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La presencia de una cadena alifátiea oxigenada adyacente a un car

boeielo es relativamente frecuente entre los proauctos naturales, por

ejeaplo la juvabiona ( I) (un sesquiteryeno) y la proataglanaina El ( II) 

ron prostanoida). 

O

CO2e N3 co
2
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p off

Juvabiona ( I) YC1 ( II) 
Debido a que en este laboratorio es han estaao estuU.— uo rutas

sintéticas para compuestos partenecientes a ambas familias¡ se pensó

en la conveniencia de diesfiff algún reactivo que permitiera ta intro- 

ducción cíe esa cadena en una forma tal que inaistiutamente se puaiera

hacer la transformación al terpenoide o al prostanoide sebún las reac- 

ciones que se eligieran. 

Ese precursor vera6til nos pareció que poarfa ser una ceturla<2<, 

inaaturada del tipo ( III) ya qur por an laao la aaici6n eoriJugaaa de

un grupo Cha
dada el arreglo funcional presente en el terpenoiae, mien

tras que la reducción del grupo carbonilo en ( lllb) um fa el sistema c+ 

raeterletico presente en ta cadena r
ae los prostanoiaes: 

Esquema I. 

IIIc eaaena lateral del

terpenoiae
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iIlb cadena 19 ae

prostanoiae

En esta tesis se describe la preparación y uso ae uu nuevo reacti- 

vo que permite la' introaucción nueleofflica ael grupo 3 -oxo vinílico -- 

N) 

O
tl •  

R ( IV) 

transformación importadte para sintetizar el compuesto clave ( III) antes

citado, así como algaras otras reacciones adicionales conducentes a una

síntesis total formal de la juvauiona ( I). Aunque la conclusión ae este

trauajo así como la aplicación ae este nuevo reactivo a la síntesis ae

prostanoiaea tendrá que esperar ataúd tiempo, los resultaaos que aquf - 

se presentan muestran la potenclaliaaa sintética de ese nuevo reactivo. 
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a) Breve bosquejo nietórico aoore la Juvabiona. 

a juvabiona ( I) ea Un seaquiterpeno aislado por primera vez en - 

1966 por Bowera y

colmboraaorea2
ac Abies balsamea. imbiuu a qut cata

substancia muestra alta activiaad de Hormona , juvenil sobre la metamor- 

fosis det insecto Yyrrnoc;oris aptei- 8 , muenu interés se Aa aesairoltaao

para encontrar rutas adecuadas para prepararla. l, stu na culminauu en u- 

na mar variedad de aintesis ae esta suoata:.c: ia, al, unab cortas y eii- 

cientos, otras de gran elsóaacia3 la si,.tesls mas reciente ue la

juvabiona sea la descrita por Ficini4 yac tiee.e la caracteribtica de aer

la única estereoespecírica, por esta razór. y por ser cun la que so tra- 

ta de correlacionar nuestro irutermeaiario ( ver saelantc) se mucstra la

síntesis a cor,tinuacióu er: i'orma rebwaida. 

c,agaema 11

jíntesia ae 1•PIcini de la juvabiona. 
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O 
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b) Concepción del reactivoo

Poco se n8 descrito en la literatura qufmlca sobre ta intr aaccidii

nuclsofflica del grupo 3 -oxo vinílico ( IV) 

Dada la naturaleza de ese grupo es poco probsble que se pueaa tiene

rar por métoaos directas, por lo que los xétoaos aescritos hasta atora

han hecho uso ae rutas indirectas. £ 1 priaur ¡úAo,w que se aescribió

se debe a Corey5 quien utilizd el anión derivaao ael 1,} ois tiometil

propano ( Y) como equivalente sintético del anión nipotético ( VI). 

48(juemu III

Método ael 193 bis tiomotil propeno ae Oorey

Ruh c Ns o
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Posteriormente y a raiz aei tran voiwnen ue trabajo hecno en el - 

ca.:ipo de síntesis ae pros tagianainas, Sih y

otrosb
nun utilizado cu- 

pratos vinílicos del tipo ( VII) 

n; squema IV

Método del ouprato vinílico de 5ih

0
O

O

I ,
A7n

L R
2

A
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va) °
9, 

Aunque los mótoaos anteriores son altame. ite encientas para los

prop6sitos que iaeron u1sedados, uz, a aesveutaja relativa en ellos es

que necesitan ser $ eneraa,>s en contriciones apr6ticas, usalido oases Muy

fuertes ( alquil litio) y atmc$sleras inertes. ' 1'uaos estos factures ¿¿L-- 

cen que desde un pa.. to se vista esperi,uentai esas reacciuues nv sean

mu,y set.cilias de llevar a cabo, ni tawpoco en grandes cacitidadea. 

Loc earbaiiones tienen un papel muy importarte eel ya que

r. us permiten iurmar uniones u- í;. Una de ja s reacciones í. ás importantes

para tórmar uniones C - C es la aaieión ae Álenael; cin la cual toman -- 

parte un carbani6n y un earwniloo(Pivaaturaao. 

Un earba¿ii6.. se forma al liberarse un prot6n en preserueia ae uua

base: 
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rsquema V

t + B; > — C. 
G + Hg0

La presencia de un brupo atractur de eluctroties en el sustrato au- 

menta la acidez de los hidrógenos vecinos s 419 y por lo tanto facilita

la liberación del protón. Al formarse el carbarlión, el bxupo atractur

de electrones lo estaoiliza deslocalizacndu la carga. Uno ae los txapos

atractores de electrones m6s fuertes es el &ropo nitro cuyo e;nplec cowu

aaeudo de lvichael en nitro compuestos aliis'.ticos ea awpi~ ente couuk;i- 

do. L1 aumento de acidez que comauica el zrupo 1101 a los nidróaenos oC
es tal que paró generar su anión se pueden usar pases relativa uCxite c6 - 

biles como amenas o iiidróxlaos alcalinos. 

rsquema VI

H j- 5- 1 O
O

R- C- N + a: R- cr+ -N H Rc/- Nom+ 

maresao contraste a la utiliaad del eXupo 3101 euiuo act£vadur - 
de sus hiur&tenoso( , s- capacidad cuino brupo ubiiei.te ni xw siao aeoi- 

aamente explotada. inembar,,o, trabajos recientes en este laouz•atorio

nan mostrado la Gran iacilinad conque se pueaen eliminar bi se encaen- 

trae en una reiaeión apropiada a otro trapo i "ric.iorxal, por ejemplo: 
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NO2

0

Con estas dos observaclváca a mano se peiL56 que si pualamos alspo- 

i.er ae un nitro cumpuesro al.Llatluu ,, áe tuviura eri la posición (r un -- 

rupo earuorLtlo poter,elal, ae pudrlan Lo,>rar las desea

d , s. asi, el ; rapo NO1 permitirla _reneri r lac.i.uaente el carba11i6u 11ece- 

sarlo prxa atacar a un electrólllo y despuéa de lioerar el arupu caroo- 

11110, la ellmit,ación ae ñíWi¿ generarla la doble lib¿ -.,aura ialtante: 

squeula Vil

N 02 ^ / 
B: Q - C" 7

NO

z
2) E + , Z F

C
o < 

0 E

ri douae e 6rupu carburiilo potencial ( G) podrla ser un grupo cet1

ilco y b+ es un electr6l'1io apropiado. 

bi b e1, la e_Laeción uti. grupo YO2 COMO aeLlvanue presenta la limi- 
taci6n ae sólu poner asar compuestos carourllllcus c..mu electr6i; lo3, la

relativa siaLpliciaau cur,,íab parecla que- se pourla obtuiácr el reac4lvu - 

nos hizo cur.siuerar exptrlrntaLuente esta pu5ibi lana. auu;iue en la - 

pr4ctica se encontraron más problemas de los esperaaos, loa 1edúlLzaUs

que a col Ltllluacl3n se presertal, muestran la vlabllluaa ac nuestras aapu

slclones. 
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c) Síritesis ael reactivos

Como quedó indicaao en la aeeción anterior, el reactivo yue se cuí, 

sider6 para ser ". cto en este estudi., iue el áíu cru cetal ( VilI) 

R
NO2

O

LJ ( VIII) 

vara la síntesis ae este reactivo ae hizu uso ae aclu ruta relativa

gente simple y lgciiw<4nte aaeptaule a e5raii eseaia emplu¿u uu luz: métuaos

tradiciu,ML! es de sintesia de nitro compuestus aliYáticos. psi, Cl méto- 

do más usaao para preparar estas subetaucias es desplazar- a,¡ uvrtva(to

haloóenaao can nitriau de sodio es. íifi& ( métoao de kiornt)lum9) o con nitri

to ae plata en éter ( me t̀odo ( te lbaeyer10). Yor otro laso un aerivaao ha- 

logenaao se prep4ra usualaente ae un alconol y como ésto dece ser pruaa

rio, una posiGiliaad de prepararlo es por reaucei6n us un éster. 

d;sgatuaa Vill

Análisis retrosií.t6t•00 para el nitro cetal ( VIIl) 

