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INTRODUCCION

El uso indiscriminado del DDT y sus andlogos tales como el in
~dano, Clordano, Lindano, ete., ha provocado una serie de daflos cco-
.ldgicos en forma irreversible, generando ademds, una inmunidad a ~

las plagas combatidas,

Con la posterior aparicién de los plagicidas fosforados se -
disminuyd la inmunidad adquirida por muchas especies, pero el efec-

to téxico segufa presente.

Por otro lado el descubrimiento de sustancias de origen natu-
ral y su uso a nivel comercial ha marcado la pauta para el aisla -~
miento y/o sfntesls de sustanclas con acci6én andloga, pero con ba-~
jos efectos de toxicidad y alto poder de biodegradacidn, caracterig

ticas deseables para un insecticida,

Los compuestos que reunen estas caracterfsticas son las 1llema
das piretrinas y feromonas, Las piretrinas son actualmente produci-
das en forma comercial por parte de empresas tales como BAYER , no
asf{ las feromonas las cuales continuan siendo motivo de intensos es

tudios encaminados a este fin.

Durante los dltimos aftos, los investigadores han enfocado su
atencidn a una fuente potencialmente rica para el aprovechamiento -

de sustancias con posibles actividades farmacoldgicas tales como



antimicroblenos, antitumorales y antivirales,etc,, obtenidos prin--
cipalmente de algas y esponjas marinas y estimulantes y cardioinhi-

. 2
bidores etc., obtenidos de gorgonlas, andlidos y moluscos. '

En 1976 Djerassi y Colaboradores3 lograron aislar e identi-~
ficar tres nuevas sustancias de la especie ﬁarina Capnella imbrica-
ka,tres nuevos sesquiterpenos cuyo intdres principal es el de estar
constituido por 3 anillos de 5 miembros fusionados, giendo los'pri-
meros de este tipo q&e se han obtenido, ademds de haber mogtrado -

propliedades antirepelentes a la depositacioﬂ de larvas,

Bajo estos atractivos se considerd 1nceresuﬁte disefar una ru
ta de sfntesis para obtener un intermediario dtil que pudiese con -
ducir a la sfntesis total de este tipo de esqueletos, siendo este -
intermediario la 3,3,7a-trimet11;2,3,38,4,7,Ta-hexahidro—iﬁﬂan-l-ona

objeto de eate trabajo,



FUNDAMENTACION DEL TEMA

A través de la historia el hombre ha tenido que enfrentar el-'
problema de las plagas, pardsitos, animales 6 vegetales, que amena~
zaban sus cultivoes agricolas, su panaderfa e {ucluso su salud con -

el congecuente deterioro en su economfa.’

El efecto daftino de estas plagas ha sido una de las principa-
les causas por las que el hombre ha desarrelliado una bdsqueda intep
sa para sintetizar productos ¢ sustancias capaces de disminuir la -

proliferacidén de estos insectos dadinos.

Dentro de estos productos y uno de los primersmente usados y-
producidos a escala industrial se encuentra sin dude el DDT ( 2,2-
bis(p-clorofenil) 1,1,1-triclore-etano ) VI, que fué preparado & tra
vés de la condensacidn de clorobenceno e hidrate de cloral en medio

4,5

4cido ( fig. 1)
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Durante muchos afios el éxito obtenido por este en la disminu-
ci6n de las plagas provocd que se intensificaran las investigacio--
nes en busca de nuevos productos con accién insecticida surgiendo -

de los mismos compuestos clorados tales como : Aldrin6 (vir), -
7 8
Clordano” ( VIII ) , Lindano ( IX ) , etc., por mencionar algunos

( £ig. 2 )

fig, 2
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Poco tiempo después de empleados el DDT y sus similares con gran -
éxito se empezaron a presentar inconvenientes tales como el hecho -
de que eran efectivos solo contra ciertos tipos de plagas ya que el
uso continuo de estos {nsecticidas producia inmunidad en las espe--

cies que inicialmente combatfa,

Fué notable también el hecho de que al combatir un cilerto ti=-
po de plaga proliferaban otras especies que eran enemigos naturales

de las especies combatidas9

Aunada & esta ruptura del equilibrio bloldgico se hizd paten-
te la toxicidad causada a mamiferos, desde los roedores y bovinos -
hasta llegar al mamffero superior, el hombre, consumidores directos

de los cultivos fumigados con dichos insecticidas,

En la actualided, por ejemplo, se ha demostrado que tanto el-
DDT como el Clordano, una vez aplicados, permanecen en el medio am-
biente por un perfodo de tiempo que va de 16 a 36 semanas sin lle--
gar a ser degradados 10.
De aquf surgen otros inconvenientes de suma importancia en el uso -
de estos insecticidas, tales como su alta capacidad a acumularse en

los organismos vivos { inferiores y superiores ), en los fetos y -

leche materna,

Qtras evidencias demuestran que el DDT y algunos de sus eimi-

lares causan un incremento en la incidencia de tumores en animales-



de Laboratorio, asf{ como cambios mutagénicos y disminucibn en log -
sistemas reproductores con la consecuente disminucién de crfas en

algunas especies 11 .

