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“EL LIBRE ACCESO AL EDIFICIO DE LA
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RESUMEN

. Se describs una nusva sintesis total formal para
los sesquiterpencs () Valerenato de Etilo vy CF) Valsrenal s

k=

partir de 1,3-cislofiexadicha, =n una sSecuencia de ochoe pasos.

Utilizande la adicidn del reacti de Grignard praparadoe a
partir del cetal de V la 4-bromo—Z-butanona =
B—alcoxi*c1claheX‘ﬁGnés péra =nerar la correspondiente
ciciocherenona B-zustituids, necdsaria para la obhiencidn del

ssqueleto de val erenano presente =n vario

productos

naturalses.

ABSTRACT
A new total formal synthesis of the
sesguiterpenas () Ethyl Valerenats  and (%) Valerenal is

described, starting from UL,3-cyclohexadicne by a linear
sequence of eight chemical operations, using the attachment of
the GOrignard reagent derived from the ketal of
d-promo-2-butanone on  f-alkoxy-cyclohexenonss to give the
correspondant B-susbtituted cyclohexsnens, which is neccesary

forr the elaboration of the skeleton of valerenans.
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OBJETI VOS

1> Llevar a cabo la sintesis formal de X3 Valerenate de
tilo v (X2 Valersnal nediante una sintesis gue presents

algunas ventajas sobre las va descritas en la literatura.

2)La aplicacidn de algunas reacciones poco usuales como la
alguilacion cingtica y otras mas comunes como las reaccion
de Grignard, de Wittig y la condensacidn alddlica en la

formacidn de nusvos enlaces C-C.

3> La aplicacidn del analisis retrosintético on la mencicnhada

sintesis.

43 Comparar el metodo propuesto con los que se encueniran

informados en la literatura.
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ANTECEDENTEZ

La Valeriana officinaliis L. ha sido utilizada
durante varios siglos en la medicina popular como un sedativo
suave y agente tranquilizante en forma de extractos acucsos o
alecohélicos de sus raices y rizomas, lo cual ha sido incluido
en las farmacopeas de varios paisesi. Conocer el principioc
activo tomd mads de un siglo y se comprobo recientemente que,
aun cuando los principales principicos actives son sin lugar a
dudas ésteres y glucdsidos de terpencides que posesn un
esqualeto iridoide? algunos de  ‘sus constituyentes
sesquiterpenoides tales cémc la valerahpnaa Cun  =edativo
suaved y el Acida valersnico® €13 <un esﬁasmolitico) pueden
bien centribuir al efecto total de la droga. El acido
valerénico 3% los fcidos acetilvalerendlicos fueron
primeramente aislados de la droga en los laboratorios saMpoz®
donde fueron investigadas sus propiedades farmacoldgicas.

Fueron Buchi vy colabo*adoressqu;enes mostraran
gque el Acido valerénico posse una estructura hhica Cl)* Esta
estructura representa un esqueleto poco usual (llamado ahora
del valerenano (23] en la quimica de los terpenocs, y desde su
descubrimiento solo el acide valerendlico® <30 voooel
valerenal’ C4) CEsguema 12 han sido confirmados guese pertenscen
a esta familia. La estereoquimica del valerenal fue

determinada en 13978 con la ayuda de los rayos ¥®

-
Una hipdtesis gue ayudo a Buchi y colaboradores

1

a determinar la e

v

Stesi
tructura <de (1) se baso en la posible
biosintesis, a partir de un guayvandlideo via la siguiente

Lransposicidn:

*pPara cado esquema comienza und NUevVAa numeracidn.



Considerands gue una reaccidn de sliminacion

cusde procsdsre
es claro  gque

sclo i los enlaces a ¥ b son trans coplanares,

=l ZH_ vy 2l H
E}

mismo lado en gi doble enlace. Sin ambargo,

defermi nada  por de  ravos X =2 a
base a gque la odidacidn de un aldehido al

C4h, el cual a su vezr puade ser derivado de un guavano.

Ellos tanbien postulan que los valersnanos estan

T
=
0
4]

antaricoe se

biosintesi

il

N

neéticamente relacionados al o—gur jeno. De acuerdo z 1

pueds establscer =1 siguiente esguema de

X
xossld

N
oC-gurjeno H



CHO

COOH
{4)

(3}

ESQUEMA 1



Hasta =1 nomento se  an

zintesis totales «del wvalerenal una
valerenato de stils, La primera sintesis fu

Bohlmann vy M., Lonitz  JEsguema £3. En 2sta

del carbinol (123, =1 cual Aiante uns

dicetena produce =1 ester (&) y <&zte mediante una resccidn de

Carroll en prasencia de con 0.8 oq de isopropdxide de aluminio
o

origina 23D COmS UNna mezcl a
H

2:1. El tratamiento de esta mezcla, primero

litio del propicizatc de metile y despus
trimetil silicio produce =1 ester (43, <l cual sufre una
reaccisn de Diels-Alder intramolecular para dar el aductc (85,
La hidrogenclisis del Ster de silicic con Ca en NHQ liguaids da
lugar al ester (&) como Una mezcla de diasterecisdmeros los
cuales se llevaron come tal en los siguientes pasos de 1la

sintesis. La hidrogenacidn catalitica de (8 con H vy Pt

2
resultc guimoselectiva v esterscespecifica para =Har unzs aiewva
mezela de diastereoisdmeros (72, gue por reduccidn al alcohol

Ccon LiAiH4 y oxidacidn con clorocromate de piridinio produjo
el aldehido (83, La elaboracidn finsl de la cadena lateral se
hizo por una resccidn de Wittig con Ca—etoxicarboniletiliden)

trifenilfosforance al valerenato de etilo, cuya reduccidn con

DIBAL al aleohol alilizo vy oxidacidén con hnCE corduic al
valerenal 100 ¥ su isdmarao 11D en relacidn de
aproximadansnte 1:1.1. El rendimiento total «d= la sintesis fue

de 2% para la mezcla de isomeros indicada.
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La segunda sintssis, publicada por  E.Baudouy.

