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I-INTRODUCCTION



Las prostaglandinas son una nueva clase de -
substancias naturales biolégicamente activas que se han encontrado en =
el 6rganismo humano y en algunas especies animales, afectan un gran ni-
mero de funciones fisioldgicas, y estén caracterizadas quimi camente co-
mo &cidos grasos axigenados.

Su estudio comenzd en 1930 cuando Kurzrok y
Lieb las detectaron en glandulas prostiticas de carnero y demostraron -
que el semen humano podfa inducir fuertes contracciones o relajamiento
por aplicacién a tiras de un tero humano, Su estructura no se pudo de
ducir debido a la dificultad que presentaba su extraccidén y a las peque
flas 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 misculos lisos en extractos de plasma seminal humano
y en gladndulas vesiculares de la oveja, von Euler mostrd que la activi-
dad bioldgica se debfa a un material soluble en lipidos con propiedadés
4cidas y llamé a este material prostaglandina,

En 1962 Bergstrom y Sijall(l) empleando cro
matograffa de gases y espectrometrfa de masas a microeséala, lograron =
establecer la estructura de dos protagiandinas cristalinas que aislaron
de extractos de vesfculas seminales de la oveja, (Prostaglandinas El y
F1=‘~), siendo hidroxiicidos insaturados de 20 itomos de carbono, donde
los Atomos 8 y 12 se unen entre sf formando un anillo de 5 mjembros, --
substitufdo por dosvcadenas alifiticas, esta molécula se ha tomado como.
base para la nomenclatura de las prostsglandinas, recibe el nombre de -

&cido prostanoico., ( Fig. 1)



Acido Prostanoico

Serie "F" . Serie "E"
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' Posteriormente Bergstrﬁﬁ } sus colaboradores --
aislaron cuatro prostaglandinas més, las cuales clasificaron en dos se---
ries, la serie E y la serie F, estas seis prostaglandinas fueron agrupa--
das ﬁajo la denominacién de prostaglandinas primarias, cuyas estructuras
se muestran en la Figura 1. 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 ceténico,

Se conocen otras dos series de prostaglandinas --
irales, denominadas prostaglandinas secundarias por ser metabolitos de
prostaglandiﬁas primarias. Las prbétaglandinas A son derivadas de --
prostaglandinas E por deshidratacién del oxihidrilo del &tomo de car-
» once, a su véz la serie A al sufrir isomerizacién del dobie enlace -
‘e los &tomos de carbono diez y once a la posicién més estable que es

‘e los atomos de carbono ocho y doce dan lugar a la serie B. (Fing. 2)

Tomando en cuenta las abreviaturas de las prosta-
dinas, el nimero escrito después de cada letra indica el grado de in-
raciéon dentro de la molécula, asi el nimero 1 indica la presencia de
loble enlace (trans) entre los &tomos de carbonos trece y catorce; el
ro 2, un segundo doble enlace (cis) en la posicidén de los étomos de -
ono cinco y seis y el nimero 3, un tercer doble enlace (cis) entre los
l0s de carb;no diecisiete y dieciocho, La notacién £ 6 /3 en las series

E y F, es siempre afiadido para denotar la configuracién del carbono 15 --
del grupo oxhidrilo.. Las prostaglandinas en las que la cadena létetal es
mas corta que la normal y estd constitufda por una 8 mds unidades metile-

no, son descritas i)or los términos, nor, dinor,' trinor, etc., Cuando la -

cadena es més larga que la normal son referidas con el término homo. Como



Serie "B"

Serie "A"

Fig. 2.- Transformacién de la PGA a la PGB

(Isomerizacién del doble enlace)



las prostaglandinas son 4cidos carboxilicos son solubles en 4lcalis, en
agua y en sales de metales alcalinos.

Actividades fisiolégicas.- Se han identifji
cado prostaglandinas a baja concentracién en el cerebro, pancreas, pulmo
nes, iris del ojo,\thymus, bronquios, plasma seminal humano, ttero, etc.
Después de estimulacidén apropiada se han encontrado prostaglandinas en
el intestino, glindunas suprarrenales, estémago, en los tejidos de los =
rifiones y en tejidos nerviosos. Las prostaglandinas también se han en-
contrado en animgles simples como corales marinos, de la familia Plexaura
Homomalla,

Desde el punto de vista de las actividades
fisiolégicas de estos &cidos grasos, las prostaglandinas actian sobre -
el sistema cardiovidsculo~renal (Presién de la sangre, excrecién de agua
y.electrélitos); también sobre el sistema pulmonar (bronco dilatacién);
tienen una actividad sobre el sistema respiratorio superior (sistema --
nasal)y sobre el sistema gastro intestinal (actividad anti-secretoria -
gdstrica); as{ como sobre el sistema nervioso central; y por dGltimo son
esenciales para los sistemas reproductivos del hombre y de la mujersz)

Aspectos bioldgicos.~ Las prostaglandinas
actlan biolégicamente como moduladoras del metabolismo intracelular, se
consideran como substancias de control que regulan la funcién de la cé-
lula actuando sobre la membrana celular bajo la influencia de una enzi=-
ma, Su tiempo de vida es sumamente corto, se metabolizan répidaﬁente -

después de introducirlas en la circulacién, produciendo fragmentos oxiw

dados e hidroxilados mis pequerios, las prostaglandinas actdian a dosis -

sumamente pequefias, el organismo reacciona a dosis del orden de una mi=~



llonésima de gramo, La diferencia entre las hormonas y las prostaglandi=
nas radica en que las hormonas son elaboradas por glidndulas especificas =
y son enviadas al resto 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 ia mayoria de las «-=
prostaglandinas tienen una fuerte actividad bioldgica, lo cual es sorpren
dente dada la sencillez de la molécula y la versatilidad de sus efectos -
fisioldégicos, todas tienen un pronunciado efecto‘sobre la actividad de la
musculatura lisa y en general las prostaglandinas de la serie E actlan co
mo relajantes, mientras que los compuestos de la serie F actian como esti
mulantes., De las seis prostaglandinas primarias, tnicamente la prostaglan

dina F, o< no ha sido identificada en el semen humano, las otras cinco han

(3)

sido encontradas en cantidades apreciables.

3

En el sistema reproductivo femenino la ac-
tividad se manifiesta en el ltero y trompas de Falopio, todas las prosta-
glandinas de la serie E son activos relajantes del misculo uterino, en =~
cambio 1la PGFlac y la PGF2°° tienen accién estimulante; en las trompas de
Falopio las dos series tienen la misma actividad que en el misculo uteri-
no,

Recientemente se sugirid que las prosta---
glandinas reducen 6 interfieren temporalmente con la sintesis ovarica de
esteroides (Speroff 1970) y su presencia en el flujo menstrual permitié -

especular el que las prostaglandinas eran el factor luteolftico del dtero

responsable de terminar con la vida del cuerpo liéiteo en el ciclo normal.



Tanto la prostaglandina E como la prostaglan

2
dina F29¢ tienen una actividad directa sobre ‘la hipéfisis promoviendo -

la liberacién de ocitocina (Gillespie 1972),

En un experimento realizado en el Instituto de
Medicina Cl{nica, Syntex Research, Palo AltoSZ)en mujeres no embaraza--
das, una de las pacientes de 28 afos de edad, durante los dltimos 5 ==--
anos estaba siendo tratada de esterilidad secundaria sin resultado, re-
cibié prostaglandina E2 en los dias 19, 20 y 21 del c¢iclo, la menstrua-
cidn no ocurrid el dia en que se esperaba, unos dias después se confir-
mé que la paciente estaba embarazada, es posible que la infusidén de ---
prostaglandina E2 haya corregido el trédnsito tubario del huevo fecunda-
do y.ésto favorecid el desarrollo normal del embarazo.

