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1.

INTRODUCCION,

EN LA ACTUALIDAD, LA CIENCIA MED[CA A TEN!DO‘LA‘ENORME =

NECESIDAD DE RECURRIR NUEVW

NOTABLE ., EN~ESTOS-UL M

ADOR POTEN

S’V HUMA--
U ADMINIS-
CESOS DE -

CUNDAREOS‘fNDESEABLES;DEiLA';ROSIAGQANDJNA NATURAL,



1.1, OBJETIVOS,

Asf PUES, ESTE TRAB/ S CONSISTIRA EN:

A) ELABORAR: UNAPROSTAGLA

CONSI)DERACION LAZACTIVIDAD YA PRESENTADA POR" LAS

'll 12 DIFLUOROMETANOPR STAGLANDINAS -,
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GENERAL IDADES



2.1.

GENERAL IDADES.,

Las PROSTAGLANDIN SZ‘QNlKClDOS GRASOS QUE PERTENECEN A -

G1COS: o
CADA DE

NAS Y DETERMINO SUS ESTRUCTURAS.

ESTRUCTURA, CLASIFICACION Y NOMENCLATURA,

LAs PROSTAGLANDINAS (ABREVIADAS PG), SE CONSIDERAN DERI-
VADAS DEL‘ACIDO PROSTANOICO, EL CUAL ES UNA ESTRUCTURA -
HIPOTETICA (FlG 1), ESTE ESQUELETO MUESTRA ADEMAS, EL

SISTEMA DE NUMERACION UTILIZADO, EL CUAL ES CONVENCIONAL.

Fis. 1 Ac., ProsTANOICO,
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A LA FECHA, SE HAN DESCUBlERTO NUEVE TIPOS DE§PROSTAGLAN
DINAS, - EL TIPO—O GRUPO ALfQUEﬁPERTENECE UNA PROSTAGLAN‘ B

DINA-SE" DES

Las sEis

LA CONFOR?

DE RAD[CALE
VER F16G. 2

8
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LoS GRUPOS G v H SE CONSTITUYEW UNICAMENTE POR LOS PRE-

CURSORES DE LAS PROSTAGLANDINAS PGG2 Y PGHa v sE RECONO



OH  PGE,
Fie. 4,

UNA ESTRUCTURA PECU

co DE B MIEMBR

LAs,RGst;(FiG

PGF,..




2.2,

ORIGEN,

ESTR!CTAMENTE}

ROMBOXANOS NO- SE

CONS!DERAN PROSTA L ESTRUCTU

RA HIPOTETICA,D

S "AMPLTAMENTE

EN Teqlboélbéjm ROS. PE L AJAS CONCENTRAC10~
NES-'kk.>“ | DEL HOMBRE SON -
DOS DE EN 300 ,Jl‘s/l OrRA-
FUENTE LE ?jEL CORAL -

NO T E» PLEXAURA-HOMOMALLA,
DES CANTIDADES DE PGA2 .

L0S OSTIONES TAMBJENQCONT!ENEN—

CONTIENE GRAN——"'
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2.3,

PGA Y RECIENTEMENTE EL ALGA GRARCILAR!A LlCHENOlDES -

HA MOSTRADOVCONTENER PGFga Y. PGEg ;;,,"
Bwsw’T’Es‘ls f

LAS PROSTAGLANDINAS: SON: "AUTACOIDES" U HORMONAS DE ‘AC--

Y PENTA (ElCOSAPENTANO!CO) ALQUENOICOS POR RUTASV ANALOGASn,
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AC+ EICOSAPENTANDICO AC. LINOLEICO AC. DIHOMO - ¥- LINOLEICO

% i AC.ARAQUIDONICO v aY

CICLOOXIGENASA PGE

\.:/\/\coou

o
-
A

i TROMBOXANQ
PROSTACICLINA e ,
SINTETASA / —22 o4 SINTETASA

FIGURA B,

2.4, ACTIVIDAD BIOLOGICA,

GRAN PARTE DEL TRABAJO E lNVESTlGAClON SOBRE LA ACTlVl--'
DAD DE LAS PROSTAGLANDINAS ESTUVO CONCENTRADO EN LA PGE

Y PGF v HA QUEDADO—TOTALMENTE CLARO QUE AMBAS CLAsss_ffi
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MUESTRAN EFECTOS POTENTES SOBRE UN GRAN NUMERO DE SISTE-

MAS BIQLQG}COS ‘P'R EJEMPLO LA PGF2°¢ES U ’LUTEOLI-
TICO POTEN

Ew LA TABL vlfSE lNDlCA LA ACTlVIDAD,BIOLéGI AY sus Po-
STBLES usos CLINICOS. " V

