"Sintesis de intermediarios Utiles en la

preparacion de Prostaglandinas modificadas '

( TESIS )

RICARDO MORA ESTRELLA

QUIMICO

Afio 1088



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado segtin el tema:

.

>

Presidente: Dra. Martha' Albores Velasco

Vocal: Dr. Angel Guzmén Sanchez
Secretario: Dr. Mauro Cruz Morales

ler. Suplente: | Dr. Manuel Jiménez Estrada

2do. Suplente: M. en C. Fernando Ledn Cedefio

Sitio donde se desarrolldé el tema:

Laboratorio de Investigacibén Basica 2 de la

Divisién de Investigacidén de SYNTEX, S.A. de C.V,

Asesor del Tema: Dr., Angel Guzmén Sanchez r)/Z&'Z//’Z’Z/W/

Supervisor Técnico: Q. Humberto Carpic Aldana / /- & )

Sustentante: Ricardo Mora Estrella %




INDICE

ABREVIATURAS

INTRODUCCION

ANTECEDENTES

DISCUSION Y RESULTADOS

PARTE EXPERIMENTAL

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

13

46

68

70



ABREVIATURAS

PG Prostaglandinas
THF:  Tetrahidrofuranc
DMF: Dimetilformamida
H: Hexano ‘o

AcOEt: Acetato de etilo

AC.OH.: Acido acético glacial

APTS:  Acido para toluen sulfénico
T.A:  Temperatura ambiente

F.A-  Fase acuosa

ac: ACU0SO

p/p. Peso en peso

v/v: Volumen en volumen

pt: Punto de fusion
p.eb.  Punto de ebullicién
I Litros

2 Diametro

cct. Cromatografia en capa fina
cc.  Cromatografia en columng

w Infrarro)o
f. Fuerte
Ta: Fuerte y ancha

ma Mediana y ancha
da. Débil y ancha

i Mediana
d: Debil

a Ancha

st Sobretono
h: Hombro

sat:  Saturado

insat:  Insaturado

uv: Ultravioleta

rmn;  Resonancia magnética nuciear (proténica)



da:
at:
dc:

EM.:
M+:

m/q:

PB.
P.M.:

Singulete

Doblete
Doble doblete

Doble tripiete

Doble cuarteto
Triplete .,
Cuarteto

Multipiete
Espectrometria de masas
16n molecular
Relacion masa-carga
Pico base

Peso molecular

oc



INTRODUCCION

Las prostaglandinas (PG) son un grupo de compuestos quimicos que
presentan diversos efectos fisiologicos en una variedad de tejidos de
mamiferos. £l descubr;imiento de due las PG actuan como potentes agentes
farmaceuticos ha motivado una serie muy amplia de investigaciones en
sintesis organica, farmacologia y medicina clinica

A pesar de que las PG exhiben una actividad biolégica a baja
concentracion, 1a obtencion de materia prima de fuentes naturales resulta
ser muy cara e nsuficiente para el numero de investigaciones de 12s
cuales han sido objeto. Asi pues, el quimico organico ha desarrollado
diversas rutas de sintesis para la preparacion de PG modificadas, en las
cuales se deben de controlar 1a estereoquimicay la insercién especifica de
diterentes grupos funcionales, encontrandose que estas PG sinteticas,
presentan mayor actividad biologica que 1as naturales

El presente trabajo tuvo como objeto el sintetizar intermediarios
utiles en la preparacion de PG modificadas y de productos en los que se
encuentre nvolucrads un anttio de ciclopentano La wmportancia de 10s
intermediarios ragica en que son las piezas ¢clave durante una determinada
ruta sintética, ademas de servir como materia prima para la sintesis de
una amplia variedad de productos naturales del ciclopentano.
Adicionalmente, se buscd que su sintesis se pudiera realizar en pocos
pasos, con reactivos baratos y accesibles y con una estereoquimica

controlada



ANTECEDENTES

Fue al principio de 105 aﬁog Sfesenta donde comenzaron a conocerse
algunos ciclopentanoides y particularmente ciertos cicliopentanoides
policondensados naturales!. La identidad de la PGE» (1)* y la
elucidacion de ta estructura del acido hirsutico (2) como un terpeno de
tres anitlos de cinco miembros fusionados, inicio la revelacion de una
variedad de productos naturales det ciclopentano ( esquema = 1 ).

Las prostaglandinas naturates, son una familia de sustancias
nominalmente descritas como derivados oxidados dgel acido prostanoice
(figura 4 gel esquema * 2), caracterizados por un anitlo ge cinco
miembros con dos cadenas laterales que contienen, en total, veints
atomos de carpono® Su ocurrencia ubicua, Su amplio Intervalo ge
2rectos PICIGQIcos y su gran potencia, han estimulade a invesnigacion
g mstos materiales naturales; en un mavor esfuerzs SINLALICG. 58 Na
aerivaan la DUsqueda hacia analogos mas selectivas en sy aclion y corn
un efesto Mintonicn mas guragdero, que la: raprdamente metansiizacas
prostaglanainas naturales La acclion biolégica de las prostagiandings
fue reportada en los ahos treinta cuande se demostro que un
constituyente del plasma seminal tenia ias propiedades de disminuir la

presion sanguineay de estimular el muscule 11so

* la cifra entre parentesis, se refiere a las figuras dentro de los

esquemas.
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Sin embarqgo, no tue sino hasta 1962 que el primer aislamiento,
purificacion e 1dentiticacion estructurat de una prostaglandina natural,
llamada asi por von Euler por ser un derivado de 12 giandula prostatalO,
fue informada por el b1oquimico suizo Bergstrom y sus colegas! ’

La novedosa estructura de 1a molécula de la prostaglandina ha
atraido la atencion de muchos quimicos organicos sintéticos. Las
gificultades nherentes en la sintesis de compuestos que presentan
problemas estereoquimicos requiere de cambios de  direccion e
inventiva, mentras que la posibilidad de sintetizar nuevos compuestos
con una actividad bioldgica mas selectiva que las prostaglandinas
naturales abre nuevas areas de aplicacién practica en la medicina
humana vy fa veterinaria>. La semisistematica nomenciatura de los
compuestos naturales esta basada sobre el hidrocarburo prostano (3) vy
el correspondiente monocarboxilico: acido prostandice (4), donde su
esterenguimica Se observa en las pesiciones 8 y 1z del segundo
esquema Las prestagiandings ge ocurrencia natural estan clasificagas
en famihias, cada una ge<ignada por direrante letra, de la A a la H, que
indica unz giterancia en la naturazleza dei anilic & cinco miembros £}
numers subingice de ta nomenclatura se refiere en cada caso al numern
de dobles enlaces en 1as cadenas laterales £s deseable comercialmente
que una sintesis sez adaptable y que las prostaglandinas primarias y
analogos de un Intermediaric comun, se puedan obtener con grandes
rendimlentosg, sin embargo, dos de 105 problemas mayores encontrados
en la sintesis de las prostaglandinas son la estereoguimica y la
sensibilidad de l1os grupos funcionales presentes en estas moléculas, lo

que dificulté su comercializacion y su rendimiento.
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Virtualmente, todos los tejidos animales contienen cualquier
analogo de prostaglar}dmaf’, pero al parecer, en la mayoria de Ias veces,
las prostaglandinas no son almacenadas como tales’; se forman muy
rapidamente de su precusor acido graso insaturado en respuesta a un
variedad de estimulos. En contraste, un coral del Caribe, Alexauwre
nomaonalia, contiene vastas cantidades de 1a prostaglandina A, de ai
menas el 15% de su peso secoB, al punto de haber sido una fuente
Importante de material de partida para la sintesis de prostaglandinas
para uso climco

La importancia y fa dificultad en la sintesis de prostaglandinas
radica en el uso estrategico de grupos protectores y desprotectores y
de funcionalidad latente, asi como el usc de grupos cercanos para
Influir o estabtacer los centros quirales en otra parte de la molecula es
en o que racics, en general la sintesis de prostancides puede ser
awidiaa en tres granges categorias

(b Lasintesiz en la cual el anillo de ciclopantano se forma de un
precysor acichicoe

(11) La sintesis que comienza a partir de precusores que contiens un
nucteo de cictopentano preformado

(111) La sintesis en la cual se usa un sistema biciclico para
introducir un elemento adicional de control estereoquimico.

De ellas, las dos primeras se caracterizan por la dificuitad de
controlar la estereoguimica y por 1os problemas de proteccion selectiva

que presentan, asi como por su manipulacion! 011
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DISCUSION Y RESULTADOS

Las prostaglandinas del tipo E (PGE), son 1as hormonas mas
activas y ubicuoas de su especie!2, por lo que se han sintetizado
analogns especificos de la PGE, por diferentes rutas'213 a rin de
someterias a estudios de actividad biolégica e inclusive, hasta llegar a
pruebas chnicas! 19 Sin embargo, la utilidad terapeutica de las PGE
esta comprometida, ya que es sabldo que el grupo [B-cetol es
extremadamente sensible a la deshidratacion en soluciones acidas
dando PGA las cuales, bajo condiciones alcalinas, se 1someriza a PGB

con perdida de 1a actividad biolOglca‘G, (ver esquema 4)

Esquemsa * 4

Esta inestabilidad de las PGE ha dificultado severamente el
desarrolio  de presentaciones, particularmente 1as preparaciones
acuosas, convirtiendose asi en un desafio sustancial para quimicos y
farmacologos. La deshidratacion e isomerizacién de las PGE han sido
obleto de estudios cuantitativos'” y cinéticos!®.18,19 y de intentos
por mejorar la Inestabllidad quimica de las PGE através del uso de
aditivos farmacedticos. Tal es el caso del ion bisulfito20 y de la
inclusién a la complefacién con B-ciclodextrinas metiladas para



retardar las velonidades de deshidratacion e 1somerizacion de las PGE-
y PGAIB.ZT por otra parte, se han sintetizado analogos de las PGE que
puedan ofrecer una mayor actividad biologica al estar protegidas contra
la deshidratacion de la 3-hidroxicetona . Tal es el caso de la sintesis
de PG metiladas en el amllo, como la 8-MePGCo22 (S), que es una
supbstancia que esta estructuralmente protegida contra la
transformacion a la serie de 1as PGB, Sin embargo, ésta mostrd menor
actwidad biologica que la misma PGL, en pruebas de estimulo en la
contraccion del musculo 11s0; el mismo grupo de Corey23 Informo que ta
sintesis de 1a l2—MeDGA2 (6) 1a cual mostro ser inactiva para bajar la
presidn sanguinea en perros y para nhibir la secrecion de acido

gastrico en ratas
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fig 5 fig. 6

Por su parte Grieco29y colaboradores sintetizaron la IIQ-MePGFz
y 12 12-MePGE, pero no se hace mencion de su activigad biologica.

En otro intento por superar este problema se han sintetizade PG
que poseen dos metilos geminales en C-10, de la numeracién de PG.
Plantema2® y colaboradores prepararon la 10,10-dimetilPGFo y la
10,10~dimetiIPGE,, de las cuales ninguna mostré alguna actividad
interesante /7 w/itro ni en las pruebas de utero de rata. Este mismo
grupo efectuo la sintesis total de 1a 10,10-dimetiIPGF g, PGFyg y Sus
epimeros H-epiPGF,B metil ester y en C-15, con 1los mismos
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resultadosZ0. Tambien se han sintetizado, por diferentes rutas, los
analogos (+-)- 10, 10-dimeti1PGE | y su epimero en C-152729 (ver figs
7y 8)los que al ser probadas sobre utero de rata mostraron una debil
actividad muscular en 10s c6m'puestos 7a y 7b;, y en la misma

concentracion, 105 epimeros 8a y 8b fueron inactivos
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fig. 7 b) R=H fig. 8 b)R=H
En este contexto, 1a ruta de sintesis que siguieron Hamon27 y
Plantema28 fue a partir de 1a 2,2-dimetilciclopentan-1,3-diona a la
cual s¢ adicionaron las cadenas laterales cuidando la estereoquimica
de los cuatro centros asimeétricos requerigos para una PGE activa (ver
f1g. 7). Se observa que esta ruta de sintesis ademas de nvolucrar
muchos pasos no permite obtener buenos rendimientos pues requiere la
separacion de 105 isomeros debido a que las reacciones no son
estereoquimicas, a la excepcion de la reduccion del carbonilo en C-11
que produce el alcohol con l1a estereoquimica apropiada30, con un 60%
de rendimiento del producto puro. Otra desventaja de la ruta es que Ja
preparacion del 2,2-dimetilciclopentan-1,3-diona, a partir de la
2-metil-ciclopentan-1,3-dionas |, se obtiene con bajos rendimientos,

10 que incrementa el costo del material de partida.

En nuestro esfuerzo por preparar un intermediario util en la

sintesis de analogos de 1as PG, se buscé una secuencia de reacciones



para obtener un intermediario que ademas de estar protegido contra 13
deshigratacion, se obtuviera de sustratos accesibles y de bajo costo,
que nvolucraran un menor nimero de pasos y Con una estereoquimica
adecyada £n este sentido, Bong’_mi‘32 y colaboradores informaron de una
secuencia sintetica estereoselectiva para la preparacion de un precusor
de 1as PG convenientemente funcionalizado, a partir de la induccion de
la cichizacion de un  y-ceto-ester, que da directamente la
ciclopentanona funcionalizada, con la estereoquimica deseada para 1as

cadenas en el anillo de ciclopentano
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Este sintesis parece tener una aplicabilidad generai ye que el
sustituyente eroun lado de la cadena es opcional y 105 sustratos de
partida son accesibles v de bajo coste. A pesar de que esta metodologia
atraves de ia ciciopentanodiona ha recibide poca atencion, resulta para
nosotros un sustrato conveniente para someterlo a reacciones de
metiiacion con el objeto de obtener dos metilos geminales entre 105
carbontlos dei anillo, y que esté protegido contra ta deshidratacion,
tiene ademas la ventaja de poder convertirse en pocos pasos en un
analogo de cualguler prostaglandina de ocurrencia natural, pues 10s
sustituyentes estan en el anillo convenientemente funcionalizados y
con la estereoquimica aproplada. La sintesis del ester etilico del



clorhidrato de glicina (i) es accesible comerciaimente, aunque de
importacién diticil, sin embargo, se puede obtener en dos pasos con
reactivos de bajo costoy accesibles (verecs 1y 2).
1. 2CHp=0 + NeCN + NH4Cl = ===~ CHo=NCH5CN (1) + NaCl + 2Hp0
2.~ CHp=NCH CN+ CoHOH + 2HCI + 2Ho0 =~ -=CINH3CHoC0,CoHg (1) + CH0 + NH4C!
3= CINH3CHo 00, CoHg + NaNOy ===~ ==+ 2= N=N=CHCO,CoHs(111) + NaC) + 2Hp0

Enel primer paso~ la formalina se mezcla con NH4Cly se adiciona
a 00 la mitad de la disotucion de NaCN; se adiciona simultaneamente
una disolucion de ACOH glacial con la otra mitad de la disolucion de
NaCN en un lapso de I Hrs.; de ellos se abtuvieron 250g (37.26%) del
Metilenaminoacetomiriio (1), cuyo ptf= 125-60 contra el 61-71% vy
pf=1290 informadoss Como se observa, el rendimiento del producto
obtenido es casi ta mitad del informado v sin embargo, 105 p.f son muy
similares, o que consideramos suficiente para someterio a a siguiente
reaccion Este metilenaminoacetonitriio (1) es convertido por reflujo en
el ester etilico del clorrudrato de gllcxr.a3‘ (1) (ver ec. 2), con una
mezcla de etanol absolute saturads con HOlgas v etanol del 96%, el cual
proporciona 1a canbidad suficiente de agua para la hidrohisis La
disolucion cahiente se filtra del cloruro de amonio; al enfriarse, el
fiitrado del ester etilico del clorfudrato de glicina se forman agujas
blancas en un 71.7% con pf= 139-400 contra el §7-90% y un pf=
142-3% informadod4 Como se observa, el rendimiento obtemido es
bueno y el pf. encontrado es muy similar &l informado fo que es
suficiente para su caracterizacion.

