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I.-.INTRODUCCTION

Debido a su 1mportancia biol8gica, la investigacibn sobre-
prostaglandinas ha adquirido un gran relieve en la actuali
dad. (1,2,3,4,5 vy 6).

El descubrimiento de estas substancias se debe al cientifi
co suizo U.S. Von Euler (7), que fue el primero que descu-
brié el principio activo de los extractos seminales y pros
téticos, al cual le dié 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 quimica, biolbgica
y clinica.

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 pequenas de estas substancias, por lo que se ha he
cho necesario sintetizarlas.

Se ha encontrado que en algunos trabajos de investigacifn-
acerca de esta sintesis, aparecen intermediarios clave a -
partir de los cuales se obtuvieron varias prostaglandinas.
Uno de los investigadores que mas ha contribuido a la sin-
tesis de estos compuestos es E.J. Corey y su grupo, efec--
tuando numerosas sintesis (referencias de la 29 a la 35),-
en algunas de las cuales ha utilizado como intermediario -
clave la lactona del &cido 2 ciclopentan (2'-hidroxi-5'-me

tilen-oxo) acético (I), Fig, 1,
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Este intermediario lo ha sintetizado por diferentes rutas.

(29 a 35).

El objetivo de este trabajo de investigacifn es sintetizar

la lactona del &cido 2 ciclchexan (2'-5'-dihidroxi-6'-yodo)
acético (II), para que mediante una reaccibn de contraccibn
de anillo, utilizando el método descrito por Fetizén (10),-
obtener el intermediario citado (I).

Es importante 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 investigacibn,

OH
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IT.- GENERALIDADES .

1.- ANTECEDENTES, ESTRUCTURA Y NOMENCLATURA DE PROSTAGLANDINAS.

En el ano de 1913, los investigadores Battez y Boulet, empeza-
ron a hacer una serie de estudios en los estractos seminales y
prostéticos, observando que tenian diferentes efectos farmaco-
1l6gicos (13). En 1930, Kurzrok y Lieb observaron que alguna --
substancia en el semen humano afectaba la pared muscular del -
itero, relajéndolo o contrayéndolo (14). Efectos similares fue
ron también observados por Cockrill en 1935 y Goldblatt en ---
1933-35. (15,16).

No fué sino hasta 1934 cuando en Suiza, el cientifico U.S. Von
Euler asignbé estos efectos a un material con propiedades &ci--
das, soluble en lipidos, quimicamente diferente de cualquier -
otra substancia conocida (17), al cual le di6 el nombre de ---
"PROSTAGLANDINA".

En 1947, el profesor Sune Bergstrom y su grupo (8), a instan--
cias de Von Euler, iniciaron los estudios de purificaci6én de -
ésta "prostaglandina" y como consecuencia en 1957 aislaron las
dos primeras prostaglandinas en forma pura, la PGE1 y la PGFI<
dilucidando su estructura quimica en 1962 e incluyendo algunos
detalles sobre su configuracibén. (18).

El esqueleto b&sico de las prostaglandinas se ha llamado &cido

prostanoico. (Fig. 2).

COOH
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El nombre quimico correcto de todas las prostaglandinas y sus
an8logos 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 diferen
cias en el anillo de cinco miembros. (Fig. 3), En la actuali-

dad se han descubierto otras como la D,G y H.
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Figura 3

Todas las prostaglandinas tienen un grupo oxhidrilo en la po-
sicién 15 y contienen una doble unibén trans en las posiciones
13 y 14. El grado de insaturacifn de las cadenas laterales se
indica por un subindice después de la letra. Asi tenemos que-
las prostaglandinas El' Fl' Al y B1 tienen solamente la unién
doble trans, las E2, F2, A2 y 82 poseen ademds una unién do--
ble cis en la posicibn 5,6 y las E3, F3 Yy B3 tienen una doble
ligadura cis adicional en la posicibén 17, 18. La reduccibn -
quimica del grupo C=0 en la posicién 9 de las prostaglandinas
da dos alcoholes isoméricos Fg y R@ . (Fig. 4).

Las prostaglandinas primarias son seis: El’ EZ’ E3, Fl, F2 y-
F3.
hidrataciones y transposiciones de dobles ligaduras que su---

Las prostaglandinas secundarias A, B y C resultan de des-

fren las molécular de las prostaglandinas primarias.
Las prostaglandinas se encuentran en forma natural en diferen

tes tajidos y secresiones de origen animal y humano,



NOMBRE TRIVIAL

PROSTAGLANDINA

PROSTAGLANDINA

PROSTAGLANDINA

PROSTAGLANDINA

PROSTAGLANDINA

PROSTAGLANDINA

PROSTAGLANDINA

ABREVIATURA

PGE

PGE

PGFl‘(

PGF

PGF2 p

PGA

PGB

TABILA

| =

NOMBRE QUIMICO

Acido 1lle¢, 15¢’ ,dihidroxi
9-oxo-13-trans prostenoico.

Acido 1lle¢ , 15e¢, dihidroxi-
9-o0x0-5-cis-13 trans prosta-
nedioico.

Acido 9, 1ll«, 15=trihi--
droxi 1l3-trans prostenoico.

Acido 93, 1ll«, 15=trihidro
xi-13-trans prostenoico.

Acido 9«';, 1ll<, 15«, trihi-
droxi-5-cis-13 trans prostane
dicico.,

Acido 159, hidroxi-9-oxo-10-
13- trans prostadienoico,.

Acido 15 -hidroxi-9-oxo-8 -
(12), 13-trans- prostadienoi
g0,
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Se han identificado en gl&ndulas seminales, plasma sanguineo,
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 el péncreas de buey, en los-
bronquios, en el rindén de cerdo y en el Gtero. (19,20,21),

En todos estos tejidos se presentan en pequehas 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 enprostaglandinas. Se han -
encontrado en é&ste cantidades variables de PGA2, 15 epi PGA2
PGBZ, PGE2 y otras. Algunos de estos compuestos tienen baja-
actividad o son prlcticamente 1inactivos en sistemas mamife-
ros, pero son valiosos intermediarios 6pticamente activos pa
ra la sintesis de otras prostaglandinas. (22, 23),

Se han realizado numerosas sintesis de derivados de las pros
taglandinas, los cuales contienen substituyentes en alfa y -
beta en los carbones 8, 9, 10, 11 y 12, o bien S y R, siguien
do el sistema Cahn-Ingold-Prelog, en el carbono 15, Sin embar
go es importante senalar que en las prostaglandinas naturales,
el grupo oxhidrilo en el carbono 15 tiene configuracibén S, 1la
cadena lateral en el carbono 8 es alfa y la cadena lateral en
en el carbono 12 es beta, asi como que en la serie natural F-
los grupos oxhidrilos en los carbonos 9 y 11 tienen una confi
guracidn 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 quimica con --
respecto a su tipo y clase. En general estdn sujetas a la oxi
dacidén con aire debido a los dobles enlaces presentes, del --
mismo modo que cualquier otro &cido graso poli-insaturado. --
Las prostaglandinas de la serie F son en general las mas esta

bles.



