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IHTRODUCCION 

Anastrefina y epianastrefina , son componentes de la feromona 

de la mosca mexicana de la fruta Su aislamiento e 

identificación se deben a Nation y Battiste1 La primera 

sintesis de estos compuestos también fue descrita por Battiste'. 

En este trabajo se estudió la posibilidad de obtener las 

trans 1-butirolactonas anastrefina, epianastrefina y algunos 

análogos , mediante el estudio de una ruta sintética corta 

constituida por la adición del grupo vinilo a 

2-ciclohexenonas con la posterior captura del enolato 

resultante con yodoacetato de etilo , seguido de la adición 

de hidruro o de metilo a los grupos cetónicos y la 

lactonización de los alcoholes resultan tes de la reacción 

anterior . 

Se aplicó la ruta sintética a la 2-ciclohexenona y a la 

3-metil-2-ciclohexenona y se obtuvieron 6 análogos de la 

anastref ina cuya actividad biológica se podrá probar . 

No se logró inducir la adición de metilo a la posición axial 

por lo que no se obtuvieron las lactonas naturales . 
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\ . ANTECEDDITES 

1.1 Síntesis de Anaslreflna y eplanaslrefina 

Solo existen en la literatura dos síntesis de anastrefina 1 

epianastreflria ~ La primera fué descrita por 

Ba~tiste2 (ver esquema 1 l por tratamiento de 3-met\ 1-3-vini 1-

2-metilencarboetoxl-clclohexanona J. con meti len trlfenU 

fosfprano y posterlorll'lente con ácido mela cloro perbenzolco 

para obtener la mezcla de trans .1 y cls-esplro oxlranos ~ . 

La apertura del epóxido con PhSH-PhSNa produjo el 

trans-hldroxl-éster g para el caso del trans-esplro oxlrano y 

la lactona cls 1 para el caso del cis-esplro oxlrano . La 

hldróllsls del trans-hldroxléster y clcUzaclón con OCC del 

hldroxlácido intermediario dio entonces la lactona trans ª- . 
Finalmente el tratamiento con Nl-Raney produjo las lactonas 

deseadas 1 y z con un rendimiento de 12 Y. a partir de 

3.-me l 11-J-v 1n11-2-rne t l lencarboetoxl-clclohexanona ~. 

ec:"~c(·;., 7'l': !l·" 
'Q "c!¡2 ~ ~ 

;¡ ! 2 1 PhSH-PhSNa 

~: g;ro,,. ~ 
Esquema t 

40 60 
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Esquema 1 (contlnuaclón) 

Salto3y colaboradores describieron una segunda síntesis 

eslereoespecíflca para las trans-lactonas anastrefina ! y 

eplanastreflna i , tratando el á.cldo 10-hldroxl-4,8-dlmetll-

E,E-3,8-decadlenolco 2 con eterato de trlfluoruro de boro en un 

67 X de rendimiento (Esquema 2) . 

==!($" ~··· • H ' H 

H~H__, ,. + ,... 

' "o .. "o 

2 

Esquema 2 

1 
6 

l 
! 

1.2 Adición 1-4 de reaclivoa Oraanocobre y captura del 

enolato • 

Los reactivos organocobre presentan una marcada 

regloselectividad hacia la adición 1,4 a enanas , lo que los 

hace react lvos muy eficientes para la alqullaclón en posición 

f3 al grupo carbon 1lo
4 

'. 
5 
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La adición conjugada del reactivo organocobre produce un 

anión enolato que generalrr.ente se protona y produce el 

correspondiente derivado carboní llco subst1 tui do en /3 • pero 

debido al carácter nucleofíl leo que presenta el enolato , se 

puede atrapar "in sltu" con una gran cantidad de reactivos 

electrofil1cos5
. El enolato puede capturarse nedlanle 

alqullaclón en el carbono ó en el oxígeno , dependiendo 

principalmente del reactivo con el que se atrapa5
• Cuando se 

presenta la C alqullaclón del enolato se produce una cetona a 

sub.stituída • por lo que este mélodo de adición conjugada y 

atrapamiento del enolato intermediario produce cetonas 

disubstituídas en las posiciónes a. y f3 a partir de co111puestos 

carboníllcos a,/3 lnsalurados , lo que lo hace muy útil en 

síntesis 

De acuerdo con Taylor5 los reactivos organocobre pueden 

ser : 

-Reactivos Organomagneslanos Catallzados con Cobre R-Hg-X/Cu• 

-Rear:livos Organocobre Estequlométrlcos 

R-Cu 
R-Cu·KX 
R-Cu·L 
R-Cu·BFJ 

Homocupratos (R2CuLl) 

llomocupra tos Hlxtos R1R2Cul1 (nCJff1-C•C-CuLl) 
1 

Helcrocupratos R 
'cuH 

2' 

R 
'cu u 

Ne' 

R 

Cupralos de Orden superlor RoCunHo (RsCuJL12 , R2Cu(CN)Ll2) 



Se ha observado que tanto la reacción de adlc1ón de 

organocupratos , como la reacción de captura del enolato , 

presentan gran eslcreoselectividad, principalmente en cctonas 

cíclicas a.13 1nsaturadas , debido al efecto cstt-rlco que 

pueden presentar los substi tuyentes de los sustratos y/o de 

los intermediarios , siendo los diastereotsómeros trans los 

más favorecidos . Por ejemplo la reacción de 2-ciclohe>:enona 

con dibutllcuprato de litio y posteriormente con ha:luros de 

alquilo produce una mezcla cHastereoisomérlca con una 

relación trans: cis de SS: 12 cuando el grupo alquilo es 

metl!o(a) y de 82:18 cuando el grupo alquilo es n-butl1o6 (b) 

(Esquema 3 l . 

o 

Ó 
l )(n·Bu) 2CuL1 

ZJR-X 

CalR:CH2 
(blR="su 

o R w 
~u ~Bu 

88 
82 

12 
18 

Esquema 3 

El efecto del volumen del reactivo atrapante también as un 

factor que influye en h. estereoquímlca de la reacción ; por 

ejemplo la reacción de z .. metl i-2-ciclopentenona con bromuro 

de v1nl1 aagneslo catallzada con CuI y la posterior captura 

del t?nolato con bromoacetato de etilo , produce una mezcla 

dlasterolsomér1ca con una relación trans:cls de 88: 12 y 

cuando la reacción se ha.ce con bromoacetato de lerbutilo SC' 

obtlene el dlastercois611:1cro trans en un porcentaje mayor aJ 

99 Y. 12 ( Esquem• 4 ). 

4 



1 1 CH2 =CllllgBr /Cu 1 

21 BrCH,co,R 

R=Et 

R='Bu 

88 r. 
>99 r. 

Esquema 4 

12 r. 
<I r. 

Otro factor que influye en la estereoqu!ralca de la reacción 

es el efecto electr6nlco tal como se observa con los 

dlastereols6P1eros de 3-aril-2-alqull- clclopentenonas las 

cuales producen adición cls predo111lnanternente en donde se 

propone una coordlnación metal-areno para explicar este 

comportamiento poco común9
• 

Las mezclas dlaslerolsomérlcas generalmente se pueden 

desplazar a los trans-dlasterols6111eros termodlnámlcamente más 

estables con un tratamiento básico e, 9 • 

1.3 ESTEllEOQUIHICA DE LA REOOCCION DE CETOHAS 

1. 3. l Con hldruros complejos de metales alcalinos . 

La reducción de ciclohexanonas con hldruros complejos de 

metales alcalinos es uno de los métodos más comunes de 

preparación de clclohexanoles . Los agentes reductores mas 

usad~s son el hldruro de Lltlo y Alumlnlo y el borohldruro de 

sodio . 

La reducción de cctonas con hldruros complejos depende en 

for11a muy marcada de ta estructura y de los substl tuyentes 

5 



que se encuentran en la cctona De acuerdo con F.I !el 
10 

y 

Harshall 11 son dos los factores que más influyen : al control 

de desarrol Jo del producto , en donde la cstcreoquirr.1c3. del 

producto está determinada por la estab1 l ldad del producto . 

siendo los alcoholes ecuatoriales los is5meros más estables y 

los alcoholes axiales los menos estables b) control 

estérico de aproximación , en donde predominan los efectos 

estérlcos de los subslltuyentcs : en primera instancia los 

que se encuentran en las posiciones axiales en los carbonos 3 

y 5 , asi como también los substltuyentes axiales en los 

carbonos 2 y 6 y por Ultimo el volumen del agente reductor , 

son los que determinan la estercoqu(mlca de la 

reducción 12• 13' 14' 15. 

Estos efectos se observan en la reducción de la siguiente 

serle de cetonas con diferentes agentes reductores : 

la reducción de la 4-t-Butl lclclohexanona y de la 

2-rnetl 1-ciclohexanona sigue un control de desarrollo del 

producto ambas ce tonas no presentan substl tuyentes en 

posición con la estereoqu:Cmica adecuadas para ejercer 

impedimento estérlco . El alcohol ecuatorial es por lo tanto 

el producto principal 15 ' 16 (Esquema S). 

(12-10 Xl 

011 

;;d 
(76-74 X) (24-26 X) 

Esquema 5 

6 



En el caso de la reducción de la J,3.5-trlmetl 1-clclohexanona 

la estereoquimlca de la reacción sigue un control esrérico de 

aproKJm<Jción por el subst 1 tuyente axial en 3 que hace que 

se obtenga una proporción importante del alcohol 

axlal 12
'

13
CEsquema 6} 

LIAIH• 37-48 ~ 52-63 X 

Esquema 6 

También se ha observado que los subsll tuyentes polares 

cercanos afectan la estereoquh1lca de la reducción en 

clclohexanonas como es el caso de la reducción de la 

Sa-hldroxl-3-colestanona 1Q , en donde la estereoquímica de 

la adición se explica por un estado de translclón en el que 

lntervlene el grupo OH dlrlglendo la reducclón
17

(Esquema 7). 

J.Q 67 X 33 X 

40 X 60 X 

Esquema 

7 



1.3.2 Con reactivos organomelálicos 

La reaccl6n de cetonas con reactivos organomelal icos 

{organoalcallnos , organomagneslanos , organoaluminlcos l e-; 

uno de los métodos más comunes para preparar alcoholes 

terciarios . 

La estereoquimlca de estas adlc1ones para el caso de cetonas 

acíclicas, slgue la regla de ControJ Estérico de la Inducción 

Asimétrica con base en el ta11at\o de los subst1tuyentes de las 

posiciones a y f3 princlpalmente 18
•
19

. 