Para 1a preparacion del diazoacetato de etilo39 (I11) (ver ec. 3) se

agita el ester etilico del clorhidrato de glicina (i1) con una mezcla de



: agUa y'*'c}‘Or'ufo de metileno, con burbujeo de nitrogeno a =50, a la que se
adiciona una disolucion fria de nitrito de sodio seguido por acido
sulfurice dil. Bl drazoacetato de etilo se extrae del cloruro de metileno
eliminandose #) acida remanente, obteniéndose como un aceite amarillo
con un rendrmento del 915% contra el 79-88% informados9, se
caracteriza por sus constantes espectroscépicas. La espectroscopiz ge
absorcion en el infrarrojo muestra dos bandas de intensidad fuerte, una
en 2100 cm“, asignada para el diazoacetato y otra en 16685 em™ 1,
para la senal de estiramiento del carbonilo del grupo carbetoxi; 1as
sefiales complementarias en 1400h, 1375f, 1350f y 1335h e ! ose
observan para todas las diazocetonas y diazoesteress0, las cuales no
son de mucha utilidad para el diagnostico. Ei espectro de rmn exhibe un
singulete en 471 ppm, correspondiente al proton adyacente al grupo
d1azo; tambien muestra un cuarteto a 421 ppm que ntegra para dos
protonses, correspongientes al metileno det ester etilicoy a un tripiete
en 1.21 ppimogue Intedra para tres pratones correspondientes al mefiic
det ester etilicn

Bl diazcacetato ge ettlo (1) s hace reaccionar Con un exceso ge
promure  de alilo con Cu® como catalizador, formandose et
etil-2-bromo- 4-pentenoato (1V) (ver 11g.10), en vez del ciclopropano37
{verfig.11)

/ﬁ’ ’ H—V/\Br
-0 Y\/ o
Y ~
Br

0
Fig. * 10 Fig. = 11



Un posible mecanismo que sugiere Phillips>7 para la formacion del

etil-2-bromo- 4-pentenoato (1V) se muestra en las ecs 4-6:

4.~ NZCHCOZCZHS _______ CUU ........ o No ‘CHCOoCoHE
5.-CoHsOoCHC:  +  CHp=CHCHo*BF  ------ > [CoHg0,CCHCHCH=CH 1B
6.-[02H50200HCH20H=CH2] + Br =-m-mme ) C2H5020CHBFCH2CH=CH2

En la ec. 4, el Cu0 genera el carbetoxicarbeno que es es de gran
reactividad, el cual efectUa un atague nucleofilico al doble enlace (ec.
S) con la subsecuente eliminacion del haldgeno, que es captado
inmediatamente por el i6n carbonio para dar el producto observado. Las
ecs. 4 a 6 pueden resumirse en un mecanismo ciclico del tipo SNQ)

donde las ecs Sy 6 se concertan enunz sola (ver esquema * 5).

0
N~
- ™~
- \O/Lké I\) - 0)‘\‘/\‘
Br l
Br )
» Esquema # 5

Por otra parte Gustsche v Hillman- 7 sSuQIrieron gue un Mecanismo
tgualmente plausible es el atague deil ion carbetoncarbenoe en el atomo
de carbono que soporta al halogeno con subsecuente transposicion para
dar el 2-bromo-4-pentenoato de etilc (V). Aunguée ambos mecarnismos
tienen aparentemente a3 misma factibihidad, la preferencia por alguno
de ellos requiere de mayores estudios

El 2-bromo-4-pentenoato de etilo (IV) se obtuvo con un 64% de
rendimiento, por destilacidn fraccionada a presion reducida con un
p.eb.=86-870 a 18 mm. Hg, contra el 70%de rendimiento informados7,
con las siguientes constantes espectroscopicas: el compuesto muestra
un maximo de absorcién en el ultravioleta en 207.5 nm (c: 1288); en el
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'»esbectro de‘ir se tiene una banda fuerte a 1735 cm™! correspondiente
al a-haloester 0 al grupo carbonilo, una banda mediana a 1150 cm™!
'corréspondiente a la vibracion entre C-0-C y bandas a 1642, 993 y 930
cm™! correspondientes al grupo’alilo terminal3”. En el espectro de rmn
se encontro un multiplete de 5.6-6.1 ppm que integra para un protén, un
doblete de 3Hz centrado a 5.2 pprn integra para un proton y un singulete
a5 1 ppm que 1ntegra para otro proton (estas tres senales en conjunto
caracterizan al grupo algueno en el vintlo terminal); un cuarteto
centrado a 425 ppm que integra para dos protones evidencia el
metileno del ester etilico; a 420 ppm tenemos centrado un triplete que
Integra paraun proton, 1o cual evidencia al proton que se encuentra en
el carbone que soporta al halogene; a 2.80 ppm esta centradn un
multiplete que Integra para dos protones correspondientes a la base del
grupo alilice terminal, y por ultimo, a 1.30 ppm tenemos un triplete
que Inteqra para tres protones asignados al metiic del ester etihice

La algunacion del acetoacetato de etilo con el susirato
2-bromo-4-pentencato de etilo (V) en DMF e NaH como base,
proparciond el precusor acichico (V) en un 54 4% de rendimients de 1z
destilacion traccionada a presion reducida, con un peb = 90-98% 2 02
mri de Hg, contra el S50% de rendimiento intormadoZ en el cual
emplearon como base el K,C0338 obteniendo, como se observa, casi el
mismo resultado. Bl 3,4-th-etoxicarbonil-hept-6-en-z-ona (V) se
obtuva como una mezcla inseparable de diasteroisomeross<, y se
observo su inestabilidad en el medio ambiente, por lo que debe
conservarse bajo atmosfera de No y en refrigeracion. El precusor

aciclico (V) fue caracterizado por sus constantes espectroscopicas: el



21

compuesto tiene un maximo desab‘sof'ci'éb'n ‘en eyl Uv.a 2295 nm (£946),
el espectro de ir tiene dds bandaé muy intensas, una a 1715 em™ i,
correspondiente al ester etilico, y la otraa 1735 em 1, asignada para
la forma enohica del B-ceto-es‘;er; una banda mediana a 1025 cm™ ! nos
indica la presencia de la metil-cetona, donde también se observan las
bandas del alilo terminal. El espectro de rmn muestra las senales del
alqueno pertenecientes al alilo terminal; en 415 ppm se tienen
traslapades dos cuartetos que integran para cuatro protones
pertenecientes a los dos metitenos del y-di-etoxicarbonil; en 3.85 ppm
tenemos un doblete que ntegra para un protén correspondiente al C-3,
debido a que por ser un proton a al grupo ceto-ester, sufre un
desplazamiento a campo mas bajo y el doblete se deriva de estar
acoplade con el proton del carbono adyacente; centrado a 3.30 ppm se
tiene un multipiete que integra para un proton el cual ha sido asignado
para e} correspondiente al (-4, en 2.4 ppm se observa un multiplete que
Integra para des protones pertenecientes a ta base del alilo; en 128
ppm ge Lienen dos tripietes traslapados que ntegran para seis protones
l0s cuales corresponden a loe metilos del y-di-etoxicarbonil; el
espectro de masas muestra el ion molecular a 256 unidades de masa;
compatible con el peso molecular requerido

£l tratamiento del 3,4-di-etoxicarbonil-hept-6-en-2-ona (V) con
tres equivalentes de LDA en THF a T.A por dos Hrs, seguido por
acidulacion con HCl,. @ -150, se obtiene la ciclopentanodiona (V1) en
95.6% de rendimiento (ver esquema # 3). Es wmportante aclarar que la
cantidad de acido adicionada debe ser la necesaria para liberar 1a

fi-dicetona, ya que si se encuentra en exceso el ester etilico se



“hicroliza dando- el correspondiente dcido (ver fig. 12), que es un

_ p’r’odgt‘t(ﬁc}ris_‘tﬁé?iynp‘yun‘po‘co mas polar que el producto deseado.

.
YOBt YOH
: 0
° o fig. * 12 0
Otro factor importante observado en esta sintesis es que la
cantidad del progucto extraido de 1a fase etérea depende del pH en que
se encuentre la fase acuosa; el maximo de extraccion se obtuvo a pH=3;
por abajo de éste el ester etilico se comienza a hidrolizar, el
rendimiento disminuye considerablemente y la  purificacién se
dificulta
La estructura del 2a-alil-4f-etoxicarbonti-1,3-ciclopentan=-
diona (V1) fue asignada sequn sus propiedades espectroscopicas ya aue
la Jo- 47 2.5 Hz comncide con la configuracton trans de 105 dos lados de
la cadenas®. la cuai  es termodindmicamente mac estable'< En el
espectro de uv el compuesto muestra un maximo a 249.5 nm (¢ 1283.9;
en el espectro d¢ 1 Se observa una banda fuerte a 1730 cm™l
correspondiente al 3-ceto-ester, una banda fuerte caracteristica de
una cetona a-insaturada a 1685 cm™! y una banda fuerte y ancha de 1a
forma endlica de la B-dicetona a 1590 cm™! | lo que Indica que el
compuesto exhibe una tendencia a enolizarse con una débil queltacion,
ya que la banda del grupo carbonilo y la de absorcion del hidroxilo
permanecen, indicandonos una débil quelacién del hidrégeno, 10 cual
ademas €s una tendencia muy marcada en los anillos de cinco

22
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miembros40, £l espectro de rmn indica que la molecyla se encuentra
enolizada bajo las condictones en las que se determino la muestra, ya
que a 86 ppm Se tiene un singulete ancho que integra para un proton
acido, debido a que es intercambpiable con agua deuterada; este proton
se asigno para la forma endlica de la f3-dicetona; esta conjetura se
corrobora dep1do a la presencia del singulete en 5.25 ppm que integra
para un proton, el cual tambien es intercambiable con agua deuterada
Por su posicion v por ser un proton acido, esta sefhal nos evidencia que
los protones en (-2 son los que participan en el tautomerismo
proténico con la $-dicetona, el cual puede ser favorecido debido a la
presencia de trazas del acido, producto de fa hiardlisis del ester, el
cual es dificil de eliminar durante la purificacion por la pequefia
diferencia de rf entre el ester etilico en (V1) y el acido (ver fig 12) Por
ello, los espectros de 1r y rmn se determinaron bajo congiciones
lgeramente acidas

Las senales en el espectro, qué NOS Caracterizan al sustituvente
altlico, permanecen cas: Inalteradac con raspactn a Sy precysor
acichico Bl cuarteto centrado en 4.15 pprm y i tripiete en 1.28 ppm
integran para dos y tres protones respectivamente v - corresponden al
grupe etoxicarbonit que se encuentra  como sustituvente, formando
parte del anillo de la ciclopentanodiona; ademas, guarda una
configuracion trans respecto al sustituyente alilico, ya que las sefales
de los protones en el anillo que soportan a los sustituyentes como se
menciond anteriormente, da una idea de la estereoquimica que guardan
; €l doblete centrado a 3.31 ppm que integra para un proton tiene una )=

2.5 Hz, el cual estd de acuerdo con la configuracion trans entre los
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sustituyentes39, este proton se asigno al correspondiente al (-4 que
cual ademas da un indicio de que el tautomerismo esta dirigido a la
f3-dicetona en vez del también probable equilibrio -ceto-ester; por
Ultimo, el multiplete centrado en 3.15 ppm que integra para un proton
nos permite 1dentificarlo como el cerrespondiente al proton en C-5; el
espectro de masas muestra el ion molecular a 210 unidades de m/q, 1o

cual es compatible con el calculado.

Esta B-dicetona ciclica (VI) resulta ser un buen sustrato para
someterio a las reacciones de metilacion con el objeto de obtener el
derivado mettlado en C-2, para lo cual la 3-ciclopentanona (Vi) se trato
con diazometano en diselucion eterea, preparado a partir de la
nitrosomen! yrez en soluc1on potasicea eterea?! Como resultado de
esta reaccion (método A) s2 obtuve una mezcla nseparahle de los
productos de C-alquitacion, frente a la C-alquilacion que se esperaba,
estos  productos  son el da-altl-Sp-etoxicarbonii-Z-metox:
-Ci1clopentan-2-en-1-onz  (Vi-A} v el Sa-ahil-4f-etoxicarbonil-3-
metoxi-ciclopentan -2- en-1-ona (Vi-B) (ver fig 13), 1o que se
evidencia en el espectro de rmn, ya que la sefal correspondiente zl
grupo metoxy aparece como un doblete con una diferencia ¢e apenas un
Hz de separacion; aunque no se hizo una determinacion cuantitativa, se
puede estimar que la mezcla se encuentra en una cantidad
equimolecular ya que el doblete guarda la misma relacion de tamano y

de forma.
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VI-A VI-B

fig. *13

Los derwvados del eter de enol (VI-A) y (VI-B) se caracterizaron
por las siguientes constantes espectroscopicas; el espectro de uv
muestra su absorcion maxima a 239.5 nm (e 15663}, observandose un
efecto batocromico e hipercromico con respecto a su precusor aciclico
(V); el espectro de 1r muestra la desaparicion de la banda ancha del
cetoly la aparicion de la banda mediana a 1445 cm™! correspondiente a
la vibracién del grupo metoxi; 1as demas bandas correspondientes a 1as
vibraciones del grupo carbonilo y del grupo althico permanecen cas) sin
vamacion respecto la fi-dicetona (Vi) el especiro de romn muestra en
primer Instancia la desaparicion del tautomerismo de la fi-dicetona, va
que no se tiene el protor acido del catol y en cambio se tienen dos
singuletes separados por una Hz que Integran para tres protones y 4o
singuletes de 5.25-5.40 ppm que Integran para un protén; aunque se
conserva la misma posicion respecto al proton de (-2 en la fi-dicetona
en (V1), éste no es intercambiable con agua deuterada, por 1o que estas
dos sefhales indican la presencia de 1a mezcla de los derivados eter
de enol (ver fig. 13) y tas sefales de los demas protones de 1a moiécula
guardan 1a misma posicion con respecto a (VI).