2.- BIOSINTESIS DE PROSTAGLANDINAS,

Se ha descubierto que en la biosintesis de la PGE2 YV =
PGF2
PGF se forma de manera similar del &cido 8, 11, 14 -

1
eicosatrienoico, que es el precursor inmediato del &ci

, el precursor es el &cido araquidbnico y que la

do araquidénico. (Fig. 5 ) (21, 24),
También se ha demostrado la conversifn del 4cido cis-
3 (25 a, by ¢).

El camino biosinté&tico para la formacibn de PGA; ¥y --

5,8,11,14,17 eicosapentanoico en PGE

PGA2 no se ha elucidado todavia, aunque la formacibn -
de PGA1 se ha reportado durante la incubacién del &ci-
do 8, 11, 14 eicosatrienoico con vesiculas seminales -
de carnero. La facilidad con la que estos compuestos -
y la PGE

pueden derivarse quimicamente de la PGE su-

1 2
giere la posibilidad de gque los compuestos PGA se for-
men por una deshidratacién de los compuestos PGE cata-
lizada enzimdticamente.

Se ha descubierto en el plasma una enzima que convier-—
te la PGAl 0% PGA2

ya se habia encontrado en el plasma de varios animales

en PGB, y PGB, (fig. 6). Esta enzima

pero no en el hombre.

El &cido araquidbnico es un &cido graso precursor de -
las prostaglandinas; se forma a partir de fosfolipidos
que son componentes principales de la membrana celular.
Por esto, puede suponerse que la conversibén de &cido -
araquidbnico a prostaglandinas es importante en la re-
gulacibn de las funciones de la membrana. Parece gque -
la membrana celular es el sitio primario para la forma
cibén de las prostaglandinas y son producidas cuando és
ta las necesita.

La "prostaglandin-sintetasa" es un tipo de oxigenasa -
que cataliza la ciclizacibn oxidativa de los &cidos --
grasos poli-insaturados en prostaglandinas, y aungue -

su accibn ha sido demostrada en una variedad de 6rga--
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nos, solamente las gldndulas de las vesiculas semina----
les tienen alta actividad enzimdtica de esta clase.

El mecanismo propuesto para la bioconversién del &cido 8,-
y PGF

11,14~ eicosatrienoico en PGE se muestra en la fi

1 Le¢

gura 7

En la biosintesis existen cofactores que influencian su de
sarrollo como el glutatidén, antioxidantes como la hidroqui
nona y ciertos iones metdlicos como Cu++, Zn++ 0% Cd++.

En 1971, Vane y colaboradores (26) descubrieron que el sis
tema de biosintesis de prostaglandinas que aparece en la -
mayoria de los tejidos animales, puede inhibirse por el --
grupo de farmacos antipiréticos-analgésicos y antiinflama-
torios. Los mas potentes fueron la aspirina y la indometa-
cina, de tal manera que se piensa que las prostaglandinas-
tienen que ver con el mecanismo por medio del cual se pro-

duce el dolor.



o-—

COOH

COOH R
H
e
O -~ ' H
b S 4
H OH (o]
+
' COOH
R
? H
COO
L4 v /
HO Y J
)
OH
PGE P
1 GF;



3.- SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS.-

Debido a la gran importancia de las prostaglandinas, en los-
Gltimos anos se ha intensificado su estudio sintético. Hasta
la fecha se han reportado numerosas sintesis, 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 Divisi6n de Estudios Superiores de
la Facultad de Quimica de la UNAM en la sintesis de prosta--
glandinas modificadas. (4).

En el presente trabajo solamente se mencionarén, por medio -
de esquemas, aquellas sintesis en las cuales se utiliza el -
intermediario utilizado por Corey (I), para hacer resaltar-

su importancia y el objetivo del presente estudio.



1.- SINTESIS ESTEREO CONTROLADA DE LAS PGF, Y PGE, (dl) -

2 2
EFECTUADA POR COREY EN 1969. (29 c).
ESQUEMA 1.,
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2.- SINTESIS DE LAS PGF2 5 OPTICAMENTE ACTIVAS EFEC-
TUADA POR COREY EN 1970. (30)

ESQUEMA 2

CH,OCH
7 g H.COOCH
— — 2 :
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HO 3

Y PGE
o
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3.- SINTESIS TOTAL DE PGE2 ¥ qu(dl) VIA UN INTERMEDIARIO -

TRICARBOXILICO, EFECTUADA POR E.J. COREY EN 1970. (34)

ESQUEMA 3
= ,(CH2)3COOH 1, 2= H\ ©OH
2’ = ==
y n-C_H -
o ; - 5711
OH
Q o)

oC
3 H  OCHy 2
3 4, x=Cl 6, R=CH,
5, X=H
et Z, R=H
_‘r %)
oo ﬁ)*{
—
’ r n-C_H
ofi CHO RO © = 5711
O
8
9, R=H
10, R=CH,CO
== 3 VARIOS
PASOS

| =
<
(13S)



4.- SINTESIS TOTAL DE LA dl—PGon( RACEMICA A PARTIR DE 2- OXA

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

EN 1970. (31).
ESQUEMA 4

o]
o
o
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'
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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). ESQUEMA 5
€HCH,OCH,
.-CH,COOH
—_—— B
W
° . OCH,CH,
OH
t 2
40 O
o—g 3; X=1, R=H 0 v
Y 4, X=I, R=PB
—e — e
OR BHoOCH,C Hy PBO CH_,OH
6
_ ° e
4
Ar-\ 'O_X
V4
—_— i
PBD CH=0 T
PBO R
7
8, R= cazcncgncsﬂll
9, R= CH=Cg};{C;-lnC5H11
PB= p-fenil benzoil P
10, R= CH=CH:C-nC.H,,
OH H

B—C(CH3)2CH(CH3)2

Reactivo usado para pasar de 8 a 9.



6.- SINTESIS TOTAL ESTEREOESPECIFICA DE PGE; Y PGF, EFBCTUA-
DA POR E.J. COREY EN 1971. (33).
ESQUEMA 6
i A
1] &
/I e ¢ \ II
CH_OR . X
' 2 : 1
]
R'O X THPO
e Ve
1, R=CH,C H., R 5 N .
2, R=CH,C H., R'=THP 6; %= H,C—C:C\,CHZ\,C=C<C2H5
= '= H
3, R=H, R'=THP on B
4, R=H, R'=H
CH CH C.H
o
R 2>< 2\,c=c\ 2*5
HO H H H
7, X=CH,OH
8, X=CHO 10, X=OH
9, ¥= A:CZC:CzHS 11, x=I N
H 12, (CgHe) 3P
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- SINTESIS DIRECTA DEL INTERMEDIARIO DE COREY, OPTICAMEN-

7 -
TE ACTIVO A PARTIR DEL ACIDO (S) - (-)- MALICO. £35) .
ESQUEMA 8.
i
OR . -
R ——

HO?H—COOH
—_—

CH ,COOH
1L 2a, R=H, R R'= 0
b, ReBo,R'=01
2c, R=Ac,R'=CH,CO,CH,

——CI“ D

CO CH Cco CH

Ac? Acq
/\ - \
gjiz; CO,,CH, CO,CH,
0 e 1) 4 GO CHy
5 6
) e 4
/,
/o § ,O \ '°W
—_— R —_—
7 ,/ .0
OR’ Co,H AcD CH,OH nel CHO

|
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- SINTESIS DEL INTERMEDIARIO DE COREY PARA LA OBTEN-
CION DE 11- DESOXIPROSTAGLANDINAS, (40).

