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INTRODUCCION 



Después del aislamiento 1 y determina---

2 
ción estructural de varios ácidos carboxílicos de 20 átomos 

de carbono llamados prostaslandinas3 , se inició una gran in-

vestigación sobre esta nueva clase de productos naturales de 

bido a sus importantes y variadas actividades biológicas. 

Originalmente el problema principal al -

cual se enfrentaron los investigadores fue la ausencia de --

una fuente natural de prostaglandinas que las proveyera en -

cantidades satisfactorias, y esto fue lo que impulsó grande-

mente las investigaciones en métodos sintéticos de estos pr~ 

duetos. 

Hasta la fecha se han informado en la 

literatura varias síntesis de prostaglandinas, aliviando en-

parte el problema de la disponibilidad de ellas; en particu-

lar las síntesis desarrolladas por el grupo de la universi-­

dad de Harvard 4 son de gran versatilidad, y una de ellas --

presenta un alto control estereoquímico de los varios cen---

tras asimétricos y además permite la obtención de las seis -

prostaglandinas primarias, aún cuando tiene el inconveniente 

de ser un camino sintético largo. 

Por otro lado, recientemente se informó-

el aislamiento de prostaglandinas de cierto tipo de corales
5 
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con buenos rendimientos y relativa facilidad. 

Corno resultado de todo esto, hasta el rnQ 

mento se pueden obtener este tipo de substancias tanto por 

métodos sintéticos corno de fuentes naturales. Por lo tan-

to el siguiente paso de interés, es modificar parte de la­

estructura química de estos compuestos, con el objeto de -

poder tener substancias con una actividad biológica desea­

da sin efectos secundarios, y ese es precisamente el obje-

to principal de este trabajo. 

En este caso la modificación consiste en 

cicloadiciones fotoquírnicas para producir anillos de cua-­

tro miembros sobre el anillo ciclopentánico del esqueleto­

de las prostaglandinas. 

Estos cicloaductos de prostaglandinas se 

obtuvieron por síntesis total, utilizando el método de --­

Harvard 4 , y a partir de prostaglandinas naturales aisla-­

das de corales 5 marinos. 



ANTECEDENTES 
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Cuando los primeros trabajos de von Eu--­

ler 6 dieron lugar a la caracterización de unas substancias 

biológicamente activas que parecían ser ácidos tipo lípidos 

se inició una extensa investigación sobre estos compuestos­

y culminó en la caracterización y determinación de sus es-­

tructuras 3 

A estas substancias se les dio el nonilire­

de prostaglandinas y su nomenclatura está basada en la de -

un ácido hipotético,"el ácido prostanoico" .!_. 

1 

I 

Existen dos grupos principales de prosta-

glandinas, las de la "serie E" y las de la "serie F". Las­

primeras tienen un grupo cetónico en la posición C-9, a di­

ferencia de las F que tienen un grupo a-OH en la misma pos~ 

ción, las dos series tienen grupos a-OH en C-11 y C-15. A-
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cada una de las series pertenecen tres prostaglandinas que 

son diferenciadas por un nÚmero que indica cuantas dobles-

ligaduras tienen las cadenas (Esquema I). 
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Estas seis prostaglandinas son llamadas 

prostaglandinas primarias, también existen las prostaglan-

dinas secundarias asi llamadas porque derivan de las prim~ 

rias. A las prostaglandinas secundarias se les ha desig-

nado como PGA y PGB. 

PGA PGB 

Se han realizado varios trabajos sobre -

1 b . ~ t . 7 1 b 1' 8 d l . a ~os~n es~s y e meta o ~smo e as prostagland~nas. 

De estos estudios se sabe ahora que éstas son sintetizadas 

enzimáticamente a partir de ácidos carboxilicos insatura--

dos de veinte átomos de carbono. Asi el ácido 8,11,14-

trien araquidónico LI produce las PGE1 y PGFla y el ácido 

5,8,11,14-insaturado correspondiente III produce los PGE2 -

II 



- 6 -

COOH 

III 

El hecho de que hasta 1968 la única fuen 

te de prostaglandinas fueran fluidos y tejidos humanos y -

animales obligó a los investigadores a intentar obtener es 

tas substancias por métodos químicos. Así desde la primer 

síntesis de un ácidOpLJStanoico 9 , hasta las síntesis tot~ 

les de las seis prostaglandinas primarias, han sido infor-

mados en la literatura muchos trabajos sobre la síntesis -

de estos compuestos. 

Sin embargo, son solamente tres síntesis 

que llevan a las seis prostag·landinas primarias: la del --

10 4 
grupo Upjohn , la del grupo de la Universidad de Harvard 

. 11 
y la del grupo de la Universidad de Ch1cago . 

Las tres síntesis tienen la característi 

ca de llegar a un intermediario común IV, ~' y VI respecti 

vamente a partir del cual se obtienen todas las prostaglaQ 

dinas primarias. 
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OTHP on 

: .... "<·] o '• 
II 

·-.¿ 

IV V Vl 

Aunque estas síntesis const.an de muchos -

pasos, parece ser que la más fácil de desarrollar es la del 

grupo de la Universidad de Harvard, pues no se ·tienen pro--

blemas en la separación de isómeros, debido a que la estereQ 

química de todos los centros asimétricos está controlada. 

Además, el intermediario (y) es bastante versátil ya que se 

pueden preparar de él algunas prostaglandinas modificadas -

12 
como son las ll-desoxi, las 9,11-bisdesoxi y las S-ale-

nil prostaglandinas 13. 

Existen métodos sintéticos muy prometedo-

res los cuales disminuyen grandemente el número de pasos. 

Estos se basan en reacciones de adición 1,4 a un anillo ci-

clopenténico sustituido, (ver por ejemplo los trabajos de -

e. J. Sih y colaboradores 14) , su, embargo, to-:iavía est.án en 

proceso de desarrollo, ya sea para mejorar rendimie¡yLos, e>-

para poder elaborar todas las prostaglandinas primarias. 
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Cuando se inició este trabajo de tesis, la 

síntesis que estaba más desarrollada y que era más accesible 

a nosotros era la del mencionado grupo de Harvard, así que -

parece interesante describirla porque se utilizó para la pr~ 

paración de algunos intermediarios mencionados en nuestro --

trabajo, y porque es la más elegante y versatil. 

El ciclopentadieno VII es alquilado con 

cloro-metil-bencil-éter vía la sal de talio para dar VIII el 

cual se condensa inmediatamente con 2-cloro-acrilonitrilo 

produciéndose el biciclo [ 2, 2,1] hepteno substituido IX (ver 

esquema II). La hidrólisis básica con hidróxido de potasio~ 

en dimetil sulfóxido, lleva a la cetona ~. la cual por una -

reacción de Baeyer Villiger con ácido m-cloro perbenzoico --

produce la lactona bicíclica XI. 

ESQUEMA II 
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Saponificación de esta lactona seguida de 

cuidadosa neutralización produce el hidroxi-ácido XII , el 

cual se separa en sus isómeros ópticos por tratamiento con-

(+}-efedrina, Se obtiene así el hidroxi-ácido dextro-rota-

torio, el cual tiene la configuración correcta de las pros-

taglandinas naturales. Yodolactonización de XII, con I 2 -KI 

produce la yodolactona XIII, la cual por esterificación con 

cloruro de p-fenil benzoilo y deyodación con hidruro de tri 

butil estaño produce la lactona clave XIV. Hidrogenólisis-

del éter bencílico con hidrógeno y Pd/c da el alcohol XV, -
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el cual es oxidado con el complejo Cr03-Py al aldehido XVI. 

Este aldehido es inmediatamente alquilado con el anión del-

2-oxoheptil fosfonato de dimetilo para dar la enana XVII, -

la cual por reducción con borohidruro de zinc ó con un al--

1:' 
quil borano altamente impedido da los dos alcoholes epimér_i 

cos en C-15 en una relación a:~ de 1:1 ó 4.5:1 respectiva--

mente. Estos alcoholes se pueden separar por cromatografía 

para tener el alcohol puro ~- Hidrólisis básica del és 

ter seguida por protección del diol resultante con dihidro-

pirano conduce al éter bistetrahidro piranílico XIX, cuya -

lactona es reducida al lactol XX con hidruro de diisobutil-

aluminio e inmediatamente alquilado, con el iluro del ácido 

5-trifenil fosfonio-pentanoico, para dar el compuesto XXI. 

De este ácido XXI se pueden obtener cuatro de las seis pro~ 

taglandinas primarias: 

a) • Por hidrólisis ácida de los grupos tetrahidropirano --

se obtiene la PGF2a; 

b) . Si primeramente se realiza una oxidación con reactivo-

de Jones y después se hidrolizan los grupos tetrahidro 

pirano, se obtiene PGE2 ; 

e). Si se reduce selectivamente con H2-Pd-C la doble liga-

dura 5,6 se llega al derivado bistetrahidropiranílico-
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de la PGFla XXII que por hidrólisis de estos grupos -

protectores da la PGF1a; 

d). Por oxidación de XXII y posterior hidrólisis se llega 

a la PGE1 • 

Para las síntesis de las prostaglandinas 

PGE3 y PGF3a se parte del compuesto XIII (Esquema III) el-

cual es transformado al alcohol XXIII por tratamiento su-

cesivo con hidruro de tributil-estaño,dihidropirano y 

ESQUEMA III 
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Oxidación con el reactivo de Collins 
16 

produce el aldehido 

~ el cual es alquilado con el iluro del 1-trifenil fosfo 

nio, 2 (s)-hidroxi, cis-6
4

-hepteno XXV para dar la lactona -

~ en la que se encuentra incorporada la que será la doble 

ligadura 17-18. Reacciones similares a las de las otras se 

ries conducen al ácido XXVII el cual se puede transformar a 

la PGF
3

a por hidrólisis ó a la PGE3 por oxidación e hidróli 

sis. 

Como se mencionó anteriormente, uno de 

los principales intereses en este campo es el de obtener 

prostaglandinas modificadas, con el objeto de hacer más es­

pecífica su actividad biológica; y aunque este campo es re­

lativamente nuevo, muchos de los laboratorios de investiga­

ción en el mundo están trabajando en este último objetivo -

habiéndose informado muchos trabajos sobre prostaglandinas­

modificadas hasta el momento. 

Así pues se planeó la elaboración de unas 

prostaglandinas modificadas tanto por síntesis total (con -

base a la síntesis antes mencionada), como a partir de pro~ 

taglandinas obtenidas de fuentes naturales. 

Tal modificación consiste en la obtención 

de prostanoides con un anillo de cuatro miembros fundido al 
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anillo ciclopentánico. La obtención de estos ciclobutanos 

se hizo por irradiación fotoquímica, siendo este el primer 

trabajo en prostaglandinas en que se emplean este tipo de­

reacciones. 



DISCUSION 
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La primera parte de esta discusión consis 

tirá en la descripción de la obtención de las prostaglandi--

nas modificadas por síntesis total, mientras que en la seguQ 

da parte se hará la descripción del mismo tipo de modifica--

ciones pero a partir de prostanoides obtenidos de fuentes na 

turales. 

Síntesis de cicloetilen prostanoides por sínte--

sis total. 

Puesto que la generación del anillo de ci-

clobutano se iba a hacer por adición fotoquímica, la primera ·¡ . 
fase de la síntesis consistió en la preparación de un sustra 

to apropiado para esta reacción. 

