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I NTRODUCCION

El estudio inicial de las prostaglandinas se debié a Battiz
y Boulet hacia el afio de 1913. Estos autores encontraron

que los extractos de prostata humana tienen un efecto depre
sor en la presidn sanguinea (1), En 1930 Kurzrok y Lieb en
contraron que en el semen humano existia por lo menos algu-

na sustancia activa bioldgicamente.

Poco después entre los afios 1033-1935 en Inglaterra W. Gold-
batt (2) y Von Euler(B) en Suiza, observaron que en el plas-
ma humano se encontraba una sustancia con efectos sobre el

misculo liso.

También se detectaron estos efectos con extractos de las glan
dulas vesiculares, fundamentalmente de ganado bovino. Fue

(&) .
aislaron
dos prostaglandinas en forma cristalina de los extractos de

1 1
hasta el afio de 1957 cuando Bergstrém y Sjovall

las glandulas vesiculares.

Berstrom y Dressler en el afio de 1962 (ha) establecieron su

estructura y también probaron su actividad bioldgica.

(Lb)

Recientemente Spraggins y Weinheimer encontraron pros-

tagiandinas en animales inferiores como el coral blando,



Plexaura homomalla que crece en el mar caribe.(6)

En México se han hecho estudios sobre dicho coral analizan-
do la magnitud del recurso, hasta la fecha, en 120 km de la

(7)

Costa Mexicana del Caribe.

Esta especie de coral tiene dos variedades, una de ellas

produce la (16 R) - PGAZ;

y la otra (15 §) - PGAZ;




la v 1b presentan actividad bioldgica muy baja, pero tanto
una como otra se pueden transformar a la PGE2 y PGFZ'A , de

interesantes actividades farmacologicas. (8)

En particular la PGF, « se vende en forma comercial para

uso veterinario en varios paises, incluyendo a México.

En la reaccion de esterificacidn de la PGA2 con metanol y ca

talisis &cida, se encontré como subproducto el siguiente com

puesto lc.

Dado que 1c tiene un grupo dieno en Ci2s Cqy se pensé serfa
interesante efectuar reacciones de ciclo adicion sobre éste
compuesto bara la obtencion de prostaglandinas modificadas,
que posiblemente pudieran tener alguna actividad bioldgica

interesante.

E1 propdsito de ésta tesis es la obtencidn preparativa del

tetraeno lc y la preparacidn de varios aductos.



GENERALIDADES

1. Clasificacién:

lLas prostaglandinas se clasifican en primarias y secundarias.
Las primarias son biosintetizadas por los mamiferos como la

PGE1,< y PGE2°< mostradas en la F{g. 2

Fig. 2.

PGE1 ol

OH

PGEZﬁ(

Las secundarias son aquellas que pueden obtenerse por medio
de alguna transformacidn quimica, a partir de las prostaglan-

dinas primarias, como las que se muestran en la Fig. 3

Fig. 3
PGA




t.as porstaglandinas se dividen a su vez en familias, que se
diferencian por los sustituyentes presentes en el anillo del

ciclopentano y se les designa por las letras maylsculas.

Las familias se dividen en tres series. En la primera serie

las prostaglandinas tienen un doble enlace entre los carbonos
13 y 14; en la segunda tienen un doble enlace adicional en

las posiciones 5-6. En la tercera serie, aparte de los dobles
enlaces en 5-6, 13-14, existe otro doble enlace en la posicidn

17-18.

2.- BIOSINTESIS
Se ha comprobado que el origen biosintético son dcidos polin

saturadas como:



a) aAcido 5,8,11,14 tetraenaraquiddnico, que origira las
prostaglandinas PGE2 PGF, {Fig. 5)
b) Acido 8,11,14 trienaraquidonico precursor de las prosta-

glandinas PGE; y PGF,. (Fig. 5)

COp H e PGE,

PGE

T PG,

Durante estudios subsecuentes sobre el mecanismo-de formacidn
de prostaglandinas, se descubrid que los &tomos de oxigeno

en C-9 y C-11, provienen por Ta misma molécula de oxigeno.