Al mismo tiempo que se empezaron a usar el DDT y sus simila---
res clorados se desencadend la incorporacién de otros productos de-

rivados de sintesis orgdnica en la lucha contra estas plagas.

Tales productos fueron los insecticidas fosforados,descubier-
tos en Alemania y comercializados a escala mundial por Estados Uni-

dos.

Los compuestos fosforados utilizados como insecticidas perte-

necen al tipo de esteres sencillos del dcido fosférico, siendo los

més conocidos el Malatién 22 ( X ). ( fig, 3)
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fig. 3



El Paratién 13 (XI ). ( fig, 4 )

CH o\g_o_ Ay

cHo’

X1

fig. 4

ELDOVE 2 (x11), ( f£1g. 5)
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Al igual que con los compuestos cloradas, entre ellos el DDT,
su eficacia fué todo un éxito y su aplicacidén se extendid rdpidamen
te por todo el mundo, sin embargo al igual que 1os.otros insectici~
das presentaron toda una gama de inconvenientes similares a las an-

teriormente expuestas para el DDT,

Ademds de todos estos inconvenientes, se presenté uno adn ma--
yor, su toxicidad, principalmente frente a mamfferos superiores e -
insectos, debido a su accién inhibldora de la colinesterasa, enzima

necesarla para degradar la acetilcolina 15’1§

Sin embsrgo al comparar estos insecticldas clorados, con el -
DDT como el compuesto mds téxico, no degradable, se observa que los

rlesgos de toxicidad son menores, permitiendo asf{ su empleo 9.

Esta toxicidad disminuye en derivados fosforados, debido a -~
poseen una buena capacidad de vaporizacidn v en general no permane-
cen como residuos, salvo excepciones tales como : el Etién 13, Dio
xation 13 y el Paratién -3,

Asf, si se evaluan todos estos inconvenientes, principalmente los -
referentes a la toxicidad, actualmente se tiene una aversién contra

el uso de estos insecticidas debido a que son persistentes y acumu-

lativos 9. Por esta raz6n se ha optado por el uso de insecticidas -

de origen natural que posean caracterfsticas tanto biodegradables -

como toxicidad selectiva para otras especies.



Dentro de los compuestos que rednen las caracterf{sticas ante- .
riormente expuestas y que actualmente son producidas a nivel comer-
. 17
cial, se encuentran las denominadas Piretrinas .
Las piretrinas son constituyentes activos de la flor Chrysantemum-

cinaerefolium v el C, coccineum 9 como fuente natural, Son prepara-

das sinteticamente por reaccifn de esterificacién entre el dcido --

crisantémico y una ciclopentenona denominada Retrolona. ( fig, 6 )

L ‘ *te ‘COOH
c=c

Ao, CRISAMILALLO RETROLOVA

¢

Lo

PIAETRINA

fig., 6
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Donde R pueden ser cadenas alquilicas pequeiias 6 radicales ester

del tipo metflico 9’18.

Los insecticidas comerciales elaborados a base de piretrinas-
poseen una gran actividad insecticida, aunque se desconoce el modo-
de accidén y el metabolismo de dichos constituyentes asf como se ig-

nora también si existe alguna relacidén estructura-actividad,

Otro tipo de compuestos que poseen gran actividad insecticida
pero que adn no son explotados comercialmente y que son motivo de -
profundos estudios encaminados a ello son las llamadas Feromonas 6

atrayentes sexuales 19.

Al contrarioc de las piretrinas las feromonas no pueden ser en
globadas dentro de una estructura caracterfstica ya que poseenruna-
diversidad de grupos funcionales tales como : alcohol, cetona, dei-
do, éster, etc., y casi siempre con uno 6 mds dobles enlaces en la

molécula, ( fig., 7 )

Ac

Acetato de 13.13-dimetil-11-tetradecen-l-ol

fig. 7

Hormona sexual del insecto europeo horadador del mafz Ostrinia 20

nubjlalis
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En la naturaleza estas sustancias son utilizadas por los ine=
sectos para delimitar territorios, como afrodisiacos, atrayantes se
xuales, dar seflales de alarma & marcar el camino hacia el sitio don

de se encuentra el alimento, etc, 21

El valor insecticida de las feromonas no reside en ellas in-
trinsecamente sino en que constituyen una ayuda valiosa en la lucha
contra plagas, al encaminarlas hacia puntos determinados de la plan
tacidn, en los cuales se encuentran la feromona mezclada con un in-

22
secticida, que es el que ejerce la accidn de eliminacidn

Sin embargo, adn con la intensa bdsqueda que se ha desarrolla-
do para aislar 6 sintetizar moléculas que poseen las caracterfsti--
cag de toxicidad restringida y/o biodegradabilidad, los investiga«-
" dores han olvidado encauzar su bdsqueda hacia el aislamiento de sus
tancias que posean estas caracteristicas y que provengan de espe--

cies marinas,

El campo marino ha sido poco explotado a este réspecto, ya -
que presenta una serie de problemas tales como la colecta, almace-
namiento, alslamiento, evaluacidn clinica y procesémiento que sig--
nifica un derrame econémico cuaﬁtioso por lo que se carece de apoyos

financieros.