J.Zartorett v F.Choplin re es uina bastants
interesante, ¥ hace acopiac de dos reacciones recientes; la
ciclizacion o z:l:ant»e de vinil-alenos®t y la descomposicidn
regicespecifica del ‘dianién de una arilszulfonilhidrazona.

. - o : 12 - . - .
Creaccidén de Shapirod . Para esta Gltima. es comdn que la
regioselectividad de la a—deprotonacidn de tosilhidrazonas de

cetonas no-simétricas, sea controelada por la geometriz de la

)

doble - ligadura de la imina, formandoze un anion syn cuya

fragmentacion conduce al derivado litiado vinilico
correspondiente. Para esta sintesis (Esquema 30, se partid de

la 3-metil-ciclohexanona racédmica (1), la gque se sometid =z
formilacidn, cobtenidndosse la hidroxi-—-nmetilen—-cetona ¢2). La
reduccidén quimicespecifica del grupoe formile seguida de la
proteccidn del alcohol resultante con cloruro ° de
ter-butil-dimetil-silane preduje (3> , a partir del cual se
obtiene la trisilhidrazona (4. La fragmentacidén del dianidn
de la trisilhidrazona condujo al intermediario wvinil litiado
sy, el cual se hizo reaccionar con @ el tosilato del
Z2-butin-i1i-ol, obteniendo el wvinil-aleno (B). La ciclizacidn
oxidante del wvinil-alens (8 con acetate de talio CIIID en

dcido acético glacial conduce a la ciclopentesona (73 que por

reduccidn con DIBAL, al alcohol alilico correspondients e
hidrogendlisis del acetate con Li en NHa liquidse produce =1
gter de silicio C(8). La desililacidn de este dltime con Acido

acético seguida de una oxidacidn de Swern conduce al aldehido
(8. La conversidn de C(9) al aldehi d;;j oL 2-insaturade 100
Cvalerenal + su epimere) se realizd mediante un método
elegante debido a Cor ey51 utilizande la adicidn del derivado
o-litiado de la ter-butilimina del trimetilsilil-Z2-propanal al
conpuest.o (=N La eliminacidn estersoselectiva de2l
3~hidroxisilane seguida de hidrdlisis con una solucidn de

dcido oxdlico conduce a C10Dd.
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o] 0 OH 0 OR HN—N OR
NaM L ot “‘\\\
NaH, AlHtg Trisithidracina tBuli/ THF
——— ——— —————————eam S ——————
HCOLEt ' 1BuMe,, SiCl MaOH -78°»40°C
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tcoch 2) (COH, {10} VALERENAL
90% 3) PyHC CHO
75%
XY,
ESQUEMA 3 pun

¢HO






ANALISTS RETROSINTETICO

gue btants =i

han praparadoe

ma 4. nuesire andlisis retrosintetics

S5
2

a2
ste aldehidce pusde provenir de La

operacidn sintstica gque se puede

una reacscidn de Wittig, usando para este fain

el c-maetoxi metilen—trifenilfozfarano, seguido de una

A su vez la encona B,

o
o
i
[
J
O
.d
Padd
&
D
2
4

4
:
o

hidrdisis del &t

al desconectarse en la deoble ligadura C=C diax lugar a la

dicsiona €, se penso entonces gue B seria el resultads de 1oa
condensacidn aldélica intramolecular de ¢, esta dicetona puede
ser eparada & su wvez de la enona . D, mediante  uni
hldroge wacidn de la doble ligadura,

sontr

la estereoquimica relativa

dei znille de seis miembros, la
hidrogenacidn  deberia  proceder Dor el lado opuesto  al
sustituyente netilo: asimismo la enona D pusde ser obtenida =
partir del alcohel terciaric E, 2l cual puede ser desconectads
como se indica en el esquema dando lugar al compueszto F oy al
sintdr G; la adicidn del reactive de Grignard 6 al &ter de

enol F conduciria al intermediario E, =21 tratamientce 3dcide

ACUOSO, efectuaria la hidrdlisis del cetal ciclico, la
deshidratacidén del alcohol terciario y la hidrdlisizs del &gter

de enol preszentes. lo cual conduciria de unz manera rapida v

directs a la enona D. La preparacidn del reactive de Grignard

19

G a partir de la metii vinii cetona J deecrita 7, por 1o

gque @zta ultima s una de las materias primas necesarias. A su
vez, la obtencidn de F a partir del ster de encl H es una

50 i8

transformacidn conocida™ . El eter de snol H se obtiene e

la 1,3~ciclohexanodiona I. la cual es comercial

11
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vValerenato

H

Valerenal

on bn

de Etilo

G

JleF

4,1

+

/4— HBr
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-
&y B cl-cozsf

(Me)3Si G- cu—mcn:,,)

MgBr +

F OE%

+ Mel
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e
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Interconversidn de Grupo Funcional



ANALISIS DISCUSION ¥ RESULTADOS

1l anali

1w

ze pueds establecer un ssguema general de

3, =n base al cual, la P B-ciclohs:

transformada al eter de enol (23, por tratamiento

catalizada con Acido mands bencenos como  disolvente s
: . o . 19,20

ziguiende la modif 1r*af:1. & Hall .