TABLA 1. UriLipap CLfNICA POTENCIAL DE LAS PROSTAGLANDINAS,

SISTEMA MODO DE ACCION APLICACION
RepropucTor LUTEOL{S1S: CONTRAC- Inpuccion DL Par-
CION UTERINA, - TO.
RespiraToRIO - %58E§OCONSTRICCIGN - TééfémﬁENTo DE Astn

BRONCODILATACION
(PGE)
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GASTROINTESTINAL - INHIBICION DE LA~ - . TRATAMIENTO DE LA UL-
' © . SECRECION ACIDOGAS* "CERA PEPTICA,

CARDIOVASCULAR
RenaL

PLAQUETARIO

LA MAYORIA DE LAS PROSTAGLANDINA
DOS CRISTALINOS CON PUNTOS

SOLUBLES EN AGUA, SOLUB
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Las PG-F SON LAS MAS ESTABLES, AUNQUE UN-POCO-LABILES EN

MEDIO ACIDO POR.

Las PGE son

QUE AUN SE ENCUENTRAN EN ETAPA ‘DE INVESTIGACION ‘BIOLOGI'V

CA,
14,



2

Las REACCIONES DE'CchOPROPANACldN" IMPLICAM LA FORMA-

CION DE UN ANILLO DE TRES MIEMBROS SOBRE Un ENLACE MUL -

liADA EN ESTE CASO., ES- UNA ADI= .
22727 :
HA REFERIDO como UNO DE LOS - 5

TEMA C6 5HG CX;BR (X o Br) SOLOIEL CGHSHan ES ELIMI-
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~“NADO PUES ES lNSOLUBLE E INERTE, FACILITANDO LA TRANSFE

RENCIA ABSOLUTA DEL CARBENO,. YA SEA CCIZ, CClBr d CBng
A LA.OLE ! '

2.7, SINTESIS DE RSHAG‘LANMNAS

EX!STEN'3 RUTAS QUE CONDUCEN A LA SINTESIS DE LAS PROS-'
TAGLANDINA  PRlMARIAS Y- SECUNDARIAS

LA DEL | JyeaslnAD;pgéj

CHICAGO'
COREY 7

Fie, 6,

A LA FECHA, SE HA VISTO QUE LA MEJOR RUTA ES LA DE COREY,

PUES NO SE.TIENEN PROBLEMAS EN LA SEPARACION DE ISGMEROS,

DEBIDO AL CONTROL ABSOLUTO DE 4 DE LOS 5 CENTROS ASIMETRL
' cos DE LA MOLECULA. “ApEmAs, EL INTERMEDIARIO (I11), unA



2.8,

LACTONA BICICLECA,‘ES BASTANTE VERSATIL ¥ SE LE HA ESTA--
BLECI DO COMO?INTERMEDIARIO CLAVE PARA SINTETIZAR LAS 6 <-
PROSTAGLAND :

DISPONIBLES

J'VNSINTESIS DE. ESTA Lac-

TONA, COM D! SUTHERLAND GHOSEZ > FLE— o

R - - 5
MING . ETC. \ DE COREY ES LA MA ,u‘z-

NTESI:S AQU‘lt EXPUESTA ES CON. -

LIZADA ;YA QUE ES BAS

VENIENTE DE

SINTESIS DE COR

La RUTA¥SiNT“
(IV)VCUYA:VA
ETER PARA3pA, EL DIENO
MENTEfCo&‘Z CLORO-ACRIL
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Tal ACYY/ By
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Esquema 1,



LA YODOLACTONA (x) QUE TAMBIEN ES PUNTO DE PARTIDA PARA

OTRAS erTesx'fj

ESTE ES 1 

HORNER#EM:
T0 bEfbimng
BOROHrDRURﬁ DE
PARA POR CR
LOS HIDROXI

THP) DA LA PGF ot (RVITI),
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- .,1).1“8”‘4

{=3

neot

(MeOly P-LWC-CoHyy D Hidralisis

. gPRCH(CHR),C00"
oWomie
CHn

2. hidealisis

PGF :
—= (xx1)
(xvin) PGF,
PGE, -
(XX)

{(Xi1X)
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2) Ox1panDo EL ALCOHOL N (-9 v POSTERIOR HIDROLISIS DEL-
THP SE OBTIENE LA.PGE. (XIX). =

4) HIDROGENACION SELECTIVA D
DACIGN EN

ES EL ILURD DE
HEPTANO QUE

TICA'é
En-BAS
CoReY coM

DE NUE
RALES, -
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3, RESULTADOS Y DISCUSIGN,

PARA LA SINTESIS SE REALIZG PRIMERAMENTE LA MODIFICACION,

POR LA ADICIGN DE DIHALOCARBENOS.