La prostaglandina E_ y la Prostaglandina F

2 9 "
administradas por via intravenosa y vaginal, producen aumento de la con
tractilidad, tanto en el dtero grdvido como fuera de la gestacibén. La
v{a vaginal reduce la frecuencia de los efectos colaterales encontrados
por la via intravenosa, aunque la dosis requerida eé8 varias veces mayor.
En el sistema reproductivo masculino las prostaglandinas ayudan a la mji
gracién de los espermatozoides provocahdo la relajacién del cuello ute-
5 @))
rino, dtero y trompas de Falopio.
Las prostaglandinas F son generalmente mucho -
menos potentes que los compuestos E, como relajantes del misculo liso =

respiratorio y en su accién sobre el misculo bronquial humano. Muestran

una especie de variacjén considerable en sus efectos scbre la presién -

sangufnea. En el sistema gastrointestinal las prostaglandinas tienen -



efectos estimulantes del misculo digestivo y son fuertes inhibidores de
la secrecién 4cida géstrica. En el sistema cardiovascular las PGE1 y -
PGE2 actian como potentes vasodilatadores por lo tanto reducen la pre--

sién sangufnea, la PGE, es diez veces mis activa que PGEZ’ la PGFZaL --

1
actia como vasoconstrictor pero sus efectos son mds débiles,
Las prostaglandinas también actfian sobre

el sistema pulmonar, la PGE, actda como potente broncodilatador. Se ha

2

demostrado que PGE, aplicada en aerosol incrementa el volumen de expi-

1

racién y dilata las fosas nasales, por lo que se ha sometido a investj
gacién en el tratamiento de pacientes asméticosg7)
Biosintesis.~ Después del establecimien-
to de la estructura quimica, se estudié la biosintesis de las prosta==
glandinas y se propuso una relacién formal entre ellas y algunos &cidos
grasos no saturados. El sistema enzimdtico que cataliza la conversién
de 4cidos grasos insaturados ha sido nombrado sintetasa prostaglandina;
esta enzima es encontrada en algunos tejidos pero especialmente en las
glandulas vesiculares. Como se observa en la Figura 3,‘los &cidos ei-
cosatrienoico, eicosatetraenoico (icido araquidénico) y &cido eicosa--
pentanoico, se pueden convertir en prostaglandinas por oxidacidén y ci=
clizacién enziméticaSS)
Debido al campo tan amplio de actividades
fisioldgicas que presentan estos compuestos y su ubiquidad en los érga

nos humanos, su investigacién ha aumentado considerablemente y se han

reportado numerosas sintesis totales de prostaglandinas, en las cuales

se ha modificado la molécula original, por adicién 6 eliminacién de --



Fig. 3.- Relacién entre algunos &cidos grasos

no saturados y las prostaglandinas.
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grupos funcionales, Con el desarrollo de los métodos analiticos es po
sible hacer un estudio mas amplio de las propiedades quimicas y analfi-

ticas de estos compuestos,

La finalidad del presente trabajo es la
sintesis quimica de 5 prostaglandinas alénicas, con.dos carbonos ane--
xos al &tomo de carbono 20,

l.- Acido dl 9o4, 112¢, 15 f - trihidroxi -
15 f metil - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico.

2,- Acido 90¢, 1l , 1504 - trihidroxi -
20 etil prosta - 4,5, 13 (trans) trienoico.

3.- Acido 9e¢, 11, 15/ - trihidroxi 20
etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico.

4,- Acido 9.2, 11, 154 - trihidroxi -
4 metil - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico,

5.- Acido 9,2, 1l1e¢, 15 ¢~- trihidroxi -

4 metil - 20 etil prosta - 4, 5 - dienoico.
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El intermediario bisico para la sintesis de las -
prostaglandinas es la lodolactona(VII), la cual se obtiene en una se-
cuencia de 8 pasos a partir del compuesto ciclopentadienil talio,(I),

(%)

segun la sintesis reportada por Corey ', (las reacciones se ilustran
en la Figura 1), A partir de la lIodolactona se han obtenido también
las prostaglandinss naturales, asi como una serie de derivados, modi-

ficando la sintesis segln el compuesto que se desee obtener.

Primeramente tratamos la Iodolactona(VII), (dl) -
2'0t, 4' & - dihidroxi - 3'® - yodo - 5'4 - benciloxi metilciclopent -
1'o4 - il - aceto - Y - lactona con cloruro del &cido p-fenil benzoico -
para obtener el Ester (VIII) (dl) - 2e¢“ - Hidroxi - 3',s - yodo - 4 ot -
(p- bifenilcarboxiloxi) - 5', (benciloximetil) ciclopent - 1'<% - il -
aceto - ¥ - lactona y que se tratd con hidruro de tributil estafio el --
cuanl lleva a cabo la deyodacidén del éster y poster iormente por una hi-
drogenblisis del éter'bencilico, se obtuvo el alcohol (X) (dl) - 2e&¢ -
Hidroxi - 4'c¢ - (p-bifenilcarboxiloxi) - 5'/3 (benciloximetil) - ci--

clopent - 1' ¢ - il - aceto - Yy - lactona. Fig. 2.

A partir de este compuesto se llevaron a cabo las

reacciones que se discuten a continuacién.

La oxidacién del alcohol (X) utilizando el reactivo
de Collins complejo tribéxido de cromo - piridina(g), da lugar a la for
macién del aldehido(XI) el cual se trata inmediatamente con el anién -
de sodio del dimetil 2 - oxo - nonil fosfonato, llevédndose a cabo la -

reaccion de Emmons que es uwn método reportado para la sintesis de al--

quenos a partir de compuestos carbonilicos, el mecanismo de la reaccién
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es por medio de un ataqﬁe nucleéfilico sobre el carbonilo reemplazéndo-
se el 4tomo de ox{geno del carbonilo por un substituyente hidrocarbona-
do obteniéndose la cetona o4/ insaturada (el mecanismo de la reaccién -
se muéstra en la Figura 8). La cetona (XII) (dl) - 2o¢4 - Hidroxi - 4%
- (p-bifenilcarboxiloxi) - 5'/5 - (3" - oxodeca - 1" (trans) - en - 1"-
il) - ciclopent - 1*e< - il - aceto - ) - lactona, muestra un maximo -
de absorcidén al espectro de ultravioleta en 274 mm E 25100, en el es--
pectro de infrarrojo mostrd absorcién en 2900 c:m.l debido a los metile
nos, en 1775 <:m-1 banda de absorcién para la lactona, en 1720 <:m-1 para
el éster y la cetona conjugada, En el espectro de resonancia magnética
nuclear se observdé una sefial miltiple de 7.3 ppm a 8.1 ppm debido a los
hidrégenos aromiticos, un doblete de dobletes centrado en 6.78 ppm con

constantes de acoplamiento de J. = 7 Hz y J2 = 16 Hz, y un doblete en 6,2

1
pPpm con J3 = 16 Hz debido a los hidrégenos vinilicos y una sefial simple
eri 1.3 ppm debido a los hidrégenos metilénicos. E1 espectro de masas -

presentd un m/e 474 (M+).

La cetona .44 insaturada se redujo con hidruro de
boro y zinc, este reactivo reduce al grupo carbonilo'y no ataca en con-
diciones especificas al doble enlace C=C, 6 a grupos reducibles que se
encuentren en la molécula }o que resultdé de mucha utilidad para efectuar
la reduccibén de la cetona, se usé un exceso de reactivo para completar la
reaccién, obteniéndose una mezcla de alcoholes isémericos 154y 15/3, -
los cuales se separaron por cromatografia en placas preparativas. Con ca-

da uno de los isdémeros se efectuaron las reacciones que a continuacién --

se discuten,
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En el espectro de infrarrojo el producto mostrd
bandas de absorcién en 3440 cm-1 debido al grupo oxhidrilo, en 2940 cm-1

banda para los metilenos en 1750 o para la lactona, en 1720 ot para

el éster p-fenil benzoico y en 970 <:m-1 para la doble ligadura trans,

El espectro de resonancia magnética nuclear pre
sentd sefiales en: 7.3 a 8.1 ppm una sefial miltiple debido a los protones
aromidticos, 6.2 a 6.78 ppm, dobletes centrados para los protones vinili-
cos de la posicién 13 - 14, una sefial cuddruple centrada en 5.0 a 5,45 -
ppm, para los hidrégenos 9 y 10, una sefial simple en 3,9 ppm para el hi-
drégeno 15 o/ , una sefial simple en 4.2 ppm para el hidrégeno 1543 , y --

una sefial simple en 1.3 ppm debido a los hidrogenos metilénicos.

Después de hidrolizar el grupo protector p-fe--
nil benzoico y obtener la diol lactona (dl) - 2' X, 4'«< - Dihidroxi - --
5'/3 - 3" oL - hidroxi - 1" (trams) - cn - 1" - il) - ciclo pent - 1' -
il - aceto - ) - lactona (XIII) b = 3"« (XIII)c = 3"/, se traté con --
dihidropirano utilizando como catalizador &cido p-toluensulfdénico obte--
niéndose el éter tetrahidropiranilico, esta reaccién fué para proteger -
los grupos oxhidrilos y poder llevar a cabo las reacciones siguientes de

la sintesis.

