinoico 2.9 

g (previamente preparado a partir de tribromopropano y malonato de eti-

lo para dar oi-- Br - alil malonato de etilo, el cual se trata con una -

mezcla de KOH/MeOH dando el ácido pentinoico dicarboxílico, el cual se 

descarboxila para dar el ácido pentinoico), disuelto en éter se deja --

que la temperatura suba .lentamente a temperatura ambiente, después de 5 

horas de .agitación se adicionó el hemiacetal 2 g, disuelto en éter, se 

dejó reaccionar 96 hrs., se agregó agua hasta que se di~olvi6 el preci-

pitado, se enfrió en un baño de hielo, se aciduló con ácido oxálico, se 

extrajo con éter, se neutralizó _con soluci6n de NaOH al 2 %, se lavó 

con agua, se acidul6 con ácido oxálico se volvi6 a extraer con ~ter, se 

obtuvo el producto puro, el cual se comprob6 por c.c.f. (CH
2
c1

2
-éter 

l!l), ~~ ohhlvo un Aeoi~o runAfillo qu~ SA digolvi6 @n lll@~anol, s@ l@ "• 

agreg6 CH 2N2 (diazometano) para la esterificaci6n del ácido, dejAltdose 

reaccionar aproximadamente una hora, la reacci6n se control6 por c.c,f. 
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(CH
2
c1

2
- éter 1:1) ~n ia· que se .observó un producto menos denso que prQ 

bablemente es el ester y huellas de material inicial por lo que se agr~ 

g6 más diazometano hasta que desapareci6 el material inicial. Se obtu-

vieron 1.5 g de un aceite amarillo. Rendimiento 60.7 3. 

Se identificó por espectro de I.R. en p~ 

. -1 ( lícula presentó bandas de adsorci6n en : 3420 cm alcoholes secunda--

) -1 ( ) -1 (é , ) -1 ( rios , 2930 cm metilenos , 1740 cm ster met1lico , 1440 cm al 

coholes secundarios), 1130 cm-
1 

(éter). En rmn. presentó señales a: --

6. 2 ppm (hidrógenos vinílicos 13 y 14), 4.2 ppm (hidrógeno 15 .6 ), 3.4 

ppm (hidrógeno 12 o<-), 3.6 ppm (hidrógenos del éster metílico), 3,2 ppm 

(hidrógenos hidroxílicos)' 2.5 ppm (hidrógenos metÍlicos) t 0.8· ppm (hi-

dr6genos del metilo terminal), 

Preparación del éster metílico del ácido 

6 "'- , 9 , ~ diacetoxi .. 11, 15 bis tetrahidropiraniloxi - 20 etil, 4 etinil, 

13 (trans) prosteno (XVII) 

El diol 1.5 g se disolvió en cloruro de 

metileno (6 ml) se le adicionó trietilamina (4.87 ml), anhídrido acéti-

co (3.11 .ml y 4 - dimetilaminopiridina (14.5 mg) como catalizador, se -

agi t6 a temperatura ambiente durante 30 min., la reacción se siguió por 

c. c.f. (cloruro de metileno - éter 80:20). El . producto se cromatogra--

fió en columna de florisil, utilizando como eluente cloruro de metileno 

y una mez.cla de cloruro de metileno - acetato 90: 10. Obteniéndose un 

aMi~~ amarillo elaro .. S1:1 obeuvi@ron l. 71 g Rtmdimi@nto 100 7a. 

El producto obtenido presentó las siguien 

-1 tes bandas de absorción en el espectro de I.R. 2930 cm (metilenos), -
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-1 ) -1 ( ) -1 ( 2260 cm (triple ligadura, 1740 . cm . éster metílico , 1380 · cm ace-

tato), 975 cm-l (doble ligadura). 

