O05+3

DE  MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“ ANALOGOS DE ANASTREFINA ”

I £ 81 8

Que para obtener el Grado de:

MAESTRO EN CIENCIAS
(QUIMICA ORGANICA)

Presenta:

g (. VICTOR OSWALDO NAVA SALGADO

MEXICO, D. F. | 1990,
TESIS CON
FALLA TE ORiGEN




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.



CONTENIDO

Introduccion .

1. Antecedentes .

1.1 Sintesis de anastrefina y epianastrefina .

1.2 Adicién de reactivos organocobre a cetonas a,j
insaturadas y captura del enolato .

1.3 Estereoquimica de la reduccidn de cetonas .

1.3.1 Con hidruros complejos de metales alcalinos .

1.3.2 Con reactivos organometdlicos .

2. Discusidn y Resultados ,

2.1 Materias primas .

2,2 Adicion de ==-MgBr/Cul a cetonas insaturadas y
captura de los enolatos con ICH2C0:Et .

2.3 Reacciones de adicién de hidruro .

2.3.1 Reaccién de adicioén de NaBH: .

2,3.2 Reaccién de adicidn de LiAlH:

2.4 Reacciones con Al(CH3)a .

2.5 Reaccidn con CHiLi .

3. Parte experimental .,

4. Resumen Yy Conclusiones ,

5. Bibliografia .

6. Espectros .



INTRODUCCION

Anastrefina y epianastrefina , son componentes de la feromona
de 1la mosca mexicana de la fruta . Su aislamiento e
identificacién se deben a Nation y Battiste' . La primera

sintesls de estos compuestos también fue descrita por Battiste’.

En este trabajo se estudié la posibilidad de obtener las
trans y-butirolactonas anastrefina, epianastrefina y algunes
andlogos , mediante el estudio de una ruta sintética corta
constituida por la adicion del grupo vinilo a
2-~ciclohexenonas con la posterior captura del enolato
resultante con yodoacetato de etilo , seguido de la adicidn
de hidruro o de metilo a 1los grupos ceténicos  y 1la
lactonizacidn de los alcoholes resultantes de la reaccion

anterior .

Se aplicd la ruta sintética a la 2-ciclohexenona y a la
3-metil-2-ciclohexenona y se obtuvieron 6 analogos de la

anastrefina cuya actividad biologica se podra probar .

No se logré inducir la adicién de metilo a la posicisn axial

por lo que no se cbtuviercn las laCtonas naturales .



1. ANTEGEDENTES

1:1 Sintesis. de Anastrefipa y epianastrefina

Solo 'exl.sitrén_»e:n “la'llt.eratura dos sintests de anastrefina 1
y -epiahhs-'.fefiﬁa 2 . La primera fue descrita po'r
BaALtﬂét’ezr‘(er; eéquema 1) por tratamlento de 3-metil-3-vinil-
’iv-’r;etiiené:arboetoxkcXc!ohexanona 3 con metilen trifenil
. fosfpranoy posteriormente con acldo meta cloro perbenzolco
ﬁafa obtener la mezcla de trans 4 y cis-espiro oxiranos 3 .
rlr.a‘ apertura del epoxido con PhSH-PhSNa produjo el
. trans~hidroxi-éster & para el caso del trans-esplro oxlrano y
la lactona cis 7 para el caso del clis-espiro oxirano . La
.hldréllsls del trans-hidroxiéster y clclizaclén con OCC del
hidroxiscido intermediario dio entonces }a lactona trams B .
Finalmente el tratamiento con Nl-Raney produlo las lactonas
deseadas 1 y 2 con un rendimlento de 12 % a partir de

3-metil-3-vintl-2-metlilencarboetoxl-ciclohexanona 3.

co Et co Et co Bt ___ CO,Et
|
PH P= caa MCPB
o
3
l PhSH-PhSNa
— — colEt o
|
M _on.
hs)' S S) Ol )
prs” 8 Prs/ 1

Esquema 1



Esquema 1 (continuacién)

Saito:'y colaboradores describleron una segunda sintesis
estereoespec{flca para las trans-lactonas anastrefina 1 y
eplanastrefina 2 , tratando el acido 10-hidroxi-4,8-dimetil-

E,E-3,8-decadienoico 9 con eterato de trifluorurc de boro en un

67 % de rendimiento (Esquema 2) .

o

Esquema 2

1.2 Adicién 1-4 de reactives Organocobre y captura del
enolato .

Los reactivos organocobre presentan una marcada
regioselectividad hacia la adicién 1,4 a enonas , lo que les
hace reactivos muy eflicientes para la alquilacien en posiclén

B al grupo carbonilo®:®



La ‘adicién conjugada del reactivo organocobre produce .un
.anidén enolato que generalmente se protona y produce el
correspondiente derivade carbon{lico substituido en B , perc
debldo al caracter nucleofflico que presenta el enolateo , se
puede atrapar "in situ” con una gran cantidad de reactivoes
electrofflices®. El enclato puede capturarse nedlante
alquilacién en el carbono & en el oxigeno , dependiendo
principalmente del reactivo con el que se al.rapas. Cuando se
presenta la C alquilaclién del enolato se produce una cetona «
substituida , por lo que este método de adiclén conjugada y
atrapamiente del enolate intermediario produce cetonas
disubstituidas en las posiciénes « y B a partir de compuestos
carbon{licos «,8 insaturados , lo que lo hace muy Util en

sintesis .

De acuerde con 'l‘aylor5 los reactlves organocobre pueden

ser :
-Reactivos Organomagnesianos Catalizados con Cobre R-Mg-){/Cu0

~Reactivos Organocobre Estequiométricos

R-Cu
R-Cu'HX
R-Cu-L
R-Cu-BF3

Homocuptatos R2CuM {R2CuL1}

Homocupratos Mixtos R'BRCuM  (nCali7-CEC-Culi}
]
R

‘outt ScuLt

Heterocupratos R\ R R
: ,Cul
e/ CgHgS

2

Cupratos de Orden superlor RaCunMe (RsCusliz , RaCu(CN)Li2)



ée ha observade que tanto la reaccidn de adicisn de
organocupratos , como la reaccién de captura del enclato |
presentan gran estercogelectividad, principalmente en cetonas
ciclicas «.8 Insaturadas , debido al efecto estérico que
pueden presentar los substituyentes de los sustratos y/o de
las intermediarlos , slendo los diastercolgémeros trans los
mis faverecidos .Por ejemplo la reaccién de 2-ciclohexencna
con dibutilcuprato de 1itic y posterlormente con haluros de
alquilo produce una mezcla diastereoisomérica con  una
relacién trans:cls de B8:12 cuando el grupe alquilo es

metilo(a} y de 82:18 cuando el grupo alquilo es n-butilo® (b}

(Esquema 3) .
c o)

1}{n~Bu},Cul't

bt et in ) +

2)R-¥

Bu

(a)R=CH, : 12
(b}R="By : 18

Esquema 3

El efecto del volumen del reactivo atrapante tamblén es un
factor que influye en ls estereoquimica de la reacecldn ; por
ejemplo la reaccidén de 2-metil-2-ciclopentencna con bromure
de vinll magneslo catalizada con Cul y la posterlor captura
del enolato con bromoacetate de etflo , produce una mezcla
diasterolsomérica con una relacién trans:cis de 88:12 y
cuando la reacclion se hace con bromoacetate de terbutileo sc
obtiene el diastercoisdémero trans en un porcentaje mayor al

99 % lz(Esquema 4},



e -
w0 /NG . 1)CHy=CRMgBr/Cul

——
- 2)BrCH,CO0,R
=Et 88 % 12 %
R="Bu 599 % <
Esquema 4

Otro factor que influye en la estereoquimlca de la reaccién
es el efecto electrénico tal como se observa con los
diastereoisémeros de 3-aril-2-alquil- ciclopentenonas las
cuales producen adiclén cis predominantemente en donde se
propone una coordlnacién metal-areno para expllicar este
comportamiento poco comin®.

Las nmezclas dlasteroisoméricas generalmente se pueden
desplazar a los trans-diasteroisémeros termodinimicamente mas

estables con un tratamjento basico 5'9.

1.3 ESTEREOQUINICA DE LA REDUCCION DE CETONAS

1.3.1 Con hidruros complelos de metales alcalinos .

La reduccién de clclohexanopas con hidruros complejos de
metales alcalinos es uno de los métodos mis comunes de
preparacién de clclohexanoles . Los agentes reductores mas
usados son el hidruro de Litio ¥ Aluminio y el borohldruro de
sodlo ,

La reduccién de cetonas con hldruros complejos depende en

forma muy marcada de la estructura y de los substituyentes



que se encuentran en la cetona . De acuerdo con Friet'? y
Harshall'! son dos los factores que mis influyen : a) control
de desarrolio de] producto , en donde !a estereoquimica del
producto estd determinada por la establllidad del preoducto
siendo los alcoholes ecuatoriales los isdmeros mas estables y
los atcoholes axiales los menocs estables . b) centrol
estérico de aproximacién , en donde predominan los efectos
estéricos de los substituyentes : en primera instancia los
que se encuentran en las poslclones axlales en los carbonos 3
y 5 , asi como también los substltuyentes axlales en los
carbonos 2 y 6 y por ultimo el volumen del agente reductor ,
son fos que determinan la  estercoquimica de la
reduceion!® 1415,

Estos efectos se observan en la reducclén de la sigulente
serie de cetonas con diferentes agentes reductores :

La reduccién de la 4-t-Butilclclohexanona y de la
2-petll-ciclohexanona sigue un control de desarrollo del
producto ambas cetenas no presentan substituyentes en
posiclén & con la esterecquimica adecuadas para ejercer

{mpedimento estérico . El alcohol ecuatorial es por lo tante

el producto princlpal's‘”(Esquema S).
OH
L1AIH,
H
(88-90 %) (12~10 %)
OH
LIALH,
—_— i +
(76-74 %) (24-26 %)
Esquema 5



En el caso de la reduccion de la 3,3,5-trimetil-ciclohexanona
la estereoquimica de la reacclon sigue un control estérico de
aproximacfon , por el substituyente axial en 3 que hace que
se obtenga upa  propercién importante del alcohol

12,13

axial (Esquema 6) .