0 óc 

R N xo2

0
0 R 0// 

R% " 0 R



pato lleva entunces a asar cumu materna prima el 151 cetu és uer• co- 

rresponwunte cuya preparaci6n se puede na(jcr ae ia mctnl ceuuiia apro- 

piada o por albúu otru métoau aaecuaau ( pur ej~ i).Lo iÁ ó' a1,1Lulaci6n

del dnaniJn ae un éster

acetoactticoll). 
Lo atractyvo üei atijgli sia ietE'Uliititétrco anteriuE' ea . iat ia ZUAe- 

ria prnma es u+ia metil ectoi:a, CUWpae5 LUS 1ae SU¡, LL¿.: L a- 

tos y de eran variabiiidaa, por iu que La rata se paeao uuiisiuerar ue

tran velsatiliaaa para preparar compae;• Lua arwlu,sus. t; uwu iii CcLe abtu- 

dio la meta era la javabiona, re aescrnpci6n ae , a ual ieac

tivo se tura para ei caau ei, que

La isobatil metii cetuna ( IX) se nizo reacciunar con carbonatu ue

aietilo e niurar- ae souiu eii betice. iu paru ubtelier eii dbp ae rei.aiuu ir

to el 3- oeto- 7- metil- uexatioato ae etilo ( X) ace>1u se na aescrito t.i la

literatura12

O

C  O +
O

y Benceno ir C

O U/\ 

IX) (
X) 

bija earacteriaticas esDectroac6vicas iaeruu Las ; ir. LLeaites: 

Las unidaaes ae iaa absurciones en el iiiirarrojo, bonmo , y en zildi, 

loa desplazataientos químicos se dan en partes por millón ( ppm) atili- 

Bando el parématro delta, y las constantes de acoplamiento ( J) en

Herts ( HZ). 
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n IR se oDserv6 un Danaa lnhensa au 1150 al C90 ael és- 

ter; —& Darlaa intensa an 1720, correaponulerlte al ae La cetuna y

dos bariaas fuertes, wui en 1150 y otra ea 1035 aeblaaa a la vibraei6n

C- 0 ael éster. 

El esrectru ae FJW mostr6 las si6ulentes aeñaless Un aublcte ( J= o) 

cartraao en 0. 9, que iláterra para 6, asi,,nadu a lue :aetilos a; au tiri- 

plute oentrddu el, 1. 25 ( J- 7. 2) que inteLxa para 3, asigrlauo al matilo

f; un grupo ee señales cenzrado en 2 que i. tera para 1, asl(}.auu al - 

hiar6Geno b; un aoDlete en ¿- A ( J= i) que inrubra paru 2, abigíladu al

mutileno á v un cuadruplete cenirauu — 4. 14 ( J=¡. 2) qae inte6ra para

2, aslbrüidJ al metllerlo 6. 

a O \ p f

X) 

La cetalizaci& eel compuestu ( X) Coll etiién t lwol el. pras6A.cla

de & tido para tolaén salfdi.luo, utili.zallau Derlce, lo cumu uisolvCute, y

calentariao a la temperatara de raYluJo con uw. t£atupa ue lban- btars pa- 

ra tliuril:ar e -L a,.,ua que se iurma a dasplazar cl eq,ullDrlo nacla el ce - 

tal, procedi6 sin inciuente para aar ( XI) els d3,o aa renu>ul., tOt

rr rr + off GN
Ty

p p rr
O p V O

X) ( XI) 
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al cetal ( U) así obtejilao fue purllicuao por cae3tllacli5n a presiún

reauciaa, preser,taudo un pw,to ae ebulllcidi, úe 94- 9> C/ 3- 7 mm. 

r;n su espectro ae IH nu se Jbservó la banda correspo,.dleute al car

boi,ilo ae la cetona; en 1150 se r.resa<.td a. a owua al

C= 0 aal éster; en lldO y 1035 se observurui. las ba.:aas c. irreayoiiuiuntes

a la vioi-acidi u- 0 uel 4ster, y en 11. 0 y 1007 dos baciaas corresporuien

tea a la vioraci3n ael C- 0 nel cstal. 

ar su espectro de wie se observaro, i las si,,alet.tes Señales: un ao- 

blete en O. yB ( J: b), que lnte ra pari b, ae.i, n=au a lus metllua a; an

triplute ea 1. 28 ( J= 7.¿) que inte,,ra para 3, a lus ní- 

dróber os b y e; uu aiiiialete eu. ¿. jb, que 1rite6ra para 1, asl&iaao al

mutileno a; un slu,. ulcte en 4 que lritebra para 49 aeUluJ a lib Littlle- 

nua r, y uri cuaarupltte eentr¿zdo en 4. 1 ( J='1.¿) quE irrtepra paró ¿, a- 

sl6iiadi al met.ileno e. 

a c d

L1

La reauccióu ael cetal és¿er (, U) con hiaruru uuole de litl:: y m- 

lu:Anio, proaujo el alcohol uorrespu,.uiei, te

Al Li H 4 ` OH

11 0 ' CHF c c: 

u) (,
UI) 
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este proaueto presentó las sigu_entes caracreristicas ifsicas y es

pectroecópicas: 

Su punto de ebullioiGn a 1. 8 mr.., f..e de ( 2--; 40C. 

n IR apareció uz, a ba. laa inGeusa eu 3425 deolaa al OH;- wsdeardc;i6

la banda deblaa al C= 0 ael éster; en 1150 y 1080 se prese. itaron aus ba,i

das aebiaas a la vióración ael C- 0 arl cetal. 

el espectro de w&, desaparecieron las seriales aebivas al uaeti- 

lo t y al metileno e del retal éster (} ü). , un 0. 95, ae prase.. tó un doble- 

te ( J- 6), asignaao a los metilos a ael alco.iol ( ül); en 1. 4), un aoble

te ( J=5) que integra para 2, aebiau al metilezio c; ea 1. 82, an triplete

0=6. 5) que integra para 3, correspor:aiCrte al metiie..o d; an sliatulete

en 3. 08, que aesaparece con l)20 e integra para 1, as«Lwi¿iaU al uiaró,;eno

f ael OH del alcohol, un triplete en 5. b2 ( J= o) aeoiav al metileno e y

un singulete en 3. 9 asignadu ti lo& metilenos t. 

a

b° 
d

OH

O
a

U
g ( üI) 

r- clste., verlos reactivos que permiten convertir u„ alUO11Ul e.. Un

derivado nalo6criaao ( wCll, YBr3, etc.), bl.: e.:coarbo, el ,uu(LLO en qae

ocurren estas reaccio..es usudl.uente• es áciau, por lo que para evitar - 

la posible nidrÓlible ael , riipi retal preso—te el, (. úI), ebtus ádw' ivaos

no serobaron. p por lo ta.,to siulq..e involucrada arz paso mas, ba pi•tii- 

rió usar la secuencia alCOnOl- tOSilaW- yuauro q d p£ UCeae ou cU., ulclo- 
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nes básicas o neutras. 

dl tobilato requerido ( XIII) se preparó por la técnica abaal ael

cloruro de p- toluén sulforilo en piriaina, obteítléudose cornu un aceite

ae.. so, incoloro en 87» de rendimie. itos

0
u

Qy lliridina 

Sc72Ci " 

V ú o

XII) ( XIII) 

n:l tosilato formado es poco estdule paro pudo purii1cdwae Pur me- 

dio ae una filtraci6r. rápida en columna de florisil. b610 se car cieri

z6 por su IR que muestra la aesaparici6a de la osuda aebiaa al UB, y en

1180 be observó una banda iricaúsa aebida a la vinraeióri bel 5=0. 

r r,i el primer intento para obtener el uerivuau 21aloeenado, se tra- 

t6 el tosilato ( XIII) con yoduro ae soaio en acetona a temperat wa aa

reflujo, después ae 75 min -vio se observ6 nir.,,úu cambio, pu -L, lo que se

decidió &mentar la teaparatura ae reflujo. zato se hizo utillzauu0 co- 

mo disolvense la 2- butanona, la cual tiene un punto ue e0ullici6n mwror

que el as La acetona. Al igual que el tosilato precursor, el der-Lva.ao

obteniao es bastante inestable, sin embargo, pudo pariiicarbe por me- 

cLio de una iiltración rápiaa en columna de flurisil (75;t ae renaimien- 

to). 

t;n el IR es observd ia desaparici6n de la bar.da aabica a 1a vibra- 

ci6n de la 1ióadura S= O del tosilato, i la aparición de una oanda débil

on 525 aebiaa a la vibración C - I. 
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O TS
I

XIlI) 
V (

av) 

n NtlGk', se observaron las sióuiente señales. an duulete en u. y8

J -h) que integra para 6, aulbTiado a los metilou a, urr aoulete en 1. 48

J=5), que intebra para 2, asignado al metileno c; en G. 27 uu tripiete

J=8) que irnterra para 2, naa, croma• al utotl_-:..> :1; un triplete en }. lj

J=8) que irtefra para 2, correspoi:aicnte al metileno e y en ,.. y3 uu

sir.,,ulete rue inter ra pura 4, asib _aao a lis f'. 

a  á

e I
a o 0

l,a primera manera en que se pensó traeisioruiar et Ácrivauu tialoQ,erra

do en el nitro aerivaao eorrespor.aiante, iue el tratamiento ac1 deriva- 

ao halucenado ( Á.LV) con nitrito ae soaio en aimetil zormemiaa, ya que

el método alternativo ael nitrito ae plata reau, La wés (; aru, aaeuis que

el reactivo aebe prepararse y es poco atle. ; 3tn ~ so, se obtuvo u

na mezcla ae muchos compuestos, aiffciles de separar y caracterizar, -- 

por lo que tuvo que cambiarse el método. 

