UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXITU

FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS DEL ACIDO 2 - CICLOPENTAN @'- ;
HIDROXI - 5 - METILEN- OXO) ACETICO- :
2> - O - LACTONA

ROSA LUZ CORNEJO ROJAS

1973




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURAGO ASIGIIADO ORIGIUALMENDT:
Presidente: Dra. Elvira Santos
VYocal: Tr. ZTelio Flores
Secretario: 'to. Iovro Cruvo 1l

Priner Suplonte: Mto. José Antonio TTozuez

Secvndo Sunlente: Mta. Irn Frpicemaar by

SITIQ DOUITH ST DESARROLLO ZL THHA:

TIVISIOM TE ESTUDIOS SUYPERIORIS ro. Piso
FACULTAD DE QUIMICA.

ROSA L% CTOTIEIO RCIAS

TR. TLYIRA SATTOS3



A MIS PADRES: .

con tddgs.;c';a»r‘irﬂc y.'a-ag{;i.ragi_én:'~ o

A MI QUERIDO HERMANO. .




'A CONSUELO BALAGUER -

‘Con sincera admiracidn.y carific -




Agradezco a la Dra. Elvira Ssantos
de Flores, su valiosa direccidn,
asfi como las indicaciones, gque
hicieron que llevara a feliz

termino este trabajo.



Expreso mis m&s sinceras gracias
a todos los investigadores de
Quimica Orgénica de la Divisidn
de Estudios Superiores por 1la
valiosisima ayuda en el desarro-—

l1lo de este trabajo.

A e



I N v 0= "~ <2 CTI ot

En el afio de 1913 Battez ¥ Boulett (1), encontraron que los extrac—

tos de prdéstata humana tenfan un narcado efecto depresor en la opre-—

sidén sancuines de 108 POTTos. Mas tarde en 1930 XKnzrot v Lieb (2)-

observaron que tiras de “itero humano, se contrafan o relajaban al

estar en contacto con el w»nlasmna sexndinal huuano- n este mlismo aifio,

independientemente Goldbhlatt v Von ®Buler (3), describieron las Dro-

viedades farmacodinémicas del fluido seminal del hombre y del car

nero.
Estas substancias bioldgicamente activas se les didé el nombre de ve
sirlandinas (5). Pero en 1936 fé cnando Von Euler (4) les did el-~-

noumbre con el que actualmente se les conoce Y es el de Prostaglandi

nas.

Durante la segpindza Guerra Mundial, fué atandonada la investigacidbn-

de este compuesto y aungue en 194C Von Euler (5) y otros investiga-
dores continuaron el estudio de estas substancias, no hubo grandes-
avances, debido a la susencia de una fuente natural que abasteciera

en cantidades satisfactorilias las prostaglandinas.

o fué sino hasta el afio de 1957 en que Bergstron y Sjoval (7)) ais—

laron a partir de vesiculas seminales de oveijas, dos compuestos -

cristalinos en forma pura: La prostaglandina E - 1 (PGE - 1) ¥ la -
~rostn-lendina F - I({PGF - lx) ¥ en o) afio de 1962 estos Investira
dores determinaron su estructura (3).

Fstos convuestos han i1do alcanzando rma cran imvoortancia debido a -

que tienen una aplicacidn terapéutica vpotencial muy amoplia, como -

baso depresores, bronco dilatadores, reculadores del metabvolismo, -

azentes antisecretores gAstricos, inductores del varto, antiinflana-



torios, en el control de la natalidad, ademds de que Juegan un pa-—
rel muy importante en algunos procesos vitales (9-13)

Todo 1o anterior aunado a la pequefia cantidad gque se podia alslar—
de estos materiales ha hecho que los investiradores buscaran el -

camino para sintetizZar estos productos, asi como modificaciones Ae

Estos trabajos de investigacldn en las sintesis total de estos com

puestos, so inicieron en 19&5, (14). Son varios los -rupos de in -

<
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radores que han actnado la sfntesis total de wrostaglandinas,
sin embarro inlcialmente fueron 3 los mAs inmportantes: los del gru
po Up Jolin (1S), los de la Universidad de Harvard (1<), los de la-—~

Universidad de Chicago (17)-

En este trabajo se tratd de sintetizar uno de los intermediarios de

1a sintesis de Corey por otro método diferent 0l wva usadc, es un—

ca:xino en el cual se pone en practica la cuntraccidn de anillo -

desarrollada por Fetizd (13).
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PRI MERA PARTE.

Con los trabaios de Von Fuler (19) se empezaron a caracterizar cier

tas substancias bioldéricamente activas que parecian ser acidos tivpo

1ipidos.

