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INTRODUCCION

Los éteres de slilil-enol han sido ampliamente usados como
protectores del grupo carhonile hacla teacclones nucleofilicas.
En este tirabajo we estudléd la reactividad del mono &tar de silll

enol de d-acetil-ciclohexanona frente a un reactivoe de Grignard.

La presencia de un grupo czténlcc libre y otro protegido =n
el 1-trimetilsililioxi-4-acetil ciclohexeno hace prever que puede
usarse comc intermedlario sintético importante, puesto que pueden
hacerse reacclones sucesivas sobre los grupos carbenlle. Se vio
1a posibilidad de llevar a cabo dos reacciones con reactivos de
Grignard diferentes para obtener 7y-bisabolenc sesquiterpeno que
segin demostraron Overtc:nl y Anastasis®  es intermediario
blosintetico de numerosos sesquiterpenos naturales.

Se preparé en primer lugar el 1-trimetilsililoxi-4-acetll
ciclohexeno mediante una reaccién de Diels-Alder de metil vinil
cetona (diendfilo) con el éter de enol de la misma cetona
(dieno).

Se estudiaron dos posibles rutas para la sintesis de
y-bisabolenc: la primera por reaccién de Grignard con el bromuro
de 4-metil-3-pentenll magnesio y la segunda con el 'magneslano de
2-{3-bromo propil)~2- metil-1,3 dioxolano.

Despuds de preparar las materlas primas y con base en la
mayor facilldad de obtencidén de 2-(3-bromo propil}-2-metil-1,3
dioxolano se seleccioné la segunda alternativa. Se prepar6 el
reactivo de Grignard correspondiente y se hizo reaccionar con el
éter de silil enol wmenclonado en diferentes condiclones
experimentales.



Los resultados demostraron que este reactivo reacciona como
base y provoca la condensacién de tlpo aldélico del éter de siliil
enol. Se obtuvo el preoductc esperado en pequefias cantidades.

Se describe los diferentes experimentos que se efectuaron
para la optimlzacién de los métodos sintéticos asi como 1la
espectroscopia de 1los productos que se identificaron en el
transcurso de las reacclones,

Se discuten los resultados con base en la reactividad
anormal del reactivo de Grignard y la inestabilidad del éter de
silil-enol.



ANTECEDENTES
GENERALIDADES DE LOS ETERES DE SILIL-ENOL

Los grupos trialquil sililo (CH,),Si- se emplean ampllamente
en sintesis orginica y tienen tres papeles princlpales’:
a) Son grupos protectores e Intermediarios reactlvos.
b) Pueden capturar oxigeno, elimlnarse y formar

alquenos
(reaccién de Peterson)
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C) Se utllizan para estabilizacién de carbocaticnes betaa
partir de un alil-silano produciendo la ciclizacién
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Y tamblén para establlizar alfa-carbaniones -por

deprotonacién de tetrametilsilano usando n-butillitie para dar

a-litio metil trimetilsilano, carbanlén que se utiliza para la

sintesis de alquenos heterosustituidos
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Las formas de preparar los éteres de enol son senclllas y
variadas y fueron revisadas por Brownbridge N

En general, se obtlenen por accién de una base sobre el
compuesto carbonflico para formar el enolato, que se hace
reacclionar ‘posterlormente con cloruro de trimetilsilano

g (CH_HgI N, WHeaS1Ct 0SiMeg

La deprotonacién con diisopropilamiduro de litlo como base y
posterior reacclén con cloruro de trimetilsilano da
principalmente el éter de silil-encl menos sustituido. El éter de
enol termodinimico se obtiene de la equilibracién de la mezcla
obtenida con trietllamina y cloruro de trimetilsilano o con
yoduro de trimetllsilano con hexametildisllazano

0SiMey
1ILINLIR0=Cyliy) g

THF,=78°C

2)Ne,S1C1

OSiMe, OSiMey

HoyS1C1, EtgN

DXF, 139°C

También se han usado gran variedad de agentes sllanizantes
selectivos del tipo (H;C);Si X; donde X influye y se favorece ya



sea el producto cinétlco o el termodlnamico, como se muestra en

la Figura 1
0SiMey

x X=H,CaCH-CHy=S1Rey/
FCSD0H/Et 4)
[}
Hy
(361 381 ~0-cg
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Figura 1

Se ha comparado la reactividad de agentes sllanlzantes
(HyC),SiX con clclopentanona y diisopropil cetona usando
trietilamina en 1,2 diclorcetano a temperaturas entre 20 y 70°C y
se tiene el sigulente orden de reactividad segin sea X:

C1¢< 0-50,-CHy< 0-50,-§ P-CH,< 0-50,-0-51Me,<< 0-50,-CH,~CF,<Br
<< 0-50,-CF,< 1

Otro método de preparacién de éteres de enocl es 1la
sllilacién reductiva de a-halo-cetonas, con bis-(trletllsilil)-
mercurio este método produce rendimlentos del 50-96%

Et,Siglg 0SiEL,

il ]
8r-CH,-C-R >EL,SiHg-CHy-C-R >H,C=C
~r

Et ster



La 1litlaclén reductiva de una cetona para dar el enolato
correspondiente el cual es silanizado es un tercer método de
obtener eteres de silil-enol -

oH 0SiMeg

L1/ MegSicl
—_—

BASE

St la reacclén no se hictera de esta manera habria una
adlct6én 1,4 del nucleSfilo sllanizado (HC,),SiX a través del
sistema conjugado

0 0SiMey

X=C1,8r

Tambten pueden pirélizarse acil silanos para dar éteres de
silil-enol a través de a-sililoxycarbenocs

CHy  CHy  MeySio” SCH,

0 s .. CHy !

it a20'c ~ ;
MeySi /N><2 > NesSi0 /><H > \& i
"3 CHy Hy

Otro método util es partir de un acllsilano y un carbanién
que tenga un grupo a sallente

0 " MeySi !
A, el H
CyHy SiMey i 3

80%



La conversién de vinilsilanos a éteres de enol tiene la

ventaja de que sucede con retencién de la configuraclén

R SiMes y c om0 op ssorc RY OSiMey
x 2 A o ~S— =
R R’ SiMe;y RY R3
r? R3
25-80% >95%

Por ultimo, a partir de reactlvos &rganomagnesianos o
de compuestos organoclpricos, también se obtlenen éteres de

enol, por ejemplo

1)RANgBr R OSiMegy
2)%ey51C) 500°C ~.
56-67% > 0SiMeg Toox LIH,
0SiHe, nycutt 0SiMay
Cl —> WR
. Ha s5-00X Hy



GENERALIDADES DE LAS REACCIONES DE DIELS-ALDER.

La reacclén de Diels-Alder es de las mds usadas en Quimica
Orgidnica. Consiste en. la cicloadicién de un dieno conjugado {un
sistema de 4 electrone; n Jcon un compuesto insaturade (un
sistema con 2 electrones m )illamado diendfilo, obtenléndose un
producto que contiene un anillo de sels miembros que presenta una
insaturacién que frecuentemente se denomina aducto

La velocidad de la reaccldn se incrementa por sustituyentes
electrodonadores en el dieno y sustituyentes electroatractores en
el diénofile.

Estas reacciones tlenen lugar f&cilmente con solo mezclar
los componentes a temperatura amblente o con ligero calentamiento
en un dlsolvente adecuado. En algunos casos son aceleradas por
4cidos de Lewls como catallzadores.

En 1a reaccién de Diels-Alder se forman dos nueves enlaces o
a expensas de dos enlaces w del dieno y del dlentéfilo. En general
como la formacién del enlace o es mas fuerte que la del =», se
favorece energéticamente la formacién del aducto.

Para expllicar la reaccién de Diels-Alder se proponen das
mecanlsmos.

El primerc y el mas aceptable explica los productos de la
reaccién de Diels-Alder como los de una reaccién concertada®. Se
propone que el inlclo de la reaccidn se presenta cuando el dieno
transflere y acepta electrones al dlenéfilo por medio de una



reacclién de caracter concertado en donde se produce un rearreglo
en los orbltales moleculares para establlizar los nuevos enlaces
¢ formados a costa del doble enlace en los carbonos 2 y 3 que
presentan el dieno; slendo asi, el producto un anillo de seis.
mlembros (Woodward y Hoffmann,1970).

La segunda poslbllidad para explicar los prot’i‘\llctos propone
que la reaccién tendria lugar en dos pascsﬁ: en el primero
tendria lugar 1la formacién de un enlace senclllo entre los
reactivos; la adicién se completaria en un segundo paso por la
formacién de otro enlace. E!. intermediario podria ser wun
par-iénico (zwitterlonic) o tener caracter de diradical

—_— . —c.("—c—— —c{- -c/—
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Para predecir la regloselectividad y el curso estereoguimico
de la reaccldén de Diels-Alder se usan las reglas de Woodward y
Hoffman basadas en la Teoria de los orbltales moleculares, donde
la interaccién de los orbitales de los reactivos es la que va a

determinar si la reaccién se lleva 2 cabo o no.

