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RESUMEN

En este trabajo se estudia la generacién de un centro de quirali-
dad en la posicién B de B-hidroxi metilcetonas mediante condensa-
ciones aldolicas. Estos compuestos se obtuvieron a partir de B-hi-
droxi hidrazonas, que a su vez fueron preparadas mediante el méto~
do de hidrazonas quirales. una reaccién de formacioén de ligaduras
C-C con aniones aza-alflicos de hidrazonas y electréfilos. en este
caso aldehidos y cetonas. Las hidrazinas quirales que el método
emplea en cantidades estequiométricas como inductores de asimetria
Se prepararon a partir de R/S-prolina: unas nuevas con subs-
tituyente voiuminosc en la posicién 2 del anille pirreolidinico se
obtuvieron por adicion del compuesto organolitiado adecuado al es-—
ter metilico de la N-bencil prolina y fueron probadas por primera
vez en este trabajo. Todas se usaron para obtener las hidrazonas
correspondientes de la acetona y otras metilcetonas. Se eligieron
dos rutas para realizar las condensaciones aldolicas. Para estu-—
dialrr el efecto de un substituyente en posicién a sobre la induc-
cion de la asimetria., una de ellas involucré dos pasos adi-
cionales: l!la introduccién (y remocién después de la condensacidén
aldélica) de un heterosubstituyente en la posicién « de la hidra-—
zona, ya sea el grupo tiometilo aquiral o el p-toluensulfinilo
quiral. Las dos configuraciones del centro generado durante la
preparacién de las B-hidroxi hidrazonas se obtuvieron en canti-
dades desiguales debido a la presencia de uno o dos auxiliares
quirales. El grado de induccién de la asimetria se midié como %
de exceso en enantidmero (% e.e.) después de remover los auxilia-
res, es decir. a nivel de B-hidroxi cetonas. Para cada caso se uso
una de dos técnicas: adicidén de reactivo de desplazamiento quiral
a muestras para andlisis por RMN-1H hasta que se observaran
desdoblamientos de sefiales desde la linea base o bien. andlisis de
espectros de RMN-13C de eésteres MTPA. El % e.e. vario mucho de un
ejemplo a aotro dependiendo de la hidrazina y ruta de condensacién
empleada. Para una misma B-hidroxi cetona se obtuvieron mejores
resultades a traves de la ruta directa sin substituyente en posi-
cidén a. Se propone un ataque Jk del azaenolato al carbonilo. En
conclusion, se did un paso adelante al lograrse un nivel de
induccion aceptable (80%) en un resultado no optimizado.



SUMMARY

This work is about the generation of a chirality center in B-po-
sition of a-unsubstituted B-hydroxy methylketones using aldol con-—
densations. These compounds were obtained through the intermediacy
of B-hydroxy hydrazones, which in turn were prepared by means of
the chiral hydrazone method., a C-C bond forming reaction of hydra-
zone acaallyl anions with electrophiles (in this case aldehydes or
ketones). The chiral hydrazines that the method employs in stoi-
chiometric amounts as recyclable chirality inducers, were prepared
starting from R/S-proline: new ones with a bulky substituent at
the 2-position of the pyrrolidine ring were synthesized by addi-
tion of the appropriate organolithium compound to the N-benzyl me-—
‘thylester of proline and tested for the first time in this work.
All where used to obtain the corresponding hydrazones of acetone
and other methylketones. Two routes were followed to carry out the
aldel condensations. In order to see the effect of an a-sub-
stituent on the degree of asymmetry induction. one of these paths
involved two additional steps: introduction (and removal after the
aldol condensation) of a heterosubstituent, either achiral tio-
methy! or chiral p-toluensulphinyl. at the a-position of the hy-
drazone. Thus., the two possible configurations of the center gen-—
erated during the preparation of the f#-hydroxy hydrazones were
formed in unequal amounts due to the presence of one or two chiral
auxiliaries. The degree of asymmetry induction was measured as %
enantiomeric excess (% e.e.) after removal of the auxiliaries at
the B-hydroxy ketone stage. One of two technigques was used: chiral
shift reagent addition to 1H~NMR samples until base splitting in
one or more signals of the spectra was observed or 13c-NMR spec—
tral analysis of MTPA-ester derivatives. The % e.e. varied greatly
from one example to another depending on the hydrazine and aldol
condensation path employed. For the same B-hydroxy ketone, the
shorter path avoiding the a-heterosubstituent gave better results.
Based mainly on mechanistic considerations, a Ik attack of the
aza-allyl anion to the carbonyl carbon of the aldehyde or ketone
is proposed. In conclusion, it can be stated that a reasonably
good level of optical yield (up to 80% e.e.) was achieved. The
results were not optimized.
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INTRODUCCISN

. En la actualidad ya no resulta sorprendente que pueda determinarse
.la estructura de productos naturales aislados sélo en cantidad su-
ficiente como para saber que existen, cantidad que, sin embargo,
permite realizar los andlisis que conducen a una elucidacién de su
estructura. Sin duda esto ha permitido conocer una multitud de en-—
sambles moleculares de la més diversa indole., lo cual ha servide
de estimulo al desarrollo de la metodologia de sintesis para asi
lograr hacer en el laboratorio lo que producen los seres vivos.
Para realizar esta tarea se necesitan reacciones de formaciéon de
ligaduras C-C eficientes y una de las mds importantes es aquella
en que se forma una ligadura en posicién a a un carbonilo via eno-
lizacién'¥l. En la busqueda de una mejor selectividad en dicha
enolizacién y un mejor rendimiento en la reaccion con electrofi-
los, se desarrolld el método gue emplea dimetilhidrazonas!® . Su
evolucién en variante asimétrica siguié naturalmente al emplearse

una hidrazina quiral en la preparacién de las hidrazonasta,

En el presente trabajo se muestran los resultados obtenidos en un
estudio de enantioseleccién en la condensacién aldélica utilizando
dicha variante asimétrica; para realizarlo se emplearon las hidra-
zinas SAMP/RAMPt%) as{ como unas hidrazinas nuevast®!, probadas
como auxiliares inductores de quiralidad por primera vez precisa-
mente en este estudio. Anteceden a la exposicién del trabajo una
introduccién a la sintesis asimétrica y un resumen de estudicos si-

milares al mismo realizados por otros grupos de investigacién.
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ANTECEDENTESS

S{INTESIS ASTMeTRICA
La naturaleza tiene la capacidad fascinante de distinguir entre
dos estructuras similares, distintas sélo por su quiralidad!s! y
puede incluso producir exclusivamente una de las dos para un useo
especifico. Por contraste. en la sintesis de laboratorioc de un
producto natural se obtiene habitualmente una mezcla por partes i-
guales de ambas estructuras, que recibe el nombre de mezcla racé-
mica. A estas estructuras se les denomina enantidmeros y la unica
maneraf’?? de distinguirlos es separarlos y observar la direccidn
en que desvian el plano de luz polarizada; si lo desvian hacia la
derecha son dextroégiros, si a la izquierda, levogiros: se simboli-
zan respectivamente con (+) y (-).
La obtencidén de fdrmacos. aromatizantes y saborizantes, asi como
de otros principios activos de los reinos vegetal y animal en for-
ma de enantidémeros puros es de gran interés en vista de la posibi-
lidad de que solo uno de los dos exhiba la actividad fisiolégica
deseada y de que, lo que es mdsAimportante. el otro tenga un efec-
to nocivo!®, Hay varias formas de obtener un enantiémero puro:
1) Por resolucién de la mezcla racémica, es decir, separacioén del
enantidmero deseado!®) .

2

Por sintesis, utilizando substancias quirales (sintones quira-
les o "quirones"‘f'©! cuyos centros quirales provienen de mate-
rias primas obtenidas del '"pozo quiral®(21l productos natura-—
les abundantes de aislamiento econdémico y estructura relativa-

mente simple).



3) Por sintesis asimétricaf2) en donde una substancia proquiral
es transfo;mudu en una substancia quiral y los esterecisémeros
.resultantes se forman en cantidades desiguales. Lo anterior se
consigue empleando microorganismos, enzimas aisladas‘*® o com-—
puestos quirales. El ultimo caso trata de inductores que pueden
actuar de muﬁera catalitica o estequiométrica. Aun si se trata
de un caso de participacién estequiométrica y el inductor forma
parte de la molécula que estd siendo transformada, cuando el
proceso de eliminacién al término de la reaccidén no lo destru-—
ye, puede utilizarse de nuevo.

El método con inductores o3 el mé&s econdmico y general de todos:

incluso permite la amplificacidén al transferir la quiralidadt:s

es decir, empleando en forma catalitica un inductor quiral de pu-
reza optica menor al 100% se obtiene un producto de mayor pureza

6ptica.

La mayoria de las moléculas contienen uno o mé&s sitios denominados
proquirales®®, gque son por lo general &tomos de carbonc con dos
substituyentes igualas y doa diferentes entre si. (Los &tomos de
carbono con doble ligadura hacia otro &tomo cualquiera pueden cum-
plir con lo anterior si se considera la doble ligadura como los
gsubatituyentes iguales). Para obtener un centro quiral a partir de
estos sitios proquirales sélo se necesita cambiar uno de los subs-
tituyentes iguales por otro diferente a los tres restantes. Depen-
diendo de cudl de los dos substituyentes se cambie — o en el caso
de un carbono con doble ligadura, por cudl lado del plano que for-

ma ésta se introduzca el cuarto substituyente ~ se obtendrd un
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centro quiral con una configuracién o con la opuesta. Sélo una en-
tidad quiral es capaz de diferenciar con qué lado o substituyente
de un sitic proquiral estd interactuando. Asi como para la mano
derecha es mds cémodo —cuesta menos trabajo - abrir o cerrar una
puerta por unco de sus lados, la reaccion de una entidad quiral re-
quiere una cantidad de energia diferente que depende del lado del
sitio proquiral gue ataque. Si la diferencia de energfa resulta
suficientemente grande a una temperatura dada, la reaccién ocurri-
r4 prédcticamente sélo por aquel camino que necesite menos energila
de activaciéon. De esta manera se formara el nuevo centro quiral
con s6lo una de las configuraciones posibles; la naturaleza lo ha-
ce, aunque no siempre al 100%. En los laboratorios se ha desarro-
llado en los ultimos veinte afies una actividad intensa en este
sentido, tratando de crear entidades que exhiban la mayor diferen-~
cla energética en su interaccidén con uno y otro sitio proquiral de
una molécula. Esta es la base de la sintesis asimétrica. La serie
editorial que con este nombre aparecié a mediados de la década pa-
sada, da testimonio del desarrollo que ha tenido este campotieal,
Actualmente se estd4 dedicando mias esfuerzo y estd rindiendo mds

frutos la catdlisis con auxiliares quiralestise.o)

SINTESIS ASIMETRICA DOBLE

Junto con la sintesis asimétrica simple se ha concebido una nueva
estrategia que., en vez de buscar un control de la estereoquimica
exclusiva- o predominantemente a través del substrato, intenta e-
jercer el control a través de una "estereodiferenciacién" o sinte-

sis asimétrica doble!*?}. Tradicionalmente se ha buscado sélo el
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control de la estereoquimica relativa, es decir, una vez que se
tiene un centro quiral. los demds centros que se vayan creando de-
ben ir teniendo la configuracidén correcta en relacién a los que ya
existen. Bajo la nueva estrategia se persigue un control de la es-
tereoquimica, tanto de la relativa como de la absoluta en los cen-
tros quirales formados al interaccionar las caras o lados proqui-
rales de un substrato y un reactivo, ambos homoquirales. (El tér-—
mino homeoquiral es sindnimo de enantidmero puro). Tanto el reacti-
vo como el substrato tienen un indice. de selectividad diastereofa—
cial, que es una medida de su capacidad de distinguir las caras de
un sitio proquiral. Este indice aiempre es mayor a la unidad y en
cada caso es la proporcisén en que ge obtienen los estereoiséomeros
producidos al hacer reaccionar por un lado, al substrato homogui-
ral con un reactivo aquiral y por el otro, al reactive homoquiral
con un substrato aguiral, Desde luego, mientras nmayor resulte este
indice, mayor serd la capacidad de distincién de caras proquirales
que posea la entidad homoguiral en cuestién. Cuando el substrato y
el reactivo homoquirales interaccionan, se producird el mismo tipo
de estereoisémeros, pero ahora la proporcién en que se produzcan
serd un reflejo de los fndices de selectividad diastereofacial de
cada uno. De este modo habrd dos tipos de interacciones: la_pro-=
ductiva, que es cuando la proporcién en gue se obtiene un estereo-
isémero respecto al otro aumenta porque el substrato y el reactivo
actuan de manera cooperativa y por tanto la multiplicacisn de sus
Jdpndices refleja de modo aproximado la nueva proporcioén; y la im-
productiva, que es cuando disminuye la relacion en que se obtienen

los estereoisomeros. es decir. se producen en cantidades similares
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porque las entidades reacciocnantes actuan en sentidos opuestos: la
divigién de sus fndices respectivos indica aproximadamente la nue-
va proporcién. Sin embargo, si el Indice de selectividad diaste~
reofacial del reactivo o del substrato es suficientemente grande,
aun en el caso improductivo se puede obtener por divisiéon de los
indices respectivos un nuevo Indice de magnitud aceptable. De he—
cho, una de las tareas de la metodologia sintética actual es en—
contrar reactivos cuya capacidad de distincién entre caras progqui-
rales sea tan grande, que domine sobre la del substrato y aun en
los casos improductivos se obtenga un buen grado de seleccién. Los
éteres de enol y enolatos de diversos compuestos carbonilicos son
un ejemplo de entidades que han sido estudiadas de este modo para

emplearlas en la sintesis de productos naturalesgtie!

CONDENSACTISN ALDSLICA: Un método de formacidn de ligaduras C-C

El primer informe de esta reacciont*® data de poco mds de 150 a-—
fios Yy el nombre aldol se empled por primera vez en el producto de
autocondensacion del acetaldehidof?9}, Actualmente es factible
realizar la reaccidén entre un aldehido o cetona y un éter de enol
o enolato que no provenga del mismo aldehido o cetona y se denomi-
na condensacién alddlica dirigida'21), Hoy en dia se entiende por
condensacidén alddélica, la reaccién entre un aldehido o una cetona
y el éter de encl o enolato de virtualmente cualquier compuesto
carbonflico o de sus formas enmascaradas, como los azaenolatos de.
por ejemplo, oxazolinas o hidrazonas. No hay duda de que sin esta
diversificacién no se habrian logrado los avances en el control de

la estereoquimica del producto, el aspecto de esta reaccidén que ha
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sido estudiado intensamente en los ultimos afiosf23), En la conden-
sacién aldolica frecuentemente interactuan dos centros proquirales
Y entonces se producen dos pares de enantidmeros. A continuacién
se muestra la estructura de un enantidémero de cada par junto con
uno de los nombres gue recibe cada par de acuerdo a la estereoqui-—

mica relativa que tienen los centros quirales recién creadosi2,

ont7 syn

En el estudio de 1la condensacion aldélica se ha llegado al punte
de conocer las condiciones experimentdles para obtener uno de los
dos pares, anti o syn'24l, Como se trata de la discriminacién en—
tre dos pares diasteredmeros se denomina diastereoseleccidén. Una
forma de controlar el sentido de esta diastereoseleccidén consiste
en realizar la reaccion en condiciones cinéticas - temperatura ba-
ja y tiempo de reaccién corto — es decir, aquellas condiciones ba-
jo las cuales el primer producto que se forma no se convierts en
el otro mas estable. Para el estudio de la condensacién alddlica
se ha usado con frecuencia como hipétesis de trabajo, un modelo
que considera interacciones simultineas, por un lade, entre los
carbonos que formard&n la nueva ligadura y por el otro, entre el
metal del enolato o equivalente con el oxigeno del carbonilo del

aldehido o cetona: se forma asi un estado de transicidén ciclico
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(cerrado) de seis miembrost23), En general, de entre los estados
ﬁe transicion posibles, se descartan los de contenido energético
mayor debiao a mads grupos voluminosos en posicion axial y/o un ni-
mero mayor de repulsiones entre los grupos por interacciones dia-
xiales 1,3 (ver diagrama en la pdg. siguiente). Las condensaciones
con enolatos de litio y de boro se han estudiado también desde un
punto de vista teéricof28). En el caso de los enolatos de boro,
que son los que se han estudiado mé&s a fondo, se ha llegado a la
conclusion de gue para explicar la formacién del estereoisoémero
producido en mayor cantidad o la ausencia de estereoselectividad,
a veces basta considerar l!a conformacién preferida del enolato en
su estado basal y a veces es necesarioc tomar en cuenta varios es-—
tados de transicién porque resultan de estabilidad similar2

8in embargo, todavia no hay un modelo tedrico que explique todos
blos resultados experimentales y que ademds acierte en sus predic—
ciones. Por otro lado, los modelos empiricos sélo explican los re-—
sultados de una manera cua{jtutiva. son modelos simples para una
reaccién compleja y en la mdyoria de los cagos hacen falta estu-—
dios mds detallados que permitan refinarlos al punto de poder em-—
plearlos en el desarrollo racional de reactivos ma&s selectivos. No
obstante lo anterior, experimentalmente se ha conseguido un buen
grado de diastereoseleccién. Y al emplear un auxiliar quiral se ha
avanzado un paso mds en la geleccién, pues del par de enantiémeros
producido en forma predominante se ha obténido uno de los dos en
mayor cantidad., Aun asi. todavia sigue siendo un reto en la mayo-
ria de los casos producir sélo uno de entre cuatro estereocisdmeros

posaibles.