W— G5

LiALH, 37-48 % 52-63 %4

Esquema &

También se ha observado que los substituyentes polares
cercanos afectan la estereoquimica de la reduccién en
clclohexanonas como es el caso de la reduyccién de 1la
Sa-hidroxl-3-colestancna 10 , en donde la estereoquimica de
la adicidn se explica por un estado de transiclén en el que

Interviene el grupo OH diriglendo la reduccldn’T(Esquema 7).

CIHI.'J
" ,
1o NaBH, 67 % 33 %
LiAlH, 40 % 60 %
Esquema 7



1.3.2 Con reactivos organometilicos

La  reacclén de cetonas con reactivos organometalicos
{organocalcalines , organomagneslanos , organcaluminicos ) es
“uno de los métodos mas comunes para preparar alcoholes
terciarios .

La esteresquimica de estas adiclones para el caso de cetonas
aciclicas, slgue la regla de Control Estérico de la Inducclén
Asimétrica con Sase en €] tamafio de los substituyentes de las
posiciones a y B prlnclpalnente"'”.

Para el caso de vcetonas cfcllicas la estereoquimlca estd

20,2122, 1, interaccisn estérica

determinada por dos factores
y la tensién torsional del grupo entrante con los

substituyentes axiales en posiclén « a! grupo cetdnico

{Esquema 8).
repulsiones Ha tensiones
estéricas torsionales
1" ~r",
2 . 1 ¥

'?.ﬁ.,) " .?fwo./""

Esquema 8

Repulslioncs estéricas ¥y tenslones torsionales del nucleofllo
<on los los substituyentes .

Con rcactivos organolitiados .

En la adlclén de reactivos organolitiados a cetonas ciclleas
la interaccidn estdrica es el factor determinante de la
esterecquimica del producto.

La sigulente tabla tomada del trabajo de Luderer**nuestra una



serle de cetonas que en la reacclén con fenil litio producen
principalmente el diastereolsémerc gque se obtlene cuando el
control de 1a reaccién es la interaccidn estérica

Reacciones de PhL! con clclohexanonasz?

cetona # alcohol axia)l X alcohol ecuatorial
2-metil-ciclohexanona 88 12
J-metil-clclohexanona 44 S&
4-net!ll-ciclohexanona 53 a7

Puede verse que el producto que se obtiene de la 2- y de la
4-metil-ciclohexanona es principalmente el alcohol axial ,
mientras que la 3-metil-ciclohexanona produce el alcohol
ecuaterial . Por otro lade la reaccién de 3,3,5-trimetil-
clclohexanona con CHilLi produce el alcohol axial en un 100%4% .
Del andlisis de los modelos se deduce el control de la
reacclién .

Ashby“, por otro lade , describié ep su revisién las
reacciones de algunas cetonas con acetiluro de litlo y
demostro que la adiclién de este nucledfilo , con menor
impedimento estérlco debido a la llnearidad del grupo
ocasiona que tamblén las tenstiones torsionales dirijan la
esterecquimica de la adiclon y no unlcamente los factores
estéricos . obtenléndose  principalmente el alcohol
ecuatorlal.

Reaccidn de HCECL1 con clclohexanonas :

Cetona % alcohol axlal % alcohol ecuatorial
2-metil-ciclohexanona 42-45 55-58
J-metil-ciclohexanona 18 82




La reaccién de HCeCLY con 2-metoxi-ciclopentenona muestra que
los reactives organolitlados son también sensibles a los
efectos electrénlcoszf Cuando la reaccidn se hace en amoniaco
li.quldo se lleva a cabo la disoclaclién completa del HCsCL1 y
. la carga negativa del acetiluro genera una repulsién cop el
grupo -0-CHi favoreciendo el atague trans al substituyente ,
cuando la reaccién se lleva cabo en THF el HCeCLL no s
disocia y los efectos clecirénicos ya no son los que dirigen

1a estereoquimica de la adiecién (Esquema 9).

Ny 98 % 2%
THF 26 % T4 %
Esquena 9

Con reacctivos organowagnesianae

la estereoquinica de la adlcidn de react{vos
organomagnesianos a cetonas ciclicas , estd controlada de la
misma manera que la adicién de reactivos organolitladoes

Cuando la cetona muestra efectos estéricos éstos son los dgue
dirigen la estereoquimica de 1a reacclén . Para el caso de
los haluros de etin)] magnesio las tensiones torslonales
particlpan tambien en la direccidn de la estereoquimica de la

reaccldn .



En la tabla sligulente se muestran algunos casos en los que ia
estereoquimica de la reaccion esta dlriglda por factores
estéricos de la cetona y se observa que el efecto del
substituyente disminuye a medlda que éste se aleja del grupe
carbonilo :

L] aw LR X}
Reacclén de ciclohexanonas con CHiMgl ,CeHsMgBr y CeHsMgdr.

Cetona % alcohol ax. % alcohol ec,|ref.
- F
2-metil-cliclohexanona,,, 95 5 25
2-metil-clclchexanona,, 9 9 23
J-metil-clclohexanona,,, 68-80 20-32 24
3-metil-ciclchexanona,,, 59 41 23
4-metil-ciclohexanona 54 46 23
cis-2-metil-4;terbutil-
ciclohexanona 83 17 25
trans-2-meti]l;4-terbutil-
clclohexanona . 20 80 25
3,3,5-trimetll-ciclohexanona,, 100 [} 26
3,3,5-trimetil-ciclohexanona,,, 100 [o] 27
3,3,5-trimetil-ciclohexancna 100 0 25

La reaccién de 2-metil-clclohexanona con HCSCHgBr es uno de
los pocos cases en que la tensidn torsfonal interviene en la

estereoquimica de la reaccién 2.(Esv:(ucna 10}.

OH CeCH
HC=sCMgBr £CH H
—_
45 % 55 %

Esquema 10

Ficint®*describlé la adicién de CHiMgl a 2-metilencarboetoxt-
clclochexanona 11 y 2-dimetllencarboetoxi-ciclohexanona 12 y
observé que la estereoquimica esta dirigida principalmente
por los factores estéricos que dificultan el ataque axlal

produciéndose en poca proporcién el alcohol trans . El ataque



ecuatorial es por lo tanto favorecido y produce el alcohol

cis que se cicliza a la lactona correspandiente {Esquema 11).

0
0
N
0
n
] 0
12 16 %

Esquema 11

Con reactivos organocaluminicos

Diversos estudios han demostrado que la reacclén de trimetil
aluminio con cetonas inveolucra la formaclén de un complejo
entre el Al(CHi)a y la cetona . Se ha determinade , mediante
estudios cinéticos , que existe un estado de transicién de
cuatro miembros para una relacién 1:1 de trimeti]l aluminlo y
cetona (Esquema A) y un estado de transiclén de sels miembros
para una relacién 2:1 de trimet!] aluminio y cetona (Esguema
By?!
Esquema A

(CHy 3 A1 + (CHy),C=0 &= 7 (C.Hg),C=0-A1{CH,); ——

{(Cglig}C ——= 0 ——— (CgHg)C——0A1(CH, 1,

H,C === Al(TH,), cha



Esquema B

" ACHyY,AY ¢ (CgH )00 & (CHy ), =0 ALICH; Ty~

“:-”531? ‘I’“(‘:":’z — (C‘H.),(I:-—OAHCH,),-ANCHJJ', :
WO £ :
E] 3 CH,

N

AT(CH, ),

La eslereoquimica de la reaccldon de adicidn de reaciives
organcalumintcos, estd determinada por los factores estéricos
. las tenslones torsionales y por la relacion estequiométrica
de la cetona y el reactlvo organoaluminfeo . No se ha
determinado con precision la ipfluencia de la relacidn
estequiométrica en el ataque que realizan los reactives
organcaluminicos , perc se ha observado con cliclohexancnas
que cuando se aumenta la cantidad de AlRa con respecto a la
de cetona la cantidad de alecohol ecuatortal aumenta .

Las reacclones de la 4-t-butil-ciclohexancna , la 3,3,5-
trimetil-clelohexanona y 1la  cls-2.6-dimetil-4-terbutil-
ciclechexanona con  Al(CHa)s tomadas de Ja  revision de
Ashby“son elemplos de la dependencia que nuestra la
esteresquimlica de esta adicidén a la relacidn estequiometrica

entre o) sustrato y el reactivo {Esquema 32}.
o

AL(CHy),
o — g . tey oHt
1 mol 6% 24%
3 mol 12% 88%

Esquema 12

13



OH
7" AL(CH, ), w . w\m

1 mol 100% 0%
4 mol 60% a0
: oH
AL(CH, ) 5
L-8 -8 + 1B o
1 mo. 99% 1%
3 m0l 59% a1%

Esquema 12 (continuacién)

T



X 2. -DISCUSION Y RESULTADOS

El "andlisis de la estructura y la estereoquinica de las
lactonas anastrefina y eplanastrefina , componentes de la
feromona de la mosca mexicana de la fruta , hizo prever la
posibilidad de sintetizarlas por una adiclén 1-4 de un grupo
vinilo a la 3-metil-2-ciclohexencna , la captura del enclato
resultante con un grupo metilen carboetoxi electrofflico y la
adl_cibn de metilo al grupo ceténlco para dar el trans

hidroxi-éster precursor de las lactonas (Esquema 13).
H
0 R

Esquema 13

" Esta sintesis resultaria mis corta que la reportada por
* Battiste® que involucra 6 pasos .

Aunque podria preverse que la adiclén 1,4 y la captura del
enolato produciria el cetoéster II con estereoquimica trans
entre los grupos metllo y metilencarboetoxl y que la adlelén
del grupo metilo a la cetona resultante podria inducirse
hacia el alcohol ecuatorial , 1lo Ipsuficiente de los
antecedentes para asegurar la estereoquimica de los productes

nos llevé a proponer en este trabajo un estudlo de la



estereoquimica de-cada una de las etapas de nuestro esquema
';0!’1 .l.as 2 cetonas «,8 insaturadas : la 2-cliclohexenona y la
"J—m'elll-z-clclohexenona . Ademds de servir para comparar los
.'resul:ados entre estas 2 cetonas , este estudle permitirfa ,
sintetlzar 3 anadlogos de la anastrefina y la eplanastrefina
para . hacer posterlormente estudlos de relacién entre

estructura y actividad blologica .