Debido a que en esta técnica se obtuvo un 95% de rendimiento del
producto de O-alquilacién,  sin detectarse el de C-alquilacion, se



2%

decidio emplear otra mas especifica Para ello se encontro que con el
tratamiento de una cetona con hidréxido de potasio, ioduro de metilo y
[18)-corona-6, se obtiene el producto de C-polimetilade a-al
carbonilodZ (ver né. 14). Para lograr esto se partié del precusor
aciclico y se adicion6 un analogo: el [12]-corona-4 y 8 eq. de CH3l;
después de haber formado 1a 3-ciclopentanona (método B) se aislo con
un rendimiento de 59% el Sa-alil-4,4-B-etoxicarbonil-3-metoxi-

-ciclopentan-2- en-1- ona (VI-C) (ver fig. 15), el cual es propuesto en
0 0

KOH/Mel y
AN

[18]}-corona-6

fig. * 14

baze a sus propledades espectroscopicas: el espectro de uv
rouestra un efecto hipsocromico e hmpercromico respecto a Su precusor
aciclice, teniends su maximo dé absorcion a 263 nrmote 22327), @) cua!
no es muy diferente a ta absorcion del producto obterido por el método
A, SU espectro de rmn comparado con la B-ciclopentanodiona (V) ng
muestra mucha diferencia, sin embargo, su espectro de rmn tiene un
singulete @ 1.5 ppm que integra para tres protones, el cual se asigno
tentativamente a un metilo en ia posicién cuatro en el anille, ya que el
doblete a 3.31 ppm que se encuentra en (V) desaparecié y las demas
sefnales en el espectro del derivado metilado guardan 1a misma posicion
comparada con las que se tienen en el espectro de la f3-
ciclopentanodiona (V).
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Vi-C
Otro método de alguilacion obtenido durante puestra investigacion

se realizd cuando se traté el  da-alil-5p-etoxicarbonii-3-metoxi~
-ciclopentan-z-en-1-ona-3-etilen-cetal (VII-A) en una disolucion
metanolica acida (método C), con el objeto de hidrolizar e monocetal
para recuperar la fi-ciclopentanodiona (VI); en este case se obiuvo el
producto ge Q-alquiiacion mostrando en su espectro de rmn un singulete
a 3.9 ppm que integra para tres protones, o cual nos indica la presencta
de uno de log 1s6meros del metil eter de enol (VI-A) o (VI-B), siendo el
mas probable el compuesto (VI-B), lo cual se discutira mas adelante.
LoS espectros de uv, ir y rmn son 1genticos a 10 obtenidos por el
empleo del metoae A, con 1a excepcion de 1a pequena diferencia antes
mencionada A pesar de que esia reaccion presenta la ventaja de ser
estereoselectiva, la midrolisis del cetal es muy lenta y la alquilacion
se obtiene con bajo rendimiento (445%) resultando ser, por tanto,

poco practica

Debido a que las reacciones de metilacion con 105 dos métodos
probados en el intermedtario (V) no resultaron de nuestro interés, se
dec1dio cambiar al grupo etoxicarbonil por otro grupo que ademas de
romper el tautomerismo con la 3-dicetona del ciclopentano se persigue
que dicho sustituyente esté protegide contra las reacciones de
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metilacion y convenientemente funcionalizado para ulteriores
modificaciones a yna PG E1 grupe benzoiloximetil, ademas de presentar
105 requisitos anteriores, s un grupo protector de un alcohol primario
que al ser lperado 'y sufrir 1a oxidacion de Collins, seguido por la
reaccion de wittig con 1-terbutil-fosforanildieno-2-heptanona en eter,
da la correspondiente enona la cual, al ser reducida con boronidruro de
sodio, produce una de las cadenas laterales necesarias para la sintesis
de una PG43. Como se demostro teoricamente, el grupo benzoiloximetil
resulta ser un sustituyente adecuado a nuestro proprositos y por
consiguiente, en jo que resta del trabajo, se disefid la ruta sintetica
para obtener este sustituyente e intentar nuevamente 1as reacciones de
alquiiacion (ver esquema 3)

Para poder efectuar la reduccion del ester etilico en (Vi) fue
necesario proteqer la f-dicetona del ciclopentano ya que tambien es
susceptible gde  se reducidasd, por 1o que el al tratar el
S-alii-gdp-etovicarbonii- Ciciopentan-1,3-dwna (VI), con 1S eq de
etilen ghcot y 0G25 eq de APTS anh. en reflyjo de benceno ¢on un
aparato Dean-Stark durante 40 Hrs, se obtuvo el di-cetal (VII) en un
693% de rendimiento, contra el 700% r‘eportado32 £l
Sa-alii-4f-etoxicarbonil- ciclopentan -1,3-diona-di-etilen-cetal (Vi)
se caracterizd por sus constantes espectroscopicas, observandose en
primer instancia que el producto obtenido no absorbe en 1a region del
uv, 10 cual es compatible con lo esperado, ya que el di-cetal rompe con
el tutomerismo protonico de 1a fi-dicetona, y del a-ceto-ester. En el
espectro de ir se observa la desaparicién de las bandas del grupo

carbonilo, correspondientes a la f3-dicetona, conservandose unicamente



la banda mediana a 1730 cm™ !, atribuida a la sefal de estiramiento del
grupo carbontlo del ester etilico, también se observan las senales de
estiramiento del grupo carbonilo del ester etilico , 1as bandas de
vibracion entre C-O'—C del cetal es caracterizado por tres bandas
fuertes a 1145, 1095y 1045 cm™ 1 El espectro de rmn ya no muestra
las sehales de 10s protones tautoméricos del enol de la fi-dicetona, en
cambio, la aparicion de un multiplete centrado a 3.9 ppm el cual
Integra para ocho protones, se asignaron a los correspondientes, de 10s
dos an1llos de choxolano. Otro aspecto interesante es el desplazamiento
de las sefiales de los protones del anillo hacia campos mas altos, slendo
mas pronuciado, en 10s protones del C-2, asignados al singulete en 2 85
ppm y en la zona de 2.0-Z 4 ppm, tenemos, un multiplete que integra
para un total de cuatro protones, de entre este multiplete, centrado a
22 ppm sobresale un doblete cuya Integral es dificil de medir, en
camb1o, su constante de acoplamento nos da un valor de 25 Hz y se
refiere, muy probablemente, al acoplamiento entre 10s protones
advarentes de loe C-4y (-5 del anillo, los cuatro protones de esta
Z0ne, dot s& asignaron @ la base del grupo alilico y los otros dos a los
protones de C-4 y (-5, lac sefiales de los protones del alqueno en e}
altlo y los correspondientes al ester etilhico no sufrieron un cambio
aparente respecto a la fi-dicetona (V!), de 1a cuatl se partié £l espectro
de masas por 1ontzacion quimica muestra el ion molecular a 298
umdades de m/q, lo cual es compatible con el peso molecular calculado

Un aspecto interesante, observado durante el curso de la reaccidn
de proteccion de la B-dicetona (V1), es que, en las primereas horas de la

reaccion, en primer lugar se formaba un producto de menor polaridad
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comparado con ia materia prima, el cual presentd absorcion en el uv,
posteriormente este intermediario se transformaria en el dicetal (Vil),
de mucho menor polaridad, sin absorcién en el uv. Con el objeto de
conocer la estructura de este intermediario, se ie aislo y se
caracterizo por sus constantes espectroscopicas, mostrando en el
espectro de uv una absorcié maxima a 241.5 nmconune 10116, 1o cual
es Indicativo de una cetona af no saturada. Su espectrq de rmn
muestra a 3500 ¢cm™una banda mediana y ancha, correspondiente a la
vibracion del -OH, tambien se observan en este espectro, 1as bandas de
estiramiento del grupo carbonilo; tanto del ester etilico a 1725 cm“',
como las bandas fuertes en 1695 y 1500 cm™! de 1a enona, y a la vez,
se observan las bandas caracteristicas del cetal En el espectro de rmn,
ademas de 1as senales de los grupos sustituyentes en el anillo, tenemos
un multiplete centrado a 3 85 ppm que ntegra para cuatro protones, lo
cual es ndicative de la presencia de un cetal St conjuntamos esta
mformacion, se puede  proponer, que Se obtuvo el Jda-ahi-58-
-etovicarbomi-oicionentan- 1,3-diona-Z-etilen-cetal (Vil-A), el cual
eg, Intermediario en la reaccion de proteccion de la R-dicetona (V1)

(ver f1g. 16)
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Una forma indirecta para demostrar que se trata de este
intermediario monocetalico (VII-A) y no de su isomero, con el cetal
a-al grupo ceto-ester (Vii-B) (ver fig.17); es cuando el dicetal (VII) se
hidrolizé parcialmente en silica 'g'el suspendida en cloruro de metileno
con acido su!rurico44, dando exclusivamente, el monocetal (Vii-B),

como un solido (pf.= 470), en rendimiento cuantitativo3Z.

fig.* 17

La tiferencia en velocidad de la hidarélisic entre 10s dos anillos de
dioxolane, puece ser atribuida al efectro electronice del grupo ester, el
cual, reduce la reactividad del anillo de dioxolang;  otra diferencia
entre los compuestos (VII-A) y (VII-B), es que el monocetal, a-al grupo
ester, pierde sy absorcion en la region dei ultravioleta bajo condiciones
basicas, io cual, excluye la presencia de un grupo carbonilo en 1a
posicion a-al grupo ester3:’, lo cual viene a confirmar que el
intermediario que se forma durante la dicetalizacion, es el monocetal
{VII-A) (ver f1g. 16), ya que, este presenta absorcion en el ultravioleta,
y en el infrarrojo, se muestran las bandas caracterisiicas de un
3-ceto-ester. Aunque resulta de especial interes, la discriminacion de
la cetalizacién y decetalizacion entre los dos carbonilos en el anillo,

para efectuar reacciones quimioselectivas; esto esta fuera de nuestros
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objetivos, ya.que se requiri¢ efectuar la hidrolisis total de los anillos
de dioxolano. Por 10 que esto se deja abierto para posteriores estudios.

A manera de éjemplo, de 10 anteriormente descrito, sin que
necesariamente sea una demostracion, se encontré que ai tratar de
recuperar la p-dicetona (VI), se aislo el producto de O-alguilacién al
hidrolizar el monacetal (VII-A) con HClye y metanol como disolvente
(método C; descrito anteriormente). En su espectro de rmn se obtiene un
singulete a 39 ppm, el cual integra para tres protones, siendo
asignados para uno de los 1someros, el cual presumiblemente debe
tratarse de metil-eter de enol (VII-B). Sin embargo, esto no es
contundente, ya que la diferencia entre los singuietes es de
escasamente 1 Hz (método A}, to cual dificulta 1a diferenciacion entre
el metil-eter de encl (VI-A) y (VI-B) Otro ejemplo encontrado en 1z
Nteraturas<, &5 la reduccion quimioselectiva de la 3-ciclopentanodiona
(v), en da cual ha <ido protegide uno de los carbonilos como

eillen-catal i vit-Bi producto de la mdralisis parcial del gicetal (Vi)

Una vez que se abtiene la 3-ciciopentanodiona (V1) protegida como
di-cetal (VI), se procede a efectuar 1areduccion del ester etilico, por
el uso de un metodo general45, para lo cual, se suspenden t.4 eq de
H4AILY en THF anh. y bajo atmoésfera de No, se adiciona una disolucion
de Se-alil-4f-etoxicarbonii-ciclopentan-1,3-diona-di-etiien-cetal
{VID) en THF anh., manteniendose con agitacion a T.A. durante una Hr. La
reaccion se termina con la adicién de acetato de etilo y una disolucidn

saturada de suifato de sodio; el producto se purifica por cromatografia



en columna, aislandose el Sa-alil-4B-hidroximetil-ciclopentan-
1,3-diona-di-etilen-cetal (Vii{) con 98.6% de rendimiento, el cual es
caracterizado por sus constantes espectroscopicas: el producto
obhtenido, no presenté absorcion en el ultravioleta. El espectro de ir,
muestra principalmente una banda mediana y ancha a 3560 cm", o que
indica la presencia de un alcohol, ésta se complementa, con 1a banda
mediana a 1320 cm~! de 1a deformacion del -OH, también se observa, la
desaparicion de la banda fuerte a 1730 cm™1del cetoester en (VII); las
bandas del grupo alilico terminal y del dicetal, se conservan sin cambio
aparente £l espectro de rmn, muestra la desaparicion de el doblete y el
triplete, correspondientes al ester etilico, en cambio, se tiene en el
multiplete de 35-41 ppm, un total de diez protones, de 10s cuales,
ocho se asignaron para el dicetal y dos, para el metileno del grupo
hidrovimetil; el multiplete de 21 a 2.6 ppri, que ntegra para cince
protones, se le asignaron a 1o protones del metilens del grupo alilo, a
105 protonec en (-4y (=5 y ai proton del hidroxilo, va que al efectyar )
INtercamdie Con agua deuteracz, Se obgservd la presencia gde un proton
acido en esta zona, a 2.05 ppm, se observa un singulete, que integra
para dos protones, 10s cuales, han sido asignados tentativamente, para
los protones del C-2, también, Se observa que estos protones, han
sufrido un desptazamiento a campo mas alto, s1 se compara con la senal
a 2.85 ppm de tos protones asignados al C-2 en el compuesto (Vi) del
cual se partio. En cambio, las senales del etano del grupo alilo terminal,
se conservan sin cambio significative. £l espectro de masas, muestra
el 16n molecular a 256 unidades de m/q, el cual, concuerda con el
calculado.