E . ] .
Existen dos situaciones mds sencillas desde el punto de vista del
nunero de estereoisémeros que se pueden formar:
a)(Por la reaccién entre aldehidos (por definicién proguirales a
excepcion del formaldehido) o cetonas no simétricas y éteres de
enol o enolatos no proquirales.
b) Por la reaccién entre el formaldehido o cetonas simétricas (no
proquirales) y éteres de enol o enolatos proguirales.
En ambos casos el problems a resolver es de enantioseleccién por-
que se produce sélo un par de enantidmeros. Se trata entonces, de
encontrar un enolato ¢ equivalente gue posea una gran capacidad de
discriminar entre las caras proquirales de un aldehido o cetona.
Esta situaci6n mds sencilla desde el punto de vistA tedrico y ana-
litico, no lo es desde el punto de vista préctico. Cuando se han
realizado condensaciones con éteres de enol, enolatos o sus equi-
valentes quirales del grupo acetilo (acetaldehido, &cido acético y
derivados, metilcetonas, etc.) se ha observado que tienen general-
mente una capacidad mucho menor de distinguir las caras proquira-
les de un aldehido o cetona que los derivados del grupo propionilo
{(propionaldehido, etilcetonas, etc.). Se argumentan dos razones
para explicar esta disminucién de la selectividad enantiofacial,
las cuales se basan en los resultados experimentales expuestos mas
adelante y cdlculos teéricos preliminares en enolatos de boro no
substitufdos en posicién atz™;
1) Ausencia de substituyente en el carbono « al carbonilo o equi-

valente.
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2) Competencia entre. cuando menos, tres estados de transicidén ci-
clicos de seis miembros de contenido energético similar.
No es faci! visualizar porqué la ausencia de un substituyente a en
el enoclato o equivalente va en detrimento de la enantioselectivi-
dad., a no ser que sea la causa de que las diversas conformaciones
de esta entidad se parezcan més en su estabilidad y esto origine
estados de transicién similares en energia. Sin embargo, de acuer-
do a calculos recientes realizados en enolatos de boro. sean subs-
tituidos o no. prefieren una sola conformacién con el boro fuera
del planoc de la doble ligadura'@? ., Esto no coincide con cdlculos
anteriores que indicaban como mds estable a la conformacién ¥, con
el boro anti-periplanar a la doble ligadura en enolatos substituf—
dos, y que en los no substituidos habia una ligera preferencia por
la conformacién U (syn—-periplanar)t2¢el, Sea cual fuere la situa-—
cién real. los resultados de cdlculos en ausencia de substituyente
ponen de manifiesto que no importa tanto la conformacion del eno-
lato antes de interaccionar con el aldehido. Son mds decisivos los

contenidos energéticos de los diferentes estados de transicién.

O/BRZ Rali
S A H
R.../Kr R Sall
H H
Confermacian U ConTogrmacion W

La falta de selectividad debida a diversos estados de transicion

en competencia se explica de la siguiente manera:
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Un estado de transicion tiene forma de silla: resulta de la inter—
accién entre la cara del enolato o equivalente sobre la cual se
encuentra el boro Yy una de las caras del carbonilo del aldehido.
Los otros dos tienen forma de bote o bote torcido; se forman por
la interaccién de la misma cara del enolato o equivalente con am—

bas caras del carbonilo del aldehido.

Estados de transicidn con enolatos de boro

R
.
R

7 To- '7B\R
Q

Ataegue de cara Ke

\\ ,B—R
>\ ﬁ /R / ‘\—-0/':'

W \
T
R H
Ataque de cara &7 Ataque de cara #Ke
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ni 3 ) . 1 X
A continuacion se presenta una recopilacién de las diferentes ma-
neras de obtener enantioseleccidén en condensaciones aldélicas pa-
recidas a las realizadas en este trabajo y llevadas a cabo por o-
tros investigadores. Este resumen pretende dar un punto de refe-
rencia asi como ilustrar los diversos métodos que se han empleado
para resolver el problema; se clasificé de acuerde a tres formas
de utilizar los auxiliares quirales:

1) Union covalente a una de las partes que intervienen en la con-

densacion.
2} Unidn al catidén del enolato.
3) Formacion de complejos quirales durante la condensacién de com-

puestos aquirales.

1) Unidén covalente del auxiliar quiral

1.1) Encolatos con substituyente temporal en posicion alfa

Para resolver el problema por ausencia del grupo en posicidén a se
ha recurrido a la introducci$n de substituyentes con azufre que
pueden ser intercambiados posteriormente de nuevo por hidrdégeno.
De este modo una a~tiometilacetamida con un auxiliar quiral deri-
vado de! aminocdcido (S)-valina se condensé con aldehidos. La remo-
cioén del grupo tiometil con niquel Raney y del! auxiliar quiral por
hidrélisis alcalina suave produjo &cidos B-hidroxicarboxilicos con
un 85-99% de pureza opticat3@, E] ataque del enolato de boro ocu-~
rrié preferentemente sobre la cara $i(15) del aldehido.

El substituyente en a puede emplearse como inductor de quiralidad,

tal como ilustran los ejemplos a continuacion., Los investigadores
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introdujeron el grupo sulfinilo quiral usando el! (S)-p—toluensul-
finato de I-mentilot3®!. De este modo, el enolato del a-sulfinil-—
acetato de t-butilo producido con t-~BuMgBr reaccioné en forma dia-
stereoselectiva con aldehidos y cetonas. Con amalgama de aluminio
se substituys el grupo sulfinilo con hidrégeno. En el caso de la
reaccién con aldehidos se obtuvieron los B-hidroxiésteres con un
exceso de B80-91% del enantidmero ijlustrado. resultante del ataque
de la cara 51 del aldehido. Con las cetonas no se lograron resul-
tados tan consistentes: s6lo con la ciclohexilmetilcetona se obtu-

VO un exceso en enantidmero del 95%{3°1,

pm-"‘s\)l\ /%
RCH=0/" (| gurighir | \R(C=OR"
(THF:
28°C

HO H
/k/U\ R-
R < 8] R" =
S »S=o0
p-Toll p-Tol
]
T b
R
R _ o R (o}
R=Ph: © o ee 91'% ‘=Ph: A e.e HRA%
R=n-C; Hyy, c.e. 80% R'=ciclohex.: R"=Me e.e. 95%

Méds recientemente se inform¢ de un método aplicable en principic a
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cualquier metilcetona. Se trata de una condensacién aldélica, en
el sentido original del término, entre cetosulfoxidos y aldehidos.
La particularidad del método consiste en la manera de obtener los
cetosul foxidost®*), la cual garantiza que e! grupo sulféxido siem-
pre activard la cetona por ¢l lado del netile. Las B-hidroxiceto-
nas se obtuvieron con pureza optica moderadamente buena (54 a 78%)
y resultaron de la interaccién predominante del enolato con la ca-~
ra Si del! aldehido. Estc es lo que se observa siempre que se uti-
liza el ygrupeo sulfoxido introducido con el sulfinato de mentilo de
configuracion (5) en el azufre. La configuracién absoluta del cen-
tro quiral recién creado también es (S) si el substituyente de] ai-

dehido tiene prioridad sobre el agrupamiento CHa(C=0)R.

% ] g
Q + OMe

é R 1. NaH i
uSas .
P_MQC‘HS../ =0 \\:n Bufj
Q 1. KOH o
‘g (MeCH) ﬁ
p-MeCeHs™ p-MeCeHy 25 OMe
+ R 2. HCI o |
CH,Cl
1, t-BuMgBr (CHCla '
HF) X
-78°C 2. R'CH=0 :
Q 0
Il
A‘...uS R R R’ oo (B
N Al-Hg H Et 64
[e] H Ciclohex 54
HO”" R \ HO H Pn 7
L
R E Et 78
Ec  Ciclohex. 74
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El grupo sulfinilo se ha utilizado también como inductor de quira-
lidad estande presente como substituyente en diversos compuestos.
Las siguientes reacciones muestran los resultados obtenidos en la
condensacion de aldehidos con N,N-dimetilhidrazonas de metilceto-
nast®3, l1a N,N-dimetilacetamida®33!' o una oxazolinaf®>¥, todas e-
llas a-sulfiniladas con (S)—-p-toluensulfinato de I!-mentilo. Excep-
tuando las condensaciones con la N.N-dimetilacetamida, los excesos
en enantiémero resultaron moderados, predominando de nuevo el isé-

mero levégire, formado por ataque de la cara 5i del aldehido.

o] o " OH O
N(Me), () R N(Me),
89-99% e.c.
P P 5
Ar.-“‘s\/g N R )\/l§u
26-33% e.e
o ~N(Me), ® OH ~NQMe),
l\\i _—_—
s R ® R R
34-88% e.c.

(7] Base; RCH=0
(83 Na-Hg (MeOH)

16



1.2) Epnclates sin subatituyente an poaicien alfa

Si el enolato tiene suficiente rigidez conformacional se obtiene
una buena induccién. aun en ausencia de un substituyente en posi--
cién a, cuyo grado aparentemente sélo depende del volumen del al-
dehido. Las oxazolidinas preparadas por reaccién del aminoalcohol
norefedrina con metilcetonas formaron un quelato rigido por trans-
metalacion del dianién de litio con cloruroc de estafio (II): por
reaccion con aldehidos e hidrélisis 4&cida en condiciones suaves
produjeron fi-hidroxicetonast®® . Con acetona (R=Me) y (+)-norefe-
drina (configuracioén absoluta ilustrada) se obtuvieron aldoles
dextrogiros. En este caso el quelato prefirié atacar la cara Re
del aldehido. La configuracién absoluta del enantiémeroc en exceso
(e.e.) es (R) si el substituyente del aldehido tiene precedencia
sobre el agrupamiento CHxC=0O. Con la t-butilmetilcetona (R=t-Bu) y

el pivalaldehido se obtuvo producto con un 95% de e.e.

.2LDA
{#)-Nor- H “Hm R
cfedrina ——
— °><m 2.5Cly | Oy /N—&
R (THF} Sn
oC
R'CH=0O
R R' ___cel% (+)-Nor-
Me n-Pr 58 efedrina
Mz {E\[,CH 69 \ R
Me  c-CeHyy 73 ——
Me t Bu 26 \
=Sa =~

B;O* Me , hS o
o] OH / (o]
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Los enolatos y éteres de enol del dcido acético y sus derivados o-
frecen una posibilidad de variacion en el tipo y estructura de los
auxiliares quirales mayor que las cetonas y por ello han recibido
mas atencidént®®) ., Sin embargo, no siempre se ha logrado combinar
un rendimiente quimico aceptable con una buena estereoseleccién en
la obtencion de B-hidroxiacidos B-—quirales!>™ ., En un trabajo com-
parativamente reciente se usaron como auxiliares quirales dioles
1,2 derivados de ambog enantidémeros del dcido mandélico y se pre-—
pararon acetatos como el ilustrado en la siguiente reacciodn, que
muestra la condensacién estudiadaf3®), Aquil se obtuvieron los B-
hidroxiacidos con un rendimiento total de 76 a 85% y una pureza
éptica de B3 a 96%, Predominé el enantiomero resultante de atague
1k®>*1 del enolato al aldehido, es decir, el enolato (R) atacd al

aldehido por el lado Re y el (R) lo hizo por el lado Si.

HO_ Fh Mg—O_ Ph
SePh 1.2LDA LY S Ph
M
N T 0~

(THF-Me,0)
-120a-135°C
y 3.RCH=0
R cel®)
3 0B HO_ Ph
= - H)O\i IPh
R o Ph
HQ o]} /
/E\)L il
R OH
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La condensacién aldélica también ha dado buenos resuitados bajo
catdlisis acida. Los acetales sililados de la cetena con un auxi-
liar quiral derivado del alcanfor reaccionaron con aldehidos en
presencia de TiCla para producir una mezcla epimérica de B-hidro-
xXiésteres en proporcion 93:7¢e°), QOtro ejemplo de catdlisis 4cida
ilustra que la informacioén quiral no tiene que estar necesariamen-
te en el enolato o éter de enolt<i', Es una condensacidén cataliza-
da con TiCla entre aldehidos convertidos en acetales quirales con
(35)-1.3-butanodiol =2 y el trimetilsililéter de isopropenilo. Se
obtuvieron muy buenos resultados de induccion asimetrica por lo
gue se concluydé que la apertura de los acetales ocurrié por ruptu-
ra del enlace (a) en la férmula del acetal via mecanismo SNa. El
auxiliar quiral se destruy¢ sometiendo los productos de condensa-

cién a una oxidaciodn seguida de P-eliminacidnt<,

R
., OH
B/L Me;SiO Tic, /(\
Q + /\ » o] o]
(CH,Cly) /K/[k
-40°C
R
PCC
R eo (%)
CH,C1
CH,=CH(CHy),- 92 (CH:CL)
c-CoH,yy- 4
0-CgH, 5 >98 H

o
{PhCH,);NH," ‘G (¥,

-— (o]
(Core )\/ﬁ\
R

n
é :
1100



2) Unidn del auxiliar quiral al catién del enclata
El empleo de ligantes quirales unidos al catién del enclato es una
idea atractiva, porque puede obviar el paso extra de remocién del
auxiliar quiral, En la adicién de compuestos alilicos organometd-—
licos a aldehidos - que por cierto, es un modo de circunvalar la
condensacion aldélica porque 1los alcoholes homoalilicos resultan-
tes pueden convertirse en aldoles por ozondlisis - se ha logrado
el control de la configuracioén del centro quiral nuevo mediante la
eleccién de los ligantes quirales unidos al metalte®) .  Por el con-—
trario, solo en fechas relativamente recientes se ha informado de
resultados empleando enolatos (sistemas hetercalflicos}. El boro
ha desempefiado un papel central como 'catién' en los dos tipos de
condensaciones., La primera de las dos secuencias siguientés mues—
tra la preparacion de un dioxaborolanc quiral con (+)—(2R.3R)~tar-
trato de dietilo (DET). La segunda muestra su oxidacién al borato.
que es el paso critico del proceso, pues gi el 6xXido de trimetil-
amina (TMANO) empleudo no se seca bien, se produce acetona y baija
el rendimiento del borato: éste, previa evaporacion del disolvente
y la trimetilamina formada, se condensé con diversos aldehidos.
Las B-hidroxicetonas resultantes contuvieron excesos desde 41 a
65% del enantidmero producido por ataque ult?® del borato en con-—
formacidén U (gyn-periplanar) al aldehidot«®1, '
E0,C CO,Ex
weer 1 oaeops Tonp” ™M pep 3

————i —_———— Npy”
2. H/,0



_-B(OR),

B(OR):: 1, TMANO o H;0 o 9"
/& —_— " —_— H -
2, R'CH=O
l_ CoBx R _ee(%
CeH. 65
% 1CO, B eCeHy 60
_B~q Pn(CHy), 41

Q" o

1/1\\)\LR, | ) .
L * _J -B(OR),:il F"o’cﬁ.‘mﬁ'
L

Caras en inter-
accién

Los dialquilboranos obtenidos por adicién de diborano a los a-pi-
nenos levo- y dextrogiros se prepararon originalmente para ser em-
pleados en la hidroboracién asimétrica'<®! y encontraron una gran
aceptacién en la sintesis en general!9?), Tratando estos boranos
con 4cido triflico (CFsS03H) se obtuvieron los triflatos corres-
pondientes. En el siguiente ejemplo se muestra la formacién de bo-
rinatos por enolizacién de metilcetonas con estos triflatos y su
condensacién con aldehidos!<®!, También en este caso parece ser
que se forma un estado de transicioén de bote que refleja la ten-—
dencia del enolato a adeptar la conformacidén U; con los ligantes
quirales derivados del (+)-a-pineno ataca en forma predominante la
cara Re del aldehido para producir B-hidroxicetonas dextrégiras
con una pureza o¢ptica moderada (53-78%). Cabe mencionar que este
método s6lo funciona bien con aldehidos no substituidos en posi-
cion a a menos que se trate de un C sp3: el isgsobutiraldehido no da

buenos resultados; en cambio la metacroleina y el benzaldehido si,
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|P

j\ (-)-(1pc),BOTE 0" P ~ipe
T ——
R i-PeNEU R
(CHyCI 1. R'CH=0
2.4,0,
J_X
R R'
/’4
(-)-(Ipc},BOTI = SO o
S O’f
CFy
R R’ ee (%)
Me  H,C=C(Me)- 62-73
Me n-Pr 78
Me Ph 57
i-Pr  “H,C=C(Me)- 65
Ph  H3C=C(Me)- 61
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3) Eormacion de compleios quirales durante la condensacién de com=—
puestos aquirales
La idea de emplear auxiliares quirales unidos en forma no covailen—
te no es nueval's?), Sin embargo. es hasta hace poco que se han lo—
grado resultados con grado de induccién alto independientemente
del aldehido utilizado. El ejemplo ilustrado en la siguiente pagi-
na muestra la adicion del acetal sililado de la cetena a varios
aldehidostso), La diamina quiral empleada forma un complejo (ver
el dibujo al calce) con triflato de estafio (II) y una sal de esta-
fio (IV), sin la cual no se observa enantioseleccion. Una evidencia
de la formacién del complejo es el hecho de que ninguna de las sa-
les de estafio por si sola es soluble en CHzCla. En el estado de
trangicion el Sn (II) activa al carbonilo del aldehido, el cual
expulsa al fluor y éste a su vez activa al enol interactuando con
el silicio. En este complejo de 5 componentes, la cara Si del al-
dehido es la que gueda expuesta, de modo que el enantidmero obte-~
nidoe casi exclusivamente es el que resulta del ataque de esta ca-—
ra; en este caso corresponde a un atague Jk. Los B-hidroxidcidos

obtenidos mostraron niveles de induccién muy buenos (89 a 98%).

