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INTRODUCCION. 

En 1938 se aislaron de los hongos Gibberella Fujikuroi una 

serie de substancias que se comprobó eran las encargadas de -

promover su crecimiento. En estudios posteriores hechos con --

plantas superiores, se aislaron compuestos con estructura quími

ca similar a la serie aislada de los hongos. Por haber sido ex-

traidas por vez primera de los hongos Gibberella Fujikuroi, a es

tas substancias se les denomina GIBEREUNAS 1 • 

La estructura química del ácido giberélico, que es la gibP

relina más conocida, es la que corresponde al compuesto I. 

Quitando los substituyentes al compuesto I se tiene el es

queleto del gibano ( II ) , el cual puede considerarse como un i!!_ 

termediario en la síntesis de aquél. 

El giba no, el ácido giberélico y en general todas las gib~ 

relinas, tienen como esqueleto fundamental al dodecahidrofluore-

no (III ). 

Se ha trabajado ya en la sfntesis tanto de intermediarios 

como de las giberelinas mismas.
7 

El objeto de este trabajo fué preparar un fluoreno que pu~ 

da ser útil como intermediario en la síntesis del gibano y de -

giberelinas. Igualmente la serie de reacciones hechas para la -

l'ínte?is de la substancia del título del trabajo, constituyen un 

ensayo sobre las condiciones apropiadas para la obtención de -
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otros fluorenos con otros substituyentes y con grupos funclonales 

m.l s apropiados para la síntesis del giba no. 

n 
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III 
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r ARTE TEORlCA. 

ESQUEMA DE lAE RE.l~CCIONES REA U ZA DAS FARA lA OBTEN-

CION DEL l l-METll-8-METOXI-l,?, 3, 4, l O, 11-HEXAHlDROfLUO-

RENO. 

ESQUEMA l. 
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Como se menciona en la introducción , los pasos indicados 

e n el esquema I pretendían aplicarse a compuestos como la 4-

benzoxi-ciclohexanona y el 2-metoxi-3-propenil-benzaldehido. El 

propenilo de éste último serviría para introducir un carboxilo en 

la posición 7 del hexahidroftuoreno que se obtendría, el cual -

estaría en una posición adecuada para formar, con base en él, 

el anillo D correspondiente al gibano. 

la 4-benzoxi-ciclohexanona y el 2-metoxi-3-propenil-ben

zaldehido podrían prepararse como muestra el esquema de la p~-

gina siguiente. 
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ANAIOGIA CON REACCIONES SIMILARES A IAS QUE SE REA 

UZ~RON. DISCUSION. 

En la bibliografra se encuentra la srntesis de la 2-( o-me-

toxi-benciliden )-ciclohexanona a partir de las mismas materias 

primas que se usaron, sin embargo, para hacer la condensación 

se utilizan otros catalizadores o reactivos. 

En el esquema siguiente se muestra la secuencia utilizada 

pcr Billimoria 3 para hacer la condensación. 

ESQUEMA III. 

O O OH OCH3 
1 

• NaOH•Hzo~~ OCH3 3h 

COOH ~ H o 7. Sh ~OOCH3 
COOH 2 a reflujo V ~ 
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4 5 Colonge y Sibeud , asr como Poggi , obtienen la 2-benci-

liden-ciclohexanona por condensación del benzaldehido con la -

ciclohexanona en presencia de una solución acuosa diluida de -

hidróxido de potasio (con rendimiento de 57%) y señalan la po-

sibilidad del uso de esta reacción con otros aldehidos aromáti--

cos y los derivados monosubstituidos de la ciclohexanona. 

Se ensayó la reacción con otros agentes condensantes. Se 

intentó con carbonato de potasio, pero la reacción no ocurrra, a 

pesar de tener antecedentes positivos de nuestro propio laborat~· 

rio para otros casos similares. En cambio, usando etóxido de -

sodio ocurre de inmediato la condensación con un rendimiento -

casi del 100%. 

Como se vé, este método presenta ventajas sobre los an-

tes mencionados, ya que además de hacerse la condensación en 

un solo paso, el rendimiento es bastante más alto. 

La 2-( o-metoxi-benciliden )-ciclohexanona es un lfquido -

viscoso color oro rojizo, el cual cristaliza de cloroformo dando 

unos cristales amarillo canario, brillantes, de punto de fusión 

67-68°. 