33
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La alconholisis del cloruro de benzoilo con el Sa-alil-48-
hidroximetil-ciclopentan-1,3-diona-di-etilen-cetal (Vili), se llevo a
cabo en piridina, obteniéndose &n'un 99.7% de rendimiento, el See-alil-
4B-benzoiloximetil-ciclopentan-1,3-diona-di-etilen-cetal (IX), el cual
es caracterizado por sus constantes espectroscépicas: en el espectro de
uv, se obtienen cuatro maximos de absorcion a 229, h268, 273 y 280 nm
(e 13236, 790, 903.6 v 731), los cuales son asignados a la conjugacion
que presenta el grupo benzeoiloxi. El espectro de r, muestra
principalmente, 10s sobretonos de 1780 a 1190 cm™ !, caracteristicos
del anillo aromatico, 10s cuales, se complementan con un sobretono a
835 cm™! y una banda fuerte a 715 cm™!, indicando que el anillo
aromatico es monosubstituido, también, reaparece la banda fuerte del
carbonilc del ester a 1715 cm™!; otras bandas importantes, son las
caracteristicas del grupo benzotloximetil, como la banda fuerte a 1280
em™ Ty suhombro a 1315 cm™ !y 1a panda fuerte a 1115 cm™! con su
hombro @ 1175 cm™1; las bandas caracteristicas del grupo alilo y del
cetal, no sufren ningun cambic aparente, comparadas con el material de
partida (Vi) En e} espectro de rmn, de 8.00-&.15 ppm se tienen dos
dobletes, que ntegran para dos protones, y de 7.40-7.60 ppm un
multiplete, que integra para tres protones, los cuales, en conjunto son
asignados a los cinco protones del anillo aromatico, el aspecto de estas
senales, puede deberse al efecto que eferce el grupo ester en los dos
protones a-2a este, desplazandolos a campo mas bajo; a 4.4 ppm se tiene
un doblete con una j=45 Hz, la cual integra para dos protones,

corresepondientes al metileno del grupo benzoiloximetil, la cual, se ha



desplazado a campo mas bajo, pudiéndose ahora caracterizar, ya que se
separt de las sefales de los cetales con las que estaba trasiapado,
cuando tenia sustituido el hidroxilo en el compuesto (VIIil); las sefales
de tos protones del grupo altloterminal, del cetal y de 10s protones en
el anillo, guardan casi la misma posicién respecto al matemal 'de
partida (VIi1), pero con mejor resolucién, por 1o que es mas facil
caracterizarias. E) espectro de masas, nos muestra el 16n molecular a

360 unidades de m/q, ) cual, concuerda con el calcutado.

Ahora que tenemos el sustituyente deseado, unicamente nos resta
regenerar 1a fi-dicetona, de 10s correspondientes etilen-cetales, para lo
cual, se empied un método general para la decetalizacion, efectuando la
hidrolisis, en medio acido®d  Se  disolvie el  Sx-alil-4p-
benzotioximetil-ciclopentan- t, 3-diona~-di-ettien-cetal (IX), en una
mezcla de AL OH/ Ha( (4 v/v)‘%, manteniendo la temperatura a 679,
durante tres noras, 3¢ obtieng, en un 87% de rendimiento, una mezcla
inseparable de los productos de la mdrohisis parcial, aistandose lac
monocetonas Sa-alil-4B-benzoiloximetil-ciclopentan-1,3-dona-3-
etilen-cetal (IX-A) vy da-ahi-5p-benzoiloximetil-cicliopentan-1,3-
diona-3- etilen-cetal (iX-B) (ver fig 18), las cuales, han sido asignadas
por sus constantes espectroscopicas: en el espectro de uv, se obtienen
tres maximos a 2335, 273.5 y 280.5 nm (& 259135, 1044 y 859). El
cual sufre un pequeno efecto batocrdmico y un intenso efecto
hipercrémico, si se compara con el dicetal (IX). El espectro de ir,

muestra, principaimente, una banda media y ancha a 3500 ¢m™ )

35



IX-A [X-B
fig. *18

debida & la presencia de la forma enolica, de la cetona liberada; las
bandas medianas en 1080 y 1030 em™!, nos evidencian la presencia de!
cetal; las bandas de los sustituyentes alilico y benzotfloximetil, no
sufren cambios respecto al dietilen cetal (1X). En el espectro de rmn, se
tiene 1a sefial de un singulete a 5.32 ppm, que integra para un proton ,el
cual, complementado con el proton &cico, que se localiza entre el
multiplete centrade a 3.0 ppm, nos informa, que la cetona liberada, se
encuentra en su forma enolica, otras sefales que nos ayudan a
caracterizar la hidralisis parcial del dicetal (1), son el multiplete de
3.8-42 ppm, el cual integra para tos cuatro protones del etiien-cetal,
es de particular interés, anotar que este multiplete, presenta cierta
simetria, pudiendose diferenciar dos protones por cada parte: de 3.8-4.0
ppm y de 4.0-4.2 ppni, 1ntegrando para dos protones respectivamente,
10 que nos permite suponer, la existencia de 10s dos cetales 1SomMEricos,
sin que podamos diferer_\ciarlos. También existe 1a posibilidad, que se
trate de uno de los isomeros posicionales entre (IX-A) y (IX-B), sin
embargo, no tenemos ningun argumento, que nos indique una diferencia
de la velocidad de hidrélisis, entre estas dos cetonas saturadas, como
10 es, a manera de ejemplo, el caso del dicetal (VII), el cual al ser
sometido a la hidrélisis acida sobre silica gel en cloruro de metileno,
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obteméndose, exclusivamente, el monocetal (1X-B)5Z, el cual, ya fue
discutido anteriormente, también se ha informado, que, cuando se
tienen dos etilen-cetales, en que uno de ellos, es derivado de un
compuesto carbonilléo o.p-nsdsturado, la velocidad de nidrdlists, es
mayor para el cetal o, no sasturado, que el correspondiente a una
cetona saturada?d, esto, también es aplicable para efectuar una
cetalizacion quimioselectiva®’. Continuando con el espectro de rmn, se
observan algunos cambios, st 1o comparamos con el dietilen-cetal (IX),
ya que, el singutete a 2.15 ppm, correspondiente a los protones del C-2
en (IX) desaparecen, en cambio, pasan a formar parte del tautomerismo
proténico de la cetona liberada, otro cambto, aun mas evidente, es el
del metileno que soporta al grupo benzoiloximetil, ya que, el doblete en
(IX), se transforma en un multiplete; 1as sefales de 10s protones de 10s
grupos benzoiloxt y alilico, guardan la misma posicion, respectc al
dicetal {IX)

Ya que el objetive fue obtener la midréhisic tota! de los anilios de
dioxolano, se probo con un acido mas fuerte, como lo es el acido
clorhidrico, por 10 que, se probd paralelamente, la hidrélisis tanto del
dicetal (IX), y la mezcia de los monocetales (IX-A) y (IX-B). En la
hidrolisis  total del dicetal, se disolvio el Sor-alil-48-
benzoiloximetil-ciclopentan-1,3-diona-di-etilen-cetal (IX) en acetona
y se le adiciond 1eq. de HCI (x2M), manteniéndolo a T.A, durante 80 hrs,,
obteniéndose, en 87.5% de rendimiento, el Sa-alil-4B- benzoiloximetii-
ciciopentan-1,3-diona (X}, el cual, fué caracterizado por sus constantes
espectroscépicas: el espectro de uv, muestra un maximo a 233.5 nmy
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un hombro a 254.5 nm (e 21130.5, 14900). En el espectro de ir, se tiene
una banda mediana y ancha, que va desde 3600-3100 em™!, 1a cual es
comparable, con 1a obtenida en la B-dicetona (VI), esta banda ancha, se
complementa con laé bandas "de’ 1585, 1455 y 1270 cm", 1o que
evidencia, que la B-dicetona se encuentra enolizada, bajo las
condiciones en que fué tomado el espectro, también, se observa la
desaparicion de las bandas, asignadas para el anillo de dioxolano; 1as
demas bandas en el espectro, correspondientes a 1os grupos alilico y
benzotloximetil, se conservan casi en la misma posicién. El espectro de
rmn, muestra la desaparicion de las sefales del amllo de dioxolano y
en su lugar, se tienen las sefiales de los protones acidos del
tautomerismo protonico de la B-dicetona ( como en su analogo (VD)), las
cuales, se encuentran a 9.5 ppm y 5.32 ppm, y cuya integral corresponde
a un proton respectivamente, ademas, son Intercambiadas con agua
deuterada; las gemas sefales en el espetiro, no sufre pingun cambio
significativo, comparads con el espectro dei dicetal (1X), a excepcion,
del metileno, del grupo berzailoximetil, va que el doblete, claramente
visible en (IX), se desacopld en un multiplete al ser liberada ia
3-dicetona. E1 espectro de mésas, muestra que el 16n molecular se
encuentra a 272 unidades de m/q, lo cual concuerda con el peso

molecular calculado.

La hidrolisis de la mezcla de Sa-alil-4B-benzoiloximetil-
ciclopentan-1,3-diona-3-etilen-cetal  (IX-A) y  doe-alil-Sg-
benzoiloximetil-ciclopentan-1,3- diona-3- etilen-cetal (IX-B) (ver fig.
18), se efectud en una disolucion acida eterea, la cual se ajusté a
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pH=4.0, con una disolucion acuosa de HC! (=2M) y se mantiene a T.A
durante 68 hrs, obteniéndose, el Sa-alil-4p-benzoiloximetil-
ciclopentan-1,3-diona (X), en un 84% de rendimiento y cuyas constantes
espectroscopicas, so-n idénticas a las obtenidas por la hidrélisis del
dicetal (1X).

Como se observa, el empleo de un acido fuerte, como 1o es el HCI,
nos proporciona la hidrdlisis total del B-dietilen-cetal (X), sin
embargo, el tiempo de la decetalizacion es muy prolongado, aunque el
rendimiento es elevado y el producto se obtiene puro, ademas, no se
detectd el producto de hidrotisis del ester, el cual es susceptible de ser
formado. Posteriormente, se encontré una técnica en la literatura para
la cetatizacion v decetalizacion, con el empleo de tosilato de piridina,
como catalizador; para la decetalizacion, se refluja en un lapso de 1-3
Hrs el cetal en acetona, con 0.3 mmol de tosilato de piriding,
obteriendose la celora pura, en rendimiento cuantitatived®
Desafortunadamente, no se tuvo la oportunidac de probarla con nUestro

COMPURSTE, Por 10 que se deja como sugerencia.

Una vez que se han efectuado los cambios deseados en el
intermediario (V1) (ver esquema * 3), vy se tiene 1a B-dicetona libre del
tautomerismo proténico con el ester en el intermediario (X), se procede
de nuevo, a probar las reacciones de metilacion en este intermediarto,
esperando que con et cambio efectuado, las reacciones de alquilacion se
orienten selectivamente a la C-alquilacién en el C-2. En cambio, cuando
se obtuvo el intermediario (V), se tenfan tres protones acidos en
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competencia, correspondientes a los de la a-dicetona y al del
f3-ceto-ester.

Antes de iniciar la discusion de los resultados obtenidos de las
reacciones de alquilacion con e} sustrato (X), es importante anotar que
la dicotomia de la C-vs-O-alquitacion de enolatos, ha intrigado a los
quimicos organicos durante mucho tiempo, ya que la naturaleza del
cation, el agente alquilante, disolvente empleado, temperatura de
reaccion y Ja homogeneldad del medio o heterogeneidad>2, juegan un
pape! importante9 31 por 1o que, la eleccion de las condiciones de
reaccion deben ser cuidadosas, y a pesar de ello, 1as predicciones no
dejan de tener un cierto grado de incertidumbre, en cuanto a la
tendencia de la C-vs-0 alquilacion.

Schicks0 y colaboradores, encontraron que la regioselectividad de
la alquilacion ge las sales de metales alcalinos de la
Z-metii-1,3-ciciopentanona  con  haluros de  alquilo, depende
significativamsnts, de la estructura del agente alquilante y del tipo de
disolvente usadc er. la reaccion Los haluros de alqutio primarios,
saturados e Insaturados, con excepcion del yoduro de metilo,
preferentemente, dan productos de O-alguilacion . Los haluros de
algurlo, con atomos de carborio con hibridacion sp2 0 sp en la posicion
f3, preferentemente dan productos de C-alguilacion. Los disolventes
aproticos, favorecen la O-alquilacion y el agua, la C-alquitacion

Con los aspectos generales antes mencionados, se efectud un
experimento con el sustrato (X), empleando KoCO3 como base y agua
como disolvente, sin embargo, el ester del benzoiloximetil se
saponifica, ya que no resiste dichas condiciones, ademas, tampoco se
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detecto el producto de C-alquilacion.

