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L. INTRODUCCION

Las Prostaglandinas (PG) férman. una clase de entidades or-

;gan[cas de orlgen natural con amplia actividad biol6gica deri -

7;vandose todas ‘de un compuesto comin, el &cido prostangico. Su
(1)

a{papel.fisloléglco preciso no ha sido claramente definido, pe
‘ro su actividad y potencia en muchos sistemas vivos aparentemen
te lnterrelacionados ha despertado el interés de los cienti{fi-
cos de varias diciplinas,

El amplio espectro de actividad biol6gica asociados a las
PG naturales, han llevado a los investigadores a sintetizar pros
taglandinas modif[cadas(z) para obtener mayor selectividad bio-
16gica que sus equivalentes de origen natural.

Recientemente se ha investigédo la sintesis y la actividad
biol6gica de las 15-desoxi-t6-hidroxiprostaglandinas y se ha re
portado que ciertos miembros de ésta, presentan propiedades -
{como la inhibici6n de la Secrecifn gfAstrica y la broncodilata-

43‘a'etcd. también se han hecho estudios de las 15-desoxi-16-

cié
alquiprostaglandinas, mismas que presentan acci6n hipotensiva -
de efectos prolongados al ser aplicados por vfa oral o nﬁnsdérL
c45.6)

Considerando que las 15-desoxi-16-hidroxiprostaglandinas -
sustituidas en 16 con diferentes radicales, presentan interesan
tes y diversos tipos de actividad biol6gica, el objetivo del pre

sente trabajo es la sintesis quimica de un nuevo compuesto, el
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Ioduro de Trifenil-3-etil-3-hidroxiheptilfosfonio, el cual ser-
viréd para la introducci6n de una de las cadenas laterales de -
prostaglandinas en una sola etap57'8? con la funcionalidad pre-
vista (15-desoxi-16-hidroxi-16-vinil) en los andlogos sintéticos
que se planea investigar, Ademds su uso representa una alterna
tiva sintética conveniente para simplificar la metodologfa hacia

metas finales diversas.



R PR
I1.. GENERALTDADES

Ii-1, Historia de las Prostaglandinas

Desde el punto de vista histérico, en 1330 KurzneK y Lieég)
demostraron que el semen humano podfa induclr fuertes contrac-
ciones o relajamiento por aplicaci6bn a tiras de fitero humano.
Tiempo después, Von Euler y Goldblat(lo)de manera independiente
comprobaron la presencia de un agente vasodepresor y de un fac-
tor estimulante de los masculos lisos en extractos de plasma se
minal humano y en glandulas vesiculares de la oveja. Von Euler
mostré por su lado, que la actividad biolégica se debfa a un ma
teriatl liposoluble con caracteristicas &cidas el cual se le de-
nomina Factor "Prostaglandinas" (PG)(11).

Transcurrieron aproximadamente treinta afos entre el descy
brimiento de la actividad biol6gica de las PG y el establecimien_
to de las estructuras de dos de ellas en 1962 cuando Bergsbom y
Sjovall lograraon aislar dos prostaglandinas cristalinas de ex-

('2). Poco tiempo después

tractos de vesiculas seminales de oveja
ellos mismos fueron capaces de diferenciar 13 sustancias dife -
rentes(1). Es a partir de éste momento que empez§ verdaderamen
te el estudio de las prostaglandinas dehido por una parte, a su
presencia en muchos drganos humanos y por oira el campo tan

amplio de actividades fisiol6gicas que presentan éstas sustan -

cias orgdnicas.



II.Z»NomeqcIatura.

" Las Prostaglandinas (PG), pueden nombrarse basadas en la

estructura del &cido prostansico’’3)

y por facilidad se ha crea

do .un sistema trivial que se muestra en la figurs 1.

Los compuestos son nombrados de acuerdo al patrén de sus
“titucién del anillo de cinco miembros y el nimero de dobles 11
.'gaduras en las cadenas laterales,

7 Las prostaglandinas poseen varios centros asimétricos que
dan orfgen a un nGmero de posibles formas estereoisoméricas.
Fig 2. La mayorfa de las prostaglandinas de las fuentes natuy
rales tienmen las cadenas laterales trans., Cuando estas son cis
se les nombra 8-isoprostaglandinas,

Uno 0 mé&s hidroxilos, pueden tener posicién B, entonces
los hidroxilos en C11 y CIs son referidos con el término epi.

Todas i1as prostaglandinas son capaces de existir en for-
ma fpticamente activas debido a la asimetria de la molécula.
Hoy se sabe que las naturales son Levorrotatorias y sus imége
nes especulares, que son Dextrorratorias y que tienen las ca-
denas laterales transpuestas, son conoctdas como la forma ent.

Se ha preparado un gran nrlmero de derivados de prostaglan
dinas. Cuando estos derivades posean en las cadenas laterales
una o menos unidades de metileno que lo normal, se les llema:
Nor, Dinor, Trinor, etc. y los derivados con la cadena aumen-

tada se les llama: Homo, Dihomo, etc. Fig.3.
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Figura 1:Sistema de nomenclatura de las prostaglandinas.
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ent-PGE1

Figrra 2 iEjempl.s de transposicion en prostaglandinas de la forms ent.
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w -nor-PGE, W -hioro-PGE 4

Figura 3, Ejemplo de fprostaglandinas nor,homo $eyw.



mb‘_-ra -
: Lisrletfaslﬂpé“ ¢ "w ¥, pueden expresar si la modifica -

cién §é ré%ierg 5 Ya cadena carboxihexil () 0 al hldroxiog'

il (w). : _

' k'El'nombre de prostenoide_se dd a cualquier compuesto que

esté estructuralmente relacionado a las prostaglandinas natu-

‘rales, .

11-3, Origen y Actividad Fisiolégica.

Las prostaglandinas. se pueden encontrar en varios tejidos
y fluidos de mamiferos. Se ha identificado en iris de ojo, ce
rebro, timo bronquios, péncreas, pulmones, plasma seminal, Gte
ro, intestinos, estémago, gléndulas adrenales, etc, 14‘!6). En
la mayorfa de los casos no se ha logrado determinar exactamen-
te como act@an, pero frecuentemente se involucran con interac-
ciones con los nuclebtidos mediadores cfclicos (AMR y GMPc).