Es 1m;, ortante hacer notar gque las 3-alcoxi-2-

son intermediaricos ampliamente utilizados =2n la
de ciertas ciclohexenonas ¥y especificamente para la

-
ciclohexenona (27 tambien =ze encuentran reportades

otros métodss pa.x-_»; zu preparacidn. coms son; la rea ccidn de

<

a sal de plata del dihidroresorcinol con yodure de etil o’
a reaccidn del dihidroresorcinoel con  orteformiato de etilo,
etanol vy dcido sulfdri cat? EL procedimiento utilizads en esta
tesis tambien puades sap usado para preparar otras

- . 22
3—aleoxi —2-ciclchexencnas™ .

e
w

La siguients etapa de la sintesis consistid en
metilacidn de la Z-etoxi-2-ciclohexenona (2) y para ello se
siguid el procadimiento de alquilacisan de
Stork-Danheiser*® %%, La formacidn del enolato cingtica en
la posicidn C-8 se hizo a —-78C utilizandoe LDA en THF. bajo
a de la adicien de yoaduro de

metilo ¥y permitiendo & la reaccidn alcanzar la temperatura

comn un aceites incoloro =i un rendimiento del 924,21 cual fus

caracterizado mediante sS4 aspectroscopia,. mostrandes en 1l IR

.

s . ; S -1 . . :
ro bandas importantes, dnz oa 1670 om o ia cual fus azsignada

al carbonile conjugado a wunas doble ligadura en un anillo de

seis miembros y otra a em - correspondiente a una O=C
conjugada a un carbonilo.

Nehar Aun suardo Lo t.3-ccloherancdiona ze encusntry
dsporitls an el comercus, e‘:{::_iisltgn VaArLos metedos para su

preparacién wnformedez en la literatura -

13
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0 0 0 53 o
1LDA/THF-78°C n$\/\~| g8r /u\
EtOH 2)Mel —»25°C ALY H
Ts OH 3) TsOH Pd/C 5°/e
OE+ OE¢ Acetong
O
tn {2} (3} {4}

L5 P=CHOCH _HE_O_,;__)

MeO (7

(10}
CO,Et

ESQUEMA 5



rotdnica =]l espectie mostro en 1.18 un

En RMM p
doblete con J=FHz para 3 H asignado al metilo sobres el -5,
en 1.368 un triplete para 2 H asignado al metilo del grupo
etoxi. en 3.392 un cuartete para 2 H gue corresponds al
metileno del grupo etoxi y un singulete =n 8.32 asignable al
proton vinilico.

Por otra parte se sintetizo =l
2-metil -2-C(RA-bromoetild—-1,3-dioxol ane necesaric para preparar
el reactivo de Grignard regqueridc en el siguiente pasc de la

=intesis. De acuerdo a lo encontrado en la literatura st

a

compuesto bromado ha sido preparado la mayvoria de las veces
por la combinacidn de la metil-vinil-cetona, stilengliceol v

bromure de hidrdgens anhidro C(generadso, a menos dJus

0]
©

disponga de &1, mediante la reaccidén de bromo sobre tetralina
zecal). Todas las secuencias pozibles para combinar estas tres
sustancias han sido usadas. En la mayoria de los casos el

Acido anhidro es disuelto en el diel y la metil-vinil-cetona

)
es adicionada lentamentezs_zg. En nuesireo caso 2l bromuro de
hidrégeno se adiciond a la metil-vinil-cetona con posterior
formacidn del cetal, para lo cual =se adiciond una cantidad
estequiomdtrica de bromuro de hidrégeno, usandoc un indicador
para determinar el punto final de la reaccidn. =Sé encontro gue
la 1,8-difenilnona-1,32,6,8-tetraen-S-ona (dicinamalacetona)d a0 .
preparada por el método de Diehl v Einhorn®, es una
sustancia apropiada para detectar un oxceso de haluroc de
hidrégeno en disolventes organicos, que al igual que otras
cetonas aromdticas conjugadas dan clorhidratos cristalinos,
los cuales desarrollan coloracidn en presencia de un exceso de
4acido anhidro. La reaccidédn entre el haluro de hidrogeno y el
compuesto carbonilice, a3 insaturado alifdtico es rédpida
entre O a 25°C para gque el punto final (al desarrollar =1
color) sea detectado y asi evitar ques baje el rendimiento por
el uso de un exceso de haluro de ﬁdrégenosz. Para evitar gque

el bromo cetal formado se hidrolize con el agua formada, ss

emplea ortoformiato de etilo para atraparl a?

15



spaectro de I.R. nuest

S asignada a -0 del

=2n 1.32 un singulete parz 3 H asignade al melile sobre -2,

entre 2.16-2.43 un multiplete para 2 H asignade al metileno

del sustituyente f-bromo etil ¥ entre 3.25-3.
:

para 2 H correspondiente al “‘HZBr, finalmente =n 2.8 un
singuiete parz 4 H asignado a los mastilences del anille del

dioxol anc.
Habiendo sintetizado el S-metil-2(fF-bromostild-
P 3-dioxelans, se procedic a realizar la adicidn del rsactive

de CGrignard preparade a partir de 1. sobre el compuesto

carbonilico. (33, coms se en =1 esquems Jgeneral de

]
ot
o
-
b
]
-
4]
o
1
@
v

ncusntran reportados varios itrabajos de sintesis

en los cuales se adicicona el mismo reactive de Srignard sobre
. L. 29,35,28,39 L

carbonilicos . Esz importantes hacsar

notar  gue este reactive, permite - introducir de manera

]
oy
G
1]

obros  compue

=3
o
¢}
-
D
4]
[
[
et
-
G
ar
o}
o
(s}

rupo precursor de la unidad Z-oxwo-butil a una
=va a la elaboracion de

=)
sistemas ciclicos . Usualimente este grupo es introducide como

una  especie =slecircfilics, comnae =2 sjemplifica <on la
P . s E38 s M ‘
anillacicon de Pobinson a2 btraves de aljquil wvinil cetonas o

sus  equlivalentss; en npusstiro se  introdujoe come  un

s - ER
nuclesfilo. Se ha reportado

preparacion del reactive de Grignard deal
2-metil -a2(3-bromoet 110 -1, 3-di oxel ana, a partiv de este
maghesio &n  THF, salentands oz =1 rasct L va

inestable ~ produci enda 2] et ar

1-Cl-metil-ciclopropill-2-hidroxistilico (Esquama 6.