Esta op·ortunidad se presentó cuando a par-

tir de la yodolactona XIII se logró obtener la lactona etilé 

12 nica XXVIII con magníficos rendimientos , pudiéndose enton 

ces visualizar una manera de obtener la enona cíclica XXXI -

(ver esquema Im . 
ESQUEMA IV 

OH ·. 

o 
XIII XA'VIII X.'GX 
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XXX XXXI XXXII 

La lactona etilénica XXVIII se puede obte 

ner fácilmente y en rendimiento cuantitativo por la adición 

de oxicloruro de fósforo a una solución fría (0°) de la YOQ 

hidrina XIII en piridina 12 

En el mismo artículo 12 se describe la ob 

tención del hidroxi ácido XXIX por tratamiento de la lacto-

na XXVIII con hidróxido de sodio en metanol acuoso seguido-

de cuidadosa neutralización con ácido clorhídrico en aceta-

to de etilo a 0°C. Este ácido es bastante inestable e inme 

diatamente tiende a regenerar la lactona por lo que se pen-

só en protegerlo como su éster metílico< Así, el tratamien 

to de éste con una solución etérea de diazometano a temper-ª-

tura menor de -5°C, produce el hidro:-:i-·éster XXX (p.f. 45°) 

en rendimiento de 98% cuya estructura está de acuerdo con -

sus propiedades espectroscópicas. Su espectro en el I R. -
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-1 . presenta bandas a 3350 y 1730 cm debldas a las vibracio-

nes longitudinales de los grupos -OH y carbonilo del éster 

metílico respectivamente. En la resonancia magnética nu--

clear (R.M.N.) presenta un espectro sencillo cuyas bandas-

aparecen en: 1.92 ppm señal sencilla que desaparece por iQ 

tercambio con D20 asignada al grupo alcohólico en C-9 +; -

3.42 ppm una señal doble J=6 Hz que integra para dos hidrQ 

genos, que corresponde a los protones del metileno unido -

al éter bencílico; dos señales sencillas en 3.66 y 4.50 ppm 

con área bajo la curva de 3 y 2 hidrógenos respectivamente 

que se han asignado al metilo del éster y al metileno ben-

cílico; la base del alcohol da lugar a un doblete de doble 

tes por acoplamiento con los hidrógenos en 8 y lO (J 7 y 

2 Hz respectivamente) ; los protones vinílicos aparecen co-

mo una señal sencilla un poco ancha a 5.93 ppm y finalmen-

te la señal de los5 hidrógenos aromáticos aparece en 7.33-

ppm como una señal simple. El espectro de masas no mues--

tra el pico del ión molecular (m/e = 276) sino un pico de-

m. e igual a 244 correspondiente a la pérdida de Me-OH. 

$ La numeración de los átomos de carbono del anillo ciclo­
pentánico y posteriormente de las cadenas, está hecha con 
siderando el número que les corresponderá cuando esté com 
pleto el esqueleto de la prostaglandina. 
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Esto es una comprobación adicional de la inestabilidad de -

este compuesto, pues con el tiempo ó en solución pasa a for 

mar la lactona xxviii por eliminación de metanol. Esta 

·transformación es todavía más rápida si la solución con·tie­

ne pe~Jeñas cantidades de ácidos ó de bases. 

Por las razones anteriores se procedió a­

oxidar inmediatamente el grupo alcohólico con reactivo de -

Jones a baja temperatura obteniéndose la cetona a,~ insatu­

rada XXXI en un rendimiento de 97%. Es importante hacer nQ 

tar que si la adición del reactivo de Jones no se hace lo -

más rápidamente posible, el rendimiento de XXXI decrece, -­

pues en el medio ácido que se tiene en la reacción, la lac-

tonización ocurre muy rápidamente. Sin embargo, este sub-

producto se puede separar fácilmente por cromatografía en -

placa delgada. 

La enana XXXI es un aceite que analiza p~ 

ra C16H1804 y que presenta absorción en la región de ultra­

violeta a 209 n m. (E = 1288o) típica de cetona conjugada en 

anillo de cinco miembros. 

Su espectro en el I.R. presenta ahora dos 

bandas en la región de los carbonilos, una en 1740 cm-l y -

otra en 1710 cm-_¡_ correspondientes a la vibración longit:u-
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dinal de los carbonilos del éster y la cetona conjugada -­

respectivamente. 

El espectro de R.M.N. en CDCl
3 

presenta­

un rnultiplete en 3.56 pprn (integra para dos hidrógenos) 

que corresponde al rnetileno unido al éter bencílico; en 

3.6 pprn aparece la señal simple del metilo del éster; en 

4.52 pprn aparece el rnetileno del éter bencílico corno una 

señal sencilla; en 6.21 pprn se encuentra un doblete de do­

bletes asignado al hidrógeno en c-10 con un acornplarniento­

con H-11 de 6 Hz y con el H-12 de 2 Hz, la señal simple -

de los cinco hidr6genos aromáticos aparece en 7"3 pprn y­

por último aparece otro doblete de dobletes en 7.61 pprn que 

corresponde al prot6n vinílico en C-11 y cuyo acoplamiento 

con el H-10 y H-12 es de 6 y 2.5 Hz respectivamente. La -

estructura quedó finalmente confirmada por su espectro de­

masas, el cual mostró un pico rn/e igual a 274 que corres-­

ponde al i6n molecular. Además, un pico rn/e de 243 debido 

a la pérdida de un grupo rnetoxi, el pico lOO% corresponde­

a rnle de 91 que se debe al ión tropilio (c 7 H7~ resultan­

te de la ruptura del éter bencílico. 

Una vez obtenido el compuesto XLXI, el 

cual tiene la función necesaria para hacer reacciones de -
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cicloadiciones, el siguiente punto consistió en escoger el 

alqueno que se iba a adicionar. Las adiciones fotoquími--

cas de alquenos a enanas han sido estudiadas ampliamente -

l /1 . 17 en os u t2mos años , sin embargo, una gran mayoría de 

los trabajos sobre esta área han tratado la adición de eno 

nas sobre alquenos sustituidos y son pocas las adiciones -
; 

de etileno hasta ahora realizadas 18 • Siendo la molécula-

de etileno el alqueno más sencillo y por sus propiedades -

físicas la más apropiada para nuestras condiciones de rea~ 

ción ( vide infra) , nos pareció conveniente hacer la reac--

ción con dicho alqueno. 

La adición de alquenos simples a cetonas 

a,~ insaturadas se ha realizado en disolventes no polares-

como b 18 / d /1 h'd f enceno , pentano, eter e petra eo y tetra l ro u-

rano a temperaturas que fluctúan desde -80°C hasta temperª 

tura ambiente y con rendimientos que van de lO% a 65%. 

Sin embargo recientemente se informó en la literatura 19 -

la adición fotoquímica de etileno a ciclohexanona en cloru 

ro de metileno a -70°C con un rendimiento de 90%. 

Por la primera ley de la fotoquímica, pª 

ra que una reacción de este tipo proceda, se debe usar luz 

cuya longitud de onda sea igual a la que el compuesto ab--
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be, y así en esta reacción se utilizó una lámpara de mercu-

rio de alta presión que produce radiación casi continua de~ 
o 

de 2450 A. Por otro lado, puesto que de las dos posibles-

* transiciones de una enana es la n ->Ir la principal causaQ_ 

d 1 . ~ 20 11 ~ b ~ d te e a reacclon , esta se evo a ca o a traves e un 

filtro de vidrio Pyrex, el cual absorbe toda la radiación ª 
o 

* bajo de 3000 A , eliminando así la transición TT ..... TI 

Como disolvente se utilizó cloruro de metileno a una tempe-

ratura de -70°. 

El tiempo de reacción óptimo fue de 2 ho-

ras para una concentración de 7 mg/ml, obteniéndose en 71%-

de rendimiento el aducto XXXII. Como se puede recuperar -

alrededor de 20% de materia prima el rendimiento en base a-

recuperado es de 96%. Mayores tiempos de reacción resultan 

en la formación de subproductos que posiblemente provengan-

de posterior descomposición del aducto inicialmente formado. 

La reacción se puede controlar por I.Ru -

observando desaparición del carbonilo de 1710 cm-1 y apari­

ción de una banda ancha centrada en 1735 cm-l debida a los-

carbonilos del éster metílico y a la cetona en el anillo de 

cinco miembros. 
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El aducto así obtenido es un aceite inca-

loro que, como ya se mencionó, presenta en su espectro de -

-1 
I.R. una banda de 1735 cm debida a los dos carbonilos pr~ 

sentes, además de las bandas características del grupo aro-

mático. La característica principal del espectro de R.M.N. 

de esta substancia es que ya no aparecen los protones viní-

licos; las señales principales que se observan son•una se--

ñal doble a 3.53 ppm (J = 5 Hz) debida al metileno C-13; el 

metilo del éster aparece en 3.63 ppm como una señal senci--

lla al igual que el metileno bencílico que se encuentra en-

4.5 ppm, los protones aromáticos dan como siempre un singu-

lete en 7.33 ppm. 

El espectro de masas del ciclo aducto 

XXII presenta un pico de m/e igual a 302 que corresponde al 

ión molecular, presenta además un pico de m/e igual a 271 -

que corresponde a la pérdida del metóxilo del éster, m/e 

igual a 211 asignado a la pérdida del grupo bencílico y fi-

nalmente el pico padre da una relación m/e igual a 91 que -

se debe al ión tropilio. 

(La estereoquímica a,a del aducto es dis-

cutida en la pág. 28 

Es interesante mencionar que esta cetona-
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biciclica presentó un caso típico de quilibración cis-trans 

de los sustituyentes del anillo ciclopentánico vía el enol-

(Esquema V) • 

o 

)-. •• ··'-... COOCRj 

\ 

•• ··~0'-./ 91 
•' 

XXXIV 

ESQUEMA V 

OH 

.~COOCH3 
\.··~o'-./91 .·· tc COOCH 

•• 3 ,. o 91 
\ . -........._/ 

•' 

XXXIIIa 

+ 
OF 

XXXIV 

Esta equilibración se observó cuando una-

muestra del aducto XXXII, que tenia tres o cuatro dias de -

haberse obtenido presentó una mancha menos polar en cromato 
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grafía en placa fina. Aunque se intentó separar los dos -­

compuestos por cromatografía en placa, las dos fracciones -

mostraron las mismas dos manchas con predominio aparente de 

la más polar, en una relación de 7:3 por R.M.N. El espec-­

tro de R.M.N. de la mezcla muestra un grupo de señales con­

el mismo patrón de las señales antes mencionadas para el -­

compuesto XXXII, es decir, una señal doble a 3.38 ppm 

J =4Hz, para el metileno C-13 (en 3.53 ppm para XXXII) 

dos señales simples en 3.66 y 4.36 ppm para el metilo del -

éster y el metileno bencílico respectivamente (3.63 y 4.5 -

ppm para XXXII ) finalmente en la región de los protones arQ 

máticos se puede ver otra señal simple en 7.28 junto con la 

de 7.33 ppm del compuesto~- De los datos anteriores -

se puede concluir que este segundo producto es un isómero -

de XXXII en el que los diferentes desplazamientos químicos­

en R.M.N. se deben a la diferente configuración del sustitu 

yente sobre C-8, en otras palabras mientras que en el com-­

puesto XXXII ese sustituyente es a, en XXXIIa es ~-

En vista de que esta equilibración se lle 

va a cabo aún en condiciones neutras, tan pronto como se OQ 

tiene el prod~cto de irradiación se somete a la siguiente -

reacción. 
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El siguiente paso de la síntesis consistía 

en la introducción de las cadenas para terminar la construc-

ción del sistema prostanoide. A priori existen dos posibili 

dades, según el orden que se elija para introducirlas. Si -

se reduce primero el éster metílico al aldehido y este se 

alquila con el reactivo de Wittig apropiado, se introduce la 

cadena a que por conversión del éter bencílico al alcohol, -

oxidación de éste al aldehido y alquilación con el anión del 

2-oxo-heptil fosfonato introduciría la cadena~ (vide supra) 

La otra posibilidad sería exactamente el proceso inverso. Co 

mo en ambos casos se tenía el problema de que la cetona en -

C-9 es susceptible a la alquilación, se hacía necesario pro-
~ 

tegerla antes de realizar las alquilaciones y finalmente qui 

tar dicha protección. Sin embargo, para poder obtener las -

prostaglandinas de la serie F sería necesario reducir el car 

bonilo, lo que traería consigo el inconveniente de separa- -

ción de isómeros. Por lo tanto se buscó otra alternativa --

que consistió en la reducción del carbonilo en C-9 que aún 

cuando produce los dos isómeros posibles uno de ellos debía-

lactonizarse mientras que el otro se podía reciclar por oxi-

dación y nueva reducción. 

Por lo tanto, el siguiente paso de la sín-

tesis consi~rió en tratar una solución metanólica del coro---
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puesto XXXII con borohidruro de sodio para dar dos compue~ 

tos que se separaron por cromatografía en placa fina. Al-

compuesta más polar obtenido en 37% de rendimiento se le -

asignó la estructura XXXIV de acuerdo a sus propiedades fi 

sicas y espectroscópicas. Es un sólido cristalino de p.f. 