Por marcado isot 6pico se ha comprobado que las prostaglan
dinas se metabolizan r&pidamente, por lo que no pueden ser hor
monas circulantes como los esteroides, sinc que son sintetiza-
das en el mismo lugar donde se necesitan,

Las prostaglandinas son activas en dosis extremadamente -
pequefas en origen de 10'6g {cantidad suministrada & humanos
con peso de 60 a 70 Kg aproximadamente). No son acumulables en

tejidos de mam{feros por la eficiente inactivaci6n por reacciones
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enziméticas(17)'_ No son campuestos que forman parte normal de

la dxeta humana. deben ‘er bloslntetlzados en. el propio cuerpo.

fig 4. Se parte de acido llnolélco que se convierte a otro -
ac1do graso el aranqu;dénxco, el cual se almacena fécilmenie en
~ el cuerpo como fosfollpido. Las prostaglandxnas de la serie 2,
se sintetizan por proceso enzxmétlco, teniendo un intermediario

peroxi y otro peroxldo blcicflico tas prostaglandinas de las

yocurren v!a éc:do dlhomo-é;- linoléico y &cidos 5,
(18)

8.11 4 17 eIcosapentendico respectivamente

“ TTZAsFuentes Principales.
Fundamentalmente existen tres fuentes principales de pros-
taglandinas:
» a) Extracci6n directa de tejido

b) Biosfntesis en el laboratorio

¢) Modificacién de otros miembros de la serie.

a) La cantidad de prostaglandinas detectadas en el tejido
de un mamffero es muy baja, por lo que no lo podemos ca
talogar como una buena fuente, sin embargo, la 15-epi -
PGAZ ha sido descubierta en abundante cantidad en el in

vertehrado marino Georgonian (Plexaura homonella).. Es

ta es una especie de coral encontrada en la regi6n del

Caribe. Este compuesto y un derivado acetilado estdn -
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pfesentes en la corteza seca del coral, en una propor -
ciéﬁ_de 0.2 y 1.3 por ciento respectlvamente.(19)

b) Para l& biosintesis en el laboratorio se han disefiado -
métodos quimicos sofisticados, asf como la wutilizaci6n
de 1las enzimas extraidas de los tejidos, las cuales son
capaces de convertir sustratos 4cidos en prostaglandinas.

¢) La modificacién de otros miembros de la serie, cae en -
lo que podemos llamar sintesis orgdnica de heteroprosta

glandinas.

11-5. Propiedades Quimicas.

Las principales prostaglandinas son s6lidos cristalinos, -
con punto de fusién determinados. Existe literatura que propor
ciona constantes fi{sicas, solubilidades, datos espectroscépicos
(20,25)

Por eso las prostaglandinas son &cidos carbox{licos:
solubles en alcali{ y forman sales metélicas alcalinas solubles
en agua.

Derivados de los grupos funcionales de la molécula, se oh-
tienen por métodos que incluyen la prepaeracion de esteres, oxi-
mas, uréidos, tiosemicarbazonas, ésteres metdlicos, compuestos
acetilados, etc. Varios de estos compuesto servirén para la -

identificacién y purificacién de prostaglandinas precursora§2§'30)
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La estabilidad quimica de las prostaglandinas es un factor
importante por sus aplicaciones clinicas, pues su almacenamien-
to requiere de formulaciones adecuadas. Las soluciones de 1las
prostaglandinas son mucho mas estables que los solidos cristali
nos vgr. Las prostaglandinas de la serie E, fécilmente se des-
hidratan para dar compuestos de la serie A y B.

También se han realizado estudios sobre los efectos produ-
cidos a diferentes valores de pH y se ha encontrado que en un
intervalo de pH de 8-11 las prostaglandinas de la serte E, son
précticamente inestables, ejemplo: pierden el 100% de su activi
dad después de una hora de exposicién a un pH 10-11 y a un pH
de 8 su actividad disminuye un 20% después de 24 horas de expo-
sicién. En contraste las prostaglandinas de la serie F, fueron
estables a estos valores de pH sin mostrar pérdida de actividad
después de seis meses. Sin embargo en un intermedio de 1-4, 1la
serie £ es mas estable que la F.

Para evitar la descomposicién de las soluciones de prosta-
glandinas, se sugieren los compuestos en disoluciones alcoholi
cas que son estables a este pH, que se guarden en frascos ampy
la posteriormente sellados y de esta manera se puedan mantener
por largos perfodos. En caso de ser usados en un periodo menor
de 24 horas, se aconsejan las disoluciones salinas isot6nicas

estériles.
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'Tabld'1 ACCIONFARMACOLOGICA Y USOS POTENCIALES DE LAS
PROSTAGLANDINAS
_SISTEMA ACCION Usos

Reproductivo

Gastrointestinal

Cardiovascular

Renal

Respiratorio

Hematol6gico

Estimulacidén de dtero,

prefnado, luteblisis.

Inhibici6n de 1la se-
creci6n del jugo gis-
trico.

Dilatacitn de las ar-
terias.

Altarar el flujo san-
guineo en el ria6n y
y aumentar la excre-
cién de agua y de io-
nes sodio.

Dilatacion de los bron

quios.

Inhibici6n de agregacién
de plaguetas

Inductr abortos,-
favorecer las con
tracciones del par
to, la regulacidén
menstrual 6 in
ducci6n de la mens
truacidn.

Tratamiento de 41
ceras.

Tratamiento de pre
sion alta.

Tratamiento de 1la
presién alta y 1la
retencién de agua.

Tratamiento de as-
ma y brongquitis.

Tratamiento o preven
cign de trombh6sis.
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II1. 0BJETI. VOS

En base a lo anteriormente expuesto y dada la Importancia
biolégica de las PGL, se proponen los siquientes objetivos:

Presentar una nueva opcibn sintética para preparacién de
sistemas prostanficos por medio de una modificacién a la reac-
ci6n de Wittig de trifenil-3-etenil-3-hidroxiheptilfosfonio, -
simplificando con esto la metodologfa descrita anteriormente -

en la literatura quimica.
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1V. DESARROLLO EXPERIMENTAL

-+ Los puntos de -fusién ho,eéién ébrfegfdéé'y fueran determinados en un

épafato'“Buchl-510".

) Los espectfos de Ultra Violeta visible(UV) se obtuvieron
en un espectrofotémetro “"Perkin Elmer 402,Ultravioleta-Visible"
ﬁsando como disolvente metanol.La espectroscopfa infrarroja se-
Eéaiizo en un espectrofotémetro “Perkin Elmer 267".usando clorg
formo grado reactivo como disolvente y bromuro de potasio si la

tecnica utilizada fue pastilia.

Los espectros de resonancia magnetica nuclear se deter-
minaron en un “EM -390,Variany T-90",utilizando como referencia
interna el tetrametilsilano y cloroformo como disolvente.lLos --
espectros de masas se determinaron en un espectrofotometro de -

masas “"Hitachi PerKin Elmer RMU-~7H doblefoco™.

La pureza de los espectros y el desarrollo de las reac
ciones se determinaron por cromatograffa en la placa fina(Stahl
tipo 60 de 0.2 mm de espesor);las cromatografias en placas pre-
parativas se realizaros en placas de 0.75 mm de espésor de Gel-
de Sflice 254 seg Stahl, tipo 60,con 2.0%de Redelin Phosphor -
(tipo P-1,colorG 5115) como revelar se usaron lémpara de UV,va-

pores de jodo y/o CoCl al10% en H2804a1 10%
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En la - cromatograffa de columna se usé florisil (silicato
de magnesio activado) 100-200 Mesht. Finalmente como ayuda fi]
tro se usé celita.

