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INTRODUCCION



La sintesis de lactonas sesquiterpénicas no ha sido amplia

mente desarrollada debido, principalmente, a la complejidad y gran número de cen

tras asimétricos de sus estructuras. 

A raíz de que algunas lactonas sesquiterpénicas mostraron

actividad citot6xica, los intentos de síntesis de algunas de ellas ha sido la principal

actividad de varios grupos de investigación. 

La vernolepina y la vernomenina, descubiertos por M. Kup

chan, son un ejemplo de substancias con gran actividad citotóxica y debido a ello se

han llevado a cabo varios intentos para su síntesis, y hasta 1977 fué informada la pri

mera síntesis total de estos compuestos. 

Debido a las caracteristicas estructurales de la vernolepi— 

no, tina elemanó1 ¡da conteniendo dos grupos lact6nicos de cinco y seis miembros, su

síntesis ha representado un reto para los químicos. 

la metodología para la planeación de síntesis de compues

tos orgónicos plantea siempre un análisis retrosintético, que nos permito Plaborar el

compuesto deseado de la forma más sencilla posible y sobre todo a partir de materias

primas accesibles, baratas 6 fáciles de elaborar. En la presente tesis se lleva a cabo

un estudio de aperturas intramoleculares de epóxidos, para formar lactonos, con com

puestos modelo y extrapolar los resultados posteriormente a la sintesis de vernolepina, 
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a través de una ruta sintética que permita la formaci6n de lactonas por un proceso

de apertura de epóxidos partiendo de ácido benzóico como materia prima principal . 



A N T E C E D E N I E S



En 1969 el Dr. S. Morris Kupchan
1

y su grupo de colabora

clores encontraron clue el extracto de Vc.' L; Lukl a A. Rich, originaria

de Etiopia, posera una actividad inhibitoria significativa ¿ n contra el carci

noma nasofaringeo ( KB) contenido en cultivos de tejidos de c¿ lulas humanas. 

Cuando trataron el extracto con una soluci¿ n al 10 % de

metanol acuoso y éter de petr6leo, encontraron en la fase alcoh6lica dos nuevas di

lactonas M grupo de las elernanólidas, la Vernolepina 1 y la Vernomeninu 11 . 
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La vernolepina mostr6 una actividad inhibitorio significatí

va . n v vo contra el carsinosarcoma intramuscular de Walker en ratas y una activi- 

dad citotóxica contra el cultivo de células ( KB) ín v,ítno. 

Por medio del análisis elemental conocieron la f6rmula de

la vernolepina C] 5H] 605 por tanto de peso molecular 276, que fué comprobado por

la espectrometr'ía de masas. Con la espectroscopía ( UV, IR, RMN) se conocieron cua

les eran los grupos funcionales de 1 a molécula. La titulaci6n de lactonas di6 como re

sultado un peso equivalente de 143, por lo que pensaron que poseía dos funciones lac
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Kupchan realiz6 ( fiversus reacciones pora confirmar que gru

pos funcioriules tenío la vernolepina- Uno de los derivudos as! obte-nidos, el p- Brorno- 

bencen- sulforiato fué sometido a cristalograFía de Rayos X, con los dotos que propoi - 

cion6 e¡ espectrograrna se conoci6 la estructura y estereg r íquírníca que posee la mol¿ cu

a

La vernomenina que también presenta una actividad inhibi- 

toria similar a la vernolepina, fué caracterizada de la mismo manera, y una de las di- 

ferencias estructurales la revel6 la RMN de sus acetato.s, ya que, el de la vernomeni- 

na mostr6 que posee una lactona cerrada en el C - 8 y un grupo oxhidrilo en el C - 6

y la vernolepina tiene el cierre de la lactona en el C - 6 y el grupo oxhídrilo en el

C - 8. La estructura y estereoquímica que posee la vernomenina se conoci6 también

por la cristalografra de Rayos X del p- Bromobencen- sulfonato de la vernomenina. Es- 

tudios posteriores demostraron que la vernolepina es un inhibidor muy potente M cre- 

cimiento de plantas. 

Al parecer, tanto la vernolepina como la vernomenina son

las primeras di lactonas elemanol ¡das encontradas . Debido al interés que presenta este

producto natural como un anticancerigeno varios investigadores han estudiado su ob- 

tenci6n de manera sintética. 

La primera sintesis total de la (±) Vernolepina y la (±) Ver

nomenina fué informada en 1977 por el Dr. Paul A. Grieco 2 y colaboradores. Ellos

habian trabajado con anterioridad en modelos para la formaci6n de dos de los anillos
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que presenta la niol cula' . La ruta sint¿tica seguida por Griceo para obtenel la mol¿ 

culo de esta dilactona sesquiterpénica se muestra en los esquemas 1 y 2. 

La materia prima para la sintesis es la truns, 2, 2, etilendi- 

oxi- 10  inetoximetil- 8- decolona 111

OMe OMe

Seo
0— 
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A grandes rusgos, la primera parte consisti6 en la alquila- 



ción de¡ enolato de la decolona 111 para dar el producto N. Formación de la doble li

gadura ( V); seguida por epoxidaci6n ( Vi), apertura M ep6xido y reducción de ¡ a ce- 

tona para obtener el dio¡ Vill con la estereoqurmica apropiada de los alcoholes. Des- 

pués de la acefi[ 2ici0n a Vffl se procedió a realizar la azon6lisis de la doble ligadura

de la cadena alquifica, seguida de una oxidación con reactivo de Jones par,a dar el

ácido, que fue esterificado con diazometano. Por último, hidr6lisis 6cida lleva a la

cetona IX. 

Teniendo ya los grupos funcionales necesarios, entre los que

se encuentran los que van a dar lugar a la lactona de 5 miembros, se trabajó en la for

mación de la 6- lactona, lo que constituye la segunda etapa de la síntesis. ( Esquema 2) 

Se necesitaba realizar tina ruptura entre los carbonos 2 y 3; 

lo que se logró formando el acetato X , que posteriormente fué ozonisado y reducido

cnn borohidruro de sodio, seguido de esterificaci6n con diazometano, para dar el pro

ducto Xi . Tratamiento de XI con p- nifrofeni Ise lenoc ¡anuro, produce XIII; el cual por

posterior oxidaci6n- eliminación conduce a la doble ligadura. Reacción de XIII con

tribromuro de boro lleva a la ruptura M éter metílico y así obtener, por medio de una

lactonización el compuesto XIV. La formación de la Y- lactona se consiguen cuando se

hidrolizun los acetatos M anillo B de la molécula, obteniendose, tanto productos de

cierre de lactona a C - 8, como a C - 6; es decir, se obtiene bisnorvernolepina y bis

norvernomenina. 

Después de proteger el alcohol con dihidropirano, la intro- 

ducción de los metilenos se llevó a cabo a través de la reacción de los enolatos de las
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ESQUEMA 2

lactonas con formaldehido, mesilaci6n de los alcoholes resultantes y eliminación. Hi- 

dr¿ lisis de los grupos prctectcres finaliza en la mezcla de vernolepina y vernomenina, 

que fué separada en cromatografia en capa preparativa. 

Ese mismo año, el Dr. Samuel Danishefs y
4

y su equipa de

colaborador es inFormaron la segunda sintesis t.otal. En el esquema 3 se muestran los po

sos seguielos que son: Por reacciones de Dicis- Alder obtenes la dierionu stei- XXI, ge

neraci6n de la iodolactona XXII y posterior tratamiento con DBU para dar la dienona

XXIII; hidr¿ lisis de la lactona para dar el producto XXIV, epoxidaci6n de¡ doble enla

ce ( se consideró clave, ya que la estereoguimica M epóxido les sirvib para el anillo

de la -Y - lactona) para dar el compuesto XXV. Ciclización a dar nuevamente el anillo
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XVI

de la lactona XXVI, ti -atamiento con tetr6xido de osmio sobre la doble ligadura, para

dar el glicol XXVII, rompimiento M anillo para obtener XXVIII y cierre a la Y -¡ acto

no, obten ¡endose el compuesto XXIX, protección M carbonila y reducci¿ ri de la lacto

no para dar el hidroxi- aldehido XXXI, reacción de Wittig para dar el grupo vinilicó an

guiar del compuesto XXXII, apertura del ep6xido,de manera selectiva, para dar el com- 

puesto XXXIII ( que es un producto intermediario en la sintesis de Grieco), lactonizaci6n

en medio ócido para dar la bisnorvernolepina y la bisnorvernomenina. 



A diferenciade lasíntesis de Grieco losalcoholesna fueron pro

tegidosdurante la bisOL - metilaci6n, la . cual se llevó a cabo con la sal de litio de la di- 

isopropilamina en THF- HMPA y iodurodedimetil( metilen) amonio, que por tratamientr, pos

terior con ioduro de metilo y bicarbonato desodioda lugar ala vernalepina yvernomenina, 

Estas dos son las primeras sintesis totales informadas, pero se

ha seguido trabajando con modelos para la formación y estereoguimica de los anillos de

la molécula de la vernolepina. 

Entre los grupos de investigación que han trabajado en este

tipo de modelos, se encuentra el de
Heathcocks . 

Ellos han estudiado la elaboración

de la fusi6n de los anillos A y B. El esquema 4 nos da una idea dcl camino sc-quido. 
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Zeeterman, DeClerq y Vandewall ' trabajaron con modelos

para obtener la 6- lactona también; pero ellos no rompieron ninguna ligadura C - C en

el anillo. El compuesto al que llegaron es: 

OCH3

0 XL

0 

Hp 

COOCH
3

que por reacciones posteriores da lugar a productos M tipo de - 

OCH3

0 H

R, R.2 ; k

X OAc

RI, R2 H

Schiessinger 7 e Isobe8 han reportado recientemente la srn- 

tesis total de la vernolepina por caminos diferentes y han obtenido la vernolepina de

una manera selectiva ( sin contaminaci6n de vernomenina) . 

El trabajo realizado por Schiessinger y colaboradores se mues

tra en el siguiente esquema. ( Esquema 5). 
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El grupo de ¡ sobe llev6 a cabo una síntesis estereoespeci- 

fica y es la que se muestra en el esquema 6. 
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DISCUS ION Y RESU LTADOS



Como se ha descrito con anterioridad, la sintesis de la fu

sión de cualquiera de los tres anillos que constituyen la molécula de la vernolepina

ha sido de interés general . 

Sin embargo, era interesante tratar de obtener las funcio- 

nalidades de la vernolepina a partir de substancias accesibles, así como, intentar in

traducir una nueva reacción de apertura intramolecular de epóxidos con el objeto de

obtener en un solo paso las 6 - lactonas y dejar en posición adecuada un. alcohol que

nos permitiera obtener la Y - lactona. 

La esquematizaci6n de la idea se ilustra en el esquema, 7. 

El problema que se consideró como principal, fué la aper- 

tura intramolecular del ep6xido, por lo tanto se procedió a estudiar con modelos la

factibilidad de la reacci6n. 

Por sencillez, se escogió como rriodelo para la apertura in

tramolecular de ep6xido al malonato etil- alílico, el cual presentaría un hidrógeno

bastante ácido , que podría ser extraido con hidruro de <;od¡:o. ( Ver el esquerna 8). 

La formuci¿n de ¡ u nionosul de potosio del bsier se Iiizo se

gún Strable 9 con potasa en etanol absoluto, dando un producto ( i) en forma de hojue

las blancas, con un rendimiento de 78 %. Los datos espectroscópicos que presenta la

sal son los siguientes. 
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En el IR presenta bandas de vibración C - H saturado alrededor de 2960 cm-] , en

1740 cm-] la banda de vibración de carbonilo de éster y en 1620 cm~ 1 la de vi- 

bración de carboxilato. En la resonancia magnética nuclear ( RMN) en agua deu- 

terada, se observa en 1 . 28 ppm un trípiete ( J = 7 Hz) para el metilo del ¿ ster; un

singuiete en 3 . 33 ppm que fué asignado al metileno Ct a los carbonilos; finalmen- 

te en 4. 27 ppm aparece un cuarteto ( J = 7 Hz) para el metileno M éster. 

0
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La monosol 1 se hizo reaccionar con cloruro de tionilo en

cloroformo y atryi6sfera inerte, obteniendose un aceite ornarillo 2 muy espeso, que se

descompone al contacto con lo humedad, por lo que inmediatamente se metió a reac

cionar con el ejicohol alílico para dar el stei- 3; que fu identificado por espectros- 

copia. El IR presenta uno banda en 3080 cm-] correspondiente a la vibración C - H de

1doble ligadura, adem s dos bandos en la reffi6n de carbonilos en 1760 y 1740 cm- . 

La RMN en solución c: lorof¿rmica, proporcionó los siguientes dotos: Un triplete en

1 . 3 ppm (—1 = 7 Hz) que integra puru tres hidr6genos y que fué asignado oí CH - CH7-; 3

un singulete ancho en 3 . 4 ppm de¡ metileno alfa a los coibonilos; un cuarteto ( J = 7

Hz) en 4. 2 ppm que corresponde al metileno del milo (- 0- CH - CH2 3); 
un doblete

J = 5 Hz) que integra para los dos hidrógenos de¡ metileno alílico; finalmente las

señoles de los protones del rnetileno terminal aparecen entre 5. 3 y 5. 6 ppm para dos

hidr¿genos y en 5. 8 ppm un multiplete para el protón vinilico. 

La epoxidación de la doble ligodura se hizo con ¿ cído me

tcj- Cloiopei-benzoico ( MCPB) al 85 % en cloroformo conio disolvente, agitandose a

tempeictUra ambiente ( TA) por varias horas. El rendirniento fué de 56 %. 