Para el caso de .:"etonas cícllcas la estereoquímlca está 

determinada por dos factores 2º' 21 ' 22 : la Interacción esterlca 

y la tensión torslonal del grupo entrante con los 

substituyentes axiales en poslclón a al grupo cetónlco 

(Esquema 8). 

rcpulslone. 

ost~rlca• ~ ,,W--~ 1 

·~~' M, 

Esquema 8 

hn•loncs 
t.or•lonaJes 

Aepuhlone• esltrlca• lcn•lones t.or•lon.alcs del nucleo(llo 
con los lo• subsllluyent.e• . 

Con react.ivos organolitlados • 

En la adlcl6n de reactivos organoli liados a ce tonas cícl leas 

la JnteraccJdn estérica es el factor deterinlnante de la 

estereoquí•lca del producto. 

La siguiente tabla tomada del trabajo de Luderer
23

muestra una 
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serle de cetonas que en la reacción con fenll lltlo producen 

principalmente el dlastereols6mcro que se obtiene cuando el 

control de la reacción es la interacción ~stérica 

Reacciones de PhU con clclohexanonas2? 

ce tona X alcohol axial :< alcohol ecuatorial 1 

2-metl 1-clclohexanona 88 12 

3-met i 1-c le lohexanona 44 56 

4-met 11-c le lohexanona 53 47 

Puede verse que el producto que se obtiene de la 2- y de la 

4-metll-ciclohexanona es principalmente el alcohol axial , 

mientras que la 3-meti 1-clclohexanona produce el alcohol 

ecuatorial . Por otro lado la reacción de 3,3,5-trlmelll

ciclohexanona con CffJLl produce el alcohol axial en un l0024 Z 

Del análisis de los 1J1odelos se deduce el control de la 

reacción 

Ashby2 4 
, por otro lado , describió en su revisión las 

reacciones de algunas ce lonas con acetl iuro de 11 tlo y 

demostró que la adición de este nuclc6fllo , con menor 

impedimento estérlco debido a la llnearidad del grupo , 

ocasiona que también las tenslones torslonales dirijan la 

cstereoquimlca de la adición y no un1camenle los factores 

estérJcos obteniéndose principalmente el alcohol 

ecuatorial. 

Reacción de HCeCLl con clclohexanonas 

Ce lona X alcohol axial Y. alcohol ecuatorial 

2-metl 1-clclohexanona 42-45 55-58 

J-metl 1-clclohl!Xanona 18 82 



La reacc16n de HC•CLl con 2-inetoxl-clclopentenona muestra que 

19s reactivos organo11 llados son también sensibles a los 

efectos electrón1cos2 ~ Cuando la reacci6Íl se hace en atnoniaco 

líquido se lleva a cabo la dlsoclaclón completa del HCsCLl y 

la carga negativa del acetl luro genera una repulsión con el 

grupo -0-CHJ favoreciendo el ataque trans al substituyente , 

cuando la reacc16n se lleva cabo en THF el HCeCll no se 

dlsocla y los efectos electrónicos ya no son los que dirigen 

la estereoquím1ca di'! la adlclón (Esquema 9). 

o ()•CH (5~-~ 
Ó·"'¡x;u. HC:Sa.1 • ,pe¡¡, _...fXll. ____, ,•'' 

NH, 99 X z" 
TilF 26 X 74 " 

Esqueaa 9 

Con rea.cctlvos organomgneslanos 

estereoqu!mlca de la adición de reactivos 

organomagncslanos a cetonas cíclicas , está controlada da la 

mls11a aancra que la adición de reactlvos organolltlados . 

Cuando la cetona muestra efectos estérlcos éstos son los que 

di rigen la estereoquímlca de la reacción . Para el caso de 

los haluros de et.inll magnesio las tensiones torsJonales 

partlclpan ta11b1en en la dirección de la estereoqutmlca de la 

reacción • 

!O 



En la tabla slgulente se muestran algunos casos en los que la 

estereoquímica de la reacción está. dlrlglda por factores 

estérJcos de la cetona y se observa que el efecto del 

substltuyente disminuye a medida que éste se aleja del grupo 

carbonllo : . .. . .. 
Reacción de ciclohexanonas con CHJ.Hgl ,C2HsHgBr y C6HsM.gBr. 

Ce tona r. alcohol ax . X alcohol ec. ref. .. 
2-metl 1-ciclohexanona,,, 95 5 25 
2-Jnetl 1-clclohexanona,, 91 9 23 
3-meti 1-cl clohexanona,,, 68-80 20-32 24 
3-metl 1-clclohexanona,,, 59 41 23 
4-met i 1-clclohexanona 54 46 23 
cls-2-metl l-4¡terbut 11-
clclohexanona 83 17 25 
trans-2-met 11¡4-lerbutl 1-
clclohexanona 20 80 25 
3, 3, 5-tr 111etll-clclohexanona:. 100 o 26 
3, 3, 5-tr lme t 11-clclohexnnona, •• 100 o 27 
3, 3, 5-tr hletl 1-clclohexanona 100 o 25 

La reacción de 2-1ael1l-clclohexanona con HC•otgBr es uno de 

los pocos casos en que la tens16n torslonal interviene en la 

estereoquímlca de la reacción 24 (Esquema 10). 

HC•01gBr 
----> 

OH C•CH 

¡;:j;c•CH ~H 
45 X 55 X 

Esquema 10 

F"lclnl 25descrlbló la adición de ObMgl a 2-meti lencarboctoxl-

clclohexanona 11 y 2-d111etllencarboetoxl-clclohexanona g y 

observó que la estereoquímlca está dlriglda prlnclpah1ente 

por los factores estéricos que dificultan el ataque axial 

produciéndose en poca proporción el alcohol trans El ataque 

11 



ecuatorial .es por Jo tanto favorecido y produce el alcohol 

cts que se clcltza a Ja lactona correspondiente (Esquema 1 l J. 

o 

()Bºv 
ll 

~ lJ sºv·QY 
H 

11 Y. 89 ~ 

16 X 

Esquema 11 

84 Y. 

Con reactivo• organoalmínicoa 

DJversos estudios han demostrado que Ja reacción de trimetil 

aluminio con cetonas involucra la formación de un complejo 

entre el Al (Obh y la cetona . Se ha determinado , mediante 

estudios clnéticos , que exlste un estado de transición de 

cuatro 11lembros para una relaclón 1:1 de trlmettl aluminio y 

cetona (Esquema A) y un estado de transición de seis miembros 

para una relación 2: 1 de trlmetll aluminio y cetona {Esquema 

BJ'~ 

Esquema A 

(CH,l,Al + cc,H,J,c:O ¡:=--> cc,H,l,C;Q•Al(CH,J, __, 

H,é ---- AlCCH2 ) 2 

17 



Esquema B 

(CH. J,Al • cc,H, l,C=O ;::-' 1c,H, ),C.O·AI (CH.>, ---> 

11 (C1H5 l 2~ ·¡l(CH3 l 2 _, 1c,n, l,C--OAI (CH, J, ·Al(CH,J, 
1 

3 HC" . CH 3 

Al!CH3 l 2 

CH• 

La estereoquimlca de la reacción de adición de reactivos 

organoaluminl.cos. está determinada por los factores estCrlcos 

~ las tenslones torsionales y por la reJac1ón estequiométrica 

de Ja cetona y el reactivo organoalutnlnico No se ha 

determinado con precisión la influencia de la relación 

estequlométrlca en el ataque que realizan los reactivos 

organoalum.ín1cos , pero se ha. observado con clclohexanonas 

que cuando se aumenta la cantidad de AlR3 con respecto a la 

de cetona la cantidad de alcohol ecuatorlal aumenta . 

Las reacciones de la 4-t .. butll-c1clohexanona , la 3.,, 3, 5-

trlmctll-clelohexanona y la cls-;2,6-dlmetll-4-terbutll

clclohexanona con AlCCHJ)3 tomadas de la reYislón de 

Ashby
2
•son ejemplos de la dependencla que muestra la 

estcreoquímlca de esta adición a la relación estequlomctrica 

entre el sustrato y el reactivo (Esquema 12). 

OH 

teud ~te~• tBu~OH 
l mol 76% 24:.1 
3 mol 12% 88:.1 

Esquema 12 

13 



q:::1~ 
1 mol 
4 11101 

!OOY. 
60Y. 

OH 

or. 
40Y. 

~ Al(CH,l, ~ ~ 
L-B~ ---+L·B~ + L-8~ OH 

! lllO. 

3 lllOl 
99X 
59Y. 

Esqueaa 12 (continuación) 

14 



2. DISCUSION Y RESULTADOS 

El anállsis de la estructura y la estereoquímlca de las 

lactonas anaslreflna y eplanastreflna , cotnponentes de la 

feromona de la mosca mexicana de la fruta , hizo prever la 

posibilidad de sintetizarlas por una adición 1-4 de un grupo 

vinilo a la 3-metll-2-clclohexenona , la captura del enolato 

resultante con un grupo metllen carboetoxl electrofílico y la 

adición de metilo al grupo cetónlco para dar el trans 

hldroxl-ésler precursor de las lactonas (Esquema 13). °' ~f(Y"~~ ' '1"· " /'j· .. "' 

~t 
Esquema 13 

Esta síntesis resultaría mAs corta que la reportada por 

Battlste2 que involucra 6 pasos 

Aunque podría preverse que la adición 1,4 y la captura del 

enolato produciría el cetoéster 11 con eslereoquíelca trans 

entre los grupos 111elllo y eetllencarboetox1 y que la adición 

del grupo metllo a la cetona resultante podría induclrse 

hacia el alcohol ecuatorial lo insuf1clcnte de los 

antecedentes para asegurar la estereoquimlca de los productos 

nos llevó a proponer en este trabajo un estudio de la 

15 



estereoquí1111ca de cada una de las etapas de nuestro esquema 

con las 2 cetonas a.f3 1nsaturadas : la 2-clclohexenona y la 

J-mctll-2-ciclohexenona . Además de servlr para comparar los 

resultados entre estas 2 cetonas , este estudlo permltlr!a , 

sintetizar 3 análogos de la anastrefina y la eplanastrcfina 

para hacer posteriormente estudios de relación entre 

estructura y actividad biológica 

2.1 Materias Prl""a 

La 3-metU-2-clclohexenona .!.;! se obtuvo por el método de 

S111th28 a partir de acetoacetato de etilo y p-formaldehido en 

una relación •olar de 2: 1 en presencia de plperldlna (Esquema 

14 ). 