En la reaccién de Diels-Alder Interaccliopan los orbitales de
un sistema dlénico con los orbltales de un sistema monoénico. Los
orbitales involucrades en un proceso de cicloadicion son el HOMO
{orbital ocupado de mayor energia) y el LUMO (orbital desocupado
de menor energia). La interaccién del HOMO del dieno con el LUMO
del monoenc es la que genera los productos pero el HOMO debe de
tener la simetria adecuada para reaccienar con el LUMO®.



En un slstema monoénico se presentan dos orbitales
moleculares debldo a que son dos electrones los que estédn en un
sistema m como se ve a contlnuacioén

—n’LUMO

Her HOMO orbital de oa;néal de

*
enlace n antienlace n

Por parte del sistema diénico hay cuatro electrones wn por lo
que el sistema n presenta cuatro orbitales moleculares

888 8888~
§85.  8856-

La clcloadiclién se realliza en el momento en que los orbitales

ey,

--u'-—-\hz homo g

se translapan y se forman los nuevos enlaces o.

HOHO ¢,

8_-8 LuMo n* o o

La alta estereoselectividad de la reaccién de Diels-Alder es
consecuencla del mecanismo concertado en la reaccién. La reacclén
con dienos cicllcos presenta dos posibles orientaclfones: la
adlcién exo en la que hay una menor interacclén estérica de los
grupos activantes o de los grupos insaturados es mayor, y la endo
que se favorece en diendfllos con enlaces n adicionales ya que
hay una interaccién de orbitales secundarlos que favorecen el
estado de transiclén endo, las interacclones secundarias entre el
Hoyo y el LUMO son las que establlizan este estado de transicién.



Una explicacién alternativa a la adlclén endo es el resultado de
un traslape geométrico mas eficientec en la adicién endo que en la
adiclén exo como en la dimerizacién del ciclopentadienc

[

DIENOFILOS

Los dienéfilos pueden dividirse en dos grupos:
dienéfilos etilénicos y diendfilos acetllénicos. En los
diendfilos etilénicos el doble enlace puede ser conjugado con uno
o mas grupos insaturados, otorgando esta conjugacién una mayor
reactividad al dientfllo.

Los compuestos etilénicos que pueden participar en la
reaccién de Diels-Alder presentan las estructuras®
R-CH=CH-Y y Y-CH=CCH-Y donde:
R=-H,-CH; -C,Hg vy Y=—CHO,-CO,H,-CO,R,-COC1, -CN, ~NO,, ~50,R, -CH,C1,
-CH,OH, -CH NH,, etc.

Los compuestos acetilénicos presentan las estructuras
R-C=C-Y y Y-C=C-Y donde

R= -H,-CH,,-C,H; y Y=-CHO,-CO,H,~CO,R, -CN,-H.

En general sustituyentes electroatrayentes en un enlace
doble o triple hacen al dientfilo mas reactivo, debido a la
disminucién de energia de los orbitales moleculares:.




Los compuestos «-f Insaturados son dlendfilos muy reactivos
¥ muy usados. Un ejemplo tiplco es la reacclén del butadieno con
acroleina en solucién de benceno a 0'C

CHO HO

( . [ ——

Otro grupo importante de diendfilos es el de los carbonilos
a-f lnsaturados como 1as guinonas. La p-Benzoquinona por ejempio
reacciona con butadlenc a temperatura amblente dando el
mono-aducto, tetrahidronaftaquinona.

Existe gran  nUmero de reacclones de Diels-Alder
intramoleculares con alquenos ciclicos y alquinos que acttian como
dienéfilos. Por ejemplo, el ciclopropenc reacciona réipidamente y
estereoespecificamente con clclopentadieno a 0'C para dar el
aducto endo en 96% de rendimiento

CI(:CI.2
+ PAN e

DIENOS

TH,

Los dienos capaces de participar en 1la reaccién de
clcloadicion pueden presentar diferentes caracteristicas
gstructurales clasificéndose de la sigulente formas:

1. Dienos aciclicos: butadieno, alqullbutadienos, arllbutadienos.
2. Compuestos aliciclicos: '

- Dienos completamente aliciclicos: clclopentadieno,
ciclohexadieno clcloheptadieno.

- Compuestos aliciclicos-acicllcos: 1-vinll-clclohexeno, 1-vinil-



3,4- dihidronaftalenos, 1-etinil-6-metoxi-3,4- dihidronaftaleno.
Compuestos biciclicos: biclclohexenilo.

32

.-Compuestos aromaticos:

- Compuestos completamente aromaticos: antraceno, 9-bromo-antraceno.
- Compuestos aromiticos-aliciclicos: 1-vinll-naftaleno.
4.-Compuestos heterocfclicos: furano, 2-metil-furano,
1,3-difenil- 5-6-dimetil-isobenzofuranc.

El dleno deberd ser capaz de adoptar la conformacidén cisolde

antes de tomar parte en reacclones de Dlels~Alders con dienéfilos

(—

clsolide transolde

Los sustituyentes en el butadieno tienen gran influencia en
la velocidad de clcloadicién a través de su naturaleza
electrénica y su efecto estérico en el equilibrio
conformacional.

Los sustituyentes alquilos o arilos en la posicién 1 del
dieno reducefx su reactividad por que la conformacién cisoide se
encuentra impedida a través de la Interaccién con un Atomo de
hidrégeno del C-4

%)
7 N
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CATALIZADORES

La reaccién de Dlels-Alder puede ser catallzada por &cidos,
Se ha encontrado que algunas condensaclones de Diels~Alder son
aceleradas marcadamente por cloruro de aluminlo y otros &cldes
de Lewis tales como el trifluoruro de bore y el cloruro de estafio
IV incrementando su selectlvidad:’. por ejemplo la adlcldn de
metll vinil cetona a lsopreno forma dos lsémeros estructurales de
los cuales predbmlna uno

© _COCH, OCH, . OCH,
2 ‘(‘ . ;
\Y

sin catalizador, tolueno 120°C 7%

29%

SnCl SH,0, benceno 25'C 93% 7%



REACTIVIDAD DEL 2-TRIMETILSILIOXI-BUTADIENC COMO DIENO,

Los grupos donadores de electrones como pueden ser los
éteres de trimetil siliclo aumentan la reactividad de los dienos.
Segun Stork® estos éteres de enol dentro de un sistema diénice
presentan una gran versatilidad debido a que el grupo éter de
sililo es ficilmente hidrolizable aun en wedio acuoso, y puede
obtenerse un grupo ceténico de este, Independientemente de que
otorga una mayor actividad al sistema diénlco.

Uno de los dienos mis ampliamente usados en las udltimas
decadas es el 1-metoxi-3-trimetllslliloxlbutadieno (dieno
Danishefsky); ha sido empleadec en diferentes sintesis de
productos naturales, Por ejemplo, la reaccién con 2-metil
propenal da A-formil-4-metilclcl despué de la
hidrélisis aclda, el producto se ha usado como Intermediaric de
sintesis.

OCH,

CHO
/ /,\——cuo HO Hyo' HO
HENCENO > CHz > H
NS -~
Me,Si0 Me5Si0

Los derivados de 2-alcoxi y 2-irimetllsililoxi-butadieno
reacclonan facilmente con dientéfilos para formar aductos como

éteres de enol, los cuales se hidrolizan a derivados de
clclohexanona’

£05CHy - 04CH,
> —_—t>

7 _ﬁz_‘l’x_

NS
Me,Si HeaSi
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Jun,g9 menciona la reacclén de 2-trimetilsilioxi-butadieno
con metil-vinli-cetona, reportando un rendimiento de 60
por clento

0 0SiMe,
Ho4S1C1,Et 5N, 90'C
/ N HCON(CH,) 5 >

Jung'® estudié el 2-trimetilsililoxi-1-3-butadieno y debldo
a sus propledades como dieno en la reaccién de Diels-Alder lo

hizo reacclonar con diferentes dlen6filos como se indica en la
tabla 1.

TABLA 1

7
|
N =
HeySio z T
Compuesto X Y 2 Rendimlento %
a COCH, H H 60
b Co,Me H H 35
c CO_Me H CO,He 7
d CO.EL H Co,Et 77
e 00,Et CO,Et H 39

Este tipo de dienos activados presentan una gran
regioselectividad en reacciones de Diels-Alders con dienéfilos

aslmétricos. En los trabajos de Fetrzllka", por ejemplo, 1la

16



reaccién de 1-trimetilsililoxi~butadieno con dienéfilos
asimétricos produce el aducto orto

0SiMey 0SiMey
C0;CH, 0,
/ *
—_—
N o 02CH,
Lo mismo sucede con otros dienos como el
2-trimetilsililoxi-butadleno que muestra marcada

regloselectividad por el aducto para como 1lo muestran los
traba jos de Petrzilka®?

HeaSiQ C0,CHy He3Si0, CO,CH,

( ) o,u/ﬁ A 02

>

17



REACCION DE GRIGNARD

El reactivo de Grignard es uno de los reactivos mas utlles y
versatiles para el quimico orgénico.

El reactivo de Grignard se caracteriza por la unlén carbono
a un metal altamente polar. Aungue el grupo orgénico no es un
carbanién total, el carbono posee carga negativa, por lo que es
considerable el caracter carbaniénico, lo que puede servir de
fuente de transferencia de carbono con sus electrones.

