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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Se ha estimado que, en los ultimos 10 anos, mas de veinte mil
compuestos han sido probados esperando que presenten una adecuada
actividad anticonvulsiva.

La necesidad de crear mejores anticonvulsivos se ve reflejada en
las continuas publicaciones en este campo. Desgraciadamente, hasta
el momento, no sole no se conoce el mecanismo de accion de estos
farmacos, sino que ademds, se tienen pocos conocimientos que sirvan
como guia y que estén disponibles para continuar la busqueda de
mejores y mas seguros anticonvulsivos.

El interés existente por mantener una continua investigacion en
esta area, ha llevado a obtener una serie de moléculas con actividad
anticonvulsiva. Sin embargo, todos estos intentos no han sido
suficientemente efectivos pues ninguna droga, por si sola, ha podido
controlar todos los tipos de convulsiones, por [0 que se ha hecho
necesario el empleo de varios farmacos, y ademas, todavia no se
conoce el anticonvulsive “ideal", que suprima las crisis convulsivas al
tiempo que no cause alteraciones ni genere efectos secundarios
indeseados.

Durante los Gitimos ainos, se han hecho progresos decisivos en los
aspectos farmacocinéticos y del metabolismo de los antiepilépticos.
Sin embargo, aun queda mucho por recorrer. Las consideraciones que
deben tenerse en cuenta son muchas y muy variadas. La funcién,
concentracién y dosis de los farmacos varian considerablemente de
acuerdo con la edad, sexo, asociacidn con otros medicamentos, etc. De
manera que, el estudio y las posibilidades de lograr sintetizar nuevos
farmacos, no son tarea sencilla.

Mediante este trabajo, se propone la sintesis de moléculas con
potencial actividad anticonvulsiva, que de alguna manera, puedan
enriquecer los conocimientos que hasta ahora se tienen, y permita
acercarnos mds a encontrar el farmaco apropiado para este tipo de
padecimientos,
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CAPITULO 2
GENERALIDADES

2.1 Anlecedentes.

La epilepsia, es una enfermedad que fuve descrita hace mas de
4000 afios en escritos babilonios y hebreos. Si se define ampliamente
como cualquier enfermedad del sistema nervioso central {SNC)
caracterizada por ataques convuisivos recurrentes, entonces del 0.5 al
1 % de la poblacion mundial tiene epilepsia. {1,13)

Varios estudios recientes han reportado que la epilepsia ocurre
en casi el 2 % de toda la poblacién. (2)

El término epilepsia designa en conjunto un grupo de trastornos
del SNC que tienen en comln la existencia de episodios repentinos y
transitorios de fenémenos anormales de origen motor (convulsiones),
sensitivo, auténomo o psigquico. €s un sindrome crénico caracterizado
por ataques con aiteracibn o pérdida de! conocimiento, descargas
electroencefalograficas anormales y a veces hiperactividad del
sistema nervioso vegetativo. (3)

Puede clasificarse como primaria o idiopdtica, cuando no existe
una causa conocida de los ataques, y como secundaria o sintomnética,
cuando la etiologia ha sido perfectamente identificada.

La epilepsia sintomatica puede ser el resultado de fendmenas
fisiolégicos especificos como tumores cerebrales, sifilis,
arterioesclerosis cerebral, esclerosis miuitiple, Enfermedad de
Buerger, de Pick, Alzheimer, insolacion, intoxicaciones agudas,
deficiencia de vitamina Be, trdumas cefélicos, hipoglicemia e
inclusive el parto. (4,5) )

En aproximadamente el 75 % de los casos de epilepsia no se
encuentra etiologia definida o lesion cerebral suceptible de explicar
la enfermedad.

Cuando las areas motoras del cerebro, que son las que mandan el
impulso para el movimiento, son estimuladas, el individuo se mueve
mas y es mas activo porque un gran numerc de impulsos para el
movimiento se estan generando. Cuando estas areas moloras del
cerehro son sobreestimuladas, los impulsos para el movimiento son
fan activos y son tantos, que en lugar de presentar movimientos
regutares y coordinados de los musculos, se presentan violentas
contracciones o convuisiones. (5)
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El foco epileptégeno estd formado de neuronas que producen, por
intermitencia, descargas de alta frecuencia,

La sintomatologia de la crisis epiléptica depende mas de la
localizacién del foco epilepidgeno que de su etiologia y de la forma en
que las excitaciones de este foco se propagan al resto del cerebro. Si
se consigue invadir todo el encéfalo se produce una crisis de gran mal,
con convulsiones ténicas y clonicas, y pérdida del conocimiento. Si
solo se consigue excitar las regiones vecinas, la sintomatologia
dependerd de la situacion del foco y de la cantidad de tejido nervioso
que pueda excitar, pudiends manifestarse desde agitadas y bruscas
sacudidas hasta una breve disolucion de la conciencia durante unos
segundos en los cuales se suspende toda actividad. (7)

Se ha sugerido que el trastorno comicial de la mayoria de los
pacientes epilépticos empieza con descargas sincronicas de alta
frecuencia a partir de un grupo de neuronas reiativamente localizado y
es perpetrado por eilas. (3)

Cuando ese grupo de neuronas localizado produce una descarga
sincrénica a muy altas velocidades, se genera suficiente excitacion
para invalucrar a las neuronas normales adyacentes en la descarga
paroxistica, y ocurre el ataque.

Las manifestaciones clinicas del ataque son determinadas por la
direccion, el grado y la velocidad en el que la descarga paroxistica se
disemina a partir del foco de neuronas anormales.

Se conocen tres causas que determinan la aparicion de un atague:

1) Un incremento en las influencias excitatorias sindpticas.

2) Una disminucién en las influencias inhibitorias sinapticas.

3) Una alteraciéon en las caracteristicas de la membrana de
neuronas normales.

De aqui que una droga anticonvulsiva efectiva debe estabilizar las
membranas neuronales, aumentar los procesos inhibitorios o suprimir
la excitacién. (8) ’

El mecanismo bioquimico que lleva a las descargas eléctricas del
SNC y a la epilepsia es aun desconocido, pero se sabe que pueden
existir multiples mecanismos involucrados.

Existen dos formas generales en que las drogas pueden abolir o
suprimir una crisis:

A. Efectos sobre las neuronas patoldgicamente alteradas de los
focos comiciales para impedir o reducir su descarga excesiva.

B. Efectos que disminuyen la difusién de la excitacion desde los
focos e impiden la detonacidn e interrupcién de la funcién de grupos
normales de neuronas.

La mayoria de los agentes antiepilépticos de uso actual, actian al
menos en parte, mediante el segundo mecanismo, pues todos modifican
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la capacidad del encéfalo para responder a los diversos estimulos que
provocan fa crisis, Varias drogas impiden la propagacién de la
actividad comicial generada por focos epileptdgenos de la corteza,
talamo y estructuras !imbicas, pero no suprimen la descarga anormal
del foco.