Sobre las bases de éste descubrimiento se propuso la estruc
tura de un endoperdxido que se forma como un intermediario

en la biosintesis de prostaglandinas. (10)

En la siguiente (figura 6) se muestra la formacién de algunas

prostaglandinas a partir del enddﬁeréxido | de la (Fig. 8)

3. NOMENCLATURA
La nomenclatura de las prostaglandinas toma como estructura

base el acido prostancico. (Fig. 7)



GENERALIDADES
Fig. 6
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La nomenclatura se disefid utilizando abreviaturas para hacer
la mds sencilla y que permita una facil identificacidn de
los productos. Las reglas para ésta nomenclatura se descri-

ben a continuacion:

a) Primeramente se asignaron las siglas (PG) para la pala-

bra portaglandina.

b) Posteriormente las letras (A,B,C,D,E,F,G,H) para indicar
el tipo de familia a la cual pertenece. Cada familia se
diferencia por el tipo de grupos oxigenados en el anillo

ciclopentanico.

¢) EIl tipo de serie se indica con los subindices (1,2,3).
(PGE1) que se caracteriza por tener en C9 la funcidn ce
tona y tanto en Cqq y Cqg un grupo oxidrilo y en 013_14

un doble enlace trans que es la caracteristica primordial

de las prostaglandinas naturales de la serie 1.

d) También se colocan las letras griegas =< & /@ como sub-
indice para designar la configuraciodn relativa del grupo

oxidrilo enla posicidn correspondiente.



PGE, SERIE 2

PGE3 SERIE 3

L, Configuracidn Absoluta

Por correlacidn quimica se pudo demostrar la configuracidn

absoluta de las prostaglandinas naturales. (9)

Se determind la rotacidn especifica negativa del acido 2-hi-

droxiheptandico que se obtiene de la ozondlisis de la PGEq.

De ésto se concluydé que en C existe configuracién (S).

15

En los otros centros asimétricos también se determind la con-

figuracion por el mismo método.



5. Actividad Farmacolodgica

Las prostaglandinas son de gran interés por sus diferentes
actividades dentro del organismo. Algunas sitios donde ac-
tlan dichas sustancias son el misculo liso, aparato reproduc
tor, sistema cardiovascular, aparato gastrointestinal, en el
metabolismo de los 1ipidos, en los ojos, en la formacidn de

plaquetas, en el aparato respiratorio, sistema nervioso, etc.

En el misculo lTiso la prostaglandina PGE; actla como relajan
te y la prostaglandina PGE, como constrictor, éstas pruebas

se realizan en vasos sanguineos umbilicales auténomos. (1)

En el aparato reproductor la mayor actividad la presentan las
prostaglandinas PGE, y PGF, ¢ . Actdan contrayendo el Utero
y expulsando el huevo fecundado. También tienen utilidad en

el control del ciclo estral, en algunos mamiferos.

Todas éstas pruebas han sido efectuadas tanto en humanos co-

mo en animales. (12)

En el aparato cardiovascular, las prostaglandinas PGAZ, PGE4,

PGE,, tienen la capacidad de disolver coagulos. €Esta propie

-dad aunada a su capacidad vasodilatadora les permiten ser uti

lizadas en el tratamiento de trombosis, (13) en arteroescle-
. - . 1

rosis, en hipertension arterial, (14) etc. De la PGF, o

se dice que ayuda a la dilatacion de las arterias en algunos

sistemas en ciertas especies y también produce elevacion de



presion en circulacidn venosa en ratas y perros. (15)

En el aparato respiratorio, una de las mads importantes es la
PGE, que actla como descongestionante y se usa en vias respi

ratorias y en el tratamiento terapeitico del asma bronquial. (16)

Se ha demostrado experimentalmente por estudios mds profun-
dos que tanto en humanos como en algunos animales, los pul-

mones contienen pequefias cantidades de PGE,, PGE,, PGF 5 o, (17)

En el sistema hematoldgico, inhiben la produccidn de plaque-
tas y previenen las trombosis, donde se piensa puedan tener

(18)

su principal uso.

En el aparato gastrointestinal las prostaglandinas PGE

(E1 y Ez) contraen Unicamente el mdsculo intestinal longitu-
dinal, mientras que las prostaglandinas secundarias en gene
ral se encuentran en la pared del intestino en algunas espe-

(19)

cies animales, incluyendo al hombre.

