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INTRODUCCTION




Los espectros de IR fueron determinados en un ins--
trumento Perkin Elmer 337. Las frecuencias est&n especi-

ficadas en cml.

Los espectros de Resonancia Magnética Protbnica, -
RMP, fueron determinados en un Espectrfmetro Analftico Va
rian EM-360, usando como disolvente cloroformo deuterado.
Los desplazamientos quimicos est&n expresados en partes -
por millén (ppm) utilizando el parémetro delta (&, usan
do como referencia interna TMS. Las constantes de acopla
miento (J) est&n dadas en Hz. Se utilizan las siguientes

abreviaturas para las sefiales:

s = singulete
d = doblete

t = triplete
c = cuarteto
m = mGltiple

La cromatograffa en capa fina que se utiliz6 para -
el control, tanto de las reacciones, como de la pureza de-
los productos y la cromatograffa en cf. preparativa, se -
llev6 a cabo usando como adsorbente silica gel GF 254 - -
Merck, usando como reveladores vapores de yodo y luz ul--
travioleta.



La Potamogetonina (I) es un diterpeno furanoide con
estructura de labdano extrafdo de las semillas de la Pota
mogeton ferrugineus (de la familia de la Potamogetona- -

ceae)l.

Su estructura fue determinada mediante resonancia -

magné&tica nuclear de 4

13

H (RMP) y de resonancia magné&tica -
nuclear de C™~, haciendo una correlacibn de sus desplaza-
mientos qufmicos con dos diterpenos furanoides de estruc-

tura conocida, la sciadina (II) y nepetaefurano (III)Z.

@

Los espectros de resonancia magnética nuclear de lH
de las estructuras I, II y III, presentan sefiales simila-
‘'res para los protones furanoides en C14, C15 Yy C16’ asf -
como también en el metilo Cla; el metileno exociclico C20
da senales similares en el espectro de (I) y (II), la se-
nal del grupo metileno C17 es comparable para (I) y (II).

Usando modelos moleculares de (I) se llegbé a la con
clusidn que Ciq7 ¥ C19 deben ser cis diaxiales como con la
sciadina (II) y en el nepetaefurano (III) de tal forma de
acomodar el anillo de la lactona sin excesiva tensién.
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Hasta la fecha no se han sintetizado ninguno de es-
tos tres compuestos, que presentan arreglos estructurales

interesantes.

Se tombé como objetivo sintetizar la potamogetonina-
(I), como inicio de una serie tendiente a resolver el pro
blema estructural que presentan estos compuestos, princi-
palmente la formacibén de los anillos A, B y lactona.

Los planes de trabajo se subdividieron en dos gran-
des grupos, la parte estructural y la parte estereoquimi-
ca. Aqui se tratard solamente la primera parte (estructu
ral), para lo cual se eligieron modelos (estructurales) -
con el objeto de encontrar el camino sintético, aplicable

posteriormente a la sfntesis total.

Primeramente se eligi® el modelo m&s sencillo posi-
ble (a).
R

~ R
o) CH3  (A)

y después uno mfs complejo (B), conteniendo ambos el gru-
po funcional lactona.



Se informan los resultados que se obtuvieron en es-
te intento de encontrar un camino sintético que pueda re-
solver el problema estructural considerando solamente la-
posibilidad de formar la lactona como posible paso final.



DISCUSION Y PARTE

TEORICA



De los posibles caminos sint&ticos l6gicos, tendien
tes a la obtencibn de compuestos con estructuras comple--
jas, v.gr. Potamogetonina (I), se pueden considerar como-

mé&s viables:

La formacién del anillo A, la formacibén del anillo-
B, o la formacién del "anillo lacténico".

Como parte de un plan a largo plazo, tendiente a re
solver el problema sintético que presentan este tipo de -
estructuras, se eligib arbitrariamente estudiar &sta ﬁlti
ma posibilidad (formacién de un anillo puenteado mediante
una reaccién de lactonizacibn), para lo cual se consider6
como un primer modelo a un monociclo que contenga como -
grupos funcionales un ester, un metilo y un hidroximetile
no (compuesto IV) que podrfan generar por ciclizacifn la-
estructura lacténica deseada. IV®

RO

OR

IV 1v@



Se pensd que la introduccifén del grupo funcional hi
droximetileno deberi ser la reaccibn final debido a que =
en este paso posiblemente se deba llevar a cabo la anilla
cién simult&nea, por otra parte la posicibén 2 de la ciclo
hexanona deberi estar "blogueada" para facilitar la reac-
cibén de condensacién y evitar la aparicifén de posibles -
subproductos, ademis que la introduccidn inicial de esta-
funcionalidad deberd generar forzosamente los pasos de -
proteccién-desproteccifn pues puede ocurrir con mucha fa-
cilidad una retroaldolizacibén. La secuencia de reaccidn-
que se siguib para tratar de obtener el compuesto IV fue-
la siguiente.

ESQUEMA # 1

sitonlupyss.

(V) (v1) (1V)
Snyder y Brooks3 obtuvieron la 2-carbetoxiciclohexa
nona (V) a partir de ciclohexanona como se indica a conti

nuaciébn.

ESQUEMA # 2

O o
(j " no/\é/o EtO'Na' + £TOH

o PIBOLISIS 5 ‘ €+ co

(v)



Aunque los rendimientos obtenidos en esta secuencia
de reacciones no son muy altos (58%), esta reaccibén sigue
siendo muy utilizada pues se pueden obtener con relativa-
facilidad grandes cantidades de producto.

L. Ruest, G. Blovin y P.“Desbongchamps4 informaron-
una sintesis muy corta (un paso) de 2-carbometoxjciclohe-
xanona por la reaccién entre ciclohexanona y carbonato de
dimetilo, en la presencia de hidruro de sodio, contenien-
do una pequefa cantidad de hidruro de potasio, esta reac-
cién se llevo a cabo en tetrahidrofurano (THF) y con un -

rendimiento de 93%.

Sin embargo cuando la realizaron con carbonato de--
dietilo para la obtencibén de 2-carbetoxiciclohexanona el-
rendimiento fue de 50%, el rendimiento de esta reaccibn -
es bajo debido a reacciones secundarias, el principal pro
ducto secundario fue aislado e identificado como el cetol

siguiente.

HO

Este compuesto se formd probablemente por la reac--
cién entre el etanol que se forma durante la reaccibn, -
con la ciclohexanona. Lo que hace que disminuya el rendi-

miento.

Una modificacién importante que permitié la obten--
cibén en muy buen rendimiento, de 2-carbe£g§£piclohexanona
se bas6 en la eliminacién de etanol, para esto se adaptd-
un aparato de destilacibn al matraz de reaccibn de tal -
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forma que cuando se fuera formando etanol se eliminarfa -
de la mezcla de reaccién, para esto fue necesario tambiar
el medio de reaccién (THF), ya que este presenta un punto
de ebullicién menor que el etanol. E1l dioxano fue el di-
solvente adecuado para nuestro fin, obteniéndose asi 2- -

carbetoxiciclohexanona g(V) con rendimiento de 90%.

La 2-carbetoxiciclohexanona obtenida por cualesquie
ra de los dos métodos presenta en el ir* una banda entre-
3000-2800 para vibracién C-H, una banda a 1745 para (C=0-
ester), a 1720 para (C=0)cetona), a 1680 una banda que co
rresponda a (C=0 cetona insaturada) y a 1640 para (C=C -~
enol) mientras que en el espectro de rmp presenta un cuar
teto con J= 4 a 4.2 para 0-CH2—CH3, un multiplete centra-
do a 3.3 para ( 511-), serie de sefales entre 2.8-1.5 pa-
ra los metilenos del anillo y un triplete con J=4 a 1.3 -

para O—CHz—g§3.