Ln- evidencia de la estructura M ep6xido 4 la da la desa

porici0n en el espectro de IR de la banda de vibración de la doble ligadura, lo mis- 

mo que en ( 1 espectro ( le RMN los protones vinílicos no aparecen, y en su lugni-, a- 

parece srtull nitill iple cnti r 2. 58 y 3 . 21 ppni, usigii( iri( lr)-,c! esta senol o los hidi6

genos de la base de¡ epóxido. 

Lo npertura infrarnolecuior M cp,5xido se intf, rit f,) imrjii- 

do'se la sal de. sodio con hidruro de sodio en THF, atmósfera inerte y o OC) C. L_i reac



ción se siguió por cromatografía en capa fina ( ccf) y al cabo de 12 horas no se obser- 

v6 ningún cambio. 

La reacción se trató también en medio ácido. El epóxi- 

do 4 se disolvió en benceno y se le agregó una cantidad catalitica de ¿ cido p- Toluen

sulfónico, manteniendose a reflujo por dos dras; tampoco se observó cambio. 

Debido a que con esta secuencia, no se llegó al producto

deseado, se cambió de compuesto modelo con objeto de observar si se llevaba a ca- 

bo con un epóxido diferente. 

La materia prima que se empleó fué el 3- Bromocic1ohexe- 

no
1 0 , 

que se preparó mediante una bromación alilíca con N- Bromosiccín ¡mida y ci- 

c1ohexeno, y cuyas propiedades espectrcsc¿ picas estan de acuerdo con tu estructura. 

El espectro de IR nos da dos bandas en 585 y 520 cm - 1 , que corresponden a la vibra

ci6n de C - Br, además de la' banda de vibracíón de la doble ligadura en 3020 cm-' . 

El espectro de RMN nos da los profanes M anillo en forma de multiplete centrado en

2, 19 ppm y que integra para seis protones; en 4. 7 ppm un singuiete ancho que se le

asigna al hidrógeno base de¡ Broma y los hidrógenos de la doble ligadura nparecen

en 5. 79 ppm como una señal ancha. 

El esquema 9 muestra Ins diferentes compuestos que fueron

oblenidos el p( jrtir del derivado bromado. 

l compuesto 8 se prepcir6 con ¡ in equivalente de derivodo

bromeldo, 5 equivalentes de ácido acético y un equivalente de acetato de sodio, la
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reacción se de¡¿ agitando por toda la noche. Se extrajo, se lavó con solución diluida

de bicarbonato de sodio. y se trabajo de la forma usual . Los datos que proporcionó el

espectro de IR son los siguientes: En 3020 cm- 
1

bandas de vibración de doble enlace, 

en 2925, 2850 y 2830 cm-' bandas de vibración de C~ H saturado. La banda de vibra

ción de¡ grupo carbonilo aparece en 1740 cm-], junto con una banda intensa en 1240

cm-' que corresponde a la vibración C - O. El espectro de RMN presento en 1 . 75 ppm

un multiplete para los hidrógenos de¡ anillo, en 2. 05 ppm se observa otro multiplete

para los protones alilicos, se puede observar tambi¿ n el singuiete de¡ metilo del ace- 

tato. El hidrógeno base de¡ ¿ ster aparece en 5. 23 ppm Formando un multiplete y por

último en 5. 81 ppm se observa otro multiplete para los protones vinilicos. 

Br OR

I

r) -- -- 
1 6

7, R = H

8, R - - OC- CH
3

9, R = - OC- CH 2- CH3

10, R = - OC- CH2- CO2- CH2- CH3

ESQUEMA 9

El stei- propi¿nico se prepcir¿ de uno rrianerci simi lui , em— 

pleando para ello un equivalente de Bromocic1ohexeno, 4 equivalentes de ácido pro- 

piónico y un equivalente de piupiuiiulo de sodio; se dejó agitando por toda la noche y



al dia siguiente se trabajó de manera usual. 

El éster 9 así obtenido, se destiló a presión reducida y a

t = 
450

C, dando un liquido transparente. En su espectro de IR se observa la apari- 

ci6n de la banda de vibración M grupo carbonilo de éster en 1735 cm-' . Las prin

cipales señales en el espectro de RMN fueron asignadas de la siguiente manera: Un

triplete ( J = 7 Hz) para el metileno de - OOC- CH - CH
2 3 y que integra para dos pro

tones; el hidrógeno base M éster sufre un desplazamiento a campo más bajo, loca- 

lizandose ahora a 5. 26 ppm en forma de un singuiete ancho;' Ios protones vinílicos a

parecen en 5. 83 ppm como una señal complejo. 

El éster mixto de¡ malonato 10 se formó empleando la mo - 

nasal de potasio 1 suspendida en THF y HMPA ( no fué posible disolverla completamen

te) y añadiendo lentamente el derivado bramado. Se traba¡¿ de manera usual; después

de lo cual fu identificado por espectroscopia . El espectro de infrarrojo muestra ban

das entre 3030 y 2800 cm-] de C - H no saturado y saturado respectivamente, y la vi

braci6n M grupo carbonilo en 1745 cm-' . La RMN presento un espectro muy intere

sante; en 1 . 3 ppm un triplete ( J = 7 Hz) que corresponde al metilo terminal, un multi. 

plete centrado en 1 . 9 ppm en el que se encuentran los protones restantes M anillo, 

el metileno a a los carbonilos se localiza en 3 . 27 ppm en forma de singuiete y el me

tileno de¡ grupo etilo do un cuarteto ( J -: 7 líz) que se loccilíza en 1 - 2 ppm; forman- 

do un singulete ancho en 5. 28 ppm se locciliza lo bose del , ster, poi- ultirno, ( ipnie- 

cen los protones vinílicos en 5. 8 ppm en forma de multiplete. 

Se escogió primeramente el éster propi6nico 9 para real¡- 
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zar la epoxidaci6n y apertura, debido a que nos daría una et - metil lactona que tiene

mayor simi 1 itud con las Ot - meti ¡en lactonas . 

La epoxidación se llevó a cabo con 6cido m- Cloro- perben

zoico en tetracloruro de carbono. Se siguió por ccf, donde se observó la formación

de dos productos en proporción igual y que son los is6meros cis y trans M ep6xido

con el ¿ ster. 

Los espectros de I, R de los dos compuestos muestran la desa

parici6n de la banda de vibración de la doble ligadura. El espectro de RMN M com

puesto menos polar muestra dos señales para los protones base M ep6xido; un doble- 

te en 2. 9 ppm con una constante de acoplamiento de 4 Hz y un multiplete en 3 . 1 ppm. 

Por otra porte el cornpuesto m6s polar produce solamente un

singuiete ancho para los dos protones base M ep6xido en 3 . 2 ppm. Los otros protones
1

de la mol cula no presentan diferencias significativos en sus desplazamientos quími- 

cos, entre un is6mero y otro, y asr el metilo se encuentra como un triplete en 1 . 18

ppm ( J = 7 Hz), un por de mult.ipletes entre 1 . 53 y 1 . 77 ppm para los seis protones

del nnil lo, el metileno M éster da lugar a un cuadruplete ( J = 7 Hz) en 2. 35 ppm . 

Solo una pequeña diferencia de 4 Hz se encuentra para las bases de los 6steres, el i

s(; ni(, io nienos pelut do un rtiijitipiet( 3<- ri 4. 93 ppm y el ni is pnicn en 5. 0 ppm. 

I r-, I ( IEstas pequeticis diferencias plieder, sci racionalizado - 

siguiente forma: El hecho de que el is¿ mero menos polar presente diferentes desplaza

mientos quImicos paro los dos protones base M ep6xido quiere decir que tienen dife

rentes ambientes rriagn ticos; por otro lado, el menos desplazado de el lDs es un doble
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te, lo que nos indica que solo exíste acoplamiento con el protón base M ep6xido y

por lo tanto, solo puede ser el protón M carbono 2 con acoplamiento con el protón

en el carbono tres y sin acoplamiento con el protón en C - 1 . Esto solo puede ser po

sible con un 6ngulo de aproximadamente 90' entre los dos protones en C - 1 y C - 2. 

Basandose en lo anterior y por construcción de modelos mo

leculares, se puede proponer al compuesto menos polar como el is6mero trans y expli

ca el hecho de que el otro ¡ somero presente solo un singulete para los dos protones en

C - 2 y C - 3, puesto que tienen un ambiente magnético ( en base a los modelos) m6s

similar.( Vease el siguiente dibujo). 

HrI

R
H 2

b

Trans: J H - H
b = 

goo

0

RV Hb ' 
Ha

Cis: < H
a- H b = 

400

Todo esto 1. re a sel' upoyado por el hecho de que la hidr¿- 

lisis d, l k6meto menos polar ( trans) produce ( d k6mero ( It.w se ohficne eti rnenoi pio- 

porci¿ n al epoxidor con ácido ni- Cioro- r)(,rberizc) ico el el

cual se conoce' 1 da preferentemente el is6mero cis . ( Ver el esquema 10) . 
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Considerando que el ep6xido trans seria el que con mayor

facil ¡dad daría la y --lactoria, pues se obtendría una ci - y~ lactona; se sometió a vecic

cionar empleando la sal de litio de la diisopropil amina a - 78<:) C, goteandole, al a- 

miduro ya formado, el ep6xido. La reaccion se siguió por ccf, observandose la desa- 

parici6n de la materia prima y la aparición de manchas méis polares. 

La mezc! j de reacción fu purificada por cromatografia en

capa preparativu y el producto de mayor propoi-cic- i naresultó un liquido cuyas pro- 

piedades espertroscópicas son las siguientes: El espectro de IR muestra en 1750 y 1730- 
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cm-' bandos fuertes correspond ¡entes a los carbonilos y no se observa banda de OH. 

El espectro de' RMN muestra una señal triple con una cons

tante de acoplamiento de 7 líz en 1 . 1 ppm, que integra para tres protones; en 1 . 4

pprrí una señal doble ( J = 7 Hz) con círea bajo la curva correspondiente a tres proto- 

nes; en 1 . 9 ppm un multiplete que integra para seis protones; un cuarteto ( J = 7 líz) 

para dos hidréigenos en 2. 6 ppm; un multiplete en 3 . 15 ppm que integra para dos pro

tones. En 3 - 6 ppm aparece un cuarteto ( J = 7 Hz) con una área bajo la curva de un

hidr6jeno; por último, en 5. 1 ppm aparece un multiplete que integra para un prot6n. 

Este espectro lleva, sin lugar a dud os, a la estructura 11 : 

0

0

0

que fu¿ formado por lo que podriamos denciminar como una transacilación: 

0 0 9
0 0

0 b- 0. 

U n pi cidu ct o de cor u c1 e¡ 15t 1 e os s i ni i 1 ( n ( m f i i ¿ 1 o¡ rnado c ti u i i

do el cis epóxido 9b fi) tratado en las mismos condiciones. 
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Debido a las reacciones intermol ecu ¡ares no deseadas se - 

intentó la reacción con el ep6xido del éster mal6nico mixto 12. el cual posee hidr6

genos mós ácidos que puedan efectuar la apertura intramolecular M ep6xido. 

El ep6xido 12 fué preparado con 6cido MCPB en CC14 Pa

ra producir la mezcla cis - trans, que fué separada por cromatografia en capa prep_a

rativa. ( Esquema 11). 

0 0

0

0 0 :
o

0 o--,-,, 

ó1. 

12a

0 0

0

10

0

12b

ESQUEMA 11

Los cuales fueron identificndos por stis clatos (,-, pectros(.) pi

cos. El espectro de- IR es igual para los dos isómeros y se describe en la parte experi

mental . El cor'iipuesto menos polar presenta en su espectro de RMN dos señales para

los hidr6genos buse del ep6xido; en 3 . 1 ppr-n un doblete ( J = 4 Hz) y en 3 - 4 ppry] un

multiplete . La diferencia con el compuesto rnás poi ar es que este da en 3 . 31 ppm u- 
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na sola señal sencilla pero ancha para los protones base M epóxido. 

Los desplazamientos quimicos entre un isómero y otro de los

1

restantes hidrógenos de la molécula no presentan mucha diferencia; as¡, un triplete

J - 7 Hz) en 1 . 3 ppm se asigna al metilo; entre 1. 5 y 1 . 83 ppi—n un por de multiple - 

tes de los' seis hidrógenos del anillo; un singulete en 3. 47 ppm para el metileno alfa a

los carbonilos; en 4. 22 ppi—n aparece un cuarteto ( J = 7 Hz) M metileno M etilo. Hay

una pequeña diferencia para el protón base M éster en el anillo; en 5. 1 ppm aparece

el del compuesto menos polar y en 5. 17 ppm el M compuesto más polar, esta diferen- 

cia es de 4 Hz. 

Recordando los espectros de RMN de los isómeros M propio

nato y si hacemos las mismas consideraciones,, se les pueden asignar configuraciones si

milares a los epóxidos M malonato, ya que presentan espectros muy semejantes entre

si; así, el compuesto menos polar ( 12 a) se le asigna la relación trans de¡ éster con res

pecto al epóxido y al más polar la cis ( 12 b). 

Puesto que los protones de los ésteres malónicos son mucho

más ¿ cidos, la reacción de apertura M epóxido se intento primero con estos ésteres; 

emplearldo para ello hidruro de sodio ( base menos fuerte) en THIF como disolvente y a

gregando un poco de hexamet i ¡ fosforam ido cumo codisolvente. La reaccion se siguio

por ccf, la cual no indicó ningún cambio en la materia prima. Se utilizó entonces e- 

tóxido de iodio como base, en atmósfera de nitrógeno, siguiendode lamismaforma el cur

so ( le la reacción, se aisló un producto que por sus caracteristicas espectroscópicos pa- 

rece ser, sin estar completamente establecida la estructura, el resultado de una trans- 
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Pensando que una de las posibles causas de que la apertu- 

ra intramolecular de los ep6xidos 9 y 12 no se efectuaran, fueran las tensiones a las

que esta sometido el anillo de ciclohexeno al tener un ep¿xido y necesitar adquirir

una conformación determinada para dar una lactona de cinco miembros, se decidió

realizar intentos de apertura con formaci6n de lactonas de seis miembros, lo que le

dar'ía una mayor flexiljilidud a la molécula antes y después de la reacción. 