AS N

i
.

2.1 Materias Primas
La 3-metil-2-ciclohexenona 13 se obtuve por el métods de
saith®™ a partir de acetoacetato de etilo y p-formaldehido en

una relacién molar de 2:1 en presencla de plperidina (Esquema

14 ).
] 0
2 CHyCOCH,CO,EL by 11 EEOSC H M0
+ ———— —
1iCHO a
0,Et 2
Esquema 14

Las constantes fisicas y espectroscépicas que presenté
el producto estuvieron de acuerdo con las descritas en la

literatura,

16



La 2-ciclohexenonz 14 se preparé de acuerdo con el método de
Garbisch®’ per la reacclén de cliclohexanona con bromo en
metanol , lo que produjo el dimetil cetal de la 2 bromo-
ciclohexanona que se deshidrohalogens por un tratamlento con
NaOH/MeCH . El cetal se removid finalmente por tratamlento

con H2504 diluido (Esquema 15).

I} L]

0 0
Br, T NaOH H,S0, dil.
J —_—
CH3OH cnon

14

Esquema 15
El preoducto se caractertzd por sus constantes fisicas y
espectroscopicas .
El yodoacetato de etilo se preparé a partir de cloroacetato
de etilo mediante un Intercamnblo del cloro por yo«:io:‘D
sigulendo el procedimiento que se descrlbe en la parte

experimental .

2.2 Adfcidén de —==-MgBr/Cul a las cetonas imsaturadas y captura
de los enolatos con ICH2CO:EL .

A 2-ciclohexenona . Con base en los reportes de Fetlzonese
llevé a cabo la reaccién de adicidn conjugada de bromuro de
vinll magnesio sobre la 2-ciclohexenona y la posterlor
captura del enclato catallzando la reaccién de adiclén con
yoduro de cobre(1). Para capturar el enclato se adlciond éste
disuelto en THF , a una solucidn de yodoacetato de etilo en

hexametil fosforamida para aumentar Ja polaridad de la mezcla



de reaccidén . La me2cla de dlastereolsémeros que se obtuve se
fsomerlzé6 con acetato de sodio en metancl para obtener el
diasterecisémero trans 1S mas estable como esta descrito en la

revislén de Tayl«:r5 (Esquema 16).

‘Yv m(v
C‘HCD Na/MeOH

_.e’\(o\/
0

[s] 0

- s==-MgBr/Cul
———
ICH,CD,Et

15 =

Esquema 16
Esta reacclén produjo un solo compuesto como se pudo
evidenclar por la presencia de una sola mancha en
cromatograffa en capa fina y un sole pico en cromatografia de
gases con un tiempo de retencién de 13.9) min. .Su espectro
de IR presenté en 3075 cn”' una banda correspondjente a C-H
insaturado ; en 1740 y 1720 cu_:-‘bandas correspondientes a los
grupos carbonilo del éster y la cetona respectivamente y en
1640 em ' la banda correspondiente a G-C insaturado . En el
espectro de RMP se observa un triplete en 1.2 ppm que integra
para 3 H correspondiente al metilo del éster etflico , un
multiplete de 1.3 a 2.9 ppm que Integra para 10 H
correspondiente al resto de la parte alifitica de la molécula
« en 4.1 ppm un cuadruplete correspondlente al metileno del
éster -OCH2CHy ¥y multipletes en 4.9 ppm (2 H) v 5.6 (1 Hlppm

caracterfstices de un sistema vinflico ABC . En esta dltima



r.sefial gé:alcanzén a observar las constantes de acoplaniento
. cl; ‘(de 9 Hz) - trans (de 18 Hz) y la constante de
acoplamiento céﬁ el protén del anille (de 7 Hz)
correépondlentes al metino vinilico , ~CH=CHz . De los
resyltados anteriores se concluyd que el dlastereolsémero clis
se transforma al trans cuantitativamente , lo que es de
esperarse ya que éste es el mis estable debido a la

disposiclén trans de los substituyentes en el anillo .

A 3-metil-2-ciclohexenona . Como en el caso del la
2-ciclohexenona la adicién de bromurc de vinll magnesio
catalizada con yoduro cuproso , se llevé a cabo slgulende la
técnica de Fetizon® .La mezcla de diastereoisémeros que se
obtuvo se sometid a un tratamlento con C2HsONa en etanol para

obtener el diastereoisémero 16a mas estable (Esquema 17).

0 0

0
1}z==-HgBr/Cul v
Q +

ICH,CO,R l

2)EtONa/ELtoH /)
16a
3 : 1
Esquema 17

Fetizon lnrormasque el dlastereoisémero mas estable es el que
presenta el grupo vinilo trans al carboetoximetileno 16a, vy
que se obtlene en upa relaclén de 3 a 1 con respecto al cis
16b. Esta propuesta se hlzo con base en la analogia de los
datos de RMP con los de compuestos similares previamente
estudiados. La construcclén de les modelos podria sugerir una

mayor linteracclon 1-3 diaxial metilo-H que entre vinllo-H
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como se muestra en la flgura A , lo quc' llevaria a proponer

una relacién 3 a 1 de 16b con respecto a lba .

Flgura &:
Interaccién 1=3 diaxial metllo-H (A} mayor que vinito-H (B) .

Como no se encontraron datos concluyentes que aclararan la
estereoquimica de los preductos , ya que tanto la anastrefina
como la eplanastirefina tienen actividad blolégica , se
decidiétomar como clertos los resultades de Fetizon® . La
transformacién del estereolsémero ¢ls al trans no es total
segin lo describié Fetlzon , como lo demostraron los
resultados espectroscéplcos del producto, que fueron los
siguientes : En el espectro de IR se observa uma banda en
3080 cn”! correspondiente a C-H insaturade , en 1740 y 1720
cn-'correspondlentes a dos grupos carbonilo de éster y cetona
respectivamente y en 1640 cm ' correspondiente a C-C
insaturade ., En el egpectro de RMP se observan dos singuletes
uno en 0.85 y otro en 1.12 ppm en una relacién de Integraclén
de 3al rcspectlvamente . Fetizon asigné estas scfiales a los
grupos metilo de los cetoésteres trans y cls con respecto al
vinilo respectlvamente , ademds se observa un triplete en 1.2
ppm que integra para 3 ¥ correspondiente al metilo del éster
etilico -CO2CH2CH3 , de 0.8 a 3 ppm se observa un multlplete
que integra para 9 H correspondiente al resto de la parte
alifatica de la molécula , en 4 ppm Se observa unh boblete de

cuadruplete debido a la  mezcla  diastereoisomérica

20



como se¢ muestra en la figura A , lo quc llevaria a proponer

una relacién 3 a 1 de 16b con respecto a 16a .

A
M'ﬂr
H,CO, 0 t 6a

*H

HANH
Figura A:
Interaccién 1-3 dlaxial metlle-H {A) mayor que vinilo-H (B) .

Como no se encontraron datos concluyentes que aclararan la
estereoquimica de los productos , ya que tanto la anastrefina
como la epianastrefilnma tienen actlvidad blolégica , se
decidiétomar como clertos los resultados de Fetizon® . La
transformaclén del estereolsémero cis al trans no es total
segin  lo describlé Fetizon , como lo demostraron los
resultados espectroscépicos del producto, que fueron los
sigulentes : En el espectro de IR se observa una banda en
3080 o correspondiente a C-H insaturado , en 1740 y 1720
cn"currespondientes a dos grupos carbonilo de éster y cetona
respectivamente y en 1640 cn”t correspondiente a C-C
Insaturado . En el espectro de RMP se observan dos singuletes
une en 0.85 y otro en 1.12 ppm en una relacién de integracién
de 3 a 1 respectivamente . Fetizon asigné estas sefales a los
grupos metilo de los cetoésteres trans y cls con respecto al
vinilo respectivamente , ademas se observa un triplete en 1.2
ppm que Integra para 3 H correspondiente al metilo del éster
etilico -CO2CH2CHa , de 0.8 a 3 ppm se observa un multiplete
que integra para 9 H correspondiente al resto de la parte
alifatica de la molécula , en 4 ppm se observa un boblete de

cuadruplete debido a la mezcla diastercolsomérica
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correspendlente al metileno del éster etilico -OCH20Ha , en
4.9 ppm un multiplete caracteristico de un sistema vinilico
ABC que Integra para 2 H del grupe -CH=CHz y en 5.6 ppm se
observa un multiplete correspondlente a la oilra parte del
sistema ABC con wun acoplamiento cis de 12 Hz y un

acoplamiento trans de 18 Hz del grupo -CH=CHa.

Los resultados anterlores son razonables debido a que el
gfupo vinllo presenta un impedimento estérico comparable con
el del grupo metilo lo que no permite la conversién total al
diastereolsémero trans como sucedié en el caso del ceto-éster
que se obtiene de Ja 2-ciclohexenona . Ya que tanto la
anastrefina como la eplanastrefina tlenen actividad bloléglca
, se decidlé continuar la secuencla de reacclones con la
mezcla de dlastereoisémeros pues se esperaba que las 2

lactonas trans se pudieran separar al final

El sigulente paso en este trabajo conslstié en el estudio de
la adicién nucleofflica de hidruro y de metilo al grupo
ceténlco de los ceto-ésteres para obtener los alcoholes en
relaclén trans al grupo metilen carboetox! . Sin embargo , ya
que un grupo acido podrfa asoclarse mas facllimente al agente
reductor que el grupo éster , daria mejores posibilldades de

16 ademas de dificultar la

Inducir la estereoqufmlca requerida
posible competencia del nucle6filo por el grupo carbonilo del
éster , se saponificéd la mezcla de 16a y 16b con NaOH acuoso

para producir el cetoacido correspondiente cuantitativamente

{Esquema 18) . Los datos espectroscéplcos del ceto-acido
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bobtenido son los slgulentes : en el espectro de IR se
observan bandas de 3400 a 2700 cm ' caracteristicas del grupe
dcldo , en 3080 cn'la correspondiente a C-H insaturado de
la doble ligadura vinflica ., una sefal de 1720 a 1710
cn‘lcorrespondientes al carbonilo ceténico y al carbonilo del
grupo acido y en 1640 <:m-l correspondiente a C-C insaturado .
En el espectro de RMP se observa un par de singuletes en 0.S7
y en 1.6 ppe correspondientes al grupe -CHi de les
dlastereolsémeros trans j7a y cis 17b del 4&cldo en una
relactén de 3:1 respectivamente ; un multiplete de 0.8 a 3.1
ppa que Integra para 12 H correspondiente al resto del
esqueleto allfdtico , en 5.1 ppm un nultlpleté caracteristice
de un sistema ABC que integra para 2 H correspondlentes al
grupo CH2=CH- , un multiplete en 5.8 ppm que integra para 1 H
con un acoplamiento cis de 12 Hz y un acoplamiento trans de
16 Hz correspondliente a la otra parte del sistema ABC del
grupo -CH=CHz y un singulete intercamblable con D20 en 9 ppm

correspondiente al grupo icldo .