3-Tiofenilpropanal En atm6sfera inerte se mezclaron 66.5

ml (998 mM) de acrolefna y 400.0 ml de tetrahidrofurano (THF)-
anhidro, se agit6 y enfri6 a 0°C, una solucibn de 102.0 ml -
(998 mM) de tiofenol y 10 gotas de piperidina en 200.0 ml de -
THF anhidro, la mezcla de reaccidén se agité6 30 minutos, poste-
riormente se adicionaron 306.0 ml de agua, se dejé subfir la tem
peratura a 25.0°C se filtr6 y se evapor6 la mayor parte del di
solvente a presién reducida. Posteriormente se extrajo seis -
veces con 250.0 ml de diclorometano, se reunieron los extractos
organicos y se lavaron con 50.0 ml de una solucibén acuosa de
hidr6xido de sodio al 5.0 % y finalmente se lavé tres veces con
100.0 ml de agua: 1la fase orgénica se secd con sulfato de so-
dio anhidro y se concentrd a presi6n reducida. Este se purifi
co por destilacién fraccionada obteniendose 132.76 g (79 %) de
3-tiofenilpropanal un lfquido con p.e. 99-102°C (0.85 mm Hg);
w0 544, 257 mm, (£ 1% ac 4260, 6920); IR (CHCI,) (cm™ ') -
1730, 1575; RMH (CDC13) ppm a 9.75 (s,tH,H-1), 7.8 (m,5H,H-arg
miticos), 3.16 (t,2H,J=6 Hz, H~3), 2.72 (t,2H,J=6 Hz,H-2).

1-tjofenilheptan-3-0l En atmésfera inerte se colocaron

0.292 g (12 mM) de magnesio met&lico, 50 ml de tetrahidrofurano
anhidro y unos cristales de iodo, se adicionareon poco a poco -

1.644 g {12 mM) de 1-bromobutano disuelto en 10 ml de THF .waw
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anhidro. “Se calent6 a reflujo durante 45 minutos y se adicioné una seluclén
de 1.692 g (10.1 mM) de 3-tiofenilpropanal. La mezcla de reaccién se ~agit6
una hora a temperatura ambiente, se verti6 sobre una soluci6n saturada de -
cloruro de amonio y se evapor®ia mayor parte del tetrahidrofurano a pre-

si6n reducida, Se trabajé en la forma antes descrita con rendimientoc de -

MeOH
7’max

1.72 g (75.4 %) del 1-tiofenilheptan-3-0l: pF 33-34 (de hexano); UV
218, 258 on (£ 1% 5120, 7770); IR (CHCly) (cn™') 3620, 3740, 1595; RMN -
(CDCia) ppm 3.7 (m, 1H, H-3), 3.02 (t,2H, J = 6.5, H2, #-1), 1.72 (m,2H, -
H-2),‘1.32 {m,6H, H-4, H-5, H-6)}. 0.95 (m,3H, H-7); andlisis calculado para:
C.69,61,H,8,99; 5,14,27, encontrado C-62,58, H,9,.11,5,14.32.

i-tiofenilheptan-3-ona. En atm6sfera inerte se mezclaron -

311 g {1.159 mM) de reactivo de Collins, 224 g "celita" seca, y
2250 ml de clorometano anhidro, la mezcla se agit6 energicameﬂie.
se enfri6 a -5°C posteriormente se adicionaron rédpidamente una -
solucién de 12.5 g (55.7 mM) de 1-tiofenilheptan-3-ol en 200 ml
de diclorometano anhidro, agitandose a temperatura ambiente (TA)
por espacio de 35 minutos, se evaporé el disolvente sin calenta
miento a presién reducida y se elimin6 la piridina por destila -

cién con tolueno a alto vacio. En esta forma se obtuveo la 1 -

tiofenilheptan-3-ona con UVA ﬁﬁgﬂ 215m 257 nm {ﬁ?;zm 6025,
6920); IR (CHC13) (cm'l) 1715; RMN (CdCl3) ppm a 2.69 {t,2H,J

7Hz, H-2), 2.35 (t,2H, J = 7Hz, H-4), 1.4, (m, 4H H-5, H-6}.

1

3-etenil-1-tiofenilheptan-3-0], Se disolvieron 18.0 g de

magnésio metdlico en THF y unos cristales de iodo, se adicioné
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gota 'a gota bromuro de vinilo hasﬁa que ‘se consumieron aproxi-
madamente 2/3 partes del magnesio. la mezcla de reaccién se re
fluj6é una hora y se llev6 a temperatura ambiente, posteriormen
te el residuo crudo de la 1-tiofenilheptil-3-ona disuvelto en -
THF se adicion6 a la mezcla, después de 30 minutos de agitacidn
vertiendose ¢on 250 ml de una solucién saturada de cloruro de

amonio, la suspensién se filtr6 sobre celita y evaporando la -
mayor parte del tetrahidrofurano 38 presi6n reducida y trabajan
do en la forma usual di6 un rendimiento de 10.81 g (77.7%) de
3.-etilenil-3-hidroxi-1-tiofenilheptano: yvAMeOM 249 2555

max
nm ﬂg}fm 5250, 7410); IR (CHCl,) (cm™') 3620, 3480, 1585; RN
(CDC14) ppm a 5.8 (dd,1H,d, ., o = 15Hz, J .= 9Hz, H-1') 5.28
(dd, 1Hy Jgem=tHz, Jypung=15Hz, H-2') 5.18 (dd, 14,3 ,,=1Hz, 0

= OHz, H-2'), 2.9 (m,2H,H-1) 1.5 (m,8H,H-2,H-4,H-5, H-6) 0.88
(t,3H,d=7.5 Hz, H-7) €M m/z 250 (u* ).

3-Acetoxi-3-etenil-1-tiofenilheptano. Se adicionaron 76.35

g (305 mM) de 3-etilenil-3-hidroxi-t-tiofenilheptano en 380 ml
de diclorometano anhldro y 714 ml (0.512 mM) de trietilamina -
destilada sobre K,C0y, 43.6 ml (0.461 mM) de anhidrido acético
y 4.15 ¢ ( 34 mM) de 4-dimetilaminopiridina en atmbsfera iner
te, Lla mezcla de reaccién se agité 156 hrs, a TA en ausencia
de luz, posteriormente se enfrif a 0°¢ y se hidroliz6 el exceso
de anhidrido acético adicionando 300 ml de agua, se agité una
hora a temperatura ambiente y se separ6 la fase orgdnica. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano, resultando de esta -

operaci6n 77.6 g (B6%) de 3-acetoxi-3-etilenil-‘-tiofenilheptano



- 19 -
con.uv A MEOH 248, 257.5 am (g]® 5370, 741005 IR (CHCly) --
(cm'1)1730.JSBS.JZQSRMN(CDCla) ppm a 2.02 (s,3H, H-acetato) 2 (m,
10H, H-1, H-2, H-4, H-6) 0.89 (t,3H, J = 6Hz, H-T7) EM.m/z 292 (MY).

(3-acetoxi-3-etenilhep-1-ittemisulféxido . A una solucién de

168.9 mg (0.5577 mM} de 3-acetoxi-3-etenil-1-tiofenilheptano en
10 ml de cloroforme anhidro, se adicionaron gota a gota mante-
niendo la temperatura interna a 0°C una solucién de 104.7 g --
(0.607 mM) de 4cido m-cloroperbenzoico disuelto en 5 ml de cloroformo -
anhidro. Después de una hora y quince minutos de agitacién a es
ta temperatura, la mezcla de reacci6n se trabajo de manera usual,
qbteniendose 176.7 mg (99%) de (3-acetoxi-3-etenilhep-t1-ilfenii
sulfoxido con uvAMeOH  ap5 aa4 (1% 2450, 3230); IR (CHCLg)
(cm") 1735, 1225, 1015, 1000; RMN (CDCl,) en 5.44 (m,3H, H-2%,
H-1'); EM m/z 309 (m+1* ).