La primera vez que se llevó a cabo esta reacción con nitrito ue pla

ta recién preparauo, en éter seco, se rompió al cetal, aebiao tal vez
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a que el nitrito ae plata no entuba perfectamente seco. 

be repitió ta reacción cuio ardo que todos los reactivos estuvieran

eompleta. er, e secos, J se obtaVO el 6- 61 cetas nitro compuesto C" Unti- 

tativamente. 

1 + 
A8 NO20 0

V

XIV) 

éter , N D, 

T- A. c o

AV) 

1!: I espectro de Ik mostró la aparici& ae dos barrars intensas, una

en 1570 y otra en 1395 debidas al 1402. be observaron tamoi4n las oan- 
das correspouuientes al C- 0 uel cetal en 1150 y 1090. 

RW se observaron las siraientes seriales: un doblete en 0. 9

J- 6) que integra para b, asignado a los metilos á; un aoblete en 1. 42

J- 5) que integra para 2, asigr.aao al mctileno c; un triplete centraao

en 2. 3 ( J- 7. 5), que inteLra para 2, asignado al metileno a; un sirraule- 

te en 3. 9 que integra para 4, aeoiau a los met- lerios i, y en 4. 32 un - 

triplete ( J- 7. 5) que integra para 2, aebido al meLI-Len0 e. 

c d e NO2
0 0

a V (
AV) 

Aunque en varus reacciones ac aerivaaos nalobenaaus con n1wito

de plata en éter se na poaidó aisltr auemás del nitro compuesto, et ni - 

13trato currespor:oiEnte y an nueLtru cabj este Utimo compuesto no se puso
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iaentificar en el producto cruau ( por asf:ecrxuscopfa o cpf). 

j.;1 nitru cdtal ( XV) es indstao.La por 10 qaa deba buaraarse ec1 el

refri6eradur sobre bicarbonato as soaio. ; ie aescompore uarruo la tetona

correspondiente ( XVI), la cual pudo aislarse y caraccarizarsa por su aa

pectro IR, en el cual se observó una oaaaa iattarisa en 1710 asurada al

C= O y el, 1560 y 1380 se observaron dos bandas 1nzensas aeoiaas al NO¿. 

Nv2
N

XVI) 

ate compuesto es relatly" ante erste b. e ar. ¡"bala iclau, ¡, uaial.do

cetalizarse en las condiciones usuales ( etile-n e, llcol, p- iosUn dL %%) 

para dar de nuevo ( XV) en dd b de rarralmlduto. 

d) ! Dtperimentos dirl&iaoa macla la sf.,tesls total de la Juyabluna. 

ara probar las posibilidades sintéticas era nuestro reactivo se

pensó en utilizarlo para sintetizar la juvabiuna. La iaea orlgl.lei na- 

cía Liso de la ouservaclón que ciertos nueleóillus se pueue.. 
adiClorrar

eri forma con,7ubaaa al extremo ue un sisteme«, 4 c3insat,arado. Aer por

ejemplo se ha aescrito que el 2 -nitro prupauu ser aaicluua al 1 - cierno

1, ybutaáieno para dar el b-, uetll- oritro- 3- nepteno nitrilo
4

C T/ 

NoL
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luxtrapolar:do esta reacción al caso ae ta Juvsuiuna y tomaaau "'- 

cuenta, la necesidad de conjugar la corle lieaaura al grupo éster en - 

alg6n paso ae la secuei.cia, ( la dari& el sib. ie. te eskueua rebruslutétiuo

rsquema iX

Análisis retrosintético I para la juvabiuria. 

CO2( -N3

Yll
O

Go2GH-3

rYII
O

CO2CO3
G 22

ND2 u

1 1, 3- ciciohezaaién carboxilato ae medio es — saesta:.cia ya ces

Grita en la literatura por lo que el esquema anterior pareei6. muy atrae

tivo para ser probase, experimentalmente. 

La preparación del 1- acetoxi- l,3- butaáieno ( XVIII) a partir ae ace

tato de isopropenilo y erotonalaeniao, según se encuentra aescrito en

la literatura, proceaió sin ningún proolema- LI proaucto craaü Be des- 

tiló a presión reducida obteniénause el prodacto deseaau mezul&ao con u

tra substancia que no se iaentizicó. 

rir el IR se observó una btuitta en 3090 aeeiaa a la vioración C- li vi

nilioo , en 1680 se observó un banua aebida a - La vibración C - C y en -- 

1770 tina banca intensa debida al grupo C= 0. 
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COCH5
S CH= CH- CHO + CH2= C- CH3 p- TosH CH2= CH- CH= CHOWCH3 + CH9CUCH3

Cu( OAo) 2
ÁVIII) 

En RMk se observaron las sl6uientes aeiialea: i:n L uii slnóulete ar

signado al metilo o; un grupo ae señales entre 4. d y j.2 asi&iauo al ws

tilano a; entre D. 6 y 6. 39 un grupo de señales asignado a los niar66e-- 

nos b y c; en ' 1. 2 un doblete ( J=11), asignado al uiarSbu- O a. 

a b o d s

CH2XCH- CH= CH- O- COCHS
XVIII) 

La cieloadioión ae lliela Alder16 entre el 3- acetozi- l S- outsuiem

y el acrilato de metilo produjo el cis 2- acetoxi- 3ciclonez4n oarpoxila- 

tu de metilo ( XIX). La estereo4uLúica en esta substancia ya na sido de- 

terminada con anterioridad. 

CO2 # 3

CH2= cH- cU2CH3 + CH2= CH- CH= CHOCOCH3
tniaroquinona

CCOC 0CIl
XVIII) 3

XIX) 

n Itt se ooservó una Dauda en l'14U depilo al Com, y en 1660 una - 

banda debida a la vibración C= C - 

En íW se observó un sin ulets en 1. 95 asignado al metilo b; un Uu

po de seriales entre 2. 3 y 2. 7 asi~ do al n- ui•6beno e; en 3. 7 un sia- 
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gulete correspondiente al metilo a; entre 5.,> y 5. 55, un brupo ae seña- 

les debidas al hiard6eno e y entre 5. 75 y b un grupo ae señales debido

a los hidrdbenos d. 

P 

eCo2CH3

ao o 
d 3

XIX) 
b

La pir6lisisl7 ae este isómero se ria reportaao qae pruaace u:. a mez

cia compleja ae substru.c:Las enure ellas el producto aeseadu ( ni)- (: omo

se pueaen conceoir rutas alternativas qae na a.Lularar ' bu aa a pir6li- 

si3, se hizo una pequeña expioracil, el, este 5óiltldc-). 

La metanólisis básica ciel cis 1- aoetuxi-- cicionexén carbuxxir.4to

de metilo ( AU) dio eco baju rei.aimierito el alcohol correspoi,uianue ( Á¡,) 

el cual Yue purificaao meaiaj, te — a Yiltrac16n rápida el' columna de Ylo

risil ( bei, ceno 10056) G46 de reraiMI— to). 

Cp2Ci13 CO2 CH

fCkN0. 30

OCOCy3 o H

UL) (. XX) 

este prodacto present6 Sas ctracteristicaLa espectrusc6- 

picas. 

ran IR, se observó una banda en 3400 aeoiaa al UH; et, Ñ1U una ban- 

da debida a la vibracidi, C - C y en 1745, una banda aebiaa al C= 0. 



wi WE, se observó un é rapo ae sebáng entre 1. 6 y L. 2 aeDl(So a - 

los metilel os f ; entre 2. 3 y 2. 7, un rrupo ae señales eorruupu._cuente

al hidróe>erjo e; ex, 3. 13, wz siníulete qae aesaparece con ll20 asltliado

al niar& eno e; el: 3. 7, ua sint>ulcte correspuriaiente a.L mcti o a; e: ltr 

4. 2 y 4. 4, un Grupo ae señales aslbnaau al r1ldrGaerl,; U; y c£ILre .5. 55 j

5. 9, un jrupo ae señales aeui(ío a los a. 

zi proauctu (, iK) iae tratado con cloruri ae p- tula4a suliuniro en

piriaina a OoC para ( lar el tusilat„ correspo.idiente ( AA!) en 0) j6 ue - 

re.ldimiento. 