Debido a esto se considers de interds tratar de obtener un in
termediario que pudiese conducir a la sfntesis total de un esquele-

to del tipo Capnelano ( fig., 8 )
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fig. 8

Ciertas moléculas con el esqueleto capnelano3 han mostrado -
poseer propiedades repelentes para evitar la depositacién de larvas

en el coral blando Capnella imbricata .

Ademds del interds que ha despertado por ser el primer com---
puesto del tipo sesquiterpdnico en el cual se encuentran fusionados

3 anillos de cinco miembros,
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PLANTEAMTIENTO DEL PROBLEMA

El hombre desde sus inicios evolutivos se ha enfrentado a una
serie de obstaculos y problemas, tales como la aparicién de diver~-

sas plagas,

Para ello se ha visto en la necesidad de usar sustancias que-
de una u otra manera las combata, compuestos que a la larga han re-
sultado mds daiinos que beneficos, puesto que, han provocado graves
alteraciones en el sistema ecolégico debido a su alta toxicidad y -

bajo poder de eliminacién.

Estas razones han provocado que las investigaciones se enca--
minen a la bdsqueda de sustancias de origen natural que eliminen ==

las caracteristicas antes expuestas.

Una fuente natural muy amplia y poco explotada lo es el medio
marino el cual ofrece una extensa gama de productos que pueden ser

usados como repelentes a plagas,

Asf tenemos que la 3,3,7a-trimetil-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro~in
dan-l-ona debe ser un intermediario dtil en la sfntesis total de --
sustancias con esqueleto denominado Capnelano, puesto que ya posee~
tres grupos metilo en las posiciones adecuadas y una fusién de ani-

llos.
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"
Ejemplo de esto lo constituye el compuesto denominado Ag’l" -capne,
llene~ BP, 8P| 10X -triol, que ha mostrado evitar la depositacién

de larvas en el coral blando de la especie Capnella imbricata ,
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OBJETIVOS

a) Llegar a la obtencidn de un intermediario que pueda conducir a -
la sfntesis total de un esqueleto sesqulterpenico del tipo capne

lano.

b) La identificacidén y caracterizacidn de los compuestos obtenidos-

por espectroscopfa infrarroja y resonancia magnética proténica,

c) Bdsqueda de las condiciones 6ptimas y del dieno adecuado para --

una reaccién del tipo Diels =~ Alder.
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HIPOTESTIS

La reaccién denominada de Diels - Alder utiliza un sistema --
diénico 1,3 y una doble ligadura conjugada enok,? con un sistema =
electroatractor ( diendfilo ) y da como resultado un anillo de seis
miembros con una doble ligadura residual, al cual se le denomina -

-aducto,

Por lo anterlormente expuesto se propone que la reaccifn en--
tre el 1,3<butadienc y una serie de dienos similares con la 2,4,4-
trimetil-2~ciclopenten-l-ona produzca el aducto denominado .--=---
3,3,7a-trimetil~2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-indan~l-ona, el cudl es un
intermediario dtil en la sfntesis total de un sesquiterpeno del ti

po capnelano, el cudl posee actividad antimicrobiana.



REACTIVOS Y MATERIAL

Acetato de etilo

Acetato de Sodio. 3 Hy0
Benceno seco

Bromo

Butadieno .
Carbonato de Sodio Anhidro
Celita

Ciclopentadienc

Cloruro de Metileno

Etanol

Furano

Gel de gilice 60 p/columna 35-70 mallas
Gel de silice Tyg,

Hexano

Hidroxido de sodio
Isopreno

Metanol

N-clorosuccinimida

Placas preparativas 20 x 20 gel de silice

Sulfato de sodio anhidro
Tetracloruro de carbono

Triclorure de Aluminio anhidro

17

Sigma

terck

Baker

Baker >
Matheson y Coleman
Herck

Sigma, Baker
Merck
Industrial
Baker

Merck

Merck

Merck
Industrial
Baker
Matheson y Colemen
Industrial
Eastman
Merck

Baker

Sigma

Merck



Xileno seco

Yoduro de metilo
2-bromo-2,5,5~trimetil-1,3~ciclohexanodiona
2-cloro -2,5,5-trimetil~1,3~ciclohexanodiona
2,4, 4-trimetil-2-ciclopenten-l-ona
2,5,5~trimetil~1,3-ciclohexanodiona

5,5-dimetil=l,3-ciclohexanodiona

EQUIPQ
Aparato para determinar punto de fusién
Balanza Analitica

Balanza Analitica

Bomba de succidn

Espectrofotometro I.R,
Espectrofotometro R,M,P.

Estufa

Evaporador rotatorio

L4mpara de luz U.V, onda corta mineralight

Parrillas para calentamiento y agitacidn
magnetica

Reostatos

MATERIAL DE USO COMUN EN.EL LABORATORIO
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Industrial

Baker
Sintetizada en el L-414
Sintetizada en el L-414
Sintetizada en el L-414
Sintetizada en el L-414

Eastman

Buchii

Sartorius

Mettler

Feli ﬁelch

Perkin Elmer 5676337
Varian HA-100

Mapsa HDP-3342
Werthein 4915-102
UvS-12 Ultraviolets

products

Thermolyne 1000

Staco
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METODOS

El compuesto IT ( fig, 9 ) fué obtenido atravédz de una reac--
cién de metilacién por sustitucifn nucleofflica utilizando CH4T tap
to con el método tradicional { etdxido de sodio-etanol a reflujo )23
6 el método modificado de R.D. Clarck 24 ( con NaOl acuosa ), La ===

comparacién entre ambos métodos permitid elegir el métode mds ade--

cuade,

De acuerdo a lo descrito en la literatura el método de Clarck
es el mds efectivo porque disminuye la proporcidn de los subproduc~

tos.