3-acetoxi-3-etenilheptan-1-0l. En condiciones anhidras se

mezclaron 1.7 g (5.5 mM) de (3-acetoxi-3-etenil)hep-1-ilfenilsul
sulfoxido, 44 ml de acetonitrilo y 2.6 ml (22.5 mM) de 2.6-lu-
tidina, se agit6 5 minutos, se adicionaron rédpidamente 3.1 ml -
(22 mM) de anhidrido trifluoracético, después de 24 minutos de
agitacién se obtuvo el aducto 9 el cual se tratd inmediatamente
adicionando a la mezcla de reaccién una solucidén de 4.2 g (50mM)
de bicarbonato de sodio disuelto en 55 ml de agua, al cabo de -
una hora veinticinco minutos se observé por cromatoplaca {mezcla
acetato de etilo-hexano t:1) la formacibn 6ptima de 3-acetoxi-3

-etenilheptanal. A continuacion se enfri6 la mezcla de reaccién
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a 0% y se adtcionaron'70 mi.de metanol y 594.5 mg (15.7 mM) de
_ borohidruro de sodio manteniendo la temperatura a o°c. después
de 10 minutos de terminada la adicién, se afadié una solucibn -
saturada de tartrato de sodio hasta obtener un pH = 4. La mez-
cla de reacci6n se traté de la forma usual, obteniendo 774.8 mg
(70.4 %) de 3-acetoxi-3-etenilheptan-1-o0l con IR (CHCIa) (cm")
3620, 3465, 1730, 1240, 1200; RMN (CDCI3) en 5.81 (dd,1H,J, ;=10

Hz, J 16.5 Hz, H-1), 5.2 (dd,1H, g = 1Hz, J 16 .5Hz

trans® gem trans”
H-2') 3.68 (t,2H, J = 6Hz, H-1) 1.8 (m, 11H, H-5, H-6, H-4, H-2,
H-acetato); EM m/z 218 (M+(NH4)+ ).

3-etenilheptan-1,3-diol. Se disolvieron 107 g (5.4 mM) de

3-acetoxi-3-etenilheptan-1-ol en 105 ml de metanol y se adicion6
una soluci6n de 427 mg (16.6 mM) de hidr6xido de sodio en 7.6 ml
de agua. Después de tres horas, el residuo se trabaj6é de la for
ma acostumbrada, obteniendo 760 ml (89,9 %) de 3-etenilheptan-
1-3-diol con IR (CHCl4) (cm™'), 3625, 3240 RMN (CDCl,) ppm en -
3.8 (m,2H, H-1), 1.6 (m, 8H, H-6, H-5, H-4, H-2); EMm/z‘ISB(M+

1-p-toluensul fonato de 3-etenilheptan-1,3-dicl. Se hizo reaccionar -

2.045 g (12.9 mM) de 3-etenilheptan-1,3-diol en 14 ml de diclorometano y se
adicionaron sucesivamente 7.2 ml {51.6 mM) de trietilamina y 3.375
g (16.4 nmM) de cloruro de tosilo a -10°C. se mantuvo a esta tem-
peratura durante 19 horas y se trabaj6 en la forma usual obte-

niendose 3.7 g (91.8%) detl-p-toluensulfonato de 3-etenilheptan-

1%

1,3-dio1 con v AMEM 229, 258, 263, 266 (h), 2685, 674 (£1F)

max

8130, 480, 560, 520, 520, 480); IR
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(CHC1,) (cm™') 3620,1600,1355,1160; RMN (COCI) ppm en 7.85(m,
H,H-5'Ho6' H-3" H-2',) 6.3 (n,3H,H-vinil) 4.1 (t,2H,0=6Hz, -
H:1) 2,45 (5,3H,H-metilenc unido al Jenilo; EM m/z=330 (Me(NH,)* ).

3-etenil-1-iodoheptan-3-0l. En condicliones anhidras se -

mezclaron 3.6 g (11.2 mM) de 1-p-toluensulfonato de 3-etenil-
heptan-1,3-diol, 155 ml de acetona y 3.685 g (24.64 mM) de io-
duro de sodio. Después de 18 horas de reflujo se filtr6 y el
filtrado se concentrd a presiénm reducida, trabajando en ia for
ma usual se obtuvo 2.93 g (97.6%) de 3-etenil-1-iodoheptan-3-

MeOH 1% . -1 .
el con U.V.-l’\max 258 nm fem 560); IR (CHCIB) (cm™ ') 3620, -

RMN (CDCIB) ppm a 5.73 (dd,1H,d =9 Hz, J 16.5 Hz, H-1")

cis trans™

5.28 (dd,lH,Jgem= 1 Hz, 16.5 Hz, H-2') 5.2 (dd,1H,d

Jerans® gem”

1 Hz, d = 9 Hz, H-2') 3.2 (m,2H,H-1) 2.15 (m,2H,H-2); EM m/z

cis
268 (Mt ).

loduro de trifenil-3-etenil-3-unidroxiheptilfosfonio. Se mez

claron bajo condiciones anhidras 2.043 g (7.6 mM) de 3-etenil-
{~iodoheptan-3-0!, 15 ml! de acetonitrilo y 2.132 g (7.9 mM} de
trifenilfesfina y se reflujd a 138 horas. Después de ese tiem
po se evapord la mayor parte del acetonitrilo a alto vacfo y -
el residuo se lavé con benceno en atmbésfera de nitrogeno, se -
llevo @ sequedad a presidén reducida y se obtuvo asf material -
amorfo de ioduro de trifenil-3-etenil-3-hidroxiheptilfosfonio,

3.46 g (85.6%) con U.v.7 "80M 298 nzga, 276 mm 5”‘ 27500, -

max icm
2000,2290); IR (CHC13) (cm") 3380, 1590; RHN (CDCla) ppm en
7.5 {m,15H,H-arométicos) 5.67 (m,3H, H-vinile) 3.46 (m,2H,H-1)

1.49 (m,11H,H-7 ,H-6,H-5 H-4,H-2).
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“q-fenil-4-etilenil-A-hidroxioct-1{t)-eno. Se hizo reac-

cioﬁar en condiciones anhfdras 0.5225 g (0.987mM) de ioduro de
-trffeni1-3—etenﬂ-34ﬁdroxﬂmptﬂfosfoﬁo, 10 ml de tetrahidrofurano
‘y 1.4 ml (1.99 mM) de n-butilitio (1.43 M), después de 10 ninu
tos de agitacion se bajé la temperatura a -40°C. y se dej6 20
minutos mé&s, se adicionaron 0.1 ml (0.987 mM)} de benzaldehido.
La mezcla de reacci6n se agité durante una hora a -40°C y se -
dej6 subfr la temperatura a la ambiente. Después de 21 horas
se trabajo6 en la forma usual obteniendo 0.126 g (55.5%) de 1-
fenil-4-etilenil-4-hidroxioct-1(t)-eno con y.v.A MeOH 229 255,
285,294 nm ﬁg}zm 6920, 17000, 1480,1000; IR (CHCl,) (em™') -
3600, 1600, 680; RMN (CDC13) ppm a 7.27 (m,5H-H-arom&ticos) 6.59