O

~N, o
E 9, W

~S
155 “\07 S\;O
/4
\ O CR
n-BuySn**
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o A-Bu

A
s 0O
OCHPh Sn(OTe),

)
" N

n-BuySnF
R eel%)
Ph 8 ,@L CHyCl
Ci-Ph 95 7 1

fe(cHy, 91 HO

F

c-CgH.

(BreHcH=cH, 9 R OCH.Pr

En un trabajo previot5? sobre el estudio de la condensacién de

metilcetonas con aldehidos, se emplearon otras diaminas como 1li-
gantes bidentados. Las sales de Li (1a.b) se generaron con n-BulLi
y sirvieron como bases para formar los enolatos. El nivel de in-~
duccion resulté muy sensible a las condiciones de reaccién: el uso
de TMEDA, el equivalente de n—Bul.i adicional, el calentamiento a
0°C y la realizacion de la condensacién a -100°C fueron neces;'.\rios

para elevarlo de 2 a 73%.
Ph

—~

XN

\-
Li R
(la,b) ° oH
i ‘2. TMEDA M
R 3. n-Buli . R
.78 a 0°C

R'=Ph. t-Bu 4, R"CH=0 e.e. 50-86%
-100°C

[E)

(1a) R=i-Pr H X=l-piperidil
(1) R=c-CeHyy X=N-Me piperazinil
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En los ejemplos ilustrados en esta recopilacion breve se puede ob-
gervar que se ha logrado generalmente un mejor nivel de induccién
en la obtencion de dcidos B-hidroxicarboxilicos B-quirales. En
cambio, cuando se trata de condensaciones aldoélicas "auténticas"
con metilcetonas, el nivel de induccidén de la quiralidad sigue es-
tando con pocas excepciones por debajo del 90% y en la mayoria de
los casos incluso por debajo del B0%. Esto pone de relieve el gra-
do de dificultad que se tiene en estos cascs para lograr estados
de transicién diastereomeros cuya diferencia en energia a tempera-
tura ambiente sea de unas 2 a 3kcal/mol - més o menos la barrera
rotacional del etano — que es lo que se necesita tedSricamente para
lograr un 100% de induccidén asimétrica a esta temperatura. También
ge pone de manifiesto que si para conseguir selectividad se invo-
lucran requerimientos de disposicidén espacial y tamafio de grupos
de Atomos, tanto en reactivos como en substratos - que en realidad
es lo que inevitablemente tiene que hacerse y de hecho ocurre en
las reacciones enzim&ticas - es de esperarse que los métodos alta-
mente selectivos séleo lo sean para un numero limitado de estructu-
ras. Entonces no es de sorprenderse que la variacién de los para-
metros de la reaccién con un reactivo dado produzca resultados que
serdn favorables sélo en funcién de la estructura que tenga el

substrato.
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SINTESIS ASIMeTRICA CON HIDRAZONAS

Dos factores influenciaron la creacién de la hidrazina quiral que
originé el método de sintesis asimétrica con hidrazonas. Por un
lado, el éxito obtenido en el uso de la (S)-prolina y sus deriva-—
dos en las reacciones de formacioén de enlaces C~C con induccién de
asimetriai®® ., Y por el otro, los trabajos que demostraron la im-—
portancia de un ligante metoxilo intramolecular al utilizar com—
puestos organolitiadosi®® ., Con estos antecedentes se diseflaron
varias sintesis de SAMP (S5-3); la mds recientei?) no involucra ni-
trosaminas, que son agentes cancerigenos; fue la elegida en este
estudio para preparar esta hidrazina y su enantiémero RAMP (R-3)
(ver esquema I, p&g. 31). Con estos auxiliares asi como con las 2-
metoximetil-pirrolidinas (S/R-1) intermediarias correspondientes,
se ha logrado una induccién de la asimetria virtualmente completa
en diversas reacciones!™ como la alquilacién de hidrazonas meta-
ladas en posicién a, la adicion 1.4 de éstas a ésteres «,B-insatu-—
rados y substituidos en B, la obtencién de aminas por reduccién de
hidrazonas., las reacciones con a—-aminonitrilos. etc. En este sen—
tido la condensacién aldélica es una excepcién notable. Los resul-
tados obtenidos no han sido tan consistentes como en otros casos.
El éxito del método en general se debe a tres factores, que son:
una selectividad alta en la desprotonacién de la hidrazona, una
selectividad alta en la reaccién con el electréfiio y una regene-—
racioén del carbonilo sin racemizacién del carbono a. En lo que si-
gue se abordan los estudios e hipétesis sobre el mecanismo de re-—
accion que se han hecho y que culminan con el andlisis por rayos X

de un azaenolato de Li.
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Cuando la estructura de la hidrazona es tal que existe la posibi-
lidad de obtener dos tipos de aniones, se ha observado experimen-—
talmente que la desprotonacion ocurre unicamente sobre el carbono
menos substitufdou, a excepcion de los casos en que la acidez de
los protones sobre el carbono que genera el anién cinético sea si-
milar a la de los protones sobre el carbono que produce el anién
termodinamico como por ejemplo en la hidrazona de la fenilacetona.
Bajo las condiciones en que se lleva a cabo la desprotonacion., in-
dependientemente de la proporcién E/Z de la hidrazona, se forma un
anién aza-alflico cuya estructura tiene al anillo de la pirrolidi-
na del mismo lado del carbono desprotonado (efecto syn'®4?), Si la
hidrazona tiene un substituyente en el carbono a (p.ej. la hidra-
zona del propanal o de la 3-pentanona) la configuracion de la li-
gadura C-C del sistema aza-alflico es (E)., La evidencia experimen-—
tal de esto la constituyen los resultados obtenidos con espectros-
copia de RMN!®3.56) y e] hecho de que al atrapar el anidén con el
electréfilo se forma inicialmente la hidrazona de configuracion
(Z) en la ligadura C=Ni38.87) ¢ (5) en el C-a. La diferencia en el
grado de induccion asimétrica obtenido en presencia y en ausencia
del grupo metoxilo!®8 permite postular que este grupo forma un
quelato intramolecular con el catién metdlico (Li), obteniéndose
una estructura mas rigida en donde se limita el numero de confor-
maciones a aquellas en las gue pueda ocurrir la quelacion., La dis-
posicion espacial del metoxilo en el centro quiral del auxiliar es
tal, que el catién no queda sobre el planc del sistema aza-alflico

8ino que se localiza a un lado del mismo. Tomando en cuenta esta
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gituacién estructural y la configuracién obtenida en los productos
de alquilacién, se ha propuesto que el electréfilo se aproxima al
anioén para reaccionar segin un mecanismo Sg2' de metalo-retencidén.
es decir, entra por un extremo del sistema aza-alilico y el catién
metdlico se aleja del otro extremo: tanto la entrada como la sali-
da tienen lugar sobre el mismo lado, aquel en el gque se halla el
cation. Hace varios afios se logrd aislar el anién aza-alilico de
una hidrazona de SAMP(®® en forma cristalina: sin embargo, fue
hasta hace poco que se obtuvieron los cristales adecuados para
realizar un estudio por rayos Xt¢°1, Con este estudio se completo
la imagen de los aniones litiados de hidrazonas., pues faltaba una
evidencia experimental que indicara la posicién del catioén metdli-
co (ver estructura en la pdgina siguiente). Se confirmé gue el 1i-
tio tiene al grupo metoxilo como ligante y ademds se, encontré que
tiene dos moléculas de disolvente (THF) como ligantes adicionales;
su posicién respecto a la ligadura C-N del sistema aza—aliflico es
trans, es decir, se encuentra opuesto al gitio de desprotonacion.
Se’ confirmé que el anillo pirrolidinico estd del lado del carbono
desprotonado y se encontré que esti& doblado, con lo que queda en
parte casi perpendicular al plano del sistema aza-alilico. La suma
de los angulos de los orbitales hibridos del niﬁrdgeno en el sis-
tema aza-alilico es =356°, ligeramente menor a los 360°, lo cual
indica que tienen un alto grado de hibridacién sp® y consecuente-—
mente se facilita la deslocalizacién de los electrones en el sis—
tema aza-alilico. En otras palabras, es posible un gran solapa-
miento del orbital que contiene el par electrénico no compartido

de este nitrégeno con el orbital 7 de la ligadura C-C. Otra evi-
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dencia de la deslocalizacién es el hecho de que esta ligadura es
s6lo ligeramente mds larga que la ligadura C-N (ambas miden aprox.
137A). Mientras que los enolatos de litio existen como tetrameros
tanto en forma cristalinatsi! como en solucion!s2), esta litichi-
drazona de SAMP cristalizdé como monémero y es probable que la es-
tructura en solucién sea similar a la cristalina, pues ya con an-
terioridad se habifan realizado estudios por RMN y determinaciones
crioscopicas que habfan indicado que en THF estos equivalentes de
enclato se encuentran como mondmerosts?), Gracias a este estudio
cristalogrdfico se cuenta con una imagen mds precisa de las litio-
hidrazonas. Esto permitirda modificar la estructura del auxiliar
quiral de una manera racional (basandose en modelos para el estado
de transicidén mas probable) y no sélo de modo empirico (extrapo-

lando de resultados experimentales previos).

Estructura de un azaenolato quirel de litio en THF
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OBJIETIVO Y ESTRATEGIA

El objetivo perseguido al realizar este trabajo fue mejorar la in-
duccién asimétrica obtenida en la condensacién aldélica de aniones
aza-alilicos de metilcetonas con aldehidos y cetonas no simétricas
y con este fin se empled el método con hidrazonas quirales deriva=-
das de SAMP/RAMP. pero combinandolo con la presencia de un hetero-
subgtituyente {quiral o no) en posicién a. Ademads se probaron in-
ductores quirales nuevos: para prepararlos se tomé como base la
evidencia experimental que indicé un aumento en la induccidén de
asimetria si habfa un grupo metoxilo en SAMP y la hipétesis acerca
de la formacién de un quelato intramolecular que obliga a} substi-
tuyente con el grupo metoxilo en la posicién 2 del anillo pirroli-
dinico a quedar en uno de los hemiespacios separados por el plano
del sistema aza-alflico. Con estos antecedentes se considerd per-—
tinente estudiar la influencia en la induccién de asimetria de una
hidrazina con un substituyente m4s voluminééo en la posicién 2 del
anillo pirrolidinico; se pensd que ademds del efecto estérico se
presentaria un acercamiento del oxiIgeno del metoxilo hacia el li-
tio en el azaenolato lo cual ayudaria a formar un guelato mas fir-
me. El resultado obtenido con la primera hidrazina nueva motivé la
preparacién de una serie de hidrazinas similares!®), Cabe aclarar
que estos auxiliares quirales fueron preparados antes de que se
obtuvieran lo3 resultados de cristalografia por rayos X menciona-—
dos mas arriba. Entonces no se sabia con certeza la posicién del
cation y por lo tanto cuales son las conformaciones que prefiere
adoptar la hidrazona metalada.
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DESARROIIO del TRABAJO

PREPARACIAN DE HIDRAZINAS (Auxili Quirales
Las hidrazinas SAMP (5-3) y su enantidmero RAMP (R-3) se prepara-
ron segdn la ruta'? ilustrada abajo en el esquema I para SAMP.
Los datos espectroscépicos de estas substancias se encuentran des-—

critos en la literaturats<i.
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El esquema II (pag. enfrente) muestra la via general empleada en
la preparaci¢n de los auxiliares quirales nuevos con substituyente
voluminoso en la posicidn 2 del anillo pirrolidinico. La hidrazina
(8) dimetilada fue la "punta de lanza" en esta serie: se derive¢ de
la amina (7a) - sintetizada originalmente para obtener a-aminoni-
trilosf®s) ytilizables como equivalentes quirales de anién acilo -
empleando inicialmente una ruta de degradacion de la urea corres—
pondiente similar a la indicada en el esquema I. Sin embargo, como
se obtuvo un rendimiento deficiente de hidrazina. en las prepara-
ciones sSubsecuentes se prefirié utilizar la via indicada en el es—
quema II. E]l primer paso consistié en la esterificacidén de la pro-—
lina y la proteccion del grupo amino con el grupc bencilo. Al ds-
ter (4). obtenido con 75% de rendimientc. se le agregd el reactive
organolitiado correspondiente para obtener los aminoalcoholes cla-
ve (Sa-d). S6lo cuando se utiliz¢ EtLi se trabajé a temperatura
baja porque este reactivo se descompone rdpidamente a temperatura
ambiente. Los amincalcoholes se convirtieron en aminoéteres con
yoduro de metilo /hidruro de sodio en tetrahidrofurane. El amino-
alcohol (5d) necesitd un exceso de ambos reactivos y la eterifica-
cién se realizé segun las condiciones publicadast!ss! para casos
simiiares. Este mismoc aminoalcohol y los aminoéteres (6a-64) se
desbenzilaron peor hidrogendlisis con 10% Pd /carbén como cataliza-
dor. Las aminas (7a-d) se pueden utilizar como auxiliares quirale:
y. cuando menos en e1 caso de la amina dimetilada (7a) se ha obte-
nido una mejoria en la induccidn en las reacciones donde se ha em--
pleado's?), Lasz aminas (7a-d) y (7e) se sometieron a la secuencia

de nitrosacion con t-BuONO y reduccion con LiAlHa en THF, para ge-
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nerar las hidrazinas (8-12). El uso de nitrito de terbutilo evito
trabajar la mezcla de reaccién por via acuosa, disminuyéndose asi
el contacto con las nitrosaminas. Casi todas las hidrazinas son
liquidos incoloros purificados por destilacion a presioén reducida.
La hidroxi~hidrazina (12} resulté cristalina, algo excepcional en
estos compuestos, y fue purificada por recristalizacidn: su homo-
loga metilada (11), un aceite sumamente espeso, fue purificada por
recristalizacién del clorhidrato correspondiente. Las seflales ti-
picas de estas substancias son: en el IR, una banda fina e intensa
a 2840cm-* (excepto en la hidrazina (12) carente de metoxilo), una
banda de forma caracteristica alrededor de 1600cm—*; en aquellas
con grupos fenilo, una banda intensa alrededor de 1500cm—* y para
(8) un par de bandas en 1365 y 1380cm-* (metilos geminales). En e}
espectro de RMP de todas exceptoe (12), se ohgerva el singulete del
grupo MeO entre 2.93 vy 3.2 ppm: en el de (8) dos singuletes més a
1.1y 1.2 ppm (metilos geminales), y para la difenilhidroxi-hidra-
zina (12) un multiplete centrado a 3.5 ppm. que para la correspon-
diente metoxilada {11) es un doble de doble a 3.46 ppm, ambas se-
ffales debidas al proton del carbono quiral. En el espectro de ma-
sas, todas presentan el pico base a m/e 85 debido a la pérdida del
agrupamiento en C~2 y uno correspondiente a la masa de ese grupo.
Este patron de fragmentacién lo presentan también los derivados de
estas hidrazinas: por lo regular el pico base se debe al fragmento
resultante de la pérdida total del substituyente sobre el anillo

pirrolidinico.
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PREPARACION DE HIDRAZONAS QUIRALES

Con las hidrazinas disponibles se prepararon las hidrazonas ilus--

tradas segun uno de los dos procedimientos siguientes (pdg. 92):

1) Uso de la cetona volatil como disolvente de la hidrazina.

2) Empleo de la cetona y la hidrazina en cantidades equimolares y
disolucion de preferencia en ciclohexano, aunque también se usoé

benceno como disolvente.

N /'Q R

N
., -
N R N
J R L R
OCH, OCH, R OCH,
(S-3a) R=H (R-3a) R=H (8b) R=Ph
{S-8a) R=Me (R-8a) R=Me (8¢c) R=i-Pr
(S-9a) R=Ex
(S-103) R=n-Bu
(S-11a) R=Ph
N
N :
N /U\ h
/k/ﬁ: ) "
\ OCH.
(128) R=M
P U ReE (8d) R=Me
(E/Z-9p) (12c) R=i-Pr (116) R=Ph

En algunos casos se percibi¢é un ligero calentamiento de la mezcla
al disolver la hidrazina en la cetona. Poco tiempo después, cuando
la hidrazina se habfa disuelto completamente, el control de la re~
accion (cromatografia en capa fina de silice!s®)) indics la transg-
formacién completa a la hidrazona. Estos compuestos son muy mane-

Jables y por lo regular mas faciles de purificar que las hidrazi-
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nas correspondientes. Sélo las hidrazonas {(12a-c) derivadas de la
hidrazina con un grupo hidroxilo en lugar de metoxilo son sdélidos
incolores & café¢ claro: las demds son liquidos méviles destilables
e incoloros o ligeramente amarillos: las que son aceites muy espe-
sos se pueden purificar filtrandolas por gel de silice. Debido a
que lentamente se descomponen poniéndose cafés por accion de la
luz y del aire. es conveniente guardar estos compuestos, asi como
las hidrazinas de las cuales se derivan, bajo atmdsfera inerte en
el refrigerador. Las seflales caracteristicas de las hidrazonas son
en su mayoria las mismas que presentan l!las hidrazinas correspon-—
dientes; se distinguen de estas Gltimas por la ausencia de la ban-
da en el IR debida al grupo NHa (excepto las derivadas de la hi-
drazina con OH) y la presencia de una banda de intensidad débil a

media y de forma tipica a 1600-1650cm—* debida a la ligadura C=N.