A éstas substancias se les didé el nombre 4de prostaglandinas. Actual
mente el nombre de prostarslandinas se ha usado como término gmenéri-

¢o para una familia de derivados relacionados con el acido prosta -

noico (20)
9 5 .3
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Las prostazlandinas que se han encontrado en forma natural, son
Acidos grasos de 20 carbones, conteniendo un anillo de ciclo pentano.
Hasta ahora han sldo 13 las prostaclandinas natuvrales encontradas,-
las cuales se han clasificado en dos crupos: las protaglandinas pri
marias que a su vez se subdividen en las series B v F. Las prosta-
clandintas restantes recibieron el nombre de Prosta~landinas secun -
darias, por considerarse que resultan de transvosiciones ¢ deshicdra
taciones g2 sufren las roléculas de vrostatlandinas oprimarias E - 1

¥ BE - 2

Las rrost» laasndinas prisarias B, tienen un im0 catdnico nn 1 posdt

cidn C-9, a diferencia de las T que Lienen un ~ruvo ed — 0O en =11



en C -~ 1S5. A cada una Qe las 3 series pertenecen 3 vrostaslandi -

niinero de dobles ligaduras:

SERIE F

nas que se diferencian por el

SERIE E

e
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Las prostaglandinas secundarias como va se diio, provienen de la -~

deshidratacidn o transposicidn que sufren las vrostarlandinas »ri -

marias_E -1y B -2 (%
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Se uran realizade varios Lrabajos sobre 1la biosintesis (21) y el -~

metavoliszo (22) de las prostaglandinas. Te estos estudios, re —

sultd que las prostasleandinas son sintetizadas enzinmdticanmente a-
partir de acidos carvoxilicos insaturados de 20 dtomos de carbono.

Por edemplo el acido 3, 11, 14 trien araquiddnico 9 produce las <

PCE-1 y PGF - IX; y el acido 5, 2

, 11, 14 insaturado corresponriien
te 10 que nroduce la PGE - 2 v la PGF - 2o
o I

El gque hasta el afio de 1968 las prostaclarn”inas fueran sélo obte -

nidas de fluidos y tejidos humanos y animales, hizo que se tratara
de obtener estas sustancias por métodos quimicos llevandose a cabo

una seric de sintesis, no obstante han sido s6lo 35 sintesis las -

que llevan a las & prostaglandinas primarias y son la sintesis del
grupo Upjohn (15) las del grupo de 1a ¥Universidad de Harvard (16)-
¥y las del rrupo de la Universidad de Chicaco (17). En los (ltimos
dos aifios sco

han incrementado el nimeroc de investigadores en el
mundo que trabajan intensamente tratan-do de obtener nuevas sinte
sis, © buscando un nodo de ahorrar pasos en las sint

critas (44, 45, 46)

esis ya des -~

Las tres sintesis inicilales tienen la caracteristica de utilizar
ua intermediario comtn (11 12 13) respectivamente n particr del

cual se obtienen las seis prosta-landinas priunarias.
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De estas sintesls parece méas fédcil de desarrollar la de la Univer

sidad de Harvard, pués no tienen problemas de 1la separacidén de -
isdmeros, debido a que los centros asindtricos estan controlados-—

esterevcespecificamente. Y ademés en especial el intermediario

L2 es sumamente versatil. Recientemente en el afio de 1973 salid-

12 sintesis total de prosiaslandiras de. Charles J. Sih.

A continuacidn se Face un bhreve resituen do
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ESQUEMA TIX

SINTESIS DE FRIED Y COLABORADORES.
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ESQUEMA IV
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ASPECTOS BIOLOGICOS DE LAS PROSTAGLANTIYAS.

Hasta ahora han sido identdficadas un total 4de 13 prostaclandinas
en el semon humano, S de las cuales son primarias y 1as 3 restan-
tes son prostaclandinas secundarias. La vnica prostaclandina pri

maria quc no ha sideo identificada en el semen hunann es la PGI3e

Las cantidades aproxiradas de las 5 orostaslaudinag primarias que

contiene el semen humano normal por cn® son los simuientes: PGWy

25 Mo PGEz 23 Mc 5 POEz 6 Ms 5 PAFw N 3 POFau W

en el organismno foenenino no se ha encentrao el sitio de forma -

; ¥ aunque —

cidén de¢ las prostaglandinas, se considera gue los Sdroanos responsa
bles para la blosintesis de estas substancias en el orsanismo mas

culino son las visiculas.

Las prostarlandinas han sido detectadas en una gran variedad de -

Sranos tales como pulmones, cerebro, rifiones, »ancreas, timo, -

asf como en el utero, iris vy fluido menstrual.

Todas las prostaglandinas tienen un marcado afecto fisioldsico -

sobre 1a actividad de l1a musculatira lisa, en general las vnrosta-

rlandinas de la serie T, octvan como relajianbtes, —mientras que los

2n 1la proniedad opuesta. Sus ofectos

compuestos do la serie T tier
se ejercen a cantidades tan pequefias couo 10711l rsramos por ilocra
.5 7z peso corporal.

PROST LANDIIAS 2. LA RoP 20060 CCIO0M.

Hay suficiente evidencia de que las prosta~landinas,
e

TOAS .

misculo liso del tracto remnroductor de las

wano afecta la contractilidad de cortes del miometrio humano in -

vitro.