Sin embargo, hay que admitir que los mecanismos de accién de los
agentes antiepilépticos no estan bien esclarecidos. (3)

La bisqueda de dregas antiepilépticas potentes ha sido el
resultado de una sintesis y evaluacién de varios compuestos que
tienen estructuras gquimicas diversas e inciusive totalmente
diferentes a las mas populares (hidantoinas, barbitGricos, etc). (9} La
mayoria de los agentes introducidos antes de 1965 tienen estrecha
relacién esturctural con el fenoharbital, donde se encuentran las
hidantoinas, desoxibarbitiricos (primidona), oxazolidin-diona vy
succinimidas (etosuximida). Posteriormente se introducen las
benzodiacepinas (clonazepam,. clorazepato), iminoestilbeno
{carbamazepina) y un acido carboxilico de cadena ramificada (4cido

valproico). (3)
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En la actuaiidad, varios intentos se han hecho en la sintesis de
estos farmacos incluyendo compuestos de la serie de la hidrazinas,
amidinas (10), indoles y purinas sustituidas (11), entre otros, sin
embargo a pesar de que ia mayoria de los compuestos sintetizados
presentan una actividad anticonvulsiva significante, pudiendo llegar a
bloquear ataques inducidos tanto eléctrica como quimicamente,
también todos estos compuestos presentaron importantes efectos
secundarios dentro de los que se encontraron ser fuertes sedantes,
provocaron ataxia, pérdida de ciertos reflejos, niveles altos de
neurotoxicidad e inclusive algunos provocaron la muerte después de su
ingestién oral. (10)

\
NH

N x

R a8

m‘/ g
PURINAS SUSTITUIDAS

Las drogas disponibles no pueden proveer un adecuado control
debido a que presentan problemas de intolerancia, toxicidad y una
total falta de eficiencia en algunos tipos de ataques.

Muchos agentes anticonvulsivos muy utilizados clinicamente no
presentan la suficiente separacién entre las dosis eficaces y las dosis
que causan depresion del SNC e hipotermia. Ademds, algunos de ellos
poseen una relativa corta duracién en su actividad anticonvulsiva.

Muchas de las piridinas mas potentes producen efectos
anticonvulsivos pero solo en dosis que también generan efectos
secundarios significalives como un decremento espontaneo en la
locomocién, ataxia y ptosis. (12)
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Afortunadamente e! creciente interés en el mecanismo de accion
de los anticonvulsivos ha llevado a la identificacién de varios sitios
receptores en el encéfalo, que son, al parecer, responsabies de los
efectos anticonvulsivos, generando las bases para un disefio mas
racional de nuevos agentes.

Se sabe que ias convulsiones aparecen cuando existe un
desequilibric en dos neurotransmiscres cerebraies importantes: el
acido L-glutamico, un neurotransmisor excitador, y el acido y - amino
butirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor.

f.as concentraciones de estos aminodcidos son reguladas
enzimaticamente. La enzima Aacido L-glutamico descarboxilasa
convierte el glutamato en GABA y GABA aminotransferasa, la cual
degrada este compuesto en semialdehido succinico, el cual,
posteriormente, se oxida a &cido succinico.

Una disfuncion en el sistema del GABA se ha asociado con los
sintomas de ciertas enfermedades como la de Parkinson y la corea de
Huntington. (9)

De hecho, se sabe que al ser el GABA un neurotransmisor
importante del SNC, los agentes GABAérgicos actuan presentando una
utilidad potencial en la terapia de la epilepsia, ezquizofrenia,
depresién, espasticidad y las enfermedades antes mencionadas.
(13,14)

Cuando las concentraciones de GABA disminuyen por debajo del
umbral cerebral, las convulsiones comienzan.

Hoy en dia se hacen evaluaciones con varios compuestos nuevos de
estructura semejante a la del GABA. Esto se debe a que parece ser que
un mecanismo posible, para que ocurran las descargas paroxisticas de
los focos primarios, es una reduccidn de los componentes inhibitorios
de los circuitos neuronaies. (3) Se supone que los grupos de neuronas
exhiben descargas epiléptiformes en presencia de una variedad de
drogas que intervienen la funcidn del GABA. Se sabe que compuestos
que inhiben la accion del GABA, como la bicuculina y la
benzilpenicilina, producen ataques. Esto ocurre de igual manera con
compuestos que inhiben su produccidn, como ias hidrazidas.

También se sabe que el acido valproico, entre otros compuestos,
eleva la concentracién de GABA en el encéfalo, parece ser gue por
. inhibicién de la GABA-transaminasa.
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Si una convulsién es inducida en un animal y el GABA es inyectado
directamente al cerebro, las convulsiones cesan. Es decir, el GABA
aplicado directamente a Ia corteza motora, tiene un efecto
antiepiléptico localizado. Parecera, entonces, que el GABA seria un
agente anticonvulsivo ideal. Sin embargo su administraciéon periférica
no produce ningdn efecto anticonvulsive. Otro intento por tratar de
incrementar la concentracién de GABA en el cerebro, seria entonces el
de disenar un compuesto capaz de atravezar la barrerra hemo-cerebral
y que subsecuentemente inactivara a la GABA aminotransferasa para
que las concentraciones de este neurotransmisor se elevaran.

Este tipo de compuestos, que cruzan la barrera cerebral y que al
mismo tiempo inhiben la transferasa, ya han sido reportados y con
resultados positivos. Sin embargo el efecto anticonvulsivo no se
relaciona con todo el nivel del GABA cerebral, sino (inicamente con un
incremento en la concentracién del GABA en las terminaciones
nerviosas de la “substantia nigra”.

Se han realizado varios estudios y reportes para tratar de
explicar como y porgue funciona un anticonvulsivo.

Al parecer, la estereoquimica es una propiedad de las estructuras
quimicas que puede, obviamente ser explotada para generar
anticonvulsivos mas especificos. Sin’ embargo, este aspecto se ha
estudiade ampliamente y ha resultado tnicamente en un éxite bastante
limitado para los anticonvulsives. (15)

En reportes muy recientes (16) se ha demostrado que los
anticonvulsivos pueden ser completamente esterecespecificos. Los
mecanismos de accion no se han reportado, pero se se ha demostrado
que un control sobre la estereoquimica genera anticonvulsivos mas
selectivos.

Se sabe que cadenas andlogas al GABA, exhiben efectos
depresivos o anticonvuisivos en una gran variedad de sistemas de
prueba. Estudios de rayos -X han llevado a la proposicién de que el
patrdn farmacoférico necesario para la accién del GABA requiere de
una molécula 2witteridnica completamente extendida en la cual, la
distancia entre el grupo catiénico y los atomos de oxigeno del
carboxilato ideal es de 5-6 A°.
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Es interesante saber que las cuatro clases estructurales
promientes de antiepilépticos (hidantoinas, oxazolidindionas,
succimidas y barbitiricos), son metabolizados a compuestos
semejantes al GABA. La ruptura de los anillos de 5 miembros, en el
enlace C 1-5, generan &acidos carboxiamidicos. Cuando la ruptura es en
anillos de 6 miembros, en el enlace C 1-6, se generan carboxiécidos.

o=
W ;
Ne—NHz
x_[‘o 0
R 9 O/J\'({)
RfJ\NH NH)
o
© N0 HoN

Cuando estos dcidos de cadena abierta se someten a cdiculos de
orbitales mofeculares, se observa que la conformacién extendida es la
prefenternente adoptada, la cual se adapta petfectamente a los datos
farmacoféricos del GABA descritos anteriormente. (8)

Aunque, como ya se ha visto, varias drogas se utilizan en el
tratamiento para la epilepsia y muchos pacientes tienen una
experiencia satisfactoria en el control de los ataques con ellas, sin
embargo, muchos otfros la tienen pero a expensas de efectos
secundarios perniciosos (11) dentro de los que podemos mencionar
suefio incapacitante, erupcién cutanea, anemias de diversos tipos,
efectos hormonales como [a inhibicién de la hormona antidiurética y
de la insulina, sintomas de tipo parkinsoniano e inclusive se ha
llegado hasta la muerte por aparicion de anemia apidsica o
insuficiencia hepatica (hepatitis fulminante). (3)

La droga antiepiléptica ideal suprimiria todas las crisis sin
causar algtn efecto indeseable. Lamentablemente !as drogas usadas en
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la actualidad no solo no controlan la crisis en muchos pacientes sino
generan uno o varios de los efectos secundarios descritos. (3)

Considerando todos !os datos anteriormente expuestos, se ha
decidido sintetizar una molécula (7) que es potencialmente
funcionalizable en aquellas posiciones que cumplan con el requisito
del grupo farmacéforo previamente mencionado (7a). La versatilidad
de esta molécula se sustenta en el hecho de que puede sufrir
reacciones de condensacién aldélica o la adicién de reactivos
organometalicos apropiados.

o
Sy Q y
© © 5A° /\
\/
7a

Aun cuando los productos con potencial actividad anticonvulsiva
son derivados de 7a, el objeto del presente trabajo es la sintesis del
aldehido 7.
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2.2 Analisis Retrosintético

El esquema retrosintstico es el siguiente:

o]
Cee X
H = =
o} Y CH Y OH
5 4 &

7

- Q A%Xc%i&‘

COOEt 3

ESQUEMA 1. Anilisis retrosintético.