B . te Hid H : "y pasici :
Las hidrazonas a-heterosubstituidas ilustradas tienen como substi-
tuyentes grupos con azufre gque pueden ser substituidos posterior-
mente de manera selectiva por hidrégeno. Otros grupos de investi-

gadores los han empleado con éxito.

x\/v\ y x\)f\ o

OCH, OCH,

(25-33) R=H; X=(R,)-p-Tol-SO (2R-13) R=H ; X=(R,}-p-Tal-SO
2S-14) R=Me; X=(R,)-p-Tol-50 . Sy g gl
Pt P vk (IR-14) R=Me; Xa(R,)-p-Tol-SO
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Las hidrazonas (13) y (14) tienen dos centros quirales en virtud
del azufre con 4 substituyentes diferentes en el grupo p-toluen-
sulfinilo. Por lo tanto se puede dar el caso de que los dos actuen
en forma cooperativa o que lo hagan en forma no cooperativa al in-
ducir la asimetria, tal como ocurre en la sintesis asimétrica do-
ble (ver pags. 4 y 5); sin embargo, como los grupos que se preten-
den comparar se encuentran en la misma molécula en el instante de
la interaccidén. se trata de una situacion diferente a la estudiada
en dicho método, Desde luego, para poder realizar la comparacién
es necesario que estas hidrazonas sean homoquirales, es decir, que
el azufre también tenga sélo una de las dos configuraciones posi-
bles. Por esta razoén se uso un compuesto con la configuracidn del
azufre definida que se emplea usualmente para introducir el grupo
p—teluensulfinilo quirali=®): (5,}—(~)—p-toluensulfinato de I-men-
tilo. E! procedimiento utilizado para la preparacion de las a-sul-
finilhidrazonas (13) y (14} fue previamente empleado en dimetilhi-
drazonags aquirales en otros laboratorios!s®!, Después de generar
con LDA el anion de la hidrazona correspondiente. se hizo reaccio-
nar con (S&)-{-}-p-toluensulfinato de J/-mentilo. Existen antece-
dentes de que la reaccién se lleva a cabo con inversion en la con-
figuracion del azufre!s®l, quedando en este caso con configuraciodn
(Rs). Las a-sulfinil-dimetilhidrazonas produjeron mezclas E/Z en
diferentes proporciones que variaban segun la hidrazona de la cual
se hubiese partido. Por ejemplo la dimetilhidrazona de la acetona
se obtuvots?) como mezcla 75% E:25% Z. En cambio en las hidrazonas
a-sulfiniladas que se prepararon en este trabajo, todas ellas de

acetona. no se detecté mas que la presepncla de un iséomero: sus da-—
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tos espectroscopicos (ver mas abajo} permiten suponer que se trata
del (E). El mentol obtenido come subproducto se separd por croma-
tografia en columna del producto de reaccidn crudo. Y de la misma
columna se obtuvieron las a-sulfinilhidrazonas con muy buen rendi-
miento utilizande un eluyente mds polar; resultaron unos aceites
espesos amarillos.

Cuando se usé p-toluensulfinato de metilo racémico (azufre con am-—
bas configuraciones) y se hizo reaccionar por separado con las hi-
drazonas (5-/R-B8a). se obtuvo en cada caso una mezcla epimérica de
hidrazonas a-sulfiniladas en donde se detect¢ un pequefio exceso (5
a 10%) del diasteredmero Jt29),

Las caracteristicas espectrosacopicas de estos compuestos son: en
el IR, bandas a 1500 y 800cm—* de intensidad media y fuerte debi-
das a C=C del anillo aromatico y un par de bandas intensas a 1050
y 1090cm—* correspondientes a S=0 y C-0: para el CHz-SO se observa
en la RMP un sistema AB con J= 12-14Hz que en ocasiones se ve sélo
como un singulete a 3.6 o 3.7 ppm; este grupo da una sefial a 65.9
ppm en RMN-12C 3j se trata del diasteredmero u. o a 66.7 ppm S1 se
trata de su epimero I: estas seflales también hacen suponer que so-—
lamente se obtuvo el isomerc (E), pues de acuerdo a los datos pu~
blicados, el isémero (Z2) de la dimetilhidrazona de la a-sulfinil-
acetona muestra la seflal para este grupc a 58-59 ppmf®?}, ausente
en los espectros de las hidrazonas preparadas aqui. El pico base
en el EM se debe a la pérdida del grupo p-toluensulfinilo.

La a~tiometil-hidrazona (15) se preparo segun el procedimiento co-
nocido para introducir un grupo con azZufre en hidrazonas derivadas

de SAMP!701, La hidrazona (5-8a) se traté con LDA para producir el
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anioén correspondiente que se hizo reaccionar a —78°C con disulfuro
de dimetilo. El producto de reaccion se purifico por destilacion a
presion reducida para obtener un aceite liquido ligeramente amari-—
1lo., Todo parece indicar que se obtuvo un sé¢lo isomero. Tantoe la
cromatografia en capa fina como la de gases mostraron un producto.
Los datos espectroscépicos, en particular el espectro de RMN2C e¢n
la region de los metilos muestra seflales alrededor de 14 y 16 ppm
correspondientes a los grupos CHaS y CHaC=N asignables al igdmera
E. No se observan seflales que pudieran pertenecer al isémero 2. EI
espectro de masas muestra una vez mds como pico base el fragmento
a m/e 171 correspondiente a la perdida del substituyente del ani-

llo pirrolidinico (ver pdags. 119 y 120, Parte Experimental).

CONDENSACION ALDGLICA CON HIDRAZONAS QUIRALES

La preparacidn de B-hidroxicetonas con quiralidad sélc en posicion
p mediante hidrazonas quirales se llevé a cabo por primera vez con
la hidrazina SAMP (5-3) en 1978!721, En base al nivel de induccidén
(290%) que se fue estableciendo como norma durante la deécada que
siguio., los resultados obtenidos en los excesos de enantiomero ne-
cesiteban mejorarse. En un trabajo de tesis doctoral anterior a
este!?2) ge intentd mejorarlos intercambiando el cation (Li) por
Al, Ti, Z2n o Zr, pero en el ejemplo elegido no se tuvo éxito, y el
valor de induccion maximo para una condensacién de esta clase con
el método de hidrazonas siguié siendo el de 62% obtenido original-
mentet7:,

En el esquema III (pagina sigulente) se indican las rutas utiliza-~

das en este trabajo para realizar las condensaciones,
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Reacciopes realizadas por la Ruta A _(Pasio Axl

En esta ruta. donde anteriormente se trabajso con hidrazonas deri-
vadas de SAMP y RAMP, se usaron hidrazonas (estructuras en la pad.
35) derivedas de los auxiliares quirales (8-12) las cuales se con-
densaron con acetal—-, isobutiral- y pivalaldehido, asi como con ia
2~butanona. Los productos de condensacidn aldélica se obtuvieran
sigulendo las condiciones establecidas en el trabajo anteriort?:i,
es decir, preparacion del anién aza—-alilico con LDA en THF (hidra-
zona a la base a -78°C agitando la mezcla mientras se deja calen-
tar a 0°C un mdximo de 4 horas) y condensacion a -78°C o tempera-
turas mas bajas. La formacidén del anién se detectd visualmente xi
formarse soluciones que i1ban desde ¢l amarillo claro hasta el amo

rillo intensoc. Los aniones de hidrazonas derivadas de la hidrazina
difenilada {S-11) presentaron cambios de color mas espectaculares
pues formaron inicialmente una solucidn amarillo intenso a anaran-
jado café que se volvio café rojizo obscuro a negro al final del
tiempo de metalacion., La adicion del aldehido o cetona provocd a
veces un cambio inmediato de color. Al cabo de cierto tiempo sSe
trabajé la reaccion y las f-hidroxi-hidrazonas (16-36) crudas (PGT
#6.2, Parte Experimental pags. 129-155) resultaron en su mayoria
aceites de viscosidad variable de acuerde a la hidrazona empleada:
en general no se purificaron por cromatografia para disminuir el
riesgo de que la cuantificacion del enantiomero excedente al tinal
del proceso no reflejara el grado de induccion auténtico por modi-
ficacion de la proporcién original de estereocisémeros. Ademas es-
tos productos son sensibles tanto a condicicones 4&cidas (deshidra-

tacion a hidrazonas «.p insaturadas) como a condiciones basicas
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(retroaldol). En lo que se refiere a sus caracteristicas espectro-
scépicas, todas presentaron en sSus espectros de IR la banda para
el OH entre 3420 y 3460cm™: en estos espectros también se verifi-
co® la ausencia de la banda debida a carbonilo y la presencia de la
banda caracteristica de C=N de 1600 a 1650cm-*. En los espectros
de RMP se observé la presencia del grupo correspondiente al radi-
cal del aldehido o cetona: a veces resultaron mas complejos de lo
esperado. probabliemente debido a la existencia de isomeria geome-—
tricva sobre la ligadura C=N en cada uno de los epimeros posiblesl
La asignacion precisa de las seflales en busca de informacion sobre
el nivel de induccion asimétrica necesita estudios mas detallados.
como €l que se realizé en un caso en particular y que se describe
a continuacidén. Desafortunadamente en este caso no se obtuvo la

informacioén que se buscaba.

En la reaccién entre la hidrazona (S~1la) y el pivalaldehido, el
producto crudo cristalizé casi totalmente al evaporar el disolven—
te. Los cristales resultaron poco solubles en pentano, asi cque la-—
vandolos con este disolvente pudieron aislarse del aceite no cris—
talizable. Un andlisis por C.C.F. en gel de silice (pentano / éter
1:1) de los cristales y del aceite disuelto en pentano revelé que
log cristales estaban bagstante puros y que constituifan unc de los
componentes md&3s polares del aceite en solucidén, el cual contenia
otras substancias. siendo la principal una de polaridad baja. Los
espectros de resonancia madgnética de *H y de '>C de los cristales
indicaron la presencia de una sola substancia: el espectro de RMP

en presencia del reactivo de desplazamiento Eu(fod)a mostr¢ desdo-
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blamiento de la seflal del grupo t-butilo. pero la separacién no
fue suficiente como para poder determinar en qué proporcion se en-
contraban los componentes de la mezcla. Por otro lado. cuando la
condensacién se realizé a -95°C, sin seguir el procedimiento habi-
tual durante la metalacién de las hidrazonas ~ dejar gue la mezcla
de reaccién suba desde -78° a 0°C - se aisld un producto crude en
donde el componente principal era la substancia de poca polaridad
detectada en el aceite mencicnado mds arriba. Los datos espectros-
coépicos de este producto revelaron que se trataba de un isomero
del compuesto cristalino: en sus espectros de resonancia magnética
se observaron las sgefiales del producto cristalino, las cuales fue—
ron disminuyendo con el tiempo. De hecho. cuando se volvid a tomar
el espectro de RMP del producto cristalino, dias después de que la
muestra utilizada la primera vez habia permanecido en solucién, =e
encontr® que las seffales correspondian mads a las del producto de
baja pelaridad que a las de los cristales. La diferencia mds noto-
ria en 103 espectros de RMP de los dos isdmeros es la debida a la
sefilal que se asigna al metilo del grupe CHaC=N: para los cristales
aparece a 2 ppm, mientras que para el otro compuesto se localiza a
1.8 ppm. En los espectros de RM*3C la sefial para este mismo metilo

aparece a 24.36 ppm si se trata del compuesto cristalino y a 19.32

ppm, si se trata del otrec isdmero. En estos espectros se observan
mas diferencias que en los de RMP (ver datos. pdgs. 134-135). Aun
asi, sélo con comparar los desplazamientos mencionados con los de
los metilos de la hidrazona (S-1la) materia prima de estos produc-
tos (ver estructuras en la siguiente pdgina) se puede concluir que

se trata de un par de isémeros geométricos.
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-~
OCH;,
24.64 19.41
(S-11a)
RO
HQ (2-21)
OCH,
12.32
(E-21)

El isémero E {E-21) es el producto aceitoso de baja polaridad y el
isémero Z (2-21) es cristalino; su formacién se puede explicar de
la siguiente manera:

La base (LDA) interaccioné con la hidrazona a temperatura baja con
el metilo menos impedido de ésta, y de este modo el carbanién for-
mado quedé del lado opuesto al del anille pirrolidinico tomandeo
como referencia el plano de la ligadura 7 del enlace C=N; al con-
densarse a temperatura baja ~on el aldehido produjo el compuesto
con configuracion (E). Por otro lado, estd comprobado que el grupo
MeO forma un quelato intramolecular con el litio en los aniones
aza-alilicos de hidrazonas derivadas de SAMP (ver la estructura de
un azaenolato en la pidg. 29). Para que la formacién de este quela-
to sea completa parece ser necesario realizar la metalacioén de la

hidrazona a 0°C. o permitir que la solucién del anion se caliente
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a esta temperatura. Aunque para los aniones de las hidrazonas como
(5-11a) no hay una evidencia experimental tan definitiva, es posi-
ble que exhiban un comportamiénto parecido. As{ pues. volviendo al
ejemplo que se estd considerando. al permitir que la solucién del
anion de la hidrazona subiera de temperatura, se estaba promovien-—
do la formacidén del quelato correspondiente; éste conservd su es-—
tructura m#&s rigida hasta que reaccioné con el aldehido. Como el
anillo pirrolidinico y el carbanién se encontraban del mismo lado
del plano de la ligadura 7 del enlace C~N en este guelato intramo-
lecular se precdujo el isémero de configuracién (2) cristalino. EIl
isémero (E} suele ser mds estable y se genera poco a poco a expen—
sas del isdmero (Z) en solucién a temperatura ambiente. Esto se ha
observado rutinariamente en las hidrazonas de SAMP!3!, En lo con-
cerniente al grado de induccién de asimetria, al remover el auxi-
liar quiral de estos compuestos se produjo la f-hidroxicetona co-
rrespondiente y se determind que era el mismo enantidmero en exce-—
S0 Yy en proporcidn similar, aunque se hubiese interrumpido la con-
densacién a tiempos muy diferentes (ver los resultados del aldol
(42) con la hidrazina {5-11) en la tabla I. pd&gina 55). Cuando la
hidrazina (5-11) se hizo reaccionar con la B-hidroxicetona (42)
racémica a reflujo de ciclohexano con trampa para separar el agua
formada en la reaccién, se obtuvo un compuesto cristalino cuyo es-
pectro de RMP resulté igual al de la B-hidroxi-hidrazona (2-21}.
Desde luego también se obtuvo el isdmero (E), pero el experimento
demostré que., cuando menos en este caso., el hecho de crigtalizar
no significé que se estuviese obteniendo un epimero puro sino que

fue exclusivamente una cuestion de isomeria geométrica.
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Al intentar obtener las estructuras carbonadas de un terpeno y del
sesquiterpeno (47) (estructura en la pdg. 53) se realizaron las
siguientes condensaciones:

En ¢l caso de la estructura del terpeno se hizo reaccionar 1a hi-
drazona (9b) con la 2-butanona. Por cromatograffa en columna del
aceite aislado se obtuvieron varias substancias: el producto prin-
cipal, de polaridad similar a la materia prima y que se le asigné
la estructura ({5-33) (espectros en las pags. 147-148), ademds el
producto de autocondensacién de la cetona y varios subproductos en
menor cantidad, ninguno de ellos con la estructura buscada,.

