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Problema 1: Yodo-131 radiactivo en medicina nuclear

[
El 1311 es un is6topo radiactivo del yodo (emisor de e ™) utilizado en medicina nuclear en

La constante de velocidad de desintegracion, k, del 13T es 9.93 x 107" s L,

Preguntas:

1.1 Escriba la reaccién de desintegracion del 1311.

1.2 Calcule el periodo de semidesintegracion del 1311 expresado en dias.

1.3 Calcule el tiempo necesario (expresado en dias) para que una muestra de 31T reduzca su
actividad al 30 % del valor original.

1.4 Sabiendo que un contador Geiger detecta actividades del orden de 1074 uc, calcule la

1311 (

cantidad minima de en gramos) que podria detectar este contador.

1 curio (c) es la cantidad de un radioisétopo que produce 3.7 X 100 desintegraciones sl.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 1.1
131 131 0 =

El isdtopo hijo es el xendn-131 (SMILES atémico: [131Xe]).

12810 = 8.08 dias|.

1.3t =|14.0 dias|.

1.4 My, ~ 8.1 x 107 1% g|.

L

Solucion
11

procedimientos analiticos para determinar trastornos endocrinos tiroideos mediante gammagrafia.

En la desintegracién beta menos, un neutrén del nucleo se convierte en un protdn y emite un electrony

un antineutrino electronico, .. Por tanto, el nUmero masico permanece invariable, mientras que el
ndmero atdmico aumenta en una unidad.
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El yodo tiene niumero atémico 53, por lo que el isétopo hijo tiene nimero atémico 54 y es xendn:

131 131 _
Sl — BiXe+ Je+ 7,

Los niumeros masicos se equilibran segun 131 = 131 + 0, y las cargas nucleares se equilibran segun
53 = 54 — 1. El antineutrino tiene carga eléctrica nula y nimero de nucleones nulo.

Los dtomos de los isétopos son yodo-131, [1311I], y xenén-131, [ 131Xe]; estos SMILES atdmicos
identifican los isdtopos, mientras que la ecuacion describe la transformacion nuclear.

1.2

La desintegracién radiactiva sigue la ley de primer orden

—% — kN, N(t) = Nye ™,

donde N(t) es el numero de nucleos que no se han desintegrado. Al transcurrir el periodo de
semidesintegracion, N /Ny = 1/2, de lo que se obtiene

In2
t1/2 = T
Asi,
0.693147
t1)p = — = 6.9803 x 10° s.
9.93 x 107" g1

Utilizando 1 dia = 86400 s,

t1/o = 8.08 dias|.

1.3
La actividad es A = kN, por lo que disminuye en la misma proporcion que el nimero de ntcleos
radiactivos:
Alt) _
A '
Para una actividad igual al 30% del valor original,
—In(0.
030 = et ¢ —1n(030)
k
Por tanto,
1.203973 6
= — = 1.21246 x 10° s,
9.93 x 10" s1
y
1.21246 x 10°
= ~ dias = 14.0 dias|.
86400
1.4

Convierta la actividad minima detectable a desintegraciones por segundo:
Apin =104 pc=10"Yc.

Utilizando la conversion del curio indicada,
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Apmin = 10719 % 3.7 x 10" s7! =3.75s7! = 3.7 Bq.
Dado que A = kN, el nimero correspondiente de nucleos radiactivos es
Amin . 3.7 S_1

= = 3.726 x 106.
k 9.93 x 1077 g1

Nmin —

Tomando la masa molar del yodo-131 como M ~ 131 gmol_1 y utilizando la constante de Avogadro
Na = 6.022 x 10% mol !,
Nuin o, 3.726 x 10°

Mpin = M =
Ny 6.022 x 1023 mol !

(131 gmol ).

Por consiguiente,

Mupin ~ 8.1 x 10710 g|.

La solucidon se comprobd con la solucion oficial.

Problema 2: Determinacion de acidos biliares mediante HPLC

[
Se sospecha que el reflujo de contenido duodenal biliar es la principal causa de gastritis, y el

tratamiento médico se basa en el uso de antidcidos que amortiguan el pH de los jugos gastricos
mediante la unién a los acidos biliares y a la lisolecitina. Se eligieron dos acidos biliares, el dcido
colico (CA) y el acido glicocdlico (GCA), para estudiar las propiedades de algunas formulaciones
comerciales de antiacidos. Era necesario separar y determinar los dos acidos en jugos gastricos
artificiales y naturales, y se utilizé la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) como técnica
analitica.

