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INTRODUCCION

Desde hace algln tiempo existe en nucstros laboratorios el in-
terds por el estudio de las reacciones de los compuestos cono-
cidos como Diazocetonas 8, y no saturadas,

Asi, en 1972 Coronado y Mateos! informaron las reacciones de
la 19-Diazometil-4-Androsten-3,17,19-triona (I) en diferentes
condiciones; destacando de sus resultados la obtencifn de la -
lactona del Ac. 3-Hidroxi-17-ox0-1,3,5(10)-estratrien-4-il-Acé
tico (II), por descomposicidn de 1 usando cobre metdlico como
catalizador y benceno como disolvente segidn se muestra en el -
esquema siguiente:
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Este restultado se pudo racionalizar mediante el mecanismo de -
~reacc16n"qué, se: describe a continuacidny
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Este mecanismo propone la pérdida inicial de una molécula de -
nitr8geno para dar un a<ceto-carbeno, el cual se adiciona a la
doble ligadura de una manera intramolecular? para dar la ciclo
propil-cetona intermediaria (b) altamente tensionada. La pre-
sencia de un anillo de cuatro miembros fusionado a otro de -
tres miembros, en un arreglo de Biciclo {2,1,0.} Pentano, en
este intermediario hace que libere su tensibn segin se indica
en el esquema anterior, para dar un ceteno B,y-no saturado (c),
el cual es atrapado por el enol de la cetona original, lo que
conduce, previa deshidrogenacitn a la lactona (II).

Esta transposicifn, en sentido estricto, tenia como anteceden-
te en la literatura la transformacién reportada por Wilds? que
se¢ muestra a continuacién:
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Posteriormentc en 1974, también en nuestros laboratorios,® sc.
estudié otro sistema esteroidal (V), en el cual estaba presen-
te también el arregle funcional correspondiente a una Diazoce- .
tona $,y-no saturada, y sc encontré que sufria también una -



transposicifn semejante a la anterior, la cual esta representa
da por la siguiente reaccidn:
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Esta transposici6n fué cxplicada mediante un mecanismo semejan
te al descrito anteriormente,

Es en este mismo afio de 1974, cuando aparecen descritas en la
literatura transposiciones anfdlogas a las estudiadas en nues--
tros laboratorios, y asi, el grupo de Smith® reporté la siguien
te transformacién entre otras:
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La cual se entiende mediante un mecanismo andlogo al ya descri
to en esta introduccifn y que consiste en lo siguiente:
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A su vez el grupo de Lokensgard® describidé la siguiente reac--
cibén para la Diazocetona B,y-no saturada (IX}.

CH, 04
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Este resultado fu8 racionalizado mediante un mecanismo idénti-
co a los anteriormente expuestos,

Fué Smith quien de una manera formal propuso el nombre de --
Transposicidn Vinfloga de Wolff,®’’ para esta transformacién,
que ocurre al descomponer Diazocetonas B,y-no saturadas en la
presencia de cobre o sus sales, y establece la equivalencia
sintética de esta transposicifn con la Transposicidn de Claisen®
seglin sc indica a continuaciébn:

*Estrictamente la analogfa debe hacerse con la modificacién
“de Johnson a la transposici6bn de Claison,'®
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*Transposicifn de Claisen

La utilidad en sfintesis de &sta ltima transposicién ha queda-
do ampliamente demostrada,® micntras que la aplicacién de la -
transposicién vinfloga de Wolff en sintesis orgdnica, tiene

hasta la fecha como @nico ejemplo la sintesis de los sesquiter



penos pertenccientes a la familia del Tujopseno,®

Con cstos hechos como antecedentes, se decidid emprender el es
tudio de la rcaccién de Transposicidn Viniloga de Wolff en o--
tros sistemas en los cuales estuviesen presentes diazocetonas
B,y-no saturadas,2°d  sin cmbargo, para tratar de establecer

" la utilidad futura de esta reaccifn en sintesis, se pensé en
preparar y estudiar diazocetonas B,y-no saturadas que estuvie-
sen funcionalizadas en la posicién a, ya que los productos de
reaccibn esperados tendrian sustituida la doble ligadura resul
tante, segln se muestra:

% X ‘
' CHNy
o —_— 0
oR .
(XI) ' (XI1I)

0
Si X= -0R, —O-E-R o haldgeno, los diferentes productos de reac
clién tendrfan en forma latente un grupo aldehido, el cual pue-
de ser obtenido por hidr6lisis; obviamente éste:serfia un méto-
do novedoso para obtencr compuecstos 1,5-dicarbonilicos.

Dada la diferente reactividad del grupo aldehido comparado con
el grupo ester, se podrian hacer reacciones sclectivas con -
¢llos, y si antes de hidrolizar los productos de reaccidn (XII),



se cfectuan reacciones sobre el grupo ester, &ste tipo de com-
puestos tendrian en si, protegido al grupo funcional aldehido.
Como se v8, esto le darfia versatilidad a la estrategia sintéti

ca,

Un caso especial e interesante serfa tener en la posicidn a de
una diazocetona B,y-no saturada a un grupo carbonilo, y efec-
tuar la siguiente transposicidn:

CHNg, 9
oR
o —_—
[4]
OR
(XIIT) ' X1v)

En &sta reaccibn el producto esperado es un 1,5-diester, via
un intermediario de naturaleza diceténica,

Las posibilidades anteriores permiten pensar en que esta reac-
cidn puede ser una herramienta sintdtica eficaz,



DISCUSION

El prime} sistema que se decidld preparar ful la diazocetona
B,y-no saturada (XV); la cual se obtuvo a partir de la 10-
carboxi-A'*®+2.0ctalona (XV1), por tratamiento con cloruro
de oxalilo para dar el correspondiente cloruro de fcido « =
(XVII) y la rcaccifn de dste con una solucifn etérea de dia-
zometano dié como resultado la diazocetona (XV), segln se -«
muestra en el siguiente esquema:

cogH cocl COGHN,

aO=0

1}
Cl~C~

(XViI) (Xv1} (xv)

El arregio estructural de €sta diazocetona, recuerda plena--
mente a la diazocetona esteroidal {I), mencionada en la in-
troduccifn,

La finalidad de¢ preparar y estudiar &ste sistema primcramen-
te, fué la de corroborar lo encontrado para el sistema este-
roidal, ademds de que sicndo una sustancia que se obtiene fd
cilmente por el procedimicnto reportado por Dreiding,'! per-

mitirfa disponer dc cantidades apreciables de ella y estus

- 10 -



diar la posible optimizhci6n de la transposici6n viniloga de
Wolf{ que en los sistemas esteroidales fu€ de bajo rendimicn
to:

: o
o o : ("\ CcO,EY
£t £
+oNa
TRITON B o o

(XVIII) (XIX)

1) KOM/H,0-EtOH

2) HSO"' 7

. o]

(Xx) (XVII)

La 2Z~carbetoxiciclohexanona (XVIII) de partida, aunque comer
cial, fué preparada de acuerdo al método descrito por - -

= 11 ¢



Shapiro;'? csta. sustancia sc adicion6 de una mancra 1,4 a la
metilevinil-cetona, usando como basc hidr6xido de benciletri
metil amonio (Tritén B) obteniéndosc como producto de la adi
cifn el dicetoester (XIX), 2-(3'-cetox1'ensbutil)-2-carbeto-
Xi~ciclohexanona, con un rendimicento del 90%) este compucsto
se cicliz6 mediante una reaccién de condensacibn aldélica in
tramolecular para dar la 10-carbetoxica!’®<2coctalona (XX)
en un 60% de rendimiento, FEstos dos pasos descritos forman
en si una secuencia de anillaci6n de Robinson,'?®

De esta reaccifn de obtenci®én del ester enona (XX}, se obtu-
vo como subproducto un 10% del ac, 10-carboxi<A!’?-2-0ctalo-
na (XVII) descado, La saponificacién del ester enona (XX)
al dcido (XVII), se llevé a cabo usando una solucién al 10%
de hidréxido de potasio en alcoholragua, obteniéndose un s
lido de color amarillo, que fundid a 135.6°C con desprendi-
miento de biéxido de carbono, (referencia 11, 130:1°C, con
desprendimiento de bidxido de carbono)., El rendimiento de
este proceso de hidrb6lisis fué de 70%, FEste producto fué -
caracterizado usando técnicas espectroscépicas: en el UV?S

mostré una ,EtOl de 237 nm; en el IR?® present6 las siguien-
max

tes sefiales: de 3500 a 3000 cm™| una banda ancha e intensa
que se asignd a la vibracién -0-H del grupo carboxilo; en --
1725 cm—1 una banda intensa y delgada que correspondid al -

carboxilo; en 1650.<:m'1

una banda intensa quc correspondié
al grupo carboxilo de la enona conjugada presente; en RMN