523

/lv 1) HBr

2) CHOEty, [ ]
HO OH

Mg ,THF, 26°C

=

—————
Br MgBr
er Br
/M
Mg/ THF Q OMgBr
—_——————

Br u

ESQUEMA 6



as \ . o
csterlormente s sncontro gue 2l reacuive ds

Grigrard necesario =€ prepara f fcilmente usande ur excz=zo de
nagnesio 3 egquivalentes) Y una paegqueiia cantidad de
i,2-dibromo-=2tane en  THF. manteniends la temperatura . 2
25° 237 Una solucidn homogénea de <olor  café-olive a3
indicativa de la formacidn del reactivoe. Es importante hacer

notar que este reactiveo presenta baja reactividad hacia los

compuestos carboniliceos, lo cual es debide probabklemsnt
resultado de una coordinacidn interna del magnesic oon el
anille de dioxol ano, ademas de un afscto inductive
electroatravente del C-1 por los dos atomos de oxigens., Los
tiempe de resccisn pusden ser maz cortos canbiando =l
disolvente, THF, a mezclas de é&ste con un disclvente poce
polar. por ejemplo, bencenoc.

Una vez generado el reac fs_i vo  de Grignard,
siguiende las indicaciones antericres sze ad:.gxu & lentamente a
3> disuelte en THF, bajo atmésfera de nitrdgeno. La total
desaparicidn de (3D se observe despues de 20 horas de
agitacidn a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn sze
verticé scbre una solucidn saturada de NH4C1 cen el fin de
hidrolizar el eter de encl y eliminar el alcchol tercisrio
formade en la adicidn del reactivo de Grignard. Zomo en este
pase el cetal no sufrid hidrélisis, el products crudo se
sometid a una hidralisis dcida mds vigorosa utilizando acido
p-toluensulfdénico en acetona? , obteni#ndose asi la

4-metil ~3(1-C3-oxobutild]-2-ciclchexenona cad &

=)

Y un
rendimiento del @8%, come un aceite ligeramente amarille, el
cual fue caracterizado usando las téonicas

spectr oscépi as comunes. Asi su espectro de I.RE. mostrs como
bandas princi pales, una. a 1710 emt  corr ezpondients al
carboniio de la metil cetona, en 1680 em ™t para €! carbonilco
2 insaturado y otra en 1620 cm * para C=C conjugads con un

carbonilo.
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en 5.82 otro singulste para 1 H asignada =zl

-siguiente pasce de la sintesis e iz
hidrogenacidn de €42, Este pasc es muy importante para el

en_ el carbone 4, lo gue conduciris
a un producte en el cual tanto el metile sobre C-4 coms <1
grups 1-{2-axo-butild so2bre =1 <carbonoe 3 gquedaran del mismo

rtade Coisd tal ¥y como se encusntran en los productos

por sintetizar.
La hidregenacion, rezlizada utilizande como
catalizador Pd/C al 8%, procedid de manera cuantitativa,

abteniendose la 4-metil -301 -

om> un acelte incoloro cuyo espectra de IR, dia wuna bands
ancha en 1700 om ' asignada a los carbonilos de cetona, una @y
un anillo de seis miembros y la otra alifdtica. Por otra parte
el espectro de EMN preotdnica mostrd en 1.02 un doblete con J=8
Hz para 3 H la cual corresponde al metilo schre C-4 del anillo

v en 2.1 un singulste para 2 H asignade al metilo de la metil

G
L“'

etona  como  seflales principales. las cuales tiegnen la

mul ti;.ll cidad v los desplazamientos quimicos esperadoz para ia
estructura propuesta,

La presencia de un solo doblete en EMN para el

jost

» 5 S=C undario e indicativo de que la hidrogenacidn fus
estaorsoselectiva Cun solo diastereocisdmerol Y la
estereoquimica de este diasterecisdmero debes sser la indicada

e 285 por las razones antes mencionadas.
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La formaciadn del

a
partir de (3 se logrd mediante una cdndens a
intramolecular, en la cual la formacien del anille de cinco
miembros fue el producto principal. Para ello se utilizd

terbutoxido de potasio como base™*® generado por la reaccidn de
potasie con alecohel terbutilico, obteniendose &l compuesto
carbonilico o,fB-insaturade C(86), como un aceite amarille, en un
rendimiento del 84%. Su espectro de I.R. mostrdé una banda en
1680 cm ' la cual corresponde al - carbonilo «,fB-insaturado en
el sistema biciclic;, otra en 1620 cm ' asignada a C=C del
misms sistema. El espectro de RMN protdnica presentd un
doblete en 0.87 con J=8Hz para 2 H asignado al metilo sobre
C-6 del biciclo, en 2.06 un singulete para 3 H para el metilo
vinilico y en 3.06 un multiplete ﬁara i H =l cual fue asignadoc
protdn en el carbono de la fusidn de los anillos, como seflales
principales '

El siguiente paso, la transformacidn de (63 en
282 consiste, como se puede observar, e la homologacicon de
una cetona a un aldehido. La mejor opcidn para realizar ésto
fué.la transformacidn de la cetona (6 'al correspondiente eter
de enacl intermediario c7d, mediante una reaccidn de
Wittig4i4%46 con un  alcoxi-metilen-trifenilfosforano  cuya
hidrolisis dcida, produce el aldehide (8) deseadp. La reaccidn
de Wittig se llevd a cabo usando el cloruro de metoximetilen
trifenilfosfonio cuidadosamente secade (es higroscopicoed vy
pul verizado, se suspendid en THF v se afladid un equivalente de
n-butil-litico en hexano, como base, usande atmosfera de
nitrdgeno. La formacidn del ilureo, la cual ocurre
instant.dneamente, se notd por la desaparicion de la sal de
fosfonio con la formacién de una solucidn roja naranja45. A la
solucidn del iluro asi obtenida ée le adiciond la cetona C6).
Los alcoximetilen trifenilfosforancs son relativamente
inestables a temperatura ambiente, por lo tanto es ventajoso
prepararlos a baja temperatura (-30 a -40°CY>, adicionar el
compuesto carbonilico y despuss permitir que la mezcla de