O — Ch- O —

r B= 01 3

N[

CHO

|
|

11- DESOXIPROSTAGLANDINAS.



4.-

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LAS PROSTAGLANDINAS, -

Se ha encontrado que algunos tipos de prostaglandinas, sus

esteres y sales farmacol6gicamente aceptables, son extrema

damente potentes para causar varias respuestas biolbgicas.

Por

esta razbn estos compuestos son fitiles para propbsitos

terapéuticos. (36).

Algunas de sus aplicaciones mas importantes son las siguien

tes:

Lo
2=

Son potentes descongestionantes nasales,

Reducen la secresibn géstrica excesiva y asi disminuyen
o evitan la formacibn de Qlceras géstricas y aceleran -
su cicatrizacibn.

Inhiben la agregacibn de plaquetas y su carécter adhesi
vo, por lo cual son fitiles para la prevensibn de infar-
tos en el miocardio y para tratar y prevenir la trombo-
sis y la arterioesclerosis,

Son tiles como aditivos de la sangre, productos y sus-
titutos de la misma y otros fluidos, los cuales se usan
en la circulacibn artificial extracorpbrea y perfusién-
de porciones del cuerpo aisladas, por ejemplo miembros-
y 6rganos para transplantes. Durante estas circulacio--
nes y perfusiones, las plaquetas agregadas tienden a --
bloquear los vasos sanguineos y porciones del aparato -
circulatorio. Este bloqueo se evita con la presencia de
estos compuestos.

Son extremadamente potentes para causar la estimulacibn
del mfisculo liso y son también altamente activas para -
potencializar otros estimulantes de éste, por ejemplo -
agentes oxitbcicos como la oxitocina. Se usan en lugar-
o combinados con estos, por ejemplo, para controlar o -
prevenir el sangradc uterino después de un aborto o par

to, para ayudar a la expulsibn de la placenta, etc,



También se usan para inducir la labor en hembras que--
estén cercanas al final del embarazo y para expulsar--

fetos ya muertos.

6.- Sirven para controlar el ciclo de la ovulacibén en mami-
feros.
7.- Son Qitiles como agentes hipotensivos,para reducir la --

presién sanguinea en los mamiferos,

8.~ Son potentes antagonistas de la movilizacibn de lipidos
inducidos por la epinefrina. Por esta raz6n se usan en-
la medicina experimental para tratar las enfermedades -
y los sintomas que involucran la movilizacibén anormal -
de lipidos y niveles altos de &cidos grasos libres como
por ejemplo en la diabetes, enfermedades vasculares e -
hipertiroidismo.

9.- Promueven y aceleran el crecimiento de las cé&lulas de-
la epidermis y la queratina, por lo cual son fitiles pa-
ra promover y acelerar la cicatrizacibn de la piel que-
ha sido danada por quemadas, heridas y después de ciru-
gia. Estos compuestos son fitiles también para promover-
y acelerar la adherencia y crecimiento de injertos de -
piel.

10.- Hay evidencia de que la PGE2 produce una reduccibn de -
la secresibn de progesterona por el cuerpo lfiteo del --
ovario, lo cual impide la implantacibn del 6vulo ferti-
lizado en la pared del ftero. Esto sugiere la posibili-
dad de que las prostaglandinas o andlogos sintéticos --
lleguen a ser agentes importantes en el control de la -
natalidad. En el hombre su carencia est8 relacionada --
con infertilidad.

11.- La PGE o tiene accibn broncoconstrictora en animales, -

2

mientras que la PGE, tiene un efecto broncodilatador, -

2
por lo tanto puede tener aplicacibn en el tratamiento -
del asma.

12.- Las prostaglandinas A2 Yy E2 tienen propiedades antihi--



13

14.

pertensivas, por lo tanto pueden ser fitiles para el tra
tamiento de la hipertensibn.

Las prostaglandinas estén involucradas en la respuesta-
inflamatoria y también en la febril causada por bacte--
rias pirogénicas, de tal forma que firmacos antiinflama
torios y antipiréticos como la aspirina que inhiben la-
sintesis de prostaglandinas, explican asi su mecanismo-
de accibn. Esto puede ser (itil para el tratamiento de -
artritis.

También se sabe la relacibn entre las prostaglandinas y
la sensacibén dolor. Existe evidencia de que las prosta-
glandinas de la serie E sensibilizan las terminaciones-
nerviosas sensoriales hacia estimulos mecdnicos o quimi
cos. Dicha accibén se inhibe por analgésicos como la as-

pirina.

En la actualidad se sigue investigando acerca de estas res-

puestas biol&gicas, que constituyen una gran promesa para --

controlar, prevenir o aliviar una gran variedad de enferme--

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

Existen varios métodos para efectuar contraccién de ani-
llos, en-algunos de los cuales se utilizan iones metdli-
cos, como por ejemplo en el método descrito por Curtin y
Harder .37),quienes hicieron reaccionar algunas halohi--
drinas ciclicas con 6xido de plata en hexano o con bases
como el hidrdéxido de sodio. Por ejemplo, el cis-2-cloro-
l-fenilciclohexanol, al reaccionar con 6xido de plata en

hexano, produjo los siguientes compuestos:

(0]
0 [o]
¢ Ag ., E “
a =22, [t LT

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

el epbxido cis:

¢ a0, 4 LT
b 6OH
Br

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

que produjo el epbdxido trans:

Br
Ag,0 &
VAR A

pero en ninguno de los dos casos anteriores el anillo se
contrajo.

El 2-trans-bromo-4-trans-fenilciclohexanol, trat&ndolo -
con &lcali, produjo el epbxido, en cambio al tratarlo --
con 6xido de plata sufrid contraccifén del anillo en un -

100% de rendimiento:

W S WL sean AV

Aparentemente la posicibén ecuatorial del halSgeno fue de

cisiva para gque ocurriera la contraccibn del anillo, sin
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embargo las bromhidrinas 2-cis-bromo-4-cis-fenilciclohexa
nol y 2-cis-bromo-4-trans-fenilciclohexanol con bromo ---
ecuatorial dieron origen al mismo producto y posiblemente
debido a una dehidrohalogenacién no se obtuvo el producto

de la contraccibn del anillo:

N%QA »
MW

También hicieron reaccionar halohidrinas en las que el -
alcohol fuera terciario, como el 2-cis-bromo-4-cis-fenil
-l-metilciclohexanol, que condujo a la formacibén de las-

siguientes cetonas:

LK, — N ‘Q=

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

xanol se obtuvieron los siguientes resultados:

Hq

H.R. Nace y G.A. Crosby (38) hicieron reaccionar el 2-«
bromo-5—0<—colestan—3ﬁ -0l con una solucibén de nitrato -

de plata en etanol y se produjo exclusivamente el aldehi

do:
l
Br Mo
AQNQ3 HO
OH ¥ etOH
'
H



Marcel Fetizon describe su método para la contraccidn de
bromhidrinas aliciclicas (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. Efectub su ---
reaccidén con diferentes bromhidrinas esteroidales, obte-
niendo resultados variables en cada caso. (Fig.8 ). Un-
andlisis de los productos formados y los rendimientos ob
tenidos en cada caso, induce a pensar que el requerimien
to esencial para que ocurra la contraccién del anillo, -
es que el bromo se encuentre en posicibn ecuatorial, ---
puesto que solo en esa forma queda antiparalelo a la 1li-
gadura C-C que se fisionard para efectuar la contraccibn

del anillo.