Se seleccionaron dos columnas cromatograficas (A y B, respectivamente) basandose en datos
publicados en la bibliografia, y se realizaron ensayos preliminares para elegir la columna (entre Ay
B) que proporcionara la mejor separacion de los compuestos mencionados. Los tiempos de
retencion () de los dos 4cidos, de una sustancia no retenida por las columnas cromatograficas y
de un compuesto utilizado como patrén interno (i.s.) se muestran en las dos primeras columnas
de la tabla. Ambas columnas cromatograficas tienen una longitud de 25 cm y presentan una
eficiencia de 2.56 x 10* platos tedricos por metro (N m1).

En el analisis propiamente dicho, se extrajo un jugo géstrico artificial con una mezcla adecuada de
disolventes, y la disolucion final (1 cm3) contenia el 100 % de los dos acidos presentes en la
mezcla original. Se analizaron por HPLC 100 ,ucm3 del extracto con 2.7 umoles del patrén interno,
utilizando la columna seleccionada. Los factores de respuesta (F) de CA y GCA con respecto al
patrén interno y las areas de los picos cromatograficos de los dos compuestos se indican en la
tabla.

Columna At (s) ColumnaBt(s) F Area
Compuesto no retenido 120 130 - -
Acido célico (CA) 380 350 0.5 2200
Acido glicocélico (GCA) 399 395 0.2 3520
Patron interno 442 430 - 2304
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Al responder a las preguntas, recuerde que:

_ 1
& 4 a K +1 )
t. to —t
a=—2=2—"2 (2)
th t1—to
t: to —t
K'=Kj=2=2"2 (3)
to to

Preguntas:

2.1 Utilizando los valores de R, oy K, justifique cudl de las dos columnas cromatogréaficas
utilizaria, teniendo en cuenta que una determinacion exacta requiere la mejor separacion posible
(hasta la linea de base) de todos los compuestos (no tenga en cuenta el compuesto no retenido).

2.2 Calcule las cantidades de cada acido en la disolucidn del extracto.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 2.1: Elija la columna B. Sus resoluciones entre picos adyacentes son Rca.gca = 2.28y
Rgeais = 1.63, ambas superiores al criterio habitual de separacién hasta la linea de base
R > 1.5. La columna A presenta Rca,cca = 0.952, lo cual es insuficiente.

e 2.2:launidad impresa de la alicuota y la falta de definicion de la convencidn del factor de
respuesta requieren algunas precisiones. Si la alicuota prevista es de 100 L, las
cantidades en el extracto completo son:

Significado asignado a F'x Acido célico Acido glicocélico
Respuesta relativa:
: 51.6 umol, aproximadamente 206 pmol, aproximadamente
Ax/nX 2
Fx = ——— 52 pmol 2.1 x 10 pmol
Ais/nis
Factor d i6 i :
actor ne c/o;lrecuon el 12.9 pmol, aproximadamente 8.25 umol, aproximadamente
x/Ax
Fy=——— 13 pmol 8.3 pmol
nis/Ais

Si, en cambio, la alicuota impresa se interpreta literalmente como 100 x 10~% cm?, todas estas
cantidades son 1 000 veces mayores: los mismos valores numéricos se aplican en mmol.

L
Solucion
2.1 — Seleccion de la columna cromatografica

El niUmero de platos tedricos en cada columna completa es

N = (2.56 x 10*m1)(0.25m) = 6400, = 20.

aE

El compuesto no retenido determina el tiempo muerto:
to.a = 1205, to,p = 130s.
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En ambas columnas, el orden de elucion es CA, GCA, patrén interno. Por tanto, los pares adyacentes
que deben resolverse son CA-GCA y GCA—patrdn interno.

Para cada par, designe como 1 el pico que eluye primero y como 2 el que eluye después. Entonces
ty — 1o

_ t2_t0 K/
t —ty to

a

La sustitucidon en la ecuacién de resolucion proporcionada da lugar a una simplificacion util:

() (525)
to — to to
_golz—l

t2

Todos los pardmetros calculados son adimensionales:

comne 77 o Kpmclscome due .
399 — 120 399 — 120 —

A CA-GCA 380 — 120 = 1.0731 10 = 2.3250 W = 0.9524

A GCA-i.s. ;%3%;8 = 1.1541 4421% = 2.6833 W = 1.9457
395 — 130 395 — 130 20(395 — 350

B CA-GCA 350-130 — 1.2045 BT = 2.0385 % = 2.2785

B GCA-i.s. ;12(5)%28 =1.1321 % = 2.3077 w = 1.6279

Para picos aproximadamente gaussianos, la separacion hasta la linea de base requiere, por convencion,
R > 1.5.