(d =15Hz H-1) 6.15 (d,1H,d =15 Hz, H-2} 5.89 (dd,

'iH'JtFﬂﬂS

trans
1H.Jcis=10 Hz, Jtrans= 15 Hz, H-1') 5.2 (dd.1H.Jgem= t Hz, -
Jtrans’ 15 Hz, H-2'}) 5.1 (dd,1H,Jgem=1Hz, Jcis=10Hz,H—2). 4.45

{(d,2H,3=6Hz, H-3) .44 (m,6H,H-7 H=6,H-5) 0.89 (t,3H,J=3 Hz,H-8;
EM mfz 230 (nt ).
2-0x2-3-0x0-6(4"'-etenil-4'-hidroxioct-1'(t)-en-1"'-i}-7-(bi

fenilcarboxiloxi) biciclo[B.B.d]octano. Se hizo una reaccibn -

Grigiar utilizando 4.33 g (16.6 mM) de reactivo de Collins - -

704.75 mg (2mM) de 2-oxa-3-oxo-6{1'-hidroximetil(-7-(bifenilcar
boxiloxi)biciclo [3.3.0Joctano. Obteniendo el 2-oxa-3-oxo-6-{1'-
metanal)-7-(bifenilcarboxiloxi)biciclo 3.3.0. -octano. A una -
solucién de 1.0754 g (2.03 mM) de iodurg de trifenil-3-eteniihi

droxieptilfosfonio en 10 ml de tetrahidrofurano, se adicionaron
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por goteo 2.9 ml de n-butilitio{ (1.4 M/exano). Después de 15
minutos de agitacién se bajé la temperatura a -40°C y se adicig
n6 la lactona que se obtuvo en el paso anterior disuelta en 15
ml de tetrahidrofurano, se dej6 sub{r la temperatura de la mez-
cla de reaccién a 25% y se mantuvo la agitaci6n durante 18 ho
ras, entonces se adicionaron.0.23 ml de écido acético 2 pH lige
ramente dcido, Se agit6 20 minutos més y se concentrd a presitbn
reducida. Se aisl6 una mezcla de is6meros correspodientes a la
estructura propuesta con un rendimiento de 96.3 mg (10.1%) con
v A o145, 2770m g}fm 14125,19498); IR (CHCl,) (cm™') 2640,
2920,2850,1715,1610,680); RMN (CDC13) ppm 3 7.6 (m,9H,H-aromati
cos) ‘5.4 (m,5H,H-vinflicos) 2.1 (m,17H H-14 H-13 ,H-12 ,H-11,-
H-9,H-6,H-5,H-4 ,H-2 ,H-1,H-0H) 0.85 (m,3H,H-15).



V. RESULTADOS

TABLA # 2: DATGS DE CONSTANTES ESPECTROSCOPICAS
DE LOS COMPUESTOS ANALIZADOS.
COMPUESTO u.v. INFRARROUO RMN MASAS
3-Trifenilpro- 214, 257 1730, 1587 9,75 (4, 1H, H-1)
panal 1% 7.8 {m, 5H, H-aromaticos)
1cr"13260,6920

3.16 (t,2H, JT=6 Hz, H-3)

2.72 (t,2H, J=6 Hz, H-2)
t-tiofenilhep- 218, 258 3620, 3470, 1595} 3.7 {(m, tH, H-3)
tan-3-ol :Z&msmo,”m 3.02 (t,2H, J=65 Hz, H-1)

1.72 (m,2H4, H-2)

1.32 {m,6H, H-4, H-5, H-6)

0.95 (m, 3H, H-7)
t-tiofenilhep- 215, 257 1715, 1586 2,69 (t,2H, J=7 Hz, H-2)
tan-3-ona 11Ern 6025 ,6920 2.35 (t,2H, J=7 Hz, H-4)

1.4 (m, 4H, H-5, H-6)
3retenil-1-tio 218, 258.5 3620, 3480, 1585| 5.8 (dd.‘lH,;{ran;iSHZ.‘Eisﬂliz.HJ‘) mfz=250 (M+')
fenilheptan-3- f:%rﬁzw-”“’ 5.28 (dd.1H,\be“=1Hz,Jcran§15Hz,H-?'
ol. 5.18 (dd.iH,dﬂﬁil-{z,q:igBHz,H-Z)

2.9 (m, 2H, H-1)

1.5 (m,,8H,H-2,H-4 H-5,H-6)

0.88 {t,3H,J=7.5Hz, H-7)

- pz -



TABLA  #

2 CONTINUYACION
COMPUESTO u.v INFRARRDJO RMN MASAS
3-acetoxi-3- 218, 257.5 1730, 1585, 1295 2.02 {s,3H, H-acetato) mliz = 292(M*")
etenil-1-tiofe 2 (m,10H, H-1,H-2,H-4,H-5,H-6)
nilheptano ;1% 5370,7410 0.89 (t,3H, J=6Hz, H-7)
1cm '
{3-acetoxi-3-ete 225, 244 1735,1225, 1015 5.44 (m,3H, H-2', H-1"'} L\/z = 309
nithept-1-ilfeni] 19 14
sulféxido £ 1k 2150,3230 | 1000 [nen)14]
3-acetoxi-3-ete 3620, 3465, 1730 5.81 (dd,1H, JCH?OHZ ‘lcranf m/z = 218
nilheptan-t-o0l 1240, 1200 16.5Hz, H-1) [M+(NH4)+‘
5.2 (dd,‘IH.Jgerﬁmz ‘]trans'w’ 5
Hz, H-2')
3.68 (t,2H,J=6Hz, H-1)
1.8 (m,11H,H-5,H-6,H-4 ,H-2|
H-acetato)
3-etenilheptan- 3625, 3440 {m,2H, H-1) m/z = 158 (N7*)
-1,3-diol (m,8H, H-6,H-5,H=4 ,H-2)
t-p-toluensulfo 229,258,263,266 | 3620,1600,1355,1160 7.85 (m,4H,H-5" H-67,H-3" H-2") m/z = 33Q
nato de-d-atenTl | () 268.5, 374, 5.3 (m, 3, H-vinil) [ie(nn,)T ]
heptan-1,3-diol7 1% 8130, 480 4.1 (t,24, J = 6 Hz, H-1)
1cm 4 2.45 (s, 3H, H-metileno-unido
560,520,520,480 al fenilo).

- gz -



TABLA # 2 CONTINUACION

COMPUESTO

u.v.

INFRARROJO

RMN

MASAS

3-etenil-1-iodo
heptan-3-o0l

258
1%

tem 560

3620

5.73 (dd'1H'Jcis=9Hz'J =16.5
Hz, H-1')

5.28 (dd,1H.Jgem=1Hz.J
Hz, H-2').

