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I.- I N T Ro D u e e I o N 

Debido a su importancia biol6gica, la investigación sobre ­

prostaglandinas ha adquirido un gran relieve en la actuali 

dad. (1,2,3,4,5 y 6). 

El descubrimiento de estas substancias se debe al cientff i 

co suizo U.S. Von Euler (7), que fue el primero 1 ue descu­

brió el principio activo de los extractos seminales y pro~ 

táticos, al cual le di6 el nombre de "PROSTAGLANDINA " , y -

en 1960 el profesor Sune Bergstrom y su grupo aislaron las 

dos primeras prostaglandinas en forma pura (8), quedando -

abierto un extenso campo de importancia qufmica, biológica 

y cl!nica. 

Las prostaglandinas se encuentran en forma natural en dife 

rentes tejidos y secresiones de origen animal y humano (9) 

sin embargo estas fuentes naturales proporcionan cantida-­

des muy pequeñas de estas substancias, por lo que se ha h e 

cho necesario sintetizarlas. 

Se ha encontrado que en algunos trabajos de investigaci6n­

acerca de esta s!ntesis, aparecen intermediarios clave a -

partir de los cuales se obtuvieron varias prostaglandinns. 

Uno de los investigadores que mas ha contribuido a la sfn­

tesis de estos compuestos es E.J. Carey y su grupo, efec-­

tuando numerosas s!ntesis (referencias de la 29 a la 35) ,­

en algunas de las cuales ha utilizado como intermed iario -

clave la lactona del ácido 2 ciclopentan (2' - hidro xi- 5 '-me 

tilen-oxo) ac~tico (I), Fig, l. 

\))=o VARI OS PASOS 
PROST/\GLANDlW\ 
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Este intermediario lo ha sint e tizado po r diferentes rutas. 

(2 9 a 35). 

El objetivo de este trabajo de investigaci6n es sintetizar 

la lact o na del ácido 2 cicl ch ~ x~n (2'-5'-dihidroxi-6'-yodo) 

acético (II), para que medi ante un a r e acción de contracción 

de anillo , utilizando el mét odo descrito por Fetizón (10) ,­

o b t ener e l intermediario citado (I). 

Cs impo rt a nte hacer notar que en trabajos anteriores (11 y-

12 ) se ha intentado sintetizar el compuesto I sin éxito de­

bido a diversas deficiencias experimentales, las cuales se­

tratan de resolver en esta investigación. 

fT~)=o 
OHY 

I 

II 
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II.- G E N E R A L I D A D E S . 

1.- ANTECEDENTES, ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA DE PROSTAGLANDINAS. 

En el año de 1913, los investigadores Battez y Boulet, empeza­

ron a hacer una serie de estudios en los estractos seminales y 

prostáticos, observando que tenfan diferentes efectos farmaco­

lógicos (13). En 1930, Kurzrok y Lieb observaron que alguna -­

substancia en el semen humano afectaba la pared muscular del -

útero, relajándolo o contrayéndolo (14). Efectos similares fue 

ron también observados pnr Cockrill en 1935 y Goldblatt en 

1933-35. (15,16). 

No fué sino hasta 1934 cuando en suiza, el cientffico u.s. Von 

EÜler asignó estos efectos a un material con propiedades áci-­

das, soluble en lfpidos, qufmicamente diferente de cualquier -

otra substancia conocida (17), al cual le di6 el nombre de 

"PROSTAGLANDINA". 

En 1947, el profesor Sune Bergstr~m y su grupo (8), a instan-­

cías de Von Euler, iniciaron los estudios de purificación de -

ésta "prostaglandina" y como consecuencia en 1957 aislaron las 

dos primeras prostaglandinas en forma pura, la PGE 1 y la PGF 1~ 
dilucidando su estructura qufmica en 1962 e incluyendo algunos 

detalles sobre su configuración. (18). 

El esqueleto básico de las prostaglandinas se ha llamado ácido 

prostanoico. (Fig. 2). 

H 

Fi g , 2 
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El nombre qu!mico correcto de todas las prostaglandinas y sus 

an§logos se derivan de esta f6rmula estructural, pero_ por ser 

largos se utilizan nombres triviales. (Tabla 1) . 

Se han descrito cinco familias de prostaglandinas, que se de­

signan con las letras E,F,A,B y C, que corresponden a difere~ 

cías en el anillo de cinco miembros. (Fig, 3), En la actuali­

dad se han descubierto otras como la D,G y H. 

H OH H a ti ti d. 
o g u 1 

' 1 
, 

1 1 
' H OH H OH H OH H 

E F~ F~ A B e 

Figura 3 

Todas las prostaglandinas tienen un grupo oxhidrilo en la po­

sición 15 y contienen una doble unión trans en las posiciones 

13 y 14. El grado de insaturaci6n de las cadenas laterales se 

indica por un subíndice después de la letra. As! tenemos que­

las prostaglandinas E1 , F1 , A1 y B1 tienen solamente la uni6n 

doble trans, las E2 , F2 , A2 y B2 poseen adem§s una unión do-­

ble cis en la posición 5,6 y las E3 , F 3 y a 3 tienen una doble 

ligadura cis adicional en la posición 17, 18. La reducción -

qu!mica del grupo C=O en la posición 9 de las prostaglandinas 

da dos alcoholes isoméricos F~ y F(! . (Fig. 4). 

Las prostaglandinas primarias son seis: E1 , E2 , E3 , F1 , F 2 y ­

F3. Las prostaglandinas secundarias A, B y C resultan de des­

h i dratac i ones y tra nsposiciones de dobles ligaduras que su--­

fr en la s mo léc ular de las pro staglandinas primar ias. 

Las pros t aglandinas se enc ue n t r an en f orma na tu r al en di f e r en 

tes tajidos y secresiones de origen animal y humano. 



NOMBRE TRIVIAL ABREVIATURA 

PROSTAGLANDINA El PGE 1 

PROSTAGLANDINA E2 PGE 2 

PROSTAGLANDINA F l O( PGF l-< 

PROSTAGLANDINA F 1 r PGF 1 f 

PROSTAGLANDINA F 2 o< PGF 2 "'< 

PROSTAGLANDINA Al PGA
1 

PROSTAGLANDINA B1 PGB 1 

T A B L A 1 

NOMBRE QUI.MICO 

Acido 110(, l5o,',dihidroxi 
9-oxo-13-trans prostenoico. 

Acido 11°<' , 15 °<', dihidroxi-
9-oxo-5-cis-13 trans prosta­
nedioico. 

Acido 9o<, 11 o<, 15"'<' trihi-­
droxi 13-trans prostenoico . 

Acido 9 (3 , 11 o<, 15"'<' tr ihidro 
xi-13-trans prostenoico. -

Acido 9a.;, 110(, 150(, trihi­
droxi-5-cis-13 trans prostane 
dioico. -

Acido 15q', hidroxi-9-ox0-10-
13- trans prostadienoico. 

Acido 15 °<' -hidroxi-9-oxo-8 -
(12), 13-trans- prostadieno~ 
co. 

Vl 
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Se han identificado en glándulas seminales, plasma sanguíneo, 

en el fluido menstrual, pulmones de carnero, buey, cerdo, mo­

no y humanos, en el iris del ojo de carnero, en el cerebro de 

buey, en el timo de ternera, en e l páncreas de buey, en los­

bronquios, en el riñ6n de cerd o y en el Gtero. (19,20,21). 

En todos estos tejidos se presentan en pequeñas cantidades,­

siendo el fluido seminal humano donde se encuentra en mayor­

cantidad (300 mcg/ml). 

El coral de la especie Plexaura Homalla (esper), es hasta -­

ahora la fuente natural mas rica enErostaglandinas. Se han -

encontrado en éste cantidades variables de PGA 2 , 15 epi PGA 2 
PGB 2 , PGE 2 y otras. Algunos de estos compuestos tienen baja­

actividad o son prácticamente inactivos en sistemas mamífe­

ros, pero son valiosos intermediarios ópticamente activos p~ 

ra la síntesis de otras prostaglandinas. (22, 23). 

Se han realizado numerosas síntesis de derivados de las pro~ 

taglandinas, los cuales contienen substituyentes en alfa y -

beta en los carbones 8, 9, 10, 11 y 12, o bien S y R, siguie~ 

do el sistema Cahn-Ingold-Prelog, en el carbono 15. Sin embar 

go es importante señalar que en las prostaglandinas naturales, 

el grupo oxhidrilo en el carbono 15 tiene configuración S, la 

cadena lateral en el carbono 8 es alfa y la cadena lateral en 

en el carbono 12 es beta, así como que en la serie natural F­

los grupos oxhidrilos en los carbonos 9 y 11 tienen una confi 

guración alfa. 