La columna A separa el GCA del patrén interno, pero los picos de sus dos acidos se solapan
apreciablemente. La columna B satisface el criterio para ambos pares adyacentes, de modo que los
tres compuestos retenidos pueden determinarse por separado:

Utilice la columna B.

2.2 — Cantidades de los acidos biliares

Los dos analitos son:

e Acido célico (CA), Co4H49O5: C[C@H] (CCC(=0)0) [C@H]1CC[C@H]2[CRRH]3[CRH]
(O)C[CRE@H]4C[C@H](O)CC[CR@]4(C)[C@H]3C[C@H](0O)[C@]12C

e Acido glicocélico (GCA), la amida del acido célico con glicina, CoHy3NOg: c[CeH]
(CCC(=0)NCC(=0)0)[C@H]1CC[CRH]2[CR@H]3[CRH](O)C[CRRH]4C[C@H](O)CC[CR]4(C)
[C@H]3C[CRH](O)[C@]12C

Estos SMILES isoméricos codifican la estereoquimica de los acidos biliares naturales, incluidos los
grupos hidroxilo 3, 7a, 12 y la configuracion 50.

Sea n x la cantidad de un acido en la alicuota analizada. La cantidad de patrén interno es
njs = 2.7 pmol.

Con la definicidon de respuesta relativa
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P Ax/nx
X=———

Ais/nis ’
al despejar se obtiene

Ax nis
Ais FX .

nx =

Por consiguiente,

2200 2.7

2304 0.5

3520 2.7
NGCA,aliquot = m0—2 = 20.625 ,umol

Si la alicuota prevista es de 100 uL. = 0.100 cm?, el extracto completo contiene diez alicuotas:

1.00 cm?

~0.100 cm3

NCA,aliquot = = 5.15625 umol,

Por tanto,

NCA extract = 91.5625 pmol ~ 52 pymol|,

NGCA extract = 206.25 pmol ~ 2.1 x 10% pmol .

Si, en cambio, F' denota el factor de correccion reciproco, de cantidad por unidad de area,

nx/Ax Ax
Fx = ——= = Fx "Xy,
* nis/Ais , nx x Ais "
las cantidades correspondientes en el extracto para una alicuota de 100 pLi son
2200
TCA extract = 10(0.5)m(2.7) = 12.890625 pmol ~ 13 ymol,
3520
NGCA extract = 10(0.2)m(2.7) = 8.25 ymol = 8.3 umol.

Por ultimo, al interpretar literalmente el volumen impreso como
Valiquot = 100 x 107 % cm?® = 107* cm?

se obtiene
3

D = 10%.

10~* cm3
Esto multiplica cada una de las cantidades anteriores en el extracto por un factor de 10%. Dado que la
recuperacion de la extraccion es del 100%, las cantidades calculadas en el extracto también son
iguales a las cantidades presentes originalmente en la muestra de jugo gastrico.

La solucién se comprobo con la solucidn oficial.
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Problema 3: Mondxido de carbono procedente de un quemador de
metano

[
El interés de este problema radica en su relacion con el riesgo de intoxicacidon por monodxido de
carbono debido a sistemas de calefaccion defectuosos o mal ajustados. Los casos de intoxicacion
por esta causa son bastante frecuentes. Es posible que el estudiante sepa que la concentracion
aceptable de CO en el aire es < 5 ppm y que el nivel maximo tolerable es de 50 ppm.

En un quemador de metano tienen lugar las siguientes reacciones:

CHa(g) + 2 O2(g) — CO2(g) + 2 H20(g) V)
CHa(g) +3/2 O2(g9) — CO(g) + 2 H20(g) (1)

Compuesto CHy4 (02} COq CcO H>,O
AHJ? (kJmol™) -74.9 0 -3935 -1105 -2418
S JK 'mol!) 1862 205.0 2136 1976 1887

Preguntas:

3.1 Calcule las constantes de equilibrio de ambas reacciones a T’ = 1500 K, suponiendo que los
valores de AH° y AS° son independientes de la temperatura.

3.2 Determine la relacién entre las cantidades de oxigeno y mondxido de carbono, expresadas en
moles, en el equilibrio (' = 1500 K, p = 1 atm) cuando se introduce aire en el quemador en una
cantidad tal que la relacion molar CH, : O es 1 : 2.

Suponga que el aire tiene la siguiente composicion en volumen: 80 % de Ny y 20 % de O,.

Utilice la aproximacién de que n(CH4) = ( en el equilibrio y justifiquela a partir de las respuestas
a la pregunta 3.1.