1 .. "
H27 sec obscrvaron las siguientes sefiales: en 7.5 ppm una

_sefial muy ancha que integré para un hidrégeno y que se asig-
n6é al protén -C-0ll, ya que ¢sta sefial desaparccié al deter-

e 12 «



Minar el espectro después de haber adicionado D,05 en 6.0 «-
ppm una sefial en forma de singulete, que integrd para un hi-
drégeno, que correspondi6é al protén vinflico de la enona

Lo B V=

C ,); desde 2,8 hasta 1.2 ppm una sefial muy com
04‘%\5

H

pleja que integré para doce hidrégenos y que se asigné a los
protones de los seis metilenos anulares,

Con éste dcido (XVII) a mano, se prepard su correspondiente -
diazocetona (XV), via el cloruro de dcido correspondiente
(XV1), para lo cual se hizo reaccionar dicho dcido con un ex
ceso de cloruro de oxalilol" en benceno anhidro, La forma-
cifn del cloruro de dcido (XVI) se controld mediante el IR,
observando la desaparicién de la banda en 1725 cm'1 corres--~
pondiente a la vibracién C=0 del grupo carboxilo; cuando es-
ta banda desaparecid; se evaporaron el exceso de cloruro de
oxalilo y el benceno con la ayuda del rotavapor, quedando un
residuo 1iquido de color amarillo que no se purificé y cuyo
espectro de IR mostr§ las siguientes sefiales: wuna banda muy

intensa en 1780 cm®)

que cerrespondid al carbonilo del cloru
ro de &cidoj en 1660 cm"1, otra sefial de intensidad igual a

la anterior, que correspondié al carbonilo de la enona, a su
vez ya no se observé la banda ancha entre 3500-3000 cm'1, co

rrespondiente al -OH del grupo carboxilo.

Este cloruro de 4cido crudo en benceno anhidro por reaccifn
con una solucién etérea de 8 a 10 equivalentes de diazometa



no, produjo la diazocctona (XV)} como un aceite amarillo, En
su espectro de IR, tiene una banda muy intensa en 2110 cm"

que es caracteristica de la vibracién del grupo diazo,

(-giN), de las diazocetonas, observdndose la desaparicidn -
casi por completo dc la banda en 1780 cm“1 correspondiente
al carbonilo del cloruro de acido {XVI})., Es de hacer notar
que nunca se observf la desaparicifn completa de esta Gltima
banda, adn en los casos en que se usaron 10 equivalentes de
diazometano por cada equivalente del cloruro de dcido (XVI).
La diazocetona (XV) mostrd también en 1660 cmv1 la banda co-
Trespondiente al carbonilo de la enona conjugada,

Dado que las diazocetonas se descomponen con facilidad, la
reaccidn de transposicién de la diazocetona (XV) se decidif
efectuarlia de inmediato con el producto crudo, )

Las condiciones de transposicién elegidas para &ste compues-
to fueron las empleadas por Coronado'P para la diazocetona
(I1, que consisten en hacerla reaccionar en benceno a reflu
jo con cobre metdlico en polvo, como catalizador. Al cabo
de tres horas de reflujo, una alfcuota de la mezcla de reac
cién, previa filtracidén del cobre metdlico y evaporacién del
benceno, ya no mostré en el IR Ia banda en 2110 cm'1 del --
- grupo diazo, por lo que se di6 por terminada la reaccién.

Este producto crudo es un liquido amarillo que mostr6 cinco
manchas en cromatografia en capa fina (benccno 9-acetato de
etilo 1; 12), pero cuyo espectro de IR presentd en 1800 cm'1

una banda de intensidad mediana que hizo suponer quc en la
mezcla de productos cxistfa la lactona de fenol de cinco ««

o 14 «



miembros (XXI).

(XX1)

La cual corresponderia al producto de la transposiciém vini
loga de Wolff de la diazocetona (XV),

La purificacidén de ésta mezcla con el fin de aislar la su-
puesta lactona (XXI) se efectud mediante una cromatografia
en columna empacada con gel de sflice., De las fracciones -
eluldas con benceno, se aislaron 60 mg (6.1% en base al dci
do XVII) de un aceite incoloro que en cromatografia en capa
fina (benceno, UV, Iz) mostrd una sola mancha y que dié los
espectros que se discuten a continuacién:

En el IR un espectro de bandas muy finas, que mostr6 una ban

da muy intensa y delgada en 1800 e

, que como ya se mencio
nd es caracteristica de una lactona de enol de cinco micmbros;
en 1600 cn’ | una banda de mediana intensidad que se asignd

a los dobles enlaces C=C del anillo aromitico.

El espectro de resonancia magnética prot6nica, mostr6 un do
blete de dobletes centrado en 7,05 ppm, que integré para --
dos hidrégenos, correspondiente a un sistema AB, con J=8 llz,
estas scfiales sc asignaron a los protones del anillo aromi-

« 15 <



tico, que debido al valor de la constante de acoplamiento,
deben estar en posicidn orto uno con respecto al otro; un -
singulete cn 3.6 ppm que integrd para dos hidrdgenos y que
se asigné a los protones del metileno bencflico, en posicién
o al grupo carbonilo de la lactona; una sefial muy compleja
desde 2,7 hasta 2,3 ppm que integr8 para cuatro hidrégenos,
que se asigné a les metilenos de tipo bencilico no equivalen
tes del anillo de seis miembros aliciclico; otra sefial tam-
bién muy compleja desde 2.0 hasta 1,5 ppm que integré para
cuatro hidrdgenos y que se asign6é a los dos metilenos no e-
quivalentes restantes del anillo de seis miembros alicicli-
co.

Estos datos estan de acuerdo para la estructura propuesta -
para la lactona (XXI),

La transposicifén se hizo también usando acetilacetonato de
cobre II como catalizador, obteniéndose una mezcla de pro--
ductos igual de compleja.

Los bajos rendimientos encontrados en este sistema para la
transposicién viniloga de VWolff y los previamente reporta--
dos para los sistemas esteroidales, pueden ser racionaliza-
dos en base a que la doble ligadura de la enona conjugada
es electrofilica, por lo que la adicidn del carbeno que tam
bién es electrofilico, e¢s un proceso poco favorable, ademds
de que los intermediaries de la adicidn, son en estos casos
estructuras altamente tensionadas.

'El siguicnte sistema que se prcparé fué la diazocetona (XXIT),



la cual se obtuvo ficilmente a partir del fcide (XXIII}, a
través del correspondiente cloruro de dcido (XXIV) por reac
cibn con diazzometano, segln se muestra a continuacifn:

o - © 0
Hob i, < i,
! 0 5 CHaNy, )
(Xx1r;) (XXTV) (XXIT)

La diazocetona (XXII) mostr8 en el Infrarrojo la banda ca--
racteristica en 2100 cm'1 para el grupo diazo y una banda
intensa en 1675 cn” ! correspondiente al carbonilo de la cng
na conjugada; en 1650 cm'1 una banda que correspondid a 1a
vibracién C=0 de la diazocectona,

En RMN L

gulete que integrd para un hidrbgeno y que se asignd al pro

tén de la diazocetona ('S’Cﬂ'NZ)’ en 2,05 ppm un singulcte
0

intenso sobrepuesto con una sefial ancha, que integré para -

H mostr6 las siguientes sefiales: en 5,4 ppm un sin-

tres hidr6genos y que se asignd al metilo sobre la doble 1i
gadura ( ‘ Y3 en 3.5 ppm un singulete que integréd

$
4 cHy
- 17 =



para dos hidrGgenos y que correspondid al metileno alilico
de 1a cadena latcral; entre 2.5 ppm y 1.9 ppm una sciial com
pleja que intcgrd para scis hidr6genos, que correspondid a
los protones de los tres metilenos anulares. IEste sistema
no sc¢ ha somctido todavia a la reaccibén de transposicibn vi
niloga de Wolff.