Recientemente se ha aislado un nuevo tipo de prostaglandina -

que contiene un grupo oxhidrilo adicional en el carbono 19 (21). 

Las prostaglandinas difieren en su estabilidad qufmica con 

respecto a su tipo y clase. En general están sujetas a la oxi 

dación con aire debido a los dobles enlaces presentes, del 

mismo modo que cualquier otro ácido graso poli-insaturado. 

Las prostaglandinas de la serie F son en general las mas esta 

bles. 
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2.- BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS, 

Se ha descubierto que en la biosíntesis de la PGE 2 y -

PGF 2 , el precursor es el ácido araquid6nico y que la 

PGF 1 se forma de manera similar del ácido 8, 11, 14 -

eicosatrienoico, que es el precursor inmediato del áci 

do araquid6nico. (Fig. 5 (21, 24). 

También se ha demostrado la conversi6n del ~cido cis-

5, 8, 11, 14, 17 eicosapentanoico en PGE 3 . (25 a, b y c). 

El camino biosintético para la formaci6n de PGA 1 y -­

PGA2 no se ha elucidado todavía, aunque la formaci6n -

de PGA1 se ha reportado durante la incubaci6n del áci­

do 8, 11, 14 eicosatrienoico con vesículas seminales -

de carnero. La facilidad con la que estos compuestos -

pueden derivarse químicamente de la PGE 1 y la PGE 2 su­

giere la posibilidad de que los compuestos PGA se for­

men por una deshidrataci6n de los compuestos PGE cata­

lizada enzimáticamente. 

Se ha descubierto en el plasma una enzima que convier­

te la PGA1 y PGA2 en PGB 1 y PGB 2 (fig. 6). Esta enzima 

ya se había encontrado en el plasma de varios animales 

pero no en el hombre. 

El ácido araquid6nico es un ácido graso precursor de -

las prostaglandinas; se forma a partir de fosfol1pidos 

que son componentes principales de la membrana celular. 

Por esto, puede suponerse que la conversi6n de ácido -

araquid6nico a prostagla.ndinas es importante en la re­

gulaci6n de las funciones de la membrana. Parece que -

la membrana celular es el sitio primario para la forma 

ci6n de las prostaglandinas y son producidas cuando és 

ta las necesita. 

La "prostaglandin-sintetasa" es un tipo de oxigenasa -

que cataliza la ciclizaci6n oxidativa de los ácidos -­

grasos poli-insaturados en prostaglandinas, y aunque -

su acci6n ha sido demostrada en una variedad de 6rga--



<(, 
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nos, solamente las glándulas de las vesículas semina---­

les tienen alta actividad enzimática de esta clase. 

El mecanismo propuesto para la bioconversión del ácido 8,-

11,14- eicosatrienoico en PGE 1 y PGF 1~ se muestra en la fi 

gura 7 . 

En la biosíntesis existen cofactores que influencian su d~ 

sarrollo como el glutatión, antioxidantes como la hidroqui 
. . á1· ++ ++ d++ nona y ciertos iones met icos ~orno Cu , Zn y C 

En 1971, Vane y colaboradores (26) descubrieron gue el sis 

tema de biosíntesis de prostaglandinas que aparece en la -

mayoría de los tejidos animales, puede inhibirse por el -­

grupo de fármacos antipiréticos-analgésicos y antiinf lama­

torios. Los mas potentes fueron la aspirina y la indometa­

cina , de tal manera gue se piensa que las prostaglandinas­

tienen que ver con el mecanismo por medio del cual se pro­

duce el dolor. 
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3.- SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS.-

Debido a la gran importancia de las prostaglandinas, en los­

últimos años se ha intensificado su estudio sintético. Hasta 

la fecha se han reportado numerosas síntesis, tanto totales­

como parciales, de las cuales las mas conocidas son las del­

grupo Upjohn, (27), las del grupo de la Universidad de Chica 

go (28) y las de la Universidad de Harvard (29). 

También se ha trabajado en México, principalmente en los la­

boratorios Syntex y en la División de Estudios Superiores de 

la Facultad de Química de la UNAM en la síntesis de prosta-­

glandinas modificadas. (4). 

En el presente trabajo solamente se mencionarán, por medio -

de esquemas, aquellas síntesis en las cuales se utiliza el -

intermediario utilizado por Corey (I), para hacer resaltar­

su importancia y el objetivo del presente estudio. 
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1.- SINTESIS ESTEREO CONTROLADA DE LAS PGF
2 

Y PGE 2 (dl) -

EFECTUADA POR COREY EN 1969. (29 e). 
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2.- SINTESIS DE LAS PGF
2

""Y PGE 2 , OPTICAMENTE ACTIVAS EFEC­

TUADA POR COREY EN 1970. (30) 

ESQUEMA 2 
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3.- SINTESIS TOTAL DE PGE
2 

Y F 2 ~(dl) VIA UN INTERMEDIARIO -

TRICARBOXILICO, EFECTUADA POR E.J. COREY EN 1970. (34) 
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4.- SINTESIS TOTAL DE LA dl-PGF 2 ~ RACEMICA A PARTIR DE 2- O~ 

BICICLO (3.3.0.) OCT-6-EN 3 ONA, EFECTUADA POR E.J. COREY 

EN 19 7 O • ( 31) . 
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5.- RUTA SINTETICA PARA LA OBTENCION DE PROSTAGLANDINAS -­

USANDO NUEVOS REACTIVOS PARA LA REDUCCION ESTEREOSELEC 

TIVA DEL CARBONILO, EN C-15, EFECTUADA POR COREY EN --

1971. (32). 
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CH=CH-;C,-nc 5Hll 

OH H 



- 19 

6.- SINTESIS TOTAL ESTEREOESPECIFICA DE PGE 3 Y PGF2'><. EFBCTUA­

DA POR E.J. COREY EN 1971. ( 33) . 
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7.- SINTESIS DIRECTA DEL INTERMEDIARIO DE COREY, OPTICAMEN­

TE ACTIVO A PARTIR DEL ACIDO (S) - (-)- MALICO. ~35). 

ESQUEMA 8. 
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8.- SINTESIS DEL INTERMEDIARIO DE COREY PARA LA OBTEN­

CION DE 11- DESOXIPROSTAGLANDINAS, (40). 

o o~tx O~º>=º ~ 
X 

!_, X= Cl 3 

~, X= H 

·--
4 

/ 
5 

11- DESOXIPROSTAGLANDINAS. 

- ·. 
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4.- PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LAS PROSTAGLANDINAS,-

Se ha encontrado que algunos tipos de prostaglandinas, sus 

esteres y sales farmacológicamente aceptables, son extrema 

damente potentes para causar varias respuestas biológicas. 

Por esta razón estos compuestos son útiles para propósitos 

terapéuticos. (36). 

Algunas de sus aplicaciones mas importantes son las siguie~ 

tes: 

1.- Son potentes descongestionantes nasales. 

2.- Reducen la secresión gástrica excesiva y así disminuyen 

o evitan la formación de úlceras gástricas y aceleran -

su cicatrización. 

3.- Inhiben la agregación de plaquetas y su carácter adhesi 

vo, por lo cual son útiles para la prevensi6n de infar­

tos en el miocardio y para tratar y prevenir la trombo­

sis y la arterioesclerosis, 

4.- Son útiles como aditivos de la sangre, productos y sus­

titutos de la misma y otros fluidos, los cuales se usan 

en la circulación artificial extracorpórea y perfusión­

de porciones del cuerpo aisladas, por ejemplo miembros-· 

y órganos para transplantes. Durante estas circulacio-­

nes y perfusiones, las plaquetas agregadas tienden a -­

bloquear los vasos sanguíneos y porciones del aparato -

circulatorio. Este bloqueo se evita con la presencia de 

estos compuestos. 

5.- Son extremadamente potentes para causar la estimulaci6n 

del músculo liso y son también altamente activas para -

potencializar otros estimulantes de éste, por ejemplo -

agentes oxitócicos como la oxitocina. Se usan en lugar­

º combinados con estos , por ejemplo, para controlar o -

prevenir el sangrado uterino después de un aborto o pa~ 

to, para ayudar a la expulsión de la placenta, etc. 
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También se usan para inducir la labor en hembras que-­

están cercanas al final del embarazo y para expulsar-­

fetos ya muertos. 