Se esperaba que con el empleo de una mezcla de DMF-Benceno, y
la adicion de los reactantes 2 bajas temperaturas, se favoreciera la
C-alquilacion, por lo que, el Sa-alil-4B-benzoiloximetil-ciclopentan-
-1,3-diona (X), se disolvi¢ bajo atmosfera de Ny, en una mezcla de
DMF-benceno anh. 3:1v/v, y a -250, se adicionan 1.1 eq de NaH, dejando
que se alcance lentamente 09, luego, se lleva a -720 y se adicionan 2.0
eq de CHsl, dejando que alcance lentamente T.A, manteniendo con
agitacion durante 18 hrs. Después de enfriar a 00, se acidula a pH= 2.0
conHCl,e (=2M), se diluye con agua y se extrae con eter, el producto se
purifica por ccf preparativa, aisiandose en un 79% de rendimiento, una
mezcla inseparable de 105 isémeros posicionales: Sa-alil-48-
benzoiloximetil-3-metoxi-ciclopent-2-en-1-onz (Xi-A) v el da-
alil-5p-benzoiloximetil-3-metoxi-ciclopent-2-en-1-ona (XI-B}, los
cuales, son caraCter1zados por sus constantes espectroscopicas: en el
espectro de uv, se observan tres maximos de absorcion & 233.5, 2725y
281 pm e 26174, 1633 y 1281), los cuales no sufren mng(’m efecto
significativo en su absorcion, comparado con el dicetal (X), 1o cual,
puede ser atribuido, a que la contribucion de un grupo 3-0OH al enol, es
la misma que s1 se tiene un eter de enol de una f3-dicetona E£n el
espectro de 1r, se observan algunos cambios, ya que la banda ancha de
3100-3500 cm”! desaparece, conservandose, el sobretono de la
vibracion del C-O a 3500 cm™!, las otras bandas, conservan casi la
misma posicion y forma, que el sustrato de partida, teniéndose ademas,
una banda mediana a 1355 cm™!, 1a cual, ha sido asfgnada at grupo ester
de enol. El espectro de rmn, conserva en escencia, la misma formay
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posicion de las sehales de 10s protones del esqueleto base, perc
ademas, se tiene gue el singulete a 5.32 ppm, Cuya ntegral es para un
proton, ha sido asignado al C-2, el cual ha perdido su acidez ya que no
es intercamhable con agua déuierada; se tienen en 3.88 ppm, dos
singuletes con una J=1 Hz, los cuales integran para tres protones y han
sido asignados al grupo eter de enol, el cual puede corresponder a la
mezcla de isémeros posicionales (XI-A) y (XI-B), debido a que no se
cuenta con ninguna nformacion adicional, acerca de la selectividad de
la O-alquilacion en el compuesto dicarbonilico (X). Esto se podria
corroborar, por el apoyo de otras técnicas analiticas, como la
cromatografia de liguidos de alta presion o por espectroscopia por ‘3C,
sin embargo, no fue prescindible realizarlos, debido a que el trabajo se
centro en los productos para 1z C-alquilacion

Ya que el sustrato (X)), resulta ser 1ami g lac condiciones acuoesas y
en medios aproticns, le reaccion se orientz a la Q-alquilacion, se
requirio el empliec ae una metodologia mas especifica, encontrandose en
la  lteratura un metode para la monoalguiiacion de compuestos
fi-dicarbonilicos, et cual da el productc de C-alquilacion, con
rendimientos cuantitativos, bajo condiciones neutras; la sal de T1 (1)
del compuesto f3-dicarbonilice, es calentada en un exceso de yoduro de
alquilo, removiendose el yoduro de talio por filtracion20,93, Esta
metodologia ofrece la ventaja adicional, de que el compuesto
f3-dicarbonilico monoalquilado resultante, puede ser a su vez
convertido en su respectiva sal de talio (1), 1a cual, es alquilada con un
segundo halure de alquilo, siendo ambas reacciones, igualmente
cuantitativas>?. Para aplicar esta metodologia, se tuvo primero que



preparar, la sal de talio (1) del sustrato f3-dicarbonitico (X), temendo
mucho cuidado -en su manipulacién, ya que las sales de talio son
extremadamente tax/cas.

Se disolvid bajor atmésferd de No, el Sa-alil-4B-benzoiloximetil-
ciclopentan-1,3-dlona (X) en benceno anh., luego, se le adiciona 1.01 eq
de EtOT1y se mantiene con agitacién durante cinco min, se enfria a 00
y se filtra al vacio, obteniendose en un 97% de rendimiento un s6lido
blanco, recristalizable de etanol. La sal de talio preparada
anteriormente, se suspende en un exceso de CHzl y se mantiene a
reflujo durante seis hrs, se filtra sobre celita, obteniéndose en un
845% la mezcla inseparable, de 10s isOémeros posicionales de la
O-alguilacion: Sa-alil-4B-benzoiloximetil-3-metoxi-ciclopent-2-
-en-1-ona (X1-A) vy el 4do- alil-5B-benzoitoximetil-3-metoxi-
ciciopent-2-en-1-ona (X|-B), cuyas constantes espectroscopicas, son
1dénticas a las dezcritas ya anteriormente (meétodo £)

Antes de abandonar 1a posibilidad de obtener el productc de
C-alquitacion en este sustrato, se ensayaron algunas pruebas
adicionales, en las cuales esta f3-ciclopentanona asimétrica sustituida
(X); 0 bien, no reaccionaba, 0 se descomponia en una gran cantidad de

productos.

Por wltimo, se describe un experimento (método F), sin que
necesariamente se busque la C-alquilacion, mas bien, se trata de
simplificar la ruta de sintesis para la obtencion de los productos de
O-alquilacion (XI-A) y (XI-B), a partir de la hidrétisis parcial del
dietilencetal (IX), ya que al tratarlo, en una disolucién metandlica acida
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durante 19 hrs. a T.A. se obtiene en un 74% de rencimiento, 105 is0meros
posicionales - Su-alil-4B-benzoiloximetil- 3-metoxi-ciclopent-2-en-
-1-ona (XI-A) y el da-alii-Sf- benzoiloximetii-3-metoxi-ciclopent-
-2-en-1-ona (XI-B), éuyas constantes espectroscopicas, son idéenticas a
las anteriormente descritas, aunque el rendimiento €S un poco mas

bajo, nos evitamos un paso durante la ruta de sintesis.

En una revision bibliografica retrospectiva, se encontré que se han
hecho pocas investigaciones para la sintesis de derivados del
4—alil—c1<:lopentan-1,3-diona54, los cuales, al formar el ester (20),
derivado de su forma englica (18), se ha demostrado, que son utiles
precusores para la construccion de el biciclo {3.2.1]-octano (21,22), el
cual es el esqueleto carbonado, presente en terpenos, biologicamente
activoss2, presentes en vegetales y hongoso® Algunos ejemplos,
Incluyen a loe sesquiterpenos odoriferos, como el a-cedreno (230 y
71zaenc (24) 97 e} acido giberehco (29), regulador gel crecimients gde
las plantas v el antihumoral diterpeno apidicohin (26]

Una aproximacion para obtener el biciclo [3.21]-octano, esta
basada sobre la fragmentacion de el tricicle {3.2 1 OJ-octane, el cual, es
producido por la fotociclizacion intramolecular [2+2], de acetatos ge

enol, derivados del 4-propen-2-enil-ciclopentano-1 ,3-dion356
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(19) (20) (21) (23)

Como se observa, en la ruta de sintesis, se obtiene el derivade
alilico en la ciclopentanodiona, en una forma sencilla y en pocos pasos,
siendo por tanto, los Intermediarios Sa-alil-4B-etoxicarbonil-1,3-
ciclopentan-diona (V1) vy Sa-alil-48-benzoiioxametil-ciclopentan-
1,3-diona (X), utiles para someterios a 1as reacciones de
fotociclizacion (después de haber obtenido el ester de enol
correspondiente), para la sintesis de analogos de anillos del biciclo
[3.2.1]-octano.



PARTE EXPERIMENTAL

Las constanfes espeetroscopicas de los  compuestos
sintetizados, se determinaron en el departamento analitico de la
division de investigacion SYNTEX, S.A., México,DF. y Paloe Alte, Cal.
EELU

El punto de fusion, se determino en un aparato Buchi 510;
reportandolos sin correccion.

Se empled una balanza anatitica electronica Mettler AE100.

Los espectros de absorcion en el ultravioleta, se determinaron
en un espectrofotometro Beckman DU-7, usando metanol como
disolvente

Los espectros de absorcion en el nfrarrojo, se determinaron en
un espectrofotometro Perkin-Eimer 1420 y 167, usando cloroformo
como diselvente

Los  espectros de  resonancla  magnetica  nuclear, se
determinaron en un espectrofotometre Varian EM 390 de 80 MHz,,
empleandoe cloroformo deuterade como disolvente y trimetilsilano
como referencia

El curso del las reacciones quimicas, se siguieron por
cromatografia en capa fina ( c.c.f. ), en placas de 20 x 10 ¢m,,
impregnadas con silica gel 660 Merck,, con 0.01 % de fosforo. Se
revelaron las cromatoplacas con luz ultravioleta, vapores de fodo y
solucion al 2% de cloruro de cobaito en acido sulfurico al 10%.



Para la purificacion de 10s compuestos obtenidos se emplearon
tecnicas como l1a cromatograffa de capa fina preparativa ( 90 x 20 ¥
0.5 cm. ), impregnadas con silica gel 60 Merck, con 0.01% p/p de
fosforo; para cromatogfrafia.en columna, se empled silica gel 60
Merck ( 70-230 mallas ); asi cbmo también destilaciones

Los disolventes anhidras, como el THF anh, se obtiene por
destilacion sobre H4AlLi; 1a DMF anh, se prepara por destilacion
fraccionada azeotropica con 20% de benceno ( peb. 138-1409 ), 1a
cual se conserva en frasco ambar, con mallas moleculares; el
acetato de etilo, se purificd por destilacion fraccionada a presion
reducida ( peb 102-104 O, 60 mm Hg ); el promuro de alilo, se
purificé por destilacion fraccionada ( p.eb 600 ), después de secar
sabre M350 4 anh

£l pH se verifico, empleando papet indicador Merck (0-14)vy 13
aol de HCL € 2 ) no se titulo

Los espectros de masas de baja resolucion, se determinaron en
un espectrofotometre Atlas CH-7, del departamento analitico ge
SYNTEX,S A, Palo Alto, Cal EEUL.

PREPARCION DE METILENAMINOACETONITRILO |

Se mezcian 1620g. ( 1.5 1, 20.14 mol,, 2.05 eq. ) de formaldehido
tecnico ( 37.3% en 11.4% de metanol )y 5409 ( 10.09 mot., 1.03 eq )
de cloruro de amonio ; Se agita vigorosamente y se lleva a 09 . Una
vez alcanzada esta temperatura, se va adicionando una disolucion de
4859 ( 9.8 mol, 1.0 eq. ) de cianuro de sodio en 850 mi. de agua
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Cuandc 1a mitad de la disolucion de cianuro de sodio ha sido
adicionada, se comienza a gotear simultaneamente, una disolucion
de 380 ml. de acido acético glacial, de tal forma que deban agotarse
al mismo tiempo, ef un iapso no menor de 3 hrs.

Despues de que la adicion ha concluido, la mezcla se mantiene
agitando durante 1.5 Hrs. mas a 0%, se filtra el precipitado y se
transfiere a un matraz en donde se mantiene agitando con 1.5 | de
agua fria, se filtra nuevamente y se lavan con agua fria ( Sx10 mt. ),
se secan al are, obteniéndose 250g. ( 37.26%, respecto al NaCN ) de

unos cristales blancos cuyo p.f.= 125-69.

PREPARACION DEL ESTER ETILICO DEL CLORHIDRATO DE
GLICINA H

500 mi « 400g, 8.7 mol. ) de etanol absolute ( 99.2% ), se
satura con HCI gas, manteniendo la  temperatura a 09, luego se
adicionan 870 ml ( 680g, 1148 mol ) de alcohol de 96% v 70g
(10% mal ) de metilemaminoacetonitrilo | La mezcla se calienta 3
temperatura de refiu)o durante 3 hre., la solucion alcoholica
caliente, se fitra y el filtrado se deja enfriar hasta obtener los
cristales hlancos enforma de agujas, 1os cuales se recristaiizan de
etanol ahsoluto, obteniéndose 103q. { 71.7% ) del ester etilico del
clorhidrato de ghicina, cuyo p.f.=139-400

PREPARACION DEL DIAZOACETATO DE ETILO 11l
E7 ester arazoacetico es potencialmente explosivo
L£0r lo que debe manejarse con precaucion
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Se disuelven 70g. { 0.5 mol , 1.0 eq ) de clornidrato de ghicin
etil ester en 125 ml de aguay 300 mi de CH,(ly, 1a mezcia se
mantiene con agitacion macanica vigorosa y se lleva a =50, con
purbujeo de No, desde el fondp del matraz. Lentamente, se adiciona
una disolucion de 41.54. ( 0.6 mol, 1.2 eq )de nitrito de sodio en
125 mi de agua, una vez concluida la adicion, se baja ia temperatura
hasta -90 y se adicionan durante un periodo de S min, una
disolucion de 425¢g. de acido sulfurico al 5% ( en peso ), procurando
que la temperatura no exeda de 19 La reaccion se termina en 10
min., observandose que la temperatura se mantuvo constante en -69.

La mezcla de reaccion, se transfiere a un embudo de
separaclon, en donde la fase organica verde amarilienta es separada
y recibida en 500 mi. de una disolucion tria de bicarbonato de sodio
al D% Lz fase acuosa, se evtrae con CHaCly ¢ 3x 20 ml )y los
eXIractos arqamcos  Juntos, S6 agiian vigorosamente con 12
drenlucion ge pizarhonzto, Nasta gue se elimine el 301de remanente,
o cual se verifyca, empleande pape! ndicador de pH Lz tase
organica, amariile oro se seca sobre MgSC4 anh, se filtra y el
disolvente, se evaporo a presion reductda £a 9estrlacion & presir.
réquIas es peliqrosa porgue 13 Supstancia es explosiva, e/ cal
CAUSI Jue S detone con extremaada violencla Se obtuvieron 52.4q.
(31.5%) de DIAZOACETATO DE ET/LO (111} cuyas constantes
espectroscopicas son: aceite amarillo oro; IR cm"(CHC13) 21001
(-COo-CH=N"=N"), 1685 f.a (-COp), 1400h, 1375f, 1350f, 1335h
(C-0% H RMN & (CDCI3) 471 (5,1H;-CH-CO=), 421 (¢, 2H;
C0o-CHp-CH3), 1.27 (8,3H; COp-CHp-CH3).
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PREPARACION DE 2- BROMO- 4- PENTENOATO DE ETILO IV

Se adicionan 540 ml. { 755g, 6.24 mol. ) de bromuro de aliloy
1.7¢. € 0.027 mol,, 0.02 eq. ) de Cu en polvo, se agitay se calienta a
reflujo. Sobre un periodo de 4 hrs. se adiciono una mezcla de 140g.
(1.33 mol, 1.0°eq ) de diazoacetato de etilo (lIt )en QO mi. ( 1.04
mol.,, 0.85 eq. ) de bromuro de aliio. Una vez terminada la adicion,
se mantiene a reflujo durante 2 hrs. mas ( c.c.f.: HACOEt 8:1), el Cu@
se separa por filtracion y el disolvente se evapora a presion
reducida El aceite rojizo residual, se purifica por destilacion
fraccionada a presion reducida ( peb= 86-870; 18 mm.Hg),
obtemeéndose 162,79 ( 64% ) de 2-Bromo-4-Pentenoato d¢
Etrilo ¢ IV ), cuyas constantes espectroscopicas son aceite
1nColore; Wv. & ( MeOH) 2075 nm (loge 3.11); IR cm™ 1 (CHCI)
17350 (=CHErCO-; -CO-), 1150m (C-0-C), 1642d, 993d, 930m
(-CHACH=CHz), TH RMN & (CDC15) 56-6.1 (M, 1H; -CHpCH=CHo), 5.2
(d,1H j=3Hz. -CHQCH{Z_H_;,‘, 5.1 (sa,lH; -CHQCH=§,_2), 425 (¢,2H
1=6Hz ; CO:;Q%;IZ_:CHj), 420 (4 IHH-2), 280 (m2H; -Q_EZCH{HQ),
1.30 (t,3H J=6Hz; COpCH,-CH3)

REACCION DE ALQUILACION DEL 2-BROMO-4-PENTENOATO
DEETILO (IV) CON ACETOACETATO DE ETILO
Se adicionan 16.5¢ ( 4125 mmol, 1.5 eq ) de NaH al 60% en
aceite mineral; el cual se lava bajo atmosfera de No con hexano anh
{3x100 ml. ) vy se suspende en 100 ml. de DMF anh. Enun lapso de 3
hrs. se adiciona bajo atmosfera de No, una disolucion de 57.15g. ( 56
ml, 440 mmol., 1.6 eq. ) de acetoacetato de etilo en 20 ml. de DMF
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anh; mantentendc la temperatura a -25% Una vez concluida la
adicion, se mantiene con agitacion vigorosa, hasta que cese el
desprendimiento de H- Esta mezcla, se adiciona en un 1apso de 1.5
hrs, a una disclucion de 44 ml. ( 57.1g, 275 mmol, 1.0 eq. ) de
2-Bromo -4-Pentenoato de Etilo ( IV ) en 10 mi. de DMF anh,
manteniendo 1a temperatura de la reaccion a -25°, bajo atmosfera
de No. Una vez concluida la adicion, se deja que la mezcla alcance
lentamente T.A y se mantiene agitando durante 20 hrs. ( c.cf.:
H:ACOEt 82 ).