2 CH,COCH,co,Et Plperldlna 

JICHO 

o 
Eto1C~ H+/H,O 

. ~ ---;-' 
C01 Et 

Esquema 14 

o 

~ 
Las constantes físicas y espectroscópicas que presentó 

el producto estuvieron de acuerdo con las descritas en la 

literatura. 

16 



La 2-clclohexenona ll se preparó de acuerdo con el método de 

Garblsch
29 

por la reacción de clclohexanona con bromo en 

metanol , lo que produjo el dlmel11 cetal de la 2 bromo-

clclohexanona que se deshldrohalogenó por un tratamiento con 

NaOH/MeOH . El cetal se removió flnalmente por tratamiento 

con HzSO.a diluido (Esquema 15). 

o o Br2 ___, 
CH3 0H 

Esquema 15 

o 
H2SO, dll. o 

El producto se caracterizó por sus constantes f'ísicas y 

espectroscópicas 

El yodoacetato de etllo se preparó a partir de cloroacetato 

de etllo mediante un lntercaabio del cloro por yodo30 

siguiendo el procedimiento que se describe en la parte 

experimental . 

2.2 Adición de =-HgBr/Cul a las celonaa lnsaluradas y captura 

de los enolatos con ICHzC02El . 

A 2-ctclohexenona • Con base en los reportes de Fetlzon8se 

llevó a cabo la reacción de adlcl6n conjugada de bromuro de 

vinl 1 magnesio sobre la 2-clclohexenona y la posterior 

captura del enolato catallzando la reacción de adición con 

yoduro de cobre( I). Para capturar el enolato se adicionó éste 

dlsuel lo en THF , a un;¡ solución de yodoacetato de etl lo en 

hexametll fosforamlda para aumentar la polaridad de la mezcla 
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de_ reacción . La nezcla de dlastereo1sómeros que se obtuvo se 

lsomerlz6 con acetato de sodio en metanol para obtener el 

dlaslereo1s6mero trans 15: más estable como esta descrtto en la 

revisión de Taylor5 (Esquema 161. 

o o =-MgBr/Cul 

ICH2 C02 Et 

Esquema 16 

l CH,co,Na/MeOH 

OCt'v 
12 -

Esta reacción produjo un solo compuesto como se pudo 

evldenclar por la presencia de una sola mancha en 

cromatografía en capa fina y un solo plco en cromatografía de 

gases con un tiempo de retención de 13. 91 min. . Su espectro 

de lR presentó en 3075 cm-1 una banda correspondiente a C-H 

insaturado ; en 1740 y 1720 c~- 1 bandas correspondientes a los 

grupos carbonllo del éster y la cetona respectivamente y en 

1640 cm-t la banda correspondiente a C-C insaturado . En el 

espectro de RHP se observa un trlplete en 1. 2 ppm que integra 

para 3 H correspondiente al metilo del éster etílico , un 

multlplete de l.J a 2.9 ppm que Integra para 10 H 

correspondiente al resto de la parte alifática de la molécula 

, en 4.1 pprn un cuadruplete correspondiente al mctlleno del 

éster -OCIJ2CHJ y multlpletes en 4.9 ppm (2 Hl y 5.6 (! Hlppm 

caracterislicos de un sistema viníl leo ABC . E:-i esta última 
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.seftal se alcanzan a observar las constantes de acoplamiento 

cls (de 9 Hz) tran~ (de 18 Hz) y la constante de 

acoplamiento con el protón del anillo {de 7 Hz) 

correspondientes al melino vi ni lico -C!l=CH2 . De los 

resul lados anteriores se concluyó que el dlastereolsómero cls 

se transforma al trans cuantitativamente , lo que es de 

esperarse ya que éste es el más estable debido a la 

disposicl6n trans de los substl luyen tes en el anillo 

A 3-melil-2-clclohexenona Como en el caso de la 

2-clclohexenona la adición de bromuro de vlnll magnesio 

catallzada con yoduro cuproso , se llevó a cabo siguiendo la 

técnica de Fel1zon8 .La mezcla de dlastereolsómeros que se 

obtuvo se sometió a un tratamiento con C2Hs0Na en etanol para 

obtener el dlastereolsómero 16a más estable {Esquema 17). 

o 
(\ 1 l=-HgBr/Cul 

~ ICH2 C02 R 

2 lEtO!la/EtOH 

Esquema 17 

F'etlzon 1nforma8que el dlastereolsómero más estable es el que 

presenta el grupo vinilo trans al carboetoxlmetlleno 16a, y 

que se obtiene en una relación de 3 a t con respecto al cls 

l6b. Esta propuesta se hizo con base en la analogía de los 

datos de RHP con los de compuestos slml lares previamente 

estudiados. La construcclón de los modelos podría sugerir una 

mayor interacción 1-J diaxial mct1 Io-H que entre vlnl lo-H 
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como se muestra en la figura A , lo que llevaría a proponer 

una relación 3 a 1 de 16b con respecto a 16a 

~-·~ 
H H 

ílqura A: 

lnleracclón 1-3 dlaxlal •el l lo•H U} aayor que vtnllo·H IB) . 

Como no se encontraron datos concluyentes que :aclararan la 

estereoquimlca de los productos , ya qui'! tanto la anastreflna 

como la eplanastrt'fina tienen actividad blol6glca se 

decldlótomar como ciertos los resultados de Fetizonª La 

transformación del estereoisórnero cls al trans no es total 

según lc;i describió Fet1zon como lo demostraron los 

resultados espectroscóplcos del producto, que fueron los 

siguientes : En el espectro de IR se observa una banda en 

3080 cm-1 correspondiente a C-H lnsaturado , en 1740 y 1720 

c•- 1correspondlentcs a dos grupos carbonllo de éster y cetona 

respectivamente y en 1640 cm -i correspOndlente C-C 

lnsaturado . En el espectro de RMP se observan dos slnguletes 

uno en O. 85 y otro en 1.12 ppm en una relación de integración 

de 3 a 1 respectivamente . Feti'zon asignó estas scliales a los 

grupos metilo de los cetoésteres trans y cis con respecto al 

vlnllo respectivamente , además se observa un trlplete en 1.2 

ppm que integra para 3 H correspondiente al metilo del éster 

etílico -COzCH2CHJ , de 0.8 a 3 ppm se observa un multlplete 

que integra para 9 H correspondiente al resto de la parte 

alifática de la molécula , en 4 ppm se observa un boblcte dr: 

cuadruplete debld0 la mezcla dlastereolsomérica 
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como se muestra en la figura A , lo que llevar (a a proponer 

una relac16n J a 1 de ~ con respecto a .1.§.2 • 

~H.:¡O,,ril§! 
T~ 

flqura A: 

1nleraccl6n 1•3 dlaxtal iaclllo•H {A) .ayor que vlnllo-H (B) • 

Como no se encontraron datos concluyentes que aclararan la 

eslereoquímlca de los productos , ya que tanto la anastreflna 

corno la eplanaslrcflna tienen actividad blol6gica se 

decldlótomar como ciertos los resultados de Fetlzon6 La 

transformación del estereoisómero cls al trans no es total 

según le:> describió Fetlzon como lo demostraron los 

resultados espectroscópicos del producto, que fueron los 

siguientes : En el espectro de IR se observa una banda en 

3080 cm -t correspondiente a C-H lnsaturado , en 1740 y 1720 

cm.-1 correspondlentcs a dos grupos carbonllo de éster y cetona 

respectivamente y en 1640 
-1 

cm correspóndlente a e-e 

lnsaturado . En el espectro de RMP se observan dos singuletes 

uno en 0.85 y otro en 1.12 ppm en una relación de lntcgraclón 

de 3 a l respectivamente . Fetl'Zon asignó estas señales a los 

grupos mctl lo de los cetoéstcres trans y cls con respecto al 

vinilo respectivamente , además se observa un triplete en 1.2 

ppm que lnlcgra para J H corrcspondlenle al metl lo del éster 

etílico -C02CH2C!!J , de 0.8 a 3 ppm se observa un mulliplete 

que integra para 9 H correspondiente al resto de la parte 

alifática de la molécula , en 4 ppm se observa un boblcte de 

cuadruplelc debld0 !• mezcla dlastcrcolsomérica 
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correspc..ndlentc al metllcno del Cstcr etillco -OC!:!zCHl , en 

4.9 ppm un multlplete caracterislico de un sistema vinillco 

ARC que integra para 2 H del grupo -CH=Cli2 y en 5.6 ppm se 

observa un multlplete correspondiente a la otra parte del 

sistema ABC con un acoplamiento cls de 12 Hz y un 

acoplamiento trans de 18 Hz del grupo -C!:!=CH2. 

Los resul lados anteriores son razonables debido a que el 

grupo vlnllo presenta un impedimento cstérico comparable con 

el del grupo metilo lo que no permite la conversión total al 

dlastereoisómero trans como sucedió en el caso del celo-éster 

que se obtiene de la 2-clclohexenona . Ya que tanto la 

anastreflna como la eplanastreflna tienen actividad biológica 

, se decidió continuar la secuencia de reacciones con la 

mezcla de dlastereolsómeros pues se esperaba que las 2 

lactonas trans se pudieran separar al final . 

El siguiente paso en este trabajo consistió en el estudio de 

la adición nucleofílica de hidruro y de metilo al grupo 

cetón1co de los celo-ésteres para obtener los alcoholes en 

relación trans al gr!Jpo metl len carboeloxl . Sln embargo 1 ya 

que un grupo ácido podría asociarse mas facllmente al agente 

reductor que el grupo éster , daria mejores poslbllldades de 

inducir la estereoquimlca requerlda 1 ~ además de dificultar la 

posible competencia del nucleófllo por el grupo carbonllo del 

éster , se saponificó la mezcla de lli y 16b con UaOH acuoso 

para producir el cetoácldo correspondiente cuantitativamente 

(Esquema 18) Los dalos espectroscópicos del ccto-ácldo 
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obtenido son los sigulentes : en el espectro de 1R se 

observan bandas de 3400 a 2700 cm - 1 caracter1stlcas del grupo 

ácido , en 3080 cm.. 1 la correspondiente a C-H 1nsaturado de 

la doble ligadura vlníllca , una senal de 1720 a 1710 

cm-
1
correspondlentes al carbonilo cetónlco y al carbonllo del 

grupo ácido y en 1640 cm-1 correspondiente a C-C insaturado . 

