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I. INTRODUCCION



El Acido dipropilacdtico (DPA) (1), se ha comerciali-
zado 8n diferentes palses en forma de sal sddica (DapakeneR), -
para el tratamiento de distintos tipos de epilepsia (1).

CH§CH5CH5\
- CH'COZH

CHjCH§CH2

1

La epillepsia, es un tdrmino global que ss usa para -
describir un grupo de trastornos convulsivos crdnicos, que tie-
nen sn comin que transcurren en periodos cortos de tiempo, con
perturbacidn de la consciencia o no; pero siempre van asociados
a movimientos caracterfsticos del cuerpo (convulsiones), y con

una descarga del Electroencefalograma (2) anormel y excesiva,

Las manifestaciones mds comunes de epilepsia son: el
gran mal, el pequefio mal y la epilepsia psicomotora., E1 gran -
mal, que se caracteriza por unas convulsiones mayores, acompa-
fiadas de una secuencia de aspasmos ténicos de todos los mdscu-
los del cuerpo, al que siguen sacudidas convulsivas y una deprg
sidn prolongada de todas las funciones centrales. El pequeiio -
mal se caracteriza por breves ataques de pérdida ds consciencia,
algunas veces acompafiados por una actividad motora convulsiva,

y otras con una relajacién completa de toda la musculatura., La



epilepsia psicomotora ss caracteriza por ataques, en los que el
paciente exhibe un comportamientc confuso, a los que acompafia -

una gran varjiedad de manifestaciones cldnicas,

El 4cido dipropilacdticc y su amida (Dapamidaﬂ), se -
han empleado para el tratamiento de las tres formas indicadas,
siendo su aplicacién més importante en el pasqueiio mal. Parece -
ser que el mecanismo de accidn ds estos fArmacos radica en una
inhibicidn competitiva de la GABA-ol-cetoglutaratotransaminasa,
produciendo un aumento de los niveles del sustrato, sl dcido -

¥-aminobut{rico(GABA) en el cerebro (3).

La poca toxicidad de estos compuestos, as{ como su -
poder anticonvulsivante, los califican como de un elevado inte-

réa desde el punto de vista cldfnico.

Es 16gico considerar que la conformacifn mis estable
del DPA, serd la que corresponds con una estructura lineal del
tipc representado (Il), en la que los enlaces C-H estdn todos -

alternados.
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Con vistas a un estudio sobre la topologfia del recep-
tor del 4cido dipropilacdtico, y de la conformacidn o conforma-
ciones que puede adoptar este compuesto en la interaccidén fAar-
maco-receptor, se ha proyectado la sintesis y el sstudio farma-
coldgico como anticonvulsivantes de laos siguientes 4cidos: 2,3-
dietilciclopropancarbox{lico (II1), 2-etilciclopentancarbox{-
lico (IV), 3,4-dimetilciclopentancarbox{lico (V), 3,5-dimetil- )
ciclohexancarbox{lico (VI), norcardnico (biciclo-(4.1.0,)~hep-
tano-7-carbox{lico) (VI1), 2,2-diciclopropilacdtico (VIII) y =
cicloheptancarbox{lico (IX).

€t COOH COOH
Do (3% [
Et Me Me
III Iv v
COOH

N
O>-COOH D.c 4
. ]
Me Me COOH
V1 Vil VIiIil

€00H

IX



Dentro de todas las investigaciones que se realizan -~
en el campo de la quimica médica y de la farmacologfa molecular,
son interesantes los trabajos teoricos y experimentales relacio-
nados con los aspectos conformacionales de las moléculas biolo-
‘gicamente activas, y en especial los rslacionados con 8l disefio

de farmacos de propisdades similares.

El disefio ds férmacos utilizando aproximaciones con-
formacionales 8s una extensa area en la que se incluyen difsren-
tes tfenicas; la de la construccién del mapa del receptor, la de
los andlogos rfgidos, y la de"los estudios extratermodinimiceos®,
En todas ellas, los fdrmacos se dissefian teniendoc en cuenta la -
confarmacidn tridimensional de la moldcula biclogicamente acti-
va y su interacciédn con el receptor en la conformacién de mdni-
ma energfa. Segdn esto los andlogos sintetizados pueden ser -
inactives si en su interaccidn con el receptor no pueden conse-

guir la conformacién apropiada.

La técnica de los andlogos ds conformacidn restringi-
da, se basa tambien en aproximaciones conformacionales. De to-
dos los andlogos rf{gidos de un firmaco, solo serin activos los -
que "encajen™ en 8l receptor. De esta manera comparando las con-
formaciones paosibles del firmaco, con la de los anilogos rigidos
activos, se pueden sacar conclusiones de la conformacidn que -
adopta el firmaco cuando se une al receptor, Se ha descubierto -
que ciertos fdrmacos para exhibir una actividad farmacologica -

deben de tener cierta flexibilidad conformacional (4).

Los amdlogos rigidos, son generalmente dificiles de -
sintetizar, Uno de los ejemplos cldsicos son las investigaciones

realizadas por Horn (4) para la morfina y sus homélogos,
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II. 1. RECEPTORES



En los Gltimaos afios, el conocimiento de las caracte-
risticas de los recsptores se ha desarrollado en dos grandes 1i
neas, La primera la constituyen los mftodos directos; sl recep-
tor se aisla s identifica por técnicas bioguimicas. Pero esto -
no es factible en numerosos casos por lo cual s8 recurre a los
métodos indirectosila vvaluaci$n de las caracter{stices ssteteg
quimicas y qufmicas dal rséaptor, se hace en estos casos, estu-
diando la relacién estructura-actividad de agonistas y antago-

nistas.,

Existe una variedadl de métodos para disefiar moléculas
biologicamente activas, tanto agonistas como sus antagonistas,
siendo los mAs utilizados la modificacidn de sustancias ya cong
cidas, el disefioc de inhibidores enzimdticos y los denominados -
métodos conformacionales, El primero consiste en la sdntsais de
cumpuestos andlogos a uno cuya actividad es conocida. Esta mold
cula prototipo puede sncontrarse en la naturaleza o provenir de
una sintesis, Este método tiene la limitacidn de que no existen
bases teoricas y la actividad o inactividad de losg nuevos com-

puestos sintetizados no puede nunca prsdecirse a priori.

La segunda categorfa, para el descubrimiento de molé-

culas biologicamente activas es sl disefio de inhibidores enzi-



maticos, teniendo en cuenta la interaccidn especifica que se -
produce entrs la enzima y el sustrato, Este método reviste una

gran complejidad por lo quse se han realizado varias aproximacig
nes tedricas: el disefio de inhibidores irreversibles y la sinte
sis de andlogos del estado de transicién de la reaccién, en que

la enzima actida de catalizador.

Los métodos conformacionales tienen especial signifi-
cacidén y son objeto de estudio en el presente trabajo de inves-
tigacidn.

Historicamente, la idea de que los firmacos, compuss-
tos orgénicos biologicamante activas, actdan sobre un receptor,
fue dada por Langley (5) en 1,878; quien estudiando los efectos
opuestos de los farmacos atropina y pilocarpina en la saliva de
los gatos, supuso que deber{a de existir el las células glandu-
lares alguna sustancia capaz de reaccionar con los mismos fdr-
macos, y que 8l compuestc que se formarfa en la reaccidn, lo ha
rf{a de tal modo que la masa relativa y la afinidad quimica por

el reflector, serf{a los factorss decisivos.

No obstante fué§ Ehrlieh (6) en 1.910 quien introdujo
la palabra receptor. Sus estudios en inmunoquimica y quimiote~
rapia le permitieron definir a los receptores como "grupos qufi-
micos que dan una respuesta bioldgica al unirse con grupos qui-
micos complementarios de los firmacos".Para Ehrlich los recep-
tores serfan pequefias dreas quimicamente definidas en las gran-

des moléculas,

En 1,926, los trabajos de Cushny (7) con sustancias -
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qus presentan varios estersoisdémeros, morfina, atropina y adre-
nalina, le permitieron establecer que la distribucidén geométri-
ca o espacial tiene importancia en la interaccidn con el recep-

tor.

Clark (8) en 1.937 demostrd cuantitativamente que la -
combinacidén Ffarmaco-receptor sigue la ley de accidn de masas. -
Los fArmacos se combinarfan con los receptores proporcionalmente
a la concentracidn del farmaco y al nimero de receptores libres,
Esta combinacidn, generalmente conduce a la formacidn de un en-
lace, no necesariamente covalente, entre el férmaco y el rscep-
tor sspecifico para cada fdrmaco. La formacidén del complejo en-
tre el fArmaco y el receptor serfa andloga a la de una enzima -
sspec{fica con su sustrato. Los receptores sn algunos cases, son
enzimas, La acstilcolinesterasa y la dihidrofolatohidrogenasa se

han aislado e identificado mediante tdcnicas bioquimicas,

‘ Normalmente, la farmacodinamia de los receptores sue-
le ser més compleja que lo expussto anteriormsnte como en los =
casos de la adrenalina y la de la acstilcolina, ya que se ha -
comprobado en estos casos, qua los receptores son moderadamente
aspec{ficos, por lo que para una respussta bioldgica positiva =
se requiere una distribucidn espec{fica adecuada de los nsuro-

transmisores,

Segln Krebs (9), cuando un receptor es una enzima en -
una secuencia ds rsacciones enzimiticas, es muy probable qus &£s-
ta regule dicha seris de reacciones, tal es el caso de la enzi-

ma triosafosfatodeshidrogenasa en la glicolisis.

Los receptores no tienen porque ser necesariamente prog
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taicos, pero ai cuelduiu:*mdi‘euln, o perte de ésta, gue ces vi-
tal para el metabolismo de una célula viva, As{ las aminqenridi-
nas y an8logos se. fijan entre las bases pdrices y pirimidinicae
del ADN al qua inactivan. De esto se deduce que estas bases son
‘'los receptores de eatoa férmacoa. Las furocumarinaa, que aenei-
bilizan la pisl humang a.la radiaciﬁn ultravioleta proparcional~-
ments a la concantracién del - férmaoo, puadan incluirss entre los
receptores antes mencianados. ﬂuaajo y Hodighiero (1) datarmi-
naron que. alAmeeaniemo de accién radica en la adicién al doble -
enlace 5-6 de.las bases pirimidénicas del ADN,

Se ha demostrado que el ADN, es el rsceptor clave de -
las hormonas esterofdicas, ya que la accidn de las mismas se in-

hibe mediante la actinomicina D, inhibidor especffico del ADN,

Otros recaptores son caenzimas. Asf{ la accidn letal -
del cianuro de hidrdgeno en los mam{feros se debe a la rasaccidn
de éste con el hierreo porfirinico_de la citocromooxidasa, la -

cual bloquea la respiracién instantansamente.

Los trabajos de Koshland en 1,964 (11) demostraron =
que los sustratos cuando actuan suelen cambiar la confarmacién -
- de las enzimas. Igual accifn tienen las enzimas sobre los sus-
tratos, es decir que receptores y farmacos pueden cambiar de -

conformacidn por su accidn mutua.

Se conoce que ciertos firmacos, tienen estructuras -
poco flexibles por lo que gran parte de las mismas pueden ser -
deformadas por la accidn del receptor, reciprocaments un recep-
tor proteico puede alterarse por la accidén del firmaco. En al-

gunos casos el firmaco puede tener una accidn doble, mediante -
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la "recreacién" de un centro activo en el receptor y su poste-
rior fijacidn sobre 1. Este fendmeno se conoce en la termino-

loyfa anglosajona por "induced fit'",

El conocimiento de la naturaleza de los receptores -
proteicos no enziméticos es bastante insuficiente, pero las téc
nicas de aislamiento bioqufmicas han avanzado mucho en este cam
po. Asf{, Miledi (12) aisld en 1.971 los raceptores de la acetil
colina y de sustancias relacionadas con ella, hexametonio y -

ntros fifrmacos colinérgicos.

La mayor dificultad que se presenta es probar que sas-
tas proteinas no enzimdticas, son también receptores, Pues si -
bisn tienen una gran especificidad para los fdrmacos, su compor
tamiento esta regulado por el flujo de cationes inorgdnicos que
existe hacia la membrana celular. Actualmente para determinar -
la naturaleza de las receptores se astan usando tdcnicas mole-

culares,

Debido al elevado nimero de receptores y a sus espe-

cificas caracteristicas sa ha considerado convenients profundi-
zer en el estudic de los receptores mds conocidos: catecolami=-
nus, colinérgicos, analgésicos y psicofArmacos, a fin de. cbrro-

borar las investigaciones precedentes.

I11.1.,1. Recentores de cgatecolaminas

El primer estudio para relacionar la constitucidn quf
mica con la actividad bioldgica en las series de feniletilamina

y otros firmacos simpatomiméticos, lo realizaron Barger y Dale
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en 1,910 (13). Parece ser que la accidén directa de la hormona y
el transmisor es solo posible en compuestas que presenten grupos
hidroxilos en las posiciones 3 y 4 del anillo bencédnico como en
la noradrenalina, adrenalina, isoprenalina y dopamina.
Pata.caracterizar los receptores de las catecolaminas,
8l nétodo correcte serfa su aislamiento s identificacidn. Esto -~
no se ha podido conseguir, por lo que el conocimiento de los re-~
captores se realiza por métodos indirectos tales como el estudio
da la relacidn estructura-actividad de los agonistas y antago-

nistas de estos fdrmacos, en varios sistemas bioldgicos,

En 1.959 Furhgott (14) comprobd que la actividad de la
noradrenalina no se modifica por la accién de la monoamintioxida-

sa,

Se han realizado (15) alteracicnes quimicas en sl es-
queleto fundamental de las catecolaminas para estudiar la perdi-
da o retencidén de la actividad. Se ha comprobado que el grupo =~
bAsico es el de mayor importancia, pusste que en la transforma-
cidn isdstera del grupo AH
actividad.

por CH_O0- se pierde totalmente la =

3 3

Las catecolaminas se unen al receptor (13) mediante un
enlace idnico, evaluado en unas 10 Kcal/mol, reforzado por un =~
enlace de hidrégeno del grupo (»-hidroxilo., Esto se ha comproba-

do puesto que su ausencia disminuye la actividad.

Ahlquist (16) sugirid la existencia de dos clases de -
receptores adrendrgicoss y® . Los receptores « estarfan relacio-

nados con una accidn mAs r3pida de la adrenalina y menor para =
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la isoprenalina, la actividad de la noradrenalina es intermedia
entre las de estas dos catecolaminas, mientras que los recepto-
res » estarfan relacionades con respuestas producidas mds rapi=-
damente por la isaoprenalina y adrenalina, pero en menor gradoc -
por la noradrenalina. As{,segin Levy y Ahlquist (17),respuestas
tipicamente o son: la constriccién de los vasos sanguinecs, ss-
timulacién del (tero, y relajacién del intestino,mientras qus la
dilatacidn de los vasos sanguineos, la relajacién del Gtero y la

produccién de taquicardia son respuestas P

Pratesi (18) estudié los requerimientos espaciales da los
receptores ot y . Asf{ la noradrenalina estimula principalmente -
los receptores«, la N~terbutilnoradrenalina a los 3 y la adre-
nalina a ambos, de lo que dedujo que la@-estimulacidn aumeﬁta -
cuando se incremsenta la cadena hidrocarbonada. Esto puede ser -
debido al efecto estérico, al aumentc del efecto inductivée o a =
una mayor facilidad para formar enlaces de hidrdgeno, También -
comprobd que los fArmacos estimulantes o y » tienen una mayor =

actividad si son enantidmeros R.

Los receptores oL actuan en la musculatura lisa incre-
mentando la permeabilidad de las membranas a los iones inorgéni-
cos (19,20), potasio ~en el caso del musculo intestinal, mien-
tras que en los otros casos de la musculatura lisa la permeabi-

lidad se extiende al sodio y calcio.

Para conocer las caracteristicas de los receptores s,
se han realizadeo investigaciones (21) con los antagonistas ds -
las catecolaminas a este nivel, tales como la dibenamina (X) -

pero cuaternizada como catidn dibeniminio (XI). Este catidn -
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H3C\ ,CHZ'O'P":
k& Dofia, O
CHEN'CF5C+5CI CHfhtugHZ CHiN'CHiCF%Cl

CHy
X1 X1I

no solo blogusa los receptores o de las catecolaminas, sino quse
también actua sobre los de histamina y acetilcolina por lo qus -
su inflormacidn no es muy precisa. A pesar de esto ss emplean o¢-
bloqueantes sn terapeutica, por ejemplo la (2-(N-bencil-2-cloro-
etilamino)-l-fenoxipropano) (XII), un andlogo de la diblenamina,se

emplea para restablecer la circulacidn periférica.

Con todos los datos anteriores,Belleau en 1.967 {22) -
configurd la topologfa de los receptorese.. Supone que debs -
existir un grupo carboxilo, supasicién confirmada posteriormen-
te por é1 mismo (23) pussto que la actividad de tipo o queda =~
anulada por el agente bloqueante N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-hi-
droquinoleina que convierte los &cidos carbox{licos en anhidri-

dos. As{ el centro ot serfa una cavidad hidrofédbica en la lipo-

proteina componente de la membrana plasmitica, y las moléculas

; de catecolaminas se unirian a 61 formando un enlace entre su

grupo amino y el centro anidnico del receptor. Ademds Belleau

(22) supons que las catecolaminas estimulan la ruptura del ATP
por la ATPasa en esta .cavidad, ya que formarfan un complsjo con
el Cu2+ y el ATP, permitisndo la libsracidn del fosfato activo,
y los cationes Cuz* se unirfan al grupo (3-hidroxilo de las cate-

colaminas,

La accidn de las catecolaminas en los centros(3 astd -
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relacionada con el aumento de AMPc en los niveles intracelulares
provocando las respuestas bioldgicas en los tejidos., Esto se de-
be, segin Rall (24), a la facilidad con que las catecolaminas =
estimulan a la snzima adenilciclasa, que convierte el ATP en AMPc
$e piersa que esta enzima estd embebida en la membrana citoplas-
mitica (25) y forma junto al ATP (26) el centro(®. Sin embargov-
agentes bloqueantes del centro(®, como el propanoleol (XIII), no
lo son de la adenilciclasa, enzima que necesita para su astiva-
cién que las catecolaminas se hayan unido al centro » (27). As{

el centro active y la enzima pueden ser los constituyentes del -

LD

o-c:HEE:H-c:+12-m+-cn-(cuzl3

receptor.

X111

Experimentos fisioldgicos han permitido establecer que
cuando el AMPc es liberado por las catscclaminas se activa la =
enzima fosforilasa, en las celulas del higado cemienza la glico-
génesis, se estimula Bl corazén y rapidamente se producen los -
aefuectos fisioldgicos a los que da lugar la adrenalina. Por esto
se suele emplear XIII en el tratamiento de la angina de pecho y

arritmias cardiacas,

Segdn Lands (28) y Dunlop (29), existen dos clases da
receptores @. As{ la estimulacién del misculo cardiaco por las -
catecolaminas se atribuye a la accién de éstas sobre los recep-
tores 3, , mientras que el detrimento en la resistencia vascular

en el pulmén se debe a su accién sobre los receptores3,. E1 =
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broblema que se presenta es distinguirlos claramente. Se hizo -
un estudio con bloqueantes observandose que el propanolol tie-

né accidn blogueante (3, y 2 4 siendo un broncoconstrictor de -
gran potencia para ser usado en pacientes hipertenscs. Los pro-
blemas de especificidad quedaron resueltos con la sfntesis (29)
del practolol (4-(2-hidroxi-3-1sopropilaminopropoxi)acetanilida)
(XIV) que blogquea especificamente a los receptores (3, y tisne -

unicamente accidén hipotensora.

o .
©O'CH2' -CHZ' NH-Pr
CHjCO-HN
X1v

Las alteraciones moleculares efectuadas en la molécu-
la de isoprenalina (XV) conducen a la obtencidén del agonista -
salbutamol (l-(4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)-2-terbutilaminoe-

tanol)(XVI), que actua exclusivamente en los recsptores P2 PTQ

OH OH

HO chnz-mwupr‘ HOH,C CHiéH-NH-Bﬁ
HO | H: |

Xy XvVi1

duciendo broncodilatacidn durante un ataque asmitico, pero sin
disminuir la actividad taquicidrdica (», que es uno de laos rasgos

mis caracteristicos de la terapeutica con isoprenalina.
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En 1.970 se realizd un estudio (30) para conocer los
requerimientos para los agonistas 3, , concluyendose que para -
que exista actividad bioldgica es necesario la pressencia de un
grupo -0H § -CHZDH en las posiciones msta y para del anillo ben
cénicoy de un grupo -0H en el 4tomo de carbono 3 y un grupo amji
no primario o secundario en el Atomo de carbonoot. La pressencia
adicional de un grupo metilo en el carbonoeot no causa disminu-
cién en la actividad, aungue esta se incrementa con el tamafio -
del grupo alquilo hasta llegar a cuatro Atomos de carbono, y si

el grupo amino es secundario,

Este estudio se completd con el andlisis de los anta-
gonistas., Estos necesitan también la presencia de un grupo hi-
droxilo en @ y de una cadena hidrocarbonada en el nitrdgeno, pe
ro se diferencian en la sustitucidn del grupo fenilo que puede.

estar incluso sin sustituir,

Segln esto es 18gico pensar (22), que el grupo amino
y o8l hidroxile, se unen al receptor mientras que los grupaos hi-
droxilos del catecol pueden formar el centro activo. También es
posible que en el caso de los centros (> ss forme un complejo ca
tacolamina-ﬂgz+-ATP de caracteristicas andlogas al postulado Pa

ra centros o/ con sl complejo Caz+-catacolamine—ATP.
11.1.2, Acetilcolinesterasa
La enzima acetilcolinesterasa se ha aislado en estade

puro; posee un pesa molecular del orden des 260,000. La difrac-

cidn de rayos X no ha podido resclver totalmente su estructura.
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Parece como s8i la enzima tuviera dos posiciones para -
efectuar los enlaces (32), un centro anidnico por donde ss uni-
rfa al catidn del sustrato y otro esterdsico por el que primero

se unirfa al grupo éster al que hidrolizar{a posteriorments,

Seglin Wilson (34) una representacidn simplificada de -

la parts activa de la acetilcolinesterasa ser{a:

centro anionico cenlro esterasico

\ proieina o

LT AT le

Xz imidazol

Posteriormente Friess (35), calculd que la distancia -
entre los dos lugares, s aproximadamente de 2,5A, utilizendo -

inhibidores y andlogos con estructuras rigidas.

La dltima modificacidn a esta hipétesis postulada por
Schaffer (36) supone, qus 8l 4tonmo de oxigeno carbon{lico de la
acetilcolina forma un enlace covalente con el grupo hidroxilo -~
de un residuo de serina. Esta hipdtesis fue hecha gracias al deg
cubrimiento de que los fosfatos orgdnicos, como sl fluorfosfona-
to de diisopropilo (XVI1), fosforila a un resto de serina pre- -
sente en la enzima, También se ha identificado la secuencia de -
aminoicidos del centro anidnico como glu-ser-ala. En términos -
generales sl mecanismo de unidn serfa: en primer lugar, el grupo

acetilo de la acetilcolina se une y acetila al grupo hidroxilo -
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de la serina de la enzima (37), despuds de esto el grupo imida-
Zol ayuda a la hidrolisis del grupo de la serina acetilada,

Por (ltimo hay que tener en cuesnta que los fosfatos -
?rgénicos que son los inhibidores mfs potentes no nacesitan el
centro anidnico. Los agentes acilantes son tambien inhibidores,
ya que la acetilcolinesterasa puade unirse irreversiblemente -

con ellos (38).
(CH}SCHO\ ,F
P,
(cHjycHO” S0

XVi1l

11,1.3. Receptores colinérgicos

La acetilcolina es sl transmisor natural de diferentes
clases de centros sindpticos., Actila en las uniones de laos ner-
vios voluntarios con los misculos voluntarios, en las uniones -
de las sinapsis ganglionares nerviosas con los nervios en el -
sistema nervioso autdfnomo y en las terminaciones naervigsas post-
ganglionares como son las del parasimpdtico., Ademds,segln Curtis
(39),actlia en el sistema nerviosa central entre las fibras de la

raiz de la espina dorsal y las células de Renshauw,

Se sabe que la nicotina mimetiza a la acetilcolina en
los dos primeros niveles, mientrss que la muscarina actiia en el

tercero. Por esto Dals (40) en 1,914 clasificd a los rsceptores
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Lenzinger en 1,971 (31),realizé el andlisis de los a-
minodcidos de los grupos C-terminales de la acetilcolinesterasa
nbservandu que hay dos cadenas diferentes, cada una de ellas es
tad presenta dos veces en la malécula, y teniendo ambas el mismo

pssc molécular,

La actilcolinesterasa, enzima que hidroliza los gru-
pos éster, ss diferencia de las demis esterasas en gque actua so
lo sobre los dsteres que tienen un grupo catidnico a unos SK de

distancia del ox{geno etereo del grupo #éster.

La acetilcolina es un catién permanente cuyo grado de
ionizacidn puede modificarse al variar el pH. Las investigacio-
nes en esta 4rea llevaron a Wilson y Bergman (32) a calcular el
valor de la constante des disociacidn del complejo formadao por =
la enzima y la acetilcolina, resultando ser de 2,6 10_4. Asi -
mismo se han realizado observaciones para comprobar la efecti-
vidad de la enzima con los cambios de pH. Segdn esto, la acetil
colinesterasa tiene un grupo bésico de pKa = 7,2 debido al ani-
llo de imidazol de un residuo de histidina, y un grupo &cido ds

pKa = 9,3 de un residuo de tiroxina.

£l complejo enzima-sustrata se piensa (33) que esta -
formado por un enlace idnico entre el grupo amonio cuaternario
de la acetilcolina y el grupo anidnico de la enzima. Este enla-
ce ifdnico se produce simultaneamente a uno dipolo-dipolo entre
8l doble enlace del nitrdfgeno del anillo de imidazol de la en-
zima y la fraccién de carga positiva en sl 4tomo de carbono del '

grupo carbonilo del &ster.
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de la acetilcolina en nicotfnicos y muscar{nicos.