Para construir la estructura del

N- sesquiterpeno (47) se condensé la
Ho 6-metil-5-hepten—-2-ona, tanto con
OCHy N Py
las hidrazonas {(E/2-8d) — utilizan-
do la mezcla obtenida al preparar-
las — como con la hidrazona (E-11b)
(S-33>

separada de su isdmero por cromato-
grafia en columna. En ambas reacciones se obtuvieron productos cu-
yos datos espectroscépicos no permitieron establecer su estructura
sin lugar a dudas, es decir, descartar entre las estructuras (34)
¥y (35) (ver la pagina siguiente). El compuesto (Z-11b) se condensé
con pivalaldehido intentando resolver esta incégnita. Las caracte-—
risticas espectroscépicas del aceite obtenido (pdgs. 154-155) per-
mitieron asignarie la estructura (S5-36). Este resultado indica que
el lugar mas probable de reaccion de las hidrazonas derivadas de

la 3-metil—-2-ciclohexenona es el metilo.
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Beaccicnes realizadas por la Buta B

En esta ruta se utilizaron hidrazonas derivadas de SAMP/RAMP y de
la hidrazinas dimetiladas (S/R-8) en combinacién con los grupos
tiometil (aquiral) o p-toluensulfinilo {quiral) y como electrofileo
el pivalaldehido. Con la presencia de dos grupos quirales en la
molécula de las hidrazonas con p-toluensulfinilo surgieron dos in-—
cégnitas a resolver: cudl par de configuraciones actuaria en con-
sonancia produciendo una induccidén mayor y cudl centro quiral ten-
dria una influencia dominante determinando qué cara del carbonilo

(en este caso del pivalaldehido) serfa atacada y por lo tanto. qué

configuracién tendria el! nuevo centro quiral.
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Paso Ba: Condensacién

Los aniones requerides para llevar a cabo esta reaccion se prepa-—
raron por tratamiento de las hidrazonas a-heterosubstituidas con
n-Buli a -78°C. Tal como se esperaba por el efecto activador del
heterosubstituyente, la base extrajo un protén del carbono portea-—
dor de dicho substituyente. Después de media hora de metalacién a
-78°C, se afiadié un exceso de pivalaldehido sin disclvente y 1la
mezcla se dejé reaccionar a esa temperatura 5 a 10 minutes. Los
productos obtenidos después de evaporar el disolvente y el aldehi-
do excedente al alto vacio resultaron aceites amarillos espesos.
Como se anticipaba una mezcla de isémeros mds compleja que la es-—
perada por la ruta A por la presencia de dos centros de quiralidad
nuevos ademds de la posibilidad de isomeria geométrica. también se
caracterizaron en forma preliminar como producteos crudes (ver la
estructura general en el esquema III, p&g. 40). En el espectro de
IR de todos estos compuestos se observéd la banda intensa y ancha a
3340-3360cm~* caracteristica del grupo OH y la ausencia de la ban-—

da correspondiente a C~0. La presencia del grupo terbutilo prove-

{:j\> niente del aldehido se verificod en el es-
‘*;u"‘ N\ pectro de RMP. En el caso del compuesto
CHfD HO (25-14a) cristalizé de éter 30% del pro-
ducto crudo en forma de prismas pequefios

ﬁnth’o incoloros. Este hecho fue aprovechado pa-

ra efectuar una caracterizacién mas deta-

llada. La magnitud de la constante de a-
(2s-14a)

coplamiento entre el protén del carbono

base del grupo sulfinilo y el protén del
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carbono base del grupo OH (J» 9Hz) hace suponer que se trata del
diasteredmero anti. El desplazamiento del metilo del grupo CHaC=N
en- el espectro de RM*®C en la regidn de 21 a 23 ppm indica que 1la
configuracién de la ligadura C=N probablemente es (Z). La remocion
de los auxiliares en este producto cristalino posiblemente produ-
cirifa un aldol! homoquiral o tal vez no, si ocurre algo similar a
lo observado con los compuestos (E-21) y (2-21) obtenidos a través
de la ruta A. De cualquier modo. no se consideré que fuera una ma-—
nera prdctica de producir un sélo enantiémero en vista del porcen-—
taje relativamente bajo de obtencioén de este compuesto cristalino.
El aceite remanente de evaporar las aguas madres también exhibio
datos espectroscépicos que lo identificaban como producto deseado.
En la cromatografia del control de la reaccién de obtencién de la
a-tiometil-f-hidroxi-hidrazona (17) se delineé la presencia de dos
productos de polaridad muy similar. Una porcidén pequefia del! pro-
ducto crudo se gseparc por cromatografia en columna de gel de sili-
ce y de este modo se pudieron diferenciar por espectroscopia ambos
productos (ver pdgs. 125-128). En los espectros de RMP se detecto
una constante de acoplamiento diferente para cada compuesto entre
los protones de los carbonos base del grupo OH y del MeS: para el

menos polar J# SHz y para e! mas polar J= 3Hz.

/_N
HO
OCH, B33 & OCHy
CH,S

R= 0.43
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El menos polar presenté en el espectro de 'RMN-33C sgerfales a 55.21
ppm para el C base del MeS y a 78.2 ppm para el C base del OH:; en
cambio el mds polar las present6 respectivamente a 50.49 y 83.57
ppm. Por la similitud de sus polaridades posiblemente se trate de
diastereocisomeria anti/syn. Entre un isoémero (E) Y unc (Z) se es—
pera una diferencia de polaridades mucho mayor si todas las B-hi-—
droxi—hidrazonas se comportan como los compuestos (E-21) y (2-21).
No obstante, cabe la posibilidad de que también en este caso se
trate de isémeros geométricos. No se realizé una asignacioén es-

tructural precisa.

P Ao: R idn del H heti Pasici ALS
Al quitsar el heterosubstituyente y substituirlo con hidrégeno se
obtienen B-hidroxi-hidrazonas. De esta manera. la ruta B converge
con la A en un mismo producto (ver esquema III, pdg. 40). Para lo-
grar esto se disolvieron los productos del paso Bz en metanol ab-
soluto y la soluciones resultantes se trataron a una temperatura
de entre -30 y —-20°C con un exceso equimolar de NaHaPO, y amalgama
de Na al 10% recién pulverizada. Las mezclas de reaccién se agita-
ron vigorosamente y el curso de reaccion se controlé por C.C.F. en
gel de silice. Los productos crudos se obtuvieron con un buen gra-
do de pureza porque los subproductos de esta reaccidén son volati-
les (tolueno) y sales solubles en agua; se caracterizaron de modo

similar a las f~-hidroxi-hidrazonas preparadas por la ruta A.
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REGENERACYON DEL GRUPO CARBONTLQ: Obtencion de Cetoles Quirales
Para obtener las B-hidroxicetonas a partir de las hidrazonas co-
rrespondientes (paso Aa, esquema III. pdg. 40) se emplearon los
dos procedimientos oxidantes que se han utilizado habitualmente
con el mismo propésito en P~hidroxi-hidrazonas derivadas de SAMP:
1) Tratamiento con Hz03/MeOH en solucidén reguladora acucsa de fos-
fatos que mantiene el pH a 7.
2) Ozondlisis.
El primer método fue desarrollado especialmente para B-hidroxi-hi-
drazonas!?). La soluciones metandlicas de las hidrazonas se mez-
claron con partes iguales en volumen de perdxido de hidrégeno al
30% y una solucién acuosa de KHaPO./NaOH. Después de un drfa de
agitacién a temperatura ambiente el control por C.C.F. indics la
ausencia de materia prima y se trabajé la reaccién.
La ozonélisis se 1levd a cabo a ~78°C bajo las condiciones previa-
mente empleadas en otros estudios de la condensacién alddlicat?=2r,
Se burbujeé ozono hasta gue la solucién de la B-hidroxi-hidrazona
tomé una coloracién verdosa (amarillo de la nitrosamina + azul del
exceso de ozono}. Para expulsar el exceso de ozono se burbujedé ar-
goén mientras la solucién llegaba a temperatura ambiente. Después
de evaporar el disolvente se separ¢é la nitrosamina del aldol por
cromatografia en columna.
Los aldoles obtenidos por cualquiera de los dos métodos se purifi-—
caron por destilacidén a presion reducida; su grado de pureza se
determiné por cromatograffa de gases y sus caracteristicas espec-

troscépicas (IR y RMP) confirmaron que se trataba de los productos
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esperados; se les determiné el grado de induccién asimétrica en

forma directa o previa formacioén de un derivado diasteredmero.

D PR je 1a R c
La ruta € se siguid exclusivamente con la a-tiometil-p-hidroxi-hi-
drazona (17). En este caso hubo una inversioén en el orden de remo-
cién de los grupos auxiliares: en primer lugar se efectué la ozo-
ndlisis que regeneraba al carbonilo (pase Ci) y con la mezcla de
productos crudos se efectudé la hidrogenélisis del grupo tiometil.
probablemente oxidado en parte. Esta reaccién se llevé a cabo con

niquel Raney en medio neutro (paso Ca, esquema III, pdg. 40).

SANTESIS DE CETOLES RACEMICOS

Con objeto de tener datos de referencia que pudieran ayudar en ca—
so de duda a una jdentificacién de los cetoles obtenidos por las
rutas A y B de las condensaciones aldélicas con hidrazonas, asi
como para tener informacién del comportamiento de dichos cetoles
frente al reactivo de desplazamiento, se prepararon algunos de es-
tos compuestos racémicos de la siguiente manera:

El enolato de la cetona correspondiente se generd con LDA a -~78°C
y a esa temperatura o a una menor se hizo reaccionar con el alde-
hido o cetona que actudé como electrofilo. Asi se obtuvieron los
compuestos (42) racémico, (46) y (47) ilustrados mas adelante. La
obtencién de (46) fue un ensayo preliminar a la preparacién del
sesquiterpeno (47) mediante el cual se pretendié conocer caracte-—
risticas espectroscépicas de este ultimo, uno de cuyos enantiéme-—

ros es la (+)—Hernandulcinat”3!, un producto natural intensamente

52°



dulce aislado de una planta conocida por los aztecas por su dulzu-
ra y cuya estructura se intentd preparar en el presente trabaio

como se indicé antes en la pagina 46,

HO [*] OH O
:>‘/J\\V/ﬂ\\ ,/J§§y/“\\//k\1:ff:1\\
OH O .

{42) (47)

(46)

DETERMINACTON DRI, GRADO DE INDUCCTON DE ASIMETR{A

El grado de induccidén asimétrica se obtuvo de dos maneras:

1) En forma directa, por desplazamiento de las sefizales de los es-
pectros de RMP de las B-hidroxicetonas con un reactivo quiral:
tris(3-(heptafluoropropilhidroximetilen]~(+)—-alganforato de gu-
ropio (III) {Eu(hfc)a] 74},

2) De manera indirecta. por andlisis de los espectros de RM-22C de
los ésteres diasteredémeros obtenidos por reaccién del aldol con
cloruro de (R)-(+)-metoxi-trifluorometil—-fenilacetilo [{+)MTPA~
Cl) 73,

Los datos de rotacién especifica no dieron niveles de induccion

concordantes con los obtenidos a través de estos métodos espectro-

scépicos, menos susceptibles a alteraciones por impurezas. Por e-—

1lo y en vista de la discrepancia, estos ultimos fueron los que se

consideraron fidedignos.
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El método directo congistid en ir afiadiendo cantidades pequefias de
el reactivo Eu(hfcla a la solucién empleada para obtener el espec-
tro de RMP., Después de cada adicion se observo qué tanto se habfan
desplazado las sefilales. Este desplazamiento es diferente para cada
enantidmeroc en presencia del reactivo quiral y es mayor para ague—
llas geflales debidas a los grupos cercanos al sitio de anclaje de
dicho reactivo. 8Se agregd séle la cantidad de reactivo necesaria
para causar una separacion desde la linea base de las seflales; por
lo regular se buscé que fueran singuletes. Esto permitié obtener
la proporcién en que ge encontraba el par de enantiémeros. En al-
gunos casos resultd mds conveniente el método indirecto, la prepa-
racioén de un derivado diasteredmero, porque no se¢ logré una sepa—
racién adecuada de las seflales con el reactivo de desplazamiento
quiral. Para ello se disolvié el aldol en CCla y se afiadid cloruro
de metoxi-trifluorometil-fenilacetilo dextrégiro y un exceso de
piridina., El éster resultante precipité y la reaccidn se trabajé
cuando el control por C.C.F. mostrd¢ la ausencia de materia prima.
En el eapectro de resonancia de *2C (y a veces tambidn en el de
*H) se observaron pares de seflales gque se emplearon para determi-
nar la proporcién en gque se hallaban el par de ésteres epimeros,
Cabe aclarar que no todas las sefiales se desdoblaron, pero entre
las que mostraron desdoblamiento se obtuvieron datos concordantes
dentro de cierto margen de error (43 puntos porcentuales). La de—
terminacién del nivel de induccién asimétrica mediante espectros
de RM-23C es un método cuya exactitud rivaliza =s6lo con la obteni-—

da por cromatografia en fases estacionarias quiralest?e?r
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La férmula utilizada para calcular el exceso en enantiémero fue:

% e.e. = (hai~ha/ha+ha) x 100

donde e.e.: enantidmeroc en exceso
hi: altura de la seffal del enantiémero en mayor
proporcién
hz: altura de la sefial del enantiémero en menor
proporcioén
RESULTADROS

Las tablag I y II contienen los resultados obtenidos con la ruta A
del esquema III (pdg. 40). En la tabla I se muestran los porcenta-
jes de aldoles enantiémeros en exceso obtenidos a partir de aceto-
na y SAMP (3) o los auxiliares quirales nuevos (8~12). La tabla II
tiene ejemplos con otras metilcetonas.

Tabla I.-_Aldoles de acetona

Hidrazina Aldol levogiro
quiral o OH
JR”
R

N R’
| O(CHH
i, O(CHw (41) (42) (43)

R'= Me R'= H R'~ H
Ne n R"=i-Pr R"=t~Bu R"=i-Pr
(3) H 1 47%= 20% 40%=>>
(8) Me 1 17% 75% 80%
(9} Et 1 30% 62% 45%
(10) Bu 1 35% 57% —
(11) Ph 1 23% 38%e 24%

42%=>

(12) | Phj o© — 38% —

a¥Walores tomados de Ia tesis doctoral de -
H.Eichenauer, Univ. Giessen.
m.oTjempos de condensacién: 45 y 5 min. res-—
pectivamente.
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Tabla II.—-Aldoles de metilcetonas

Hidrazina

quiral

Aldol levégiro

w :
N (40)

) (44) (45)
Oc“:’
NH, R'=Ph R'=i-Pr | R'=i-Pr
R*=t-Bu | R"=Me R“=t-Bu
(8) B% 45% " 65%

La tabla III contiene

exceso obtenido por la ruta B del

esquema III

hidrazonas a-heterosubstituidas (25/2R-13),

Tabla III.-

los porcentajes del aldol enantiémero en

(pag. 40)
(23/2R-14) ¥y (15).

Aldol
levégiro
/’N R HO
2 H
R >
X OCH;,

Ne X R Ne (42)
(25-13) | (Re)-p-Tol-50 23%
(2R-13) | (Re)—p-Tol-S0 | H 41%
(25-14) | (Re)—p-Tol-50 { Me 12%
(2R-14) | (Ra)—p-Tol-SO | Me 68%

(15) MeS Me 43%
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INTERPRETACTION DF LOS RESULTADOS

Segun se puede apreciar en la tabla I, los mejores porcentajes de
enantiomero en exceso logrados en aldoles de la acetona se consi-~
guieron generalmente con la hidrazina dimetilada (S-8). El aumento
en el tamafio del grupo introducido en ia hidrazina causo una dis-
minucion en la induccidén;: atn asi. en algunos casos ésta fue mejor
que la obtenida anteriormente con SAMP. S6lo cuando se empled una
cetona como electrofilo se observd la tendencia inversa: con el
aumento en el tamafio de la cadena alifdtica en el substituyente de
la hidrazina aument¢ la induccién. No obstante., la magnitud de di-
cha induccién pone de manifiesto la poca diferencia que encuentran
los aza-enolatos entre las caras proquirales de una cetona.

Si la formacion del quelato intramolecular es necesaria para que
haya induccidn, no parece ser el factor determinante dada la simi-
litud en los porcentajes de induccién en el aldol (42) obtenidos
con las hidrazinas difeniladas (11) con metoxilo y (12} con hidro-
xilo como grupos ligantes. Como se indicd antes (ver pdgs. 42-45),
puede explicarse que se produzca primero el isémero (Z2-21), menos
estable que el (E-21), por formacion del quelato. En cambio la re-
lacion entre este ultimo y la induccién no es tan evidente.

Los ejemplos con la cetona alifdtica en la tabla II muestran la
relacién entre el tamafio del substituyente del aldehido y e} grado
de induccién: el substituyente mayor provoca una induccidén mayor.
De la tabla III se desprende que los auxiliares quirales actuan en
congonancia sélo si ambos tienen la misma configuracion (hidrazo-
nas (2R-13/14)]1. Una vez mas, la hidrazina dimetilada (8) [en hi-

drazonas (2S5/R-14)] produjo un nivel de induccidén mejor. En todos
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los casos se obtuvo principalmente el enantidmero levégiro. Esto
indica que el grupo sulfinilc (configuracion del azufre invarian-
te) determino la configuracién del nuevo centro quiral formado. lo
cual era de esperarse por su mayor cercania a dicho centro. Con el
grupo agquiral tiometil se logré un resultado comparable con el ne-
nos bueno obtenido para el mismo ejemplo por la ruta directa A.
Esta fue la tendencia general: la induccién obtenida por la ruta B
fue menor a la obtenida por la ruta A para el ejemplo estudiado.