E! aldehido referido, puede prepararse a partir del alcohol 5. Son
bien conocidas las condiciones para efectuar estas transformaciones

o]
~H
ot = o,
O
5

A partir del diol 3, se puede generar el producto triciclico,
empleando una reaccidn de adicién electrofilica (como la halo-
lactonizacién, por ejemplo), donde el sustituyente X en la molécula 4,
seria un halogeno o un hidroxilo que deberd ser eliminado en pases
posteriores.
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El diol obtenido serd el producto de la reduccién de la molécula 2.

OH COOE
OH COOEt

Esta maolécula serd el resultado de la apertura del anillo dei grupo
anhidrido al ser tratado con etano! en medic acido.

COOEt Q
COOEt 0=~0

Finalmente, el compuesto 1, que es nuestra materia prima, se
obtiene a partir de la reaccién de Diels-Alder entre el ciclopentadieno
y el anhidrido maleico, siendo estas las moléculas insaturadas
adecuadas para poder lfevar acabo una cicloadicién [4 + 2] y obtener
asi el sistema biciclico con un rendimiento elevado. (17-22)

0
@ *@O - o
o) 010

Este sistema tiene la caracteristica de ser 100% endo. En este

caso el grupo——-g—O-—g—- de! anhidrido, tiende a estar cerca del
doble eniace en formacién en el medio diénico (regla endo) ya que el
estado de transicion se estabiliza a través de interacciones orbitales
secundarias.
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2.3 Desarrollo sintético

EIOH LiAlH,
o ——» % _— @A\>,
HCl
© 0088105 THE ™
2

3 CH
Zn/HOAc X
e
H  X=Br CH
5 4
l X=Br, H
DMSO/AgO
rH
L o
()

O\H

BASE

7

ESQUEMA 2. Esquema sintético
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CAPITULO 3
RESULTADOS Y DISCUSION

1) Preparacién de! anhidrido endo-5,6-norbornén dicarboxilico.

La reaccion se efectud en éter etilico, disolviendo previamente el
anhidrido maleico y agregando gota a gota el ciclopentadieno,
previamente disuelto en éter. El producto se separa rapidamente del
seno de la reaccion y el éter comienza a reflujar, veinte minutos
después , el producto se filtrd y se caracterizd.

La estructura se asigné en base a datos espectroscdpicos de
infrarojo (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) y espectrometria
de masas.

5155
H H

{535
56,252 H
o
¢ o*>o
53.55

ASIGNACIONES DE THRMN

La asignacién se simplifica ya que la molécula presenta un plano
de simetria.

En la espectrometria de masas, el ion molecular aparece en m/z
164 y el ion progenitor aparece en m/z 66, generado por una
fragmentacién retro-Diels-Alder.

1 T
m.

LA O -
— -

e}
0=~0
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Las otras fragmentaciones importantes provienen de la pérdida de
COzy CO.

2) Solvolisis del anhidrido endo-5,6-norbornén dicarboxilico.

La solvélisis se efectud empleando tanto metanol como etanol con
catalisis de acido clorhidrico. El producto crudo de la reaccién mostrd
dos sustancias que se separan con facilidad por cromatografia en
columna, pues muesiran una marcada diferencia en polaridades, Los
productos caracterizados resuitaron ser el endo-5-carbetoxi-6-endo-
carboxi-norborneno, 8, y el endo-5-6-dicarbetoxi norbernenc
{deseado).

ROH/ptsOH/ ¢

COOH
9 COOE!
COOEt  R=We COOEt

REACCION 1

- asi come sus analoges metoxilados.

Para mejorar el rendimiento de este proceso (reaccidn 1), una vez
efectuada la solvélisis, se adiciona benceno y dacido p-toluén sulfénico
(en cantidades cataliticas} y se efectua una destilaciéon azeotrdpica.

La estructura se asignd en base a datos espectroscopicos de IR,
RMN y espectrometria de masas.

5128
H H

53.3
Ty ﬂ 8319
56.28 =~ H
ZHH COOMe |, +~
¢ O~¢Hsae
83.3 o H\_/
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’ ;51.40
H H

ﬂ83.28
H fs\a 2
56.25 =,
EH—E OOEt
{' \H 51 5
33.28 >
k COOMe
2 54.05 COOH

En el espectro de 'HRMN se tiene el producto crudo de esta
‘reaccion, en el que se puede determinar una proporcién de 1 a 1
aproximadamente, de los compuestos 2 y 9.

La estereoquimica endo se asignd en base a los datos de RMN
disponibles, asi, si se analiza el dngulo diedro de ios protones alfa al
carbonilo y los protones en la cabeza de puente, se tiene que el
isdmero ende, muestra un angulo de 39° , por lo que la constante de
acoplamiento es aproximadamente de 3 a 4 Hz.

1 1
a\ H
= -\“‘\ H @ ) ag"
e COOE! A e Vi
COOEt

COOE!

Para comprobar esta asignacién, se intenté preparar el isémero
di-exo, pero debido a la estabilizacién que en el estado de transicién
muestra el isémero endo, solo se aisla este intermediario. Esta
estabilizacién se debe a una interaccion secundaria de orbitales
moleculares, generando el producto estéricamente mas impedido.
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o}
i1
o
= H
H¥»=0 1
o>0
ENDO EXO

Con este fin, se prepard el aducto de la reaccion enire el furano y
el anhidrido maleico, que se ha considerado una excepcion a la regla
endo. Ahora se sabe que el producto cinético se transforma
rapidamente en el isémero exo.

o o 7axifumls'! Q
7 -+ @o > é%{
- o}
4,37 x 15 o>~0
15

[s]
3
16 x 10
Lmte? 4.4 x 16!
(o]
o]
Col
e}

14
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Con este antecedente, se preparo el aducto del anhidrido maleico
y el furano y se solvolizé el anhidrido formado:

El angulo diedro entre el protdn alfa al carbonilo y la cabeza de
puente es de 90°, por lo que no hay acoplamientio entre estos, y la
sefal de ios protones alfa-carboxilo generan un singulete. {J=0)
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3) Sintesis del diendo-5-6-hidroximetil-norborneno.

La reduccion se llevd acabo empleando hidruro de litio y aluminio
(LiAIH4) y tetrahidrofurano (THF, recién destilado de
sodio/acetofenona) a reflujo.

Concluida la reaccidn, de acuerdo con las técnicas establecidas,
se procede a eliminar el hidruro en exceso afadiendo formiatoc de stilo
(que generara, al trabajar la reaccién, etanol y metanol como
subproductos).

El crudo de la reaccién mostrd cuatro productos al analizarse
cromatograficamente (HPLC), en la que predominan dos productos
principales. La marcada diferencia en el tiempo de retencion entre el
primer producto y los dos mas importantes, (que suman el 91.2%),
permiten preveer la facil separacién de este producto.