Bre, H‘C"o
Ag,CO, 100%
———————i
- ‘ CH,C1, !
B H
Br-. H‘C°O
— +
p : 1 4 1
HO ; H B H
45% 55%
Cglly7 H
¢ 8717
0
By \Co
$ -
/ ' ' 100%
HO H L
Br
——
HO / : 100%
H H

Fig. 8



Por Gltimo, en 1973 se efectu6 un estudio, en el cual se
hicieron reaccionar varias bromhidrinas ciclicas con car
bonato de plata sobre celita (39), obteniéndose los si--

guientes resultados:

OH
HO
L Eee O O
Br CHALC1
22
90% 10%
) (0]
0 " "
N 0-C-CH 0-C-CH,
O—C—CH3 3
HO
2 I —— * O:O
Br
38% 62%
O-CH

[ |w
@] a} lac I GY]
jas}
(@)
jos]
(@]
+
+
o]

Br

En base a estos resultados se llegbd a la conclusibn de que-
existe una relacién directa entre el contenido de bromhidri
na trans di-ecuatorial y el rendimiento en la contraccién -
de anillo, puesto que por métodos espectroscbépicos se pudie
ron determinar las cantidades de bromhidrina trans di-ecuato
rial y trans di-axial que resultaban de la reaccifn con NBS-

en agua, observandose las siguientes proporciones:



BROMITLD R TNA ¢ DE TRANS DI- % DE TRANS DI~
ECUATORIAL AXIAL
1 90 10
2 40 60
3 99 1
4 1 99
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III.- DISCUSION Y RESULTADOS.

Como se mencion6 en la introduccidn, el objetivo del presente
trabajo, es la sintesis de la lactona del dcido 2 ciclohexan-
(2'-5"'-dihidroxi-6'-yodo) acético (II), para que mediante una
reaccidn de contraccidn de anillo, se obtenga el intermedia--
rio citado por Corey (I), utilizando el método descrito por -

Fetizén (10) para la contraccibn de anillos.

II

CHO ol

Cabe mencionar que la ruta escogida se diferencia de la des--
crita por E.J. Corey 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 Fetizbén (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 estereoquimica de-
la molécula obtenida, como se verd posteriormente,

La materia para la obtencién de la yodhidrina II debiera ser-
el ciclohexadieno, pero dada su poca disponibilidad y su alto
costo, se decidid sintetizarlo a partir de ciclohexeno.

La ruta sintética completa se muestra en el esquema 9.

El ciclohexeno (IV), se prepard a partir de ciclohexanol (III),
siguiendo la técnica descrita por Vogel, A.I., (41), a partir
de ciclohexanol comercial y &cido sulfirico concentrado o &aci
do ortofosfbrico.

Al ciclohexeno asi obtenido se le adicion6 bromo en tetraclo-
ruro de carbono (42), para dar el derivado dibromado V, el --

cual, por una dehidrobromaci6én con isopropbxido de sodio, pro



O o O 2 s
-
CCl4 Br xido de

sodio
LLI Iv v
[::] Cloruro de dicloro : ___49 7n
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VIII IX
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Esquema 9



porciond el 1,3 ciclohexadieno VI, (43). Es importante hacer
notar gue en este caso se hizo una modificacibén a la técnica
descrita anteriormente (40,11,12), con lo cual se mejord el-
rendimiento en un 20%. (ver parte experimental)

Una vez obtenido el 1,3 ciclohexadieno VI, se trat6 con di--
clorocetena, seglin la técnica descrita por E.J,Corey (40) y-
L. Ghozes et al (44), para dar el dicloro-biciclo VII,

La formacibn de la dicloro cetena es "in situ", debida a una
dehidrocloracibén del cloruro de dicloro acetilo con trietil-

amina, segfin la siguiente reaccibn: (44)

c1 Et Et c1
\ | i
C=0  + N - Et ——e H-N-Et + E=2=9
| i F _
cl o Et ettcl c1

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 &cido acéti-
co glacial a una temperatura de 45-50°C, para dar el biciclo
VIII, cuyas constantes de infrarrojo y de resonancia magnéti
ca nuclear son los sigulentes: En infrarrojo, una banda a --
3025 cm_l, correspondiente a la vibracién C=C-H, en 1782 cm_1
la banda caracteristica del grupo C=0 y finalmente en 1644 -

cm_1 una banda para el grupo C=C. En resonancia magnética --

nuclear did un multiplete en 5.88 ppm debido a los dos hidr6

genos vinilicos 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 hidrbgeno 8 endo y en 1.9 ppm un --

multiplete para los cuatro hidrbgenos en las posiciones 4 y-

| !

VIII



La cetona VIII se sometid a una oxidacibn de Baeyer-Villiger
para obtener la lactona IX. En este caso, E.J. Corey (40), -
menciona dos métodos para una oxidacibn de este tipo: uno en
medio bésico y otro en medio &cido., En nuestro caso utiliza-
mos el medio &dcido porque el rendimiento fué superior y el -
producto obtenido result6é de mayor pureza, El producto asi -
obtenido (IX), presentd en el infrarrojo una banda en 3010 -

cm ~, correspondiente a la vibracibén C=C-H, en 1775 cm—1 la-

banda correspondiente a 1a(g lactona y finalmente en 1220 --
cm © una banda para la vibracibén C-0-C. En resonancia magné-
tica nuclear presentd un multiplete en 1.9 ppm para los cua-
tro hidrdgenos 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--
drbégeno en la posicibén 1, en 1.5 ppm un doblete con una cons
tante de acoplamiento de 8 Hz, para el hidr6geno endo en la-
posicidén 8, en 4.6 ppm un multiplete para el hidr6geno en la
posicién 6 y por filtimo en 5.6 ppm un multiplete para los --

dos hidrbgenos en las posiciones 2 y 3.