En todes loz ejemplos se obtuvieron B-hidroxicetonas con una rota-
€ién optica de signo negative y todas se comportaron de modo simi-
lar frente al reactivo de desplazamiento quiral, es decir, del par
o pares de seffales en e] espectro de RMP que se eligieron para de-
terminar el enantidmero producido en exceso, aquella del par que
sufrio un mayor desplazamiento a campo bajo fue también la de al-
tura mayor y por lo tanto la que pertenece al enantidémero mas a-
bundante. Estogs dos hechos permiten suponer que en todog los cases
fue la misma cara del aldehido o cetona la preferida por el anion
aza-alflico. Otros investigadores obtuvieron B-hidroxicetonas dex-
trégiras qusrales sé6lc en posicion P y establecieron que la cara
del carboniiln proquiral que resulté atacada fue la Re!™3', Esta
evidencia irdirecta permite concluilr que el anién aza-alilico in-
teractud con la cara £7 de los compuestos carbonilices utilizados,
de modo que i e! gubstituyente del mismo tiene prioridad secuen-
cial sobre 1 agrupamiesnto CH20=0, 1la configuracién del centro
quiral recien creado es (S). Para completar el cuadro necanistico
falta gaber cual lade de! planc del sistema aza-alilico es el que

interactus con el electrdfils y agul hay Iugar a varias hipétesis:
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8i el ataque ocurre preferentemente por el lado en el que se halla
el litio, de acuerdo al mecanismc de retencién del metal propuesto
para las hidrazonas de SAMP (ver p&g. 28), el estado de transicién
tiene que ger abierto, no el sistema ciclico cerrado de seis miem—
bros que se ha propuesto usualmente para la condensacién alddlica
con enolatos. 8So6lo de esta manera se evita la interaccidén de tipo
1.3-diaxial que ocurre entre el grupo alquilo del aldehido y el
metilo o substituyente del anién de la hidrazona si éste ataca en
forma predominante la cara Si del aldehido o cetona en un estado
de transicion ciclico. Ahora bien, si la reaccion se lleva a cabo
a través del sistema ciclico cerrado mis estable (menor numero de
interacciones de tipo estérico), el lado del anién aza-alflico que
debe atacar es el gue no contiene al litio, aunque esto es lo con-
trario a lo observado en otros trabajos. De hecho, en una tesis
doctoralt?3! previa a este trabajo se hizo reaccionar l!la SAMP-hi-
drazona de la 3-pentanona con benzaldehido y se obtuvo un producto
cristalino que pudo ser analizado con rayoeos X. Este andlisis reve-
16 que la configuracién del C-a es (5), la esperada por un ataque
de la cara Re del anién, que en este caso es la del grupo metoxilo
y el litio. La configuracién del C~B también results (S), lo cual
indica una preferencia del sistema aza-alflico por la cara S5i del
aldehido, tal como ocurri¢ en los casos estudiados en este traba-
jof En resumen., tomando en cuenta la evidencia indirecta, lo més
probable es que el lado que reacciona es el que contiene al grupo
metoxilo ligado al litie. Con esto, el unico detalle por definir

es el dngulo dihedral entre el carbonilo del aldehido o cetona y
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la ligadura C=C del anio¢n aza-alflico al aproximafse ambas entida~

des para formar la nueva ligadura C-C.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo permiten llegar a

las siguientes conclusiones:

1)

2

~

3

En lo concerniente al mecanismo de reaccién, se ratificoé con un
auxiliar nuevo la observacidén hecha con SAMP de que, bajo con-—
diciones normales de metalacién y reaccion de las hidrazonas y
8in importar la configuracion original de las mismas, se produ-—
ce inicialmente el isémero con la configuracioén (Z) en la liga-—
dura C=N, el cual lentamente se transforma en el isémero (E)
més estable.

El ataque del nucleéfilo (sistema aza—alilico) al electroéfilo
(carbonilo) es lk. En otras palabras. el auxiliar quiral con la
configuracién (8) prefiere interactuar con la cara Si del! alde~
hido o cetona.

El nivel de induccién de la asimetria en 8-cetoles sin substi-—
tucién en « resulté menor al deseado. Sigue siendo un reto en
el caso de la condensacién aldélica lograr el nivel de pureza
é6ptica de 90% o m&s que se consigue con el método de las hidra-
zonas en los productos de otras reaccicnes. Sin embargo, no hay
que perder de vista que el centro gquiral del auxiliar no se en—
cuentra muy préximo al nuevo centro quiral creado; su posicién,
a seis centros de distancia de este uGltimo, clasifica formal-
mente a las reacciones estudiadas aqui como ejemplos de induc-

cién asimétrica 1,6.
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4) No obstante lo anterior, se didé un paso adelante al encontrar
cuando menos unh auxiliar inductor de la quiralidad con el cual
-ge consiguié una mejora substancial en la obtencién de un aldol
enantidémero en perjuicio del otro.

S5

~

Cuando se emplearon hidrazonas substituidas en posicién a sor-
presivamente no se obtuvoe un buen resultado, por lo menos lo
suficientemente bueno como para efectuar una investigacién mas
detallada de la ruta. Lo que resulta particularmente poco atra-
yente de esta ruta alternativa es que se necesitan dos equiva-
lentes de hidrazona por mol de p-toluensulfinato para preparar
con buen rendimiento las hidrazonas a-substitufdas. Ademds, la
purificacién de estos productos sélo se consigue por cromato—
grafia en columna, limitando su disponibilidad como materia

prima y la escala de los experimentos que los involucran.

PERSPECTIVA

Los resultados con los auxiliares quirales nuevos presentados aqui
son preliminares. Para un auxiliar determinado no quedaron agota-
das todas las posibilidades de variacion de los parametros de una
reaccion. Sin embargo, a la luz de los resultados ma&s recientes
sobre la estructura del anidén litiado de una hidrazonatsel, tal
vez convenga estudiar el efecto de un auxiliar nuevo substituido
en la posicion 5 del anillo pirrolidinico para hacer aun mds impe-
dida estéricamente la cara del anién aza-alilico que ya es la me-

nos favorecida para el ataque.
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PARTE EXIPERIMENTAL,

APARATOS UTILIZADOS

Destilaciones.....: Aparato de destilacién fraccionada con termé-
metro interior. Aparatc Kugelrohr (Biichi) con
indicador de temperatura del bafio de aire.
Puntos de ebullicién sin corregir.

Puntos de Fusiodn..: Aparato Totolli (capilares en bafio de aceite).
marca Biichi: no estdn corregidos.

Balanzas..........: Analitica y granataria, marca Mettler.

Ozonélisgis,........: Aparato marca Fischer.

Rotacién optica...: Polarimetyro digital P 241 marca Perkin-Elmer.

Cromatog. de gases: Aparato Sichromat 3. marca Siemens.

Infrarrojo (IR)...: Aparato Beckmann Acculab 4.

RMN-'H (RMP)......: Aparatos Varian EM-360 (60 MHz), Varian EM-390
. (90 MHz) y Bruker WH-90 (90 MHz).

RMN-"C...........: MAparato Varian CFT-20 (20.12 MHz).

Espectros de masas: Aparato Varian MAT 212.

REACTIVOS EMPLEADOS

Las reacciones ge realizaron bajo atmosfera inerte con disolventes
anhidros. las metalacicnes se llevaron a cabo en matraces provis—
tos de un tubo de vidrio lateral con capuchén de hule, magneto cu-
bierto de teflén para agitacién y conectados con mangueras a un e-—
quipo de vidrio fijo, permanentemente conectado a su vez a un tan-
que de argén y una bomba de aceite para vacio, con el objeto de
poder purgar el sistema secado con pistola tipo cautin que sopla
aire caliente (Bosch o Black & Decker).

Los disolventes y reactivos se afiadieron con jeringas.

Digsolventes

Benceno y Ciclohexano...: Destilados; azeétropo con agua desechado
Diclorometano......... : Destilado de K,CO5-

gter de petréleo (30- 50): Destilado de P,.o10

Eter dietilico........ ..: Destilado de P,0O,

Metanol. cerieeses.ea.: Destilado de lxmadurus de Mg.

Tetracloruro de Carbono.: R.A. conservado sobre mallas moleculares

Tetranidrofurano....... Destilado primero de KOH y luego de
CaHy. Para las metalaciones se usoé re-—
cién destilado de LiAlH, bajo argédn.

Disolventes para Rotaciones o6pticas

Acetona.......... :+ Uvasol Merck

Benceno........ Uvasol Merck
Cloroformo...... R.A. Riedel de Haen
Diclorometano. . . : R.A. Riedel de Haen
Metanol.................: Uvasol Merck
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Cromatografia

Gel de 8ilice 60 para columna: 65-200 mallag, marca Merck

en capa fina: placas de 20x20¢m (Merck) con indi-
cador fluorescente cortadas aprox.
al tamafio de un portaobjetos.

Reactivos diversos
n—-Butil litio...........: solucién 1.6M en hexano {titulada con

dcido difenilacético). Metallgesell-
schaft. Ffm.

Diisopropilamina..... ...: destilada de y conservada sobre CalHg-

Hidruro de sodio........: suspension al 80% en aceite. activado
con éter de petrdleo (30-50).

Piridina.......... ......: destilada de y conservada sobre CaHz.

Los demds reactivos quimicos se compraron y emplearon sin ningun
tratamiento de purificacién adicional.
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OBTENCION DE 1.0S AUXILIARES ‘QUIRALES

(8)—{(~)—-1-Amino~2-metoximetil— {R)—-(+)—~1-Amino—2-metoximetil-
pirrolidina (SAMP) [S5-3) pirrolidina (RAMP) [R-3
OCH; ( 5 OCH.
O\/ v/ 3
N
| |
NH, NH,

En el esquema I (pag. 31) se ilustra la ruta de sintesis de estos
auxiliares, la cual parte de (S5)- o (R)-prolina segun el caso e
involucra la degradacion de una urea para evitar la obtencién de
nitrosaminas !

Observacidén: Puede ocurrir que la urea (2) obtenida en el quinto
paso no se degrade completamente. En tal caso se obtiene una mez-

cla de urea e hidrazina que puede separarse con éter; la hidrazi-

na se disuelve, la urea no, y puede filtrarse al vacio.

A continuacién se describen los procedimientos generales que tam-

bién parten de (S)-prolina o (R)-prolina (ver esquema II, pdg. 32)

: < 5 . N £
para la obtencioén de los siguientes auxiliares quxrales‘ ',

1-Amino-2-(1-metoxi-l-metiletil)-pirrolidina (5-8) v (R~8)

{8)—(—)~1-Amino-2—-(l-metoxi-1-butilpentil)—pirrolidina (S-10}

{(8)~(-)—-1-Amino—2—(l-metoxi-1,1-difenilmetil)~pirrolidina (S-11)

Despuéa de la descripcién general de cada paso se dan los datos

experimentales de cada intermediario en particular.
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12" Paso.- Esterificacién y N-bencilacion de la prolina

O-hencil-N,N'-diciclohexilisourea o

En un matraz de fondo redondo se pesaron 4129 (2 moles) de dici-—
clohexilcarbodiimida (DCC) y se mezclaron con 216g (1 equiv.)de
alcohol bencflico (&6=1.04g/m&). Se affadieron aproximadamente 2p

de cloruro cuproso (CuCi) notdndose un calentamiento ligero de la
mezcla, la cual se agitd mecdnicamente y se calentd a 60°C duran-
te cuando menos 12 horas. Se obtuvo un aceite espeso verde obscu-~
ro que se usé directamente en la reaccion descrita a continuacion.

i-Bencil-2-carbometoxi-pirrolidina_ (S5-4) o (R-4)

En un matraz de fondo redondo con tres bocas se disolvieron 230z
(2 moles) de (S)- o (R)-prolina en 2¢{ de metanol. En la boca cen-
tral se adapto un agitador mecdnico, en otra ge colocod un embudo
de adicion al cual se conectd una trampa de humedad ambiental con
cloruro de calcio (CaCly,) ¥y en la tercera se puso un termémetro
para temperaturas bajas. La solucién se enfrid¢ a -=30°C y se afia—
dieron 200m¢ (2.74 moles) de SOCI ; (6=1.631g/m]1) gota a gota, cui-
dando que la temperatura no 3obrepasara los -10°C. Al final de la
adicién se quité el bafio y tan pronto como la mezcla llegé a tem-—
peratura ambiente se substituyd el termémetro por un refrigerante.
La mezcla se calentd entonces a reflujo durante 2 horas. Al térmi-
no se enfrié el matraz con bafio de agua y se affadieron 800m¢ (5.7
moles) de trietilamina (&6=0.726g/m{f) sequidos por el aceite verde
obtenido en el procedimiento anterior. La mezcla se calent¢ 4 ho-

ras a reflujo, después de lo cual se dejé enfriar a temperatura
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ambiente. La urea precipitada se filtré, se lavé con un poco de
éter y la solucion se concentro en evaporador rotatorio. A partir
de la urea se obtuvo de nuevo DCC con cloruro de p-toluensulfoni-
lo ™! El residuo obtenido en el evaporador rotatorio se disolvié
en éter (aprox. 1¢) y en caso necesario se volvié a filtrar lavan-
do la urea con un poco de éter frio (si no estd frio o se emplea
mucho, e vuelve a disolver la urea). La solucién etérea se lavs
con agua (3 x 300m{) y se secé con MgS0,. E! residuo remanente
tras evaporar el éter se destilo al vacio. Péb.: 110°C (0.01 mm Hg)
Para (5-4), P, ““®: 115-120°C (0.01 mm Hg).

Rendimiento: (S-4) 321p (73%);

(R~4) 329 (75%).
2o

Pureza (Croma. gas.): (5-4) 99% a "= =75.9°C (puro).
(R~4) 98% @3- +75.75°C (puro).
o o
””45
OCH, OCH,
(S-4d C(R-4D

Datos espectroscépicos:
IR (pelfcula): 3100-3070-3040, 2980-2960-2880-2840-2810.

1750-1735, 1500. 1460-1440. 1380-1360, 1280,
1200, 1175-1140. 1090-1080, 1045-1035, 1015. 750, 710 em™*
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RMN-'H (COCI 3. TMS) &: 1.6-2.16 (m,4H): 2.2-2.5 (m,1H);
2.86-3.06 (m.1H): 3.2 (dd, J, =~ 6Hz: J_ =~
12Hz, H): 3.5 (d. J, .~ 12Hz. H ): 3.6
(s,3H): 3.86 (d. JAsz 12Hz. HA); 7.1-7.4 (m,5H) ppm.
RMN-"C (CDCI 5.TMS) &: 23.03, 29.36 {2 X CHg): 51.56 (CHaO):
53.23 (CHaN): 58.73 (CHZN): 65.25 (CHN):
127.09 (CH.fenil); 128.18 (2 x CH., fenil):
129,21 (2 x CH. fenil): 138.41 (C. fenil): 174.43 (C=0) ppm.
EM M* calc. 219.2828
m/e (% intens. rel.): 219 (3.73): 161 (12.19): 160 (98.13):
130 (0.85);: 104 (1.52); 92 (7.53): 91
(100); 80 (2.65): 77 (1.12): 70 (1.14): 65 (10.02); 28 (4.36).

2° Pago.- Adicién de RLi al metiléster de la prolina N bencilada

a) Preparacién de RLi:

En un matraz de fondo redondo con tres bocas provisto de agitador
mecdnico, refrigerante y embudo de adicion se colocéd litio en éter
o éter de petrdleo bajo atmésfera inerte. Antes de colocar el li-
tio en el disolvente se tratd de la siguiente manera: las barras
del metal. de aproximadamente lem de didmetro, se cortaron con ti-
Jjeras en trozes medianos que se martillaron para aplanarlos. (Es
conveniente efectuar el martilleo en la campana extractora del la-
boratorio. pues el 6xido se desprende en forma de un polvo muy fi—
no e irritante)., Los trozos aplanados se cortaron en pequefios pe-—

dazos (aprox. 0.2 x 0.5 x 1.5¢m) que se sumergieron brevemente en
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metanol, con lo cual adquirieron brillo metdlico y a continuacién
en hexano o éter de petréleo para finalmente depositarlos en el
disolvente elegido para la reaccién. Esta mezcla se agité vigoro-—

samente a temperatura ambiente (a temperatura baja cuando R=Et)

mientras se affadfa muy lentamente gota a gota el bromuro de alqui-
lo o arilo requerido, a modo de mantener un reflujo ligero del di-
solvente. La mezcla se agité hasta disolucidn total del litio.

b) Reaccion de adicidn

El éster (5-4) o (R—4) puro o en solucién, se affadio gota a gota
(a temp. ambiente a menos que se indique lo contrario) a la solu-
cién del organolitiado obtenida en el inciso anterior. El cambio
de color de la mezcla o reflujo del disolvente indicé el inicio de
la reaccién. Al término de la adicion se agité luvmezcla a la tem—
peratura y tiempo indicados en cada caso. El progreso de la reac-
cién se observé por C.C.F. (S8iQG,: éter de petrdleo / éter 1:1); al
final de la misma se trabajé la mezcla a 0°C, afladiendo gota a go-
ta una solucién acuosa saturada de NH,ClI. Cuando la mezcla ya no
producia tanta espuma y el reflujo del disclvente disminuyé, se
acelerd la adicion. la cual se continué hasta la formacién de dos
fases. (Cuando habiéndose afladido toda la solucién de NH,CI no se
formaron dos fases translucidas o bien definidas, se agregé un po-
co de agua.) Se separaron las fases, la acuosa se extrajo con éter
Y los extractos reunidos con la fase orgadnica se secaron con MgSO,.
Después de filtrar el MgSO, se concentré la solucioén organica en
evaporador rotatorio. El residuo se purificé por destilacién a

presién reducida o recristalizacién.,
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(R)—(+)~1-Bencil—-2~(1-hidroxi-l-metiletil}—pirrolidina (R-~5a)

30gp (0.137 moles) del éster (R-4).

5.75¢ (0.821 &t.-g: = 6 equiv.) de litiv en 450m¢ de éter etilico.

30 - 35m& (3.5-4 equiv.) de yoduro de metilo (& = 2.289/mL).

50m¢ de solucion acuosa saturada de NH,CH.