Obtención del éster metílico del ácido 9""' 

acetoxi 11.15 - bis tetrahidropiraniloxi - 20 etil prosta 4,5,13 (trans) 

trienoico,(XVIII) 

A una suspensión de Cu! (1.95 g), en éter, 

bajo atmósfera de argón, se enfrió a O °C, se le añadió CH
3
Li (1.8 M), -

gota a gota hasta que apareció un precipitado amarillo obscuro, se en---

fri6 a - 78 °C, se le añadi6 el diacetato disuefto en éter, se mantuvo a 

esta temperatura durante 5 hrs. la reacción se siguió por c,c,f. (CH
2
c1

2 

éter 85:15), se le agreg6 soluci6n saturada de NH
4
c1, y se agitó durante 

una hora, a temperatura ambiente, se filtraron los sólidos formados se -

lavaron con éter, la fase éterea se lavó con solución saturada de NaC l, 

se secó con MgS04y se evaporó. El producto se cromatografió en columna 

con florisil utilizando como eluyente CH 2c12 1003 y una mezcla de CH
2
ci2-

éter - CH
3

0H (95:5:2.5), en la que se obtuvo el producto puro. Se obtu­

vieron 1.140 g de un aceite amarillo. Rendimiento: 73.5 %.(XVIII), 

Se identificó por I.R. en película presen­

tó bandas en: 2930 cm· 1 (metilenos), 1960 cm- 1 (aleno), 1735 cm-l (acet~ 

to) 1375 cm-l (éter), 975 cm-l (doble ligadura). En rmn. presentó seña-

les en: 2.01 ppm (una señal simple debida al metileno del acetato), en -

5,05 ppm (hidrógenos alénicos), en 6.2 ·" 6.78 ppm. (hidrógenos vinílicos), 

1.3 ppm.(hidró~enos metilénicos), 
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Obtenci6n del éster met!lico del ácido 9 .,,,._ aceto .. 

xi .. 11 ""'- 15 (;>C'.., dihidroxi .. 20 etil prosta .. 4,5,13 (trans) trienoi .. 

co, (XIX) 

(Hidr6lisis del bis. T.H.P.) 

Se prepar6 una soluci6n con 1.140 g, del aleno 10 .. 

ml de una mezcla de AcOH : H20 (7:3), se dej6 reaccionar con agitaci6n 

a temperatura ambiente duran.te 16 hrs. la reaccicSn se controlcS por e.e. 

f, (CH2c1 2..Ac0Et 1:1), se evaporcS a sequedad, se elimincS el !cido acéti 

co haciendo varias adiciones de cloroformo y metanol. 

El producto de reaccicSn se purificcS por cromatogra .. 

f!a en placa delgada de s!lica gel (20 x 40), 250 mg de producto se a .... 

plicaron por placa, eluyendo ascendentemente en una mezcla de CH
2
c1 2 .. .. 

éter• Metanol 90 % : 10 % : 2.5 %. Se obtuvieron 588 mg Rendimiento .. .. 

71,3 % • 

En el espectro de I,R. de este compuesto se observ~ 

ron bandas de absorcicSn en: 3410 cm'" 1 (grupos oxhidrÍlicos ), 2930 cm" 1 

.. 1 -1 (me ti lenos), 1960 cm (aleno), 975 cm (doble ligadura), En rmn. pre .. 

sent6 señales en: 2.0 ppm (una señal doble debida a los hidr6genos de .. 

los grupos oxhiddlicos), 6,2 ppm .. 6, 78 ppm (hidr6genos vin!licos en .. 

13 y 14), 3.6 ppm (hidr6geno 12<>'-), 1,3 ppm (hidr6genos de los grupos 

metilénicos), 0,89 ppm (hidr6genos del metilo terminal). 

Obtenci6n del éster medlico del ácido 9 <>"- , 11 o/.- .. 

15 oJ.. trihidroxy .. 20 etil prosta .. 4, 5, 13 (trans) trienoico. (XXI) 

{n1s!r6lisis alcalina del acetato). 

A 560 mg de acetato se le agregaron 1,27 g de K
2
co3 , 

12,1 ml de metanol y 5,4 ml de H
2
o, se dej6 la soluci6n a temperatura .. 
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ambiente, con agitación durante 32 hrs. la reacción se siguió por c.c,f, 

CH
2
c1

2
-Ac0Et 1 : 1 , Después de las 32 hrs. de agitación se observó ---

que el producto había reaccionado completamente, se evaporó a sequedad, 

se le agregaron 10 ml de agua, se extrajo con CH
2
c1 2 (se agitó suavemen­

te deb i do a que se forma mucha espuma), se lavó con solución de bitartr! 

to de sodio, se ·aciduló con ácido oxálico, se extrajo con acetato de etl 

lo, la ' fase orgánica . se lavó con solución de bitartrato de sodio, se se-

có con MgS0
4 

, se evaporó, Como se hidrolizó parte del éster metílico -

el producto obtenido, se trató con diazometano (CH 2N2), la reacción se -

si guió por c,c,f. (acetato de etilo - hexano 90:10) se agregó diazometa-

no hasta que reaccionó todo el material inicial. 