Las prostaglandinas PGA, y PGE, se utilizan para disminuir la

2
secrecion de dcido clorhidrico en el estdmago, con el fin de

prevenir la formacidn de Glcera gdstrica. (20)



DISCUSION Y RESULTADOS

Para la preparacidn de las prostaglandinas deseadas 6, 7 y 8
(Fig. 10), se partid del acido (15-R)-hidroxi-9-oxo0-5(2),10,13,(E)
prostatrienoico. (1) La secuencia de reacciones para la obten-

cién del tetraeno 4 (Fig. 9), fué la siguiente.

0 Fig. 9




i3

La primera reaccion es una esterificacidn, y el método mas
recomendable es el que utiliza la reacciodn con diazometano,
ya que en estas condiciones se obtiene el minimo de reaccio-
nes laterales ineseables, obreniendose sin problema el comp.

(2).

Al realizar una esterificacion por el método tradicional de

la reaccién de Fisher, (20) ge obtuvo el ester deseado (2)
(Fig. 9) en rendimiento relativamente bueno, ademds de un

producto adicional en rendimiento menor del 104.

La espectroscopia del compuesto (2) fué la siguiente:

1.R. (pel.)

2910 y 2850 (f,C-C-H); 1750(f,c-0 ester); 1700(f,C=0 insat.);
1650 (m, -CH=CH); 1360 cm™! (d, - CH=CH,).

RMN. (J)

7.41,dd,Hy1(J=6Hz y 3Hz); 6.1,dd,H1g (J=2Hz y 6Hz); 5.58,m,H13’]4

5.38,m,H5,6;3.69,3,(C02Me);3.2,mH8,15;2.8.-1.1,m,16H;O.9,t,c20.

Por lo tanto, el producto adicional debido a sus datos espec-
troscdpicos, resultd ser el tetraeno (4) (Fig. 9), que es la

materia prima requerida.

La espectroscopia del compuesto (4) fué la siguiente-

2hoo(r, CH3-);2855(m,—CH2—):1755(f.C:O):1730(m,C:O);1&60
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U.v.

k:nax. 330 nm.
R.M.N.
7.8,d,(J1]_IO:H.SHZ):6.12,d,(J10~11=4.5Hz);5.12,mH5’6;5,7-6,1,

mHy3 14, 15:3-65,5,(C0y-Me);3.0,dd, Hg;2.90-1.13,m16H; 0.9, ¢, Caq.

Ademds de estas sefiales se observan las de otro isdmero en
menor proporcioén, la mds visible es la que se encontré a

8.12 ppm como un doblete de J=5Hz.

Cuando se hizo la esterificacidn utilizando un &cido mds débil

(22), en solucidn metandlica a

como el trifluoruro de boro
temperatura ambiente, se observé una disminucidn notable de
la proporcion del tetraeno (4) (Fig. 9) mencionado, forman-

dose asi exclusivamente el ester (2) (Fig. 9).

Buscando las condiciones para optimizar el rendimiento del
compuesto (&) (Fig. 9), se observd que bajo las condiciones
del método de Fisher, la temperatura es un factor determinan-
te, ya que un aumento de ésta, aumenta el rendimiento del
compuesto deseado, 4 y por otro lado una disminucién de la
temperatura proporciona casi exclusivamente el ester (2)

(Fig. 9).

Al realizarse el andlisis por cromatografia de gases de este
producto (4) se vio que era una mezcla de & isdmeros

iT?12.2633, Tr2=.433, Tr3=.5266, Try=.4833); uno de ellos en



mucho mayor proporcion.

Debido a la labilidad de las prostaglandinas éstas condicio-
nes de andlisis por cromatografia de gases ocasionan la des
composicidn de las mismas, por lo que se decidid buscar otro
método para obtener el compuesto (4) (Fig. 9). En la litera
tura se encontré reportado que al tratar de hidrolizar en me
dio a]ca]fnq (23) ¢ grupo acetato del ester metilico del pro
ducto (3) (Fig. 9), se obtenia este mismo compuesto, {k)

(Fig. 9).