. .. \ . 47
reaccion alcance la temperatura ambiente
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El producte crudo, el eter de enal {73, se
sometid sin purificar a hidrélisis con Acido percldrico al 30%
en THF, obteniéndose el aldehido c82*¥*® on un rendimiento
del 79%. comec un aceite ligeramente amarillo. Para este
productae (82, gl espectroe I.R nuestra una banda a 2750 em™
caracteristica,vde C-H de aldehido, otra en 1730 om para
carboniloc de aldehido y otra en 18640 -::m_1 para C=C. En RMN
protdnica el espectra presenta un doblete en 1.02 con J=GHz
para 3 H asignado al metilo sobre él C-8, en 1.8 un multiplete
para 3 H asignado al metilo vinilico, otro multiplete en 3.2
para el protdn en el carbono de la fusidn de los anillos un
doblete en 10.06 con J=8Hz para el protdn del aldehido. Es
importante aclarar que por los datos de RMN se puede
establecer gus el carbonilo ¥ la dobkle ligadura no =stan
conjugados, lo cual significa querilas condiciones . de
hidrolisis del eter de encl empleadas no isomerizaron la doble
ligadura C=C para originar el aldehido a,ﬁ; insaturado.

For otro lade el producto obtenido es una mezcla
de dos diastercisdmeros (8) y (@) lo cual se hace evidente en
el espectro de 'RMN e cver parte experimentall ya que
aparecen dos conjuntos de seflales. El andlisis de esta mezcla
por cromatografia de gases CCol. OV-17 Iny 1§o°c, Intf 200°C
Tr= 18.11 y 18.758 md) nostrd una proporcidn de 2.1:1.0.

Con la obtencidn del aldehido 8 concluyd el
trabajo exprimental, ya gque como se habia mencionado la
obtencidn de este compuestoe constituye una sintesis total
formal del (%) valerenato de etilo® y del <) valerenal®®.

Los datos espectroscdpicos de nuesiro aldehido
C8) estan de:  acuerde con los reportados por Bohlmann® y por
Baudouy}o. Al solicitar a estos autores copias de sus
espectros de I.R., *H RMN )riac RMN, =1 Dr. Bohlmann contesto
que no tiene ya disponibles dichos espectros; a la fecha (14

Junio 18988) seguimos esperando la respuesta del Dr. Baudouy.
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Jomzar ando
informados en la liters

v el nuestro se tiene gus

rendimients global del
procede a su vez con un rendimisnto global o=l 1
pascs; nuestra sintesis zonsiste en una secusncia de B pasos,

obteniendo un rendimiento d

v reactivoz facilmente ac En ios ires caztoz s

obtiene =1 aldehido (8) come mezcla de diasterecisdmer

3]
3]
]
-

nuestre case £n una proporcion 2.4 a

epimerce deseadsn (8. Es importante a
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chservar en los ssquemas de las dos =

el aluaehido I8) es identice al obtentdo por nosotro

t

embargo el otro diastereoisdmero (49D, as diferents. al

2 10
reportado por Bohlmann v Baudouy .
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5*pe(’lOIDL dmetro

PARTE EXPERIMENTAL

szpectros de I, se determinaron =n oun
Perkin-Elmer S58-B de rejilla. Los espsctros

de RMM pro ragietrados =n un pactromatros
EM-330 uytilizando como disolvente ODCL . Los desplazamientos
quimicos son reportados como valorss & en ppm re
tetrametilsiiano &6 8.0 como refersncia interna.
.

Son reportados [stelitle} sigue: desplazamiento
Chultiplicidad. constante de acoplamisnto, integracidn
multiplicidades son | reportadas utilizandce las =iguisntes
abreviaturas: s, t, triplets; o,
Cuadruplete; m, mulia de BMN ‘°C fueron
registrados on un esped ian FTA-20 utilizando como
disolvente CDCL . Los valores dados en ppm estan refsridos al
tetranetilsilanoc. i.as reascciones fusron Segulrdas =]
cropatografia en capa fina utilizando placas de O0F de 2.5 H
7.8 em ; gel de =milice B80-F-2884 E.Merck v purificacliones en
cromatografia en columna se llevaron a cabo usande gel de
silice 80 C230-400 mallas) E. Merck.

Agradecenss a las masstras: Craciela Chivesz,
Maricela Gutierrez, Alejandrina Acosta y Ernestina Cervera,
el haber determinado los espectrbs de I.R. ¥y de RMM, asi como
& Fatricia Elizalde y Eiba Bojas por las determinaciones de
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3=-ETOXI ~2=CICLOHEXENONA

En un matraz redondo de 2590 ml provizto de un
trampa de Dean-Stark se coclocd una sclucion de S.3 g C0. 0472
mol es? da 1, Frciclohexanodiona, .23y de iacido
p-toluensulfdnice monohidratade y 28 ml de estanol abscoluto en
90 ml de benceno.la nmezcla se calentd a ebullicidn y el
azebtropo compuestoe de benceno. stanol v agua se elimind a una
velocidad de 10 ml por hora, lo cual requirioc de -8 horas.