Los productos se cromatografiaron, aisldndose en forma pura, lo
que permitié llevar acabo su caracterizacion.

El compuesto menos polar, resulté ser el diformiato del diol
deseado

Z O -H
o

0. —H

18 ©

el producto de polaridad intermedia, es el monoformiato
correspondiente, y finalmente, el producto mas polar es el diolLa
molécula de polaridad intermedia, tiene un potencial sintético
importante ya que permite diferenciar los dos hidroxilos idénticos.

Es interesante el andlisis de los espectros de THRMN del anhidrido
1, el diéster 2 y el diol 3.

Como ya se indicd, la formacién del producto cinético endo se ve
favorecido por interacciones orbitales secundarias. Esta interaccién
se puede apreciar en la modificaciéon del ambiente electrénico de uno
de los protones de! puente metilénico, lo que genera un sistema AB en
la sefnal de estos.
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El mismo protén sufre una alteracidn similar en los diésteres
etilico y metilico

Empleando el programa de mecdnica molecular (43) (MM2), con los
parametros optimizados se encontré que la conformacién mas estable
es aquella en que uno de los carbonilos se encuentra endo.

H H OR
OR
N OR
OR
Lo que produce una interaccion de los electrones n del

carbonilo C=Cy r* C=C y por lo tanto los protones en cabeza de
puente aparecen como un Sistema AB.

En el diol, esta situacion desaparece pues al no existir
impedimento estérico y ante la posibilidad de formar un puente de
hidrégeno intramolecular, ta conformacion preferida es exo:

O~
SomH

H

y la sefial de los protones en la cabeza de puente desaparece.
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4) Construccién del fragmento de tetrahidrofuranc.

El siguiente problema a resoiver es la construccion del anillo de
tetrahidrofurano. El proceso de cierre debe seguir la ruta S-exo-trig
que estd favorecida de acuerdo a las reglas propuestas por Baldwin.

(29);

il

OH
HO b

J ~r

5-Exo-Trig

OH

en donde X es el aomo de oxigeno y Y es uno de los atomos de

carbono de la olefina.

Desde el punto de vista sintético, este cierre se puede efectuar
empleando procesos de tipo electrofilico, de forma tal, que el
intermediario de la reaccién sea atrapado por el nucledfilo presente

en la misma molécula,{30)

= E*
OH ———
OH

OH
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De acuerdo con el plan de sintesis propuesto, el electrétilo
mas apropiado es el protén, asi, empleando el acido-endo-endo-
norbornén-dicarboxilico se efectuaron reacciones tendientes a
conocer el manejo de estas transformaciones antes de efectuar
reacciones con el diol de interés:

o
K&VOH H2S04 OH
-_.___'_
3 —S—OH o H

O
21 © [¢]
22

Al disolver el didcido carboxilico 21, en dcido sulfurico a cero
grados centigrados, se obtiene la lactona del 22,

En base a los estudios de RMN fue posible establecer la
relacién trans del grupo lacténico y la funcién del &cido
carboxilico; esta isomerizacién puede explicarse en funcién a la
formacién de un enol, que posteriormente se tautomeriza.

H)

OH

H*
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Es bien sabido el hecho de que, cuando en un anillo de cinco
miembros, dos sustituyentes cis son vicinales, y uno de estos
sustituyentes puede isomerizarse, el proceso ocurre con facilidad.

Asi, el protdn base del grupo carboxi aparece en 1HRMN coma un
ddd, con J= 9.5 Hz (acoplamiento con el protén base del grupo
lacténico), J= 2.6 Hz {unoc de los protones de la cabeza de puente al
carboxi), y J= 1.2 Hz,( dificil de asignar, pero atribuibie a un
acoplamiento en W con uno de los proiones de la cabeza de puente),
Esta sefial aparece centrada en 3.00 ppm.

E! acoplamiento de los protenes del puente metilénico es de 2 He
aproximadamente, magnitud esperada para un sistema no perturbada
por interacciones orbitales secundarias.

El tiempo de relajacion de los nucleos de 13C se modifica
notablemente por interacciones dipolares que puede sufrir el nucleo
en cuestion. Estas sen producidas por los momentos magnéticos de los
nucleos de 13C con momentos magnéticos de protones. En el caso de la
lactona que nos ocupa, la interaccién del carbonilo de esta con el
grupe carboxi, incrementa su tiempo de relajacion y su sefal aparece
de mayor tamano.

Se puede concluir que en solucidn, la conformacién de esta
molécula es tal, que los dos grupos en cuestidn se mantienen proximos

Q ,/\
0 178{28%intensid
o) H~ relativa)
/ O
22
172(100% de intensidad relativa)

que concuerda con el incremento esperado por el electo nuclear de
Overhauser {(NOE) de cerca de un 300%. En el espectro de 13C se puede
observar que no todas las senales de carbonos saturadas incrementan
su proporcidn en Ja misma magnitud. Esto se debe a que operan otras
mecanismos de relajacion distintos a la relajacion C- H dipolar.

Una segunda causa para un compartamiento no cuantitativo es la
diterencia de los tiempos de relajacidn por el proceso spin-latiice,
produciendo ta saturacidn de los carbonos de tiempos de relajamiento
largo.
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El estudio de H-COSY, permitié efectuar las asignaciones del
resto de los protones de esta molécula.

ASIGNACION DE LAS SENALES ASIGNACION DE LAS SENALES
DE 'H DE22 DE 13C DE 22

Lamentablemente, cuando el diol se sometié a estas condiciones
de reaccion, se generaron varios productos muy dificiles de separar
por cromatografia. Asi, se concluyé el hecho de que el ataque del
grupo OH al carbenio incipiente, no es tan rapido como lo es,
posiblemente, la deshidratacién o la transposicién, ya que se trata
de un carbenio no clésico.

OH
OH

(+)
(+) {f
Phrry o OH

OH (+) OH

Me
Me

Una alternativa a este método puede ser el empleo de
condiciones d4cidas menos drasticas; asi se intentd el uso de dacido

OH
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p-toluensuliénico en benceno, en tetrahidrofurano y acido ciorhidrico
en tetrahidrofurano a reflujo, sin embargo, en todos los casos se
recuperd el material de partida.

Entonces, se decidié el cambio por otros electréfilos que
requieren de su posterior eliminacién, asi pues, inicialmente se
preparé por halolactonizacién et producto 23. (31)

Esta reaccidn es estereoespecificamente anti cuando se practica
en condicicnes basicas.

La adicion anti, esta cinéticamente controlada e involucra un
ataque irreversible al ion halonio intermediario por el carboxilato
(32).

Asi, a una solucién acuosa, aproximadamente 0.1 M de hidréxido
de sodio, se adiciona el diacido carboxilico y, posteriormente, se deja
gotear bromo.

OH
21
Al acidificar, hasta neutralizacién, se obtiene un precipitado que
corresponde a la bromo lactona deseada.

Se observa también la isomerizacién de fa funcién carboxi: RMN
54.8 para el protén en la base de este grupo.

OH  NaOH
e .

Q__
={.. H20
(‘9_ —
H

“~OH

Una vez fijadas estas condiciones, se efectué la reaccidn
empleando el diol 3.

22
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Cuando se emplea bromo como fuente del electrdfilo, se aisla
el producto bromado, cuya estructura concuerda con la siguiente:

82.17

52.7 C?)55 3.80

Segin el espectro de masas, se propone el siguiente patrén de
fragmentacion:

Beg b

CoH DB 1 o
232

1 Cl’bo 214
-Br -Br
123

113{::50 =T
105 %" -CHO z

g1
CgHyy OH
123

Este, se encuentra acompafnado de otro producto, cuya
estructura no ha sido posible establecer.
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Cuando se emplea yodo en acetonitrilo, la reaccién es mas
especifica, aislandose solo el derivado yodado deseado.