Como resultado de ésta modificacion a la ruta sintética pla-
neada, surgié 1a necesidad de preparar el ester metilico del

acido (15R) - acetil-9-oxo-5(Z),10,13(E) prostatrienélico.(zo)

La preparacion del ester metilico (2) se realizd por el méto
do ya mencionado, (Fisher) La acetilacion se efectud sin pro
blemas (24) haciendo reaccionar el ester metilico de la PGAZ,
(2) con anhidrido acético en presencia de piridina, obtenién
dose en 70% de rendimiento el producto (3) (Fig. 9); su es-

tructura se comprobd por sus datos espectroscépicos, por ejem
plo en R.M.N, el pico del acetato aparecid claramente en 2.12

ppm y ya no mostrd la banda debida al OH en el [.R.

Una vez obtenido este derivado (3) se sometio a la hidrdlisis
alcalina (con carbonato de sodio en metanol), obteniéndose
sin dificultad el compuesto (&) (Fig. 9) en un rendimiento de

90%.



P

Se decidio utilizar la mezcla de tetraenos obtenida en medio
alcalino, por no poderlos separar por cromatografia en capa
delgada, y el purificarlos por cromatografia de gases no era

practico por las cantidades que se obtenfan

Tomando en cuenta sdlo las combinaciones posibles por la
esteroquimica &ue en los dobles enlaces en'Clz y Clh’ pueden
adoB;ar;/§e llega a 1a conclusidn que deben existir los isé-

meros cuyas estructuras se muestran en la Fig. 11.

Es posible por lo tanto, que en la reaccidn, se obtuvieran

varios de los isdémeros mencionados.

Una vez obtenido el tetraeno (k) (Fig. 9), sélo faltaba so-

meterlo @ una reaccidon de Diels-Alder para obtener los aduc-

- tos correspondientes, y de esta manera llegar a las prosta-

glandinas modificadas que tuvieran una estructura spiro en Cyp.

Al observar la estructura del tetraeno (4) (Fig. 9), se pue-
de notar la carencia de grupos funcionales que faciliten la
reaccion de Diels Alder, por lo que se pensd que los diendfi
los con los cuales se podrian hacer las reacciones de ciclo-
adicidn, debfan presentar una reactividad alta en éste tipo

de reaccidn.

Por lo tanto se escogieron acroleina, tetracianoetileno y
azadicarboxilato de etilo, ya que estan descritos (25), (26)

como diendfilos activados, y ademds tienen la ventaja de



tener grupos funcionales susceptibles de transformaciones

posteriores.

Para cumplir con éste plan de trabajo se sometid el tetrae-
no (4) (Fig. 9), a la reaccidn de Diels-Alder con acroleina (25)
a temperatura ambiente por 15 horas, sin embargo al finalizar

la reaccidn, se recuperd materia prima y el resto fué una

mezcla, de la cual no se logrd aislar ningln producto.

Como se trataba del diendfilo mds débil de los tres seleccio
nados, se procedié a efectuar la reaccidn con el tetraciano
etileno (20) on &ter anhidro, con agitacidn magnética a tem
peratura ambiente por 6 horas, terminado este tiempo, se re-
cuperd materia prima y el resto fué una mezcla polimerizada
de color violeta de la cual né se logré aislar ningln produc

to puro.

Después se intentd hacer la reaccidn con el azadicarboxilato
de etilo (27) en tetrahidrofurano; con agitacién magnética
a temperatura ambiente por tres dias, terminada la reaccién
no-se logrd aislar ningln producto identificable y se recu-

perd también materia prima.

Los intentos anteriores (fig. 10) confirmaron la baja reac-
tividad del tetraeno (4) (Fig. 9), asi como su alta labilidad
nor lo que, pensando que el grupo carbonilo en C9 fuera en

parte responsable de esta baja reactividad, se procedié a
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(28)

efectuar su reduccidn para obtener el alcohol corres-

pondiente (10) (Fig. 12).