49°C que analiza para c 18H24o 4 , su espectro de masas dio -

picos cuya relación m/e son 304 ( ión molecular ), 286 y -

273 que corresponden a M+ -H20 y M+ - ocH3 respectivamente 

y el ya acostumbrado pico padre debido al ión tropilio 

(rr/e = 91). Su espectro en el I.R. mostró señales a 3450-

2 -1 / para el grupo oxhidrilo y en 17 5 cm para el grupo es--

ter. La R.M.N. presenta la señal característica del meti-

leno en C-12 como un doblete en 3.5 ppm( J =7Hz), una 

seño.l sencilla en 3.66 asignada al metilo del éster; la ba 

se del alcohol da un multiplete en 4.0 ppm y por último se 

ñales sencillas en 4.45 y 7.33 ppm para el metileno bencí-

lico y los protones aromáticos respectivamente. 

El compuesto menos polar de la cromato--

grafía es un aceite que se obtuvo en un rendimiento de 36% 

y al que se asignó la estructura XXXIII en base a lo si---

guiente: el espectro de masas dió un ión molecular de 272 

su espectro en el I.R. presenta una banda de carbonilo en-
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1770 cm-1 típica de una lactona de 5 miembros. El espectro 

de R.M.N. de esta substancia es especialmente interesante. 

Primeramente muestra que los protones del metileno en C-12 

no son equivalentes dando lugar a la señales característi­

cas de la parte AB de un sistema ABC, es decir, un doblete 

de dobletes para cada protón del metileno. Uno se encuen­

tra a 3.39 ppm y otro d 3.59 ppm con acoplamientos de 9 y 6 

Hz y de 9 y 5.5 Hz respectivamente; en 4.53 ppm se observa 

la señal sencilla del metileno bencílico; la base de la lac 

tona es decir el H-9 da lugar a un triplete en 4.83 ppm 

(J = 7 Hz); por último los protones vinílicos aparecen en -

7.33 ppm como una señal sencilla. 

Es importante detenerse aquí para discu-­

tir dos puntos derivados de la reacción anterior. El prim~ 

ro se refiere al hecho de que durante la reducción se aisla 

directamente la lactona XXXIII y no se detecta nada del hi­

droxi-éster del cual proviene, lo cual indica que tan pron­

to como se va generando el grupo alcohólico con la configu­

ración a, va ocurriendo lá transesterificación con interna­

eliminación (lactoniza~ió~de metanol y for~ándose la lacto 

na. Hay que hacer notar que transesteriflcaciones intramo 

lecular9s durante la reducción ele un grupo carbonilo y3. se-
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h . d 1" 21 an lnforma o en la lteratura . 

El segundo punto, que es el de mayor im-

portancia, se refiere a la asignación de la configuración-

a a la unidad ciclobutánica de la lactona XXXIII (y por--

consiguiente del aducto XXXII) ,• El hecho de que el protón-

sobre c-g (base de la lactona) de lugar a un triplete con-

una constante de acoplamiento de 7 Hz es la base de esa a-

signad.ón ya que nos dice la configuración de los hidróge-

nos vecinales a ese protón. Es conocido que la magnitud -

de la constante de acoplamiento de dos hidrógenos adyacen-

tes depende principalmente del ángulo diedral que forman -

d . h h'd ' 22 lC os l rogenos • Así en sistemas rígidos los mayores 

valores de las constantes de acoplamiento se presentan 

cuando los ángulos que forman los hidrógenos vecinales son 

de 0° ( J <:! 8 Hz) y de 180° ( J <:! 9 Hz) mientras que cuando-

el ángulo se acerca a 90°(J ~ O cps) se tienen los valores 

mínimos. En el caso de la lactona XXXIII que es una molé-

cula bastante rígida, el ángulo formado por los H-9 y H-10 

es muy cercano a 0° si el ciclobutano es a y muy cercano a 

90°C si el ciclobutano es ~ (por examen sobre modelos mole 

culares) . Por lo tanto la constante de acomplamiento ob--

servada de 7 Hz sólo se puede acomodar con una estructura-
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en la que los hidrógenos H-8 y H-10 formen un ángulo muy -­

cercano a 0° con el H-9, es decir, que los tres hidrógenos 

en la posición c-8, C-9 y C-10 se encuentren en una rela-­

ción cis. Por lo ·tanto si el anillo de ciclobutano en la­

lactona XXXIII posee la configuración a, necesariamente en 

la cetona XXXII debe presentar la misma configuración. 

También es importante mencionar que cua~ 

do la reducción con borohidruro de sodio se realiza sobre-

una muestra equilibrada de la cetona XXXII (ver página 23) 

se obtiene el hidroxi-éster XXXIVa, además de los compues­

tos XXXIII y XXXIV antes mencionados. Este nuevo co-mpues­

to es un sólido cristalino de punto de fusión 65°C que an~ 

liza para c 13H24o4 , su espectro de masas da señales para -

una relación rn(e igual a 286 y 273 que corresponden a la -

pérdida de agua y metoxi de la molécula respectivamente. 

Su espectro en el I.R. presenta bandas en 3450 y 1730 cm-l 

debidas al grupo alcohólico y al carbonilo del éster res-­

pectivamente. Su espectro de R.M.N. presenta un doblete -

(J = 5.5 Hz) en 3.3 ppm asignada al metileno C-13, una se­

ñal simple en 3.66 ppm para el metilo del éster; la base -

del alcohol da lugar a un multiplete en 4.0 ppm, y final-­

me~te señales sencillas en 4.43 y 7.33 ppm asignadas al me 
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tileno bencilico y los protones aromáticos respectivamente. 

La asignación de la configuración en este compuesto se hizo 

en base a que no se lactoniza ni aún en mucho ácido y que -

además sólo se obtiene cuando la reducción se hace con una 

muestra equilibrada de la cetona XXXII. La lactona XXXIIIa 

que debia formarse en la reacción anterior, no se pudo detec 

tar, posiblemente porque presenta el mismo R.f. que la lac­

tona XXXIII. 

Hay que hacer notar que el rendimiento de 

la lactona XXXIII en la reacción de reducción aumenta si se 

toma en cuenta que el compuesto XXXIV se puede reconvertir­

a XXXII por oxidación de Jones y éste a su vez reducirse p~ 

ra obtener más lactona XXXIII. Por otro lado el compuesto­

XXXIVa se puede oxidar de la misma manera para producir la­

mezcla de XXXII y XXXIIa. 

Continuando con la sintesis, para comple­

tar el esqueleto prostanoide, falta introducir las cadenas­

al compuesto XXXIII. 

Para introducir la cadena ~ hay que con-­

vertir el éter del metileno C-13 al respectivo alcohol, ox~ 

darlo al aldehido y este alquilarlo apropiadamente (esquema 

vi) . 
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La hidrogenólisis del éter bencílico se-

hizo con hidrógeno en presencia de Pd ~ al lO% usando unas 

gotas de ácido perclórico como catalizador; la reacción es 

bastante rápida : 15-20 minutos y eficiente ya que el al--

cohol XXXV se obtiene en rendimiento de 95%. 

XXXIII ESQUEMA VI 

XXXV XXXVI 

TJZ 
<~~ 

XL OTHP 

o 

?~ 

\ .. ·· 
OH 

X La 
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?~ 

o 
XXXVII 

?-\ 
.. ··~ 
\ .. ·· : 

XXXVIII 
cm 

OH 
XXXIX 
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El alcohol XXXV es un aceite que da un -

pico m e de 182 en su espectro de masas :i6n molecular 

-1 
en I. R. presenta la banda del grupo oxhidrilo en 3400 cm 

-1 
y la del carbonilo de la lactona en 1770 cm El espec--

tro de R.M.N. es ahora más sencillo, pues presenta una se-

ñal simple a 2. 7 ppm para el alcohol r desaparece con D2o:' ; 

el metileno base del alcohol produce otra señal simple en-

3.6 ppm y el cierre de la lactona vuelve a dar el menciona 

do triplete en 4.91 ppm (J = 7Hz). 

La transformaci6n de este alcohol al al-

debido XXXVI fue hecho bajo condiciones muy suaves con el­

complejo trióxido de cromo-dipiridina l6 a 0°C en cloruro-

de metiieno. Este aldehido XXXVI no se aisl6, sino que di 

rectamente se someti6 a la reacción de alquilación. 

La alquilación se hizo utilizando la mo-

dificaci6n de Horner 23, a la reacci6n de Wittig, con la-

sal de sodio del 2-oxo-heptil fosfonato de dimetilo. Este 

reactivo se obtiene a partir de la sal de litio del metil-

. 24 . 
fosfonato de dimetilo con hexanoato de etllo y posterlor 

tratamiento con hidruro de sodio en dimetoxi-etano bajo at 

m6sfera de arg6n. 

De esta manera se obtiene la enona 
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XXXVII como un sólido cristalino que funde a 38°C, analiza 

correctamente para c17H24o
3 

y tiene un máximo en el U.V. a 

228 nm (log E = 4.19) típico para este tipo de sistemas. 

El espectro en el I.R. presenta ahora dos bandas de carbo-

6 -1 nilo, una a 1770 para la lactona y otra a 1 90 cm para -

la cetona a,~ insaturada a 1625 cm-l aparece la banda de-

la vibración longitudinal de la doble ligadura carbono-ca~ 

bono. La R.M.N. comprueba la estructura de este compues·to 

mostrando una señal triple (J = 7 Hz) para el metilo-20 en 

0.88 ppm; en 4.85 ppm aparece ahora un doblete de doblete-

para el protón H-9 del cierre de la lactona con acomplamie~ 

to de 6 y 8 Hz, posiblemente el acoplamiento mayor sea con-

el H-10; el protón vinílico en C-14 da lugar a una señal do 

ble (,J = 16 Hz) en 6. 12 ppm y en 6. 66 ppm aparece un doble-

te de doblete para el protón vinílico en C-13 y cuyas cons-

tantes de acoplamiento son de 8 Hz con H-12 y 16 Hz con 

H-14. El acoplamiento de 16 Hz entre los protones viníli--

cos no r:l.eja lugar a dudas de la geometría trans de la doble 

ligadura C-13, C-14, lo cual es normal para iluros estabili 

zados como es este caso de alquilación de Horner. 

Puesto que todas las prostaglandinas pri-

marias tienen un grupo alcohólico en C-15, el siguiente pa-
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so de la síntesis fue la reducción de la cetona conjugada--

XXXVII. Aunque a priori esta reducción se podría efectuar 

con cualquier hidruro que no reduzca a. la lactona, hidruros 

comunes como el borohidruro de sodio presentan problemas --

tanto por la basicidad que le comunican al medio como por -

la parcial reducción la doble ligadura c-13, C-14; por lo -

que se utilizó borohidruro de zinc, el cual recién prepara-

4 
do solamente reduce la cetona La reducción se realizó -

en dimetoxi-etano bajo atmósfera inerte obteniéndose los --

dos alcoholes epímeros XXXVIII y XXXIX en una relación 1:1, 

los cuales se separaron por crcmatografía en placa fina. 

Al alcohol de mayor R.f. se fue asignada-

la configuración 15-( S) por analogía con los R. f. informa--

4 
dos para intermediarios similares en síntesis de prosta--

. / d 12a glandlnas naturales a traves e esta ruta . Aunque no -

es una asignación bien fundamentada, posteriormente se pudo 

comprobar que fue correcta (vide infra). 

Los dos alcoholes presentan propiedades -

espectroscopicas idénticas con excepción de los espectros -

de masas que presentan los picos de fragmentación con dife-

rentes intensidades relativas; así, ambas producen picos --
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Sus espectros en el I.R. presentan bandas a -

-1 
3450, 1770 y 1666 cm correspondientes a las vibraciones-

longitudinales 0-H del alcohol, carbonilo de la lactona y-

carbono-carbono de la doble ligadura. Los espectros de 

R.M.N. también son iguales para los dos isómeros presentag 

do señales a: 0.88 ppm el triplete J = 7 Hz del metilo 

-20; 4.07 un multiplete para el H-15 alílico; un doblete -

de doblete para el protón cierre de la lactona en 4.81 ppm 

con acoplamientos de 6 y 8 Hz y una señal múltiple en 5.52 

ppm para los dos protones vinílicos. 