Adenas, . la introdiuccidn del semen en el lumen uterino, da L‘.na.'-»
,fésﬁuestn“marcadaﬁente estimulante.  Es casl sepuro gqne estos -
:afect§s del semen, son debidos a la presencia ae prostaclandl -
nas:(}é) )

La absorcién‘vésinal de la PGEI,”ha sido demostrada en hunanos-—

usando couwpuestos marcados isotbdpilc-mente, ¥ por efectos regis—

trados en’ las contracclones del miometrio; las prostaglandinas-

de 1a serie E, usualmente inhiben el corte de miometrio aislé‘—

rdo, la sensibilidad es mayor en tejido removido, cerca del tiem

ro: de 1z ovulacidn (333

<En una prueba realizada en lZ_mujeresAcon inyvecciones de PGFp

vor via intravaginal cada dos horas, se provocd el aborto gh iod@s"

Jos casos con una-dosis 10 veces menor a la usada por via intra.
venosal.

En todas las pruebas realizadas se presentaron efectos colote -

rales como vimito diarrea, lo que indica que lags prostaglandi -

nas también actiian como estimulantes de los misculos del siste—
ma digestivo. Las propiedades de las prostaflnndinasusobre el—

miisculo nterino ¥y trompas de falopio, también pueden ser aprove

chadas en la prevensidn del aborto, en l1la rerulacidn del ciclo-
menstfual, en 1lan fertilidad de mujeres estériles o en el con -
trol de la reproduccidn (34)

En o1 sistema reproductivo masculino las prostasglandinas, ayu

Aan a la migracidn de los espernatozoldes, medlante 1la relain -

cidn del crerno uterino, ttero * tronmas de falorio, este efec-—
to es cousado por las rrostaslandinas 7 (35)
Tn el sisten:a cardiovasculor las P3W3 vy PaTr acttan como yotén—
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tentes vaso. dilatadores y como consecuencila reducen la presiban san-—
quinea, la PGE,les diez veces més activa que la PGE,, mientaras que:

la PGE2 » actfia como vaso constrictqb perpo. sus efoctos son mhAs de-
biles.. ) ) )

Las prostaglandinas también tienen efectos sobrc el sistema pﬁlmoﬁar;
y la'PGEaactua como »otente broncodilatadﬁr. Se ha denostrado éue la
PGE1 aplicada en aerosol 1ncfement; el fclﬁﬁén de expir§c10n ¥ dilata

las fosas naﬁales, sin efectos en la pr-sibn sangulne, por lo que se

ha sometido a 1nvestiéac;6n en el tratzomiento de vacilentes asmAticos.

En el sistema gastroihtéstinal. eatas substancias tlenecn efectos eg—-

timulantes en ol mfiBculo digestivo y son fuertes inhibidores de la se

crecisén Acida géstrica. Tambi&n se tienen evidencias de que las pros

taglandinac posecn notentes efectos con el actabolismo de 1linidos, y a

acthian como reductores de los niveles de Acidos grasos libres, en el

plasma , slendo la serie E mucho m&s activa que la F. Por otra parte

se ha demostrado que la PGEjantasoniza 2l efecto estlimulant: de gran
nfimero de compue:tos “orndonales, de tal manera que parece ser un mody

lador del xetabolismo intracelﬁlar.
Por todo lo anterlormente dicho se puede deiluclr el porgu® las prog—-—

taglandinas “:an adquirido tanta imnortancia, y aunnqus aflin se reguie—-

ren mughos estudios para poder llegar a ser usadas como [&rmacos, es

nrosible que lleguen a ser los ag.ntes terapfuticos mis novelosos.
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SEGUNTA PARTE.

"iniéiaiménte (23) el carbonato de plata‘sobre‘celité se utilizé -
doﬁo unp excelente oxidante en medio neutro- de aléoholes:primaribs
fy‘sécundarios al -aldehido o cetonas respectivamehte, obteniéﬁdose
qﬁ 1a mayo:ia de los casos rendimientos exceientes; Pogsterior W4>‘
mente este reactive se utilizé pars efectuar uﬁa_copniéciéh oxi

‘dativa de fenoles impedidos (24) 2 1a correspondiente’ aifeno ¥
estilbeno quinonas. o . :

ESQUEMA V

M; i‘ , R o ‘ o , R i L   1’- ; _,< ﬁ  & 5
g g >~ . P T

R R ‘8) R = CEx 5 ’
15 ' o b, me oH CoRsda
- Cc, ™ =

G (cHz)3

‘ Nap S-0u-OH_ & R e
L Azz CO3 ) R e

R

cHy
= C (CHx)3y
3 R‘:c(pn3)3

T QQC>=\ o R'  _ZmouOAe . v o
e Q

22 21
R - L7 - . -—



Posteriormente el 2=Crono CGolestal 36101 se hizo reancclonar con

acln>d el mecanismo de accidn del carionatoe

(25) sec

Recientemecate
rtecanismn concertado.

como ixidante. siendo este un

de plata
a - _
I 4
X N -+
C s~ Age Agv >
Ag  Ad O T 4t
~o o- 23 oy T 245,004
~c — v ZY
rrimera ctapa rever-

es como sigue: el alcohol da una

una unién de coordinacidn que se forma entre el catidén pla-

sible:

ta ¥ el aoxiceno quedando este positivo delddo & dicha unidén: Por -
1o que la ruptura homolitica de la unidn C~I! es facilitada. La

es una transferencia concertada ha

segunda etapa (lrreversible),
- Ag

clendo intervendr un segundo catidn

en el cristal juesa un papel critico tal que
del eostado de transicidn.