La reaccion se termina neutralizandc a pH= 7 con HClyo dil.
(1:1), lafase ac, se extrae con eter { 10x50 ml )y los extractos
organicos juntos, se secan sobre MgSO4 anh y se evapora el
disolvente a presion reducida El aceite rojizo, se purifica por
destilacion 1racc10naly @ presion reaucids ( peb= 90-960 , 0.2 mm
Hg. ), obtemendose 385¢ ( 544% ) de J,4-d/-( eloxicarbonil /-
—hept-6-en-2- ona ( V ), cuyas constantes espectroscopicas
son acerte ncolarn WV, R(MeNH: 2203 nme 946 ) IR omT!
(CHCT5 3 17351, 1025m (CO-CHz), 17121 (COCHLCH3), 17151, 17351,
(t-ceto ester, forma enol) 1645¢, 995d, 925m (-CHoCH=CHy),
TH.RMN 2 (CDCI3) $05-600 (m,1H; H-6), 490-510 (s,dd,2H;
~CHCH=CHp), 415 (2¢,4H; COpCH,_CH3), 3.85 (d,TH [=2.5 Hz; H-3),
3.30 (m,1H; H-4), 2.40 (m,2H; H-5), 2.30 (5,3H; H-1), 1.28 (2t,6H;
COpCHpCH3) EM m/g (& ) (10) 256 (M7, 0.275), 241(017),
227(0.107), 2144.0), 211(10.0), 210(120), 183(100), 173(15.0),
167(15.0), 165(19.0), 141(13.0), 137(19.05, 130(30.0), 127(85.0),
113(8.0), 102(14.0), 99(71.0), 97(11.0), 95(21.0) 85(9.0), 84(9.0),
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81(120), 71(10.0), 69(20.0). 66(8.0), 57(5.5), 55(10.0); 45(55),
44(175), 43(PB,'100.0).

"REACCION'DE CICLIZACION DE
3-4-DI-ETOXICARBONIL-HEPT-6-EN-2-ONA ( V)

En un lapso de 3 hrs, se adicion6 bajo atmodsfera de Ny; 40.3 ml
(0.058 mol., 3.0 eq ) den-Buli( 1.45M ), a unadisolucion a Q0 de
852 ml ( 0.06 mol, 31 eq ) de di-isopropilamina. Una vez
concluida 1a adicion, se deja con agitacion durante 0.5 hrs,; esta
disolucion de LDA, se adiciona lentamente a una disolucion a ~50 de
59 ( 195 mmel, 1.0 eq ) de 3,4-¢h-(etoxicarbonil)-hept-6-en-
-2-on3 V) en 75 mi de THF anh. La mezcla de reaccion se de)a
que alcance T.A y sé mantiene conagitacion gurante 2 hrs. ( ccf- o
ACOEt 8.2 ; CHoCloMeOH &2 ) Despues de enfriar @ -159, se
adicionar: 1entamente S5mi de B0 O 2M )y 100ml de aguz fma, sin
Que se rebase de OV L T A Se extrae cor eter « xS0 mi 1 se lavan
los extractos organicos con agua { 2x10 mi )y se juntan con laF A ;
la cual se enfria a OC v se acidulz a pH=3.0 con HCiy, (= 2M ), se
extrae con eter { 8x200 ml ), los extractos organicos se juntany se
lavan con una sol sat de Nall ( Ix25 ml }y agua ( 1x25mi. ), se
secan sobre MgSO4 ann, el disolvente se evapora a presion reducida
y se seca en la bomba de alto vacio. Se obtuvieron 3.92g. ( 956 %
de 5 a -alil-4 f-etoxicarbonil-1,3-ciclopentan-arona (Vl),
cuyas constantes espectroscopicas son: aceite amarillo claro; u.v.: A
(MeOH;max.) 249.5 nm. (& 12935 ); IR cm™! (CHCI3) 3100-36002
(cetol), 17301 (-CO-CR-C0--CHoCH3), 1685f (cetona a insaturada),
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1590f.a. ( p-dicetona, forma enolica ), 1260m, 1035m (R-CO,-R);
TH RMN 2 (CDCI3) 8.6 (sa, IH; -OH), 550-590 (m,IH;
~CHoCH=CHyp), 5.25 (s, 1H; H-2), 5.15 (d,1H |=45 Hz; ~CHpCH=CHy),
5.00 (5, 1H; ~CHCH=CHy), 415 (e,2H; COpCHp-CH3), 3.31 (d,1H J=2.5
Hz; H-4), 315 (m,1H; H-5), 2.50 (m,2H; -CHoCH=CHp), 1.28 (1,3H;
C0pCH,CHA); EM m/g (%) (10 ) 210 ( M, 130 ), 182(215),
169(56.0), 164(21.0), 141(565), 136(29.5), 127(225), 123 ( PB,
100.0 ), 108(22.0), 99(57.0), 95(565), 81(47.0), 79(32.0), 73(540),
71(21.5), 67(535), 57(39.0), 53(185), 45(240), 44(31.5), 43(47.0),
41(50.5).

REACCIONES DE ALQUILACION DE
So-ALIL-4B-ETOXI-CARBONIL-1,3-CICLOPENTAN-DIONA (Vi).

METODO A: Se drguelvers 105 mg ( 05 mmol, 1.0 eq ) ge
Sa-alil-dp-etoxicarnonti-1.3-1clopentan-diona ¢ Vi ), en 1a minima
cantidad de eter y & 09, se adicionz un exceso de disolucion de
diazometano, y se evapora el disolvente hasta que sece el
desprendimiento de gasec. El producto se purifica por c.cf.
preparativa ( HACOEL 82 ; 2 corridas ), obteniéndose 106 mg. ( 95% )
de una mezcla inseparable de isémeros posicionales; el
da-alil-5f-etoxicarbonil-F-metoxi-ciclopent-2-en-1-ona
(VI-A) y Sa-alil-<4p-etoxicarbononil-I-metoxr-ciclopent-
=2-en-/-ona (V/-8) cuyas constantes espectroscopicas son:
aceite amarillo; u.v.: A4 ( MeOH; max ) 239.5 nm. ( & 15663.0 ); IR
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em=1 ( CHCl3 ) 3500da. (cetol), 1735f (ester af-insat), 17001
(cetona ap-insat ), 1605f (C=0, B-dicetona; forma enol), 1445m
(-OCH3), 1030 (C-0), 1645d, 990d, 930d (-CH,CH=CH,), TH RMN 2
(CDCl3) 5.45-595 (m, 1H; -CHACH=CHo), 5.25-5.4 (25,1H; H-2),
498-5.25 (d,5,2H; -CHoCH=CH»), 420 (c,2H; CO,CHy_CH3), 3.87
(26,3H j=1.0 Hz; -0CH3), 32-34 (m,IH; H-4), 2.1-29 (m,3H
~CHoCH=CHy, H-5), 13 (1,3H; COpCHpCH3); EM m/q (1Q) 226(2.5),
225(10.0), 224 ( M+, 600 ), 223(075), 195(3.0), 183(23.0),
179(22.5), 152(17.0), 151 ( PB, 100.0 ), 150(645), 137(26.0),
123(33.5), 119(205), 111(730), 109(280), 91(455), 79(21.0),
77(18.0), 69(58,0), 65(19.0), 55(19.0), 52(25 0), 45(19.0), 41(38.0).

METODO &  Ba)o atmosfera de Np, se disolvieron 250 mg
(0975 mmol, 10 eg ) de  Suo-alii-g4p-etoxicarbomt-
-1,3-aclopentan-dionz VI D) en 375 mi. de THE anh, se agitay se
adicionan en un lapss ge OS5 nre S mi (203 mol, 30eq Yae la
aisolucion de LDA ( 145 1M ) manteniendo le temperatura 2 -3% Una
vez concluida la adicion, se deja gque alcance T.A y se mantiens
agitando durante 1.5 hrs ( cc.fo HACOEL 82 ; CHoClpMeOH 8:2 ),
despues de enfriar 3 0¥, se adicionaron 01 ml. ( 9.75x1074 mmol.,
0.001 eq. ) de una d1solucion de 12-corona-4 ( =9.75x 1073 M) en THF
anh., la mezcla se mantiene agitando durante 1 hr.y se adicionan
0.48 m1. ( 7.8 mmol, 80 eq ) de CHsl, se deja que aicance T.A y se
deja reaccionando durante 15 Hrs. Después de enfriar a 09, se
acigifica a pH=2.0 con HC1 (=2M ), se diluye con 10 ml. de agua friay
se extrae con eter ( 4x25 ml. ), l0s extractos organicos juntos se
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Tavan con agua ( 2x5ml. ) y se secan sobre MgS0 4 anh, se evapora el
disolvente a presion reducida y se purifica por c.c.f. preparativa

(CHoClo:MeOH 8.2 ); se extrae de la silice con una mezcla de

ACOEtMeOHACOH (7 79.9:20.0:0.1 ), se evapora el disolvente y se

arrastra con tolueno, acetato de etilo y cloruro de metiteno. Se
obtuvieron 113 mg. ( 59%; respecto a V ) de Sa-alil-4 4-p-
etoxicarbonil-metil-1,3-ciclopentan-diona (V/-C ) cuyas
constantes espectroscopicas son: aceite amarillo; u.v.: & { MeORH;
max ) 263 nm. (e 22337 ); IR em™ 1 ( CHC13 ) 3100-350040.a. (cetol),
17301 (ceto ester), 1580f (C=0), 12701, 1185f (C-0-C); 'H RMN 2
(CDCl3) 7.7-8.3 (enol), 5.5-6.0 (m, TH; ~CHpCH=CHo), 5.3 (s, 1H; H-2),
48-52 (d,s,2H;, -CHyCH=CH»), 4.15 (c,2H; COQQ_HZLCHv), 20-28
(m,3H, ~CHACH=CHy, H-5), 1.5 (5,3H; R-CH3), 1.3 (1, 3H; COpCHaCH),
EM m/g (%) (10 ) 224 ( M+, 5.0 ), 196(2.0), 183(22.0), 151016.0),
1AT(41 CL), 137(27.0), 113 ( PE, 1000 ), 10926 0), a5(18.0),
BTG5}, 79(340), 77(18.0), 69(21.0), 670140, S5(Z1 5), 53(30 (),
44(35.0), 4342 0}, 4K

METODO C Se disolvieron 280 mg ( 1.1 mmol, 1.0 eq ) de
Sa-alil-4f-etoxicarbonil-ciclopentan-1,3-diona-3-etilen-cetal
(ViI-A ) en 7 mi. de MeOR y se acidifica a pH=1.0 con HCI (=2 M )y se
deja a T.A durante 7 dias ( cc.f. HACOEt 6:4 ), se evapora el
disolvente y se arrastra con telueno, acetato de etilo y clorure de
metileno. Se purifica por c.cf. preparativa ( HACOEt 7.3 ),
obteniéndose 110 mg. ( 445% ) de da-a/rl-5f-etoxicarbonil-
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-JF- metoxi-ciclopent-2-en-1-ona (VI-A) d Sa-alil-4p-
~-etoxicarbononil-F-metoxi-ciclopent-2-en-1-ona (V/-8)
Cuyas constantes espectroscopicas son: aceite amarillo; u.v.. A (
MeOH; max ) 2395‘nm. (& 156630 ); IR cm™! ( CHCl3 ) 35004
{cetol), 17351 (ester a,p-1nsat ), 1700f (cetona a,p-insat.), 16051
(C=0, p-dicetona; forma enol), 1445m (-0CH3), 1030 (C-0), 16450,
990d, 930d (-CHyCH=CH»), TH RMN 2 (CDC17) 5.45-5.95 (m,1H;
-CHpCH=CH,),  525-54  (2s5,1H; H-2), 498-525 (d,5,2H;
~CHoCH=CHz), 420 (¢,2H; COpCHy-CH3), 387 (5,3H ; -OCH3), 32-3 4
(m,1H; H-4), 21-29 (m3H; -CHpCH=CHZ, H-5), 1.3 (4,34
COpCHRCH3 Y EM m/g (10 ) 226(25), 225(10.0), 224 ( M+, 60.0 ),
22300751, 195(3.0), 183(23.0), 179(22.5), t152(17.0), 151 ( PB,
100.0 ), 130(645), 137(26.0), 123(335) 119(205), 111(73.0),
100280, QI435), 79(21.0), 77(180), 69580), 650180}
5501905, S2250), 4501904, 41(380)