Para poder distinguir el alcohol en C-15 

del alcohol potencial en C-9, se hizo la protección de a--

quél con dihidropirano en cloruro de metileno como disol--

vente y catalizando con ácido p-toluensulfónico en tetra--

hidrofurano. En estas condiciones la reacción es completa 

entre 5 y lO minutos, y para obtener rendimientos excelen-

tes (95%) del éter tetrahidropiranílico libre de subprodu~ 

tos, se debe hacer la reacción con todos los disolventes y 

reactivos completamente anhidros. 

El compuesto XL es un líquido viscoso cu 

yo espectro en el I.R. ya no presenta la banda de alcohol-



<> 36 -

y solamente está la banda a 1770 cm-l del carbonilo de la-

lactona. La R.M.N. muestra un espectro complejo en el que 

solamente se observan multipletes entre 3.6 y 4.2 ppm para 

el H-15 alílico y el metileno unido al oxígeno del grupo -

tetrahidropiranilo, entre 4.5 y 4.9 ppm otro multiplete -

que integra para dos protones el H-9 y el hidrógeno del --

acetal formado por el tetrahidropiranilo; los protones vi-

nílicos aparecen como un multiplete en 5.5 ppm. 

El derivado tetrahidropiranílico XLa, --

que corresponde al alcohol ~ se preparó en las mismas-

condiciones que su isómero XL, siendo sus propiedades es--

pectroscópicas idénticas. 

ESQUEMA VII 

XL X La 
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- 37 -
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En la secuencia sintética representada -

en el esquema VII se muestran los pasos necesarios para --

llegar a la prostaglandina final modificada XLIII. 

La reducción del carbonilo de la lactona 

.. 25 
en el compuesto XL por el hidruro de diisobutil alumlnlo 

produce el hemiacetal XLI. La reacción se llevó a cabo en 

tolueno a -60°C durante 15 minutos y procede en excelente-

rendimiento e 96%). 



- 38 -

La prueba de que este compuesto se en---

cuentra como hemiacetal cíclico y no en su forma abierta,-

es decir, como el hidroxi-aldehido, nos la da su espectro-

en el I.R. que no muestra ninguna señal en la región de --

-1 ; 1700 cm y las bandas de absorcion que aparecen en 3450 y 

1666 cm -l se deben a las vibraciones longitudinales 0-H -

del hemiacetal y de la doble ligadura c-13, C-14 respecti-

vamente. 

La alguilación de Wittig, en dimetilsul-

fóxido, del lactol XLI con el iluro derivado del bromuro -

de 5-pentan-1-oico trifenilfosfonio (preparado del ácido -

5-bromo-pentanoico por reacción con trifenilfosfina, segui 

do de tratamiento con la sal de sodio del dimetilsulfóxido) 

produce XLII en 6o% de rendimiento después de purificarlo-

por cromatografía en placa delgada. La hidrólisis del --

grupo tetrahidropiranilo en C-15 con ácido acético acuoso-

a temperatura ambiente da en 98% de rendimiento la dl. 

loa,lla-etilen-11-desoxi-PGF XLIII. 
2a 

Es importante que la hidrólisis se haga-

en estas condiciones, porque con ácidos minerales fuertes-

se obtienen mezclas complicadas de productos debido posi--

blemente a la deshidratación y/o transposición del alcohol 
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en C-15 que es muy lábil por su naturaleza alílica. 

Las propiedades espectroscópicas de 

XLIII están de acuerdo con su estructura. El espectro de-

masas presenta picos cuya relación m/e son 346(M+ -. H2o)~-

328 (M+-2 HzO) y 293 (M+ - c 5H11) o sea la pérdida de los-

átomos de carbono de c-16 a C-20 (fragmentación típica de-

'd 26) prostano1 es • El espectro en el I.R. es. típico de un-

ácido y presenta una banda muy ancha desde 3450 cm-l has­

ta 2600 cm- 1 correspondiente a los alcoholes en C-19 y --

C-15 y al oxhidrilo del carboxilo; además presenta la ban­

da del carbonilo del ácido en 1710 cm-l La R.M.N. prese~ 

ta el triplete (J = 7 Hz) del metilo 20 en 0.88 ppm 1 en --

4.12 ppm se encuentra un multiplete que integra para cinco 

protones y que se ha asignado a los H-9 1 H-·15 1 HO en C-9 1 -

HO en C-15 y el oxhidrilo del ácido; y por último en 

5.46 ppm se observa un multiplete que integra para cuatro-

hidrógenos que corresponden a los cuatro protones viníli--

cos de las dobles ligaduras entre C-5 1 c-6 y C-13 1 C-14. 

Cuando se aplicó la misma secuencia sin-

tética anterior sobre el compuesto XLa se obtuvieron así -

los compuestos XLia1 XLIIa y XLIIIa en rendimientos esen-

cialmente idénticos. 
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Las propiedades espectroscópicas de la -

dl-10a,lla-etilen-ll-desoxi-15-iso-PGF2a XLIIIa, son casi­

iguales que las de XLIII. Así, el espectro de masas pre­

senta picos en m/e igual a 346 (M+- H2o), 328 (M+-2H2o)­

y 293 (M+-c5H11). En el I.R. presenta una banda ancha que 

empieza en 3350 cm-1 debido a la vibración oxígeno-hidróge 

no de los ·alcoholes y •cre"l ácido, el carbonilo del ácido --

-1 
apar·e'c<e en 1710 cm 

La R.M.N. se presenta un poco diferente­

que para el isómero XLIII: triplete (J =7Hz )en 0.88 pa­

ra el metilo -20; multiplete en 4.14 ppm para las H-9 y 

H-15; una señal ancha centrada en 4.56 ppm debida a los 

dos alcoholes y al ácido y finalmente los cuatro protones­

vinílicos dan lugar a una señal en 5.45 ppm. 

Para la síntesis de las prostaglandinas­

modli:!flLcadas de la serie E era necesari.o .oxidar primero el-

alcohol sobre C-'9 ·de 1:os compuesfb0s Xiful[ "~' XL,;LI-a _,para pos­

teriormente hidrolizar el grupo protector tetrahidropirani 

lo <Esquema VII~ 

La oxidación se hizo con el reactivo de­

Jones a una temperatura cercana a -l0°C controlando el cur 

so de la reacción por placa. La cetona XLIV una vez aisla 
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da se hidrolizó inmediatamente (ácido acético acuoso 7:3)-

para dar en un rendimiento total de 75% la dl-lüa,lla-eti-

lén-ll-desoxi-PGE2 XLV. 

ESQUEMA VIII 
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El compuesto XLV, presenta un espectro -

de masas con picos cuya relación mje son de 344 (M+ - H
2

o) 

291 (M+ - c5H11). Su espectro en el I.R. presenta una ban 

da ancha de 3400 a 2600 cm-1 debida al a·lcohol en C-15 y -

al ácido carboxílico: y otras dos bandas en 1735 cm-l y --
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1710 cm debidas al grupo carbonilo en C-9 y del ácido --

respectivamen-te. El espec-tro de resonancia magnética nu--

clear es ahora un poco más claro: presenta un triplete ---

(J = 7 Hz) en O. 88 ppm para el me-tilo -20, en 4.1 ppm se -

observa un mul tiplete que in-tegra para un hidrógeno y se -

debe al hidrógeno base del alcohol en C-15; los protones -

vinílicos de la doble ligadura cis dan un multiplete en 

5.44 ppm mientras que los protones de la doble ligadura 

trans aparecen como una señal múltiple en 5.58 ppm, final-

mente, protones del alcohol y del ácido carboxílico dan lu 

gar a una señal muy ancha que apenas se despega de la lí--

nea base del espectro y_va desde 3.5 ppm hasta 7.0 ppm. 

La misma secuencia de oxidación e hidró-

lisis se siguió con el compuesto XLIIa para obtener prime-

ro XLIVa y finalmente la dl-lüa,lla-etilen-11-desoxi-15---

iso-PGE2 XLVa en 63% de rendimiento total para los dos Úl-

timos pasos. 

Su espec-tro de masas presenta los mismos 

picos principales que su- isómero XLV es decir: m/e 344 ~--

senta la banda ancha para el grupo oxhidrilo y el ácido _, 

carboxílj_co desde 3350 cm-1 , las bandas de los carbonilos-
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de la cetona en C-9 y del ~cido carboxilico se juntan en -

-1 
una sola banda ancha centrada en 1725 cm Sin embargo,-

es en el espectro de R.M.N. donde se encuentran las mayo--

res diferencias con el del compuesto isómero XLV: en 0.88-

ppm aparece el triplete ( J = 7 Hz ) del metilo -20; en 

4.08 ppm se encuentra la señal de H-15 como un multiplete; 

y en 5.44 ppm una señal ancha que integra para 6 hidróge--

nos que incluye el protón del 15-0H, el del ~cido carboxí-

lico y los cuatro protones vinílicos. 

Así, el hecho de que los protones de la 

doble ligadura trans en XLVa no dieron lugar a una señal-

separada de las de la doble ligadura cis es la principal-

diferencia con respecto al espectro del compuesto XLV, y--

puesto que en todos los espectros de R.M.N. de prostaglan-

dinas de la serie E2 se observan dos señales separadas pa-

ra los protones vinílicos cis y trans, cuando la configur-ª. 

ción en C-15 es (S), esto se podría tomar como una buena-

indicación de que fue correcta la elección y asignación de 

estructura de los compuestos XXXVIII y XXXIX en la reduc--

ción de la enana XXXVII (vide supra). Sin embargo, se pu-

do encontrar una mejor prueba para esta asignación, no ba-

sada en analogías, con los resultados obtenidos ,l_e las 
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irradiaciones sobre PGA2 y cuya discusión constituye la se 

gunda parte de esta tesis. 



Obtención de cicloetilen prostanoides por síntesis parcial 

Hasta el año de 1968 la única fuente natural 

de prostaglandinas eran tejidos de animales superiores, pe-

ro las concentraciones son muy bajas y es difícil su extrae 

ción. 

S a En ese mismo año Weinheimer y Spraggins 

encontraron que en cierto tipo de animales marinos pareci--

dos a los corales del orden de las Gargonaceas y en partic~ 

lar el género Pleuxaura especie homomalla, que se encuentran 

en las costas del Caribe, había una fracción de lípidos que 

después de un cuidadoso análisis resultaron ser prostaglan-

dinas de la serie A2 • El componente principal de esta 

fracción fue el éster metílico 15-acetato de PGA2 , con la -

diferencia de que la configuración en C-15 es (R), mientras 

que en las prostaglandinas aisladas de mamíferos es (S). 

Muy probablemente fue este descubrimiento lo que inició ---

la búsqueda de estas substancias en otro tipo de animales 

marinos con la posibilidad de que se encontraran con la ---

configuración apropiada en c-15. Recientemente Schneider-

1 d 
5b . 

y co abora ores lnformaron que en otras variedades de la 

misma Pleuxaura homomalla se encontraron prostaglandinas 
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con la misma configuración que la encontrada en los mamÍfe-

ros. Los compuestos aislados fueron el éster metÍlico del-

15-acetato de PGA2 (1.4%) XLVI, éster metÍlico de PGA2 (0.4%) 

XLVII y PGE2 en 0.06% de rendimiento en base al peso de co-

ral hÚmedo. Los rendimientos son excelentes si se toma en-

cuenta la facilidlad de la extracciÓn qne sÓlo consiste en -

agitar el coral con cloruro de metileno a temperatura am---

biente, filtrar, evaporar y separar por cromatografía. 

OAc 

XLVI 

····~~COCH 
2 3 

~ 

OH 

XLVII 

Observando las estructuras de los com--

puestos XLVI y XLVII se puede notar que tienen en el anillo 

ciclopentánico el sistema carbonÍlico a,~ -insaturado apr~ 

piado para las reacciones de fotoadición. AsÍ, la adición-

fotoquÍmicR de etileno sobre el compuestu ;-:LVII debe dar f" l 

éster metilico del compuesto XLV obtenido por sÍntesis to--
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tal, lo cual seria una prueba inequÍvoca de su estructura. 

Además, esto comprobaria que la asignaciÓn de la configur~ 

ción a C-15 en el producto sintético fue correcta. 