Cuando la acetilcolina actda en la sinapsis postgan-
glionares parasimpdticas, lo hace de una manera muy semejante -
en todos elleos, produciendo los mismos efectos, aumentando 1é -
permeabilidad de la membrana plasmitica a los cationes inorgj-
nicos tanto en la musculatura lisa como en la voluntaria aunque
en sl primero lo hace mis lentamente. Por el contraric, en el -

misculo cardiaco la acetilcolina incrementa su polarizacién,

La accidn de la acetilcolina en las sinapsis ganglio-
nares es répida y paralela a la de las uniones nsuromusculares -
voluntarias, no obstante la accidn da los antagonistas puede ser

muy diferente,

Uno de los primeros trabajos, para conocer la natura=-
leza del receptor, se debe a Barnard en 1,971 (4l1), que estudid
las sinapsis que tienen transmisidn colindérgica, pero espscial-
mente las uniones neuromusculares voluntarias, Sus estructuras -
son visibles al microscopio dptico, pero su complejidad aumenta
al microscopio slectrédnico. Se han realizado medidas electrofi-
siolfgicas completandolas con otras tdenicas, no obteniendose -
ningdn resultado positivo sobre la naturaleza qufmica de estos =~

receptores,

Posteriormente,.cient{ficos del instituto Pasteur (42),
han aislado estos raceatores, utilizando el drgano eléctrico -
(elctroplax) de la anguila eléctrica Electrophorus,homogeneizan-~
dolo se sometid a dialisis y, siguisndo técnicas biogufmicas, se
1legd a una disolucidn rica sn dos componentes,la acetilcolina -

y sus receptoresa, de la qus se separd el receptor por cromato-
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graffp sobre Ssphadex,

También se ha podido aislar el receptor colindérgico
(43) del érgano eléctrico del pez Torpedo Marmorata, utilizando
las mismas técnicas (44,45),

El resultado positivo de estos experimentos indujo a
realizar un trabajo andlogo con los receptores des los neurotrang
misores y de las hormonas. No abstante el trabajo fundamental ss
realizd para aislar los receptores colinérgicos y el cenocimien-
to del centro activo se ha establecido por métodos inbiractos.
As{ se ha estudiado la relacién estructura-actividad con los
agonistas que mimetizan la accidn de la aceticolina sspecialmen-

te en las sinapsis postganglionicaes, por s jemplo la muscarina
(xvIrr),

Segdn Ellenbroek (46) los recepteres para sustancias
de transmisidn sindptica son muy especificos, as{ el isdmero L
de la metacolina (L-acetil-p-metil-colina) (XIX) que mimstiza
la accidn muscarinica de la acetilcolina es 200 veces menos ac-
tivo que su enantiomero Os También se ha comprobado que la meta-
nolina tiene una accidn muscarinica adn mayor que la de la ace-

tilcolina, psro ninguno presenta accidn nicotinica.

n 0 o
H._ H C Ciyy
0 : ne o7 HiNMe
H,C CH;NMe, 3 3NMe,
L-(4)-xV111 L-(4)-XIX

Se han investigado las diferencias existentes entre
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el receptor de la acetilcolina y la enzima acetilcolinaesterasa
comprobandose que en el primero no se hidroliza la acetilcolina
lo que parece indicar que 8l receptor no presenta el centro es-
terdsico de la acetilcolinesterasa, Ademds los sustratos que
actdan en la enzima, el acetato de 3,3-dimetilbutile (XX), ra-
ramente activa-.al receptor, misntras gque la muscarina (XVIII),

un agonista del recevtor, no actda scbre la enzima.

0
M33C'CHéCHéO'C'CHJ

XX

Burger (47) evalud la distancia de equilibrioc entre
el Atomoc de nitrégeno de la acetilcolina y el grupoc cargado ne-
gativamente del receptor, y resultd ser de 3,29;, midiendo las
diferencias de energfa libre en la interaccidn rsceptor-acetil-
colina y receptor-XX, que pressenta una cabeza iséstera no basi-

ca contrastando con la de la acetilcolina.

En los Gltimos afios se han determinado las conforma-
ciones de varios agonistas rfgidos de la acetilcolina, por cris
talograf{a de rayos X. Con esto se ha podido dilucidar cual de
las conformaciones de acetilcolina actia en el receptor y por
consiguiente la estersoquimica de dsts. As{ Canepa (48),realizé
la difraccidn de rayos X para el bromurc de acetilcolina, ctuya

proyeccidn en dos dimensiones se muesitra en (XXI).

Me\;{Me E/O\C,Me
I’ \ /\ 'l
ME ¢ HoO
H H

XX1
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En ésta la distancia interatdmica entre un 4tomo de -
cgrbonu N-met{lico y 8l ox{geno eterea es de 3,028 y de 3,29; an
tre el nitrdgenoc y este oxfgeno. De esto se deduce que los dos -
dtomos de oxfgeno son coplanares y que los tres Atomos de carbo-
no se encuentran a la derecha de XXI, También se realizd la di-
fraccién de rayos X para la molécula de muscarina (49) resultan-
do una conformacién andloga, en estado s6lido, a la de la acetil

colina.

El conocimiento del receptor muscarf{nico de la acetil-
colina se realizd, indiractamenfe, con el estudio de la molécula
rigida de muscarina (XVIIl), Esta tiene ocho esterecisdmeros, ps
ro solo el isdmero natural, la L{+)}muscarina, tiene una activi-
dad elevada y comparable a la de la acetilcolina, Para que la mg
lécula conserve su actividad es necesario la presencia de un &tg
mo de nitrdgeno cuaternarioc y uno ds oxf{geno en el anillo, ya -
que se se sustituye por azufre la actividad desgparece. Esto per
mitid postular a Wasser (50) que la molécula de muscarina se en-
cuentra unida al recsptor mediante los atomos de nitrdqeno y ox{
geno, Y aunque tiene poca libertad conformacional, su cadena la-
teral de trimetilamonio puede moverse dentro del arsa de la mol§

~cula.

Investigaciones posteriores sobre la actividad de ani-
logos determinaron que tipo de modificaciones se podfan introdu-
cir en las moléculas de acetilcolina Q muscarina para que no per

dieran la actividad.

As{ el catién del acetato de dimetilaminoetilo (XXII),
que es el anilogo no cuaternizado de la acetilcolina no tiene -

apenas actividad muscarinica. Segdn Gloge (S1), esto puede expli
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carse tenisndo en cuenta que la eficacia de una sustancia es la

o
Me N-CH:CH_-0-C-
e CZCH20CO43

XX11

mezcla de dos factorss,actividad intrinseca y afinidad. As{ el
comportamiento de ests andlogo sa sxplica por su escasa afinidad,
doscientas veces menor que la de acetileolina, aunque tenga una

actividad intrinseca mayor.,

El estudio de andlogos cf{clices de la acetilcalina tig
ne un interés mayor, asf{ Chothia (52) determind por difraccidn
de rayos X las configuracionas da los cuatro isdmeros del ioduro
de 2-acetoxiciclopropiltrimetilamonio (XXIII). De estos solo el
isémera (4)-trans tiene una actividad muscarfnica equiparable
a la acetilcolina, aunque solo tiene 1% de actividad nicotfnica
camparada con ®lla. Por esto se pensd que al menas para la acti-
vidad muscarinica,la acetilcolina pudiera adoptar la misma con-
farmacién que el iadmera (4)-trans de (XXIII).

Me3?:l<]\ 0 J:' o :l‘ M
0-C- H,C CH;NMey
XXI1I XXIV

Otro ejemplo de anilogas ciclicos ss el S-metil-2-tri-.
metilamoniometilfurano (XX1IV),que presenta (53) igual actividad
muscarinica. La difraccidn de rayos X ha mostrado un gran pareci

do de XXIV con la muscarina y la acetilcolina,



Dentro de las investigaciones dedicadas a sstudiar las
modificaciones quimicas de estas moléculas, son de gran interés
de Robinson (54). Compard el tamafio de la cabeza cationica
de la acetilcolina, 2,413, con el radio del catién K+, 1,333,
que esta presente en la superficie del receptor, E1l tamafio de la
cabeza de la acetilcolina. es muy grande, por lo que &sta se en-
cusntra restringida a sus zonas de actuacién, mientras que el. pg

tasio tiene una accién més amplia.

También se comprobéd (55), que cuando se aumentaba el
tamafio de la cabeza cationica la actividad disminufa. As{ las
sales de tetrametilamonio son unas cien veces m&s activas que
la asceticolina, mientras que las series de trimetilamonio y ani-
logos superiores son antagonistas. La afinidad por el receptor
aumenta (56) cuando lo hace la cadena alqu{lica pero la eficacia
va disminuyendo al pasar de tetrametilamonioc a etiltrimetilamo-
nio,llegando a un miximo en el caso del n-pentiltrimetilamonio.
Hay que tener en cuenta que en estos casos las actividades son
relativas, ya que el compuessto mds activo tiene un 1% de la ac-

tividad de la acetileolina,

Ing en 1.949 (57),realizé alteraciones en la cabeza
catiénica de la acetilcolina. La sustitucién de los grupos meti-
lo por hidrdgeno o etilo disminuye mucho la actividad parasimpa-
ticomimética., Segdn todos los resultados, parece ser que los re-
coptores de acetilcolina deben estar unidos con la cabeza catid-
nica por fuertes enlaces ds van der Waals, ademds debe de exis-
tir (58) una depresidén de cardcter bdsico delimitada por fusrzas
de van der Waals de los carbonos de los cuatro grupos metilo uni

dos al Atomo de nitrdgeno.
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Segdn esto las aminas terciarias tendrian una activi-
dad muscar{nica muy pequefia. Pero en algunos compuastos si el
4tomo de nitrdgeno es contiguo a un grupo carbonilo u gtro cual
quiera q e ayude a deslocalizar el par de electronss, la activi

dad se potencia, como en la oxotremorina (XXV).

1/0
D«-CH§C§C-CI-|2—NM92

XXu

Otros compusstos que reunirfan estas caracteristicas
son la arecolina (51)(XXV1) de actividad intr{nseca superior a
la de la acetilcolina y la pilocarpina (XXVII), antagonista, que

solo posee una moderada accidén muscarinica(S59).

0
XC-0-CHy MeN CH;C

Me
XXv1 XXV11

Por otra parte, los anilogos de la acetilcolina en los
que el 3tomo de nitrdgeno se ha sustituido por fésforo o arséni-
co, presentan una actividad gue solo es el 1% de la de la ace-
tilcolina.

Las primeras investigaciones sobre los requerimientos
de la cadena lateral en compuestos anilogos a la acetilcolina
fusron realizados por Knoefel en 1.939 (60) y completados poste-

riormente por Ing (57), comprohande que para compuestos de fér-
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mula general R-ﬁl‘le3 la actividad era mixima para una longitud de
cinco eslabones, Esta regla también es vilida si alguno de los
ealabones es axigeno~ las formil y propionil-colina tienen acti-
vidades muscarfnicas- o nitrdgeno ya que los esteres nftricos y
nitrosos (40) tambien son activos. Ademds se comprobd que cuan-
do en la cadena existe un 4tomo de oxfgeno,la actividad mixima
la presentan los compuestos que tienen el hetervdtomo en la po-
sicidn tres como en la etoxicolina (XXVIII), No obstante la ac-

tividad es solo de 1-10% de la que presenta la acetilcolina.

+
CHjCHZ'O 'CHZ'CHZ'N Me3
XXVIII

Los anjlogos que presentan un grupo cetdriico en la ca-
dena, presentan una mayor actividad si éste se encuentra en la
posicién tres (61), como ocurre en la acetilcolina. También se
ha investigado compuestos con un grupo éster en esta posicién
(62) como en el -trimetilamoniopropionato de metilo (XXIX), de
estructura muy parecida a la de la arecolina. Este compuesto,es
un sustrato muy pobre de la acetilcolinesterasa ya que no la in-
hibe sin embargo tiene una gran actividad muscarfnica y escasa
nicot{nica, Por dltimo la oxidacidn del grupo alcohélico de la
muscarina conduce a la muscarona, donde se han potenciado tanto

la actividad muscarinica como la nicotinica.

0
CH:,“ 0-C "C|-‘|2'C}"l§?\|ME3

XXIX

11.1,4, Receptores nicotf{nicos




La nicotina (XXX), seqgln se ha indicado, mimetiza a
la acetilcolina en las uniones neuromusculares de los misculos
voluntarios y en los ganglios de los nervios simpiticos y parg
simpdticos. Las uniones nsuromusculares son mis accesibles en
mamiferos envenenados por nicotina, sin smbargo sn los insec-
tos la nicotina actda principalmente en los ganglios y en el -
sistema nervioso central (63), por este motivo la nicotina se

ha usado como insecticida.

XXx

Para el sstudio del receptor so han considerado (64)
tanto los requerimientos espaciales como los funcionales para
una mayor actividad nicot{nica, llegandoee a la conclusidén de
que es8 necssario un anillo de piridina con un sustituyente bi-
sico, elifitico o no, en la posicidn tres, También se ha demog
trado que un exceso de nicatina bloquea en los ganglios la ac-
cifn de la acetilcolina (65), siendo diffcil de descubrir la -

naturaleza del receptor.

En términos generales, los requerimisentos para la ag
cién nicotinica son mucho menos rfgidos gue los de la accidn -
muscarinica. Las sales cuaternarias son mis eficaces en los rg
ceptores nicotinicos que en los muscarinicos. Y asf en las se-
ries de alquiltrimetilamonio la actividad midxima corresponde a
los de n-pentiltrimetilamonio que presentan una actividad ocho

veres superior a la de la acetilcolina e idéntica a la de la -
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nicotina, cuando actdan con los receptores nicot{nicos (66).
También muestran una fuerte actividad nicotinica los &teres fg

ndlicos de la colina coma {XXX1), y muscar{nica muy débil.

<
' O‘CHZ-C HiN ME3

XXXT

Para saber en que conformacidn actlan estos compues-
tos sobre los centros nicot{nicos, se realizé un estudio por -
cristalograf{a de rayoes X de los agonistas y antagonistas nicg
tinicos, observandose que ambos actlian con una conformacién -
uniforme siendo distinta para cada grupoc de compuestos. Asi, -
en la mayoria de los agonistas la conformacidn preferida para
la agrupacidn —N-C-C-0 es la sinclinal tanto en estado sélide
como en disolucién, siendo la conformacién que actda sobre el

receptor nicotfnico.

La hipdtesis anterior no suele cumplirse cuando el -
Atomo de oxfgeno se sustituys por azufre o selenio, En estos -
casos la conformacidn predominante en estado sdlido es la anti
periplanar (68), Segin Liquori (69) para pasar de la conforma-
ciédn predominante (gauche) de la acetilcolina a la antiplanar

se nacesita una Kcal.

Se ha establecido la relacidn estructura-actividad -
para una serie de agonistas y antagonistas, aunque para estos
tiltimos no estd perfectamente definida. As{, se ha estudiado -

los compuestos que bloquean los ganglios sncontrandose que la
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actividad es médxima en las series de ioduro de polimetilen-
hig-trimetilamonio, y particularmente en el caso del hexametg
nio (XXXII) que presenta seis grupos metilénicos sntre las =

dos cabezas catidnicas (69). Estas moléculas que pueden combi

» - + + .
I (Me3N-(CH2]éNMeJ] I

XXX11

narse con dos centros a la vez, deben de tener una afinidad -
muy alta, siendo las fuerzas de van der UWaals las gque le unen

muy fuertemente al receptor.

En 1,959, Gill (70) calculd las distancias entre -
los Stomos de nitrégeno de una serie homdloga de blogueantes
ganglionares, para esto utilizd un compussto rfgido el ioduro
de (p-W-bis-trimetilamoniofeniletanc), resultando ser de 6,0
a 7,8&, esta distancia corresponde a unos seis metilenos como

ya se observd experimentalmente,

Los antagonistas que actdian en las uniones neuromug
culares voluntarias, centro nicotfnico, pueden clasificarse -
dentro de dos grandes grupos. El primero comprenderfa a los -
antagonistas como la tubocurarina, que impiden a la acetilco-
lina la despolarizacidn de la membrana postsiniptica, pero -
que no presentan ninguna actividad en ese centro. E1 segundo
grupo estarfa formado por compusstos como el suxametonio -
(XXXIII) que actdan contra la despolarizacidn de la membrana
pero que presentan una actividad aniloga a la de la acetilco-
lina (71). Estos compuestos presentan varios grupos trimetil-

amonio no impedidos por lo que al menos una se combina con el
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centro anidnico del receptor colinérgico, mientras gque la molg
cula bloquearfa al "lugar”. Adem&is, estas sustancias presentan

una alta esnecificidad hacia les tres srincipalss receptores,

@u

(M% r:J{CHzliO-g-L;IHZ

BF (M %& {CH);0CCH,
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-

XXXIIL

siendo practicamente inactivos en sl receptor postganglionar,

actuando en los ganglios y en las unionss rneuromusculares, As{
mismo se ha encontrado gue en las series de suxamsetonio la ac-
tividad mixima se presenta cuando entre los dos grupos de amo-

nio cuaternario se encuantran diez Atomos de carbono.

11,1.5. Receptores de analgésicos.

En 1.955 Macay y Hodgkin (72), realizaron un estudio
entre la morfina (XXXIV) y sustancias con propiedades analgési
cas andlogas, encontrando que todas sllas tenfan siempre un &-
tomo de carbono "cuaternario®™, aunque la actividad analgésica
no se pierde si en su lugar existe un Atomo de nitrégeno ter-
ciario, como en la etonitracina (XXXV). Asi{ mismo, se obssrvd
que uno de los grupos unidos al &tomo central (carbono o nitrd

geno), es un anillo aromdtico, También existe una cadena bisi-
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ca del tipo -CHZ-CHz—NNs2 y por dltimo un grupo atrayente de e

electrones (qetona, éster, doble enlace).

Todas estas caracteristicas ss encuentran en las es-
tructuras de la metadona (XXXVI), petidina- (XXXVII) y morfina -
(Xxx1v) , ) RS

ooy, C :
MeZN~CH-CH2

t 0
(D)
XXXV1 XXXVI1

Segdn Corrodi (73), el hecho de que la petidina sea -
un analgésico débil, y la metadona potente, podrfa deberse a que
la primera si presenta estereoisdmeros y la segunda no. Finalmen
te sé ha determinado la estereoquimica del carbono C-2 en el ani
1llo de piperidina de l1a morfina mediante difraccidn de rayocs X -

(72), comprobindose que estf relacionado con la seris D.
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Al orincipio s8 supuso (74) que todos los anillos arg
méticos en todos los enalgésicos de sintesis derivados de la pe
tidina, deberfan tener una disposicidn axial aungue en la actug
lided esto sea de importancia relativa y todas las representa-
clones del centro active del receptor se ha hecho-obviando esta
premisa. Ademids todas las técnicas emplesdas, difraccién de ra-
yos X, RFN y dispersidn dptica rotatoria se han aplicado a mold
culas rfgidas con lo que no se presenta el problema conformacig
nal.

Para comprobar que la accién analgdsica ss independien
te de la disposicidn del anillo aromitico, Smissman y Steinman
(75), realizaron la sfntesis del l-metil-4-fenil-trans-decahi-
dro-4-propionoxiquinoleina,que presenta dos isdmeros, el axial
(XXXVIII) y el ecuatorial (XXXIX), Se aislaron estos isdmeros,
y sa comprobd que tiesnen la misma actividad analgésica aunque

menar que la morfina.

CH3 CH3

C2H5CO
0CC2H5

XXXVIII XXXIX

Portoghesse (76) realizd una experiencia andloga sinte-
tizando otro par de isémeros rfgidos andlogos a la pstidina. -
As{ obtuvo los dos epfmeros, exofenilo (XL) y endofenilo (XLI) -
del 2-metil-S5-fenil-S-carbetoxi-2-azabiciclo-{(2.2,1,)-heptano, -
Comprobada su actividad como analgésicos se vid que sl epimero -

andofenilo era dos veces mas activo que el exo.
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Estos experimentos, apoyan la tsoria de que un cambio
en la disposicidn del anillo aromitico no provoca un sfecto dris
tico an la actividad analgésica. Hay que hacer notar que cuando
80 produce un cambio en la disposicién espacial puede producirse
un cambio en las propiedades f{sicas y ssto conllevarfa un cam-
bio en las respuestas biolégicas. La magnitud de este cambio se-

rd funcién de la magnitud del cambio en las propiedades ff{sicas.

Segfin 1o expuesto, los’ requerimientos espaciales en -
los analgésicos son muy escasos. Por ejemplo,lla distancia entre
el centro del anillo bencénico y sl Atomo de nitrdgeno es de

-]
aproximadaments 65 para el isdmero exo y de 4A para el endo,

Para evaluar las caracteristicas dimensionales del re-
ceptor de la morfina y compuestos anélogos,se ha calculado por -
difraccidn da rayos X (77), las distancias entre los grupos esn -
la morfina, codeina y metadona. Los resultados para la morfina -

se encuentran en la figura de la pdogina siguients,

Analizando las medidas obtenidas para todos los com-
puastos se puede deducir que el receptor de los agentes analgdé-

sicos tiene unas dimensiones elisticas o no es Gnico.



37

Una suposicidn alternativa seria la que contempla que
la carga positiva del nitrdgeno se deslocalizard en los &tomos
de carbono vecinos, que serfa muy extrafio desde el punto de vis-
ta qufmico. Ninguno de los trabajos realizados a propuesto una
teor{a convincente, pero todas las hip&tesis apuntan al hecho de
que 8i se considera un receptor de amplias dimensiones, es muy

diffcil explicar porque los andlogaos cfclicas des analgésicos co-
nocidos son inactivos,

11.1.6. Receptores de psicofArmacos

Los firmacos para el tratamiento de las alteraciones
psi{quicas se descubrieron en la década de los cincuenta. Hoy se
conocen diversas clases, psro noc se saben como actuan. Las in-
vestigaciones de Wilhelm (78) le permitieron establecer la rela-
cién estructura-actividad de muchos agentes psicoterapedticos.
La mayoria de estos compuestos presentan un ssqueleto tricfcli-
co y una cedena con un sustituyente de cardcter bisico. Parece
ser que la topologfa del esqueleto triciclico determina el ti-

po de actividad y la cadena puede modificarla.
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La conformacidn del esqueleto tricfclico queda deter-
minada por cuatro pardmetros estéricos: el 4nqulo de enlace &,
el &nqulo de anelacién(&, el de torsidn ¥ y la distancia intera-
témicad . E£1 dngulo de enlacs o &s la variable que mids influye
en la actividad farmacoldgica. As{ en una molécula como la feno-
tiacina o el tioxanteno relativamente planas,o= 252, presentan
propiedades nsurolépticas, mientras que moléculas con el &ngulo
superior, tales como, dibenzocicloheptadieno (o¢= 552), o diben-

zodiazepina (< = 652) tienen efectos antidepresivos.

El dngulo de enlace, es el que formarfa los plancs de
dos anillos aromiticos laterales si' se proyectasen uno hacia el
otro, 8s cero para las moléculas totalmente planas como el an-
traceno el dngulo ® ©s el que formarfan por rotacidn hacia un
eje vertical los anillos arométicos, es cero para el dihidroan-
traceno, 608 para el dihidrofenantreno y 402 para los triecfeli-
cos con un anillo central de siste eslabones. Por dltimo el &n-
gulo de torsidn ¥ mide cualquisr giro de los planos de los dos
anillos aromiticos laterales entre si, La torsién se introduce
por la pressncia ds anillos centrales de siste miembros, varia

de cero a veinte gradeos,

Como e jemplo de agentes psicoterapedtices cabs citar -
la clorpromacina (Largactil)(XLII) una fenotiazina, el clorpropg
tixeno (Taractan)(XLIII) un tioxanteno y la amitriptilina (Laro-
xyl) (XLIV) un dibenzociclohexadieno. Por el contrario los firma-
cos que se emplean para reducir la ansiedad tienen una estructu-

ra qufmica muy diferente como el diazepam (Valium)(XLV).

Hay que tener en cuenta que al término tranquilizan-
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tes es muy amplio ya que se aplica a firmacos antimaniacos, anti

ansiedad y a muches hipndticos.

S S

LI, Sess
CHJNMe, CH-CH)sNMe,

XLII XLIII

N‘go
I S
CH-[CH)5NMe, G He

XL1IV XLy

En terminos generales, se ha comprobado qus una cadena
de tres étomos de carbono conserva los efectos antimaniacos o an
tidepresivos del esqueleto original, pero un cambio en la longi-
tud de la cadena, confiere al farmaco propiedades hipndticas. Seg
gln Wilhelm (78) estas cadenas tienen libertad para tomar una ds
terminada disposicién cerca del grupo bésico. terminal (para una
actividad antimaniaca) o solapando con el anillo bencénico, para
una accidn antidepresiva., Estos hechos parecen indicar qus en el
receptor deben existir pequefias cavidades para esas dos clases -
de acciones bioldgicas. Los estudios sobre los requerimientos eg
paciales del receptor se pueden completar observando como la con
versidn del grupo amina terciario de XLIV en uno secundaric me -
nos voluminoso, aumenta las propiedades tranquilizantes, mien~ -

tras que la sustitucidn por un grupo mis voluminoso como la N-mg
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#ilpiperazina produce una mezcla de sfectos tanto antimaniacos

como antidepresivos.
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Los compuestos biologicamente activos se pueden cla-
sificar desde el punto de vista estructural (79) en dos grandes
grupos, los espec{ficos y los no espec{ficos, En el primerc se
agrupan los qus tienen una accidn gensral y poco selectiva en
los tejidos o sistemas enzimiticos, como sl cloroformo, o co-~
mo el tricloroetileno, Estos compuestos provocan la misma res-
puesta bioldgica con estructuras quimicas diferentes, siendo su
mecanismo de accidn de(tipo f{sico-quimico, E1 segundo ssta for-
mado por los que actuan en centros del receptor espsc{ficos for-

mando complejos reversibles o irreversibles,

Le actividad bioclégica, que un compuesto producs en
un organismo depende del acceso de éste al centro activo y de
su reaccidn en 13 por esto puede ser modificada por muchos fac-
Lores, Los mis importantes son: la penetracidn através de las
membranas celulares, la adsorcidn especifica a las superficies
mediante fuerzas de van der Waals, la reactividad qu{mica, el

grado de ionizacidén, los factores estéricos, etc.

El tamafio y la forma de las moldculas también tienen
su influencia en la actividad bioldgica. En algunas ocasiones
para que los firmacos provoquen una respussta binlégica dester-

minada se requieren moléculas planas como la S-aminoacridina
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(XLVI), o una estructura tridimensional como en la atropina
(XLVII) vy a veces una misma molécula presenta las dos posibili-

Jades como la mepacrina (XLVIII) y la nicotina (XXX).

M
NH, Ne
N
\ HO
CHCCo H
CH_OH
XLVI 2
XLVIT

H, C-CH (CHzl NEt

OO

XLUIII

En la serie de aminoacridina se ha observado (80) que
debe existir una superficie plana minima ds 3832 para que estps

compuestos tengan su accidén antibacteriana.

Los requerimientos aspabiélas, también se ponen de
manifiesto sl sustituimos en las serias de anfetamina, fenile-
tilamina y feniletanolamina, el grupo fenilo por ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En estos casos se produce un detri-
mento en la actividad (81,82) debido a que disminuyen las fuer-
zas de van der Waals entre el grupo fenilo y el receptor esta-

blecidas en 3 Kecal/mol.

En 1,959 ,Boura comprobd (83) que si en el bretilio
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(XLIX), se sustitufa el 4tomo de bromo por uno des tamafio equi-
valents como clero o nitro, "}a . actividad farmacoldgica no se al-

teraba, Psro decrscia mucho si ss reemplazaba por hidrégeno.