En el espectro de RMP se observa un par de slnguletes en O. 57 

y en 1.6 pp11 correspondientes al grupo -C}{J de los 

dlastereols6meros trans lli y cls 17b del ácido en una 

relación de J: 1 respectivamente ; Wl multlplete de 0.8 a 3.1 

pp• que integra para 12 H correspondiente al resto del 

esqueleto alifático , en S.1 ppm un nultlplete característico 

de un sistema ABC que integra para 2 H correspondientes al 

grupo C!!z=CH- , un aul tlplete en S. 8 ppm que integra para 1 H 

con un acoplamiento cis de 12 Hz y un acoplamiento trans de 

16 Hz correspondiente a la otra parte del sistema ABC del 

grupo -CJ:!=CH2 y un singulete interca•blable con 020 en 9 ppm 

correspondiente al grupo ácido • 

o o o o o o 

cr~ cc~V~ (t•H+ cc~,H 
1 /) 1 1 

1§A !fil¡ lli 17b 

J J 

Esquema 18 

Puesto que el tratamiento con NaOH del celo-éster para dar el 

ceto-ácldo no cambia la relación original de 

dlastereoisó•eros es evidente que la relación 3: l 

corresponde al 111as estable para este slstema . 
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2. 3. Reacciónea de adición de Hldruro . 

2.3.1. Reacción de adición de NaBlh • 

Adición de NaBH4 a 3-vinil-2-.elilencarboeloxi-ciclohexanona 

La reacción de NaBH4 con la 3-vlnll-2-metllencarbetoxl-

ciclohexanona li produjo una mezcla de dos compuestos con 

polaridades diferentes El compuesto menos polar se 

· identlfic6 mediante su espectro de IR que presenta una 

absorción a 1778 
-1 

cm asignada al carbonllo de 

7-butlrolactona , •lentras que el más polar se identificó 

como un hidroxl-éster pues su espectro de IR presenta las 

bandas características de OH (3450 cm-1) y éster (1730 cra- 1
). 

La relación de los compuestos fue de t. 5 

respectivamente (Esquema 19) . Como está descrit~0 : 31 las 

lactonas cis se fornian más facilmente a partir de los 

hidroxi-ésteres cls por lo tanto se asumió que lá. 

estereoquím.ica de la fusión del anll lo de lactona era cis . 

Los datos espectroscópicos para la cis-hexahidro-4-

vlnll-2(3H)-benzofuranona 1ª fueron los siguientes : En el 

espectro de IR se 

correspondiente C-H 

observan seJ'iales en 3075 

insaturado en 1778 

-1 
cm 

-1 
cm 

característico de grupo carbonllo de 7-butlrolactona y en 

1640 cm-1 correspondiente a C-C insaturado . En el espectro 

de RKP se observa un 11ultlplete de 1 a 2.8 ppm que Integra 

para 10 H del esqueleto alifático , en 4.57 ppm aparece un 

multiplete que Integra para 1 H en el que el desplazamiento 

químico es caracteristlco de la fusión cls de las 

butlrolactona~ 1 ' 32 , en 5 pp~ un mult1plete de sistema 
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viníllco ABC que integra para 2 H del fra~mento L1f2.=.rn- y un 

raultiplete que integra para 1 H con acoplar.lentos cls . trans 

y acoplamiento con el protón del anlll('I de 9 , IS y 7 Hz 

respectivamente correspondiente al protón complementario del 

sistema ABC vlníllco 

Para el caso del cis-3-vlnll-trans-2-metilencarboctoxl-

clclohexanol !2. el espectro de IR muestra las siguientes 

bandas : en 3450 cm -t característica para grupo OH 3070 

-1 
cm correspondiente C-H lnsaturado 1730 

cm-1característlco del grupo carbonilo del éster y 1635 cm-1 

correspondiente a C-C lnsaturado . En el espectro de RHP se 

observa un trlplete en 1. 2 ppm que integra para 3 H 

correspondiente al grupo metilo del éster et:CJlco • de .1 a 

2.6 ppm un multiplete correspondiente al resto de la parte 

alifática de la molécula en 2.2 ppm un singulete 

intercambiable con 020 del grupo OH en 3.3 ppm un doblete 

de triplete que integra para 1 H con una constante de 

acoplamiento de 5 .Hz para el doblete debida a un acoplamiento 

axial ecuatorial y una constante de acoplamiento de 9 Hz para 

el trlplete debida a una interacción d!axial del hidrógeno 

unldo a alcohol , en 4 ppm un cuarteto que integra para 2 H 

correspondientes al mellleno del éster etílico , en 4.9 ppm 

un multlplete típico de sistema vtníl1co ABC que integra para 

2. H del grupo CJ!z=CH- y en 5.5 PPll un multlpiete con 

acoplamientos cis • trans y acoplamiento con el protón del 

anillo de 9 , 18 y 7 Hz respectivamente que integran para 1 H 

correspondiente a la otra parte del siste111a vin!lico ABC 

-c¡¡=Cll2 . 
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Esquema 19 

.12 
1.5 

De los resultados anteriores se dedujo que la dlrecc16n de la 

adlcl6n de hldruro está controlada por el "desarrollo del 

producton 24 puesto que el alcohol ecuatorial que presenta una 

estereoquirnlca trans entre el alcohol y el substl tuyente 

en poslclón 2 es el producto mayoritario 

El tratamiento del trans-3-vln11-trans-2-metllencarboetoxl-

clclohexanol 12. con cantidades catalíticas de ac. 

p-toluensulf6nlco en benceno ,produjo la trans-hexahldro-4-

v1n11-2(JH)benzofuranona iQ (Esquema 20} cuyo IR muestra una 

sefial a 3090 cm -i correspondiente a C-H lnsaturado , a 1780 

cm-1una absorc1hn caracteristlca de 1-butirolaclonas y a 1650 

cm- 1de e-e lnsaturado . En el espectro de RMP se observa un 

multlplete que integra para 10 H de 1.1 a 2. 6 ppm 

correspondientes al esqueleto allfático • un doblete de 

trlplete en 4 ppm que integra para 1 H con una constante de 

acoplamiento de 4 Hz para el doblete debida a un acoplamiento 

axial ecuatorial y una constante de acoplamiento de 10 Hz 

para el trlplete debida a un acoplamiento dlaxlal del 

hidrógeno del metlno unido al oxigeno de la lactona . Este 

desplazamiento quhnlco es característico de las trans-7-
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butlrolactonas segun está descrito por GriecoJ 1y Hi:::rz32
. 

Finalmente el par de multipletes de sistema vlníllco ABC 

terminal . 

H (}Jf 
H -

1.2 
Esquema 20 

Adición de NaBH.t. a 3-melll-3-vinll-2-metilencarboetoxl -

clclohexanona 16a y Q • La reacción de 3-metll-3-vinll-2-

inetllencarboetoxi-ciclohexanona 16a y .Q con borohidruro de 

sodio, produjo una mezcla de trans-hidroxléster y lactona cls 

en una relación t a 5 respectivamente (Esquema 21) Los 

datos espectroscópicos para el caso del 

3-metll-3-vinll-trans-2-metllencarboetoxi-ciclohexanol 2la y Q 

son, en el espectro de IR la absorción en 3450 cm-1del grupo 

OH , en 3080 cm-1 C-H insaturado 1 en 1740 cm-1de ester y 

1636 cm- 1de C-C lnsaturado . En el espectro de RMP se observa 

un slngulete en 0.87 ppm que integra para 3 H correspondiente 

el grupo rnetl lo de la posición 3 del clclohexanol , un 

trlplete en 1.6 ppm que integra para 3 H y un cuarteto en 4 

ppm que integra para 2 H correspondientes al grupo ésler 

etílico , un mul tiple te de O. 98 a 2. 3 ppm que integra para 9 

H del esqueleto alifAtlco en 2.2 ppm un singulete 

intercambiable con 020 que integra para un H correspondiente 

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

una J de S Hz para el doblete debida a un acoplamiento gauchc 
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correspondiente al protón del melino unido al grupo OH con el 

H ecuatorial vecino y una J de 10 Hz para el lriplcte debida 

a un acoplamiento con los hldrogcnos axiales vecinos un 

multiplele centrado en 4. 9 ppm que integra para 2 H 

característico de un sistema vlníllco ABC -CH=C!!2 y un 

multlplete en 5.6 ppm que integra para H correspondiente a 

la otra parte del slsterna vlní l lco ABC 

Para el caso de la cls-hexahldro-4-metl-4-vln11-2l3H) 

benzofuranona 22a y Q el espectro de IR muestra las señales 

correspondientes a C-H lnsaturado en 3080 
-1 

cm de 

-t -1 
7-butlrolactona en 1780 cm y de C-C lnsaturado en 1640 cm . 

En el espectro de RMP se observa un slngulete en 0.99 ppm que 

integra para 3 H correspondiente al grupo metilo de la 

posición 4 , un rnultlplc de 1 a 2.7 ppm que integra para 9 H 

del resto de la parte allfátlca , un multiplete que integra 

para un H en 4.6 ppm cuyo desplazamiento es característico de 

cls 7-but.lrolactona 31 •32y las seftales del sistema vlníllco 

ABC termina 1 

Esquema 21 

Oe los resultados obtenidos de la reacción se puede deducir 

que debido a factores estérlcos se produce prlnclpalmente el 

alcohol axtal el cual se Jactonlza lnmedlatamcnte a la cls 
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r-butlrolactona diferencia de la J-vlnll-2-

metllencarboetox:t-clclohexanona 1§. cuya reducción con Na81'4 

produce principalmente el alcohol ecualorlal debido a que 

presenta menores Impedimentos estérlcos a la reducción por 

la ausencia del grupo metilo axial de la posición 3 

La lactonizaclón del 3-metll-3-vlnll-trans-2-metilcncarboetoxi-

clclohexanol ili y g se llevó a cabo en benceno con cantidades 

catalíllcas de ácido p-toluensulfónlco y se obtuvo la trans-

hexahldro-4-metil-4-vin11-2(3H}benzofuranona 23a y E. (Esquema 

22) cuyos datos espectroscópicos son los siguientes : En el 

espectro de IR aparecen las bandas correspondientes a la 

butlrolactona y al grupo vinilo terminal en 1775 • 3080 y 

1640 cm-1 respectivamente . En el espectro de RHP aparece un 

slngulete en 1.03 ppm que integra para 3 H correspondientes 

al grupo metilo , un multlplete de 0.7 a 2.5 ppm que integra 

para 9 H correspondiente al resto de la parte alifática 

normal de la molecula , en 4 ppm un mul tlplete que integra 

para 1 H asignado al protón geminal al oxigeno étereo de la 

lactona , y por su dezplazamienlo , se establece la fusión 

trans de la 7-bullrolactona y dos mulllpletes en 5 y 5.6 ppm 

asignados al grupo vinilo terminal . 