-0
LI =
Para la obtencién de la bromhidrina X se utiliz6 el método -
descrito por Guss y Rosenthal para el ciclohexeno (45), que-
consiste en la adicibn de NBS en agua, obteniéndose en un --
rendimiento casi cuantitativo un producto cristalino blanco,
cuyo punto de fusidn fue de 135-136°C. En el infrarrojo se--
enconctrd una banda de 3600 a 3100 cm 5 correspondiente al-
-0OH, en 1775 cm_1 una banda intensa para el carbonilo de la-
lactona, en 1200 y 1150 dos bandas para la vibracibén C-0-C y
finalmente en 690 y 650 cmn1 las bandas de C-Br. En resonan
cia magnética nuclear se observaron: un multiplete en 1,9 --
ppm que integra para los cuatro hidr8genos de los carbonos 4

y 5, en 2.0 ppm un multiplete para el hidr6geno en la posi--



cién 1, en 2.8 ppm un multiplete para los dos hidr6genos en la
posicidn 8, en 3.6 un multiplete para el hidr6geno en la posi-
cibén 2, en 3.8 ppm ptro multiplete para el hidrf6geno en la po-

sicibén 3 y finalmente en 4.6 ppm un multiplete para el hidr6ge

o)
}o X
HO e
Br

Con todos estos datos se llegb a la conclusibén de que efectiva

no en la posicibn 6.

mente se trataba de la bromhidrina X, Es importante hacer la -
consideracibén de que en los trabajos anteriores nunca se obtu-
vo esta bromhidrina o si se crey6 obtenerla, nunca se le iden-
tific6 plenamente como en el presente trabajo, (11 y 12).
Basdndonos en los estudios anteriores (11 y 12), en los cuales
no se pudo efectuar la contraccibn del anillo haciendo reaccio
nar la supuesta bromhidrina X con carbonato de plata sobre ce-
lita, se procedif a repetir la reaccibn para su comprobacibén y
efectivamente se obtuvo un 97% de epbxido y un 3% de aldehido.
En 1973 se realizb6 un estudio (39) en el cual se obtuvieron va
rias bromhidrinas mediante el uso de la NBS en agua sobre dife
rentes compuestos (ver p&g. 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 propor
cibén 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 pla
ta sobre celita y se vi6 que a medida que se tenia mayor pro--
porcidn de la forma trans di-ecuatorial, se obtenia un mayor -
rendimiento en la contraccién del anillo, siendo estos resulta
dos congruentes con los obtenidos por el profesor Fetiz6n (10),
en los cuales la posicibn ecuatorial del bromo era aparentemen

te decisiva para que se efectuara la contraccibén del anillo,




En base a los datos anteriores, se lleg6 a la conclusibn de
que en la bromhidrina X la posicién del bromo no es la ade-
cuada para que se efectfie la contraccién del anillo, por 1lo
que se tratb6 de cambiar la posicibén del halbSgeno por medio-
de una reaccibn de SN2 con yoduro de sodio en acetona, para
que la halohidrina obtenida tuviera una cierta proporcién -
del isbmero cis y se pudiera efectuar la contraccién 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 pensb que el efecto -
ocasionado por el cambio de bromo a yodo debfa ser casi im-
perceptible. Tebricamente estas substituciones se efectfian-
en unos pocos minutos (46), pero se dej6 las 24 horas por--
que se supuso que en este caso la substitucibén seria més di
ficil.

Después de este tiempo se hizo una prueba para efectuar la-
contraccibén del anillo con esta supuesta yodhidrina II, po-
niéndola a reflujo con carbonato de plata sobre celita en -
cloruro de metileno durante 24 horas, observdndose los si--
guientes resultados: En cromatografia de gases se obtuvie--
ron tres picos en una proporcibén de 60, 30 y 10%. Se sepa--
raron por esta misma té&cnica, llevdndose después a I,R. y -
R.M.N. Para el producto de mayor proporcibn, aparecieron -
en I.R. bandas en 3005, 2950, 2900, 2830, 1775, 1760, 1220,
1180 y 755 cm_l. En RMN se observ6 un multiplete en 4.5 ppm
(1H) , en 3.3 ppm otro multiplete (2H), en 2.8 ppm un multi-
plete (2H), en 2.1 ppm otro multiplete (1H) y de 1.5 a 1.8-
ppm otro multiplete (4H).

Con estos datos se llegb6 a la conclusién de que se trataba-

del epbxido XI.



Los otros dos picos resultaron ser materia prima (30%) y un
pequeno porcentaje del producto de la contraccibdn (10%).

Por todo lo anterior se llegdé a la conclusiBn de que proba-
blemente no se habia efectuado la substitutcién del bromo --
por lo que se repitid la reaccién de la bromhidrina con yo-
duro de sodio en acetona, pero en esta ocasifn se dej6 72 -
horas y después se repitibd la reaccibn de contraccibn, pero
los resultados fueron los mismos que en la reaccibn anterior
por lo que se tratd de aumentar el tiempo en la reaccibn de
substitucidén, pero lo finico que se logr6 fue la descomposi-
cibén del producto.

El problema ahora era doble: uno, saber si se habia efectua-
do o no la substitucibn del bromo por el yodo y otro si ha-
biéndose efectuado, producia la misma mezcla de productos -
después de la reaccidn con carbonato de plata sobre celita. -
Como no se podia determinar por RMN ni por I.R. en forma de
finitiva si habfa ocurrido la substitucién del bromo, se de
cididé determinarlo por espectrometria de masas. El espectro
resultd idéntico al de la bromhidrina X, por lo que se com-
probd que la substitucidn no se habia efectuado'

En base a estos resultados, se decidib sintetizar la bromhi
drina del compuesto VIII, o sea XII, para realizar con ella
las reacciones de substitucién con yoduro de sodio y poste-
riormente de contraccidn con carbonato de plata sobre celi-
ta, pues asi se eliminaria la lactona que es un grupo 1l&bil
y el tiempo de reaccidén con yoduro de sodio se podrfa aumen
tar sin el riezgo de que descompusiera el producto por cau-

sa de la lactona.

/9
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Con este fin se hizo reaccionar el compuesto VIII con NBS -
en agua, obteniéndose un sb6lido blanco cuyo punto de fusibn
fue de 78-80°C. Su espectro de I.R. present6 una banda de -
3600 a 3000 cm © caracteristica del grupo OH, en 1780 emt

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

cm-1 una banda correspondiente a C-Br. La banda de =C-H de-

saparecib. '

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

hidr6genos en las posiciones 4 y 5, en 2.0 ppm un multiple-

te para el hidrb6geno en la posicibn 1, de 2.4 a 3.0 ppm dié

una senal compleja para los hidrbgenos en la posicién 8 y -

al OH de 3.2 a 3.5 ppm un multiplete para los hidr6genos en

las posiciones 2 y 3 y por Gltimo en 3.6 ppm un multiplete-

para el hidrbégeno en la posicibn 6.

Con todos estos datos se confirmé 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 substitucibn del bromo por el yodo. En los dos casos
se recuperd la materia prima.

El compuesto XII con carbonato de plata sobre celita produjo

el epbxido XIII como era de esperarse.

_ O
O I’ XITI
(0

El compuesto XIII present6 en RMN un multiplete en 1.8 ppm -
para los 4 hidr6genos en las posiciones 4 y 5. En 2,1 ppm --
otro multiplete para el hidrbgeno en la posicibén 1, en 2.8 -
ppm una sefial miltiple para los 2 hidrb6genos en la posicibn-
8, en 3.3 ppm un multiplete para el hidr6geno en la posicidn
6 y por @iltimo una senal compleja en 3,5 ppm para los hidré-
genos en las posiciones 2 y 3.

El espectro de I.R. presentd una banda aproximadamente en --

3000 cm-l correspondiente al epbxido y en 1775 cm_l la banda



del carbonilo de la cetona de 4 miembros.

Por todo lo anteriormente expuesto, se lleg6 a la conclusién
de que las moléculas X y XII presentaban mncho impedimento y
no permitian la substitucibén del bromo por el yodo para po--
der lograr la inversibén de la configuracién que se deseaba.-
La estereoquimica del OH y del Br en los compuestos X y XII,
por los antecedentes existentes (39), se suponia como trans-
di-axial y aparentemente se confirmaba por la carencia de --
contraccién de anillo al tratarlos con carbonato de plata so
bre celita.