5.2 {dd,1H,J em=1Hz,Jcis=9Hz,H-2')
3.2 (m,2H,H-1)

2,15 (m,2H,H-2)

trans

trans®'0-5

m/z=268 (M* )

Ioduro de trifenil
-3-etenil-3-hidroxi
heptilfosfonio.

228, h264, 276

1%
16,2750, 2000

2990.

3380, 1590

7.5 {m,154, H-aromiticos

5.67 (m,3H, H-vinflicos)

3.46 (m, 2H, H=1)

1.49 {(m,11H,H~7 ,H=6,H-5,H-4 H=2)

i-fenil-4-etenil-
4-hidroxioct-1 {t)
-eno.

220,255,285,294

1%
j 1en8920,170000
1480,1000

3600, 1600

6860.

7.27 (m,5H, H-arom&ticos)

6.59 (d.iH,dtran5=ISHz.H-1)

6.15 (d,1H.Jtrans=15Hz.H-2)

5.89 (dd,1H.JCis=10Hz.JtnmE§15t,H-1
5.21 (dd,HI,ngn:ﬂiZ,JtranSﬂSHZ,H-Z')
5.1 {dd,H,J =1HZ.Jde10HZ.H-2)
4,45 (d,2H,J=6Hz ,H-3)

1.44 (m, 6H, H-7, H-6, H-5)

0.89 {t, 3H, J=3 Hz, H-8)

m/z=230 (M%)

- 82 -
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VI,DISCUSION

La sintesis quimica del {oaduro de trifenil-3-etenil-3-hidroxiheptil-
fosfonio (fig.# 5) se describe a continuaci6n:Por reaccién de la acrolefna
con tiofeniltetrahidrofurano a 0°C y utilizando piperidina como cataliza -
dor, se obtuvo el 3-tiofenilpropanal. La purificacién se llevé a cabo por

destilacién fraccionada obteniendo un lfquido translGcido incoloro con pun-
to de ebullici6n de 99-100°C (0.85 mmHg) p.e.reportadc es de 128-139% (49)

El espectro Ultravioleta presenta absorcién méxima en 214, 257 nm ( }Zmdzn,

6920). En el espectro infrarrojo se observa la banda caracter{stica del gru

-1 y la banda de alargamiento delos dobles enlaces si-

métricos pertenecientes al grupo aromdtico en 1575 cm".

po carbonilo 1730 cm

En el espectro de resonancia nuclear se presentan las siguientes se-
fiales: en 9.}5 ppm un singulete que integra a un protén y corresponde al -
hidrégeno en -1, en 7.8 ppm un multiplete que integra para los 5 protones
del grupo fenilo; en 3.16 ppm un triplete con J=6 Hz que integra para dos
protones que corresponden al met{leno C-3; y en 2.72 ppm un triplete con J
=6 Hz que integra para dos protones y se le asignaron a la posicifn C-2,

El 3-tiofenilpropanal se somete a una reaccién de Grigfard con bromu-
ro de n-butilmagnésio para obtener el 1-tiofenilheptan-3-ol. Después de
ia purificacién de este compuesto, se obtuvieron cristales blancos -
con punto de fusién de 33-32%C. Los cuales se identificaron con -
los siguientes estudios: El espectro ultravioleta presenté absorcitn -

méxima en 218 y 258 nm (/é{?m 5120, 7770)
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correspondiente a la doble ligadura del grupo fenilo. E! espec-

=1 una banda intensa debida al -

tro infrarrojo mostré en 3620 cm
alargamiento del 0-H libre en 3470 cm", una banda amplia e in -
tensa debida a la'vihracién del alargamiento del OH enlazado con
hidr6geno, por Oltimo en 1595 cm'1 la banda debida al alargamien
to gimétrico 1os dobles enlaces del grupo fenilo. El espectro
de RMN presenta las siguientes seflales: en 7.26 un multipliete -
que integra para los cinco protones del grupo fenilo; en 3.76 ppm
un multiplete que integra para un protdn correspondiente a £-3;
en 3.02 ppm un triplete con J=6.5Hz que integra para dos proto -
nes del metileno en C-1; en 1.6 ppm se sobrepone una sefial que de
saparece cuando se intercambia con P,0y corresponde al protén -
del hidroxilo en C-3; en 1.72 ppm un multiplete que integra para
dos protones y que corresponde al metileno con C-2; en 1.32 ppm
un multiplete integra para seis protones de los metilenos C-4, -
C-5, C-6; y en 0.95 ppm un multiplete que integra para tres pro
tones del metileno terminal. Los valores experimentales encon -
trados en el andlisis elemental corresponden a la férmula conden
sada C13H2005.

El t-tiofenilheptan-3-0! se oxida al compuesto 1-tiofenil-3
-ona usando el complejo tribxido de cromo-piridina (reactivo de
Collins(so)) en diclorometano anhidro. Una pequefia cantidad se -
purificé totalmente por cromatograffa en capa fina para su iden
tificacién y esta se llevé a cabo por jos siguientes estudios.

El espectro ultravioleta presentd absorcibn maxima en 215 y 257
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1%
nm 95:6025, 6920) correspondiente al grupo fenilo. En el espec-
L}

tro infrarrojo desaparecen las bandas del alargamiento del grupo

' una banda intensa que correspon

-1

hidroxilo y aparece en 1715 cm”
de al alargamiento del carboxilo; en 1585 cm™ ' se conserva la ban
da del alargamiento simétrico de los dobles enlaces del fenilo.
El espectro de RMN presenta las siguientes sefiales: En 7.27 ppm
un multiplete que integra para los cinco protones del grupo feni
lo; en 3.12 ppm aparece la sefial triple del metileno en C-1; en
2.69 ppm el triplete del metileno del carbono 2 con J=7Hz; en -
2.35 ppm un triplete con J=7Hz que integra para dos protones en
C-4; en 1.46 ppm un multiplete que integra para cuatro protones
correspondientes a los metilenos de C-5 y C-6; por Gltimo en 0.85
ppm un triplete con J=6.5Hz que integra para tres protones del -
metileno terminal. Se obtuvo el derivado 2,4-dinitrofenilhidra
zona con punto de fusién 78-79% y los valores encontrados para
CygHyoN,5 concuerdan con los calculados te6ricamente

La t-tiofenilheptan-3-ona se sometié a una reaccion de Grig
ftard con bromuro de vinilmagnesio para obtener el 3-etenil-1-tip
fenilheptan-3-o0l con un rendimiento de 77% del teorico calculado
a partfr del 1-tiofenilheptan-3-0l. E! producto se identificé -
mediante los siguvientes estudios: El espectro UV presenta absor
¢i6n maxima en 218 y 258.5am g£§250.7410) croméforo correspondien
te a los dobles enlaces del grupo fenilo. En el espectro infra-

1

rrojo se observa en 3620 cm” ' una banda intensa debida al alarga

miento del 0-H libre; en 3480 cm'1 una bhanda amplia e intensa de



I T
-bida a_iafvibraciéﬁ de alargamiento del OH.enlazado con hidrégeno
'se ;igﬁe observando los dobles enlaces del grupo fenilo en 1585
cmf’. En el RMN aparecen las siguientes sefales: en 7.26 ppm se
réonserva la seflal mGltiple de los cinco hidrbgencs arométicos; -
también un doblete de doblete centrade en 5.8 ppm con J=trans='5