Esquema 22 

28 



2.3.2. Adición de LIAIH• a J-.. lll-J-vinll-2-melllencarboxi-

cicloheKanona La reacción de la • J-met11-3-vln11-2-

metllcncarboxl-clclohexanona 17a ~.J;! .. con ltAlHc produjo una 

~ " ... ~ezc 1 a de e }S:h~XaFiTdr'(4-met i 1-4-v ln 11-2 ( 3H) benzofuranona 

22a y Q del ;:metll-~7v1'fl1l-trans-Z-111et1lencarboxl-ciclohexanol 
1 

lli y Q en una rela.Clón de a 1.5. El 3-melll-3-vlnil-trans-2-

metllencarboxl-clclohexanol 24a y !? se esterlflc6 con 

dhzomelano y se laCtoniz6 con ácido p-toluensulfónlco en 

benceno para dar la trans-hexahldro-4-met11-4-vlnil-2(3H) 

benzofuranona 23a y Q. con las caraclerístlcas espectroscópicas 

ya el ladas (Esquema 23) . 

1.5 

Esqueaa 23 

Aparentemente para este caso , en que la 111olécula presenta un 

grupo ácldo , la estereoqu!m1ca de la reacción se puede 

explicar parciah1ente por una asociación inicial entre el 
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L1AlH4 y el grupo ácldo seguido de la migración 

1ntramolecular de h1druro por el lado axial . Asi, a pesar del 

efecto estérlco del grupo metllo axial de la posición 3 , la 

estereoqub1lca del alcohol que se obtJene es opuesta a la 

observada cuando se partló del compuesto .!.2.ª- y E. que posee un 

gn.ipo carboetox1. 

2.4 Reacclónes con Al(Qb)J . Con base en datos de la 

literatura que indican que la adición de tr1aetll alumlnlo en 

una relación •alar mayor de 2 procede a través de un estado 

de transición clcl leo de 6 miembros , se pensó que se podría 

Inducir la adJcl6n de metilo en la posición axial y para ello 

se hicieron los siguientes experimentos con los cetoésteres 

obtenidos anterJor11ente . 

2. 4 .1 Reacción de 3-vlni 1-2.....,tilencarboetoxl-cicloheranona 

.!.§ con Al(CJb)l • La reacción de adición de Al(OtJ)J con la 

3-v lni 1-2-Jnet 1 lencarboetoxl-cicl ohexanona produjo 

únicamente la cls-hexahldro-7a-metl 1-4-v lnl 1-2 (JH) 

benzofuranona ~ (Esque•a 24) que presentó los siguientes 

datos espectroscópicos : En el espectro de IR se observa la 

seftal correspondiente a C-H tnsaturado en 3070 e• -i, la sefíal 

característica de carbonllo de r-bullrolactona en 1770 y una 

se~al en 1635 correspondiente a C-C insaturado . La R.HP 

muestra un sJ ngulete en l. 37 ppa que integra para 3 H 

correspondiente al metllo de la pos1c16n 7a , un multiplete 

de 1.1 a 2.5 ppm que Lntegra para 10 H correspondlrnte a la 

parte allfátlca de la molécula , un multlplete en 5 ppm que 

integra para 2 H correspondiente a la parte -CH=-CH2 de un 

30 



sistema ABC vlníllco y un multlplete en S.5 ppm que integra 

para 1 H con acoplamientos cls , trans y acoplamiento con el 

protón del anillo de 9 18 y 6 Hz respectivamente 

correspondiente a la otra parte del sistema vlnillco ABC 

-CH=CH2 • 

Mºv At<01,1, 

V· ... º 
'= 

Esquema 24 

2. 4. 2 Reacción de J-.etil-3-vinil-2-aielilencarboet.oxi-

ciclobeunona con Al(Clbh • De la adlc16n de AHC!l3)3 a 

la 3-met11-3-v1n11-2-metllencarboetoxl-ciclohexanona ~ y l! 

también se obtuvo únlcaaente la cls-hexahidro-4, 7a-d1ruetll-4-

vin1l-2(3H)benzofuranona 26a y B la cual presenta en el 

espectro de IR las bandas de C-H de 7-butlrolactona y de C-C 

lnsaturado a 3075 , 1780 y 1640 cm-1respectlvamente . En la 

RMP se observan dos singuletes en 0.85 y en 1 pp11 que integra 

para 3 H correspondientes al grupo metilo de la poslclón 4 de 

la mezcla dlastereolsomérica , dos singuletes en 1.3 y 1.4 

ppm que integran para 3 H y que corresponden al grupo met llo 

que se encuentra en el carbono 7a unido a oxígeno de la 

lactona de la aezcla dlastereoisomérlca , un multlplete de 1.2 

a 2. 4 que integra para 9 H del resto de la parte alifática de 

la molécula , un par de aultlpletes en 4.8 y 5.55 pp• que 

integran para 3 H correspondientes al grupo vlnl lo terminal 

( Esqueaa 25) . 
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Esquema 25 

rfº'{ 
R 

Por lo tanto la adición de trlmetll aluminio a los 

cetoésteres 3-Yinll-2-111etl lencarboetoxl-cl clohexanona J2 y 

3-met 11-3-vinl 1-2-met 1 lencarboetoxl -clclohexanona 

indica que la estereoquí•lca de la reacción está dirigida 

principalmente por factores estérlcos . Para el caso de la 

3-vlnll-2-melllencarbetoxl-clclohexanona el grupo vlnllo no 

presenta efecto estérlco !•portante debido a que se encuentra 

en posición fJ ecuatorial , mientras que el substltuyente 2 

mclllencarboetoxl siendo a ecuatorial ejerce un efecto 

estérlco mayor y controla la adición axial , Comparando el 

borohldruro de sodio con el trlmetll aluminio, se observa que 

al ser el NaBH4 mas peque~o. se adiciona principalmente por 

el lado axial dando el alcohol ecuatorial , producto de un 

estado de transición parecido al producto más estable , 

mientras que el Al (CHJ)J , al tener un volumen mayor , está 

bloqueado completamente por el substltuyente 

2-rnetl lencarboetoxi para una adición axial pero no ecuatorial 

produciendo así el alcohol axial el cual lactoniza 

Inmediatamente a la lactona cls . 

Para el caso de la J-metll-J-vlnll-2-metl lencarboetoxi-

clclohexanona los efectos estérlcos son aún mayores por la 

presencia del CHJ en C-3 axlal que dificulta el ataqUf~ de los 



nucleofílos por ese lado de la molécula. Así , aün con el 

NaBH• relallva11ente pequeno se obtiene principalmente el 

producto de un ataque ecuatorial mientras que con Al {Clhh 

mucho más voluminoso el ataque ecuatorial es exclusivo 

lll IBI 

Esqa••• 26 : lnler•cclon•• ••ltrlc•• ds lo• nucloofllo• con 
1 os sub•l l luyenlss , a.Joro• para I • 3·•• l l l ·J•Yln 11 ·2-
••l l I oncarboeloxl-c 1 clobexanona(B) que para I • 3-vlnl 1·2-
aell I encarboelox l •c le lohexanon•(A), 

2.4.3. Adlcl6n de Al!Clb)3 a 3--tll-3-vlnil-2--lllencarboxi-

clclohexanona • En vista de que la coordinación de un grupo 

ácido con el trlmetll aluminio podría preverse más fácil que 

la del grupo éster , se llevó a cabo la reacción con dicho 

flcldo. La reacción de adición de Al{Clbh a la 

3-metll-3-vlnll-2-metllencarboxl-clclohexanona 17a y B: produjo 

también unlcamente la cls-hexahldro-4, 7a-dlmclll-4-vlnll-

2{3HJ2{3H)benzofuranona ~ y ,e cuyos dalos espectroscópicos 

son idénticos a los de la lactona obtenida de la reacción de 

su éster etílico con Al!CllJ)l (Esquema 27) • 

lli y 17b 

Esquema 27 
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Por lo tanto en esta reacción el factor electrónico que 

resultaría de la asociación entre el grupo á.cido y el 

lrlmetil aluminio para dlrlglr la adición del CHJ axial no 

fué suficiente . Esto lleva a la conclusión que los efectos 

estéricos entre los suslltuyentes y un nucleófllo de mayor 

lamat\o que el hidruro son muy grandes y la adición está 

dirigida hacia el lado con menor impedimento estérlco . 

2. 5 Reacción con r':llJLl • 

La reacClón de los cetoésteres J-vlnil-2-metllencarboetoxi

clclohexanona ll y 3-metll-3-vlnll-Z-metl lencarboetoxl

clclohexanona ~ y h con CHJLi produjo en ambos casos una 

mezcla de productos muy difícil de purificar por 

cromatografía en columna . Puesto que tanto en el espectro de 

IR como en el espectro de RMP de los productos crudos 

desaparecen parcialmente las seriales características para el 

grupo éster ,se dedujo que este es atacado por el metlllltlo. 

De igual forma la reacción del cetoácido 3-metll-3-vinll-2-

metllencarboxi-clclohexanona lli y h con CHJLi produjó también 

una mezcla muy difícil de purificar aúnque se pudo 

ldenllflcar 11ediante cromatografía de gases la 

cls-hexahldro-4,7a-dlmetil-4-vin11-2(JH)benzofuranona ~y Q 

producto de la adición de metllo por el lado ecuatorial pero 

no se detectó en la mezcla de reacción producto de la adlclón 

por el lado axial . De Igual forma los espectros de IR y llHP 

de estas mezclas presentan también a~gunas sci'\alcs de la 
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lactona c1s . Puesto que el rendimiento de la reacc\ón es muy 

bajo {7. 4 Y.) es probable que estén compl tlendo reacciones 

laterales como condensaciones ald6l 1cas en general 

reacclónes en donde el melll litio actúe como base {Esquema 

28) . 

o 

~ 
LIC\!J ___, 

Esquema 28 
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3 • PARTE EXPERIMENTAL 

Las separaciones cromatográ.flcas en columna se efectuaron en 

síllca-gel 60 Merckl70-230 mesh AS'llf). Las cromatografías 

cualllatlvas para determinar la pureza de los productos , 

reactivos y el desarrollo de las reacciones se hlcleron con 

croaatoplacas de sillca-gel Merck f-254 . 