Con el objeto de tratar de establecer definitivamente lo an-
terior, se pensd en determinar sus espectros de RMN después-
de hacerlos reaccionar con un reactivo de desplazamiento, co
—S-NH—EOR)

(0] (0]

mo el tricloro acetil isocianato (CC'l3
Al agregar el reactivo, la base del OH se desplaz6 de 3.65 a
5.0 ppm, dejando libres las demés senales. La base de la lac
tona se desplaz6 de 4.3 a 4.6 ppm, observindose ademds que -
no tenia acoplamientos de gran magnitud (J= 7 Hz). Esto sugi
rié que la base de la lactona no soportaba ningfin acoplamien
to axial-axial, sino que deberda ser axial-ecuatorial o ecua
torial-ecuatorial.

La base del bromo, ahora libre completamente, se desplaz®6 de
3.58 a 3.7 ppm y se presentd como una senal triple con una -
J=9 Hz. Esto demostrd que debe tener dos acoplamientos axial
axial y por lo tanto la estereoquimica del compuesto X debe-

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

pejo.

HO <4



Ademés, esta multiplicidad (de la base del bromo), establece
que el bromo estd en la posicibn 2 y no en la 3.

En el caso del compuesto XII se presentd el mismo fenbmeno -
que para el compuesto X y por lo tanto su estructura es la -

siguiente:

e

HO
Br

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 suponia y por lo tanto, basdndonos en los es
tudios anteriores (10, 11 y 12), deberian haber sufrido la -
reaccibn de contraccibn de anillo al utilizar el reactivo de
Fetizdn. ‘

Este hecho tiene varias implicaciones y hace pensar que pro-
bablemente la estereoquimica inicial de las bromhidrinas no-
sea realmente importante en la reaccibn con carbonato de pla
ta y que lo definitivo sea la estereoquimica en el estado de
transicibn.

En el caso de los esteroides (10), dada la rigidez del ani--
llo esteroidal, muy probablemente la estereoquimica en el es
tado de transicibén sea la misma que la de la bromhidrina de-
partida.

En las bromhidrinas monociclicas (p&g. 33) por ser un siste-
ma extraordinariamente flexible, no importa que la bromhidri
na inicialmente formada sea trans di-axial, pues permite un-
equilibrio con cierta proporcibn del compuesto trans di-ecua
torial de la materia prima que pudiera ser similar al encon-
trado en el estado de transicibdn cuando se hace reaccionar -
con carbonato de plata.

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

obtengan con la estereoquimica esperada trans di-axial, se -



obliga de inmediato su transformacifén al conf6rmero trans di-
ecuatorial mostrado anteriormente, debido a que existe un im-
pedimento estérico entre el OH axial de la posicibn 3 y el --
anillo de la lactona, ademis de las interacciones 1,3 del bro
mo axial en la posicibn 2.

Resulta dificil explicar por qué en el estado de transicibn -
de alguna forma se cambie la estereoquimica para producir el-
epbxido en lugar de que se contraiga en anillo.

Un experimento que se antoja razonable para obligar a que se-
produzca la contraccidn del anillo, seria 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 hidr6geno base del OH por un grupo alquilo, (fi-
guras 9,10).

La obtencibn de estos dos compuestos se puede lograr con cier
ta facilidad, pero en este trabajo de tesis se decidi6 suspen
derlo en este punto por falta de tiempo, aunque desde luego -

se realizar8 posteriormente.

Br Br
OH 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 &cido sulffrico con
centrado. Se adapta al matraz un aparato de destilacibn --
fraccionada y se calienta con un bano de aceite a una tem-
peratura no mayor de 90°C., Se destila hasta que quede un -
pequeno residuo. El destilado se pasa a un embudo de sepa-
racidn, se satura con cloruro de sodio y se neutraliza con
solucidn de carbonato de sodio al 5%. Se separa la fase --
acuosa y la fase orgénica se seca con sulfato de sodio an-
hidro. Posteriormente se destila, recogiéndose la fraccibn
que destila entre 81-83°C; se obtienen de 12 a 13 g, de ci
clohexeno puro.

También se puede preparar el ciclohexeno por el método del
dcido fosfbrico (47), con la ventaja de la ausencia de car
bonizacién y adem8s se elimina el dib6xido de azufre que se

obtiene en el método anterior.

* Los puntos de fusibn se determinaron en un instrumento Fi
sher-Johns y no estén corregidos. N
Los espectros de I.R. se determinaron en un aparato Perkin
Elmer 337, en celda o pastilla de KBr, Las frecuencias se-
especifican en cm
Los espectros de R.M.N. se determinaron en un Espectr&me--
tro analitico Varian A-60, usando como disolvente clorofor
mo deuterado, a menos que se indique algfin otro disolvente
y se us6 TMS como referencia interna. Los desplazamientos-
quimicos estén expresados en partes por mill8n (ppm), uti-
lizando el par&metro delta (& ).

Los espectros de masas se determinaron en un espectrbmetro
de masas Hitachi-Perkin Elmer, modelo RMU 7H, por introduc
cibn directa.

La cromatografia en capa delgada que se utilizdé para el --
control tanto de las reacciones, como de la pureza de los-
productos, se llevd a cabo usando como adsorvente silica--
gel GF 254, tipo 60 de Merck y como reveladores luz ultra-
violeta y/o vapores de iodo.

El microan&lisis se efectud en los laboratorios Alfred Ber
nhart de Elbach, Alemania.



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 enfrié con hielo seco a -5°C., y con agitacibn se
adicion® una solucibn 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 -
reaccidn no sea mayor de -1°C. La adicibn se efectub apro-
ximadamente en tres horas.

Una vez terminada la adicibfn, se eliminaron el tetracloruro
de carbono y el exceso de ciclohexeno por destilacién sim--
ple. El residuo se destild a presién reducida, obteniéndose
303 g. de 1,2 dibromociclohexano puro (V), a una temperatu-
ra de 99-103 °C/16 mm de Hg. (95% del rendimiento teb6rico).

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 isopropi-

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

53.5 g. de hidruro de sodio, suspendidos en hexano seco, en

pequenas porciones, pues la reaccibn es violenta., Una vez -

terminada la adicibén, se adaptd al matraz un aparato de des
tilacibn al vacio en una de sus bocas; en otra, mediante una
"Y" se colocd un embudo de adicibdn y un termbmetro y en la-

tercera una entrada para nitr&geno.

La mezcla de reaccibn se calent6 a 100-110°C para destilar-

el exceso de alcohol isopropilico,haciéndose pasar una co--

rriente de nitrbdgeno y el destilado se recogid en un matraz

enfriado exteriormente con hielo seco-alcohol isopropilico.