CO CH3

0

0u o_ 5- o

Este producto se caracterizó 5rllcbuieute por sa iH, el cual mostró

la ueduptricióri ae la oa.¡aa aeoiad al OH uel alconoi y la apa-u-Luióll de

u, á. banaa al, 1170 ae : ida a la vibracló./ 5=O. 

La última trhrlsiormlzciSu para ooteller ( U11) dbilalzitia e„ lorlw-£ 

la aoole lt(,uu wa, para lo cual se sit. ly ta tSci.lca repurtuaa para un

ensu

similar4. 
óai, e: tosilato ( AÁ.Á) se trWtS culi metóxluu ac sualo en
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dimetil suifóxi.ao- metanol, obteniénaose ur,a mezcla ae proauctus que 110

se pudieron caracterizar. 

Debiao a los problemas eucontraaus para preparar ( XVII), se penó

en cambiar la ruta original ( 1+ aquema IX) por otra que li-lcrera usu ue

a.L na materia prima más iácilmente asequiole. NuasTra ateuc, di. se ai- 

rlaid entonces a una síntesis raclentemente descrita por Ficini ( pU6- 

3) en la cual la parta der éster insacurado en ta juvabiona se obtie- 

ne al final de la secuencia a partir de ( XXII). 

O
ON  

juvabiona

xxu) 

Nuestra meta es hizo entonces el compuestu ( XXIl), — que si ae

alguna forma podíamos llegar a etla, queaaría estaoleciaa la conexión

con la síntesis cíe Ficini ( eínteais total ibrmal). DO acaerao ' un - Las

características esperadas para el reactivo aal nitro cetal ( XV), el es- 

quema retrosintétieo para ( Áal) queaó ( le la siguiente iurmas

Lega^ X. 

Análisis retrosintático II para la juvabiuna. 

oH CR vR

XXII) 

óy- 
NO
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va ° 
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es decir, la materia pri:aa seria la 2- cicioliexén- l-oaa, l,roaauto comer- 

cial no w,¡j diiieil ae sintetizar. 

Antes de pasar a la aescripci6n de este sedwi•la r, ra, es curive--- 

niente nacer notar la Oatere_cia entre los esyaumas IÁ y Á. rn Wl pri- 

mero de ellos el número de pasos necesarios para lleáve'a1 et aa..acto teó- 

rico ( XXI1I) al proauctJ, sun mes^ s oj_u en La sebue. aa rine kÁAIV u- 

vabiona). Como la complejidad ( y por 1., tanto e vator ;uaLurial ue ---- 

XXI= D es mayor , ue el ae ( ÁUV), est., quiera ^ ur y_:es wórlcmue : te

el esquema IX es mejor que el X ( siempre y eaau.ao ( XV11) st pauua pre- 

parar cion cierta faciiicaad). Dicno ai. pocas palaorrs, e_ es; j_c: a 1A es

más conveniente que el es3uema . 

A pesar ae esta desventaja en cuncepci6n teórica ao la sLibesls, 

la faeilidaa (;onq e se pourfau probar las ae nuevo -- 

reactivo aquí descrito uti. lkar.ao la l l( 1JúclenJ:iá ( see,. u. n1 r_ta) nos

parecieron más importantes qat la sfntesis mis iLa . e la ,javaGl i:a. .. n - 

consecuencia deciaimos aDanaonar ta primera rata e— iavur ae la seoan- 

da dejando aquella púr probar en air,4, satura pr6^iuio. 

ue los primeros intentus ae adicionar el narro cetas ( JCV) a la

ciclohexeriona ( ÁÁV) se pací, averibaar que esta reaucióa iba a , rescatar

más problemas q -e tos esperados. 



L3- 

Sn el primer intento, se trató ae llevar a cabu la adación ae 1d- 

ci.ael usando trit6n B como oataiizaa..r y ' UF como disolvente a te..rera- 

tura wabiente, y aespués a temperatura ae reilu,ro, pero eii uan;;úri caso

se obtuvo nin,, u resultaao positivo. 

e cmnbiS. entonces el disolvente por el cerbuta..ol sebáu aesuri- 

oió c;

fsnil; ;
riuwru a temperatura arni; iente y luagu a temperatura ue re- 

lino, pero taca gocú nubo reacción. 

Yensanao e—tü: ces ;;: u: e,. 1:ror le:aa poetría sur : i.ad el  rupo cetál.i- 

eo influyera aisminuyerdo la acidez de los hiaróteuus — cC al 1q0¿ tal

CV) ( véase sln ewbarpo la reYerencirsl9 para un caso similar) se cam- 

bi6 la bbae por otra más fuerte. 

Yrimeru se puso k¡ -, i dquivalente ae niararo ae sumo por un equiva- 

lente aei é>wbna cual nitro cumpueatu er. Ue., ceno, obtetaá:advae Una mez- 

ala ciy cr.•mpuestos qae no se identificaron. r n el siguiente expe- 

rlWento se puso el níaruru ae avulo cu.ao catallzaa. r , ¿ uiq, ti 1; amblt,n

se obtuvo urca mezcla, se pucw aislar por epl preparativa, el ec.wpuebtu

aesCaao, en oa,¡o l,enuia! Lei. to ( 305h) . 

O

o ir

NaH ` 

Denceno

T. A. V (V0.4
KV) (,& AiV) 

L1 saucto asi vob u.fao es un aueite amaril;.o .. ae presenta las si- 

daientes carúcte istfcas. 

u¡ lit, se ob3erv6 uuu baxuda iuerte er. 1/ 1U, aslt,tiaaa a (;= O, e« 

1550 y 13¡ 0 las aus baudas intei.sas debidas af W¿; en 114u j !Oci09 las
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bandas debidas al C- 0 del cetal. 

En Id&, se observ6 un dOblete eu O. yd. W- 6), que inte¿>Ta para b, - 

asignado a los metilos a, un doblete en 1. 5 ( J=5) asl,A&au as taetlleno

c; de 1. 7- 3 uu grupo de señales, asit;riaao al ni2r&bei3O b, al metileno d

y a los nidr6tenos del ciclo; un sinGu! L te en 3. 9. , ue irrtei-ra para 4 - 

asignado a los metilenos f; un grupo ae seriales ae 4. 4- 4. 7 asignaiiu al

Hidrógeno e. 

D
ii

a b ° d e

NOz
f` (

XñIY) 

Con el compuesto ( f_W), ya se tiene una estrwerara parecida a la

juvabiuna ( I), pero resta hacer algunas urarsfor:naciories yrra llagas• a

ella. 

El primer paso a seguir fue la intruaucción ael rxupo metilo twt la

posici6n 19, para lo cual se tenaría q,.e bariurar pri.aer., — car0un110

oge inaaturado ( VIII) ( véase pfigina 1), cuu lo que ., ueaaría ue,iustra- 

da ta equivalencia entre eí cr:,roonilo- Ali,sataradu ; y el arllJ- aelbamIr

ma cetal nitru compuestu, qae ea el obJetivo princlPal " eátu teuls. 

Para formar el earbunilo «fl insaturadu, la secuencia conslstia en

nidrolizar primero e.L cetal a la eetur,a eorrtsporiulunte, se, -. Lau ue trª

tamiertto báaico para eliminar los eleinelitos dea iiiYO;¿ y ber orar la doole

liáadura eonjuóada. La tuerza impulsora de esta reacción, seríh precisa

mente la iormaci6n ae ebte aebie enlace corij- caau. ( r.aqueuui ,( I). 
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t;squema Al

H

NOZ Lo
M it

NCZ o

O

tt

d v02
Jin ewbaróo, para po..er distir:ó,.ur entre los cros 6rupob carbuiulos

en al intermeuiario ( ÁÁIX), wites ae niaroiizar el ,,rupo catúilco, el a

docto ( XXIV) se redujo aio aicohol ( XXVI) con laaBH4 en etanol a 00C•: 
cy
Iq

iVaBfl

etanl 0' Gy
o c

l}CIV) 

Las caracieristicas es; ectr•.scSpicas de abte uo,upuesto i u: run las

si6uleI.tes: 

r;n el .rtt, se observS una oauida en 3340 aebiaa al UH; au 1j45 y 1300

se observarun las banaus corresponaienLt; e al erupo nicro. 

L11 ~, ua doblete ( J= b) en O. dó, que inte6ra para ó, asl,,nuau a

los metiios a; ae 1- 3 un & rupo de señales aai,;i: tÁdo a los hiaróbeuus aol

ciclo, a los metilenus c y d y al ¡ Liar&Secuo b; tui brupu ae acidaiva en

2. 45 que aesaparece con DZO asitnraau al (E, un sui„ ulete en 4, que in- 

teé,ra pare 4, asilnaau a los metile.tos h y an brupo ae señales centra- 

do en 4. b ab£ Uiadu al hidrdeeno e. 
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vN

a b C d g
e

s c e

ÁÁVI) 

La niar6lisis eri l cumpuesto ( Á;WI) coi, ácido su- iár.Leu al ) jo y u

nas 1, otas cae 4c.1uo acctic.: pau-a numo, er;uizar la mtazcia, usanuu ITHP co- 

mo disolvar,te a la temperatL;ra ae reflujo aiu el compue6W ( AAVil). 