Al purificarlo por cromatogratra en placa fina de gel de s_! 

lice, se observó que es fotosensible. Al incidir los rayos del -

sol en forma directa sobre la placa de sflice, la fracción sepa-

rada cambia de color amarillo a rojo, si se le quita del sol, el 

cambio de color se invierte. Esta reacción no se estudió en for 
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ma detallada, pero parece ser común a otros compuestos de es-

tructura similar. 

Con respecto a la reacción de hidrogenación de la 2- ( o

metoxi-benciliden) -ciclohexanona, Billimoria 3 usa como cataliz~ 

dor paladio sobre carbonato de estroncio al 2% y a una presión 

de 100 atmósferas, su rendimiento es casi del 100%. 

Colonge 4 emplea para la hidrogenación de la 2-benciliden

ciclohexanona níquel Raney, la reacción es rápida y con un ren

dimiento del 92% (no especifica condiciones de presión, tempe

ratura y tiempo para la reacción ) . 

Siguiendo a Colonge, se usó níquel Raney; sin embargo, -

no se encontraron las condiciones óptimas de reacción obtenien

do un rendimiento tan solo del 75%. 

Colonge también obtiene la 2-bencil-ciclohexanona por COQ 

densación entre la ciclohexanona y el cloruro de bencilo por me 

dio de soda mida, con un rendimiento del 40%. 

El producto se purificó por cromatografía en columna y pl~ 

ca fina . la 2-( o-metoxi-bencil ) - ciclohexanona cristaliza de m~ 

tanol ( cristales amarillo canario muy claro, con punto de fusión 

79-80°). 
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S3 pretendió reducir a V al alcohol correspondiente usando 

hidruro de litio y aluminio. El obj e to era Ja o bt e nción del 8-me 

toxi - tetrahidrofluoreno con ínsaturaci ón entre Jos carbonos 9 y 

lO, por ciclización del alcohol obtenido, según el esquema si- -

guiente: 

ESQUEMA IV. 

CH3 

liAIH4!rHF 

reflujo 2h 

Sin embargo, la reducción de la cetona (V) no ocurrió, PQ. 

siblemente por tratarse de una cetona alfa, beta-no saturada f~ 

cilmente enolizable. 

El tercer paso para la síntesis del producto del título fué 

una reacción de Grignard, usando yoduro de metil magnesio so-

bre la 2-( o-metoxi-bencil )-ciclohexanona. De esta manera ob-

tenemos el l-metil-2-( o-metoxi-bencil )-ciclohexanol (VI), Ir-

qui do viscoso translúcido color oro, que es un producto nuevo. 
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Para la ciclización de compuestos similares a VI, se des-

criben en la literatura varios reactivos, entre los cuales están: 

el ácido sulfúrico ( a temperaturas inferiores a oº ) 6 , el triclo

ruro de aluminio 7 , el cloruro estánico8, el pentóxido de fósforo 9 

y el ácido polifosfórico ( APF ) 10. 

Se ensayaron el 4cido sulfúrico, el cloruro estánico y el 

ácido polifosfórico. También se hicieron por separado los dos -

pasos que se llevan a cabo en la reacción de ciclización; prim~ 

ro una deshidratación usando cloruro de tionilo y posteriormente, 

una vez formada la olefina, ciclización con APF. 

Al usar ácido sulfúrico se obtuvieron pol!meros y no fué -

posible separar e identificar compuesto alguno. 

Con cloruro estánico al parecer sr ocurre la ciclización, 

pero el rendimiento es bajo. 

A partir de la olefina formada por deshidratación con clor!! 

ro de tionilo, la ciclización se lleva a cabo con rendimiento -

aceptable. 

Con el ácido polifosfórico el rendimiento en la ciclización 

es superior a 75% y con posibilidades de mejorarlo. 

El 11-metil-8-metoxi-l, 2, 3, 4, 10, 11-hexahidrofluoreno (VII ) 

asr obtenido, es un Irquido viscoso translúcido de color amari-

llo tenue que no cristaliza. Al parecer se obtiene la mezcla de 

isómeros cis y trans, ya que la cromatografía en placa muestra 

dos substancias casi con el mismo Rf. 



11 

la evidencia de que efectivamente tenemos a VII la dá la 

señal de RMN que aparece como un síngulete en O. 95 ppm y 

que corresponde a los protones del metilo de la posición 11. -

An~es de la ciclización esta señal aparecra en 1. 53 ppm por es 

tar el metilo en el mismo carbono que el oxhidrilo. 