El compuesto (dl) = 2'©% - Hidroxi - 4'o& - te-
trahidropiraniloxi - 5'/3 - 3" & 6,3 - tetrahidropiraniloxi - 1" (trans)
- en - 1" - il) - ciclopent - 1'« - il - aceto - ¥ - lactona (XV a) =,o*,
(XV b)=/3 , disuelto en tolueno y a una temperatura de - 60° C, se tratd
con hidruro de isobutil aluminio llevédndose a cabo la reduccién de la lac

tona. Este reactivo ataca a la molécula por el lado menos impedido 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'>4- Hidro

Xi - 4'co4 - Tetrahidropiraniloxi - 3,3 - 3" <6 8 - Tetrahidropiranilo
xi - 1" (trans) - en 1" - il) - ciclopent - 1'%t - il - aceto -/} - --
lactol., (XVI) a = &¢ , (XVIb "/3 , el cual reacciona con la disal de
litio del &cido pentinoico, que se prepard hacien&o reaccionar diiso-
propilamina con metil litio, obteniéndose la sal de litio de la diiso
propilamina y por reaccién de 2 moléculas de éste compuesto con acido

pentinoico se obtuvo la sal de litio del &cido pentinoico.
HN(iPr)2 + LiMe =-c--=-- LiN(iPr)2

2 LiN(iPr)2 + HCEC-(CHZ)z-COOH ------ - LiC=C-(CH -COOLi

2)2
La cual se hizo reaccionar con el hemia-

cetal abriéndose por medio de un ataque nucleofilico del &tomo de li-

tio, en condiciones alcalinas se adicioné la cadena de 4cido pentinoi

Co.
OH
0 oL
2\ LiC=C- (CH,),-C00Li  : \{/_
SN \/\cozm
\ L~

_'- s _,-' P -

THPO - THPO" :
OTHP OTHP



OTHP or

HP
(XVII) a) 15 &«
b) 15 2

c) 15 o« en mezcla con
saturacién 13 - 14

Se tratd posteriormente con diazometano para la este
rificacién del &cido, como medida de proteccidén para los fines deseados.
La estructura del compuesto se pudo identificar por el espectro de infra
rrojo el cual presentd bandas de absorcién en 3420 cm-1 para el grupo ox
hidrilo secundario, 2930 cm-1 para los grupos metilénicos, 1740 c:m'1 pa-
ra el éster, en 1440 c:m-l aparece otra banda para el grupo oxhidrilo, y
en 960 cm-1 banda de absorcién para la doble ligadura trans. El espec--
tro de resonancia magnética nuclear presentd sefiales en: 6.2 a 6.7 ppm -
dobletes centrados para los hidrégenos vinflicos 13 - 14, una sefial sim-
ple en 3.6 ppm para los hidrégenos del éster metilico, 3.2 ppm una sefal
simple para los hidrégenos oxhidrilicos 2.5 ppm para los hidrégenos meti

lénicos, y 0.8 ppm aparece una sefial triple para los hidrégenos del meti

lo terminal.

Posteriormente se acetilaron los grupos oxhidrilo --

con anhidrido acético en medio aldalino utilizando trietilamina y como -



L + +
C Li MeZCu —_—

/7 NN
2 C=C - R,
R

1 ,OAc R, 9uMe

c CuMe AN ‘%

7 Ngzé p—— gese
R t=¢ -

2 R

B Ry 3
R3
N /
; ™ “C=C=C
NH,C1, Hy0 - >
0 R, R
3
H+
(XVIII)
OAc
R = -'- ’ 2oyt
1 CH,- R, = H
! — C_H
THPO . s i
: 115 Ry - CH, (cnz)2 - COOCH3
OTHP

Fig. 9 Mecanismo propuesto para la formacién del aleno, .
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(14)

catalizador 4-dimetil amino piridina , el cual fué de mucha utilidad,
ya que se ha demostrado que es un catalizador poderoso en las reacciones
de acilacién, superior a la piridina y otras aminas terciarias su capaci
dad catalitica se ha observado en alcoholes impedidos estéricamente, los
cuales son mas o menos resistentes a la acilacién bajo condiciones bési-

cas, La trietilamina envuelve el &cido acético formado en la reaccién.

El compuesto obtenido se traté con dimetil
litio cobre, a una temperatura de - 78 °C, en atmbsfera de argdn para la
formacién del aleno en las posiciones 4 y 5. Metil éster del &cido (dl)
- 9oL~ acetoxi - 11« , 15¢ 6,5 , ditetrahidropiraniloxi - 20 - etil---
prosta - 4, 5, 13 (trans) - trienoico - (XVIII) a =< (XVIII) b = 3. -
El mecanismo propuesto para esta reaccidén, implica una transferencia del
cobre (que pasa de cuproso a clprico) sobre el carbono de la triple liga
dura para formar un anidén intermediario e inmediatamente se desplaza el

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

4
para eliminar el metil cobre. El mecanismo de la reaccién se ilustra en

la Figura 10,

La estructura del compuesto fué identifi
cada por el espectro de infrarrojo, el cual presentd bandas de absorcién
en: 2930 cm-1 debidas a los grupos metilénicos, en 1960 cm'l presentd -
una banda débil caracteristica del aleno, en 1735 cm-1 debida al acetato
975 <:1n-1 debida a la doble ligadura. En el espectro de resonancia magné
tica nuclear, presenté sefiales en; 2,01 ppm una sefial simple debido al -
metilo del acetato, 5.05 ppm una sefial triple debida a los hidrégenos alé

nicos.



Después de la hidrélisis 4cida del grupo
protector 11, 15 bis - tetrahidropiranilico con una mezcla de &cido acé-
ticé agua (7:3), se obtuvo el éster metilico del &cido 9o¢ - acetoxi 11

4 s 15' < dihidroxi - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico.

El compuesto obtenido se hidrolizé en con
diciones alcalinas con K2C03 y una mezcla-de metanol - agua obteniéndose
las prostaglandinas Acido (dl) - 9, 11, 15« - trihidroxi - 20 - etil
prosta 4, 5, 13 (trans) - trienoico (XX) a, Acido (dl) - 92, 11/, 15/3-

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

La estructura del compuesto se comprobd
por el espectro de infrarrojo que presentando bandas de absorcidén en ---
3440 cm-1 banda ancha debida a los grupos oxhidrilos secunda;ios, en ---
2930 cm-1 bandas afiladas debidas a los metilenos, en 1960 cm-l banda --
éébil debida al aleno; 975 cm-1 banda debida a la doble ligadura trans,
El espectro de resonancia magnética nuclear presenté sefiales en: 6.2 - -
6.7 ppm sefiales dobles debidas a los hidrdgenos vinflicos de las posicio
nes 13'y 14, en 5.05 ppm aparece una sefial triple debida a los hidrége--
nos alénicos, en 4.3 ppm la banda del hidrégeno 943, 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 hidrégenos metilénicos y en 0.89 ppm una sefial -
triple debido a los hidrbgenos del metilo terminal. La prostaglandina -
15 »A anterior se esterificé con CH2N2 para proteger el acido (XX b) y -

facilitar las siguientes reaccijiones,
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El éster se oxidé en el dtomo de carbono 15 con D. D.Q. (diclorodiciano-=-
benzoquinona), obteniéndose la cetona o« & insaturada Metil éster del &ci
do (dl) - 9«¢ , 1l< - Dihidroxi - 15 - oxo - 20 - etil prosta - 4, 5, 13 -
(trans) - trienoico.(XXII), la cual muestra un maximo de absorcién 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 caracteristica de la cetona conjugada.

La cetona « > insaturada (XXII) se disolvié -

en una mezcla de acetona anhidra y Me SiNEt2 (trimetil silil dietil amina),

3

a temperatura ambiente para proteger los oxhidrilos de las posiciones 9

(XXII)a

Inmediatamente el compuesto (XXII, b), se di-
solvié en tetrahidrofurano, a una temperatura de - 78 °C bajo atmdsfera
de argén se adicioné lentamente MeMgBr (bromuro de metil magnesio) reac-
tivo de Grignard, efectudndose una reaccidén de adicién.

La reaccién de Grignard en un método reporta-

do para la obtencién de alcoholes a partir de cetona.