Se obtuvieron 440 mg de un aceite amarillo : 

Rendimiento 87.3 %. Presentó las siguientes bandas de absorción en el --

-1 -1 -1 I.R. : 3400 cm (hidróxilos), 2930 cm (metilenos), 1920 cm (aleno), 

-1 -1 -1 1740 cm (ester metílico), 1435 cm (ciclo pentano), 975 cm (doble -

ligadura) . .. En rmn se observaron señales en: 6.2 ppm (hidrógenos vin{li-

cos ), 4,5 - 4, 7 ppm (una señal doble debida a los hidrógenos del oxhídri 

lo), l. 3 ppm (hidrógenos de los grupos metilenos) ,- 0.89 ppm (hidrógenos 

del metilo terminal). 

Preparación del ácido 9.,L, 11..L, 15 ~ trihi-

droxy 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico.(XX)a 15oL (XX)b. /.l 

Se reprodujeron las reacciones anteriores -

en un segundo lote, en las mismas condiciones, se obtuvieron 160 mg de -

la hiaróli~i~ g~¡ p j s I 1 H 1 ~ 1 los cuales se utilizaron para la obtención 

de estas prostaglandinas: 

A 160 mg del éster metilico se le agregaron 
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3,4 ml de metanol, 1.54 ml de H
2
0, y 362 mg de K2co

3
, la reacci6n se dejó 

con agitación a temperatura ambiente durante 48 , hrs, la reacci6n se con--

trotó por c,c,f., se evaporó, se agreg6 6 ml de H2o, se extrajo con CH 2c1 2 

se lavó c'On soluci6n de bitartrato de sodio y potasio, la soluci6n acuosa 

se neutralizó con ~cido acético 0.1 N - 99.7 3, (34.7 ml) se enfrió a -7° 

C, para neutralizar, se extrajo con acetato de etilo se lavó con solución 

de bi tartrato de sodio y potasio, se secó con MgS04 y se evaporó. Se ob­

tuvieron 86 mg de prostaglandina .F 3 o1- alénica y 80 mg de prostaglandina -

F3 ¡:3 alénica. El espectro de I.R. presentó bandas de absorción en: 3440 

-1 -1 -1 cm (oxhidrilos secundarios), 2930 cm (metilenos), 2850 cm (carboxi-

-1 -1 -1 lo terminal), 1960 cm (aleno), 1710 cm (carboxilo .terminal), 1440 cm 

( oxhi dr i los) . 

El espectro de rmn mostr6 picos de absorción en: 

6,2 - 6,78 ppm (hidrógenos vinílicos en 13 y 14), 5,05 ppm (hidr6genos --

alénicos), 4,3 ppm_ (hidr6geno 9,6 ), 4.05 ppm (hidrógeno 15 /:1J ), 4,9 ppm 

(hidrógenos carboxílico e hidroxílico), 1.3 ppm (hidr6genos metilénicos), 

0.89 ppm (hidrógenos del metilo terminal). 

Preparación del. éster metílico del ácido 9oJ. , 11 

oc!., dihidroxy, 15 ceto - 20 etil pros ta - 4,5, 13 ( trans) trienoico, (XXII) 

El producto (XXI) 410 mg se disolvieron en 2.04 -

ml de benceno, se le agregaron 820 mg de D.D.Q. (dicloro diciano benzoqul 

nona), como agente oxidante, se dejó la solución a temperatura ambiente -

con agitación durante .18 hrs. la reacción se control6 por c.c,f. (AcOEt -

100 3). El · producto se crometografi6 en columna de florisil (10 g), util! 

zando primero como eluente cloruro de metileno y luego una mezcla de - --

CH 2c1 2 - ~ter 1:1 obteniéndose primero el D.D.Q. El producto se eluy6 en 
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una mezcl a de CH
2
c1

2 
.. (CHfH

2
)

2
o • CH

3
0H 45:45:10 obteni~ndose 229 mg de 

producto puro. 