6.- Sirven para controlar el ciclo de la ovulaci6n en mamí­

feros. 

7.- Son Gtiles como agentes hipotensivos,para reducir la -­

presi6n sanguínea en los mamíferos. 

8.- Son potentes antagonistas de la movilizaci6n de lípidos 

inducidos por la epinefrina. Por esta raz6n se usan en­

la medicina experimental para tratar las enfermedades -

y los síntomas que involucran la movilizaci6n anor~al -

de lípidos y niveles altos de ácidos grasos libres como 

por ejemplo en la diabetes, enfermedades vasculares e -

hipertiroidismo. 

9.- Promueven y aceleran el crecimiento de las células de­

la epidermis y la queratina, por lo cual son útiles pa­

ra promover y acelerar la cicatrizaci6n de la piel que­

ha sido dañada por quemadas, heridas y después de ciru­

gía. Estos rnrnpuestos son útiles también para promover­

y acelerar la adherencia y crecimiento de injertos de -

piel. 

10.- Hay evidencia de que la PGE 2 produce una reducci6n de -

la secresión de progesterona por el cuerpo lúteo del -­

ovario, lo cual impide la implantación del óvulo ferti­

lizado en la pared del útero. Esto sugiere la posibili­

dad de que las prostaglandinas o análogos sintéticos -­

lleguen a ser agentes importantes en el control de la -

natalidad. En el hombre su carencia está relacionada -­

con infertilidad. 

11.- La PGE 2 ~ tiene acción broncoconstrictora en animales, -

mientras que l a PGE 2 tiene un efecto broncodilatador, -

por lo tanto puede tener aplicaci6n en el tratamiento -

del asma. 

12.- Las prostaglandinas A2 y E2 tienen propiedades antihi--
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pertensivas, por lo tanto pueden ser útiles para el tra 

tamiento de la hipertensión, 

13.- Las prostaglandinas están involucradas en la respuesta­

inflamatoria y también en la febril causada por bacte-­

rias pirogénicas, de tal forma que fármacos antiinflama 

torios y antipiréticos como la aspirina que inhiben la­

síntesis de prostaglandinas, explican así su mecanismo­

de acción. Esto puede ser útil para el tratamiento de -

artritis. 

14.- También se sabe la relación entre las prostaglandinas y 

la sensación dolor. Existe evidencia de que las prosta­

glandinas de la serie E sensibilizan las terminaciones­

nerviosas sensoriales hacia estímulos mecánicos o quími 

cos. Dicha acción se inhibe por analgésicos como la as­

pirina. 

En la actualidad se sigue investigando acerca de estas res­

puestas biológicas, que constituyen una gran promesa para -­

controlar, prevenir o aliviar una gran variedad de enferme-­

dades y condiciones fisiológicas indeseables. 
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5.- GENERALIDADES SOBRE CONTRACCION DE ANILLOS.-

Existen varios métodos para efectuar contracción de ani-

1 los, en · algunos de los cuales se utilizan iones metáli­

cos, como por ejemplo en el método descrito por Curtin y 

Harder , 37) ,quienes hiciero n reaccionar algunas halohi-­

drinas cíclicas con óxido de plata en hexano o con bases 

como el hidróxido de sodio. Por ejemplo, el cis-2-cloro-

1-fenilciclohexanol, al reaccionar con óxido de plata en 

hexano, produjo los siguientes compuestos: 

Ag..,O 
<. 

La halohidrina 2-trans-bromo-4-cis-fenilciclohexanol dió 

el e póxido cis: 

f ;-___ JH Ag2.0 • J. r--_fA 
'~ 6 OH 7~ 

Br 
a diferencia del 2-trans-bromo-5-trans-fenilciclohexanol 

que produjo el epóxido trans: 

pero en ninguno de los dos casos anteriores el anillo se 

c o ntrajo. 

El 2-trans-bromo-4-trans-fenilciclohexanol, tratándolo -

con álcali, produjo el epóxido, en cambio al tratarlo -­

c o n óxido de plata sufrió contracción del anillo en un -

100% de rendimiento: 

OH - ·~OH 
~-Br 

A Q +~ ¡-\c¡-Ho 
G¿ • 'J 

Aparentemente la posición ecuatorial del halógeno fue d~ 

cisiva para que ocurriera la contracción del anillo, sin 
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embargo las bromhidrinas 2-cis-bromo-4-cis-fenilciclohex~ 

nol y 2-cis-bromo-4-trans-fenilciclohexanol con bromo --­

ecuatorial dieron origen al mismo producto y posiblemente 

debido a una dehidrohalogenación no se obtuvo el producto 

de la contracción del anillo: 

También hicieron reaccionar halohidrinas en las que el -

alcohol fuera terciario, como el 2-cis-bromo-4-cis-fenil 

-1-metilciclohexanol, que condujo a la formación de las­

siguientes cetonas: 

f ,..___ .ÍH CH 3 ---~ ~r 

Al tratar el 2-trans-bromo-l-metil-4-trans-fenilciclohe­

xanol se obtuvieron los siguientes resultados: 

H.R. Nace y G.A. Crosby (38) hicieron reaccionar el 2-G( 

bromo-5-o<-colestan-3 (J -ol con una soluci6n de nitrato -

de plata en etanol y se produjo exclusivamente el aldehi 

do: 

OH 

H 

~HO 

et OH 
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Marcel Fetizon describe su método para la contracción de 

bromhidrinas alicíclicas (10), utilizando un medio hete­

rogéneo de carbonato de plata sobre celita, teniendo un­

rendimiento netamente superior y los productos obtenidos 

se pueden aislar con mucha mas facilidad. Efectuó su --­

reacción con diferentes bromhidrinas esteroidales, obte­

niendo resultados variables en cada caso. (Fig.8 ) . Un­

análisis de los productos formados y los rendimientos o~ 

tenidos en cada caso, induce a pensar que el requerimie~ 

to esencial para que ocurra la contracción del anillo, -

es que el bromo se encuentre en posición ecuatorial, 

puesto que solo en esa forma queda antiparalelo a la li­

gadura e-e que se fisionará para efectuar la contracción 

del anillo. 

100% 

HO 
E H 

Br,~ .e(? 
,' ' 1 o 1 

HO H H H 

CBH17 
45% 55% 

~' ,,o e 

f 
' 100% , 

HO H 

Br 

H H 

Fig. 8 
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Por último, en 1973 se efectuó un estudio, en el cual se 

hicieron reaccionar varias bromhidrinas cfclicas con car 

bonato de plata sobre celita (39), obteniªndose los si-­

guientes resultados: 

1 OºH Ag 2 co~ OCHO ºº .. + 
Br CH 2c1 2 

90% 10% 
o o 

o ll 11 
11 s::, O-C-CH 3 

2 
cr~H3 

+ ºº Br 
38% 62% 

3 cS:: 5~HO + 
5:3 

99% 1% 

4 Q 6 + Q OH 
CHO 

Br 

1% 99% 

En base a estos resultados se llegó a la conclusión de que­

existe una relación directa entre el contenido de bromhidri 

na trans di-ecuatorial y el rendimiento en la contracción -

de anillo, puesto que por métodos espectroscópicos se pudi~ 

ron determinar las cantidades de bromhidrina trans di-ecuato 

rial y trans di-axial que resultaban de la reacci6n con NBS­

en agua, observándose las siguientes proporciones: 



BP<i~·'l' 1 !JI~ í i\1' l DE TRJ\NS Dl- % DE TRi'>NS DI-
ECU7\TORIAL AXIAL 

l 90 10 
-

2 ..)1) 60 

3 99 1 
-
4 1 99 



III.- D I S C U S I O N Y RE S U L TA D O S . 
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III.- DISCUSION Y RESULTADOS. 

Como se mencionó en la introducción, el objetivo del presente 

trabajo, es la síntesis de l a lactona del ácido 2 ciclohexan­

(2 '-5' -dihidroxi-6' -yodo) acético (II), para que mediante una 

reacción de contracción de anillo, se obtenga el intermedia-­

ria citado por Carey (I), utilizando el método descrito por -

Fetizón (10) para la contracción de anillos. 