La 2-metil 2-carbetoxiciclohexanona (VI) se prepard
por la alguilacibén con yoduro de metilo (CH3—I) de la 2--
carbetoxiciclohexanona (V) por medio de hidruro de sodio-
en tetrahidrofurano a 0°C durante una noche, obteniéndose
en un rendimiento de 80% después de purificar por cromato
graffa en placa. La principal caracterfstica espectroscd
pica en ir es la desaparicién de las sefiales entre 1745 y
1640 para presentar solamente las bandas caracteristicas-
en 1735 para grupo carbonilo de ester y 1715 para carboni
lc de cetona, lo que indica que la alquilacién se llevb a
cabo en el carbono 2, esto se confirmé al analizar el es-

pectro de rmp. que presenta un cuarteto con J=35 a 4.16 -

* Pn toda la discusifén, las unidades en IR estén dadas en cnrl, la -
RMP en p.p.m. utilizando el par&metro delta (8) con referencia in-
terna ™S y las cte. de Acoplamiento (J) en HZ.
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para 0‘932'CH3' un mGltiple a 2.5 para gfxg una se-
rie de bandas entre 2 y I.5 para los metilenos del anillo
que integra para 6H, un singulete a I.3 para el metilo en
+re los carbonilos que integra para 3H y un triplete a -

I.3 para C-CH -g§3 con J= 3.5

2

Teniendo ya la ciclohexanona disubstituida en la po
sicién 2 (VI) falta solamente introducir una funcionali--
dad hidroximetileno. Previamente habfa sido informado por
Stork y D'Angelos, esta reaccibn ya que en muy buen rendi
miento obtienen a partir de Iometil 41'9-2-octalona la -

mezcla de compuestos hidroximetilados a y b.

ESQUEMA # 3

a b

Sin embargo, aungue parece una reaccién muy simple,
el llevarla a la prdctica tiene sus problemas, p. ej. la-
cbtencién del formaldehido por despolimerizacibén se debe-
ilevar a cabo a una cierta temperatura (140°C) para evi--
tar el formar y arrastrar compuestos proténicos (p. ej. -
metanol) gque bajan el rendimiento, adem&s se debe tener -
cuidado en la forma de burbujear este gas, pues por la -
temperatura a la que se encuentra el medio de reaccibn, -
inmediatamente se forma el polimero lo cual ocasiona bajo
rendimiento, por todo esto se explicard detalladamente la
forma en que la hidroximetilacifn se llevé a cabo: en un-
matraz de 3 bocas provisto de un tapén de hule, un tapbn-
provisto de una manguera y un tubo (de tal forma que se -
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pueda bajar hasta tocar la mezcla de reaccifén; la mangue-
ra conectada a un matraz de dos bocas que contiene p-for-
maldehido) y una trampa de humedad. Se mantuvo corrientg
de N2 en todo el sistema, se adicion6 lentamente por me--
dio de una jeringa diisopropilamina diluido en THF seco,-
el matraz se colocd en bafio hielo-sal a temperatura de -~
OOC y mediante jeringa se adiciond gota a gota butil li--
tio, la mezcla de reaccibn se agit6 15 min. aproximadamen
te vy posteriormente la temperatura se baj6é a -66°C (hielo
seco-acetona), se adicioné§ gota a gota la 2-metil-2-carbg
toxiciclohexanona (VI) dilufda en THF seco y se dejd en -
agitacién hasta que la temperatura suba a -20°C (10 min.)
se calent® el matraz que contiene el p-formaldehido por -
medio de bafio de aceite hasta temperatura de 140°C el for
maldehido gaseoso asf obtenido es arrastrado por la co- -
rriente de nitr6geno, que es burbujeado a la mezcla de -
reaccién (-20°C) bajando la manguera conectada al tubo -
hasta que &ste llegue a la superficie. Cuando se agota -
el paraformaldehido (termina la corriente de formaldehi--
do) se saca el tubo de la superficie y se deja agitando -
la mezcla hasta temperatura ambiente, la reaccibn es se--
guida por cromatograffa en placa (hasta que no se observa
modificacién de la relacién producto-materia prima), se -
adiciona solucifn saturada de cloruro de amonio, se ex— -
trae de acetato de etilo, se seca y se evapora.

El producto crudo asf obtenido (90 %) presenta en -
ir como principal caracterfstica una banda ancha a 3400 -
asignade al grupo alcohol ademds de las bandas en 1735 pa
ra carbonilo de ester y a 1715 para el carbonilo de lace-

tona.

En cromatograffa en placa se observan dos bandas -
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una de ellas correspondiente con la materia prima (produc
to menos polar) que al purificar con ccf preparativa dié-
(30%) que por los espectros de ir y rmp se caracterizd co
mo materia prima. Y la otra (70%) de producto m&s polar-
cuyo ir y rmp presentan las siguientes bandas y senales -
que caracterizan el producto de hidroximetilacibn; una -
banda ancha a 3400 para la vibracidn 0-H, banda intensa a
1735 para el grupo carbonilo del ester una banda a 1715 -
correspondiente al carbonilo de la cetona, a 1200 una ban
da ancha para la vibracién C-0 del ester y a 1050 una ban
da correspondiente a alcohol primario.

Por rmp se observé que se trata de una mezcla de 2-
metil 2-carbetoxiciclohexanona que se comprobd por ccf -
por lo que probablemente en la purificacién en placa se -
retroaldolizé.

El experimento se repitif varias veces &ratando de-
mejorar el rendimiento de la reaccibn, para esto se modi-
ficaron las condiciones de reaccidn (temperatura de pir6-
lisis, temperatura de la mezcla de reaccién, tiempo de -
reaccién), sin embargo los esfuerzos para optimizar los -
resultados no fueron satisfactorios, el mayor rendimiento
del producto "purificado" fue de 15%.

Como el problema consistfa en la introduccifn del -
grupo hidroximetileno, se pensd en obtenerlo en primer pa
so; pese a que esto implicarfa proteccibn-desproteccidn -
para posteriormente introducir los grupos carbetoxi y me-
tilo.

La secuencia de reaccibn seguida se presenta a con-

tinuacién.
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ESQUEMA 4 4

eclorlerioton

O

(viir) (1X)

El compuesto (VII) se obtuvo refluyendo durante 12-
hcras una mezcla de 2carbetoxiciclohexanona (V), etilen--
glicol, ptsoH y benceno seco, eliminando el agua formada-
por medio de trampa de Dean-Stark, después de este tiempo
la mezcla se lavé con solucibén de bicarbonato de sodio al
10%, obteniéndose un rendimiento de 95%. E1l compuesto -
(VII) se caracterizé por ir por la desaparicibén de las ¢ -
bandas caracteristicas del ? cetoester y la aparicidn de

tna sola banda a 1735 del ester.

El grupo ester del compuesto (VII) se redujo utili-

zando LiAlHA/eter. La mezcla de reaccibén se calentf a re
lujo durante 12 horas y el producto de reaccién se puri-
fic6 por ccf, el producio deseado se caracteriz6 por ir -
por la aparicién de la banda a 3300 para el grupo funcio-
nal 0-H y desaparicibén de la banda a 1735 del carbonilo -

del ester, el compuesto se obtuvo con 90% de rendimiento.

El grupo hidroxilo se protegi6 en la forma de eter-
metilico utilizando como base hidruro de sodio y como -
agente alguilante yoduro de metilo, para esto el compues-
to (VIII) se adiciond lentamente a una mezcla de hidruro-
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de sodio y THF a 0°C y se dej6 agitando 5 min. después de
este tiempo el yoduro de metilo se adicion6 de la misma -
manera, la mezcla de reaccibén se mantuvo en agitacién du-
rante 12 horas a temperatura ambiente, la reaccibn se si-
guid por cromatograffa en placa obteniéndose el compuesto
IX el cual se purificé por ccf obteniéndose 85% de rendi-
miento, (IX) se caracteriz6 en ir por la desaparicién de-
la banda a 3300 del grupoo-H y aparicibén de la banda a -
1100 caracteristica del grupo funcional eter.

Por Gltimo el cetal del compuesto (IX) se hidrolizé
utilizando THF y ac. clorhidrico al %5% en relacibn I:I -
(v/v), la reaccibn se agit6 a temperatura ambiente, segui
da por cromatograffa en placa, obteni&ndose la cetona (X)
caracterizada por ir por la aparicibn de una banda a 1715
para el carbonilo de la cetona y la conservacibn de la -

banda a 1100 para el grupo eter.

Una vez obtenido el ‘grupo hidroximetileno protegido
como eter metilico fue necesario introducir los grupos es
ter y metilo en la posicibén 6 de la ciclohexanona (X) pa-
ra llegar al compuesto (IV), el grupo ester fue brimero -
en introducirse debido a la facilidad de alquilacibén que-
presentaria el.@ ceto ester formado, adem&s de haberse -
efectuado esta reaccibén anteriormente.