H260A
k& ACUH- H2O- T

L NO NO2

XXVI) ( X:LVII) 

La iru.srna reacci& Peru a t.: c, peratara wuuiei, te uv rue eteciivu para

lograr la hidr6lisis aei. cetal. 

Las características espectroseópiu" s ue este cumpuestu lwrun lab - 

slgalentesf

Lrr ln se ooservú unna u:L.aa un 3Gdo aetiiaa al uH, una Darnda i.nbensu

en 1700 cabida al Com; en 1530 y l3ó0 las Dwaaas aeoiubs al tupo nutro. 

m RAW se uoservó an uutlete ( J =b) on 1. 15 " ibubcw b lus wdt.Llos

a; de w ,, rup., ríe .--eriales mu,+ concplicado, asi&,tiaac n los x idr6- 

ber:oo cel ciclo, el 111ur66eno ucl ( hi, y a los ular6óeaus b, C J ª; 

ae q. y- j. L, uu brupo ae señales asitpuaau al ulardgeuo

e. 
oN

h b o d
d

e
f

a ONO'
Z
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1as previaruente ei,cun,,raaas iara una traa.a- 

i'ormaei6n similar¡ la ceto.LieoCPno saturaaa ( Á VIII) se pudo oote..er a

partir ae ( ttVI1) en rencimiento excelente ( 94%) usauao trietil emana

como base y TiiF como disolvente a le w aperatura ae rellujo. 
oN

e
3. 

AiCH) N 

0
Ty  

XXVII)/
VOZ ( xtYIII) 

Las cbracteristicas espectroscópicas ae este compuesto, fueron lam

siguientes s

hn IR, uiia bauda on ) 400 aaigrads at OH, ei, lbbu uua oanda intema

debida al C= O insaturaao; aesapareeieron las bandas deu," as al Grupo ni

tro. 

r,7i íW se observaron las Señalas: un aoble e en 1. 05

J- 6), asignado a los metilus a; ae 1. 1- 2. 5, un tupo de señales asig

nado a los metilenos del ciclo y a los hiarópsenoa d y en b. dd un doblete

de aobletes ( Jde=1ó. 5, Jef=6) asignado al hidrddecio e. 
c }/ 

a b o d

a
11 v f ( X111) 

O

Los reactivos más eficientes y directos par- introaucir ua drupo
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Ca3 en forma conjupada a un sistema de cetonaoc nu saturaau son el ai- 

metil euprato ae litio (Me 2CuLi), el metal cours OdeCu) y el metil ---- 

Grignara su presencia de sales

cuprosas20 (
prooaolemente un compuesto - 

organometático ae cobre es la especie reaccionantd: 

1deiYlgX + CuX MOCu + M" 2

Como cualquiera de estos reactivoc es aescompues w pur niurdbenos

activos ( alconoles, áciaos, etc.), antes ae irrtentar estas reacuiuc,es

con el sustrato ( ÁÁVIII) 9 el trapo atcoudlico ( le tl se coa4o su

aeetal mixto ( XXX) por reacciórr con éter eti vinílico y ur.a traza ae

áciao p- TosUH. mata substancia aS o se earacteriz6 por sa espectro cn

e! IR que maestra la desayaricidn ae la oar.aa ueoloa aJ. Uh, eu 16yU se

observó una oarcia debiaa al C= 0 insaturaao y en AUO las ligaaur•as U - U, 

óJ
oN

0

Desafurtunaaa ente, por razones aesconociaas mata auura, tuaua - 

los intentos pur venerar el almetit cujrato ae 11t1U er• aula C; ran Varie- 

dad de condiciones, usarrao lotes arierentes ae metil litiu comercial y

ae CuI comercial, prepurriicado o slr:tetizad, pur uusutrus mismos, xlaln- 

ca aleron la solución incolorq, o amarilla aescrlta paró el reactivo. al

que las mezclas ooterliaaa por nuaotrus al tratar ae preparar el reacti- 

vo rro parecen contener aimetilcuprato ae litio, se puuu uemustrar por- 
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que tai:to la cetona, CPno Sataraa4. (ÁÁÁ) c• m Otras que Je sacen reae- 

clunan con e, reactivo ( p. ej. benzalacetufenona) se c,. su- 

titativ¿uuei. te e¡, las eunaieiones descritas para esta i'oweción. Por otru

laao las pequeñas contidadee ae cae se dispuso de la enuna ( ÁXÁ) 1wpi- 

aieron que se puaieran intentar lis otros reactivos, así cu,no Otras se- 

cuencias ¡ U¿S lamas, por lo t, Ue waavia quedad siterr:ativa3 por Nrouar, 

Aunque el recultúao ac, teriur es desatortuuaau para la síntesis ae

la ,javaDiona , Uis!ua, así como para nuestru interés en una aplicación -- 

cuncreta de la utiiiaad ael reactivo ( VIII), lo satisfacturio de la de- 

mostración de la equivaieucia ae las cetracturas ( IV) y ( VIII) nos ya - 

rece suficiente en eata primera etapa ae la uivestiüación sobra cs[,ob

reactivus cuu.o para cuutinuar exploraudu en esta cureeción. 
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NOTAS: 

Las determinaciones esrectruscóyieas usuales se nicieron en los si

guientes instrumentos, dunce se inuicw1 loa prin.;ipales aetalles aa e- 

aea determinaciones. 

Absorciones en el inirarrojo ( D0: Parkin- Llm--r 537. Las aetermiva

cions fueron hechas en película. Las uniaades son CM -
1. 

HesoL.ancta ~ ótica as 1,rotón 0á4I'): varyan jw- Sb0. ie usó tetra- 

c. oruro de carbono como aisolverte a menos que se esyeeiiique otro di- 

solvente y tetrametil si.Lauo cumu reicrencia interna. Los desplcizaiien- 

toa qúmieus es dan en partes por millón ( Ppm) utilizando el parámetro

delta ( 5 ) y las constantes ae acoplamiento ( J) en Hartzs ( Hz). , a mul- 

tiplicidad de las señales se inaica por la letra inicial de sus nombres

s=singulete, d=aubiete,.... m- aultiplete). 

Las cromatoprafias en placa Y.ina ( epf), tantu Cualitativas cumu - 

preparativas se hicieron usarnao gel ae sílice GF - 254 ÉLercx como adsor- 

bente. b! eLuyente, proporcionas da la mezcla y almero de se

muestran entre paréntesis. Para Las cromatograiias un culumna se usó

siempre oumu aasorbentC el ilorisil. Los rdvelaaores eupleacius para las

placas fueruna

ttevelaaor Al VaPores <la yoao ( toaab las yúostay.eias revelarun ae eoiur

amarillo). 

Se abraaece a las quien. Graciela CináVez y Silvia Mendoza por los aspec- 

tos de 11< y a la F,rnestina Cervera por los espectros ae r&k. 
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Revelador Ba Solución sl 4,,6 de suli'ato ae cobalto en & ciad sulfúrico

al ~ se¿uido as calentamiento. 

Si las substancias por revelar teidan absorción er, el ultravioleta, 

es observaron primero bajo esa luz uaw,ao aria lag a. ara , e; - xali,>íit uY

SL -25. 

El término " se trabaj6 de la manera usual" 9iÉ l. iiica secar la ¡ ase

orjwca sobre sulfato de suuio anniaro, filtrar y evaporar el ui8j£ven

te empleando un evaporador rutaturlo. 



A) 1, repareci6n dei etilén cetaj. del 3- teto- 7- 11ct11- 1- nitro-nexano(. iV). 

1.- 5- peto- 5- metil- liexaiioato de etilo (; t) 

tia un matraz de tres cocas agÁipuaJ con wu. eutraaa para iiir.r6eeiio, 

un refri,,erante y w, ewDu(1J ae aaición, se pusieron 190 ml de beiiceao - 

seco. se añadieron 7. 2 g ae nit1raro ae - 50110 ( 0. 3 mol, 14. 4 á ae aisper

si6n al 5" de NaH en aceite) lavaCLO 3̀ previamente nos veces can nexano, 

para eliminar el aceite ae la dispersídn, y por meato del emDuaO ae aa1

ci6n se aare6arou rái iasmente 35. 4 6 de carbonato ad acetilo ( 0. 3 11101). 

5e caleutd la mezcla y caaziao empezd a refluir, se adicionaron gota a

guta, ( vuraute 2 ns, por medio ael embudo ae adici6n, 20 g ae asuDutil

metil tetona ( 0. 2 mol). 

Despaés ae ternánsr la ad-.cidn, la mezcla se mantuvo a reflujo du

rai.te una nora. (; oricluiao este ticupo, se dejó repoear 12 hs a tempe- 

ratura amDiente. 

ae añaaierun gota a gota 10 ml ae áciao achico ( Y. u.( tlUC1UN: ) y

aespués 200 b ae nielo. La capa acuosa se separd ae la orgáuuca, y se

extrajo con acetato as etilo. 