Las deteralnaclones espectroscóplcas usuales se hlcleron en 

los siguientes instrumentos : 

las cro•atografías de gases en un cromatografo de gases 

Perkln Elmer 3920 equipado con un detector de lonlzaclón de 

flama y col\lllna eapacada con 3 X de OV-17 • dhmetro interno 

de 1/8 de pulgada y 6 ples de long1tud . Las condiciones de 

eluclón para todas las muestras son las siguientes : Para 

columna soºun minuto • un incremento de sºpor •lnuto hasta 

170°. Teaperatura de inyector y detector 200°, 

Los espectros de infrarrojo en un aparato Perkln Elmer 599 B 

dlsperslvo . Las detennlnaclones se realizaron en película y 

en pastilla de K.Br para los sólidos . 

Los espectros de RMP en un aparato Varlan 120 EM 390 . Se usó 

cloroformo deuterado co1110 dlsolvante a menos que se 

especlflque otro disolvente y tetramet1lsl lano como 

referencia interna Los desplazatt1lentos se dan en partes por 

millón y las constantes de acopla•lento en Hertz L~ 

mul llpllcldad de las seflales se especifica en cada caso 
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Preparación de J-metil-2-ciclohexenona Se obtuvo la 

J-metll-2-ciclohexenona de acuerdo con el 11étodo de Sm1lh
28 

A una mezcla de 23 g (0.177 mol )de acetoacetato de etllo y 

2.7 g (0.09 mol) de p-for111aldehido 1 se adlclonó l llll de 

plperldlna Se calentó la mezcla en bano de vapor , 

controlando la reacción exotCrmlca por Inmersión del matraz 

en un bafto de hielo Una vez terminada la reacción 

exotér•lca se calentó en baf'So de vapor durante una hora , se 

adicionaron 170 ml de agua y 37 ml de H2S04 concentrado , se 

calentó durante 20 hrs , se adlconaron 100 ml más de agua y 

se destiló la mezcla , los primeros 200 ml de destilado se 

saturaron con NaCl y se extrajo el producto con éter (100 ml). 

Se eliminó el disolvente y se dest116 el residuo 

fraccionadamente obteniéndose 1. 95 g de J-metll-2-

ciclohexenona con un punto de ebullición de 67°C/9 mm Hg 20 Y. 

de rendimiento . IR (e•-¡ ; 3050 , 2950 , 1680 , 1380 RMP 

(ppm) ; 2 slngulete -CHJ y 1.9-2.4 multlplete (5 Hl 2.3 

trlplete (4 H) , 5. 7 slngulete (1 H) -co-q¡=e . 

Preparación de 2-clcloheaenona • Se preparó usando la técnica 

de Garbisch29
. Se colocaron 38.4 g (0.4 mol} de ciclohexanona 

en 500 1111 de metanol , se adicionó un poco de bromo y se 

calentó con bal"lo de vapor hasta que la reacción inició con 

la desaparición del bromo . Se adicionó gota a gota el resto 

de 64 g (04 mol J de bromo entre 10 y 20°C y se dejó 

reaccionar por 4 hrs manteniendo la temperatura entre 10 y 20 

ºC . Al final se adicionó un poco 11tás de bromo para comprobar 

que no habla cetona sln bromar . Se vlrtió la reacción en una 
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mezcla de 100 g de Na2COJ y 400 ml de hexano , se agl t6 y se 

adicionaron 500 1nl de agua , se agitó durante 15 mlnulos , la 

fase orgánica se secó con Ha250• anh. y se el imlnó el exceso 

de hexano en el rotavapor . El brom.ocetal crudo se calentó a 

reflujo con SO g de NaOH en 200 ml de metanol durante 25 hrs. 

La mezcla de reacc16n se vlrt16 en una solución saturada de 

400 1111 de HaCl y se extrajó con 2 porciones de 400 ml de 

hexano ; se juntaron los extractos hexánicos , se el1a1n6 el 

disolvente en el rotavapor y al residuo se le agregó SO ml de 

HzSOt al 3 X . Se aglt6 la mezcla durante 5 minutos y se 

extrajo con 4 porciones de 50 ml de éter 1 se reunieron las 

fracciones etéreas y se lavaron con 100 ml de bicarbonato de 

sodio al 5 X 1 se secó con sulfato de sodio anhidro se 

el1111lnó el eter con rotavapor y se dest116 el residuo Se 

obtuvieron 11 g de 2-ciclohexenona {29.25 X de rend11nlento} 

con un punto de ebulllción de 67-69°C/22 1111n Hg • IR (cm-
1

) : 

3010 , 2930 , 1660 . RMP (ppa) : 2.03 qulntuplete (2 Hl , 2.4 

multlplete (4 Hl 5.95 dt (1 Hl J= 11 y l Hz , 6.9 dt (1 Hl 

J=ll y 3 Hz 

Preparaclon de yodoacetalo de elllo • La preparación de 

yodoacetato de etilo se hizo mediante una adaptación de la 

técnica para intercambiar halógeno reportada por Raphaei 
30

• 

Se disolvieron 8. 125 g (53. 75 uol) de. wD.iuro de sodio en so 

ml de acetona recién destilada y se adicionaron 6. 5 g de 

cloroacetato de etilo [53.27 amol J . Se calentó la mezcla a 

reflujo durante 5 hrs , se v1rt1ó en 75 ml de agua y se 

extrajo el producto con J porciones de SO 1111 de hexano . 

Después de secar con sulfato de sodio anhidro y eliminar el 
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disolvente se destiló el residuo obteniéndose 9.52 g de 

yodoacetalo de etllo con un punto de ebull lción de 93°C/46 mm 

Hg . 

3-melll-3-vlnll-2-metUencarbetoxl-clclohexanona ~ y g. Se 

preparó usando la técnica de fetlzon 9de la siguiente 11anera : 

En un sistema equipado con atmósfera de nitrógeno se 

colocaron 0.8 g (4.2 uol) de Cul se enfrió a -sºc y se 

adicionaron 37. 7 ml (37. 7 Mol) de bromuro de vini 1 magnesio 

1 H en THF , se agitó durante O. 5 hr manteniendo la 

temparatura a -sºc . Se adicionaron gota a gota 2. 75 g (25 

mmol) de 3-melll-2-c1clohexenona , se agitó durante 1 hr y se 

transfirió la mezcla de reacción gola a gola usando presión 

de N2 a un matraz también con al1116sfera de nitrógeno que 

contenía 9.8 g (45.8 llllliol) de yodoacetato de etilo en 25 ml 

de ID-if>A a -20°C . Se retiró el baf\o frío y se agl tó durante 

1. 5 hr a temperatura ambiente . La reacción se vlrtió en una 

solución saturada de NH•Cl (200 mi J y se extrajo con éter . 

La fase etérea se secó con Na2S04 anhidro y se ellminó el 

disolvente con rotavapor . El producto crudo se sometió a una 

reacción de equll ibraclón con EtONa en ElOH para lo cual el 

crudo se disolvió en 50 111 de etanol con 2 g de EtONa y se 

calentó a reflujo durante lhr . Se ell1111n6 el disolvente 1 se 

agregaron 30 m.l de agua y se extrajo con éter , se secó la 

fase etérea y se ell11ln6 el disolvente . El residuo se 

purlflc6 por cromatografía en columna utlllzando una mezcla 

de hexano:acetato de etilo 8: 1 como eluyente , se obtuvieron 

2.17 g de 3-melll-3-vlnll-2-mclllencarbetoxl-clc1ohexanona 

{49 X de r·>ndlmlenlo) . IR (cm-1 l ; 3080 , 2950 , 1740 , 1720 
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, 1640 . RHP (ppm) ; D.85 slngulete (3 Hl -C]!J , 1.2 trlplete 

(3 Hl -OCH2C]!J , O. 8-J mu! tlplete (9 Hl 4 cuadrupletc 12 Hl 

-OC!!2Cl!J , 4.9 multlplete (2 Hl -CH=C]!2 5.6 multlpletc 11 H 

, J=!2 y 18 Hz. l -C]!=CH2 . La relación d!astereolsomérlca l:J 

fue determinada por RMP después de la equl l lbraclón mediante 

la relación de áreas de los slnguletes en 1.18 

correspondiente al dlastereolsómero cls y la serial del 

dlastereolsómero lrans que aparece en O. 85 Cuando la 

reacción de equlllbraclón se lleva a cabo con HeONa en HeOH 

se obllene el éster mcl!llco correspondiente 

3-vlnll-2-eelllencarbeloxl-clclohennona !.S. . Se preparó con 

base en la técnica de f'etlzon 8 haciendo las modificaciones 

respectivas Siguiendo la técnica anterior se colocaron 1.3 

g (6. B 11mol) de Cu! , se adicionaron 62 mi (62 1111110! l de 

bromuro de vlnll magnesio 1 H. en THF , se agitó durante O. 5 

hr , se adicionaron 4 g (41. 7 mmol) de 2.-clclohexenona , se 

aglt6 durate l hr 1 se transflrl6 la in.ezcla de reacción a un 
-e-.~ -

matraz con 29.83 g (139.4 mmol) de yodoacetato de etil~ e
0

n 50 

ml de HMPA . La reacción se detuvo y se extrajo de igual 

forma que en la técnica anterior . Se evaporó el disolvente y 

el residuo se sometió a una reacción de equlllbración 

disolviendo el crudo en 50 al de metanol y una cantidad 

catalítica (la punta de una espátula) de acetato de sodio y 

calentando a rerttrjo durante 2 hrs .Después de evaporar el 

- disolvente extraer el producto con Her 1 se purificó por 

cromatografía en columna utilizando una mezcla de 

hexano: acetato de etilo 8: 1 como eluyente . Se obtuvieron 

7.72 g de J-vln!l-2-metllencarbetoxl-clclohexanona (88 ~ de 
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rendlrdento) .Esta reacción produjo un solo ·compuesto como 

se pudo evldenclar por la presencia de una sola mancha en 

cromatografía en capa flna y un solo plco en cromatografia de 

gases con un tiempo de retención de 13.91 mln .. lR (cm-11 ; 

3075 ' 2950 1740-1720 

tr!plete (3 H) -OCHzC!!> 

1640 , 1160. RHl' lppml : l. 2 

1.3-2.9 multiplete 110 Hl , 4 

cuarteto ~2 H) -OCH2Clb , 4.9 mult!plete 12 Hl -CH=Q!2 , 5.6 

mull!plete 11 H, J=7,9 y \8 Hz) -Cl!=Cll2 . 