Present6 las siguientes constantes: UV A.!~OH .. 
233 run log 3.986 (0.9939). I.R. en pel!cula present6 bandas de absorci6n 

-1 .. 1 ) .. 1 en 3450 cm (oxhidrilos), 2930 cm (metilenos , 1930 cm (aleno), 1735 

.. 1 -1 .. 1 .. 1 
cm (éster), 1660 cm (cetona), 1435 cm (ciclo pentano), 985 cm (d~ 

ble ligadura). El espectro de rmn en CDC1
3 

present6 picos de absorci6n .. 

en : 6 . 2 .. 6.78 ppm (h i dr6genos vin!licos 13 y 14), 5.06 ppm (hidr6genos .. 

a l ~ni cos) , 4 . 1 ppm (hidrógeno 15 o1- ) , 3.65 ppm (hidr6genos del éster met.! 

lico), 0.89 ppm (hidr6genos de l metilo termi nal) 1.3 ppm (hi dr6genos me t i 

lénicos). 

Preparaci ón del és ter me d li co del ~cido 9 <"'-, ... 

11 <.:><- 15 !~ trihidroxi • 15 r metil .. 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) .. 

trienoico. (XXIII) 

A 220 mg del éster metfli co (XXLI) se disolvie•• 

ron en 6.8 ml de una ·mezcla de 4 ml de acetona anhidra y 4 ml de Me
3
SiNEt

2 

(trimetil silil dietil amino), se dej6 la reacc ión agitando dur ante 1 ho• 

ra a temperatura ambiente se contro l~ por c .c.f. (CH
2
c1

2 
.. (CH

3
cH

2
)

2
o 95:5), 

cuando no se observ6 material inicial, e l produc t o se evapor6 a sequedad. 

El resi duo se disolvi 6 en 8. 2 ml de T.H.F. ( tetr ahi drofurano), se enfr i6 

;ª .. 78 ºC (hielo seco y ace tona), ba jo atmósfer a de arg6n, s e añad i eron .. 

poco a poco 0.9 ml de bromur o de 111e t il magnes io (Me MgBr ) y l a .mezc la de 

reacci ón se dej 6 agitando durante 2. 30 hor as , se agreg6 so l uci6n saturada 

de NH4Cl (se form6 un precipitado amarillo), se evapor6 el disolvente y .. 

el res i duo se extrajo con acetato de etilo. La fase org~nica se lav6 con 

soluci6n de bi tartrato de sodio y potaSio, se sec6 con MgS0
4

, y .se evapo .. 
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r6 a sequedad. El residuo Se trat6 con 10 ml de una mezcla de 7 ml de • 

metanol y 3 ml de tt
2
o, y con 0 0 06 ml de una mezcla de (3 ml de H

2
0 + 0.2 

ml de AcOH), se agit6 durante 15 min. en baño de hielo, se metió al con .. 

gelador y se dej6 reaccionar durante 16 horas. La reacci6n se sigui6 ... 

por c.c.f. (AcOEt .. CH 2c1
2 

75:25), se evapor6 a sequedad haciendo varias 

adiciones de cloroformo para eliminar el ácido acético y el producto se 

cromatografi6 en columna de florisil (5 g), utilizando como eluente clo• 

ruro de metileno en la primera fracci6n, en la segunda fracción se utilizó 

una mezcla de CH
2
c1 2 75 3 • AcOEt 253, obteniéndo~e 123 mg del producto 

deseado y en una mezcla de CH
2
c1

2 
503 • AcO Et 503 se obtuvieron 140 mg 

de producto que no reaccion6. Se hizo un segundo lote con los 140 mg •• 

de materia prima que no hab!a reaccionado en las mismas condiciones des .. 

cr i tas anteriormente. Se obtuvo un total de 127 mg del éster mettlico. 

Rendimiento 55.7 3. 