82.10 :}-18
G
I

ﬁ 52,15
54.7 525
\r H 83RO
52.87 O ..2

o]
H™ 5 538
ASIGNAGIONES DE LAS SENALES ASIGNACIONES DE LAS SENALES
DE 'H DE 3¢

Resulta muy interesante el analizar el desplazamiento quimico
observado en el espectro de 'HRMN para los derivados halogenados

anteriores
Hb, Ha
9
X
4 LA 2
5 7>\"OH
o—yd 1
X=Br X=l
I 3 AS
Hq«f 3.70m 3.756 m 0.05
Ha 2.35 m 2.45 m 0.10
Ha 2.35 m 2.45 m 0.10
Ha 3.70 m 3.75 m 0.05
Hs 450 d, J=6 Hz] 4.70d, J=6 Hz] 0.20
Hs 2.75 m 275 m 0.00
H7 2.35 m 2.45 m 0.10
Hg 3,70 m 3.75 m 0.05
Haa 1.65 d,J=12Hz} 1.75 d.J=12Hz| 0.1
e —

Hap 2.15 d,J=12Hz] 2.40 d,J=12Hz] 0.25

* 3 en ppm relativas a TMS/80MHz
** Numeracion de acuerdo a la estructura mostrada
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El desplazamiento quimico estd intimamente ligado a efectos
estéricos y electrénicos. Se sabe que los elementos mas
elactronegativos desplazan a los protones hacia campo bajo. Sin
embargo, en este caso se observa el resultado opuesto. Es
especialmente significativo el del protén Hap, que debe estar muy
afectado por el encumbramiento estérico del yodo {atomo mas
voluminoso), y que lo desplaza 0.25 ppm y el Ad del proton Hs, syn
al halégeno, y que es desplazado 0.2 ppm.

;4-;\ Ha
&

o}

OH
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5. Reduccion del derivado yodado.

La reduccion de derivados halogenados puede efectuarse
empleande hidrégeno, y como catalizador, paladio adsorto en carbdn.
(33)

Las condiciones de reaccion para llevar acabo esta, son muy
suaves.

El orden de reactividad para los derivados halogenados es el
siguiente:

[>Br>Ci>F

y la presencia de bases facilita el curso de la reaccién. (34)
La reaccién transcurre [impiamente, aun cuando requiere de
tiempos relativamente prolongades de reaccién {24 horas).

OH e OH
0 Pd/C Y

NHCO
25 3 5

La opcién para efectuar la reduccién mostrada con hidruro de
tributil estafio (BuzSnH) opera satisfactoriamente, pero el costo de
este reactivo es muy elevado. (35)

La estructura de este producto se asigné por THRMN, '3CRMN, IR y
masas.




BN ANy Sratitute ée Minice
. H2-33

—-T
on
-]
A
(RN

n -
tn :
T o
<]

'

n
n
[}

w w
o
tll.l.llcillll

(6] B -
45 40 35 3.0 25 2.0 4.5 1.0
: Fi (ppm)

Espectro bidinensional del 5-endo hidroximetil B-axo trigiclo [2.1.2.2.2.6] nonano



CAPITULO 3 Resyliados v Discusién 29

6. Oxidacion del alcohol obtenido

Los alcoholes primarios se oxidan a aldehidos, siendo estos a su
vez, mas facilmente oxidables que los primeros, por lo que este
proceso, normalments, continua hasta que se forma el &cido
carboxilico.

Si el aldehido intermediario tiene un bajo punto de ebullicion,
puede ser destilado de la reaccidén, antes de que la oxidacién continue.
Sin embargo, se obtienen bajos rendimientos.

Existe un reactivo que oxida alccholes primarios a aldehidos, sin
permitir que la reaccién continue hasta la formacion del dacido
carboxilico correspondiente. Este es un complejo formado por piridina
y 6xido de cromo, que permite hacer la oxidacién mas selectiva. (36)

Al parecer, utilizando dicromato de piridinio, la reaccién ocurre
limpiamente obteniéndose buenos rendimientos.(37)

Para esto, se coloca el alcohol 5, y se adiciona el dicromato de
piridinio, manteniendo esta solucién en cloruro de metileng. Se
permite que transcurra suficiente tiempo para que la reaccién se lleve
acabo (48 horas).

Transcurrido este tiempo, se extrae el producto con agua y se
acidifica el medio con un 4cido diluido, pues existen residuos de
piridina en la fase donde se encuentra el compuesto deseado y de esta
manera, se formard el clorhidrato de piridinio, que podra separarse
faciimente en la fase acuosa o por filtracién.

Para eliminar el color debido a una contaminacién por sales de
cromo, se adiciona al producto carbén activado, de manera que al
filtrar esta mezcla, se obtenga unicamente el compuesto deseado, sin
contaminantes provenientes del agente oxidante.

El producto se caracterizd y se le asigné la siguiente estructura:

(o]
H

(o]

E! rendimienio de esta transformacion es de 17.41 %, que
probablemente podria ser mejorado si se buscan condiciones de
oxidacién mas apropiadas, pues este paso no fue optimizado.
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CAPITULO 4
CONCLUSIONES

Se logré la sintesis del aldehido 7 a partir del ciclopentadieno,
através de un proceso sintdtico lineal de seis pasos y con un
rendimiento del 7.9%. Los pasos en (os que el rendimiento
disminuye son susceptibles de mejorarse explorando métodos
alternativos de preparacién. El producto, asi como todos los
intermediarios, fueron caracterizados por métodos
espectroscopicos.

Los compuestos preparados durante la elaboracién de este
trabajo fueron:

COMPUESTO NOMBRE REF

Anhidrido endo 5,6-norbornén 38
2 dicarboxilico

Ester dimetilico del acido 5- 39
Z norborneno-2,3-dicarboxilico

Ester dietilico del &cido 5- .
2 norborneno-2,3-dicarboxilico

Endo 5,6 40
a dicarbetoxi-norborneno

Acido endo-endo 5norborneno 41
2 -2,3dicarboxilico
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ST TT T

Anhidrido7-oxabiciclo-2.2.1-
hept-5ene-2,3-dicarboxilico

Diendo
5-8-hidroximetil norbornenc

5-exo carboxi, 8-oxo triciclo
[2.1.2.2.2/6) non 9ona

3-ex0 bromo, 5endo
hidroximetil, 8-oxo triciclo
[2.1.2.2.2.6] nonano

3-ex0 yodo, 5 endo
hidroximetil, 8-oxo triciclo
[2.1.2.2.256] nonano

5 endo hidroximetil, 8 oxo
triciclo [2.1.2.2.2.6] nonano

8 oxo triciclo [2.1.2.2.2.6)
nonano-5al

* Compuestos no reportados

42

43

44
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CAPITULO 6

PARTE EXPERIMENTAL

Material y métodos.

Los espectros de infrarrojo (IR), ultravioleta (UV) y visible,
fueron obtenidos por el Q. Misael Torres, empieando un
espectrofotdmetro Perkin Elmer 208, y otro aparato Perkin Elmer
681. Para el IR se utilizaron, ademdas, celdas de cloruro de sodio,
obteniéndose la disolucién previa de las muestras en cloroformo.
Cuando los productos ameritaron el empleo de otra técnica,
oportunamente quedard indicado.

Los espectros de THRMN fueron obtenidos por el Q. Jorge
Cardenas y el Q. Ruben Gavifio, empleando un aparato Varian FT-80A
de 80 MHz; empleando tetrametilsilano como referencia interna y
deuterocforoformo coemo disolvente. Las excepciones estan
indicadas. Los espectros de THRMN y 13CRMN de 300 MH2 fueron
obtenidos por la Q. Josefina Espineira y por el Q. José Federico del
Rio, en un aparato Varian VXR-300S.