Las capas orgánicas coil binaaas se lavarJll con solución su" la y se

traDajaron ae la manera usual. 

1 proauct, eradu se aestild a prasid.i reducida, ubte..iénaJsa --- 

29. b b ( dby) de 3- teto- 9- metil- hexanoato de etilo ( A) r p. e0. d¡- dyC/ 

loam. 

Ilt.: 17gU (- J C= O éster); 1( 20 (- 1 (;= J cetuna); 10-)5 y 1170 l"0 C-(» 

lug3. a 0. 9 ( d, J= b, ( Cit3) 2Cti); 1.` 25 ( t, J= 7. 2r (; Iii - Ci12- 00=0) 1
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2 ( grupo de señales ( CE
3) 2CH- CH1) i 2. 37 ( 8, J- 5. ( CE (;¡ í-(;á 3. 2b

s,- CO- CE2- 000); 4. 14 ( e, J= 7. 2,- COO- CH2 Cñn)). 

2.- Etilén retal del 3- reto- 5- metil- nexanoato de etilo ( xl). 

En un matraz redondo de 250 ml provistu ae una trampa ae im¿m Dta£k

y un refrié-erante ae agua, es colocaron 10 b de ( x) ( 5dmmol) aisueitos

en benceno. je aereearon 5. 403 g ae etilén glicol 07 mmol) y acido pa- 

ra toluén sulf6nlco comu catalizadur. be abit6 la mezoia a teuperátura

de reflujo durai, te 24 ns. 

be aSadleron 30 ml ae wt ¿á solacióri al 10,ü de blaarbUnatO ae soaio

para neutralizar e áclao para tuluen su.116nico. La la se acuosa se se- 

paré y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orga.uicas com„ lnauas

se lavaron con agua tres veces para eliminar el excesu ae et -14n 611:; 01, 

y se trabajaron de la manera usual. 

El proauetu crudo se aebtuó a presl6n reauciva, ooteniénaose --- 

10. 35 E ( d3%) de ( a). p. eb. 94- 95oC/ 3. 7 mm. 

IR.: 1750 (---' C= O); 1065 y 1150 W -U) ; 1035 y 11t30 (---) C - o). 

RW.: 0. 9d ( ca, J= 6, ( CB) 2CH); 1. Zd ( t, J=¡. 2, Ctt3-(; d2- U); . 1- 0b

grupo as señales, ( CH3) 2CH- CH2N; 1. 73 ( e, Cri2 C00); 4 ( s, CH2- 0 cetal); 

4. 1 ( c, J= 7. 2, C CH2). 

3.- Etilén cetal del 3- ceto- 5- metil- l-nexaciol ( xil). 

En un matraz reuondo de ml pruvistu aotu a6ltauur mayiét` J

un embudo de adición, se pusieron 50 ml ae tetrauiaro iuranu recién des

tirado de nicruro doble ae litio y aluminio. Lentawente se aUaierun
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1. 75 g áe niaruro Wble de ljuio y aluminio ( 4b maol). i'or medio ael - 

embudo ae adlci6r., se a6re; aron lenLr me, ite ( aproxt.caaawui. te d-,rante

ria) 10. 1 g de ( Ál) ( 4b mmol). La mezula sa af;iLS durru.Le 11 na a ----- 

temperatura ambiente. 

Para eliminar el exceso ae bidruro duole de liceo y aluminio, se a

ñaaieron Lota a gota (. ikI6. CAAlUNi) 1- 1) ml de agua, 1.' I j ml ue Ulla so- 

luei6n al 1-» de nidrdxi110 ae soaio y 7 al ue " l' 111pa

reci6 un precipitado blaco) er, el urden deaCrito. 

t;1 precipitadu blanco se filtró y se avd con acetato ae etilo. La

fase liyuiaa se traoajd de la macera usual. 

1:1 pruauctu crudo se destild a yresiSr. reducida obtel,iá.idose ---- 

b. b94 g de ( XII) ( d4*) p- eo. 72- 74° C/ d mm. 

IR- s 3425 ( -0 OH) ; 1150 y lOtsO (`% C- 0) . 

32á&. s 0. 95 ( d, J= b, ( Chs) 2CH); 1. 43 ( 119 J=). OR. ) 2CH- CH2); 1. x32

t, J= b. 5, (, CH2( H); 3. Od ( s, (} I, desaparece con 1)20); 3. 02 ( t, J -b, 

Cli201j); j.9 ( 8, 02-0). 

4.- Toaiiatu dei etilén catal del j-cato- 5- metal- l-llext,r,ol ( XIII). 

se disolvieron 3. 91 á del etilén cetal 1101 3- cato- 5- metal- l-aeAa of

22. 4 mmol) en 20 ml as piriaina. be enfrió la soluci6,1 a 00 C con wi ba

ño ae hielo. se aé5rebaron Lwi_~ rite y con agitación vigorosa, 4. 2 lb 6

2'1. 4 mmol) de cloruro de para toluén sulz'or. ilo* se sedó repoaar 11 31a

en el reirigerador. 

se evapur6 la piridina con si —& de vacIO, Be atraóaron 70 E, ae

hielo y ue aajJ reposar 1 n. Las rases orjn¡uaa
combinaaas se lavaron



35 - 

con una solución al 10% de sulfato de cobre nauta eliminar el exceso

ds piridina. Se trabajaron de la manera usual. Se obtuvieruu 0. 3d3 8

87%) de ( XIII). 

El producto fue purificado por medio de una filtración rápiaa a

través de una columna de b5 b de florisil ( nexano l:benceno 1). 

IR.: 1180 (- PS 0). 

5.- Etilén cetal del 3- cato- 5- metil- l-;¡000- nexan2 ( XIV). 

Se disoivisron 0. 8 g de tosilato del etilén cetal del 3 - teto -5 -me

til-l-hexanol ( 2. 43 mmol) en 20 ml de acetona y se atrecarou 0. 548 6 de

yoduro de sodio ( 3. 6) mol). se calentó a temperatura ae refluyo contro

lando la reaeci6n por cpf ( hexano 5. 5 acetato ae etilo 0. 5). COüIQ des- 

pués de 75 min no se observ6 nin6iin cambio, se elevó la tenperat,.ra ae

reflujo, cambiando el disolvente de acetona a 2- butanona. La reacción

se control6 por cpf ( nexano 5. 5, acetato ae etilo 0. 7) nata la aesapa- 

rici6n completa de la materia prima ( aproximadamente b hs). 

La mezcla de reacci6n se i'iitr6, y el precipitaao se lavó can ace

tona. E1 disolvente se evaporó en un evapurador rotatorio, se &„ regó a- 

gua a¡ residuo y se extrajo con acetato ae etilo. Las lases or6" cas

combinadas es lavarui. con una solución al ICb ae tioauiiatu de soaso, 

Haat& elimiLar el exoeso ore yodo. Se traoaj6 de la manera usual. JC

obtuvieron 0. 514 6 ( 75 6) de proauctu crudo. - ste proaucto se puriiicd

por una filtración rápida en columna ore 10 g de ilorisil (.:exorno, . 90% 

de recuperacidn). 

IR.: 527 ( i> C - I). 



Rkp. t 0. 98 ( d, J• 6, ( CH
5)

2CH) i 1. 4d ( d, J= S, ( CH5) 2Cli- C}id 4 2. 27
t, J- 8, CHZCHz I) i 5. 13 ( t, Jim, CHZI) i 3. 95 ( a, Cli2- 0)• 

6.- Intentos de preparaci6,1 del eti¡ én ceta¡ ael 3- cet0-- iúetil- 1- ni

tro-hesano ( XV). 

a) con nitrico de sodio. 

Se disolvieron 0. 4 H ae ( XV) ( 1. b1 mmol) en l ml de aimetil -- 

formamicia. be añadieron 0. 22 6 ue nitrito de sumo ( 3. G2 mmol) - 1 se ca

lentó a bO0C en baño ae aceite. be obtuvu une maIcla cumpleJa de com- 

paestos que no fueron iaentilicasos. 

b) con nitrito as plata. 

En un matraz redondo ae 100 ml, se suspenaieron 4. 02 6 de nitrito

de plata ( 3u mmol) recién preparaao, en éter saco ( recién aestilaao de

hiaruro doble de litio y aluminio). Se enfrió a 00 C er, ba.ñu ae nielo, 

y se aña<rron lentamente 4. 2d 6 del yoao cetal ( CIY) ( 15 mmol)- '; e -- 

quitó el baño de pialo y se aejó la mezcla con aa¡ tac¡ 6n aurante 12 he

a tiemperhtura ambiente, mientras se protedia la mezcla ae reacción ae

la luz. 