El producto obteni do se identificó por espectro 

. ..1 ) .. 1 
de I .R. e l cual present6 bandas en: 3400 cm (oxhidrilos , 2930 cm (m_! 

.. 1 . ·l •l 
tilenos), 1960 cm (aleno), 1740 cm (éster), 1440 cm (ciclopentano), 

1090 cm"1 (oxhidrilo secundario) , 950 cm·l (doble ligadura). 

Obtenci 6n del Acido 9 ..... , 11..1- , 15 f trihldro• 

xy 15 f me t il .. 20 etil prosta .. 4, 5, 13 (trans) trienoico.(XXIV) 

117 mg del éster met!lico obtenido en la reac .. 

ción anterior (XXIII) se disolvieron en 2.34 ml de metanol, se agregaron 

0.7 ml de H20 y 175.5 mg de K2co3, la mezcla de reacción se dejó con agi 

ffa en placa delgada. Cuando no se observó material inicial se concentró 

en rota vapor, se agregaron 6 ml de agua, se extrajo con cloruro de meti 



47 

leno y se lav6 con soluci6n de bitartrato de sodio y potasiQ. La solu .. 

ci6n acuosa se neutraliz6 con ~cido acético O.l N • 99. 7 3 (25.38 ml), 

al neutralizar se enfri6 a • 7 °C., se extrajo con acetato de etilo; se 

lav6 con soluci6n de bitaI'trato de sodio y potasio, se sec6 con MgS04 .. 

y se evapor6. Se obtuvieron 83 mg de Prostaglandina F
3 

alénica. Rendi .. 

miento 74.1 %. 

El producto obtenido se identificó por espec• 

.. 1 
tro de I.R. present6 banda.s de absorci6n en: 3440 cm (oxhidrilos se .... 

cundarios), 2930 cm·l (metilenos), 2850 cm" 1 (carboxilo terminal), 1960 

.. 1 -1 .. 1 
cm (al~no), 1710 cm (carboxilo terminal), 1440 cm (hidroxilo~). 

El espectro. de rmn mostr6 picos de absorci6n 

en : 6 . 2 .. 6 . 78 ppm (hidr6genos viní l icos en 13 y 14), S.5 ppm (hidr6ge .. 

nos aléni cos), 4. 3 ppm (hi dr6geno 9 l.?> ) , 4 . 05 ppm (hi dr6geno 15 /-3 ) , .... 

4.9 ppm (hidr6genos carbox ílico y oxhidrÍlico), 1.3 ppm (hidr6genos metl 

léoicos), 0.89 ppm (hidr6genos del metilo termina l). 
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Obtención de Acido 9oL, 11.,_,. , 15~ - Trihidroxi -

4 metil - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) Trienoico, y Acido 9.,¿, 

11.,.c. , 15 ..<... - Trihidroxi - 4 meti 1 - 2o eti 1 prosta - 4, 5 - dienoico. 

Se efe~tu6 una segunda serie de reacciones partie~ 

do de la cetona ~ ,6 insaturada (X I I) la cual se redujo con hidruro -

de boro y zinc obteniéndose la mezcla de alcoholes isoméricos, la ---

cua l se aplicó en 30 placas preparativas corriendo ascendentemente 2 

veces en una mezcla de éter: que en medio de los isómeros había un 

tercer producto el cual no se pudo aislar de los isómeros 15...L y 15,P, 

se efectuaron las siguientes reacciones de la sePie con la mezcla del 

isómero 15.,..i- (XIII C), llevándose a cabo en las mismas condiciones des 

critas anteriormente, hasta obtener el diacetato (XVII) c el cual se -

trató con dimetil litio cobre produciéndose una metilación en el C-4, 

posteriormente se efectuó la hidrolisis ácida con una mezcla de ácido 

acético.: tt 20 (7:3) para romper los grupos tetrahidropiranílicos, y una 

hidrolisis alcalina con K
2
co

3 
y una mezcla de metanol : agua. Se ob-­

tuvieron 80 mg de la mezcla de prostaglandinas XXV y XXVI, cuyas es---

tructuras fueron identificadas por el .espectro de resonancia magnética 

nuclear presentando bandas de absorción en: 0.78 - 1.00 ppm una señal 

múltiple para los hidrógenos del 20 - ctt
3

, en 1.68 ppm una señal múlt! 