El cloruro de ficido (XXIV) precursor de la diazocetona (XXII)
se obtuvo a partir del &cido (XXIII) por reaccibn con cloru
ro dc oxalilo y fué caracterizado solamente por IR, obser--
vando la aparicibn de la banda en 1780 cm'1 correspondiente
al carbonilo de un cloruro de &cide, ademds mostrd en su es

1

pectro una banda en 1675 cm’ ' que s¢ asigné al carbonilo de

la enona conjugada.

El dcido (XXIII)!® se preparé a partir del ester de Hagemann
(XXV),'7 mediante la secuencia de reacciones que se muestra
a continuacion: ’

0 o o o
C1-CH,~C-0Et ot 1) Ba (OH) ,-H,0 oH
EtONa 7 ° 2) 1;07,-C0, ? m |
coset coEt
(Xxv) (XXVI (XXIII)

E1 fcido (XXIII) se obtuvo en forma de cristales por recris



' nllzac16n dc bcncono Gtcr dc petrﬁleo y tuvo un punto de fu
516n de 111 112°C (chcrencna 16, 113¢ 114°CY y presentf las
51gu1cntes caracteristlcas espoctroscéplcaS' mostré absor-

,c16n cn c1 UV con una AFtOH de 242 nmj -en el IR una banda wuy
. - Mmax

ancha desde 3300 crn*1 hasta 2800 cn”! que es debida.al ~OH

del grupo carboxilej en 1730 cm'1 una banda intensa y delga-.
da que se aSigné al carbonilo del grupo carboxilo; en 1640
c:m°1 una banda intensa y delgada, que se asignd al carbonilo
de la enona conjugada.

El espectro de RMN ]H mostr8 las siguientes sefiales: ‘en. --
9.65 ppm una sefial ancha que se asigné al protdén del dcido
carboxflico, que integrd para un hidrdgeno y que desapare--
cif por intercambio con D03 en 3,5 ppm un singulete que in
tegrd para dos hidrbgenos y que se asigndé a los protones --
del metileno o al grupo dcido; desde 2.5 ppm a 1.9 ppm una
sefinl compleja que correspondib a los protones de los tres
metilenos anulares; en 2,05 ppm un singulete intenso y fino
sobrepuesto con la sefial anterior que se asignd a los proto
nes del metilo sobre la doble ligadura, la integracién de
toda esta regién fué de nueve hidrégenos,

El diester intermediario (XXVI). se prepard mediantc la al--
quilacion del ester de Hagemann, (XXV) con clorocacetato de

etilo usando ¢tbéxido de sodio:como‘base .y ctanol como disol
vente, en un 62% de rendlm:cntovy‘es_un liquldo quc destilé
a 152-5°C a 1,0-1.5 mmlig de:. )
mando .en cuenta sus da;d‘

Asi cn el UV prcscnté jsﬁfﬁépcdtro de IR «-

. -:;1(9‘ * 7



mostré las-sigui priiicipiales, en 1740 e una

banda intensa’ “a-10s carbonilos de los dos

grupos este ima banda menos intcnsa que la -«

anterior; qu rhonilo .de la enona conjugada,

magnética nuclear " mostré 1as -

uintuplete centrado en 4,05 ppm de
7in@§ns;dad¢ vué édrfesbondi6 a la sobreposicién
‘defibs__", to dé los protones de los metilenos que -
jésfaﬁ’fdfméndbiparfe de sistemas AsX, de los grupos etilos,
con:J= 7 Hz, esta sefial integrd para cuatro hidrbégenos; en
I ppm una sefial ancha que integrd para tres hidrbégenos -
que-se asigné a los protones del metileno de la cadena late
ral en posicidn o a un grupo .ester (-CHZ-COZEt) y al protén

'_del metino anular base ‘del grupo carbetoxi ( g\j%<fi i)

: ‘ H Co,ET
desde 2.8 ppm hasta 2.5 ppm una sefial compleja que integrd
para cuatro hidrégenos y que correspondi6 a los hidrdgenos
de los dos metilenos anulares; en 2,15 ppm un singulete wmuy
intenso que integr6 para tres protones y que se asigné a --
los hidrégenos del metilo sobre la doble ligadura; centra--
das cn 1.45 ppm aparecif un grupo de scis sefiales que pudie
ron ser scparadas en dos tripletes, correspondientes a los
gTrupos CI—[ZCH3 que gencran los dos sistemas ASXZ’ en ambos -

tripletes la J= 7 Hz y la integracidn de estas scitales fué
de seis hidrdgenos,

El cster de Hageﬁunh‘(XXVl fué preparado de acuerdo a la -«




técnica reportada por Smith,??

que consiste en condensar ace
toacctato dec etilo con paraformaldehido usando piperidina-co
mo base, el producto de esta reaccidn cs el diéster (XXVII)

el cual no se aisld e inmediatamente se descarbetoxild usan-
do etbéxido dc sodio en etanol:a reflujo, para obtcner el es-.
ter de Hagemann en un 49% de rendimiento como un liquido de

color amarillo claro que’ “destilé a 107-108°C a 2 mnllg de pre
sién (referencia 17, 142-144°C a 15 mmHg de presidn). La ob
tencidn del eqtcr de Hagemann (XXV) se puede resumir de la -

51gu10nte mancrﬂ'

e 0 . CHpwo E+0Nm
I ot —r e
Nol:hy (~j E+0H
N cOopEt
(XXVII) (XXV)

El ester do Hdgemann (XXV) asfi.obtenido mostr6 ldS 51gu1cn-
tes caracteristlcas espcctroscépjcas' i ;

En' el UV'prOSCnt6~absorci§n,cp -un

IR on. 1735 cm
nilo del est
a la anterior

conjugadaj en

parada con las
vibracifn C=C.




Al comparar este espectro con cl publicado en. la colecciBn
Sadtler'® resultaron idénticos,

Su espectro de resonancia magnética nuclear 1l-l mostré las -
siguientes sefiales: en 6.0 ppm una sefial ancha en la que se
insinua multiplicidad debida a acoplamientos alilicos, que
integr6 para un hidrdégeno y que se asignd al protdn vinili-
coj; en 4.25 ppm la parte Xy de un sistema ASXZ’ en forma de

_un cudrtetd con J= 7 Hz, que integrd para dos hidrdgenos vy
que correspondif a los hidrdgenos del metileno del grupo --
‘etilo; en 3.3 ppm una sefial ancha que integrd para un hidrd
geno y quc se asigndé al protbén del carbono base del grupo:

carbetoxi ( \); en 2,4 ppm una sefial compleja que,i s
: ><-c02£-:+ S

correspondié a los hidrégenos de los dos metilenos anulares, .

la integracién de esta scfial fué de cuatro hidrégenos; en's -
2.1 ppm un singulete que integr6 para tres hidrégenos 'y un .?“
sc asigné a los protones del metilo sobre la doble ligadura;
por {iltimo centrado en 1,35 ppm un triplete con J= 7 Hz que
correspondid a la parte Aqg del sistema AsX, del grupo etilo 

y quec se asignd a los protones del metilo.
Con cl fin de estudiarlas en el futuro, se prepararpn'sistg

mas de diazocctonas B,Y'ansqturadas?quefoVicrﬁnifUnciona-
lizada la posicidn a. (Ve dnt ) ‘ '

Al efectuar 1a‘re?

método convenient
turados ‘a partiride los

es=B-y-no, sa
n preparar con fa-



cilidad las diazocetonas que nos-interesan,

Asi, el método consiste en trhnsponér esteres glicidicos a

o-hidroxi-esteres-Bf-y-no saturados usando perclorato de 1li-
tio como catalizador en benceno anhidro, los esteres glicfidi
cos de partida sc obtuvieron mediante una condensacidén de -
Darzens.?!?