Como se podré observar la acilacibn por medio del -
cual el grupo ester debe obtenerse es necesariamente me--
diante el uso de enaminas, debido a que estos compuestos-
presentan la propiedad de llevar a cabo la alquilacién o-
acilacibén en posicibn alfa menos sustitufda, en este caso
en posicibén 6. Esto se debe principalmente al efecto esté

rico como se muestra a continuacién.
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ESQUEMA # 5
e O [jy:} [jajz/y, ®) R
“ <—€)“" e (N

(x) (x1) (XI1)

La enamina de (X) se preparé mediante la reaccién -
de una mezcla de una mol del compuesto (X) con dos moles-
de morfolina y 0.1g. de ptsOH a reflujo en benceno duran-
te 12 horas eliminando el agua formada mediante una tram-
pa de Dean-Stark. La reaccibén de acilacién se llevd a ca
bo con cloroformiato de etilo como se indica a continua--

cién.
o C) o o o
R ; £l
s —_—
ucv/ﬂ\YxT
2) Hy0*

El compuesto (XII) se obtuvo haciendo reaccionar -
la mezcla cruda de la reaccién entre la cetona (X) y mor-
folina con cloroformiato de etilo (en atmésfera de N2) -
afiadiéndolo lentamente y con agitacién. La mezcla de - -
reaccién se reflujé durante 12 horas, obteniéndose el pp.
de clorhidrato de enamina, el cual se sec6 en Buchner y -
fue hidrolizado con HC1l al 10% en un matraz adecuado, el-
producto de reaccifn se lavé con solucién de bicarbonato-
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de sodio al 10%, se extrajo con eter y la fase org&nica -
se purific6 por destilacibn obteniéndose 87% de materia -
prima recuperada y 23% del producto de acilacibn impuro -
gue presentd en ir una banda entre 3000-2800 para las vi-
braciones C-H, as{ como también las bandas caracterfsti--
cas del sistema beta cetoester que son a 1745 para carbo-
nilo de ester, 1720 banda para carbonilo de cetona, 1680-
para cetona insaturada, a 1640 para el enol y la banda pa
ra eter a 1100. No se hizo el intento de repurificarlo -

pues el rendimiento fue bajo.

De acuerdo a los resultados obtenidos con los mode-
los monociclicos y considerando que una posible explica--
cidén de los bajos rendimientos se deba a la gran volatili
dad de estos compuestos, debido a su bajo peso molecular,
entre otras cosas, se procedid a seguir el segundo tipo -
de ruta para la obtencién de la estructura B, es decir el
biciclo con las funcionalidades adecuadas para la forma--
cién de la lactona, que permitirfa una mayor facilidad de
manejo tanto por su mayor peso molecular como por no te--—
ner un producto de aldolizacibn, que hasta aqui nos caus6
bastantes problemas.

Ha sido informado que los y { hidroxidcidos son -
f&cilmente lactonizados por tratamiento de &cidos o algu-

nas veces simplemente por agitacién.7
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La lactona que contiene el compuesto (I) es una -
lactona y por lo tanto el grupo hidroxilo deberé& estar en
posicibén delta al grupo carboxilo y de preferencia en po-
sicién axial para mayor facilidad de lactonizacién.

HO
. N

J —

El problema se resume a obtener el compuesto D para

lo cual puede considerarse como materia prima el producto
de anillacién entre 2-carbetoxiciclohexanona gque genera -
un biciclo que puede tener un substituyente en 10, capaz-
de ser transformado en hidroximetileno y que permita la -
alquilacibén para la obtencibén de los grupos funcionales -
restantes. Por lo tanto un buen intermediario para la -
obtencién del compuesto (I) es el compuesto E representa-

do a continuacidn.

Este compuesto consiste de un biciclo con una ceto-
na éipp insaturada. Este tipo de esqueleto puede ser ob
tenido por las reacciones conocidas como anillaciones.
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La adicibn conjugada de un agente nucleofflico al -
alqueno de una enona ha sido llamada la reaccibn de Mi- -
chael, cuando el agente nucleofflico es un enolato de una
cetona cfclica y la enona, metil vinil cetona o algfin -
otro derivado, ocurre una reaccibn de ciclizacibn (ver es
guema # 7) este proceso es conocido como reaccién de ani-
llacién de Robinson8 y ha sido r. y usado para la sintesis

de terpenos y esteroides’.

ESQUEMA # 7

O O O
Un problema serio asociado con este método es el -
bajo rendimiento cbtenido, esto se debe generalmente a la
facilidad de polimerizacibn de las cetonas <, £ insetura--

das usadas. Un método para disminuir este problema invo-
lucra la obtencibn in situ del sistema enona.

Otro tipo de anillaciones adecuada para sintesis or
génica es la anillacién de Wichterlelo. Su uso es limita
do debido que usa &cidos fuertes en condiciones drésti- -
cas, una modificacibén reciente de este método ha elimina-
do las condiciones &cidas drésticas.



20

ESQUEMA # 8

Condiciones 4cidas.

(4}
o en Y s —
[e) a conc.o o

Nuevo Procedimiento

| .ﬂﬂz/z//\J ﬁﬂz !gg -
W\O o o o0 ONL

El método empleado por wOodward11 en la sintesis -
del colesterol puede ser considerado también como un buen
método de anillacién, este método involucra la prepara- -
cién de una lactona de enol como un intermediario crftico.

ESQUEMA # 9

pelifipe
WO£ O S |vot o
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La lactona de enol es entonces tratada con un reac-
tivo de Grignard apropiado. )

ESQUEMA # 10

o BaeWo g
O 39 P O ©)

Un método nuevo de aproximacibdn a los intermedia- -

rios necesarios para la anillacién de Robinson ha sido in

formada por Danishefsky12 en este procedimiento una reac-

cibén de Birch de un anillo de piridina-da lugar a una --
enamina la cual es f&cilmente hidrolizada a una dicetona.

ESQUEMA # 11

/[::j _/[;;]\::_’{;'lILj!!ILWS::> ZM?_?H
1) Na/ NH3
# T —_—
3] H o
O (o]
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La importancia de este tipo de reacciones en este -
trabajo, radica en el hecho de que si observamos las reac
ciones anteriores principalmente la de Robinson y Wichter
le, podemos tener los sustituyentes adecuados en la posi-
cibén 2 y 6 de la ciclohexanona de tal forma que cuando se
proceda a realizar la anillacibn nos de lugar a un produc
to m&s complejo, que de hecho podria tener la estructura-

C es decir.

0 O

(1V)

<

Sin embargo el compuesto (IV) no se pudo obtener de

forma satisfactoria. Como ya se mostrd anteriormente =
cuando hay alguna funcionalidad en posicibén 2 de la ciclo
hexanona se podr& obtener durante la anillacién un bici--
clo con esa funcionalidad en 10 preferentemente.

R
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Por lo tanto nuestra funcionalidad te6ricamente de-
berd ser un grupo carbinol protegido como lo demuestra la
estructura (X), sin embargo cuando se lleve a cébo la ani
llacién se podrdn obtener dos productos por lo menos, de-
bido a que la ciclizacibn se puede realizar en las dos po
siciones alfa al carbonilo debido a que no hay mucha dife
rencia de acidez y la base usada no tendré& selectividad -
por ninguno de los hidrbgenos alfa, aungue el producto en

10 predominard es decir:

ESQUEMA # 12

o OR

: €— —__9 0
O

R

Conviene por lo tanto para mayor seguridad diferen-
ciar en reactividad los hidr6genos alfa, mediante un car-
betoxi por ejemplo, para asi primero realizar la ccliza-
cibn regioselectivamente y posteriormente reducir el gru-

<

po carbetoxi es decir:

ESQUEMA 4 13

O~ R OR
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En este caso la anillacibn se llevaréd a cabo prefe-
rentemente en la posicién 2 debido a la facilidad de al--
guilacién de un cetoester, el cual debido a su facilidad-
de enolizacibn necesitarfa una base sumamente dé&bil para-
formar el enolato que no alterarfa la otra posicién alfa-

al carbonilo.