_; NaCH,
i \\o HZO o

fig., 9
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El producto III ( fig. 10 ) fué obtenido mediante una reaccién
de halogenacidn, IIla puede ser obtenido por varfas vias entre e--
llas con 012 en CHCl3 , cloruro de oxalilo 6 hipoclorito de terbu=
t11025’27 . En este trabajo se utilizd N-clorosuccinimida que pro=--
porciona al producto en buen rendimien! ' y de una pureza aceptable.
Este método tiene la ventaja de ser barato en comparacidn al-
" de hipoclorito de terbutilo que es muy costoso, 6 contra el de' ———

Cl, / CHCl, que da una serie de subproductos que disminuyen el --

rendimiento,

28 pg1-

El producto IIIb fué obtenido por el método cldsico
zando Br 9 1fquido, a baja temperatura y usando una base débil ---
( acetato de sodio ) para neutralizar el HBr que resulta como sub--

producto de la reaccidn.

+X, —
04 x2 >
X
I[ X=CLBF - ILa=Cl

K b=Br

flg. 10
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I IV

fig, 11

El producto IV ( fig. 11 ) fué obtenido atravéz de una reac--

26, siguiendo el método mo-~

cién de contraccién del tipo Favorskii
27
dificado por Buchi para una k- cloro-P-dicetona descrito en la

preparaci6n de la cis-jasmona en el cudl utiliza como base Na?_co3 -

anh, y Xileno como disolvente,
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La obtencidn de los aductos ( Va,Vb,Ve,Vd ) ( fig. 12 ) se -
intentaron obtener através de reacciones de cicloadicién tipo =---
ﬁiels ~ Alder ., sigulendo modeiqg descritos en la literatura tales
como calentamiento en sistemas éellados sin catéli%%éB% en sistemas
abiertos y catalizados por fcidos del tipo lewls ( ACL anh ) y -

variando los parfmetros de temperatura a perfodos de calentamiento,

fig. 12
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién no estdn corregidos,
Para seguir el progreso de la reaccidn 6 la pureza de los com
puestos se emplearon cromatoplacas de 2.5 x 5.0 cm preparadas a ba~

se de silica gel Merck F-254,

Para revelar las placas de ¢,c.f, se usaron soluciones de sul
fato cérico al 1% en H2504 2N 6 con 2,4~dini trofenilhidrazina en -

etanol,

Los espectros de RMP fueron determinados en un aparato Varian
FT-80 utilizando soluciones de cloroformo deuterado y tetrametil si

lano como referencia interna y estdn expresados en valores de p.p.m.

&),

Los espectros de infrarrcjo fueron determinados en un aparato

Perkin - Elmer 567 ¢ 337.
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OBTENCIOY DE LA 2.5, 5-TRIMETIL - 1,3 - CICLOHIXANODIONA 24

Una solucidédn de 4,0 g ( 0,1 moles ) de hidréxido de sodio en-
30.0 ml de agua fué adicionada a temperatura ambiente a una mezcla=-
de 14,0 g ( 0,1 moles ) de 5,5-dimetfl-1,3-ciclohexanocdiona ( I ) y

28.0 g ( 0,2 moles )} de yoduro de metilo,

La suspensifn resultante fué calentada a reflujo durante un -
perfodo de 40 horas.
Al término de este tiempo fud retirado el sistema de calentamiento
y se permitié a la mezcla enfriarse a temperatura ambiente, luego=-
mediante un badto de hielo-agua fué enfriada a 0°C , A esta tempera-
tura precipité un s6lido de color blanco que fué separado por £il--
traci6n al vacio,

Peso del producto sélido crudo 9.6 g.

A la fase acuosa del filtrado se le adicionaron 6.5 g mds de-
yoduro de metilo y esta mezcla se volvié a calentar a reflujo durag.
te 24 horas méds obteniendose 2,0 g méds de p;oducto. Anbos productos
crudos fueron unidos y recristalizados de etanol-agua 1:4 para dar
10.5 g de producto seco para un rendimiento del 68% y com un punto

de fusién de 160 - 162°C,
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OBTENCION DE LA 2-BROMO-2,5,5-TRIMETIL~-1,3-CICLOHEXANODIONA 28