La materia primo para la aperturo serio el ep6xido 18, que

puede ser obtenido a portiv de ócido berizoico de acuerdo con el esquema 12. 

La primera reacción es una reducción de Birch
1 2

del 6cido

benzoico con sodio en amoniaco liquido usando etanol como fuente de protones. El

compueste, 14 se obtuvo en 85 % de rendimiento después de purificenlo pni- destila- 

Ci6n 81 " C/ o . 8 mm 1- 19 . 

El 6cido 2, 5- ciclohexcdiemico es de olor penetrante, de~ 

sagrndnble e irt itante a la piel . Debe consei varse en atm¿sfera inerte. 
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COOH COOH

6
14

OH - OR

6 6
15 16, R - OC- CH2- CH 3

17, R - OC- CH2_ CO2- CH2- CH3

OR
0 0

0 R

OH

18, R - OC- CH2- CH3

19, R - 0(-'-CH2- CO2- CH2- CH3

ESQUEMA 12

Stis propiedudes especilosc6picus sull las siguif" 11tes: 

En el IR se observa una banda muy ancha coirespondiente a vibi-aci) n longitudinal de

C  OH de acído entre 3500 y 2500 cm-',, observandose alrededor de esa misma frecuen

cia los vibraciones lorigitudinales de C - H de doble ligadura y C - H saturado; en 1720
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cni-
1 unn bonc1n de vibración ( le de ácido y en 930 - 885 cm- 1 pequeños

bandas de deformación de oxhidrilo de 6cído. El espectro de RMN muestra claramen

te un par de multipletes en 2. 6 y 3 . 7 ppm para el metileno doblemente cililico y el

hidrógeno base del 6cido respectivamente; un singuiete en 5. 85 ppm para los proto- 

nes vinil icos y finalmente en 11 . 18 ppni un singuiete para el OV que desaparece al

cigiegoi D20, 

En presencia de nire el producto obtenido paso lentarnente

a cido benzoico; por lo que inmediatamente se redujo al alcohol 15 con dos equiva

lentes de GA1114 en THF anhidro como disolvente. La recicci6n se controlo por ccf. 

Las propiedades espectrosc6picas M alcohol resultante son las siguientes. 

En el IR, bcinda de vibración longitudinel de OH asociado

en 3355 cm-' y la doble ligadura en 3015 cr-n- 1 , y una serie de bandas de carbono - 

hidrógeno al ifático entre 2912 y 2816 cm-' . 

En RMN se observa la desaparición del singuiete en 11 . 18

ppm y la aparición de dos señales, una en 3 . 49 ppm en forma de doblete con constan

t'e de acoplamiento de 5 Hz del metileno unido al OH y la otra en forma. de singuie

te en 3 . 14 ppni M protón del oxhidrilo y' desaparece al tratarlo con D20; adem6s se

observo en 2. 7 ppm una señal multiple para los tres protones alilicos. 

La rvocci& i ( 1(! epoxid( i( V)n ptw( le 11, 1cersf. ( 111les 6

de la esterificación M alcohol . La epoxidación M alcohol tiene la ventaja de que

puede obtcnerse mayor propot ción del ep¿>xido cis; sin embargo, su solubi 1 ¡ dad en a- 

qua y su sensibilidad a la oxidación para producir alcohol bencilico hacen preferible



recilizar la epoxiclaci¿ n sobre los stei-es. 

La esterificaci6n se realizó con 2,5- cicic?hexadienil-carbin

o¡ 15, usando piridina como disolvente y con 1 . 2 equivalentes de anhidrido propi6- 

nico. La reacción se sigui¿ por ccf y después fué purificado el producto por. cromato

grafía en columna, obteniendose un buen rendimiento ( 82 %). 

El compuesto 16 presenta los siguientes espectros: 

IR: En 3010 y 1640 cm-] Ics bandosde vibración de C - H insciturado, en 1745 cm -
11

ci- 

poi-ece la bandei de vibraci6n longitudinal de carbonilo. En RMN: Un triplete ( J = 7

Hz) que aparece en 1 . 17 ppirri y se le asignó al metilo M éster, un cuarteto con una

constante de acoplamiento de 7 Hz para el met' ileno:- CO- CH - CH en 2. 33 1:) pm, el2 3

metileno de¡ anillo cíparece en 2. 71 ppm formando un multiplete muy fino; en 4. 0

ppm hoy un doWete ( J = 6 Hz) para el metileno bencilico y por últirno, los protones

vinílicos don unn señol multiple en 5. 67 ppi—n. 

El éster 17 se preparó con 1 . 3 equivaleiit, s de cloruro de

6cido M hemi6ster etil mal6nico y el alcohol 15, empleando como disolvente clo- 

roformo, obteniendose un rendimiento de 91 % y fué identificado por sus propieda- 

des espectroscópiccis . En e 1 IR se observa la banda en 3010 cm - 1 de vibración long¡ 

tudincil C - H de doble ligadura; las bandas correspondientes a la vibración lorigitudi— . 

no¡ de las ligadinos C- 14 M cilcono y de C= O a 2960 - 2200 cffi-' y 1750 - 1740

cm -
1

respectivo . rríente. la RMN presenta en 1 . 37 ppm un triplete con una constan- 

te de acoplamiento de 7 Hz que fué asignado al metilo (- 0- CH2- CH3); un m'-' ItiPI<-' 

te en 2. 74 ppm para el metileno doblemente alílico, en 3 . 1 ppm aparece el protón
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M metino corno multiplete; en 3 . 4 ppm se observa el rnefileno a a los grupos cor- 

bonilos como singulefe; un cuartefo en 4 . 21 ppm con una constante de acoplamiento

de 7 Hz, superpuesto con un doblete y que integro para cuatro protones, se asigna- 

ron a los dos metilenos M &ster ( '/ CH- CH2- 0- Y ~ O- CH2- CH - l" mo' lo' 
3);  P` 

hidrógenos vinilicos dan una señal multiple en 5. 74 ppm. 

La epoxidación para dar el compuesto 19 se llevo a cabo

con 1 . 1 equivalentes de ácido m- Cioroperbenzoico en CHO 3 como disolvente, ob

teniendose mezcla de monoepóxido y de una fracción más polar que se piensa sean

los diepóxidos, aunque estos últimos, en muy pequeña proporci6n. La separaci¿ n de

la mezcla se llevó a cabo por cromatografia en capa prepcirativa y aunque la estruc

tura de los dos compuestos no está bien establecida, es muy probable que sean die- 

póxidos, puesto que el espectro de RMN no muestra señales de protones vinilicos y

ademós alrededor de 3 . 0 ppm se observan señales para cuatro protones que serían

las bases de los ep¿xidos. 

La fracci6n menos polar ( monoep6xidos) presenta Icis si- 

quientes caracteristicas espectroscétpicas. En el IR las vibraciones longitudinales de

C - H de la doble ligadura da una banda en 3010 cm-'; bandas de vibración C - H sa- 

turado entre 2970 y 2830 cm -
1

y en 1725 cm-' una banda debida a los dos' carboni- 

los. En el especiro de RMN se observa en 1 . 3 ppm un triplete ( J - 7 Hz) que fué a

sigrirido ( d el trietileno rililien aparece en 2. 53 ppiri roirriando mio st! 1.)- 

cilla, en 2. 92 ppm un multiplete para el metino alilico, los profanes base del epé>xi

do dan uno señal doble en 3 . 24 ppm. El metileno a a los carbonilos da un singuiete

en 3. 47 ppm; ' en 4. 26 ppt—n ciparece un cuarteto pora los hidrógenos de los dos met'ile- 
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nos de la cadena, finalmente los profories vinilicos dan una señal multiple en 5. 48

ppm que integra para dos hidrógenos. 

Aunque es posible separar por cromatografia en placa pre

parativa los is¿ meros cis y trans, esto no se llevó a cabo debido a que primero se que

ría tener alguno evidencia de apertura intramolecular del epi5xido, para después ha- 

cer la separación e identificación de los monoep6xidos, ya que esto último requiere

de un proceso elaborado de separacion y de interpretación de la espectroscopia de

los compuestos. 

El intento de apertura delí epóxido se llevó a cabo en te- 

trahidrofurano como disolvente y usando hidruro de sodio como base para generar el

anión. Después de varios dias de reacción, la cual se siguio por ccf, se observó la

aparición de un compuesto menos polar, así como, una pequeña proporción de un

compuesto m6s polar que la materia prima. El compuesto menos polar, que se obtie

ne en aproximadamente un 55 % presenta en el IR bandos de C - H saturado y no s-jtu

rado, as¡ como bandos de carbonilos en 1740 y 1730 cm-'; por otro lado, se obser- 

van dos bandas en 745 y 700 cm-] que parecen indicar que se encuentra un anillo a

rorriótico. Esto último se ve confirmado por el espectro de RMN el cual muestra una

señal en 7. 3 pprri, con 6rea bajo la curva de cinco protones, adem6s se observan las

sc ii<--iics <-:niic,,%f) c) ri( lieiites a los protones bencílicos en 5. 03 ppirri, en 4. 07 ppryi se ob- 

seivo el del rrirtilenn; firi( ilnir!rti( se (! ti 3 . 22 ppryi ( d ( I,, 1

metileno olfo o los dos ésteres y el triplete del metilo en 1 . 2 ppm. 

La orcimatización M ep¿ xido 19 a 20 puede ser racional¡ 



zado bajo el siguiente mecanismo: 
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0
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H20
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La recíci6n se intent¿ usando como base terbut¿xido de po

1 3
tasio en terbutanai ; sin embargo los resultados fueron similares; es decir, el produc

to de aromatización como el compuesto principal de la mezcla de reacción . 

La aromatizaci6n, aunque no deseado, no era inesperada

o ¡ 16gica, puesto que existen antecedentes de epóxidos similares, que con tratamien

to bósico conducen al compuesto arom6tico
1 4

Existían dos maneras de evitar formaci6n del compuesto a- 

rornófico: Eliminar la doble ligadura restante 6 alquilur la posición 1, lo cual impide

la aromatizaci6n ( Esquema 13 - A). Debido u que ya se contaba con los ésteres ep6xi

dos 18 y 19 se optó primeramente por recilizor tina hidrogenaci6n ccitalítica M ep¿ xi_ 

do 18 uscuido acetalo de etilo como disolvente y [-' d/' C al 10 '/' o, como cotolizacloi . [_n

UICICCIOn <;` Síqui6 Por ccf y cucindo la niatei ¡ a pt imo hobra descipcirecic1n se suspendi6

la reacción. Desafortu nadamente se obtuvieron varios productos resultantes de hidro- 

gen6lisis del ep¿>xido y aunque el producto deseado se logr,5 aislar, solo fué en 5 % 

de rendimiento. 
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Las propiedades espectros c6p i cos del epóxido 21 son los si- 

IR: Se observa como principal diferencia la desaparición de

la banda de C - H no saturada alrededor de 3100 cm-] y C= C en 1670 cm - 1 . La RMN

es m6s concluyente, se puede observar la desaparición de las señerles de los protones

vinilicos y un aumento de señales en 1 - 5 - 2 - 0- ppirri debido a los metilenos de¡ anillo. 

Debido al bajo rendimiento de la reacción de hidrogena- 

ción se cambió a la siguiente alternativa, la cual también porte de ócido benzoico

y solamente es necesario agregar un agente alguilante durante la reacción de Birch

de acuerdo a ¡ as instrucciones informadas por M. D. Bachi y colaboradores. ( Ver

esquema 13 - B) . 

OR

0

COOH

OR

0

21, R = - OC- CH2- C" 3

OR

R -J" 

ESQUEMA 13

OR

1:0

A

w
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Por facilidnd y accesibilidud M reactivo, se us6 como ci- 

gente elquilanie yoduro de metilo. El compuesto 22, se obtuvo en 98 % de rendimien

to y la estructura está confirmada por sus constantes espectrosc6picas, que son: 

El espectro de IR es tipico de un 6cído, presento uno bando

muy ancha de 3500 a 2550 cm-' debida al oxhidrilo M élcido; otras dos bandas, una

en 1710 cm-] debida a la vibraci6n M carbonilo M ácido, la otra en 1630 cm-' de

bidc a la vibroci6n longitudinal de lo doble ligadura. El espectro de RMN es bastan- 

te claro: presenta un singuiete en 1 . 38 ppm para e-¡ metilo cuaternario 6 angulor e in

tegra para tres profones; en 2 - 6 ppm se observa un singulete ancho que ¡ n¡ egra poi a 2

hidr6genos que pertenecen al metileno M unillo; los protones vinilico-, de los dobles

enicices, don una señal multiple en 5. 73 ppm; por último, el prot¿ n M ¿ciclo da lu- 

gar a un singuiete en 11 . 3 ppm que desaparece al tratarlo con aguo deuterado. 

maneiarse con cuiclado. 

El producto obtenido es irritante a la piel, por lo que debe

Lo fiansFormaci6n al alcohol 23 se hizo por reducci6n en te

ti-a ii( li,.-)furario con dos equivalentes de hidruro doble de aluminio y litio cl temperotura

ambiente y se sigui¿ la reacci¿ n por ccf . Después de aproximadomente 6 horas se poró

la reacci6n con [ 20- NoOH ( 5 se filti-6 y extrajo, dondo un o,-.eite incoloro en

80 % de, rendirniento. 

Existía la posibilidad de que en el medio bósico de la reac- 

ci6n los dobles ligacluios se conjugaron; sin emboigo, solo se observ6 una pequeño ab- 

sorci6n en el ultavioleta en oproxirnadomente 260 rim; que corresponderlo a la absor- 

ci6n de¡ compuesto conjugado. 