L1358 3tn)
R-M

La misma reactividad que hace ser tan Gtil al reactivo de
Grignard limita estrictamente las posibllidades de su empleo.
Todo compuesto que tlene hildrégeno unido a un elemento oxigeno
nitrégeno, azufre e incluso, carbono con enlace triple, es
suficlentemente &cido como para descomponer 'al reactlivo de
Grignard, que tamblen reaccicna velozmente con oxigeno y diéxido
de carbono y con casi todos los compuestos organicos con enlaces
multiples carbono-oxigeno o carbono-nitrégeno.

No puede prepararse un reactivo de Grignard con un compuesto
que ademds de halégeno, contenga .grupos carboxlle (-COOH),
hidroxilo (-OH), amino(-NH,} y (-SO,H) que contlienen hidrégenc
unldo a oxigeno o nitrégeno, puesto que son tan d4cidos que
desconmpondrian un reactivo de Grignard.

Los reactlvos de Grignard se preparan normalmente por
adiclén del haluro a una suspensién agltada de virutas de
magnesio usando aparatos, reactivos secos y un dlsolvente basico
como éter o tetrahidrofurano. Aunque el éter dietilico es el
disolvente preferido, hay reactivos de Grignard que no se pueden

preparar en éter dietillco y pueden prepararse fé4clilmente en




tetrahldrofuranc que es mAs bisico, como son los reactivos de
Grignard de vinilo y vinllos sustituidos.

Se ha encontrado que los reactives de Gx'igl‘.ard‘z en
disoluciones diluidas estin constituidas princlpalmente por mwgx,
monémero solvatado, Junto con cantidades muy pequefias de otras
especles i6nicas. A concentraclones mis elevadas son cada vez mas
abundantes dlmeros y especles mis asocladas probablemente a
través del halogeno. (Fig. 2)

EL,O\ ﬁ EL:D...‘. / a.,a\ ;x

Mg" Mg . Mg’

PR N I PN

Figura 2

Los reactlves de Grignard son monémeros en tetrahidrofurano
en un gran intervalo de concentraciones. Esta diferenclia respecto
al éter se debe a que el THF, mis fuertemente bisico, es capaz de
desplazar al halégenc de las posiclones de coordinacién del
metal, mejor que la base mas débil: Et,0, con la que el halégeno
puede competir con clerta éxito.

La utilizaclén de reactivos de Grignard de compuestos
halogenados con grupos aldehido y cetonas protegidas, ofrece
interesantes perspectivas en sintesis.

La formacién de organomagnesianos de cetales se ve influlda
por el disolvente ocasionando productos anormales segun

Feugeaus’ 2 .
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El reactive de Grignard de cetales del tipo del
2~(3-cloropropil}-2-metil-1,3- dlioxolano en éter y en THF al
hidrolizarse da productos diferentes; en el primer caso se
obtlene el producto esperado en un 25 por ciento slendo el metll
1-ciclobutanol el producto mayoritario. Cuando la reaccidn se
hizo en THF, el producto de hidrélisis fue el
neul-z-propn-z-(i.a dioxolano) con un rendimlento de 80 por
clento.

" CHy

glotor)

CH,C(=X)CH,CH,CI:I,CI-—":—O-WT)—>CH,C(=X)CH,CH,CH, + HOCH,CH,O\:O
1 (25%) 11 (BSX)

X= (~0CH,CH,0-)

Estos organomagneslianos reacclonan con derivados
carbonilicos para dar el alcohol secundario
correspondiente

. Hg(THF}
CHy (=XICH,CHCHaC1 ————————>  CHy (=X CH,CH,CHL CHOHR
%={-0CH,CH,0-) REHDTHZ0 10H-)

Resulta interesante la accién sgobre cetonas aliféticas
ciclicas pues permite la sintesls de una cetona-alcohol de 5
4tomos de carbono m4s, una vez deshidratado y decetalizado el
producto puede ser condensado nuevamente sobre el mnmismo

organomagnesiano permitiendo asi edificar estructuras terpénicas:

WG (THF) /R
£ (=K VCH,CHoCH Cl gy Gl (=x)ca,cu,c—\—on
R
’ PBr= R
> cn,(=x)cu,cn,cn=c<
PIRIDINA/BENCENQ R
X=(-0CH,CH,0-)
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Cuando se lleva a cabo la reaccidn con organomagnesianos que
pueden conducir del alcohol-cetona a un dihidropirano, por una
hidrélisis acida o durante la destllaci6n, deben descomponerse
" los organomagnesianos con NH,Cl-congelado y destilar con un buen
vacio., lLa transformacidn a partir del dioxolano halogenado a la
cetona da rendimlientos de 50 por ciento.

CH,COCH, CH, CH, CAR' ————> H
AH Ha

Se encontré6 que los rendimientos son buenos sl las
condiciones de condensaclén se efectban por debajo de 60°C. A
temperaturas superiores dlsminuye el rendimlento, ya que la
reaccién compite por la apertura del cetal.

21



BISABOLENO

El bisaboleno es un sesquiterpeno, que existe en las tres
formas isoméricas que se representan a continuaclén:

BN

) (E)
7-bisaboleno

@ -7
z)

()
a-bigaboleno

B-bisaboleno
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El &-blsaboleno es un constituyente del acelte de Popolus
balsamifera; por otro lado el B-bisabolol es un constituyente de
lag hojas del algodén y tiene dos formas isoméricas:

e, oH
~ ~
a-blsabolol B-bisabolol

El y-bisaboleno fue ajlslado por primera vez del acelte de
mirra por Tucholka en 1897; y después se encontré en diferentes
aceltes esenclales. También se ha determinado en el alga roja del
género Laurencia, por Lawrence E. Wolinsky 14 En esta especle
solo se encuentra el isoméro (E)-y-bisaboleno, Tanto el aceite de
mirra y acelte de lima contienen el isémero (2}-~r bisaboleno

(¢4} (E)



El y-bisaboleno asi como sus derivados catlénicos son
intermediarios importantes en la bliosintesis de una gran variedad
de sesquiterpenos naturales, seguin estudios de  Panaylatis
Anastns!sz. en experimentos con cultivos de Andrographis
panicula.

SINTESIS
Existen sels sintesls distintas para el 7 ~bisaboleno.

vig o.p!® reporté una sintesis que comprende ocho
pasos.

La reaccién del 4-metllclclohex-3-enona mediante una
reacclén de Wittlg con etll «-dletilfosfonopropionato dié
4-metil-(1l-carbetoxi-etiliden)-3~clclohexeno. El éster insaturado
se redujo con LIiALH, al alcohol correspondiente el cual en
presencia de PBr, dié A-metll-1-{1-bromometil-etiliden~)-
clclohexeno, que al tratarse con malonato de dietilo en presencla
de terbutoxido de potasio produ jo 2-carboxietil~4
{4-met1l-3~hex—3~eniliden) pentancato de etilo:

LIALH, H, 0
(f— (o mn e

Pory HaBr  CH, (COELD, 4
_
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La descarboxilacién del compuesto anterlor, seguida de la

reduccién con L1AlH, d16 4-(3-hidroxi-l-metil propiliden)
ciclohexeno que por oxidacién con trioxido de cromo-piridina en
cloruro de metileno dié el aldehido correspondiente, el cual con
una reaccién de Wittig con lsoproplliden-trifenilfosforano

produjo y-blsaboleno con rendimiento global de 67 por ciento.

1}MaCN, DMSO /
2ILTALH, >
. H
< 0
“Q‘D #Q
Py, Crd
s, 4 - 4
c"z 2
CHO
~

Una segunda sintesis de 7-bisaboleno fue descrita por

Ruzlcka”. quien a partir de una ozonollsis-d:hidratacién de
Este pr o fue tratado

B-terpinol obtuvo 4-acetilcicl
con 1-bromo 4-metil 3-penteno que posteriormente se traté con
HCL. El producto trihalogenado se traté con &cido acético para



dar el y-bisaboleno:

9 Q
1o,
OH z)on oH >

\_/\/Br ng Hea
LR —— >
c1
RaOAc
cl

cl

El i-bromo 4-metll-3-penteno intemediaric sintético en esta
ruta, se obtuvo a través de la sigulente secuencia de reacclén

0 . 0
),\}0 gy MMe e . 110 N o
2],——\ 2)KOH

8¢ Br CogEL

Q9
CugHgBr /!\/\/ou unr wr rolp r
arer, , s S\
OH Br HOAC

==
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Faulkner y Hnunsky". propusieron una sintesis a partir de
4-metil-3-ciclohexen-ona, la cual se preparé de p-cresol por el
wétodo de Braude y Webb. Estd cetona se tratdé con bromuro de
isopropenilmagnesio para obtener el alcohol que se transformd a
su correspondlente éter vinilico usando acetato de mercurio en la
reacclén de transesterificacién,

La pirolisis del alil vinil éter 11 dié como resultado el
aldehido (E) y (2) via reaccién de Claisen. Por Gltimo, se llevd
a cabo una reaccién de Wittig con la sal de
isoproplitrifenilfosfonio para cbtener el (E) y (Z) y-bisaboleno.

— " /‘8 i

0\6

.