,o 

:o-\ 
1 ~ II 

I 

Oll 

Cabe mencionar que la ruta escogida se diferencía de la des-­

cr ita por E.J. Carey y T. Ravindranathan (40), en que ellos -

utilizan nitrato de talio sobre el compuesto IX, en tanto que 

nosotros preparamos la bromhidrina del mismo (X) , para poder­

utilizar el método descrito por Fetizón (10), y en ello radi­

ca lo novedoso del presente trabajo. También es semejante a -

otros trabajos anteriores (11 y 12), en los cuales no se pudo 

llegar al intermediario citado debido a la estereoquímica de­

la molécula obtenida, como se verá posteriormente . 

La materia para la obtención de la yodhidrina II debiera ser­

el ciclohexadieno, pero dada su poca disponibilidad y su alto 

costo, se decidió sintetizarlo a partir de ciclohexeno. 

La ruta sintética completa se muestra en el esquema 9. 

El ciclohexeno (IV), se preparó a partir de ciclohexanol (III), 

siguiendo la técnica descrita por Vogel, A.I., (41), a partir 

de ciclohexanol comercial y ácido sulfúrico concentrado o áci 

do ortofosf6rico. 

Al ciclohexeno así obtenido se le adicionó bromo en tetraclo­

ruro de carbono (42), para dar el derivado dibromado V, el -­

cual, por una dehidrobromaci6n con isopropóxido de s odio, pr~ 
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OH H2so4 6 Br 2 Isopropª-o:: o o CC1 4 
xido de 

H
3

Po
4 sodio 

III IV 

Cloruro de dicloro 

VI 

VIII 

(\'º Hoy_)=o 
Br 

X (trans) 

acetilo y tr~ 

etila,mina, 

ácido acético 

NaI 

acetona 

o ,9 
·~ Ct 

CHO 

I 

Esquema 9 

V 

O~-t l _zn ___ 

f-C Acido acético 
Cl 

VII 

NBS 

IX 

(\-º Hoy-):o celita 

I 

II (cis) 

PROSTAGLANDINAS 
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porcionó el 1,3 ciclohexadieno VI. (43). Es importante hacer 

notar que en este caso se hizo una modificaci6n a la técnica 

descrita anteriormente (40,11,12), con lo cual se mejoró el­

rendimiento en un 20%. (ver parte experimental) 

Una vez obtenido el 1,3 ciclohexadieno VI, se trat6 con di-­

clorocetena, según la técnica descrita por E.J.Corey (40) y­

L. Ghozes et al (44), para dar el dicloro-biciclo VII, 

La formación de la dicloro cetena es "in situ", debida a una 

dehidrocloraci6n del cloruro de dicloro acetilo con trietil­

amina, según la siguiente reacción: (44) 

Cl 

' C-C=O 
/ 1 

Cl Cl 

+ 

Et 
1 
N - Et 
1 
Et 

Et 
1 

H-N-Et + 
1 
Et+Cl-

Cl 

~e e o 

Cl 

Los datos de indrarrojo y de resonancia magnética nuclear 

del compuesto VI coincidieron con los ya descritos. (40,11 y-

12-). 

El producto VII se declor6 en presencia de Zn y ácido acéti­

co glacial a una temperatura de 45-SOºC, para dar el biciclo 

VIII, cuyas constantes de infrarrojo y de resonancia magnét~ 

ca nuclear son los siguientes: En infrarrojo, una banda a --

3025 cm- 1 , correspondiente a la vibración C=C-H, en 1782 cm-l 

la oanda caracterfstica del grupo C=O y finalmente en 1644 -

cm-l una banda para el grupo C=C. En resonancia magnética -­

nuclear dió un multiplete en 5.88 ppm debido a los dos hidró 

genos vinflicos en las posiciones 2 y 3, en 3.2 ppm otro mul 

tiplete para los hidr6genos 1,6,8 exo, en 2.3 ppm otro multi 

plete que corresponde al hidrógeno 8 endo y en 1.9 ppm un 

multiplete para los cuatro hidrógenos en las posiciones 4 y-

5. 

VIII 
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La cetona VIII se sometió a una oxidación de Baeyer-Villiger 

para obtener la lactona IX. En este caso, E.J. Carey (40), -

menciona dos métodos para una oxidación de este tipo: uno en 

medio básico y otro en medio ácido. En nuestro caso utiliza­

mos el medio ácido porque el rendimiento fué superior y el -

producto obtenido resultó de mayor pureza, El producto así -

obtenido (IX), presentó en el infrarrojo una banda en 3010 -
-1 -1 

cm , correspondiente a la vibración C=C-H, en 1775 cm la-

banda correspondiente a laf lactona y finalmente en 1220 --
-1 

cm una banda para la vibración C-0-C. En resonancia magné-

tica nuclear presentó un multiplete en 1.9 ppm para los cua­

tro hidrógenos de las posiciones 4 y 5, en 2.17 ppm un doble 

te con una constante de acoplamiento de 2.5 Hz, para el hi-­

drógeno en la posición 1, en 1.5 ppm un doblete con una cons 

tante de acoplamiento de 8 Hz, para el hidrógeno endo en la­

posición 8, en 4.6 ppm un multiplete para el hidrógeno en la 

posición 6 y por último en 5.6 ppm un multiplete para los 

dos hidrógenos en las posiciones 2 y 3. 

O~)=o IX 

Para la obtención de la bromhidrina X se utilizó el método -

descrito por Guss y Rosenthal para el ciclohexeno (45), que­

consiste en la adición de NBS en agua, obteniéndose en un -­

rendimiento casi cuantitativo un producto cristalino blanco, 

cuyo punto de fusión fue de 135-136ºC. En el infrarrojo se-­

enconctró una banda de 3600 a 3100 cm -l correspondiente al-
-1 

-OH, en 1775 cm una banda intensa para el carbonilo de la-

lactona, en 1200 ~ 1150 dos bandas para la vibración C-0-C y 

finalmente en 690 y 650 cm-l las bandas de C-Br. En resanan 

cia magnética nuclear se observaron: un multiplete en 1,9 -­

ppm que integra para los cuatro hidrógenos de los carbonos 4 

y 5, e n 2.0 ppm un multiplete para el hidrógeno en l a po si--
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ción 1, en 2.8 ppm un multiplete para los dos hidrógenos en la 

posición 8, en 3.6 un multiplete para el hidrógeno en la posi­

ción 2, en 3.8 ppm ptro multiplete para el hidrógeno en la po­

sición 3 y finalmente en 4.6 ppm un multiplete para el hidróg~ 

no en la posición 6. 

rr~o 
HO y,)=o X 

Br 
Con todos estos datos se llegó a la conclusión de que efectiv~ 

mente se trataba de la bromhidrina X. Es importante hacer la -

consideración de que en los trabajos anteriores nunca se obtu­

vo esta bromhidrina o si se creyó obtenerla, nunca se le iden­

tificó plenamente como en el presente trabajo. (11 y 12). 

Basándonos en los estudios anteriores (11 y 12), en los cuales 

no se pudo efectuar la contracción del anillo haciendo reaccio 

nar la supuesta bromhidrina X con carbonato de plata sobre ce­

li t .a, se procedió a repetir la reacción para su comprobación y 

efectivamente se obtuvo un 97% de ep6xido y un 3% de aldehído. 

En 1973 se realizó un estudio (39) en el cual se obtuvieron va 

rias bromhidrinas mediante el uso de la NBS en agua sobre dife 

rentes compuestos (ver pág. 27), en el cual se vi6 que el uso­

de este reactivo, como ya se sabe, (46), genera principalmente 

la bromhidrina trans di-axial, que tiende a equilibrarse con -

la trans di-ecuatorial por ser un sistema flexible, La propo~ 

ción de dicho equilibrio depende de la naturaleza de los dife­

rentes substituyentes en el anillo que contiene la bromhidrina. 