Se filtró, y las sales de plata se lavaron con éter seco. P l ai- 

solvente se evapuró en un evaporaaur rotatorio para drr 3. 045 6 ( 100,0) 

de etilén cetal del 3- ceto- 5- metil- 1- nitro- ` no• 

la.& 1570 Y 1395 (-- J NO2) i 1150 Y 1090

pja>.t 0. 9 ( di J= 6, ( CH5)
2Cli); 1. 42 ( d, J= 5r ( u )2CHíjk) 4 2. 3 ( t, 

J= T• 5r C C" Z NO2) 3 3. 9 ( s, qÉ2- 0-) i 4. 32 ( t, J= 7. 5, CH1--NO2)- 
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B) Preparación ael 1, 3- ciclonexacai4n caroofi lato ae metilo ( XVII). 

1.- 1- acetozi- 1, 3- butadieno ( ÁVIII). 

En un matraz ae 2 bocas de 250 ml provisto ae un equipo de aesti- 

lación y un embudo de adición, Be colocaron 53. bl t> ae acIlato ue iso- 

propenilo ( 0. 531 mol), 0. 5 s ae ácido , ara toluén salr'órriuo j unos --- 

cristales de acetato de cobre. La mezcla se caler. tS a la temptiratura ae

reflujo y se at re6aron aurante aproumad el, te 2 ns, meaiarrte ei. embaao

de adición, 2d. 14 b ae crotunalaer.ido ( 0. 40[ mul) rcelJn dei 11. 111,d0. r,l

equilibrio de la reaecidn se va desplazanao hacia — prouucto al ellmi- 

nar por deatilacidn la acetona tan pronto cuma es rormaaa. Le esta marre

ra se reunieron 29 ml de mb Mrial p. eb. 4¿ 0 C. 

Se dejó enfriar, ae agread trietiiamina y azua- La racse acuoaa se

extrajo con acetato, ae etilo, las fases orbánleas cumbinadais iueron -- 

tratadas de la .nanera usual. 

L1 producto crudo se destild a presiSn reduclua, obtsriiándose -- 

30. 54 6 ( 5d») de 1- acetozi- 1, 3- batadierro p. eb. 

5d0
C/ A mm - 

la. i

m. 

la.: 3ogo (--*) c= C) ; ld4o y l6dQ (- 2 C= c) ; ITTO (- a Com) ; 1l10 y 1105

C- 0). 

RMP. s 2 ( a, CH3CUU), 4 -d -.')-; d ( grupo ae se ales, ( i12=uL); 

rrupo de se" les, CH2=(; li- Cii); 1. 2 ( a, J= 11, 

2.- Cis 2- acetozi- 3- cicionex4r, carooxilatu ae metilo ( XLQ . 

Una mezcla de 1 1 de acrilato de meMilu ( 11. 6 mmol), 1. 3 de 1- a- 

eetoxi- 1, 3 butaaieno ( ll.b mmol) y wios cristales de nidro,juinorra como
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cetalizaaur, se caleritó a dO- 105oC daraute lj na, a 130- 1700C a,arante

5 ns J finlmente a 1650C aurarite 5 na. 

1 productu crudo se trató de puriiicar e iuer.tiiicar, pero au tae

posiole, , a q,.e se descompone rr'rpiaa—nte. 

áe repetid la ¡ lama reacción anterior, bumerltandu ta cartiaaa ae

nidrogainoni; y utilikacado ber.eeno como disolvente. La mezcla Be ualent6

a la temperatara as reflujo aurante 7 ns aproximaaamente. 

i; 1 aisolvente se elimind con ayuda ae vac%. i, l producto cr,.ao -- 

iue aestilaau a pi•esi6r, reaucida oDteiliéilau3e U. ( r, ( 3u v) ae Uls ¿- ace- 

toxi- 3- ciclonex4n carboxllato ae metilo, p. eD. di- d50C/ d mm. 

Ih-& 1:140 ( aC); lbbO

R». s 1. 95 ( a, Cli3 C00); 2. 3- 2• 7 ( erapo de aeñales, Ch¿- Cdi-(: U iii3); 

3. 7 ( s, Cti- O- CO).' 5. 3- 5. 55 ( brupo ae aerialea, Ch-OCaOCh3) i 5. 15- b ( ru- 

po de señales CH= CH). 

3.- 2- niaroxi- 3- ciclonexén carpoxilato ae metilo ( xX). 

Se aisolvieroa 1. 644 b de cia 2- acetoxi- j-03-cloliex4n carboxilato

de metilo ( 9. 3 mmol) en metanol y se aUaaercn O. bO2 6 ae met6xiuu de

soaio ( 11. 1 mmol) disueltus en 20 ml de metanol. La reacción se llevó

a cabo inmediatamente, como se hizo evidei.te por cpf. Laluezula ae -- 

reaccidn se virti6 tu, ana mezcla ae áciao acético -agua lsl, se elimi- 

ne el metanol en un evaporaaor rotatorio, se a.breóó orris agua, as lase

aeiwsa es extrajo con éter y las tases oregL, acas combinaaas se trata - 

ro,. ae la manera usual. 

t1 proaucto crudo se puriiíc6 mediante una i'iitraciSn rápiab en
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coiumna ( ber.ceno 100Ñ) obter.i6naose 0. 1735 g ( 12p) de 2- Ularoxi- 3- ci- 

clotaexén carboxilato de metilo. 

IH.: 3400( 90H); 3010 (—OC= C); 1145

EW. s Ld- 2. 2 ( grupo de setales, CH= Ch- Ch2- Cti2- Ch) i 2.¡-[. l (gru- 

po ce señalea, (; H2- CH- c00- CH3); > 13 ( a, OH, desayarece co, i D¿ 0); 3. 1

8, (,` h)- 0(;;0); 4. 2- 4. 4 ( trupo ae señales, (; u- oti); l,, r..pu ae - 

señales, Ch= CH). 

4.- 20611 tu del 2- uiuroxi- 3- ciclo aexeu cts boxllut , xe : ue t,ilu jnnl . 

se diso- vieron 0. 17 d de ( Á;) ( 1. 08 mmol) en ml ue pirluir a, se

0
eniri6 la mezca.a a 0 c y se . ñauieron 0.. l t, au c.:or.a - o u.e ara Loia4n

sulfonilo ( 1. 6 mmol). , ie ue,¡6 reposar au w.te 12 ns u: i el rt:iri-er4uor. 

5e removió la piridina con eyuaa ue vac%, se u reLJ aeua r la -" u a- 

cuosa se extrajo con auetato ae etilo. Las tasea orjíucas se iavaron

col¡ una solución al 10;., ae suliatu ae coore Iuista Nlim>rar ei Cxues,, 

de piriaino j se trabajaron ae - a ma:, era usual, ot ta : 1énu se U.[ 1 a - 

b3k) del tosilato ael 2- uiaroxi-- ricaoíiexé:. caruilxaaat ae

IR.: 1110 (—) ¡ S= 0). 

5.- Intentu de oo•uerici& uel 1, 3- cloloz:exaua,vn carcoailato ae meti.to

XVII . 

Wn un matraz redunao ae 25 mi se colocaroii 310 mb ae tosilato - 

1) (1 mmol), se arregaron 20 ml ae metanol c.nno uisolvtíitu, 2 ml ue

din e-Gil au126E1a0 y d1 % ae , net6xiau ae sumo ( i.> ,nu:o1). ,; e cale:.t6
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a la temperatura de ref Iu7o auralite 40 min. , se aclaúlú e. Urr Gciao eed- 

tico, se evaporS el metarrul, se dllkyó con agua, c extraJu c(>r. aceta- 

to ae etilo y se trabaj6 áe la manera usuat. áe uotuvu Lula . ilezcla cu:uple

ja ae aubatar.olsa que nu se puaieron caracterizar. 

C) li-[perimerrtos airlgiaus uacia la siutesis tutal ae la Juvabwua Pur

la aeaunaa ruta ( taqurma Á). 

áe dlsolvieron 550 % de ( ÁV) ( 2. 7 m aul) en 10 mi ae ulr'. ue ana- 

dieron 259 mg ae 2 cicluuexén- l-oi, a ( 2.¡ mmol), y aus gotas de trit(5n

23 como catalizadur. Se aej6 a temperatura " oierite coii aóltaciÜ, a,ar'an- 

te 24 na. No uubo reaccidri. 

Je repltl6 la rc¿ieciGr, anteriur, calexlty .au a le de - 

reflujo. La reaccióu ae contrul(5 por cpY ( hexaI,o ). 7i acttñtu u('* etiiu

0. 5). Se obtuvu un compuest, mrs polar ; ue no puuu 1neüL111carae. 

b) Con trit61-1 B cumo cat. lizaaor y terbutar:ol cumo a.isolvente. 

be aisolvleron b00 mg ae ( ÁV) ( 2. 95 mmol) en 10 m.L ae terbutanol. 

Se agregaron 2d, mg ae 2- e¡ ClOnex6n- l-orla ( 2. 95 mmol) y aus gut::s ue

trit6n B coi,u catalizaaur. La mezcla se ah -LTJ dar - Ike [ 4 us a telúvura- 

tura ambiente. Se obtuvo uuéL mezcla ae eaatru comp;. ustos Yue se separa- 

ron por epf preparativa (" xano ¡. 7: acetato ae etilu 0. 5, 1 eluci6n) 

ws as los productos se iaentiiicaron como materiae pr":. h, ,, lose otros

dos no se pualeron iaa.tiilcar. 

o) con beneeno como disolvente e kiidrur0 de socalo. 