Esquema 18

Puesto que el tratamlento con NaOH del ceto-éster para dar el
ceto-Aclido no cambia la relacién original de
diastereolsémeros , es evidente que la relacién 3:1

corresponde al mas estable para este sistema .
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‘2.3, Reaccitnes de adicidén de Hidrure .

2.3.1. Reaceién de adicién de NaBHi .

Adicién de NaBH4 a 3-vinil-2-metilencarboetoxi-ciclohexanona .
La reacclén de NaBHe con la 3J-vinll-2-metilencarbetoxi-
clclohexanona 15 produjo una mezcla de dos compuestos con
polaridades diferentes . El compuesto menos pelar se
-identificé medlante su espectro de IR que presenta una
absorcién a 1778 em ! asignada al carbonile de
7-butlirolactona , mlentras que el mis polar se ldentificé
como un hidroxi-éster pues su espectro de IR presenta las
bandas caracteristicas de OH (3450 cn™') y éster (1730 cm ).
La relaclén de los . compuestos fue de 1 a 1.5

respectivamente (Esquema 19) . Como estd descrltgoinl

las
lactonas ¢is se forman mas .racllmente a partir de los
hidroxi-ésteres cls , por lo tanto se asumié que la
estereoquimica de la fuslén del anillo de lactona era cis .
Los datos espectroscéplcos para la  cls-hexahidro-4-
vinil-2(3H)~-benzofuranona 18 fueron los sigulentes : En el

espectro de IR se observan sefales en 3075 o

correspondiente a C-H insaturado , en 1778 cm '
caracteristice de grupo carbonllo de 7-butirolactena y en
1640 ca! correspondiente a C-C insaturado . En el espectro
de RMP se observa un multiplete de 1 a2 2.8 ppm que integra
para 10 H del esqueleto alifitico , en 4.57 ppm aparece un
multipiete que Integra para 1 H en el que el desplazamlento
quimlco es caracterf{stico de la (fuslén <cis de las

32
.

butirolactonad’ en 5 ppm un multiplete de sistema
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vinilico ABC que Integra para 2 H del fragménto CHa=CH- y un
multiplete que Integra para ! H con acoplanientos cis , trams
y acoplamiento con el protén del anlllo de 9 , 18 y 7 Hz
respectivamente correspondiente al proton complementario del
sistema ABC vinfllico .

Para el «caso del cis-3-vinll-trans-2-metilencarboetoxi-
ciclohexanol 19 el espectro de IR muestra las sigulentes
bandas : en 3450 cm ' caracteristica para grupo OH , 3070
cm correspondiente a C-H insaturade , 1730
en 'caracteristico del grupo carbonllo del éster y 1635 e}
correspondiente a C-C lnsaturade . En el espectro de RMP se
observa un triplete en 1.2 ppm que {integra para 3 H
correspondlente al grupo met!lo del éster etflice , de 1 a
2.6 ppm un multiplete correspondlente al resto de la parte
alifatica de la molécula , en 2.2 ppm un singulete
intercamblable con D20 del grupo OH , en 3.3 ppm un doblete
de trlplete que integra para 1 H con una constante de
acoplamiento de 5. Hz para el doblete debida a un acoplamiento
axial ecuatorial y una copstante de acoplamlento de 9 Hz para
el triplete debida a una interacclén dlaxial del hldrégeno
unido a alcohol , en 4 ppm un cuarteto que Integra para Z H
correspondientes al metileno del éster et{lico , en 4.9 ppm
un multiplete tiplco de slstema vinfiico ABC que integra para
2 H del grupo CHz=CH- y en 5.5 ppm un nultipiete coen
acoplamlentos cls , trans y acoplamlento con el protén del
anillo de 9 , 18 y 7 Hz respectlvamente que Integran para ! H
correspondiente a la otra parte del sistema vinflico ABC

~CH=CHz .
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15 19 18
N 1

Esquemna 19

De los resultados anteriores se dedulo que la direccidn de la
adicién de hidruro estd controlada por el “desarrollo del
producto"u puesto que e¢] alcohol ecuatorial que presenta una
estereoquimica trans entre el alcohol y el substituyente
en posiclén 2 es el producto mayoritarlo .

El tratamliento del trans-3-vinil-trans-2-metilencarboetoxl-
clclohexanol 19 con cantidades eatalfticas de ac.
p-toluensulfénice en benceno ,produje la trans-hexahidro-4-
vin!1-2(3H)benzofuranona 20 (Esquema 20) cuyo IR muestra una
sefal a 3090 cm | correspondiente a C-H Insaturado , a 1780
en 'una absorcidn caracteristica de y-butirolactonas y a 1650
en 'de G-C insaturado . En el espectro de RMP se cbserva un
multiplete que integra para 10 H de 1.1 a 2.6 ppm
correspondientes al esqueleto allfdtice , un doblete de
triplete en 4 ppm que integra para 1 H con una constante de
4acoplamiento de 4 Hz para el doblete debida a un acoplamiente
axial ecuatorial y una constante de acoplamiento de 10 Hz
para el triplete debida a un acoplamiento diaxial del
hidrégeno del metino unido al oxigeno de la lactona . Este

desplazamiento quimico es caracteristico de las trans-y-
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butirolactonas segun estd descrito por Grieco“y Herz'?.

Finalmente el par de multipletes de sistema vinflico ABC

terminal .

p-CH,C H, SO H
—_—

Cells

Esquena 20

Adiclén de NaBHd a 3-metil-3-vinil~-2-metilencarboetoxi-
ciclohexanona 16a y b . La reaccién de 3I-metll-3-vinil-2-
metllencarboetoxi-ciclohexanona 1éa y b con borohidruro de

sodio, produjo una mezcla de trans-hidroxléster y lactona cis
en una relaclén | a 5 respectivamente (Esquema 21) . Los
datos espectroscopicos para el caso del
3-metll-3-vinil-trans-2-metilencarbeetoxi-ciclohexanol 2la v b
son, en el espectro de IR la absorcién en 3450 e 'del grupo

! ¢-H insaturade , en 1740 cm 'de ester y

OH , en 3080 cm
1636 cm 'de C-C Insaturado . En el espectro de RMP se observa
un singulete en 0.87 ppm que integra para 3 H correspondiente
el grupo metilo de la posicién 3 del clclohexanel , un
triplete en 1.6 ppm que integra para 3 H y un cuarteto en 4
ppm que integra para 2 H correspondientes al grupo ésler
etflico , un multiplete de 0.98 a 2.3 ppm que integra para 9
H del esqueleto allfatico , en 2.2 ppm un singulete
intercamblable con D20 que integra para un H correspondjente

al grupo OH , un doblete de triplete que integra para 1 H con

una J de 5 Hz para el doblete debida a un acoplamiento gauche
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correspondiente al protén del metlino unido a! grupo OH con el
H ecuatorial vecino y una J de 10 Hz para el triplete deblda
2 un aceplamiento con los hidrogenos axiales vecinos , un
multiplete centrado en 4.9 ppm gque integra para 2 H
caracteristico de un sistema vinilico ABC -CH=CHz y un
multiplete en 5.6 ppm que integra para 1 H correspondiente a
la otra parte del sistema vinflico ABC .

Para el «caso de la cis-hexahidro-4-meti-4-vinll-2(3H)
benzofuranona 223 y b el espectro de IR muestra las sefiales

correspondientes a C-H Insaturado en 3080 cm ! . de

7-butirolactona en 1780 cm_ly de C-C insaturado en 1640 cm .
En el espectro de RMP se observa un singulete en 0.599 ppm que
integra para 3 H correspondiente al grupo metilo de la
posicién 4 , un multiple de 1 a 2.7 ppm que Integra para 9 H
del resto de 1a parte alifatica , un multiplete que integra

para un H en 4.6 ppm cuyo desplazamiento es caracteristico de

cis 1-butlrolactona“'32y las seflales del sistema vinilico
ABC terminal .

9 )

¢ NaBH,
—_—

V/

i6a y 16b
1 5
Esquema 21

De los resultados obtenldos de la reacclén se puede deducitr
que deblde a factores estéricos se produce princlpalmente el

alcohol axlal el cual se lactonlza lInmediatamente a la cls
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7-butirolactona . a diferencia de la 3-vinil-2-
metllencarboetoxi-clclohexanona 15 cuya reduccién con NaBHa
preduce principalmente el alcohol ecuatorial debido a que
presenta menores impedimentos estéricos a la reducclén , por
la ausencla del grupo metilo axial de la posicién 3 .

La lactonizacién del 3-metil-3-vinil-trans-2-metilencarboetoxi-
ciclohexanol 21a y b se llevs a cabe en benceno con cantldades
cataliticas de dcido p-toluensulfénico y se obtuvo la trans-
hexahidro-4-metil-4-vini1-2(3H)benzofuranona 23a y b (Esquema
22} cuyos datos espectroscépicos son los slguientes : En el
espectro de IR aparecen las bandas correspondlentes a la
butirolactona y al grupo vinilo terminal en 1775 , 3080 y
1640 cm ! respectivamente . En el espectro de RMP aparece un
singulete en 1.03 ppm que integra para 3 H correspondientes
al grupe metilo , un multiplete de 0.7 a 2.5 ppm que Infegra
para 9 H correspondiente al resto de la parte allfédtica
normal de la molecula , en 4 ppm un multiplete que Iintegra
para 1 H asignado al protén geminal al ox{geno étereo de la
lactona , y por su dezplazamiento , se establece la fusion
trans de la y-butirolactona y dos multipletes en S y 5.6 ppm

asignados al grupo vinilo terminal .