Estas bromhidrinas se hicieron reaccionar con carbonato de pl~ 

ta sobre celita y se vi6 que a medida que se tenia mayor pro-­

porción de la forma trans di-ecuatorial, se obtenía un mayor -

rendimiento en la contracción del anillo, siendo estos resulta 

dos congruentes con los obtenidos por el profesor Fetiz6n (10), 

en los cuales la posición ecuatorial del bromo era aparenteme~ 

t e decisiva para que se efectuara la c o ntracción del anillo. 
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En base a los datos anteriores, se llegó a la conclusión de 

que en la bromhidrina X la posición del bromo no es la ade­

cuada para que se efectúe la contracción del anillo, por lo 

que se trató de cambiar la posición del halógeno por medio­

de una reacción de SN 2 con yoduro de sodio en acetona, para 

que la halohidrina obtenida tuviera una cierta proporción -

del isómero cis y se pudiera efectuar la contracción del -­

anillo. Se hizo reaccionar la bromhidrina X con yoduro de -

sodio en acetona a temperatura ambiente durante 24 horas, -

obteniéndose un residuo aceitoso ligeramente amarillo, en -

cuyos espectros de I.R. y RMN no se pudo observar ninguna -

diferencia con la materia prima y se pensó que el efecto 

ocasionado por el cambio de bromo a yodo debía ser casi im­

perceptible. Teóricamente estas substituciones se efectúan­

en unos pocos minutos (46), pero se dejó las 24 horas por-­

que se supuso que en este caso la substitución seria más di 

ffcil. 

Después de este tiempo se hizo una prueba para efectuar la­

contracción del anillo con esta supuesta yodhidrina II, po­

niéndola a reflujo con carbonato de plata sobre celita en -

cloruro de metileno durante 24 horas, observándose los si-­

guientes resultados: En cromatografía de gases se obtuvie-­

ron tres picos en una proporción de 60, 30 y 10%, Se sepa-­

raron por esta misma técnica, llevándose después a I.R. y -

R.M.N. Para el producto de mayor proporción, aparecieron -

en I.R. bandas en 3005, 2950, 2900, 2830, 1775, 1760, 1220, 
-1 

1180 y 755 cm En RMN se observó un multiplete en 4.5 ppm 

(lH), en 3.3 ppm otro multiplete (2H), en 2.8 ppm un multi­

plete (2H), en 2.1 ppm otro multiplete (lH) y de 1.5 a 1.8-

ppm otro multiplete (4H). 

Con estos datos se lleg6 a la conclusión de que se trataba­

del epóxido XI. 
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Los otros dos picos resultaron ser materia prima (30%) y un 

pequeño porcentaje del producto de la contracción (10%). 

Por todo lo anterior se llegó a la conclusión de que proba­

blemente no se había efectuado la substitutción del bromo -­

por lo que se repitió la reacción de la bromhidrina con yo­

duro de sodio en acetona, pero en esta ocasión se dejó 72 -

horas y después se repitió la reacción de contracción, pero 

los resultados fueron los mismos que en la reacción anterior 

por lo que se trató de aumentar el tiempo en la reacción de 

substitución, pero lo único que se logró fue la descomposi­

ción del producto. 

El problema ahora era doble: uno, saber si se había efectua­

do o no la substitución del bromo por el yodo y otro si ha­

biéndose efectuado, producía la misma mezcla de productos -

después de la reacción con carbonato de plata sobre celita. 

Como no se podía determinar por RMN ni por I.R. en forma de 

finitiva si había ocurrido la substitución del bromo, se de 

cidió determinarlo por espectrometría de masas. El espectro 

resultó idéntico al de la brnmhidrina X, por lo que se com­

probó que la substitución no se hapía efectuado' 

En base a estos resultados, se decidió sintetizar la bromhi 

drina del compuesto VIII, o sea XII, para realizar con ella 

las reacciones de substitución con yoduro de sodio y poste­

riormente de contracción con carbonato de plata sobre celi­

ta, pues así se eliminaría la lactona que es un grupo lábil 

y el tiempo de reacción con yoduro de sodio se podría aumen 

tar sin el riezgo de que descompusiera el producto por cau­

sa de la lactona. 

XII 

HO 
Br 
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Con este fin se hizo reaccionar el compuesto VIII con NBS -

en agua, obteniéndose un s6lido blanco cuyo punto de fusión 

fue de 78-80ºC. Su espectro de I.R. presentó una banda de -
1 -1 

3600 a 3000 cm- característica del grupo OH, en 1780 cm 

la banda correspondiente a la cetona de 4 miembros y en 660 

cm-l una banda correspondiente a C-Br. La banda de =C-H de­

sapareci6. 

En RMN se observaron: un multiplete en 1.5 ppm, para los 4-

hidrógenos en las posiciones 4 y 5, en 2.0 ppm un multiple­

te para el hidrógeno en la posición 1, de 2.4 a 3.0 ppm dió 

una señal compleja para los hidrógenos en la posición 8 y -

al OH de 3.2 a 3.5 ppm un multiplete para los hidrógenos en 

las posiciones 2 y 3 y por último en 3.6 ppm un multiplete­

para el hidrógeno en la posición 6. 

Con todos estos datos se confirmó que su estructura era la­

esperada. (XII). 

El compuesto XII se hizo reaccionar con yoduro de sodio en­

acetona durante 72 horas y después durante 10 dias, sin lo­

grar la substitución del bromo por el yodo. En los dos casos 

se recuperó la materia prima. 

El compuesto XII con carbonato de plata sobre celita produjo 

el epóxido XIII como era de esperarse. 

o=rº o 

XIII 

El compuesto XIII present6 en RMN un multiplete en 1.8 ppm -

para los 4 hidrógenos en las posiciones 4 y 5. En 2.1 ppm -­

otro multiplete para el hidr6geno en la posición 1, en 2.8 -

ppm una señal múltiple para los 2 hidr6genos en la posición-

8, en 3.3 ppm un multiplete para el hidr6geno en la posici6n 

6 y por último una señal compleja en 3.5 ppm para los hidr6-

genos en las posiciones 2 y 3. 

El espectro de I,R. presentó una banda aproximadamente en --

3000 cm-l correspondiente al epóxido y en 1775 cm-l la banda 



37 

del carbonilo de la cetona de 4 miembros. 

Por todo lo anteriormente expuesto, se lleg6 a la conclusi6n 

de que las moléculas X y XII presentaban mñcho impedimento y 

no permitían la substituci6n del bromo por el yodo para po-­

der lograr la inversi6n de la configuración que se deseaba.­

La estereoquímica del OH y del Br en los compuestos X y XII, 

por los antecedentes existentes (39), se suponía como trans­

di-axial y aparentemente se confirmaba por la carencia de 

contracción de anillo al tratarlos con carbonato de plata so 

bre celita. 

Con el objeto de tratar de establecer definitivamente lo an­

terior, se pensó en determinar sus espectros de RMN después­

de hacerlos reaccionar con un reactivo de desplazamiento, co 

mo el tricloro acetil isocianato (cc1 3-c-NH-COR) 
11 11 
o o 

Al agregar el reactivo, la base del OH se desplazó de 3.65 a 

5.0 ppm, dejando libres las demás señales. La base de la lac 

tona se desplazó de 4.3 a 4.6 ppm, observándose además que -

no tenía acopl~mientos de gran magnitud (J= 7 Hz). Esto sug~ 

rió que la base de la lactona no soportaba ningún acoplamie~ 

to axial-axial, sino que deberóa ser axial-ecuatorial o ecua 

torial-ecuatorial. 

La base del bromo, ahora libre completamente, se desplazó de 

3.58 a 3.7 ppm y se presentó como una señal triple con una -

J=9 Hz. Esto demostró que debe tener dos acoplamientos axial 

axial y por lo tanto la estereoquímica del compuesto X debe­

ser la mostrada en el siguiente dibujo, o su imágen en el es 

pejo, 

HO~o 
O H 
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Además, esta multiplicidad (de la base del bromo), establece 

que el bromo está en la posición 2 y no en la 3, 

En el caso del compuesto XII se presentó el mismo fen6meno -

que para el compuesto X y por lo tanto su estructura es la -

siguiente: 

H 

Holf:::!/Yº 
H Br H 

Como se puede ver, los espectros de RMN demostraron que las­

bromhidrinas X y XII son trans di-ecuatoriales y no trans di 

axiales como se suponía y por lo tanto, basándonos en los es 

tudios anteriores (10, 11 y 12), deberían haber sufrido la -

reacción de contracción de anillo al utilizar el reactivo de 

Fetiz6n. 

Este hecho tiene varias implicaciones y hace pensar que pro­

bablemente la estereoquímica inicial de las bromhidrinas no­

sea realmente importante en la reacción con carbonato de pl~ 

ta y que lo definitivo sea la estereoquímica en el estado de 

transición. 

En el caso de los esteroides (10), dada la rigidez del ani-­

llo esteroidal, muy probablemente la estereoquímica en el es 

tado de transición sea la misma que la de la bromhidrina de­

partida. 