Para los espectros de masas, se utilizé un espectrofétometro
Hewlett-Packard 5985-B por impacto electrdnico con introduccién
directa de la muestra, y fueron obtenidos por el Q. Luis Velazco.

Las cromatografias preparativas se efectuaron con placas de
silice F-254 de Merck de 20 por 20 cm y 2 mm de espesor.

Las cromatografias en columna se efectuaron utilizando silica
gel 60 Merck con granulos de 0.2 a 0.5 mm de diametro,
aproximadamente. (25-70 mesh ASTM).

La pureza de los productos y el seguimiento de las reaccidnes
se realizé empleando placas de 10 por 5 cm de gel de silice 60
Merck F-25.

Los puntos de fusion se determinaron empleando un aparato
Fisher-Johns.
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1. Anhidrido endo-5,6-norbornén dicarboxilico.

Se monta un equipo de destilacién simple conteniendo 50 ml del
dimero del ciclopentadieno (p.e. 170°), con una columna de
fraccionamiento empacada con fibra de vidrio. El destilado se recibe
en un matraz, en bafo de hielo, separando la cabeza y el cuerpo de la
destilacién.

En un matraz de tres bocas, equipado con un embudo de adicion y
un refrigerante, que contiene 5 gramos de anhidrido maleico en 100 mi
de é&ter, se adicionan 6 ml del ciclopentadieno, recién destilado, en 70
ml de solucién de éter, con tal rapidez, que se permite un reflujo
lento.

Luego de transcurridos unos 20 minutos, se produce un
precipitado incoloro, que se filtra y recristaliza de acetato de etifo-
hexano (1:1). Punto de fusién 154°. Rendimiento 95%.

IR pastila KBr (cm-!) . 3008, 2980, 2950, 1850, 1770, 1485,
1450, 1332, 1295, 1268, 1228, 1192, 1122, 1088, 1050, 980, 949,
930, 900, 840, 820, 789, 732, 650, 604, 428.

1HRMN (CDCl3) 1.63(m,2H}, 3.54(m,4H}, 6.25(m,2H).

Ms m/z (intensidad). 164(4.0)M+, 136(2.0), 120(1.0), 119(9.0),
117(11.0), 99(15.0), 91(21.0), 66(100.00).

2. Solvélisis del anhidride endo-5,6-norbornén dicarboxilico.

En un matraz de 500 ml, provisto de un refrigerante, se adicionan
200 ml de etanocl (0 metanol, segin el caso), 19.75 gramos del
anhidrido anteriormente descrito y 1 ml de acido clorhidrico (37.6%).
. Esta mezcla se deja reflujar unas 24 horas aproximadamente.

Transcurrido este tiempo, se evapora el disolvente a presion
reducida. El residuo se resuspende en éter, se lava con agua, despues
con una solucién al 10% de carbonato de sodio, y finalmente con agua.
El extracto etereo se seca con sulfato de sodio anhidro, se concentra y
se cromatografia, eluyendo con una mezcla de hexano-acetato de efilo
(7:3).

El primer producto de elucién es el endo-5,6-
dicarbetoxinorborneno, el cual es un liquido ligeramente amariliento.
Punto ebullicién 130°. Rendimiento 86.3%.
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IR pelicula (cm-1). 2980, 1741, 1446, 1371, 1338, 1253, 1194,
1076, 1045, 718.

THRMN (CDCla) 1.25{t.J=6Hz,6H), 1.65(m,2H), 3.18(m,2H},
3.27(m,2H}, 4.05(q,J=6Hz 4H), 6.5(m,2H)

Ms miz (intensidad) 238(0.4) M+, 209(0.4), 193(8.0), 181(0.1},
173(12.0), 165(8.0), 145(3.0), 127(42.0), 119(24.0), 99(38.0),
91(30.0), 79(10.0), 77(10.0), 66(100.0}.

El segundo producto de elucién es el endo-5-carbetoxi- 6-endo-
carboxi norborneno. f.os datos espectroscopicos del crudo de la
reaccion indican la presencia de este compuesto.

IR peficula (cm-1). 2980, 1740, 1370, 1340, 1255, 1185, 1075,
1040, 910, 842, 715.

THRMN (CDCla). 1.23{1,J=6Hz,3H), 1.40(m,2H), 3.20({m,2H),
3.3(m,2H), 4.05(q,.J=6Hz,2H), 6.25(m,2H), 8.75(ancha,iH).

De esta misma manera, se obtienen los andlogos metoxilados. El
crudo de la reaccion contiene tanto el diéster como e! monoacido.

IR pelicula (cm-1). 3074, 2952, 2874, 1739, 1436, 1340, 1254,
1200, 1077, 1032, 909, 847, 793, 720.

THRMN (CDClg) 1.4(m,2H), 3.15(m,2H), 3.27(mn,2H), 3.54(s,3H),
8.23(m,2H), 8.15(ancha,1H).

Para mejorar el rendimiento de este proceso, una vez efectuada la
solvolisis, se adiciona benceno y acido para- toiuen sultdnico {en
cantidades cataiiticas) y se efectua la destilacion azeotrépica.

En un matraz de 100 mi, se adicionan al crudo de la reaccién
anterior, 35 m! de etanol y 25 m! de benceno libre de tiofeno y 0.25
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gramos de dcido p-toluen sulfénico. Se monta una trampa de Dean-
Stark, y se destila el producto hasta que ya no se obtiene agua. El
resto del benceno se destila a presidn reducida. E! producto obtenido
se redisuelve en éter, se lava con bicarbonato de sodio y luego con
agua (3 x 25 ml). El producto se seca y se elimina el disolvente a
prasion reducida. Rendimiento 98%.

3. Preparacion del anhidrido endo 5.,6-(1,4-epoxi) norbornén
dicarboxilico.

En un matraz apropiado se prepara una solucién de 10 gramos de
anhidrido maleico disuelto en 70 mi de éter etilico, en un baiio de
hielo. Se adicionan, gota a gota y con agitacién magnética, 10 gramos
de furano recién destilado. Después de terminada la adicién, se
elimina el bano de hielo y aparece un precipitado incolore que se filtra
y se recristaliza de hexano-acetato de etilo (1:1).

Punto de fusién 126°. Rendimiento 90%.

IR pastilla KBr (cm-1). 2990, 2850, 1750, 1435, 1365, 1345,
1305, 1255, 1200, 1155, 1040, 1010, 930, 815, 735, 705, 500,

THRMN (CDClg). 3.19(s,2H), 5.45(m,2H), 6.55(m,2H),

4. Solvdlisis del derivado de furano.

En un matraz apropiado, con un condensador, se deja reflujando,
durante 8 horas aproximadamente, un gramo del! aducto de furano en
50 mi de metanol y una gota de dacido clorhidrico. El producto se
extrae con éter, una vez eliminado el metancl a presién reducida.

THRMN (CDCl3) 2.80(s,2H), 3.70(s,6H), 3.27(m,2H), 6.45(m,2H).

5. Sintesis del diendo-5-6-hidroximetil norborneno.

Se tiene un matraz de tres bocas, un agitador y un embudc de
adicién perfectamente secos. Se secan, al vacio, 2.05 gramos del
endo-5,6-dicarbetoxinorborneno.
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En el matraz de tres bocas, se pesan 1.98 gramos de hidruro de
litto y aluminio y esto se coloca en un bafio de hielo seco y acetona y
cuidadosamente se adiciona, gota a gota, tetrahidrofurana, recién
destilado de sodio/acetofencna, hasta suspender todo el hidruro.