N N
/Vé * ,% ‘
(E)-7-bisaboleno (Z)—y-bisaboleno
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Sakane y FquHara" propusieron una sintesis a partir de los
isomeros (Z,2) y (2,E) del éter nmonofarnesilico de a-a
dihidroxibifenilo. Ambos se trataron con Dibal y se obtuvo una
mezcla de B-bisaboleno, a~bisaboleno, y-blsaboleno

7
l
(2-2) 60% 16% 9%
(2-E) 34% 30% T4
Ct:reyx'J propuso la sintesls estereoselectliva de

(E)-y-bisaboleno de un precursor acetilénico aciclicoe con
rendimliento de 91 por clento. El acetiléno fue deprotonado con
n-butillitio y tratando con tris(4-metll-3-pentenil)borano para
dar el alquinué.rlalquuborano. La adicién de sulfonatoc de
trimetilsilil trifluorometano se convirtié al sililato de
vinilborano. Este se traté sucesivamente con n-butillitie, yoduro
de cobre, trletilfosfito, hexameti) fosforamida y yoduro de
metilo producliendo un silil trieno.

La desililaclon con TBAF-THF dié6 el alcohol correspondlente

el cual fue tratado en solucién de cloruro de metileno con un
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complejo de titanio lo que results la ciclizacidén para producir
el E-r-bisaboleno

TBONSCL, EToN: neBuLY, TRF
>
OH DuAP OTBDMS B
3
THSOTSE
>
OTBOMS
5"
L M)s
Ry
T T Tz 0TI 4y (w-pu o, TEF
——— > —_— >
TEto;P 2iTiCI,, PN,

RNPA cHyCl,

‘(/VL). el . | .
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Una ruta alternativa para obtener (E)-';-blsaboleno‘ utiliza

como materia prima la S-hexin-2-ona y a través de reacclones con
boranos se obtuvo un rendimlento del 85 por clento

0 OTBOMS OTBDMS

112 nger | n-Bull, THF

. L4 ‘
N e N SN

Tea”

)K EtgN,CH CEy

OTBOMS OTHOMS
‘ n-BulLl,Cul ‘ 1} (n-Bu)‘KF,
hy b1 (E'-D):P. TS THF

HNP A

Nal > 21 >

o @:}-—r 2
_ g
: 1

Por dltimo Coreyzo propone la sintesis estereoselectiva de
' (Z)-y-blsaboleno con'71 por clento de rendimiento a partir de
3-metil hept-2-en-6-in-1-0l que se transformé en el
correspondlente bromuro por reacclén con el bromuro de
trifenilfosfina en cloruro de metileno. Se efectus 1la
deprotonaclén con fenillitio y se traté con bis
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{4-metil-3~pentenil) texilborano para dar el correspondiente

alquinilborato. El vinilborano cfclico metilado por ultimo, se

traté con peroxido de hidrégeno para destruir el organoborano y

aislar el (Z)-y-bisaboleno:

Bry, PhgP PhLY, THF
CH,C1
oe - N N 8 a
—
=78°¢C Br
OH Br
A\ _ A\ X
8 3 )
2
Li*
n-Bull,-30'C, Cul
=-78°C (ELD):P.HHPA
> >
HII,HAD",H: 2 Mo
() y (E)
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DISCUSION Y RESULTADOS

En los Gltlmos afios los éteres de trimetil-silil-enol han
sido ampliamente usados como grupos protectores del grupo
carbonilo en diferentes reacclones; sin embargo, han sido poco
estudiados como protectores en reacclones de Grignard.

El objetlvo de este trabajo fue el estudio de la reacclén de
1-trimetilsililoxi-4-acetil-clclohexeno I con un reactivo de
Grignard que ;laria lugar al y-bisaboleno; sesqulterpeno de
interés en la industria del perfume y como intermediario en
biosintesis de una gran variedad de sesquiterpenoides naturales®,

SiMey

[=0

Compuesto I

El compuesto 1, al tener un grupo ceténico libre y otro
protegido como é&ter de enol, podria emplearse para obtener
diferentes compuestos medlante reacclones nucleofilicas sucesivas
sobre los grupos carbonilos. Se anallzé 1a posgibilidad de usar el
compuesto 1 como intermediario en la sintesis de y-~bisaboleno.

En un estudlo retrosintético se propusieron iniclalmente dos
rutas posibles para la sintesis de y-blsaboleno a través de
reacciones de Grignard.
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En la primera ruta el compuesto I se haria reacclonar, en
una primera etapa, con el reactivo de Grignard del S5-bromo-2-
metil-2-penteno 11; el Intermediario 1ir se haria reacclonar con
el yoduro de wmetl)l magnesio para lograr posterlormente el
7-bisaboleno v (fig 3)

0SiCH, 0SicH,

70
oH ~
1 11
' OH
CiigHgl ?/ -830
————— > ————)
= =

11

S?X :

1v .(E), (2)- 7- bisaboleno

/

FIGURA 3



La. otra sintesis propuesta partiria de 1gual manera del
compuesto I hacléndolo reaccionar primero con el reactivo de
Grignard del 2-(3-bromo-propil)-2-metil-1,3 dioxolano v. Después
de la desproteccién de los grupos carbonilo se harfa otra
reacclén con el bromuro de metil magneslo para obtener el
¥-blsaboleno 1v (fig 4)

0SiMey 0SiMey
-Ha0
. %\/gar _— —
. [s]
/=0
oM
1 v vi
[1]

1)CH NGB (2 moles}
—————————
-

2

=_ =
1v .(E), {2}~ 7- bisaboleno

FIGURA 4
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Con base en las rutas propuestas se procedld a preparar las
materias primas requeridas.

Para obtener el compuesto 1 se partié de 2-trimetilslllloxi-
butadieno viir el cual se preparé con el método de Jung‘J a partir
de metll vinil cetona y cloruro de trimetil silicio, usando
trietil amina como base. La tautomeria ceto-enélica que presentan
las cetonas puede ser desplazada hacla la forwa enSlica en
presencla de la base; esta forma enélica fue atrapada como éter
sililado por el cloruro de trimetilslliclo como se muestra

~ o

VIl vIII

El compuesto viir con un punto de ebulliclén de 60°C/9SmmHg
y un 30% de rendimlento se caracterlzé con base en sus datos
espectroscépicos: en el espectro de I.R present6 bandas de
absorclén en 3110, 3015, 1640, 1600 l:m_1 que corresponden a C-H
insaturado y C=C respectivamente, adem4s de la banda en 1380 cn_l
de metilo y las bandas de 1250,870 l:m—l que corresponden al
sistema C-0-S1.

Su espectro de RMN muestra un singulete en 0.26 ppm que
integra para 9H que corresponde al grupo trimetilsililo; un
singulete en 4.26 ppm correspondiente a 2H vinilicos geminales
que se asignaron a los hidrégenos del doble enlace que sostlene
el éter de enol; doblete de multiplete en 5.1 ppm correspondlente
a 1H vinilico con un doble enlace conjugado en posicién trans;
doblete de dobletes en 5.4 ppm correspondiente a 1H vinilico con
un doble enlace conjugado en posiclién cls; doblete de dobletes en
6.1 ppm correspondiente a 1H vinilico con una doble llgadura
sustituida en posicién gem. {Espectros 1 y la).
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Jn.lng9 reportd la reacclén de Dlels-Alders entre metil vinil
cetona vit y 2-trimetilsililoxi-butadieno 'viit en tolueno coma
disolvente a reflujo por 1B hrs; sin embargo sl se hace dicha
reaccién en ampolleta cerrada a 90°C durante 80 hrs como lo
describls Nava®! da me jores resultados.

0SiMeg
0 SiMeq
_
V4 ( /N
/=0
vi1 ) VIII 1

En este trabajo se siguié el procedimiento de Nava®l. E1
dieno viir y metll vinil cetona vii se hicieron reacclonar en una
ampolleta cerrada ya que el dleno que se utilizé era sensible a
la humedad; ademds se afiadieron trazas de 2,6 diterbutil-
p-cresol con el propésito de disminuir la reaccién de
polimerizacién que sufre la metil vinil cetona. El producto
1-trimetilsililoxi-4-acetil ciclohexeno 1 se destilsd a
123°C/3mmHg con un rendimiento del 60 por ciento.

El compuesto 1 se caracterlizé por sus datos
espectroscépicos. En I.R se obtuvleron bandas en 171§ t:l'n_1 que
corresponden a la vlbracién de carbonilo; ademds en 3059, 1684
em” ' bandas correspandiente a carbono doble enlace carbono y en

1106, 840 cm = las que-se asignaron a siliclo -oxigeno-carbono.

En la RMN se encontré un singulete en 0.16 ppm que integra
para 9H pertenecientes al grupo trimetil-sllilo; en 1.3-2.4 ppm
un multiplete y en 2.2 ppm un singulete ambas seflales Integran
para 10H; en 4.7 ppm un triplete que Integra para 1H
vinillco. {Espectros 2, 2a).
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Aunque existen dos posibles preductos (I y I')

en la
reaccién de Diels-Alder los estudios de Jungg Yy Nava®!
demostraron que esta reacclén es regloespecifica, obteniéndose

exclusivamente el compuesto de adlcién para

SiMeg A SiMey

1 1

La reaccidon de Grignard podria llevarse a cabo con dos
compuestos  diferentes: S-bromo  2-metil-2-penteno o con
2-(3-bromopropil} 2-metil-1,3 dioxolano, los cuales se pueden

sintetizar a partir de acetll-butirolactona.