Me | '
CH;N-Et &
@ Me HO ¢=¢ OH
Be Er
XLIX L

El estilbastrol (L), también debe su comportamiento a
los efectos esiéricos. Se ha comprobado (B4), por difraccidn de
rayos X y espsctroscopfa de UV que para tener actividad estrogé-
nica el d4ngule de torsidn entre los dos anillos bencénicos debe

ser de 608-(cuando los sustituyentas son metile o etilo).

Un caso muy sspecial de factores estéricos lo presen-
tan las moléculas que tienen un 4tomo de carbono asimétrico. Cug
hny en 1.926 (85), Pué el primero en descubrir que las diferen-
cias en las actividades biolfgicas de los enantifmeros, se de-
bian a que uno de ellos se unf{a al receptor mds fuertemente que

el otro,

Algunas veces los isdmeros dpticos poseen unas activi-
dades bioldgicas muy diferentes entre si. La D(-)-isopranalina
tiene un efecto broncodilatador 800 veces superior a la de su
isémero L(+) (86). Analogamente la D(-)adrenalina, isémerc natu~
ral, es unas veinte veces mis activo que su enantidmerc (87),
Por el contrario el isdmero L{4) de la acetil-(3-metilcolina ses

doscientas veces mds activo que sl D(-).
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Pero en otras ocasiones, no se observa gran diferen-
clia en su comportamiento. Los isdmeros (4) y (-) de la cocaina
(L1), tienesn un efecto anestdsico local muy semsejante (B8) y lo
mismo ocurre con los efectos antimaldricos (89) de los enantid-
meros de la cloroquina (LII), En estos casos , se supone que el
fédrmaco y el receptor solo pueden tener dos puntos de caontacte
en el 4tomo de carbona asimétrico o que este &tomo no interviene

en la formacidn de los enlaces antra sl fPirmaco y el receptor,

W Bome "R
2 S
W oS o N
LI LII

Cuando dos snantidmeros tisnen distintas actividades,
segin la'hipdtesis de Easson y Stedman (90), el enantidmero mis
activo deberd unirse al receptor con tres puntos de anclaje del
dtomo de carbono, figura a, mientras qus el isdmero menos activo

se unir{a por dos, figura b.
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Las diferencias en las actividades farmacologicas las
presentan tanto los isdmeros Spticos como los geométricos, puss
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gstos tienen distintas propiedades ffsicas y quimicas. Por ejem-
plo los 3cidos cis-2-fenilciclopropancarboxflico y cis-1,2,3,4~
tetrahidro-naftaliden-l-acético tienen una accién para el desa-
rrollo de las plantas, mayor que sus rsspectivos gsﬁmeroé trans
(91). .

Segifin Beckett (79), los esteraoisﬁmeros considerados
individualmente pueden exhibir propiedides quirales diferentes,
lo que conducirfa a una discriminacifn en sus rsspuéstas bioldgi
ca®, Estad diferencias pueden sstar énulé distribucién: de los is§
meros, en las propiedades déi(complajo.fétmaco-receptur; o‘en la
fuerza de enlace de. los isdmerées cop la superficie del reaceptor,

Diferencias en la distribucidn de isémeros

Dos isémeros presentan sfectos biolfgicos distintos
si llegan al centro activo con diferentes concentraciones, En
los isfmeros Spticos la diferencia en la distribucién pue deber-:
ss a su combinacién con otras sustancias épticamente activa ori-
ginando diasterdmeros de diferentes solubilidades, con lo que se

modificard la penetracidn en las membranas .,

Seqlin Hammick (92) los enantifmeros pueden metaboli-

zarse con diferentes velocidades por ejemplo mediante un sistema :-

enzimdtico disimétrico, lo gque originar{a diferentes concentra-
clones de estos., Asf, despuds de la administracidn de mepacrina
racémica, se detectd en la .orina un isdmero opticamente activo,
sin duda debido al metabolismo. También se ha demostrade (93)
que ciertas esnzimas del cerdo hidrolizan los L-aminodcidos més

rapidamente que sus enantidmeros,
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Se pueden explicar las diferentes distribuciones, su-
poniendo una adsorcidn prefersncial de un isémero en la superfi-
cie del organismo. Porter (94) demostrd que ciertos (¢) coloran-
tes se adsorben a la lana antes que sus snantidmeros, misntras
que Bradley (95) observd que la lana y la caseina adsorbfan se-
lectivamante dcido (4)-mandélico y fcido (4)-ol-naftilglicdlice
de disoluciones acuosas de sus correspondientes mezclas racémi-

cas.

Como se indicd,los isdmeros geomdtricoe presentan una
gran diferencia en las propiedades f{sicas y quimicas lo que a-
fectard a sus distribuciones., Para explicar las diferencias en
la actividad hay que tensr en cuenta las separaciones espaciales
0 la accesibilidad de los grupos. Se conoce que el PKa, de la
Y-ecqgonina es mayor que el de la ecgonina (LIII), mientras que
el PKa de la primera es menor qus el de la sagunda., Esto pueds
explicarese tesniendo en cuenta la proximidad de los grupos en la
molécula de Y-acganina (LIIIa).

H OH HO H
H H H H
OOH OOH
LIIl LIlla

Las diferentes confiquraciones de los epimsros, pue-
den tambien influir en la distribucifn ya que la reactividad
quimica depends de ellos y as{ el epicolesterol (OH-axial) se
oxida més rapidamente que el colesterol (OH-scuatorial) (96},

La bacteria Acetobacter Suboxidaus (97) solo oxida a los cicli-
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toles que tisnen sl grupo hidroxilo en disposicidn axial.

A diferencia de los isdmeros 6pticos, los geométricos
puedan separarse por adsorcidn en materiales 6pticaments‘1nac-
tivos, Estas diferencias en la adsorcidn pueden ser las respon-
sables de que se sncuentren en distintas concentracionesven 8l
centro activo. A veces las diferentes fuerzas de adsorcifn pue-
den deberse a las distintas configuraciones de los sustituyentes,
Se ha demostrado, por cromatograffa, que los esteroides (98) con
8l grupo hidroxilo en scuatorial son adaorbidés més. fuartemente
que los correspondientas epimercs axialea,

Dife e ) ds 8 fa co-

receptor

Actualmente, muchas de las respuestas biclégicas, se
atribuyen a la combinacién reversible entre el fdrmaco y unoc o
més receptores en el tejido o en un sistema enzimdtico, forman-
do el denominado complejo fdrmaco-receptor. En &1 los Atomos se
unen mediante fuerzas idnicas, enlaces de van der Waals y enla-
ces de hidrégeno. Una vez formado el complejo se desencadenan

las reacciones quimicas necesarias para producir la respuesta,

Seglin Cushny (7:)y;en el caso de dos snantiémeros cada
uno estarfa unide al receptor con igual fortaleza, pero con
orientaciones diferentes, Las difersncias en las actividades se-
rfan consecuencia de las diferentes propiedades de las complé]os
fArmaco--receptor. Ademds , supone que estas dos combinaciones
son andlogas a dos formas diastersoméricas por lo que tendrin

propiedades diferentes, En el caso de la accidn constrictora de
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los isémeros (+) y (-) de la adrenalina, se considera que solo
el m&s activo, (-) adrenalina, ss el que produce la constric-
cién mientras que el menos activo, solo actda a concentracio-

nes mucho m4s elevadas que la del otro (99),

En cuanto a los i{sémeros geométricos esta supasicidn
carecs de interés para explicar las diferenclas en la activi-
dad bioldgica ya que si ellos mismos tienen propiedades distip
tas es 18gico pensar que los complejos que formen con el recep

tor también las tengan.

Diferencias en la unién con la superficis del recep-

T
e

lal

.

Las diferencias en las actividades bioldgicas de al-
gunos enantidmeros se pueden explicar, suponiendo gque estos se
unen a la superficie del receptor mediante tres de los grupos
que configuran el &tomo de carbono asimétrico. Esta teorfa se
rdlenomina de los "tres puntos® (vease pdgina 45) y para expli-
car todos los casos de diferentss actividades bieldégicas, supg
ne que existen al menos tres posibilidades en el moda de unidn

de esos tres grupos.

La primera es que los tres Atomos son esenciales pa-
ra gue la molécula se una al receptor. As{ solo al enantidmero
que pusda orientar correctaments los tres grupos es el que prg
senta actividad, mientras que el otro isfmere es inactivo. Pe-
rn, dste al no poderse unir con el receptor no antagonizard la
accidn del isdmero mds activo ni siquiera si se aencuentra en -

mayor concentracidn que &1,



En la segunda posibilidad, los tres grupos también -
estan implicados en el snlace con el receptor y as{ mismo el =-
isdmero menos activo no antagonizard sl efecto biolégico del -
mis activo. Sin embargo, si la naturaleza del complejo férmaco
-receptor, esta implicada en la actividad bioldgica, @s posi-
ble que'sl menos activo, cuando actde en altas concentraciones
compita con el mds activo si se encuentra en menor concentra-
cién., De esta forma, si se efectuan ligeras modificaciones en
la molécula del isdmeroc mis activo se pueden cbtener compues-
tos de accién antagénica, puesto que podrfan unirse al recep-
tor correctamente psro'las faltarf{a provocar la seris de reac-
ciones que desencadenarf{an una respuesta biolfgica. Por ejem-
plo, si el grupo N-metilo de un compuesto implicado en una -
reacciédn de N-desmetilacidn, se sustituye por un N-alilo en «
el caso del enantiémero més activo podrfa fijarse en el recsp-
tor, pero actuando como antagonista al bloguear el centro ac-
tiva, De la misma manera el enantidmerc menos activo, actuarfa

como antagonista débil.

En el tercero de los casos, solo dos grupos estarfan
directamente implicados en la combinacidn de la molécula con =~
al receptor. En las figuras a y b, estos grupos serfan los C y
1, mientras que el tercero seria por ejemplo un metilo. Si es-
te grupo estd convenientemente orientado, puede mejorar la com
binacidn firmaco-receptar, en caso contrario, la dificultarfa
y en consecuancia los isémeros tendrian propiedades diferentes,
Como se observa ssto no es andlogo a que sl isémero menos acti

vo antagonice la accidn del mis activo.

Segln Beckett (79), la sustitucidén en el dltimo caso
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de este "tercer grupo" por uno andlogo no alterarfa las propie-
dades f{sicas. La sustituciédn del grupo metile por un hidrdgenc
o' un'etilo, puede en algunos casos producir compuestos cuyas ag:
tividades sean menores que las del enantidmero més activo, pero

mayores que las del menos activo, figuras c y d.

c me B € e
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A los tres casos anteriores, se les debe considerar en
todo rigor como casos l{mites. En la practica el mecanisme impli
cado en la mediacidn del efecto bioldgico puede muy bien ser la

combinacidn de todos ellos,

En cuanto a los isdmero geométricos se les pusde apli-
car los mismos supuestos qus a los isdmeros épticos. En la si-
guiente figura se aprecia la orientacidn de dos isdmeros distin-
tos, en la superficis del receptor suponiendo que la unidén se

realiza mediante tres puntos -A, B, C- mientras los -A, 8, O-

ozl Th l:‘}:c"_‘?
», 4 8 T—aj
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representan los puntos de unién en la superficie del receptor.
Ademds, se puede conocer si las isémeros estan unidos a dos cen-
tros en el receptor evaluando las diferencias en las distancias
entre dos grupos en sl isdmero, As{ Baldridge (99) utilizd las
respuestas enzimaticas, de los isémeros cis y trans de una serie
de ciclohexanos para conocer las distancias sntre los centros

esterdsico y anidnico en la superficie de la acetilcolinasterasa,

Seguidamente, se van a explicitar los compuestos de
mayor interds agrupados por actividades biolégicas, abundando

on sus caracteristicas sstersoqufimicas.

11.2.1, Eompuestos simpaticomiméticos.

Una amina simpaticomimdtica s un compussto .que :se -co-
rrelaciona por estructura y actividad con la adrenalina o la nog
adrenalina, Estos férmacos, actlan aumentando la presién sangui-
nea, acelerando el ritmo zardiaco y-actuando sobre 1a musculatu- .

ra lisa,

La adrenalina.(LIV, R = -NHMe), ®s uno de los compues-
tus mids Iimportantes de la seris, tiene un dtomo de carbono asi-
métrico, encontrandose (100), que el isdmerc natural, {-) adre-
nalina, como se indicé (pag 44) es del orden de 20 veces mas ac-
tivo que el isdmerc (+).

HO

HO@CH (OHFCH,R

LIV
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También los isdmeros (-) de la noradrenalina (LIV,
R = -NHZ) y de la isoprenalina (LIV, R = -NHisoC3H7) pressntan
una actlividad superior a la de sus correspondientes enantiéme-
ros, (101,102). As{ mismo cuando en la adrenalina, se sustituye
el grupo 3,4-dihidroxifenilo por el 4~hidroxifenilo y en la nor-
adrenalina por fenilo, se obtienen dos compuestos cuyos isdmeros

(-) presentan mayor actividad que sus enantiémeros (103,104).

Aplicandc la hipStesie de Easson y Stedman (pg 45) se
puede sxplicar la diferente actividad de los enantidmeros de la
adrenalina, suponiendo que el isdmero (-) se hallaria unido al -
receptor por tres puntos, mientras que al (+) le faltarfa el an-

claje de algdlin grupo para que su actividad fuera andloga.

Los estudios configuracionales llevados a cabo por Dal-
gliesh (105) en estos compuestos, evidenciaron que la (-) adre-

nalina y la (-) noradrenalina poseen la misma configuracién,

La efedrina (LV) y los compuestos de su seris, poseen
unas actividades farmacoldgicas andlogas a las de la adrenalina

perc difieren en su accidn temporal y en su mecanismo ds accidn.

</_\}CH(0H}CH (Me)-NHMe

LV

La estersoquimica de la efedrina es mis complicada
que la de la adrenalina puesto que posee dos 4tomos de carbono
asimétricos. Como en el caso de la adrenalina, entre los diastg

redmeros, efedrina y Y-efedrina, existen notables diferencias -
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en la actividad de los diasteredmeros(106).El isdmero natural ss
la (-) aefedrina siendo tres veces mis activo que el (4); mien-
tras que el isdmero ($+) de la Y-efedrina es siete veces més ac-

tivo que su enantidmero.

Se han realizado numerosas investigacionss, para esta-
blecer las configuraciones de los centros asimétricos de los
isémeros (107,108). Observandose que los dos isémeros que tisnen
las mayorss actividades, son aquellos que poseen idénticas con-
figuraciones con respecto al 4tomo de carbono que soporta el gru
po bisico. En la figura se pueden ver las representaciones de

las configuraciones debidas a Dalgliesh (105).

ve e
H-C-NHMe | © H-C-NHMe
H-C-OH HO-C-H

Ph P
(-)-efedrina (4)-Y-efedrina
ve | Me
Me HN-C-H MeHN-C-H
HO-f:J-H H-(:I-OH
Ph Ph
($)-efedrina | (~)-Y-efedrina

11,2.2, C uestgs mpati iméti .



55

El mediador qufmico rasponrable de la transmisidn del

impulso nenvioso a nivel de las terminaciones postganglionarses

4l parasimpitico, como se ha indicado anteriormente, es la acs-

#ilcolina.

La aceidén de la acetilcolina a este nivel, es ds &ipo

musaarinico. Este efecto lo posesn ademds la muscarina y otros

compuestos andlogos de la acetilcolina como la pilocarpina.

En este tipo de compuestos se observan diferencias en

las actividades bioldgicas de los isémeros. El1 ejemplo més cla-

sico lo constituye la molécula de muscarina. Esta tiene tres 3-

tomos de carbono asimétrico, es decir ocho isdmeros opticamente

activos,4 racémicos denominados muscarina, epimuscarina, alomus-

carina y eplalomuscarina. Se ha comprobado que la forma dextro-

gira dé la muscarina, (+) muscarina, es la que tiene una activi-

dad mayor,

+
Me CH N
OH 2 hﬁeé

H Y H

(4)-25,3R,5R-muscarina
H

Me H
OH
H 0

*
CHZN Me3

(4)-25,3R,5R-alomuscarina

HO

M CH_NM
DA
H H

0
(45-ZS,SS,SR-apimuscarina

HO
Me - H
H +
H 0 CH2 NMe3

(4)-25,35,5R-epialomuscarina
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I1.2.3. Estimulantes del crecimiento de las plantas

Los compuestos que estimulan el crecimiento de las
plantas, auxinas, se encuentran en las células responsables del
crecimiento de la planta. En 1.934 Kb&gl (109), aisld una de es~
tas sustancias identificandola como el Acido -(+)e~3-indol)~pro
pidnico (LVI), que es aproximadamente treinta veces mds activo

que su enantidmero (110),

Los estudios de la relacién estructura-actividad rea-
lizados por Koepfli (111), mostraron que para una accién esti-
mulante son necesarios: un sistema de anillos que contenga al
menos un doble enlace, una cadena hidracarbonada qus posea un
grupo carboxilo u otro facilmente transformable en &1, un dto-
mo de carbono entre el anilloc y el grupo carboxilo, y como se

verd una particular relacién espacial entre ambos.

Me

!
Swi
N~ H

!
H

LVl

La dltima condicidn, tiene un interds sspecial desde
el punto de vista estersoquimico, puesto que sirve para enten-
der la diferente actividad de los isdmeros cis-trans. As{, el
dcido cis-cindmico es activo mientras que su isdmero trans no

lo es (112). Los Acidos cis-2-fenilciclopropancarbox{lico y

éis—i,z,3,4-tetrahidro;naftilidsn4l-acéticc son compuestos que
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estimulan el crecimiento de las plantas, mientras que sus isé-

meros trans son inactivos (113,114).

Los modelos moléculares de los compusstos antes men-
cionados revelan que en el isdmero trans, el anillo y sl grupe
dcido estan en sl mismo plano, ocurriendo lo contrario en el
isémero cis. Veldstra (114,115), cree que el isémero cis debe

"au actividad a ess factor espacial, explicando la actividad del
fcido l1-naftoico (LVII) como resultade ds una hidrogenacidn en
la planta al tetrahidroderivado (116) (LVIII).

CO,H HO,C H HO,C_H
LVII LVIII LIX

Investigaciones posteriores han demostrado que ssa
hip6tesis no es la mds adecuada, puesto que la actividad del
racémico(LVII1),reside casi por completo en el isémero +
(LL6)., Dentro de esta linea de trabajo, Mitsui (117), descu-
brié que el isSmero (4) del 4cide 1,4-dihidronaftoico (LIX),
es mucho més activo que el (-} gue apenas exists en las plan-
tas, As{ mismo Wain (118,119) mostré que los isémeros (%) de
los 3cidos o=(2-naftoxi) (LX), o-{(2,4~diclorofenoxi) (LXI) y
o-(2,4,5-triclotofenoxi)-propidnicos (LXII) tienen una activi

dad superior a la de sus correspondientes enantidmeros.

Wain (119) explicd estos resultados por las diferen-

clios en la unién de los enantidmeros con el receptor. También



58

demostrd que como requerimientos espaciales de estos compuestos,

ademds del sistema de anillos y el grupo Acido es necesario un

Me Ci Me Ci Me
o-p-cozn @ 0-C-COH @o-c-cozu
H H H
: Ci Ci
- c
LX LXI LXII

&tomo de hidrdgeno enet. Y as{ los 4cidos ariloxiacdticos se-
rfan mds activos cuando estaos "tres grupos" se unan correcta-
mente a la superficie del receptor, como se muestra en la fi-

gura:s

’
toam

anille

[T

isémero-(4) isdmero-(=)

Esta teorfa se ha comprobade, habisndbse estableci-
do una identidad configuracional entre los snantidmerscs mas
activos, demostrando que los isémeros menos actives pueden ac-.

tuar como antagonistas de los primeros.

La primera demostracidén fue realizada por Matell
(120,121), estudiando. 1a actividad de los isémeros de los &ci-
dos (LXIII) con diferentes sustituyentes, en donde Ar es un:

qrupo aromatico, R uno alguflice, y el grupo X puede ser O, §,
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NH; & CH,. Se demostrd en todos los compuestos estudiados que
sus isémeros m4s activaos ya fueran (+) § (-) tenfan tedos una

configuracidn relacionada con la D-alanina.

Ar-X-CHR-C OZH

LXIIX

Los estudios de antagonistas, se llevaron a cabo por
Wightman (119) quien examind los &cidos (+)-w~(2-naftoxi) (LX)
y (#)-(2,4-diclorofenoxi) propidnicos (LX1) en presencia de -
cantidades crecientes de sus respesctivos enantidmeros inacti-
vos, sncontrands que con una concentracién muy elevada, elimi-
naba la actividad de los iadmeros (+). Es decir que los isdme-
ros (-) inactives, antagonizan la accién de sus enantidmeros -
(¢) (122).

II.2,4, Compuestos analgfsicos

En el caso de los analgésicos narcéticos, la morfina
(XXAWV¥) y sus hamdlogos, se han encontrado correlaclones acep-
tabi"s entre la actividad farmacoldgica y la configuracidn de

la molécula.

La morfina natural es levdgira,mientras que su enan-

tidmero, no presenta casi ninguna actividad analgésica,

A pesar de esto, en alqunos de sus derivados como la
dihidromorfina no axisten diferencias apreciablses en las pro-

piedades analgésicas de sus isdmeros (123),
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Con objeto de eliminar los efectos secundarios de la -
morfina, se han sintatizado una serie de compuestos en los que
sf{ existen marcadas diferencias en la actividad de sus estereo-
isémeros. Entre ellos destacan sl morfinano, la metadona y _
otros compuestos relacicnados con la petidina como las «y 3
prodinas. Las caracteristicas particulares de cada uno de ellos

se explicitan a continuacidn,

11.2.4.1, Morfinano y andloqos

El morfinano (LXIV), es un compuesto, cuya molécula
puede considerarss como un fragmento estructural de la morfina.
Pero sn dste los anillos II y II1I estan en cis y todos los sus-
tituyentes son #tomos de hidrdgenn,

N’H

LXIV

De uno de. sus derivados el,3-hidroxi-N-mettlmorfing .
no (Dromoran o racemoifana), sl isémerc levégiro, levorfano,
posese una alta Eoiicidad, aunque‘mnydr'actiuidad éhélggéica
que la mezcla racdmica, Mientras que el isdmero (-), el dex-
trofano, es menos téxico & inactivo (124); Estas mismas ca- -

racteristicas también se nbservan 'en los Steres met{licos del
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Dromorar (LXIV, R = OMe, R'= H), pero tanto la mezcla racémica
como lo enantidmeros por separado, son menos potentes y menos

téxicos qus los comnuestos con laos que estan relacionadas.

I1.2.4,2, petidina v aniloaos

La petidina es una moldécula que no posee ningdn dto-
mo de cirbono asimétrico, pero las modificaciones en su esque-

leto har conducido a moléculas que lo tienen,

Macdonald y col, (125) han obtenido el racémico nor-
isopetiiina (LXV) con una cuarta parte de la actividad de la
petidin;, el isdmero (-=) presenta la mitad y 8l (%) es inacti-
va. Ente los compuestos andlogos el que presenta una mayor
actividid analgésica es el 1,3-dimetil-4-fenil-4-propionil-

oxipipeiidina, Compuesto con dos isdmeras geoméiricos, en los

[ N
Z
COkEt OCOEt OCOE:
Me Me
-Me “H H
. N N
Me Me

IXv LXVI LXVII

que los grupos propianiloxi y metilo sstan en cis o en trans

(126), los ensayos farmacoldgicos, muestran que el isdmero cis
(LXVI) e cinco o seis vecas mis potente que el trans {LXVII).
Posteriamente la forma cis fue resuelta, comprobandose que el

isémero (-) es dos vecas mds activo que su enantidmero (127).
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11.2.4,3. Metadona v andlogos

La molécula de metadona (LXVIII) tiene un Atomo de car-
bono asimétrico. Su resolucién fus realizada por Thorp (128), en-
contrando que el isdmero (-) es la Pforma mis activa., Esto fue co-
rroborado por aotrs investigaciones (129,130) siendo este isdmero

unas veinte veces mis activo que el (4).
Las investigaciones realizadas por Larsen (131) con

los isémeros dpticos de la isometadona (LXIX), musstran unas di-

furencias de actividad anflogas a lgs de la metadona.

w O v

MeZN'CH'C"&éCOEt Me,N- CHZ @CO
LXVIII LXIX

11,2.5, Anticonvulsivantes

Existen muy pocos ejemplos, en la bibliografia sobre
la influsncia de los factores estereoquimicos en la actividad
de fdrmacos anticonvulsivantes. Uno de ellos ss la atrolactamida
(Lxx). ' .

Se ha comprobado gue la d-atrolactamida tenfa una ra-
zén de potencia sclo 1,68 veces maygr que el isémero 1, lo que

preocupo a muchos investigadores dada la minima diferencia en las
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actividades de ambos 1sdmeros, Esta diferencia es Pacilmente me-

?H
Me-C-CONH2

LXX

dible en términos de la DLSD (132), que resultaron ser de 1,86
6,7 9/Kg para la mezcla racémica, 1,39 * 0,4 g/Kg para el isé-
mero d, y de 2,33 * 0,6 q/Kg para el 1.

58 conoce que la atrolactamida es un anticonvulsivan-
te poco potente, hasta tal punto qus para controlar las crisis
de los pacientes epilépticos es necesario suministrar 1,5 g de

férmaco cuatro veces al dia,

Segln Pfeiffer (133) en los fArmacos poco potentes,
como la atrolactamida, la influencia de los efectos configura-
cionales en la unidn con el receptor, es muy pequefia, de ahf{

que la actividad de los isémeros Spticos, no varie mucho.



I1. 3. ACIDO OIPROPILACETICO
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£1 Acido dipropilacético y algunos de sus derivados
orgédnicos e inorgénicos, se empezaron a emplear por Meunier en
1,964 (134), en funcidn de su actividad terapedtica y de su ba-
ja toxicidad, como nuevos firmacos depresores del sistema ner-

vioso central.

€1 primer trabajo concernisnte al &cido dipropilacéti-
co se debe a Oberreit (135) en 1.896. Su sf{ntesis se realizd tra
tando el 3cido dialilacético con 3cido bromhidrico y carbonato
potéSico, pero la actividad farmacoldgica Pue dascubierta en el
afio 1,952 (136) cuando se probd la sal bismitica del DPA, bpara

las afecciones de garganta.

. Posteriormente Meuniser (134) comprobé que las propie-
dadaes terapedticas del DPA libre o en forma de sal sddica, le
hacen utilizable como tranquilizante, relajante del sistema mus-
cular, agente diurético, antiepildptico, depresor de los centros
reguladores de 1la termogénesis y depresor scbre el sistema ner- .
vioso central. De todas estas propiedades la mis estudiada es la
antiepiléptica (137,138,139), Se ha comprobado la accidn anticon
vulsivante de la sal sfdica del DPA en ratas y conejos con una
dosis de 200 mg/Kg frente al cardiazol y electrochoque obtenien-~

dn buenos resultados (140); mientras que los ensayos realizados
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frente a la estricnina, picrotoxina y cocaina, no han dado re-
sultados positives (138). A estas pruebas le siguisron ensayas
clinicos, resultando ser un buen firmaco para el tratamiento

del pequefic mal (141).