1
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En el espectro de IR se observa una banda ancha centrada

en 3350 cm-] debida a la vibración longitudinal M alcohol asociado, en 3015 cm-' 

la banda del doble enlace ( vibración C= C - H) y en 1035 cm~' la banda de vibra~ 

ci6n C~ O. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear puede ver- 

se en 1 . 03 ppm la señal sencilla del metilo angular, en 2 . 4 ppm una señal simple que

integra para un hidrógeno ( Desaparece con D 0) la cual fu& asignado al OFI, en 2. 6
2

ppm un multiplete del metileno doblemente alilico de¡ anillo; otra señal simple en 3. 3

ppm para el metileno unido al alcohol y finalmente los protones vinilicos dan una se- 

rie de multipletes de 5. 26 ppm a 5. 86 ppm, que pueden ser interpretados como doble

te de doblete de doblete con constante de acoplamiento de 3, 5 y 11 Hz respectiva- 

mente, para el protón Hb centrada en 5. 3 ppm y en 5. 74 ppm para H. una señal áel

rnismo tipo pero solo *se puede distinguir el acoplamiento mayor ( 11 Hz). 

Uno vez preparado el alcohol 23, se procedió a la obten- 

ción de los ésteres acético 24 y propi6nico 25 para su posterior epoxidaci6n, osí

como la epoxidaci6n directo M alcohol . ( Ver el esquema 14). 

El est& 24 fué preparado con un equivalente M alcohol

23, piridina y 1 . 2 equivalentes de anhidrido acético. La reaccion se síquío por cro

matografia en copo fina y terminado la reacción se. trabajó de la Forma usual . 

El producto obtenido da los siguientes datos espectosc6pi- 

cos: En el espectro de IR aparece en 3010 cm-] y 1745 cm-' bandos de vibración de

doble lígodura y carbonilo de ¿ ster respectivamente; en 1240 cm-' tina banda intensa



que corresponde a la vibración C - O - C ( le acetato. En RMN: se observan dos singu- 

letes en 1 - 04 y 1 . 98 ppm para los metilos angular y M acetato respectivamente, el

metileno M anillo da una señal multiple en 2. 58 ppm, el metileno angular aparece

en 3 . 82 ppirri formando un singuiete y finalmente de 5. 32 a 5. 8 ppm se forman varias

señales multiples, cuya integraci.t5n corresponde a cuatro y se asigna a los protones

vinil icos - 

0 "< R 0 -,, R

0 0

0

COOH
0 H

24, R = CH
3 271 R = CH3

H H
25, R = CH2- CH3 28, R = CH

2 - CH3

ó H
a .) 

H
a

OH
22 23

0

26

ESQUEMA 14

rartibi6n se prepai¿ el (-, tei piopiónico 25 con un equivalen

fe 23 , pit iditiri y 2 . 2 cqijiwilcnfv de ( inlifdrido

pi opi ii ico, ferminaclo la esterif ícaci¿n , 1 a reacci¿ ri se traboj¿ de la forma ustial . La

mezcla de reacción se purificó en cromatografia en columna, empleando como sopor- 

te silica gel, cluyendose con una mezcla de 90 % de hexcino, 5 % de bencerto y 5 % 
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de acetato de efilo; obteniendose un rendimiento de 66 % de producto puro; cuyos

datos espectrosc¿ picos son los siguientes: 

El IR: desaparici¿ ri de la bando de OH en 3350 cm~] y a

parición de la banda de vibraci¿n longitudinal de carbonilo de ster en 1740 cm-' 

El espectro de RMN muestra en 1 . 07 ppi—n un multiplete po

ra seis hidrógenos asignado a los dos metilos; un cuarteto ( J = 7 Hz) en 2 . 28 Ppi,n que

integre para dos protones M metileno M grupo propiónico; los hidr¿genos M meti

leno del cnillo aparecen en 2. 59 ppi—n formando un multiplete; en 3 . 87 ppm se en- 

cuenti—n un singuiete cuya ¿irea bajo lo curva es dos y qorresponde al metileno angu- 

lar y por Ciltimo la señal multiple de los protones vinilicos que aparece de 5. 24 a

5. 82 ppm. 

La formación del epóxído de¡ compuesto 24 se hizo agre- 

gando 1 . 1 equi,valentes de 6cido m71Cloroperbenzoíco, empleando CH2C12 corrio di- 

solvente a 0' C. La rriezcla de reacción se purificó en cromatografia en placa prepa

rativa . Se aislaron dos productos -principales que fueron caracterizados por sus datos

espectroscópicos. 

El espectro de infrori-cio para estos dos compuestos es bas- 

tante sirnilcir entre si y presenta en 3040 y 1670 crn~ 1 bandas de vibraci¿ ii que coi¡ es

pondr.n cil rlol) lr enláce; en 1740 cm - 1 In bondo correspondirnte ( 1 lo vibroción ( Ir¡ 

grupo corbortilo M ester y en 920 y 845 cm - 1 las bandas de vibración del ep6xido. 

Los espectros de RMN presentan diferencias rn is marcadas. 
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Así, el del compuesto *más polar presenta en 1 . 5 y 2. 04 ppm singuletes dobleteados

para el metilo angular y el metilo M acetato respectivamente; en 2. 47 ppm apare

ce el metileno M anillo formando un multiplete. Se observan dos señales para los

protones base M epóxido, una en 3 . 0 ppm y la otra en 3 . 28 ppm formando cada u- 

no un multiplete; los hidr6genos M metileno angular aparecen en 3 . 98 ppm forman

do un singulete, los protones vinilicos aparecen en forma de multiplete centrado en

5. 26 ppm. 

Empleando la técnica de doble irradiaci6n se observaron

las siguientes modiFica iones en el espectro: Si se irradian los protones vinilicos, se

modifica la base del epóxido formando ahora dos dobletes anchos. Con esto debemos

suponer que la doble ligadura se encuentra cercana al ep6xido, o sea, la única es- 

tructura que puede presentar dicho comportamiento en resonancia magnética nuclear

es la mostrado a continuaci6n: 

La formoción de este producto solo puede ser explicodo su

poniendo ( 31 nicelio ócido de ¡ el i ccjcci(')t) el dieno no (_orijugudo se conjugo con

antei ¡oi ¡ dud e 1, i 7 poxid<-jciór-i. Finulmente el de dol-)Icjfiiif,,nto en dos senules putu los

metilos nos índuce el pensar que se trato de lu rriezcla dr is6meros cis-- ti-(-iiis de ¡ el r- 

tructura 27' 
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El espectro de¡ compuesto menos polar muestra la señal de

los protones base del epóxido en 3 . 14 ppm; cuando se irradia la señal de los proto- 

nes vinflicos no se observa ninguna modificación en la señal de los protones M epó

xido, lo mismo ocurre cuando lo que se irradia son los protones M epóxido. Como

no se observa ningún cambio en el espectro de este compuesto al ser irradiado, nos

hace pensar que la interacci6n M doble enlace con el ep6xido está lejana; o sea, 

que es el producto esperado 27. Además en el espectro se puede observar que tene- 

mos los isómeros cis y trans del epóxido con respecto al éster, puesto que se divide

la señal sencilla M metilo de¡ acetato y M metilo angular. Los demás protones de

la molécula aparecen de la siguiente forma: en 1 . 08 ppm un singuiete que correspCLn

de al metilo angular, en 2. 04 ppm aparece una señal sencilla cuya punta se divide y

fu asignado al metilo del acetato; el metileno de¡ anillo forma una señol ancha de

1 . 8 a 2. 3 ppm; en 3 . 96 ppm aparece un singulete de los protones M metilerio an9u

lar, finalmente los hidrógenos M doble enlace forman un multiplete en 5. 22 ppm. 

La epoxidación M compuesto 25 se 1 levó a cabo con 1 . 1

equivalentes de 6cido MCPB al 85 % en cloruro de metileno y a 0
0

C. la reacción

se sigui6 en placa y cuando estuvo terminada, se paró agregando una solución de bi

sulfito de sodio al lo %, la cual se dejó agitar 10 minutos más con la mezcla de reac

ción, despu6s se le uñadió solución de NaOH al 10 % hosta pH b¿;sico, después de

lo cual se traba¡¿ de la manera usual. los productos de la reciccion se separaron por

crometografía en capa preparativa. 

la separación por cromatografía permitió la obtención de

dos compuestos isorn& icos cuyos espectros de IR son muy similares, observandose prin
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cipalmente las bandas de carbonilo en 1740 cm-' y las de[ ep¿xido en 915 y 837 cm - 1 . 

El espectro de resonancia M is6mero más polar presenta las

mismos señales que el ep6xido 27' con excepci6n del metilo y el metileno de¡ propio - 

noto, es decit-: En 1 . 05 ppm aparece el metilo angular y el metilo del propionoto como

un multiplete; el metifeno M anil lo y el M propionato se observan como multiplete

entre 2. 12 y 2. 3 ppm; los protones base M ep6xido se observan como dos multipletes

en 2. 92 y 3. 15 ppm; el metileno angular aparece en 3 - 86 ppm como un pequeño doble

te que nos indica mezcl a de is6meros cis -trans M ep6xido, finalmente los protones vi

nilicos se observan en' 5. 0 y 5. 3 ppm como multipletes. Por las razones expuestas para

el compuesto 27'. a este epóxido se le asign6 la estructura 28' : 

60

0

0

a

El compuesto menos polar también corresponde en su espec- 

tro de RMN al compuesto 27 6 sea el esperado 28; siendo la principal caracteristica el

que las señales de los dos protones base M ep6xído oparecen en 3 . 08 ppm como un mul

tiplete. También se. Puede observar que se trata de una mezcla cis- truns, puesto clue

eJí singulete M metileno angular aparece dividido. 

El l- metil- 2', 5- cicloiiex<:jdic-riil- curbinol 23 fu¿ sometido

a epoxidaci6n directa con 1 - 1 equivalentes de ácido m- Cloroperbenzoico, emplean- 
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do clorofot mo como disolvente a 0' C. La reacción se síguío por ccf . Terminada la

epoxidaci6n se trabajó de la forma usual . 

Se realizó la separación de la mezcla de reacción por me

dio de cromatografía en capa preparativa, donde se observaron tres productos en la

placa, muy cercanos entre si . la espectroscopia de los compuestos muestra lo siguien

te: Los espectros de IR de cada uno de los tres productos presentan en la regi6n de los

hidroxilos una banda ancha correspondi ente a la vibración 0- H y las bandas en 910

y 835 cm-] correspondi entes o la vibración de¡ epóxido - 

q7J_ - 
La RMN presenta

una vciriaci¿ n en los espectros de cada uno, lo que nos hace pensar que tenemos tam

bi¿ n aquí, is6meros M ep6xido y M doble enlace. La ¡ nformacion que nos don los

espectros se describe a continuación. 

La RMN M alcohol más polar presenta un singuiete fino

en 1, 07 ppm asignado al metilo exo M anillo, en 2. 5 ppm aparece una seña¡ sen

cilla que se dobletea y fu asignado al metileno M anili"o,, en 3 . 08 y 3*. 33 ppm a, 

parece la señal de los hidrógenos M ep¿ xido como multiplete, el metileno unido

al alcohol aparece en 3 . 53 ppm y los protones vinílicos don dobletes en 5. 11 y 5. 6

ppm. que se dividen en varios acoplamientos. Con el objeto de acloicr lo estructura

completamente se llevaron G cabo t criicos de deble ii-icidioci5ii, observeinciose que

si %ú iii( jifi( i In dolde ligadura, el 116 ( le In brise del (, im,»' i( 10 sufin 1111( 1

dando ahora un doblete de constante de acoplomiento de 4 l lz y el H,, t~ bién se

observa como doblete de. J :: 3 Hz. Irradiando el metilenc, M (inillo, las señales de

los proiones vinilicos cambian notablernente, la de 5. 11 ppm forma dos dobletes y la

de 5. 6 ppm forma dos Singuletes anchos. Cuando se irradiaron los protones de¡ epoxi
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do, los de la doble ligadura también se modifican, los de 5. 11 ppm Forman un doble

te y los que estan en 5. 6 ppi—n forman un triplete de doblete. Con estos datos se pen - 

s6 que la estructura era la siguiente - 

OH

H

H

0

b
261

El espectro d.e RMN del producto de polaridad media mues

tra las siguientes señales: en 1 . 1 ppi—n un singulete debido al metilo, en 2. 5 ppi—n un

singulete ancho que fué asignado al mefileno M cinillo, de 3. 27a 3. 08 ppm apare

ce la señal de los protones base M ep6xido y el prot¿in de¡ OH respectivamnete, es

ta última serial se ve modificada al tratarla con D20. En 3 - 55 ppm se forma un sin- 

quiete debido al hidroximetileno y por último, en 5. 3 ppm hay un multiplete de los

protones vinilicos. Tanto la señal de los protones M ep¿xido, COMO la señal de la

doble ligadura forman multipletes delgados, lo que hace suponer que el producto es

el que se esperaba ( 26) 

OH

X--% 

0

26

El compijesto menos polar se obtuvo en caritidodes muy pe
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queñas, sin embargo, por sus caracteristicas espectroscópicas porece ser is¿ mero con

figuracional del ep6xido 26' . 

Una vez obtenidos los epóx'idos 28 y 28' se vnl, ii¿ n inten

far la ciclización intramolecular con el objeto de obtener la lactona.. Así, el ep6xi

do 28 disuelto en THF se agreg¿ a una soluci¿ n de LDA en tetrahidrofurono ar, hidro a

78" C, posteriormente se llev¿ a temperatura cimbiente. La ccf no indic¿ cambio

en la reacción, por lo que se procedió a elevar la temperatura hasta aproximadamen

te 400 C ( reflujo); sin' embargo, solamente se obtuvo uno mezcl a compleja de produc

tos. 