de plata. I.-a distancia Ag

dicha distancia da -

berad ser compatible con la geometria
desde hace muchio
incluyendo contraccidn

tiempo sufren trans-

Las halohldrinas se sabe que
posicidn en presencia de iones metalicos,

en el caso de halohldrinass ciclicas.
una solucidn de nitrato de plata alcoholica, onleniéndose el coxr -

puesto Zo en un 63 de rendimlento {(29)
. gt
25
e =]
- A ox  Fto
RS Y44 7 z
< DA 031 L c
& O 1
P M E H ——
>
-~ - - -3 ~ .
Reocicntenante, o1 prefesor Fétizon (27°), somerid una sorie do Lroy
nlala sovrrae -

esteroidales a la arl.onato da



celita, obieninndo resultados variables: eon alrunos casos 1000 —~
+ &¢ ecortraceion de nnillo, eb otros 100 fornneidn de epdxido y. -
" ‘easos dinternedios en los que se. obtiene mezcla de contraceibn y-

Giinicamente oxidacidén de alcohoi ‘a la, acetona corresporxdie:xfe.'

ESQUEMA VI

Azp CO3 -
- CHp C15/30 min.

SHT T
Bromo - 2«<(SYandrostanol - 3B 27

Ar2 CO= o
CHz Cl1p/30 min.

.

. 29
"d ‘Bromo—2« ( 5Fhndrostanol — 3«

L Cg My :
Ar, CO=

CH Clz/3 hs.  CcHsCO
S

. : . -1a-



DISCUS IO

Como ya sc mencind en la introduccidn el ohjeto de este trabajo es
sintetizar el intormediario_lé.dcl cual marte Corey para las sinte
gis de las prostasglandinas primarias, utilizando el métodb de con-—
traceclidn de Fétizon (25)

Acido - 2 Ecicj.openta(z' - Hidroxi -5' P‘{
rd

—metilen-oxo) acético -2'—- O - Lactona

CHO -
i

——

Para poder utilizar este método de contraccidn es necesario obte -

ner la si-ulente bromhldrina: zo
—

- a: X = OH ;
O N - . -
4.

La ruta de la sintesis elenida se muestra en el sirulente diagrama:

T

1]
o
S N

ESQUEMA VII
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En el _paso inicial se hizo reaccionar el ciclohexcno con; bromo en>

“tetracloruro .y Etoy absoluto a - 50. El nrOdUCuO asi obtenido mues

- tra nropiedades fisicas y espectroscépicas de acuerdo con 1as re f_
portadas (28) . ’ )
‘La obtencion de 1,3 ciclohexadieno se¢ hizo dehidrobromando el nro-.
Vducuo 4 con isopropbdxido dé sodio (29).

La sintesis de la dicloro cetona (30) se efectud, haciendo reaccio
nar el 1,3 ciclohexadieno con cloruro de dicloro aceéilo N4 trietil
auina en hexaﬁo, manteniéndose la teuwwperatura de la mezcla de reac-—

cidén entre 26 ¥ 23°C. E1 producto odbtenido mostré en el infrarrojo




uana banda caracteristica de un cetdna ciclica de cuatro mienmbros

en 1310cw—t ademAs a 303&cn~1 v 1794cm—) la sefal debida a hidrd

cenos vinilicos y a 227cn™Ll 1la seifial debida a C

= C. Las sciiales
=1 3y 2950em~1 freoron debidns a hidrégenos aliciclicos.
En el espectro de RW

I
s

se obiservaron las siguientes sefiales a -
5.97ppm un mmltipletes que Iintesra nara dos hidedcenos corresnon-

Bl hidrdgeno aliciclico ter
cero adyacente al dicloro metileno avparece en L.O9ppm.
aparece otra

dientes o los hidrécgenos vinfilicos.

En 3.h2ppm'
sefial miltinle que integrra para un hidrdgreno corres
pondiente al hidrdreno terciario adyacente al C = O ¥y en 2ppm una
sefial amplio que corresponde a los L hidrdgenos

ciclicos secun
darios. (31)

La dicloro cetona (3Z1) se forma por la adicidn de 1 dicloro ce-—

uno de los dobles enlaces (32)
ar

\'——‘d_.—:O -+

r
ce
. N
= Q?X,
2z 1 5 18

tena sobdbre

-

p——a —
La dicloro cetena se forma in situ debldo a una dehidrocloracidn

del cloruro del dicloro acetilo con trietil

amnina.
c1 = Bt t
cy
™~ é c ° + 1 Bt . i £t - N =c=0
- A : - il a=1
cr =~ 2 L - ¥ c”
1 wnt ™t C1

La dicloro cetona (3%2) se declord an wmresencin do Zn ¥ Acido acdti

manteniendo la temperatura de reaccidn entre L5 -~ 50°

P/ 1B

co

un npunto de ebBullicidn de '@ El vrodicto obtenido L.