3.3 Calcule la fraccion molar de equilibrio  del CO en las condiciones indicadas en la pregunta
3.2. Suponga que la fraccién molar de CO es muy pequefia en comparacion con la de COs y que,
por consiguiente, el niUmero total de moles no varia apreciablemente durante la combustion.
Justifique esta suposicion.

3.4 Repita los célculos de los apartados 3.2 y 3.3 suponiendo que se introduce en el quemador el
doble de aire (en comparacion con las condiciones de la pregunta 3.2) (4 mol de O, : 1 mol de
CH,).

3.5 Calcule las concentraciones de CO (expresadas en ppm en volumen) en los gases de
combustidon después de la condensacion del vapor de agua, en las condiciones de las preguntas
3.2y 3.4, suponiendo que la composicidon no cambia apreciablemente durante el enfriamiento
desde 1500 K hasta la temperatura ambiente y despreciando la contribucién del vapor de agua a
la composicion de la fase gaseosa.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.
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Respuestas

e 3.1: Ky = 4.62 x 10%", Ki; = 2.13 x 1022 a 1500 K.

* 3.2:|n(0;) = 37n(CO)| con una cantidad despreciable de metano residual.

e 3.3:|z(CO) ~ 7.05 x 107°|, incluido el vapor de agua.

e 3.4: Tomando como base 1 mol de metano suministrado,

n(02) = 2mol + $n(CO)|, z(CO) ~ 7.10 x 1077 |.

e 3.5: Después de la condensacién del agua, aproximadamente 86.2 ppm en volumen para
las condiciones de 3.2 y 0.785 ppm en volumen para las de 3.4.

L

Solucion

Las especies que intervienen son metano (CHy), c; oxigeno (O2), 0=0; diéxido de carbono (CO3),
0=Cc=0; mondxido de carbono (CO), [Cc-1#[0+]; agua (H20), 0; y nitrégeno (N2), N#N. Estas
representaciones SMILES especifican la conectividad; la representacion SMILES del oxigeno no
especifica su estado electronico fundamental triplete.

Se consideran ideales los gases. Se utilizan actividades adimensionales a; = p;/p°, con p° = 1 atm;
por tanto, a la presion total especificada, a; = x;. Se toma R = 8.314 J mol ' K1

3.1 — Constantes de equilibrio

Las reacciones ajustadas son
CHy(g) +203(g) — CO2(g) +2H,0(g) (D)

CH4(g) + 3 O2(g) — CO(g) +2H0(g).  (II)

Se calculan las magnitudes de reaccién restando las sumas correspondientes a los reactivos de las
correspondientes a los productos:

AH{ = —393.5 + 2(—241.8) — (—74.9) = —802.2 kJ mol *,
AS] = 213.6 + 2(188.7) — 186.2 — 2(205.0) = —5.2 JK ' mol !,
AHpg = —110.5 + 2(—241.8) — (—74.9) = —519.2 kJ mol *,
ASf = 197.6 + 2(188.7) — 186.2 — 2(205.0) = 81.3 JK ' mol .
Utilizando AG° = AH° — TAS° a1l500 K,
AG; = —802.2 — 1500(—0.0052) = —794.4 kJ mol *,
AGY; = —519.2 — 1500(0.0813) = —641.15 kJ mol .

Por consiguiente,

2

aco,a 794400

K= ——22 = exp<—) — [4.62 x 107
acw,ad, 8.314(1500)
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2.13 x 10%2|.

acodi,o Xp( 641150 )_

Kn=——]7r=
acmall’ 8.314(1500)

3.2 — Aire estequiométrico: relacion entre el oxigeno y el mondéxido de carbono

Se elige una base de 1 mol de metano. El aire aporta

80
no(02) = 2 mol, no(N2) = 2 (2—0> = 8 mol.

Ambas constantes de equilibrio son extremadamente grandes, lo que favorece los productos de
combustién y respalda la aproximacion n(CH4) ~ (. En 3.3 se realiza una comprobacién cuantitativa
de su coherencia.

Despreciando el metano, los balances de carbono e hidrégeno dan

n(CO2) +n(CO) = 1 mol, n(H20) = 2 mol.
El balance de 4tomos de oxigeno es

2n(032) 4 2n(CO2) + n(CO) + n(H20) = 4 mol.

Al sustituir, se obtiene

n(0s2) = %n(CO) .