También se intentó la apertura M ep6xido 27, pero ahora

con el dianión del 6cido acético, reactivo que es capaz de abrir epóxidos, segiSn re

cientes informes de Doníshefsky
1 E, 

desafortunadamente otra vez se ' obtuvieron mezclas

compleias de reacci6n . 

La reacción M cilcohol epó>5id.o 26 tanto con diisopropil- 

amiduro de litio, como con el. diani6n M ácido acético también condujeron a resul- 

todos pobres, puesto que, 6 se obtenían muchos productos, 6 se destruía la materia

prirna sin, srñoles de algún producto principul . 

Lo-, fint, iiotc.-i . oll( III, vil ' I pell"( 11 ( Itiv f)( Ilfl e-Aos

ep6xidos en particular, las capacidades nucleofilicas del anión interno y M ani6n

de¡ ácido acéticu no bon suficientes para llevar a cabo la apertura del epóxido 6 si

119n del epóxido es abierto el producto se encuentra en uria pr oporción muy peque- 
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ña con respecto a otros productos. 

1 7

Recientemente se ha informado un intento, ' también vano, 

de apertura de un ep6xido con estructura similar a los nuestros, y la falla se atribuye

a la poca capacidad nucleofilica M reactivo ( dianión de¡ 6cido acético). 
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NOTAS

El término " extraer en la forma usual , se refiere a agregar el disolvente men

cionado, lavar con solución saturado de cloruro de sodio hasta pH aproximada- 

mente igual a 7, secar con sulfato de sodio anhidro, filtrar y evaporar a seque- 

dad a presión reducida en un evoporador rotcjtoi'-io. 

2.- . Cuando se menciona solamente el rendimiento crudo de la reacción, es debido a

que una cromatografi*a en capa fina, muestra exclusivamente un producto y ade- 

m¿ s mediante espectroscopía de RMN no se observan señales de otros subproduc- 

tos

3.- La cromatografía en capa fina ( ccf), tanto para el control como para la purifica

ción se llevo a cabo utilizando como qdsorbente sílica gel GF -254 tipo 60 Merck; 

luz ultravioleta y yodo como reveladores. La extracción de los productos despu s

de su seporacion en cror-notogi-aFía en capa pre . parativa se h . izo con acetaf'o de eti

lo y un 3 - 5 % de metano¡ . La cromatograf ía en columna a su vez, se hizo con

sílica ge.I. tipo 60 de 70 - 230 mallas, la mezcla con que se eluy6, se da en la par

te experimental. 

4..- Los e.spectro- d(.- infrarrojo ( IR) se determinaron en un esl.->e< trofot) meti-o- Pcrkin El

mer 337, en película. para los líquidos y en pastilla de KBi- para los sólidos. Los

espectros se describen de la siguiente forma: Posición de la banda ( cm-]); Inten

sidad ( i significa intensa; m, media; d , d¿ bil); Tipo de vibración ( V-- víbra- 

ción por alargamiento;  = vibración por deformaci¿ti); firinlm<-,nte la asignacion. 
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5.- los espectros de resonancia magnética nuclear ( RMN) fueron determinados en un

espectr6metro analitico Varian EM -360, empleando C- 14 6 CIDO31 a menos que

se indique otro dísol vente y tetrametil silano como referencia interna; los dezpia

zamientos químicos están expresados en' partes partes por mill6n ( ppm) utilizando

el par6metro 6. En la porte experimenta¡ están descritos como sigue: singuiete

s), doblete ( d), triplete ( t), cuarteto ( c), multiplete ( mj, doblete de doblete

dd), doblete de doblete de doblete ( ddd), etc.; Constante de acoplamiento ( J) 

dada en Hertz; Integraci6n y Asignaci6n. 
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Sal de potasio M éster monoetilico del cido n 1 .- 

En un matraz redondo de 1 1 ., con agitación magn tica se

colocaron 50 9 ( 0. 312 moles) de malonato de dietilo y 200 mi de etGnol absoluto, se

le odicion6 uno solución de 17. 5 9 ( 0. 312 moles) de potasa en 200 mi de etonol abso

luto durante uno hora a temperatura ambiente. Durante la adición se formaron unos

cris tales blancos que precipitaron, despu s que todo el hidróxido se agregó se conti~ 

nuó agitando por 2 hoicis rii s. Despu s la mezcla se dejó reposar toda la noche y al

dio siguiente se calent6 a ebullición en baño de vapor, se filtró en caliente y el fil- 

trado se enfrió en un bqño de hielo -agua, lo cuM, ayud6 a la precipitación de la sal, 

se filir¿, se lavó con pequeños cantidades de éter ( 50 rr) l) y se secó a presi6n reduci- 

da y a temperotura ambiente. Se concentraron las aguas madres a 100 ~ 150 mi y se

obtuvo unn cantidad adicional de sal . Posteriormente se suspendió en hexano y se fil

tr) nuevomente . Se obtuvieron 41 . 7 9 de un sólido blanco en forma de escamas ( 78 - 59

de rendimiento) . 

IR ( postillo): 2960 d 1,v , C - H alcano); 1740 i ( v , C=(_»; 1620 i 1, v ("> O - C= O); 

1390 m ' 5, C 13); 1305, 1115 i ( v , C- 0). 

RMN ( D20): 1 . 28 ( t, - 1 = 7 Hz, 3 H; - CH2- CH3); 3 . 33 ( s, 2H; - OC~ C"- 2- CO); 

4. 27 ( c, J = 7 Hz, 2H; - CH
2- Cl 13) 

Pvcp( ii, i( 1611 dol , loitivo de 6cido. 2. 

A 10 9 ( 5). 8 n moles) de la sal rnonopot¿ sica 1 , en 150 mi de

ciorofol MO seco a 00 C ( hicio- agua) y con agitución; se le odicion¿ lentamente 1 . 5 e

quivoirrites ( 6. 44 mi) de cloruro de tionilo; terminada la adici¿n se retivó el baño, se
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dej6 subir lo temperatura a la tempevotura ambiente y se le colocó una trampa de clo

ruro de calcio, se continu6 la agitación durante toda la noche. Se filtró el cloruro

de potasio resultante. El filtrado se evaporó y el residuo se disolvió en 50 mi de cio- 

roformo y se volvio a evaporar repitiendose una vez méis el procedimiento. Se obtuvo

un aceite amarillo con peso de 6. 89 9 ( 77. 87 % de rendimiento). como producto cru- 

do de la recicción. 

IR ( pelicula): 2975, 2925, 2890 m( v, C - H saturado); 1780, 1750 i( v , C= 0; 

1370 rri( , CH3); 1060 m( V, C- 0) . 

Ester alil- etil- mal6nico. 3. 

8. 84 9 ( 58. 71 mmoles) del cloruro de 6cido 2 se disolvie- 

ron en 100 mi de cloroformo seco, se enfri6 la soluci¿ n a 0' C. Se ogreg6 gotu a go

ta y con agitación una solucion de 3. 40 9 ( 58. 73 mmoles) de alcohol alilico en 50

mi de cloroformo seco. La reacción se siguió por ccf ( hexano 80, acetato de etilo 20, 

yodo), se continu 6 la agitación durante la hoche. Cuando la reacción estuvo lista se

agreq6 agun ( 75 mi) y se lav6 con solución diluida de cloruro de sodio ( 30 mi) a pH

neutro, se secó y evaporo el disolvente. Se obtuvo 8. 09 9 ( 80. 16 % de rendimiento) 

como producto crudo de la reacción. Aceite amarillo. 

IR ( pelicula): 3080 m ( v , C - H no saturado); 2980 m ( v, C - H aliféitico); 1760, 

1740 i ( V , C= - ó);' 1655 ( 1 ( V, C" Q; 1035 i ( V , C- 0). 

RMN. ( CDC13). 1, 3 ( f, J = 7 Hz, 3H; CH-3- CH2- CO-); 3. 4 ( s, 2H; - 00C- 0-12- 

COO-) I 4. 2 ( c, J = 7 I 1z, 2H; _ 0__ C' 13); 4. 6 ( d, J - 5 liz, 2H; = CH- CH2- 11

0-); 5. 3 -- 5. 6 ( m, 2H; CH := CH-); 5. 8 ( m, 1 H; - CH= CH2) - 12
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Malonato doble de etilo y. de ( 2, 3- ep6xi) propilo . 4. 

1 9 ( 5. 8 mmoles) M éster 3 se disolvió en 25 mi de cioru

ro de metileno, la solución se enfrió a 00 C ( hielo -agua) y con agitación, se le adi- 

cionó una solución de 1 . 2 equivalentes ( 7 . 56 mmoles) de 6cido m- Cioroperbenzoico

al 85 % en 50 mi de cloruro de metileno. Se siguió la reacción por ccf. Se continuo

la agitación por 72 horas. Se agregaron 10 mi de una solución al 10 % de suffito de

sodio y se continu6 la agitaci6n por 10 mi.nutos m6s. Se neutralizó con solución al

10 % de sosa hasta pi—l = 8, se diluyó y se lavó a neutralidad con solución saturada

de cloruro de sodio, se secó y se evaporó. Obteniendose 56 % de rendimiento ( 0. 612

9) corno producto crudo de la reacción. Aceite amarillo. 

IR ( películo): 2980 m ( V , C - H alcano); 1760, 1740 i ( V, C= O); 1380 m CH3); 

1145 m ( V , C- 0); 1027 i ( v , C- 0) . 

R MN ( C D C 13): 1 . 3 ( t, J = 7 11 z, 3 H; " i - C H - C 0 -); 2. 58 ~ 3. 21 ( m, 2 H; 3 2

Ci—12— CH-); 3. 45 ( s, 2H; ~ OC- CH2- CO-); 4. 02 - 4. 8 ( m, 4H; C 3- CH2- 0- , 

9 2- 0-) - CH

3 - Bromo- I - ciclohdxeno. , 6. 

En un matraz redondo de 1 1 se colocó una solución de 140 g

790 rrírnoles) de N- Bromos,xcinimicín en 500 mi de tetracioruro de carbono seco, con

agitación. Se adicionó con cuidado. 82 9 ( 1 mal) de ciciohexeno, se colocó una co- 

rriente de nitrógeno y se calentó con luz a reflujo por 40 minutos. Teniendo cuidado

para evita r un sobrecalentamiento. Se filtró la mezcla de iea.cci6n, se lav6 dos, ve- 

ces con porciones de .100 mi de tetracioruro de carbono. Se evaporo en el rotavapor
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El residuo se destil6 a presión reducido, dando un rendimiento de 48 % ( 77 . 76 9) de

3- Bromociclohexeno como producto puro de la reacción. Liquido transparente. 

IR ( pel ícula): 3020 m ( V, C - H no saturado); 2925 , 2825 m ( V, C - H saturado); 

1695, 1650 m ( v, C= Q; 1450 m ( 6 , CI -12) - 

RMN ( CCI
4 ): 

2. 19 ( m, 6H); 4. 7 ( s, 1 H; Bi - CH- ); 5. 79 ( m, 2H; - CH = CH-). 

Acetato de 2- ciclohexenilo. 8. 

A 10 9 ( 62. 1 rrimoles) de 6 se le agregó un equivalente

15.
09 9) de acetato de sodio y 20 9 de ácido ac6tico, se dejó agitando por toda la

noche; la reacción se siguió por placa ( hexano 90, ocetoto de etilo 10, yodo). Se

agregaron 50 mi. de agua y 75 mi de cloruro de metileno; se lavó con solución dilui

da de bicaibonoto de sodio y ¡ u( -.go se lavó tres veces con solución diluida de cioru

ro de sodio a pH neutro. Se secó con sulfoto de sodio anhidro y se evaporó. Dando

7. 5 9 ( 86 % de rendimiento) como producto crudo de la rericci¿ n. 

IR ( película): 3020 d ( V, C- 11 no saturado); 2925, 2830 m ( 9 , C - H sottircido); 

1740 i ( v, C= 0); 1370 ryi ( , 30 m ( 6, C - Q.. C" 3); 1240 i ( V , C - O); 73

RMN ( CDC' 3): 1 . 75 ( i -n, 4H,); 2. 05 ( m, 211; alilicos); 2. 05 ( s, 3H; -- OOC- CH3); 

5. 23 ( m, 1 H; H-¿- O- CO); 5. 81 ( m, 2H; vini licos) 

Propioncifo de 2- ciclohexenilo. 9. 

A 25 9 ( 0. 155 rrimoles) de 6 se le agregó 50 9 ( le icído pro

pi6nico y un equivalente ( 14. 89 9) de propionato de sodio, se de¡¿ agitando por to- 

da la noche ag-itcindo.' Se siguió por ccf . Se. agreg6 agua ( 75 W) y 100 mi de eloitito

de metileno y se- extraio- Se Siguió el mismo procedimientó que para 8 Obteniendose

I
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20. 8 9 ( 87 % de rendimiento) como producto crudo de la reacción. Que fué purifica

do por destilación al vacio. Obteniendose un aceite transparente. 

1 R ( pelicula): 3015 m ( v , C - H no saturado); 2929 i ( v , C - H); 1735 i ( v, C= O); 

1455 d ( 6 , CH
2 ); 

1370 d ( 6 , CH3); 1185 i ( V, C- 0); 730 m ( 6, G: Q . 

RMN ( CDC' 3): 1. 13 ( t, J = 7 Hz, 3 H; - CH2- CH3); 1 . 67 - 2. 13 ( m, 6H); 2. 32

c, J = 7 Hz, 2H; - CO- CH2- CH3); 5. 26 ( s, 1 H; -- CH- O - CO-); 5. 83 ( m, 2H; 

v i n fl i cos) 

Ester eti 1 - 1 - cic1ohexeni 1 malónico. 10. 