Bsquemdticamente tendriamos, para el caso de partir de ci--
clohexanona, que fu@ la materia prima que se usé lo siguien
te:

0 8 ‘ o -

@ C1-CH,<E-0Bt :4 N ot LiC10, _
tBuOK < -
DARZENS

(XXVTIT)
OAc
}\on ol Ac,0 okl
u 0- EtOH m @ 5 0
N
(XXIX) (XXX) (XXXI)

(1.1

o O Ohc
ct-&-g=cl ol Ly, (C”Nz
"'""“"‘O ~7 o ETER o

A 4

(XXXTT) (XXXITI)
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La diazocetona (XXXIII),sg’obtﬁVq,n”paftirrdQ la reaccibn «
del cloruro de ﬂcido‘(XXXIi),:cdnicinco‘equiValcntes de dida-
zometano disucltos en Gter con rendimientos cuantitativos,

y es un liquido amarillo que presentd las siguientes constan
tes espectroscdpicas: en ¢l IR una banda cn 3075 cm“] que

1

sc debi6 a la vibracién C=C-H; en 2100 cm”’ una banda muy in

tensa debida a la vibracién ?ﬁEN del grupo diazocctona; en -
1740 e’
grupo acctato; en 1645 cm'1 una banda que correspondid a la

una banda intensa debida a la vibracién C=0 del -

vibracidn C=0 del grupo diazocetona, no se observé nada de -
la banda en 1795 cm'1 correspondiente al carbonile del cloru
ro de dcido (XXXII).

En RMN 1” prcsonté las 51gu1entes seilales: e¢n 5,85 ppm una
sefial ancha que integrd -para un h1d16gcno que se asignd al
protén vinilico; en 5.45 ppm.y 5.357ppm dos singuletes que
integraron para dos hidrégenos y que se asignaron al protdn
del grupo diazocetona'(—ﬁ-§E4N2),y al protdén que estd en el
C0 : .

carbono base del acetato, la asignacidn de estas sefiales ob-
viamente puede estar invertida; en 2,15 ppm un singulete so
brepucsto con una sefial centrada en 2,05 ppm, siendo la inte
gracién para esta dos sefiales de sicte hidrbgenos y fueron
asignadas de la siguicnte manera, el singulete a campo bajo
para los protones del grupo metilo del acetato y la sefial an
cha a campo alte para los protones. dcylos‘métiiénos alilicos
anularcs; mostrd por ltimo una scnal ancha cn 1 .6 ppm que
integrdé para cuatro h1dr6gcnos que sc dSlgno a- 105 throgc-




nos de los dos metilenos anulares restantes¥.

‘Bl-cloruro de dcido (XXXIT),-'sol aracterizé por IR, ya -
) ’

que inmediatamente que se obtuv yara formar la diazo-

cetona. Mostr6é una banda intensa . 795 em” ! que se atribu-

y6 al carbonilo de un cloruro:d C;do;fy en 1750 cm” ! una

casos anteriores al tratar C

(XXX), hac1cndo reacc1on ltimo con una mezcla

de anhidrido acético y- p1r1dﬂ 

- El Acido acetilado (XXXl) se obtuvo en_un'QO% de rendimiento,
y después de recristalizarlo de acetato de etilo-éter de pe-
tr6lco, resultd ser un sblido crlstallno,de color amarillo
claro, con un punto de fusi6én de 103-104°C, el cual presenté
las siguientes caracteristicas espectfdécépicaé: en el IR

-1

mostr6 una banda ancha entre 3500 cm 'y .’517(00.c:m-1 que co-

rrespondid al -OH del grupo carboxilo aseciado; en 1750 c:m'1

tados' alentador
res dcl p1oduct
penSﬂdoﬂrcpctlr
las condicior




' ;gu1cntcs senalcsl

< grupo metilo del acetat

una. handa 1ntensafy dc]oad1 quc sc 151gn6 al carbonllo del gru

_po ad ot

te una’ banda 1ntcn9a Yy dclgada que se -
,;a51gno -al. carbonllo

1 grupo ﬁc1d0"on RMN “H presentd las si

cn‘q 9 ppm una scnal ancha que integrd para
:‘un h1dr6geno yique: se 151gn6 al protﬁn “del grupo fcido, ya que
-_esta sefal dcsaparcc:o ial determlnar elespectro después de
“haber 1d1c1onﬁdo 0,03 en 6. 0 ppm otra senal ancha que integrd
para un protdn y que correspondlo dl hldrogcno vinilico; en -
5.4 ppm un singulete que Jntogrd para un hidrégeno, que se ---
asigno al protén del metlno base del grupo acctato, La zona
de campo alto es muy scmejnnte al espectro de la diazocetona
((XXXTIT), asfi, mostré un- 51ngulcte en 2.2 ppm sobrepuesto con
una sefial ancha ccnthda cn 2.1 ‘ppm, ambas sefiales integraron:
para sicte hidrégenos y fucron a51gnadas a los protones del 1 

 'h1dr0gcno% de los mctllcnos
alilicos anulares: respect' amonte mostré por. ﬁltlmo una se-
fial ancha en 1. 7. ppm‘"u
':correspondlo a 105 )

tantes.




cohol, ya que csta-sciial-des
tro despuds de ndicionaf?bjo-

que integrd para un prot6n '
lico acoplado con los thrégcno= dcl mct1lcno Vcc1n0' en
4.45 ppm un 51ngulcte que- 1ntcgrd para un hldrdgeno 'y que se
asignd al hidr6geno del carbono base del alcohol, este pro--
tén aparecif a campo tan bajo debido a que ademés es alilico
y estd en posicidn a al grupo carboxileo; en 2,1 ppm una se-
fial ancha e intensa que integrd para cuatro hidr6genos y que
correspondié a los cuatro protones de los metilenos alflicos
anulares; por-ﬁltimo en 1.6 ppm una sefial ancha e intensa -

que integrd par1 cuatro hidrdgenos y que se asigné a los pro-

tones de lps“netllenos homoal llcos_anularcs.

E1 arﬁidrOX1 aste
mediaﬁt
(XXVIIL to de _11,;;,170,

Es‘dnviiqul

mmHg'déappes,o

'ncha‘en 3460 cm”

]cohdl;




drlgenos y que sc-asigné a los protones del metileno del gru

po ectilo, que forman parte de un sistoma ASAZ’ cn 3.05 ppm

una seiial ancha, que integré para un hidrégeno y que corres-
pondié al protdn del alcehol, ya que esta secfial desaparecid
al determinar el espectro despuls de adicionar D,0; en 2.05
ppm una sciial ancha que se asigndé a los hidrégenos de los --
metilenos alilicos anularcs, cesta sefial integrd para cuatro

. hidrbgenos; en 1.7 ppm una sefial compleja que sc asignbd a -
los protones homoalilicos anulares, la integracibn para esta
sefial fué tambifn de cuatro hidrdgenos; por filtimo un triple
te con J= 7 Mz, centrado en 1,3 ppm que correspondifé a los hi
drdgenos del metilo, que forman parte del sistema AzX, co-

rrespondiente al grupo etilo,

El ester gllCLd]CO (XXVIII) se prepard de’ acuc1do al método

21C pediante la reacci6n: de condenisacién de - -

Darzens?!P entre la ciclohoxanona'y el cloroacetato de etilo

de’ Johnson,

usando como base t- butoxldo de pota51o,'con un 89% de rendi-
miento, esta sustancia es un liquido incoloro con punto de -
ebullicitn de 90°C a 1.5 mmHg de presidn. (Referencia 2ic,
134-137°C a 21 mmHg de preéién). Mostr6 asimismo los si- -
guientes datos cspectroscdpicos: en el IR en la regién de
2970 cm'1 a 2850 cm'1 tres bandas intensas correspondientes
a las vibraciones de a]argamlcnto de los diferentes tipos de

1runa banda muy intcensa que se asig-

uniones C-H; en 1740 cm
nd
da
dd
de DO At
Sadtler.??

a la v1brac1 '”'—Ofdcl grupo csLe1, en 1720 cm 71 una ban-

ue aparccc en. cstc Llpo de - sustanclas,

"n 1d colccc16n = 2




o PR R s U . 1 ) .
El espectro de resonancia magnética nuclear H mostrd las si
guientes sefales: centrado en 4,15 ppm un cuarteto con J= 7
Hz que es la parte X, de un sistema A3X2 que se asignd a los

protones del metileno del grupo etilo, esta scfial integrd pa
ra dos hidrdgenos; cn 3.3 ppm un singulcte que integrd para

un hidrégeno y que correspondié al protdn del carbono en o

al grupo cster; en 1.6 ppm un singuletc intenso y ancho que

se asignd a los protoncs de los cinco metilenos anulares;
centrado en 1,3 ppm un triplete con J= 7 Hz que correspondid
a la parte A3 de un sistema A3X2 y que sc asignd a los proto

nes del metilo pertenecicnte al grupo ctilo, la integracidn
de estas dos Gltimas sefiales fué de 13 hidrbgenos. Bste es-
pectro resultd idéntico con el publicado en la coleccién
Sadtler.??