Una suspensidn de 7.55 g ( 0,049 moles ) de 2,5,5-trimetil-1,3
ciclohexanodiona, 6.66 g ( 0.049 moles ) de acetato de sodio trihi-
dratado en 60 ml de una mezcla de cloruro de metileno-agua 6:1 (v/v)

fué enfriada eatre 0 -~ 5 °C mediante un bafo de hielo-agua,

A esta temperatura se le adiclonaron a la suspensién 7,84 g -
( 0,049 moles ) de bromo con agitacidn vigorosa durante un perfodo-
de 0,5 horas. Al término de este tiempo se checl por cromatograffa=
en capa fina el final de la reaceidn,
El bano de hielo fué retirado y la mezcla resultante trasvasada a -
un embudo de separacién, La fase orgdnica fué separada y a la fase-
acuosa se le hicieron 2 extracciones de 10 ml c/u de cloruro de me~
tileno, Los extractos orgdnicos se juntaron, se secaron con sulfato
de sodio anh. y se llevaron a sequedad mediante un rotavapor a pre

sién reducida,

El producto crudo fué recristalizado de etanol-agua 1:4 ( v/v
para producir 9.84 g de producto seco para un rendimiento del 82,5%

y punto de fusién 92-95 °C
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OBTENCION DE 2-CLOR0-2,5,5-TRIMETIL-1,3-CICLOHEXANODIONA 29

9.23 g ( 0.059 moles de 2.5,5-trimetil~1l,3-ciclohexanodiona )
y 8,0 g equivalentes a 0,06 moles de N-clorosuccinimida fueron sus-

pendidos en 140.0 ml de CCI4 anhidro.

La suspensién resulgante se calents a reflujo durante 0.5 hrs
al cabo de este tiempo se determind reaccidn completa por c.c.f.
La succinimida formada que es insoluble en CCla , fué separads por-
filtraci6én al vacfo, y gl filtrado obtenido fué evaporado a seque--
dad bajo presidn reducida mediante un rotavapor. Se obtuvo entonces
un sdlido amarillento que fué recristalizado en etanol-agua 1:4 ==
( v/v ) produciendo 9,84 g de producto seco para un rendimiento del

B87% v punto de fusidén 70 - 72 °C,
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OBTENCION DE 1A -244,%4- TRIMETIL - 2 - CICLOPENTEN - 1 - ONA 27

10.0 g ( 0.043 noles ) de 2-brono-2,5,5-trimetil~1,3-ciclohe-
xanodiona v 4,56 g ( 0,043 moles ) de carbonato de sodio anhidro y-
100 m1 de Xileno anhidro se calentaron a reflujo durante 35 horas.,
El progreso de la reacci6én fué determinado desarrollando c,c.f, ==«

¢/6 hrs. eluyendo con un sistema Hexano:Acetato de etilo 90:10,

Después de las 35 horas de calentaniento la mezcla de reac---
cién fué filtrada en caliente sobre celita; la celita fué lavada 2
veces con 20 aml de Xileno caliente cada vez, EL xileno caliente fué

eliminado en su mayor parte por destilaci6n a presién ambiente,

El residuo que adn contenia xileno fué purificado por cromato
graffa en columna con dimensiones de 5 cm de didnetro y 1.0 m de al
tura y empacada con 200 g de silica gel, Se eluy$ primero con Hexa
no para eliminar el xileno residual, después el sistena de elucién
fué canwbiado a Hexano-Acetato de etilo 90:10, con esta polaridad -
se obtuvieron 1{2 g de aceite que destild a 90°C a 15 mn lig para un

rendiniento del 22 %,
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El procedimiento anterior se repitié para el derivado clorado
usando 8,17 g ( 0.043 moles ) del producto clorado de IIIa y la can
tidad equivalente ( 0,043 moles )} de carbonato de sodio,obteniendo-
se 2.0 g de producto que correspondid a la 2,4,4-trinetil-2-ciclo~~

penten-l-ona para un rendimiento del 33 %.
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OBTENCION - DE 10S ADUCTOS MEDIANTE REACCIONES DIELS-ALDER

PROCEDIMIENTOS GENERALES

30-32
PROCEDIMIENTO A

En un tubo de vidrio de paredes gruesas se depositaron 124 ag
( 0.001 mol ) de 2,4,4-trimetil~2-ciclopenten-l-ona la cantidad es-
pecificada en la tabla I del dieno correspondiente y 10 mg de hi-
droquinona como inhibidor de polimerizacién del dieno.
El sistema de reacci6n fuéd enfriado en un bailn de hielo seco-acetp
na y sellado con soplete, despuéds fué introducido en un bafio de are

na y calentado a la temperatura especificada en la tabla I,

Al término del tiempo senalado fué enfriado nuevamente en un
bafo de hielo seco - acetons y ablerto, El residuo fué purificado -
por cromatograffa en placa preparativa de 20 x 20 cm mediante un -~

“sistema de hexano-acetato de etilo 9G:10.

Las bandas correspondientes a los productos resultantes fue--
ron locallzadas por revelado con 2,4-dinitrofenilhidrazina, despuéds
de raspar la silica pgel con una espdtula, las suspensiones asf ob--

tenidag fueron extraldas con acetona para la separacidén de los pro-
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ductos, filtrades por medio de vacioc y el filtrado evaporado a pre-
616n reducida medlante un rotavapor, Parte de el residuo fué desti-
lado y determinada su espectroscopfs cuando fué posible, en otros--
cagos se tratéd de identificar el producto crudo,

33-36 .
PROCEDIMIENTO B

En un matraz bola de 50 ml adaptado con agitador magnético,-
refrigerante recto y una trampa de cloruro de calcio anhidro, se --
agregaron entonces 5 ml de CH?_CL2 , 12.4 mg ( 0.001 nol ) de ---
2,4, 4-trimetil-2-ciclopenten-l-ona y 0,03 g de AICI3 anhidro, Se
‘agité durante el tiempo necesario ( ver tabla I ) y el curso de la
reaccidén seguido por c.c.f, con el sistema de eluyentes, Hexano--