Aunque 1la acetll-butirolactona xI es comerclal, esta se
obtuvo haclendo reaccionar acetoacetato de etllo 1x, 6xido de
etileno x en presencia de etdxldo de sodio segin el método de
Willimann®?. Para obtener buenos rendimientos en esta reacclén se
requiere que no haya humedad y tener buena agitaclén,

a
0o o g

MDEL ' A = 7 )kc_/

X X

4

Como el acetoacetato de etilo tiene hldrégenos &cidos,
presencia de una base, estas pueden formar un anién,
ataca al 6xldo de etileno;

en
el ‘cual
que forma el enolato sédlce de la
ceto-lactona que posteriormente se traté en medio iclido para dar

la acetll-butirolactona, Se obtuvo dicho producto

esperaba con un punto de ebullicién de
por ciento de rendimlento.

como se
122°C/1\1lmnllg y 44
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El compuesto x1 se caracterlzé mediante sus datos
espectroscépicos; en el I.R hay bandas en 1760 y 1150 cm_1
caracteristicas de éster y en 1715 t:m-l de carbonllo de cetona.
En RMN se tlene en 2.3 ppm un singulete correspondiente a 3H de
metilo Junto a carbonllo; en 3.7 ppm un doblete de doblete para
1H de metino entre los dos grupos carbonilo; un multiplete en 2.7
ppm para 2H de metileno y por ultimo en 4.2 ppm un triplete para
2H que corresponde a un metileno junto a oxigeno. (Espectros
3,3a).

Se intenté llevar a cabo la preparacién del S- bromo- 2-
netu-z-pcnteno'nedinnte la sigulente secuencia de reacclones

2o
)I\ HEL o i g1
(= Jam

X1 xi1
oH
I
></\/‘JH —— A ®<
~
X Xy v

Segin el método de Hllllnannzz se logrd sintetizar la

pentanol-4-ona x1t en un 79.63% de rendimlento, mnediante la
apertura de acettl-butirolactona, por calentamiento en HCl al 5%
durante 2hrs; durante la sustitucién nucleofilica se observé
eliminacién CO,. De la mezcla de reacclén despues del tratamiento
usual se aobtuvo xi1I, compuesto incoloro que destilé a
90° C/11mmHg, que en espectroscopfa de I.R da en 3500 una banda
correspondlente a alcohol; en 3000-2800 bandas que corresponden a
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1

metilos-metilenos; en 1715 cm 'una banda correspondlentes a

cetona; ademas en 1400 cm—l una banda de -C-0-H; y en 1050 y 650
cn-l bandas que corresponden a la vibracién de un alcohol
primario.

En RMN se tiene en 1.8 ppm un quintuplete que integra para
2H de metileno; en 2.1 un singulete que integra para JH de metlle
Junto a carbonlleo de cetona; en 2.5 un triplete para 2H de
metileno y en 3.6 un triplete de metllenc Junto a un alcohol
primario que integra para 2H. (Espectro 4,4a).

Para la sintesis de 4-metll 1,4-pentanodiol =xir1, se hizo
reaccionar la pentanol-4-ona con dos moles del organomagnesiano
de yoduro de metilo en atmésfera inerte, éter como disolvente y
yodo como inlciador de la reaccién.

La adiclén de pentanol-4-cna se realizé a -15'C por 2hrs
dado que a mayor temperatura puede haber reacclones
intramoleculares. La reaccién se de)6 8 hrs a temperatura
amblente, se virtié en una solucién de NH,Cl, se extrajo con un
aparato Kutsher Strudel por 4 dias, se evapord el disclvente y se
destild el producto que se obtuvo con un punto de ebullliclén de
99-101‘C con 25.03 por ciento de rendimienta.

El compuesto se caracterizé medlante datos espectroscédpicos.
En el I.R present6é bandas en 3500 <:l'n_l que pertenecen a alcohol;

en 3000-2800, 1380 cm -1 bandas de metllos-metilenos; en 1150

cn-l una banda que corresponde a la vibracién -C-0 y ademis la
desaparicién de 1a banda de carbonilo. En RMN muestra un
singulete en 1.3 ppm para 6H que pertenecen a dos metilenos junto
a un alcohol terclarlo; en 1.6 ppm un multiplete para 2H que
corresponden a un metileno; en 3.5 ppm un multlplete para 4H
correspondientes a dos metilenos Junto a alcohol. (Espectro
5,5a).
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El 4-metil-l-4-pentanodiol xi11 se sometldé a deshidratacién
selectiva con I,; la reaccién tiene el inconvenlente de dar como
subproducto el 2,2 dimetll tetrahidrofurane xv en gran
porcentaje“; la reaccién se llevd a reflujo por 2hrs; se destilé
a 85-95°C a 720 mmHg con la 1dea de separar el compuesto xiv. El
reslduo se traté con bisulfito de sodio para eliminar el yodo, se
extraj)o con éter y se evaporé el disolvente.

Se aislé el 10 por clento de un compuesto que por
cromatografia en placa fina daba una sola mancha; sin embargo, el
espectro de I.R mostré bandas en 3500 cn-l de alcohol; en
3000-2800,1480 'cm-l bandas de metilos-metilenos; y en 1110-1000
cm_1 una banda intensa corespondliente a la vibracién del -C-0-C-.
Por RMN demostré mezcla de los compuesto XIII y Xiv, presentd dos
singuletes en 1.6 ppm que pertenccen a dos metilos junto a doble
enlace; en 5.1 ppm un triplete de a un hidrégeno vinilicos; en
3.9 ppm un triple de un metilenc Jjunto a -OH (estas sefiales
pueden pertenecer al 4~ metil-3-penten-1-ol xi11), y en 2.8 ppm
dos singuletes que pertenecen a 2 metilos; en 5.1 ppm un triplete
de hidrégeno vinilico que posiblemente sea del 2,2-dimetil
tetrahidrofurano xiv. (Espectro 6-6a).

Debldo a los bajos rendimientos obtenldos del diol x1i1 por
su dificil extraccién y posterior deshidratacién para dar el
compuesto xiv y xv, se decidié la alternativa que en prlncipio
era la mds corta, aunque podrian preverse problema con el
reactivo de Grignard del dloxolano“.

40



Se obtuvo 2-{3-bromo propil)-3-metil-1,3-dioxolano xvili con
la secuencia siguiente

X1 XviI XVIII

La apertura de acetil-butirelactona®® se realizé con &cido
bromhidrico diluide para dar S-bromo-2-pentanona xvii; adaptando
un aparato de destilacién para extraer el producto de reaccién
por arrastre de vapor con objeto de que el bromuro llevara a cabo
la sustitucién antes que el agua. Tanto el desprendlmlento de
Q0,, como el canblo de color de naranja a negro de la mezcla de
reacclén, indicaron la apertura de la butirolactona. El producto
se recibié en un bafio de hlelo ya que el CO, que se desprendid
podia arrastrar el producto; se extrajo con éter, teniendo
culdado con la temperatura de vaporizacién ya que éste es muy
volétil; se obtuvo un compuesto lncoloro que destilé a 77°C/14
mog con 43% de rendimiento. (Espectros 7-7a).

El espectro de I.R de este compuesto presenté bandas en 3060
cn-l un sobretono de carbonilo; en 3000-2800, 1380 cm -1 bandas
correspondientes a metilos-metilenos; ademas en 1715 y 1045 t:m-1
otras que corresponden a carbonllo de cetona y por ultimo en 780
cm © de la vibracién carbono-bromo.

La RMN presentd un triplete en 2.1 ppm una sefial para 2H el
cual pertenece a un metlleno; en 2.2 ppm un singulete para 3H de
metilo junto a carbonilo de cetona; un singulete en 2.6 ppm para
2H de metlileno junto a carbonilo y en 3.4 ppm un triplete para 2H
de metlienc junto a bromo.

Para obtener el cetal correspondiente de S5-bromo-2-pentanona
xvil, se siguld en un principlo el método tradiclonal de Samlz‘.
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el que consiste en tratar a la cetona con etilen glicol en
presencia de 4&cldo p-toluensulfénico en benceno seco, sln
embargo, dado que se trabajaba con un catallzador muy acido y la
reaccién era reversible no se pudo obtener el cetal con buenos
rendimientos.

Dentro de la literatura se encontré el uso de tosllato de
plrldlnlczs un catalizador que se obtlene ficilmente; este agente
de acetalizaclén, graclas a su propledad de &4cldo débil y a su
facil separacién de la mezcla de reaccién mejord los rendimientos
obtenidos con el Aclido p-toluensulfénico. Otra ventaja es que con
el tosllato de' piridinic el tlempo de reaccién fue de 2 hrs,
mucho menor que el caso anterior.