En 1.965 Carraz (142) estudid el mecanisma farmaco~-
1légico y bioquimica del DPA, concluyendo que no inhibe la anhi-
drasa carbdnica, ni influye en el metabolismo de la glutamina.
También demostrd que tanto éste como la cloropromacina no in-
terfieren en el metabol}smo anasrobio pero si en las reacciones

oxidativas de la ruta del &cido glicdlico.

Con objeto de potenciar la actividad farmacoldgica
del prototipo y/o para poder administrar el firmaco por.otras
vias, se han realizado en los dltimos quince afios la sintesis
de dérivados funcionales del &cido dipropilacético principal-
mente, amidas y esteres, as{ como modificaciones sn las cade-

nas hidrocarbonadas.

En 1.964 Meunier (134), sintetizd derivados del DPA
del tipo (LXXI); donde Y puede rspresentar un grupo OM, siendo

CH:CH;CH,. O
3 H{cnt-v
CH‘jCHéCHZ
LXXI

M un Atomo de hidrdgeno y un metal alcalino o alcalinoterreo;
un grupo OR en el que R representa a un radical alquilo infe-
rior de cadena lineal o ramificada; un grupo NHZ siendo Z un

Atomo de hidrdgeno o un resto uCU-NHé simple, Tcdos estos de-
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rivados presentan actividad anticonvulsivante, siendo mis acen-
tuada en las amidas y en especial en la dipropilacetilurea, po-
siblements debido a la presencia en ambes compuestos de un Ato-
mo de nitrégeno en la moldcula.

Profundizando en estas investigaciones.Meunier (143)
comprobd que la dipropilacetamida y sus ‘derivados con las -
~-.. dietilaminoetilamina, terciobutilamina, diestilaminopropila-
mina, diisopropilaminoetilamina poseian ademds de actividad ds-
presora del sistema nerviosc central, accidén  neurotrépica..
Este neurotropismo se cree que esta relacionado con la presen-

cia del grupo N-dipropilacético en las moldculas,.

Los éateres (LXXII) y amidas (LXXIII) del DPA sinte-
tizadas por Benoit-Guyod (144) no presentan propisdades anti-

convulsivantes pero si antipiréticas.

RC
0
LXXII
CHqy O Ry
LCH-C-NH ~ R
C3Hy 3
LXXIIX

€En 1.968 el mismo investigador completd sus trabajos

sintetizando cerca de setenta compuestos entre amidas y ésteres
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del tipo (LXXIV al LXXX); de las cualss una treintsna son con-

vulsivantes, una minorfa poseen propiedades anticonvulsivantes,

cuatro tienen propiedades hipndticas y seis son tranquilizantes

débiles (145).

~ 9
T CH-C-N:z '

&H3

LXXIV
H . rd
k ”,cn-co-m-(n)-NH-co-CH\C3H7
7 GH,
LXXV

H.
G 7 CH-COOR

Gy
LXXVI

C R
3H7:CH-C0-NH-(CHZ);‘N‘
7 R

LXXVII

M. "
23H7€H-C00-(CHZ};N‘R.

’

3
LXXVIII
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C3H7\ QlR -

CH-COO-{CH):N-r* X
C,HS 22~ .,
377 R
LXXIX

C3H7\ + 7 R
,CH-CO-NH (CH,),N-R" X
C,Hy R"

LXXX

En 1.972 (146), se estudid la influencia de la susti-
tucidn de la cadena -CO-NH- de la dipropilacetamida por -NH-CO-
(LXXXI) y -NH-CO~NH~ (LXXXI1), Se sintetizaron para elloc vein-
titres derivados homélogos pero en ninguno de los casos; las:
modificaciones estructurales han conducido a rasultados favora-
bles en la actividad., Puesto que los compuestos de la serie
(LXXX1), apends si la poseen, mientras que los de la (LXXXII)

8nn menos téxicos y poseen propiedades sedantes,

CyHy, 0

caH;CH-NH-C-R R: H, alavilo, Ar.
LXXXY

C3Hy, 9

CHNH-CNHR R glquilo | Ar.
CH,

LXXX1I
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Dentro de las investigaciones sobre derivados del &-
cido dipropilacético, se ha realizado (147) la si{ntesis ds ami-
das y ureas de la 2-propilpentilaminsa, con objeto de ampliar el
trabajo realizado anteriormente por Benoit (146), al aumentar
la cadena base de l-propilbutilo en un &tomo ds carbono, De es-
ta forma se obtuvieron las series (LXXXIII) y (LXXXIV).

C3Ha,

,CH-(q)-R
C3Hy

LXXXIII Q= fCHz-NH-Co- R: H, alquilo, Ar.

LXXXIV Q= "CHZNH-CO-NH‘ R= alquilo, Ar,

Realizadas las pruebas farmacolégicas, se encontré
que las amidas carecian de propiedades anticonvulsivantes, mien
tras que la poseian alqunas ureas cuyoc stomo de carbono fusra
facilmente condensable. Se observd en términos generales un au-
mento en las propiedades antipiréticas y sedantes y una accidn

tranquilizante menor.

Con vistas a completar el estudio de la influencia
de las modificacianes del esqueleto fundamental de las molécu-
las de la serie, Bencit (148) sintetizd diecisiete amidas
(LXXXV) y ureas sustituidas (LXXXVI) de la l-metil-2-propilpen-

tilamina,

Comparando la actividad farmacoldgica de estas dos
series con las (LXXXI), (LXXXII) y (LXXXIII), (LXXXIV) se sn-
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contrd una potenciacién de las propiedades antipiréticas y tran

CjH

%CH'CH-NH-CO—R
C3H ]

7 Ckh

LXxxv Rz alquilo, Ar.
LXXXVI R = -NH-R'
= -NH-Ar

quilizantes,lo que implica que la ramificacidn de un metilo adi
cional es favorable en este aspecto.,En general,estos compuestos
poseen escasas propiedades anticonvulsivantes y sclo una amida
relacionada la N-(l-metil-2-propilpentil)acetamida tiene pro-
piedades apreciables, Este trabajo fus completado por los mis-
mos autores en 1.974 (149) al realizar la sintesis de las ami-
das terciarias (LXXXVII) y secundarias (LXXXII1) derivadas de
la 2-propilpentilamina.

CyHy,

LCH-CH,;-N-CO-C R = Me, Et
LXXXVII
C3H7~C
CBH.; H’CHZ'NH'CO-R R = Alquilo
LXXXIII

Comparando las propiedades farmacoldgicas se observd

que las amidas del tipo (LXXXVII) y (LXXXIII) vy especialmente
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cuando R = Me, son las que exiben un mayor poder anticonvulsi-
vante., Lo que indica que solo las maléculas con sstructuras ra-

mificadas poseen esta propiedad.

Dentro de otro orden de modificaciones en la molécu-
la del DPA, se han sintetizado (150) una serie de alcohgles con
la cadena de l-propilbutilo, pero ninguno de ellos exibid pro-
piedades anticonvulsivantes y solo tres de sllos son sedantes
débiles,

Con objeto de mejorar el prototipo, en 1.975 se rea-
lizaron (151) las sintesis y test farmacolégico de una serie de
4cidos dialquilalcanoicos (LXXXIX), sus precursores de sintesis,
los 4cidos p~hidroxilados e insaturados, y alguno de sus deri-
vados (amidas y &steres). As{ se han sintstizado 4cidos inferioc-
res a catorce atomos de carbono, sustituidos en las posiciones
dos y tres como el 3-propilhexanocico (dipropilpropidnico) y 5-
propiloctanoice (dipropilvalérico).

R“(;:H‘CEH'CO OH
R, R3

EXXXIX

Estudiados juntos los dos grupos de 3cidos y midiendo
su actividad anticardiazélica a 0,9 mM/Kg, se comprobd que am-
bos tenfan una actividad anticonvulsivante comparable a la del
prototipo. Ademds, el &4cido dipropilbutirico pose{a una mayor
accidn sedante. Los ensayos de toxicidad, revelaron que ningu-
no de los dcidos sintetizados sra tdéxico a 400 mg/Kg a excep-
cifn del dibutilpropidnicao y dipropilvalédrico que presentaban
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respectivaments entre 100-7C% de mortandad,

) El estudio de las amidas revela que estas son poco td
xicas a 400 mg/Kg excepto la dipropilbutiramida (90% de mortan-
dad), mientras que la dipropilpropionamida es alrededor del 20%
Las amidas de la serie dialquilalcanoica son menos activas que
la dipropilacetamida en el test de la estricnina y del cardia-
zol, mientras que las amidas de la serie etilénica son mds inte
resantes, As{ la 3-propil-3-haxen-amida tiene un espsctro farma
colégico andlogo a la Depamida, y la 3-propil-2-hexen-amida es

m3ds activa que asta.

Los alcoholss derivados de los 4cidos dialquilalcanoi
cos son poco téxicos y salvo en el caso del dipropilpentanol,
que tiene una accifin mis intensa, el resto de los alcoholes tig
ne una actividad anticonvulsivante andloga a la de los A4cidos

corrsspondientes,

Los &steres de los alcoholes precedentes no presentan
nropiedades farmacoldgicas importantes, Solo los ésteres carbé-
nicos tienen actividad tranquilizante aunque inferior a la del

meprobamato.

Por dltimo, y en relacién con este trabajo, Tailander
ha realizado un estudio sistemdtico scbre la conformacidn de -
las moldculas antes resefiadas en estado sflido, mediante refragc
cién de rayas X (152). Asf{, se ha podido comprobar que la die-
tilpropionamida v la dipropilpropionamida muestran, contraria-
mente a los derivados del DPA, los dos grupocs alquilos no sime-

tricamente orientados, con relacién al plano del grupo amida.

De todo 1o expusesto anteriormente se puede deducir
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que:

- Los derivados del DPA tales como la amida, ureas y

ésteres alquilicos presentan actividad anticonvulsivante.

~ Las amidas N-Penil sustituidas y los &Ssteres fendli-
cos no presentan ninguns propiedad anticonvulsivante, pero si
antipirética.

- Las amidas secundarias derivadas del DPA, tienen un
poder anticonvulsiv:nte muy escaso, exhibiendo propiedades hip-

nética y tranquilizante,

- La sustitucién del grupo -CB-NH2 en la dipropilace-
tamida por el ~NH-CO-NH-, hace que la actividad anticonvulsivan-

te decrezca si bien aparecen propiedades sedantes.

- E1 aumento de un &tomo de carbono en las moléculas
anteriormente citadas hace que las amidas pierdan la actividad
anticonvulsivante, mientras que una minoria de ureidos la con-
serven, En cualquiera de estos dos casos, aparece un aumento en

las propiedades antipirética y tranquilizante,

- La introduccién en las moléculas anteriores, de un
grupo metilo en « en la cadena hidrocarbonada unida al nitrdége-
no amidico o un grupe ureido, no modifica las propiedades anti-
convulsivantes, potenciando las propledades antipirética y tran-

quilizante. .

- La presencia de un grupo metilo unido al dtomo de

nitrdégeno de las amidas N,N-dialquil sustituidas derivadas de
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la 2-propilpentilamina, hace que se potencie la actividad anti-~
convulsivante. Lo que indica que solo las sestructuras ramifica-

das poseen esta propisdad,

- Ninguno de los &cidos dialquilalcanoicas sintetiza-
dos poseen una actividad superior a la del DPA. La duracién de
la accidn anticonvulsivante, aumenta cuando el ndmero de &tomos
de carbono entre la ramificacidn y el grupo carboxf{lico permite

una d-oxidacién,

- La presencia de dobles enlaces sn los 3cidos dial-

quilalcanoicos disminuye moderadamente la actividad,

- La presencia de una funcidn alcohol secundario o -
terciario en la molécula, disminuye la actividad sin llegar a -

suprimirla.

- Al reemplazar el grupo carboxilo por una funcién al
cohol primario, no afecta sensiblemente a la actividad. Pero ég

ta desaparece si el grupo carbinol se esterifica.

Por tanto, para que una molécula de este tipo presen-
ten actividad anticenvulsivante es necesario ls existencia de -
dos cadenas alquilicas, de aproximadamente la misma magnitud, -
contiguas a un grupo carboxilo, amida, etc, El nitrégeno del -
grupo amida o el ox{geno del grupo dcido no debe estar unido a
l1a cadena hidrocarbonada. La presencia de dobles enlaces en és-
ta disminuye la actividad, que desaparece totalmente cuanda la
molécula prgsenta un grupo fenilo formando una amida secundaria

o un éster,
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Asf{ pues, y a pesar de todas las modificaciones rea-
lizadas en la molécula del DPA, no se ha encontrado ninguna mg

lécula superior al prototipo frente al pequefio mal.

1
v



III, SINTESIS DE LOS FARMACOS
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Los &cidos 2,3-dietilciclopropancarboxilico y norca-
rénico, son derivados ciclopropénicos. En la bibliograff{a exis-

ten principalmente 3 métodos para la obtenci¥n de ciclopropanos:

-~ Insercidn de carbenos a enlaces C-C insaturados,

- Reaccién de olefinas con diyodometano en presencia
del par Zn/Cu.

- Reaccidn de olefinas con diyocdometanao en presencia
de dietilzinc.

El primer método consiste en la adicién de compusstos
diazoalquflicos (153) o dihalocarbenos (154) a olefinas. La re-
accidn de diazoésteres con olefinas, conduce a carbetoxiciclo-
propanos, por pérdida del nitrégeno del diazoester por la ac-

cién de 1la luz o del calor.

hvo A

N,CHCO,R N, +:CH-COR

C=C] + :CH-COR

CC&R

La adicidn de diazometano al enlace olefinico de ce-

tonas (155) o ésteress &, p insaturados (156,157) en condiciones
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fotoquimicas conduce a pirazolonas, que por pérdida de nitrdge-
no da lugar a mezclas del correspondiente derivado ciclopropd-

nico y del 3-metil andlogo dsl ester o de la cetona respscti-

vos,
8 CH,N 2 2
:C:C' ‘R Hoz z“‘( R L. vc‘q Ny o+
N
‘ N7 0
+ -Q:C-E-R

La reaccidn de diazometano con olefinas simples, in-
ducida por la luz, da una gran cantidad de isdmeros, dificilmen

te separables, junto con el ciclopropano deseado (158).

Finalmente, la formacidén del enlace puede tener lugar
entre el Atomo de carbono en e del diazoacetato de etilo y un -
dtomo de carbono de la olefina. El cierre del diradical resul-
tante con pérdida de nitrdgeno podr{a formar sl segundo enlace

del ciclopropano.

CzC] + NCH-COR >¢-c ~_
< C
N=N-CHCOR D" O,R
. ’CH~C02R °CH-C02R
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Los metales y sus sales catalizan la descompesicién -
de los diazoésteres (159,160), Nozaki y col. (161), obtuvieron
ciclopropancarboxilatos opticamente activos, a partir de olefi-
nas por descompasicidn del diazoacetato de etilo con complejos
de cobre opticamente activos. Esto indica, qus el catalizador -
no actda solamente liberando al carbenoc, sino que pueds enla- =
zarse tanto con éste como con el diazoacetato. En general, es-
te método no es satisfactorio para la adicidn estereosspeci{fi-
ca de un grupo metileno a una olefina porque el rendimiento es
muy bajo y junto con el ciclopropano se obtienen fumarato y ma~

leato de dietilo, subproductos de dimerizacidn del carbeno.

Estos prablemas se obvian con el segundo método para
la obtencidn de ciclopropancs, que consiste en el tratamiento ~
de la olefina con diyodometano en presencia del par Zn/Cu. Es-
te mdtodo fue desarrollado por Simmons y Smith (162), quienss =~
tomando como olefina de partida el ciclohexeno, cobtuvieron el -

biciclo -(4.1.0, )Mheptano con un rendimiento del 50%.

H
©+C’.|2|2 __ZL‘_{_QQ__.. %flnlz‘f(:u

Parece ser que el reactivo atacante serfa el ioduro -
de iodometi}zinc:

1
CHy ¢
N 2ol

Con este método se obtienen rendimisntos reproducibles
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en un gran ndmero de compuestos oleffnicos, pero no reaccionan

los ésteres y catonas ot, p-insaturados.

Los mismos autores han comprobado (162) que en la re-
accidn solo los dobles enlaces son atacados por el reactivo y -
que no se forma ciclopropanos de transposicidn a partir de ole-
finas suceptibles de transposicidn proténica. Tal es el caso -

del 3-fenilpropeno-l y del 3-fenilpropsenc-2,

Ph-CHICHECH, + 10H2al  ———  PhCHy—<|

PWCHZCH-CH; + ICHZol — Ph-q

) La funcidén del cobre es meramente catalitica. Ademds,
la reaccidn transcurre esterecespecificaments y se ve favoreci-
da tanto en rendimiento como en velocidad por la presencia en -
2l doble enlace de grupos de elevada densidad electrdnica. Pe-
ro la influencia de los efectos estdricos en lz reaccidn no es
predecible en muchas ocasiones. Por todo esto, se cree que un -

mecanismo posible serfa:

HC
[t o] — v

JC=C_ + ICH,Zn

Otro mecanismo propuesto (162) consiste, en la diso-

ciacién homolftica del ioduro de yodometilzinc:
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ICHZnl ————~  F +:CHyZn

¢ CH,Znl \?’\CH Znl

" ¢

¢t e c "

I\ . 7 N\

% 1CH»Znl ¢

?CHZZnI 2 (.:‘Csznl +*CHyZn
IC: /C‘I

\ V4
C\
1 CH,Zn] —_— > + an'2
,C\I

Peroc este mecanismo se rechazd teniendo en cuenta que

la reaccidn es selsctiva vy estereoespecifica.

El tercer método para la sintesis de ciclopropancs -
fue desarrollado por Furukawa y Kauabata (163). Consiste en el
tratamiento de la clefina con diyodometano en presencia de die-
tilzinc. E1 mecanismo de esta reaccidn podrfa estar relacionado
con el propuesto para la reaccién de Simmons-Smith. Peroc ésta -
os mucho mis rdpida y es aconssjable especialmente, en el caso

de olefinas polimerizables,

La obtencidn de ciclopropanaos, es segin este método -
estereoespeci{fico y as{ a partir del cis o trans-propenilisobu-
tileter se obtiens unicaménte el cis o trans-l-metil-2-isobuto-

xiciclopropano respectivamente:
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HBC\C_C,H CHyb HyC W
Pt . L
HY CogHy Bhd H C 0C,Hg

t .
HC. ,OCH; CHJ H,C 0C,H§

c=c, )v(
' H EtyZn H H

Ademds en sl caso de olefinas suceptibles de sufrir -

reacciones de transposicidn siemprs se obtiene el derivado ci-

clopropanico y nunca el producto de transposicidn:

CF&I

. 2 .
CH,CH=CH-0- 3 \ /" CHy0-C HLE
2 C%HS EbZn ’] AR

Se ha comprobado que los factores que m&s influye en -
la reaccidn son, los sustituyentes donadores de electrones uni-
dns al carbono oleffnico, que aumentan el rendimiento y la ve-
locidad, y los disolventes polares que lo disminuyen al coordi-
narse con el intermedio de la reaccidn e impedir la formacidn -

del derivado ciclopropénica.

En 1.969, Nishimura y Kawabata (164), extendieron la -
reaccién anterior para la obtencidn de metilciclopropanos median
te la reaccidn de olefinas con 1l,l-diyodoetano y dietilzine, Es-
ta sintesis es también estersoespec{fica, y al igual que en la -

rancecidn con ioduro de metileno y dietilzinc, los sustituyentes
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donadores de electrones aumentan el rendimiento y la velocidad -

de la reaccidn.

“ c[ "
£=C + CH3CH12 + EtZZn —_—
CH,

La observacién experimental, ha demostrado qﬁe la reac
cidn con distilzinc favorece preferentemente la formacidn del -
jsdmero sin, como en el caso de los éteres insaturades. Pero en
el caso de los alcoholes insaturades la relacidn anterior se in-
vierte, Esto indica, que el qrupc metileo introducido a partir -
del l,l-diyodoetano favorece la posicién trans, respecto al gru-

po hidroxila,

H3C H +H3C CHZQ—l
H)C=CH-CHy0H + CHyCHI, + EtZn —— H)v( OH H\ /H

En 8l afio 1,977 Kawabata y col. (165) estudiaron, los
agspectos estereoquimicos de la reaccién concluyendo que la reac-
cifn es estereocespecifica y cuando no existen grupos hidroxiloa
en la olefina, a partir de una cis o trans, se obtiene el derivg
do ciclopropénico, cis y trans respectivamente, con respectoc a -
los sustituyentes de la original. A partir de olefinas con gru-
pos hidroxilo, se obtiene el isémero exo o trans, en una mayor -

proporcidn que el correspondiente endo o cis.

€1 mecanismo propuesto para explicar el curso estérice

de la reaccidn sugisre un primer paso en sl que el dietilzinc se
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coordina con el grupo hidroxile de la olefina. Este producto in-
termedio (XC), dard lugar a otros dos intermedios diferentes se-
alin las condiciones de reaccidn. En el primer caso, la transfe-

rencia del etilidenoc as intramolecular y ocurrirfa a través de -
(XCI); en el segundo la transferencia seri sesterscespecifica y -

quasi intramolecular, v{a. (XCII),

NN . A\ ] o’
,C-CE":H,¢Ef22n —_— ,C-Ct , + EtH
oH O ZnEt
Xc
W::(f —_—
oo
0 Znt
](;HZ F43C
C"'3
‘\c=¢© +

C‘:
(':H
0ZnEt
Xc
C=cC —_— + EtZnl
’ CH’ >§§77(CH.
0Znkt

CH 31"--0 ZnEt
CH3 Et
XCIL
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Los dos intermedios XCI y XCII, conducirfan a una con-
figuracidén idéntica, entre el anillo ciclapropdnico y el grupo -
hidroxilae. Por lo tanto el isdmerc aobtenido cis o trans respecto
al grupoc hidroxilo, es independiente de las condiciones de reac-

cidn.

Se ha realizado una exhaustiva revisidn bibliogrifica
para estudiar la reaccidén de obtencién de stilciclopropanderiva-
dos mediante la reaccién antericrmente expussta, no encontrando-

se ningdn antecedente bibliogréfico.

Todos los acidos objeto de este estudio presentan va-
rios esterecisdmeros. Para obviar dificultades se pensd realizar
una sfintesis no selectiva de los mismos y efectuar las correspon
dientes pruebas bioldgicas. De los compuestos que resultaran ac-
tivos realizar las sintesis selectivas, o bien separar los este-
reoisémeros, lo que permitirfa esclarecer cual o cuales de todos
lns isdmeros posibles presentan mayor actividad bioldgica. De es
ta manera puede establecerse cual es la relacifn entre la este~

reoisomeria y la actividad bioldgica.

As{ del &cido 2,3~dietilciclopropancarboxf{lico (III) -

existen cuatro estereoisémeros posibles:

Et Et Et Et
H H H COOoH Et CooH Et H

meso 111 A meso III1 8 racédmico III



87

£l método de sintesis que se ha seguido fue la reac-
cidn de ciclopropanaciédn descrita por Walbrick (166), que hace
réaccionar la olefina con diazoacetato ds etiloc y sulfato de cg
bre, £l catalizador fue sustituido por cobre en polvo a la vis-
ta de los mejores rendimientos. La hidrélisis posterior de los

esteres ciclopropanicos suministra los 4cidos correspondientes,

El diazoacetato de stilo se sintetizd a partir del 2-
aminoacetato de etilo con nitrito sddico y &cido sulfidrico en -

presencia de acstato sddico (157).

NH,CH,CO0Et + NO;Na —H' . NCHCOOEE

En primer lugar se partid de una olsfina gue nos per-
mitiera obtener el 4cidc racémico. Se utilizé el trans-3-hexeno.
La reaccidn de ciclopropanacién en presencia de cobre condujd a
la mezcla de los ésteres, La cromatografia gaseosa analitica -~
(CGL) del producto de la reaccién, utilizando una columna de -
UCC sobre 10% de Chromosorb W 60-80, 2m,1/8", a 1209, reveld la
existencia de fumarato de dietilo, que se sapard de los ésteres
clclopropdnicos por tratamisnto con una disolucidn de psrmanga-
nato potdsico al 1%. Los Ssteres ciclopropdnicos as{ obtenidos
se hidrolizaron en medio bdsico obteniendo la mezcla de los des

4cidos isdmeros,

. Para determinar que estereoisdmefo, de los cuatro po-
sibles es el mis activo, as{ como al objeto de optimizar el mé-
todo sintético utilizado hasta el momento, se ha intentado la -
sintesis de los &cidos 2,3~dietilciclopropancarboxflico utili-

7zando un método esterscespecifico. Segﬁq se vid en la introduc-
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cidn bibliocgrifica, Nishimura (164) sintetizé metilciclopro-
panos mediante la reaccidn de una olefina con l,l-diyodostanc -
en presencia de dietilzinc. Partiendo del cis-2-pentencato de -
etilo y l,l-diyodopropano en presencia de dietilzinc se obten-

drian los esterscisdmeros meso A y racédmico.

Et COOEI Et COOEt

’C=C\ . + CH3CH2CH|2 + EthyZn ——m + RACEMICO
H H
MESO III A

Mientras que si se partiera del trans-2-pentenoato de
atilo obtendriamos en las mismas condiciones el meso B mis el -~

racémico:

E{ }i : COOEr
Cc:=C + CH3CHZCle + EtZZn — + RACEMICO It

4

H  CooE: Et

Et
mMESD III 8
En cualquiera de los dos casos anteriorses, la hidrd-

lisis posterior suministraria los Acidos correspondisntes,

La sf{ntesis del trans-2-pesntenoato de stilo se reali-
26 mediante la reaccidn de esterificacidn del &cido trans-2-pepn
tenoico, siguisndo el método descrito por Clinton y Laskowaski
(168) en 1,948,

Et\ ’H Ct (CH22C| Et\ IH
¢c=€ + CHyCHyOH 2 Jotog
H  CooH H H  COOEt

El &cido trans-2-pentenoico se sintetizd por el méto-

do descrito por Wu (169) en 1,962, haciendo reaccionar propanal
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dehido con 3cido malénico, en presencia de una mezecla de piridi

na y pipsridina, segdin el esguema:

COOH Et H
CHyOH,COH  + (Hy —_— =€
COOH H  'CooH

En la sintesis del 4cido cis-2-pentenoicc se siguid -
el método descrito por Rappe y Adestrom (170), que parte de la

1,3-dibromopentan-2-ona, sintetizada seqdn:

CH{CH;CH;CO-CHy + BrH + B, —— CH3CH; CH-CO-CH,Br

Br
/ I CO3HNa
E"‘ ICOOH 2! c' H
’C: C\
H H

La si{ntesis del cis-2-pentenoato de etilo ss llevd a
cabo por el método de Brossi y Baumamm en 1.967 (171), a partir
del 4cido 2-pentenoico empleando diciclohexilcarbodiimida (DCC),
cloruro cuproso y etanol, ya gque en un ensayo previo con 4-dimg

tilaminopiridina (171) no se obtuvieron buenss resultados.