3--Ul-3-vinll-2-.. lllencarbolll-cicloheunona lli y l! , Se 

calentaron reflujo durante 2 h O. 9 g de 

3-metl 1-3-vlnll-2- metllencarboetoKl-clclohexanona en 10 ml 

de NaOH al 20 ~ . Se aciduló la mezcla de reacción con c\.c1do 

clorhídrico dllu!do hasta pH 2 y se extrajo con éter ¡ los 

extractos etéreos se concentraron y se extrajeron con 15 ml 

de NaHC03 al 7 ~ . La fase acuosa se aciduló con HCl dlluido 

hasta pH 2 , se extrajo con éter y se evaporó el disolvente 

obteniéndose O. 706 g de 3-metll-3-vinl 1-2-raetl lencarbox1-

ciclohexanona 190 X de rendi11i~ntol . IR lcm-1
) : 3400-ÚOo , 

3080 2930 , \720-1710 , 1640 . RHP (ppm) : 0.9 singulete 

-C!!> y 0.8-3.1 multiplete (12 H) , 5.1 multiplete (2 H) 

-Ol=C!!2 5.8 multiplete (1 H , J=l2 y 16 Hzl -C!!=CH2 , 9.9 

singulete Intercambiable con 020 (1 H) -CD2!! . 

Reducción de celoealereu con Hidruros . 

Reducción de 3-vln11-2-M:l1lencarboeloi:l-c1clohen.nona 1§. con 

Nalllh , cis-3-vinll-tran•-2--lilencarboetoxl-clcloheunol 12 

cis-hexahidro~4-vin1l-2(311)benzofuranona li A 42 mg 
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(l. 113 auno! , 4. 445. meq) de NaBH• dlsuel tos en 20 ml de 

etanol se adlclon6 700 11\g (3.3 ""ºll de 

J-vinil-2-metilencarboeloxl- clclohexanona y se agi t6 a 

ternper~tura ambiente durante 4 hrs . Se adlclon6 NH4Cl sólido 

para elhdnar el exceso de borohldruro de sodio . Se evaporó 

el etanol y se extrajo la reaccl6n con éter ; se evaporó el 

disolvente y se pur1flc6 el producto por cromatografía en 

coluama utlllzando una mezcla de hexano:acetato de et1lo 8:1 

como eluyenle Se obtuvieron 354 mg de 

cis-3-vlnl l-trans-2-metl lencarboetoxi-clclohexanol !2 IR 

(cm-1
) ; 3450 , 30'10 , 2920 , 1730 , 1635 . RMP (ppml 1.2 

trlplete -Cll2C!lJ y 1-2.6 mullplete (13 Hl , 2.2 slngulele 

Intercambiable con DzO ( 1 Hl -CH-O!!, 3. 3 td ( 1 H , J=5 Hzl 

-C!!-OH, 4 cuarteto (2 Hl -C!!2CH3 , 4. 9 multlplete (2 Hl 

-Ol=CH2 5.5 multlplete (1 H , J=7, 9 y 18 Hz) -C!l=CH2 . 

Además se obtuvieron 190 mg de la cls-hexahldro-4-vlnll-2(3H) 

-1 
benzofuranona 1ª . IR (cm l : 3075 , 2933 , 1778 , 1640 , 

1154 • Rl1P (ppml : 1-2.8 11ultlplete (10 Hl 4.57 cuarteto (1 

H , J•3 Hz) -CH-O-, 5 multlplete (2 H) -CH=C!!z. 5.6 

multlplete (1 H , J=7,9 y 18 Hz) -CH=CH2 . La relación de los 

productos fue de 1. 5 a 1 y el rendimiento total de 84Y.. 

Reducción de 3-melll-3-vinll-2-melllencarbeloJli-ciclohexanona · 

16a y !? con NaBlh, 3-meUl-3-vlnU-lrane-2-.elilencarboet.oxl-

ciclohexanol lliYl! y cls-hexahi~ro-4-... tll-4-vinll-2(3H) 

benzofuranona ~Q . Siguiendo. la técnica anterior a 45 mg 

(1.19 mmol 4. 77 meq l de NaBH• en 20 mi de etanol se 

adicionaron 800 (3.57 mmoll de 

3-a1etll-3-vin11-2-met1lencarboetoxi- clclohexanona 16ayb Se 
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recuperaron 37 mg de materla prlrna y se obtuvleron 353 mg de 

c1s-hexahidro-4-met1-4-v1nll-2(3H) benzofuranona ~ . lR 

(cm-1
) ; 3080 , 2940 , 1780 , 1640 , 1165 . RMP (ppml 0.99 

slngulete (J Hl -CliJ , 1-2. 7 multlplcte (9 HI 4.6 

multlplete 11 HI -q¡-o-, 5. l multlplete (2 Hl -CH=Cli• , S.S 

multlplete (1 H, J=l2 y 18 Hz.) y 85 m¡¡ de 

3-metll-3-vinll-trans-2-metllencarboetoxl-ciclohexanol 21a y !2· 

IR !cm-1) ; 3450 , 3080 , 2920 , 1740 , 1636 , 1160 . RMP 

(ppm) ; O. 87 slngulete (3 H) -CliJ 1.6 lrlplete (3 Hl 

0.98-2.3 multlplete (9 H) 2.2 slngulete 

Intercambiable con DZO ( 1 Hl -Cl!-0!! • 3. 4 td J=S y 10 Hz ( 1 

H) -C!!-OH , 4 cuarteto (2 H) -Cli•CllJ, 4.9 multlplcte (2 H) 

-CH=C!!i. 5.6 multlplete (1 H).La relación de los productos 

fue de S a 1 respectivamente y un rendimiento total de 68 :(. 

Reducclón de 3-ael11-3-•1nil-2-metilencarbox1-ciclohexanona 

con LiA.lH4 lli y Q . Se colocaron en un sistema con atmósfera 

de N2 500 mg (Z.05 uol) de 3-metll-3-vlnll-Z-metllencarboxl

ciclohexanona en 20 ml de 11{F' seco , se adicionaron 15 ml de 

una suspensión de LIAlH• en THf (97 118 de LIAIH• en 20 ml 

THF) . y se agitó a temperatura ambiente por 7 hrs . Se 

adicionó un poco de agua para eliminar el exceso de hldruro y 

se adicionó HC! di luido hasta pll 2 ; se saturó con NaCl y se 

extrajo con éter . La fase etérea se lavó con HaHCOJ al 7 :< 

, se secó con HazS04 anh. y el residuo se purificó por 

cromatografía en colUftlna con hexano:acetalo de etllo 10: 1 

como eluyente Se obtuvieron 15 mg de la 

cls-hexahldro-4-metll-4-vlnll-2!3H)-benzofuranona ~ y !¡. IR 

(cm- 1 J ; JOBO , 2940 • 1760 • lMO , l 165 . RMP (ppm) ; O. 99 
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singulele (3 Hl -C!JJ , 1-2.7 multlplele (9 Hl 4.6 

multlplele (1 Hl -Cj!-0-, 5.1 mulllplete (2 Hl -CH=C!l2 5.8 

mu! llplele (1 Hl . 

La fase acuosa se aciduló a pH 2 , se extrajo con éter , se 

secó con sulfato de sodio anh. , al eliminar el disolvente se 

obtuvieron 296 mg de J-metll-J-vlnll-2-metilencarboxl

clclohexanol lli y Q y materia prima. La mezcla anterior se 

esterlflcó con una solución de d1azometano y se lactonlzó con 

una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónlco en 

benceno. El producto se separó por cromatografía en colUlnlla 

utilizando una mezcla hexano:AcOEt 10:1 como eluyente, para 

dar 18 mg de trans-hexahidro-4-met11-4-v\nll-2(3Hl 

benzofuranona 23a y)!. !R(cm-1
): 3080, 1775 y 1640. llMP (ppml: 

l. 03 slngulelc (3 Hl-C!JJ, O, 7-2. 4 mulllplete (9 HJ. 4 

mulllpletc (1 Hl -q¡-o- , 5 mulllplcte (2 lil , 5.6 multlplele 

( 1 H , J=12 y 18 Hz. } . La relación de dlastereoméros es de 

1 a 1. 5 respectivamente en un 45 ~ de rendimiento . 

Adición de Al (Cib)l a celoésleres . 

Reacción de 3-vinU-2-melilencarboetoxi-ciclohexanona ll con 

AlCCllJ )J • Ci s-hexahidro-7a-melll-4-vinil-2( 3H )benzoíuranona 

~· Se disolvieron en un sistema con atmósfera de nitrógeno 1 

g (4.76 mmol) de 3-vlnll-2-metllencarboetoxl-clclohexanona .!.§. 

en 20 ml de benceno ; se adicionaron 1.37 g de eteralo de 

tr!mcll!alumln!o 4A!(CllJ)l'30El• (19 1111Aol de Al(CHJ)J) y se 

calentó a S0°C durante 3 días . Se agregaron JO ml de agua 

para destruir el exceso de Al (Clbh , se aciduló con HCl 

diluido hasta dlsolucl6n completa del precipitado de 
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hidróxido de aluai.lnlo y se separó la fase bencén1ca de la 

acuosa . La fase acuosa se saturó con cloruro de sodio y se 

extrajo con 3 porciones de 25 ml de éter . Se Juntaron las 

dos fracciones orgA.nlcas y se eliminó el disolvente con 

rotavapor . La mezcla de reacción se separó por cromatografía 

en collllflna ut111zando una mezcla de hexano:AcOEt 20:1 , se 

obtuvieron mg de materia priaa 720 og de 

c1s-hexahidro-7a-met11-4-vin11-2(3H)benzofuranona i.2 en un 84 

X de rendimiento . IR (c,.-1 ¡ ¡ 3070 , 2930 , 1770 , 1635 , 

1170 . Rl!P (ppm) ; 1.37 slngulete (3 HJ -C!:!J , 1.1-2.5 

mulllplete (10 H) 5 multlplete (2 H) -CJ!•C!!2 , 5.5 

multlplete (! H , J=9 y 18 Hz) 

Reacción de 3-melil-3-vinil-2...zelilenearboeloxi-ciclohexanona 

fu y !! con AlCCl!Jb. Cis-hexahldro-4,7a-dlmetll-4~vln11-2(3H)

benzoíuranona ~y E . Se hicieron reaccionar 900 mg (4.275 

mmol) de 3-metl 1-3-vinl 1-2-metl lencarboetoxl-clclohexanona 

16ayb con 1.2 g de eterato de trlmetllalumlnlo (16.2 mmol} 

aplicando la tecnlca anterior . Se purificó por cromatografia 

en columna ut111zando una mezcla hexano 95 :: y acetato de 

etilo 5 Y. se obtuvieron 438 mg (56 X) de 

cls-hexahldro-4, 7a-dlmetll-4-v lnl l-2(3H)benzofuranona 26ayb 

!R (cm-1
) 3075 , 29ZO , 1780 , 1640 , 1240 . RMP (ppm l 

O.SS y 1 slnguletes (3 Hl -q¡, , 1.3 y l. 4 slnguletes (3 

H)-C!ll , l.Z-2.4 multlplete (9 H) , 4.8 multlplete (2 ff) 

-CH=CJlz, 5.55 11ultlplete (1 H , J=l2 y 18 Hz) -CJl=CHz. 