El mecanismo de la reaccién envuelve primero



MgBr

Me,S10 ST J

3R __4//\\¢//C00CH3
+ Mg Br m———

Me 10 Me” Ny r*__/

AcOH

HO ‘
Me/\ OH

(XXIIT)

Fig. 10 Mecanismo propuesto para la reaccién de Grignard.
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un ataque nucleofilico sobre el a&tomo de carbono y segundo un ataque -
electrof{lico sobre el &tomo de oxigeno. E1 producto es una sal de --
magnesio de un alcohol débilmente &cido, el cual es félcilmente conver-
tido a el alcohol, por la adicién de una solucién en agua, de una sal

de un acido fuerte. E1l carbinol obtenido es una mezcla de alcoholes ;

isoméricos. El mecanismo de la reaccidn se ilustra en la Figura 10,

Posteriormente se hidrolizaron los grupos
del trimetil silil con una mezcla de agua-metanol-acido acético. El1 -
producto obtenido se identificd por espectro de infrarrojo, presentan-
- do bandas de absorcién en: 3400 c::m-1 para los grupos oxhidrilicos, en
2930 cm-1 para los metilenos, en 1960 cm.1 banda para el aleno, en ---
1740 ;m-l una banda afilada debida al éster metilico, en 1440 cm-1 una
banda debida al ciclopentano y en 950 cm-1 banda para la doble ligadura

trans.

Finalmente se efectud la hidrélisis alca-
lina del éster metflico, en la cual el producto se disolvié en una mez
cla de metanol - agua con K2C03, obteniéndose una mezclé isémerica en
15 metil que fué imposible separar, la prostaglandina (XXIV) Acido ---
(dl) 9ec , 11¢, lsf - Trihidroxi - 15 f - metil 20 etil prosta - 4,

5, 13 (trans) - trienoico.

La estructura del compuesto se identificd
por espectro de infrarrojo donde presentdé bandas de absorcién en: 3440

cm-l, banda ancha debida a los oxhidrilos secundarios, 2930 <:m-1 bandas

afiladas debidas a los metilenos, 2850 cm-1 banda debida al carboxilo
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terminal, 1960 cm-l banda débil caracteristica del aleno, 1710 cm-1 banda
del carboxilo terminal.

En el espectro de resonancia magnética nu--
clear se observaron sefiales en: 6.2 - 6.7 ppm, dobletes debidos a los hi-
drégenos vinilicos de las posiciones 13 y 14, en 5.05 ppm aparece una se-
flal triple debido a los hidrbégenos alénicos, en 5.0 ppm aparece una sefial
simple debida a los grupos oxhidrilicos y al carboxilo terminal, en 1,3 -
ppm una sefial simple debido a los hidrégenos metilénicos, y en 0.89 ppm -

una sefial triple debido a los hidrégenos del metilo terminal,
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"En una repeticién de la reduccién de la enona
(XII) con hidruro de boro y zinc, se nos redujo parcialmente la doble 1i
gadura de la posicién 13, 14, ademds de la reduccién del grupo carbonilo
de la posicién 15.

Esta mezcla no fué posible aislarla en su tota
lidad pero si se aislaron los alcoholes isoméricos, en la posicién 15, -
quedando cada uno de ellos mezclado en parte con material reducido en la

doble ligadura de ias posiciones 13, 14,

Con la mezcla del isdémero < efectuamos la -

misma secuencia de reacciones hasta obtener el diacetato (XVII) C.
Este diacetato se tratd con dimetil litio co-
bre y se obtuvo una metilacidén en el C-4, lo cual también es posible, ya
+
que en lugar de atacar un H ] jptermediario de dimetil cobre ataca el

+
Li el cual es desplazado posteriormente por un metilo (CH3+) Figura 11,
hasta la fecha no hay condiciones especificas para detener el aleno con

metilo o con hidrégeno.

Figura 11
R AT ks R, /R3
>
c=C-=¢C \\'C =C=C
R, MR sy
2 3 R, CH, Sl
R R
1 - 3
c=c=cC
pd \
R2 CH3
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Posteriormente se siguié la secuencia consistente
en hidrolisis &cida para romper los grupos protectores. (THP) y finalmen

te una hidrélisis alcalina para obtener el material libre.

Las prostaglandinas obtenidas fueron las siguien-

tes:

(XXVI)

.En el espectro de resonancia magnética nuclear -

en CDCl,, presentd la mezcla las siguientes bandas de absorcién:

3’

0.78 - 1,00 ppm (una sefial miltiple, 3 hidrégenos, 20 CH3)

1.68 - ppm (una sefial miltiple, 3 hidrdgenos, A-CH3)

3.50 - 3,75 ppm (una sefial miltiple, hidrégenos 15, 13, 14 qihidro)
3.80 - 4,35 ppm (una sefial miltiple, hidrégenos 9, 11, 13 )

4,98 - 5.30 ppm (una sefial miltiple, hidrdgeno 6)

5.47 - 5.63 ppm (una seflal mGltiple, hidrégenos 13 y 14),

La mezcla de prostaglandinas fué separada poste

riormente por cromatografia lfquida a alta presién después de haber -
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formado el éster metilico en la funcién &cido y proteger los oxhidrilos
con TMS (tetrametilsilano), fueron comprobadas sus estructuras por los

espectros de masas presentando picos de absorcién en:

624 ( M+)

534 (M' - TMSOH)

444 (M - 2 TMSOH)

356 (M' - 3 TMSOH) (80 %)
525 (M' - C.H )

435 (M - C.H 5 - TMSOH)

345 (M - C,H, g - 2 TMSOH)

255 (M' - CH s - 3 TMSOH)

+ 13, 14 dihidro

obteniéndose 807 de este compuesto.

Para el compuesto saturado en las posiciones 13,

14 se obtuvo 20%.

626 (M' ) ( 207 )



III « PARTE

EXPERIMENTAL



Las constantes ff{sicas de los compuestos de la -
sintesis fueron determinados en el Departamento Analitico de Syntex, --

S. A.

Los espectros de absorcién en el infr rrojo se -
determinaron en un espectrofotémetro Perkin Elmer Modelo 21 en discos -
de bromuro de potasio, en solucidén clorofdrmica, o bien mediante la téc
nica de pelicula, Los espectros de absorcién ultravioleta fueron deter
minados en un espectrofotémetro Beckman D.U. usando como disolvente me-

tanol.

Los .espectros de resonancia magnética nuclear se
determinaren en un espectrofotdmetro analitico Varian T-60 A, empleando
como disolvente cloroformo deuterado y como referencia interna tetrame-
til silano, E1 desplazamiento quimico estd expresado en partes por mi=-

116n (ppm) .

Los puntos de fusidn se determinaron en un apara .

to Fisher - Jones.

Los cursos de las reacciones se siguieron por =--
cromatografia en placa delgada usando como adsorbente Silice F - 254 =
de Merck, y utilizando solucién al 2% de cloruro de cobalto en 4cido --

sulfdrico al 10%, yodo y luz ultravioleta como reveladores.
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Preparacién del Iodoéster,

A una solucidén de 25 g de iodolactona(VII en 97 ml
(15. eq) de piridina (destilada sobre KOH), se agregd 20.8 g (1.2 eq), -
de cloruro de &cido p-fenil benzoico. Se agitd a temperatura ambiente
hasta que se consumid el alcohol, La reaccidén se siguid por c,c.f. ---
(cromatografia en\placa fina) (benceno-acetato de etilo 94:6)., Después
de 1.30 hr. se afiadieron 5.7 ml de agua (20 eq. por el exceso de cloru-
ro de 4cido) la solucién heterogénea se agitd hasta que se consumid el
cloruro de 4cido (1 hr.). El1 exceso de piridina se evapord v el sélido
resultante se disolvié en cloruro de metileno., La solucidn orgénica se
lavé con HCl al 10 % 2 veces para remover trazas de piridina, después se
lavé con uan solucién saturada de NaHC03. Se formé una emulsidén la cual

se.filtrd sobre celita, la fase orgdnica se lavé con solucidén saturada -

, se evapord para dar un sbélido blanco que se

de NAC1l, se secd con MgSOa

recristalizé de cloruro de metileno - éter, Los cristales del iodoéster

(viii), P.F. 151 - 153 °C, pesaron 35 g (Rend. 90.6 %).

El producto obtenido presentd las siguientes carac-

teristicas espectroscbpicas: I.R. en CHCl, presentdé bandas de absorcién

3
- < Sl ¥

en: 2900 - 1770 cm 4 ( ] lactona), 1725 cm (éster) 700 cm (Unibén -

C-I1). En c.c.f. presenta una mancha de menor polaridad que la materia

inicial (localizada por U.V.).