La adición fotoqu{mica de etileno a ---

XLVII en las condiciones antes descritas, es decir, en sol~ 

ción de cloruro de metileno a -70°C con una lámpara de mer-

curio de alta presiÓn, dio los productos XLVIII y XLIX (Es-

quema IX), que se separaron por cromatografÍa en placa del-

gada. En esta reacción se recuperÓ un 35% de materia prima 

lo que junto con el 46% de productos hace que el rendimien-

to de esta reacción sea de 70% en base a recuperado. 

ESQUEMA IX 

o 

XLVII 

/ 
OH 

o~ + o 

.. ··~~COCH 
2 3 

····~~'co2cH3 
~ ~ / 

XLVIII OH 0!' 

XLIX 
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El producto más polar de la crornatogra-

fÍa, que se obtiene en 30% de rendimiento, es el éster rneti 

lico de la lOa,lla-etilen-ll-desoxi-PGE2 XLVIII, corno lo ig 

dican sus datos espectroscÓpicos. Presenta en un espectro-

Corno el compuesto XLVII fue obtenido de 

fuentes naturales, todos sus derivados presentan actividad-

Óptica. AsÍ el compuesto XLVIII presenta una rotación esp~ 

cÍfica [a ]D= + 23°. En dicroísmo circular presenta un efes=_ 

to de Cotton negativo débil a 302 nrn con una absorción dif~ 

rencial dicroica (6E) igual a -0.62 que corresponde a una -

elipticidad molecular [~]igual a -2050. El espectro de -­

-1 
I.R. presenta una banda a 3400 cm para el alcohol a C-15, 

y una banda ancha en 1735 crn-l correspondiente a los carbo-

nilos en C-1 y C-9. La resonancia magnética nuclear nos da 

un espectro con señales en 0.87 pprn, triplete (J = 7 Hz) p~ 

ra el metilo -20, señal simple en 3.64 pprn para el metilo -

del éster; un rnultiplete en 4.06 pprn para el hidrÓgeno en -

C-15 y rnultipletes en 5.41 y 5. 54 pprn para los pro·tones vi-

nÍlicos de la doble ligadura cis 5,6 y el doble enlace ~ 

entre C-13, C-14 respectivamente. 
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El producto menos polar de la cromato-

grafÍa que se obtiene en 16% de rendimiento, es el éster -

metÍlico de la lO~,llp-etilen-ll-desoxi-PGE2 XLIX. El es-

pectro de masas de este compuesto presenta los mismos picos 

que su isÓmero XLVTTT solamente con pequeñas diferencias en 

las intensidades relativas en·tre ellos. Asf, los picos en-

se encuentran presentes. La rotación especÍfica es ahora -

de -51° y en el espectro de dicroísmo circular se presenta-

un fuerte efecto de Cotton negativo a 304 nm cuya absorciÓn 

diferencial dicroica (6E) es de -3.27, que corresponde a --

una elipticidad molecular [~]de -10790. En I.R. presenta-

-1 
bandas en 3450 cm para el grupo O-H en C-15 y alrededor -

-1 
de 1730 cm para los carbonilos del és·ter y del anillo ci-

clopentánico. El espectro de R.M.N. es un poco diferente a 

la del isÓmero XLVIII, sobre todo en la posición de las se-

ñales de los protones vinÍlicos. El metilo -20 da lugar al 

triplete acostumbrado en 0.87 ppm (J =7Hz), el metilo del 

éster produce una señal sencilla en 3.64 ppm, en 4.08 ppm-

aparece un multiplete debido al protón en C-15~ finalmente-

los protones del doble enlace cis producen una señal mÚlti-

ple en 5.36 ppm. y los protones vinÍlicos trans, dan lugar-
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a una señal mÚltiple en 5.58 ppm. 

Como se podrá observar de los datos an­

teriores, las diferencias, tanto en actividad Óptica como­

en los espectros de resonancia magnética nuclear, entre -­

los compuestos XLVIII y XLIX son suficientes para estable­

cer sus configuraciones como se indica a continuación. 

(Al mismo tiempo se comparan estos datos con los del com-­

puesto XLV obtenido por s{ntesis total). 

Analizando en primer lugar los espectros 

de R.M.N., se puede observar que con excepción de la señal 

del metilo del éster, los espectros de los compuestos 

XLVIII y XLV son casi idénticos sobre todo en lo que co--­

rresponde a las señales de los protones vin{licos. As{, -

mientras que la señal de los protones vin{licos del doble 

enlace cis en el espectro del compuesto XLV aparece en ---

5.44 ppm y la de los protones del doble enlace trans en --

5.58 ppm~ las señales correspondientes para el compuesto -

XLVIII están en 5.41 y 5.54 ppm {Tabla I). 
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T A B L A I 

POSICION EN PPM PARA SEPA.RACION 
COMPUESTO 5-H y 6H 13H y 14H EN PPM 

XLV 5.44 5.58 0.14 

XL Va 5.44 5.44 o 

XLVIII 5.41 5.54 0.13 

XLIX 5.36 5.58 0.22 

Las diferencias que se observan de 0.03 

y 0.04 ppm entre XLV y XLVIII para estas señales así como-

la separación de las mismas que es de 0.14 ppm para XLV y-

0.13 para XLVIII, hace pensar que estas pequeñas discreparr 

cías se puedan deber al error experimental (~ 0.02 ppm) 
_,. 
o-

a que existan influencias diferentes del éster metÍlico y-

del ácido en ~ y XLV respectivamente. En la misma T~ 

bla I se observa que las diferencias con los compues·tos 

XLVa y XLIX son mucho n~yores. 

Una prueba inequÍvoca sobre la identidad 

de los compuestos XLV y XLVIIT es la que se obtiene cuando 

se realiza una esterificación del ácido XLV, con una solu-

ción etérea de diazometano para dar el correspondiente és-
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ter y el compuesto obtenido presenta el mismo R.f. que el 

compuesto XLVIII, en cromatografÍa en placa fina con dife­

rentes eluyentes. 

Si ahora analizamos las propiedades Óp­

ticas de los compuestos XLVIII y XLIX y en particular los­

espectros de dicroÍsmo circular, encontramos que también -

están de acuerdo con las configuraciones asignadas. 

El dicroÍsmo circular de varias prosta­

glandinas ya ha sido informado 27 habiéndose discutido las 

posibles causas de que el efecto de Cotton de todas ellas-

sea negativo. Puesto que se conoce que la conformación --

más favorecida para una ciclopentanona trisubstituida es -

la de semi-silla, (porque en esta. conformaciÓn los sustitg_ 

yentes tienden a quedar en posiciones pseudo ecuatoriales­

si la configuración lo permite), es explicable el fuerte 

efecto de Cotton negativo para las prostaglandinas de la -

serie E de acuerdo con la regla de las octantes
29

• 

En el caso del compuesto XLVIII el ani­

llo ciclobutánico tiene la configuración a, lo que lo hace 

quedar dentro de un octante positivo y por lo tanto debe -

contrarrestar parte del fuerte efecto de Cotton negativo -

característico de las prostaglandinas con un grupo carboni 
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lo en C-9 y la cadena de configuraciÓn a en C-8. En efe~ 

to el compuesto XLVIII exhibe solamente un efecto de Co---

tton negativo débil a 302 nm [~] = -2050. 

Por lo contrario, en el compuesto XLIX 

la configuración ~ de la unidad ciclobutánica hace que -

ésta quede dentro de un octante negativo debiendo mante--

nerse el fuerte efecto de Cotton negativo de las prosta--

glandinas. La elipticidad molecular [ -G-] observada a 

304 nm de -10790 se ajusta a estas consideraciones. 

Es importante hacer notar que ninguno-

de los cicloaductos XLVIII y XLIX presentaron la isomeriz~ 

ciÓn que se observó con el cicloaducto ~ (vide supra)-

puesto que si se hubiera isomerizado la cadena en C-8 

(vía el enol) se tendrÍan efectos de Cotton positivos, ya-

que es conocido el efec·to de Cotton de la 8-iso-PGE
1 

es pQ. 

30 
sitivo [-e] 296 = 8920 

Una vez aclaradas las estructuras de -

los compuestos resultantes de la adiciÓn fotoquÍmica de -

etileno al éster metflico de PGA2 , pareciÓ interesante ha-

cer la reacción fotoquÍmica del mismo éster de PGA con --
2 

una molécula más complicada. 

La molécula que se escoqiÓ fue el al_9n9. 
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y la irradiaciÓn se hizo en las mismas condiciones que an-

tes, es decir, en cloruro de rnetileno,a -70°C con la misma 

lámpara de mercurio de alta presión. Se obtuvo así en 41% 

de rendimiento (62% en base al 34% de materia prima recup~ 

rada), una mezcla de dos productos que se pueden separar-

por cromatografÍa en placa fina. Al compuesto más polar -

obtenido en 34% en base recuperado, se le ha asignado la -

estructura LI (Esquema X) en base a sus propiedades espec-

troscÓpicas. El espectro de masas presenta picos cuya re-

laciÓn rn/e es de 370 y 357 corresponden a M+ - H
2
o y a 

M+ - OCH3 respectivamente. en dicroisrno circular presenta 

un efecto de Cotton débil y negativo con una elipticidad -

molecular [~] a 302 nrn igual a -5570. En I.R. se obser-

-1 -1 
van bandas en 3400 cm para el alcohol en C-15, 1730 cm 

para los carbonilos de la ciclopentanona y del éster metí-

-1 
lico, y a 1660 cm debida a la vibración longitudinal car-

bono-carbono doblemente unido. El espectro de R.M.N. pre--

senta la señal del metilo -20 en 0.88 pprn corno un triplete-

(J a 7Hz). en 3.62 pprn se observa un rnultiplete que es de-

bido al protón alÍlico en C-11; en 3.65 aparece la señal-

simple del metilo del éster; en 4.1 pprn 1;n rnultiplete asig-

nado al protón sobre C-15; dos señales mÚltiples en 4.9 y -
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5.02 ppm se han asignado a los protones del metileno exoci 

clico sobre C-11' y por Último los protones vinÍlicos en -

C-5, C-6 y C-13, C-14 dan señales mÚltiples que aparecen -

en 5.35 y 5.56 ppm respectivamente. Aunque este compuesto 

presenta la señal del protón alÍlico en C-11, a un campo -

bastante bajo (3.65 ppm) que no es característico de este-

tipo de protones, experimentos de doble irradiaciÓn compro-

baron que la asignaciÓn es correcta. 

Al compuesto menos polar de la cromato-

grafÍa se le asignÓ la estructura LII en base, principal--

mente, a sus propiedades espectroscÓpicas. El espectro de 

masas presenta los mismos picos que su isÓmero ~ siendo -

El espectro de U.Vo presenta un máximo a 302 nm con un 

log E= 2. 39 carácterÍstico de cetonas t), 'Y insaturadas. 

El espectro de dicrÍsmo circular presenta un fuerte efecto 

de Cotton negativo cuya elipticidad molecular [%] a 304 nm 

es de -14850. En el infrarrojo se observan bandas a 

-1 -1 
34-50 cm (OH en C-15), a 1735 cm (carbonilo de la ciclQ. 

pentanona y del éster metÍlico) y a 1660 aparece una banda 

debida en parte a la doble ligadura exocÍclica. 
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El espectro de resonancia nEgnética nu­

clear aunque es parecido al del isÓmero LI muestra difereg 

cias significativas que apoyan la estructura ~· En 

0.89 ppm aparece el triplete (J = 7 Hz) del metilo -20¡ en 

3.4 ppm se observa un multiplete para un protón debida al 

H-10, esta asignación está basada en experimentos de doble 

irradiaciÓn; en 3.66 ppm aparece el singulete del metilo -

de éster¡ en 4.1 ppm un multiplete asignado al protón so-­

bre C-15; los protones del metileno exocÍclico aparece co­

rno dos multipletes en 4. 79 y 4. 95 pprn y finalmente los prQ. 

tones vinÍlicos de los dobles enlaces cis y trans aparecen 

corno multipletes en 5.36 y 5.61 pprn respectivamente. 