Experimentalmente se mezclé la cetona con etilen gllcol y
tosilato de piridinlo en benceno a i'efluJo hasta obtener en la
trampa de Dean-Stark la cantidad de agua equimolecular que se
desprende de la reacclén. El tosilato de piridina se eliminé del
medlo de reacclén con un embudo de separaclén, se evapord el
disolvente y se destlld el producto a 70°C/2 mmHg; como este
producto es senslble a la luz y a la h dad es r le

afladir carbonato de potasio para evitar su descomposicién. Se
obtuvo un 70 por clento de rendimiento. (Espectros 8,8a).

En I.R el compuesto presentdé bandas en 3000-2800, 1300 cm—1
correspondlentes de metilos-metilenos; en 1046 :m_l banda de
absorclén caracteristica de cetal, en 830 mx\_1 banda debida a la
vibracién carbono-bromo, ademis la banda de 1715 cn_l de
carbonllo disminuye considerablemente lo que indicé que la cetona
se proteglé.

En la RMN se observa un singulete en 1.3 ppm de un metllo
Junto al cetal que integra para 3H; en 1.9 ppm un multiplete que
integra para 4H correspondientes a metilenos; en 3.5 ppm un
triplete de metileno unido a bromo correspondelente a 2H y en 3.9
ppm un singulete para 4H de cetal.
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REACCION DE GRIGNARD.

Debido a que el 4-acetil-trimetilsilioxi-ciclohexeno tiene
una cetona protegida como éter de enol y otra desprotegida, esta
Ultima serd susceptible al ataque del carbono nucleoff{lico del
reactivo de Grignard del 2-{3-bromo propil)-3-metil-1,3-dioxolano
como se muestra en la flgura S

0SiMeg 0SiMe,
. Q/\/‘BB' —_—
/
OH
1 v vI
FIGURA S

La formacién del reactivo de Grignard con el compuesto
halogenado xvit se realizé de tal manera que la temperatura se
conservé entre 30 a 36°C debido a que Feuaeas” observé formaclén
de étzres ciclicos cuando se trabaja con este reactivo a mayores
temperaturas.

Se agregbd el P o hal xvi1 al o en THF

como disolvente y se utilizé 1,2-dibromo etano como activador en
la r 16n. El del io y la coloracién verde olivo,
indlco la formacién total del reactivo de Grignard.

Tambjién Feugeas” vio la formacién normal de compuestos

organomagneslanos si el numero de carbonos entre el cetal y el
halégeno es superlor a dos en THF y a clnco en éter, ademis la
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REACCION DE GRIGNARD.

Debido a que el 4-acetlil~trimetilsilioxi-ciclohexeno tiene
una cetona proteglda como éter de enol y otra desproteglda, esta
dltima serd susceptible al ataque del carbono nucleofflico del
reactlvo de Grignard del 2-{3-broma propll)-3-metil-1,3-dioxolano
como se muestra en la figura S

0SiMey 0SiMey
. %\/‘*’B' : >
/
OH
1 v vi
FIGURA 5

La formacién del reactivo de Grignard con el compuesto
balogenado xvi1 se reallzé de tal manera que la temperatura se
conservd entre 30 a 36°C debldo a que Faugeasn observé formacién
de éteres ciclicos cuando se trabaja con este reactivo a mayores
temperaturas. :

Se agregé el p to hal xvil al o en THF
como disolvente y se utilizé 1,2-dibromo etano como activador en
la reaccién. El consumo del magnesic y la coloraclén verde olivo,
indicd la formaclén total del reactivo de Grignard.

También Peugeasm vio la formacién normal de compuestos
organomagnesianos si el namero de carbonos entre el cetal y el
halégeno es superlor a dos en THF y a clnco en éter, ademis la
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apertura del ciclo dloxolano es mas frecuente en éter que en
™3

El organomagnesiano v estudlado por Feugeas” en diferentes
condensaciones, se comporta normalmente sl la temperatura de la
reaccién se efectua por debajo de 60°C ya que a temperaturas
superiores la reaccién es competitiva con la apertura del cetal.

En la reacclén entre los compuestos 1 y v se slguld el
método de Feugeas: se trabajé en tres diferentes condiciones,
temperatura ambliente durante la noche, a 50°C por 3hrs, y a 40'C
por 4hrs. ’

En un primer experimento la reacclén entre el compuesto 1 y
el reactivo de Grignard v se llevé a cabo a temperatura ambiente
y como tiempo de reacclén toda la noche; la reaccién se virtié en
una solucién de NH,Cl ¥y se extrajJo con éter. Se obtuvo una mezcla
compleja de la cual se logré separar por cromatografia en columna
un compuesto con 25.54 porciento de rendimlento en base al
s1lilado.

Este compuesto se caracterizé medlante sus datos
espectroscépicos: En I.R aparece una banda en 3500 cm-l

perteneciente a un alecohol; en  3000-2800 n':m_1 bandas

correspondientes a metllos-metilenos y en 1700 en”! una banda de

carbonilo.

En RMN una sefial maltiple entre 1.8-2.8 ppm en la que se
aprecia un singulete en 2.2 ppm caracteristico de metilo unido a
aleohol, El espectro de masas muestra fragmentos m/z: 43, 55, 57,
70, 71, 104, 113, 149, 150, 167 con un peso molecular de 280, A
este compuestoc se le asigné la estructura xix. El patrén de
fragmentaclén probable se muestra en el Esquema I,Ia,Ib.
(Espectro 9,9a,9b).
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Este compuesto es el producto de condensacién aldbdlica de la
cetona y proviene del reactivo de Grignard que actdia como base,
por lo que se pueden extraer un hidrégeno #dclido del metilo que

estd junto al carbionile formando el producto de d 16n
Q [+]
~o
aH

ESTRUCTURA XIX

En un segundo experimento después de agregar el reactivo de
Grignard, se calenté la mezcla a S0°C por 3hrs. Después de
trabajar 1a reacclén en la forma acostumbrada se alslé un
producto que por espectroscopia de I.R. y BMN se encontré que
tenia la estructura xix, el cual estaba con 67.19% de rendimiento
en base al sililado.

El residuo se tratd con HCl al 5% en MeOH~H,O con e}
propositc de hidrolizar el éter de silil-enol, ast como el cetal
que protegia la cetona. Se identificé la 2-pentanona, que por
espectroscopfa de I.R se presentaron bandas en 3000-2800 y 1380
::r.-f'1 que pertenecen a metllos-wmetlilenos y en 1715 cm_1 bandas de
carbonilo. En RMN se encuentra un singulete en 2.0 ppm
caracteristico de metilo Juntoc a carbonilo que integra para 3H,
en 2.3 ppz un triplete que integra para 2H de metilenc Junto a
-00 y entre 1.0-1.6 ppm un multiplete que Integra para SH que
pertenece a los hidrdgenos restantes (~CH,CH,].
10,10a}.

{Espectros

La pentanona obtenida en un 25.82% proviene del

comportamiento como base del reactivo de Grignard para abstraer

¢l protén alfa a la cetona, que a su vez se condensa para chtener
el producto xix.
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PATRON DE FRAGMENTACION DEL COMPUESTO XI1X
Fragmentos m/z: 43, 57, 70, 71, 104, 167.
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Un tercer experlmento se realizé con 4hrs de calentamiento y
se traba)é de la misma manera que el anterior, 100 mg de la
mezcla sSe separaron por cromatografia en columna y por
espectroscopia de I.R y RMN se identificéd el compuesto xix.

Con abJleto de comprobar la estructura xix, la mezcla
restante se hidrolizé y como en el experlmento previo se
obtuvieron tres fracciones.

La primera fraccién con un 67.14 por ciento de rendimiento
con respecto al sililado; presenté en I.R bandas en 3000-2800 y
1300 cm_l de metilos-metilenos; en 2850 t:m-1 una banda debldo a
la vibraclén -C=C- y en 1700 cm_1 una banda de carbonlilo. En la
RMN, la cromatografia de gases y espectroscopia de masas se
demostré que se tiene una mezcla de productos de la cual se tiene
un compuesto con peso molecular de 204 con un tiempo de retenclén
de 0.6 que no se lidentificé y otro compuesto con un peso
molecular de 262 con un tiempo de retencitén de 0.5 el cual tlene
los fragmentos m/z son: 41, 42, 43, 55, 69, 70, 85, 97, 112, 125,
140, Se asigné a este compuesto la estructura xx y proviene de la
deshidrataclén de xix. E! patrén de fragmentacién probable se
muestra en el Esquema II, Ila. {Espectros 11,11a,11ib).

0
ESTRUCTURA XX

La otra fraccién se obtuvé en 9.67% de rendimiento con
respecto al sililado; presentd en I.R bandas en 3000-2800 cm_l
pertencciente de metilos y metilenos; en 2850 (:m-l una banda
caracteristica de -C=C-; en 1700 cm -t una banda caracteristlca
de carbonlilo.
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A pesar de que se manejé una temperatura menor a 60°C para
nc tener problemas con el reactivo de Grignard, se encontré que
en nuestras condiclones de reaccién este reactive puede
comportarse anormalmente como base. A pesar de que estd

estudlado’®

que el reactivo reacciona con cetonas alifdticas como
acetona, butanona etc., asl como acetofenona que seria menos
reactiva que el éter de silil-enol de acetil cliclohexanona, esta

reaccién dié resultados negativos .