Esta reaccidn se efectud con tetrahidruro de boro y sodio

en metanol—agﬁa (67-33) a temperatura ambiente por 8 horas;
de ésta forma se obtuvo el tetraeno alcohol (10) (Fig. 12),
en un 85% de rendimiento. Este producto fué facilmente iden
tificado,-ya que en el |.R, presentd una banda en 3450 em™!
correspondieﬁte a la abosrcidn del enlace oxigeno hidrégeno
y en R.M.N. el espectro mostrd la desaparicidon de algunas

sefiales del compuesto (4) (Fig. 9), como las que aparecen,

entre 7 y 8 p.p.m. del doble enlace 610_11, conjugado con el

grupo carbonilo en Cg, y la aparicidén de las nuevas sefiales
debidas a ese enlace, junto con los protones vinilicos res-

tantes.

El tetraeno alcohol (10) (Fig. 12), se hizo reaccionar bajo
las condiciones de Diels-Aldef, con los dienéfilos antes men
cionados, acroleina, tetracianoetileno vy azadicarbozilato de

etilo.

Primeramente se efectud la reaccidn con acroleina a tempera-
tura ambiente por 15 horas, terminada la reaccidn se recupe-
réo materia prima y nuevamente una mezcla, de la cual, no se

lTogrd aislar ningdn producto en forma pura.

Posteriormente se efectud la reaccidn con tetracianoetileno,
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en éter anhidro con agitacion magnética a temperatura ambien
te por 6 horas, se recuperd materia prima y el producto res-
tante fué una mezcla de la cual no se pudo aistar ningln pro

ducto.

Finalmente el compuesto (10} (Fig. 12), se hizo reaccionar
con azadicarboxilato de etilo en tetrahidrofurano con agita-
cién magnética a 40", 20°y a 57°C, con tiempos de reaccidn
hasta de 36 horas; en ningln caso se tuvo éxito, por lo que

se decidié efectuar la reaccién en tubo cerrado a 90 - 95°C.

En esta ocasion ademds de materia prima recuperada se aislid

un producto desconocido en un rendimiento de 13%.

El espectro de |.R., de este compuesto mostrd bandas a: 3300,
" 2945,1750,1395 cm™! y 1a R.M.N. de dicho compuesto presenté

las siquientes sefales: 7.79,d,1H(J 6Hz);6.62,d,1H

11-10
“10-119|"Z);5.6’-l~-5.32,m,(313,11{,;4.26,0,(Me-ﬁz-oc);L}.ZB,
(Me-gﬂz-oc);3,65,5,(coz-Me);3.42,5,H15;2.42—1.1,m,17H;
0.9,S,C20'

Aunque tanto las sefiales en el 1.R. como las de R.M.N. corres
pondian en parte a las que debia presentar el producto desea-
do (13) (Fig. 12), no se pudo identificar plenamente ya que
el compuesto fué muy 1abil y se descomponia a una gran velo-

cidad.
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Debido a la falta de tiempo no se pudo repetir la sintesis
desde el principio, para preparar una mayor cantidad de es-
te producto y poder analizarlo plenamente hasta llegar a su
estructura; el tetraeno (4) (Fig. 9), preparado en varias oca

siones se agotd con tantas pruebas realijzadas.



PARTE EXPERIMENTAL

La espectroscopia Tué realizada en los siguientes aparatos:

Los espectros de |.R. se determinaron en un aparato Perkin
Elmer 337, utilizando celdas de bromuro de potasio o peli-
culas sobre el mismo material, la posicidn de las sefiales se

1 .

dd en cm”

Para los espectros de R.M.N, se utilizaron espectrometros
Varian 360 E.M., y 390 E.M. con CDCI3 como disolvente y tetra
metilsilano como referencia interna, las unidades utilizadas
para medir el desplazamiento quimico fueron p.p.m. expresa-

das con el parametro gf.

Los espectros de U.V. se determinaron en dos tipos de espec-
trofotometros: uno Perkin Elmer Hitachi 200 y otro Perkin

Elmer 337.