Er, ,COOH CH.Ch Er,  COOEt
c:=C +  CHCHOH + O-N:C:NO —== cC=C
H 'H Ly W H

El 1l,l-diyodopropanoc se sintetizd por oxidacién ds -
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la hidrazona del propanaldehido previamente preparada,con yoda
en presencia de una base siguiendo el método descrito por Pross
ySternsll en 1.970 (172).

|
- 2
CHyCH,COH  + NHoNH, —— CHyCHyCH=N-NH, En CH3CH,CHI,

El dietilzinc se obtuvo al hacer reaccionar una mez-
cla de bromuro e ioduro de etilo con una aleacién 2n-Cu al 5% -

en cobre (173).
2Bl + 2EtBr + LZn ——— ZEtZZn. * anz +ZnB:z

En nuestro ceso, se ha modificado el método de Nishi-
mura (164) para estudiar la reaccién entre carbetoxiolefinas y
1,1-diyodopropano no descritc en la bibliograff{a, Se han reali-
zado experimentos para ver la influencia en la reaccidn, cuando
se aumenta por separado la concentracidn del derivado diyodado
o del distilzinc, cuando se varfa la velocidad de adicidn del -
derivado diyodado, cuando ss aumenta el tiempo de reaccidn, no
nbteniendose en ningdn caso 8l derivado ciclopropinico deseado
y 8i la olefina de partida., Posiblemente la reaccién con un gem
diyodoalcano de mis de dos &tomos de carbano con dietilzinc ten
ga el inconveniente de producir una reaccién entre éste y el -
dietilzinc, anfloga a la que ocurre entre el gem diyodoalcano y
el par zinc-cobre (174), con lo cual se recuperarfa la olefina

inalterada,
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I
CH,CHCHI, + Zn/Cu CQ:,, /éH\
CH,  Zni
P \\ ,’I\
LZn + Chs - -Th-- "
N/ R
CH,

Para subsanar este inconveniente se pensd realizar la
reaccidén de Walbrick (166) con cis-3-hexeno, obtenido mediante =~

hidrogenacidn catalftica de 3-hexino con Pd/Quinoleina (175).

La reaccidn de esta olefina con diazoacetato de etilo,
y cobre en polvo segin las condiciones ya descritas, rinde la =

mezcla de los &steres meso II1 (A+8),

Et, Et
Et-CzC-Et — ,C:C\ + N2CHC00Et
H H

Lu. 8, vEsom(aB)

Por otra parte la reaccidn de trans-3-hexeno con dia-
zoacetato de etilo y cobre, comoc ya se indicd, rinde el éster -

racémico 111, cuya hidrolisis conducirf{a al 4cido racémico.

Et H

N 4

Cu. A
€, + N,CHCOOE! . RACEMICO I
7 \E

H ¢

Para saber si los isémeros gue forman el racémico tie-
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nen igual actividad o no, se procedid a su separacidn. Esta se
realizd mediante el tratamiento del 4cido racémico con gquinina
(166), siguisndo la técnica de recristalizacionss fraccionadas
La acidulacién posterior suministré los 4cidos (+) y (-) por sg

parado,

La sintesis del &cido norcardnico, biciclo (4.1.0,) =
heptano-7-carboxflico, se realizd por ciclacién del ciclohexeno
con diszoacetato de etilo a la temperatura de ebullicidén de la
olefina y en presencia de cobre en polvo como catalizador, Se -~
obtuve as{ sl biciclo-(4.1.0,)heptano-7-carboxilato de etilo =
cuya saponificacidn y acidulacién poaterior rindié el SJcido.

H* ' CU,‘O @ ar OH_® .
] + N§34COCE& CCEEthH‘ (IbH

£l ciclohexano se obtuvo mediante la deshidratacidn -

H

del ciclochexanol con dcido sulfdrico (177), y el diazoacstato -
de etilo por el método yas indicado de La Forge (167). La reac-
ciédn de ciclaciédn se realizé por el mismo métodc empleado en la
obtencién del Acido.2,3-dietilciclopropancarboxilico (176), pe-
ro modificando la temperatura de calefaccidén a la de la ebulli-
cién de la olefina.

Seqin Moser (176),cuando esta reaccidn de ciclopropa-
nacidn se rsaliza catalizando con cobre se forma, mayoritaria-
mente, el isdmero exo scbre el endo y sobre los productes de ipn

sercian.
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H COE!
Nzg:‘czz& O%;QE:,O?H R G»cuécozsr

E) Acido 2-etilciclopentancarboxf{lice, aparece descri-
to por primera vez en el afio 1.909, en que Zelinsky (178) desa-

rrolla un trabajo sobrse su constante de disociacidn.

En 1,962,Julia y James (179) sintetizaron el 4cido en
una secuencia ds regcciones, en la primera de las cuales el cian
acetato de stilo se condensa con l-cloro-4-hexino dando lugar a
2-ciano-6-octinoato de stilo, compuestsc que se cicla por la ac-
cidén del perdxido de benzoilo, originando el 2~vinil-l-ciano-
ciclopentancarboxilato de etilo con un 63% de rendimiento. La -
hidrogenacidn y saponificacidn de este compuesto origina el 3ci-

do 2-etilciclopentancarbox{lice,

HJC-CEC-(CHsjgl‘—:COZEt

e
COOH NC_COft 22

2"0H'n-|20

Posteriormente Julia (180) obtiene este Acido median-

CHCH)LEC-CHy + NGCHCOE

te una reaccidén de ciclacidn también con perdxido de benzoilo a

partir de:
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RCH=C-(CHYLHX Y
R

observando que solo se produc{a la rezccidn de ciclacidn si los
sustituyentes R y Rl eran hidrdgeno o metilo, en nuestro caso -
particular Rl serf{a hidrdgenc y R metilo. La reaccidn de cicla-
cidn conduce en la mayorfa de los casos s una mezcla de ciclohg

xanos y ciclopentanos del tipo (XCI1I), (XCIV):

R
R, X CHR x
L)
XEIIL XC1y

Obteniendo XCIV de forma mayoritaria si el sustituyente X es =

carbetoxileo e Y hidrdgeno.

Con objeto de mejorar los métodos de sintesis de los
dcidos 3,4-dimetilciclopentancarboxflico y 2-etilciclopentancar
box{lico, se pensd en una sintesis que partiera de las ceto-
nas 3,4~dimetilciclopentanona y 2-etilciclopentanona respecti-
vamente, La reaccifn de estas cetonas con p-toluensulfonilhidra
cina (181) - obtenida por tratamiento del cleruro de p-toluen-
sulfonilo con hidrato de hidracina - y posteriormente con ciany
ro potdsico en etanol darfa (XCV) cuya hidrdlisis nos proporcig

narf{a el 4cidao.

R,
’CH4:N
Ry

o |
0+ HC{)SONHN CNK
SO e sy

Xcv
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Con el fin de poner a punto el método anterior, se to
mé como ejemplo la 2-metilciclohexanona, comercial, obteniendo-

58 el 2-metilciclohexancarbonitrileo con buenos resultados,

La 2-etilciclopentanona se prepard segdin la siguisnte

secusncia de reacciones:

COOH COOEt 0
4 EtOH, H*  ~ No Na

€, (4, 0 il Coft
COOH COOE: Et

0 AH',HZO

QEt

En la que el primer eslabdn es la esterificacidn acsg
trépica del Acido adfpico (182), seguida de una condensacidn de
Dieckman {183) del adipato de distilo con sodio y benceno, ori-
ginando el 2-oxo-ciclopentancarboxilato de stilo, La reaccién -
de este compuesto con sodio en toluena seguida de alquilacidn -
con ioduro de etilo (184) rindid el l-etil-2-oxo-ciclopentancag
boxilato de etilo, cuya hidrélisis y descarboxilacién permits -

obtener la 2-etilciclopentanona.

Por aotra parte la 3,4-dimetilciclopentanona, se sintg
tizé a partir de crotonato de isopropilo, obtenido por esterifi
cacidn del 4cido crotdnico y alcohol isopropf{lico en medio dci-

do, El éster insaturado se tratd con Acido polifosférico (APP)
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(185), a 1009C, rindiendo la 3,4~-dimetilciclopent-2-sn-ona cuya
hidrogenacién catalftica controlada, en presencia de Pd/C al =~

ld% condujo a la cetona buscada,

/N/'OKOH . \Zﬂ H* /KO"OY APPE:‘\l_HZ_.ﬁOL

La 2-stilciclopentanona y la 3,4~-dimetilciclopentano-

na, se trataron con p-toluensulfonilhidracina en etanol, aislan
dose las p-toluensulfonilhidrazonas correspondientesa, La CGL de
la mezcla de reaccifn, mostrd que la conversién en nitrilo era
en los casos mis favorables y despuéds de gquince dias ds calefag
ci6én de soloc el 30%. Lo que result$ poco prictico desde el pun-

to de vista sintético,

A la vista de estos resultados, se consideraron otros
procedimientos para obtsner nitrilos y &cidos a partir de ceto-

fas descritos en la bibliograffa:

- La reacciédn propuesta por Oldenziel y col, en 1,977
{186) para la obtencién de nitriles a partir de cetonas usando

como reactivos tosilmetil isocianuro (TOSMIC) y terbutdxide po-
tésico:

R M R
E:u) _19%_151_. }:H(:N
R BuOK R,

de cuya aplicacidn a ciclopentanonas no existen antecedentes.
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- La reaccién desarrollada por Sch3llkepf (187), a -
partir de una cetona, tosilmetil isocianurc y terbutdxido poté-
sico, obteniendose 4cido al tratar sl 1-formilamino-l-tosilal-

queno (XCV1) intermedio con &cido acético:

E:N-CH-sO,Ar  BUOK oy RCORY__ Ry NH-CHO
- K®cHsoA : RS0, Ar
o
XVl
/Hzo,a*
R-CH-COOH
R,

Eata reaccidn y la sxpuests anteriorments transcurren
via XCVI, perc se difserencian en gue en la segunda el interme-
dio se descomoone por la accidn del Jcido acético y en la prime
ra no., Por otra parta,estaArgacciﬁn presenta la ventaja de obtg
ner directamente el dcido, aunque tampoco se ha encontrado refg

rencias en la bibliograffa para el caso de ciclopentanonas,

- La obtencién de cianhidrinas, segln el método cldsi
co (188)tratando la cetona con cianuroc potdsico y 4cido sulfdri
60 a 508, La reaccién de la cianhidrina con piridina y cloruro
dae tionilo (188), da lugar al nitrile insaturadsc cuya hidréli-
sis (189) en medio bdsico e hidrogenacidn catalitica suministra

rfa el 4cido buscado.

- 0 cnknt HOCN o GN H H CN
AN e _' /\ 2 P

Se decidif investidar el métode de SchBllkopf ya que
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formalmente es anilogo al primero y presesnta la ventaja ya indi

cada de poder obtensr el dcido con un paso menos de reaccidn,

As{, se hizo reaccionar la Z-etilciclopentanona en -
cantidades equimoleculares con terbutdxido potieico (190) y to-
silmetil isocianuro, utilizando como disclvente THF, El1 tosilme
til isocianuro se obtuvo (191) por tratamiento con oxicloruro -
de fésforo en dimetoxietano y trietilamina a -59C de la N-(to-
silmetil) formamida preparada a su vez (192) por tratamiento de
p-toluensulfinato sddico con formamida y &cido fdrmico a 909 du
rante dos horas. Al p-toluensulfinato sddico (193) se llega por
tratamiento del cloruro de p-~toluansulfonilo con zinc y poste-

riormente con carbonato sddico:

2pCHIGHSOO  + 320 ——=(pCHGH, SOy, Zn  + ZnCl,

(PCHGHSOL2n + NO,COy — 2pCHCEH;SO,Na  + Zn0,
pPCHCH;S0,Na  _HCOOH ___ 5.chsc, His0,CHyNHC OH

HCONHZ
/JME, EnN, POCH
H3C @ 502"CH2 N=C

El método condujo a una mezcla de productos no obser-
vandose la presencia del &cido cicloalcanéico buscado. Por este
motivo, la transformacidn del grupo cetdnico sn el nitrilo se -

realizd via cianhidrina (188).

La 2-etilciclopentanona (XCVII), con 4cido sulfdrico

y cianuro potdsico origina sl 2-etil-l-hidroxiciclopentancarbo-
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nitrile (XCVIII), que se deshidrata a 2-etilcicleopent-l-en-car-
bonitrilo (XCIX) en presencia de cloruro de tionilo y piridina.
La hidrdlisis del nitrilo insaturado con potasa acuogsa conduce
al dcido 2-etilciclopent-l-en-carboxflico (C) cuya hidrogena-
cidn en presencia de Pd/C al 10% da lugar al 3cido 2-etilciclo-
. pentancarboxflico (IV).

HO CN : COOH
(‘jEt CNK,H* Er CipSO,R @Et OH,H20. @Et
ACUIY XCVIII XCIX
COOH /Hz
s
IV

La misma secusncia de reacciones se repitid con la -
3,4~-dimetilciclopentanona (C1), .originando sucesivamente, el -
3,4-dimetil-l-hidroxiciclopentencarbonitrilo (CII), el 3,4A-dime
tilciclopent-l-en-carbonitrilo (CIII), el Acido 3,4-dimetilci-
clopent-l-en-carbox{lico (CIV) y finalmente el 4cido 3,4-dime-
tilriclopentancarboxflico (V).

HO CN COCH

[ e s (8 e

CI1I COOH /
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La sintesis del fcido 3,5-dimetilciclohexancarboxfli-
co (V1), fue descrita por primera vez por Knoeusnagel (194), -
pof carbonatacidn de magnesianos de haluros de 3,5-dimetilciclo
hexilo.

En 1.927, Braun (195) aisld los isémeros cis y trans
de ests &cido, El isémero cis fus obtenido en 1,950 (196) por =-
hidrogenacién con dxido de platino del &4cido cis,cis-3,5-dime-

tilciclohex-3-en-cis~l~carbox{lico.

COOH - COOH
Hy

———

Me Me Me Me

Para su sintesis hemos empleado el orimer precedimien
to de los dascritos, utilizando como sustrato de partida la mez
cla de isdmeros del 3,5-dimetilciclohexanol, que es comercialj;
la obtencidén del 3,5-dimetil-l-yocdociclohexanc ss realizd me-
diante la sustitucién nucledfila con yoado y fésforo rojo (197),
que por reaccién con magnesic (198) y posterior carbonatacién -

did lugar a la mezcla de estarscisdmercs de (VI).

OH | COOH

I2/P FMq/eter
fc%
Me Me Me Me Me T84 Me

Alternativamente, se sintetizd el isdmero cis por hi-

drogenacidn catal{tica con platinc Adams (200) del 4cido 3,5-di
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metilbenzoico.

COOH COOH

Me Me Me Me

El dcido 2,2~diciclopropilacético (VIII), se intentd
obtener, de farma anidloga a como se obtuvieron los 4cidos 2-e-
tilciclopentancarboxflico y 3,4~dimetilciclopentancarbox{lico,
transformando la diciclopropilcetona, comercial, en el dcido cg
rrespondiente, As{ se ensayaron las reacciones de esta cetona -
con p-toluensulfonilhidracina en las mismas condiciones ya ex-
puestas (180) obteniendose la p-toluensulfonilhidrazena, peroc -
como ocurrié con las 2-etilciclopsntanona y 3,4~-dimetilciclopen
tanona, la hidrazona no se descompusc al tratarla con cianuro -
potisico, Tampoco fue positiva la reaccién de la diciclopropil-
cetona con dcido sulfdrico y cianuro potdsico (187), ya que no
se obtuvo la cianhidrina correspondients sino la cetona de par-
tida inalterada, Otro ensayo de obtencién de cianhidrina via -
cambinacién bisulf{tica de la cetona (201) tampocc did resulta-
do positivo,

Por todo esto, se ha realizado la sintesis del &4cido
2,2-diciclopropilacético por oxidacidn del 2,2-diciclopropilace
taldehido, obtenide por Gosei en 1,969 al tratar la diciclopro-
pilcetona con metiluro de dimetilsulfonio (202),

En esta reaccién ss forma en primer lugar un epdxido
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(203) que puede isomerizarse, dependisndo de los sustituyentes,
al aldehido:

R Ha-5=CH, R R
:c:o CHs €0 ——s :CH-COH

/
R 1 [ \Cf_.z R‘

Segén Corsy (204) el intermedic probable en la reac-

cidn de formacidn del oxirano es:
R, +

/?’C’Yﬁ{c H)p
RO 0O

El metiluro de dimetilsulfonio se sintetizd (204) trg
tando el dimetilsulfinilcarbanidn con iodurc de trimetilsulfo-

nio:
0" t
HiC-5:CHy NG + (CHJ35-CHy 1" —— (CH),S=CHy  + (CHES=0

El dimetilsulfinilcarbanidn, se obtuvo mediante el -~
tratamiento de dimatilsulfdxido con hidruro sédico:

(o .
(CH),S70 + NaH ———= HC-52CH, Nd'

Por su parte el iloduro de trimetilsulfonio se sinteti
28 (205) por metilacién del sulfurc de metilo que a su vez se -
obtuvo (206) tratando sulfura sédico e ioduro de metilo a refly

Jo.

La reaccidn entre la diciclopropilcetona y el metilu-

ro de dimetilsulfonio se llevd a cabo ssgdn el procedimiento de
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Corey (204) obteniendose una mezcla de 2,2-diciclopropilacetal-
dehido y la cetona de partida. La CGL reveld la sxistencia des -
dés picos, uno del aldehido (60%) y el otro (40%) de la cetona,.
Dado que el punto de ebullicién de ambos compuestos carbon{li-

cos no permite su separacién por destilacién, se pendd tratar -
la mezecla de reaccién con el reactivo Girard-T (207), con obje-
to de separar ambos compuestos carbonf{licos, encontrandose que

ninguno de los dos reaccionan con el reactivo.

o’ \ Me,N-CH;CHICO NH-NH |
GIRARD-T

EtOH, AcOH

+ -
GIRARD-T + R-CO-R, \Me3N~CHZCH2-CONH:CRR,)Ci + H,0

En vista de estos resultados, se oxidé la mezcla de -
los dos compuestos carbonflicos con permanganato potdsico (209)

obteniendose el Acido busecado,

Por ltimo el &cido cicloheptancarboxflico (IX), es -

comercial.



IV. ACTIVIDAD FARMACOLDGICA
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Dentro de la farmacologfa experimental se han propues
to diferentes modelos para la investigacidn de firmacos anticon
vulsivantes, Adn as{ en la.actuslidad. siguen teniendo vigencia
las pruebas clésicas y, particularments, dos de ellas; la ac- -
cidn frente a las convulsiones provocadas por electrochoques y
la accién frente a las convulsiones provocadas por cardiazol.
Su inclusidn en la investigacidn bdsica de nuevos férmacos nos
provee de un método sencillo y econdmico para predecir la acti-
vidad antiepiléptica en los nuevos productos de sintesis, Hay -
que destacar que los términos antiepiléptico y anticonvulsivan-
te son practicamente sinfénimos ya que la importancia clinica y
farmacoldgica de la epilepsia eclipsa a todos los demds estados
convulsivaos (210).

Las diferentss técnicas de utilizacidn del cardiazol
nos proveen de métodos para predecir la actividad potencial -
frente al pequefic mal o frente al gran mal (211), siendo aplica
bles a muy diversos animales de experimentacidn aunque normal-
meﬁte se aplican a la rata o al ratén., Las técnicas propuestas
por Swinyard y col. (212) y Soaje-Echaque (213), utilizan dosis
elavadas de cardiazol, entre 60-130 mg/Kg, segdn que 8l animal
de experimentacién sea rata o ratédn, y vias extravascularses, -

subcutanea o intramuscular. En estas condiciones el cardiazol -
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produce crisis convulsivas que comienzan con sacudidas de la -
cabeza y tronco y se caracterizan por accesos cldnicos en qus
ol animal pierde la posicidn normal. Estas crisis convulsivas
se producen una o varias veces pudiendose llegar a la muerts -
del animal. El1 criterio de actividad anticonvulsivante es la -
completa proteccidn Prente a las convulsiones, o lo que es lo
mismo, un determinado P4rmaco se considerari active cuando los
animales previamente tratados con é1 no llegan nunca a perder
su posicidn normal. Estos test tiensn un valor predictiveo para
compuestos de utilidad potencial en el pequefio mal (211). Exig
ten otras técnicas en las que el cardiazol se administra a do-
ais inferiores pero utilizando la v{a intravenosa (214,212).
En estos casos se produce una crisis convulsiva caractsrizada
por la extensidn tdénica de las patas posteriores, La abolicién
de estas convulsiones tdnicas tiesne valor predictivo para fir-

macas potancialmente dtiles frente al gran mal.

La inyeccidn intraperitoneal a ratones de 80 mg/Kg
dé cardiazol, produce crisis clénicas repetidas, y en una can-
tidad variable de los animales inyectados, convulsiones tdni-
cas 8 incluso la muerte. Estas modificaciones en la intensidad
de los efectos del cardiazol estdn relacionadas con la edad de
los animales, siendo mis sensibles los animales adultos que =
los jovenes y muy poco .sensibles los recien nacidos. Segin -
Ferngren (215) estos resultados estan relacionados con los cam

bios en la permeabilidad de la barrera hematocencefélica.

El cardiazol actda sobre las neuronas, acortande el
periodo de repolarizacidn del potencial des accidn ¥ reduciendo

el periodo refractario de las estructuras nerviosas, actuando
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practicamente sobre todo el sistema nervioso central. €1 cardig
zol engendra descargas repetitivas en el hipocampo, que se geng
ralizan a todo el sistema nerviaso central, y que por las cone-
xiones hipocampo~sistema l{mbico actlan sobre todos los drganas
de inervacién vegetativa (216,217,218),

El mecanismo de accidn del cardiazeol no es totalmente
conocido pero, al igual que otros agentes convulsivantes como -

la picrotoxina, estd relacionado con el antagonismo del GABA,

El GABA es un neurctransmisor cuya funcidn en el sis-
tema nerviosoc central es la de modulador-inhibidor, produciendo
un aumento de permeabilidad para los iones cloruro (219), con -
lo que se consigue que el interior de la neurona se haga mas -
eiactronegatiua, ale jandose del umbral de descarga. Este aumen-
to de permeabilidad es sslectivamente bloqueado por sl cardia-
zol (220) por lo que se le pueds considerar un antagonista del
GABA, Cabe pues esperar, que cualquisr mecanismo que tienda a -~
elavar loa niveles de GABA tendrfa potencial utilidad como anti
convulsivante, As{, dentro de los Parmacos de accidn antiepilép
tica se encuentra un grupo cuys propiedad fundamental es elevar
loys niveles de GABA, ya sea Pavoreciendo su sf{ntesis como suce-
do con los derivados de la vitamina 86, que favorecen la descar
boxilacidn del 4ecido glutdmico, o evitandoc su degradacidén, come
suceda con el §cido dipropilacético que inactiva la GABA-transg
minasa que por carboxilacidn seguida de desaminacidn convierte

el GABA en fcido w-cstoglutérico.,

El 4cido dipropilacético antagoniza experimentalmente
las convulsiones provocadas por 8l electrochoque y cardiazol -

(137,221), siendo ineficaz frente a las convulsiones inducidas



108

por estricnina y picrotoxina. Posiblemente por esta razdn, unos

autores relacionan la utilidad clfnica del 4cido dipropilacétice
con el ineremento de los niveles de GABA (222), mientras que -
otros consideran qua dichos efectos son debidos a que el 4cido =~
dipropilacético ejerce un papel regulador sobre intsrcambios -

ionicos alterados en la enfermedad epiléptica (223),

En sl presente trabajo nos proponemos estudiar las -
propiedades anticonvulsivas de diversos homélogos del &cido di-

propilacdtico en sl test del cardiazol.

Para realizar los ensayos farmacolfgicos, se han uti-
lizado ratones albinos I.C.R. Swiss, hembras entre 23 y 27 gra-
mos de peso; no tomando pesos superiores para evitar en lo posi-
ble las variaciones de sensibilidad al cardiazol (215). Todos -
los productos ensayados se administraron a dosis de S0 § 200 =
mg/Kg por v{a intraperitoneal en un volumen de 0,25 ml/animal -
disusltos en hidrdxido sddico y a un pH comprendido entre 7 y =
7,5, Treinta minutos despuds de la administracién de los produc-
tos los animeles recibieron una inyeccidn de cardiazol a la do-
sis de B0 mg/Kg en un volumen de 0,25 ml/animal disuelto en agua
destilada por vfa intraperitoneal. S8 observaron las reacciones
de los animales en los siguientes treinta minutos anotando el -
nimero de animales que al final de los mismos habfan presentado
las siguientes respuestas: convulsionss clénicas, convulsiones -
tdnicas y/o muerte, Para el anilisis sstadfstico de los resulta-

dos se utilizé el test de X2 de pares.

Se realizaron cuatro bloques de experimentacidn, cuyos
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resultados ss expresan en tablas independientaes: en el primero

se ensayaron los Acidos: dipropilacético (DPA), 2,3-distilciclg
ptopancarboxflico racémico (*I11), 2,3-dietilciclopropancarboxi
lico dextrdgiro (+III) y 2,3-distilciclopropancarboxflico levd-
giro (-II1), En el sequndo se ensayaron los Acidos: dipropilacd
tico (DPA), 3,5-dimetilciclohexancarbox{lico, mezcla de isdme-

ros (V1), 2,2~diciclopropilacético (VIII), 2-etilciclopentancar
box{lico (IV) y meso-2,3-dietilciclopropancarbox{lico (meso I1I)
En el tercer bloque se ensayaron los Adcidos: 2,2-diciclopropil-
acético (VIII), 2-etilciclopentancarboxflico (IV) y 3,4-dimetil
ciclopentancarboxflico (V). En el cuarto bloque se ansayérnn -

los dcidos: norcardnico (VI1) y cicloheptancarbexflico (IX).

Los resultados obtenidos para estos bloquss de experi
mentos se encuentran refle jados en las tablas I, II, IIl.y IV -

respactivamente.