0
N p-CH,CH,S0,H
—_—

Cylly

Esquema 22
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2,3.2, Adicién de LiAlH¢ a J-metil-3-vinil-2-metilencarboxi-

clclohexanona . La reacclén de la * 3-metil-3-vinil-2-

’ metilencarbox}-clclohexancna 17a y b.con LiAlHe produjo una

® _mezcla de cJ’s’fh’.‘:;iEg}d}(-meu1-4~v1n11-2(3H)benzaruranona
!

223 ¥y b del 3-metil-3-vi i 1-trans-2-net 1 lencarboxi-ciclohexanol
4a y b en una rela,dglén de ! a 1.5. El 3-metil-3-vinil-trans-2-
metilencarboxi-ciclohexanol 24a y b se esterificé con
diazometano y se lactonizé con dcldo p-toluensulfénico en
benceno para dar la trans-hexahldro-4-metil-4-vinil-2{3H)

benzofuranona 23a y b con las caracteristicas espectroscépicas

ya citadas {Esquema 23) .

0 WP
M Liaan, o
_—
V7, V/
i7a y 17b 24a y 24b
1.5 1
1)CH,N,

2)p-CH,CH, 50, H

2% y gab
Esquema 23

Aparentemente para este caso , en que la molécula presenta un
grupo acido ., la estereoquimica de la reaccién se puede

explicar parcialmente por una asoclacién inlcial entre el
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LiAlHe  y el grupo 4cldo seguldo de la migracién
intramolecular de hidruro por el lado axial . Asi, a pesar del
efecto estérico del grupe metilo axlal de la posicion 3, la
estereoquimica del alcohol que se obtiene es opuesta a la
observada cuando se partidé del compuesto 16a y b que posee un

grupo carboetoxi.

2.4 Reacciénes con Al{CH3)s . Con base en datos de la
literatura que indican que a adicién de trimetil aluminlo en
una relacién molar mayor de 2 procede a través de un estado
de transicién clclico de 6 miembros , se pensd que se podria
inducir la adicién de metilo en la posicién axial y para ello
se hicleron los sigulentes experimentos con los cetoésteres
obtenldos anterliormente .

2.4.1 Reaccién de 3I-vinil-2-metilencarboetoxi-ciclohexanona

15 con AL{CH3)3 . La reaccién de adlcién de AL{TH3a)3 con la

3-vinll-2~metilencarboetoxli~clclohexanona 15 produ jo
unlcamente la cis-hexahidro-Ta-metll-4-vini1-2(3H}

benzofuranona 25 (Esquema 24) que presentd los slgulentes
datos espectroscoplcos : En el espectro de IR se observa la
sefial correspondlente a C-H insaturado en 3070 cn—l. la sefial
caracteristica de carbonilo de y-butirolactona en 1770 y una
sefial en 1635 correspondiente a C~C insaturado . lLa RMP
muestra un singulete en 1.37 ppm que integra para J R
correspondiente al metllo de la posiclén 7a , un multiplete
de 1.14 a 2.5 ppn que integra para 10 H correspondiente a la

parte allfdtica de la molécula , un multiplete en 5 ppm que

integra para 2 H correspondlente a la patte -CH=CH2 de un



sistema ABC vipillco y un multiplete en 5.5 ppm que integra
para } H con acoplamientos cis , trans y acoplamiento con el
protén del anillo de 9 , 18 y 6 Hz respectivamente
correspondiente a la otra parte del sistema vinilico ABC

-CH=CHa .

Esquexa 24

2.4.2  Reaccién de J-metil-3-vinil-2-metilencarboetoxi-
ciclohexanona con Al{CH3}s . De la adicién de Al{CHa)a a
la 3-metil-3-vinil-2-metilencarboetoxi-ciclohexanona 16a y b
también se obtuvo Unjcamente la cls-hexahldro-4,7a-dimetil-4-
vini1-2(3H)benzofuranona 26a y b la cual presenta en el
espectro de [R las bandas de C-H de y-butirolactona y de C-C
insaturado a 3075 , 1780 y 1640 cn-lrespectlvamente . En la
RMP se observan dos singuletes en 0.85 y en | ppm que integra
para 3 H correspondientes al grupo metilo de la posicién 4 de
la mezcla dlastereolsomérica , dos singuletes en 1.3 y 1.4
ppm que integran para J H y que corresponden al grupo metlilo
que se encuentra en el carbono 7a unildo a oxigeno de la
lactona de la mezcla dlastereoisomérica , un multiplete de 1.2
a 2.4 que Integra para 9 H del resto de la parte alifatica de
ia molécula , un par de multipletes en 4.8 y 5.55 ppm que
integran para 3 H correspondientes al grupo vinile terminal

(Esquema 25) .
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0,
A4
o Al(CH,),
—_——
Y
16a y 16b Esquema 25

Por lo tanto la adicién de trimetil aluminio a los
cetoésteres J-vinil-2-met]lencarboetoxi-ciclohexanona IS vy
3-metil-3-vinil-2-metilencarboetoxl-ciclohexanona l6a v b
Indica que la estereoquimica de la reacecién esta dirlglda
principalmente por factores estéricos . Para el caso de 1la
J-vintl-2-petilencarbetoxi~clclohexanona el grupo vinilo no
presenta efecto estérico Importante debido a que se encuentra
en posicién B ecuatorial , mientras que el substituyente 2
met}lencarboetox! slendo « ecuatorial elerce un efecto
estérico mayor y controla la adlclén axial . Comparando el
borohidruro de sodio con el trimetil aluminio, se observa que
al ser el NaBHs mas pequefio, se adiclona principalmente por
el lado axjal dando el alcohol ecuatorial , producto de un
estado de transicién parecldo al producto més estable ,
mientras que el Al(CH3)3 , al tener un volumen mayor , esta
bloqueado completamente por el substituyente
2-metilencarboetoxi para una adicién axlal pero no ecuatorial
produciendo asf el alcohol axlal , el cual lactoniza
inmedlatamente a la lactona cis .

Para el caso de la 3-metil-3-vinll-2-metllencarboetoxi-
ciclohexanona los efectos estéricos son aln mayores por la

presencia de] CHia en C-3 ax!al que dillculta el ataque de los
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nucleofilos por ese lado de la moléecula. As{ , aun con e}
NaBH{ relatlvamente pequenc se obtlepe principalmente el
preducte de un ataque ecuatorial , mientras que con Al{CHi)a
mucho mids voluminoso el ataque ecuatorial es exclusive

{Esquema 26).

NaBHa, Al (CHa)a - NaBH4,Al(CHa}a
; RO
s
’
2Rl
N
= 0
ta)
Esquems 26 : Inlaracclones astéricas de los nuclesfilos con
los subatituyentes , mayores para ia 3-metil=-3eviniie2-
metileoncarboetoxi-ciclohexanona{B) que para la 3-viniji-2-

setilencarboctoxl-ciclohexancnalal.

2.4.3. Adicidén de AL(CH1)3 a I-metil-d-vinil-2-metilencarboxi-
¢lclohexanona . En vista de que la coordinacién de un grupo
acido con el trimetil aluminio podria preverse mis fdcil que
la del grupo éster , se llevé a cabo la reacclén con dicho
4cldo. La reacclén de adicién de Al{CHa)a a la
3-metil-3-vinil-2-meti}encarboxl~clclohexanona i7a y b produjo
tamblén unicamente 1la clis-hexahldro-4,7a-dimetil-4-vinll-
2{JH)2(3H)benzofuranona 26a y b cuyos datos espectroscépicos
son )dénticos a los de la lactona obtenida de la reaccién de

su éster etfllco con Al(CHia)3 (Esquema 27) .

0
Z
172 y 178 268 y 17b

Esquena 27
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- Por 1o .tanto en esta reaccién el [acto; electrénice que
resultarfa de la asoclaclén eptre el grupo 4acido y el
trimetil aluminio para dirigir la adiclén del CH3: axial no
fué suflciente . Esto lleva a la conclusién que los efectos
estéricos entre los sustituyentes y un nucleéfilo de mayor
tamafio que el hldruro son muy grandes y la adlclon esta

dirigida hacia el lado con menor Impedimento estérico .

2.5 Réaccién con (CHiLi .

La reaccién de los cetoésteres 3-vinil-2-metilencarboetoxi-
- eleclohexanona 1S y  3-metil-3-vinil-2-metilencarboetoxi-
ciclohexanona 16a y b con CHiLl produlo en ambos casos una
mezcla de productos muy diffcil! de puriflcar por
cromatografia en columna .Puesto que tanto en el espectro de
IR como en el espectro de RMP de los productes crudoes
desaparecen parcialmente las seffales caracteristicas para el
grupo éster ,se dedujo que este es atécaéo por el metillitlo.
De igual forma la reacclén del cetoacido 3-metil-3-vinil-2-
metllencarboxl-ciclohexanona 17a y b con CHiLL produjé tamblén
una mezcla muy diffcil de purificar aunque se pudo
identificar , m=edlante cromatograffa de gases |, la
cis-hexahldro-4,7a-dimetil-4-vint1-2(3H)benzofuranona 26a y b
producto de la adicién de metllo por el lado ecuaterlal pero
no se detectd en la mezcla de reacclédn producte de la adicién
por el lado axial . De igual forma los espectros de IR y RMP

de estas mezclas presentan tamblén aLFunas sefiales de la
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lactona cls . Puesto que el rendimiento de la reaccién es muy
bajo (7.4 %) es probable que estén compitlendo reacciones
laterales como condensaclones alddlicas o en general

reaccidnes en donde el metl]l 1itio actie como base (Esquema

28) .
0
Mo Lo
————
7
layp
Esquema 28
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3 .. PARTE EXPERIMENTAL

Las separaclones cromatograficas en columna se efectuaron en
silica-gel 60 Merck{70-230 mesh ASTH). Las cromatografias
cualitativas para determinar la pureza de 1los productos ,
reactivos y el desarroilo de las reacciones se hicieron con
crosatoplacas de s{lica-gel Merck F-254 .