Aunque los datos anteriores, y en espe­

cial las de R.M.N., están de acuerdo con las estructuras -

asignadas, son sus propiedades Ópticas las que apoyan con­

más fuerza estas proposiciones. La magnitud y signo del -

efecto de Cotton observado en el espectro de dicroÍsmo ci~ 

cular de LII f&J304 = - 14850 está de acuerdo con la confi 

guraciÓn ~ de la unidad ciclobutánica (por las considera-­

ciones hechas con los compuestos XLVIII y XLIX ver página-

51 ),también está de acuerdo con las magnitudes observadas 
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para sistemas homoconjugados 31 (cetonas ~.Y insaturadas) 

y finalmente con los datos obtenidos para cicloaductos del 

mismo tipo lBa Por lo que respecta al ultravioleta~ el -

aumento en la extinción molecular de la transiciÓn n~TT 

( E= 246) es común para cetonas homoconj ugadas. 

La elipticidad molecular del compuesto 

LI [~J3o2 = -5570 es baja por lo que la configuraciÓn a-

asignada al anillo de ciclobutano parece correcta. Sin -

embargo, la R.M.N. es más decisiva para el compuesto LI,-

observando principalmente la señal a 3.62 ppm para el pr~ 

tón alÍlico en C-11, tal posiciÓn, se asemeja bastante a-

la posición del protón alÍlico (3.5 ppm) del compuesto LV 

obtenido por Eaton32 por medio de la reacción fotoquÍmica 

de aleno y ciclopentenona (Esquema XI) 

ESQUEMA XI 

o o o 

ó -~ + p¿ 
LI~v~ LV 

* 
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AsÍ también la posición del protón alÍ­

lico 10-H del compuesto LII (3.4 ppm) se asemeja o guarda­

la misma relación con el protón alÍlico de LIV {3.2 ppm) 

Aunque se esperaban teÓricamente cuatro 

productos de acuerdo con el esquema X, solamente se pudie­

ron aislar dos productos que aparentemente son los Únicos­

que se forman en estas condiciones de reacciÓn. 

Es difÍcil encontrar una explicaciÓn 

bien fundamentada que diera las razones por las cuales no­

se forman los compuestos~ y LIII (Esquema X), sin embargo, 

probablemente se deba al impedimento es·térico que se gene­

ra entre el metileno exocÍclico que proviene del aleno y -

las cadenas en C-8 y C-12. AsÍ, la formaciÓn del compuesto 

~ se ve impedida por la cadena a en C-8, mientras que la­

cadena ~ en C-12 debe impedir la formaciÓn del compuesto-

LIII. 

Finalmente parece interesante hacer no­

tar como varía la relación de las adiciones, por el lado -

"a" de la molécula con ·respecto al lado "¡3" de la misma,-

por la influencia de los sustituyentes en los carbonos-·8 y 

12. 

En la adición de et.ileno a la encni:l 
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XXXI, solamente se obtiene el producto de adiciÓn por el­

lado "a" de la molécula, aparentemente debido al gran im­

pedimento estérico que representa el grupo bencflico. En 

la adiciÓn de etileno al éster metflico de la PGA2 XLVII, 

la relaciÓn de adiciÓn "a" XLVIII a adición "t3" XLIX es -

aproximadamente 2:1, mientras que en el caso de la adiciÓn 

de aleno a ~ la relaciÓn del producto "a" a producto -

" t3" es aproximadamente de 1: l. 



PARTE EXPERIMENTAL 
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Esterificación del hidroxi ácido XXIX. XXX 

500 rng. (1.9 rnrnol) de hidroxi-ácido XXIX, 

suspendidos en 2 rnl. de éter se enfrían a -l0°C y se les 

adiciona una solución etérea de diazornetano hasta persis--

tencia del color amarillo, a medida que el producto se va-

formando se va disolviendo en el éter. 

La solución etérea se lava con solución de-

NaHco3 al lO% y después con solución saturada de NaCl, se-

Los rnicroanálisis fueron hechos en Midwest Microlab. Inc., 
Indianapolis Indiana E. U. A. Los puntos de fusión se de­
terminaron en un aparato de Fisher-Johns y no están corre­
gidos. Las rotaciones fueron hechas a temperatura ambien­
te en un tubo de 1 drn a 589 nrn en cloroformo corno disolve~ 
te. Los espectros en el ultravioleta U.V. se determina-­
ron en un espectrofotórnetro Beckrnan modelo DU. Los espec­
tros en el infrarrojo I.R" se determinaron en un espec-­
trofotórnetro Perkin-Elrner modelo 21 empleando cloroformo -
corno disolvente a menos que ·se indique lo contrario. Las­
curvas de dispersión óptica rotatoria D.O.R. fueron he-­
chas en un espectropolarírnetro automático JASCO UV-5. Las 
curvas de dicroisrno circular DC se determinaron en un di 
crógrafo Bendix. Los espectros de resonancia magnética 
nuclear R.M.N. se determinaron en un aparato Varian 
H-100 ó T-60, usando deuteriocloroforrno corno disolvente y­
tetrarnetilsilano corno referencia interna, los desplazarnie~ 
tos químicos están expresados en partes por millón pprn -­
en unidades Las técnicas de doble irradiación se -­
llevaron a cabo utilizando audioosciladores Hewlett-Packard 
200 AB y 200 CD. Los espectros de masas se determinaron-­
en un espectrórnetro Atlas CH-4. Las irradiaciones fotoquí 
micas fueron hechas en cloruro de rnetileno a -70°C con un~ 
lámpara de mercurio de alta presión 70 w Harwu Q-81 a tra-
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ves de un filtro pyrex. Las cromatografías en placa delg~ 
da preparativas se hicieron utilizando silica gel G.F.-254 
(Merk). La pureza de las substancias se verificó por crQ 
matografía en placa delgada utilizando el mismo tipo de ad 
sorbente y vapores de yodo como revelador. 

Agradezco al Químico E. Diaz su valiosa ayuda por la dete~ 
minaci6n de la mayor parte u0 los espectros de resonan~ia­
magnético nuclear. 
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seca con Mgso4 y se evapora el disolvente, se obtienen 

520 mg. (98%) de producto el cual se recristaliza de 

éter-hexano y ae obtienen cristales blancos con p.f.=45°C. 
-1 

I.R. (KBr) :~máx. 3350 (o-H), 1730 C:::c=O) 1600 cm 

R. M. N. ( coc1
3

) : señal sencilla en l. 92 ppm ( 0-!! ) ; 

doblete (J = 6 Hz) en 3.42 ppm. (-cg2 -o) 

singulete en 3.66 ppm (co2c~); singule­

te en 4. 50 ppm ( o-cH2 -c6H3 ); doblete de 

doblete (J= 7Hz y 2Hz) en 4.83 ppm. 

( ) C!!-OH) ; mul tiple te en 5. 93 ppm ----

(2!! vinílicas); y señal simple en 

7.33 ppm (5 !! aromáticos). 

Espectro de masas: m/e 245 (M+ -OcH
3

); mje 244 (M+ -cH
3

-oH); 

m¡e = 91 (c
7

H
7 

+). 

Oxidación del alcohol XXX a la enana XXXI 

A una solución del alcohol XXX (2.4 g. -

8 rnrnol ) , enfriada a -5°C, en lOO ml" de acetona se le a--

grega gota a gota reactivo de Jones ( '::1 2 ml) 8N en oxígeno 

y la reacción se controla por placa, cuando se observa ter-

minada la reacción se agregan unas gotas de isopropanol p~ 

ra eliminar el exceso de reactivo, se filtran las sales, -

se evapora .:t pequeño volumen ]a acetona, se diluye la solu 
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ción con 150 ml. de éter y se lava 3 veces con 15 ml. de -

agua -NaCl saturada, se seca con MgS04 y se evapora el di-

solvente. Se obtienen 2o33 g. de la cetona XXXI (97.4%)" 

Se purifica por cromatografía en placa delgada preparati-

va (eH
2
el

2
: AcOEt 95:5 ) de la pequeña impureza ( lactona 

XXVIII ) que se forma durante la reacción. Aceite. 

Análisis calculado para: 

Encontrado: 

U.V. (MeOH): 

e H 6.57% 

e 70.35% H 

Amáx = 209 nm (E= 12880) 

Ymáx 1735 ( ~e=O del éster), 

l 710 ( ) e=O no saturado) y --

16 o o cm -l ( ) e = e ( ) 

Una señal múltiple en 3.56 ppm 

(eH
2

-o-eH
2
-e

6
H

5
); señal simple 

en 3.6 ppm (eo2eH
3
); señal sim­

ple en 4. 52 ppm ( o-cH
2 

--e
6

H
5

); 

un doblete de doblete (J = 6 Hz 

y 2 Hz) en 6.21 ppm (!! vinílico 

en e-lO); señal simple en 7.3--

ppm ( 5!! aromáticos); un doble·-

te oe 0oblet~ ( ,1~ 6 Ilz y 2. 5 fi¿·) 
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en 7.61 ppm (!:! vinílico a C-ll). 

' + 
mje 274 (JVITJ: m/e 91 (e H ) 

7 7 

Cicloadición fotoquímica de etileno a la enona XXXI 

XXXII. 

A la cetona XXXI (700 mg.) 2.55 mmol di-

suelta en lOO ml. de CH2c12 destilado y enfriado a -70°C,-

se le burbujea etileno durante ~hora. Todo esto dentro -

de un aparatode cuarzo para irradiaciones. Se irradia la-

solución durante 2 horas con una lámpara de mercurio de a~ 

ta presión 70-W Hanau Q-81 y a través de un filtro pyrex. 

Se evapora el CH2c12 a presión reducida y-

el producto es cromatografiado en placa (hexano-AcOEt 7:3) 

para separarlo del material inicial sin reaccionar. Se ob 

tienen 543 mg (70.4%) del aducto ~ (aceite) y se recu-

peran 140 mg. de materia prima, por tanto en base al recu-

perado el rendimiento de la reacción es de 96%. El aducto 

XXXIII es inestable pues inmediatamente empieza a isomeri-

zarse la cadena a al carboniloJse puede observar por RMN. 

AsÍ que se debe emplear inmediatamente para la siguiente -

reacción. 
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V máx 1735 ancha 

pen-tanona y ::::e 

1600 cm-l -::e 

Señal doble (J 

~e=O de la ciclo-­

O del éster) ; 

e::: ) 

5 Hz) en 3.53 ppm 

(-~H2 -0-eH2 -e6H5 ); 

Señal simple en 3.63 ppm (eo 2 eH3 ); 

señal simple en 4.5 ppm (-o-eg2-e6 H5 ) 

señal simple en 7.33 ppm (5 g arom~ 

ticos). 

m/ e 

m/ e 

302 (M+)~ m/e 

91 (e 7 H
7 

+) 

271 (M+- OMe); 

Reducción del ceto-éster XXXII a la lactona XXXIII y los 

alcoholes XXXIV y XXXIVa. 

A una solución de 1.1 g. de cetona XXXII -­

(3.64 rnrnol) en 40 ml. de MeOH enfriada a T(l0°e se le agr§_ 

gan poco a poco 2 g. de NaBH4 (53 mmol) y después se manti~ 

ne agitando a temperatura ambiente durante 3 horas después­

de las cuales una placa indica que ya no existe materia ini 

cial. Se agrega HCl 2N hasta pH ~2 y se agita otros lO mi 

nutos a tempera·tura ambiente, se evapora la mezcla a peque­

ño volumen, se diluye con AcOEt (lOO ml), se lava con 
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H20-Nael 50%, se seca con Mgso4 y se evapora a presión re-

ducida. La mezcla se cromatografÍa en placa (Hex-AcOEt 

60:40). El producto menos polar (350 mg) (36%) correspon-

de a la lactona XXXIII, y es un aceite. 

R.M.N. (eDel
3
): 

'\) máx 1770 (>e = o de la lactona), 

1600 cm -l (:;:e = e::::::) . 

Un par de señales doblete de doblete -

(J = 9 Hz y 6 Hz) y (J 9 Hz y 5. 5 Hz) 

en 3.39 ppm y 3.59 ppm 

e 6Ns)¡ señal simple en 4.53 ppm 

en 4.83 ppm (1 li en e-9 cierre de la -

lactona) señal simple en 7.33 ppm 

( 5 li aromáticos) . 

Espectro de masas: m/e 181 (M+ e7H ): 
- 7 

m/ e 91 

El producto XXXIV es un compuesto cristali-

no y se obtiene en 38% de rendimiento (400 mg) se recrista-

liza de éter y tiene un punto de fusiÓn de 49°e. 