Asi, por cada mol de mondxido de carbono que se forma en lugar de diéxido de carbono, queda medio
mol de oxigeno sin consumir. La cantidad total en el equilibrio es

1
Niot = 11 mol + En(CO).

3.3 — Fraccion molar de mondxido de carbono con aire estequiométrico
Al restar la reaccion | de la reaccion Il se obtiene
1
CO2(g) = CO(g) + 5 O2(g)-

Su constante de equilibrio es

1/2
K acoa
K;=-% = 91 _ 460435 x 10°.
K1 aco,
Seaz = z(CO). De 3.2,
T
Para un contenido pequefio de mondxido de carbono,
1
Ntot ~ 11 mol, z(CO2) ~ 0

Como la presion total es 1 atm,

a2 11 g,

111 a3

Por tanto,
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11

2/3
T = <*/§Kd) —7.05 x 107°|.

La cantidad correspondiente es
n(CO) ~ 11z mol = 7.755 x 10~* mol.

La suposicidon de que esta cantidad es pequeia se confirma mediante

z(CO) 4
————— x~ 11z =7.76 x 10
2(COy) " A

de modo que la abundancia del mondxido de carbono es solo aproximadamente el 0.0776% de la del
didxido de carbono. Ademas,
Mot — 11 mOl . n(CO)/2

= ~ 3.53 x 1072,
11 mol 11 mol

lo que supone un aumento del nimero total de moles de solo el 0.00353%.

Por ultimo, la reaccion | proporciona la fraccidon molar de metano residual:

r(oH,) = H(C0aH0)7 (/1) /11)" ~ 5.2 x 10722,
Ki1z(03)2 (4.618 x 10%7)(3.525 x 1079)2

Por tanto, despreciar el metano es plenamente coherente.
3.4 — El doble de la cantidad estequiométrica de aire
Para 1 mol de metano, la alimentacion contiene ahora 4 mol de oxigeno y 16 mol de nitrégeno.

Los balances de carbono e hidrégeno no cambian. El balance de atomos de oxigeno pasa a ser
2n(02) + 2n(CO2) + n(CO) 4+ n(H20) = 8 mol,

lo que da

n(O2) = 2 mol + %n(CO) .

Por consiguiente, la cantidad total es
1
Niot = 21 mol + En(CO) ~ 21 mol.

Asi,
1 2

Utilizando el mismo equilibrio de disociacion,

zy/2/21 _ N

1T 101
por lo que
Kd _7
z(CO)= —— =T7.10x 107 |
V42

Por tanto,
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n(CO) = 21z mol = 1.492 x 10~° mol.

Las aproximaciones son alin mejores en este caso:

2(CO) o1z =140 % 107,
Niot — 21 mol N _7
ST <355 x 1077,

La reaccion | también da x(CH4) ~ 1.0 X 10_29, lo que confirma que la cantidad de metano residual
es despreciable.

3.5 — Concentracion de mondxido de carbono después de la condensacion

Segun la suposicién indicada, la cantidad de mondxido de carbono no cambia durante el enfriamiento.
La condensacion elimina aproximadamente 2 mol de agua de cada mezcla gaseosa.
Para los gases ideales, la fraccién en volumen es igual a la fraccidon molar, por lo que
¢ n(CO)
Cco(ppm by volume) = 10° ———.
Ndry

Utilizando las mismas aproximaciones para un contenido pequefio de mondxido de carbono:

Concentracion de monoxido de carbono

Condiciones n(CO) Ndry en el gas seco
Aire estequiométrico, _4
30 7.755 x 107" mol 11 —2 =9 mol 86.2 ppm
El doble de aire, 3.4 1.492 x 107° mol 21 — 2 =19 mol 0.785 ppm

La solucién se comprobo con la solucion oficial.

Problema 4: Sintesis de la frontalina

[
i) La frontalina es una feromona del escarabajo occidental del pino cuya composicién es C 67.58

%, H 9.92 %, O 22.50 %. Es un acetal que puede prepararse mediante una sintesis bastante larga
a partir de malonato de dietilo sédico (sal sddica del éster dietilico del acido propanodioico) y 3-
cloro-2-metilpropeno.

ii) El producto A obtenido en esta primera etapa se hidroliza posteriormente con hidréxido de
potasio concentrado y después se descarboxila mediante tratamiento con acido acético caliente
para dar un compuesto B. Este Ultimo reacciona tanto con NaHCQO3 acuoso (se observa
desprendimiento de gas) como con KMnQ4 acuoso frio, que adquiere una coloracion parda.

iii) A continuacién, el compuesto B se convierte mediante LiAlH4 en un nuevo compuesto C (

CeH120).

iv) El tratamiento de C con cloruro de p-toluenosulfonilo en piridina y después con cianuro de
sodio en dimetilsulfoxido proporciona D (C;H;N).

v) La reaccion posterior de D con yoduro de metilmagnesio, seguida de hidrdlisis, da E (CgH140).