Para cromatografia de gases el aparato usado fué un cromaté-
grafo de gases Perkin Elmer 3920; el registrador fué Perkin

Eimer 123, las condiciones de trabajo fueron las siguientes:

Columna: 6 pies de largo, didmetro de la columna: 1/8 pulga-
da, gase del liquido: 3% de ov-17, soporte de G.C.0.: 100/120

de malla; gas acarreador: Nz,

{ondiciones para el detector;
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Detector de ionizacion de flama, rango: X 1 K, atenuacidn:

X 1, velocidad de flujo del N,:30 1b/pulgada.
Presiones:

De Hz: 1.6 Kg/cmz; del aire:3.5 Kg/cmz, temperatura del de-
tector: 250°C, temperatura del inyector; 250°C, disolvente:
CHC13_
OBTENCION DEL ESTER METILICO DEL ACIDO 15 (R)-9-0X0-5(Z),
10,13 (E) PROSTATRIENOICO, (2) METODO (1).

En un matraz de bola se disolvieron 2 g de PGA2 -15(R).
(6.5 mmoles) en 20 ml de metanol y se afiadieron 0.5 ml de
HC1 conc., la mezcla se dejd agitando a temperatura ambien-
te por 5 horas, siguiendo la reaccidn por c.c.f.; terminada
la reaccidén se virtio sobre 59 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo (2 x i5), 1os estractos orgadnicos se lava-
ron con agua hasta pH neutro, se secaron con sulfato de so-
dio anhidro, se filtraron y se evapord a sequedad, cuidando
que la temperatura del bafio no subiera de 40°C - 45°C. Se

obtuvieron 1.95 g de una mezcla de productos.

Después de purificar por c.c.f. (silice, hex.-AcOEt 80-20)
se obtuvieron 1.07 g del producto (2) (Fig. 9), que corres-
pondieron a un 55% de rendimientoc y 0.7800 g de una mezcla

de productos que representaron un 40% de rendimiento.
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Los datos espectroscopicos de 2 (Fig. 9) son los siguientes:
I.R, (pel.):

2910 y 2850 (f,C-CH);1750(f,C=0 ester);1700(f,C=0 af}/g insat.);
1650 (m, -CH-CH,); 1360 cm™! (d, -CH=CH,-)
RMN (D)

7.41,dd,H11(J=6Hz y 3Hz); 6.1,dd,H10 (J-2Hz y 6Hz); 5.58,m,

5.38,m,H5’6;3.69,s,(COzﬁg);B.Z,m,H 2.8-1.1,m,

iz, 10
16H;O.9,t,020.

12,15°

MET0DO (2)

Se colocaron 10.85 g de PGA2 -15(R). en un matraz de bola de
500 ml, se adicionaron 254 ml de metanol con 17.7 ml! de una
solucidn al 15% de trifluoruro de boro a temperatura ambien-

_te y se dejaron reaccionando por &4 horas.

La reaccidn se siguid por c.c.f. y una vez concluida, el pro
ducto crudo se disolvié en éter y se lavd con agua, se secd
y evapord a sequedad y se extrajo con acetato de etilo. Se
obtuvieron 10.09 g del producto (2) (Fig. 9), que correspon-~-

dieron a un 93% de rendimiento.

Los datos espectroscdpicos corresponden a los del obtenido

por el método (1).
METODO (3)

En una bola de 100 ml se colocaron 1.5 g (k.4 m moles) de PGA,
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en 8 ml de éter seco, se puso en agitacidén y se le agregd una
. . P . (25) 8 I
solucion etérea de diazometano (0.8 eq.), se dejdo en
agitacioén durante 5 minutos a temperatura ambiente, posterior
mente se le afiadieron unas gotas de acido acético para elimi-
nar el exceso de diazometano. Se evapord el disolvente y se
purifico por c.c.f. (silice hex.-AcOet 60-40), dando 1.32 g

del ester metilico, que corresponden a un 83% de rendimiento.

Los datos espectroscopicos son idénticos a los del producto

obtenido por el método {1).

OBTENCION DEL ESTER METILICO DEL ACIDO 15(R)-ACETIL-9-0X0
5(Z), 10,13 (E) PROSTATRIENOICO. (3)

En un matraz protegido de la humedad se colocaron 2.73 g del
producto (2) (Fig. 9), se afadieron 30 ml de anhidrido acéti
co con 0.8 ml de piridina anhidra, se dejo la reaccidn con
agitacién a temperaturad ambiente por 6.5 horas, una vez ter-
minada, se virtio sobre hielo y se extrajo con acetato de
etilo. Después de lavar, secar y evaporar se purificd por
c.p.p. (silice,hex-AcOet 80:20), obteniéndose de una de las
bandas 1.900 g del producto deseado (3) (Fig. 9), que corres

ponde a un 69.4% de rendimiento.
Datos espectroscopicos:

|.R. (pel.)