Cuando los vaporss de la destilacidn alcanzaron
una temperatura de 78 °C la destilacidn se suspendid y la
selucidn residual se lavd con (4 x 10ml) de solucidn de
hidroxido de sodie al 10%, (la cual habia =ido saturada
previamente con cloruro de sodiod. L; solucion organica
resultante se lavd con porcicnes sucesivas de 8 ml de agua
hasta gque el agua de los lavados tuve pH ﬁeutro, la solucidn
fue secadaicon NaZSO4 y concentrada bajo presidn reducida. EIL
liquido residual fue destilado bajo presidn reducida. El
rendimiento de 3-etoxi-8-ciclohexenona,. p.eb. &6-62. 3°C0. 4 mm
o 118-121°CA1  mm ndz" 1.8018 fud 4.86-4.99 g C(70-75%
.I.E.Cpelfcula em ™. 1880 ¢ =0 X, f2~ins. D, 1800 ¢ C=C conj.
a C=0 D), 1220, 1180 ¢ €-0 > , ‘H RMN ¢80 MHz, CDClBD S : 1.38
Ct, 3HD C CHg=C D, 1.8-2.48 (m, BH), 3.80 Cc; 2H> € C-CH,-0O 7,
5.3 (s, 1H) < -CH=C- D.
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3-ETOXI -6-METIL~2-CICLOHEXEN-1-ONA
Procedimiento de Alquilacidn Cinética de STORK-DAMHEISER.

Un matraz redondo de tres bocas fue provisto de
un agitador magnético, un embude de adicidn con compensador de
presidn y un termdmetro de alcohol. El embudo de adicién fue
provisto de un septum y el aire en =l sistema se reemplazd por
nitrdégeno sSeco. El matraz se cargd con 40O ml de
tetranidrofuranc anhidro {destilada de sodic ¥y benzoienonad v
5.

16 g (7.18 ml, ©0..081 mol) de diiscpropilamina anhidra

™

. ; o . P o
destilada de hidruro de zalcio). El matraz se enfrid a 0C

O

o un balo de hiela, 3 adicionarosn gota a gota ¥ con
agitacidn, 28.8 ml de solucién de butil-litia 1.7 M en hexano
C0.049 mol), durante un periode de 30 min. E! diisopropil
amidure de litio se enfrid, a -78°C con un baffo de hislo
seco—acetona, durante una hora antes de haser la préxima
adicidn. A la solucidn anterior se le afladieron .33 g J0. 0385
mold ) de R-etoxi -2-ciclochexen—1i—ona an =28 ml de
tetrahidrofurans anhidro, gota a gota y con agitacidn a 78 ¢
durante un periodo de una hora. La solucidén s2 agitd a -787¢
durante 30 minutos, y finalizados estos se adicionaron
rapidamente 11.4 g ¢ S0 ml, 0.080 mol Jdde voduroe de metilo.
Despues de S minutos el bafio se retird, =se
permitid que la mezcla alcanzara la temperatura ambients y se
deid en agitacidn durante toda la noche, 2l términe de este
tiempe s2 adicionaren 30 ml de agua ¥ se separd la fase
organica. La fase acuosa 3¢ extrajd con 4 =« 10ml de etsr
etilico. Se combinaron las faszes organicas, se lavd, con 28 x
189ml de agua ¥ una vez, con 185 ml de solucidn saturada de

clorurc de sodio.y se secd sobre sulfato de sodic anhidrs,
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residuc se destild a2 pres:dn reducida obtenisndose .4 g
2122 de Zstod -8 metil -Z2-aiclchexen—1-ona, come Wi acerts

i
= R =17 R -1 -
incolare. poeb. 131-132337C 1% mm. H BMN <CDCL_ 5

Ho J = 7> ¢ CHy-CH-). 1.36 <, 3 H, 7 =
1.6-2.6 <m, B HY, 3.928 Ce, 2 H, I = 8 ¢ CH
HY ¢-CH=C- > I *

1800 C C=C conlj.

2=METIL-2-C3~-BROMOETIL) -1, 3-DIOXOLANO

Un matraz de dos bocas de 250 ml fug€ provisto de
un  agitador magnético y wuna pipsta . Fasteur comc tubo
burbujeador de gas. En el matraz fueron colocados 85 ml de
diclorometano, 20ml C0.2447 moll de metil +inil cetona recién
destilada, (bajo presidn reducida, p.eb. 36. 5-38. 570145 mmd ¥
0.001i2 g del! indicador dicinnamalacetona. Se burbujsd bromuro
de hidrdégenoe anhidro en la scolucidn con agitacidn  hasta que
aparecid un color rojo profundo. Cuando el color rojo
persistidc durante & minutos despuds de que la entrada de

bromurc de hidrégenc hablia sido suspendida, lacresccidn se did

por terminada. En este punto el espectro de rasonancia
magnética protdénica mosird, solamente diclerometanc ¥

4-bromo-2-butancna (60 MHz) CHZCl2 S: 2.18 ¢s, 3 H D CCHBCOD,
3.02 Ct, 2 H CCHZCOD, 3.852 Ct, &2 H 3 <& (}gBr). El tubo de
burbujec de gas fué€ retirado y se adicionaron 13.7 ml (0. 2447
mol) de etilen glicol, 40.70 ml (0.28447 moll de ortoformiato
de etilo y 0,082 g de icido p-toluensulfsnico monohidratade.
Se tapd €l matraz, se agitd a temperatura ambiente durante dos
horas, (la reaccion se siguid por CCF usando placas de silice
¥y como eluyente acetato de etilo-hexano 1:42 y ze concentrd sn

el rotavapor.
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g2 combinmarosn v os2 soco oon carbonato de

destilacidén al wvacio del residus produjoe 28.70 g (54% de
Z2-metil-2-C7 ,-'. bromoetild)-1,.3-diovolans como un aceite incoloro
. oel 58-807C 1 mm.rn 1.4204. I.R.Cpeliculas om