En 2. 5 ppm aparece una señal ancha a signada a los prot2_ 

nes del metileno del anillo B; el par de dobletes que aparecen 

centrados en 2.13 y 3.17 ppm también se asiganan a esos pro

tones y corresponden a los dos isómeros que se forman por la 

unión entre los anillos A y B. Igualmente las dos señales de -

protones de metoxilo que aparecen, son debidas a los isómeros 

mencionados. (fig. 9) . 

Su espectro de masas ( fig.10) presenta el pico base en 

215 y un ión molecular a 216 m/e, probablemente por pérdida -

de un hidrógeno para formar un ión más estable. 

Su espectro IR es el correspondiente a la fig. 8. 



PARTE EXPERIMENTAL. 
I.? 

G_q_!!densación de la ciclohexanun::i con el o-metoxi-benzal

dehido usando etóxido de sodio. 

Preparación del etóxido de sodio. 

tn un matráz de dos bocas, con refrigerante y en condiciQ_ 

nas anhidras, se ponen 75 mi de etanol absoluto y se añaden -

poco a poco 5 g de sodio metálico preparado en forma de alam

bre y que ha sido lavado con hexano. La reacción es exotérmi

ca, no se enfrió el matráz externamente. 

Condensación. 

En un matráz redondo de dos bocas con refrigerante, emby_ 

do de adición y agitador magnético, se ponen 24. 5 g de o-met~ 

xi-benzaldehido y 19 g de ciclohexanona; se añaden 50 ml de -

etanol absoluto y se gotea poco a poco el etóxido de sodio pr~ 

parado. La solución se torna opaca y después se forma una 

emulsión amarilla en el seno de la reacción, la solución queda 

color oro. Se decanta. A la solución color oro se le añade ac~ 

tato de etilo, se lava y se seca usando sulfato de sodio anhi

dro. Se evaporan los disolventes quedando un lfquido viscoso, 

semejante a la miel en consistencia y color. Se destila a pre

sión reducida cambiando su color por otro más claro y translú

cido. El producto cristalizó de cloroformo. 

Sus datos espectroscópicos son los siguientes: 

En 9l IR muestra una banda en 3010 cm- 1 (vibración de -
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tensión C-H ) , d2 carbonos in saturados ( aromáticos y oleffnicos); 

e n 2950, 2870 y 2840 cm -l e stán las absorciones corre spondien-

tes a las vibraciones C-H de los diferentes carbonos saturados 

de la molécula; en 1680 cm- 1 aparece la banda del carbonilo, -

con la frecuencia correcta para cetonas alfa, beta no saturadas; 

en 1610 y 1590 cm-1 se encuentran las bandas de las vibracio

-1 
nes C=C; entre 1400 y 1500 cm están las bandas de las vi--

braciones de torsión C-H, y por último, en la región comprend_!. 

da entre 1100 y 1250 cm- 1 se encuentran las bandas propias de 

vibraciones C-0 de eter. ( fig. 1). 

El es pee tro de RMN ( fig. 2 ) muestra: 

Una señal múltiple, centrada en l . 8 ppm, qua integra pa-

ra cuatro protones, debida a los protones de la ciclohexanona -

no vecinos ni al carbonilo ni a la dobl e ligadura. A¡llf.lrece otra 

señal también múltiple, centrada en 2. 65 ppm que se asigna a 

los cuatro prntones vecinos al carbonilo y a la doble ligadura. 

En 3. B ppm esté un singulete debido a los protones del metoxi-

lo. Centrada en 7. 03 ppm aparece la señal múltiple correspon--

diente a los protones del anillo aromético y en 7. 62 ppm esté 

un triplete de poca amplitud y ancho asignado al protón vinrlico. 

Su espectro en el UV ( fig. 3) dá máximos en 290 y 320 

mili micras, correspondientes al anillo aromático y a la cetona -

conjugada. 



14 

Obtención de la 2-( o-metoxi-bencil)-ciclohexan::ma ('{_J. 

Se usó un hidrogenador de alta presión ( Parr). 

Se disuelven 11 g de IV en etanol y se añaden 5 g d3 ní-

quel Raney. La presión inicial fué de 1470 libras por pulgada -

cuadrada y se calentó a 75°. Se dejó la reacción durante 2 h. 