E presenta absorcion en el IR a aproximadamente 1700 cm .
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vi) La epoxidacion de E con acido metacloroperbenzoico proporciona entonces F (CgH1405),
que, mediante tratamiento con acidos diluidos, se convierte en el acetal frontalina G.

Preguntas:

4.1 Dibuje las estructuras de los compuestos A - G.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.

Respuestas

e 4.1. Las estructuras son las siguientes. Para F y G, se muestran ambos enantiomeros
porque la sintesis da productos racémicos.

Compuesto Nombre SMILES

2-(2-Metilprop-2-en-1-
A . . o CCOC(=0)C(CC(=C)C)C(=0)0CC
il)propanodioato de dietilo

B Acido 4-metilpent-4-enoico C=C(C)CCC(=0)0

C 4-Metilpent-4-en-1-ol C=C(C)Ccco

D 5-Metilhex-5-enenitrilo C=C(C)CCCC#N

E 6-Metilhept-6-en-2-ona CC(=0)ccee(=C)C
CC(=0)ccc[celi(c)col

F (+)-6,7-Epoxi-6-metilheptan-2-ona (=0) [celicc) J
Cc(=0)ccec[ceeli(cycol

6 (£)-Frontalina: 1,5-dimetil-6,8- c[c@jlaccc[ce](c)y(ociryozy

dioxabiciclo[3.2.1]octano c[cee@jlacccrceej(cy(ocryo2

Los dos SMILES de G representan los enantiémeros (15,5R) y (1R, 5S), respectivamente.

\

Solucion

4.1.

La composicidn elemental proporciona, en primer lugar, una comprobacion util. Tomando como base

100.00 gy utilizando las masas atdmicas estandar,

n = —01-588 _ = 5.627 mol,
12.01 gmol
.92
g = — 028 _ = 9.841 mol,
1.008 gmol™
22.50
0= g; 1 — j1.41()(3 IIl()l-
16.00 gmol ™

Por tanto,
nc:ng:no=4.001:6998:1~4:7:1.

La formula empirica es, por tanto, C,H,O. La sintesis que se presenta a continuacion establece la
formula molecular CgH{405.
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i) La alquilacion da A.

El malonato de dietilo sddico, [Na+].[CH-](C(=0)0CC)C (=0)0cCC, contiene un carbono nucledfilo
entre los dos grupos éster. Este ataca al carbono que porta el cloro del 3-cloro-2-metilpropeno,
c=c(c)ccl, desplazando el cloruro en una reaccion Sn2.

La ecuacion idnica neta ajustada es
[CH(COOC,Hj),|™ + CH;=C(CH3)CH,Cl — CH,=C(CH;3)CH,CH(COOC,Hj5), + Cl .

En consecuencia,

A = CH,—C(CH,)CH,CH(COOC,H;), |

El algueno permanece intacto.
ii) La hidrolisis de los ésteres y la descarboxilacion dan B.

La hidrdlisis convierte ambos grupos éster en grupos carboxilato. La protonacion da acido 2-(2-
metilprop-2-en-1-il)propanodioico, C=C(C)CC(C(=0)0)C(=0)0.

Como acido maldnico sustituido, pierde un grupo carboxilo en forma de diéxido de carbono al
calentarse:

CH,=C(CH;)CH,CH(COOH), — [A] CH,=C(CH;)CH,CH,COOH + CO,.
Una ecuacion global ajustada que incluye la saponificacién y el tratamiento con acido acético es

A + 2KOH + 2 CH;COOH — B + 2 C,H;0H + CO, + 2 CH;COOK.

Por lo tanto,

B = CH,=C(CH;)CH,CH,COOH|,  CgHy0s.

Ambas observaciones respaldan esta estructura:

e Su grupo acido carboxilico reacciona con el bicarbonato y libera diéxido de carbono, 0=c=o0:
CH,=C(CH;)CH,CH,COOH + HCO;~ —s CH,=C(CH;)CH,CH,COO~ + CO, 1 + H,O.
El producto orgénico es el ion 4-metilpent-4-enoato, c=C(C)CcCC(=0)[0-].

e Su alqueno experimenta una dihidroxilacién con permanganato acuoso frio, produciendo éxido
de manganeso(IV) de color pardo, MnQO.

Para escribir una ecuacién ajustada en la forma carboxilato, sea B~ el ion anteriory P~ el ion 4,5-
dihidroxi-4-metilpentanoato, formado como un par racémico: 0=C([0-])CC[C@](0) (C)COYy
0=C([0-])CC[CRQ](0) (C)CO. Entonces

3B +2MnO4 +4H;0 — 3P +2MnO, | +20H .
iii) La reduccion da C.