Las determinaciones espectroscéplcas usuales se hlicleron en
los slguientes Instrumentos :

Las cromatografias de gases en un cromatografo de gases
Perkin Elmer 3920 equipado con un detector de {onlzaclén de
flama y columna empacada con 3 % de 0OYV-17 , diametro interno
de 1/8 de pulgada y 6 ples de jongitud . Las condiciones de
eluclén para todas las muestras son las sigulentes : Para
columna 80°un minuto , un incremento de 8°por minuto hasta
170°. Temperatura de inyector y detector 200°,

Los espectros de lnfrarrojo en un aparato Perkin Elmer 599 B
dispersivo . Las determinaciones se realizaron en pelicula y
en pastilla de KBr para los sé6lidos .

Los espectros de RMP en un aparato Varian 120 EM 390 . Se usd
cloroformo deuterado como disclvante a menos que se
especifique otro disolvente y tetrametilsilanc como
referencia Interna . Los desplazanientos Se dan en partes por
millén y las constantes de acoplamiento en Hertz . La

msltiplicidad de las sefiales se especifica en cada caso .
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Preparacién de J-metil-2-ciclohexenona . Se obtuvo la
3-metil-2-clclohexenona de acuerdo con el método de Smith®™ .
A una mezcla de 23 g (0.177 mollde acetoacetato de etile y
2.7 g (0.09 mol) de p-formaldehido , se adlicloné 1 ml de
piperidina . Se calenté la mezcla en bafio de vapor
controlande la reaccidn exotérmlica por inmersién del matraz
en un bafio de hielo ., Una vez terminada la reaccién
exotérmica se calentd en bafio de vapor durante una hora , se
adiclonaron 170 ml de agua y 37 m] de HzS04 concentrado , se
calenté durante 20 hrs , se adlconaron 100 ml mis de agua y
se destild la mezcla , los primeros 200 ml de destilado se
saturaron con NaCl y se extrajo el producto con éter (100 ml).
Se elimindé el dlsolvente y se destilé el residuo
fraccionadamente  obtenléndose 1.95 g de J-metll-2~
ciclohexenona con un punto de ebullliclén de 67°C/9 mm Hg 20 %
de rendimiento . IR (cm } ; 3050 , 2950 , 1680 , 1380 . RMP
{ppm} ; 2 singulete ~CH3 y 1.9-2.4 multiplete (5 H) , 2.3
triplete (4 H) , 5.7 singulete {1 H) -CO-CH=C .

Preparacién de 2-ciclohexenona . Se preparSs usando la técnica
de Garbisch®®. Se colocaron 38.4 g (0.4 mol) de ciclohexanona
en S00 m] de metanol , se adlcioné un poco de brome y se
calenté con bafio de vapor hasta que la reaccitén Inicié con
1a desapariclon del bromo . Se adicloné gota a gota el resto
de 64 g (04 mol) de bromo entre 10 y 20°C y se dejo
reaccionar por 4 hrs mantenlendo la temperatura entre 10 y 20
°C . Al flnal se adicloné un poco mis de bromo para comprobar

que no habla cetena sin bromar . Se virtlé la reacclén en una
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mezcla de 100 g de Na2C03 y 400 ml de hexano , se agitd y se
adiclonaron 500 ml de agua , se agltd durante 15 minutes , la
fase orgdnica se secd con NazSO4 anh. y se elimind el exceso
de hexano en el rotavapor . El bromocetal crudo se calentd a
reflujo con 50 g de NaOH en 200 ml de metanol durante 25 hrs.
La mezcla de reaccién se virtié en una solucién saturada de
400 ml de HaCl y se extrajé con 2 porclones de 400 ml de
hexano ; se juntaron los extractos hexanlicos , se eliminéd el
disolvente en el rotavapor y al residuc se le agregé 50 ml de
HaS04 al 3 % . Se agité la mezcla durante S mlnutos y se
extrajo con 4 porciones de 50 ml de éter , se reunleron las
fracclones etéreas y se lavaron con 100 ml de blcarbonato de
sodlo al 5 % , se secé con sulfate de sodio anhidro , se
elimind el eter con rotavapor y se destilé el reslduc . Se
obtuvieron 11 g de 2-ciclohexenona {29.25 % de rendimiento)

Yy

con uh punto de ebulllcién de 67-69°C/22 mm Hg . IR (cm
3010 , 2930 , 1660 . RMP (ppm) : 2.03 quintuplete (2 H) , 2.4
nultiplete (4 H) , 5.95dt (1 H) J=11 y 1 Hz , 6.9 dt (1 H)

J=11 y 3 Hz .

Preparacion de yodoacetato de etilo . La preparacién de
yodoacetato de etilo se hizo medlante una adaptacién de la
técnica para Intercamblar halégeno repertada por Raphaelm‘
Se dlsolvieron 8.125 g (53.75 mmol) de,t.mi\_lro de sodio en 50
ml de acetona recién destilada y se adlc-lonaron 6.5 g de
cloroacetato de etlio (53.27 mmol) . Se calenté la mezcla a
reflujo durante S hrs , se virtié en 75 ml de agua y se
extrajo el producto con 3 porciones de S0 ml de hexano

Después de secar con sulfato de sodio anhldro y eliminar el
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"disolvente se destil¢ el reslduo obtenléndose 9.52 g de
yodoacetato de etllo con un punto de ebullicién de 93°C/46 nm
Hg .

J-metil-3-vinil-2-metilencarbetaxi-ciclohexancna 16a y b. Se
prepard usando la técnica de Fetlzonade la siguiente manera :
En un sistema equipado con atmbésfera de nitrégeno se
colocaron 0.8 g (4.2 mmol) de Cul se enfrié a -5°C y se
adiclionaron 37.7 ml (37.7 mmol) de bromuro de vinil magnesio
1 M en THF , se agitd durante 0.5 hr mantenlendo la
temparatura a -5°C . Se adlcloparon gota a gota 2.75 g (25
mmol) de J-metil-2-ciclohexenona , se agité durante 1 hr y se
transfirlé la mezcla de reaccién gota a gota usando presién
de Nz a un matraz también con atmésfera de nitrégeno que
contenfa 9.8 g (45.8 mmol) de yodoacetato de etilo en 25 mi
de HMPA a -20°C . Se retliré el bafio frio y se agitd durante
1.5 hr a temperatura amblente . La reaccién se virtié en una
solucidn saturada de NH4Cl (200 mi) y se extrajo con éter .,

La fase etérea se secéd con NazSOs anhidro y se ellmlnd el
disolvente con rotavapor . El producto crudo se sometié a una
reacclén de equilibracién con EtONa en EtOH para lo cual el
crudo se disolvié en 50 ml de etanol con 2 g de EtONa y se
calentéd a reflujo durante lhr . Se ellminé el disolvente , se
agregaron 30 ml de agua y se extralo con éter , se secd la
fase etérea y se elimlnd el disolvente . El residuo se
purificé por ‘cromatngraf(a en columna utlilizande una mezcla
de hexano:acetato de etilo 8:1 como eluyente , se obtuvieron
2.17 g de 3-met1l-3-vinil-2-metlilencarbetoxi-clclohexanona

(49 % de randimiento) . IR (cm ') ; 3080 , 2950 , 1740 , 1720
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. 1640 . RHP {ppm) ; 0.85 singulete (3 H) -CHs , 1.2 trlpléle
{3 H) -OCH2CH3 . 0.8-3 multiplete (9 H) . 4 cuadruplete (2 H)
-OCHaCH3 , 4.9 multiplete (2 H) -CH=CHz . 5.6 multiplete (1 H
. J=12 y 18 Hz,) -CH=CHz . La relaclén dlastereoisomérica 1:3
fue determinada por RMP después de la equilibracion mediante
la relacién de 4reas de los singuletes en 1.18
correspondiente al diasterecisémero cis y la sefial del
dlastereolsémero trans que aparece en 0,85 . Cuando 1la
reaccién de equllibracién se lleva a cabo con MeONa en MeOH

se obtiene el éster met{llco correspondiente .

3-vinil-2-metilencarbetoxi-ciclohexancna 15 . Se prepard con

8 haciendo las modificaciones

base en la técnica de Fetlzon
respectivas . Sigulendo la técnica anterlor se colocaron 1.3
8 (6.8 mmol) de Cul , se adlclonaron 62 ml (62 mmol) de
bromuro de vinil magnesio 1 M. en THF , se agité durante 0.5
hr , se adicionaron 4 g (41.7 mmol) de 2-ciclohexenona , se
agité durate 1 hr , se transfirié la mezcla de reaccién a.un
matraz con 29.83 g (139.4 mmol) de yodoacetato de etilge’n 50
ml de HMPA . La reaccién se detuvo ¥y se extralo de lgual
forma que en la técnica anterlor . Se evaporé el disolvente y
el residuo se sometié a wuna reacclén de equllibracién
disolviendo el crudo en 50 ml de metanol y una cantlidad
catalftica (la punta de una espitula) de acetato de sodio y
calentando a reflujo durante 2 hrg .Después de evaporar el
‘dlsollvente y extra.er el producto con éter , se purificé por
cromatog}-af{a en columna utilizando una mezcla de

hexano:acetato de etilo B8:1 como eluyente . Se obtuvieron

7.72 g de 3-vinil-2-metilencarbetoxi-clclohexanona (88 % de
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rendimjento) .Esta reacclén produjo un solo ‘compuesto como
se pudo evidenclar por la presencia de una sola mancha en
cromatografia en capa fina vy un solo plco en cromatografia de
gases con un tiempo de retencién de 13.91 min.. IR (em ') ;
3075 , 2950 , 1740-1720 , 1640 , 1160. RMP (ppm} ; 1.2
triplete (3 H) -OCH2CHz , 1.3-2.9 multiplete (10 H) , 4
cuarteto (.Z H) -OCH2CH3 , 4.9 multiplete (2 H)} -CH=CH2 , 5.6

multiplete (1 H, J=7,9 y 18 Hz) -CH=CHz2 .