Se añadió 1 . 3 equivalentes ( 17. 67 9) de la sal monopotá- 

sica de¡ malonajo de dietilo ( 1) a una mezcla de 50 mí de THF y 50 mi de HMPA. Se

le agregaron 12. 87 9 ( 79. 9 mmoles) de 3- Bromociclohexeno 6. Se dejó agitando por

toda la noche; la reacción se siguio por placa ( hexano 90, acetato de sodio 10, ya - 

do) . Se evaporó el disolvente y al residuo se le agregaron 100 mi de agua y se extra

o con hexano (75 mi); se hicieron dos lavados con 25 mí de solución diluido de clo

ruro de sodio a pH neutro; se secó y evaporó. Obteniendose 12. 59 9 ( 74 % de rendi

miento) como producto crudo de la reacción. Aceite amarillo. 

IR ( peliculn): 3030 t4 ( V, C - H no saturado); 2930, 2870 m ( V , C - H alif6tico); 

1760, 1745 i ( j, (--=O); 1145, 1035 m ( V, C- 0). 

RMN ((-' Cl ( s 211- 1 . 3 ( t, J = 7 H; r, 311; C1 I - CH -); 1 . 9 ( m, 611); 3. 2/ 3 2

Cli - C 4 . 2 1 = 7 11-,, 211; C I I C I I , 5. 2B (", 111; Cll--()); 
2

5. 8 ( m, 2H; - CH  CH-). 
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I - hidroxi- ciclol-iex- 2- eno. 7. 

A 5. 1 9 ( 31 . 6 rrimoles) M bramado 6 disuelto en 150 mi de

tetrohidrofurano se ¡ e agregó un equivalente de hidroxido de sodio al 30 %. Se dejó

agitando por 5 dios, al finalizar estos, se agregó 15 mi de hidroxido de sodio al 5 % 

y se continuó la agitación por 2 horas más. La reaccion se paró agregando 50 mi de

éter y 50 mi de, solución sobresaturado de sal, se extrajo con éter y se lavó dos veces

con pequeñas cantidades ( 5 mi) de solución saturada de cloruro de sodio a pH neutro. 

Se secó y evaporó en el rotavapor. Obteniendose un aceite amarillo, que se purificó

por destilación o presión reducida; dando un liquido transparente de peso 2. 65 9 ( 85

de rendimiento) como producto puro. 

IR ( pel ículo): 3350 i ( ',), 0- 1- 1 de alcohol); 3040 m C - H no saturado); 2945, 

2880 i ( v, C - H alifático); 1670 d v, C::: Q; 1460, 1440 m ( 6 CH2); 1065 i

C - O); 730 i C Q

RMN ( CDC' 3): 1 . 73 - 2. 0 ( ni, 6H); 2. 74 ( s, 1 H; :: C1- 1 - OH); 4. 14 ( s, 1 H; 

11CH- 01-1); 5. 72 ( s, 2H; virirlicos). 

2, 3 1. po x 1 1 - c i c I ohexano I . 7 a, b. 

1 9 ( 10. 2 ninioles) de alcohol 7 disuelto en 10 mi de cioro- 

formo se coloccin en un baño a 0
0

C ( hielo -agua) y se le goteó una solución de 1 . 5

eq ti ivol e iii es ( 3 . 1 9) de é;ci do niet a - Cinroperb en 7-nico al 85 %o en cloroform o; t el m i - 

riodo lo -,(' elev¿ la temperatura ri terriperciturci ombiente y se continu¿ lo o- 

gitaci¿n por todo la noche. Al dio siguiente se agregaron 10 m¡ de una solución al

10 % de sulfito de sodio y se continu6 la agitación por 10 niinutos mós. Se neutraliz¿ 

con solución cil 10 % de hidróxido de sodio hasta pH -:: 8, se diluyó y se lavó o neu- 
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fralidad con soluci6n sobresaturada de cloruro de sodio ( 2 x 30 m1), se secó con su¡ - 

fato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente en e¡ rofavapor . Obteniendose 641

m9 ( 55 % de rendimiento) como producto crudo de la reacci6n. Aceite transparente. 

El cual fu¿ purificado por cromatograffa en capa preparativa ( hexano 60, acetato de

etilo 40, desarrollada dos veces) dando dos productos que fueron identificados como

los isóm i- os cis y trans del alcohol y el epóxido. Los espectros de IR son idénti¿os

para los dos isómeros. 

IR ( película): 3390 i v, 0- H alcohol); 2985, 2860 i ( v C - H alifótico); 1470 d

6, CH 2) 1055 i ( v C- 0); 950 d ( v , C - C de ep6xido) 

RMN ( CDC13); trans 7a : 1 . 52 - 1 - 83 ( m, 6H); 3. 37 ( s ancho, 3H; base M ep6xi

d'o y -- CH - OH);, 4. 07 ( m, 1 H; base M alcohol) . 

RMN ( CDC' 3); cis 7b: 1 . 52 - 1 . 83 ( m, 6H); 3. 3 ( s, 2H; base M ep¿ xido); 3. 37

s, 1 H; -: CH- OH); 4. 06 ( m, 1 H; base de[ alcohol). 

Propionato de 2, 3- epoxi - 1 - ciclohexil0 . 9 a, b

6 9 ( 38. 8 mmoles) de ¿ ster propionico 9 disueltos en 50 m1

de tetracloruro de carbono se colocaron en un baño . Oo C.( hielo - agua) y se les fij 

agregando gota a gota. una solución de 1 - 5 equivalentes de ócido m- Cloroperbenzoi

co al 85 % en 100 mi de tetracioruro de carbono, se elevó la temperatura a tempera

tura ambiente y se continuó la agitación por 40 horas mós . Para ex[¡ crer la reacci6n

se síguió el misrll'o procedimiento que para 7a, b. Obteniendose 5. 5 9 ( 82. 2 %) de un

acei¡ e amar¡¡ lo como producto crudo de la reacción. Se purificó por cromatngrafFo en

capa preparativa eluyendose con una mezcla de hexano 90 - acetato de etilo 10; ais

andose dos productos en igual proporción ( 2p y 9-b) . Los espectros de IR son casi ¡ qua
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les para los dos isc ivieros. 

IR ( p el ic u¡ a): 2920, 2850 i ( v , C - H olif6tico); 1750 i ( v , Cl 0); 1460 rr, 

CH2); 1380 m ( , CH3); 118-5 m ( '), C- 0) ' 

RMN ( CDC' 3); 9—a : 1 - 18 t, J :.- 7 Hz, 3H; - CH
2 - q 23); 

1 . 9 S, 6 H); 2. 3

c, J = 7 Hz, 2H; OC- 01 2 - CH 2. 9 ( d, . 1 = 4 Hz, 1 H; Hb— C - C -) f 3 - 1

01
m, 1 H; - C— C — H ); 4. 93 ( m, 1 H; 2 --CH — 0-) 

0

0
CH

RMN ( CDC' 3); 9b 1 . 18 f, J = 7 Hz, 31- 11 - CH 1 - 532 - CH 3); 1 . 77 ( m, 6 H); 

2. 35 ( c, J = 7 Hz, 2H; ~ OC-.qn-CH3); 3. 2 ( s, 2H; base dé¡ ep6xido); 5. 0

M, 1 H; - CH2 - CH 0 -). 
CH

Hidi-61 isis del ep6xido 9a. 

Se tomaron 100 m9 ( 0. 58 mrnoles) de ep6xido 9a se d ¡sol - 

vieron en 1 mi de metano¡ y se le añadió 50 mg de carbonato de potasio; se de¡ 6 agi

tando por 48 horas. Se extrajo agregando éter; se lavó dos veces con' solución sobre - 

saturada de sal ( 20 mi) a neutralidad; se secó y evaporó a sequedad el disolvente. 

Obt'eniend'ose un ace ¡te transpurente cuyos datos espectrosc6picOS coinciden con el

compuesto 7a .. - 

Hidr6lisis del ep6xido 96. 

114 m9 ( 0. 673 nimoles)* (le ep6xido 9b se disuelven en 1 mi

de metariol y se li- agregó 100 mg ( 0. 724 mmnies) de carbonato de potasir); se contí- 

nu6 la agitación por 48 horas. Lo i- cacci,')ti sp. pnvo ogrc-,g( indo 15 rnl de éter y se lavó

dos veces con 15 mi de solución sobresaturado de cloruro de sodio; se secó y evaporó

el disolverite al vacio. Obteniendose un alcohol cuyas características espectroscópi
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11

cus son las misnios que el compuesto 7b y de una muestra original de isómero cis. 

Molonato doble de etilo y 2, 3- epóxi- ciclohexilo. 12. 

10 9 ( 47 . 2 nimoles de stei- 10 se disolvieron en 50 nil de

tetracloruro de carbono y se colocaron en un baño a 0' C ( hielo - agua), se le gofeo

una soluci¿ n de 1 . 5 equivalentes ( 14 . 35 9, ) de ¿ cido m- Cioroperbenzoico al 85 % 

en 125 mi de tetraciortiro de coibono; terminado lo adición se elevó la tempern-tur: I

a femperaturo cimbiente. La reacción se síguío por ccf ( hexano 70, ocetafo de etilo

30, 3 veces, yodo); se agitó por 56 horas, se filtr¿ al v<--jcio el ¿jeido rri- Clorobenzoi

co; cl filtrado se le agreg6 15 mi de unn solución al 10 % de sulfito de sodio y se si_ 

guió el misnio pi ocedimienfo que para 7 a, b Obteniendose 9. 019 ( 84. 4 %) como

crudo de la teacción. Que fij purificcido por cromatografro en capa preparativo ( 

hexono 70, acefato de etilo 30, deinrrollado 3 veces) . Obteniendose el is6mero trans

1 2a y el cis 1 2b, cuyos espectros de IR son muy parecidos . 

IR ( películu) : ? 950, 2830 m ) , C- 11 alifófico); 1750 í ( V, C= O); M50, 1430

1 (- 1- 12 y ( 1 l— 13); 1150 ` V, C - o); 10 2 5 ni ( V , C - 0) . 

R M N _ ( C D C 13) : 1 . 3 ( t, J 7 H z , 3 1- 1; - C H 2 - 5, H 3); 1 . 5 - 1 83 ( ni , 8 H; 3 . 15

d , J 11 z , 1 t 1; 11 C— C - ); 3 . 4 ( m, 1 H; - C — C - H 3 . 4 7 s , 2 H; 

0 / 0
1 - 

c

CO- C'-' 2- C.O-); 4 - 22 ( c, J = 7 Hz, 211; - 0--CH2- CH3); 5. 1 ( ni, 1 H; 

2
Cj 1 o

CDCI, 3): 1 . 3 ( f, j :: 7 117, 311; "- 1 12-(- 1.-. 13)' 1 ' ' í - 1 ni, 1111); 3. 31

s, 2H; base M ep¿xido); 3. 47 s, '-' H; ~ OC- q 2- CO-); 4. 22 ( c, J '= 7 Hz, 

2H, - 0- 019- 01 ( ni, 1
1 3); 

17 H; - 
CH

2' Cli - 0- 
CH ' 
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Acirjo 2, 5- ciclohexodienoico - 14. 

En un matraz de 3 1 de tres bocas equipado con agitación

magnética, en una boca se colocó una salida para el amoniaco, en otra una trampa

paro hielo seco y en la último una entrada para el amoniaco, se disolvieron 15 9 ( 

123 mmoles) de 6cido benzoico en 100 mi de etenol seco y se le agregó 600 rril de a

rrioniaco líquido- Inmediatamente se odicionó lentomente 9. 3 9 ( 404 mr-noies) de so- 

dio en pequeños trozos. Cuando aproximadamente una tercera porte de sodio se habFa

agregodo, precipitó la sal de sodio de¡ ¿ cido y en la mezcla de reacción aparecío u

no fuerte espurria. Después de que todo el sodio se consumió ( fué evidente cuando el

color azul desoporeci6) cuidadosamente se odicion6 21 - 9 9 ( 405 mnioles) de cloruro

de amonio. La mezcla se agitó por una hora m6s confinuoridose entonces la agitación

paro que el orrioniaco se evaporara. El residuo se disolvió en 450 ni¡ de agua. La so

luci6n se vertió sobre 300 9 de hielo y se acidific6 ( HO cil 10 %) u un pH cercano

a 4. La mezc1c resultonte se extra*16 con cuatro porciones de 200 mi de éter, juntrin

dose éstas; se lovaron con solución saturado de- cioruro de sodio; se secó y evaporó. 

El aceite resic1uu1 se destiló a presión reducida. Obteniendose 15 9 ( 98. 4 % de ren- 

dimiento) de producto puro . Punto de ebullición 81' C a 0. 8 mryiHg. Aceite transpa

tente . 

IR ( películo): 3500 - 2500 ( V, 0-- li cido); 1720 i ( V, C= 0); 1645 d ( V, C= C); 

1420 m ( 6 1275, 1213 i j C- 0); 885, 930 m  6, 0- 1- 1 6cido); 7, 15

rn ( 6 , C :: Q . 

RMN ( CDC13): 2. 6 ( rn, 21- 1; = C1 I - CH 2- CH =); 3 . 7 ( m, I F- 1; base del alcohol); 

5 ) 5 k, 411, vin licos); U - I I . 18 ( s, 1 H, -- CH - COUH
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2, 5- cic I ohexadieni 1- carbino 1. 15, 

15 9 ( 120. 9 mmoles) de 6cido 14 disueltos en 150 m1 de te

trohidrofurano seco se enfriaron a 00 C ( baño hielo- aguri) con agitación magnética. 