PARTE. EXPERIMENTAL

Los espectros de Ultravioleta fueron determinados en un --
Espectrofotbémetro UV-Visible Perkin-Elmer modelo 202,

Los espectros de IR, Infrarrojo, se realizaron en un Espec-
trofotbémetro Perkin-Llmer 337, en pastilla KBr para los s6-
lidos y en pclicula para los liquidos usando como referen-
cia aire,

Los espectros de resonancia magnética nuclear 1H, se deter-
minaron en Ispectrémetros Varian EM-360 y EM-390, cn CDC1 .,

salvo cuando se indique lo confrarid{fﬁsahdo el tetrametil-
silano (TMS) como rcferencia intern5: ”E1 desplazamiento
quimico estfi expresado en partes por .millén (ppm) utilizan-
do el parfmetro §. eE

Las sefiales segdn su forma, se denotan con las siguientes
letras: s, singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuarteto;
q, quintuplecte; dd, doblete de dobletes,

Para el control de las reacciones se us6 cromatografia cn
capa fina usando gel de silice Merck GFygy - Se usaron como

revceladores luz ultravioleta y vapores de yodo.

Los puntos de fusifn sc determinaron con un aparato de ~-
Fisher-Johns y estan sin corregir, :



2- CARBETOX1 - CICLOIEXANONA.,
6 o
o€t

Aunque comercial, este reactivo se prepard de acuerdo a la -

técnica reportada por Shapiro,'??

o s ! ; o o
a) 2-Cetogiclohexil-glioxilato de etila.:

En un matraz de tres bocas de un litro, provisto de-un -
embudo de adicibn, agitador mecinico y un refrigerante
de agua con trampa de cloruro de calcio, se preparb una
solucifn de ctbxido de sodio a partir de 23 g, de sodio
limpio y 300 ml de etanol absoluto, esta solucidn sec en-
frid a 10°C usando un bafio de hielo-sal; inmediatamente
se adiciond upa mezcla fria, compucsta por 98 g (1.0 mo-
le) de ciclohexanona y 146 g (1,0 mole) de oxalato de --
etilo, el tiempo de adicién fué de 15 minutos,

Al t8rmino de la misma se-agitdé durante-una hora mante--
niendo ¢l bafio de hielo, posteriormente se continub la .

agitacién durante 6 horas a temperatura ambicnte,



b)

~En un-matraz.de
©lacifn a presién

g, (0.15 moles)

ﬂd'meibiu,de féaq@i&ﬂis ciduld afiadicndd una mezcla de
28 ml de dc. sulfdrico concentrado en 220 g de hieclo, di
Juyendo a continuacidn @dﬁ"agyﬁ.ffia hasta un volumen de
2 litros, separﬁndbse el 2-cetoxiclohexil-glioxilato de

etilo en forma de un aceite espcso,

La solucibén acuosa se extrajoé con 4 porciones de benceno
de 250 ml cada una, estos extractos se reunieron con cl
Z-cctociclohexil-glioxilato de etilo crudo, el disolven-
te se evapord con la ayuda del rotavapor y el residuo se
destild a presién reducida, recolectindose todo el mate-
rial que destild cntre 105-165°C a 10-15 mmilg. Se¢ obtu-
vieron 130 g, (0.65 moles), lo que representé el 65.5%
de rendimiento.

IR (pelicula, KBr): 1730 c:m"1 (-C=0, del‘ester); 1700
- T i (-C=0, de cetona); 1640 cm-1,
SN o "
( ¢c=C , Sefiales caracteristicas
ol Doy '

de un compueste @§ dicarbonilico.10

2-Carbetoxi-ci¢lohexanona,

se_célqéaroﬂfsq g, .(0.25 mo-
cilato de etilo; 0.005 g, de

les) de 2-cetoc
fierro en po :
26 la chtiid; X
entre 125-140°C c obtuvicron 25.8
‘ 5 mole: :d¢ff6ﬁdimionto.



1 1

IR (pelfcula, KBr) 1740-cm®', 1720 en™’, 1650 cn™', 1630
?

cm'1, (Las cuatro bandas caracterfsticas de un B cetoes-

ter‘la,zs)



- 2(3'<CET0~11<1~BUTIL) +2<CARBETOXICICLOHEXANONA (XIX). -

(:Csz?r

Bsta sustanc1a se prepar6 51gu1endo el método reportado por
Dreiding.! i

A una mezcla enfriada con un bafio de hlc]o dc 85 g, (0 5 --
moles) de 2-Carbetoxiciclohexanona (XVIII)ky~3 ml‘de Tritén
B se lc adicionaron gota a gota y con agitacién 4O g, (0.57
moles) de metilvinilcetona emplcando 30 minutos en la adi-
ci6n, Terminada la adicidn la mezcla de reacc16n se dejb a
temperatura ambiente durante 12 horas,:,!v‘ -

El preducto de Ja reaccibn se dJsolv16 en - etcr y se lavd su-
'ICI al Sa ‘con una
T u1t1mo con-una

cesivamente con agua, . con una soluc:én dc“

solucién de bicarbonato dc sodio- al~5%
soluci6én saturada. de NaCl. Después dc‘s ;rHSObre' sulfato
de sodio anhidro, se concentr6 con ayuda del rotavapor, cl
residuo sc destild a presidn reducida obtcnlendo5c un liqui-

do incoloro con punto de chullici6n de 138-140°C a- 0.5 mmilg



de presibn, Se obtuvieron 108 g, (0,45 moles) que correspon
dicron a un 90% de¢ rendimiento.

1 1

IR tpelicula, KBr): 1740 cm”™' (C=0 de ester); 1720 cm ' (C=0

de cetona).
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 10-CARBETOXT =17 ®<2 <OCTALONA (XX)

‘C02E+

Esta sustancxa se pleparﬁ de ncueldo n la técnica reportada
por- Dleldlng

Una solucibn de 80 g, (0,333 moles) del diceto-ester (XIX)

y etbxido de sodio preparado a partir de 10 g, (0.435 moles)
de sodio en 500 ml de etanol anhidro, se agit6é a temperatura
ambiente en atmdésfera de nitrdgeno durante 2 heras. Después
de acidular con fdc. ac@tico glacial, sc £iltr6 ¢l acetato de
sodio formado, se concentrd con la ayuda del rotavapor y cl
residuo sc disolvi6 en benceno, Se lavd con una solucién sa-
turada de NaCl, deépués con una solucién de bicorbonato de so
dio al 5%, una vez mfis con una solucidn saturada de NaCl; se
secd sobre sulfato dc SOle anhidro, cl benceno se evapord -
con la ayuda: dc] ro'

poi y ¢l residuo se destild a presidn
reducida, obtcn;pnq 45,0 (0 203 moles), 60% -de rendimicn-
- to, de un liquidofﬁu uvo un punto de cbullicién de 125-130°

“Ca 1.0 mnHg de prosi

1cf (C =0 dc estcr, 1670 cm (C 0

IR (pelfcila, KBr):
ERIES _ ona conjugada), _67 cm (C C)

-'_5a?6"{v., -



10-Carboxi-A'?®+2-0CTALONA. (XVIT). -

CO. M

En un matraz de 250 ml se disolvieron 4.0 g, (0.018 moles),
de 10 carbetoxi-A'??-2-octalona (XX}, -50 ml en 50 ml de eta--
nol. a esta solucifn se le afiadieron 135 g, (0.0267 moles) de
KOl disueltos en 25 ml de etanol, la mezcla de reaccibn se dg
j6 agitando durante 12 horas, al cabo de las cuales, se acidu
16 con HCL al 5%, se extrajé con acetato de etilo, se lavé la
fase orgfinica con una soluciln saturada de NaCl y se evapord
el disolvente con ayuda del rotavapor. El residuo se crista-
1iz8 de cloruro de metileno'® obteniéndose 2,4 g, (0.0126 mo-
les), 70% dc rendimiento, de cristales amarillos, cen punto -
de fusidén 135-136°C.. Este dcido desprendié bidxido de carbo-
no al fundir,

EtoH
max

uv:

A 237 nm,

TR (Pastilla, KBr): ~"3500-3000 cn”! (-0H).; 1725 en ! (C=0 del

- 37



o 1"5cidoj; 1650 cmvi_(C=O de.la cnona).