Deyodacibdn del éster.

(Obtencién de la lactona biciclica).

A una solucibén calentada a 50 °C, de 35 g de iodo-
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éster en 35.4 ml de benceno destilado se agregé 26 g de hidruro de tribu
til estafio y 120.6 mg de azobisisobutironitrilo. La mezcla se agité a -
50 + 1 °C por 2 hr. Se enfrié la solucién se lavé con NaOH al 5 7% y lue
go con solucién saturada de NaCl hasta pH neutro, se secdé con MgSOA, se
evapord a sequedad y se cristalizd de benceno - hexano - éter se obtuvig

ron 21.4 g (Rend 93.6 %). P.F, 105 - 106 °C.(IX).

Obtencién (dl) - 22¢- Hidroxi - &4'c4- (p-bi-

fenil carboxiloxi) - 5' /3 (benciloxi - metil

- ciclopent - 1's« - il - aceto - )Y - lactona.

Una mezcla de 21 g del compuesto(IX) y 5.25 ¢
de Pd/C al 10 % en 200 ml de dimetoxietano, se agito en un matraz de hi-
drogenacién, a esta mezcla se le pasé corriente de hidrégeno, hasta que
dejbé de absorber. La reaccidén se controld por c.c.f. cloruro de m;;ile-
no - acetato de etilo 1:1, Se filtré sobre celita, se evapord el dimeta
xietano, el residuo se disolvidé en cloruro de metileno y se lavé con so-
lucién saturada de NaCl, se secd con MgSOa se evapord a sequedad y se --
cristalizé de Acetato de etilo - éter, se obtuvieron 26 g (Rend. 75 %),

P.F. 149 - 151 °C.

El1 producto(X) presentd en c.c.f., una mancha
de mayor polaridad que la materia inicial, localizada por u.v. En el es-
pectro de I.R. presentd bandas en 3550 cm.1 (alcohol primario), 1770 cm-1

( J/ lactona) y 1715 cm-1 (éster).

Estas reaceiones ge reprodujeron en las miss

mas condiciones utilizando 25 g de iodolactona.
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Obtencién del Aldehido(XI)

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

Se preparé una mezcla de 122 g de celita (secada
durante 24 hrs, a 105 °C), y 61.5 g de complejo triéxido de cromo - piri-
dina (Reactivo de Collins), en 610 ml de cloruro de metileno anhidro, se
enfrfa a 0 °C. A esta mezcla con agitacién mecénica se le adicionan 10 g
de alcohol disueltos en cléruro de metileno, se agita durante 15 min. a -
0 °C, Se agregan 122 g de bisulfato de sodio monohidratado, se agita la
mezcla durante 20 minutos mads. Se filtré inmediatamente sobre sulfato de
magnesio a 0 °C., lavando con cloruro de metileno y éter (frios y anhidros).
La solucidén se concentrd por evaporacidén manteniendo la misma temperatura,
se obtuvo el aldehido (sélido) que por c.c.f, cloruro de metileno : aceta
to de etilo 1:1 se observd un solo producto, el cual se utilizé inmediata
mente en la siguiente reaccidén., Esta reaccidén se repitié en un segundo -

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

Preparacidén de la cetona -t 4 no saturada.(XII)

En atmésfera de argdén se lava hidruro de sodio --
(3.03 g) en hexano anhidro (destilado sobre P205), unas 3 veces decantan-
do el hexano en cada lavado, se agregan 710 ml de dimetoxietano anhidro -
(destilado sobre hidruro de litio y aluminio), se adiciondé una solucién -
de 15,88 g de dimetil 2-oxo-nonil fosfonato (previamente preparado con --

fosfanato de dimetile« litio metano y etil octanoato), disuelto en dime--

toxietano (DME), se agita mecdnicamente durante media hora a 25 °C hasta

que deja de desprender hidrégeno y se forma un denso precipitado el -----



aldeh{do(XI) disuelto en dimetdéxietano se agrega y se agita durante dos
horas. Se neutraliza el exceso de base con &cido acético glacial 7,17
ml (16,5 N » 99,7 % conc.). Se evapora el solvente a presién reducida
a una temperatura < 30°C, se extrae con cloruro de metileno, se lavéd
con solucién saturada de cloruro de sodio a pH neutro, se secd con sul-

fato de magnesio (MgSO,), y se evaporé el solvente.
g A

El producto se cromatografié en columna
con florisil, se eluyd aumentando el porcentaje de cloruro de metileno
éter, se cristalizé en etanol se obtuvieron 15 g de la cetona o4/ insa=

turada, Punto de fusién : 120 - 122 °C,

MeO)
Se identificéd por: U.V. ;[ msz 274 om

(25100 (cetona), en I.R. en cloroformo presenta bandas en 1775 ™l -
(lactona) 1720 cn™! (éster), 2900 ot (metileno), 1600 ™t (cetona) .
En r.m.n, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCL3) se =

observaron sefiales en, 7.37 = 8.1 ppm. (H's aromdticos), 6.2 (H's vin{

licos, 1,3 ppm (H's metilénicos).

Reduccidén de la cetona o« .3 insaturada.

(c

15),
Obtencién de los alcoholes 15 /3 (XIII)

y 15 o< (XIV)

Se disolvieron 14,5 g (30,6 mmol) de la
cetona ¢ insaturada en 100 ml de dimetoxietano anhidro (previamente -
destilado sobre hidruro de litio y aluminio), se agregaron 29 ml (19,5

mmol de una solucién 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 -
(0.05 moles) de hidruro de boro y sodio en 50 ml de D.M.E. anhidro, 1la

mezcla se agité durante 15 horas a una temperatura entre O y 5 °C, se -
filtré en condiciones anhidras uséndose de inmediato), la reaccidén se -
controld por c.c.f. (cloruro de metileno - éter 1:1), dejandose reaccio
nar aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente, para destruir el --
exceso de reactivo se agregbé solucién satﬁrada de bitartrato de sodio -
se diluyé con cloruro de metileno, se secé con sulfato de magnesio, se
filtrd sobre celita y se evapord a sequedad obteniéndose la mezcla de -
alcoholes 15 e« -y 15 & , la cual se cromatografié en placa delgada - --
(90 x 20 cm) de silica gel, se aplicd el producto en 60 placas corrien-
do ascendentemente 2 veces en una mezcla de éter : benceno : cloruro de
metileno (50:25:25), separdndose los isémeros < el mas polar y ~« el -
menos polar, se extrajeron con una mezcla de acetato de etilo - metanol
- 90:10, Se cristalizd el isémero 15 en metanol:agua, obteniéndose --
3 g de isémero (Rend, 28 %), p.f.: 52°- 53 °C, y 5,5 g de isémero ---

(Rend. 34 %), p.f.: 99° - 100 °C, los cuales presentaron las siguientes
caracter{sticas: I.R. en CHCl3 presenté bandas de absorcidén en: 3440 --
o (OH secundario), 2940 e | (metilenos), 1750 o (lactona), 1720

cm-1 (éster) y 970 cm-1 (doble ligadura tfans.). En r.m.n. en CDC1, pre

3
sentd sefiales en 7.27 -.8.2 ppm (hidrégenos aromaticos), 6,2 - 6.8 ppm
(hidrégenos vinflicos), 4,90 - 5,45 ppm (hidrégenos 9 y 10), 3.9 - 4,20

ppm (hidrégeno 15<<). Los espectros de ambos isémeros se pueden super

poner,

Las siguientes reacciones se llevaron a

cabo con cada uno de los isdmeros e~ y /& .
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Obtencién del diol lactona. (XIII b)

Hidrélisis del grupo protector p-fenil benzoico

Una mezcla de heterogénea del isémero 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 agité durante 2 horas a temperatura ambien
te. La reaccién se siguié por c.c.f. (cloruro de metileno - éter 1:1). Se
enfrié en bafio de hielo y acetona (- 10°C), y se le agregd HCl concentrado
(13 ml1) se agité durante 10 min. inmediatamente se diluyd con acetato de -
etilo enfriado a la misma temperatura, la solucién organica se lavé con so
lucién saturada de tartrato doble de sodio y potasio, se secd con MgSOA, -
se evapor$ dando un sdlido amarillo claro, se cromatografidé pasandolo por

una columna de florisil, utilizando primero CH2C1 - 100 % para eluir el -

2
&cido p~fenil benzoico, el producto deseado se obtuvo con una mezcla de --
CH2C12 - éter 25:75 . Se obtuvieron 1.51 g de diol lactona. Rendimiento
86.7 %. Se identificé por I.R. en pelicula: 3440 i (OH's secundarios),
1750 cmm1 (lactona), 970 - (doble ligadura trans.). En r.m.,n. en =---
CDCl3 se observaron sefiales en ¢ 3.8 - 4.2 ppm (hidrégenos de alcoholes

secundarios), 6.2 ppm (hidrégenos vinflicos).