SOBRE EL ANILL

RIOR DEHALOGE
UNIDO A LAS

CORRESPONI ¢
ESTER DEL ACETAT

SRR e 23,
(" NUMERACION DE PROSTAGLANDINAS) -



CgHe HgCCI, B
bencena

o“\"o o 0\’\’0
' cowms & K C0,/Meo o
A nmmerersesn ‘-—-L—J——-—
0 0°c 0°c
‘\y f /OAC
RYy.UIR A XN XXV
0
CgHy;tEnbiome,
OME o
(]
O\Yo 9“‘( ® §
o * bieaL-nl !
'6:'::—.‘:—:?‘2_" tolueno
RV UAVAV Ve “N"H"
N
w0 A OH XX LOH
1.8, PCH(CH, ), COO
2.CHgN,

3.SEPARAR I1SOMEROS

0
I 1.Me SiNEL N\="NM\co
o \.—:/\/\co,cui 2cos @ = CH,

‘V}/\/\/ 3.»10 ~ETON /Y\/\/
1 Ry

XXIIAIR,:N;RZ:OM (50%) AAXy MENDS POLAR

R =0H-R.z X¥Xg MAS POLAR
XXk ig:RyzOH Rz (58%) FSqUEMA 2. XXg MAS POL



EL apucto enpo (XXI1IB) QuE SE OBTUVO EN MENOR PROPORCION
(1.7%) PRESENTG sefaLes simiLares A (XXIIIA) EN EL ESPEC-
TRO DE RMN A EXCEPCIéN DEL MULTIPLETE EN 3.79 PPM PARA EL
H-8, v. EL MULTIPLETE EN 5.17 pPM PARA EL H-9. ESTA DIFEREN

CIAS; ss UT[LIZARON S PARA ASIGNAR LA CONFIGURACION B O -
EXO0 DEL ANILLO DE}CICLOPROPANO eN (XXITIa), CH-8, 3.24 peM

A CdMPUESTQ:(XXIIIA)_SE LE REAL1ZO UNA DECLORACIGN REDUC-
TIVA'CQN HIDRURo'bE'tRxBUTIL ESTANO, UTILIZANDO AZOBISISO-
BUTIRONITRILO (ABIBN) COMO CATALIZADOR, OBTEN!ENDOSE EL --
11p, 12 MeTANO (XXIV), EN €L ESPECTRO DE [R DESAPARECE LA
SENAL PARA EL C-CL v CONTINUG MOSTRANDO LAS BANDAS EN 1782
v 1743 cm~l paRA LOS GRUPOS CARBONILICOS, EN EL ESPECTRO
DE RMN se NOTG LA APARICIGN DE UN MULTIPLETE EN 0,39 ppPm
QUE INTEGRG PARA 1 PROTON CORRESPONDIENTE AL H-ENDO DEL -
METILENO ANULAR Y OTRO MULTIPLETE EN 0.89 PPM PARA EL -
H-EX0. CON RESPECTO AL ESPECTRO DE (XXIIIA),

LA HIDROLISIS DEL COMPUESTO ANTERIOR CON CARBONATO DE PO-
TAS]0 PRODUCE EL ALCOHOL (XXV) EL cuAL PRESENTG EN EL IR
LA APARICION DE UNA BANDA EN 3440cM-1CORRESPONDIENTE - -
A LA VlBRACldN DEL ENLACE 0-H., En eL especTro DE RMN De-
SAPARECE - EL SINGULETE EN 2.08PPM CORRESPONDIENTE A LOS -
TRES PROTONES DEL METILO Y APARECE LA SENAL DEL PROTON -

HIDROXfL1CO EN 2,20 PPM QUE INTERCAMBIA cON D,0. 20



EL COMPUESTO ANTERIOR SE oX1D0, EN CONDICIONES MUY SUAVES,

CON EL COMPLEJO DE. TRxdxxDo DE CROMO DIPIRID!NA (COLles),

LA ENouAj XXVII)
PARA" EL CARBONILO DE LA LACTONA, - 1693’cm

EsTa Moser EN EL IR B

INSATURADA ”EN 1620 PARA LA VIBRACION ‘LONGI-TUD INAL DEL

DOBLE EN’ CE ENTRE C-137y C-14 v ta c0N31_

RICIGN: LAkBANDA DEL ALDEH{DO, 'EN EL RMN PRESENTO UN

‘MULTIPLETE%MAS CoMPLICADO EN 0, 67 2 77ffPM QUE INTEGRO -
PARA 18 PROTONES CORRESPONDIENTES. ADEMAS DE LOS YA PRE-’
SENTES, A- LOS PROTONES DE LA CADENA LATERAL INFERIOR,