(17) presentd en el IR una banda de absorcidn a 3025cm"1 corresnon

diente a la vibracidn € = C - Y, otras bandas <n 29%0cn~l vy 25455em~-1

debidng a € - H - matura:io; en 1732em—2 aparcece 1la banda fuerte -

caracterfistica del ~rupo € = O y finalmente para la vibracidn C=C
hi

s¢ nglicad La bands que sz encrentra en 1644Lcn”

2 o
& Vi
%
3 8
- ! 17
Fl espectro de RIY nmuestra en 5.82ppm unse sefial mfiltiple Yebida a

los dos hidrdércenos vinilicos ¥ en 3.2ppm otro multiplete corres -
]

pondiente a los hidrdégenos (4L, 6, exol). Un multiplete correspon
diente a2l ¥ hidrédreno endo en €4 (J1,%endo = 7¢,3endo = 2.3ppm -

J‘:‘e: (3) = 15., A 1.9ppn una sefial uGltinle para los 4 hidréseonos
de las posiciones 4 ¥y 5.

Una oxidacidn de Bayel Villiger en medio alcalino sobre la cetona
produjo una lactona"guyas constantes espectroscdplcas que a conti

nuaclén sc menciona estuvieron de acuercdo con la estructura (32)

5 ¢ ;o
18
9 8 18

3 2
En el IR pr&sente una banda en 3010cm~1l corresnondiente a =C-H, -

en 2920 3 285350c=1 otra banda correspondiente a C-¥ saturado, en-
1775 cu~l una banda para C=0 de E lactona (lactonz de 5 miembros)

v finalmreonte con lZE‘Oc:n"l; C-~-0--C.

=n RN nostrd sefiales en: S5.06ppm un doblete para los 2 hidrdmenos-—
e C3 ¥ Cz. En 4. ppo uultiplete para el carbén &.  Enx 2Z.Tpopn un-—

En 2.17ppu doblete-~

ultiplete para doo hidrdrenos del carvono .



para el hidrdreno del carvono 1. En 1.9ppm multiplete correspon-

diente a los cuatro hidrd~enos de los carbonos L y 5.

La Eroahidrina go obtuvo con un readirndentoe de 700 al tratar 1a -
Y- lactona 12 con NBS en agua por el método descrito por Cuss y -
Rosenthal (/) para el ciclohereho. Presentando las siruientes -
bandas en ¢l IR: 3600-3100ci»~1l correspondiente a -O. 2920cm'1 Yy -
2850cm~1 C-ll{saturado). 1775cm™1 &0 <“e lactonn de cinco miembros-
I)ZOOcm‘l v 1150c¢cii~1 banda de laa def del carbonilo de lactona. -

690em™1 ¥ 620cr:"Ll bandn de C-Br. En =1 presentd las siguientes -

sefiales: En 4.6ppm mulitiplete para un nhidrdgeno del C-%5, 3.%ppm -
multiplete para el hidrdreno de C-Br. BEn %.0ppm multiplete vara -
el hicdrdéseno del C~OHE. En 2.%pom multiplete para dos hidrogenos -
del C3. En 2.0ppm nultiplete de un hidrdzseno para Cj - Finalmente
en 1.9ppy; rultinlete para cuatro hidrdsenos de los carbonos Cy v -

Cs. ©Este espectro fmé interpretado aproximadamente, pnes daba -

sefiales

r compleias y por lo tanto no se rodia leer con e:zacti -
tud, dekldo a que se obticne una mezcla de dos bronhilrinas.

+

Taa wves outenida la bronhidrina, se sometid a la reaccidn con car-

bonato de plata (2Y) en intento de ottener el ciclopentancarboxal-

dehido QL2 wpero desafortimadatentn 1o se o-tivo en un tres nor-—

7
ciento, ¥y en s luzar se foriid el cepo:rido coavrespondicente.

o

= 54?
e Erﬂj>
e~ >’ Y oz
e © ol L
N
c w°



Las  sefiales. que presento IR fueron las siguientes: para el epdixido
“ina banda correspondiénte a2 C-E de Cp ¥ Cx. En 29SOcmTJ.y ZSBOcﬁ-l

ina banda para C-H (saturado). En 1775cn™1l, sezuia absdrviendg 1la

-1éct6na. En RMIl presentd las sigulentes sefiales: En'h;éppm un -
mu:ltlplete para unrhiﬂrégeho del. C5. Aparcce una- sefial comple ja -
en 3.3ppnr correspondiente a los dos hidrogenos‘de CZ Yy C3. En 2.8
pom se encuentra un zultiplete que corréspdnderia ‘

a los hidrégenos
del Cg.