Se le fué agregando lentamente 2 equivalentes ( 9. 2 9) de hidruro doble de ¡¡ ti,.) y ci- 

luminio. Cuando se terminó de adicionar todo el hidruro, se retiró el ba Q de hielo

y se dejó subir la tem-peratura a temperatura ambiente. La reacción se siguió por ccf

hexano 80, acetato de etilo 20, yodo) . la reaccion se paro agregando alternudamen

te una gota de solución al 10 % de hidróxido de sodio y una gotalde agua hasta que

dejó de reaccionar todo el hidruro; quedando un precipitado gelatinoso que fu- filtra

do al vaci,6 y lavado con éter ( 3 x 50 m1) . El fitrodo se luv6 con solución saturado de

cloruro de sodio a pH neutro, se secó y evaporó el disolvente. Obteniendose un liqui

do transparente de consistencia aceitosa, con peso de 13. 08 9 ( 87. 3 % de rendimien

to) como producto puro de la reacción. 

IR ( pelicula): 3355 i ( V, 0- H alcohol); 3015 i ( l, C - H no saturado); 2912, 2868, 

2816 i  , C -- H saturado); 1640 d ( v, C :: Q; 1425 m ( 6 , CH2); 1055 j 1015 i

C -- 0); 659 m ( 6 , C = C) 

RMNI, ( CDC13): 2. 7 ( s, 3 H; bnse de 1 hidroximeti leno); 3. 14 ( s, 1 H; - 012 - 01,11; 

3, 49 (

Id, 
J = 5 Hz, 211; ' CH - CH- - OH); 5. 73 ( s, 4H; vin'ilicos). 

Propionato de 2, 5- cicioliexadici-lil- ccji-binol. 16. 

A 7 - 2 g ( 65- 5 mrrioles) M compuesto 1. 5 se le goteó 9 mi

de pii idino seca' y 1 - 2 equivalentes ( 10 9) de anhidrido propiónico y se colocó en Cigi

tación magnética a. temperatura ambiente. La reacción se siguió por placa ( hexano 70, 

acetato de etilo' 30, yodo). De spués de 3 horas, la reacción se mató vaciandola sobre
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una mezcla de hielo - agua - éter; se rxtrajo agregando unas gotas de solución dilui

da de, ácido clorhídrico,. despij s se lavó a neutralidad con solución diluida de cloru

ro de sodio ( 3 x 50 mi), se secó y el disolvente se evaporó al vacio. Obteniendose

8 - 87 9 ( 82. 7 %) como producto crudo. El cual se purificó por cr¿matografíta en colum

ncrempIrando romo, eluyente una mezcla die e>,,ano 95, acetato de etilo 5; producien

do un rendimiento de 71 % ( 7 - 6 9) de producto puro. Aceite amarillo. 

IR ( pelicu la): 3010 m ( v , C - H no saturado); 2970, 2930, 2875 i ( v, C - H safu - 

rado); 1745 i ( V, C - O); 1640 d ( v, C - c); 1460 m ( 5 , CH 3); 1425 m ( , CH2); 

1160 i C 0) 

RMN ( CDCI . 17 ( t, J = 7 Hz, 3 H; - CH 11 ); 2. 33 ( e, 7 Hz, 2H; 3 2 r_13
Cl

0- H2" CH3); 2. 71 ( s, 2H; - CH-_ H2- CH=); 3. 0 ( m, M; , CH ~ CH2-); 
Cil

4.- 0 ( ri J 11,-, 211; ---">Cti - C1- 12 - 0 -); 5. 67 ( m, 41-1; vinrlicos). 

etilo y 2, 5~ cicloli,exjdif-riil- ccjrbirioí.' 17. 

Una solución de 3 g ( 27 - 3 mnioles) de alcohol 15 en 40 mi

de cloiofórmo, se le gote-6 a otra solución de 1 - 3 equivalentes ( 5. 36 g) de cloruro de

oc.ido 2. en 50 mI dr. cl,) roFormr> que estaba a 0' C, se continuó la agitación por toda' 

1- 1 finf-lle- Sr rw 5 lo. reacci6n ctgregcind,,.) 50 mi ( le oguo y 40 mi de clotoformo, la fa

t- Invó a. ne.,-jtt-ctlidcid, se' sec6 y Obleniendose un nceite amar¡ 

le) dr' 5 - () ri ( 92 ?/o dv i endiriliento) Cntno p1 odijelo ( 1 111-) ( lu. lo

2925, 2270P 211.00 i*( C.- 11 ' 11iVili

0); 1 / 60, 17,10 i ( v C= O - ster); 1625 d ( v C Q; 1450 m ( 5, CH2); 

1100, " 1() ", (,'- , C113); 1145, 1025 i ( \), C -- 0); 100 rt, (,%, C, C). 

1 . 37 ( t, J = 7 11, r, 311; -(- 112~ 1113); 2. 74 ( ni, 211; = Cll--Cll - CIf-); 
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3. 1 ( m, I H; del metino); 3 . 4 ( s, 2H; - CO - CH9 - CO-); 4. 21 ( c, J = 7 Hz, I

2H; CH3- qH2- 0-); 4. 21 ( d, 2H; ' CH- qH2- 0-); 5. 74 ( m, 4H; ViInflicos). 

Propionato de 2, 3- ep xi~ 5- ciclohexenil- carbinol . 18. 

11 . 6 9 ( 69. 9 mmoles) de ster 16 se disolvieron en 200 mi

de clor-:)formo; la solución se enfri¿ a 0
0

C ( baño hielo - agua), y se le gote6í por es

pacio de una hora, una solución de 1 . 1 equivalentes ( 15. 6 9) de 6cido m- Cloroper- 

benzoico al 85 % en cloroformo. Terminada la adición se retiró el baño y se dejo su

bir la temperatura a temperatura ambiente. Se siguió la reacción por ccf. Cuando en

la placa no se observó nada de materia primo, se par6 la reacción adicionando 30 mí

de solución al 10 % de sulfito de sodio; siguiendose el mismo procedimiento que para

7 a, b. Obteniendose 12. 08 9 ( 95 % de rendimiento) como producto crudo de la reac

ción; el cual se destil6 a presión reducida. Obteniendose un aceite transparente con

un rendimiento de 67 % ( 8. 5 9) como producto puro. 

IR_( po.licula): 3020 m ( V, C- H no saturado); 2975, 2870 m ( v, C - H saturado); 

1750 i ( V, C :: 0); 1430 m ( 6, CH2); 1390, 1360 m ( 6 , CH3); 1185, 1085 i

v, C ~ 0); 712 m  , C :: Q . 

RMN ( CIDC--13): 1 - 15 ( t, J = 7 Hz, 3H; - CH2- CH ); 2. 17 ~ 2. 52 ( m, 4H; oír¡¡ 3

cos y - OC- S_ 2- CH3); 3 - 12 ( d, J = 5 Hz, 2H; base de ep6xido); 4. 1 ( m, 2H; 

l 12 211; viiii'lic0s). 

Muloriuto doble de etilo>-2, 3- epoxi- 5- ciclohexenil- carbinol. 19. 

5. 5 9 ( 24. 6 mmoles) M diéster 17 disueltos en 30 mí de

clotofoimo se colocaron en un baño a 00 C ( hielo - aque); lentamente se gote¿ una
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solución de 1 - 1 equivalentes ( 5. 48 9) de ócido m- Cioroperbenzoico al 85 % y se con

tinu6 la agitación por espacio de toda la noche. Al dia siguiente cuando la reaccion

estuvo terminada se trabajó como en la reacción 7 a, b. Obteniendose 4. 6 9 ( 78. 2 % 

de rendimiento crudo) . El crudo se purificó en cromatografia en capa preparativa cm

pleando hexono y acetato de etilo en una mezcla 85 - 5 como eluyente. Separando - 

se un producto principal y dos subproductos . La fraccion menos polar ( que es la de ma

yor. proporción) fu identificado como la mezcla cis - trans del monoepoxído. 

IR ( película): 3010 m ( v, C - H vinilico); 2970, 2890 m ( v, C - H aliféitico); 1730

i C= O); 1450, 1415, 1360 m ( 6 , CH2,* CH3); 1140, 1020 i 119 , C - O); 700

m C= C). 

RMN ( CC14) ` 1 . 3 ( t, J = 7 Hz, 3 H; - CH2- SH3); 2. 53 ( s, 2 H; = CH - G-19 - CH.=); 

2 . 92 ( ni, 1 H; CH - CH2-); 3. 24 ( m, 2H; base de¡ ep¿xido); 3. 47 ( s, 2H; 

CO~ CH - CO-)- 4. 26 ( c, 2H; ~ 0- 5-- CH
12 3); 4. 26 ( d, 2H; - O~ Hg- Clí::--); 

5. 48 ( m, 2H; v.inilicos). 

Los otros dos productos ( muy polares), se pudieron separar

y fueron ilentificados como los is6meros del diep6xido. Obteniendose 719. m9 M pro

ducto i-n s' poleli- de ellos, el cual se cree que los dos epóxidos estan hacia el mismo

ciclo ( yn ; eo cis o trans al stei) Sus propiedades espectroscópicas son: 

IR 2975, 2900 m ( C - H cilif¿jticc»; 1750 i ( v, C= 0); 1480 m ( ( 5, 

CH 1430, 1380 m CH 1150, 1030 i, ( v, C - O); 860 C— C - 
2); 3); ', 

0
1

RMN ( CCW: 4. 2 ( m, 4H; -::: CH - 5112- 0- y - CO- CI—1, 2- CH3); 3 - 3 ( s, 2H; 

CO--5 2-(,- O-); 3 - 2. 6 ( ni, 511; base M ep¿xido y el rnetino); 2. 25 ( s, 211; 

1- CI1-- CH2- CUl=); 1 - 27 ( t, J = 7 Hz, 3 H; - CH2"- H) . 
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RMN ( CC' 4): 1 - 27 ( t, J = 7 Hz, 3H; - CH2- CH3); 2, 2 ( m, 2H; doblemente a- 

CH

lilico); 2. 48 ( m, 1 H; -, CH - CH2-); 2. 9 (. m, 4H; base de los epóxidos); 3. 27

o, H

s, 2H; - OC- C - CO-); 4. 2 ( c, J = 7 Hz, 2H; - 0- CH2- CH - 34 ( d, J = 32 3); 4

CH- CH2- 0-) Hz, 2H; 

Propionato de ciciohexenil- carbinci. 21. 

1 9 ( 5. 5 mmoles) del ep6xido 18 disueltos en 20 mi de ace

tato de etilo, se adicionaron a un matraz para hidrogenación, que contenia 100 m9

de catalizador ( Pd/ C al 10 %) disuelto en 10 mi de acetato de efilo (el catalizador

se hidiogenó previamente) y se le colocó agitación magn tica a temperatura y pre- 

si¿ n ambiente. La reacción se siguió por ccf ( hexano 70, acetato de etilo 30, yodo); 

terminado la hidrogenación se de¡¿ aproximadamente 10 minutos más. Se filtró el co

falizador y se cvaporó el disolvente a sequedad en el rotUvapor . Obteniendose 930

mg como producto crudo de la reacción. Se puriFicó en cromatografía en placa pre- 

parativo ( hexano 70, acetato de etilo 30); observandose varios subproductos de hi- 

drogenaci6n y en muy pequeña cantidad ( 5 % ). Aceite transparente - 

IR_( película): 2985, 2940, 2860 m C - H alif6tico); 1745 i C= O); 1463

m ( , CH2); 1350 m ( 6, CH3); 1278, 1075 m ( V , C - O); 810, 760 m (\) , 

lo, 

RMN ( CDCI 0. 97 - 2. 0 ( rTi, IOH); 2. 17 ( c, J = 7 Hz, 211; 1
3): - OC- Cl 2- C113); 

3 . 02 ( m, 2f -l; base de ep¿ xido); 4 . 07 ( in, 2H; — Chi - CH 2- o-). 

Acido 1- niciii- 2, 5- ciclolicxciclictioic;o. 22. 

En un matraz de 3 1 de 3 bocos, una con una salida para ga
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ses, otra con una trampo paro hielo seco ( acetona/ hielo seco) y en la otra un tapón

algodón, se colocaron 15 9 ( 123 rrimoles) de ácído benzoico disueltos en 100 mi de

tetrahidrofurano y se le goteó 1 . 2 1 de amoniaco liquido. Posteriormente se le fué a

gregando lentamente 9. 3 9 ( 404 mrnoles) de sodio en trozitos Cuando se terminó de

agregni- todo el sodio, se adicion6 2 equivalentes ( 34. 91 g) de ioduro de metilo di- 

sueltos en 100 rni de tetrahidrofurano; conforme se fué cgregando, el color vari6 de a

zul a amarillo. Termincida la adición se dejó cigitando para que se evaporara el amo- 

niaco, después de lo cual se agreg5 21 . 9 9 de cloruro de amonio. La mezcla resultan

te se disolvió en 200 mi de agua y se vertió sobre 300 9 de hielo, se ajust6 el pli a

4' con 6cido cloibídrico diluido , Se extrojo con cuatro porciones de 100 W de éter. 

Se juntru-on Ins Fracciones organicas y se lavaron con 50 mi de unri solución al 5 % 

de tiosulfato de sodio para eliminar el iodo que estéi en la solución; después se luv6

dos veces con una solución diluida de ciortiro de sodio a pH cercano a 7; se secó y

evcipnr¿. Se desfil¿ a presión reducida; obteniendose un producto de consistencia a- 

ceitoso, con un rendimiento de 98 % ( 16. 6 g). 

IR ( pel lícula) : 3500 - 2500 i ( v, 0- 1- 11 6cido; V , C - H no saturodo y saturado); 

1710 i ( v, C:: 0 cido); 1630 d ( V, C= C) 

RMN ( CDCI ( s, 3[ 1; - C- CH ); 2. 6 ( s, 211; = CH - CH - CH =); 5. 733) : 
1 -) 3

1 -----
3 1- 19

m, 41—1; vinilicos); 11 . 3 ( s, 1 H; hidroxilo del ¿ icido) . 