RMN_(CDClS): 77§‘ppm (ancha,,1 H, -O0H, dcsparcéc con Dzo);

L.V R ad

6,0 ppm (s, 1 H, Y; 2.8-1,2 ppm
0 ‘

H

Qéompleja, 12 i, -CHZ-anulares)

=38 .



~CLORURO DEL AC, 10-CARBOXI-A}*®<2S0CTALONA. "(XVI) i

coc|

N

En un matraz de 50 ml se colocé 1.0 g, (0,0051 moles) de 10~
carboxi-Al?%-2-octalona (XVII), disolviéndolos en 10 ml de
benceno anhidro, a esta solucidn se le adicionaron 1,96 g,
(0.0154 moles) de cloruro de oxalilo,!* se hirvié a reflujo
durante 2 horas, al cabo de las cuales la banda en 1725 en” !
en el IR para el carbonilo del dcido desaparecif, se dej6 en-
friar, y el exceso de benceno y clorurc de oxalilo se evapo-
r8 con ayuda de rotavapor, despuds de sccar con la ayuda de
la bomba de vacfo, se chtuvo un liquido ligeramente amarilloe,
que pesd 1.02 g, (0.0048 moles), con un rendimiento del pro-
ducto crudo de 93%. BEsta sustancia no se purificb, directa-
mente se sometid a la reaccidn con Diazometano para obtener
la diazocectona (XV).

IR: (Pelfcula, KBr): 1780 cm’ (ff=0);;1ogojcmf7 (€=0 de.

la cnond conjugada)



© 10-DIAZOMETTLCARBOZA? 242 <OCTALONA (XVY,"

COCHNo,

1,02 g, (0.0048 moles) del cloruro del dc. 10-Carboxi-'*%-2-
octalona (XVII) disueltos en 10 ml de benccno anhidro se adi-
cionaron a una solucibn de diazometano en &ter, preparado a
partir de 4,0 g, (0.0388 moles) de N-Nitroso-N-Metil-Urea.'?®
La mezcla de reaccifn se dej6 durante toda la noche reposando
a temperatura ambiente, se elimindé el exceso de diazometano
por cvaporacién en la campana con un bafio de agua, los disol-
ventes se evaporaron con la ayuda del rotavapor, después de -.
secar con la bomba de vacio, se obtuvo un aceite amarillo que
pesd 1.0 g, (0.0045 moles), lo que representd un 96% de rendi
miento de la diazocetona cruda, HEsta diazocetona se sometid
a la reaccidn de descomposicifn sin ninguna purificacién pos-
terior.

N o1

1 (eNEN), 1660 en®!(C=0 de Ta -

IR: (Pelicula, KBr): 2110 cm”

de la enona conjﬁgadd)."'
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LACTONA DEL AC. 3<HIDROXISBICICLO {4,4}0}<1,3,5+

DECATRIENIL<2-ACETICO (XXI),

A 1.0 g, (0.0045 moles) de la diazocetona (XV) disuelto en
100 ml de benceno, sec agregaron 0.4 g, de cobre en polvo,

La mezcla se calentf a reflujo durante tres horas, tiempo al
cabo del cual, 1la banda en 2110 cm-1 en el IR, del grupo dia-
zo habia desaparecido., Después de filtrar el cobre y de eva-
porar el benceno, el residuc se someti6 a una separacibn por
cromatografia en columna, para lo cual se usaron 40 g, de gel
de sflice, Mcrck 60 (35-70 mallas ASTM), de las fracciones -.
clufdas. con benceno se aislaron 0,060 g, (0.0003 moles) de la
lactona (XXI), que correspondid al producto de transposicibn
vinfloga de Wolff, L1 rendimiento de esta lactona en base al -
fcido (XVII}, fué de 6.1%, . Esta lactona fue un liquido inco-
loro, No sc intenté aislar ningfin otro pfoducfo de. la reac--
cién. ' LAy ‘

[C 0 ‘1actona de enol de 5
: A C; del” anlllo.

IR: (pelicula; KBr) 1800 em !
s ‘"’“""Q;mlbmbros),;k

alomﬂtlco)

C A



CRMN (CDC1, )5 7.05 ppm (dd, sistema AB, 2H, J=§ Hz, 0

~~

3.6 ppm (s, 2H, -Csz de la lactona); 2,7-2.3

ppm. (compleja, -Cil,-bencilicos, 4H); 2.0-1.5
ppm (compleja, -CH,-anulares, 4H).

- 42 -



3<METIL-4-CARBETOXI~2CICLOHEXEN=1<ONA, ESTER DI HAGEMANN (XXV).

COzET

Aunque comercial, este material se prepar6 siguiendo el método

17

publicado por Smith, usando la mitad de las cantidades ahi

Teportadas,

A una mezcla de 260 g, (2.0 moles) de acetoacetato de etilo vy
30 g, (1.0 mole ) dec paraformaldchido, se le afiadieron 10 ml de
piperidina, en esta ctapa es neccesario enfriar el matraz de -
reaccifn con un bafio de hielo, ya que ocurre una reaccién muy
exot&rmica, despufs de esto la mezcla de reaccidén se calenté a
bafic maria durante 40 minutos, Al cabo de este tiempo se formd
un aceite muy espeso de color amarillo intenso que correspondid
al diester (XXVII)._  Esta sustancia se secd con sulfato de-so-
dio anhidreo y sin ninguna purificacién posterior se sometid a
la rcaccibn de descarbetoxilaci6én, para lo cual se hirvid a re
flujo durdnte dos horas con una solucién de ctéxido. de sodio
preparadqfa;ﬁaffif:de_ZS g, (1.0 mole ) de sodio cn 800 ml de
?tanol auhideﬁ?'TCfminadq el tiempo de reflujo, el disolvente
sc cvapofﬁ,doﬁ‘ayﬁdéﬂdél‘rbtavqpor, el residuo sc diluyd con -



500 m1 de agua y 70 ml de fdc. acético, agitando vigorosamente,
formdndose dos capas, la inferior es un accite rojo el cual se

separ8 de la fase acuosa,

LLa fase acuosa se extrdjﬁ con 250 ml de E&ter, el extracto eté-r
reo y el producto crude se rcunieron, se evapord el &ter con
ayuda del rotavapor, y el residuo se destild a presién reducida,
obteniéndose 90 g, (0.49 moles), que correspondié a un 49% de
rendimiento, de un 1liquido amarille pdlido con punto de ebulli
cifén de 107-108°C a 2 mmilg de presién, (Referencia 17, 142-144°
C a 15 mmHg de presién). '

uv: EtOH

nax 234 nm,

A

1 1

IR: (pelfcula, KBr): . 1735 cm”  (C=0 del ester); 1670 cm’
' (C=0 de la enona conjugada); 1625 em”!
(c=C).