Otro multiplete més aparece en 2.1lppm para el hidrbdgenc -~
del C;5 . Finalmente aparece una sefial compleia para 4»hidr65énos‘gv
en 1.8ppm de Gy ¥ 65; 7  :

En el mis?o egpectro se veia el aldehido, avpareciendo el hiﬁrbcenov
dgl aldehido en 9?8ppm ¥y las sefiales correspondientes al hidrégend"
deX Cy en 2.4ppm ¥y en 3.5popm la sefial del hidrdgeno base del alde-—
hido.EQ Todo esto'como decia antes fué aproxirmadamente, pués las-
_sefiales exran muy cbmplejas ¥ no se podfa Adistinguir bien. » )

- 25~




O3TEBNCIO:} TFL 1,2 DLIDROMO CICLOHEXAKO‘&ﬂv(Bé)
A un natraz redondo de dos litros ¥y tres bocas, se le adantd un -
embudo de separacldn de 500cc, un agitndor ecénico y un terndrme-—
tro.

En el matraz redondo se colocaron 123 £ (1l.5moles) de ciclohexeno
a una mezcla de 300 cc de tetracloruro de carbono ¥y 15 cc de al -~
cohol absoluto. ElL mnatraz se rodea nor wn bafio de hielo sal. Se
inicia la agitacidén y cuando la mezcla lha alcanzado una tenmvneratu
ra de -59C, sc agrega una solucldn de 210 ¢ (HPc¢c; 1.7 moles) de-
bromo en 145 cc de tetraclornro de carbono, por el embndo de sepa
racién a una velocidad tal, que la temperatura de la mezmcla de -—-—
reaceidn no exceda de -12C (1la adicidn requiere cerca de 3 horas)
Cuando el bromo ha sido agresado, cl contenido del matraz es trans
ferido directamente a un natraz modirficado de Claisen ¥ el exceso
de tetracloruro y ciclohéxeno son destilados por medio de ' bafio
de agua. Poco desnués ¢l bafio de arvua es reemplazado »or uno de-
acecite » el prodicto destilado bajo presidon reducida.

day una fraccidn de bajo punto de ebullici 1 por eso el dibromo

om
ciclohexano destilo a 99-103°C/15mm. Tl rendiniento es de 303 rm.
hel

(95 del rendiiento tebdérico). Se lo sacd espeoctro de IR 3 R —

¥ Bus scfinles coiancidiceron con las ra conrocidas asi como s punto
de eLullicidn.
ORMEICIOT TFL 1,3 CICLOEENATIEIO 15 (37)

==

EZn e =i ede T T 14 tros de 3 bocas, vrovisto de ir asitalor :ecé
s

nico y colocada rara una desitilacidén al vacio sivnle, son



‘a reaccio;ar 500 ml de alcohol 1sopr69111co,vse iniﬁia la. agita-~
ci16n. mecinica y se ajregan 53 5 (2.23 moles) de hidrnfb debsodio
qn‘Hexano cn éequeﬁas norciones. Al terminar se . adonya un tubo-
ién "Y" ¥ D»or una de las. salidas se coloca un’ tornéretro ‘que 1lle-
cue hasta el nivel de 1la mezcla de reaceidn: Por la otra saldida
“del. tubo se pone un embudo de adlicidn con.goteo a presidén igual-
quevcontiéne 242 . g del compuesto dibromado ;}3; .
/La'temperatu}a'de reaccidn se lleva hasta 110°C y, el m&tfézfreceb‘
tor es'enfriado en un baﬁé de hielo alcohol is ooronilic&. ﬁéé -
pués que la mayoria del alcohol isonronilico se ha removido por-
destllaciOM, ge cambia el reccwtor y el slstema as evacinado por-—
vna - bomba de vaclo. Sc¢ inicia la adicion del 1,2 dibromo clclo-'
hexano ¥ la rapidez de la adicldén se ajusta a que la temperatura
Jdo la mezclq se nmantenga a 100-110°C sin calontﬂnin1to externo.

La adicidn requiere cerca de 30 minutos. -

La reaccidn se te;mina cuando- la destilacidn es ya muy’ienﬁaf
- El destilado es 1évado cuatro veces con porciones de 200 ml, aé -
agua 'y la capa orsanica es secada con sulfato de sodio anhidro.

El producto asi obtenido se destila a una temveratira de 30—8300

con un rendimiento de 41.3 gramos (37.977 de rendimiento) del = -

-.dleno.

OBTENCION TEL 3,83 —‘-.DICLOP.O BICICLO (4.2.0) OCT-2-EN-7OUWA (38). -

En un naitrdz redondo de un litro e tres vbocas adaptado con dos -
embudos dd adicidn ¥ cos tubos de Clavsen en cada vna de las. cua-—
les sc colocd por una de las boeas un eubudo de separacidn, ¥ en<

un una de las tullos de Slavsen ¥ " -

0

(racin el extractor -ic ~a;seg) vs la otra, se -




colocd vna soliucldn de 20 . (0.25 woles) de 1,3- ciclohexadie-

no en 200 wl. de hexano destilado 2 sodio, x¥ stLimltAnea.onte -
desde los cnbhudos, se dejé mobtear por un lado una solueidn de -
55.27%  (0.525% moles) de cloruro de dicloroacetilo en 250 ml -~
de hewano seco, ¥y on el otro 505 . (C.% moles) do triebilami -

mente, Addluida en 250 ml. Jde hexano

na seca » destilada recicenh
seCcOo.