3-metil-3-vinil-2-metil boxi-cicloh 172 y b . Se
calentaron a reflujo durante 2 h . 0.9 g de

3-metil-3-vipil-2- metilencarboetoxl-cicichexanona en 10 ml
de NaOH al 20 % . Se acidulé la mezcla de reacclén con &cido
clorhidrice dilufdo hasta pH 2 y se extrajo con éter ; los
extractos etéreos se conceniraron y se extrajeron con 15 ml
de NaHCO3 al 7 % . La fase acuosa se acldulé con HC1 diluide
hasta pH 2 , se extrajo con éter y se evapord el disolvente
obtenléndose 0.706 g de 3-metil-3-vinil-2-metilencarboxi-
ciclohexanona (90 % de rendimiento) . IR (cn '} 5 3400-3700
3080 , 2930 , 1720-1710 , 1640 . RMP (ppm) ; 0.9 singulete
-CH3 y 0.8-3.1 multiplete {12 H) , S.1 multiplete (2 H)
"-CH=CH2 , 5.8 multiplete {1 H , J=12 y 16 Hz) -CH=CHz , 9.9
singulete Intercambliable con D20 (1 H) -COz2H .

-

Reduccién de cetoesteres con Hidruros .

Reducclén de 3-vinil-2-metilencarboetoxi-ciclohexanona 15 cen
NaBHs , cis-3-vinil-trans-2-metilencarboetoxi-ciclohexanol 19

y cis-hexahidrosd-vinil-2(3H)benzofuranona 18 . A 42 pg
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(>l.113.mol . 4.445 meq) de NaBH4 . disueltes en 20 ml de-
etanol N se adiclond TOD  mg (3.3 mmol ) de
3-vinll-2-metilencarboetoxi~ clclohexanona y se agité a
tempergtura ambiente durante 4 hrs . Se adiclonéd NH4Cl sélido
para eliminar el exceso de borohidruro de sodio . Se evapord
el etanol y se extrajo la reaccliédn con éter ; se evapord el
disolvente y se purificé el producto por cromatografia en
columna utilizando una mezcla de heXano:acetato de etllo 8:1
como eluyente . Se obtuvieron 354 mg de
cis-3-vinil-trans-2-metilencarboetoxi-clclohexanol 19 . IR
(em™) ; 3450 , 3070 , 2920 , 1730 ,1635 . RMP (ppm) ; 1.2
triplete -CHxXCH: y 1-2.6 muliplete (13 H) , 2.2 singulete
intercambiable con D20 (! H) -CH-OH, 3.3 td (1 H , J=5 Hz)
-CH-OH, 4 cuarteto (2 M} -CHaCHs , 4.9 multiplete (2 H)
-CH=CHz , 5.5 multiplete (1 H , J=7,9 y 18 Hz) -CH=CHz

Ademas se obtuvieron 190 mg de la cis-hexahldro-4-vinil-2{(3H)
benzofuranona 18 . IR {cm ') ; 3075 , 2933 , 1778 , 1640 ,
1154 . RMP (ppm) ; 1-2.8 multiplete (10 H) , 4.57 cuarteto {1
H , Je3 Hz) -CH-0-, 5 mnultiplete {2 H) -CHe«CHz, 5.6
multiplete (1 H , J=7,9 y 18 Hz) ~CH=CHz . La relacién de los

productos fue de 1.5 a 1 y el rendimiento total de 84X.

Reduccién de 3-metil-3-vinii-2-metilencarbetoxi-ciclohexanona -
163 ¥y b con NaBHs, 3-metil-d-vinil-trans-2-metilencarboetoxi-
clcl;:hexanol 2layb y cn;-hexahMro-‘-.etil-‘-vlnil-z(3H)
benzofuranona 22ayb . Sigulendo.la técnica anterior a 45 mg
(1.19 mmel , 4.77 meq) de NaBili en 20 ml de etanol , se
adiclenaron 800 mng (3.57 mmal) de

3-metil-3-vinil-2-metilencarboetoxl- clclohexanona }6ayb . Se
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recuperaron 37 mg de materia prima y Se obtuvieron 353 mg de
cis-hexahidro-4-meti-4-vini1-2{J4) benzofuranona 22ayh . IR
(en™'} ; 3080 , 2940 , 1780 , 1640 , 1165 . RMP (ppm} ; 0.99
singulete (3 H) -CHa , 1-2.7 multlplete (9 H} , 4.6
multiplete (1 H) —Cﬂ-O—.'S.l wultiplete (2 H) -CH=CHz , S.8
multiplete {} H, J=12 y 18 Hz.) . y 85 mg de
3-metil-3-vinii-trans-2-metiiencarboetoxi-ciclohexanol 2ta y b.
1R (ca ) i 3450 , 3080 , 2920 , 1740 , 1636 , 1160 . RMP
{ppm) ; 0.87 singulete (3 H) -CHy , 1.6 triplete (3 H)
‘CHZCH,:’ . 0.98-2.3 nultiplete {92 H) , 2.2 slngulete
intercambiable con D20 (1 H) -CH-OH , 2.4 td J=85 y 10 Hz {1
H} -CH-OH , 4 cuarteto (2 H) -CHeCH3, 4.9 multiplete (2 H)
-CH=CH2, 5.6 multiplete (1 H).La relacién de los productos

fue de 5 a ! respectivamente y un repdimiento total de 68 %.

Reduccién de 3J-metil-3-vinil-2-metilencarboxi-ciclohexanona
con LIALHs 17a v b . Se coleocaron en un sistema con atmdsfera
de N2 SO0 mg (2,05 mmol} de 3-metll-J-vinil-Z-metilencarbaxi-
ciclohexanona en 20 ml de THF seco , se adicionaron 15 ml de
una suspenstén de LIAIHe en THF (97 mg de LiAlH4 en 20 ml
THF) . y se agitd a temperatura amblente por 7 hrs . Se
adicloné un poco de agua para eliminar el exceso de hidrure y
se adiciond HCl diluldo hasta pH 2 ; se saturd con NaCl y se
extrajo con éter . La fase etérea se Javé con HaHCO3 al 7 %
. Se seco con Ha2S04 anh. y el residuo se purificé por
cromatograffa en columna con hexano:acetato de etilo 10:1
como eluyente . Se obtuvieron 15 mg. de la
cis-hexahidro-d-metil-4-vinl}-2(3H)-benzofuranona 22a ¥ b. IR

(en™') ; 2080 , 2940 , 1780 , 1640 , 3165 . RHP {ppm} : 0.99
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singulete {3 H) -CH3 , 1-2.7 multtiplete {9 H)} , 4.6
nultiplete {1 H) -CH-O-, 5.1 multlplete (2 H) -CH=CHz , 5.8
multiplete (1 H) .

La fase acupsa Se acidulé a pH 2 , se extrajo con éter , se
seco con sulfato de sedio anh. , al eliminar el disolvente se
obtuvieron 296 nmg de IJ-met}l-d-vinil-2-metilencarboxi-
cliclohexanol 243 y b y materla prima. La mezcla anterlior se
esterificé con una soluclén de diazometano y se lactonizéd con
una cantidad catalitica de acldo p-toluensulfénico en
benceno, El producte se separéd por cromategrafia en columna
utilizando una mezcla hexano:AcOEt 10:1 como eluyente , para
dar 18 mg de trans-hexahidro-4-met1l-4-vini1-2{3H)
benzofuranens 23a y b. R(en '): 3080, 1775 y 1640. RMP {(ppm):
1.03 singulete (3 H)-CHs, 0.7-2.4 multiplete {9 H), 4
multiplete (1 H) -CH-O0- , 5 multiplete (2 H) , 5.6 multiplete
(L H, J=12 vy 18 Hz. ) . La relacién de diastereoméros es de

1 a 1.5 respectivamente en un 45 % de rendimiento .

Adicién de AL(CH3)3 a cetoésteres .

Reaccién de 3-vinil-2-metilencarboetoxi-ciclohexanona 15 con
AL{CH3)3 . Cis-hexahidro-7a-metil-4-vinil-2(3H)benzofuranona
25. Se dlsclvieron en un sistema con atmésfera de nitrégeno 1
g (4.76 mmol} de 3-vinil-2-metllencarboetoxl-clclohexanona 15
en 20 ml de benceno ; se adiclonaron 1.37 g de eterato de
trimetilaluminle 4A1{CH3)3-30Etz (19 mmol de ALl(CH3)3) y se
calenté a 50°C durante 3 dfas . Se agregaron 30 ml de agua
para destrulr el exceso de Al(CHala , se acldulé con HCl

diluido hasta disolucién completa del precipitado de
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hidréxido de aluminlo y se separé la fase bencénica de la
acuosa . La fase acuosa se saturdé con clorurc de sodio y se
extrajo ¢on 3 porclones de 25 ml de éter . Se juntaron las
dos fracclones orgénicas y se eliminté el disolvente con
rotavapor . La mezcla de reaccién se separd por cromatografia
en columpa utilizande una mezcla de hexano:AcOEt 20:1 , se
obtuvieron & mg de materia prima y 720 mg de
cis-hexahldro-7a-meti1-4-vini1-2(3H)benzofuranona 25 en un B4
% de rendimiento . IR (cm'') ; 3070 , 2930 , 1770 , 1635 ,
1170 . RMP {ppm) ; 1.37 singulete (3 H) -CHa , 1.1-2.5
multiplete {10 H) , 5 nultiplete (2 H) -CH=CHz , 5.5
multiplete (1 H , J=9 y 18 Hz} .