Preparacién de la bis T.H.P. lactona.(XV)

A una solucién de 1.51 g del diol crudo con -
15,13 mg de &cido - p-toluen sulfénico 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 ambien

te por 20 min. La reaccién se controlé por c.c.f. (CH2C12-éter 1:1) don-



de se observa la formacién de un producto menos polar, para destruir el
exceso de Acido se adicionaron 10 gotas de piridina., Se diluyé con ---
&ter, se lavé con solucidn saturada de cloruro de sodio, la fase orglni

ca se secé con MgSO4 y se concentré a sequedad para obtener un sélido.

Se obtuvieron 2.15 g de la bis - THP lacto
na. Rendimiento : 90.8 % se identificé por I.R. en CHCl3 presenté ban-
das en: 2900 cm” (metilenos), 1770 en! (lactona), 1130 en™? (éter), -
970 cn™! (doble ligadura trans.). En r.m.n. en CDC1, se observaron se-
fiales en: 3.5 - 4.5 ppm (hidrégenos del éter), 6.2 ppm (hidrégenos vini

licos).

.Obtencién del Hemiacetal por reduccién de

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

A una solucién de la bis T.H.P. lactona -
(2.1 g) en tolueno se enfria a - 60 °C, en atmésfera de argén, se agre=
ga gota a gota 7.02 ml de una solucién de hidruro de isobutil aluminio
en tolueno (1.75 ml - 5.27 ml), se agitd durante 15 min. hasta que deja
de reaccionar. La reaccidén se controld por c.c.f. (CHZCI2 - éter 1:1),
la reaccidén se destruyd con metanol gota a gota hasta que dejé de des~-
prender hidrégeno, se agitd a temperatura ambiente hasta evitar la for-
macién de un gel, (aprox. 1 hora), se disolvié en éter y una poca de so
lucibén saturada de NaCl, se filtraron los sdlidos formados se lavaron -
con éter, la fase organica se lavdé con solucién saturada de cloruro de

sodio, se secd con MgSO , y se evaporé.

4

Se obtuvieron 2 g de hemiacetal. Rendi---



miento 92,4 %. Se identificd por I.R. en CHCl: 3410 em™ > (hidroxilo),

3}
2930 — (metilenos), 1130 ™! (éter), En nmr. en CDC13 se observa-=
ron sefiales en 6.2 ppm (hidrégenos vinflicos), 3.5 ppm (hidrégeno del -

oxhidrilo), 1.3 -1,75 ppm (hidrégenos metilénicos).

Preparacién del &ster metilico del &cido
6 >< , 9 o< dihidroxy = 11, 15 bis tetrahidropiraniloxi, &4 etinil, 20 -=«
etil, 13 (trans) prosteno.(XVII)

En condiciones anhidras, atmésfera de ar-

gbn, se coloca él éter 200 ml, la diisopropilamina 7.8 ml y el cosolven
te HoMoFsA. (hexametilfosforamida previamente destilada), 9ml, se enfrié
a 0 °C y se agregd CH3L1 (32.8), gota a gota sin dejar que la temperatu
ra se eleve a 5 °C, se enfrid a - 78 °C, se agregd acido pentinoico 2.9
g (previamente preparado a partir de tribromopropano y malonato de eti-
lo para dar o< - Br = 5111 malonato de etilo, el cual se trata con una -
mezcla de KOH/MeOH dando el Acido pentinoico dicarboxflico, el cual se
descarboxila para dar el acido pentinoico), disuelto en éter se deja --
que la temperatura suba lentamente a temperatura ambiente, después de 5
horas de agitacién se adiciond el hemiacetal 2 g, disuelto en é&ter, se
dejdé reaccionar 96 hrs., se agregd agua hasta que se disolvié el preci-
pitado, se enfrié en un bafio de hielo, se aciduld con &cido ox&lico, se
extrajo con éter, se neutralizé con solucién de NaOH al 2 %, se lavd ~-
con agua, se aciduld con &cido oxdlico se volvid a extraer con éter, se
obtuvo el producto puro, el cual se comprob$ por c.c.f. (CHZCIZ-éter -
1:1), se obtuvo un aceite amarille que se digolvié en metanol, se le -«
agregd CHZN2 (diazometano) para la esterificacién del acido, dej&ndose

reaccionar aproximadamente una hora, la reaccién se controld por c.c.f.
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(CH2C12- éter 1:1) en ia'que se observé un producto menos denso que pro
bablemente es el ester y huellas de material inicial por lo que se agre
g6 mas diazometano hasta que desaparecid el material inicial., Se obtu-
vieron 1.5 g de un aceite amarillo. Rendimiento 60,7 %.

= Se identificd por espectro de I.R. en pe
licula presenté bandas de adsorcién en : 3420 cm"1 (alcoholes secunda~-

rios), 2930 . (metilenos), 1740 ! (éster metflico), 1440 !

(al
coholes secundarios), 1130 ™! (éter). En rmn. presentd sefiales a: ==
6.2 ppm (hidrégenos vinilicos 13 y 14), 4.2 ppm (hidrégeno 15 8), 3.4

ppm (hidrégeno 12 ¢<), 3,6 ppm (hidrégenos del éster metflico), 3.2 ppm
(hidrégenos hidroxflicos), 2.5 ppm (hidrégenos metilicos), 0.8 ppm (hi-

drégenos del metilo terminal).

Preparacién del éster metflico del Acido

6 <~ , 9 ~ diacetoxi w 11, 15 bis tetrahidropiraniloxi - 20 etil, 4 etinil,

13 (trans) prosteno (XVII)

El diol 1.5 g se disolvid en cloruro de
metileno (6 ml) se le adiciond trietilamina (4.87 ml), anhidrido acéti-
co (3.11 ml y 4 - dimetilaminopiridina (14.5 mg) como catalizadér, se -
agitdé a temperatura ambiente durante 30 min., la reaccién se siguid por
c.cof. (cloruro de metileno - &ter 80:20). E1 producto se cromatogra=-
fié en columna de florisil, utilizando‘como eluente cloruro de metileno

y una mezcla de cloruro de metileno -~ acetato 90:10. Obteniéndose un

aceite amarillo elare. Se obtuvieron 1,71 g Rendimiento 100 %,

El producto obtenido presenté las siguien

tes bandas de absorcién en el espectro de I.R. 2930 cm-l (metilenos), -



2260 ca! (triple ligadura), 1740.cm”t (ster metflico), 1380 sl T

tato) , 975 ca"l (doble ligadura).,

Obtencidén del éster metilico del Acido 9~<
acetoxi 11,15 - bis tetrahidropiraniloxi -~ 20 etil prosta 4,5,13 (trans)
trienoico. (XVIII)

A una suspensién de Cul (1.95 g), en éter,

bajo atmésfera de argén, se enfrié a 0 °C, se le afiadié CH,Li (1.8 M), -

3
gota a gota hasta que aparecid un precipitado amarillo obscuro, se en---
frié a - 78 °C, se le afadid el diacetato disuelto en éter, se mantuvo a
esta temperatura durante 5 hrs. la reaccién se siguidé por c.c.f. (CH2C12
éter 85:15), se le agregd solucidn saturada de NH4C1, y se agitd durante
una hora, a temperatura ambiente, se filtraron los sélidos formados se =
lavaron con éter, la fase &terea se lavd con solucidén saturada de NaCl,

se secé con MgSO,y se evaporé. E1 producto se cromatografié en columna

con florisil utilizando como eluyente CH2C12 100% y una mezcla de CH2012-

éter - CHBOH (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 identificé por I.Rs en pelicula presen~
té bandas en: 2930 cm™! (metilenos), 1960 ™! (aleno), 1735 en™! (aceta
to) 1375 et (éter), 975 ™} (doble ligadura). En rmn. presenté sefia-
les en: 2,01 ppm (una sefial simple debida al metileno del acetato), en =~
5.05 ppm (hidrégenos alénicos), en 6.2 » 6,78 ppm, (hidrégenos vinflicos),

1.3 ppm. (hidrégenos metilénicos),
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Obtencidn del &ster metilico del Acido 9 = aceto~

Xi w 11o¢ , 15 <, dihidroxi = 20 etil prosta =~ 4,5,13 (trans) trienoi=

co, (XIX)
(Hidrélisis del bis, T.H.P.)