La adicidén sc efectud en I horas, de tal manera gque se nantuvo-
la temperatura entre 22°C, clevaAndose en alcunas ocaslones hasta
29°C, casos en los cuales inmediatanmente se bajaba enfriando -

con hielo-azua.

ando la mezcla de reaccidn a tempera-—

A continnacidn se
tura ambiente durantc ; horas mis e inmediatamente se filtrd en-—
buclner, lavando el s=dlido varias veces con 250 nml. de hexano -
seco, reuniendo estos lavados con la solucidn oriminal del pro -
ducto. Se evapord ol disolvente en un rotavapor y el residuc -
aceltoso se destild al vacio vpara nuriflcarlo (75-30°C/1mmn; -

68-73°9C/ 0.3ty 73-7LPC/ 1mm) (33). X1l rendimie nto fvré de 35.7

~ (75 del rendimiento tedérico)

OBTENCICH DEL BICICLO (4.2.0) OCT 2 EN 7 ONA, 17 (39)

1l se colocaror 1%5.1r (0.1 r.oles) —-—

Lrfc e hela S

de el producto 13 v 50 ml de aciio acd®tico zlacial. A continuna-
cién s¢ adicionaro: 32 . de =ine on npelvo en pegualias porcioncs

Te idinmedlato se obkservd desprendinmiento i~ calor, »oOr 1o que So-

enfrid con corriente d¢ nirua ¥ se acitd to’s esto man—nalnente du

nutos. La reaccidn se 1llevo o cabo entre 45 v S0°9 .

N3]



Tesprés de 15 min. ya no hubo desprendimiento do calor; entonces-—

se metid el matraz de reacecidn en un bafio de aceite'a 50—55°C

con arditacidih magnética ¥

eventualmente mgitando con.la mano pafa
cvitar la sedinentacidén del sb6lido. -Después de 75 win. se. elevéd-
la temperatura sradualmente durante 10 min. hasta 90°C, apgitando-
marndticamente, adiciondndosc 6.5 .

mAs de zinc.
min.

Al cabﬁ.de 10—
se enfrid la mezcla de reaccidn, se agrersaron 50 ml. de éter

£iltrbd, recidviéndose el filtrado sobre una so0lucidn de hielo
aua de

bicarhonato de sodio (la mayor parte del bi&arbdgato de ~7
sodio estaba sin disoivor, aprovimadamente 20 &. en 200 ml. de -
hielo-asua) . Bl matraz se lavd con éter nl igual que el sdlido -
de 1a rencceidn ¥y el lavado, Jjunto con el 'primekr filtrado, se lavd

con tres porciones de solucidn saturada de bicarbonznto de sodio-

La fasce eterca sce lavd hasta pH neutro con agua vy se éecé sobre -~
sulfato de sodio anhidro ¥ se elimindé el disolvente en rotavapor,
quednndo un aceite amarillo. El rendimiento practico fué de 11l.6

g (95! del rendimiento tedrico). '

Bl producto _1?7. asi obtenido se purificd por cro&atpgrafia en —=~
»laca fina, cluyéndolo con bencenc. R
HCTA:~ Se pusieron 200 ml. de dioxano Jjunto con el &cido acético
¥y 1la diclorocetona.

Los datos de IR y R comcordaron con los datos reportados (39) -
asf como ol vunto dc ebullicidn gue fué de ¢9-75°C/LS nm. ’
OWTEIICION DE LA LACTOIA 13 (:O)

D.7x :: {(0.02 moles) de 1la cetona 17

de btoln de OO 1

se¢. colocaron en wn matyons - -
nl., colocar

2d6 éste en wn hafio de hiclo-etanol has

DRI S




to gue la temperatura de la materia vnrima fué de =10 a ~-5%c.

Con agitacidn se adiciond una mezcla de 100 mnl. de arsua oxigena

da 2l 3277 y 200 =1l ddc solucidbn e hidrdéxido de sodio en asua-me

tacol (1 & 1) todo “ésto previamente enfriado a 0°C.

La mezcla de reaccidn se deid en frio durante 30 min. lueco se
veriid en un embudo de separacidén ¥ se adicionaron 200 ml. do -

Tases lesptés Je aritar; 1a fase acuo-—

&ter, scpardndolo en dos

sa se lavd tres veces con éter, reuniendo éstos lavados con la—

~inal. La solucidn cterea se lavd dos veces hasta-

solucidn ori

»H neutro con solucldn saturada de cloruro de sodio- La solu -
c1b6n etérea sec secd sobre sulfato de sodio anhidro ¥y luero se -~
un aceite snarillo.

evapord cl disolvente en rotavapor, quedando

Bl prod:cto se purificd por cromatografian ~n cama fina eluyendo
con benceno-dter (12-1) para obterer la muestra que, espectiros-—
cHépicamente estuvo de acuerdo con la estructura lactona 16.