2490(f,-CH3-);2850(m,-CH2-);1745(f,C=0);1715(f,-C=0);

1245 em™ ! (f,-C-0), cm-1.

R.M.N. )
7-41,dd,H11(J—6H2 y 2Hz);6.09,dd, (J=6Hz y J=2Hz);5.4k,m,
H13,1L}5-30,m;H5’6;3.62,5,(C02Me);3-3,m,H12,15;2.L+1“1 .2,m,

16H;2.12,s,(Me-9-o—); 0.9,t.C2
o

0

OBTENCION DE ESTER METILICO DEL ACIDO 9-0X0-PROSTA-5(Z),
10,12 (E), 14(Z) TETRAENOICO. (k)

METODO (1).

Se disolvieron 1.5950 g del producto (3) (Fig. 10), en 30 ml
de metanol y se les agregé una solucidn saturada de carbona-
" to de sodio (20 ml), todo esto en un matraz de bola con agi-
tacidn magnética a temperatura ambiente por 4 horas, el pro-
greso de la reaccion se siguid por c.c.f. Una vez terminada
la reaccidn se agregd éter etilico suficiente para formar

dos fases, una vez extraido el producto se secd y se evapord

a sequedad.

La purificacién de la mezcla obtenida se hizo por c.c.f.

(Silica,hex~AcOEt, 75;25), que fué el sistema adecuado.

Se pudieron separar tres bandas, la primera con Rf=0.04, 1a

segunda con Rf=0.16 y la tercera con Rf=0.54 De la banda de
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Rf=0.16, se obtuvieron 1.4k g del producto deseado que co-
rresponden a un 90% de rendimiento. Este producto es una
mezcla de tres isdmeros, lo anterior se establecid mediante

cromatografia de gases.
Datos espectroscopicos:

1.R. (pel.)

29k0 (f,-CH3-); 2855(m,-CH,);1755 (f,C=0);1730(m,C=0); 1460

{m,C=0) cm'1.

u.v. .
;%nmx. 330 nm.
RMN. ()

7.8,d,(J11_104ﬁ5Hz);6.12,d,(J10_114.5Hz);5.21,m,H5,6;5_7-6.1,m,

H13’14’15;3.65,2,(COZ—Me);3.Odd,H8;2.90-1.13,m,H1§;0.9,t,€20.

Ademds de estas sefiales.se observan las de otro isdémero en
menor proporcion, la mds visible es Ta que se encontrd a

8.12 p.p.m. como un doblete de J= 5Hz.

Cromatografia de Gases: Aparecen tres sefiales y los tiempos

de retencidn son: Tr1=0,1633, Tr

280.5933, Tr3=o,5466,

METODO (2).

En un matraz de bola se pusieron 1.08 g del producto (2)
(Fig. 9), con 33 ml de metanol y 1.5 ml de acido clorhidrico;

la mezcla se agito magnéticamente por un tiempo de 5 horas, la
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reaccidon se siguid por c.c.f.

Una vez terminada la reaccidn se agregd agua en gran cantidad
y se extrajo con acetato de etilo, una vez extraido el pro-
ducto, se le elimind el disolvente a presidn reducida y se
purifico por c.c.f. (silica,hex.-AcOEt,90:10); la placa mos-
tré dos bandas, la primera con Rf=0.16 y la otra con un

Rf=0.79.

La banda menos polar (Rf=0.79) corresponde al tetraeno, (k)
(Fig. 9), y la banda mds polar de (Rf=0.16) que fué el ester
metilico (2) (Fig. 9), del cual se obtuvieron 0.54 g que die

ron un 50% del producto.

Los datos espectroscopicos corresponden a los del producto

obtenido por el método (1).