Acetato de etilo 90:10 y reveladas con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

NOTA : Para el caso del ciclopentadieno este fué sometido a una --=-

pirélisis previa a 160°C con destilacién del monémero,
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DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

El producto seflalado como II en el esquema sintético fué prepa-
rado por dos métodos distintos reportados en la literatura.
El primer método de metilacién probado fué el procedimiento tradicio-
nal,que consiste en el tratamiento de luib -dicetona con et6xido de«~
sodio 23 ( preparado con sodio metdlico y etanol anhidro ) en etanol
con posterior adicién de yoduro de metilo. E1l producto monometilado -
(1I) fué obtenido pero con una cantidad significativa de dos produc--
tos, que fueron identificados por espectroscopfa infrarroja y resonan
cia ‘de protén, como el producto dimetilado y el éter de encl.
Debido a esto se opto por llevar a cabo otro método que rindiera me -~
jores resultados, El procedimiento reportado por R,D. Clarck 24 en
1973 cumplié con los requisitos esperados, ya que al tratar a la -=--
B - dicetona con hidréxido de sodio acuoso y yoduro de metilo, el -
producto inicialmente formado que es II, ée precipita en el medio a--
cuoso evitando que vuelva a reacclonar con mds yoduro de metilo y se
dimetile 6 que se forme el éter de enol, obteniendose entonces el pro
ducto deseado en alto rendimiento. La desventaja de este método es el
de utilizar dos equivalentes de yoduro de metilo debido a su volati--

bilidad,
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trazas

La espectroscopfa infrarroja determinada en Nujol mostrs para

este producto, como bandas principales, una banda ancha a 3480 el

1 atribuida a un

asignado a un .-OH y una banda profunda a 1580 cam”
:c-o muy desplazado,

Mientras que el espectro RMP mostrd un singulete a 1.05 ppm que inte

gra para 6H asignado a los dos metilos de la posicién 5, otro singu

lete a 1,8 ppm que integra para 3H asignado al metilo de la posi---

cifn 2 y finalmente otro singulete a 2.25 ppm que integra para 4H y

que son atribuidos a los dos petilenos ® a los carbonilos.
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1.05 » 1.05

H,C H,

0’/

CH,

1.8

La halogenacidn de II para producir IIIa y IIIb fud llevada-
é cabo a.cravés de l1os métodos descritos para su obtencidn.
En el caso part;cular de IITa , la halogenacidn se realizé usando -.
N-clorosuccinimida, el cual es un reactivd poce usado para efectuar
cloraciones pero que en este caso su uso tuvo la ventaja de produ-
cir el producto deseado en un buen rendimlento y a través de un prg
ceso gencillo, evitando asf el ugo de cloro gas y la formacidn de -
productos polihalogenados que acompafan al producto requerido, dis-

ninuyendo el rendimiento y dificultando la purificacidn de este.
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El compuesto IIIb fud obtenido también de una manera sencilla y --

con buen rendimiento de producto y de muy buena pureza, solo te ---

niendo cuidado en el manejo del bromo lfquido, debido a su alto po-

der corrosivo.

El espectro de infrarrojo en CHCI3 para el compuesto IIIa mostrd -

dos bandas profundas a 1740 y 1715 cm-l asignadas a cada uno de los
carbonilos presentes en la molécula.

Mientras que el espectro de RMP mostré las siguientes sefiales :

a 3.5 ppm un doblete con una J= 12 Hz que integr6 para 2H, a 2,5 ppm
otro doblete con una J=12 Hz que integrd para 2H, el valor de la --

constante de acoplamiento permitid deducir la interaccién entre am-

bos grupos de hidrégenos,

A 1,9 ppm un singulete que integrd para 3H y fué aslgﬂado al metilo

de 1la posicitn 2. A 1,3 ppm otro singulete que integré para 3H y -~

fué¢ asignado a uno de los metilos de la posicibn 5, por dltimo a -

0.9 ppm un singulete para 3H asignado a el otro metilo de la posi--

cion 5.

En el siguiente dibujo se puede observar de una manera detaliada -

como fueron asignadas las seflales:
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Al observar cuidadosamente la estructura tridimensional de la molé-
cula se puede notar que el amblente magnético que rodea a los hidr§
genos y al metilo de la posicién 5 que se encuentran en el mismo --
plano que el haldgeno, es distinto al ambiente magnético para los -
otros dos dos hidrégenos y el metilo del plano contrario. Debido a-
ello se originan desdoblamientos en las sefiales de 3.5y 2,5 ppm -~
que son atribuidas al acoplamiento geminal de ios hidrégenos no-equi
valentes de los metilosol a los carbonilos, y a ello también se debe
que los metilos de la posicitn 5 no sean equivalentes y originen ~-

dos singuletes a 1,3 y 0,9 ppm,

El espectro de infrarrojo de ITIb fué similar al de IIYa al mostrar
dos bandas importantes a 1740 y 1715 cm_l para los carbonilos pre--

sentes, aunque difieren en la zona de huellas higitales.