Hz y J= 9Hz que integra para el protén vinilico de C-1'; en -

cis
5.28 ppm la sefal del protén vinilico en relaci6n "trans" al pro
tén en el carbono 1', se observa como un doblete de doblete con

1Hz; en 5,18 ppm aparece la sefal del protén

J= 15 Hz y J=

trans gem
vinflico en relacién "cis" con respecto al prot6n en el carbono
1'; en 2.9 ppm aparece la sefial del metileno, en C-1 como un mul
tiplete en 1.72 ppm aparece la sefial del protén del grupo hidroxi
lo sobrepuesta en la siguiente sefal; en 1.5 ppm un multiplete
que integra para ocho protones de metileno C-6, C-5, C-4, C-2; y
por Gltimo en 0,88 ppm un triplete con J=7.5 Hz que i{ntegra para
tres protones y corresponden al metileno terminal. El espectro

de masa presenta el .i6rn. molecular m/z=250,

En el siguiente paso se protege el grupo hidroxilo en 3-ete
nil-1-tiofenilheptan-3-0l con anhidrido acético en trietilamina-
diclorometano anhidro y utilizando como catalizador 4-dimetilami
nopiridina produciendo el 3-acetoxi-3-etenil-i-heptan. Este com -
puesto presenta en el espectreo UV absorcidn méxima en 218 y 257.5
nm %Z§370, 7410) correspondiente al grupo aromitico . En el -
espectro infrarrojo del 3-acetoxi-3-etenil-1-tiofenilheptano desa

parece la banda correspondiente al 2largamiento del grupo hidrdxl
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lo y se observa la banda carecterfstica de la vibracidn de alarga

miente del grupo carboxilo del grupo acetato en 1730 cm'i

y tam
bi&n la banda del alargamiento de los dobles enlaces del grupo fe
niloc en 1585 et E espectro de RMN presenta las siguientes -
sefiales: en 2 ppm un multiplete que integra para diez protones
que corresponden a los metilenos en C-6, C-5, C-4, C-2 y C-1 den
tro de la seflal multiple sohrésale un singulete en 2.02 ppm que
integra para tres protones del metileno del acetato, las demés -
seflales se conservan igual. Este preoducto presenta un pico del
fon molecular m/z=292.

En seqguida se oxida el azufre del 3-acetoxi-3-etenil-1-tiofe
nilheptano con &cido m-cloroperbenzoico en cloroformo anhidro a
temperatura abajo de 09C, obteniends el 3-acetoxi-3-etenilhept-1
~ilfenilsulfdxido. Se identificé mediante los siguientes estu-
dios; En el espectro UV la absorcidn méxima se presentd en 225 y
244 nm ¢:€g450, 3230); en el espectro infrarrojo se conserva la
banda en 1730 cm"1 debida a la vibraci6n de alargamiento del gru
po carboxilo y la banda en 1225 cm'1 del alargamiento del é&ster,

L que corresponden al alar

aparecen dos bandas en 1000 y 1015 cm”
gamiento del sulféxido. En el espectro de RMN la dnica sefal di
ferente es la de los protones vinflicos que se presentan como mul
tiplete., En el espectro de masas se presenta con un pico del -
i6n molecular en m/z=309.

La reacci6n clave en la sfntesis del 1ioduro de trifenil-3

-etenil-3-acetoxi-3-hidroxiheptilfosfonio es la conversién del -



=330

' su[fdiidq al 3éacétoxi-3—etenilheptanal por una reaccién de Pumme
_fef(51)c6n anhfdridotrifluoracético y subsecuente hidrélisis con
bicarbonato de sodio. La reaccién de Pummerer involucra el inter
mediario (8) que es el precursor de 3-acetoxi-3-etenilheptanal y
este rearreglo consiste en la reaccién de sulfoxidos que tengan -
por lo menos un Atomo de hidrogeno en el carbono con anhidrido -
(u otros nucle6filos) para daroc-aciloxitioéteres. Esencialmente
consiste en la reducci6n de sulfoxido a sulfure conla concomitan
te oxidacién del carbono o¢ .
Los datos para identificar el 3-acetoxi-3-etenilheptan-1-ol
concuerdan con los valores teSricos. El espectro muestra une bap
da intensa ocasionada por la vibraci6n de alargamiento del OH sin

1

hidrégeno enlazado en 3620 cm™'; una banda amplia e intensa debj

da a la vibraci6n del OH enlazado con hidr6geno en 3465; la banda

correspondiente a la vibracibn del grupo carboxile del acetato se

encuentra en 17390 cm"; dos bandas representan la vibraci6n del -

éster en 1200 y 1240 cm't. El espectro de RMN de este compuesto

en 5.8t ppm una sefal doble de doble con J- =16.5

cis
Hz, que integra para un protén correspondiente al carbono 1'; en

=10HZ ¥ J ¢ pang

5.2 ppm un doblete de doblete con J= 16.5Hz y J =1Hz inte-

trans gem

gra para el protén en relacidn "trans" con el prot6n C-1'; en 5.1

ppm una sefal doble con J=c1510Hz y J= 1Hz que integra para el

gem
prot6én del carbono 2' que estd en relacién "cis" con el carbono -
1'; centrado en 3.68 se encuentra un triplete con J=6Hz que inte

gra para dos protones en C-1; en 1.8 una sefnal mdltiple que inte
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gra para ocho protones se asociaron con los metilenos en C-6. C-5
C-4, y C-2, en este mismo multiplete se sobrepone el singulete -
del acetato, en 2.05; y el singulete del protén del grupo hidroxi
lo en 1.6 ppm e}l cual intercambia con DZU; y en 0.89 ppm una se-
fial triple con J=6Hz que integra para tres protones de metileno.
El espectro de masa presenta un pico en 218 de | i6n molecular -
[(M + NH4)+’]. Se obtuvo el derivado 4-(4'nitrofenilaso)benzoato
con punto de fusién de 109-110°C y el anélisis elemental concuer
da con la férmula CogHaz0N5.