Se coloca el diéster en el embudo de adicién y se diluye en
tetrahidrofurano, En las mismas condiciones de enfriamiento, se deja
gotear esta mezcla sobre el hidruro de litio y aluminio, previamente
suspendido en THF. La adicién se hace lentamente y en constante
agitacién. Una vez terminada esta, se deja la reaccién 48 horas a
reflujo.

Transcurrido este tiempo, en un bafio de hielo, se adiciona o-
formiato de etilo, gota a gota, para eliminar el exceso del hidruro.
Cuando ya no reacciona, se agrega &cido clorhidrico al 0%,
manteniendo la reaccién en el bafo de hielo seco y acetona. Se deja
que la reaccidn llegue a temperatura ambiente y se extrae con éter. Se
evapora el disolvente abteniéndose un liquido amarille- anaranjado,
gue al cromatografiarse y eluirse con una mezcla de hexano-acetato
de etilo (1:1) y (7:3), se observa la presencia de tres productos.

Debido a la marcada diferencia de polaridad y tiempos de
retencién (obtenidos por el andlisis cromatogrdfico HPLC), se puede
lograr la facil separacion de estos compuestos.

Para esto, se monta una columna de cromatografia y se aplica el
crudo de la reaccién. La columna se eluye primero con hexano y poco a
poco se va aumentando la polaridad hasta llegar a una proporcién de
hexano-acetato de etilo (7:3). Con esto, se logra la separacién de los
tres compusestos.

El compuesto menos polar es el diformiato del diol deseado.

IR pelicula {cm-1). 2960, 1725, 1468, 1349, 1165, 930,905, 738.

1HRMN (CDCl3) 1.5(m,2H), 2.55(m,2H), 2.95{(m,2H), 3.95(m,4H),
6.48(m,2H), 8.03(s,2H).

Ms m/z (intensidad) 210(0.9)M*, 177{1.0), 152(1.0), 145(2.0),
131(1.0), 129(1.0), 118(3.0), 117(4.0), 105(3.0), 103(2.0), 91(8.0),
79(10.0), 77{15.0), 67(18.0), 66(100.0).

CgH1002. Calc: C70.13% H 9.09%. Encontrado C70.34% H9.25%
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. El compueste de polaridad intermedia es el monoformiato
correspondiente.

A pelicula (cm-'). 3380, 2960, 1720, 1460, 1345, 1173, 1025,
910, 890, 825, 728.

THRMN (CDClg). 1.35(m,2H), 1.60(s,1H), 2.50(m,2H), 2.95({m,2H),
3.40(m,2H), 3.98(m,2H), 6.15(m,2H)

1B3CAMN (CDCl3). 40, 44.49, 45.03, 45.36, 49.09, 62.5, 64.5, 135.4,
135.6, 160.9.

Ms (ionizacion quimica HCI) m/z (intensidad) 183(0.9)M*,
164(1.0), 149(1.0), 139(1.0), 138(1.0), 137(1.0), 136(1.0), 135(1.0),
131(1.0), 117(4.0), 105(2.0), 91(5.0), 79(3.0), 77(3.5), 71(3.0),
69(1.0), 67(9.0), 66(100.0).

Finalmente, el producto mas polar es el diol, que es la molécula
esperada.

Para mejorar o rendimiento de ia reaccidén, hay que evitar Ja
interaccion de! o-formiata y ia molécula y asi, generar la mayor
cantidad de producto (diol). Para esto, se pesan en el matraz de tres
bocas, 12 gramos de hidruro de fitic y aluminio y lentamente, gota a
gota, se adiciona el tetrahidrofurana, manteniendo la reaccion en el
bafic de hielo seco y acetona. A parte, se colocan 12.37 gramos de!
diéster en el embudo de adicidn y se diluye can THF. Esta mezcla se
adiciona ientamente al hidruro, bajo las condiciones anteriarmente
descritas.

Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se descompone el
exceso de hidruro utitizando 100 ml de éter saturado con agua, en
lugar de utilizar el o-formiate. Para esto, se coloca el éter en un
embudo de separacion y se le adiciona agua. Se permite la separacién
de ambas fases y se desecha la acuosa. El éter saturado se adiciona al
matraz con ia reaccién de reduccidn. Después se afiade acido
clorhidrico al 0.5% en cantidad suficiente para disoiver el gel
formado. Una vez terminada esta, se evapora el THF a presién reducida
y e producto se extrae con éter, se concentra y se obtiene un



ESTR TE515 g
10 DFpE
SALR B BiBudi £i4

CAPITULO 6 Pare Experimental 39

compuesto cristalino blanco. Punto de fusién 75 °. Rendimiento
62.47%.

IR pelicula (cm1). 3260, 2950, 1335, 1160, 1040, 910, 725.

1HRMN (CDClg). 1.42(m,2H), 1.55(m,2H), 2.8(m,2H), 3.55(m,4H),
4.1(m,2H), 6.04(m,2H).

Ms m/z (intensidad) 154(1.0) M+, 152(1.1), 139(1.0), 138(1.0),
137(1.0), 136(1.0), 135(1.0), 134(1.0), 133(1.0), 117(1.0), 109(1.0),
105(2.0), 91(8.0), 89(7.0), B7(4.0), 79(8.0), 77(9.0), 71(6.0), 69(3.0),
67(10.0), 66(100.0).

6. Sintesis de 5-exocarboxi, 8-0xo triciclo [2.1.2.2, 2.6] non-Qona.

En un matraz de !00 ml, se hidrolizé un gramo del anhidrido endo
5,6-norbornendicarboxflico, empleando las técnicas descritas
anteriormente (vida supra).

El producto obtenido, sin ninguna purificacion posterior, se
disuelve en 25 ml de Acido sulfurico concentrado (contenido en un
matraz de 100 ml con agitacién magnética inmerso en un bafo de
hielo). Cuando la disolucién es total, (después de 20 minutos
aproximadamente), se agregan 25 gramos de hielo, apareciendo
rdpidamente un precipitado, que se filtra y se recristaliza de
cloroformo-acetato de etilo. Punto de fusién 208°. Rendimiento 70%.

IR pastilla KBr (cm-1). 2935, 1772, 1694, 1438, 1350, 1246,
1175, 1110, 1030, 982, 760, 579, 548.

THRMN (CDCl3) 1.55(J=2Hz,2H), 1.6(m,1H), 2.2(dd Jgem=12Hz),
2.6(m,2H), 2.76(m,1H), 3.00(m,1H), 3.29(m,1H), 4.82(m,1H).

13CRMN {CDCl3). 32, 38, 40, 42, 48, 49, 81, 173, 178.
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Ms m/z {intensidad) 182(0.5)M+, 166(0.3), 165(1.6), 154(8.0),
_138(35.0), 136(11.0), 125(10.0), 123(5.0), 120(3.0), 110(30.0},
108(31.0}, 107({20.0), 99(7.0), 97(40.0), 93(48.0), 92(10.0), 91(38.0},
83(25.0), 81(26.0), 80{20.0), 79(100),

CgH1004. Calc: C 59.34%, H 5.33%. Encontrado: C 55.89% H 5.77%.

7. Sintesis del 3-exc bromo,5-endo hidroximetil, 8-oxo triciclo
{2.1.2.2. 28} nonano.

En un matraz de 100 ml, se coiocan 500 miligramos del diof,
antes preparado, y se adiciona cloruro de metileno, hasta su complata
disolueién. Aparte, en un mortero, se muelen 500 miligramos de
hidréxido de sodio, y ya que estd perfectamente pulverizado, se
adiciona a la mezcla anterior. En un embudo de adicidn, se colgca el
bromo y, gota a gota, se va agregando hasta que el color se mantiene.
Una vez completada la adicion, et producto se filtra y se lava con agua
saturada con sal. Se recupera la tase orgdnica y se evapora el
disolvente, generando un producto formado por tres compuestos, los
cuales se separan en una columna para cromatografia, eluyéndola con
una solucién de hexano-acetato de etilo (8:2). De aqui, se separan los
productos cristalinos, donde el compuesto mas polar, corresponde con
la motécula esperada.