ADEMAS PR SENTO UN. DOBLETE‘

Do LETE EN 6 35 PPM PARA ',; ”

Los 2 PROTONES VleLICOS ENTRE L DESAPA-
RICION DEL PROTdN ALDEHfDlCO._

25,



(oMo SIGUIENTE PASO SE REALIZG LA REDUCCION DE LA ENONA
‘ uc1on-0.4M pe CeCLy.6H,0,
R;msRos (XXVIID),

RICION DE LAS BANDAS -

CON BOROHIDRUR

OXILO Y. DESAPAR1CION
 EN ES ESPECTRO DE
SER 'AéA EL PROTON HI-
DROXfLICQEbU ) 1B q mutrj}tETE EN 4,19ppm
; 51Pbmzdué INTEGRG PARA
LOS DOS P -

AUNQUE,?A PRIMERA-V. STA 'REDU Cloy;és‘#onan EFECTUAR

CON CUALQUIER HIDRURO’ QUE"NO REDUZCA LA LACTONA, YA SEA,

NaBH, . L1, ésése UNA  CONS [ DERACION

PARCIAL DE.LA DOBLE LlGADURA.' SIN EMBARGO, SE HA ENCON-
TRADO?®"%S, quE EL NABH 4 EN COMBINACIGN cON CECL s REDUCE -
SELECTIVAMENTE CETONASo¢ - /8 INSATURADAS A SUS ALCOMOLES -

ALILICOS CORRESPONDIENTES,

POSTERIORMENTE, SE REALIZO LA REDUCCION DEL CARBONILO DE
LA LACTONA CON HIDRURO DE DirsoBuTiLALumINiO (DIBAL) PARA
PRODUCIR EL HEMIACETAL (XXIX),

ESTE HEMIACETAL PUEDE PRESENTAR UN EQUILIBRIO ENTRE A ¥
B (F16.7) CON EL CORRESPONDIENTE HIDROXIALDEH{DO, SIN EM

26,



-BARGO, EL COMPUESTO SE ENCONTRO coMo. HEMIACETAL ClCLlCO.
YA QUE EN EL INFRARROJO Y R|M.N. NO AP RECENVSENALES CO-

RRESPONDIENTES A LA PRESENC!AZDE_LAJESIRQ Tug_. '__*‘*‘"

NILFQSFONIO,,OBTENIENDO LA MEZCLA DE LOS. AClDos,‘ousfsé

ESTERIF ICARON CON UN EXCESO DE DIAZOMETANG PARA ROTEGE|
EL GRUPO CARBOXILO, ADEMAS LA ESTERIFICACION peam1716§éﬁﬂi::  Lo
PARAR LOS 2 ISGMEROS POR CROMATOGRAF{A EN CAPA FINA, DE- .
BIDO A LA DIFERENCIA EN SU R.F. QUE NO PRESENTARON EN SU -
FORMA ACIDA,

EL €STER MENOS POLAR (XXXA) PRESENTG EN EL ESPECTRO DE
INFRARROJO UNA BANDA FINA Y UNA BANDA ANCHA EN 3610 v.

-1
3480cM - RESPECTIVAMENTE DEBIDA A LAS VIBRACIONES PRODU-

27,



-CIDAS POR LOS GRUPOS H[DROXleCOS EN LOS C 9 Y C 15y -

CARBON] Lo DEL

BANDAS EN 1730 cm PARA EL GRUP STER Y EN

PUEDE VERSE NO EXISTE u"
DOS 1SGMEROS. QUE. PERMITA LucID
TIVA DEL GRUPO HIDROXILO EN‘,L~C 5

Como Las PGE NATURALES TIENEN UN GRUPO CETO EN ] ,
9, EL (LTIMO PASO PARA OBTENER EL ANALOGO, ES OXIDAR' EL’

HIDROXILO EN ESTA POSICION, PROTEGIENDO PREVIAMENTE EL..
HIDROXILO EN C-15, ENTONCES SE REAL1ZO UNA SxLxLAc 6N
SELECTIVA DE (XKA) v (XXX8) con TRIMETIL-SILIL- b
MINA., SEGUIDA POR LA OXIDACIGN CON REACTIVO DEqC