ple para los hidrógenos del 4-CH3 , en .3.50 - 3.75 ppm una señal múlti 

ple para los hidrógenos 15, 13-14 dihidro, en 3.80 - 4.35 ppm una se­

ñal múltiple para los hidrógenos 9, 11, 13, ·en 4.98 - 5.30 ppm una --

senal múltiple para el hlc!rbgeno 6 y S.47 - 5.6~ ppm una sel\a1 múlH­

ple, hidrógenos 13 y 14. 
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Se obtuvieron las prostaglandinas: 

1.- Acido (dl) 9-'-, 11.,..¿., 15 f trihidroxi - 15 f metil - 20 etil -­

prosta 4, 5, 13 (trans) trienoico. 

2.- Acido (dl) 9~, 11""', 15.oLtrihidrox i - 20 eti.1prosta4, 5, 13 -

(trans) trienoico. 

3.- Ac i do (dl) 9,,,.¿, 11...<, 15,6 trihidroxi - 2o etil prosta 4, 5, 13 -

(trans) trienoico • 

Y fueron identificadas las prostaglandinas: 

4.- Acido (dl) - 9.,., 11...<', 15..<.- trihidroxi - 4 metil - 20 - etil pro~ 

ta - 4, 5 13 (trans) - trienoico. 

5.- Ac i do (dl) - 9.,.¿, ll o<'. , 15 _.¿_ - trihidroxi - 4 - metil - 20 - etil 

prosta - 4, 5 - dienoico 

Las cuales fueron identificadas por los espec-­

tros de infrarrojo, resonancia magnética nuclear, ultravioleta y espe~ 

tro de masas, así como los intermediarios correspondientes a la sínte ­

sis de cada una. 

El punto de partida fué la yodolactona(VII) y 

en una secuencia 4e once pasos se obtuvo el éster alénico(XVIII) de 

l as posiciones 4 y 5. En esta reacci6n podemos obtener 2 compuestos -

el aleno con metilo en la posición 4 ó el aleno con hidrógeno en la --

po~ i ~ lón 41 y~ que no ~e h~n podido enGontrar 1~5 GOndiGione5 e5peGífl 

cas para obtener uno u otro, del cual por medio de la hidrólisis ácida 

y alcalina se obtuvo la prostaglandina F
3 

alénica(XX). 
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A este compuesto se le hicieron las siguientes -

transformaciones: 

1.- Se llevó a cabo una oxidación del oxhidrilo 

de la posición 15 para obtener la cetona ,,,.t. 1~ no saturada(XXII). 

2.- Se protegier·on los oxhidrilos de las posici.c. 

nes 9 y 11 con trimetil silil dietil amino se realizó la adición nucleo­

fílica de un grupo metilénico en el átomo de carbono 15 mediante una 

reacción de Grignard y después de las hidrólisis ácida y alcalina se ob­

tuvo la prostaglandina F 
3 

,,.L. alénica(XXIV). 

Se comprobó que el reactivo hidruro de boro y -­

z i nc utilizado en la reducción de la enona(XII) no es completamente esp~ 

cí fi co para el grupo carbonilo, sino que puede reducir dobles ligaduras 

y otros grupos reducibles que se encuentran en la molécula. 

De estos dos compuestos se mandaron muestras pa­

ra pruebas biológicas a Syntex Research, Palo Alto, California. El resul 

tado que se espera es que tengan una actividad mayor que las prostaglan­

d inas naturales, debido 'a las modificaciones que se hicieron en varios -

centros de ' importancia, como es la introducción del grupo aleno en la ca 

dena superior, la introducción de un grupo metilénico en la posición 15 

y la adición de dos carbonos' en la posición 20~ 

Estas modif i caciones se hicieron con el objeto -

de aumentar los efectos deseados y disminu{r los efectos secundarios. 

Las prostaglandinas de la serie F generalmente -

muestran una gran actividad sobre la estimulación de la musculatura lisa, 
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por lo tanto, se espera que esto~ nuevos compuestos tendrán funciones co­

mo· reguladores de la fertilidad, como abortivos y como inductores de las 

contracciones del útero en la etapa final del embarazo. 
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