1- ttietil- 2, 5 ciclohexodienil- cai-binoI - 23_. _ 

13 . 11 9 ( 95 rnrnoles) del Ocido 2_2. se disolvieron en 200 tril

de tetrahidrofurano seco y se colocaron en un baño a 0
0

C ( hielo - agua) con cigito- 

ci¿ ii ; se IC? f l ci( legundo lentámente 2. 1 uquivolentes ( 7. 58 9) de hidruio doble ( le9
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aluminio y lítio; terminada la adición, se deja subir la temperatura a temperatura am

biente. La reacción se siguió por cci` (hexano 70, acetato de etilo 30, Yodo); después

de 12 horas la reacción se mató agregando gota a gota solución al 10 % de hidroxido

de sodio y agua alternadamente; se filtró la gel formada al vacio y se lavó con ¿ ter

3 x 50 mi ) . El filtrado se lavI8 con solución diluida de cloruro de sodio, ( 50 mi ) a

pH neutro; se secó y evaporó el disolvente en el rotavapor. Obteniendose 9. 49 9 ( 81

de rendimiento) como producto puro de la reacción . Aceite transparente. 

IR ( película): 3350 i ( V, 0- 1- 1 alcohol); 3015 i ( V, C - H vinilico); 2940, 2900, 

2985 i ( V, C - H alifótico); 1440 m ( 6, CH
2 ); 

1410 m ( 6 , CH
3 ); 

1035 i  , 

C - 0); 735, 710 m ( 6 , C = Q . 

R M N ( C D C 13): 1. 02 ( s, 3 H; - C - CH 3); 2. 4 ( s, 1 H; - CH - CH ); 2. 6 ( m, 

1 — 2

2H; = CH - CH - CH = ); 3. 3 ( s, 2H; - ¿ - CH2 - OH); 5. 26 - 5. 86 ( m, 4H; vi - 
2

ni icos). 

Acetuto de ( 1 - metil- 2, 5- ciciohexadienil) carbinol - 24. 

A 2. 5 9 ( 20 . 2 mmoles) de alcohol 23 se le agregó 3 mi de

piridina seco y 1 . 2 equivalentes ( 2. 46 9 ) de anhidrido ac tico y se le colocó agita

cion niagn tica; se siguió la reacción por pluca ( hexano 90, acetato de etilo 10, yo

do) . Después de 4 horas; se par6 la reacción agregandola sobre una mezcla de hielo - 

íjj(, r y se, ugiegundo 10 m¡ de unu soluci¿ n al 10 % de ócido clor-llidiico a

ojustor el pil (—1 4, se lavó con tres fracciones de 20 mi de solución diluida de Joiu- 

ro, de. sodio n un pH cercano a 7 y se trabajó de la forma usual . Obteniendose un lí

quido transparente de pesu 3 . 17 9 ( 94. 7 % de rendimiento crudo). 
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IR ( pelicula): 3010 m ( v, C - H no saturado); 2970, 2870, 2820 m v , C - H

saturado); 1745 i ( v , C = 0); 1645 d ( v , C = Q; 1460 m ( 6 , CH 2); 1380 m

6, CH3); 1240 i ( v, C- 0- C de acetato); 1035 i (
V, C - O); 740, 710 m

C= C). 

RMN ( CC' 4): 1 . 04 ( s, 3H; metilo angular); 1 . 98 ( s, 3H; - OC- CH3); 2. 58

1

m, 2H; = CH - CH 2~ CH=); 3. 82 ( s, 2H; - C- CH2- 0~); 5. 32 - 5. 8 ( m, 

4H; vinilicos). 

Propionato de ( I - metil- 2, 5- ciclohexadienil) carbinaI . 25. 

A 4 9 ( 32. 3 mmoles) de alcohol 23 se le agregaron 6 mi de

piridina seca y 1 . 3 equivalentes ( 5. 5 9 ) de anhidrido propiónico y se puso a agitar a

temperatura ambiente. Se siguió por ccf ( hexono 90, acetato de etilo 10, yodo). Con

cluida la reacci¿n, se par6 agregandola en una mezcla de hielo - éter y se siguió el

mismo procedimiento que para 24. Obteniendose 5 9 de producto crudo. Qué fué pu- 

rificado en columna, empleando silica gel para cromatografía en columna como sopor

te y como eluyente una mezcla de hexano 90, acetato de etilo 5, benceno 5. Produ- 

ciendose 3 - 87 9 ( 66. 7 % de rendimiento) como producto puro. Aceite amarillo. 

IR ( películc1): 3005 m ( v, C- H no saturado); 2950, 2860 i ( v, C - H saturado); 

17 50 i ( v, C = 0); 1. 470 m  , CH
2 ); 

1360 m  , CH3); 1185, 1085 i( v , 

C - 0 ); 740 C:-- C) 

RMN_ (CDC 13): 1 . 07 ( m, 61- 1; CH 3 CH2 - CH 3 ); 2. 28 ( c, J = 7 Hz, 

2H; - OC- CH 2H; = CI-1- CH2- C11=); 3. 87 ( s, 2H; 2~ CH3); 2. 59 ( m, 

C- CH2- 0-); 5, 24 - 5. 82 ( m, 4H; vinilicos). 

1
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m etil- 2, 3- ep6xi- 5- cic lo hexodi enfl - carbin o¡. 26. 

1 . 5 9 ( 12. 4 mmoles) de alcohol 23 disueltos en 30 mi de

cloroformo se enfriaron en un baño a 00 C ( hielo - agua) y se le goteó una solución

de 1 . 1 equivalentes ( 2. 77 9 ) de ócido m- Cloroperbenzoico al 85 % en cloroformo - 

La agitación se conti nu6 por 6 horas más, siguiendose la reacción por placa; cuando

ya no se observó materia prima, la reacción se par6 y se siguió el mismo procedimien

to que para 7, a b . Obteniendose 1 - 2 9 ( 69 . 9 % de rendimiento) como producto cru

do de la reacción. Aceite transparente. Mediante purificación en cromatografía en

capa preparativa ( hexano 70, acetato de etilo 30) se obtuvieron tres productos, los

cuales presentan gran similitud en sus espectros de IR. Por resoñancia magnética nu- 

clear se identificaron como los compuestos 261- ( el m5s polar), 26 ( el de polaridad me

dio) y un isómero conf igurac,ional de 26' ( el menos polar). 

IR ( película): 3410 i ( V, 0- H alcohol); 3610 m (\>, C- H vinilico); 2950, 2890, 

2860 i ( V, C - H alifático); 1645 d ( V, C: I- Q; 1470 m ( 6 , CH2); 1390 m ( 6, 

CH3); 1040 i ( v , C - 0); 910, 835 i ( V , - C— C-) . 

0

RMN ( CDC' 3) ` 1 . 07. ( s, 3 H; meti lo angular); 2. 27 ( s, 1 H; - CH
2- 

OH); 2. 5 ( s, 

1

2H; - C- H- Cli=); 3. 08 ( m, 1 H; Hb base de¡ epóxido); 3. 33 ( m, 1 H; H. base
1

1

dr, l ep¿Sxido); 3 . 53 ( s, 2H; - C- CH - OH); 5. 11 - 5. 6 ( m, 21-1; vin'íI icos) 
2

RMN ( CDO ): 1 . 1 ( s, 3H; nictilo nngular); 2. 5 ( s, 2H; -: CH - CH - CIA );' 3. 08
3 .--? 1

m, 1H; - CH2- 0H.); 3. 27 ( ni, 2H; b ase del cp6xido); 3 . 55 ( s, 21-1; -  - CH 2- Oti; 

5. 3 ( ni, 211; vinilicos). 

RMN (, CDC' 3): 1. 07 ( s, 3H; metiloangular); 2. 55 ( s, ] H; -- CH
2 -

2H); 2. 59

1

m, 2H; - C- CH2- CH=); 3. 07 ( m, 2H; base de ep6xido); 3 - 59 ( s, 2H; 

C- CH,)- 01-1)'; 5. 07 - 5. 42 ( m, 2H; vinilicos). 

1 -- - 



M

Acetato de Q - met i 1- 2, 3- ep6xi- 5- ciclohexeni I) carbinol - 27. 

A 2. 5 9 ( 15. 7 mmoles) de éster acético 24 disueltos en

cloruro de metileno y enfriados a 00 C ( hielo - agua), se le adicionó gota a gota u

na solución de 1 . 1 equivalentes ( 3 . 36 9) de ¿ cido m- Cloroperbenzoico al 85 % en

50 mi de cloruro de metileno. La agitación se continuó por 6 horas y se paró la reac

ci¿n de la misma manera que 7 a, b , siguiendose ese mismo procedimiento para su

extracci6n. qbteniendose 2. 67 9 ( 95. 8 % de rendimiento) de producto crudo. Se pu

rificó la mezcla de reacción por cromatograUj en capa preparativa ( hexano 90, ace

tato de etilo 10, desarrollada dos veces); la cual produjo los productos 27 y 27, . Sus

espectros de IR son muy similares, y se describe a continuación. 

IR ( p<aiicula): 3040 m ( v, C- H no saturado); 2975, 2840 m V, C- H alifótico); 

1740 i C = O 1670 m ( V, C = Q; 1480 m CH2); 1395 m CH3); 

1240 i ( \ 4 C - 0 - C de acetato'; 1045 i ( v, C - 0); 920, 845 m ( v, C — ); 

0

730 m ( 6, C= C). 

De¡ producto mós polar 27' se obtuvieron 523 m9 . 
1

RMN ( CDCI 1 . 15 ( s, 3 H- - C - CH
3): 1 — 3); 2. 04 ( s, 3 H; - OC - CH,,); 2. 47 ( m, 

1

2H; - CH - CH - C ~); 3 0 ( m, 1 H; Hb M epóxido); 3 . 28 ( m, 1 H; H. base de¡ 
2

epóxido); 3. 98 ( s, 2H; - C- CH,)- O-); 5. 26 ( m, 2H; vinílicos). 

1 -
Z- 

y M producto menos polar 27, se obtuvieron 872 rng. 

RMN ( CDC' 3): 1 -()* 8 ( s, 3H; metilo angular); 2. 04 ( s, 2H; - OC~ CH ); 1 . 8 - 2

2 - 3 ( m, 2 11; :: CH.- 5 2 - CKz); 3. 14 ( m, 2H; buse del ep6xido); 3. 96 ( s, 2 H; 

1

C - 5 - 0 -); 5. 22 ( m, 211; - ¿ - CH = CH 7 CH - ) 
1 1 — -- 2 1
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Propionato de 0 - metil- 2, 3- ep6xi- 5- ciclohexenii) carbinoI . 28. 

2 9 ( 11 . 1 mmoles) de éster 25 se disolvieron en 10 mi de

cloruro se metileno y se colocaron en un baño a 00 C ( hielo - agua). Se le goteó

lentamente una solución se 1 . 1 equivalentes ( 2. 48 9) de 6cido m- Cloroperbenzoico

al 85 % en 30 mi de cloruro de metileno. La reacción se siguió por placa ( hexano

90, acetato de eti lo 10, desarrollada 2 veces,). Después de 5 horas en la placa ya

no se observó nada de materia prima, trabajandose de acuerdo al compuesto 7 a, b

Obteniendose un aceite transparente de color amarillo con un rendimiento de 88 % 

1 . 913 9) de producto crudo de la reacción. Fu& purificado en cromatografia en pla

ca preparativa. De la placa se aislaron dos productos que fueron identificados como

los compuestos 28 y 28' . 

IR ( peUcula): 3015 m ( V, C - H vinilico); 2960, 2875 m ( v, C - H alifático); 

1740 i C :: 0); 1460, 1360 m ( 6 , CH2 y CH3); 1180, 1080 i ( V, C - 0); 

910, 835 m ( v, C— Q; 725 m ( 6, C :: Q - 

RMN CDC' 3) ` 1 . 05 ( m, 6H; metilo angular .- CH2 - CH,-); 2. 12 ( m, 2H; 

OC- CH9- CH 3) ; 2. 35 m, 2H; = CH -£ H2 CH); 3. 08 ( m, 2H; basedel e- 

p6xido); 3. 86 ( s, 2H; - C- 9- O); 5. 13
1

rri, 2H; vinilicos). 

RMN CDCI 1 . 05 ( m, 
3): 

6H; metilo angular, CH - CH ); 2 . 12 ( m, 2 ti; 
2

OC CH2 - C"' 3); 2. 34 m, 2H; alilicos); 2. 92 m, 1 H; H
b base M ep¿ xido); 

3. 15 ni,  1 tí; HO base de 1 ep6x ido); 3. 86 ( s, 

1

2 H; - C ~ CH 2 - 0 -); 5. 0 - 5. 3
q

ni, 2 H; C H 2 — CH_= CH- CC
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1 -- Se informan la sintesis de los compuestos 3, 4, 7, 7a, 7b, 8, 9, 9a, 9b, 10, 

2a, 12b, 15, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28. De los cua

les los 3, 4, 9, 9aj 9b, 10, 12a, ] 2b, 16, 17, 18, 19, 21, 24, 25, 26, 27, 

28; no habían sido informados en la literatura. 

2.- Se discuten estereoquímica y propiedades espectroscópicas de los ep6xidos 9a, 

9b-, 1- 2a, y I 2b - 

3.- Quedo' establecido que los epóxidos de los ésteres alilicos 9a, 96, ] 2a y ] 2b, 

por tratarniento básico sufren solamente trans- acilaci6n . 

4.- Se establece que los epóxidos de los steres homoulilicos 18 y 19, conducen a

la aromatización por tratamiento básico. 

5.- Se concluye que la apertura iniramolecular de epóxidos por aniones de ¿ steres

es una reacción poco favorecido. 

6 - ~ Puesto que el camino sint tico propuesto para la obtención de vernolepina es

corto y accesible, es necesario realizor pruebas de apertura de los ep6xidos de

una manera intermolecular con nucle6filos m6s poderosos. 
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