REACZION DE PROTECCION DE LA B-DICETONE BN Sa- ALIL-4p-
-ETOXICARBONIL-CICLOPENTAN-1,3-DIONA ( VI )}  COMO

DIETILEN CETAL

A 3129 (00148 mol, 10 eq ) de Sa-alil-4f-etoxicarbonil-
-ciclopentan -1,3-chona { VI ) se le elimina la humedad por arrastre
azeatropico, con una mezcla de tolueno-acetona ( 3:1 ) y se mantiene
en 1a bomba de alto vacio durante 1.5 hrs. Bajo atmosfera de No, se
disulve en 300 mi. de benceno anh y se adicionan 63.8 mg
(3.7%10794 mmol., 0.025 eq. ) de APTS anh. y 11.9ml ( 0.222 mol,,
15.0 eq. ) de etilen glicol, 1a mezcla se agita y se calieta a refiujo
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durante 40 nrs., empleando una trampa Dean-Stark ( c.c.f.: HACOEt
6:4 ; CHoClyMeOH 8.2 ). Se deja que alcance T.A y se lava con una
disolucion de NaHCO3 al 5% ( 2x25ml. ), la F.A se extrae con eter
( 6x100 mil. )y 105 extractos organicos Juntos se lavan con agua
(1x25 m1. ), se secan sobre MgS04 anh y el disolvente se evapora a
presion reducida El aceite rojizo, se purifica por c.c. ( 400g. de
silice, 45 cm de o ), eluyéndose con 1os siguientes sistemas:
HACOEt 85: 1.5 : 60 : 40 . Se obtuvieron 3.07¢. ( 69.3% ) de
Sa-alrl-qp-etoxicarbonrl-ciclopentan-1,3-diona-dr-etilen-
-cetal. ( VI ), cuyas constantes espectroscopicas son: aceite
amarilio palido; u.v. ( no tiene ); IR ¢cm™! ( CHCl3 ) 3520d.a (C-0),
3015m  (CH;insat), 2980 (CH;sat), 2890m (CH;sat), 1730m
(-CO,-R), 11451, 10951, 10451 (C-O;cetal), 1640d, 995m,920m
(-CHpCH=CHo), 950 (C-0), TH RMN & (CDCl3) 55-6.0
(M, 1H;-CHpIH=CH-) 48-5 1 (6,5,2H; -CHpCH=CHZ), 42 (C,2H;
CO»;_Qﬂa-CH—: 3.9 (m,8H, dicetall, 2.85 (5,2H ; H-2), 20-2.4 (m,4H;
H-4,5-5 -ChoCH=CHg ) 2260, §=3 He,, He4), 1.25 (4,3H; COpCH,CHT);
EM m/q (10)298 M7, 2.0 ), 253(3.5), 212(38.0), 171 (PE, 1000),
167(20 Q), 1580120), 157(11.5), 139(59.0), 130(135), 127(33.0),
12509.0), 113(11.0), 99(37.0), 95(16.0), 87(14.5), 86(26.0), 85(5.5),
81(9.0), 73(9.0), 71(3.0), 67(21.0), 57(11.0), 55(15.0), 45(9.0),
44(22.0), 43(46.0), 41(15.0).

CONSTANTES ESPECTROSCOPICAS DE 4o-ALIL-5f-
~ETOXICARBONIL-CICLOPENTAN-1,3-DIONA-3-ETILEN-CETAL
(VII-A)
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Acelte amarillo; u.v.: A (MeOH; max ) 2415 nm (e 10116); IR
em™1 ( CHCI3 ) 3500m (-OH, enol), 24500 (-OH), 1725f (-COp-R),
1695f (-C=0, enol), 15901 (C=0), 12301, 1030 (R-CO5-R), 1170f,
11551, 10301 (C-Ojcetal; 950 (C-0), 16400, 995m, 920m
(-CHyCH=CH5); 'H RMN 2 (CDCI3) 4.9-5.9 (m,3H; -CHyCH=CH»), 4.15
(C,2H; COoCHy_CH3), 3.85 (M dH; -0-CHp=CHy0-), 28-35 (m,2H;
H-4H-5), 1.9-2.8 (m,4H; H-2, ~CHACH=CHp), 1.31 (t,3H; COpCH,CH);
EM m/q (%) € 10 ) 254 (M7, 90), 253(45), 229(55), 228(38.0),
209(100), 208(16.0), 187 ( PB, 100.0 ), 181(280), 180(220),
167(36.0), 139(720), 137(37.0), 123(43.0), 109(23.0), 99(50.0),
95(40.0), B6(68S), 81(22.5), 73(25.0), 69(59.0), 67(44.0), 55(23.5),
45(705), 43(37.5), 41(450)

REDUCCION  DEL  ESTER  ETILICO  DEL  So-ALIL-4f-

-ETOXICARBONIL-CICLOPENTAN-1,3-DIONA-DIETILEN-CETAL
(Vi)

Se suspender baje atmosfera de No 500 mg ¢ 1317 mmol. 1 4
eq. ) de HgAlLy, en 100 mi de THF anh y se mantiene agitandc a T.A
hasta que cese el desprendimientc de H» En un lapso de 1.5 Hrs se
adiciona una disolucion de z42g ( 936 mmol, 1.0 eq ) de
Sa-alil-4B-etoxicarbonii-ciciepentan-1,3-diona-dietilen-cetal(vil)
en S0 ml. de THF anh, una vez concluida la adicion, se mantiene con
agitacion vigorosa durante | nhr. ( c.c.f HACOEt 6:4 ). La reaccion se
termina, adicionando poco a poco acetato de etilo hasta que cese el
desprendimiento de Ho, seguidamente, se adicionan 2 ml. de una

disol. sat. de NaS04 y se mantiene agitando hasta que se forme un
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precipitade bianco La mezcla se filtra al vacio sobre celita y el
filtrado se seca sobre MgS04 anh,, el disolvente se evapora a presion
reduciday el aceite amarillo claro se purifica por ¢.c ( HACOEt 7:3
1) Se obtﬁvieron 2059 ( 986% ) de Sa-alil-4p-
~hidroximeti/-ciclopentan-1,3-diona-dretrlen-cetal (vi/ll.
Cuyas constantes espectroscopicas son : aceite incoloro; u.v. ( no
tiene ); IR cm ™} ¢ CHCl3 ) 3560ma (~OH alquilico), 29001 (CH; sat),
2450st. (-OH), 1320m (-OH deformacion), 1640d, 1305m, 1005f,
920m  {(~CH,CH=CHy), 10951, 10451, 1005f, 950m (C-0; cetal); H
RMN o (CDCl5) S7-6.10 (m,1H; -CHyCH=CH,), 485-5.15 (d,5,2H;
-CHQCH=£ﬂ2).3 50-4.1(m, 10H; ~0-CHoCHp-0-,~CHo-0H), 210-2.60
{m,5H; -QﬁZCH{HQ, -0OH, H-4, H-5), 205 (5,2H; H-2); EM m/q ( 1Q )
256 (MY, 3¢ o0, 205(15), 213(25), 212(75), 211140), 195(50),
183040), 1710190) 170(21 03, 157017.0), 140(95), 1390780,
130C12.0), 129 ¢ PB, 10001, 127016.0). 116390, 11530135
99(29.0), 9501505, §7(160), 86(245: 8531 0y, 8119.0:, 730140,
HBVI0Y, 2712400 STEQ! SHU05; 4DE0), 44300 4313405
41018.0)
ALCOHOLISIS DE Sa-ALIL-4B-HIDROXIMETIL-
-CICLOPENTAN- 1,3-DIONA-DIETILEN-CETAL ( VIII).
Se disulven bajo atmosfera de N, 2.5¢ ( 9.75 mmol, 1.0 eq. )
de  Sa-alil-4p-hidroximetil-ciclopentan-1,3-diona-dietilen-cetal
(VILD) en 25 ml de piridina anh., la disolucion se agita y a -30 se
adicionan rapdamente, 136 ml ( 11.7 mmol, 1.2 eq. ) de cloruro de
benzoito y se deja que alcance T.A; alos 30 min. ( c.cfiHACOEL 7:3)

la reaccion se termina adicionandc 5 gotas de agua, se arrastra con
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una mezcla de tolueno-acetona 3:1 ( 4xS0 ml )y se purifica por ¢ ¢
( H:ACOEt 95 - 05 = 80 : 20 ). Se obtuvieron 3.5g ( 99.7% ) de
Sa-alil- 4f- benzoiloximetil- ciclopentan- 1,3- diona -di-
-etilen-cetal € IX J Cuyas constantes espectroscopicas son
aceite amarillo palido; u.v.: A (MeOH; max ) 229, h268, 273, 280 nm
(e 13236, 790, 9036, 731); IR cm™ ! ( CHClz ) 3520st (C-0),
3065d, 3015m, 2975m, 2955m, 2885m (CH; sat. e 1nsat),
1780-1990st. (aromaticos monosubtituido), 17151 (-CO»-R},
16404, 1005m, 920m (-CHyCH=CHy), }605(1, 1585d (-C=(C-,
COCgHs),  1420-1490 (aromaticos), 1315h, 12801 (R-CO»-R,
Cghs-COo-R), 1175h, 11151 ( CgHs-COp-R), 1640d, 1095m,
1040m (-0-CHyCHp=0-), 950 (-C-0-C-), 835st, 715f (-CgHg); 'H
RMN & (CDCI3) 8.00-8.15 (2d,2H =25 Hz; -CgHg). 7.40-7.60
{m,3H, “C'@ﬁil 560-6 10 (m,1H, -CHoCH=CHo), 485-515 (4,8,2H;
~CHCH=CHZ, 44 (42H J=45 Hz; -CHo-0o(-Cghs) 395 (0.8
-O-Q_éj;_fﬁ_ﬁz-(."- o235 (m,4H, -QQCH%H:,, H-4, 450, 2135 (52H
H-20 EM /g CHQ 2 360 ¢ MY, 3.0, 312200, 3150201, 200140),
288015, 2B83015), 274(110), 2380185), 233(500), 221{70),
22003500, 183(60), 166(105), 157(39.0), 152 ( PE, 1000 ),
149040 5), 139(76.5), 137(10.0), 125(11.0), 112(14.0), 105(99.0),
99(50.0), 87(12.0), 86(26.0), 79(12.5), 77(36.0), 73(12.5), 67(20.0),
55(12.0), 42(11.5).



HIDROLISIS PARCIAL DEL DIETILEN-CETAL DEL Se-ALIIL-
-4B-BENZOILOXIMETIL-CICLOPENTAN-1,3-DIONA-DIETILEN-
-CETAL. (IX)

Se disolvieron 102 mg ( 028 mmol, 1.0 eq ) de
Sa-alil-4B-benzoiloximetil-ciclopentan -1,3- diona- dietilen- cetal
(IX), en 1.m1 de una mezcla de ACOH. : Ho0 (4: 1 v/v), se sellay se
mantiene a 670 durante 3 Hrs. ( ¢.cf. HACOEt 6 : 4 ; CHClo « MeOH
99 © 1), se deja enfrmar y se arrastra con una mezcla tolueno :
acetona 3 1 v/v ( 4x25ml. ); acetato de etiloy cloruro de metileno.
Se purmifica por c.c.f. preparativa  ( CHoClp © MeOH 98 « 2 ),
obteniéndose, 78 mg. ( 87% ) de una mezcla inseparable de Sa-a/r/-
-4f-benzotloximetil-ciclopentan-1,3-drona-3-etilen-cetal
(IX-A) v da-alil-5f-benzorloximetrl-ciclopentan-1,3-
~diona-J-etiten-ceta/ (1X-B), cuvas constantes espectros-
copicas son acelte amanii¢ pahde, U, A { MeOH, max ) 2335,
2735, 2E0T nm g 039135 1044, 858 IR e CHCI5 ) 3500ma
(-0H), 308G, 3020m (CH; nsat:, 2970m, 2950m, 2900n (CH;sat ),
24805t (-0, 17251 (COx=R), 17001 (enol), 16101,1600f, (C=0),
16454, 1105m, 925m (-CHoCH=CHy), 1460 (C-H; aromaticos),
1320h, 12801, 1185, 11201 ( CgHg-CO»-R), 1080m, 1030m
(~C-0-C-; cetal), 830d, 710m (-CgHs); TH RMN 2 (CDC13) 8.0 (dd,2H
)25 Hz;  -CeHs), 745 (m3H, -CgHs), 550601 (m,iH,
“CHpCH=CH-), 532 (s,1H,  H-2enohico), 50-52  (d,5,2H;
~CHyCH=Chp), 43-5.8 (M,2H; -CHn-0,C-CeHs), 3.8-4.2 (m,4H;
~0-CHyCHy~0-), 3.0 (m,4H; ~CHyCH=CHy, -OH, H-5); EM m/q (%) (1)
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316 (M, 451, 196(1.5), 195(10.0), 194(62.0), 193(2.0), 151(17.0),
150(40.0), 149(17.5), 122(9.0), 106(9.0), 105 ( PB, 100.0), 91(6.0),
81(14.0), 77(56.5), 69(29.0), 55(8.0), 51(13.0), 45(20.0), 43(8.0),
411120 .

HIDROLISIS DEL DIETILEN CETAL DEL Sa-ALIL-4B-

~BENZOILOXIMETIL-CICLOPENTAN-1,3-DIONA-DIETILEN-
-CETAL. (IX)

METODO A: Se disolvieron 3.3g. ( 9.16 mmol, 1.0 eq ) de
Sa-alit-4f-benzorloximetil- ciclopentan- {,3-diona- dietilen- cetal
(IX), en 40 mi de acetona y se adicionan 55 ml ( 11 mmol, 10eq
de HCI (=2M), se selia y se mantiene a T.A durante 80 Hrs ( c.cf.
HACOET 2 - 8 [ CHyCl- - MeOH 8: 2 ). Se arrastra azeotropicamente,
conuna mezcla de wolueno:acetona 3 1 v/v L Sx20 ml )y el aceite
amarilic, se purifice por ¢.¢ ¢ CHoClo - MeDk - ACOH 950 054
000 595 - 05¢ (0T 3 se obtuvieron 218g ( 87.5% ) de
Sa-a2li/-4f- -benzorioximetil-ciclopentan-/,5~diona (X).
cuyas constantes espectroscopicas son acelte amariilo ; uv.: 4
(MeQH; may )} 2335, h2545 nm (e 211305, 14600); IR cm™ ! (CHCi3)
J100-3600ma (enol), 3075m, 3025m, 3010 (CH;insat.), 2985m,
2920m, 2870m (CH;sat, OH de B-dicetona, forma enol), 2690st
(C-0), 1800-2000st ( aromaticos), 1720f (COo-R), 1675m.a.
(a,p-cetona nsat.), 1585f.a., 1455m, 1270f (B-dicetona, forma
enol), 1315n, 1270fa, 1175m, 11151 ( CgHg-CO»-R), 1070m,
1025m, 875d, 840d.a., 7101 (-CgHs), 990d, 925m (-CHoCH=CHo); H
RMN 6 (CDC13) 9.5 (s,1H; ~OH), 7.95 (dd,2H j=2.5 Hz; -CgHs), 7.40
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C(m3H;, -CgHs), 545-5.95 -(m,1H, -CHpCH=CHp), 5.32 (s,1H,
H-2,enolico), 490-5.20 (d,5,2H; -CHpCH=CHy), 45 (5,2,
~CHy=07C-CHs), 2.10-2.90 (m,4H; ~CHoCH=CHy, H-4, H-5); EM m/q
(10 ) 272 (M, 2"0 ), 1S1(15.0), 150(69.0), 123(135), 122(27.0),
106(53.0), 105 (PB, 100.0), 81(24.0), 80(33.0), 79(52.0), 77(76.0),
69(19.5), 67(11.0), 55(16.0), 53(21.0), 51(50.0), 50(20.0), 43(12),
41(17.0).
METODO B: HIDROLISIS DEL ETILEN CETAL DE IX-A Y IX-B