SE PURIFICARON POR SEPARADO, EN CROMATOGRAF A DE CAPA FI

NA,
28,



Los RESULTADOS ESPECTROSCOPICOS DE LOS ISOMEROS XXXIA v

XXXIB sonN muy SEMEJANTES, MOSTRANDO EN EL INFRARROJO LAS
SIGUIENTES’éENALES: UNA BANDA FINA Y UNA ANCHA EN 3620

v 3500cH™ PaRA (XXXIA) v 3625 v 3520 para (XXXIB) parA

EL GRUPO_O%H,§ LAS BANDAS EN 1740 v 958 cH' DEBIDAS A -

LAS yrBRAcinés DEL GRUPO CARBONILO Y ENLACES VINfLICOS

RESPECT!VAMENfé,

EN EL £SPECTRO DE RMN MOSTRG SENALES SIMILARES EN AMBOS
CES0S, "NOTANDOSE CAMBIOS EN: UN MULTIPLETE EN'4707PPM
QUE INTEGRG PARA 1 PROTON CORRESPONDIENTE AL H- 15. MUL-
TIPLETE EN 5.44PPM PARA LOS 3 PROTONES H-5, H- 6y H 14 A

UN DOBLETE EN 6.03PPM DEBIDO AL PROTON DEL H- 13 DESAPA-

RECIENDO LA SENAL PARA EL PrROTON H-9,

LAS PROSTAGLANDINAS FiNALES (XXXIA) v (XXXIB) OBTENIDAS
POR ESTA RUTA FUERON ENVIADAS A PRUEBAS BIOLGGICAS, RE-
SULTANDO DE LA ACTIVIDAD PRESENTADA. LA DIFERENCIACION
ENTRE LAS DOS., AL 1S6MERO XXXIA SE LE ASIGNO LA CONFI-
GURACIGN o¢ PARA EL OH, YA QUE POR CORRELACIGN SE DEMOS-
TRG QUE PRESENTA MAYOR ACTIVIDAD QUE SU [SGMERG:

29,
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LAS CONSTANTES FISICAS DE LOS COMPUESTOS SISTETIZADOS FUERON
DETERMINADAS POR EL LEPARTAMENTO ANALITICO DE SYNTEX, S.A.

LoS ESPECTROS DE ABSORCION EN EL IMFRARROJO, (IiR.
HARON EN UN ESPECTROFGTOMETRO PERKIN ELMER?LAZ
COMO DISOLVENTE CLOROFORMO EN PELTCULA EN.cAsb ‘

Los ESPECTROS DE RESONANCIA [TAGNETICA NUCLEAR (R.M. N ).
REGISTRADOS EN LOS ESPECTROFOTOMETROS ANALITICOS: - VAR[AN -
VARIAN EM-390 6 HA-22,; UTILIZANDO COMO DISOLVENTE CLOROFORM -
DEUTERADO Y TETRAMETILSILANO COMO REFERENCIA, EN LA INTERPRE-V

RAS: S, SINGULETE; M, MULTIPLETE: D, DOBLETE; T; TRIPL
CUARTETO Y DD, DOBLETE DE DOBLETE.

Los ESPECTROS DE MASA SE MIDIERON EN UN ESPECTROFOTOMETROV
VARIAN MAT 311A. '

Los ANALISIS ELEMENTALES SE REALIZAROM EN LOS LABORATORIOS ~ =
IltcrO-TecH, INc. EN SHOKIE, ILLINOIS, U.S.A.

LA MEDICION DE LOS PUNTOS.DE FUSION SE REALIZARON EN UN APARA-
T0 BUCHI 510-K, PREVIA RECRISTALIZACION DEL COMPUESTO,

PARA CONTROLAR EL CURSO DE LAS REACCIONES SE UTILIZO LA CROMO-
TOGRAFIA EN cAPA FINA (C.C.F.) UTILIZANDO COMO ABSORVENTE SfLI
CA GEL TIPO 60-G DE [ERCK, Y COMO REVELADORES; SOLUCION AL 20%

31,



De CoCl, (EN H,S0, AL 10%) ruz ULTRAVIOLETA Y VAPORES DE YODO.

PARA LAS PURIFIC 4 ‘:‘EPARACIONES DE Los PRODUCTOS, SE -
UTILIZARON LA 'Ak CROMATOGRAFXCAS DE PLACAS PREPARATIVAS
(CCF) ¥ CROMATOGR waEN.COLUMNA (€O, EN LAS PLACAS (90 X 20
M), SE UTILIZ SiLch GEL”GOYG DE MERCK COMO ADSORBENTE. -

EN LAS COLUMNAS DE UTIL1ZO CoMo- FASE ESTACIONARIA, SYLICA GEL

NOTA : LA ASIGN

RESONANCIA NAGNETICA f\UCLEAR
'NUMERACION DE PROSTAGLANDINAS. ‘

ESTA BASADA EN.