Del crudo de la reaccidn, se obtienen los datos de R siguientes:

IR pelicula (cm-'). 3434, 2971, 2885, 1731, 1464, 1359, 1277,
1211, 1093, 1061, 1034, 999, 933, 876, 846, 759, 737, 632, 605.

Del producto esperado, se obtienen los siguientes datos:

THRMN (CDCl3). 1.5(m,2H), 2.1(m,1H), 2.4(m,2H), 2.75(m,1H),
3.7(m,5H), 4.47(m,1H).
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Ms m/z (intensidad) 234(0.2)M+, 233(0.2), 232(0.2)M+,
231(0.2}, 217(0.1), 216(0.1), 214(0.2), 201(0.2), 190(0.2), 185(0.2),
173(0.2), 161(0.1), 153(9.0), 146(5.0), 144(4.0), 135(10.0),
121(4.0), 117(9.0), 107(26.0). 105(20.0), 95(11.0), 93(25.0),
91(60.0), 89(15.0), 87(42.0}, 83(39.0), 81(29.0), 79(61.0), 77(40.0),
70(21.0), 69(82.3), 67(64.8), 66(50.0), 57(42.0), 55(63.0), 43(42.0),
41(72.3), 39(100.0).

8. Sintesis del 3-exo yodo- 5-endo hidroximetil 8 -oxotriciclo
[2.1.2.2. 2.6] nonano.

En un matraz a 0°, se adicionan 25 ml, por gramo de sustancia,
de acetonitrilo. Postericrmente se adiciona 1.1 equivalentes de
yodo molido y, poeco a poco, 1.5 equivalentes de carbonato de sodio
sdlido.

La reaccién se protege de la luz y se deja en constante
agitacién durante una hora.

Se adiciona agua, y el compuesto se extrae con éter. Se evapora
el disolvente y se obtiene un producto cafe, liquido. Punto de
ebullicion 178°. Rendimiento 95%.

IR pelicula (cm-1). 3412, 2961, 2882, 1642, 1483, 1358,
1280, 1208, 1060, 1029, 968, 919, 842, 763, 663.

1THRMN (CDGClg) 1.8(d,J=12Hz,2H), 2.10(d.J=12Hz,2H),
2.15(m, 1H), 2.5(m,2M), 2.87(dd,J=6Hz3Hz), 3.8(d,8Hz,2Hz,1.5Hz),
4,7(d,J=6Hz, 1H).

13CAMN (CDCl3). 33.5, 37.3, 38.3, 44.46, 45.9, 48, 60.3, 68.2,
89.5,

Ms m/z (intensidad) 280(2.0)M+, 267(1.0), 263(1.0), 254(16.0),
249(1.0), 234(1.0), 233(1.0), 232(1.0), 231(1.0), 192(4.0), 167(3.0),
154(5.0), 153(57.0), 135(21.0), 128(10.0), 127(32.0), 123(5.0),
117(14.0), 109(11.0}, 107(30.0), 105{76.3), 95(20.0), 93(81.4),
91(86.9), 81(45.0), 79(100).

UV (MeOH) 202nm, 257nm(E=316). De acuerdo para un derivado
yodado,
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9. Sintesis del 5-endo hidroximetil, 8-oxo triciclo [2.2.1.2 ]
nonano.

En un matraz de hidrogenacién, se adicionan 100 ml de etanol y
100 mg del catalizador (paladio adsorto en carbén). Esto se mantiene
en constante agitacién y se prehidrogena el catalizador. Una vez que
ya no se consume hidrégeno, la agitacién se detiene y se permite la
salida de este gas. Aproximadamente 15 minutos después, se
adicionan, al matraz, 1 gramo del derivado yodade, 1 gramo de
bicarbonato de sodio y 50 mi de etanol. Comienza la agitacién y la
hidrogenacién hasta que ya no se consuma hidrégeno. Este proceso se
mantiene durante 24 horas, donde se consumen aproximadamente
110 mi del gas.

Se analiza e! proeducto, una vez transcurrido este tiempo, en una
placa para cromatografia, eluyéndola con una solucion de hexano-
acetato de etilo (4:6). De aqui se obtiens un solo producto de
reaccion.

Posteriormente, en un embudo Buchner, se coloca el papel filtro
y encima se coloca una pequena capa de celita. Sobre esto, se filtra
el producto de la hidrogenacidn obteniéndose una solucién incolora, a
la que se le evapora el etanol generando un residuo sélido blanco.
Punto de fusién desc. 200°. Rendimiento 94.5%.

IR pelicula {cm-1). 3305, 2953, 2877, 1623, 1442, 1413, 1365,
1333, 1230, 1138, 1096, 1068, 1044, 1002, 950, 884, 789.

THRMN (CDCl3) 1.4(m,2H), 1.60{m,JAB-12Hz), 2.10(ancho,
1H,D0) 2.23(m,2H), 2.45(dt,J=4Hz,12Hz), 2.7(dd,J=4Hz,8Hz),
3.75(d,J=8Hz,2H), 4.65(ddJ=6Hz,8Hz,1H)

13CRMN (CDCl3). 35.7, 37.06, 39.47, 44.8, 47.6, 60.8, 67.7, 79.4,
127.1.

Ms m/z (intensidad) 154(0.6)M+, 153(0.4), 152(0.1), 149(0.1),
139(0.1), 137(0.3), 136(20.0), 124(11.0), 123(8.0), 121(5.0),
118(13.0), 117(11.0), 111(3.0), 110(13.0), 109{9.0), 108(10.0),
107(27.0), 108(14.0), 105{24.0), 95(25.0), 94(11.0), 93(31.0),
92(30.0), 91(50.0), 87(18.0), 84(10.0}, 83{35.0), 82(36.0), 81(65.0),
80(55.0), 79(73.0), 78(28.0), 77(44.0), 71(10.0), 70(50.0), 69(50.0),
68(32.0), 67(73.8), 66(91.7), 65(30.0), 57{24.0), 55(61.0), 53(40.0),
51(22.0), 43(38.0), 41{100.00).
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10. Sintesis del 8-oxo triciclo [2.1.2.2 2.6] nonano-5al.

Al producte generado en la reaccién anterior, se le adiciona un
equivalente de! oxidante (dicromato de piridinio} y se disuelve en
cloruro de metileno, formandose una solucidn anaranjada. La reaccion
se deja en constante agitacion. Esto se realiza en un bafio de hielo. La
reaccidn se sigue por placa hasta que todo e! compuesto haya
reaccionado completamente. 48 horas después, se corre una placa
hexano-acetato de etilo (4:6) y se observa que el producto revela con
luz UV generando un solo compuesto de polaridad menor que la materia
prima. El compuesto se extrae varias veces con agua generando una
solucién cafe. Para eliminarie el color, esta se acidifica con &cido
clorhidrico {0.02N), Se extrae nuevamente con agua y se adiciona
carbén activado. Esto se filtra, obteniéndose una solucién incolora. El
disolvente se evapcra a presion reducida generando un producto sélido
blanco. Punto de fusion 142° Rendimiento 17.41%.

THRMN (CDCl3) 1.40{s,2H), 1.55(m,3H), 2.5(m,1H), 2.9(m,1H),
3.75(m,2H), 4.55(m,1H), 9.66(s,1H).
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