RMN (CDC}SI: 6.0 ppm (3ncha, 1H,:t ==<r); 4,25 ppm (c, J= 7
S H
‘Hz, <0<CH,=CHy, 2H); 3.3 ppm (ancha, -CH-C-OEt,
. . 0
1H); 2.4 ppm (compleja, -CH,-CH,-, anularcs, 4H) ;

2.1 ppm (s, 3H, H }; 1.35 ppm (t, J=7
CH

3
Hz, 3H, CHz-CHj-)

RTINS



- DE ETILO. (XXVI).!'®

o
oet

COEY

En un matraz de 500 ml de tres bocas provisto de un agitador
mecidnico y un embudo de adicidn de 250 ml, al cual se le des--
plazo el aire con nitrégeno, se colocé una solucién de etéxido
de sodio que se prepard a partir de 3.5 g, (0.15 moles} de so-
dio en 150 ml de etanol anhidro. Se enfrid a 0°C y se agrega-
ron gota a gota y con agitacién constante 27 g; (0.15 moles)
del ester de Hagemann (XXV), terminada esta primera adiciédn,
la temperatura se subid hasta 40°C y a esta temperatura sec ---
agreg6 gota a gota 18,2 g, (0.16 moles) de cloroacetato de eti
lo, terminada la adicién la temperatura se elevd hasta 60°C y
se siguid eagitando durante 3 horas mis. Se evapor6 el disol-
vente con ayuda del rotavapor, el residuo se puso en agua, de
donde sc¢ extrajé ¢l producto con &ter (3 x 150 ml), Las frac-
ciones ctéreas se rcunieron, se sccd sobre sulfato de sodio an
hidro, sc cvapor6 cl &ter con el rotavapor y ¢l residuo aceito
so resultante se destild a presifn reducida colectiindose 24.8
g, (0.09 moles), 62% de rendimiento, de un 1fquido amarillo cu
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yo punte de ebullicién fué de 152:155°C a 1,0<1.5 mmHg de pre-
sién. (Referencia 16, 132<133°C a 0.27 mmlg de presidn).

-~

uv: xﬁ:SH 230 nm.
IR: (pelfcula, KBr] 1740 cm™' (C=0 de los esteres); 1670 cm” '

{C=0 de la enona conjugada),

“RMN:  (CDCl:) 4.05 ppm (q, J= 7 Hz, 4 H, 2 -OeCﬁz-CHS); 3.5
ppm (ancha, 3H, -CHZ-CvOEt y ~CH-C-O0Et);
& oy o
0 0

2.8-2.25 ppm (compleja, 4H, -CH,-CH,-, anulares

2.15 ppm (s, 3Hi>;:q<: Ys; 1.45 ppm (2 t, 6H,
. CHa

J=7 Hz, 2-CH,vCHy).



ACIDO  3-METIL~2- CICLOHEXENONA-2- IL-ACETTCO. (XXITT)

o
OH

En un matraz de 2000 ml, provisto de un refrigerante de agua
en posici6n de reflujo, se colocd una suspensién de hidrdxido
de bario, preparada a partir de 263 g, (0.72 moles) y 750 =
ml de agua y 250 ml de etanol, a esta suspensidn se lec agre-
garon 89 g, (0.33 moles)} del diester (XXVI). La mezcla de -
reaccidn se hirvié a reflujo durante 24 horas, s¢ dejé en-
friar, y se aciduld cuidadosamente con HC1 al 10%, observén- -
dose una efervescencia intensa., Se extrajo con 8ter (3 x 150
ml), se lavd con una solucidén saturada de NaCl), se sccd sobre
sulfatec de sodio anhidro, se evapord el éter con la ayuda del
rotavapor, quedando un sélido amarillo, el cual se recristali-
26 de benceno-éter de petr6leo, obteniéndosc 35.5 g, (0.21 mo-
les), 64% de rendimiento, de un s6lido cristalino blanco, con
punto de fusién dc 111-112°C, (Referencia 16, 113-114°C).,

Uy: ,EtoH
)\max

242 nm
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IR: (pastilla, KBr); 3300 cm™' (<OH), 1730 cm | (C=0 del ---
’ i dcido)y 1640 cm?i (C=0 de la enona con-
jugada), ‘

' ‘ ]
RMN 'H: (CDC1,): 9,65 ppm (ancha, 1H, -C<OH, desaparece con

D,0); 3.5 ppm (s, 2H, <CH, vﬁmOH); 2.5-1.9
: 0
ppm (compleja, 6H, <CH, ~CH, -CH,-, anulares) ;

2105 ppnm (s,sn,:>;:;<: 3,
CHa
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'CLORURO DE 3-METIL=2~CICLOHEXENONA-2 IL-ACETILO. (XXIV),

cl

1.0 g, (0.006 moles) del dcido (XXIII) disuelto en 15 ml de

- benceno anhidro, se trat$é con 2.3 g, (0.018 moles) de cloruro
de oxalilo,!" agitando a temperatura ambiente durante 8 horas,
al término de las cuales se evapord con la ayuda del rotava-
por y el disolvente y el exceso de cloruro de oxalilo. Des-
pués se sec6 con la bomba de vacfo, obteniéndose 1.02 g, -
(0.006 moles) de un liquido de color amarillo pdlido, El ren
dimiento fué cuantitativo,

IR: . (pelicula, KBr): 1780 cr_n"1

1675 cm'1

(C=0,de cloruro de dcido);

ﬂ(CfQJQg;lq:enona conjugada).



1-(3-METIL- 2-CICLONEXENONA - 2=IL) <3<DTAZO<2<PROPANONA.  (XXII).

cHNo

1.02 g, (0,006 moles) del cloruro de &cido (XXIV) disuéltos.
en 10 mil de benceno anhidro, se agregaron a una solucién -
fria de diazometano en éter, preparada a partir de 2.6 g,
(0.03 moles) de N-Nitroso-N-metil- Urea.'® La solucidn re-
sultante se dejé reposando durante toda la noche, evaporén-
dose después cl exceso de diazometanc en la campana usando
un bafio de agua, los disolventes se evaporaron con la ayuda
del rotavapor, sccando despuds con la bomba de vacioc. Se -
obtuvieron 1.1 g, (0.006 moles), de un liquido amarillo in-
tenso, ¢l rendimiento de esta reaccidén fué cuantitativo.

-1 -1

IR: (pelicula, KBr): 2100 cm (-N=N); 10675 cm
la enona conjugada),

(C=0 de

RMN:  (CDC1lg}: 5.4 ppm (s, 1H, -8—CH-N 2) 5 3.5 ppm (s, 2H,

-Gl - c), 2.05 ppm (s,3H, >-=< J 2,5-1.9

ppm (compleja, 6H, 3 Cli,- anulqrcq)
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'~ 8,B-CICLONEXILIDEN<GLICIDATO DE ETILO. (XXVIII).2°2 =~

oft

En un matraz de tres bocas de 250 ml, provisto de un agitador
mecanico y un embudo de adicién, al cual se le desplazé el
aire usando una corriente de nitrégeno, se colocaron 14.5 g,
(0.15 moles) de ciclohexanona recién destilada y 18.15 g,, -
(0.15 moles) de cloroacetafo de etilo. también recién destila-
do. En el embudo de adicién se colocd una solucién de tert-
butdéxido de potasio, preparada a partir de 5 g.de potasio en
125 ml de alcohol tert-butflico seco, la cual se afiadié gota
a gota en un periodo de 1.5 horas con agitacién constante, la’
temperatura en el matraz de reacci6bn se conservd entre 10-15°
C, enfriando con un bafic de hiclo. Acabada la adicién, se -
continud agitando durante una periodo adicional de 2 horas,
al término de las cuales se evapor6 el exceso de tert-butanol
usando el rotavapor, El residuo se disolvi6 cn €ter, se lavé
con agua, después con una solucién saturada de NaCl, se secd
con sulfato de sodio anhidro, se evapord cl éter con la ayuda
del rotavapor y el residuo aceitoso se destil6é a presién redu
cida colectlindose 24.4 g, (0.13 moles), 89% de rendimicento de
un liquido incoloro de punte de cbullicién 90°C a 1.5 mmlg dec

CENTRD.OE INFORMACION
’ of

POStnLy



presién. (Referencia 21 a 139<144°C a 27 mmHg de presidn).

1

IR: (pelfcula, KBr):*? 1740 cm™', 1720 en® ! (ester glicidi-

co) .