32,
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PARTE EXPERIMENTAL

SINTESIS DE ACIDO: (2 IDROXI U’B,S’ﬁ DICLOROMETILEN 5’

ACETOXIMETI L-

ACETlCO 1,2' LACTONA(XXIIIA)

UNA MEZCLA
EN 163 Mt ?
CLOROMETI!
Jo Y Aelfo
FRIG, FILTR
Y LAVADOS 5
SE DISOLVIO

LES INSOLUB
RESIDUd w"
11p- lZp D]
CRlSTALlZAC
COLUMNA USAND
DAS CON HEXANO
ADIClOl‘ALES DEL compuesm, Lo QU D10
DE 12, uSG (85%) P.F. 80 C,




D& LAS FRACCIONES ELUYDAS CON HEXANO ACETATO DE ETILO 1:1

ACETOXlMETfL;CICLOPENT—l’dF

Una SOLUCION DE 12 4G
274, 5ML DE TOLUENO ANHIDR
TR!BUTIL ESTANO Y QSJMG (3,
LO SE AGITO Y REFLUJG DURANTE~,;z R

DESTILADA Y SOLUCION SATURADA DE NACl HASTA NEUTRALIDAD.(LA
SOLUCION SE SECO SOERE SULFATO DE MAGNESIO ANHIDRO Y SE EVA
PORG éN VACIo. EL RESIDUO SE RECRISTALIZ0 DE ETER PARA DAR
UG DEL ACETATO (XXIV). LAS AGUAS MADRES DE LA RECRISTALXZA
cI6N ANTERIOR _SE_PURIFICARON POR CROMATOGRAFIA EN. CAPAiFINA

EN SILICA GEL "UTILIZANDO EL SISTEMA HEXANO ACETATO "D —ETI{-




4.12 (c,J=12Hz, 2H,'CH2 0), -4.72 -(c, J=6.5Hz, 1H, H-9), E.M.:
2106/M0L, M/Z 150 (M- HOAc]*_POR L 0 AnALlsxs CALCULADO -
91 Hf 6. 72, ENCONTRADOu: 62y85,

DE CARBONATO DE POTASIO 'ANHIDRO GRANULAR,
AGITO, ‘A TEMPERATURA AMBIENTE, POR 1 HORA.;;S )
0°C v SE AGREGD LENTAMENTE 24.3ML DE HC1 IN, SE AGIT5’30
MINUTOS MAS. SE EVAPORG EL METANOL, EN VACIG, Y EL RESIDUO
SE EXTRAJO CON ACETATO DE ETILO (5 X 60ML)., LOS EXTRACTOS
ORGANICOS SE LAVARON CON 50 ML DE SOLUCION SATURADA DE --
NAC1l A PH NEUTRO Y SE SECAROM CON SULFATO DE MAGNESIO  ~--
ANHIDRO, - EL DISOLVENTE SE EVAPORG A SEQUEDAD cON VAclo, -
OBTENIENDOSE 1,76 (83%) DEL ALcomoL (XXV), P.F. (ETER) 50°
C; 1.R. (PELICULA): 3440, 2950,2880,1775 cM™ s R N.: -
(PPM), 0,32(T, J g™ qpans=>+7 Hz.1H,Heypg)s 0.74 (DD, gy
5.7Hz, JCls =7.3Hz, 1H.Hpyo)s 1,42 (v, 1H,H-11), 1,83-2.50
(M, 2H,._ﬂ 10 , ), 2,66 (1, 2H, H-7Te, B), 3,04 (M, 1H, H-8),
3.64 (C,J=11,6 Hz, 2H, CH,-0 ), .74 (C,J=7.5HZ,1H, H-S).:
ANALISIS CALCULADO PARA CoHy,0, (#): C: 64,35, Hi 7,20, -
ENCONTRADO:G;. 64,18, H: 7,12, ’




SINTESIS DEL ACIDO. (2'x-HIDROXI=-4'3,5'B-METILEN~5/x-FOR-
MIL-CICLOPENT-1'et-11) ACETICO 1,2 LACTONA, (XXVI)

'CAéAlééqu304
CEL FrLfRADo ‘

LAJSIGUIENTE REACCION. ACEITE I R.. -

SINTESIS DEL AcIDO [2'x-HIDROXI-U4'p,5' A -METILEN-5"o¢ (3!
0X0-0cT-1'‘ (TRAMS)-EN-1''-1L) CICLOPENT-1'ex-1L] ACETICO
1,2' LacToNA, (EMONA) (XXVID)

EN UN MATRAZ DE FONDO REDONDO DE TRES BOCAS Y BAJO ATMOS
FERA DE ARGON, SE COLOCARON 823 MG (17MMoL) DE HIDRURO -
DE SODIO (50%), EN ACEITE MINERAL, Y SE ELIMING ESTE ACEL
TE LAVANDO 3 VECES CONHEXANO ANHIDRO, EL RESIDUO SE RE-
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SUSPENDIO EN 128ML DE DIMETOXIETANO ANH, (DMﬁ),"Y SE AGRE
GARON 3796 (17MMOL) DEL 2-0%0~ HEPTIL;V\ IATO DE DI
Lo, st TME v i