Por consiguiente la secuencia de reaccidn para obte
ner nuestra "materia prima" es la siguiente (ver parte ex
perimental) .

o OR

Cj/\ml)_a’ LiAl
2) MVK \>
(V) (XI1) (XIV) (xv)

o @ sl

(XVII) (XvIII)

El cocmpuesto (XIII), 2-(3ceto-l-n-butil)2carbetoxi-
ciclohexanona se prepar$ anadiendo lentamente (gota a go-
ta) metil wvinil cetcna a una mezcla fria (hielo/agua) y -
con buena agitacién, formada por 2carbetoxiciclohexanona-
y tritén B. La mezcla de reaccibén se agit6 durante 12 ho
ras a temperatura ambiente, el producto se extrajo con -
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eter y se lavd sucesivamente con agua, HC1l al 10%, NaHCO3
al 10% y solucibn de cloruro de sodio, el residuo obteni-
dc se destild a presibn reducida 138-140°C (0.5-0.6 mm.)-
obteniéndose el dicetoester (XIII) con rendimiento de 90%
que presenta en ir una banda a 1740 para el carbonilo del
ester, a 1715 banda para el carbonilo de la cetona y una-
banda ancha entre 1150 - 1250 para la vibracibn C-0 del -
ester como caracteristicas principales. Este producto se
sometid a ciclizacibén mediante la accibn de etoxido de so
dio, agitando la mezcla de reaccibén 2 horas a temperatura
ambiente, terminada la reaccién se acidul6 con ac. acéti-
co glacial y el residuo tomado en benceno, se lav6é con so
luci6n de NaCl hasta pH 7, se sec6 con sulfato de sodio y
se concentré. La l0carbetoxi Al’9-2—octalona (XIV) que -
se purific6é por destilacibén a 125-130°C (lmm) obteniéndo-
se con un rendimiento de 66% como un liguido muy viscoso-
cue en el ir presentd una banda a 1735 para el ester eti-
lico, a 1680 otra banda para la cetona formada y a 1640 -
rara el doble enlace conjugado, mientras que en rmp se ob
serva un singute en 5.8 para el protdn en C1 un cuarteto-
con J=3.5 en 4.2 para el etilo del ester (O—QEZ-CH3), se-
fial mGltiple entre 2 y 2.6 que integra para 12H y que co-
rresponden para los metilenos del anillo y un triplete -
con J=3.5 en 1.3 del ester etilico (0=CH2-9§3).

El grupo carbonilo de 10 carbetoxi 51’9—2—octalona-
(XIV) se protegib como cetal haciéndolo reaccionar con -
etilenglicol, ptsOH en benceno a reflujo y eliminando -
agua con una trampa de Dean-Stark, la reaccibn se sigue -
por cromatografia en placa y cuando la reaccifén se comple
ta, el producto crudo se destila a presién reducida a -
11°-120°C (0.7 mm.) informado 115-116°C (0.4mm), obtenién

dose 90% de rendimiento del compuesto 10-carbetoxi—A8-2—-
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octalona-2-dioxolano (XV) que presenta como bandas carac-
teristicas en el ir una a 1735 para el carbonilo del es--
ter, la desaparicién de la banda a 1680, una serie de se-
nales entre 1150-1250 para la vibracién C-0 del ester y -
al 1100 para el cetal, confirman la estructura. Su espec-
tro de rmp presenta un singulete ancho en 5.4 para H del-
C8, un cuarteto con J=3 en 4.2 para O—EEZ—CH3 del ester,-
singulete en 3.8 para metilenos del cetal, serie de sefia-
les entre 2 y 2.5 que integra para 12H y que corresponden
a los metilenos del anillo y un triplete con J=3 en 1.3 -
-CH

para 0-CH del ester.

2 3

Una vez protegida la funcibn cetona se procedif a -
reducir el grupo ester para obtener el compuesto 10-Hidro
ximetilen- AB -2-octalona-2-dioxolano (XVI) de la siguien
te manera: una mezcla del compuesto (XV) en &ter anhidro-
se afiladié lentamente sobre una suspensifén formada por -
LiAlH4 y &ter anhidro, la mezcla se reflujé durante 12 ho
ras, la reaccibén se siguib por cromatografia en placa y -
cuando termin6, se adiciond lentamente (gota a gota) ace-
tato de etilc para eliminar el exceso de LiAlH4. La solu
cibén de eter as{ obtenida se concentrS6 obteniéndose 90% -
de rendimiento de (XVI). En ir se observa la desapari- -
cién de la banda a 1735 y la aparicién de una nueva banda
en 3480 caracteristicas del grupo 0-H, ademds se conserva
la de 1100 del cetal y en rmp adem&s del singulete ancho-
en 5.8 para H en C8 y el singulete en 4.0 para los metile
nos del cetal, aparece un nuevo singulete en 3.6 para el-
metileno en C10 y un singulete en 2.3 ppm para 0-H que de

saparece con D20.

El alcohol asf obtenido se protegié por reaccibén -
con NaH y Mel en THF seco y atmésfera de nitr6geno, el -
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anién se formé a 0°C e inmediatamente se alquilé siguién-
dose el curso por ccf. Aproximadamente 12 horas después-
se elimin6 el NaH con etanol y el producto crudo se puri-
fic6 por cromatograffa en columna cbteniéndose en 80% de-
rendimiento el 1O-Metoximeti1-A8-2-octalona-2-dioxolano -
(XVII) que presenta como caracterfstica en el ir la ausen
cia total de bandas Jebidas a 0-H, y la conservacién de -
la banda a 1100 para el cetal-eter.

El producto (XVII) crudo se hidroliz6 a continua- -
cibén afadiéndole THF y posteriormente lentamente HC1l al -
10¢ hasta ligera turbiedad, la mezcla se agit6 a tempera-
tura ambiente aproximadamente 2 horas, siguiéndose el cur
so por ccf, el THF se evapor$ y la mezcla de reaccibén se-
extrajo con acetato de etilo y lavada sucesivamente con -
agua y NaHCO, al 10%; la solucibn se sec6 y se concentrd-
obteniéndose el compuesto 1l0-Metoximetil-2octalona - - -
(XVIII) en 95% de rendimiento, que presenta en el ir una-
panda a 1680 para la cetona formada, a 1640 para el doble
enlace conjugado y a 1100 para el grupo funcional eter, -
mientras que en el espectro de rmp se observa un singule-
te a 5.8 para H en el Cl’ un singulete en 3.4 para el me-
tileno del eter, presenta tambi&n un singulete en 3.3 pa-
ra el metilo del eter asi como tambi&n una serie de sefa-
les gue integra para 12H que corresponden a los metilenos

del anillo entre 2 y 2.5 ppm.

Laiinportancia del compuesto 1l0-metoximetil-2-octa-
lona (XVIII) radica en el hecho que cuenta con un grupo -
potencial para la obtencifn de la lactona y por lo tanto-
es necesario solo llegar a obtener en posicifn ¥ a la -

cetona el grupo carktetoxi y el grupo metilo.



28

G. stork!? durante la sintesis del scido dl-dehidro
abiético (F) obtuvo el compuesto (G) el cual fue primor--
dial para su obtencibn.

(F) (6)

En la estructura (G) hace falta la introduccidn de-
un dtomo de carbono en C4 que pueda ser convertida en una
funcidn carboxilo, tal grupo tiene que ser introducido en
orientacién « , trans al grupo metilo angular en el dto-
mo del ClO’
na (G) en su anién, por tratamiento con terbutbéxido de po

este grupo se introdujo transformando la ceto

tasio y adicién de bromoacetato de etilo, el procuacto de-
alquilacibén fue el ceto ester esperado (H) como Gnico pro

ducto.

ESQUEMA # 15

A o5
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o 7T
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/cful ROL”
P\Olc \.BV ( H )

Deberéd notarse gque utilizando agentes alquilantes -
més pequefios y sin tanta rigidez en el estado de transi--
cién no puede tenerse tanto control de la estereoquimica,
esto se ha comprobado con muchas reacciones una de ellas-
es la sintesis del ac. podocarpico (J).

Wenkertl4 y sus colaboradores mostraron’que la meti
lacibn de la estructura (i) por medio de yoduro de meti--
lo, producfa los dcs posibles epimeros en C4, el mejor -
producto teniendo la estereoquimica del ac. podocarpico -
(J) .