Considerandc el gran tamafio del reactivo de Grignard y la
conformacién probable de la cetona, es posible que los factores
estéricos sean los que dirijan la reaccién hacia la condensacién

de tipo aldélico, como se demuestra con la estructura xx.

Por RMN y cromatografia de gases ~ espectroscopia de masas
se demostré que se tenfa en la mezcla un compuesto con  pesa
molecular de 308 y un tiempo de retencién de 3.5 y otro cuyo peso
molecular era de 206; este Gltimo con un tlempo de retencién de
276 dié fragmentos de m/z de 41, 43, 55, 71, 8%, 95, 97, 244,
262. Se asigndé a este compuesto la estructura xxi, El patrén de
fragmentaclén se muestra en el Esquema 11Y, IIla IIIb. {Espectros
12,12a,12b).

ESTRUCTURA XXI
Con base en la estructura xx1 podemos afirmar que parte del

1-trimetilslliloxl-4-acetil-ciclohexeno fue desprotegido durante
la reacclén y la adiclién se llevd a cabo en ambos lados.
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ta dltima frarclén en un 2.44 % de rendimiento, se
identificé, [.R que tiene bandas entre 3000-2800 cm-1 de
metilos-metilenos; en 1715 cm_lbanda corespondiente a carbonilo;
en 1670 l:m_1 bandas -C=C~; en 1200-1040 t:rn_1 bandas del grupo
cetal; en 1380 bandas de metilos y en B40 cm ° banda que
corresponde a -0SiMe,.

Por RMN en 0.9 ppm un singulete en mayor proporcién que
pertenece a -0OSiMe,; en 3.8 ppm un singulete correspondiente a un
cetal; 2.1 ppm un singulete de metilo junto a -CO; en 1.2 ppm un
singulete que pertencce a un metllo Junto a doble enlace y entre
1.2-2.2 ppm varlas sefiales miltiples. (Espectro 13,13a,13b).

Cuando se tlenen compuestos como HOSiMe; es posible que el
peso molecular no se detecte?®, El peso molecular de 252 y los
fragmentos caracteristicos wm/z 39, 41, 42, 43, A4S, 55, 73, 75,
87, 127, 169, 197 registran para la estructura xxt1, con un
patron de fragmentaclén que se propone en el Esquema IV, IVa.

ESTRUCTURA XXII

El ailslamlento del compuesto con estructura xxi1 demostré
que se lleva a cabo la reaccién de Grignard sobre carbonilo libre
en bajos rendimientos, sin embargo en estas condiclones predomina
el comportamiento del reactivo de Grignard como base para dar el
producto de condensacléon aldélica.
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1V. ~PARTE EXPERIMENTAL

l.as separaclones cromatograficas en columna se efectuaron en
sillca -gel 60 Merk {70-230 mesh ASTHM). Las cromatografias
cuallitativas para determinar la pureza de los productos,reactivos
y el desarrollo de las reacciones se hlcleron con cromatoplacas
de silica-gel Merck F-254.

Las determinaciones espectroscopicas usuales se hicleron en
los sligulentes instrumentos:

Los espectros de infrarrojo en un aparato Perkin Elmer 599 B
dispersivo. Las determinaclones se realizaron en pelicula y en
pastilla de KBr para los s6lidos por la QFB. Graclela Chavez y la
Q. Marisela Gutlérrez.

Los espectros de RMN fueron realizados por la Q. Alejandrina
Acosta, la QFB. Silvia Mendoza y la Q. Ernestina Cervera en un
aparato Varian 120 EM 390. Se usé cloroformo deuterado como
disolvente y tetrametilsilano como referencla interna. los
desplazamlentos se dan en partes por millén y las constantes de
acoplamlento en Hertz. La multiplicidad de las seflales se
especifica en cada caso.

Los espectros de cromatografia de gases-espectroscopia de
masas los realizo el 1.4. Luls Velasco en un aparato
Hewlett-Packkard modelo 5985 B GC-MS system.
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PREPARACION DE 2-TRIMETILSILILOXI-1,3-BUTADIENO. (ref 9)

En un matraz de tres bocas de 500 ml. provisto de un
refrigerante, se agregaron con ayuda de dos embudos de adicién
25.0 g de metil vipil cetona en 25 ml de dimetilformamida (DMF} y
43.4 g de cloruro de trimetilsilano en 25 ml de DWF a 80-90°C
durante 30 min, a una solucién con 40.5 g de trletilamina en 200
nl de DMF. la reacclén se dejd por 14 hrs o toda la noche en
atmésfera de N,.

La reacclén se enfrié a temperatura amblente, el sélido
formado se filtrd con un embudo el cual tiene flbra de vidrio en
lugar de papel filtro, se recibié en 100 ml de hexano y se
neutralizé con una soluclén al 10% de blcarbonato de potasio. Se
extrajo con hexano varias veces y se lavé con agua fria para
qultar la DMF. Se evaporé e¢l disolvente y se destilé el compuesto
a 60°C/95 mnHg. Se obtuve 3.3 g (23% de rendimliento de producto).
El destilado presenté el espectro de IR (cm_l); 3110, 3015, 1640,
1600, 1380, 1250, 850. RMN (ppm) 0.26 singulete (9H), 4.26
singulete (2H), S doblete de multipletes (1H), 5.4 doblete
dobleteado {1H}, 6.1 doblete de dobletes (1H).

REACCION DE METIL VINIL CETONA CON 2-TRIMETILSILILOXI-BUTADIENO.
(ref.21)

En una ampolleta se colocaron 2 -3 de 1-
trimetilsililoxi-butadieno con 2 g de metil vinll cetona y unas
trazas de 2,6 diterbutll p-cresol para evitar la polimerizacién
de la cetona. Se cerré la ampolleta y se calenté a 90'C durante
80 hrs. Se destilé a 140°C/25 mmHg. Se obtuvieron 2.12 g del
producte Incoloro. Dicho destilado presenté en IR (cmq) 3059,
1715, 1684, 1106, 840 bandas. AMN (ppm), 0.16 singulete (9H),
1.3-2.4 multiplete (10H), 4.7 Triplete (iH).Rendimlento 41,43 % .
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PREPARACION DE ACETOBUTIRO LACTONA. (ref 22).

Una solucién de etéxido de sodlo, preparada de 8.5 g de
sodio, en 48 ml de etanol absoluto se agité con S50 g de
acetoacetato de etilo, después de 2 hrs se le adlcioné 22 g de
éxido de etileno que se pasaron por una columna de potasa para
secarlo. Después de la adlclén se deJé la mezcla con agitaclién
toda la noche. Se evapord el disolvente. El sélido formado que es
el enolato de sodio de la aceto~lactona se traté con una soluclén
de &cldo acético al 33% y se extrajo con éter. Se obtuvo 3.77 g
(44 % de rendimiento) de un producto Incoloro que destild 11 mmHg
a 22'C. Present$ bandas en IR (cn_l): 3500, 1760, 1715, 1150; y
en RMN (ppm): 2.3 singulete (3H), 3.7 triplete(H), 2.7 multiplete
(2H), 4.2 triplete {(2H).

PREPARACION DE PENTANOL-4-ONA. (ref 22)

En un matraz de 250 ml se pusieron 13.6511 g de acetil
butirolactona y 70 ml de una solucién de HCl al §%; la mezcla se
calenté por 2 hrs. Hubo eliminaclén rapida de CD, y la solucién
se tornéd café obscuro, se neutralizé con potasa. El punto de
neutralizacién es evidente (de café obscuro pasa a amarille
naranja). Se adiclond 30 ml de solucién saturada de K,C0, y se
separé un acelte café obscuro que se extrajo con éter. La fase
acuosa se extrajo con un aparato de extraccién continua. Se
obtuve 14.2135 g (79.63% de rendimiento) del productec con un
punto de ebullicién de 90°C/11 mmHg. Presenta bandas en I.R
(cln_’): 3500, 3000-2800, 1715, 1400, 1050, 650 y en RMN (ppm) 1.8
quintuplete (2H), 2.1 singulete (3H), 2.5 triplete (2H), 3.6
triplete (2H).
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PREPARACION DE 4-METIL-1-4-PENTANODIOL. (ref 22}.

Una solucién de Grignard 45.19 g de yoduro de metilo y
7.7395 g de Mg en 109 ml de éter seco se adiciond a -15°C durante
2 hrs. con 12.87 g de pentanol-4-ona disuelto en 36 ml de éter.
Despues de dejarlo 8 hrs a temperatura amblente, se agregd la
mezcla cuidadosamente a una solucién enfriada en hielo de 54,17 g
de NH,C1 en 100 ml de H,0.

Se extrajo con éter la fase acuosa en un aparato de
extraccién continua por 5 dias. Se obtuvieron 3.2 g (25.024 de
rendimlento). El producto se destilé a 91°C/0.6 mmHg. En I.R
(cn—l) prescntd bandas en 3500, 3000-2800, 1380, y en RMN (ppm)
en 1.3 singulete (6H), 1.6 multiplete (2H)}, 3.5 multiplete (4H).

PREPARACION DE 4-METIL PENTENOL. (ref 22).