Se prepard una solucidén con 1,140 g, del aleno 10 =
ml de una mezcla de AcOH : HZO (7:3), se dejd reaccionar con agitacién
a temperatura ambiente durante 16 hrs, la reaccidn se controld por c.c.

£ (CHZC ~AcOEt 1:1), se evapord a sequedad, se elimind el Acido acéti

1o
co haciendo varias adiciones de cloroformo y metanol,

El producto de reaccién se éurificé por cromatogra~
ffa en placa delgada de sflica gel (20 x 40), 250 mg de producto se am~-
plicaron por placa, eluyendo ascendentemente en una mezcla de CH2012~ "
&ter» Metanol 90 % : 10 % : 2,5 %. Se obtuvieron 588 mg Rendimiento w=m
71.3'% »

En el espectro de I.R. de este compuesto se observa
ron bandas de absorcidn en: 3410 cm"'1 (grupos oxhidrflicos ), 2930 cm"1
(metilenos), 1960 ™! (aleno), 975 <:m'1 (doble ligadura), En rmn, pre=
senté sefiales en: 2,0 ppm (una sefial doble debida a los hidrégenos de =
los grupos oxhidrflicos), 6.2 ppm = 6,78 ppm (hid;dgenos vinilicos en =
13 y 14), 3,6 ppm (hidrégeno 12e-), 1,3 ppm (hidrégenos de los grupos

metilénicos), 0.89 ppm (hidrégenos del metilo terminal),

Obtencidn del &ster metflico del Scido 9ot , 11 ct w

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

(Hidrélisis alcalina del acetato).

A 560 mg de acetato se le agregaron 1,27 g de K 003,

2

12,1 ml de metanol y 5.4 ml de H, 0, se dejé la solucién a temperatura =

2
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ambiente, con agitacibn»@urante }2 hrs. la reaccién se siguid por c.c.f.
CH2C12-Ac0Et 1 : 1, Después de las 32 hrs, de agitacién se observd ---
que el producto habia reaccionado completamente, se evapord a sequedad,

se le agregaron 10 ml de agua, se extrajo con CH2C12 (se agité suavemen-
te debido a que se forma mucha espuma), se lavd con solucién de bitartra
to de sodio, se ac{dulé con acido oxélico,'se extrajo con acetato de eti
lo, la fase orgénica se lavd con solucién de bitartrato de sodio, se se-
cb con MgSO4 , se evaporbé, Como se hidrolizdé parte del éster metilico -
el producto obtenido, se traté con diazometano (CHZNZ)’ la reaccibn se -

siguid por c.c.f., (acetato de etilo - hexano 90:10) se agregd diazometa-

no hasta que reacciondé todo el material inicial,

Se obtuvieron 440 mg de un aceite amarillo.
Rendimiento 87.3 %. Presenté las siguientes bandas de absorcién en el --
I.R. : 3400 e (hidréxilos), 2930 o (metilenos), 1920 — (aleno),
1740 cm-1 (ester metilico), 1435 cm-1 (ciclo pentano), 975 cm-1 (doble -
ligadura). . En rmn se observaron sefiales en: 6.2 ppm (hidrégenos vin{li-
cos), 4.5 - 4,7 ppm (una sefial doble debida a los hidrégenos del oxhidri
lo), 1.3 ppm (hidrégenos de los grupos metilenos), 0.89 ppm (hidrégenos

del metilo terminal),

Preparacién del &cido 9e<, 11&£ , 15« trihi-

droxy 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) trienoico.(XX)a 15e¢ (XX)b., A2

Se reprodujeron las reacciones anteriores -
en un segundo lote, en las mismas condiciones, se obtuvieron 160 mg de -
la hidrélisis del pis T,H.P. los cuales se utilizaron para la obtencién
de estas préstaglandinas:

A 160 mg del éster metilico se le agregaron
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3.4 ml de metanol, 1.54 ml de Hzo, y 362 mg de K2C03, la reaccidén se dejé
con agitacién a temperatura ambiente durante 48 hrs, la reaccién se con--
trolé por c.c.f., se evaporé, se agregd 6 ml de H20, se extrajo con CH2C12
se lavé con solucién de bitartrato de sodio y potasio, la solucién acuosa
se neutralizé con &cido acético 0.1 N - 99.7 %, (34.7 ml) se enfrié a -7°

C, para neutralizar, se extrajo con acetato de etilo se lavé con solucién

de bitartrato de sodio y potasio, se secé con MgSO

, Y se evapord. Se ob-

tuvieron 86 mg de prostaglandina F, ¢ alénica y 80 mg de prostaglandina -

3
F3/3 alénica. El espectro de I.R. presentd bandas de absorcién en: 3440
cxn-1 (oxhidrilos secundarios), 2930 ¢:m-1 (metilenos), 2850 cm-1 (carboxi-
lo terminal), 1960 cm.1 (aleno), 1710 cm'1 (carboxilo terminal), 1440 <:1n-1

(oxhidrilos).

El espectro de rmn mostrd picos de absorcién en:
6,2 - 6.78 ppm (hidrdégenos vinilicos en 13 y 14), 5,05 ppm (hidrbgenos --
alénicos), 4.3 ppm (hidrégeno 9 ), 4.05 ppm (hidrégeno 15 /3 ), 4.9 ppm
(hidrégenos carboxilico e hidrox{lico), 1.3 ppm (hidrégenos metilénicos),

0.89 ppm (hidrégenos del metilo terminal).

Preparacién del éster metilico del dcido 9ot , 11

o4, dihidroxy, 15 ceto - 20 etil prosta - 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 benzoqui
nona), como agente oxidante, se dejé la solucién a tenperatufa ambiente -

con agitacién durante 18 hrs, la reaccién se controld por c.c.f. (AcOEt -
100 %). El-producéo se cromatografid en columna de florisil (10 g), utili
zando primero como eluente cloruro de metileno y luego una mezcla de - --

CH2C12 - éter 1:1 obteniéndose primero el D.D.Q. El producto se eluyd en



una mezcla de CH,Cl -(CH3CH2)20 « CH

22

3OH 45:45:10 obteniéndose 229 mg de

producto puroe.

EtOH -~
méx

233 nm log 3.986 (0,9939). I.R. en pelfcula presentd bandas de absorcidén

Presentd las siguientes constantes: UV‘R

an 3450 cu™> (oxhidrilos), 2930 cm"1 (metilenos), 1930 cm'l (aleno), 1735

1

cm"1 (éster), 1660 cm-l (cetona), 1435 c:m"1 (ciclo pentano), 985 cm” (do

ble ligadura). E1 espectro de rmn en CDC1l_ presenté picos de absorcién =

3
en: 6,2 » 6,78 ppm (hidrégenos vinflicos 13 y 14), 5,06 ppm (hidrdgenos =
alénicos), 4.1 ppm (hidrégeno 15 o+ ), 3.65 ppm (hidr8genos del éster meti
lico), 0.89 ppm (hidrégenos del metilo terminal) 1.3 ppm (hidrégenos meti

1énicos) .