ESQUEMA # 16
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Observando lo anterior y conociendo que la potamoge
tonina (I) presenta el grupo metilo en C, en posicibn « ,
es necesario intrcducir en primer lugar el grupo carboxi-
lo y posteriormente el grupo metilo, confiando que el gru
po metoximetilen en Clo dirija la entrada del metilo por-
la parte < (trans a €l1).

G. Stork15 ha reportado varios trabajos sobre algui

laciones y acilaciones partiendo de enaminas sobre ceto--

<

nas alfa,beta insaturadas como en el siguiente caso:

ESQUEMA # 17

En estos casos existen tres posibilidades de alqui-

lacibén o acilacibn:

a) Reaccién del agente alquilante o acilante sobre-
el nitr6geno con formacién de sal cuaternaria.

b) La C-alquilacién o acilacibén sobre el carbono al

fa y

c) La C-alquilacibn o acilacibn sobre el carbono ga

ma.

Stork demostrd usando métodos espectroscédpicos y -
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por comparacién directa con el compuesto auténtico que la
acilacién se lleva a cabo en posicibén alfa Este resulta
do sugiere que un factor importante puede ser el bajo va-
lor de la energfa del estado de transicifén como resultado
de la liberacién del anibn haluro en estrecha proximidad-
al ibén amonio cargado positivamenfe, es decir:

ESQUEMA # 18

R

“wL:O X
® hidrolisis,
=g 2__:: 725 o
H 5
éi’\ OiR

Por lo tanto este tipo de reaccibén no es recomenda-
ble para nuestro compuesto (XVIII), ya que se obtendrfa -
el grupo carboxilo en posicibn alfa y no en;la gama como-

)

N7 O~
®

guisiéramos, es decir:

ESQUEMA # 19

O
QA

oS o

R
o}
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R



32

Aunque podrfa ser de utilidad como un modelo para -
la formaci6n de la lactona puenteada, llevando a cabo las
transformaciones pertinentes (eliminacifn de la doble li-
gadura y el carbonilo).

Como se puede observar en la reaccibn anterior la -
posicién o« , debe actuar como nuclebfilo, el cual puede -
atacar directamente a un halogenuro de &cido. Otra de las
reacciones en la cual el carbono puede actuar como nucled
filo es la reaccibén de Grignard. Tomando en cuenta que -
se trata de una cetona « g insaturada y que se puede rea
lizar sobre esta una bromacién alflica con N-bromosuccini
mida y posteriormente transformar el compuesto Bromado en
el organomagnesiano correspondiente.

- publicaron la bromacién de -

Meystre y Wettstein1
A4-3cetoesteroides con el reactivo N-bromosuccinimida te-
niendo lugar la bromacibn en posicibn 6 que es la posi- -

cibén alflica y no en posicién X al grupo cetdénico es de--

cire
ESQUEMA # 20
R R
NBS
e
(@) (@)
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Basindonos en el antecedente anterior se procedif -
a efectuar la bromacibén en ¥ para lo cual se hizo reaccio
nar el compuesto 10-metoximetil Al'9-2-octalona (XVIII) -
con NBS en tretacloruro de carbono, la mezcla se refluj6-
durante 20 horas y la succinimida formada se £iltr6, la -

solucibn as{ obtenida se evaporb.

Me Me

NBS
- o
Br
(XVIII) (XIX)

El producto crudo (47% de rendimiento) presenta -
en ir un hombro en 1715, una banda a 1680 para cetona in-
saturada, una banda débil a 1640 para doble Ltigadura y la
banda a 1100 para el eter y en rmp presenta un singulete-
en 5 para 1H en« a la cetona, un triplete con J=8.5 a -
3.9 para 1H en & a la cetona y las sefiales caracteristi-
cas para el metileno y metilo del &ter asi como tambié&n -
serie de sefiales entre 3 y 1 ppm. que integra para 10H pa
ra los metilenos del anillo. Se intentd proteger la ceto
na para después formar el reactivo de Grignard y &ste ha-
cerlo reaccionar con C02, pero el producto bromado (XX) -
se recuperé en la reaccibn de proteccibn que se llevb a -
cabo en condiciones suaves, pues (XX) f&cilmente se des--

compone con calor o luz.
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Existe otro tipo de reacciones de acilacién muy uti
lizadas en esteroides, principalmente sobre A —3cetonas,
las cuales sufren acilaciones en posicién gama utilizando
como reactivos anhidrido acético y eterdto de trifluoruro
de boro.

Gorodetsky17 y sus colaboradores realizaron este ti
po de reacciones en el cual se propone primeramente una =
0-acilacién, y el producto obtenido atacado directamente-
en la posicién gama con concomitante perdida de 0-acetilo

es decir:

ESQUEMA # 21

Aczo Ac,0
eterato de eterato de
BFy P BF; O

Pars

Este tipo de reacciones procede axial (@ ) aunque -

una epimerizacifén no es excluida.

Basindonos en estos antecedentes se procedié a efec
tuar la acilacién en gama para 1o cual al compuesto 10-me
toximetil-Al’g—Zoctalona (XVIII) en atmbésfera de N, se le
adicioné anhidrido acético y eterato de trifluoruro de bo
ro a una temperatura de 0°C, se mantuvo en agitacién 10 -
min. y a temperatura ambiente durante 5 min. y se virtié-
la mezcla de reaccién en hielo picado, se neutraliz6é con-
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bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo.

Por cromatograffa en placa se observaron dos bandas

. principales y al purificar se obtuvo 66% del producto més
polar cuyo ir presenta una banda a 1715 para cetona, a --
1680 para carbonilo de cetona insaturada, una banda débil
para doble ligadura y a 1100 para el eter mientras que en
rmp se observ6é que se trata de una mezcla (1:1) de produc
tos de acilacibn epiméricos en C5 pues presenta un singu-
lete en 6.2 para el protbn en 1C4 del epimero £# , un do--
blete J=1.5 en 5.6 para el protén en C4 del epimero « ,
se puede saber cual sefial corresponde a cada epimero por-
el &ngulo diedro que forman los hidrégenos en C4 y Cs, -
siendo para los epimero < de casi 90° mientras que para-
el.ﬁ de casi 0° lo cual se observa como una pequeha inte
raccibn en el primero, y la ausencia absoluta de ella en-
el segundo, se observa también una serie de sefiales entre
3 y 3.7 donde destacan un singulete a 3.38 y otro singule
te a 3.21 para los metoxilos de los diferentes epfmeros,-
y una serie de sefiales entre 1.06 y 2.6 donde destacan un
singulete a 2.2 para el epimero < y un singulete a 2.16

para el epimero A2 del grupo metilcetona.

El producto menos polar (12%) presenta en ir y en -
rmp bandas y sefiales gue lo caracterizan como materia pri
ma recuperada (XVIII).

La mezcla de epimeros se purific® nuevamente en ccf
para intentar separarlos, para lo cual se corre en eluyen
te menos polar varias veces, obteniéndose 3 bandas princi
pales; siendo una de ellas, la misma mezcla de epimeros -
(por ir y rmp) pero un poco m&s impura, una banda mis po-
lar presenta en ir una banda ancha en 3250, bandas anchas
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en 1715, 1650 y 1610; 1190 y 1110, 890, y en rmp un singu
lete a 6.56 1H, singulete ancho a 3.23 2H, singulete a -
3.16 3H, singulete a 2.13, singulete ancﬂo a 1.26, ademé&s
de una serie de bandas entre 2.8 y 0.9 lo cual parece con
cordar con una doble acilacibn, segtn lo informado16 y -

ser el producto enolizado aunque con bastantes impurezas(xxa)

De los datos expuestos anteriormente podemos escri-
bir la reaccién de anillacibn como:

ESQUEMA #22

Me
Me Me
Ac,0 Ac,0 2
o eterato de Ac eterato de O

BF3 BF3 + _OMe XX

HOT ¥

(o]
XXa

(o)

Aunque los rendimientos no son los 6ptimos parece -
ser que éste es el camino a elegir para la funcionaliza--
cién en ¥ , quedando solamente transformar la metil ceto-
na en el &cido o ester correspondientes y la desprotec- -
cibén del alcohol para la formacibén de la lectona.

Sclamente que, se trata de una mezcla de epimeros -
inseparables por las té&cnicas comunes, lo cual se refleja
r&4 en un bajo rendimiento en el paso final de esta reac--

cién modelo.