El hidruro de litio y aluminio reduce el grupo acido carboxilico a un alcohol primario, conservando el
algueno aislado.

La reaccion organica de reduccidn ajustada, donde [H] representa un equivalente reductor de un
atomo de hidrégeno, es
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Asi

1

C = CH,=C(CH3)(CH3)30H]|, CeH120,

en concordancia con la féormula dada.
iv) La tosilacion y la sustitucion con cianuro dan D.

La tosilacion convierte el alcohol en un buen grupo saliente sin modificar el esqueleto carbonado. El
intermedio es el 4-metilbencenosulfonato de 4-metilpent-4-en-1-ilo, C=C(C)CCCOS (=0)
(=0)clccc(C)ccl.

Para las siguientes ecuaciones, se define
R = CHzZC(CH3)CH20H2CH2_, Ts = p—CH3C6H4SO2_.
Las transformaciones ajustadas son

ROH + TsCl + CsHsN — ROTs + CsHsNH™ + Cl,
ROTs + CN~ — RCN + TsO™.
El cianuro ataca mediante su dtomo de carbono al carbono primario que porta el grupo saliente. Esto

introduce un atomo de carbono adicional:

D= CH2:C(CH3)(CH2)3CEN s C7H11N.

v) La reaccidén con yoduro de metilmagnesio da E.

El grupo metilo ataca al carbono del nitrilo. La hidrdlisis del intermedio de imina de magnesio resultante
convierte el carbono procedente del nitrilo en un carbonilo de cetona.

Para un tratamiento final en medio acuoso acido, una ecuacion neta ajustada es
RCN + CH3Mgl + H,0 +2H" — RCOCH; + NH, " + Mg*" +1".

En consecuencia,

El grupo metilo aportado por el reactivo de Grignard explica el aumento de siete a ocho carbonos. El

carbonilo de cetona explica la absorcion en el IR cerca de 1700 cm L.

vi) La epoxidacidn da F; la ciclacion catalizada por acido da G.

El acido 3-cloroperoxibenzoico, 0=C (00)clcccc(Cl)cl, transfiere un atomo de oxigeno al alqueno
y se convierte en acido 3-clorobenzoico, 0=C(0)clcccc(Cl)cl.

La ecuacién molecular ajustada es
CgH14O + C7H5ClO3 — CgH1402 + C7H50102.
T T

Para dibujar F, sustituya el doble enlace terminal de E por un anillo de oxirano: el oxigeno une los

carbonos 6 y 7 para formar un anillo de tres miembros. El carbono 6 porta un grupo metilo y la cadena
—CH,CH>;CH>COCHS3; el carbono 7 es CHs.

El ataque por cualquiera de las dos caras del algueno produce los dos enantiémeros de F en
cantidades iguales.
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La posterior conversion catalizada por acido puede entenderse representando la hidratacién del
epoxido seguida de la formacion intramolecular de un cetal. La hidratacién da 6,7-dihidroxi-6-
metilheptan-2-ona,

CH3CO(CH,)3C(OH)(CH3)CH,0H,
cuyos dos SMILES enantioméricos son CC(=0)CCC[C@](C) (0)COYy CC(=0)CCC[CRR@](C) (O)CO.

Las etapas ajustadas son

H+
CgHMOz + HQO — CgH1603,
F

H+
CgH1603 — CgH1402 + HQO
N—_——
G
En la etapa de formacién del cetal, los dos oxigenos de los grupos hidroxilo forman enlaces con el

carbono que antes pertenecia al carbonilo, con pérdida de agua. Por tanto, la conversion neta F — G
deja inalterada la férmula molecular.

Para dibujar G con precision, designe el antiguo carbono del carbonilo como C,, y el carbono del
epdxido sustituido con un metilo como C. Cada uno porta un grupo metilo. Conéctelos mediante tres
puentes:

C, — CH;—CH;—CHg3 — Cb, C, — O—CH;y — (b, C,— 0 —(Ch.
Estos puentes contienen tres, dos y un atomos intermedios, respectivamente, lo que da el esqueleto de

biciclo[3.2.1]octano. Con la numeracién de los heteroatomos, el producto es 1,5-dimetil-6,8-
dioxabiciclo[3.2.1]octano, frontalina.

Finalmente,
2(8) +2—14 B
5 =

Los dos grados de insaturacién de G corresponden a anillos. La sintesis aquiral especificada da
(15,5R)/(1R, 5S)-frontalina racémica.

DBE = 2.