Preparacidn del &ster metflico del &cido 9 &£ , =

11 == 35 f trihidroxi e 15 f metil « 20 etil prosta = 4, 5, 13 (trans) =~
trienoico. (XXIII)

A 220 mg del éster metilico (XXII) se disolvieww
ron en 6,8 ml de una mezcla de 4 ml de acetona anhidra y 4 ml de Me351NEt2
(trimetil silil dietil amino), se dejé la reaccidn agitando durante 1 how
ra a temperatura ambiente se controld por cecof. (CHZCI2 -(CH3CH2)20 935505
cuando no se observd material inicial, el producto se evapord a sequedad,
El residuo se disolvid en 8,2 ml de T.H.F. (tetrahidrofurano), se enfrié
a = 78 °C (hielo seco y acetona), bajo atmésfera de argbn, se afnadieron w

poco a poco 0,9 ml de bromuro de metil magnesio (Me MgBr) y la mezcla de

reaccidn se dejé agitando durante 2,30 horas, se agregd solucidn saturada
de NHACI (se formé un precipitado amarillo), se evapord el disolvente y =
el residuo se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con

solucidn de bitartrato de sodio y potasio, se sec§ con MgSOL, y Se evapow



rd a sequedad. El residuo se tratd con 10 ml de una mezcla de 7 ml de =~

20, y con 0,06 ml de una mezcla de (3 nl de H20 + 0,2

ml de AcOH), se agitd durante 15 min. en bafio de hielo, se meti$ al con=

metanol y 3 ml de H

gelador y se dejé reaccionar durante 16 horas. La reaccidén se siguid ==

por coce.fs (ACOEt =~ CH2C1 75:25), se evapor8 a sequedad haciendo varias

2
adiciones de cloroformo para eliminar el 4cido acético y el producto se
cromatografid en columna de florisil (5 g), utilizando como eluente clos
ruro de metileno en la primera fraccién, en la segunda fraccidn se utilizd
una mezcla de CH2C12 75 % w AcOEt 25%, obteniéndose 123 mg del producto
deseado y en una mezcla de CH2C12 50% = AcO Et 50% se obtuvieron 140 mg
de producto que no reacciond. Se hizo un segundo lote con los 140 mg we
de materia prima que no habfa reaccionado en las mismas condiciones desw
critas anteriormente, Se obtuvo un total de 127 mg del é&ster metilico,
Rendimiento 55,7 %.

El producto obtenido se identificd por espectro
de I.R. el cual presentd bandas en: 3400 cm'l(oxhidrilos), 2930 o™ (me
tilenos), 1960 .::m"1 (aleno), 1740 <:m-1 (&ster), 1440 cm"1 (ciclopentano),

1090 ™ (oxhidrilo secundario), 950 cm'l (doble ligadura),

Obtencién del &cido 9 e~ , 1l ot , 15 £ trihidrow
L4

xy 15§ metil « 20 etil prosta = &4, 5, 13 (trans) trienoico,(XXIV)

117 mg del &ster metflico obtenido en la reacw
cidn anterior (XXIII) se disolvieron en 2.34 ml de metanol, se agregaron
0,7 ml de H20 y 175,5 mg de K2C03, la mezcla de reaccién se dejé con agi
tacién a temperatura ambiente durante 40 horass se siguid por crematogra
ffa en placa delgada, Cuando no se observé material inicial se concentr§

en rota vapor, se agregaron 6 ml de agua, se extrajo con cloruro de meti
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leno y se lavd con solucidn de bitartrato de sodio y potasin, La solu=
cidn acuosa se neutralizd con 4cido acético 0,1 N = 99.7 % (25,38 ml),

al neutralizar se enfrid a = 7 °C,, se extrajo con acetato de etilo; se
lavé con solucidn de bitartrato de sodio y potasio, se secd con MgSOa -
y se evapord. Se obtuvieron 83 mg de Prostaglandina F3 alénica, Rendiw

miento 74,1 %,

El producto obtenido se identificé por especw
tro de I.R. presentd bandas de absorcién en: 3440 cm'l (oxhidrilos sem=
cundarios), 2930 cm"1 (metilenos), 2850 cm“1 (carboxilo terminal), 1960

en™? (aleno), 1710 en™ (carboxilo terminal), 1440 en™! (hidroxilos) .

El espectro de rmn mostr8 picos de absorcidn
en: 6,2 = 6,78 ppm (hidrdgenos vinfilicos en 13 y 14), 5.5 ppm (hidrdge~
nos alénicos), 4,3 ppm (hidrégeno 9,2 ), 4.05 ppm (hidrégeno 153 ), ==
4,9 ppm (hidrdgenos carboxflico y oxhidrilico), 1.3 ppm (hidrdgenos meti

1énicos), 0.89 ppm (hidrdgenos del metilo terminal).
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Obtencién de Acido 9e¢, 1l &t , 1544 - Trihidroxi -
4 metil - 20 etil prosta - 4, 5, 13 (trans) Trienoico, y Acido 9+<¢,

11«4 , 15 .4 - Trihidroxi - 4 metil - 20 etil prosta - 4, 5 - dienoico.

Se efectud una segunda série de reacciones partien
do de la cetona 5‘/5 insaturada (XII) la cual se redujo con hidruro -
de boro y zinc obteniéndose la mezcla de alcoholes isoméricos, la ---
cual se aplicd en 30 placas preparativas corriendo ascendentemente 2
veces én una mezcla de éter: que en medio de los isémeros habia un --
tercer producto el cual no se pudo aislar de los isémeros 15« y 155,
se efectuaron las siguientes reacciones de la serie con la mezcla del
isémero 15.¢ (XIII C), llevidndose a cabo en las mismas condiciones des
critas anteriormente, hasta obtener el diacetato (XVII) c el cual se -
traté con dimetil litio cobre produciéndose una metilacién en el C-4,
posteriormente se eféctud la hidrolisis &cida con una mezcla de &cido
acético: H20 (7:3) para romper los grupos tetrahidropiranilicos, y una
hidrolisis alcalina con K2C03 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 absorcién en: 0,78 - 1,00 ppm una sefial
miltiple para los hidrégenos del 20 - CH3, en 1.68 ppm una sefial milti
ple para los hidrdgenos del A-CH3, en 3.50 - 3,75 ppm una sefial miltji
ple para los hidrégenos 15, 13-14 dihidro, en 3.80 - 4,35 ppm una se-

fial miltiple para los hidrégenos 9, 11, 13, en 4.98 - 5.30 ppm una --

senal miltiple para el hidrégeno 6 y 5.47 - 5.63 ppm una sefal milti-

ple, hidrdgenos 13 y 14,



IVew CONCLUSIONES,
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Se obtuvieron las prostaglandinas:

1.- Acido (dl) 9e<¢ , 114, 15 ¢ trihidroxi - 15 § metil - 20 etil --

prosta 4, 5, 13 (trans) trienoico,

2,- Acido (dl) 904, 11, 15e< trihidroxi - 20 etil prosta 4, 5, 13 -

(trans) trienoico.

3.- Acido (dl) 9o¢, 114, 15,68 trihidroxi - 20 etil prosta 4, 5, 13 -

(trans) trienoico .

Y fueron identificadas las prostaglandinas:
4,- Acido (dl) - 9e, 114, 15¢¢- trihidroxi - 4 metil - 20 - etil pros
ta - 4, 5 13 (trans) - trienoico.
5.- Acido (dl) - 9e<, 1le<¢, 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 espec
tro de masas, asi como los intermediarios correspondientes a la sinte-

sis de cada una.

El punto de partida fué la yodolactona(VII) y
en una secuencia de once pasos se obtuvo el éster alénico(XVIII) de --
las posiciones 4 y 5. En esta reaccién podemos obtener 2 compuestos -

el aleno con metilo en la posicidén 4 6 el aleno con hidrégeno en la --

posicién 4, ya que no se han podido encontrar las condiciones especifi
cas para obtener uno u otro, del cual por medié de la hidrdlisis 4cida

y alcalina se obtuvo la prostaglandina F alénica(XX).

3



A este compuesto se le hicieron las siguientes -

transformaciones:

1.- Se llevd a cabo una oxidacién del oxhidrilo

de la posicién 15 para obtener la cetona 4,4 no saturada(XXII).

2.- Se protegieron los oxhidrilos de las posicia
nes 9 y 11 con trimetil silil dietil amino se realizd la adicién nucleo-
filica de un grupo metilénico en el &tomo de carbono 15 mediante una ---
reaccidén de Grignard y después de las hidrdlisis &cida y alcalina se ob-

tuvo la prostaglandina F3 o< alénica(XXIV).

Se comprobé que el reactivo hidruro de boro y --
zinc utilizado en la reduccidén de la enona(XII) no es completamente espe
cifico 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 bioldgicas a Syntex Research, Palo Alto, California. El resul
tado que se espera es que tengan una actividad mayor que las prostaglan-
dinas naturales, debido a las modificaciones que se hicieron en varios -
centros de importancia, como es la intrﬁduccién del grupo aleno en la ca
dena superior, la introduccidén de un grupo metilénico en la posicién 15

y la adicidén de dos carbonos en la posicién 20.

Estas modificaciones se hicieron con el objeto -

de aumentar los efectos deseados y disminufir los efectos secundarios.

Las prostaglandinas de la serie F generalmente -

muestran una gran actividad sobre la estimulacién de la musculatura lisa,
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por lo tanto, se espera que estos nuevos compuestos tendran funciones co-
mo reguladores de la fertilidad, como abortivos y como inductores de las

contracciones del utero en la etapa final del embarazo.
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