Tlenipo de retención de 16 111ln. en la croaatografla de gases . 

Reacción de la 3-aiet11-3-vln11-2-.el1lencarbosl-c1clohex.anona 

con Al(CllJ)l 1.1m . Siguiendo las técnicas anteriores se 
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colocaron 600 mg 13.06 MOl) de la 3-Melll-3-vlnll-2-

metl lencarboxl-clclohexanona fü y ~ en 10 ml de benceno y se 

adicionaron t. 1 de eterato de trlmet.ilalumlnlo 

4Al(CH>l3•30Etz (15.30 mmol de AlCCHJbJ en 10 mi de benceno 

se detuvo la reacción y se aciduló con HCl dil. hasta pf{ 3 

se extrajo con tres porciones de éter , se juntaron los 

extractos etéreos y se concentraron hasta un volllmen de 30 rnl 

, La fase etérea se lavó con 2 porciones de 25 ml de NaHCOJ 

al 10 Y. , se seco con Na504. anh. y se le eliminó el 

disolvente con ratavapor y se separó por cromatografía en 

columna utilizando una mezcla de hexano 95 Y. acetato de etilo 

5 ~ . Se obtuvieron 190 ing de cls-hexahldro-4,7a-dlmelll-4-

vlni l-2(3H)benzofuranona 26a y !2 en un 32 Y. de rendimiento. IR 

(cm-1
) ; 3075 , 2920 , 1780 , 1640 , 1240 , RHP {ppm) ; O.SS 

y 1 slnguletes (3 H) -C!l> , 1.3 y \.4 slnguletes (3 Hl-C!!> , 

1.2-2.4 multlplete (9 HJ , 4.8 multlplete (2 H) -CH=C!!z. 5.55 

multlplete (1 H , J=l2 y 18 Hz) -Q!=Cll2 , Tiempo de 

retención de 16 mln en cromatografla de gases. La solución de 

NaHCOJ se ac ldul6 con HCl dll. hasta pH 3 , se extrajo con 

éter se ell111ln6 el disolvente y se obtuvieron 2.11 mg de 

materla prlma caracterlzada por lR y RMP • 

Preparación de 4.\lCC11>)3'30Etz .El eterato de trlmelll 

aluminio se preparó con base en la técnica de Uurd 
33 

• En un 

equipo con atat6sfera de nitrógeno se colocaron 4 g de 

magnesio en a.z ml de éter anhidro y se ad1clonaron 23.4 g de 

yoduro de metl lo en 25 111 de éter anhidro . Se agitó hasta la 

disoluc16n del aagneslo y se adicionaron 4. 4 g de cloruro de 

aluminio anhidro en SO al de éter y se puso a reflujo por 2 



hrs .. Después de este tiempo se evaporó el éter y se des ti 16 

el eterato de trlaiet11 alt11tlnlo a 44°C/15 mm Hg , se 

obluvleron Z.9 g de 4Al(Clbl3<JOEtz (76.3 ~l . 

Adición de CKlLi a cet.oéateree . 

Se realizaron las siguientes pruebas de la reducción de los 

cetoesteres con ObLl tratando de conseguir selectividad , 

obteniéndose los slrulentes resultados : 

Cetoésteres 

3-vlnl 1-2-metllenccarboe toxl-clclohexanona ~ 

2. 3-metll-3-vlnll-2.-met Uencarboetoxl-clclohexanona 12f! y !? 

TABLA 1 

cetoéster mmol mmol de CHJLl dlsol. tiempo temp. Resultado 
hrs. e 

éter t.amb. No hay 
reacción 

THF t.amb. No hay 
reacción 

1.6 THF z 50 Descompos 1 e lón 

éter 0-5 Reacc lón sobre 
cetona y éster 

2 6ter 10 0-5 Reacc lón sobre 
cetona y éster 

Todas las reacciones se hicieron en at116sfera de nitrógeno 

deteniendo la reacción por adición de NH4Cl saturado y los 

productos crudos se purificaron por cromatografía en columna 

y anal Izaron por!R y RllP . 
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Reacción de 3-mel11-J-v in 11-2-aeli lencarboxl-cl.clohexanona 

17a y Q con ObLl.. Se colocaron en un 11atraz con atmósfera de 

N2 700 111g de 3-metll-3-vlnil-2-metllencarboxl-ciclohexanona 

(3.57 mmol l en 20 ml de THf seco , se enfrió a oºc y se 

adicionó gota a gota sin pen:iltlr que la temperatura 

subiera de sºc 14 ml (19.6 ~.mol} de ObLi 1.4 H. en Cter . 

Se agl tó entre O y 5 ºe durante 8 hrs. , se agregaron 40 ml 

de agua y se aciduló con HCl dl luido hasta pH 2 . Se extrajo 

con 3 porciones de 40 111 de éter , los extractos etéreos se 

concenlraron a un volumen aproximado de 40 ml y se lavaron 

con 3 porciones de 25 rnl de NaHO'.h aq. al 5~ . La fase ctCrea 

insoluble en NaHOJl se purificó por cromatografía en colU111na 

utUlzando como eluyente hexano:acetato de etilo 10: l y se 

obtuvieron 51. 517 rng (7. 4 ~ de rendimiento) de 

cls-hexahidro-4, 7a-d1mct1 l-4-vin!.1-2(3Hlbenzofuranona ~ y B 

identlflcada por cromatografía de gases , IR y RHP 

comparadacon el producto obtenido de la reacción con 

Al (CHJ)J. El extracto de NaHCO:l se aciduló con HCl diluido a 

pH 2 , se extrajo con éter y se trabajó de la forma usual , 

se obtuvieron 213 rng de materia prlma mezclada con otras 

impurezas no ldenUflcadas solubles en HaHCOl acuoso . 

Laclonlzac1one1 

lactonlzaclón del lrans-3 -v in U -2-ae li lencarbelox1-

c1clohexanol 12 . Trans-hexahidro-4-vlnll-2(3H)benzofuranona 

¡\Q • Se colocaron en ZO lft! de benceno ZOO mg (O. 94 J!lll\Ol l de 

3-vin11-2-rnctllencarbetoxl-c1clohexanol .12 , se adicionaron 

trazas de ácido para-toluensulf6nico y se calentó a reflujo 
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durante 2 hrs . Se enfrió , se lavó con solución saturada de 

NaHC03 • se extrajo con éter , se secó con Ha2SCh anh., se 

ellmlnó el disolvente se separó el producto por 

cromatografía en columna con hexano:acetato de etilo 8:1 . Se 

obtuvieron 131 mg de trans-hexahidro-4-vinl l-2(3HJ 

benzofuranona ~ 83.44 X de rend1rlllento . IR (cr.t-1
} ; 3090 

2940 , 1780 , 1650 . RMP (ppml ; 1.1-2.6 multlplete (10 Hl 

3.95 td (1 H , J=4 y 10 Hzl , 5.1 multlplete (2 Hl -CH=C!!z. 

5.7 multlplete (1 H, J=7,9 y 18 Hz) . 

Laclonlzaclón del 3-.etll-J-vini l-tran•-2-melilencarbetoxl

ciclohexanol 21a y !?· Trans-hexahidro-4-melil-4-vin11-2(3H) 

benzofuranona Z2ª. y E . La lactonlzac16n de 80 mg de 

3-met1)-3wvlnll-trans-2-melilencarbctoxl-clclohexanol fu y !2 

se llevó a cabo siguiendo la técnica anterior y se obtuvieron 

40 mg (63 r. de rendlmlentol de trans-hexahldro-4-metll-4-

vln11-2(3H)bcnzofuranona 23a y J! IR (cm-1) : 3080 , 1775 y 

1640 . RllP (ppm) 

multlplete (9 Hl , 

1.03 slngulele (3 Hl -C]jJ O. 7-2. 4 

multlplete (1 Hl -c¡¡-o- , mulllplete 

(2 Hl , 5.6 multlplete (1 H , J=l2 y 18 Hz. ) . 
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4 • RESUllDI Y COHCLUSIOllES 

Se estudló la estereoqulmlca de la adlclón 1-4 de vinilo y 

posterior captura de enolato con la 2-clclohexenona y la 

3-met 11-2-clclohexenona se concluyó que los efectos 

estérlcos de dos grupos en la pos1c16n 3 del enolalo no 

permiten obtener en forma cuantltatlva el diastereoisórnero 

trans . 

!amblen se estudió la estereoquhalca de la reacción de 

adición de hldruro y de metilo a 3-alquil y 3,3-dlalqull-

2-carboxlmetilen-clclohexanonas y se concluyó que cuando la 

clclohexanona llene un solo substltuyente en posición 3 la 

adición de hldruro produce principalmente el alcohol 

ecuatorial más estable y la adición de met1lo produce 

unlcamente el alcohol axial producto de la adición por el 

lado menos impedido . Para los casos de clclohexanonas 3, 3 

dlsubslltuldas la adición de hldruro produce principalmente 

el alcohol axial y un poco de alcohol ecuatorial y la adición 

de metilo produce únicamente el alcohol axial . 

Esta ruta sintét ka no permite obtener las trans 

r-butlrolactonas anastrefina l y epianastreflna 6 debido a 

que la adición de metilo por el lado axial de la cetona 

{adición que nos produclrl'.a el alcohol trans , lntcrmedlarlo 

previo a las lrans r-butlrolaclonas) está muy impedido 

estérlcamente . 

Se obtuvieron los siguientes analogos de anastrcflna y 

eplanastreflna 
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1. -trans-hexahldro-4-vlnl l-2(3Hlbenzofuranona 

2. -cls-hexahldro-4-vlnll-2(3H}benzofuranona . 

J. -el s-hexahldro-7a-met 11-4.-vl nl 1-2( JH }benzofuranona 

4. -trans-hexahldrc-4-met 11-4-vlnl 1-2 (3H)benzofuranona 

5. -cls-hexahldro-4-met 11-~-vlnl 1-2 (JH)benzofUranona . 

6. -cls-hexahldro-4, 7a-dhnetl 1-4-vlnl l-2(3H)bcnzoíuranona 
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6 • ESPECTROS 
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