La solucidon se comprobd con la solucion oficial.

Problema 5: Hidroboracion asimétrica del 1-metilciclopenteno

[
Mediante el tratamiento con un agente hidroborante quiral dpticamente activo (R2*BH) y un
posterior tratamiento oxidativo, el 1-metilciclopenteno da lugar a una mezcla de alcoholes que
hace girar el plano de la luz polarizada.

Preguntas:
5.1 Escriba las estructuras de los alcoholes.
5.2 Asigne las configuraciones (R, S) a los centros quirales.

5.3 Explique en una frase por qué la mezcla de alcoholes obtenida presenta actividad dptica.

Enunciado traducido del texto oficial en inglés.
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Respuestas

L

Solucion
5.1

El alqgueno de partida es el 1-metilciclopenteno, cc1=cccci.

rotaciones opticas opuestas no se compensan.

e 5.1Los dos enantiémeros del trans-2-metilciclopentan-1-ol: (1R, 2R)-2-
metilciclopentan-1-ol, o[C@H]1[C@H] (C)cccl, y (1S, 25)-2-metilciclopentan-1-ol,
O[C@@H]1[CR@H](C)CCCL.

e 5.2 Numerando como C1 el carbono que lleva el grupo hidroxilo y como C2 el carbono que
lleva el grupo metilo, las configuraciones son (1R, 2R) y (15, 2S5).

e 5.3 El agente hidroborante quiral ataca preferentemente una de las caras enantiotdpicas del

alqueno, produciendo cantidades desiguales de los dos enantidmeros, de modo que sus

La hidroboracién sigue una regioquimica anti-Markovnikov: el boro se une al carbono menos sustituido

del alqueno, mientras que el hidrdgeno se une al carbono que lleva el grupo metilo. El hidrégeno y el

boro se adicionan de forma syn, por la misma cara del doble enlace.

El tratamiento oxidativo sustituye el enlace carbono—-boro por un enlace carbono-oxigeno con

retencion de la configuracidon espacial en el carbono. Por tanto, el grupo hidroxilo resultante y el
hidrégeno recién introducido en el carbono adyacente ocupan la misma cara del anillo. El grupo metilo

ocupa la cara opuesta, de modo que los grupos hidroxilo y metilo quedan en disposicién trans.

La adicién por las dos caras da lugar a los dos enantiémeros indicados en la Respuesta 5.1.

Para representar sus estructuras con precision, dibuje un pentagono con el C1 que lleva el grupo

hidroxilo en la parte superior y numere los restantes carbonos del anillo en sentido horario, colocando

el grupo metilo en C2:

e En una estructura, dibuje el enlace C1-OH como una cufia sélida dirigida hacia el observador y

el enlace C2-CH3 como una cufia rayada dirigida en sentido opuesto al observador.

e En la otra estructura, invierta ambas cufas.

Estas representaciones especifican la configuracion; no implican que el anillo de ciclopentano sea

realmente plano.
5.2

Las prioridades CIP son:

Estereocentro Prioridad 1

C1 Oxigeno del hidroxilo

co Recorrido del anillo a
través de C1

eulersolve.org/icho/1993/

Prioridad 2

Recorrido del anillo a
través de C2

Recorrido del anillo a
través de C3

Prioridad 3

Recorrido del anillo a
través de C5

Carbono del metilo

Prioridad
a4

Hidrégeno

Hidrégeno
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En C1, los dos carbonos del anillo unidos directamente se distinguen por los atomos unidos a ellos en
el siguiente nivel: C2 tiene (C, C, H), mientras que C5 tiene (C, H, H). Por tanto, el recorrido a través
de C2 tiene mayor prioridad.

En C2, las comparaciones correspondientes son:
(O,C,H) > (C,H,H) > (H,H,H),
lo que da el orden recorrido por C1 > recorrido por C3 > metilo.

Al aplicar estas prioridades a las representaciones especificadas, la estructura con el hidroxilo dirigido
hacia el observador y el metilo en sentido opuesto es (1R, 2R); al invertir ambas cufias se obtiene

(1S, 28).

No se especifican la estructura detallada ni la configuracién absoluta del reactivo, por lo que no se
pueden asignar ni el enantiomero predominante ni el signo de la rotacién éptica.

5.3

El reactivo quiral hace que el ataque a las dos caras enantiotdpicas del alqueno transcurra a través de
estados de transicién diastereoméricos de distinta energia, lo que produce cantidades desiguales de
los dos enantidmeros del alcohol, cuyas rotaciones dpticas, por tanto, no se compensan.

La solucidon se comprobd con la solucion oficial.
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