Como sa observa en la tabla I, de los &cidos ()-2,3-
dietilciclopropancarboxflico (¢I111), (-)-2,3-dietilcicloprapan-
carbox{lico (-1I1) y (4)-2,3-dietilciclopropancarboxf{lico (+I1J)
tan solo el Ultimo Fue capaz de disminuir significativaments la
tase de convulsiones clénicas mientras que tanto el (+)-2,3-dis
tilciclopropancarboxflico (+I111) como el (-)-2,3-dietilcicleprg
pancarboxf{lico (~III) disminuyeron la tasa de convulsiones téni
cas. Los tres redujeron la tasa de muertes, al igual que el DPA.
Segln la bibliograffa (137,222), el DPA debs disminuir la tasa
de convulsiones cldnicas y ténicas. En nuestros resultadss se -
encuentra efectivamente una disminucidn de la tasa de convulsip
nes, tanto clénicas como ténicas, pero que no llega a ser signi

ficativa (los valorss de ::zcon control son 3,243 para convul-



110

siones clénicas y 1,558 para convulsiones tdnicas). Esta fzlta
de significacidn la atribuimos por una parte a la sensibilidad
del lots utilizado y por otra al tamafio de la muestra. Como no
se han encontrado diferencias significativas entre ninguno de

los firmacos podemos presumir qus tanto el &cido (%)-2,3-die-

tilciclopropancarboxflico (%111), como el (+)-2,3-dietilciclo-
propencarboxflico (+III) y el (-)-2,3-dietilciclopropancarboxi
lica (~-II1) presentan practicamente la misma actividad anticon

vulsivante,

En la tabla II se musstran los resaltados concernien
tes a los dcidos 3,5-dimetilciclohexancarbox{lico (VI), 2,2-di
ciclopropilacétice (VIII), 2-etilciclopentancarboxflico (IV) y
meso-2,3-dietilcicloprapancarboxflico {(meso II11) comparados =
con el DPA, En este caso y al ser el tamafio de la muestra ma-
yor el DPA ha mostrado un patrdn de respuedta que se ajusta a
la bibliograf{a consultada, disminuyendo significativamente la
tasa de convulsiones clénicas y ténicas. E1 Acido 2-etileciclo-
pentancarboxflico (IV) no mostrd ninguna actividad de interds
y el 3,5~dimetilciclohexancarboxflico (VI) disminuyd significa
tivamente la tasa de aparicién de convulsiones clénicas pero -
de forma también significativamente menor que el DPA., Como por
otra parte no fue capaz de disminuir de forma aepreciable la ta
sa da convulsiones tdnicas se concluye que su actividad es me=-
nor que la del DPA. Los 4cidos 2,2-diciclopropilacético (VIII)
y meso-2,3-dietilciclopropancarbox{lico (meso II1I) disminuye-
ron significativamente la tasa de convulsiones cldnicas y téni
cas de forma que no fue significativamente diferente del DPA -
por lo que se puede concluir que su actividad frente al cardia

20l es del orden de la pressntada per el DPA.
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En la tabla III se muestran los resultados obtenidos
con los Acidos 2,2-diciclopropilacético (VIII), 2-etilciclopen
tancarboxflico (IV) y 3,4-dimetilciclopentancarboxflico (V) -
realizados a 50mg/Kg. En este caso, se gbserva que a esta do-
sis los &cidos empleados no modificaron significativamsnte la
accidn del cardiazol. Como ya se vid el &cido 2,2-diciclopro-
pilacético (VIII) tiene una actividad anticonvuisivante menor
que la del DPA. Para comprobar si el 3eido 3,4~dimetilciclopen
tancarbox{lico (V) exhibfa una respuesta andloga a 4qusl, se -
realizé una experisencia frente al electrochaque de los icidos
2,2-diciclopropilac8tico (VIII), 2-etilciclopentancarboxflico
(1v) y 3,4-dimetilciclopentancarboxflico (V). Para ello se ad-
ministraron los productos en volumen constante de 0,25 ml/ani-
mal y a los trsinta minutos se les hizo pasar por dos series -
de slectrochoque en las condiciones qus refleja la tabla V. El
nlimero de animales que presentaran convulsiones cldnicas, con-
vuleiones tdnicas y/o muerte se recoge sn la tabla VI. Este ex
perimento se ha realizado para una musstra muy pequefa, ain -
as{, se puede concluir que tanto el 4cido 3,4-dimetilciclopen-
tancarboxflico (V) como el &cido 2-etilciclopentancarboxilico

(1V) son inactivos,

En la tabla IV se muestran los resultasdos para los -
dcidos norcardnico (VII) y cicloheptancarbox{lico (IX). De -
ella se deduce que en las condiciones ensayadas el dcido norcag
rédnico (VI1) presentd una actividad anticonvulsivante signifi-
cativa frente a las convulsiones ténicas provocadas por el car

diazol, mientras que el #cido cicloheptancarbox{lico resultd -

q,%““urf.y

ser totalmente inactivo.
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TABLA 1

Test de Cardiazol 80 mg/Kg i.p. (ratdn)

Tratamiento n Ndmero de animales que presentaron

Conv. Clédnicas Conv. Tédnicas Muerte

Control 20 20 5 7

OPA 200 mg/Kg 20 17 2 1*
4111 200 mg/Kg 20 17 2 -
-II1 200 mg/Kg 13 12 0" 0"
4111 200 mg/Kg 14 11* o o’

Test de X*: Significacién estadfstica con control:* P ¢ 0,05
Significacidn estadfstica con DPA: ninguno de -
los productos ensayados mostrd diferencias esta
disticamente significativas.

TABLA 1I

Test de Cardiazol B0 mg/Kg i.p. (ratén)

Tratamiento n Ndmero de animales que pressntaron

Conv. Clénicas Conv. Tdnicas Muerte

Control 40 38 9 8
OPA 200 mg/Kg 40 22%" 1 1*
Vi 200 mg/Kg 29 238 4 3
VIII 200 mg/Kg 19 13 =» o= 1
v 200 mg/Kg 20 17 @ 2 3
mesolIl 200mg/Kg 15 gxx o o

Test de X': Significacidn estadfstica con control: ® P¢ 0,053
**p <0,0L.
Significacidn estad{stica con DPA: ®P ¢ 8,05.
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TABLA III
Test de Cardiazol 80 mg/Kg i.p. (ratén)

Tratamiento n Ndmero de animales que presentaron
Convulsiones Muerte

Control 10 10 1

VIII 50 mg/Kg 10 10 .1

IV 50 mg/Kg 10 10 3

v 50 mg/Kg 10 10 1

Realizado el test de X de pares, ningquno da los tratamien-
tos uytilizados, modificéd significativamente la accidn del -

cardiazol,

TABLA IV
Test de cardiazol 80 mg/Kg i.p. (ratén)

Tratamiento n Ndmero de animales que presentaron

Conv. Clénicas Conv. Tdnicas Muerte

Control 10 9 6 4
VII S0 mg/Kg 10 10 1e 1
IX 50 mg/Kg 10 9 6

Test de X' : Significacidn estadf{stice con control:*P ¢ 0,05.
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TABLA V

Test de electrochoque

duracidn de

g. . . .

N PePes cada pulso Tensién  Duracidn
12 exp. 80 pps 2 ms 30 v 0,15

292 axp. 100 pps 3 ms 80 V 0,35

TABLA VI

Test de electrochogue

Tratamiento Ndmero de animales que presentaron

Conv, Clénicas Conv, Tdnicas Muerte

Control 10/5 10/9 10/3
VIIT S0 mg/Kg 10/5 10/6 10/4
IV 50 mg/Kg 10/5 7/6 10/5
u 50 mg/Kg 10/5 8/8 10/4

Realizado el test de X! de pares, ninguno de los tratamien-

tos utilizados antagonizd el efecto del electrochoque,
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En resumen el dcido dipropilacético es un anticonvul
sivante activo frente a las convulsiones inducidas por cardia-
261. Se han ensayado comparativamente con el 4cido dipropilacd
tico los &cidos (¥)-2,3-distilciclopropancarboxf{lice (*I1I1), -
(+)~2,3-dietileiclopropancarboxflico (+III), (~)=2,3-dietilci-
clopropancarbox{lico (-I11), 3,5~dimetilciclohexancarboxfliceo
(vi), 2,2-diciclopropilacético (VII1), 2-etilciclopentancarbo-
x{1ico (IV) y los meso~2,3-dietllciclopropancarbox{lico (meseo
I11I) frente a las convulsiones cardiazdlicas. Los resultados -
obtenidos indican que los &4cidos meso-2,3-dietilciclopropancar
box{lico (meso IIl) y 2,2-diciclopropilacdtico (VIII) muestran
andloga propiedad que el DPA Prente al cardiazol, Los &cidos -
(¢)-2,3-dietilciclopropancarboxflico ($III), (+)-2,3-dietilci-
clopropancarboxflice (+1I1) y (~)-2,3-dietilciclopropancarboxf{
lico (-II1) muestran anilogas propiedades entre ellos que pare
cen sor del orden de la presentada por el DPA. As{ mismo los -
dcidos 2-etilciclopentancarboxflice (IV) y 3,4-dimetilciclopen
tancarboxflico (V) no presentan ninguna actividad de interds,
mientras que los realizados con los $cidos norcardnico (VII) vy
cicloheptancarboxflico (IX) muestran como el primero tiene una
actividad anticonvulsivante significativa, aungue posiblemente

inferior al 4cido dipropilacético.



V., PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusidn no se han correqido, Los espec-

tros IR se han registrado en un aspectrofotdmetro Perkin-Elmer

257, Los espectros de RMN se han realizado con un espectrdmetro
Varian T-60A (60 MHz). Los espectros de masas se han registrado -
en un Varian Mat 711, La cromatografia gasecsa analf{tica se rea-

1izd en un Hbulett-Packard 5750 equipado con detector de ioniza-

cién de llama y empleando nitrdgeno como gas portadaor.

V.l. SINTESIS DEL ACIDO 2,3-DIETILCICLOPROPANCARBOXI-
LICO (MEZCLA DE ISOMEROS),

V.1.1, Sintesfs del fcido trans-2-pentencico.

En un mairaz de dos bocas de 250 ml de capacidad pro- -
visto de agitador magnético, refrigerante de reflujo y embudo de-
adicidn, equipados con tubos de cloruro cilcico, se ponen 20 g -~
(0,3 moles) de propionaldehido y se le agrega con agitacidn -
31,23 g (0,3 moles) de §cido malénico, 1 ml de piperidina y 50 -
ml de piridina anhidra. Se de ja agitando durantes 36 horas a tem-
peratura ambients, al cabo de las cuales, el producto de reaccidn
se vierte sobre 65 ml de 4cido clorh{drico concentradec y 100 ml -
de hielo picado. Se extrae con &ter y los extractos etersos se -
secan sobre sulfato magnésico anhidro. Una vez eliminado el di-
solvente a vaclo se destila el aceite residual, p.e. = 1059C/20 -

mm (999C/10 mm (169)), Rendimiento: 20 g (66%).

Cromatograffa: Se confirmd la pureza del producto por -

CGL en una columna de UCC sobre 10% de Chromosorb U,
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60-80, 2m, 1/8", t = 1509C

Espectro IR: UV = 3500-2500 (OH); 1690 (C=0); 1650 -
(c=cC) cm-l.

Espectro RMN (C1,C0): $ «1,0 (t,3H,,CH,) 5 2,2 (m,2H,,
CHZ); 5,7 (t,le,CH); 6,9 (m,1H3,CH); 11,7 (s,1H
COOH) ppm.

1!

“0102. —fa. d 8

En un matraz de 500 ml de capacidad, provisto de agi-
tador magnético, refrigerante de reflujo, se ponen 46,6 g (0,36~
moles) de &cido trans-2-pentenoica, 15,9 ml de etanol absoluto,-
21,8 ml de l,2-dicloroetano anhidro y 1,5 ml de icido sulfdérico-
concentrado. Se calienta a reflujo con agitacidn, durante 15 ho~
ras al cabo de las cuales se lava el producto de reaccidn, suce-
sivamente, con una solucidn de bicarbonato sédico al 10% y agua, .
despuds la solucidn de 1,2-dicloroetanc se seca sobre sulfato -
maygnésico anhidro, se filtra y se slimina el disolvente a vacio,
se destila el aceite residual, p.e. = 489C/11 mm (1572C/745 mm -
(168)). Rendimiento: 30 g (60%).

Cromatograffa: Se confPirmd la pureza del producto por-
CGL en una columna de UCC sobre 10% de Chromosorb W, -
60-80, 2m, 1/8", t = 1509C.

Espectro IR: U = 1720 (C=0); 1650 (C=C); 1180 (C-0) -~
—
Espectro RMN (CL,CD): § = 1,1 (m,6H,2CH,) 5 2,2 (m,2H,,

CHZ); 4,1 (c,2H,o—CH2); 5,7 (d,le,CH); 6,9 (m,le,CH)

ppm.
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V.l.3. Sintesis de 1,3-dibromo=-2-pentancna

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad, pro-
visto de agitador magnético, refrigerante de reflujo y embudo de
adicién, se ponen 31,5 g (0,3 moles) de pentanona-2 y 36,5 ml de
édcido bromhidrico, se enfrfa a 09C con agua-hielo. Se agrega len
tamentse, por el embudo de adicién, y con agitacidn 112 g (0,7 me
les) de bromo. Se lava la mezcla de reaccién con 75 ml de agua, -
La fase orgdnica se destila inmediatamente, p.e. = 952C/15 mm -
(919C/13 mm (170)). Rendimiento: 35,5 g (50%).

Cromatograffa: Se confirmd la'pureza del producto por-
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, Al-
omcs, 100-120,2m, 1/8%, t = l404C,

Espectroc IR: VU = 1755(C=0) cm-l.

Espectro RMN (C1,CD): § - 1,0(t,3Hg,CH;) 5 2,0(m,2H

CHZ); 4,2(d,2H1,CH2); 4,6(t,1H3,CH)ppm.

4’

V.l.4. Sintesis del Acidg cis-2-pentengicg

En un matraz de dos bocas de 1 1 de capacidad, provis-
to de agitador magnético y refrigerante de reflujo, se ponen -
12,1 g (0,05 moles) de 1,3-dibromo=2-pentanona,33,6 g (0,04 mo-
les) de bicarbanato sddico y 500 ml de agua. La mezcla de reac-
cidn se agita hasta valor constante en la valoracién con icido -
clorhfdrico 0,5 N, utilizando naranja de metilo como indicador,- .
se extraes con &ter y los extractos etereos se secan sobre sulfa-
to magnésico anhidro, Una vez eliminado el disolvente a vacio, -
se destila el aceite residual, p.e. = 39-410C/0,4 mm (408C/0,4 -
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mm (170)). Rendimiento: 4 g (BO%),

Cromatograffa: Se confirmé la pureza del producto por
CGL sn una columna de UCC sobre 10% de Chromosorb W, -
60-80, 2m, 1/8", t = 80AC,

Espectro IR: V = 3500-2500(0H); 1690(C=0); 1640(C=C) -
em ™t
Espectro RN (C1,C0): § = 1,1(¢,3H,,CH,) ;5 2,6(c,2H,, -
CHZ); S,G(m,lHS,CH); 6,1(m,1H2,CH); 8,7(s,1H ,CO0H)ppm,

1

V.1.5. Sfntesis de cis-2-pentencato de stilo

Método A

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad, pro-
visto de agitador magnético, refrigerants de reflujo con tubo de
cloruro cdlcico, se ponen 2,28 g (20 mmoles) de 4cido cis-2-pen-
tenoico en 20 ml de diclorometano anhidro, 1,20 mg de 4-dime-
tilaminopiridina y 60 ml de etanol absoluto; se enfrfa a 0D9C y -
se afiaden a la mezcla 4,12 g (18 moles) de diciclohexilcarbodii-
mida. Se mantiene agitando a D2C durante 5 minutos y despuds a =
2092C durante 3 horas.

La diciclohexilurea que precipita se filtra y al fil-
trado se le afiade diclorometano, si aparsce precipitado se vuel-
ve a filtrar. Despufs la solucidn-se lava sucesivamente con 4ci-
do clorhidrico 0,5 N y con solucién saturada de bicarbonata sé-
dico. La fase orginica se seca sobre sulfato magnésico anhidro -
y se elimina el disolvente a vacio., Obteniendose trazas de cis-

2-pentenocato de etilo,
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METODC B

En un matraz de 100 ml de capacidad, se ponen 11,7 g -
(52 mcles) de diciclohexilcarbodiimida, 3,6 g de etanol absoluto
y 6,05 g de cloruro cuproso, se deja reposar durante cinco dias
perfectamente tapado, al cabo de las cuales se afiaden SO ml de -
diclorometanoc. Esta mezcla se agrega lentamente sobre una diso-
lucién de 5 g (43,8 mmoles) de &cido cis-2-pentencico en S0 ml -
de dicdlorometano, se agita durante cuatro horas. Se filtra para
eliminar l1a diciclohexilurea, que haya precipitado junto con el
catalizador, E1 filtrado qus todavia presenta cantidades de dici
clohexilurea, se disuelve en la menor cantidad posible de bsnce-
no y te cromatografia en columna, utilizando como soporte gel ds
s{lice y benceno como eluyents. El producto obtenido se destila-
a presifn reducida, p.e. = 13092C/0,5 mm, ocbteniendose 3 g {(46%)

de cie-2-pentenoato de stile.

Cromatograffa: Se confirmd la pursza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AW~ ~
pmcs, 100-120, 2m, 1/8%", & = l409C.

Espectro IR: V = 1710(C=0); 1650(C=C); 1185 (C-0) cm’l.
Espectro RNN(C13CD): § = 1,3(m,6H,2CH3); 1,8(m,2H4, -
cnz); 4,2(c,2H,U-CH2): s,e(d,wz,cn); 6,3(m,1H3,CH)ppm.

V,1.6, Sintesis de ~diyodopropang

V,1,6.1, Sintesis de la hidrazona del propanaldehido

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad, pro-
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visto de agitador magnético, refrigerante de reflujo, embudo de
adicidn y tubo de cloruro cdlcico, se ponen 20 g de hidrazina al
80% en 20 ml de etanol, Por el embudo de adicidn se agrega lenta
mente una disolucidén de 10 g (0,17 moles) de propanaldehido en -
20 ml de etanol manteniendo una fuerte agitacidn. Al terminar la
adicidn se destila l1a mezcla de reaccién para eliminar el etanol
La hidrazona del propanaldehido destila a 759C/250 mm de presién
obtenisndose 12 q (97%).

V.l1.6,2. Tratamiento de la hidrazona del propanaldehi~

do con yodo y tristilamina.

En un matraz de tres b&cas de 1 1 de capacidad provis-
to de un motor de agitacién mecdnico, refrigerante de reflujo y
embudo de adicidn, equipados con tubos de cloruro cilcico, se pg
nen 10 g (0,14 moles) de la hidrazona obtenida en el paso ante-
rior, en 30 ml de Ster y 70 ml de trietilamina, a la que se agre
ga poco a poco y a temperatura ambiente una disolucidn saturada
de yodo en &ter hasta que cese sl desprendimiento de nitrdgeno -

y persiste el color del yodo.

La mezcla se diluye con 200 ml de &ter y se lava, sucg
sivamente, con una disolucidn al 5% de tiosulfato sddico, de Aci
do clorhidrico 3 N y carbonato sédico al 5%. La fase orginica se
secé sobre sulfato magnésico anhidro, una vez sliminado el disol
vente a vacio se destila el aceite residual, p.e. = 78-809C/10 -
mm (92-952C/30 mm(172)). Rendimiento: 20q (48%).

Espectro IR: U = 800 (C-I) cm-l.

Espectro RMN (C1,CD): S = 1,0(t, 3H

5+CH3) 3 2,36(c,2H,,
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CHZ); S,O(t,lHl,CH)ppm.

V.1.7. S{ptesis de dietilzinc

En un matraz de 500 ml de capacidad, provisto de agi-
tador magnético, refrigerante de reflujo, embudo de adicidn y -
atmosfera de nitrogdno, se introducen 130 g de una aleacidn -
zinc-cobre, al 5% en cobre., Lentamente se van adicionando 78 g
(0,5 moles) de ioduro de etile y 54,4 g (0,5 moles) de bromuro
de etilo. Se pone en marcha el agitador y se calienta a reflu-
Jo para iniciar la reaccidn. Una vez iniciada, se desconecta -
la calefaccidn y se agita durante media hara. Despuds de enfri-
ar el matraz, se destila en corriente de nitrégeno, Se obtie-

nen 50 g (81%) p.e. = 1109C/750 mm (115-1209C/760 mm (173)).

V.1.8, Regccidn_de los esteres etflicos ®, 8 ~insatu-
rados con 1,l-divodopropang v dietilzinec

Mmétedo general

En un matraz de tres bocas de 100 ml de capacidad, -
provisto de agitador magnético, refrigerante de reflujo, embu-
do de adicidn, tapdén de goma y atmdsfera de nitrdgeno. Se intrp
ducen, sucesivamente, con una jeringa el &ster o,(3 ~insaturado
disuelto en 20 ml de tolueno anhidro, el dietilzinc disuelto en
30,5 ml de tolueno, a la mezcla se le agrega lentamente y con -
agitacidn el 1,l-diyodopropano. Se agita la mezcla durante 48 -

horas en atmdsfera de nitrdgeno, al cabo de las cuales aparece
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un precipitado blanco pulverulento y se agrega Acido clerhidri-
co diluido y a continuacidn la fase orgdnica se lava, sucesiva-~
mente, can una disolucién diluida de bicarbonato sddico y con -
aqgua. La fase orginica se seca sobre sulfato magndsico anhidro.
Despuds de filtrar, se elimina el disolvente y se destila. En -
todos los ensayos realizados, variando las condiciones, se ob-~

tiene un producto cuyo IR coincide con el de la olefina de par-
tida, la CGL en una columna ds FFAP 13% sobre Chromosorb G, AuW-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", & = 1609C de la masa de reaccidn, re=-

vela la existencia del producto de partida y pequeiios picos de

descomposicidh.

V.2, SINTESIS DE t0S ACIDOS (*)-2,3-DIETILCICLOPRO-
PANCARBOXILICO

V.2,1, S{ntesis de diazoacetato ds stilo

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad, prg
visto da agitador magnético, refrigerante de reflujo y embudo -
de adicidn, se ponen 56,0 g de 2-amincacetato: de stilo y 0,28
g de acetato sédico en S8,7 ml de agua, con al matraz enfriado
exteriormente con hielo y con agitacidn constante se va adicio-
nando una solucién frfa de 42,0 g de nitrito sddico en 58,7 ml
de agua, seguido de 33,3 ml de é&ter. La temperatura debe perma-
necer a 209C, después se agrega lentamente 6,67 ml de Acido sul

fdrico diluido. Se agita la mezcla durants 20 minutos.

La masa de reaccidn se pasa a un embudo de decanta-

cidn y se separan las fases, la fase acuosa se retorna al ma-
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traz de reaccidn y la eterea se lava con una disolucidén de car-
bonato sddico al 10%.

La fase acuosa se somete, otra vez, al mismo ciclo de
reaccidn, adicionando esta vez 26,67 ml de &ter y 6,67 ml de &~
cido sulflrico diluido. Un tercero o cuarto cicle de reaccidn -

puede ser aconsejable si el matraz presenta coloracién amarilla.

ta fase sterea se lava con una solucidn saturada de -
cloruro sddico y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Se =
elimina el disolvente a vacfo, contreolando la temperatura debi-
do al peligro de explosidn del diazoacetato de etilo, del que -

88 obtienen 39,0 g (8S%).

Ve2.2. S:intasj_.s gg !‘.‘.’ .-2’ i—gjg:j | nglgpmpm_
lato de etilo

En un matraz de dos bocas de 250 ml de capacidad, pro
visto de agitador magnético, refrigesrante de reflujo y embudo -
de adicidn, con tubos de clorure cdlcico, se ponen 40 g (0,8 mg
les) de trans-3-hexeno y 3,05 g de cobre en polvo, la mezcla de
reaccidn se agita y calienta hasta alcanzar el reflujo de la -
olefina. Lentamente, una gota cada diez segundos, se agregan -
39,0 g (0,4 moles) de diazoacetato de etilo. Cuando la adicidn
se ha terminado se mantiene a reflujo durante dos horas, al ca-

bo de las cuales se deja enfriar hasta temperatura ambiente.

La masa deo reaccidén se extras con éter, que se elimi-
na a vacio Yy se destila el aceite residual, p.e. = 77-852C/7 mm
(63-802C/10 mm(166)).
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Cromatograffa: La CGL en una columna de UCC saobre 10%
de Chromosorb W, 60-80, 2m, 1/8%, t = 1202C, reveld -
la oxistencia ds cuatro picos, uno de ellos con igual
tiempo de retencidn que el fumarate de dietilo.

Espectro IR: V = 1720(C=0); 1200(C-0-C) cm—l.

V.2.3. Purificacién y ajislamiento de log (*)-2,3-die-
tilciclopropancarboxilato de etilg.

’

En un matraz de 250 ml de capacidad, se ponen 18,6 g

de (t)-2,3-diet11ciclopropancarhoxilato de etilo obtenido sn el

paso anterior, disueltos en 100 ml de dter y se tratan con una

disolucidn de permanganato potfsico al 1% (para eliminar el prg

ducto olefinico) hasta gque no se produzca decoloracidén. Los ex-

tractos etereos se secan sobre sulfato magnésico anhidro. Una -

vez eliminado el disolvente a vacio, se destila el aceite resi-
dual, p.e, = 709C/10 mm (749C/13 mm(166)).Rendimiento:9,3g (50%)

Cromatograffa: Se confirmd la pureza del producte por
CGL en una columna de UCC sobre 10% de Chromosorb W,
60-80, 2m, 1/8", t = 1209C.

Espectro IR: ¥ = 1720(C=0); 1200(C-0-C) cm .
Especttro RMN (C1,C0): S = 0,8-1,4(m,16H,restantes); -
4,1(6,2H,0-CH2)ppm.

V.2.4, Hidrélisis de (%)-2,3-djetilciclopropancarboxi-
l Bet .

En un matraz de 100 ml de capacidad provista de refri
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gerante de reflujo se ponen 4 g (0,02 moles) de (*)-2,3-dietil-
ciclopropancarboxilato de etilo, 1,57 g (0,04 moles) de hidré-
xido sddico, 2,2 ml ds agua y 17,8 ml de metanol, se calienta -
a reflujo durante B horas, al cabo de las cuales se deja enfri-
ar y se elimina el metanol a vacio. Al residuo se le afiade 100
ml de agua y se acidifica hasta pH = 2 con dcido sulfdrico di-
luido, se extrae con éter y los extractos eterecs se secan so-
bre sulfato magnésico anhidro. Una vez eliminado el disclvente
a vacio, se destila el aceite residual, p.s. = 802C/0,4 mm -
(8r19c/0,4 mm(166)). Rendimiento: 2,6 g (90%).

Cromatograffa: Se confirmé la pureza del producto por
' Cﬁﬁ_en:una columna de UEC sobre 10% de Chromosorb W,

su;ao, 2m, 1/8", t = 1202C,

Espectro IR: U = 3500-2500(0H); 1690(C=0) cm .