RMN TH: (€DC15):** 4,15 ppm (c, J=7 Hz, 2H, «0-CH,<CHy); 3.3

o, co,Et
ppm (s, “1,;>£:;>g< ); 1.6 ppm
H

(s, ancho, 10 H, 5-CH,-anulares); 1.3 ppm
(t, J=7 Hz, 3H, -OCH,CH,),



2+(1+CICLOHEXENIL) =2-HIDROXT<ACETATO DE ETILO, = (XXIX).2°2

OH

_oEt

En un matraz de 250 ml, provisto de un refrigerante de agua
en posici6én de reflujo, se colocaron 10 g, (0.054 moles) del
ester glicidico (XXVIII) y 1.6 g (0,013 moles) de perclorato
de litio* en 25 ml de benceno anhidro. La mezcla de reaccibn
se calenté a reflujo durante una hora, se enfrid, se filtr6 y
el benceno se evapor6 con la ayuda del rotavapor. El residuo
se disolvié en Eter, se lavé con agua, después con una solu-
cifn saturada de NaCl, la fase orginica se sec6 sobre sulfato |
de sodio anhidro, se evapord el éter usando el rotavapor y el
residuo aceitoso se destil® a presidn reducida colectédndose
9.5 g, (0.052 moles), 95% de rendimiento del a-hidroxi-ester,
cuyo punto de ebullicidn fué de 90-91°C a 3 mmHg de presién,

*Preparado por neutralizacién de fc, percldrico con hidréxido
de litio, sccdndolo posteriormente en una estufa con vacio.



y es un liquido incoloro, (Referencia 2Qa, 116-118°C a 10
mmig de presién)t

IR: (pelicula, XBr): 3460 em”! (OH); 1735 en” ! (C=0, del es

ter),
RMN 'H:  (CDCIg): 5.85 ppm (ancha, 1H,;>===<:H )3 4.55 ppn
OH
(s,1H, ;x( )i 4.35 ppm (c, 2H, J= 7 Hz, -O-CH,
H

CHS); 3.05 ppm (ancha, 1H, -OH, desaparece
con D,0); 2,05 ppm (ancha, 4H, 2 ~CH,-ali-

licos anulares); 1.7 ppm (compleja, 4H, 2
=CHy-homoalflicos anulares); 1.3 ppm (t,

J= 7 Hz, 3H, 0-CH,CH,).
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ACINO-2-(1-CICLOHEXENIL) ~-2-HIDROXI-ACETICO. (XXX},

OH
OH

En un matraz de 50 ml adaptado con un refrigerante en posicién
de reflujo, se pusieron 5,0 g, (0,027 moles) del a-hidroxi-es-
ter (XXIX) y 30 ml de una solucién de hidréxido de potasio al
10% en etanol-agua (1:1), La mezcla de reaccidén se hirvidé du
rante 30 minutos a reflujo, al término de los cuales la mez-
cla de reaccién se virti8 en un matraz con hielo y HC1 al 5%.
Se extrajo con &ter el a-hidroxi-dcido (XXX), la fase etérea
se lav6 con agua, con una soluci6n saturada de NaCl, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se cvapor6 el &ter con la ayu
da del rotavapor, quedando en cl matraz un sf6lido amarillo,
que se recristaliz6 de &ter de petr6leo-acetato de etilo, ob-
tenicndose 3.4 g, (0.027 moles),.BO% de rendimiento de un sb6-
lido cristalino blanco con punto de fusién de 122-123°C,

1
1

(-0H, del dcido y del alcohol);

IR: (pastilla, KBr) 3370 cm’
: (C=0, del dcido).

1710 cm”

- §5 .



ST 0
-DMSO-dg): 7.85 ppm (ancha, 2H, -O-H, -C-O-II,
desaparccid con DZO); 5.85 ppm

‘ q $
(ancha, 1H,1>-:\/H); 4,45 ppm

@,1&3(°H);2J1mm(mdm,
Vv H

RMN !

H:  (CDCLy

4H, 2A-CH2-alilicos anulares); 1.6
ppn (ancha, 4H, 2 -CH,-homoalili-

cos anulares),



ACIDO 2- (1-CICLOHEXENIL)-2-ACETOXI-ACETICO. (XXXI).

OAc
OH

5.0 g, (0,032 moles) del a-hidroxi-4cido (XXX) se disolvieron
en 20 ml de piridina y 9.0 g, (0,088 moles) de anhidrido acé-
tico. La mezcla de reaccidn se hirvié a reflujo durante una
hora, al término de la cual se dej6 enfriar, se acidulé con
una mezcla de HC1 concentrado y hielo hasta pH dcido. La fase
acuosa se extrajo con tres porciones de 15 ml cada una de ace-
tato de etilo, los extractos orgdnicos se reunieron, se lavd
con 30 ml de agua, se sccd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y el disolvente se evapord con la ayuda del rotavapor.
El residuo se cristalizd de tter de petréleo;acetato de etilo,
obteniéndose 5,7 g, (0.028 moles), lo que representd un 90%

de rendimiento de un sélido cristalino blanco, con punto de
fusién 103-104°C,

1 1

IR: (pastilla, KBr): 3500 cm ' (-OM), 1750 e¢m ' (C=0, del
acetato); 1720 e (C=0, del dcido).



0
RMN 1H: (CDC13): :9{9 ppm (ancha, 1H, vaOE, desaparecid con

Lo D,0); 6.0 ppm (ancha, 1H, ﬂ )3
H

0

5.4 ppm (s, 1H, nf-ﬂ), 2,2 ppm (s, 3H, ~C-
OAc

Cﬂs); 2,1 ppn (ancha, 4H, 2-CH,~, alflicos

anulares); 1,7 ppm (ancha, 4H, 2 —CHZ—, ho

moalflicos anulares),
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CLORURO DE 2- (;1vCI'CLOl-1EXENIL)eZvACETOXI-.ACETILO_. (XXXII).

Ohc
ct

2.0 g, (0.011 moles) del dcido acetilado (XXXI) disueltos en
20 m1 de benceno seco, se trataron con 4.2 g, (0,033 moles)

de clorurc de oxalilo,!" agitando a temperatura ambiente du--
rante 8 horas. Se evaporé el benceno y el exceso de cloruro
de oxalilo, el residuo fué un liquido que pesd 2.56 g, (0.011
moles), lo que represent6 un rendimiento cuantitativo., A es-
ta sustancia no se le hizo ninguna purificaci6n posterior,

-1
-1

IR: .(pelicula, KBr): 1795 cm (C=0 de cloruro de dcido);

1750 cm (C=0 del acetato), '

A
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_1-ACETOXI-1-(1-CICLOHEXENIL)-3rDIAZO—2«PROPANONA. (XXXIII).

CAc
cHNo

o

2.56 g, (0,011 moles) del cloruro de 4cido (XXXII) disueltos
en 10 ml de benceno anhidro se adicionaron a una solucién
fria de diazometano en éter, preparada a partir de 6,1 g,

1% Después de la

(0.059 moles) de N-nitroso-N-metil-urea.
adicibn, se dejd la solucifn resultante reposando durante to
da la noche. E1l exceso de diazometano se evaporé en la cam--
pana usando un bafio de agua y los disolventes se evaporaron
con la ayuda del rotavapor. Después de secar con la bomba

de vacio, se obtuvieron 2.62 g, (0,011 moles), rendimiento --

cuantitativo de un liquido amarillo.

1 1

. +
IR: (pelicula, KBr)}; 2100 cm ' (-N=N}; 1740 cm’

acetato). '
RMN 'H (CDC1,): 5.85 ppm (ancha, m,>=<);._
’ - H

5.45 ppm (s, 1H, -C-CH-N,);
1

(C=0, del
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' ' [ SN
5,35 ppm (s, 1H, ~CH-0Ac);
2,15 ppm (s, 3H, Cﬂs-Cs);

1]

2.05 ppm (ancha, 4H, 2 eCHz-, alflicos anu-

lares)
1.6 ppm (ancha, 4H, 2 —Csz, homoalilicos anu

lares).



CONCLUSIONES

Se prepar8 la Diazocetona (XV), la cual se sometié a la
reaccibn de transposicidn viniloga de Wolff, dando el -
producto esperado, que correspondid a la Lactona (XXI),

con rendimientos muy bajos.

Se prepard la Diazocetona (XXII) de una manera ripida y
sencilla, su transposicidén se estudiard en un futuro in-

mediato,

Se obtuvo la Diazocetona (XXXIII), la cual en los primes
T0s experimentos de transposicifn did el producto espe-
rado, si bien los rendimientos todavia deben ser optimi-

zados.

La reaccibn de transposicifn vinfloga de Wolff parece ser

“una reaccibn general para las diazocetonas B,y-saturadas.

Sin embargo, se obtienen mezclas de productos, por lo que
todavia resta encontrar las condiciones de reaccién bajo
las cuales los rendimientos de los productos de transposi

¢ibn scan aceptables,
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b)
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d)

Ver
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b)
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