En las bromhidrinas monocíclicas (pág. 331 por ser un siste­

ma extraordinariamente flex~ble, no importa que la bromhidri 

na inicialmente formada sea trans di-axial, pues permite un­

equilibrio con cierta proporción del compuesto trans di-ecu~ 

torial de la materia prima que pudiera ser similar al encon­

trado en el estado de transición cuando se hace reaccionar -

con carbonato de plata. 

En el caso de los compuestos X y XII, aunque inicialmente se 

obtengan con la estereoquímica esperada trans di-axial, se -
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obliga de inmediato su transformación al confórmero trans di­

ecuatorial mostrado anteriormente, debido a que existe un im­

pedimento estérico entre el OH axial de la posición 3 y el -­

anillo de la lactona, además de las interacciones 1,3 del bro 

mo axial en la posición 2. 

Resulta difícil explicar por qué en el estado de transición -

de alguna forma se cambie la estereoquímica para producir el­

epóxido en lugar de que se contraiga en anillo. 

Un experimento que se antoja razonable para obligar a que se­

produzca la contracción del anillo, sería el sintetizar: 

a) la bromhidrina cis con el grupo OH en 3 alfa axial o bien-

b) la bromhidrina cis con el grupo OH en 3 alfa axial y subs­

tituyendo el hidrógeno base del OH por un grupo alquilo. (fi­

guras 9,10). 

La obtención de estos dos compuestos se puede lograr con cier 

ta facilidad, pero en este trabajo de tesis se decidi6 suspe~ 

derlo en este punto por falta de tiempo, aunque desde luego -

se realizará posteriormente. 

OH 

Fig. 9 Fig, 10 
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.-* 

OBTENCION DE CICLOHEXENO (IV).- (41). 

En un matraz de fondo esférico de 200 ml. se ponen 20 g.­

de ciclohexanol comercial y 0.6 ml. de ácido sulfúrico con 

centrado. Se adapta al matraz un aparato de destilaci6n -­

fraccionada y se calienta con un baño de aceite a una tem­

peratura no mayor de 90°C. Se destila hasta que quede un -

pequeño residuo. El destilado se pasa a un embudo de sepa­

raci6n, se satura con cloruro de sodio y se neutraliza con 

solución de carbonato de sodio al 5%. Se separa la fase -­

acuosa y la fase orgánica se seca con sulfato de sodio an­

hidro. Posteriormente se destila, recogiéndose la fracci6n 

que destila entre 81-83ºC; se obtienen de 12 a 13 g, de ci 

clohexeno puro. 

También se puede preparar el ciclohexeno por el método del 

ácido fosf6rico (47), con la ventaja de la ausencia de car 

bonizaci6n y además se elimina el di6xido de azufre que se 

obtiene en el método anterior. 

* Los puntos de fusi6n se determinaron en un instrumento Fi 
sher-Johns y no están corregidos. 
Los espectros de I.R. se determinaron en un aparato Perkin 
Elmer 337, en cel9í o pastilla de KBr, Las frecuencias se­
especifican en cm . 
Los espectros de R.M.N. se determinaron en un Espectr6me-­
tro analítico Varian A-60, usando como disolvente clorofor 
mo deuterado, a menos que se indique algün otro disolvente 
y se us6 TMS como referencia interna. Los desplazamientos­
químicos están expresados en partes por mill6n (ppm), uti­
lizando el parámetro delta ( ~). 
Los espectros de masas se determinaron en un espectr6metro 
de masas Hitachi-Perkin Elmer, modelo RMU 7H, por introdu~ 
ci6n directa. 
La cromatografía en capa delgada que se utilizó para el -­
control tanto de las reacciones, como de la pureza de los­
productos, se llevó a cabo usando como adsorvente sílica-­
gel GF 254, tipo 60 de Merck y corno reveladores luz ultra­
violeta y /o vapores de iodo. 
El microanálisis se efectuó en los laboratorios Alfred Ber 
nhart de Elbach, Alemania. 
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OBTENCION DE 1,2 DIBROMO CICLOHEXANO (V).- (42) 

En un matraz de tres bocas de 2 litros, se colocaron 123 g. 

de ciclohexeno puro (IV), disueltos en una mezcla de 300 ml 

de tetracloruro de carbono y 15 ml. de etanol absoluto. La­

mezcla se enfrió con hielo seco a -5ºC., y con agitación se 

adicionó una solución de 210 g. de bromo (67 ml., 1.3 moles) 

en 145 ml. de tetracloruro de carbono, ajustando la veloci­

dad de goteo de manera que la temperatura de la mezcla de -

reacción no sea mayor de -lºC. La adición se efectuó apro­

ximadamente en tres horas. 

Una vez terminada la adición, se eliminaron el tetracloruro 

de carbono y el exceso de ciclohexeno por destilación siro-­

ple. El residuo se destiló a presión reducida, obteniéndose 

303 g. de 1,2 dibromociclohexano puro (V), a una temperatu­

ra de 99-103 ºC/16 mm de Hg. (95% del rendimiento teórico). 

OBTENCION DEL 1,3 CICLOHEXADIENO. (IV),- (43) 

En un matraz de tres bocas de tres litros, equipado con un­

agitador mec~nico, se pusieron 300 ml. de alcohol isopropí­

lico en 500 ml. de triglima. Se adicionaron con agitación,-

53. 5 g. de hidruro de sodio, suspendidos en hexano seco, en 

pequeñas porciones, pues la reacción es violenta. Una vez -

terminada la adición, se adaptó al matraz un aparato de de~ 

tilación al vacío en una de sus bocas; en otra, mediante una 

"Y" se colocó un embudo de adición y un termómetro y en la­

tercera una entrada para nitrógeno. 

La mezcla de reacción se calentó a 100-llOºC para destilar­

el exceso de alcohol isopropílico,haciéndose pasar una co-­

rriente de nitrógeno y el destilado se recogió en un matraz 

enfriado exteriormente con hielo seco-alcohol isopropílico. 

Después que la mayoría del alcohol isopropílico destiló, se 

dejó enfriar el aparato, se suspendió la corriente de nitr~ 

geno y con precaución se hizo vacío en el sistema (130-170-

mm Hg.). Por el embudo de adición, se adicionó, gota a gota 

una mezcla de 242 g. del 1,2 dibromo ciclohexano (V), a una 
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velocidad tal, que la temperatura de la mezcla de reacción 

se mantuviera entre 100 y 110 grados centígrados. La adi--

ción se llevó a cabo aproximadamente en treinta minutos y-

conforme se iba obteniendo el dieno, se iba destilando, 

suspendiéndose la reacción hasta que la destilación fu~ 

muy lenta. El producto así obtenido, se pasó a un embudo -

dP SPparación, lavándose 3 veces con porciones de 200 ml.­

de agua destilada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro­

Y se destiló, recogiéndose el producto de punto de ebulli­

ción de 78-80 º C. Se obtuvieron 28 g. de 1,3 ciclohexadie­

no (VI) (35% del rendimiento teórico). 

También se pudo efectuar esta reacción preparando el iso-­

propilato de sodio con sodio metálico en ·1ez de hidruro de 

sodio, pero la reacción es más lenta; necesitándose 24 ho­

ras (12 a temperatura ambiente). Como precaución, se hace­

pasar una corriente de nitrógeno. Se sigue el mismo proce­

dimiento que en la técnica anterior, pero no se aplica va­

cío y se calienta después de la adición del compuesto di-­

bromado para que la destilación del dieno sea completa, 

con lo cual se mejoró el rendimiento en un 20%. 

OBTENCION DEL 8,8- DICLOROBICICLO- (4.2.~-0CT-2-EN-7-0NA(VII) 

En un matraz de tres bocas de un litro, se colocó una solu 

ción de 20 g. (0 . 25 moles) de 1,3 ciclohexadieno (VI) en -

200 ml. de hexano seco. (44). En una de las bocas del ma-­

traz se adaptó un agitador mecánico; en otra boca se colo­

caron, mediante un adaptador, dos embudos de adición, con­

teniendo uno, una solución de 58.275 g. (0.525 moles) de -

cloruro de dicloroacetilo en 250 ml. de hexano seco y el -

otro una solución de 50.5 g (5 moles) de trietil amina en-

250 ml. de hexano seco. En la tercera boca del matraz se -

colocó un termómetro y una salida de gas, mediante un ad~ 

tador. Se inició la agitación y sumultáneamente se agrega­

ron las dos soluciones a una velocidad de goteo tal(aprox~ 

madamente 4 horas) que la temperatura de la mezcla se man-
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tuviera entre 22-28°C. 