La siguiente reacci6én fFué la hidrélisis del acetato del 3-
scetoxi-3-etenilheptan-1~-0l con hidréxido de sodio en metanol. -
Después de que se trabajé 12 mezcla dié el 3-etenilheptan-1-3-diol
con un rendimiento de 90% con las siguientes constantes: EIl espec
tro infrarrojo mostré en 3625 y 3440 em™! las bandas caracterfisti
cas de las vibraclones del grupo hidroxilo, desapareciendo las
bandas correspondientes al grupo carboxilo del acetato y del éster;
el espectro de RMN proporciond los siguientes datos, resalts la
desaparicion de [a sefal del metilo de! acetato el cambio de la -
base del OH; la sefal que se le designé al protén vinflico del -
carbono 1%, en 5.82 ppm como un doble de doble con Jc[ngz y frans
=15Hz y =1

gem
Hz del prot6n del carbono !' se presenta como sefial doble de do

=15Hz; en 5.32 ppm un doblete de doblete con Jtrans
ble el protén del carbono 2', en relaci6én cis con respecto al -
del carbono 1" en 5.12 ppm; la sefial triple del metileno de C-1,

se observé en 3.8 ppm con J=7.5 Hz; en 3.75 ppm aparece una sefial
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simple amplia que integra para dos protones y estos designaron a
los hidroxilos; en 1.6 ppm una sefial mGltiple que integra para -
ocho protones correspondientes a los metilenos de C-6,C-5,0-4,-
y C-2; 0.89 ppm una sefal triple con J =6Hz que integra para tres
protones del metilo terminal; el espectro de masa mostro en --
m/z= 158 el ion molecular; ‘

por tratamiento del 3-etenflheptan-1,3-diol con cloruro de -
tosilo en dicloremetano a -10%¢ y usando como catalizador trietil
amina se obtuvo el 1-p-toluensulfonato de 3-etenilheptan-1,3-diol
£l rendimiento de la reaccidn despues de trabajarla fue de 92% -
el espectro UV mostro absorcién méxima en 229,258,263,266.268.5-
274 nm }§m8130,480,560.520.480) correspondientes al p-toluen--
sulfonatosen el espectro infrarrojo destacaron las siguientes -
bandas; se conservo la banda(menos intensa) del grupo hidroxito -
en 320 cm".aparecieron dos bandas que corresponden al grupo 502”
en 1355 y 1160 cm".Con respecto al espectro de RMN este presento
las siguientes diferencias., aprecio la sefial de los cuatro proto-
tones aromaticos como multiplete en 7.85,la sefial del proton vinj
lico en el C—1'.se conservo en 5.3ppm ,un multiplete integro para
tres hidrogenos vinilicos, la sedal del metileno en posicién 1 se
observo como triplete centrado en 4.1ppm con J=6Hz; en 2.45ppm --
una seial simple que integro para tres protones y se asocio con -
el metileno unido al fenilo,y por ultimo la seial del proton del

hidroxilo aparecio en 1.62ppm ;en el espectro de masas en ion molecular
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BM+NH4)+'] se presentd en m/z= 330.

En el siguiente paso se sustituyé el grupo tosilo con iodo,
acetena y iodurpo de sodio de esta manera se obtiene el 3-etenil-
t-iodoheptan-3-0l, con las siguientes consténtes. el espectro u}
travioleta presenta un méximo en 258 am %ﬁsso); el espectro in-
frarrojo presenta una banda a 3620 ' correspondiente al grupo
hidroxilo; y en el espectro de RMN aparece en 5,73 ppm un doblete
de doblete con Jcls=9Hz y Jt}ans=16'5 Hz que integra para un pro-
tén y es el carbono 1', en 5,28 un doblete de doblete que integra

para un protén con J . =1Hz y Jtrans=|6.5Hz del carbono 2%, en -

e
5.2 un dobiete de doglete que integra para un protdn con Jgem=1Hz
¥ Jci5=9Hz del carbono 2' en 3.2 ppm un multiplete que integra -
para dos protones en el carbono 1 y en 2.15 un multiplete que -
integra para dos protones en el carbono 2; en el espectro de masa
el 16n molecular se presentd en m/z=268 (M5,

El Gltimo paso de la sintesis es la formaci6n de la sal de
ioduro de trifenil-3-etenil-3-hidroxietilfosfonio, esto se logra
en acetonitrilo con trifenilfosfina a reflujo: En el espectro UV
se presentaron las siguientes sefales 228, h 264, 276 nm ¢2§g7500.
2000, 2290); en el espectro infrarrojo una banda en 3380 cm'1co-
rrespondiente al grupo hidroxilo y en 1590 crn'1 los dobles enla-
ces del grupo fenilo; el espectro de RMN presenta en 7.5 un multi
plete que integra para 15 hidrégenos correspondientes a los carbo

nes aromdticos, en 5.67 un multiplete que integra para tres proto

nes de los carbonos vinflicos y en 3.46 un multiplete que integra
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. dos protones correspondientes al carb6n 1-y- 1.49-ppm, un multl
vplete que iniegra para once protones correspondientes a los
c-7, €-6, C-4 y C-2.

Se hicleron dos reacciones para demostrar que el compues-

(A7)en la

to anterior se puede utilizar en la sintesis de Corey
primera se obtuvo el f{-fenjl-4-etenil-4-hidroxioct-1(t}-eno, de
esta manera se observé que el compuesto reacciond bajo las con
diciones descritas en la parte experimental, obteniendose el -
isémero trans en mayor proporcién. Eni:fenij-4-etenil-4-nidroxi
oct-1(t)-eno, se caracteriz6 por los siguientes datos espectros
cépicos: En el U.V. se presentan las siguientes bandas: 220.-
255, 285, 294 nm ( :6920, 1700, 1480, 1000), correspondientes
al grupo aromético; la espectroscopfa IRpresenta una banda en -
3600 cm'1 correspondiente al grupo ¢romdtico, banda en 1600

1 1

cm” para los dobles enlaces del grupo fenilo, en 680 cm™ ' los

dobles enlaces vinflicos, en el espectro de RMN una sefal en -
7.27 ppm un multiplete que integré para cinco protones de los
carbonos aromdticos , en 6.59 ppm un doblete que integra para

un protén con J 15Hz del carbono %, en 6.15 ppm un doble

trans®

te que integra para un protdén con J 15 Hz del carbén 2,-

trans”
en 5.89 ppm un doblete de dobletes que integra para un pro-

tén con Jeis™ VO HZ y Jp one=

doblete de dobletes que integra para um protén con J

15Hz del carbono 1', en 5.21ppm

trans™ !5

Hz del carbono 2', en 5.1 ppm un doblete de dobletes que inte-

gra para un protén con J 1 Hz ¥ Jcis=10 Hz del carbono 2,-

gem®
en 4.45 ppm un doblete que integra para dos protones con J=6Hz
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'dél carbono 3, en 1.44 ppm un multiplete que integra para sels
~nroiones en (-7, C-6, C-5, en 0.89 un triplete que integra pa
: fa tres protones con J=3Hz del C-8. El espectro de masas pre-
senta un fragmento m/z 230 que corresponde al i6n molecular.

En la segunda reaccién se intenta demostrar que el aldehj
do de Corey reacciona con la sal de trifenil fosfina obtenida
aislandose un compuesto al cual en base a su espectroscopla se
le 2signa tentativamente la siguiente estructura, 2-0xa-3-0x0-
6(4'-etenil-4'~hidroxioct-1'{t)-en-1'-il-7-corfenilearboxiloxi)
biciclo}3.3.0|octano.

De esta manera se abre un camino para llegar a un sinnGme
ro de prostaglandinas modificadas, simplificando la ruta sinté

tica.
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VII. COMNCLUSIONES

Por medio de una ruta sintética adecuada, se logré sintetizar
‘el foduro de trifenil-3-etenil-3-hidroxiheptilfosfonio, que se ca-
racterizd al iqual que los productos intermediarios por métodos es
pectroscépicos comunes.

Este producto deja latente la posibilidad del uso del mismo

para la obtenci6bn de prostaglandinas modificadas.
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