Se pusleron a reflujo durante 2 hrs 3.0 g del diol con unas
trazas de 1, la‘u mezcla de reaccidén se destilé entre 85-95'C a 720
amlg para separar el 2,2 dimetil tetrahidrofurano. El residuo
4~metil penteno, se tratd con bilsulfito de sodlo para eliminar el
.yodo, se extrajo con éter y se evaporé el disolvente. Se obtuvo
0.3 gramos de una mezcla que presentd bandas en I R (cm—1 } 3500,
3000-2800, 1110-1000 y en RMN (ppm} 1.6 dos singuletes, 2.8 dos
singuletes, 3.9 triplete, 5.1 triplete,

PREPARACION DE 5-BROMO 2-PENTANONA. (ref 23).

Una mezcla de 45 g de acetil -butirolactona con 45 ml de
acido bromihidrico y 45 ml de agua se pusieron en el matraz de un
aparato de destilacién, al inlclar con un ligero calentamiento
hubo desprendimientoc de dioxido de carbonc. La mezcla de reacclén
pasa de color naranja a negro, en ese momento se aumenta la
temperatura y se continua una destilacién por arrastre de vapor,
el producto se reciblé en baiio de hielo. Después de recolectar
cierta cantldad del destilado se adiclonéd mas agua y se
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continué destilando.

Se decantd la fase orginica y se extrajo la acuosa con éter,
se reunleron las fases organicas y se secaron con carbonato de
potasio el dlsclvente se evaporéo. Se obtuvo 25 g {43% de
rendimiento}. El compuesto presenté bandas en IR (cm-l): 3060,
3000-2800, 1715, 1380, 1045, 730, y en RMN (ppm}: 2.2 singulete
y 2.1 triplete ambas (5H), 2.6 triplete (2H), 3.4 Triplete (2H).

PREPARACION DE TQSILATO DE PIRIDINA. (ref 25).

A 5.7 g de A4cido p-toluensulfénico monchidratado se
afiadieron a 12.1 ml. de plridina con agltaclén a temperatura
ambiente (reaccién ligeramente exotérmlca). Después de agitar 20
minutos, el exceso de piridina se eliminé en el raotavapor. Se
obtuve 14.7 g del producto. Los cristales tuvieron un punto de
fuslén de 110-115°C. Con un rendimento de 90%.

PREPARACION DE  (2-(3~BROMO-PROPIL)-2-METIL-1,3,DIOXOLANO).
(ref 24).

Se pusieron a reflujo 24.65 g de cetona con 29.8 g de etilen
glicol y 11.20 g de tosilatoc de piridina. El agua se separd
medlante una trampa Dean Stark. Se de)é la reaccién durante 3hrs
hasta obtener el agua tebrica que desprende la reaccién.  Se
formaron dos capas; la mas densa, que es el tosilato, se separéd
con un embudo. Se evaporé el disolvente y destilé a 70°C/2 mmHg.
Se obtuvo 21 g de producto (70% de rendimiento). El destllado
presenté en &l espectro de IR (ca™*): 3000-2800, 1380, 1046, 830.
En RMN (ppm}: 1.3 singulete (3H), 1.9 multiplete (4H), 3.5
triplete (2H), 3.9 singulete {4H).

€3



REACCION DE  1-TRIMETILSILILOXI-4-ACETIL-CICLOHEXENO CON El
MAGNESIANO DE 2-(3-BROMO-PROPIL)-2-METIL-1,3 DIOXOLANO.

EXPERIMENTO 1.

Una solucién de Grignard con 700 mg de 2-{3-bromo-
propil)-2-metil-1,3 dloxolanc y 79 mg de Mg en THF seco se
prepard a 30-36"C utilizando 1,2-dlbromo etano como inlcliador de
la reaccién en atmbésfera de N,. El reactivo se formb
completamente despues de dos &6 tres horas y la mezcla de reaccién
se tornd verde olivo.

Se adl;:l.oné 700 ng de 1-trimetilsililoxi-
4-acetil-ciclohexeno .a temperatura ambiente y se dej6 la mezcla
en la noche. La mezcla de reacclén se virtlé en una soluclén
enfriada de NH,Ci '@l 25%, se extrajo con éter y se evapord el
disolvente. Se utillizé una columna de sillice gel de 230-400
mallas ASTM y como eluyente -hexano: AcOEt (40:60). Se obtuvo
118.1 mg de un ;producto que presentd en espectroscopfa: I[.R
(en™!) 3500, 3000-2800, 1700; RMN (ppM) 1.8-2.8 multiplete, 2.2
singulete; y el espectro de masas un compuesto con peso molecular
de 280 y fragmentos m/z 43, 55, 57, 70, 71, 104, 113, 149, 150,
167,

EXPERIMENTO 2.

Se preparé una solucién de Grignard de igual manera que el
experimento anterlor con 1.1548 g del cetal y 130 mg de Mg en THF
y atmbsfera de N,.

Se adlclioné 1.1992 g de sililado a 50°C por 3hrs. La mezcla
de reaccién se virtld .en una solucién enfriada de NH,Cl al 254 y
se extrajo con &ter. Se purificé por una columna de sllica gel
230-400 mallas ASTM y se eluyd con una solucién Hexano/AcOEt
(20/80) se obtuvieron dos fracciones la primera 532.1 mg mostré
en I.R (cm-l) 3500, 3000-2800, 1700; en RMN (ppm} 1.8-2.8 un
multiplete, 2.2 un singulete.
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La fracclén restante se traté con HCL al S% en metanol/H,0
durante media otra y se obtuvo 125.7 mg de un compuesto que
presenté bandas en I.R (cm-ll 3000-2800, 1715; RMN {ppm) 1.0-1.6
multiplete (5H), 2.0 singulete (3H), 2.3 triplete (2H).

EXPERIMENTO 3.

Se puso 1.0 g del cetal y 113 mg de Mg en THF y atmdsfera de
N, como las anterlores.

La reacclén se llevé a cabo con 1.0 g del compuesto silllado
a 40°C por 4hrs; la mezcla de reaccién se virtié en una solucién
enfriada de NH,Cl al 10% y se extrajo 1.33 g de la mezcla, que se
paso por una columa de silica gel de 230-400 mallas ASTM.
Utilizando como eluyente Hexano: AcCOEt (90/10) se obtuvieron dos
fraccliones Iniclalmente: la primera 371.4 mg present6é bandas en
I.R (cm-l) en 3000-2800, 2850, 1700; la RMN, la cromatografia de
gases y espectrocopfa de masas demostré una mezcla dificil de
separar. Se obtuvieron dos compuestos, uno con peso molecular de
308 que no se ldentlificé y otro con 276 con fragmentos w/z: 41,
43, 55, 71, 85, 95, 97, 244, 262.

La segunda fraccién con 29.1 mg presenté en cl espectro de
I.R (Cm_l) bandas en 3000-2800, 1715, 1670, 1200-104Q, 1380, 840;
la RMN, la cromatografia de gases y cspectros:op(a de masas
tambien demostré una mezcla de dos compuestos uno con PM, de 252
cuyos fragmentos m/z: 39, 41, 42, 43, 45, 55, 73, 7S, 87, 127,
169.

El residuc de la columna se eluy6 con AcOEt y se obtuvo 650
mg, 550 mg se trataron con una mezcla de metanol y agua 1:1
durante media hora, se extrajo con éter 550 mg. El producto de
hidréllsis presenté los sigulentes datos espectroscépicos: I.R
(cm-l) 3000-2800, 2850, 1700, 1300, la RMN, la cromatografia de
gases y la espectroscopfa de masas presenté una mezcla con un
compuesto de PM: de 264 y otro de 262 con fragmentos m/z: 41, 42,
43, 55, 69, 70, 85, 97, 112, 125, 140,
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se sintetizaron con rendimientos aceptables los siguientes
compuestos: i-trimetilsililoxi-4-acetil-ciclohexeno por reacclén
de  2-trimetilsililoxi-butadieno con metil vinil cetona;
pentan-1-ol-4-ona medlante la reaccién de apertura de
acetil-butirelactona y 2-(3-bromo propil}-3-metil- 1,3~dioxolano
mediante una reaccién de extrusién a partir de acetil
butirolactona.

Se hicleron tres experimentos de la reaccién de Grignard
entre 1-trimetilslliloxl-4-acettl-ciclohexeno con el 2-(3-bromo
propil)-2-metil~-1,3-dioxolano, obteniéndose rendimlentos
variables del producto de condensacién de tlpo aldélico de la
cetona, asi como productos de hidrélisis del éter de silil-enol y
de deshidratacién del alcohol correspondiente.Se obtuvo ademis
2-pentanona producto de reduccién del reactivo de Grignard.

En bajos rendimlentos se alslaron de la reacclén de Grignard
el 4-(1-metil-4-(1,3~dloxolano)-1-pentilen}-ciclohexanona que es
el producto esperado y 1-(4~ oxa-pentilen)-4- (1-metil-4-oxa-
pentilen)-ciclohexano.

ta ldentldad de los productos obtenldos se determiné con
base en sus caracteristicas espectroscépicas.

Las caracteristlcas estercoquimicas de los reactivos que
impiden la reaccién normal del reactivo de Grignard y la
labilidad del éter de silil-enol pueden explicar los resultados
obtenidos.

Se concluyé que la ruta propuesta para sintetizar
7-bisaboleno no produce los resultados esperados.
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