La agitación se prolongó por 4 horas más, y el precipitado 

formado, de color café, se filtró y se lavó con hexano se­

co, reuniendo los lavados con el primer filtrado, El hexa­

no se eliminó en rotavapor y el residuo se destiló a pre-­

sión reducida, recogiéndose la fracción que destiló a 75--

80ºC/l mm de Hg). Se obtuvieron 35,8 g, de producto (VII)­

(75% del rendimiento teórico). Los datos de I,R. y de RMN­

coincidieron con los reportados anteriormente. (40). 

OBTENCION DEL BICICLO (4.2.0) OCT-2-EN-7-0NA, (VIII).-(40) 

En un matraz dA fondo esférico de 250 ml. se colocaron 19.1 

g. del compuesto diclorado (VII) (0.1 moles) y 50 ml. de -­

ácido acético glacial. Con agitación se agregaron 32 g. de­

Zn en polvo en pequeñas porciones, de tal manera que la tem 

peratura de la mezcla de reacción oscilara entre 45 y 50ºC, 

enfriándose con un baño de agua si era necesario, La adici6n 

se efectuó aproximadamente en 15 min. y se continuó la agi­

t~r,ión por 15 min. más. Posteriormente se agregó un equiva­

lente mas de Zn y se elevó la temperatura a 75ºC, agitando­

durante 10 min. adicionales. Después se filtr6 la mezcla, -

lavando varias veces con ~ter y reuniendo los lavados con -

el primer filtrado. Se neutralizó con bicarbonato de sodio­

y se lavó con agua hasta pH neutro. Después se sec6 con sul 

fato de sodio anhidro y se eliminó el disolvente en rotava­

por, quedando 11.69 g. de un aceite amarillo (VIII), (95% -

de rendimiento) . Se purif ic6 por cromatograffa en placa f i­

na, eluyendo con benceno. Sus espectros de RMN y de I,R. -

concordaron con los reportados anteriormente. (40) 

OXIDACION SELECTIVA DE LA CETONA VIII PARA LA OBTENCION DE 

LA LACTONA IX.- (47). 

Se colocaron 9.76 g. (0.08 moles) de la cetona VIII en un­

matraz de fondo esférico de 500 ml. y se enfriaron a OºC.­

Con agitación se adicionó una mezcla de 100 ml. de aqua --
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oxigenada al 32% y 200 ml. de una solución de hidróxido de so­

dio en metanol-agua (1:1), previamente enfriada a OºC, mante-­

niéndose la agitación por 30 min. Posteriormente se pasó la -

mezcla de reacción a un embudo de separación y se extrajo 4 ve 

ces con porciones de 200 ml. de éter. La fase etérea se lav6 -

con solución saturada de cloruro de sodio y con agua hasta pH­

neutro. Se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó el 

disolvente en rotavapor, quedando un aceite amarillento el --­

cual se purificó por cromatografía en placa fina, desarrollán­

dola con benceno 95%-eter 5%, y cuyos P.spectros de RMN y de IR 

estuvieron de acuerdo con la estructura del compuesto deseado: 

I. R. (KBr) l) max = 3010 (d)' 2920 (m) ' 2830 (d)' 1775 (j ) ' 
-1 1220 (d) ' 1175 (m) ' 1150 (m) cm . 

R. M.N. (CDCl ) ~ pprn= l. 9 (rnultiplete, 4H) , 2 . 17 (doblete, 
3 J= 2.5 , 1H) , 2.5 (doblete , J=B Hz Hz 

1 H)' 4.6 (rnultiplete, lH), 5.6 (multi-

plete, 2H) ppm. 

Esta reacción también se puede llevar a cabo en medio ácido, 

utilizando una mezcla de 100 ml. de H2o2 al 32% y 200 ml. de -

una solución de ácido acético-agua (9:1). (50). Esta reacci6n­

se efectGa en 16 horas, neutralizando posteriormente con bicar 

bonato de sodio y lavando con agua, El producto se purificó -­

por cromatografía en placa fina, usando una mezcla de benceno 

eter (95%-5%). Los datos espectroscópicos del producto así ob­

tenido (IX), estuvieron de acuerdo con la estructura de la lac 

tona deseada, con la ventaja de que el rendimiento es notable ­

mente mayor y el producto que se obtiene es mas puro. 

REACCION DE LA LACTONA IX CON NBS EN AGUA PARA OBTENER LA BROM 

HIDRINA X.- (45) 

En un matraz de fondo esférico de 25 ml. se colocaron 276 mg.­

(2 milimoles) de la lactona y 376 mg (2 milimoles) de NBS en-

1 ml. de agua; se dejó la mezcla a temperatura ambiente y con­

agitaci6n durante 30 min. Después de este tiempo se adiciona-­

ron 5 ml. más de agua a la mezcla de reacción y se pasó a un -
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embudo de separaci6n, extrayéndose 3 veces con éter. Se reu­

nieron los lavados y se secaron sobre sulfato de sodio anhi­

dro, eliminándose el disolvente en rotavapor. El producto -­

así obtenido al enfriarse cristaliz6. Se purif ic6 por croma­

tografía en placa fina, eluyendo con benceno-acetato de eti­

lo (1:1), obteniéndose un s6lido blanco que se recristaliza­

de benceno (95% de rendimiento). El punto de fusi6n de este­

producto (X), fué de 124-125°C y sus datos espectrosc6picos­

de IR y de RMN estuvieron de acuerdo con la estructura desea 

da: 

I. R. (KBr): 

RMN(CD Cl ): 
2 2 

Análisis elemental 

Espectro de masas: 

)Jmax= 3600-3100 (a), 2920 (m), 2850 (d) ,-

177 5 (i), 1200 (d), 1150 (m), 690 -

(d) y 650 (m) cm-1 . 

( = 1 6 (multiplete, lH), 1,8 (multipl_e Oppm · 
te, lH), 2.0 (multiplete, lH), 2.8-

(multiplete, 3H), 3.58 (multiplete-

1 H), 3.8 (multiplete, lH) y 4.3 -­

(mulliplete, lH). 

.Encontrado Calculado 

% de c 40.98 40.851 

% de H 4.70 4.68 

% de o 20.30 20.425 

% de Br 34.10 34.042 

m/e = 117 (M+ -57), 155 (M+ -7 9) y 

154 (M+-80). 

Al hacer reaccionar este compuesto (X) con tricloro acetil 

isocianato (cc1 3-c-NH-C-O-R) , se obtuvieron los siguientes -
11 11 

o o 

datos en R.M.N.: (CD Cl) 
2 2 

Ó = 5.0 (multiplete), 4.6 (mul ppm -
tiplete, J=7ppm), 3.7 (tri-

plete, J= 9ppm), 3.0 (mult~ 

plete), 2.1 (multiplete), -

2.0 (multiplete), 1,7 (mul­

tiplete. 
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REACCION DE LA BROMHIDRINA X CON YODURO DE SODIO EN ACETONA­

PARA LA OBTENCION DE LA YODHIDRINA II.- (46} 

En un matraz de fondo esférico de 5 ml. se pusieron 150 mg.­

de la bromhidrina X disueltos en 1 ml. de acetona y se le -­

añadieron con agitación 0.24 g. de yoduro de sodio. Se dej6-

a temperatura ambiente durante 24 horas, después de las cua­

les se evaporó la acetona, obteniéndose un residuo aceitoso­

ligeramente amarillo. Se hizo otro lote igual, pero aumentan 

do el tiempo de reacción a 72 horas. Los espectros de IR y­

de RMN en los dos casos, fueron los mismos que los reporta-­

dos para la bromhidrina X, (Pág. 45}, asi como el espectro -

de masas. 