100m¢ de éter etilico para extraccion.

Tiempo y temperatura de reaccién: Cuando menos 2 horas de reflujo
después de la adicion del éster.

Purificacidn: Destilacion al vacio: P 100°C (0.5 mm Hg).

ob ¢
Rendimiento: 26.039 (87%) de un liquide incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 96.8% a:5= +46.58° (puro).

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 3450, 3100-3070~3030, 2970-2880-2800, 1610, 1500,
1455, 1385-1370-1365, 1160-1140-1125, 1075, 1035,
760-740, 710 cn *
RMN-*H (CDCl5.TMS) &: 1.13 (s,3H): 1.2 (s,3H): 1.43-1.96 (m,4H);
2.2-2.5 (m.1H); 2.6 (s.1H); 2.7-3.0 (m,2H):
3.5 (d.J,, =12-15Hz, H ); 4.6 (d.J, =12-15Hz
Hy): 7.1-7.4 (m.5H) ppm.
RMN-'"C (CDCI,5.TMS) 6: 25.09 (CHg): 25.29 (CHa): 27.77 (CHgp):
28.54 (CHg): 55.38, 63.13 (2 x CHaN):
O-.,,,é_ 72.76 (C-0): 72.92 (CHN): 126.78 (CH.
N OH fenil): 128.08 (2 x CH. fenil); 128.29
(2 x cH. fenil): 140.5 (c. fenil) ppm.

CR-Sad
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M M' cale. 219.326
m/e (% intens. rel.): 219 (0.45); 204 (3.43): 202 (0.31): 184
(0.38); 161 (12.34): 160 (100): 130 (0.57)
104 (0.80): 91 (66.04); 77 (0.71); 70
(2.03): 65 (6.36);: 59 (1.10): 41 (3.25).

(8)—(=)-1-
41.1¢ (0.188 moles) del éster (5-4) en 100al de éter etilico.

Bg (1,126 4t.-g: = 6 equiv.) de litio en 400mf de éter de petrdleo.

42.03m¢ (61.37g: = 3 equiv.) de bromuro de etilo (& = 1.46g/mfl)

100m¢ de solucidn acuosa saturada de NH,CI .

200me de éter etilico para extraccion,

Temperatura de preparacién del EtLi y adicién del éster: -35°C

(-45°C a -40°C temperatura del bafio).

Tiempo y temperatura de reacciodn: 3 horas después de terminar de

afladir el éster, de -35°C a 0°C.

Purificacion: Destilacién al vacio: P.b: 118°-120°C (0.25 mm Hg).

Rendimiento: 31p (67%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 93% a:S- -60.37° {(puro).

Datog espectroscopicos:

IR (pelicula): 3440, 3090-~3070-3040, 2970-2940-2880-2840., 1610,
1500. 1465-1455. 1375, 1135, 1090-1080, 1040-1025,
970, 740, 705 om™

RMN-'B (CDCl 5.TMS) &: 0.9 (t,6H): 1.2-2.0 (m.8H): 2.3-2.63 (m,1H);

2.73 (s,1H); 2.7-3.0 (m,2H); 3.56 (4. JA.E
12-15Hz=, H"); 4.03 (d, JABE 12-15Hz, HA); 7.2~7.5 (m.5H) ppm.
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RMN-'?C (CDCI 5. TMS) &: 7.81, B.08 (2 x CHg): 25.05. 26.07, 27.27,
29.33, {4 X CHy): 55.02, 63.13 (2 X CHaN):
N 69.74 (CHN): 75.94 (C~0); 126.82 (CH. fe-
OH nil); 128.08, 128.290 (4 x CH, fenil):
140.55 (c, fenil) ppm.
CS-5b)
em MY calc. 247.3796
m/e (% intens. rel.): 247 (1.5): 230 (10): 218 (7.2): 161 (12):
160 (100): 130 (0.37): 104 (0.81): 91 (78)
70 (1.3): 65 (B.76): 41 (6.37).

11g (5.02 x 10%moles) del éster (S-4) en 130mf de éter etilico.

130mé (Z 4 equiv.) de n-BuLi en hexano (6.43mf = 1 x 10%moles) .
50me de solucion acuosa saturada de NH,CI .

50mi de éter etilico para extraccién.

Tiempo y temperatura de reaccién: El éster se afladio a -55°C y
después de la adicién se dejo calentar a temperatura ambiente du-
rante una noche.

Purificacién: Destilacién al vacio: P 150°C (0.3 mm Hg).

b’

Rendimiento: 9.4¢ (62%) de un lfquido espeso ligeramente amarillo.

Pureza (Croma. gas.): 95% a:5- —-32.5* (puro)

Datos espectroscépicosg:

IR (pelicula): 3500, 3100-3080-3020, 2970-2880-2810, 1620, 1500,
1460, 1400, 1375-1365-1300, 1220. 1140-1080-1040~

1010, 740. 710 em’*
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RMN-"H (CDCI5.TMS) &: 0.9 (m,6H): 1.1-2.0 (m.16H); 2.5 (m.1H); 2.8
(m,3H); 3.55 (d. J,,> 12-1SHz, H ):
4.03 (d, J,,= 12~15Hz. H,); 7.3 (m,5H) ppm.
RMN-'C (CDCt4.TMS) &: 14.14 (2 x CHg): 23.52, 23.59, 25.04,
25.69, 26.00, 27.33, 34.12, 37.55 (8 x
CHy) 55.07, 63.19 (2 x CHaN); 70.5 (CHN);
o 75.67 (CO); 126.96 (CH.fenil) 128.28 (2 x
CH.fenil); 128.36 (2 x CH.fenil); 140.43
€S-5¢cd (c.fenil) ppm.
EM M’ calc. 303.4868
m/e (% intens. rel.): 303 (0.09): 246 (7.38): 216 (0.21): 186
(0.11);: 161 (13.2): 160 (100): 154 (0.7);
143 (0.44): 130 (0.59); 104 (0.73);: 91 (54.31): 83 (1.13); 70
(4.10); 65 (6.20): 57 (2.65); 41 (8.44).

100g (0.457 moles) del éster (5-4) en 250mf de éter etilico.

20g (2.88B 4t.-g; Z 6 equiv.) de litio en B800m¢ de éter etilico.
145mf (1.376 moles: 3 equiv.) de bromobenceno (1.49 g/al) .,
400m¢ de solucidén acuosa saturada de NH,CI -

500mé de éter etilico para extraccién.

Tiempo de reflujo: 3 horas después de terminar la adicidén del és-
ter.

Purificacién: Recristalizacién de B0Om< de etanol: P‘: 110-111°C.
Rendimiento: 150.Bg (96.3%) de cristales ligeramente cafés.

fe 12%= 476.2° (¢ = 1.6, CHaCly)



Datos espectroscépicos:
IR (CHCI ) : 3360, 3100-3070-3030, 2980-2880-2810. 1600, 1500,
1455, 1375, 1220, 1110-1080-1065-1035, 710, 670 cm™*
RMN~*H (CDCl,4.TMS) 6: 1.4-2.0 (m.4H): 2.16-2.46 (m.1H): 2.76-3.0
(m.1H); 2.96 (d, J,,& 12-15Hz., H_ ): 3.23 (d.

IS 12-15Hz, H.): 3.95 (ad, J_ = 6Hz: J = 6Hz, H }: 4.86 (m,1H):

6.9~7.36 (m,11H); 7.43~7.8 (m.4H) ppm.
RMN-*C (cDCI,.TMS) 6: 24.08,29.74 (2 x CHp): 55.48, 60.54 (2 x

O CHZN): 70.56 (CHN): 77.86 (gD): 125.54,
126.18, 126.31, 126.80, 128,06, 128.52
N O {15 x CH fenil); 139.60, 146.66, 148.03
OH (3 x ¢ fenil) ppm.
CS-Sd>

EM MY calc. 343.4676
m/e (% intens. rel.): 343 (0.01): 266 (0.73); 182(0.57); 161
(11.99); 160 (100); 130(0.5): 105 (4.11):
104 (0.65): 91 (72.25): 77 (5.14): 70
(5.26): 65 (4.22): 41 (1.32): 28 (2.47).

3°" Paso.- Eterificacion de Aminoalcoholes

En un matraz de fondo redondo con dos bocas esmeriladas se pesé el
hidruro de sodio (NaH) y se lavé, bajo atmésfera inerte, con éter
de petrdleco (3-5 veces) para quitarle el aceite que contiene como

producto comercial. Al polvo resultante se le agregd un magneto y
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se suspendio en la cantidad de THF indicada en cada caso. Esta
suspension se enfrid¢ con bafio de hielo y se mantuvo bajo atmésfera
inerte. El aminoalcohol obtenido en el paso anterior se disolvioé
en THF, se mezcld con un exceso molar de yoduro de metilo (Mel) y
se virtié en un embudo de adicioén colocado en una de las bocas del
matraz de reaccién. En la otra boca se colocéd un refrigerante. La
mezcla en el embudo de adicion se affadié gota a gota a la suspen—
sion de NaH en THF bajo agitacion. Se inicié un desprendimiento
lento de hidrégenc. De no ocurrir asi se detuvo la adicién e in-
cluso se retir¢ el bafio hasta gque comenzé el desprendimiento; lue~
go se volvié a colocar y se continué con la adicién lentamente.
Es_importante que se obgerve el burbujeo, pues de no ser asf, si
ge acumula mucho aminocalcohol, la reaccién puede volverse muy vio-—
lenta. Al término de la adicion se retiréd el bafio de hielo y con-
forme se fue calentando la mezcia a temperatura ambiente gse fue
volviende mds activa la produccién de hidrégeno. (Puede llegar a
ser necesario volver a colocar el bafio de hielo si el reflujo del
THF se vuelve muy violento). Cuande el desprendimiento de hidré-
genoc se apacigud y si la mezcla no habla cambiado de color gris a
crema o el control por C.C.F. (Si0,: ¢ter de petrdleo/éter 3:1)
indicaba la presencia de materia prima. se calenté cuidadosamente
a reflujo hasta desaparicién de la materia prima.

La reaccién se trabajo afladiendo una solucion acuosa saturada de
NH,Cl . Se separaron las fases, la orgédnica se evaporé y el residuo
ge disolvié en éter etflico. La fase acuosa se extrajo con éter e-

tilico. los extractos se juntaron con la solucidén etérea del re-—
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siduo y la solucidén resultante se secd con MgSO,. Finalmente el é-

ter se evaporé y el residuo se recristalizé o destild al vacfo.

26.03g (0.119 moles) de N-bencil aminoalcohol (S5a) en 50mé de THF.

14.8m¢ (33.75¢ = 0.237 moles: 2 equiv.) de yoduro de metilo (Mel).

4.8 (0.2 moles; 1.68 equiv.) de hidruro de sodio (2 63 NaoH al 80%

en aceite) en 200m< de THF.

Tiempo de reflujo: 1.5 horas.

50m¢ de solucidn acuosa saturada de NH,CI .

200mt de éter etilico.

Purificacién: Destilacién al vacio: P“b_: 99-101°C (0.05 mm Hg).

Rendimiento: 24.9¢ (90%) de un liquido incoloro.

Pureza {Croma. gas.): 98.6% a25- +46.5" (puro).

Datos espectroscopicog:

IR (pelicula): 3090. 3070, 3040, 2980-2880, 2840, 2800, 1500,

1475, 1460, 1380, 1360, 1210-1185-1150-1125,
1095-1080, 1035, 760-740, 710 om™

RMN-'H {cDCl 5. TMS) 6: 1.13 (s,3H); 1.23 (s.3H); 1.5-1.9 (m.4H);
2.06-2.33 (m,1H): 2.6-3.0 (m.2H): 3.2 (s,3H)

3.3 (d,J = 12Hz, 1H): 4.36 (d.J = 12Hz, 1H); 7.1-7.43 (m.5H) ppm.

RMN-*C (COCI 5. TMS) 6: 21.19, 21.65 (2 x CHy): 24.01. 27.80 (2 x
CHy): 49.0 (CHa0): 55.3. 61.84 {2 x CH,N):

Q"'“F 70.14 (CHN): 78.85 (c-0): 126.45, 128.11,

OCHs 128.33 (5 x CH): 141.26 (Cc. fenil) ppm.

CR-8a)
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M MY calc. 233.3528
m/e (% intens. rel.): 234 (M'+1:0.04): 233 (0.2);: 218 (0.83):
202 (1.48): 160 (100): 91 (97.57); 73

(2.32): 65 (8.35); 55 (1.04).

24.7¢ (0.1 mol) de N-bencil aminoalcohel (5-5b) en 50m¢ de THF.
12.4mé (2B.4¢ = 0.2 moles; 2 equiv.,) de yoduro de metilo (Mel).
2.88g (0.12 moles; 1.2 equiv.) de hidruro de sodio (= 49 NaH al
80% en aceite) en 200m& de THF.
Tiempo de reflujo: 1 hora.
50m¢ de solucion acuosa saturada de NH,CI .
200ms de éter etilico.
Purificacioén: Destil. al vacio; P.b.(Kugelrohr): 150°C (0.2 mm Hg)
Rendimiento: 24.93 (95.4%) de un liquido incoloro.

25

Pureza {Croma. gas.): 92% o -57.3* (puro).

Datos espectroscopicos:
IR (pelicula): 3100-3070-3040, 2980-2950-2890, 2840-2800, 1610,

1500, 1475-1465-1460, 1380, 1215, 1150, 1125,
1095-1085, 1040, 920, 890, 750, 710 em™
RMN-"H (cDCl 5. TMS) &: 0.9 (t.3H):; 0.93 (t,3H): 1.5-1.93 (m,8H);
2.0-2.4 (m.1H); 2.7-3.0 {(m,2H): 3.26 (d,J=
12Hz, 1H): 3.3 (s.3H): 4.26 (d.J= 12Hz, 1H):
OCH; 7.1-7.4 (m.5H) ppm.

CS-6b)

76



RMN-'"C (COCi4.TMS) 6: B.14, B.85 (2 X CHy); 23.92, 24.46, 26.56.
27.27 (4 x CHy): 49.78 (CHa0): 54.88, 62.31
(2 % CHZN): 6B.62 (CHN); 80.88 (c-0): 126.43, 128.14 (CH. fenil):
141.32 (¢. fenil) ppm.
EM M* calc. 261.4064
m/e (% intens. rel.): 230 (M'-31:;0.11): 161 (4.18): 160 (36.18);:
101 (0.89): 91 (100): 70 (1.48); 65 (10.76)

6.1g (0.02 moles) de N-bencil aminocalcohol (5-5¢c) en 25mf de THF.
10me (22.8g -~ 0.16 moles: 8 equiv.) de yoduro de metilo (Mel).
1.89 (0.06 moles: 3 equiv.) de hidruro de sodio (Z2.5g NaH a2l 80%
en aceite) en 100m{ de THF.
Tiempo de reflujo: 2 horas.
25mt de solucidén acuosa saturada de NH,CI .
100m¢ de éter etflico.
Purificacidén: Destal. al vacio: P‘b(Kugelrohr): 170°*C (0,05 mm Hg)
Rendimiento: S5g (78%) de un aceite ligeramente amarillo,

25

Pureza (Croma. gas.): 99.2% a "= —37.5° (puro).

Datos egpectroscopices:
IR (pelicula): 3100-3080-3040, 2960-2880, 2840, 2800, 1610. 1500,

1470, 1460, 1455, 1380. 1215, 1120, 1075, 1030,
740, 700 em™
RMN-'H (CDCl 5.TMS) &: 0.9 (m.6H): 1.1-2.0 (m,16H); 2.03-2.33
(m,1H); 2.7-3.0 (m,3H): 3.23 (d.J = 12Hz,

1H): 3.3 (s,3H); 4.3 (d.J = 12Hz, 1H): 7.1-7.4 (m.5H) ppnm.
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RMN-*2C (CDCl 5. TMS) &: 14.19 (2 X CHy): 23.65, 23.85, 25.82,
26.48, 27.32, 32.44. 34.58 (8 X CHy):
49.91 (CH40): 54.89 (CH,N): 62.30
OCH;3 (CH,N) ; 69.07 (CHN): 80.83 (c-0):
126.45, 128.13, 128.28, (5 x CH,
CS-6c) fenil): 141.38 (¢, fenil} ppm.
M M calc. 317.5136
m/e (% intens. rel.): 317 (0.05); 286 (0.72); 260 (2.76): 1.86
(0.29): 160 (100); 127 (0.8): 91 (44.01);

65 (5.30): 41 (2.60).

30.5¢ (0.089 moles) de N-bencil aminocalcochol (5-5d) en BOm{ de THF.
22.2mf (50.5g ~ 0.356 moles:; 4 equiv.) de yoduro de metilo (Mel).
8g (0.33 moles; 3.7 equiv.) de hidruro de sodio (= 10g NaoH al B80%
en aceite) en 70m{ de THF.

Tiempo de retlujo: 3-6 horas.

50mf de solucion acuosa saturada de NH,CI .

200mé de éter etflico.

Purificacién: Recristalizacién de MeOH (= 300m{); P, : 79-81°C.
Rendimiento: 26.3g (83%) de un polvo blanco.

@ 12%= ~121.8° (c = 1.1, cHel,y).