Espectro RNN(CISCD): S = 0,7-1,6(m,13H,restantes); -

11,5(s,1H,COCH)ppn,

V.2.5. Resglucidn dal Acido (%)=2,3-distilciclopropan-
garbox{lico.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de re-
frigerante de reflujo y agitadpr magnético, se agrega una di-
solucidn de 2,5 g (7,7 milimeles) de quinina en 25 ml de etanol
del 95%.y 2,0 g (14,0 milimoles) de &cido (*)-2,3-dietilciclo-
propancarbox{lico, L; solucién, ‘se calienta a reflujo duran-
te 10 minutos, al cabo de los cuales, se diluye con 62,5 ml -
de etanol del 20%, Se deja enfriar lentamente y se guarda du-

rante la noche en nevera, obteniendose 4,0 g de diasteredme-
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ro blanco que se recristaliza varias veces de stanol del 60% -
hasta que se obtiens 1 g de un sdlido de puntoc de fusidn cons-

tante de 129-130¢C,

En un matraz de 50 ml de capacidad, provisto de refri
gerante de reflujo y agitador magnético, se afiaden 1,3 g del -
diasterémero, 5 ml de metanol y 10 ml ds una disalucién de hi-
dréxido sédico al 4% en metanol y 10 ml de agua. Se calienta du
rante tres horas a 502C, al cabo de las cuales, se deja enfriar
y se slimina el disolvente por destilacidn a vacio, se deja en-
friar a temperatura ambiente para eliminar el precipitade de -~
quinina, E1 filtrado se lava varias veces con éter para elimi-
nar las Ultimas trazas de quinina, se acidula a pH = 2 con fci=-
do sulfdrico del 10%, se extras con dter y se seca sobrs sulfa-
to magnésico anhidro., €1 disolvente se elimina a vacio obtenien

dose 0,5 g (25%) del 4cido, (%)% = -4,9 (c 0,041, atanol 95%).

Los filtrados de las dos primeras recristalizaciones
an etanol al 60% se combinaron, se elimind el disolvents por -
destilacidn a presién reducida obteniendose 1,9 g de diasterd-
mero que se hidrolizaron de forma aniloga a la expuesta, obte-
niendose 0,8 g (40%) del &ecido C¥)§’ = 2,0 (c 0,00098, etanol -
95%) .

El filtrado dela tercera recristalizacidn, se traté -
de forma andloga a la anterior obtenisndose 0,8 g de diasterd-
mero, - cuya hidrélisis rindi§ 0,5 g (25%) del Jcido (¥
4,6 (c 0,0024, stanol 95%).
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V.3, SINTESIS DE LOS ACIDOS MESD-2,3-DIETILCICLO-
PROPANCARBOXILICOS

V.3,1, Sfntesis de cis-3-hexeno

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad, prg
visto de agitador magnético y refrigerante de reflujo, se ponen
16,5 g (0,2 moles de 3-hexino disusltos en 50 ml de etancl dsl -
95% y 1 g de Pd/quinoleina.A continuacidn, se hace pasar hidré-
geno hasta que se adsorben 0,2 moles. La mezcla de reaccidn se -
filtra para eliminar el catalizador, que se lava con etanol. Los
extractos orgdnicos se secan con carbonato potdsico y se desti-
lan, Se obtienen 13,20 g (80%) de cis-3-hexena, p.s., = 672C/741
mm (175). . '

V.3.2, Sfntesis de los mesp-2,3-dietilciclopropancar-
boxilato de stilo.

" Se siguid el mismo método empleado en la reaccidn pa-
ra obtener los (%)~2,3-dietilciclopropancarboxilato de stilo. -
No se han observado modificaciones ni en el rendimiento de la -

reaccidn, ni en los espectros IR y RMN obtenidos.

V.3.3, Purificacién y aislamiento de los meso=2,3-die-
tileiclopropancarboxilato de stilo.

Se realizd seqin el método ya expuesto para la obten-
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cidn del (%)-2,3-dietilciclopropancarboxilato de atilo pura.

V.3.4, Hidrdlisis de los mesc-2,3~djetilciclopropan-
Sarboxilatg de etilg.

Se realizé segdn el método ya expuesto, no se han en-
contrado diferencias en los rendimientos. Obteniendose los dci-

dos meso-2,3-dietilciclopropancarbox{lico, p.e, = B49C/0,6 mm,

V.4, SINTESIS DEL ACIDO NORCARANICO

V.4.1l. gintesis de ciclohexeno

En un matraz de 100 ml de capacidad, se introducen -
40,0 g (0,4 moles) de ciclohexanol y 1,2 ml de §cido sulfdrice
concentrado. El matraz se conecta a una cabeza Claisen con un -
refrigerante recto y un matraz colector rodeado de hielao. Se cp
mienza a calentar con un bafic de silicona., La destilacidn fina-
liza cuando en el matraz aparece un residuo amarillento y empig
za a oler a anhidrido-sulfuroso, El destilado, se satura con -~
sal y 8l ciclohexeno se decanta de la capa acucosa. Se seca so-
bre clorurc cilcico anhidro y se fracciona varias veces. En to-
dos los casos se recoge la fraccidn de p.e. = 80-829C (832C -
(177)). Rendimiento: 26 g (80%).

V,4.2, Sintggds de biciclof4,1.0, heptano-7-carboxi-
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latp de etilo.

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad, pro-
visto de agitador magnético, refrigerante de reflujo y embudo de
adicidn, con tubos de cloruro cdlcico, se colocan 20,0 g (0,24 -
moles) de ciclohexeno y 1,6 g de cobre en polvo. La mezcla de -
reaccién, se agita y calienta hasta reflujo suave y entonces se
agregan lentamente 23,5 g (0,24 moles) de diazoacetato de etilo.
Cuando la adicidn ha terminadc se mantiens a reflujo durante una

hora, al cabo de las cuales se deja enfriar a temperatura ambiepn
te.

La masa de reaccidn se extrae con éter, se seca y se -
elimina a vacio. El aceite residual, se destila a presidn reduci

da, p.e, = 409C/0,1 mm. Rendimiento: 20 g (50%);

Cromatograff{a: Se confirmd la pureza del producto por
CGL en una columna de UCC sobre 10% de Chromesorb W, -
60-80, 2m, 1/8", t = l409C.

Espectro IR: D = 1710(C=0)3 1200(C-0-C) cm .
Espectro RMN(C1,CD): S= 1,3(m,13H,restantes); 1,8(m,
IH-,H-C-CUZEt); 4,1(1:,2H,CH‘-‘E—COVUEt)ppm.

V.4.3, Hidrdlisis de biciclo{4.1.0. heptano=T-carboxi-
lato de etilo.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de refri
gerante de reflujo y agitador magnético, se colocan 4 g (0,02 mp
les) de biciclo{4.1.0,)heptano-7-carboxilatoc de etile, 1,7 g =~
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(0,04 moles) de hidréxido sédico, 18 ml de metanol y § ml de -
agua destilada. Se calienta a reflujo durante 8 horas, al cabo -
de las cuales ss deja enfriar y se elimina a vacio el metanol. -
Al residuo se le afiade 100 ml de aqua y s8 acidifica hasta pH =
2 con 4cido sulfdrico diluido, se extrae con &ter y laos extrac-
tos stereos se secan sabre sulfatoc magnésico znhidro. Una vez -
eliminado el disolvents a vacio, se obtiene un sdlido blanco, -~
que se recristaliza en agua, p.f. = 699C (719C (176)). Rendimien
to: 2 g.(SO%).

Espsctro IR: V = 3500-2500(0H)s 1690(C=0) cm-l.

Espectro RMN(C1,CD): S = 1,2(m,8H,CH,) 5 1,4(m,2H,-CH-

-C~-COOH); 1,8(d,1H,HC-CO0H); 11,8(s,1H,CO0H)ppm.

V.5, SINTESIS DE ACIDG 3,5-DIMETILCICLOHEXANCARBOXI-
LICO (MEZCLA DE ISOMEROS),

V.S.1. Sfntesis de 3,5-dimetil-l-yodociclohexana.

En un matraz de 500 ml de capacidad, provisto de refri
gerante de reflujo, agitador magnético y tubo de claruroc célcico
se ponen 42,5 g (0,3 moles) de los 3,5~dimetilciclohexanol isdme
ros, 4,20 g de fPésforo rojo. Lentamente y con agitacién se afia-
den 30 g de yodo. El conjunto se calienta y agita durante cinco
horas, al cabo de las cuales se deja enfriar, se vierte sobre -
agua y se extrae con éter. La fase sterea se lava con tiosulfa-
to sdédico y se seca con sulfato magnésico anhidro. E1 disolven-

te se elimina a vacio, se destila el aceite residual, p,e. = -
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642C/4 mm (939C/10 mm (197)). Rendimiento: 27,5 g (35%).

V.5.2. S{ntesis del Acido 3,5-dimetilciclohexancarbo-
xflico. ’

En un matraz de tres bocas de S00 ml de capacidad, pro
visto de agitador magnético, refrigerante de reflujo y embude de
adicidn, con tubos de cloruro calcico, se colocan 3 g de magne-
sio previamente desecado y 100 ml de éter anhidro. Lentamente y
con agitacién se agregan 27,0 g (0,1 mol) de 3,5-dimetil-l-yodo-
ciclohexano. E1 conjunto se agita y calienta durante dos borsas,
al cabo de las cuales ss deja enfriar, y se vuelca sobre un ma-
traz que_contenga 100 ml de &ter anhidro saturado de nieve car-
bénica. Se agita durante 20 minutos, pasado este tiempo, se a-
grega la cantidad de dcido clorh{drico diluido necesario para’
hidrolizar la sal bisica, se extraes con dter y se seca con sul--
fato magnésico anhidro, E1 disolvente se elimina por destilacidn
a vacio, y el residuo se destila a presifn reducida, p.e. = 982C
/3 mm (1392C/15 mm (199)). Rendimiento: 9 g (50%).

Cromatograf{a: Se confirmo la pureza del producto por
CGL en una columna de UCC sobre 10% de Chromosorb W, -
60-80, 2m, 1/8", t = 1300C,

Espectro IR: Y = 3500-2500(0H); 1750(C=0) em L,
Espectro RMN(C1,CD): & = 1,0(d,6H,2CH,);5 1,9(m,4H,CH, -
-C-CO0H); 2,1(m,1H,HC-COOH); 11,8(s,1H,CCOH)ppm.

v,6, SINTESIS DE ACIDO CIS,CIS-3,5-DIMETILCICLOHEXAN-



134

CIS-1-CARBOXILICO,

En un hidrogenador tipo Parr, se introducen 6,75 (0,05
moles) de &cido 3,5-dimetilbenzoico disuslto en 30 ml de 4cido -
dcetico glacial y 1,0 g (0,0lmol) de platino Adams. Se hidrogena
a una presién de 50 psi (3,3 atmdésferas) y a temperatura ambien-
te. La hidrogenacidn es muy rdpida al principio, pero pronto el
catalizador se satura por lo que hay que filtrarlo y lavarlo su-
cesivamente con Acido acético caliente y éter, dejandose al aire
durante dos dias, Para que la hidrogenacién sea total hay que -
realizar este procedimients tres veces mds., Despuds de esto, se
elimina el 4cido acético por destilacidn a presidn reducida y el
sélido resultante se recristalizs en metanol-agua, p.f. = 808C -
(759C (200))., Rendimiento: 4,5 g (70%).

Espectro IR: V =3500-2500(0H); 1750(C=0) em L,

Espectro RMN(C1,C) : S - 1,0(d,6H,2CH )5 1,9(m,4HH,

cnz-c-cuou); 2,1(m,lui,Hc-CDDH); 11,8(s,1H,C00H)ppm,

V.7, REACCION DE 2-ETILCICLOPENTANONA CON TOSMIC,

V.7.1. Sfntesis de tosilmetil, isocianurg.
V.7.1.,1, Sipntesis de p-~toluensulfinato sddico
En un reactor de 2 1 de capacidad, provisto de agita-

cién mecénica, refrigerante de reflujo y tubo aductor de gases,

se ponen 300 ml de agua, se agita y se pasa vapor de agua has-
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ta que la temperatura alcanca los 709C. Despuéds se corta sl va-
por y se agregan 400 g (0,6 moles)de zinc en polve y lentamentes
con agitacidn se van agregando 50 g (0,26 moles) de cloruro de
p-toluensulfonilo, elevandose la temperatura. Se continua la -
agitacidn 10 minutos mis, después se sigue pasando vapor de a-
gua hasta que la temperatura alcanza los 902C. A continuacidn -
se quita el vapor y se afiaden 250 ml de una disolucidn de hidrd
xido sddico 12 N. Se aiiade entonces carbonato sddico finamente
pulverizado hasta que el pH sea fuertemente alcalino, svitando
la formacidn de espumas. La mezcla se filtra a la trompa. La -
torta de polve de zinc sin transformar' y de los compuestos de -
zinc se afiade al matraz de reaccidn junto con 200 ml de agua,
Se conecta el agitador y se pasa de nuevo - vapor de agua hasta
que se empiscen a formar espumas. Entonces se corta el paspo de
vapor y se continua agitando por espacio de diez minutos. La -
mezcla se filtra y el filtrado se une a la disolucidén principal
Las aguas del filtrado se destilan a presidn reducida, formandg
se un precipitado de p-toluensulfinato sddico que suele estar -
mezclado con carbonato sddico. Para separarlo se afiade 4cido -~
clorh{drico diluido hasta pH dcido. Se extrae con &éter, se lava
con una disolucién de hidréxido sédico 6 N, separandolo de las
impurezas inorgénicas,lLa eliminacién del disolvente por destila
cidn a presién reducida permite obtener 24 g (50%) de p~toluen-

sulfinato sédico con dos moléculas de agua.

V.7.1.2. Sintesis de N-(tosilmetjl)-formamida.

En un matraz de 1 1 de capacidad provisto de refrige-

rante de reflujo, embudo de adicidn y agitador magnético se afia
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de una mezcla ds 26,7 g (0,15 moles) de p-tolusensulfinato sédi-
co, 75 ml de agua, 35 ml de disolucién de formaldehido al 35%,
68,0 g (60 ml, 1,5 moles) de formamida y 24,4 g (0,53 moles) de
dcido férmico. Se calienta a 902C durante dos horas, al cabo de
“las cuales, se deja enfriar a temperatura ambisnte, se coloca -
un bafic de hielo y sal y se siqgue agitando. Se deja enfriando a
-209C durante toda la noche. Despuds aparece un sdélido blanco -
qus se lava con agua, s8 disuslve en cloruro de metileno y se -
seca sobre sulfato magnésica anhidro. El disolvente se elimina
por destilacién a presidn reducida y el sdflido resultante que =
se utiliza sin purificar en las siguientes reaccionses, p.f. = -
= 105-1079C (108-1109C (192)). Rendimiento: 10 g (40%).

Espectro IR: v = 3260(NH); 1660(C=0); 1590, 1550,

1400 (aromaticoa); 1340, 1150(502) oL,

V.7.1.3. Reaccidn_de N-(tosilmetil}-formamida con
oxicloruro de fdsforo y trietilamina.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de agi-
tador magnético, embudo de adieidn y tubo de cloruro cilecico se
afiaden 3 g (0,01 mol) de N-(tosilmetil)-formamida, 7 ml de dimg
toxietano, 3 ml de &ter anhidro y 10 ml de trietilamina. El1 ma-
traz se enfria con un bafio de hielo y sal, y entonces se afiaden
durante una hora 1,4 ml (2,3 g, 0,02 moles) de oxicloruro de -
fésforo en 1,7 ml de dimetoxietano, de modo que la tamperatura
se mantenga entre -5 y 09C, Despufs de lo cual la suspensidén se
vuelve parduzca y se continua agitando por espacio de otra me-

dia hora a 02C, entonces se afiaden 42 ml de agua helada y se -
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continua agitando media hora mds, Entonces aparece un sdlido -
parduzco que se trata con agua fr{a, se extrae con benceno y se
seca con sulfato magnédsico anhidro, La solucidn de benceno se -
trata con carbdn active, Despuds de filtrar y eliminar el bence
no por destilacidn a presidn reducida, el sdlido resultante se
recristaliza en metanol. El tosilmetil isocianuro tiene un p.f.
= 110-1129C (113-114 (191)). Rendimiento: 2 g (76%).

Espectro IR: V w 2160(N=C); 1590, 1400(aromiticos);
1340, 1150(s0,) em ™Y,
Espectro RNN(013CD): S - 2,5(5,3H,CH3); 4,5(5,2H,CH2k

7,3(d,2H,H3 y He aromiticos); 7,8(d,2H,H, ¥y He aromi-

2
ticos)ppm,

V.7.2, S{ntesis de terbutdxido potisica.

En un matraz de tres bocas de 500 ml de capacidad, -
provisto de agitador magnético y refrigerante de reflujo, con -
tubo de cloruro cdlcico, se ponen 162 g (20,5 ml) de alcohol -~
terbutf{lico absoluto y lentamente se agregan 9,8 g (0,25 moles)
da potasio, Postericrmente se calients hasta que el potasio se

disuelve, B horas, y sl alcohol residual se elimina & vacio.

V,7.3. Reaccifn ds 2-etilciclopentanona_con TOSNMIC y
terbutdxido potisico.

En un matraz de 250 ml de capacidad, provisto de agi-

tador magnético, embudo de adicidn,con tubos de clorurc cilcico,
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se ponen 2,24 g (0,02 moles) de terbutdxido potdsico y 40 ml
de THF al que se le afjaden en tres minutos y a -1092C una disoly
cidén de 3,9 g (D,02 moles) de tosilmetil isocianuro en 20 ml de
THF. Se van afiadiendo una disolueidn de 1,2 g (0,02 moles) de -
2-ptilciclopentanona en 20 ml de THF manteniendo la temperatura
a -109C y agitandoss por un periodo adicional de cinco minutos,
Entonces se afiaden 1,2 g (0,02 moles) de Acido acético glacial.
El disolvente se elimina por destilacidn a vacio, a temperatura
de 250C, El residuo se trata con 25 ml de agua y la solucidn -
acuosa se extras con 50 ml de cloruro de metilenoc. La fase orgé
nica se seca con sulfato magnésico anhidro, y sl disclvente se

elimina a vacio. El crudo obtenido se trata con 20 ml de 4cido

clorhidrico 2 N y se refluye durante 10 horas, al cabo de las -
cuales, se enfrian y se afiaden 30 ml de hidréxido sfdico 2 N, -
Se extrae con éter para eliminar las impurezas’ que hay prasen=-

tes,La fase acuosa se ajusta al pH = 1 con dcido clorh{drico, -
se extrae con &ter y se seca con sulfato magnésico anhidro. El

disolvente se selimina a vacio, obteniendose una masa viscosa.El
tratamiento con acetato de etils; permitid su solidificacién,.El
aspectro IR ho reveld la presencia del grupo carbonilo ni del -

Acido. Obteniendoss una mezcla de productos no identificables,

V.8, REACCION DE CETONAS CICLICAS CON p-TOLUENSUL-
FONILHIDRACINA Y CIANURO POTASICO,

En un matraz de 250 ml de capacidad, provisto de agi-
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tador magnético, refrigerante de refluja, y embudo de adicidn -

lentamente

19,0 g (0,1 mol) de cloruro de ' p-toluensulfonilo, -
se agregan 2,56 g (0,1 mol) de hidrato ds hi-

dracina al B80%, y 25 ml de benceno. El conjunto se calienta duy

rante media hora, al cabo de la cual, se deja enfriar, se slimi

na el benceno por destilacién a presidén reducida, aislandose un

sdlido que se recristaliza en benceno, p.f. = 1129C (18l). Ren-
dimiento: 12,0 g (65%).

Espectro IR: V) = 3390, 3260(NH); 1600, 1490, 1420(arg
miticos); 1310, 1150(50,) en ',

Espectro RMN(DMS0): & = 2,5(5,3H,CH3); 4,2(5,2H,NH2);
7,2(d,2H,H3 y Hg

ticos); 8,2(s,lH,NH)ppm.

aromdticos); 7,5(d,2H,H2 y H% aromé-

V.8.2. Reaccidn de 2-metilciclohexanona con p=toluen-
sulfonilbidracina y cianurc potdsico.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de agi-

tador magnético, refrigerante de reflujo y tubo de cloruro cdl-

ponen: 2,25 g (20 mmoles) de 2-metilciclohexanona, -

4,65 g (25 mmoles) de p-toluensulfonilhidracina y 30 ml de THF

anhidro. Se agita durante dos horas a temperatura ambiente al -

cabo de las cuales se elimina el disolvents a presidn reducida

y al residuo de kidrazona, se le afiaden 30 ml de etanol -

absoluto y 3,9 g (60 mmoles) de cianuro potisico. El conjunto -

se mantiene a reflujo durante 24 horas, al cabo de las cuales -

ge de ja enfriar y se afiaden 20 ml de agua junto con 60 ml de -

1l,2-dicloroetano. La fase orgdnica se separa y se lava sucesi-
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vaments con una disolucién de bicarbonato potisico al 10%, 4ci-
do clorhfdrico diluido y agua. La fase orgdnica se seca con sul
fato magnésico anhidro; El disolvente se elimina por destila- -
cidn a vacio obteniendose 2,0 g (80%) de 2-metilciclohexancarhbg
nitrilo, p.e. = 70-729¢c/20 mm.

Cromatograff{a: -Se confirmd la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AW
-DMCS, 100-120, 2m, 1/8", t = llDeC,

Espectro IR: D = 2240(CsN) cm

Espectro RMN(CL,CO): S = 1,0(m,3H,CH,); 1,5(m,9H,res-
tantes); 2,7(3,1H1,HC-CN)ppm.

V.8.3. Reaccidn de p-toluensulfonilhidracina con 2=
etilciclopentanona.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de re-
frigerante de reflujo, agitador magnético, y tubo de cloruro -
cldlcico se colocan 2,24 g (20 mmoles) de 2-etilciclopentanona,
4,65 g (25 mmoles) de p-toluensulfonilhidracina y 30 ml de THF,
Se agita durante dos horas a la temperatura ambiente, al cabo -
de las cuales, se elimina el disolvente a presidn reducida, ob-
teniendose un sélido que se recristaliza en bencenc-éter de pe-
troleo, p.f. = 1509C y que se identificé como la p-toluensulfo-
nilhidrazona de la 2-etilciclopentanona. Rendimiento: 3,3 g -
(90%) .

Espectro IR: U = 3220(NH); 1600, 1490, 1450(aromiti-

cos); 1330, 1170(S0,) cm .
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Espectro Rnu(c13cn): S = 0,9(t,3H,CH;); 1,6(m,6H,CH,);
2,2(m,3H,CH2-C-N y CH-CaN)3 2,&(3,3H,ph-cn3); 7,2(d, -
.2H,H3 y Hg ar-maticos); 7,2(s,1H,NH); ‘7,5(d,2H,H2 y -

H6 aromaticos)ppm.

V.8.4, Reaccidn de la p-toluensulfonilhidrazona de
la 2-stilciclopentanona con cianure potdsico.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de agi-

tador magnético, refrigesrante de reflujo y tubo de cloruro cil-

cico se colocan 3,0 g de la hidrazona, 30 ml de etancl absoluto

y 3,9 g (60 mmoles) de cianuro potdsico. Se calienta a reflujo -

y la reaccidn se sigue por CGL en una columna de FFAP 13% sobre
Chromosorb G, AW-DMCS, 100-120, 2m, 1/8", t = 1109, Después de -

guince dias de calefaccién se observd una conversidn del 30%.

V.8.5., Reaccifn de p-toluengulfonilhidracina con
3,4=-dimetilciclopentanona.

Se piguié el mismo procedimiento y estequeometr{a em-

pleado con la 2-etilciclopentancna, obteniendose 3,0 g (80%) de

p-toluensulfonilhidrazona de la 3,4-dimetilciclopentanona, p.f.

= 1559C (benceno-ciclohexano).

Espectro IR: UV = 3220(NH); 1600, 1490, 1450(aromiticos)
1335, 1170(s0,) em” L,
Espectro RMN(C1,CD): S = 1,0(m,6H,2CH.); 1,6(s,2H,CH-

Me); 2,2(m,4H,CH,-C=N); 2,4(s,3H,Ph-CH,); 7,2(d,2H,H,
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y Hg aromaticos); 7,2(s,1H,NH); 7,6(d,2H,H

2 y HG aro-
miticos)ppm,

V.8.6. Reaccidn de la p-toluensulfonilhidrazona de la
3,4-dimetilciclopentanona con cianure potdsico.

Se emplearon las mismas condiciones de reaccidn (15 -
dias) y anéllsis por CGL que el utilizado en ¥.8,4,, obteniendg
se una conversidn del 30%. »

V.8.7. Reaccifn de p-toluensulfonilhidracipa con di-
cicloprooilcetona.

Se siguid el mismo procedimiento y sstequiometrfa em-
pleado en V,.8,3, y V.8,5.,, obteniendose 2,8 g (75%) de la p-to-
luensulfonilhidrazona de la diciclopropilcetona, p.f. = 1609€C -
(benceno-éter de petroleo).

Espectro IR: ¥ a« 3220(NH); 1600, 1500(aromdticos); -
1330, 1170(502) em L,

Espectro RMN(C1,CD): $ = 0,6(m,4H,CH,); 2,4(s,3H,Ph-
CHS); 7,2(d,2H,H3 y H5 arom8ticos); 7,6(d,2H,H

aromiticos); 7,6(s,1H,NH)ppm,

y H

2 6

V.8.8. Resagcidn ds la p-toluensulfonilhidrazopa de la
diciclopropilcetona con clanuro potdsico.
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Se emplearon las mismas condiciones de reaccidn y de -
andlisis que el empleado en V.B.4. y V.B8.6., no observandose nin

guna conversidn,

V.9, SINTESIS BDEL ACIDO 2-ETILCICLOPENTANCARBOXILICO

V.9.1. Sfntesis de adirato de distilo.

En un matraz de 2 1 de capacidad, provisto de agitador
magn§tico, se introducen 292 g (2 molesa) de dcido adfpico, 717 -
ml de etanol absoluto, 360 ml de tolueno anhidro y 1,3 ml de -
4cido sulflirico concentrado. Al matraz se le adapta una columna
Vigreux 'y un refrigerante recto. E1 matraz se introduce en un bg
fio de silicona y se calienta a 1152C., A 752C comienza =& destilar
la mezcla aceotrdpica etanol-tolusno-agua, continuandose la des-—
tilacién hasta que se alcanzan los 792C, El destilado ss recoge

sobre 60 g de carbonato potdsico anhidro, para su secado,

Nuevas cantidades de disclvente se afiaden al matraz de
reaccidn, se calienta des nuevo hasta B809C, destilando el aceotrd
po. La esterificacién es total y el residuo del matraz se desti-
la a vacio, p.e. = 959C/1 mm (240aC/760 mm (182)). Rendimiento:
386 g (95%).

Cromatograff{a: Se confirmd la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AU-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", t = 1609C,

Espectro IR: v = 1750(C=0); 1190(C-0-C) t:m_'1
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V,9.2, Sintesis de 2-oxo-ciclopentancarboxilatg de

etilo.