Cromatografia de Gases: Aparecen cuatro componentes cuyos

tiempos de retencidn son:

Tr1=0‘1633, Tr2=0.4333, Tr3=0.4833, Tr4=0.5266
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OBTENCION DEL ESTER METILICO DEL ACIDO 9-HIDROXI-5-(Z), 10,12
(E), 14 (E) PROSTATETRAENOICO. (10)

En un matraz de bola de 100 ml se colocaron 1.0 g del pro-
ducto (4) (Fig. 9), se agregaron 10 ml de metanol-agua (67-33),

y se afiadieron poco a poco 52 mg de borohidruro de sodio.

La reaccion se efectud a temperatura ambiente con agitacion

por 4 horas, siguiendola por c.c.f.

Una vez terminada la reaccidn se le agregd agua destiltada con
unas gostas de acido clorhidrico para eliminar el exceso de
borohidruro de sodio, y se extrajo con acetato de etilo, lue
go se evaporo el disolvente y se purificd por c.c.f. (silice
hex-Ac0Ft-70:30), del producto crudo se obtuvieron 0.85 g.

- que corresponden al 85% de rendimiento.
Datos espectroscopicos:

[.R.

3450 (F,0H);2900(F-CHz-);2840(m,-CHy~);1730(F, -C=0); 1440;
(m,-C=C), em-1.

R.M.ON. o é )

6.4-4.9,m, 7H(vin.);k.k,mHg;3.68,s, (CO,Me);3.17,m,Hg; 2. 5h.

iH,0H (Desaparece con Dyo); 2.9-1.1,m,14H;0.92,t,Cyo .
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OBTENCION DEL ADUCTO DIELS-ALDER CON AZADICARBOXILATO DE
ETILO (13).

1 - -
A3 amilo 4,5 hidrazodicarbozilato de etilo, (A’heptanoato

de metilo), 8 hidroxi A 2. Spiro [?.4 decano. {13).

En una ampolleta de vidrio se colocan 1.2 g de azadicarboxi -
lato de etilo con una mol del tetraeno (10) (Fig. 12), se
agrega el disolvente que es tetrahidrofurano y se desplaza
al aire con una corriente de N2 para tener en la ampolleta
atmosfera inherte, se sella la ampolleta y se pone en un ba-
fio de aceite y se calienta a una temperatura de 90°- 95°C,
durante 36 horas. Una vez pasado este tiempo se deja enfriar,
se seca la ampolleta del bafio de aceite y se abre el produc-
to se extrae con acetato de etilo y posteriormente se puri-
fica por c.c.f. (silice hex.-AcOEt. 50:50), en la placa apa-
recen dos bandas importantes, la primera con un Rf=0.64 y la

otra con un Rf=0.43.

La banda menos polar (Rf=0.6L) fueron 0.25 g que corresponden
a un 13% de rendimiento, este producto no se pudo caracteri-

zar y sus propiedades espectroscdpicas se dan a continuacion:

I.R.
3300 (m;H—N_);ZgL“S(m; "CHB_);1750(F:C:O);1395(f1“CH2")Cm_1
RM.N. (&)

7.79,d,Hy36.62,H,35.64-5.32,m,C 4.26,c, (Me-CH,=0-C-);

o

13-14°



o]
"

L.23,c,(Me-CHy-0-C-); 3.65,5,(002—ﬁ4_e);3.br2,s,|-|15;2.h-2—1.T,m,
17H;0.9,5,Cy .
u.v.

h L
A max.=250 nm. €=1.30L X 10

Jmax.=330 nm. &€ =1.232 % 10"



CONCLUSIONES

Se prepard el tetraeno (L), por dos rutas diferentes, en
ambos casos did una mezcla de isdomeros, los cuales no se

puedieron separar por cromatografia de gases.

El tetraeno (4) se hizo reaccionar con diferentes diend-
filos, acroleina, tetracianocetileno y azadicarboxilato
de etilo, bajo diferentes condiciones y en ningln caso

se obtuvieron resultados positivos.

Se prepard el tetraeno alcohol (10) el cual se hizo reac
cionar con acroleina, tetraciano etileno y azadicarboxi-
lato de etilo a diferentes temperaturas, a presidn ordi-
naria y en ampolleta cerrada a 90-95°C, sélo bajo las a1
timas condiciones se logrd aislar un producto que no se

logrd caracterizar.
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