Se filtró el níquel Raney, el cual se lava con más etanol y cu.!_ 

d:mdo que no se seque, ya que se inflama fácilmente. Se eva

pora el disolvente. Se obtiene un líquido viscoso que al desti

larlo queda de color amarillo pálido translúcido. 

Se purifica por cromatografía en columna; para 8 g de --

muestra se emplean 500 g de gel de sDice. Las primeras 25 -

fracciones de eluyeron con benceno, las siguientes 5 se hacen 

con benceno:acetato de etilo ( 95:5 ) y el resto con benceno :ace

tato de etilo ( 90: 10 ) . La fracción 30 resultó ser la más abun-

dante y es la que corresponde, junto con 29, 31 y 32 a una 

mezcla que contiene a V y a otra substancia. Se purificó Ja 

fracción 30 por cromatografía en placa fina usando como eluye.Q_ 

te una mezcla benceno:hexano ( 80:20 ) • El compuesto más polar 

y más abundante es V. 

Su esp2c:tro en el IR ( fig. 4 ) muestra la banda del car~ 

nilo desplazada a mayor fracu e ncia ( 1 71 O cm - l ) con respecto a 

la mostrada por el espectro IR de IV, que la tenía en 1680 cm - l; 

e sto e ra de esp 2rarse al desapare cer la conjugación de la ceto-



15 

na. las dem~s bandas, tanto las corre spondientes a las vibracio

nes de tensión como a las de torsión se encuentran a frecuen-

cias iguales. 

En su espectro de RMN ( fig. S ) aparece un multiplete ce_!! 

tracto en l. 7 ppm que podemos asignar a los protones de la ci

clohexanona. Centrada en 2. 58 ppm hay una señal múltiple que 

corresponde al protón alfa al carbonilo. Centrados en 2. 3 S y -

3 .25 ppm aparecen un par de dobletes con J de 8 cps y que se 

asignan . a '.os protones del metileno que une a los dos anillos. 

En 3. 76 ppm est~ el singulete de los protones del metoxilo y, 

centrada en 7. O ppm aparece la señal múltiple de los protones 

aromáticos. 
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Ob~ención de l l -metil-2-{ o-me!oxi-be ncil )ciclohexanol {VU. 

La reacción se e fectua en condiciones anhidra<;. 

Estequiométricamente para cada 174 g de V deben usarse 

l 66. 5 g de yoduro de metil-magnesio. Para poner un ligero ex

ceso de este último, se usó la misma cantidad en peso que V. 

Preparación del yoduro de metil-magnesio (2. S g). 

En un matráz de dos bocas con refrigerante, embudo de a

dición y agitador magnético se ponen O. 42 g de magnesio metá

lico con 20 ml de éter anhidro. Se gotea 1 ml de yoduro de m~ 

tilo disuelto en 20 ml de éter anhidro; queda una solución lig~ 

ramente opaca. 

Sobre el yoduro de meti! magnesio preparado, se gotean 

2. 5 g de V disueltos en SO ml de éter anhidro. Al terminar la -

adición de V queda una solución color amarillo claro con un PQ 

co de sólido pardo precipitado. Se continúa la agitación por una 

hora más. El complejo formado entre V y el reactivo de Grignard 

se hidroliza mediante una solución saturada de cloruro de amo

nio. Se forma un precipitado transparente gelatinoso, la solu--

ción orgánica toma una tonalidad más clara. Mediante un embu

do de separación se separan las dos fases, la orgánica se lava 

y se seca, se le evapora el disolvente quedando un lfquido vi~ 

coso translúcido color amarillo oro claro. Se destila a presión -

reducida, quedando con la misma consistencia, pero casi trans

parente. 
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En su espe ctro IR ( fig. 6 ) aparecen las siguientes bandas 

significativas: 

En 3500 cm-] banda correspon.diente a la vibración 0-H. 

El resto de las bandas tienen frecuencias semejantes a las que 

presentan IV y V en sus respectivos espectros. 

Su espectro de RMN ( fig. 7) muestra una sei'\al múltiple, 

centrada en 1.4 ppm asignada a los protones de los metilenos -

del ciclohexanol. En l. 53 ppm aparece un singuelte debido a -

los protones del metilo del ciclohexanol. En 2 .13 ppm está el 

singulete correspondiente al protón del oxhidrilo. Aparecen dos -

pares de dobletes, centrados en 2. 4 7 y 3. 2 ppm con J = 3 cps y 

que corresponden al metileno que une a los dos anillos, esta s~ 

ñal en el espectro de RMN de VI aparecía como un par de dobl~ 

tes, aquí se duplica porque el protón del ciclohexano que era -

alfa a carbonilo, ha dejado de serlo. En 3. 8 ppm aparece al -

igual que en IV y V, la banda simple de los protones del meto

xilo. Centrada en 7. O ppm también aparece la sei'\al múltiple de 

los protones aromáticos. 