FILTRO SOBRE CELITA Y EVAPORO A SEQUEDAD.
RESIDUO SE PURIFICO POR CROMATOGRAFIA‘
UsaNDO 1426 DE STLICA GEL 60, DE LAS
con HEXANO-ACETATO DE ETILO 80:20 SE
(58.5%) DE LA ENONA (XKVID); P.F. 50
1780, 1693, 1620 cM™* 5 R.M.K.: (PPN
3,12 (M, 1H, H-8), 4.73 (DD, J= 7.2Hz, 1}
(0D, y= 16.5Hz, 2H, H-13,H-14); E.N.: 262

(M*) POR 1.E.; AWALISIS CALCULADO PARA CIGH 'O (&)
C:73.20, H: 8.44, ENCONTRADO. : C: 73 19, H; 8 50-

SINTESIS DEL_ACIDO [2'ex-HIDROXI-4'B,5'A-METILEN-5'o (3''¢
HIDROX1-0CT-1' ' (TRANS)-EN-1'‘-IL)CICLOPEMT-1ox¢-IL]" -
ACETICO-1,2'-LACTONA, (XXVIII),

A UNA SOLUCION DE 2,156 (8,19 MMOL) DE LA ENOHA (XXVII)

EN. 4,47 ML DE METANOL ANHIDRO, SE AGREGARON 24, 75 ML(9 83
MMOL) .
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DE UNA SOLUCION 0 4t DE CECl '6H,0, Y LA MEZCLA SE ENFRIO A -
0°C v sE ADICIONG” 325,49 G (8,59MMOL ) DE - BOPOHIDRUROJDE soDio,
nxvxnjpdfé$ TRES PORCIONES, CON INTERV, E NUTO: LA

REACCION 6.1 DE H

DESTILADA{‘
(2 X 100ML
TURADA DE |
EVAPORG A SE

LUCION, #/Z TEORICO= 2641725, Mzi;ﬁépino;jzéq;iz ?};_7,5;t

SINTESIS DE LOS ESTERES MEIIL[COSkDE 10s AcIDos 9o, 154ty -

9ot 158-DIHIDROKI-114, 128-NETJLEN-PROSTA-5 (C18), 13 (TRANS)
DIENOICOS, (XXXA Y XXXB)

Los 527-3 M6 (1.GMMOL) DE LA MEZCLA DE ALCOHOLES (XXVIII) SE
DISOLVI6 EN 15,1 ML DE TOLUENO ANHIDRO Y SE ENFRIO A -70°C,
Y ENTONCES SE ADICIOMAROM 3.4 ML (4,6 MMOL) DE UMA soLucION
DE DIBAL 1:3 (1 ML pE DIBAL EN 3 ML DE TOLUEMO AMHIDRO), .LA
* MEZCLA SE AGITS POR 15 MINUTOS A -70°C v EL»EXCESQ DE:H[DﬁU-
RO SE DESTRUYS COM METANOL HASTA QUE CESO EL DESPRENDIMfEhTO
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DE GAS. SE AGITG A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA LA APARICION DE
UN PRECIPITADO GELA INOSO Y SE AGREGO ACETATO DE ETILO AGITAN-
DoSE 20 MINﬁ‘ ? A MEZCLA SE OBRE C *

CON ACETAT

A ESTA SOLUCI NS D
SAL DE SODIO DEL DMSO Y SE AGlTO POR 10 MINUTO
DIATAMENTE UNA COLORACIGN ROJA INTENSA, ENTONCES _/vAGREGARON
480 MG (1,8MMOL) DEL HEMIACETAL ANTERIOR DISUELTOS EN;617‘ML

DE DMSO, LA REACCION SE AGITO POR 2 HORAS A 35° DESPUES SE -
ENFRIG A TEMPERATURA AMBIENTE Y SE ADICIOMARON 20 ML DE AGUA
DESTILADA. SE EXTRAJO LA MEZCLA COM ACETATO DE ETILO-ETER 1:1
(2 x 100 ML), LA FASE ACUOSA SE ENFRIO Y ACIDIFICO A PH €.5
CON UNA SOLUCIGN SATURADA DE AC, OXALICO, LOS PRODUCTOS FUERON
EXTRATDOS CON UNA MEZCLA DE PENTANO-ETER1:1 (2 x €OML) Y FUERON
LAVADOS CON SOLUCION SATURADA DE NACl. SE Secd soBre MeSO, Y
EVAPORO A SEQUEDAD CON VacTlo.
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OBTEHIEMDOSE ‘614 MG DE LA MEZCLA DE- LOS Ac1nos.r Esros SE ESTER]