Aunque los resultados hasta aquf han sido negativos
o con bajos rendimientos, ha servido para comprobar que -
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la formacidén de la lactona como Gltimo paso para la obten
ci6bn de la estructura deseada ( B ) no es el mejor camino
puesto que, no obstante que en el papel parece sencillo,-
la gran cantidad de dificultades hasta ahora presentadas-
indican que &stas deben ser resueltas en un principio, o-
sea que los caminos a elegir deben ser ya sea la forma- -
cién del anillo A o la formacibén del anillo B, pero con -

la funcibn lactona presente en las materias primas.
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2-metil-2-carbetoxi-6-hidroximetilciclohexanona - -
" (IV).- En un matraz de 100 ml. de 3 bocas equipado con -
un tapén de hule, un tapén provisto de una manguera y un-
tubo (de tal forma que se pueda bajar hasta tocar la mez-
cla de reacc-6n, la manguera estard colocada a un matraz-
de 2 bocas que contiene p-formaldehido) y una trampa de -
humedad, se mantiene corriente de N2 en todo el sistema -
y se afaden 0.113 ml. a 0.814 mmole de diisopropilamina-
diluido en 2 ml. de THF, la solucibn se agita, se enfria-
(hielo-sal) a 0°C, y se afhaden gota a gota 0.305 ml. - --
(0.597 mmol) de BuLi, se mantiene la agitacifén 15 min. y-

posteriormente la temperatura es bajada a -66°C (hielo se

co-acetona), se adiciona lentamente 100 mg. (0.543 mmoles
de 2-metil-2carbetoxi ciclohexanona diluida en 3 ml de -
THF y se mantiene en agitacién hasta que la temperatura -
suba hasta 20°C (10 min.). Se caliente el matraz que con
tiene p-formaldehido en bafio de aceite a 140°C., el for--
maldehido gaseoso formado se burbujea a la mezcla de reac
cién (-20°C), bajando la manguera conectada al tubo hasta
gue éste llegue a la superficie de reaccibén, cuando se -
agota el p-formaldehido (termina la corriente de formalde
hido), se saca el tubo de la reaccifén y se deja en agita-
ci6n hasta temperatura ambiente hasta gque por ccf no se -
observe modificacibn de producto-reactivo, se adiciona -
solucién de cloruro de amonio, se extrae de acetato de =--
etilo, se seca y se evapora, el producto crudo se purifi-
ca por ccf para obtener 17 mg. (15%) del compuesto (IV).

ir: bandas en 3400 (Y 0-H alcohol), bandas entre -
2800-3000 (¥ C-H alcano), 1735 (¥ C-0 ester), bandas an
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chas entre 1150-1250 (X C-0 ester) 1715 (Y C=0 cetona).

rmp: en 4.9 (S, 1H) para protén del alcohol que de-
saparece con D20, en 4.2 (c, 2H, J=10) para metilenos
del ester, a 3.6 (m, 2H) para metileno base del aochol, -
a 2.4 (m, 1 H) para proton en posicibn 6, serie de sefia--
les entre 2 y 1.5 para metilenos del anillo, a 1.3 (s ,3H)
para metilo en posicién 2 y en 1.3 (T, 3H, J=7) para meti
lo del ester.

2-carbetoxiciclohexanona (V).- a). Una solucidn de

etéxido de sodio se prepara por la adicibn cuidadosa de -
23 g (1g mol) de sodio a 300 ml. de alcohol etflico anhi-
dro en un matraz de 1L de 3 bocas equipado con embudo de-
adicién, agitador magnético y refrigerante provisto de -
trampa de cloruro de calcio. La mezcla se enfria (hielo-
sal) a 10°C y se anaden lentamente y con agitacién vigoro
sa una mezcla fria de 100 ml. (1 mol) de ciclohexanona y-
135 ml1 (1 mol) de oxalato de etilo. Cuando la adiciébn -
termina, se mantiene el bafio por 1 hr. y después se agita
a temperatura ambiente durante 6 hrs. Se adiciona lenta-
mente y con cuidado 28 ml. de ac. sulfrico conc. y 215 -
ml. de agua y se diluye la mezcla hasta 21. el 2-cetoci--
clohexilglioxoldto de etilo se separa como aceite pesado,
se extrae varias veces con benceno, se juntan los extrac-
tos, se seca y se evapora. El producto crudo se destila-
a 10-15 mm. y colectado a 110-165°C para obtener 125g ---
(64%) de 2-ceto ciclohexilglioxolato de etilo.

ir: bandas entre 2800-3000 (Y C-H alcano), 1745 -
( X Cc=0 ester), 1720 ( Y C=0 cetona), 1680 (¥ C=0 cetona
insaturada) a 1640 (Y C=C enol) y a 1150-1250 (Y C-0 es
ter) .
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2-carbetoxiciclohexanona (V) .- En un matraz de 250

ml. se colocan 125 g (0.63 moles) de 2-ceto-ciclohexil- -
glioxolato de etilo, 0.5 mg. de Fe (limadura) y 0.5g. de-
vidrio finamente dividido, la mezcla se agita y se desti-
la a 40 mm. con la temperatura del bafio de aceite manteni
da a 165°C y el destilado colectado a 120°C, se necesitan
cerca de 3 horas para la pirolisis. Se obtiene 95 g - =
(90%) de 2-carbetoxiciclohexanona.

ir: bandas entre 2-00-3000 (Y C-H alcano), 1745 -
(Y c=0 ester), a 1720 ( Y C=0 cetona), 1680 ( Y C=0 ceto
na insaturada) a 1640 (Y C=C enol) y bandas entre 1150--
1250 (¥ C-0 ester).

rmp: en 4.2 (c, 2H, J-4) para metileno de ester, -
multiplete a 3.30 sefidlese entre 2.8-1.5 para metilenos -
del anillo y a 1.3 (t, 3H, J-4) para metilo de ester.

2carbetoxiciclohexanona (V).- En un matraz éde 50 -
ml. de 3 bocas eguipado con un embudo de adicibn, y un -

equipo de destilacibn, y en atmbsfera de nitrSgeno se afia
den 2.95 g (25 mmol) de carbonato de dietilo, 7 ml. de -
dioxano seco y 1.53 g (63 mmol) de hidruro de sodio al -
50% (previamente lavado con hexano seco) la mezcla se agi
ta, se calienta a 90°C (temperatura del bafio de aceite) , -
y se le afiade goteando 0.97 g (9.90 mmoles) de ciclohexa-
nona diluida en 5 ml. de dioxano seco. Después de dos mi
nutos de adicibn se afiade al matraz de reaccidén 0.037 g.-
(0.92 mmoles) de hidruro de potasio (igualmente lavado -

con hexano) .

Terminada la adicién (aprox. 30 min.) se continfia -
la agitacidn con calor 30 minutos mis.
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Se enfrfa (bafio de hielo/agua) y se le adicionan 20
ml de Acido Acético 3 M y 20 ml de solucibn saturada de -
sal, se extrae varias veces con cloroformo, se juntan los
extractos y se levan hasta pH neutro, se seca y evapora.-
El producto crudo se destila a 75°C (temperatura del bafio
de aceite) a 1 mm, para dar 1.52 g (91%) de 2-carbetoxici
clohexanona (V).

ir y rmp ver pdgina anterior.