BROMURO DE HIDROGENO

El bromuro de hidrédgeno se prepard por la accida
del bromo scbre tetrahidronaftalence (tetralinad, obtoon:éndose
un rendimisento del 49% de bromurc de hidrdgenc en base al peso

de bromoe empleado. Es muy importante que la tetralina es

oS
i

pura y perfectamente seca, por lo tanto se seco previamente

sobre sulfato de magnesio o sulfateo de caleio anhidro Do

algunas horas, ¥ se destild bajo presidn reducida

e
iy

tetralina se colocd en un matraz de dog bocas, una = 1

w
19

cuaias fug provista de un embude de adicidn con compsnsador de

presidén v en la otra se ccolecd un tubo de salida de gases. FEi
brome se adiciono a una wvelccidad moderadz v el contenids Jdel
matraz se agitd de wvez en cuar para asegurar una buenza
generacion de bromure  de hxdrr\gcno Las trazas d=s  bromc

acarreadas por 2! bromurs de hidrdgens, se eliminan pasindolo

por una Ltrampa de tetralina s=ca. Se cclosd una trampa de
seguridad entre =l arato de generaczidn v 2! matraz de

reacciaon a donde se esta burbul
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DICINNAMALACETONA

Ina solucidsn de 8 g de hidrévido de sodio en 5O

ml de agua vy 40 ml de stanol se coloco 2n un matraz E;lenmeyer

de 2Z0 mi . A €sta, se ls adiciond una solucidn de .84 ml

CO0E8 mol, 1.45 g J de acetona en 8.3 ml 0,030 mol, &.& g O
i

de cinnamaldehido recién destilado. Esta mezrcla se  agi

vigorosamente a temperaldra-ambients durante 30 minutos. EL

precipitadeo amarille resultante se filtré por succidn , Se
lavé con 100 ml de agua, ¥y se sscd, produciends 6.5 g de
1.8-difeniinona-1,3,8,8-tetraen-S-ona, los cuales Se

recristalizaron usando 200 ml de etanol, obteniédndose 3.5 g de
. ] . O .
zristales amarillos. o. b 148141 7C. T, £ reportade

142-1437C 3,
4-METIL=2{1=C3=0XOBUTIL) ] =2-CICLOHEXENONA

En un matraz de- tres bocas proviste de un
agitador magnético, un embudo de adicidn con compensador de
presisdn, un septum y un refrigerante, 3se colocaron 4.2 g 172
muoll) de magnesio en virutas ¢ previamente secadas en la

astufa durante tres horas 3. S reemplazd 2l aire por
nitrégenc seco y  se  adicionaron  al matraz 30 ml de

tetrahidrofurane seco v 2.18 g (1 ml 11.6 mmold de 1,2-dibrome

etano. Se colocd en un bafio de agua firi vy 3se agitd la

solucidn. Cuando finalizd la reaccidn exctérmica,
adicionaron gota a gota una mezcla de 11 g ¢ S2.42 mmold de
2-metil-20g-bromoetild-1,3-dioxolano y 2g <0.8 ml, 10.64 mmold
de 1,2-dibromestanc disueltoe en S0 ml de tetrahidrofuranc
seco. Durante toda la adicidn Caprox. 2 hrd) la temperatura se
mantuvo entre BO—EBQC, con un bafic de agua. Al terminoe de la
adicidn. la mezcla se agitd durante una hora a temperatura

ambiente.
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monts olro @quips Simd

v o se reempizzo =1 aire por nitrogens vy ose

coloccaror 3 g 1. 4R el de L a

tetrahidrafurance anhidr

bafio de hielo y se pasc

de Grignard al embudo de adicidn con avuda de una agu

L,.
a3
©
]

puntas v presidn de

iente durante
24 horas. El curso de la reaccion se siguic por COF usando

zomo  eluyentes acetato de etilos-hexano 1:9. Finalizada 1a

reacsion la mezocla ze virtid sobre 178 ml de una solucion
saturada de clorurce de amonio enfriada a 0°C v se agitd
durante media hora. Se separaron las y se extrajo la
fase acuosa con 23 x 40 ml de gSter etilico. Las fases

ompbinaron y sS& lavaron con 178 ml de una
zolucidn saturada de cloruro de sodio, se Zecd scobre sulfate
de sodic anhidre y el disolvents, se removic con ayuda del
rotavapor.

El producte crudo, == tratd con una soclucidn de
387 mg de Acido p-toluensulfdnico en 180 ml de acetcona. La

mezcla se agitsd a temperatura ambiente durante 15 hora

i

>

despugs de las cuales la acetona se evapord =n el rotavapor ¥

=)
el residuc se disolvid en acatato de etilo, =& lavd con una

sclucicen zaturada de sodio v lusge <con una

saturada e = sodio, El disolvents se

evapord, vy el residuc Tagiel raohi

un liguids iigerament

g Ca8%h. i lpeii
a.d-insat. J. BEMM 'H ceo
B Hz 3H ¢ CH,-CH- 7, 1.6-2.8 Cm OHD,

om 21710 TCH,

Muz, CTDCL 20 1.¢
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4-METIL-301~(3-0XOBUTIL) ] =CICLOXENANONA

Q.78 g (4.32 mmold de 4-metil-301-C3-orxcbutild]l-

Z-ciclohexenrcna, se disolvieron on 15 nd de acetats de =tilo ¥

se adicionaron J.15 ¢ del catalizador. Pd/C al 8 % Ze sometioc
a hidrogenacion a 40 1lb-in” durante dos heras y media, se
filtrd el catalizador ¥y se elimind <l disolvente conn &1

«Q
rotavapor, ocntenigndose un aceits claro (88%>. I.R {pelicula
1

em ™2 1700 amplia € C=0 ). RMN 'H ¢80 MHz CDCL D 03 ©d I
S Hz 3H) € CHga-CH- 2, 1.1-2.8 Cm 12 H) 2.1 Cs 3H) € CHy—O- ).
RMN *Pc . 211, 208, 48.6, 44, 41.2, 38, 38.5, 3.8, 29.8,

28.1, 13.4. Cver esgquema 7 para asignacidn’
5, 9~-DIMETIL~BICICLOl 4. 3. 0] -1 38) ~NONEN=-2-ONA