18 

Obtención del l l-metil-8-met2xi-l, 2, 3, 4, 10 , 11-hexahidro

fl uore no ( VII ) . 

Ciclización de VI usando cloruro estánico. 

Se hizo a O y a 95°. Para la realizada a oº, se usó un -

matráz redondo de dos bocas con refrigerante, embudo de adición 

y agitador magnético. Se disuelven 5 g de VI en la mrnima cantl. 

dad de nitrometano y se gotean, enfriando a oü mediante un ba

ño de acetona-hielo seco, 50 g de cloruro estánico. El produc

to se vierte sobre hielo, formándose un sólido café rojizo, el 

cual se filtra, se disuelve en éter y se le añade una solución -

saturada de hidróxido de sodio para eliminar las sales de esta

ño insolubles formadas . La solución cambia de color rojo a am~ 

rillo naranja . Se cromatografra en columna de gel de sfl!ce usan 

do benceno como eluyente. 

Para la ciclización a 95°, en un matráz redondo se colo

caron 5 g de VI, se gotearon 50 g de cloruro estánico y se pu

so a baño de vapor por 3 h. Quedó un sólido insoluble de as

pecto carbonizado; se extrae con acetato de etilo, se destila, 

sep:m1ndose de esta forma un l!quido viscoso color amarillo oro. 

Deshidratación de VI con cloruro de tionilo. 

En un matráz redondo de dos bocas se ponen 5 g de VI y 

l O ml de piridina; se enfria mediante hielo y se gotean 1 . 6 rnl 

de cloruro de tionilo. Queda una solución café rojiza. Se evap~ 
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ra la piridina usando vacio, queda una solución viscosa color -

rojo obscuro. Se lava con solución al l 0% de ácido clorhídrico 

hasta eliminar bien la piridina. Se forma as! un sólido café am~ 

rillento. Para eliminar algunas sales formadas a partir del cloru

ro de tionilo, se suspende el sólido en agua y se extrae con -

acetato de etilo; se seca y se realiza una nueva extracción con 

benceno. Esta última fracción se purifica en placa fina, usando 

como eluyente mezcla benceno:hexano ( 50:50 ) . 

Ciclización con ácido polifosfórico. 

Para la ciclización con APF ( preparado por disolución de 

pentóxido de fósforo en ácido fosfórico hasta saturación) se usa 

un matráz redondo con refrigerante. Se ponen en el matráz 2 g 

de VI, se disuelven en la mínima cantidad de nitrometano ( unos 

5 ml), se añaden 35 g de APF y se pone a baño de vapor durag 

te 2 h. La mezcla adquire un color obscuro. Al cabo de ese -

tiempo se saca del vapor y se vierte en un vaso de precipitados 

que contiene unos 200 g de hielo, se agita hasta disolver el -

hielo. Se forma un l!quido viscoso color café claro, se filtra, 

se disuelve en acetato de etilo, se lava con agua, se separan 

las capas, secándose la orgánica con sulfato de sodio anhidro, 

se le evapora el disolvente, para quedar finalmente un l!quido 

viscoso color oro obscuro, que después de destilarlo queda co

lor amarillo tenue translúcido. 

Se purifica por cromatografía en placa fina usando como -



?O 

eluyente hexano y corriéndola varias veces p.:tra lograr una bue

n3 separación entre los dos productos principales que tienen ca

si el mismo Rf. 
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CONCIUSIONES. 

1 - Se obtuvo el 11-metil-8-metoxi-l 'l 3 , 4, 10 ll-hexa-. 

hidrofl uoreno, un intermediario potencial para la síntesis del 

giba no. 

7 -Se considera que esta misma ruta se puede aplicar a 

la síntesis de 7-benzoxi-7-carboxi-11-metil-8-metoxi-l, 2, 3, 

4, JO, l l-hexahidrofluoreno a partir de 4-benzoxi-ciclohexanona 

y el ?-metoxi-3-propenil-benzaldehido . 

3 - Este método constituye una ruta de síntesis en po

cos pasos de hexahidrofluorenos substituidos. 
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