El espectro de RMP mostré el mismo patr6én de sefiales descritas ante
riormente para IIla, pero con la pequefla diferencia de que se encuen
tran a campo ligeramente mds alto,puesto que la electronegatividad

del cloro es mayor que la del bromo,
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1.8

Al ser tratados los derivados halogenados 1IIla y IIIb por separado
con carbonato de sodio anhidro en xileno a ebullicibn, se llevs a -

cabo una reaccidén de contraccién y se obtuvo el producto IV,
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EL objeto de tener tanto el derivado clorado como el bromado y so-
neterlos a la misma reaccl6én de contracci6én fué el de tratar de en~-
contrar ia diferencia en rendimiento o condiciones de reaceidn que
pexmitiera seleccionar el mds adecuado para fines prdcticos; solo
que los resultados obtenidos no muestran una diferencia notable y -
por ello no se puede conclulr de manera definitiva.

Durante el proceso de purificacidn para ambos derivados se tuvieron
los mismos problemas :

Al intentar concentrar la solucidn final por medio de destflacién a
presifn reducida, se encontrd que parte del producto codestilaba --
con el disolvente, puesto que al desarrollar una c.c.f. del destila
do se encontré que habfa producto disuelto en el, por ello se semi-
concentro la solucidn por destilacidn a presién ordinaria y el resi
duo fué introducido a la columna de cromatograffa atn con Xileno, y
empezando a eluir con Hexano 100 % para arrastrar el xilemo residual
una vez que se comprobo su eliminacién se cambig 1a'pplaridad del e~
luyente para obtener el producto deseado,

Adn cuando el consumo de toda la materia prima fué determinado por-
c.é.f., la ciclopentenona se obtuvo en bajo rendimiento aunque se
cree que este rendimiento es susceptible de optimizacién si se cam-
bia la base utilizada 6 el disolvente, por otro mds polar 6 que --
sea mds volatil para su fdcil eliminacién.

El espectro de infrarrojo determinado en peltcuin mostré como bandas

importantes:
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una banda pequedia a 3030 cm~l que se identifica <omne una vibracién-
=C-H, una banda profunda a 1710 cm"l asignada a ua carbonilo conju-
gado en un anillo de cinco miembros v por dltimo una banda a 1647 -
ca”t para una doble ligadura conjugada.

La resonancia de hidrégeno mnostré las siguientes sefales : a 7.35 ~
ppPm un cuarteto con una J= 0.5 Hz que integrd para 13 v que corres-
ponde al hidrégeno oleffnico, un singulete a 2,25 ppm para 2H que -
fué asignado al metileno® al carbonilo, a 1.7 ppm un doblete con -
una J=0,5 Hz que corresponde al metilo oleffnico y un singulete a -

1.2 ppn para 6H asignado a los metilos de la posicién 4.

1.2 HSC H3 L2

2.25

1.7
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Este producto IV representa el dienéfilo requerido para la reaccién
de Diels-Alder, mientras que los dienos 1,3 a ser utilizados para -
1a formnﬁion del aducto fueron : butadieno { Va ), isopreno ( Vb )-
ciclopentadieno { Ve ) y furano ( Vd )},

Las condiciones de reaccién para la obtencidn del aducto correspon-
diente asf como los resultados obtenidos pueden observarse en la -«

“ tabla I,



TABLA I

DIENO yoL,  _t. disolv, cat, T(°C) RESULTADOS PROCEDIMIENTO
Butadieno 2 nl 120 C6H6 alc 200 (~) polimero A
Butadieno * 2 ml 120 C6H6 alc 120 Prod, identif, Ax
Butadieno 2 ml 120 CGHG sfc 90 Peod, no identif, A
Butadieno 2 ml 67 m——— s/ec 90 Prod, no identif. A
Butadieno 2 ml 50 .- slc 90 Prod, no idetif, A
Butadieno 2 ml 24 CHZCl2 A1013 25 Negativo B
Butadieno exceso 40 Cﬂzcl2 A1013 25 Negativo B
Butadieno exceso 40 C6H6 - 120 N?gativo Polimero A
Butadieno exceso 40 ——— - 120 Negativo Polimero A

Ciclopentadieno  =-=--- 60 C}{zmz AlCl -25 Negativo B
3



DIENO vol, o disolv, cat. T(°C ) RESU,TADOS PROCEDIMIENTO

Ciclopentadieno ———- 72 CgHg Al1Cly - 25 Negativo B
Ciclopentadieno - 110 Cﬁ“é AlCl3 - 25 Negativo B
Isopreno - 24 CeHg AICL, - 25 Negativo B
Isopreno ~—a= 120 Cellg AlCl,4 - 25 Negativo B
Isopreno ———— 40 Cellg s/e 150 Prod. no identif, Ak
Isopreno e 40 - E s/c 150 Prod, no identif, A
Isopreno ** -—-- 120 —--- sle 120 Prod, identif, A Hr
Furano 1 ml 30 ELEY s)c 90 Negativo A
Furano 2 ml 50 ——- s/e 90 Negativo ' A

vol = volumen t = tiempo ~hrs,’ © 7 cat = catalizador
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Como puede observarse en la tabla solo dos ( butadieno ¥ e isopreno
*% ) de los cuatro dienos propuestos inicialmente, produjeron resul
tados satisfactorios en la obtencidn del aducto.