Análisis calculado para: 

e 71.1% H 7.82% 

Encontrado: e 71.40% H 7.62% 
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I. R. (KBr): {máx. 3450 (-OH); 1730 ()e O); 1600 

( ::; e = e::::: ) 

R.M.N. (eDel3 ): Señal doble (J = 5.5 Hz) en 3.5 ppm 

(-eH2-o-eH2-e
6

N5 ); señal simple en 3.66 

ppm (eo2 fg3 ); señal multiple en 4.0 ppm­

(1 gen e-9 base nel alcohol); señal sim-­

ple en 4.45 ppm (-O-eH2-e
6

H5 )r señal sim-­

ple en 7.33 ppm (5 g aromáticos). 

Espectro de masas: m/e 304 (M+); m/e = 286 (M+-H
2
0); 

m/e 273 (M+- OeH3 ) ¡ m/e = 213 (M+-e 7H7 ) ¡ 

m/e 91 (e
7

H
7
+). 

El compuesto XXXIVa solamente se puede ob-

tener cuando la reacción de reducción se lleva a cabo con-

la mezcla en equilibrio de la cetona ~· Se obtiene en 

13% de rendimiento y es un compues·to cristalino de polari­

dad intermedia entre la lactona XXXIII y el alcohol 

XXXIV. Recristalizado de éter tiene un punto de fusión de 

65°e. 

Análisis calculado para elsH
24

o
4 

e 71.1% H 7.82% 

Encontrado: e 70.81% H 7.91% 
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~ máx 3450 ( 0-H), 1730 ( /e o) ----

-1 
1600 cm ( >e e:::::: ) 

Señal doble J 5.5 Hz en 3.3 ppm 

(-cH2-o-cH2-c
6

H
5

); señal simple en 

3.66 ppm (-co
2 

cH
3

); señal múltiple en-

4. O ppm ( l H en C-9 base del alcohol); 

señal simple en 4. 93 ppm ( -0-CH2 -c
6

H ) ; 
- 5 

señal simple en 7o33 ppm (5 H aromáti-

cos). 

Espectro de masas: m/e 

Hidrogenólisis del éter bencílico de XXXIII. XXXV 

Una solución de 460 mg. de lactona 

XXXIII en 15 ml. de D.M.E. se agita en atmósfera de hidrós~ 

no, con 15 mg. de Pd/c lO% y 2 gotas de HCl04 , durante 

~ 35 minutos, después de los cuales ya no hay consumo de hi 

drógeno. Se filtra el catalizador y se evapora el D.M.E. a 

pequeño volumen, se diluye con acetato de etilo (50 ml) y -

se lava con una solución saturada de NaHCO, ( l x lO ml) y­_., 

después con solución saturada de NaCl l2 x 5 ml) se seca--

con Mgso
4 

y se 9-Vaporu; se obtuvieron 293 mg del alcohol --
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XXXV (95% ) el cual es homogeneo en placa (AcOEt-Hex 80:20) 

Aceite. 

I.R. ( CHCl ) 
3 

R.M.N. CDcl
3 

Espectro de masas: 

\) máx 3400 ( 0-H); 1770 
-1 

cm 

(>e= o de la lactona). 

señal simple ancha en 2.7 ppm 

( -0!! ) desaparece con D2o ; señal 

simple ancha en 3.6 ppm (-~-0) 

señal triple (J = 7 Hz) en 4.9lppm 

(1!! en C-9 cierre de la lactonaJ 

m/e 

Oxidación al aldehído XXXVI y alquilación. XXXVII. 

A 8 ml. de CH2 c1
2 

enfriados a 0°C se le 

agregan 4.5 g. de Celita y 2.73 g. (105 mmol)de complejo 

Cro
3

Py,· si es necesario se agrega más CH2c1
2 

para poder agi 

tar bien y a esta mezcla se le agregan 200 mg. (1.1 mmol)-

del alcohol XXXV disueltos en 2.5 ml. de CH2c1
2 

y se conti-

núa la agitación durante lO minutos a 0°C. Después se agr~ 

aan 5· ~- da NaHso4 y se agita otros lO minutos a la misma -

temperatura. Se -Filt.ra toda la mezcla a través de una capa 

de Mgso
4 

anhidra, se lava con CH2cl
2 

y la solución se con--

centra al vacío d una temperatura ·::!. 0°C. Se obtiene el ---
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aldehido XXXVI corno un aceite obscuro el cual sin purifica-

ción se mete a la siguiente reacción: 

67.4 rng. de NaH al 50% en aceite (1"9 rnrnol) se lavan 2 ve-

ces con hexano para eliminar el aceite ( bajo atmósfera iner 

te) se agregan 14 rnl. de D.M.E. anhidro y se adicionan 

308 rng. de dirnetil-2-oxo-heptil-fosfonato en 6.5 rnl. de 

D.M.E. se agita la mezcla durante l/2 hora, después de la -

cual se forma una gelatina y a esta se le agrega el aldehi-

do XXXVI obtenido anteriormente, disuelto en 6.5 rnl. de 

D.M.E. se agita en atmósfera inerte durante 2 horas. Se 

neutraliza el exceso de base con 2 gotas de AcOH glacial y-

se evapora el disolvente sin calentar. El producto se pur~ 

fica por t.l.c. ( hexano:AcOEt 7:3) • Se obtienen 180 rng. 

(60% en los dos pasos), de un sólido cristalino, punto de-

fusión de 37-39°C (Acetato de etilo-hexano). 

Análisis Calculado para: cl7H24o3 

e 73.94% H 

Encontrado: e 73.81% H 

8.69% 

8.8% 

u.v. ( HeOH): 1 máx. 228 nrn (E 15500 J 

I. R. ( KBr): -J rnáx. 1770 :;:e = O de la lactona \, --

6 1 ' 6 -1 l 90 ; :=:c"'O a,~ no saturadol, l 25 cm 

(-::-e= c:=J. 
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R. M. N. (CDC13): Señal triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm -

(Me-20); doblete de doblete (J =8Hz 

y 6 Hz) en 9.85 ppm (l gen C-9 cie--

rre de la lactona); señal doble (J = 16 

Hz) en 6.12 ppm (l H vinÍlico en c-14) 

doblete de doblete (J = 16 Hz y J = 8-

Hz) en 6.66 ppm (l g vinÍlico en C-13) 

Espectro de masas: m/e 276 (M+): mle = 221 (M+-c
4

H
7

) 

+ m/ e 205 (M - c 5H11). 

Reducción de la enona XXXVII a los alcoholes XXXVIII y 

~-

A 530 mg. de enona XXXVII (1.89 mmol) di--

sueltos en 4 ml. Qe D.M.E. anhidro se agregan 2.0 ml. de -

una solución de Zn(BH4) 2 en D.M.E. ·~ 2 mmol) y se agita 

a temperatura ambiente durante 50 minutos. La reacción se 

puede seguir por cromatografÍa en placa fina (hexano-AcOEt 

6:4) y se puede agregar un poco más de hidruro si se obse~ 

va que la reacción ya no progresa. 

La mezcla de reacciÓn se trata con unas 

gotas de solución saturada de bitartrato de sodio hasta 

que ya no se desprendan gases, se diluye con CH
2

c1
2 

y se -
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seca con Mgso
4 

anhidro, se evapora y se obtienen 480 mg.­

(90%) de mezcla 0e alcoholes epÍmeros en 15 XXXVIII y 

~ que pueden ser observados por cromatografÍa en pla-

ca fina (AcOEt-hexano 55!45). 

Se separan los alcoholes de esta manera y 

se obtienen 200 mg. de cada alcohol y además una ~racción 

~ 50 mg. de mezcla de alcoholes. 

El alcohol menos polar corresponde al com 

puesto XXXVIII y es un aceite. 

Vmáx 3450 (0-H) , 1770 ( ;>e = O de la lac­

tona) r 1666 cm- 1 (:;e = e<) 

R. M. N. (eDel 3 ): Señal triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm -

(Me-20)r señal mÚltiple en 4.07 ppm-

(1 H en e-15): doblete de doblete 

(J 8 Hz y J = 2 Hz) en 4.81 ppm 

(1 H en e-9 cierre la lactona)r señal 

mÚltiple en 5.52 ppm (2 g vinÍlicos). 

Espectro de masas: + + m/e 278 (M )~m/e = 250 (M -e2H4 ) 

m/ e 205 (M+ -e5Hll) • 

El compuesto más polar corresponde al al-

cohol XXXIX y es también un aceite con las mismas propie-

dades espectroscÓpicas que el alcohol XXXVIII. 
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El borohidruro de zinc se preparó de la -­

manera siguiente: a 1.95 g. de NaBH4 en 50 ml. de dimetoxi 

etano destjlado, se le agregan 3.4 g. de cloruro de zinc 

recién fundido. La mezcla de reacciÓn se agita durante -

12 horas a temperatura entre 0-5°C y se filtra el residuo 

bajo atmÓsfera inerte y la soluciÓn transparente es aproxi 

madamente 0.5 molar y debe ser usada inmediatamente. 

ObtenciÓn del éter tetrahidropiranÍlico del alcohol Y~III 

XL. 

A una soluciÓn del alcohol XXXVIII (98 mg. 

0.352 mmol) en 1 ml. de CH2cl2 anhidro se le agregan 

0.046 ml. (0.529 mmol) de dihidropirano recién destilado­

y 0.2 ml. de una soluciÓn de ácido ptsOH (50 mg/10 ml. -

de T.H.F.). Se agita a temperatura ambiente durante 

15-20 minutos (se puede controlar la reacciÓn por placa -

hexano-AcOEt 6:4). Se agregan 2 gotas de piridina, se di 

luye la mezcla con éter (40 ml), se lava con soluciÓn de­

cloruro de sodio (50%) 5 ml. una vez y otra vez con solu­

ciÓn saturada de cloruro de sodio 5 ml. Se seca con 

MgSo4 y se evapora. -Se obtienen 120 mg. (94. 5%) del 

éter XL que es un aceite homogeneo en placa. 
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La reacción se realiza en a-tmósfera inerte y todos los di­

solventes anhidros. La solución se agita durante 15 minu­

tos a -60°e y posteriormente se destruye el exceso de reac 

tivo con unas gotas de metanol hasta que no se desprenda -

gas; se mantiene la agitación durante o-tros 20 minutos a -

temperatura ambiente, después de los cuales se forma una -

gelatina, se diluye la masa con 40 ml. de éter y se filtra 

se lava con más éter y las fracciones etereas se juntan y­

se lavan con solución saturada de cloruro de sodio (2x5ml) 

se seca con Mgso4 y se evapora a presión reducida. Se ob 

tienen 96 mg (96%) del hemiacetal XLI homogeneo en placa. 

I.R.: \lmáx 3450 (OH) 1666 cm- 1 (~e= e() 

Reducción de la y-lactona XLa al hemiacetal XLia 

En las mismas condiciones anteriores se 

redujo la lactona XLa (170 mg) y se obtuvieron 140 mg. 

del hemiacetal XLia que presenta en el I.R. las mismas 

bandas que su isómero XLI. 

Alguilación del hemiacetal XLI. XLII 

A 0.326 g (0.737 mmol) del bromuro de-

4-carbohidroxi-n-butil -trifenilfosfonio (secado al va-­

cío durante 3 horas) disuelto en 0.6 ml. de dimetil sul-­

fóxido (recién destilado de eaH2 ) se le agregan o.S5 ml. 

(1.3 mmol) de solución de sal •1e sodio del dime·ti1 ~;ul---
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fÓxido (preparado a partir de 880 mg. de NaH en 10 ml. de 

DMS y calentado 1 hora a 75°C). La soluciÓn torna una co-

loraciÓn rojo intenso. A esta soluciÓn se le agregan 

97 mg (0.273 rnrnol) del lactol XLI disueltos en 0.6 ml. de 

dimetil sulfÓxido a temperatura ambiente. La reacciÓn se 

mantiene agitando durante ~ 15 horas después de las cua-

les se evapora el D.M.S. al vacío a 35°C y el residuo se-

diluye con H20 (5 ml.) y se lava con AcOEt-éter 1:1 

(4 X 2 ml) con el objeto de eliminar las impurezas neutras. 