FlCARONJ DIRECTAMENTE cou UN"“““;'
ETEREA. LA MEZCLA: CRUD
TOGRAF [A Et C

DiazoMETANO? EN.SO;QCLGN

70:30 cono
(25%) DEL s
1730,1665, 975

2940, 173(
1,24-2,36 (s

=13, '1;1'=7‘15:  1’3:\14=
15,4z, 1H),
LUCION: M/z
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NIENDO 170 MG (89%) DEL COMPUESTO 15-TRIMETILSILOXI, EN UN -
MATRAZ DE FOMDO REDONDO DE TRES BOCAS SE ENFRIO 24ML DE CH,Cl1,
ANHIDRO A,07c ‘
24 HORAS) E:

SE A

6 1 G7G DE CELITA (SECA A 125°C POP -
) DEL REACTIVO DE COLLINMS, A ESTA

MEZCLA S 70MG (0.38MoL) DE 15- TRIMETILSILILOX

ANTER[OE,Y L‘DE CH CL,ANHIDRO. LA REACCION SE -
AGITG A 0% SE AGREGO 1,67 6 DE BISULFATO' DE

SODI0, COMTIN TA AﬁNiA 0° oTROS 10 MINUTOS, LA MEZ-

Y H,0 (2 ML)., LA MEZCLA SE AGITO A TEMPERATURA AMBIENTE POR
3.5 HORAS, EL ETANOL SE EVAPORG CON VACTO Y EL RESIDUO SE DILU
Yo coN ETER.' LA FASE ETEREA SE LAVO CON SOLUCIGH SATURADA DE
NAC1, SECO SOBRE MGSO, ANHIDRO Y EVAPORG, SE OBTUVO 147MG DE
LA CETONA (XXXIA} oue Se PurIFicOd Por C,C.F, SOBRE SILICE, -
USANDO DICLOROMETANO-ETER COMO ELUYENTE, DANDTO €7MG (50%) -
PUROS., ACEITE:; 1.R.:3620, 3500, 1740, 958cM™%; R.E.N. (PpM),
0.20-0.34 (M,2H, Heypg ¥ Heyo)s 0.87 (M, 3H, CH;), 1.03-2.72
(M,20H), 3,62 (s,2H,0CH ), 4,07(m, 1H, H-15), 5.44 (M,3H,H-5,6
14), 6,03 (p,J= 15Hz, 1H, H-13); ANALISIS CALCULADO PARA C,,H,,
0, (%): C:72.89, H:9.45, ENCONTRADO :(:72.66, H:9.64,

SINTESIS DEL ETER METILICO DEL ACIDO 15p-HIDROXI-9-0X0-11p,128-
METILEN-PROSTA-5(cIS), 13 (TRANS) DIENOICO. (XXXIB)
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LA CETONA MAS -POLAR (XXXIB) FUE PREPARADA DE LA MISMA MANERA -

DESPUES SE PURIFICG POR C.C.F, EN SILI-
TE CH,C1, ~ETER 90:10, OBTENIENDO 7.7 G
inﬁ) AcelTe: 1.R.: 3€25,: 520, 1741

DESCRITA PARA (XXXTA),
CE, USANDO coMo EL
(58%) DE
958cH™
H), 3. 6J

o, 1H), 5,46 (m,3H), 6.03 (0,J= 150z, 1H),
_ LADO PARA Cootya0pt Ci 72, BIR, H: -9,U5%, ENCON-
TRANDO C: 72.62%, H: ;Slz.pf' o 5 i

5 (1,2H), 0,82 (M,31), 1,02 -2.75(n,20
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CONCL USTONES



5. CONCLUSIONES.

SE OBTUVO EL COMPUESTO ANALOGO DE LA PROSTAGLANDINA E
NATURAL; EL CUAL PRESEHTO LA SIGU]ENTE ESTRUCTURA

2)

12 DEL ESQUELETO DE LA PROSTAGLANDINA‘ LO QUE’DA ORI B

GEN A UN BICKCLO.'

DESPUES DE LA ADICIGN DE CAPBENO, LA SYNTESISTPROCE-
DIG DE ACUERDO A LA RUTA DE E.J, COREY EPTUR
LA REDUCCION DE LA ENONA XXVII‘;
Nabil,CeC1, DAUDO BUENOS RESULTAL
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3)

4)

LA MEZCLA.DE ALCOHOLES EPIMEROS EN C-15 'FUERON ‘SEPARA

Dos HASTA DESPUES DE LA INTRODUCCION DE LA CADEhA SUPE

TADA; YA QUE SE HA DEMOSTRADO, OUE G ;Y’EI\‘iTE:S‘
CON ESTEREOISOMERIAO( PRESENTAN MAYOR:ACTIVIDAD UE Los”

B
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