En un reactor de cuatro bocas de 2 1 de capacidad prg
visto de refrigerante de reflujo, agitador mecédnico, embudo de
adicidn y tubos de cloruro cdlcico se ponen 27 g (1,1 mol) de -
sodio hilado y 700 ml de benceno anhidro, Con agitacidn constan
te se afiaden 166 g (0,8 moles) de adipato de dietilc y a conti-
nuacidén 3 ml de etanol abscluto. Comienza una reaccién exotérmi
ca, formandose el precipitado de la sal sddica. Se refluye con
agitacidn la mezcla durante 24 horas, al cabo de las cuales se
deja enfriar, se acidula al rojo Congo con &4cido clorhfdrico -~
(1:1) y se extrae varias veces con benceno., Los extractos bencg
nicos se lavan con una disolucidn de bicarbonato sédico satura-~
do, y se secan con sulfato magnédsico anhidro. El1 benceno se eli
mina por destilacién a vacio, el aceite residual se destila, -

p.e. = 809C/3 mm, Rendimiento: 90,8 g (70%), (183).

Cromatograff{a: Se comprobd la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G,AU-~
pmcs, 100-120, 2m, 1/8", t = lagecC,

Espectro IR: U = 1760(Cm=0, -grupo &ster); 1730(C=0, ~
grupo cetdnico); 1200(cC-0-C) em™ L,

Espectro RNN(ClscD): S5 = l,3(t,3H,CH3); 2,2(m,eu,3cng

3,1(t,1H,CH); 4,1(c,2u,cnz) ppm,

Vv,9,3, Sintesis de l-etil-2-oxo-ciclopentancarboxila-
to de etilo.
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En un reactor de cuatro bocas de 2 1 de capacidad prg
visto de refrigsrante de reflujo, agitader mecdnico, embudo de
adicién y tubos de cloruro célcico, se ponen 21 g (0,91 moles)
de sodio hilado y S0D ml de tolueno anhidro. Se afiaden con agi-
tacidn 140 g (0,9 moles) de 2-oxo-ciclopentancarboxilatode eti-
lo y se agita durante 12 horas, al cabo de las cuales se agre-
gan 143 g (1 mol) de ioduro de etilo y se refluye durante 4 ho-
ras, El producto de reaccidn se trata con agua y se extrae con
tolueno, Los extractos orgdnicos se secan con sulfato magnésico
anhidro, el tolueno se elimina a vacio., El residuo resultante -

se destila, p.s, = 70-729C/2 mm. Rendimiento: 106 g (76%), (184

Cromatograffa: Se confirmd la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromoserb G, -
AuU-DMCS, 100-120, 2m, 1/8", t = l409C,

Eepectro IR: v = 1760(C=0, grupo éster); 1730(C=0, -~
grupo cetdnice); 1200(C-0-~C) cm-l.

Espectro RMN(C1,CD): & = 0,9(t,3H,CH,); 1,2(t,3H,CH,
del grupoc éster): 2,0(m,eH,ACH2); 4,0(c,2H,CH2 del -
grupo éster) ppm.

V.9.4, Sintesis de 2-etilciclopentanona.

En un matraz de 250 ml de capacidad, provisto de agi-
tador magnético y refrigerante de reflujo, se esfaden 18 g (0,1
mol) de i—etil-Z-oxo—ciclopentancarboxilato de etilo, 8 g de hi
dréxido sddico y 160 ml de agua., Se refluye durante 6 horas al
cabo de las cuales, se deja enfriar y se decanta la fase orgéni

ca. La fase acuosa se extrae con &ter, y los extractos organi-
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cos unidos se secan con sulfato magnédsico anhidro. El disolven~
te se slimina a vacio y el residuo resultants se destila, p.e.
2 160-1629C/755 mm, Rendimiento: 5 g (30%), (184).

Cromatograf{a: Se confirmd la pureza del productoc por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, =~
AU-DMCS, 100-120, 2m, 1/8", t = l4pDac,

Espectro IR: U = 1740(C=0); 1120(C-0-C) cm L.
Espectro RMN(C1,CD): = 1,0(t,3H,CH,) 5 2,0(m,9H,res-~
tantes) ppm.

V,9.5. Sfntesis de 2-etil-l-hidroxiciclopentancarbo~-
nitriloe.

En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad -~
provisto de refrigerante de reflujo, termémetro, agitador magng
tico y embudo de adicidén, se ponen 20 g (0,18 moles) de 2-etil-
ciclopentancna, 12 g (0,18 moles) de cianuro potdsico y 44,5 ml
de agua. El matraz ss enfrfa a una temperatura comprendida en-
tre 0-29C; se aqregan 17,5 g de dcido sulfdrico disueltos en -~
42,5 ml de agua. La vslocidad do adicidn del Acidoc debe regular
se para que la temperatura se mantengas entre 2-59C, Terminada -
la adicidn, la mezcla se agita hasta alcanzar la temperatura am
biente. Entonces se decanta la Pase orginica, se seca sobre sul
fato sédico anhidro y se destila, p.s, = 152-1549C/10 mm (93- ~
962C/1,5 mm (188)). Rendimiento: 14 g (57%).

Crnmatagra?ia: Se confirmd la pureza del producteo por

CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, -~
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AW-DMCS, 10@-120, 2m, 1/8", t = l409C,
Espectro IR: V) = 3410(0H); 2215(C=M) em™L,
Espectra RMN(C1,CD): S« 1,0(t,3H,CH;) ;5 2,0(m,9H,CH y
CH’Z) s 3,3(s,1H,0H) ppm,

V,9,6. Sfntesis de 2-etilciclopent-l-en~carbonitrilo

En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad, pro
visto de agitador magnético, refrigerante de reflujo, embudo de
adicidn con tubos de cloruro cflcico, ss afaden 14 g (0,10 moles)
da 2-etil-l-hidroxiciclopentancarbonitrilo y 24,5 g de piridina
anhidra. Se enfr{a exteriorments con un bafic de hislo, y se agre
gan lentamente 24,5 g de cloruro de tionilo. La mezcla de reac-
cidn se agita durante 12 horas al cabo de las cuales se calisnta
a 1409c durante 1 hora. Entonces se vierte sobre hielo picado y
d4cido clorhfdrico concentrado, y se extrae con éter, Los extrac-
tos otereos se lavan con una disolucién diluida de hidroxido sé-
dico y se secan caon sulfato sddico anhidro. El1 éter se elimina a
vacio y el residuo se destila, p.e, = 78-802C/12 mm (85-959C/21
mm (188)). Rendimiento: 6 g (50%).

Cromatograf{a: Se confirmé la pureza del producto por

CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AU-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", t = l409C.

Espectro IR: v = 3400(0H); 2230(CaN); 1630(C=C) cm’l.
Espectro RMN(C1,CD): & = 1,1(t,3H,CH,); 2,u(m,6H,3CHi)_
2,5(m,2H,CH,) ppm,
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V.9,7. Sfntesis del 3cido 2-stilciclopent-l-en-carbo-

x{lico.

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de agitg
dor magnético y refrigerante de reflujo se afiaden 3,5 g (0,29 mg
les) de 2-stilciclopent-l-en-carbonitrilo, 5,3 g de hidréxido pg
tdsico y 53,5 ml de agua. Se refluye durante 48 horas al cabo de
las cuales, sa deja enfriar, se acidula con &dcido clorhfdrico di
luido hasta rojo Congo y se extrae con &ter. Los extractos ete-
recs se secan con sulfato magnésico anhidro. E1 4ter se elimina
a vacio y el 1{quido resultante se dsstila, p.e. = 86-882C/0,7 -
mm. Rendimiento: 3,0 g (75%), (180).

Cromatograff{a: Se confirmé la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AW-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", t = 2009C,

Espectro IR: V = 3500-2500(0H); 1690(C=0); 1630(C=C) -
cm_l.

Espectro RMN(C1.CD): S = 1,1(t,3u,cH3);z,o(m,su,scgz)
2,5(m,2,CH,) ; 10,6(s,14,CO0H) ppm,

V,9.8, Hidrogenacidn del &cido 2-etilciclopent-l-en-
carboxflico.

En un hidrogenador a presidn tipo Parr, se introducen
3 g (0,22 moles) dsl 4cido 2-etilciclopent-l-en-carbox{lico, 75
ml de etanol absoluto y cantidades cataliticas de paladio sobre
carbono al 10%. Se hidrogena a una presidn de 44 p.s.i. (2,9 at-

mdsferas) y a temperatura ambiente. Cuando cesa la adsorcidn de
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hidrégeno, se Piltra el catalizador y se elimina sl etanol a va-
cio. La destilacidn del 1f{quido resultante rinde 2,2 g (73%) del
dcido 2-etilciclopentancarboxflico p.a, = 789C/0,7 mm.

Anflisis

Calculado para Caﬂlaﬂz

€C.-67,57; H.-9,93

Encontrado

€.~67,46; H.-9,98

Cromatografiaz Se confirmé la pureza del producto por

CGL con una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AU
-DMCS, 100-120, 2m, 1/8", t = l40C,

Espectro IR: P = 3500-2500(0H); 1700(C=0) cm -,
Espectro RﬂN(Clscn): E = 1,a(t,3u,cns); 1,6(m,10H,res-
tantes); 10,6(s,1H,CO0H)ppm.

Espectro de maeas, m/e{intensidad relativa): 142(m,S),
124(20), 113(75), 101(25), 95(40), 82(30), 73(100),70

(70), 67(s5), 55(60), 44(90).

V.10, SINTESIS DEL ACIDO 3,4-DIMETILCICLOPENTANCARBO-
XILICo

V,10.1, Sf{ntesis de crotonato de isopropile.

En un matraz de 500 ml de capacidad, provisto de un -

separador Dean~Stark coh refrigerante de reflujo, se ponen -250 .

ml de benceno, 42,3 g (0,55 moles) de &cido crotdnico, 30 g
(0,5 moles) de alcohol isopropflico y 10 g de &cido sulfirico
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concentrado, Se calienta a reflujo y sl agua formada se elimi-
na. 5o enfrfa, y se agregan 250 ml de éter pasandose a un emby
dé de extraccidn, Entonces se lava con una disolucidn de bicar
bonato sddico al 10% y posteriormente con agua. Los extractos

etersos se secan con sulfato magnésico anhidro, El éter se eli
mina a vacio, la destilacidén del residuc se realiza a presidn

reducida, p.e. = 1469C/755 mm, Rendimiento: 35 g (77%), (185).

Cromatograf{a: Se confirmd la pureza del producto -
por CGL en una columna de UCC sobre 10% de Chromo= -
sorb W, 60-80, 2m,1/8", t = l402C,

Espectro IR: U = 1720(C=0); 1660(C=C); 1190(C-0-C)
cm-l.

Espectro RNN(CISCD): E= 1,2(d,6H,CH3 grupo isopropi
lo); 1,8(d,3H,CH3); 4,9(m,1H,CH grupo 1soprogilo); -
5,7(d,1H,H3); G,B(m,IH,Hz) ppm,

V,10.2. Sintesis del 4cido polifosférico.

En un matraz de tres bocas de SO0 ml de capacidad, -
provisto de agitador mecédnico, refrigerante de reflujo y tubo
de clorure cdlcico, ss afiaden 100 ml de Acido fosfdrice del -
86% y poco a poco 150 g do anhidrido fosfdrice. Al finalizar -
la adicidn se calienta a 1009C hasta obtener una masa homoge-

nea.

V.10.3, S{ntesis de 3,4-dimetilciclopent-2-sen-ana,
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En un matraz de tres bocas de 250 ml de capacidad, -
provisto de agitador mecdnico, refrigerante de reflujo y embudo
de adicidn con tubos de cloruro cilcico, se ponen 30 g de APP,
y se afiaden con agitacién 3,7 g (0,03 moles) de crotonato de -
isopropilo. Se calisnta durante 1 hora a 1009C, y la mezcla-ca-
liente de reaccidn se vierte sobre hislo picado. La fase acuosa
se satura con cloruro aménico, y el productc se extras con éter
la solucidn eterea se lava con una disolucidn de bicarbonato sd
dico al 10% y posteriormente con agua saturada de cloruro sddi-
co., Los extractos etereos se secan con sulfato magnésico anhi-
dro, destilandose el dter a vacio. El lfquido resultante se degs
tila a presidn reducida, p.s. = 85-902C/15 mm. Rendimiento: 2,1
g (67%), (185).

Cromatograf{a: Se confirmd la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobrs Chromeosorb G, -
AW-DMCS, 100-120, 2m, 1/8", t = l409C,

Espectro IRt VU= 1710(C=0); 1680(C=0); 1610(C=C) em L
Espectro RMN(C1,CD): &= 1,2(d,3H,CH,) 5 2,1(d,3H,CH,)3
2,4(d,1H,CH); 2,8(m,2H,CH2); 5,8(5,1H,CH2) ppm,

V.10.,4, Sintesis de 3,4~-dimetilciclopentanana.

En un hidrogenader tipo Parr, se in roducen 2,0 g -
(0,02 moles) de 3,4-dimetilciclopent-2-en-ona, 100 ml de stanol
absoluto y cantidades catal{ticas de paladioc sobre carbono al -

10%. Se hidrogena a una presidn de 44 psi (2,9 atms) y a tempe-
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ratura ambiente,Cuando cesa la absorcidn de hidrdgene, se filtra
el catalizedor y se elimina el stanol a presidn reducida. La desg
tilacidn del 1iguido resultante p.e, = 70-729C/15 mm. Rendimien-
to: 1,5 g (74%). '

Cromatograffa: Se confirmd la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AW-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", t = l404C,

Espectro IR: U = 1740(C=0) cm 1.

Espectro RMN(613CD): S = l,l(m,GH,2CH3); 2,2(m,6H,ro8-~

tantes)ppm.

V,10.5 Sintesis de 3,4-dimetil-l-hidroxiciclopentancar-
bonitrilo.

Se utilizé el método descrito para la sintesis de 2-
etil-l-hidroxiciclopentancarbonitrilo (V.9.5.), partiendo de 4,5
g (0,041 moles) de 3,A-dimetilciclopentanona, 2,7 g (0,041 moles
de cianuro potédsico, 10 ml de agqua y 4 g dé'ﬁbido"@uifﬁif&dvéhﬁ-
9,4 ml da agua; obteniendosé 2,0 g (36%) de 3,4-dimetil-l-hidro-
xib@q{ppentadcarbdnitrllo,‘b.;:};’IZORC/IO mm, ‘

Cromatagraf{a: Se confirmé la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AuW-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", t = 1402C,

Espectro IR: ) = 3400(0H); 2230(C=N) em™ L.
Espectro amn(c13cp): S = 1,0(t,sH,CH3); 1,3(d,2H,2CH);
z;u(m,dmgzcﬁé); 4,2(s,1H,0H) ppm.
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V,10,6, Sintesis de 3,4-dimetilciclopsnt-l-en-carboni-

trilo.

Se utilizd el método descrito para la sintesis de 2-
etileiclopent-l-en-carbonitrilo (V.9.6.), partiendo de 7,0 g -
(0,5 moles) de 3,A~dimetil-l-hidroxiciclopentancarbonitrilo, -
12,28 g de piridina anhidra y 12,28 g de cloruro de tioniloj ob-
teniendose 3,5 g (57%), p.e. = 70-729C/10 mm.

Cromatograffa: Se confirmé la pureza del producto por
CGL en una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AU-
omcs, 100-120, 2m, 1/8", t = 140%C.

Espectro IR: B = 2200(CN); 1600(C=C) cm t.
Espectro anu(c13co):e§ = 1,2(m,7H,2CH.y CH); 2,4(m,3H,
CHy, y CH); 6,3(s,1H,CH) ppm.

V.10,7, Sfntasis del §cido 3,4-dimetilciclopent-l-en-
carboxflico.

Se utilizé el método descrito para la sfntesis del dci
do 2-etilciclopent-l-en-carbox{iico (V¥.,9.7.), partiendo de 3 g =~
(0,024 moles) de 3,4-dimetileciclopent-l-en-carbonitrilo, 4,5 g -
de hidroxido potdsico y 45 ml de agua; cobteniendose 2,2 g (63%)
del &cido 3,4-dimetilciclopent-l-en-carbox{lico,p,e, = 882C/0,6
mm.

Cromatograffa: Se confirmd la pureza del producta por

CGL en una columna de FFAP 13%, sobre Chromosorb G, AW .°

-bMcs, 100-120, 2m, 1/8"%, t = 2002C.
Espectro IR: o) = 3500-2500(0H); 1680(C=0); 1620(C=C) -
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-1
cm .
Espectro RMN(C1,CD): S . 1,0(t,6H,2CH,); 1,6(d,LH,CH);

2,5(m,3H,CH, y CH); 6,7(5,1p;cu); 10,6(s,1H,COOH) .ppm,

V.10.8, Hidrogenacidn del {cido 3,4-dimetilciclopent-
l-en-carboxflico.

Se utilizé el método descrito para la hidrogenacién -
del 4cido 2-9tilciclopent-l-en—Catboxillco (v.9.8.), partiendo -
de 3 g (0,214 moles) de dcido 3,4-dimetilciclopent-l-en-carboxf{-
lico, 75 ml de etanol absoluto y cantidades catalfticas de pala-
dio sobre carbono al 10%; obteniendose 2,2 g (73%), p.e. = 782C/

0,6 mm,

Andlisis
Calculado para CBH1402

C.-67,573 H.-9,93

Encontrado

C.-67,00; H,-10,32

Cromatograffa: Se confirmd la pureza del producto por
CGL con una columna de FFAP 13% sobre Chromosorb G, AU
-bmcs, 100-120, 2m, 1/8", t = l409C,

Espectro IR: U = 3500-2500(0H); 1700(C=0) cm
Espectro RMN(C1,CD): S = 1,0(t,6H,2CH,); 1,4(d,2H,
2CH) 3 2,D(m,6H,ZCH2); 2,8(m,1H,CH); 10,8(s,1H,COOH)"

1

ppm.

Espectro de masas, m/e (intensidad relativa): 142(m,4)
128(12), 124(s), 113(10), 100(15), 86(8), B81(10), 73 -
(40), 70(100), 55(50), 44(40).
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V.11, SINTESIS DEL ACIDO 2,2-DICICLOPROPILACETICO

V.1l1.l. Sfintesis de sulfuro de dimstilo.

-

En un matraz de 500 ml de capacidad, proviéto de agi-

tador magnético y refrigerante de reflujo, se ponen 180 g

(0,75 moles) de sulfuro sdédico nonahidratado sn 50 ml de agua.

Lentamente y con agitacién se van agregando 57,5 g (0,4 moles)

de ioduro de metilo. Despuds de la adicién se refluye durante -
tres horas al cabo de las cuales, se deja enfriar, y se destila..
El dastilado se lava sucesivamente con agua, una disolucién de -
hidréxide sédico al 10% y- agua, secandose con cloruro cédlcico. —~
EL 1{fquido resultante se destila, p.e. = 372C/755 mm. Rendimien-
to! 10 g (38%), (286).

V,11,2, Sintesis de loduro de trimetilsulfonioe.

En un matraz de 250 ml de capacidad se introducen, 8 -
g de sulfuro de dimetilo y 18,6 g de ioduro de metilo. E1l matraz
88 de ja reposar bien tapado unas 24 horas, al cabo de las cuales
se filtra el sdlido y se recristaliza en etanol. Se obtienen 20
9 (75%).

V,11,3, S{ntesis ds metiluro de dimetilsulfonig v -
reaccifn con diciclopropilcetona.

En un matraz de 250 ml de capacidad de tres bocas pro-
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visto de agitador magnético, refrigerantes de reflujo y embudo ~
de adicidn, con equipo completo para el paso de nitrdgeno se pg
nen 2,4 g (0,1 mol) de hidruro sddico y 20 g de dimetilsulfdxi-
do, Se agitan bejo atmdsfPera de nitrégeno a 759C, hasta que ce-
sa la evoluciédn de hidrégeno, aproximadamente 30 minutos. La sg
lucidn se enfrf{a a tempesratura ambiente, se diluye con un volu=-
men igual de THF anhidro, y entonces se enfrfa con un bafic de -
hielp-sal. Se agrega con agitacidn, una disolucidén de 19,8 g -
(0,1 mol) de iodura de trimetilsulfonio en 80 ml de dimetilsul-
féxido, en el transcurso de tres minutos. La mezcla se agita du
rante un minuto mis, afadiendose 11,0 g (0,1 mol) de diciclopro
pilcetona disuelta en THF, Se agita en un bafio de hielo-sal du-
rante 15 minutos al cabo de los cuales, se deja que alcance la

tempsratura ambiente. Entonces, se diluye con tres volumenes de
agua y se extras con éter, Los extractos etereos reunidos se lg
van con agua y se ssecan sobre sulfatoc magnésico anhidro. El di-
solvente se slimina a vacio, el 1fquido resultante se destila -

obteniendose B g, p.s. = 679C/15 mm.

Cromatograffa: La CGL en una columna de apiezén sobrs
20% de Chromosorb U, 60-80, 2m, 1/8%", t = 1102C, revg
16 l1a existencia de dos picos, uno de ellos la dici-

clopropilcetona en una proporcidén de 6 a 4,

Espectro IR: V = 1730(C=0, grupo aldehido); 1680(C=0,

grupo ceténico) cm-l.

Por tanto los productos obtenidos en esta reaccién -
son el 2,2-diciclopropilacetaldshido (p.e. = 65-672C/15 mm, -
(202)), y 1a diciclopropilcetana de partida en una relacidn 4 -

a 6, Estos productos no pudieron ser separados por destilacidn,
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ni por tratamiento con el reactive Girard T. Empleandose esta -

mezcla en la siguiente reaccién.

V.11,4, Oxidacidn de los productos obtenidos en V,11,

3e

En un matraz ds 250 ml de capacidad provisto de agita
dor magnético, refrigerante ds reflujo y embudo de adicién, se
afiaden 6 g de la mezcla obtenida en V,11.3, y 60 ml de una solu
cibn de hidréxido sddico al S5%. Con agitacidn, se van afiadiendo
porciones de 2 ml de una disolucién acuosa de psrmanganato potf
sico al 10% hasta que no se Porme mis didxido de manganeso. En-
tonces se calienta a 609C para aglomerar las partfculas coloidg
les de didxido de manganeso; filtrandose en caliente. Una vez -
frfa ss extras con &ter para recuperar la diciclopropilcetona -
(2 g), y la soluciédn alcalina se acidula con 4cido clorh{drico
hasta rojo Congo. Entonces se extrae con éter y se seca con sul
fato magnésico anhidro. El1 &ter se elimina a vacio obteniendose
un sdlido que recristaliza en etanol-agua, p.f. = 60-622C, Ob-
teniendose 1,0 g del dcido 2,2-diciclopropilacético, (202),

Espectro IR:d = 3500-2500(0H); 1710(C=0) em L,

Espectro RMN(C1,CD): S u,a(m,m,dcuz); 0,6(m,2H, =~

2CH) 5 1,1(d,1H,H,); 10,5(s,1H,COCH) ppm.
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Se han sintetizado ocho &cidos homflogos c{clicos del 4ci-
do dipropilacético: 2,3-dietilciclopropancarboxflico, 2-e-
tileiclopentancarboxflico, 3,4-dimetilciclopentancarbox{li-
co, 3,5-dimetilciclohexancarboxf{lico, norcardnico y 2,2-di-
ciclopropilacético, con el deseo de conocer la o las confor
maciones que adopta el prototipo cuando interacciona con el
receptar,

Se ha encontrado que el rendimiento de la sintesis de nitri
los por tratamiento de las hidrazonas de cetonas con cianu-
ro potdsico en etanol transcurre con me jores rendimientos -
con la hidrazona de la 2-metilciclohexanona que con las de
la 2-etilciclopentanona, la 3,4-dimetilciclopentanona y la
diciclopropilcetonsa.

Se ha encontrado que la diciclopropilcetona no reacciona -
con clanuro potdsico y dcido sulfﬁrico para formar la co-
rrespondiente cianhidrina. Tampoco forma cianhidrina via -
combinacidn bisulfitica.

Se ha encontrado que el método mis adecuado para la sfinte-
sis de los estereoisdmeros del icido 2,3-dietilciclopropan=-
carbox{lico es la reaccidn del cis o trans-3-hexeno, con di
azoacetato de etilo en presencia de cobre en polvo; puesto
que en la reaccidén de etilciclopropanacién con 1l,l1-diyodo-
propano, dietilzinc y cis o trans-2-pentencato de etilo prg
domine la reaccidn entre el dietilzinc y el gem-dihalogenu-

ro para dar cieclopropano,
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Se ha realizafdo la resolucidn del &cido ()-2,3-dietilci-

clopropancarbox{lico en sus dos enantidmeros.

Se han realizado ensayos farmacolfgicos de los nueve homé-
logos cf{clicos del prototipo, frente al cardiazol y en al-
gunos casos frente al electrochoque maximal y minimal, ob-
teniendose que solo los 4dcidos (%)-2,3-dietilciclopropan-

carbox{lico, (-)-2,3~dietilciclopropancarboxflico, (+)-2,

S—dietilciclupropancarboxiiico, meso-2,3~-dietilciclopropan
carbox{lico, norcardnico, y 2,2-diciclopropilacético, pre-

sentan actividades farmacoldgicas significativas.

Los ensayos farmacoldgicos de los #cidos (})-2,3-~dietilci-
clopropancarbox{lico, (+)=~2,3-dietileiclopropancarbox{lico,
(-)-2,3-dietilciclopropancarbox{lico y los meso-2,3-distil
ciclopropancarboxf{lico, revelaron que de todos ellos los -
tres primeros exhibfan un perfil farmacoldgico anilogo al

del prototipo, y entre ellos el isémero (+) presentaba una
actividad ligeramente superior, mientras que la mezcla de

isdmeros mesc presentd una actividad farmacolégica infe- -
rior a la de los tres isdmeros y andloga a la del 2,2-dici

clopropilacético.

Como la diferencia de actividades del isdmeroc (+), el (-)
y el () es mf{nima, se puede suponer que la quiralidad de
la molécula no intsrviene en la formacidn del complejo far
maco~receptor. Sin embargo y dado que la actividad de las

formas meso es inferior a la del (+), (-) y (%), parece -
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gue la orientacidn espacial opuesta entre los sustituyen-
tes alquflicos del firmaco tiene una gran importancia en

la unidn con el receptor, lo que explicar{a tambisn que -
el dcido norcardnico fuera mucho menos activo. La disposi
cién del grupo Acido no tendrf{a tanta importancia como lo
demuestra el hecho de que loas isémeros (+) y (-) tangan -

aproximadamente la misma actividad.

Podrfa considerarse, a la vista de los datos bioldgicos -
citados, que la conformacidn que adopta el A4cido dipropil
acético cuando interacciona con sl receptor supondrfa un

eclipsamiento entre los CHz unidos a CH de la molécula, -
forzando a los grupos etilo residuales a adoptar una posji

eidn alternada.

Sobre la topologfa del hipotético receptor, cabe conside-
rar la existencia de dos huecos donde se introducirfan -
los grupos etilo en sentido opussto (enlaces 1lipdfilos) y
una zona frontal de Libertad Estérica, donde se situarfa

el grupoc carboxile, interaccionando con un centro basico,.
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