2-metil-2-carbetoxiciclohexanona (VI) .- En un ma-

traz de 50 ml. se mantiene atmésfera de nitrégeno y se -
afiaden 0.120g (1.28 mmoles) de hidruro de sodio al 50% -
(previamente lavado con hexano seco) y 5 ml de THF, la -
mezcla se agita y se enfrfa a -66°C (hielo seco-acetona) -
y se afiade gota a gota 0.2 g (1.17 mmoles) de 2 carbetoxi
ciclohexanona (V) diluida en 5 ml de THF, terminada la -
adicién se continua la agitacibn hasta que la temperatura
suba a menos 20°C, posteriormente se afiade de la misma -
forma 0.332 (2.32 mmoles) de yoduro de metilo diluido en-—
5 ml de THF, se deja con agitacién toda la noche, se des-
truye el exceso de hidruro de sodio (metanol) se evapora-
el THF, se extrae con cloroformo se seca y evapora, dando
lugar a 202 mg.'de producto crudo, se purifica por ccf -
(hexano 90:10 acetato) para dar 184mg (90%) de 2metil 2 -

carbetoxiciclohexonona.

ir: bandas entre 2800-3000 (¥ C=H alcano), 1735 -
( ¥ Cc=0 ester) a 1715 ( ¥ C=0 cetona), bandas entre 1150-
1250 ( ¥ C-0 ester).

rmp: en 4.16 (c, 2H, J-3.5) para metileno de ester,
a 2.5 (m, 2H) para sefiales entre 2-1.5 para los metilenos
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del anillo, en 1.3 (s, 3H) para metilo entre carbonilos, -
a 1.3 (t, 2H, J-3.5) para metilo de ester.

dioxolano de la 2 carbetoxiciclohexanona (VII).- En

un matraz de 100 ml. equipado con una trampa de Dean- -
Stark y en atmésfera de nitr6geno se afiaden 15 g (0.088 -
moles) de 2 carbetoxiciclohexanona (V), 70ml de benceno -
seco, 16.36g (0.264 moles) de etilenglicol y una pizca de
ptsOH. La mezcla se agita y se calienta a reflujo duran-
te 12 horas, la solucibén de benceno se lava con agua has-
ta pH neutro, se seca y evapora para dar 18 g (95%) del -

compuesto (VII).

ir: bandas entre 2800-3000 ( Y C-H alcano), 1735 -
(¥ C=0 ester) y bandas entre 1150-1250 ( Y C=0 ester).

dioxolano de 2 hidroximetilciclohexanona (VIII).- -

En un matraz de 250 ml de 3 bocas provisto de un refrige-
rante, embudo de adicién y un tapbén, se colocan 5.4g - -
(0.142 moles) de LiAlH4 en 60 ml de eter anhidro, y se -
aflade gota a gota 19 g (0.089 moles) del compuesto (VII)-
en 60ml de eter. La mezcla de reaccién se calienta a re-
flujo por 12 horas, se deja enfriar a temperatura-ambien-
te y se destruye el exceso de LiAlH4 (acetato de etilo y-
después agua). La fase orgdnica se extrae con acetato de
etilo, se seca y evapora, el producto crudo se purifica -
por ccf para dar 13.59 g (90% del compuesto VITX)i.

ir: banda ancha en 3300 (Y 0-H alcohol) bandas en-
tre 2800-3000 (X C-H alcano), 1100 ( Y C-0 cetal) y a -
1050 ( Y C-0 alcohol).
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dioxolano de 2 metoximetilenciclohexanona (IX).- En

un matraz de 100 ml se colocan 2.2-g (0.051 moles) de hi-
druro de sodio al 50% (previamente lavado con hexano se--
co) y 10ml de THF seco en atmbsfera de nitrégeno. Se en-
frfa el matraz (hielo/agua) y se afiaden gota a gota 8 g -
(0.046 moles) del compuesto (VIII) diluido en 4 ml de THEF,
se deja en agitacién 5 minutos aproximadamente y se adi--
ciona 13.20 g (0.093 moles) de yoduro de metilo diluido -
en 4 ml de THF, la mezcla de reaccién se deja en agita---
cién durante 12 horas aproximadamente, se elimina el exce
so de hidruro de sodio (metanol), se evapora el THF, se -
extrae de acetato de etilo, se seca y evapora. E1 produc
to crudo se purifica por cromatograffa en columna (bence-
no 95:5 acetato de etilo) para dar 7.35 g (85%) del com--
puesto (IX).

ir: bandas entre 2800-3000 (¥ c-H alcano), bandas-
anchas entre 1000-1200 ( Y C-0 cetal, eter).

2 metoximetilenciclohexanona (X).- En un matraz -
de 100 ml se afiaden 7.35 g (39mmoles) del compuesto (IX)~-
diluido con 10ml de THF, posteriormente se afade lentamen

te ac. clorhidrico al 5% hasta ligera turbidez y de la -
misma forma THF ‘hasta generar la aparicién de una sola fa
se, se deja en agitacidn hasta completa reaccién (seguido
por ccf), se evapora el THF y se extrae de acetato de eti
lo, se lava hasta pH neutro se seca y evapora y se obtie-
ne 5.37g (95%) del compuesto (X).

ir: bandas entre 2800-3000 ( Y C-H alcano), a 1715-
( X C=0 cetona), banda ancha a 100 ( Y C-0 eter).



45

enamina del compuesto (X).- En un matraz de 250 -

ml se colocan 5g (35mmoles) del compuesto (X), 6.1g (70 -
mmoles) de morfolina recién destilada, una pizca de ptsOH
y 100ml de benceno, se calienta a reflujo eliminandd agua
por medio de una trampa de Dean-Stark durante aproximada-
mente 24 horas, la mezcla se lava hasta pH neutro, se se-
ca y se evapora el residuo obtenido se utiliza para la -

reaccién siguiente.

2 metoximetilen 6 carbetoxicicldhexanona (XII) .- En

un matraz de 250 ml se colocan 5 ¢ (23mmoles) del compues
to (XI) diluido con 50ml de benceno, se agita la mezcla -
vigorosamente y se afiade lentamente 1.19g (11 mmoles) de-
cloroformiato de etilo en 20ml de benceno, cuando termina
la adicibn se calienta a reflujo durante toda una noche,-
se obtiene el clorhidrato el cual se agita con 10ml de -
4cido clorhidrico al 10% durante 30 minutos, se extrae -
con eter, se lava hasta pH neutro, se seca y evapora. El
producto crudo se purifica por destilacibn para obtenerse
1.16g (23%) del compuesto (XII)- impuro.

ir: bandas entre 2800-3000 (Y C-H alcano), a 1745-
(X C=0 ester), 1720 ( X C=0 cetona), 1680 (X C= ( cetona
insaturada) a 1640 ( Y C=C enol) banda entre 1150-1250 -
(Y C-0 ester) y a 1100 ( X C-0 eter).

2—(3ceto—1'-n—butil)—2carbetoxiciclohexanona (XTIT).
A una mezcla fria (hielo/agua) de 18.14g (5mmoles) de 2 -
carbetoxiciclohexanona (V) y 0.645g (0.19mmoles) de tri--
ton B se le afiade gota a gota 8.58 g (5.4 mmoles) de me--

t£il vinil cetona (30 min. aproximadamente) . La mezcla se-
mantiene en agitacibn a temperatura ambiente durante apro
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ximadamente 12 horas, el producto se extrae con &ter y la-
vado consecutivamente con agua, &cido clorhfdrico, solu---
cibén de bicarbonato de sodio y solucibn saturada de cloru-
ro de sodio hasta pH neutro. El producto crudo se destila
y se colecta a 138-140°C (0.4-0.5mm) para obtener 21.24g -
(90%) del compuesto (XIII).

ir: bandas entre 2800-300 (¥ C-H alcano), 1740 (Y C=0 es--
ter) a 1715 (Y C=0 cetona), bandas anchas entre 1150-1250-
( Y C-0 ester)

10 carbetoxi Al’g'éboctalona (XIV) .~ Se colocan =---
100ml de etanol absoluto en un matraz de 25ml de 2 bocas -

provisto de un refrigerante y embudo de adicifn, se afade-

poco a poco 2.28 de sodio de tal forma que se mantenga un-
reflujo constante. Se agregan posteriormente 18.2g (75 --
mmoles) del compuesto (XIII) y se agita en atmésfera de ni
tr6geno a temperatura ambiente durante 2 horas aproximada-
mente. El producto se acidula con &cido acético glacial,-
se extrae con benceno, se lava hasta pH neutro, se seca y-
evapora. El producto crudo se purifica por destilacifn re
colectando a 125-130/1mm para obtener 8.3g (66%) del com-
puesto (XIV).

ir: bandas entre 2800-3000 ( Y C-H-alcano), 1735 ---
( ¥ C=0 ester), 1680 ( Y C=0 cetona conjugada), 1640 ----
( Y Cc=C conjugada), 1150-1250 (Y C-o ester)

rmp:. en 5.8 (s,1H,)- para el protén en Cir a 4.2 (c,
2H,J-3.5) para el metileno de ester, sefial mfltiple a ----
2-2.6 para metilenos del anillo, a 1.3 (t,3H,J-3.5) para -

el metilo del ester.