Se acidula la fase acuosa con ácido oxálico hasta pH 2 y-

entonces se extrae con pentano-éter 1:1 5 veces con 3 m l. 

cada vez. Los extractos se lavan con soluciÓn saturada -

de cloruro de sodio (3 x 2 ml) y se seca con Mgso4 y se -

evapora. Se obtienen 80 mg (~ 60%) del compuesto XLII 

el cual tiene una pequeña impureza más polar. 

Puesto que el compuesto XLII es una mezcla 

de isómeros del éter tetrahidro piranÍlico, no fue purifi 

cada sino que inmediatamente se sometiÓ a la siguiente --

. ~ 
reacc~on. 

ObtenciÓn de la dl- loa,lla-etilen-ll-desoxi-PGF2 XLIII 

Una soluciÓn de lO mg. del derivado tetra 

hidropiranÍlico ;!:;_LII en l ml. de ácido acético-agua (7: 3) 
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se agita a temperatura ambien·te durante 4 horas, después 

de las cuales una placa (CHCl 3 -MeOH 9:1) indica que ya no 

hay n~terial inicial, se evapora al vacío las materias v~ 

látiles, se agrega acetato de etilo (l ml) y se vuelve a-

evaporar, se repite la operaciÓn hasta que no se perciba-

olor de ácido acético, se seca la muestra con tolueno y ~ 

se mantiene en la bomba durante 1 hora. Se obtienen 8 mg 

del compuesto XLIII (~ 98%) homogéneo en placa. Aceite. 

~ -1 
I.R. (CHC1

3
): Ymáx. banda ancha de 3450 a 2600 cm 

(O~H y COOH) ~ 1710 cm-1 (:;: C = O del-

ácido). 

Señal triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm 

(Me- 20)~ señal mÚltiple centrada 

en 4.12 ppm (H en C-9, H en c~l5, 

O-!! en c-15, y coog)~ señal mÚltiple 

en 4.56 ppm (4 !! vinÍlicos H-5, H-·6, 

H-13, H-14). 

Obtención de la dl-15-iso-loa,lla-etilen-ll-despxi-PGF2 

XLIIIa. 

El hemiacetal XLia (170 mg) se alquilÓ en 

las mismas condiciones que su isÓmero XLI y se obtuvieron 

140 mg. del derivado 'cetrahidropiranÍlico &_:¡;..~ el cual -
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fue inmediatamente sometido a hidrÓlisis (25 mg), bajo--

las condiciones antes mencionadas, produciendo 19 mg. del 

compuesto XLIIIa purificado por cromatografía en placa --

delgada. 

~máx. 3350 (ancha OH y COOH) 1710 cm-l --

(;::e = o del ácido). 

R. M. N. (CDC1
3

) Señal triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm 

(Me-20)~ señal mÚltiple centrada en 

4.14 ppm (g en C-9 y gen C-15)~ señal-

mÚltiple y ancha centrada en 4.56 ppm 

(-og en c-9, o-gen c-15 y coog)~ señal -

mÚltiple en 5.45 ppm (4 g vinÍlicos: H-5, 

H-6, H-13 y H-14). 

Espectro de masas: m/e + 346 (M -H2o)~ m/e 

m/ e + 293 {M _c5Hll). 

Obtención de la dl-loa,lla-etilen-ll-desoxi-PGE2 XLV 

A una solución de lO mg. del compuesto 

XIVa, disueltos en 1 ml. de acetona enfriada a -l3°C se -

le agrega 0.02 ml. de reactivo de Jones y se agita duran-

te 1.5 horas (se controla por placa CHC1 3 -MeOH 9:1). Se-

agrega isopropanol para destruir el exceso de reactivo y-

se diluye con acetato de etilo (15 ml), se lava con agua-
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y después con solución saturada de cloruro de sodio, se -

seca y evapora, se obtienen 9 mg. de la cetona XLIV la --

cual inmediatamente se somete a hidrÓlisis del éter tetr~ 

hidropiranÍlico en las condiciones anteriores, es decir,-

ácido acético-agua (7:3) durante 4 horas, se controla por 

placa, se evaporan los compuestos volátiles, se disuelve-

en AcOEt y se vuelve a evaporar dos veces y por Último se 

seca con tolueno. Se obtienen 6 mg. de XLV (70% de 

rendimiento) que es homogéneo por cromatografÍa en placa. 

Acei·te. 

I.R. (CHCl ) : 
3 

R. M.N. (CDC1
3
): 

Y máx 3400 (O-H)~ 3350-2600 (ancha-

eooH)~ 1735 (~e= o de la ciclo-­

pentanona) ~ 1710 cm-l (:;.e = o del 

ácido). 

Señal triple (J = 7 cps) en 0.88 -

ppm (Me-20)~ señal mÚltiple en 

4.1 ppm (l li en e-15)~ señal mÚlti 

ple en 5.44 ppm (2 li vinÍlicos 

cis: H-5 y H-6)~ señal mÚltiple en 

5.58 ppm (2 li vinÍlicos ~: 

H-13 y H-14)~ señal muy ancha de-

3.5 a 7.0 ppm que desaparece cuan-
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do se adiciona D
2

o (0-tl en e-15 y 

-eootl) . 

m/e = 344 (M+- H20); m/e 

(M+-e H ). 
5 11 

291 -

ObtenciÓn de la dl-15-iso-loa,lla-etilen-ll-desoxi-PGE2 

Una soluciÓn de 25 mg. del deriva-

do XLIIa en 1 ml. de acetona se trató con 0.04 ml. de ---

reactivo de Jones a -l0°e durante 90 minutos. Después 

del procedimiento de extracciÓn descrito anteriormente,--

se obtuvieron 15 mg. del compuesto XLIVa el cual inmedia-

tamente se sometió a las condiciones de hidrÓlisis descr~ 

tas para XLIV, produciendo lO mg. (62% de rendimiento) --

del compuesto XLVa. Aceite. 

R.M.N. (eDel 3 ): 

-~máx 3450-2600 (ancha -Otl y eooH) 

1735 (:=::::e = o de la ciclopentanona) 

-1 
y 17lO_cm (:::::e= O del ácido). 

Señal triple (J = 7 Hz) en 0.88 

ppm (Me-20); señal mÚltiple en 

4.08 ppm (1 tl en e-15); señal mÚl-

tiple ancha en 5.44 ppm (6 tl :,H
5

, 

H6 , H13 , H14 , -Otl en e-15 y eOOfi ) 



Espectro de masas: 
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cuando se adiciona n
2
o disminuye­

en área bajo la curva equivalente 

a dos hidrÓgenos. 

+ 
m/e = 344 (M -H20)~ m/e 

(M+-c5H
11

) 

291 

Cicloadición fotoguímica de etileno al éster metÍlico de 

PGA2 XLVII. XLVIII XLIX. 

A una soluciÓn de 200 mg. del és-

ter metÍlico de PGA
2 

XLVII en 60 ml. de cloruro de meti-

lena se le burbujea etileno a una temperatura de -70°C -

durante 15 minutos y posteriormente se irradia la solu--

ciÓn con una lámpara de luz ultravioleta durante dos ho-

ras, (manteniéndose el burbujeo de etileno). La reac---

ción se puede controlar por placa. El disolvente se ev~ 

para a presiÓn reducida y los productos son separados --

por cromatografÍa en placa delgada usando una mezcla de-

hexano-acetato de etilo (6:4) de mezcla de aductos ade--

más de 70 mg. (35%) de materia prima. 

La mezcla de aductos se separan -

por cromatografÍa en placa delgada usando cloruro de me-

tileno-acetato de etilo (90:10) como eluyente. 
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El compuesto más polar de la cromatografia co--

rresponde al éster met:Üico del (+)-loa, lla-etilen-11-des-· 

oxi-PGE2 XLVIII y se obtuvo en 30% de rendimiento (65 mg). 

Aceite. 

[a] D (eHel
3
): 

D.e. (MeOH): 

I.R. (pelÍcula): 

R.M. N. 

Espectro de masas: 

r-s-] - -2050 
L' 302-

"";J máx 3400 (OH) 1 1730 ancha e = o 

de la ciclopentanona y e O del 

éster). 

Señal triple (J = 7 Hz) en 0.87 ppm 

(Me-20)¡ señal simple en 3.64 ppm-

(co 2 ~)¡ señal múltiple en 4.06-

ppm (1 gen e-15); señal mÚltiple-

en 5.41 ppm (2 g vinÍlicos cis: H-5 

y H-6¡)señal mÚltiple en 5.54 ppm-

(2 H vinÍlicos: H-13 y H-14). 

El compuesto menos polar en la cromatografÍa OQ 

tenido en 16% de rendimiento (35 mg) corresponde al éster-

metÍlico del (-) lOP,ll~etilen-ll-desoxi-PGE2 XLIX. Acei-

te. 



[a] D (eHel3 ): 

D.e. (MeOH): 

I.R. (pelÍcula): 

R.M.N. (eDe1 3 ): 

Espectro de masas: 

-· 82 -

[-c:r] 304 = -10790 

Y máx 3450 (O-H) ~ 1730 cm-1 ancha 

(~e = O de la ciclopentanona y 

::=:e = o del éster). 

Señal triple (J = 7 Hz) en 0.87 ppm 

(Me-20)¡ señal simple en 3.64 ppm-

(eo
2 
~): señal mÚltiple en 4.08-

ppm (1 tl en e-15)r señal mÚltiple -

en 5.36 ppm (2 tl vinÍlicos cis: 

H-5 y H-6)~ señal mÚltiple en 5.58-

ppm (2 tl vin{licos trans: H-13 y --

H-14). 

m/ e 

m/e 345 (M+-oeH3 )~ m/e = 305 

(M+ -e5Hll) . 

El más polar de los productos, corresponde al compuesto LI 

y se obtiene en un 22% de rendimiento (72 mg) es un aceite 

y las siguientes propiedades espectroscÓpicas. 

U. V. (MeOH): lmáx 295 nm ( e: = 155) 

D.e. (Me OH): [-e-7 = -5570 
;.o2 

I.R. (pelÍcula): )imáx 3400 (OH)~ 1730 ancha (:>C=O 



Espectro de masas: 
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de la ciclopentanona y >e = O del -

éster)¡ 1660 cm-l (::e = e::=). 

Señal triple (J = 7 Hz) en 0.88 ppm 

(Me-20), señal mÚltiple en 3.62 ppm 

(1 li en C~ll)¡ señal simple en 

3.65 ppm (CO:fCH3 h señal mÚltiple­

en 4.1 ppm (1 li en C-15)¡ dos seña-

les mÚltiples en 4.9 y 5.02 ppm 

,.....li 
(=C ...._li ) ¡ señal mÚltiple en 5. 35 

ppm (2 li vinÍlicos ~: H-5 y H-6) 

señal mÚltiple en 5.56 ppm (2 li vi-

nÍlicos trans: H-13 y H-14). 

m/ e 370 (M+-H O)¡ m/e = 357 
2 

(M+- OCH3 )¡ m/e = 339 (M+-H
2
0-

" OCH3 ). 

El menos polar de los productos corresponde al compuesto -

LII y se obtuvieron 62 mg (19%). Aceite. 

U. V. (Me OH) : 

D. C. (Me OH): 

I.R. (pelÍcula) 

Ámáx 302 nm (E=245). 

[ B- ]304 = -14850 

\) máx 3450 (O-H), 1735 ancha 

(:=:::e = O de la ciclopentanona y 

~e= O del éster)¡ 1660 cm-l 



R.M.N. (eDel 3): 

Espectro de masas: 

- 84 -

(~e = e:::::>. 

Señal triple (J = 7 Hz) en 0.89 ppm 

(Me-20)1 señal mÚltiple en 3.4 ppm 

(1 gen e-10); señal simple en 

3.66 ppm (eo2 eH3 )~ señal múltiple-

en 4.1 ppm (1 g en e-15); dos señ~ 

les mÚltiples en 4.79 y 4.95 ppm 

= e/R); señal mÚltiple en 5.36-
'!! 

ppm (2 R vinÍlicas cis: H-5 y H-6), 

señal mÚltiple en 5.61 ppm (2 H vi-

nÍlicos trans: H-13 y H-14). 

m/ e 

m/e 357 (M+-oeH3); m/e = 339 

(M+ - H2o-oeH3). 
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