Su espectro de IR presenti las signientes bandas de absorcidn:

= 3010 (&), 2920 (m), 2535 (4), 1775 (i) v 1220 (d) cm~ 2t
presentd las si~:icontes sefiales:

2.5 (mult.,1H); 2.17 (dovlete, -

mult.,2H); 4.5 (mult.,1H);

5.6 (

Li) 1.9 dmomlt. {1

ORTEICION ™MW LA DROEIDRINIA (20) (41).

En 1n matraz de 25 ml. redondo se colocaron 277 =~ de lactona -

Jniiente 2 milinoles)-

de TS (anror:

(11) Do mdicionaron 37

1 de ~:nra; la nezmcla se reaccidn ne a~itd a

amtiente durnnte una tora, observandosce que se forunaba un sélido-
¥ se bpasd -

asarillienio ¢ icloso. Lueco se adiciond éter (20m1)



cizbnido de separacidn nara

separar éstn, se lavd Ton

las soluciones celtdéreas s reunieron ¥ se secaron soure siliato-

o anhldro para después evaporar el éter, guedando un 1i-

13 reraccacos aunarillento ¥ denso.

tro de IR presontd las sisvientes ban:?

7 (a); 2920 (n); 2350 (d); 1775 (i); 1200 (a); 1150 (i)
220 (m) et

S.oppm mnltiplete; 2.3ppa

nultiploete; 2.0pra multiplete; 1.9

»om mualtivlete.

Todos estos datos coincidieron coa la estructurn de la bHror nidri

na (20)

PREPARACION

LA SUSPENSION

B CARZBOUATO T7T PLATA SOTRE CELITA (42)
na cantidad dc¢ celita de rado aceptadble comercialmente (Ilo.5B35%)

selava con nelanol que contiens 10W en

volumen e Acido clorhidri

CO. Se filtira, ¥y desp»iués se lava con agun dest

lavados ¥a no muestran reascidn 4

ariaden aTitando a u

»lata en 20T n1l. de asua destila

aiiade lertamente wna solucidn-—

‘e sodio (Zecatidrataldo) en 300 ml.

de ama. Tne fese sd1idn amarilla es

cnnl, desouds—

w

DaAra por

lava cco o o v evhroo.
»1 soca ot e
=1 et At




idén apreciable e su actividad, por aloinas sconias.

53 s. e este vroducto conticnen un rilinol de carbtonato de -~
k2%

CONTRACCION TE ANILLO DE BROMHIDRIA COW
BRE CHLITA (43)

CAT

TG DE PLAWA 50—
Tn un matraz doe bDola de 50O wml. se colocaron 117
hidrina 351 en 2Cr2l . de clorofor.c idestilado y 1.1l

preparacidén de carbonato de plata. Se le

e 1la Wron-—
=. de 1o

nadopnto o 1a bola unn-

trampa de Starz adpotado con refrigerante; se calentd a reflujo
durante 30 horas, sco deid enfriar ¥ se filtrd en = chner sobre—
celita, ¢l sdlido de la reaccidn se lavd con cloroformo, reunnicn
do lueco losc lavadns con la solueidn indcinl (filtrado) ¥ colo-
candola en una natfanz redondo de SO =, Se destild el disol -~
vente o través de un refrigerante de Quickfit, de aire, seguldo
por una pequefia col-runa Vigreux. Bl producto asi obtenido se -

purificd por cromatorrafia en placa fina y se eluyd con metanol,

el nroducto ovtenido fu'ec de 31.5

de rendimiento)
Bl producto 12 y 23 ya vurificado se le gsaco IR
tes bandes: 2950 (m) 2330 (4) 1775 (1)

El especiro deo R

aaar.

o las sirmien

rostrd las siguientes sefiales:

LeDpoir mnultiplece; 5.3pp

una sefial compledia; 2. %ppsn multiplete-—
2.1 multiplete 1l.%ppm scofial compleja. Fstos dos espectros esta-
ban interpretados nnra ol T i &, pero ¢n el espectro de R'W

se observaba ague
en s ocantidad

buir al aldehido

drozeno del C3;



2 ¥

15 Y

Lfho

3 L2

2é

Todo esto es aproxinads ya que no se pudo separar ¢l epbéxido del

aldehido por tencr un NI nuy parecido, *teniendo por tanto esnec-~

tros sumnatiente comple jos.

A
‘i



CONCL i STOWZ S

Se obtuvo una mezcla de wronhidrinas 2@, 17 cis » la trans,

Se esperaba ane al tratarlo con el ACZCOB, diera contracceidn

de anillo con aldehido en su nayoria, sin euwbhargo 1o que d4did

fué el ecpdxido 27 ea un 37 ¥y el aldchido /X 2en uwn 3.
kA —_—

Se cuponc que lo que nasa os que las bromnidrina en la cual-

se eorlfectua la contraccidn <e anillo es en 1la eis.

El trabajo no ha quedado terminado, sino que se va a tratar-

de hacer una inversicon de confi.racidn de la

aracidédn ~

para que se obiensa e¢n la cran mayoria de 1a con i

cis y se volverd a tratar con Ar5»COz, pués parece scer que -~

couno decla:ios antes, es la configsuracidn cis 1a apronitada pa

morcaentaje alto en la contraccidn cde anillo.

ra que de
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