PREPARACION DEL CARBONATO DE PLATA SOBRE CELITA, (48} 

Se lavan 30 g. de celita comercial con metanol, el cual con­

tiene 10% en volúmen de ácido clorhídrico. Se filtra y se la 

va con agua destilada hasta que la prueba de cloruros sea ne 

gativa. (solución de nitrato de plata en etanol al 10%}. Se­

adicionan 30 g. de esta celita lavada a una solución de 34 g 

de nitrato de plata en 200 ml. de agua destilada. Por separ~ 

do se prepara una solución de 30 g. de carbonato de sodio de 

cahidratado en 300 ml. de agua destilada y se adiciona lent~ 

mente a la suspensión de celita, agitando posteriormente por 

espacio de 10 min., la suspensión debe presentar un color -­

amarillo lim6n. Se filtra y se lava hasta pH neutro, secánd~ 

se posteriormente al vacio. Este producto es muy sensible a­

la luz y contiene 1 milimol de carbonato de plata por 0.57 g 

de la mezcla. 

REACCION DE CONTRACCION DE LA SUPUESTA YODHIDRINA II CON CAR 

BONATO DE PLATA SOBRE CELITA PARA OBTENER EL BICICLO I.- (10) 

En un matraz de fondo esférico de 50 ml. se pusieron a reac-
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cionar 150 mg. de la supuesta yodhidrina II, disueltos en 30 

ml. de cloruro de metileno con 1.71 g. de la preparaci6n de­

carbonato de plata sobre celita. La mezcla se calentó a re­

flujo durante 24 horas, se filtró y se lav6 varias veces con 

cloruro de metileno. (Todo esto con corriente de nitr6geno). 

La eliminaci6n del disolvente debe hacerse por medio de una­

destilaci6n fraccionada, procurando tener un flujo lento pa­

ra evitar el arrastre del o los productos y su descomposición, 

El producto asi obtenido se llev6 a cromatografía de gases, -

en donde se observaron tres picos en una proporción de 60, 30 

y 10%. Se separaron en el mismo aparato y se hicieron los es­

pectros de IR y de RMN. Para el producto de mayor proporci6n, 

se obtuvieron los siguientes resultados: 

I.R.(KBr)= ).) = 3005 (m), 2950 (m), 2900 (m), 2830 max 
(m), 1775 (i), 1760 (m), 1220 (d), 

-1 1180 (m) y 755 (d) cm , 

~ = 4.5 (multiplete, lH), 3,3 (multiple ppm -
te, 2H), 2.8 (multiplete, 2H), 2.1 

(multiplete, lH) y de 1,5 a 1.8(mul 

tiplete, 4 H). 

El producto obtenido en 30% result6 ser materia prima (X), y­

el de menor porcenteje, el producto de la contracción. 

REACCION DE LA BROMHIDRINA X CON CARBONATO DE PLATA SOBRE CE­

LITA. - (10) 

En un matraz de fondo esférico de 50 ml. se colocaron 100 rng. 

de la bromhidrina X disueltos en 20 ml. de cloruro de metile­

no y se le añadieron 1.14 g. de la preparación de carbonato -

de plata sobre celita. Siguiéndose el procedimiento descrito­

en la reacción anterior, se obtuvo un aceite amarillento, cu­

yos espectros de IR y RMN fueron los siguientes: 



I. R. (KBr) = 

R.M.N. (CDCl ) 
3 
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)) max = 3005 (m), 2950 (m), 2900 (m) , 

2830 (m) , 1775 (i) , 1760 (m), 

1220 (d), 1180 (rn) y 755 (d) , 
-1 cm 

{ = 4.5 (multiplete, lH), 3,3 (mul-o ppm 
tiplete, 2H), 2.1 (multiplete, 

1 H), 1.5-1.8 (multiplete, 4H), 

OBTENCION DE LA BROMHIDRINA XII A PARTIR DE LA CETONA VIII-­

CON NBS EN AGUA. (45) 

En un matraz de fondo esférico de 10 ml. se colocaron 122 mg. 

de la cetona VIII (1 milomol) y 188 mg. de NBS (1 milimol) en 

1 ml. de agua. Se dejó la mezcla agit~ndose a temperatura am 

biente durante 30 min. Después de este tiempo se adicionaron-

5 ml. mas de agua a la mezcla de reacción y se pas6 a un ernbu 

do de separación, extrayéndose 3 veces con éter. Se reumieron 

las soluciones etéreas, se secaron sobre sulfato de sodio an­

hidro y se eliminó el disolvente en rotavapor, quedando un 

aceite amarillo que al enfriar cristalizó. Se purificó por 

cromatografía en placa fina, desarroll~ndola con una mezcla -

de benceno-acetato de etilo (1:1). Se obtuvo un sólido blanco 

que se recristalizó en hexano-benceno. Su punto de fusión fué 
o 

de 78-80 C y sus datos de IR y de RMN fueron los siguientes: 

I. R. (KBr) = 

R.M.N. ( l ) CDC 3 

' 1 = 3600-3100 (a), 2920 (m), 2850 --Y max 
(d), 1780 (i), 1070 (d), 660 (d) 

-1 cm 

( - 1, 5 (mul tiplete, 4H), 2, O (mul-­tJ ppm-
tiplete, lH), 2.4-3.0 (multiple-

te, 3H), 3.2 a 3.5 (multiplete, 

2H), 3.6 (multiplete, lH). 
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Análisis elemental: Encontrado Calculado 

43.83 

5.02 

36.50 

% de c 43.50 

% de H 5,14 

% de Br 36,25 

Al hacerlo reaccionar con tricloro acetil isocianato, se ob­

tuvo el siguiente espectro de R.M.N.: 

{ = 2.8-3.5 (multiplete), 4.1 --0 ppm 
(multiplete), 5.3-5,5 (multi 

plete), 7.5 (multiplete, 

J= 8 Hz y 10.0 (multiplete, 

J= 9 Hz 

REACCION DE LA BROMHIDRINA XII CON CARBONATO DE PLATA SOBRE­

CELITA. - (10) 

En un matraz de fondo esférico de 25 ml. se pusieron 54 mg.­

de la bromhidrina XII disueltos en 10 ml. de cloruro de me­

tileno y se añadieron 0.57 g. de la preparación de carbona­

to de plata sobre celita. La mezcla de reacción se calent6-

a reflujo durante 24 horas. Después de este tiempo se en--­

frió y se filtró, lavándose varias veces con cloruro de me­

tileno. El disolvente se eliminó por medio de una destila-­

ci6n fraccionada, obteniéndose un aceite amarillento, cuyos 

datos de IR y RMN son los siguientes: 

I. R. (KBr) = 

R.M.N. (CDCl ) 
3 

l) max = 3000 (d), 2920 (m), 2850 (m) y 

1775 {i). 

I, ppm= 1.8 (multiplete, 4 H), 2.1 (mu! 

tiplete, 2H), 3.3 (multiplete,-

1 H), 3.5 (multiplete, 2H). 
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REACCION DE LA BROMHIDRINA XII CON YODURO DE SODIO EN ACETO­

NA. - ( 46) 

En un matraz de fondo esférico de 5 ml. se pusieron 150 mg.­

de la bromhidrina XII disueltos en 1 ml. de acetona y se añ~ 

dieron con agitación 0.24 g. de yoduro de sodio. La mezcla -

de reacción se dejó durante 72 horas con agitación a temper~ 

tura ambiente, después de las cuales se evaporó la acetona -

obteniéndose un residuo aceitoso ligeramente amarillo. Los -

espectros de I.R. y de R.M.N. fueron idénticos a los de la -

bromhidrina XII. (Pág. 49). 
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v.- e o N e L u s I o N E s . 

1.- Se sintetizaron los siguientes compuestos: 

a) La lactona del Scido 2 ciclohexan (2 1 - 5 1 - dihidroxi-

6'-bromo) acético (X) y se estableciO su estereoquim~ 

ca mediante resonancia magnética nuclear, 

b) 2-bromo-3-hidroxi-biciclo [4.2.0] octa-7-ona, (XII) y 

mediante Resonancia Magnética Nuclear se pudo estable 

cer su estructura, 

c) El ep6xido de la lactona del ácido 2 ciclohexan (2'--

5'-dihidroxi-6'-bromo) acético, (XI). 

d) El ep6xido del 2-bromo-3-hidroxi-biciclo [4.2.0] octa 

7-ona, (XIII). 

2.- No se pudo efectuar la substituci6n del bromo usando yo­

duro de sodio en acetona, en los compuestos X y XII. 

3.- Se demostr6 que la presencia del bromo ecuatorial en una 

bromhidrina no conduce necesariamente a la contracci6n -

del anillo como anteriormente se suponía y por lo tanto­

no se pudo obtener el intermediario de Carey mediante la 

contracci6n de la bromhidrina X con carbonato de plata -

sobre celita. 
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