Se disuelven 100 mg. ( 0.32 mmol, 1.0 eq. ), de lamezcia de
Sa-alil-4p-benzoiloximetil- ciciopentan-1,3-diona -3~ etilen-cetal
(IX-A)y 4a- alil -5p- benzoiloximetil -ciclopentan -1,3- diona -3-
-ettlen-cetal ( IX-B ), en 25 ml. de acetona y se acidula a pH=40
conHClae € =2M )y se mantiene con agitacion a T.A durante 68 Hrs
(ccf HACOEL 2 8;CHoClo:MeOH 8 : 2 ), se evapora el disolvente y
se arrastra con una mezcla toluenpacetona 31 v/v Bl acere
amarille, se purifica por cc.f. preparativa ( CHoClo - MeOH - ACOH
8395 1000 0005 ) v se extrae con ACOET  MedH - ACOH 7.6 20!
01 luego se arrastra azeotropicamente cof teluene, acetate de
etilo v clorure de mettieno. Se obtuvieron 72 mg ( 84% ), de
Sa-alil- 48- benzoriloximetil-ciclopentan- /,3- diona (X),
Cuyas constantes espectroscopicas son: aceite amarilio ; u.v.: 4
(MeOH; max ) 2335, h2545 nm. (e 211305, 14900); IR cm™!
(CHCI3) 3100-3600m.a. (enol), 3075m, 3025m, 3010 (CH;insat.),
20685m, 2920m, 2870m (CH;sat, OH de B-dicetona, forma enol),
2690st  (C-0), 1800-2000st ( aromaticos), 17201 (COx-R),
1675m.a. (wB-cetona insat), 1585f.a.,, 1455m, 1270f
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(B-dicétona, forma enol),' 1315h, 1270f.a, 1175m, 11157
(CoH5-COo-R), 1070m, 1025m, 8750, 840da, 7107 (~CgHs), 990,
925m (-CHaCH=CHo); TH RMN 2 (CDCI3) 9.5 (s, 1H; ~OH), 7.95 (dd,2H
J=25 Hz;  -CgHs), 740" (m3H, -Cehg), 545595 (m,IH
-CHoCH=CHo), 5.32 (5,1H; H-2,enolico), 490-5.20 (d,5,2H;
“CHyCH=CHp), 45 (s2H;  CHy-0oC-Cghs), 210-290 (m,4H;
~CHACH=CHy, H-4, H-5); EM m/q (10 ) 272 (M, 2.0, 151015.0),
150(69.0), 123(13.5), 122(27.0), 106(53.0), 105 (PB, 100.0),
B1(240), 80(30.0), 79(52.0), 77(76.0), 69(19.5), 67(11.0), 55(16.0),
53(21.0), 51(50.0), 50(20.0), 43(12), 41(17.0)

REACCIONES DE METILACION DEL  So-alili-4p -

-benzoiloximetil-ciclopentan-t,3-diona (X )
METODO - Se disolvieron bajo atmosfera de No, 105 mg ( 0 407
mmol; 1.0 eg) de Se-alil-dB-penzovioximetii-ciciopentan-
-1,3=thona (X ), endml d& unamezcla ge DMF anh v benzeno ann 3
S lv/v o La a1solunibn se enfria a -23% v se acicionar 167 mg
(0.448 mmol, 1.1 eq ) de NaH al 60% en aceite mineral, se mantiene
con agitacion y se deja que alcance lentamente O despues ge 15
min se lleva a -72%y se le adicionan 0.05 ml. (0.814 mmol, 2.0 eq)
de CHszl; la mezcla se deja que alcance lentamente T.A y se
mantiene con agitacién durante 18 Hrs. ( ¢.c.f. HACOEt 2:8 ) después
de enfriar a 0%, se acidula a pH=2.0 con HClye (*2M) y se diluye con
10 ml de agua fria. La F.A se extrae con eter { 3x25 ml. ), los
extractos organicos juntos, se lavan con agua ( 1x5 ml. ) y se secan

sobre MgS0,4, el disolvente se evapora a presion reducida y el aceite
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resultante se purifica por c.c.f. preparativa ( HACOEL 7 : 3 ). Se
obtuvieron 89.3 mg. ( 79% ) de una mezcla inseparable de 1S0meros
posicionales; el .f)‘akali/— 4B- benzorloiximetll -3- metoxi-
ciclopent-2-en-1-ona (X\=A) y <da-alil-Sp-benzoiloximetil-
-JF-metoxi-ciclopent- 2-en-7/-ona (X1-B), cuyas constantes
espectroscopicas son: aceite amaritlo claro; u.v. 4 (MeOH) 2335,
2725, 281 nm (& 26174, 1633, 1281); IR cm™! ( CHCl3 ) 3500st
(C-0), 30704, 3010m (CH;insat) 2980d, 29404,2850d (C-H;sat),
1800-2000st (aromaticos), 1720f (CO»-R), 16901 (-CH=CH-C=0),
16001 (enol de [-dicetona), 1355m (-0-CHz), 1315n, 1275,
1170m, 1115m (CgHg-CO5-R), 1070d, 1025m, 830d, 715f (CgHs-),
16450, 995m, 925m (-CHyCH=CH,); 'H RMN & (CDCl3) 7.3-8.1
(MSH,  CgHe-), 55-6.0 (m,IH, -CHyCH=CHo), 532 (5,1H,
H-2,enchico),  490-525 (d,5,2H, -CHaClH=CH-) 45  (m2H;
~CHn=040-Cehs), 3.88 (5,3H, CHz0-1, 208 (m, 1K, H-4), 2 00-2.80
(m,3H, -ﬁ;CH=CH2, H-5), EM mysg (%) 10 » 286 « M7, 20 )
FOBIZ0) 161200 164IBE O3, 1637180, 149225 1330105),
121095), 105 ¢ PE, 1000 ), G (130, 790080, 77AO S5, 69(240),
55(145), 51(24.0), 50(16.0), 41(24 ), 40(280)

METODO £ Se disolvieron bajo atmosfera de No 400 mg. ( 1.47
mmaol, 1.0 eq) de Sa-alil-4B-benzoiloximetil-ciclopentan-1,3-diona
(X) en 1 ml de benceno anh., 1a mezcla se agitay se le adicionan
rapidamente 0.105 ml ( 1.48 mmol, 1.01 eq ) de EtOTI vy se
mantiene agitando a T.A. durante 5 min, se enfria a 0% y se filtra al
vacio, obteniéndose 662 mg. ( 97% ) de un sélido blanco,
recristalizable de etano! absoluto, p.f.=134-1355%
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De 1a sal de Tl preparada anteriormente se suspendieron 250
mg. en 25 ml. de CHsl, se agita vigorosamente y se calienta a
reflujo durante 6 hrs., se suspende el calentamiento y se mantiene
agitando a T.A duraﬁte 60 Hrs (‘c.c i HACOEL 2: 8), se filtra sobre
celita y se evapora el disolvente a presion reducida . Se purifica por
c.cf. preparativa ( HACOEt 1.5: 8.5 ), obteniéndose 127 mg. {( 845% )
de una mezcla inseparable de isomeros posicionales; el Sa-a/r/-
-4p- benzoiloriximetil -3- metoxi -ciclopent -2- en -1-ona
(XI-A) vy <a-alil-5p-benzoiloximetil-F-metoxri-ciclopent-
-2-en-1-ona (X1-B), cuyas constantes espectroscopicas son:
aceite amarmlio clare; uwv. & (MeOH) 2335, 2725, 281 nm (g,
26174, 1633, 1281); IR cm™ ! ( CHCl ) 3500st (C-0), 3070dq,
3010m (CHansat) 2980d, 2940d,2850d (C-H:sat), 1800-2000st
(@aromaticos), 17201 (CO-R), 16901 (-CH=CH-C=0), 16001 (enol de
fi-dicetona), 1355m (-0-CH3), 1315n, 12751, 1170m, 11i5m
(CgH5-C04-R), 10700, 1025m, 8300, 715 (CgHe-), 1645d, 995m,
925m (-CHaCH=CH-* TH RMN 2 (CDC15) 73-8 1 (mSH, CgHg-),
55-6.0 (m,1H, -CHACH=CH-), 5.32 (s,1H; H-2Z,enchco), 490-5.25
(d,,2H; -CHpCH=CHip), 45 (m,2H; ~CHo-0pC-Cehs). 3.88 (s,3H,
CH=0-), 2.98 (m,1H; H-4), 2.00-2.80 (m,3H; -CHpCH=CHyp, H-3); EM
m/q (%) (10 ) 286 (M, 2.0 ), 198(3.0), 165(12.0), 164(86.0),
163(19.0), 149(22.5), 133(10.5), 121{85), 105 ( PB, 100.0 ), 91
(13.0), 79(9.0), 77(60.5), 69(24.0), 55(145}, 51(24.0), 50016.0),
41(24.0), 40(29.0).

METODO F: Se disolvieron 204 mg. { 0.645 mmol., 1.0 eq. ) de la
mezcla de Sa-alil-4B-benzoiloximetil-ciclopentan-1,3-diona-3-
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etilen-cetal ( IX-A ) y Sw-alil-48-benzottoximetil-ciclopentan-
1,3-diona-1- etilen-cetal ( IX-B) en S ml. de metanol absoluto, se
adiciona 1 gota de HCl,e (=2M); alcanzando pH=2.0, la mezcla de
deja reaccionar a T.A durante 19 Hrs ( c.cf: HACOEt 2 - 8 ), se
diluye con 30 ml. de agua y se extrae con CHyCly ( 6x20 ml. ), los
extractos organcos juntos se secan sobre MgSO4 y el disolvente se
evapora a presion reducida . Se purifica por c.cf. preparativa
(HACOEt 1 : 1), obteniéndose 137 mg. { 74% ) de una mezcla
inseparable de isomeros posicionales, el Sa- alil- -
benzorloximelil -3- metoxr- ciclopent-2-en-1-ena(X1-A)y
- a3lil-5p- benzoiloximetil -3- metoxr -ciclopent-2-en-
-/-ona (X1-B), cuyas constantes espectroscopicas son: aceite
amarillo claro; u.v. & (MeOH) 2333 2725, 281 nm. (¢ 26174,
1633, 12615 IR cm™! ( CHCl= ) 3500st (C-0), 3070d, 3010m
(CH:insat) 29804, 29406,:’8500 (C-H;sat), 1800-2000s1
(aromaticosy, 17207 (COo-Ry 16801 (-CH=CH-C=07, 16001 (enol de
B-aicetona), 1355m (-0-CHz), 1315n, 1275, 1170m, 1115m
(CgHg-C0a-RY, 10700, 1025m, 8300, 715( (CgHg-), 16450, 995m,
925m (~CHoCH=CHz Y TH RMN & (CDCI3) 73-81 (m,5H; Cgs),
35-60 (m,1H, ~CHoLH=CH~), 532 (5, 1H; H-2,enolico), 490-5.25
(4,5,2H; -CHoCH=CHo), 45 (M,2H; -CHy-0,C-Cghs), 3.88 (5,3H;
CH30-), 298 (m,1H; H-4), 2.00-2.80 (m,3H; -CHoCH=CHy, H-5); EM
m/q (%) (10 ) 286 (MY, 2.0 ), 198(3.0), 165(120), 164(86.0),
163(19.0), 149(225), 133(10.5), 121(9.5), 10S ( PB, 1000 ), 91
(13.0), 79(9.0), 77(60.5), 69(24.0), 55(145), 51(24.0), 50(16.0),
41(24.0), 40(29.0).



CONCLUSIONES
En contraste, con la generalidad de que en la sintesis del anillo de
cinco miembros a partir de un precusor aciclico, se presentan
diftcultades en el control estereoguimico, asi como problemas de
proteccion selectivadZ, se corroboré en este trabajo, que el precusor
aciclico  3,4-di-etoxicarbonil-hept-6-en-2-ona (V), ademas de

provenir de materias primas accesibles y con buenos rendimientos es
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un excelente precusor para la sintests asimétrica de 1,3-

ciclopentanodionas, las cuales, presentan la ventaja de que la
estereoquimica con la que se obtienen, es la requerida para 1as cadenas
laterales, las cuales, ademas, Se encuentran convenientemente

funcionalizadas para la sintesis de analogos de las PG.

Otro aspecto interesante, observadc en el desarrollo del trabajo,
es que se puede discriminar selectivamente ge entre los dos carbontlos
para su proteccion, ya aque, al efectuarse 1a cetahzacion en el sustratoe
Sa-ahii-4f -etoxicarponti-ciciopentan- t,2-qiona (Vi), se forma primerc
el anillo de dioxolano, en el carbonilo y-al ceto ester (VI{i-A) y cuando
se higroliza 1 Sa-ahil-4B- etoxicarbonii- ciclopentan-1,3-diona-gdi-
etilen- ceral (Vii), sobre silica gel/ aciao sulfumco32, unicamente se
obtiene, el producto de la hidrélisis parcial, con el anillo de dioxolano
a-al ester etihico (VII-B) Esto resulta conveniente, si se requiere
efectuar alguna reduccion selectiva entre los carbonilos de la

fi-ciclopentanodiona (V).
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Respecto a las reacciones de metilacion en los sustratos Se-ahil-
4p-etoxicarbonil-ciclopentan-1,3-diona (V) y en el Su-alil-4p-
benzoiloximetil-ciclopentan-1,3-diona (X) se favorece la O-alquilacion,
10 que nos hace descartar la suposicion de la influencia del
tautomerismo protonico del grupo ester, en la orientacion de las
reacciones de metilacion en V1. Aln, con el ensayo de algunos métodos
especificos para la C-aiquilacién, solo se obtuvo el producto de la
O-alquitacion.

Aungue no obtuvimos el producto de fa C-aiquilacién en el atomo
de carbono o 2 1a B-dicetona, todos 10 productos obtenidos resultan
ser, en un momento dade, excelentes intermediarios para la sintesis de
prostanoides ¢ de analogos de progductos naturales biologicamente

acTivas en que 52 involucte un antlle de ciclopentano.
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