Se diso.Lvieron 100 mé ae ( Áv) ( 0. 49 mLnul) en 10 ml ae DerlCenO $ 0 - 

co. Se agregaron 47 me de 2- ciclotiexén- l-ona ( 0. 49 mmol) y ll.d % ae - 
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hidruro de sodio ( dispersión en aceite al ) 0w, 0. 49 mm(>l). se alt(S vi- 

6urosama.. te a temperatura ambiente auraute 24 ha. Se obtavu uua mezcla

compleja de compuestos fue no se identiilcaron. 

d) con benceno seco como disolvente e hiaruro ae aoaio cuino catallzaaor. 

Se disolvierun 100 mg de ( XV) ( 49. 2 mmol) en 5 ml ae benceno seco. 

Se agre6aron 41 me de 2- ciej.oiiexán- 1- ona ( 4)• 1 mmol) e hiararo ae soaio

como catalizador ( diajersi&n en aceite al 50>b). Se a¡, iL6 la muv cla a - 

temperatara ambiente aurante 48 ns. 

Se aüadieron 2 6titas ae áciau ac4tic0 Y [ 0 ml de agaa y se saijerJ

la capa bex. c4nlca. La fase acuosa se extrajo con acetato ae etllu, 1Us

fases or6ánicas combinadas se trabajaron ae la macera us. al. L;1 yrjuuc- 

to crudo se puriiicJ por cpz preparativa en 2 placas uC 20 x t0 ( nexano

3. 5: acetato de etilo 2. 5, [ eiuciones). Se obtuvieron 3d 116 ( 2b;o) ael

3-( etilén ceta£ del 3' - cato -5' - ma u l-1'- nitro-nezll)- ciclouexaciona -- 

XXIV). 

Ix.: 1720 (- J C= 0); 1550 y 13/ 0 ( a ¡YO¡¿ 1140 y 10.30 ( C- 0). 

tw.: 0. 9d ( a, J=b, ( C) 201i); 1. 5 ( a, J= S, ( Ca ) Crf- Cri2); 1. y- 3

grupo de señales, ( CH3) 2Cn, lti2-, ii- NOS, xi-Lar6,,enos aei ciclo); 

s, CH2- 0); 4• bl ( grrupo ae señales Cti- 1x02). 

2.- 3-( etilén eetal ael 3' - teto -51 - metal -1' - nitro nexilj- ciclouexanol

J xVI . 

Se disolvieron 50 mg de 3-( etilén ceta£ del 31- teto- 5'-: aeLil- 1'- 

nitro-aexil)- ciclonexanuna ( 0. 16 mmol) en 5 ml ere etanol. áe enlri6 a

OoC en baño de hielo y se aj;retarur. peyaanas cru. £ dudas de

boroniaruro ere soaio. La reacciJº se controj.J por cpr (:- exauo -). 9: ace- 
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thto ue etilo 2. 5) nasta aesayarici6n completa ae la Materia prima- - e

abregaron 5 totbs ae ácido a0-st100, se 3vapor6 el ai::olvente wn ayuaa

de vacio, se ailuy6 ul residuu cun ¿,, ua y se e= aje con aceta -to ae etl

lo. Las fases oraár.icas comuinaaas se secaron soure su iaLu de soaio

anhidro y se filtraron- B.L disulver:te se removid en un evapurauur ro- 

tatorio. $ e obtuvieron 50 m6 de 3-( ut114n uecal ael

ríitro-nexil)- eicionexanol ( 100%), cu:no un aceite i,.0010ro. 

IR.: 3340 ( aox); 1545 Y 13b0 (-) K02). 

tt».: O. db ( d, J= o, ( Ch3) 2CH); 1- 3 (¡ 5rapo ae señales, niarórerros

ad! cielo, ifil- CH -14;¿, ( Cn3) 2Cit- CHFC - C4); 2. 45 ( prupo ae señales, 0u); 

4 { s, (; d¿- 0); 4- b ( grepo de señales, Cki- N0id) 

3.- 3-( D-- ceto- 5'- metil- 11- nitro-hexil)- ciclohexanol ( XXVII)- 

be aisolvieron 50. 1 % ae ( XXVI) ( 0. 17 mmol) en 5 ml ae ` kLy- be

atXedaron 3 ml ae una solución al 5;ti ae ácido suliárico y 3 botas de

6cido ac4tieo para hacer homogénea la mezcla. Se agitó durante 4,3 no a

teinper¿:tura as refluyo, mientras se contrul6 la ruaccidn por uyl' ( nexmw

3: acetato ae etilo 2), casta desaparicidr, completa ae 1s : uuteria pri- 

ma 2 no). be atrebaron 10 mi de una sotauidn al A% 

de bicarbonato de 80aiu, se elinun6 el aisolveute orbárucu a presi3n - 

reduciaa y se extrajo con acetato ae etilo. Las iaces orbárucas comoi- 

nadas se traoajaroa de la mar.ura usual- : ie obtuvieron W- 7 mb ( dyp) ae

XXVII). 

IR. % 3200 (- a O: i) ; 1700 Com) ; 1730 y 1360 (-? NO2) - 

rtW.: 1. 13 ( a, J=b, ( CH3) 2Ct1); 1. 4- 3. 5 ( b~ ua Señalas, niar6bs- 
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nos del ciclo, OR, ( CH3) 2CH- CLCO- CH2); 4. 9- 5. 2 ( trupo de seriales, 

CH- NO2). 

4.- 3-( 3'- ceto- 5'- metil- l'-hexenil)- ciciohexanol ( XXVIII). 

Se disolvieron 33. 7 % de ( XXVII) ( 0. 15 mmol) en 10 ml de 2k&» se

agregaron 2 gotas de trietil araina y ae ac it6 vigurosaienta a tempera- 

tura ambiente. No se observ6 ninguna reacción después ae 4d us, por lo

que se caient6 a la temperatura ae reitu,7o controla,lao la reacci¿n por

opf ( hexano 3: acetato de etilo 2) rlasta deaaparlci¿u cojap.Let í üe la ma

teria prima ( aproxiíuaaarnente 2 ns). 

Se agregaron 2 ¿ otas de ácido acético, se recnuvi¿ el a:isotvoate con

ayuda de vacío. : ia añadió aE, ua, y se extrajo la fase acaosa con acetato

de etilo. Las fases orgánicas combinadas se trabajaron- de la aanera uaual. 

Se obtuvieron 29. 5 mg ( 94%) ae ( W1111). 

IR.: 3400 ( 4 OH); lb70 ( a C- 0 insaburado). 

RMP.: 1. 05 ( d, Jam, ( ch
3)

2CFI); 1. 1- 2. 5 ( brupo de señales, niur&,e- 

nos del ciclo, ( CE
3) 2CH- CHZ ("o); 13. 15 ( d, J= 113. 7, JO- Ch=CH-); bald ( dd, 

Jdo- 16. 5. Jsf-6, CH= CH- cH). 

5.- Eter d,C - etoxi etflico ael 3-( 3'- ceto- 5'- metil- 1' hexenil)- ciciohe- 

xanol ( XXX). 

En un matraz redondo de 25 ml ad pusieron 37. 7 % de ( I..CVIII) - 

O. ld mmol), se aefiadió an cristal ae ácido para toluén sulf6nico y sa - 

agregaron lenta ente pequdrias cantidades ae éter etii vinflico. ba reac

ci6n se control¿ por cpf ( hexano 3& acetato de atilo 2) hasta aesapari- 
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ei6n complata de la materia prima ( apruximddamente 2 ns). Se ae>rej una

solución al lQ6 ae bicarbonato de sudiu y se cxtraju con acetato de e- 

tilo, las fases or,;áriicas comoznadas es traoajaron de la manera usual. 

Se obtuvo una mezcla ael pulímero ael éter etil vinílico y el compassto

ÁU). de purificó por opf praparativa —1 2 l l:.,r :.> --Le ',. O x ? O ( nexano

js acetato as etilo 2, 2 eluciures) obteci6nuose 7U m, uel prouuctu, tu

davía mezclacau cun altu ae polímero. 
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1.- Se propone un nuevo reaetivu quo se dice, es equivalentie al 6ru- 

po 3 -oxo vindico. 

2.- Se comprueba que el reactivo propuesto actU como se habla pre- 

visto, pero falta e:_contrar las conaiciones de reacci,5— apropia- 

das. 

3.- Se trata ae aplicar ec>te reactivo a la síntesis ae -- 
prouucto

natural, para lo cual se escobe la juvabiocai. 

Q.- Se describen y aiscuten los aatis espectroscópicoa ae tos ixiLer- 

medlarios empleados. 

5.- Se describe detallaaaluerte It metodolo6la seóuiaa part, ta elaDo- 

ración ae! plan de trabajo. 

6.- be subieren otras posibles aplicacio;_es del reactivo. 
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