Reaccién de 3-metil-3-vinil-2-wetilencarboetoxi-ciclohexanona
162 y b con AL(CHa)s. Cls-hexahidro-4,Ta-dimetil-4-vinil-2(3H)-
benzofuranona 26a ¥y b . Se hicleron reacclonar 900 mg [4.275
mol) de 3-metil-3-vinil-2-metllencarboetoxli-ciclohexanona
163yb con 1.2 g de eterato de trimetilaluminio (16.2 mmol)
aplicando la tecnica anterlor . Se purlficé por cromatografia
en columna utilizando una mezcla hexano 95 4% y acetato de
etilo 5 % , se obtuvieron 438 wmg (56 %) de
cis-hexahidro-4,7a-dimetil-4-vini1-2(3H)benzofuranona 26ayb .
R (em ') ; 3075, 2920 , 1780 , 1640 , 1240 . RMP {(ppm) ;
0.85 y 1 singuletes (3 H) -CHs , ‘1.3 y 1.4 singuletes (3
H)-CHs , 1.2-2.4 nultiplete (9 H} , 4.8 multiplete {2 H)
-CH=CHz, 5.55 multiplete {1 H , J=12 y 18 Hz) -CH=CHa.
Tiempo de retenclén de 16 min. en la cromatografia de gases .
Reaccién de la 3-metil-3-vinll-2-setilencarboxi-ciclohexanona

con AL(CH3)a 17ayb . Siguiendo las técnicas anteriores se
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colocaron 600 mg .{3.06 nmmol} de 1la 3-;_|etl1-3-v1nn-2-
‘ metilencarboxi-ciclohexanona 372 y b en 10 ml de benceno y se
adicionaron 1.1 g de eterato de trimetilaluminio
4A1(CH3)3-30Etz (15.30 mmol de A1(CHil3) en 10 ml de bencenc
. se detuvo la reacclén y se acidulé con HC) dil. hasta pH 3
, se extrafo con tres porclones de &ter , se Jjuntaron los
extractos etéreos y se concentraron hasta un velumen de 30 ml
. L2 fase etéreca se lavd con 2 porclones de 25 ml de NalCOs
al 10 %4 , se sece con NaSO4 anh. ¥y se le ellming el
disolvente con ratavapor y se separd por cromatograffa en
columna utilizando una mezcla de hexano 95 % acetato de etileo
5 % . Se obtuvieron 190 mg de cls-hexahidro-4,7a-dimet}l-4-
vinil-2{3H)benzofuranona 26a y b en un 32 % de rendimicento. IR
(en™') ; 3075 , 2920 , 1780 , 1640 , 1240 . AMP (ppn) ; 0.85
v 1 singuletes {3 H) -CHa , 1.3 y 1.4 singuletes (3 H}-CHa ,
1.2-2.4 multiplete {9 H) , 4.8 multiplete (2 H) -CH=CHz, 5.55
multiplete (3} H , J=12 y 18 Hz}) -CH=CH2 ., Tlempo de
retencién de 16 min en cromatografla de gases. La solucién de
NaHCO3 se aciduld con HMCl dil. hasta pH 3 ., se extrajo con
éter se elimindé el disolvente y se obtuvieron 211 ng de
materia prima caracterizada por IR y RMP ,
Preparacién de 4A1(CH3)3-30Et2 .E1 eterato de trimetil
aluminio se prepard con base en la técnica de Hurd * Enun
equipe con atmosfera de nitrégeno se colocaron 4§ g de
magnesio en 8.2 ml de éter anhidro y se adiclonaron 23.4 g de
yoduro de metilo en 25 ml de éter anhldro . Se agltéd hasta la
disolucién del magnesio y se adjclonaron 4.4 g de cloruro de

aluminlo anhlidro en S0 mi de éter y se puso a reflujo por 2
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. hrs. . Después de este tlempo se evapord el éter y se destiléd
el eterato de trimetil aluminto a 44°C/15 am Hg . sc

obtuviercon 2.9 g de 4AL1(CH3)3-30Et2 (76.3 %) .

Micién de CHiLL a cetoéateren .
Se reallzaron las sigulentes pruebas de 1la reduccién de los
cetoesteres con CHiLl tratando de consegulir selectividad ,

obtenléndose los sipuientes resultados :

Cetoésteres
1 : 3-vinil-2-metllenccarboetoxi-ciclohexanona 15

2 ¢ 3-metll-3-vinil-2-metilencarboetoxi-ciclohexanona 16a y b

TABLA 1
cetoéster mmol mmol de CHiLl disol. tlempo temp. FHesultado
hrs, o
1 1 1 éter 4 t.amb. No hay
reaccién .
1 1 1 THF 3 t.amb. No hay
! reaccién .
1 1 1.6 THF 2 50 Descomposicién
1 1 ' 4 éter 6 0-5 Reacclion sobre
cetona y éster
2 1 4 &ter 10 0-5 Reacclén sobre

cetona y éster

Todas las reacciones se hicleron en atmésfera de nitrogeno
detenlendo la reaccién por adicién de NHiCl saturado y los
productos crudos se purificaron por cromatografia en columna

y analizaron porlR y RMP .
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Reaccién de  3-metil-3-vinil-2-metilencarbexi-ciclohexanona
17a y b con CHaLl. Se colocaron en un matraz con atmésfera de
Nz 700 mg de 3-metil-3-vin}ll-2-met}lencarboxl-¢iclohexanona
(3.57 mmol) en 20 ml de THF seco , se enfrié a 0°C y se
adiclond gota a gota , sin permltir que la temperatura
sublera de 5°C , 14 ml (19.6 mmol) de CHaLi 1.4 M. en éter

Se agitd entre Oy 5 °C durante 8 hes. , se agregaron 40 ml
de agua y se acldulé con HCl diluido hasta pH 2 . Se extrajo
con 3 porclones de 40 ml de éter , los extractos etérees se
concentraron a un voluren aproximado de 40 ml y se lavaron
con 3 porclones de 25 ml de NaH(0s aq. al 5% . La fase etérea

’

insoluble en NalCU3 se purificé por cromatografia en columna
utilizando como eluyente hexano:acetato de etllo 10:1 y se
obtuvieron 51.517 mg (7.4 % de rendimiento) de
cls-hexahldro-4,7a-dimnetil-4-vini1-2(3H)benzofuranona 26a y b
identificada por cromatografia de gases ,IR y RMP
comparadacon el producto obtenido de la reacciéon con
Al{CHa)a. El extracto de NaHCOa se acidulé con HC! diluido a
pH 2 , se extrajo con éter y se trabajo de la forma usual ,
se obtuvleron 213 mg de materia prima mezclada con eotras

impurezas no identificadas solubles en HaHCO1 acuoso .

Lactonizaclones

Lactonizacién del trang-3-vinil-2-metilencarbetoxi~
ciclohexanel 19 .Trans-hexahldro-4-vinil-2(3H)benzofuranona
20 . Se colocaron en 20 ml de bencens 200 mg (0.94 mmol) de
J-vinil-2-metilencarbetoxi-clclohexanol 19 , se adlclonaron

trazas de Acldo para-toluensulfénico y se calentéd a reflujo
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durante 2 hrs . Se enfrl¢ , se lavé con solucién saturada de
NaHOO3 , se extrajo con éter , se secd con Na2S04 anh., se
eliminé el disolvente y se separé el preoducto por
cromatografia en columna con hexano:acetate de etllo 8:1 ., Se
obtuvieron 131 ng de trans-hexahidro-4-vinil-2(3H)
benzofuranona 20 83.44 % de rendimlento . IR ten ™) ; 3090 ,
2940 , 1780 , 1650 . RMP (ppm) ; 1.1-2.6 multlplete (10 H) ,
3.95 td (1 H, J=4 y 10 Hz) , 5.1 multiplete {2 H)} -CH=CH2,
5.7 multiplete (1 H, J=7,9 y 18 Hz) .

Lactonlzacién del 3-setil-3-vinil-trang-2-metilencarbetoxi-
ciclohexanol 2ia y b. Trans-hexahidro-4-metll-4-vinil-2(3H)
benzofurancna 23a y b . La lactenizacién de 80 ng de
3-meti)-3-vinil-trans-2-metilencarbetoxi-ciclohexanol 2la y b
se llevé a cabo siguiendo la técnica anterlor y se obtuvlieron
40 mg {63 % de rendimiento) de trans-hexahidro-4-metil-4-
vinil-2(3K)benzofuranona 23a y b . IR {em ') : 3080 , 1775 v
1640 . RMP (ppm) : 1.03 singulete (3 H) -CHa , 0.7-2.4
multiplete (9 H) , 4 multiplete {1 H)} -CH-O- , 5 multiplete

(2 #) , 5.6 multiplete (1 H , J=12 y 18 Hz. ) .
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4 . RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se estudlé la esterecquimica de la adicién 1-4 de vinilo y
posterior captura de enoclate con 1a 2-clclohexenona y 1la
3-metil-2-ciclohexenona y se concluyé que los efectos
estéricos de dos grupos en la posicion 3 del enolato no
permiten obtener en forma cuantitativa el diastereolsémero
trans .

Tamblen se estudié la estereoquimica de la reacclén de
adlclén de hidruro y de metile a 3J-alquil y 3,3-dlalquil-
2-carboximetilen-ciclohexanonas y se concluyé que cuando la
ciclohexancna tleme un solo substituyente en posicion 3 la
adlclén de hidruro produce principalmente el alcchol
ecuatorial mas estable y la adlclén de metilo produce
unlcamente el alcohol axial producto de la adlicién por el
lado menos impedido . Para los casos de clclohexancnas 3,3
.dlsubstituldas la adicidén de hidruro produce principalmente
el alcohol axial y un poco de alcohol ecuatorial y la adicién
de metilo produce uUnicamente el alcohol axial .

Esta ruta sintética ne permite obtener las trans
7-butlrelactonas anastrefina 1 vy eplanastrefina 2 debido a
que la adiclén de metllo por el lado axial de Ja cetona
(adicién que nos produciria el alcohol trans , Intermediario
previo a las trans y-butlrolactonas) estd muy Iimpedido
estéricamente .

Se obtuvieron los slgulentes analogos de anastreflina y

eplanastrefina :
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[a%]

w

o

.~trans-hexahidro-4-vini1-2(3H}benzofuranona .
.~cis-hexahidro-4-vinl}-2{3H}benzofuranona .
.-cls-hexahidro-7a~-metil-4-vinil-2(3H}benzofuranona .
.~trans-hexahldre-4-ret11-4-vinil-2(3H)benzofuranonz .
.~cis-hexahidro~4-met{1-4-vin}1-2(3H)benzofuranona .

.-cls-hexahidro-4,7a-dimeti}-4-vini1-2(3H)benzof uranona .
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6 . ESPECTROS
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compuestos 222 y 220
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compuestos 23a y 23b
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compuestos 26a y 26b
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