Después que la mayoria del alcohol isopropilico destilé, se

dejbé enfriar el aparato, se suspendib la corriente de nitrd
geno y con precaucibdn se hizo vacio en el sistema (130-170-

mm Hg.). Por el embudo de adicibén, se adiciond, gota a gota

una mezcla de 242 g. del 1,2 dibromo ciclohexano (V), a una



velocidad tal, que la temperatura de la mezcla de reaccibn
se mantuviera entre 100 y 110 grados centigrados, La adi--
cibdn se llevd a cabo aproximadamente en treinta minutos y-
conforme se iba obteniendo el dieno, se iba destilando, --
suspendiéndose la reaccibn hasta que la destilacibn fué --
muy lenta. El producto asi obtenido, se pas6 a un embudo -
de separacidn, lavidndose 3 veces con porciones de 200 ml.,-
de agua destilada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro-
y se destild, recogiéndose el producto de punto de ebulli-
cién de 78-80°C. Se obtuvieron 28 g. de 1,3 ciclohexadie-
no (VI) (35% del rendimiento tebrico).

También se pudo efectuar esta reaccibn preparando el iso--
propilato de sodio con sodio metdlico en vez de hidruro de
sodio, pero la reaccibén es méds lenta; necesit&ndose 24 ho-
ras (12 a temperatura ambiente). Como precaucibn, se hace-
pasar una corriente de nitrfgeno. Se sigue el mismo proce-
dimiento que en la técnica anterior, pero no se aplica va-
cio y se calienta después de la adicibn del compuesto di--
bromado para que la destilacibn del dieno sea completa, --

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

OBTENCION DEL 8,8- DICLOROBICICLO- £4.2.d}—OCT—Z—EN—7-ONA(VII)

En un matraz de tres bocas de un litro, se coloc6 una solu
cién 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 adaptd un agitador mec&nico; en otra boca se colo-
caron, mediante un adaptador, dos embudos de adicién, con-
teniendo uno, una solucibn de 58.275 g. (0.525 moles) de -
cloruro de dicloroacetilo en 250 ml. de hexano seco y el -
otro una solucidn de 50.5 g (5 moles) de trietil amina en-
250 ml. de hexano seco. En la tercera boca del matraz se -
colocd un termbémetro y una salida de gas, mediante un adap
tador. Se inicib la agitacibn y sumulténeamente se agrega-
ron las dos soluciones a una velocidad de goteo tal (aproxi

madamente 4 horas) que la temperatura de la mezcla se man-



tuviera entre 22-28°C.

La agitacibn se prolongb por 4 horas mds, y el precipitado
formado, de color café, se filtrd y se lavb con hexano se-
co, reuniendo los lavados con el primer filtrado, El1 hexa-
no se elimindé en rotavapor y el residuo se destil6 a pre-~-
sidén reducida, recogiéndose la fraccién que destild a 75--
80°C/1 mm de Hg). Se obtuvieron 35,8 g, de producto (VII)-
(75% del rendimiento tedrico). Los datos de I,R. y de RMN-

coincidieron con los reportados anteriormente, (40).

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

En un matraz de fondo esférico de 250 ml. se colocaron 19.1
g. del compuesto diclorado (VII) (0,1 moles) y 50 ml, de --
dcido acético glacial. Con agitacibn se agregaron 32 g. de-
Zn en polvo en pequenas porciones, de tal manera que la tem
peratura de la mezcla de reaccidn oscilara entre 45 y 50°C,
enfridndose con un bano de agua si era necesario, La adicién
se efectubd aproximadamente en 15 min, y se continué la agi-
tacidn por 15 min. mis. Posteriormente se agregd un equiva-
lente mas de Zn y se elev6 la temperatura a 75°C, agitando-
durante 10 min. adicionales. Después se filtr6 la mezcla, -
lavando varias veces con éter y reuniendo los lavados con -
el primer filtrado. Se neutraliz®6 con bicarbonato de sodio-
y se lavd con agua hasta pH neutro. Después se sec6 con sul
fato de sodio anhidro y se eliminbé el disolvente en rotava-
por, quedando 11.69 g. de un aceite amarillo (VIII), (95% -
de rendimiento). Se purificd por cromatograffa en placa fi-
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 0°C.,-

Con agitacidn se adiciond una mezcla de 100 ml. de agua --



oxigenada al 32% y 200 ml. de una solucibn de hidrbéxido de so-
dio en metanol-agua (1:1), previamente enfriada a 0°C, mante--
niéndose la agitacibn por 30 min. Posteriormente se pas6 la -
mezcla de reaccibén a un embudo de separacibn y se extrajo 4 ve
ces con porciones de 200 ml. de éter. La fase etérea se lavd -
con solucibn saturada de cloruro de sodio y con agua hasta pH-
neutro. Se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporb el
disolvente en rotavapor, quedando un aceite amarillento el ---
cual se purificd por cromatografia en placa fina, desarrolldn-
dola con benceno 95%-eter 5%, y cuvos espectros de RMN y de IR

estuvieron de acuerdo con la estructura del compuesto deseado:

I'R'(KBr) Vrnax: 3010 (d), 2920 (m), 2830 (4), lZZS (550 "
1220 (d), 1175 (m), 1150 {m) em
R'M'N'(CDClB) é ppm= 1.9 (multiplete, 4H), 2.17 (doblete, --

J= 2.5 Hz ,1H), 2.5 (doblete, J=8 Hz ,-
1 H), 4.6 (multiplete, 1H), 5.6 (multi-
plete, 2H) ppm.

Esta reaccidén también se puede llevar a cabo en medio &cido, -
utilizando una mezcla de 100 ml. de H202 al 32% y 200 ml. de -
una solucidn de &cido acético-agua (9:1). (50). Esta reaccibn-
se efectfia en 16 horas, neutralizando posteriormente con bicar
bonato de sodio y lavando con agua, E1 producto se purificé —~
por cromatografia en placa fina, usando una mezcla de benceno
eter (95%-5%). Los datos espectroscbdpicos del producto asi 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 dejb6 la mezcla a temperatura ambiente y con-
agitacibn durante 30 min. Después de este tiempo se adiciona--

ron 5 ml. mi8s de agua a la mezcla de reaccibn y se pasd a un -



embudo de separacibn, extrayé&ndose 3 veces con &ter. Se reu-
nieron los lavados y se secaron sobre sulfato de sodio anhi-
dro, elimin&dndose el disolvente en rotavapor. El producto --
asi obtenido al enfriarse cristaliz6. Se purific8 por croma-
tografia en placa fina, eluyendo con benceno-acetato de eti-
lo (1:1), obteniéndose un sb6lido blanco que se recristaliza-
de benceno (95% de rendimiento). El punto de fusibn de este-
producto (X), fué de 124-125°C y sus datos espectroscbpicos-
de IR y de RMN estuvieron de acuerdo con la estructura desea
gdaie

3600-3100 (a), 2920 (m), 2850 (4),-
1775 (i), 1200 (d), 1150 (m), 690 -
(d) y 650 (m) cm .

I'R’(KBr): ))max=

gppm= 1.6 (multiplete, 1H), 1.8 (multiple
te, 1H), 2.0 (multiplete, 1H), 2.8-
(multiplete, 3H), 3.58 (multiplete-
1 H), 3.8 (multiplete, 1H) y 4.3 --
(multiplete, 1H).

RMN 2
(CD2C12)

Andlisis elemental 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
Espectro de masas: m/e = 117 (M'-57), 155 (M'-79) y --
154 (M'-80).