En un matraz de dos bocas de 250 ml provisto de

un agitadof s& colocaron 80 ml de terbutancl seco vy 0.8473 g
de potasio (21.72 mmold. Despuéé de que termind la reaccidn de
formacidn del terbutdxido de potasio se adicionaron 1.384 g
C7.80 mmol D de d-metil -3[1-C3-oxobutil)]l-ciclohexanana
disueltos en 10 ml de terbutanol, gota a gota y con agitacidn.
Al término de la adicidn la mezcla se agitd durante media
hora; se adiciond -una solucidn de Acido clorhidrico al 1%
hasta pH ligeramente acido y &l terbutancl ze eliming en el
rotavapor. El residus se extrajd con 3 x 15 ml de cloruro de
metileno, la fase organica se lavd con una scolucidn saturada
de bicarbonato de sodio y se secd con sulfato de sodio
anhidro. EL disolvente se elimind en el rotavapor,
obteniéndose un residuc de 1.1368 g el cual se purifiacd por
cromatografia en columna usando silice como adsorbentes vy
acetato de etilo-hexano 1:4 come eluyente. Ze obtuvieron

1.048 g (842%) de un aceite amarillo.
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RMM

S esSdthsing 7 Laia

5, 9=-DIMETIL=BICICLO{ 4. 3. 01 =1{ Q) =NONEN=2=CARBALDEHI DO

En un matraz de tres bocas de 280 ml. provisto de

un agitador magnético se colocaron 1.88786 g C4.828 mw

clorurs de nmnetoximstiltrifenilfosfonic, praviamente
Cutilizando =i aparato de secado de Abderhaldend. El aire se
reemplazd por nitrdgeno seco, se  adicionaron 40 ml d=
tetrahidrofurans seco, la suspensidén se agitd vigorosamentes v
L=

2e enfrid a -40C con un baBfo de hislo seco - acetona.

?

Entonces se adicionaron gota a gota ¥ con agitacidn, .89 ml
C4.8624 . mmold de una sclucidn de n-butil-litic 1.6 N en
hexano. La sal de fosfonio se disol Vi & lentamente para dar
lugar a una solucidn color rojo profunde. Despuss de agitar
durants dos horas a -40°C se adicionaron gota a gota fodulp}
agitacidon 0.37396 g (2.3145 mmell de la cetona <63 disusltos
en 1% ml de tetrahidrofurano seco. Despuez de dos horas se
SPermitid que la nmezocla de reaccidn alcanzara la temperatura
ambiente v =e dejd con agitacidn durante 24 horas. {la
reaccidn fue segurda por OOF utilizande hexans coms

eluyented.

d= reacoidn se virtilsd sobre hi

i
¥ el tetrahidrofurano se elimind con &l rotavapor. el residuc

1 irajo con etsr de petrdlso. La fase organica
se jecd con sulfato de sodic anhidro. se enfris en un bafic de

fielo, el dvide de trifenil

filtracidn,
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20%. 13 solucidn se agits a temperatura ambisnts
durante 1% horas. Ze adiciond una sclucidn zaturada de

bicarbonato de sodioe hasta pH neutre v se  svaporsds =1

tetrahidrofurance con el rotavapor. El residuc  resultant

{

extraje con acetato de etile, la fase orgdnica se lavd con
una solucidn saturada de clorurs de 3odic y se sscd scbre
sulfato de scdio anhidro. La svaporacidn del disclvente en =21
rotavapor produjo un residuc aceitoszo. Este residus se somstid
a cromatografia en columna utilizando silice como adsorbente vy

1
coms eluyente hexano—acetato de s2tilo 35: 9. obteniddose .

C78.86%) del aldehido (BY y (93 (2.1 =« :1.03. I.R. (pe=lic
em™ ¢ 2750 € C-H de CH=0 >, 1730 ¢ ¢=0 de CH=0 D, 1640
c-C=¢-d>. NMR 'H ¢ 80 MHz, CDCl3 > S f;OE Cd, 3H J=6HzD

CCH,-CH-> 1.8 Um, 3Hd C CH3-C=C- >, 3.3 (m 1HD C-CH_ -CH-CH_,-3.
10.08 ¢d, 1H, J=@ Hzd ¢ -CH=0 >. NMR "¢ . ¢3 + @ :191, 172,
120, 83, 580, 3IB.5, 34 ,231.8B, 27.8, 25.8, 223, 20 (¢ Algunas de
las zefales se obtuvieron con valores nuy cercanos, como doble
seffal ya que se tiene la mezcela de epimeros, solo varian a lo
maximo 1 ppm, sSe informa del valor mas cercand, -ver esquama 7

para asignacidnd.
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CONCLUSIONES

Te llevo a cabo una sintesis relativamente corta v novedosa

del aldehiao 282 el cital ez un intsrmediarioc e~ la

sintesiz de los sesquiterpencs

"]

CE) valerenal. , por lo gue este trabajo constituys una

nueva sintesis tobtal formal de loz mismos.

Se comprobd en este trabajo la eficiencia de cisrtos

netodos sintéticos:

2) La alguilacidn de enolatos cingticos derivados de

lohexenonas, la cual =5 v btiene

<
lugar en alto rendimiento en C-8.

(o]
EO EtO

El uso del reactivo de Grignard generado de un B-bromo
acetal en la introduccidn de un grupo 3-cetoalguil a una

astructura ya existente con objeto de =laborar sistemas

ic SO,
ciclico 0
fJT l
>N
Ern” N i
(¢]

<)  La ventaja que ofrece el hecho de gue en una

hidroagenacisn catalitica la adicidn de los atomos de
hidrageno e cis lo que permitio controlar la

estareoquinics deseada en el producto. .
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bt

Est

Bahlmann
123,.8%), por
rendimiento

chenidn como

2 zintesis
i

iars conjugacion del

aldehide, lo  cual

Q cHO

vantaias zobre las informadas por

pasos, 13.2%2 y la de BRaudouy (12 pasas.
=l menor numere de pasoes (B8 ¥y un mejor
C442%) para el aldehido intermediario <82,

mezcla de epimeros.
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