10 carbetoxi Al’g";2h'octalona-2~dioxolano (XV) o ===

En un matraz de 250ml equipado con una trampa de Dean-----
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Stark y en atmbsfera de nitrSgeno se colocan 7.6g (34mmo--
les) del compuesto (XIV), 70ml de benceno 4.47g (72 mmo=---
les) de etilenglicol y una pizca de ptsOH. La mezcla se -
~agita y se calienta a reflujo durante 20 horas aproximada-
mente, la solucibn de benceno se lava hasta pH neutro, se-
seca y evapora. El producto crudo se purifica por destila
cibn recolectando a 145-150°C (1.5mm), para dar 6.84g ----
(90%) del compuesto (XV).

ir: bandas entre 2800-3000 (¥ C-H alcano), 1735 ----
(Y C=0 ester), bandas anchas entre 1150-1250 (Y C-0 ester)
y a 1100 (Y C-O-cetal).

rmp: en 5.4 (s,1H) para 1H en el C8, 4.2 (c,2H,J-3)-
para metileno de ester, en 3.8 (s,4H) para metilenos del -
cetal, serie se sefiales en 2-2.5 para metileno del anillo-
y en 1.3 (t,3H,J-3) para metilo de ester.

10 hidroximetil ASr9=

En un matraz de 205ml de 3 bocas provisto de un refrigeran

2-octalona-2 dioxolano (XVI).--

te, embudo de adicibn y un tapbén se colocan 1.5g (39.7mmo-
les) del compuesto (XV) en 80ml de éter. La mezcla de ---
reaccién se refluja por 20 horas, se deja enfriar a tempe-
ratura ambiente y se destruye el exceso de LiAlH4 (acetato
de etilo y después agua). La fase orgénica se extrae con
acetato de etilo, se seca y evapora, el producto crudo se-
purifica por ccf (acetato 5:95 benceno para dar 5.28g ===-
(90%) d=l compuesto (XVI).

ir: banda ancha a 3400 (Y 0-E alcohol), bandas entre
2800-3029 (¥ C~H alcano) y a 1100 (Y C-O-eetal).

rpm: en 5.8 (s,lH) para H en C8, 4,0 (s,4H) para me-
tilenos del cetal 3.6 (s,2H) para metileno en Clo' via 2.3
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(s.1H) para 0-H que desaparece con Dzo.

10—metoximetilen—A8—2—octalona-2-dioxolano (XVII).~-

En un matraz de 50ml se colocan 0.646g (l4mmoles) de hi--
druro de sodio al 50% (previamente lavado con hexano se--
co) y 10ml de THF en atmbsfera de nitr6geno. Sen enfria-
la mezcla (hielo/agua) y se afade gota a gota 3g (13mmo--
les) del compuesto (XVI) dilufdo en 5ml de THF y se deja-
agitando 5 minutos aproximadamente, se anade de la misma-
forma 1.91g (l4mmoles) de yoduro de metilo dilufdo en 3ml
de THF, la mezcla se mantiene en agitacién 12 horas a tem
peratura ambiente y el exceso de hidruro de sodio se eli-
mina con etanol, se evapora el THF y se extrae de acetato
de etilo, se seca y evapora. El producto crudo se purifi
ca por cromatograffa en columna (benceno 95:5 acetato de-
etilo) para obtenerse 2.97g (80%) del compuesto (XVII).

ir: bandas entre 2800-3000 (Y C-H alcano), banda an
cha a 110 (Y C-0 cetal é&ter).

10 metéximetilen—Al'9-2—octalona (XVIII).- En un ma

traz de 50ml se colocan 2.97g (12.6mmoles del compuesto =
(XVIII) dilufdo en 5ml de THF seco, posteriormente se afna
de lentamente &cido clorhfdrico al 10% hasta turbidez y -
de la misma form; THF hasta la formacibn de una sola fa--
se, se deja en agitacibn hasta que la reaccibn se comple-
ta (seguido por ccf), se evapora el THF, se extrae de ace
tato de etilo, se lava hasta pH neutro, se seca y evapo--=
ra. Se obtienen 2.3g (95%) del compuesto (XVIII).

ir: bandas entre 2800-3000 (Y C-H alcano), 1680 ---
(Y C=0 conjugado) 1640 (Y C=C conjugado) y a 1100 (Y C-0 -
éter) .
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rmp: en 5.8 (s,1H) para H en Cl' 3.4 (s,2H) para el
metileno del eter 3.3 (s,3H) parametilo de eter y serie -
de seflales entre 2:2.5 para metilenos del anillo.

8—bromo~1Ometoximetilen-Al’9-2-octalona (XIX) .- En-

un matraz de 50 ml se colocan 0.1 g (0.515)mmoles) del --
compuesto (XVIII), 0.110g (0.618 mmoles) de N-bromosucci-
nima y se disuelven con 40 ml de tetracloruro de carbono-
recién destilado, se caliente a reflujo durante 20 horas-
aproximadamente, se filtra la succinimida formada y se --
evapora el tetracloruro de carbono (procurando no calen--
tar a temperatura alta, ni exponer el matraz a Jailuz)is =
El producto crudo se purifica por ccf (hexano85:15aceta--
to) para obtener 0.056g (40%) del compuesto XIX).

ir: hombro a 1715, banda en 1680 (Y C=0 cetona con-
jugada), banda débil en 1640 (Y c=C doble ligadura) y =---
1100 (Y C-O eter).

rmp: en 5.0 (s,2H) para H& a la.getona,ﬁ3.9.(t,lH,
J-8.5) para H en ¥ a la cetona, 3.4 (s,2H) para el meti-
leno del eter, 3.3 (s,3H) para el metilo de la cetona y -
serie de sefiales entre 3 y 1 para metilenos del anillo.

intento de proteccifén del compuesto XIX.- En un ma-

traz de 50ml. provisto de una trampa de Dean Stark y en -
atmbsfera de nitrbgeno, se afaden 0.1g (0.366mmoles) del -
compuesto (XX), 0.048g (0.78mmoles) de etilenglicol, 20ml
de benceno y una pizca de ptsOh. La mezcla se agita y se
calienta a reflujo durante 12 horas, la reaccibn se sigue
por ccf y se observa que no hay cambio en la misma, la so
lucidén de benceno se lava hasta pH neutro, se seca y eva-
pora. Se obtiene la materia prima que por ir y rpm se com

prueba.
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acilacidn del compuesto (XVIII).- En un matraz de =

25ml se colocan 0lg (o0.515mmoles) del compuesto (XVIII) y
se adicionan a 0°C (hielo/sal y con agitacién 1.89g (18.5
mmoles) de anhidrido acético y posteriormente 0.39g (2.79
mmoles) de eterato de trifluoruro de boro. La mezcla se-
mantiene en agitacién 10 minutos (0°C) y después 5 minu--
tos a temperatura ambiente, el producto se vierte en hie-
lo, se neutraliza con bicarbonato de sodio (y se extrae -
de acetato de etilo, se seca y evapora. El producto cru-
do se purifica por ccf (hexano80:20Acetato de etilo) para
obtener 79mg (66%) de la mezcla de compuestos acilados.

ir: bandas entre 2800-3000 (Y C-H alcano), 1715 ---
(Y C=0 cetona) 1680 (Y C=0 cetona conjugada) 1640 (Y C=C
conjugado) y a 1100 (Y C-0 eter).

rmp: en 6.2 (s,1H) para el HenC, del epimero P -
5.6 (d4,1H,J=1.15) paraH en C4 del epimero ¢ , singuletes-
en 3.338 y 3.21 para metoxilos de los epimeros, 2.2 s pa-
ra el epimeroe y en 2.16 para el epimero@ .
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Se probaron varios métodos para la obtencién -
de los grupos funcionales que producirfan la -

lactona deseada.

Se encontr6 que el mejor método fué& la acila--
cién del biciclo (XVIII) para dar la metilce--
tona (XX).

Se encontr8 y optimiz8é un método para la obten
cién de 2-carbetoxiciclohexanona obtenié&ndose-

en rendimiento casi cuantitativo.

Se concluye, que de los posibles caminos para
la obtencibn del esqueleto triciclico, el aqui
probado no es el 6ptimo guedando como posibili
dades cualesquiera de los otros 2, donde ya se
tenga el anillo lacténico previamente formado.
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