Al hacer reaccionar este compuesto (X) con tricloro acetil -
isocianato (CC13-S—NH-S—O—R), se obtuvieron los siguientes -
(0} 0}

datos en R.M.N.:

'(CDZClZ) éppm= 5.0 (multiplete), 4.6 (mul

tiplete, J=7ppm), 3.7 (tri-
plete, J= 9ppm), 3.0 (multi
plete), 2.1 (multiplete), -
2.0 (multiplete), 1,7 (mul-
tiplete.



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 --
anadieron con agitacibn 0.24 g. de yoduro de sodio. Se dej6-
a temperatura ambiente durante 24 horas, después de las cua-
les se evapor6 la acetona, obteniéndose un residuo aceitoso-
ligeramente amarillo. Se hizo otro lote igual, pero aumentan
do el tiempo de reaccibn 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, (P&4g. 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 vollmen de &cido clorhidrico. Se filtra y se la
va con agua destilada hasta que la prueba de cloruros sea ne
gativa. (solucibn de nitrato de plata en etanol al 10%). Se-
adicionan 30 g. de esta celita lavada a una solucibén de 34 g
de nitrato de plata en 200 ml. de agua destilada. Por separa
do se prepara una solucibén de 30 g. de carbonato de sodio de
cahidratado en 300 ml. de agua destilada y se adiciona lenta
mente a la suspensibén de celita, agitando posteriormente por
espacio de 10 min., la suspensién debe presentar un color --
amarillo 1imén. Se filtra y se lava hasta pH neutro, secé&ndo
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-



cionar 150 mg. de la supuesta yodhidrina II, disueltos en 30
ml. de cloruro de metileno con 1,71 g, de la preparacibn de-
carbonato de plata sobre celita, La mezcla se calent6 a re-
flujo durante 24 horas, se filtr8 y se lav6 varias veces con
cloruro de metileno. (Todo esto con corriente de nitr&geno).
La eliminacién del disolvente debe hacerse por medio de una-
destilacibn fraccionada, procurando tener un flujo lento pa-
ra evitar el arrastre del o los productos y su descomposicibn,
El producto asi obtenido se llevb a cromatografia de gases, -
en donde se observaron tres picos en una proporcién 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 proporcibn,

se obtuvieron los siguientes resultados:

I'R‘(KBr)= ))maxz 3005 (m), 2950 (m), 2900 (m), 2830
(m), 1775 (i), 1760 (m), 1220 (4),
1180 (m) y 755 (d) cm T,

RMN(CDC13): é ppm= 4.5 (multiplete, 1H), 3,3 (multiple

te, 2H), 2.8 (multiplete, 2H), 2.1
(multiplete, 1H) y de 1,5 a 1.8 (mul
tiplete, 4 H).

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

el de menor porcenteje, el producto de la contraccidn.

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 mg.
de la bromhidrina X disueltos en 20 ml. de cloruro de metile-
no y se le anadieron 1.14 g. de la preparacién de carbonato -
de plata sobre celita. Siguiéndose el procedimiento descrito-
en la reaccidn anterior, se obtuvo un aceite amarillento, cu-

yos espectros de IR y RMN fueron los siguientes:



I.R. gpr)= 1)max= 3005 (m), 2950 (m), 2900 (m),
2830 (m), 1775 (i), 1760 (m),
1220 (d), 1180 (m) y 755 (d),

-1
cm

R.M.N. 4.5 (multiplete, 1H), 3,3 (mul-
tiplete, 2H), 2.1 (multiplete,
1 H), 1.5-1.8 (multiplete, 4H),

(CDCl3)= é.ppm=

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 dejb6 la mezcla agitdndose a temperatura am
biente durante 30 min. Después de este tiempo se adicionaron-
5 ml. mas de agua a la mezcla de reaccibn y se pasbd a un embu
do -de separacibn, extrayéndose 3 veces con &ter. Se reumieron
las soluciones etéreas, se secaron sobre sulfato de sodio an-
hidro y se elimindé el disolvente en rotavapor, quedando un --
aceite amarillo que al enfriar cristalizb. Se purificd por --
cromatografia en placa fina, desarrolldndola con una mezcla -
de benceno-acetato de etilo (1:1). Se obtuvo un s6lido blanco
que se recristalizb en hexano-benceno. Su punto de fusién fué
de 78—80°C y sus datos de IR y de RMN fueron los siguientes:

o ))max= 3600-3100 (a), 2920 (m), 2850 --
(d), 1780 (i), 1070 (d), 660 (d)
——

R'M'N'(CDC13)= ngmf 1.5 (multiplete, 4H), 2.0 (mul--

tiplete, 1H), 2.4-3.0 (multiple-
te, 3H), 3.2 a 3.5 (multiplete,
2H), 3.6 (multiplete, 1H).



Andlisis elemental: Encontrado Calculado
% de C 43.50 43,83
¢ de H 5,14 5,502
¢ de Br 36:25 36.50

Al hacerlo reaccionar con tricloro acetil isocianato, se ob-
tuvo el siguiente espectro de R.M.N,:
é'ppm= 2.8-3.5 (multiplete), 4.1 —--
(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 anadieron 0.57 g. de la preparacibn de carbona-
to de plata sobre celita. La mezcla de reaccidn se calentd-
a reflujo durante 24 horas. Después de este tiempo se en---
‘frid y se filtrd, lavandose varias veces con cloruro de me-
tileno. E1l disolvente se elimind por medio de una destila--
cibn fraccionada, obteniéndose un aceite amarillento, cuyos

datos de IR y RMN son los siguientes:

TR igmry™ ))max= 3000 (d), 2920 (m), 2850 (m) y
1775 (i).
R'M'N'(CDC13)= Szxmf 1.8 (multiplete, 4 H), 2.1 (mul

tiplete, 2H), 3.3 (multiplete,-
1 H), 3.5 (multiplete, 2H).



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 ana
dieron con agitacién 0.24 g. de yoduro de sodio. La mezcla -
de reaccibn se dejd durante 72 horas con agitacibn a tempera
tura ambiente, después de las cuales se evapor6 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. (P&g. 49).
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1.- Se
a)
b)
c)
d)

2'...

V.- CONCLUSIONES,

sintetizaron los siguientes compuestos:

La lactona del &cido 2 ciclohexan (2'~ 5'~ dihidroxi-
6'-bromo) acético (X) y se estableci8 su estereoquimi
ca mediante resonancia magnética nuclear,
2-bromo-3-hidroxi-biciclo [4.2.0] octa-7-ona, (XII) y
mediante Resonancia Magnética Nuclear se pudo estable
cer su estructura.,

El ep6xido de la lactona del &cido 2 ciclohexan (2'-~
5'-dihidroxi-6'-bromo) acético, (XI).

El ep6xido del 2-bromo-3-hidroxi-biciclo [4.2.0] octa
7-ona, (XIII).

No se pudo efectuar la substitucién del bromo usando yo-

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

Se demostr6 que la presencia del bromo ecuatorial en una

bromhidrina no conduce necesariamente a la contraccibén -

del anillo como anteriormente se suponia y por lo tanto-

no se pudo obtener el intermediario de Corey mediante la

contraccibn de la bromhidrina X con carbonato de plata -

sobre celita.
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