En ambos casos que se obtuvo el adueto y que puede ser fdentificado
por espectroscopfa, la temperatura de reaccidén fué de 120°C. El alg
lamiento del producto fué dificultado por una cantidad significa--
tiva de matertal resinoso,originado por polimerizacién del dieno, -
el cual traté de disminuirse por manejo del parametro tiempo, y en-
tonces el perfodo de calentamiento fué disminuido de 120 horas a =-
90 horas, pero el resultado fué negativo,

El polfmero originado no solo dificulté el aislamiento del aducto,-
sino que también a el se le atribuye el bajo rendimiento obtenido -
al disminuir la cantidad del reactivo disponible,

Por todas estas dificultades, los rendimientos no fueron cuantifi-=-
cados va que solo se obtuvieron pequeias cantidades de producto que
fueron utilizadas para determinar sus caracterfsticas espectroscopl
cas.

Para el caso del aducto obtenido con butadieno, la espectroscopfa -
nostré las siguientes caracteristicas:

En el infrarrojo a 3020 em~1

una banda pequefia que corresponde a la
vibracién =C-, a 1740 cm'l una banda profunda, caracterfstica pa-
ra un carbonilo en un anillo de cinco miembros y a 1640 cm'1 ung ==

banda para una doble ligadura aislada,
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En el eapectro de RMP, a 4.68 ppn un singulete que integrd para ZH

v que corresponden a los hidrégenos de la doble ligadura, entre 2.4
y 1,8 ppm un multiplete para 7H cortespon&iente a los tres metilenos
y al metino de la parte saturada, a 1,72 ppm un singulete para JH -
que corresponde al Cli;- de la posicilén 7a y por dltimo a 0,95 ppm -

un singulete para 6H correspondiente a los metilos de la posicién 3.

4,68

El aducto obtenldo con el isoprenc mostrd espectroscopfa muy simi-
lar al que se obtuvo con el butadieno, lo cudl es de esperarse ya -

que ambos aductos son muy similares en estructura,
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1

I.R. : 3020 ca ™™ i

=C-H , 1760 em™*  =C=0 , 1640 cm"l ~Csb-

RMP : a 4,6 ppm un cuarteto, con J=0,5 Hz para 1H oleffnico, entre
2,5 y 1.8 ppm un multiplete para 7i,
a 1.7 ppm un doblete para 3H con J=0.5 Hz que corresponde al
metilo en 7a y a 0,95 ppm un singulete para 6H asignado a --

los metilos de la posicién 3,
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Para fines précticos de manipulacibn el isopreno representa el de -

mayor ventaja ya que es lfquido a temperatura ambiente, mientras que: -
el butadieno es gas y es necesario que primero seca pasado a través
de una trampa enfriada con hielo seco-acetona, para cambiar su esta-
do fifsico de gas a lfquido y entonces utilizarlo,
En los procedimientos en los cuales se utilizaron catalizadores dci
dos del tipo de Lewis y que dieron resultados negativos, las mate--
rias primas fueron recuperadas totalmente. En este caso se propone-
como continuacién 6 derivacidn de este trabajo que se modificaran -
las temperaturas de reaccifn para encontrar aquella que diera resul
tados positivos,
En el caso del ciclopentadieno fué necesario someterlo a una piréli
sis previa a su uso, con el ffn de desdimerizarlo y después es nece
sario almacenarlo a - 20°C para conservarlo como nondmero, El resul
tado negativo en la obtencidn del aducto correspondiente se atribu=-
-ye al hecho de que Ia pir6lisis si fu¢ efectuada pero no el almace-
namiento a baja temperatura,.por lo que al ser usado nuevamente ya
n6 se tenfa como nonémero sino como dimero.
Cuando se utiliz6 furano , el primer experimento dié resultado nega
tivo en la obtencién del aducto y al igual que en los casos anterip
res una gran cantidad de polfmero dificulté la recuperacidn de las
materias primas, En base a que el furano como materia prima fud mds

accesible que el butadieno y el isopreno, y previendo su polimeri-
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zaci6n se realizd un segundo experimento aumentando al doble la can
tidad inicial de furano, pero el resultado fué igualmente negativo-

en obtencién del aducto, por lo que se descartd su utilizacidén,
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CONCLUSTONES

Se obtuvo el producto monometilado de la 5,5-dimetil~l,3-ciclo-
hexanodiona, disminuyendo la cantidad de los subproductos que =

se originan en el método tradicional.

Las reacciones de halogenacidn proceden con limpieza y buen ren

dimiento siguiendo los métodos descritos,

Se obtuvo la 2,4,4-trimetil-2-ciclopenten-l-ona adaptando el mg
todo descrito para la cis-jasmona, Este mdtodo es susceptible -

adn a ser modificado para optimizar el rendimiento.

Se obtuvieron 2 aductos sigulando métodos ya descritos para mo-
léculas similares y tratando de adaptarlos a las necesidades de
este trabajo. |

Al igual que en el punto anterior la optimizacién del proceso ~
puede ser susceptible de ser modificado para optimizar los ren~

dimientos de obtencidn.
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