Datos espectroscépicos:

IR (CHCigy): 3100-3080-3040, 2980-2890. 2840-2800. 1605, 1500,

1455, 1225. 1130, 1080-1040, 710 cm™*



ESTA TESIS NO DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECK

RMN-'H (CDC15.TMS) &6: 1.0~ 1.4 (m,2H); 1.7-2.2 (m.3H); 2.3-2.6

(ddd, J = 3Hz: J = 6Hz: J = 9Hz; 1H); 2.9
(s,3H): 3.33 (d. J,.= 12Hz. H): 3.86 (dd, J, =& 3Hz: J_ = 9Hz, H)
4.2 (@, J, = 12Hz, H,): 7.0-7.7 (m.15H) ppm.

RMN-*C (cDC14.TMS) &: 23.47, 28.76 (2 X CHp): 51.80 (CHa0); 54.70

61.82 (2 x CHgN): 70.22 (CHN): 87.54 (cO)
O 126.30. 126.94, 127.03, 127.08, 127.18.
O 127.94, 128.51, 130.16, 130.26 (15 x CH.
N b fenil): 139.18, 140.56, 141.00 (3 x C.
fenil) ppm.
CS-6d>

EM M calc. 357.4944
m/e (% intens. rel.): 357 (0.02); 326 (0.29): 197 (2.13); 182
(0.4): 167 {(0.34); 161 (12.39); 160 (100);
131 (0.29); 130 (0.37): 105 (4.28); 92
(4.70): 91 (60.88); 77 (4.07); 65 (2.75): 28 (2.21).

4° Paso.~ Hidrogenolisis de los N-Bencil aminoéteres

El aminoéter obtenido en el paso anterior, (también el aminocalco-
hol [8-5d)). se disolvié o suspendid en etancl y se hidrogené en
presencia de carbdn con 10% de paladio como catalizador a presién
y temperatura ambiente o a reflujo, controlando el avance de la
reaccién por C.C.F. (Si0z: éter de petrdleo / éter 3:1). Al fina~
lizar la reaccién se filtré el catalizador (jpiroférico, si se usa

papel filtro puede quemarse si éste se seca con catalizador!). El
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alcohol se evapord y el residuo se purifico, segun el caso, por

tratamiento dcido y/o recristalizacidén o destilacidn,

24.8g (0.106 moles) de Nfbencil aminoéter (6a) en 200mé de etanol.
29 de 10% Pd/C como catalizador.
Tiempo de reaccion: 3 horas a temperatura ambiente.
Purificacion: Destilacién al vacio; P.b.: 55~56°C (5 mm Hg).
Rendimiento: 11.14p (73%) de un 1iquido incoloro.
Pureza (Croma. gas.): 99% ass- +8.6° (puro).
Datos espectroscédpicos:
IR (pelicula): 3360-3300. 2980-2880. 2840, 1470, 1380, 1360, 1250,
1190, 1150, 1090, 930. 830 em™*
RMN-"H (chC) 5.TMS) &: 1.1 (s,3H): 1.13 (s.3H): 1.4-1.9 (m,S5H):
2.6~ 3.1 (m,3H); 3.2 (s,3H) ppm.
RMN-"C (cDCI 4, TMS) &: 21.39, 22.02 (2 x CHg): 26.06,26.50 (2 x
O CHgp): 47.26 (CHaN): 49.27 (CHa0); 67.10
N ""’{— (CHN); 76.21 (c-0) ppm.
i OCH,
CR=-7ad
M MY calc. 143.2284
m/e (% intens. rel.): 144 (M"+1: 0.24): 143 (0.37): 128 (1.13);
112 (3.87): 96 (3.64); 73 (5.21); 70 (100)
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24.9p (0.0985 moles) de N-bencil aminoéter (S-6b) en 200m{ de EtOH.
2¢g de 10% Pd/C como catalizador.

Tiempo de reaccién: 4 horas a temperatura ambiente.

Purificacién: Destilacién al vacio; Peb.(Kugelrohr): 120°C (4 mmHg)
Rendimiento: 12¢ (74%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 97% a§5= -14.6* (puro).

Datos espectroscépicos:
IR (pelicula): 3360, 2980. 2950, 2890, 2840, 1465, 1380, 1290,
1090, 935, 900 em™*

RMN-*H (cbCl 5.TMS) &: 0.9 (t,6H): 1.4-1.8 (m.BH); 1.9 (s, 1H):
2.6-3.2 (m,3H): 3.26 (s,3H) ppm.

RMN-**C (cDCl 5. TMS) &: 7.81. 8.02 (2 x CHy): 25.89. 26.07, 26.77.

29.47 (4 % CHy): 46.57 (CHuN): 46.79 (CHN) :

50.27 (CHa0): 64.33 (c-0) ppm.

|
[o]
H CH,

€S-7b>

EM M* calc. 171.282
m/e (% intens. rel.): 172 (M'+1: 0.11); 171 (0.11); 142(5.16};
140 (2.19): 126 (0.21); 124 (0.29): 110

{(6.30); 101 (2.73): 96 (1.31); 71 (5.20): 70 (100): 69 (3.37).

4.79 (0.0148 moles) de N-bencil aminoéter (S-6c) en 50m¢ de EtOH.
0.59 de 10% Pd/C como catalizador.

Tiempo de reaccidn: 24 horas a temperatura ambiente.

81



Purificacidén: Destilado al vacfo; P (Kugelrohr): 90°C {0.01 mmHg)

Rendimiento: 2.53p (75%) de un liquido incoloro espeso.

Pureza (Croma. gas.): 99% azs- -13.7° {puro).

Datos espectroscdpicos:
IR (pelicula): 3360, 2970, 2880. 2840, 1475, 1465, 1385, 1090em™

RMN-'H (CDCl4.TMS) &: 0.89 (t.6H); 1.1-1.9 (m, 16H): 2.66 (s,1H);
2,7-3.3 (m.3H): 3.25 (s.3H) ppm.
RMN-*2C (cDCI4.TMS) &: 14.17 (2 x CHg): 23.77, 25.94, 26.33,
34.06, 34.25 (B x CHy) 46.88 (CHyN); 50.30
(CH40) ; 64.87 (CHN); 78.68 (C-0) ppm.
Y
" OCH,
(S-7¢)
EM MY cale. 227.3892
m/e (% intens. rel.): 226 (M'—1:;0.02);: 196 (M'-31); 170 (1.14):
157 (1.00): 136 (1.19): 110 (0.41): 101

(0.65); 96 (1.46); 83 (1.27); 70 (100): 69 (5.67); 41 (6.18).

(8)—(-)—2-{1-metoxyi—-1,1-difenilmetil)—-pirrolidina (S-7d)
en 300ms de

24.8p (0.0694 moles) de N-bencil aminoéter (5-6d)
etanol o 150m¢ acetato de etilo.

Sp de 10% Pd/C como catalizador.

200mé de HCH 14

Tiempo de reaccidn:
Purificacién: Evaporacidén del disolvente (etanol) y disolucién del

residuo en acetato de etilo para la extraccién 4dcida

Cuando menos 24 horas a reflujo del disolvente.



o tratamiento 4cido directo del disolvente (acetato de etilo) con

HCI 14 (aprox. 4mi/g d'e residuo)}, saturacién de la fase acuosa con

K2C05 Y extraccion de la misma con acetato de etilo. Después de e—

vaporar el disolvente se obtuvo un aceite que cristalizé de éter

de petréleo a baja temperatura, pero a temperatura ambiente volvae¢

a licuarse.

Rendimiento: 17.52g (94.5%) de un aceite espeso. casi incoloro.

[@12%= -110.2° (c= 1.225: CHCl,).

Datos espectroscdpicos:

IR (pelfcula): 3380, 3100-3080-3020, 2980-2880-2840, 1610, 1500,

1450, 1350, 1190, 1120-1080-~1040. 925. 900, 760,
705 <m™*

RMN-*H (coci 5. TMS) &6: 1.3-2.0 (m.4H):; 1.8 (s.1H): 2.4-2.9 (m.2H):
3.1 (s.3H): 4.13 (dd - t,J‘E JZE 6Hz, 1H):
7.2-7.53 (m. 10H) ppm.

RMN-'7C (cDCi5.TMS) &: 25.40. 27.48 (2 X CHy): 46.95 (CHgN): 51.30

O {CH50): 62.30 (CHN): B5.29 (c-0): 127.13,
127.37, 127.57, 129.01, 129.22 (CH.fenil):
141.81, 142.91 (c.fenil) ppm.
T ben
H 3
(S-7dd
m M calec. 267.37
m/e (% intens. rel.): 197 (2.31): 105 (4.3): 71 (4.5): 70 (100)
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709 (0.204 moles) de N-bencil aminoalcohol
etanol o 560mf de THF.
14p de 10% Pd/C como catalizador.
200m& de éter etilico.
200m& de HCI 14, ?
H
Tiempo de reaccidén: 24 horas a temperatura al
Purificacion: Tratamiento dcido del producto £n solucién etérea,
precipitacién por saturacién de| la fase acuosa con
K;C05 Y recristalizacidn de éter.
Rendimiento: 32.5¢ (63%) de cristales higroscppicos.
P, : 115°C (éter) al2®= =87.5" (c = 1.16: CHaClg)-
Datos espectroscépicos:
IR (cHel 5): 3360, 3090-3070-3040, 2980, 2960| 2880, 1600, 1490,
1450, 1400, 1190, 1180, 1110, 1095, 1040, 1000, 915,
740, 705 emt
RMN-"H {COCI1 5.TMS) &: 1.4-1.9 (m.4H): 2.75-3.4 (m.4H) 4.23 (m.1H):
7.0-7.7 (m.10H) ppm.
RMN-C (CDCl5.TMS) &: 25.47. 26.35 (2 X CHJ): 46.8 (CHyN): 64.25
(CHN); 77.09(c-0): 125.39, 125.98, 126.09,
126.26, 127.76, 128.01 {(cH.fenil):145.84, 148.03 (c.fenil) ppm.
M MY calc. 253.3432

m/e (% intens. rel.): 254 (0.1;M+1): 236 (0.04): 206 (0.29);

165 (0.71): 105 (4.51): 77 (5.83): 71
(4.81);: 70 (100).




5° Paso.— Nitrosacion de Aminas y Reduccién a Hidrazinas

a) Obtencién de Nitrosaminas

La amina obtenida en el paso anterior se disolvié en THF ( aprox.
8mi/g de amina) y se mezcld con un exceso molar de nitrito de ter-—
butilo. La mezcla se calenté a reflujo y el curso de la reaccién
se siguidé por C.C.F. (Si0,: éter de petrélec / éter 3:1). A) tér-
mino de la reaccidén, se evapordé lo voldtil en la campana con vacio

de trompa de agua y el residuo se volivié a disolver en THF

= 5mi/9g de nitrosamina).

b) Obtencién de Hidrazinas

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador magnético, re-—
frigerante y embudo de adicion de sélidos se preparé una suspen-—
sién de LiAlH, en THF (35 a 40m¢/g de hidruro). Para preparar esta
suspensién se affadieron 1 a 29 de hidruro al THF y se observé si
hubo burbujeo; si éste no fue muy activo se continué con la adi-
cién del hidruro. (Por el contrario, si el burbujeo fue muy activo
el THF tuvo que destilarse otra vez para secarlo mds). Terminada la
adicién del hidruro se cambié el embudo de adicioén de sdélidos por
uno de adicion de liquidos, en donde se colocé la solucidén de ni-
trosamina obtenida en el inciso (a) y se calentd la suspension
para mantener un reflujo ligero. Esta solucién se afiadié lentamen-—
te a la suspensién de tal modo que se observé un aumento en el re-
flujo y éste se mantuvo vigoroso, pero sin llegar a causar un bur-
burbujeo tan violento que la mezcla de reaccién subiese por el re-—

frigerante y llegara a proyectarse al exterior. Al final de la a-
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dicion se efectud un control por C.C.F. y de ser necesario. la
mezcla de reacciodn se calentéd por mas tiempo a reflujo. Al final
de la reaccion se trabajo aun ligeramente caliente afladiendo gota
a gota una solucion acuocsa de KOH al 20% (0.5 de KOH /g de LAH).
Terminada esta adicién se calentd la mezcla a reflujo hasta que e}
precipitado presenté un aspecto blanco y granular. Entonces, toda-
via caliente., se filtré al vacio en embudo con filtro de vidrio
sinterizado, procurando que la mayor parte del sdélido guedase en
el matraz de reaccién. Este sélido se volvié a suspender en apro-
ximadamente la misma cantidad de THF utilizado en la reaccién y se
calenté de 1 a 2 horas a reflujo: finalmente se filtré a sequedad
Yy el THF se evaporé en evaporador rotatorio, dejando un residuo
que se disolvié en éter (50mi/g de residuo) y se secd con NgSO, -
Esta solucién se evaporod para destilar el residuo al vacio, se
concentrd para recristalizar el producte o se tratéd con HCl acuoso
para purificar la hidrazina via su sal.
S)—(=)—-1-Amino—2-(l-metoxi~l1-metiletil)—
(R)—(+)~1-Amino—-2-(1
35.753 (0.25 moles) de aminoéter (S-/R-7a) en 300mi de THF.

irrolidina (5-8)

—metoxi-i-metiletil)-pirrolidina (R-8

51.6p (2-2.5 equiv.) de nitrito de terbutilo (tBuONQO;: &=0.868g/ml)
Reflujo de Nitrosacién: 16 horas.
Reflujo de Reduccién: 4 horas.
Purificacién: Destilacién al vacio; Pl ? 59-61°C (2 mm Hg)
P.b.: 83-85°C (5-6 mm Hg)

Rendimiento: (5-8) 34.8g (88%)
de un liquido incoloro.
(R-B) 31.6g (80%)



Pureza (Croma. gas.): (5-8) 96%

(R-8) 96%

Datos espectroscoépicos:

o= -13.8" (puro).

z3

oy = +13.6° (puro}.

IR (pelicula): 3360, 3140,2980. 2840. 2800. 1620, 1470, 1380,

1360, 1150, 1070cm™

RMN-'H (cDCl 5.TMS) 6: 1.1 (s.3H): 1.

2 (8.3H): 1.4-2.0 {(m,4H):

2.23-2.53 (m,2H): 3.2 (s.3H); 3.1-3.3 (m,1H)

thegy,
) YcH 3.4 (s.a.,2H)
NH, 3
CR-8>

RMN-*°C (CDCI 5. TMS) 6: 19.36. 22.04

(CHy=CHy . pi) :

N . 76.09 (CHN) :
NH, OCHj,
cs-8>
m M - 158

m/e (% intens. rel.): 158 (3.15):

(0.81): 85

41 (10.%4).

ppm.

(2 X CHy): 21.73. 26.68
48.88 (CHR0): 59.94 (CHaN):
78.48 (c-a) ppm.

127 (0.95): 111 (1.13): 110

(100): 73 (5.27): 68 (18.19):

(8)=(—=)-1-Amino-2~(1-metoxi—-l-etilpropil)-pirrolidina (S5-9)
12¢ (0.07 moles) de aminoéter (S-7b) en 100m¢ de THF.

14.49 (2-2.5 equiv.) de nitrito de terbutilo (tBuONO;: &6=0.868g/ml)

Reflujo de Nitrosacidn: 24 horas.
Reflujo de Reduccion: 4 horas.

Purificacion: Destilacion al vacio:

P.b.: 67-70°C (0.1 mm Hg)

Rendimiento: 9.14g (70%) de un liguido incoloro.

Pureza (Croma. ygas.): 91%

. 87

25 .
@ = -31.4

(puro) .’
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Datos espectroscopicos:
IR (pelicula): 3340, 3140, 2960, 2940. 2880, 2830, 1610, 1460,
1380, 1310. 1300, 1250. 1180, 1150, 1100, 1080,
1040, 1010. 980, 920, 890, 765 cm™
RMN-'H (cDCI4.TMS) &: 0.88 (t,J= 7.5Hz,3H): 1.0 (t,J= 7.5Hz,3H);
1.3-2.0 (m,8H): 2.2-2.6 (m,2H); 3.23 (s,3H);
3.1-3.3 (m,1H); 3.4 (s.a..2H) ppm.
RMN-*®C (cDC1,.TMS) &: 7.68, 9.16 (2 x CHy): 21.43, 25.28, 26.05,
26.49 (4 x CHgp): 49.26 {CHa0): 59.94 (CHZN)
73.89 (CHN): 80.88 (c-0) ppm.
EM M' = 186
m/e (% intens. rel.): 186 (1.5); 157 (1.27): 155 (0.5); 125
(2.19); 110 (0.68): 101 (2.73); 85 (100):
68 (10.5).

|
N, OCH,4

s-9)
{S)~-(=)=1-Amino—2-(l-metoxi—i-butilpentil)—pirrolidina (S-10)
2.95g (0.013 moles) de aminoéter (S-7c) en 25mé de THF.

2.68g (2~2.5 equiv.) de nitrito de terbutile (tBuONO: &=0,868g/m¢)
Reflujo de Nitrosacion: 24 horas.

Reflujo de Reduccidén: 4 horas.

Purificacidn: Destilado al vacio: P.b.(Kugelrohr): 90°C (0.01 mmHg)
Rendimiento: 2.52¢ (80%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 98% a:’- -=25.3" (puro).

Datos espectroscopicos:
IR (pelifcula): 3360. 3140, 2960, 2840, 1620, 1470, 1390, 1080 em™
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RMN-'H (CDC! 5.TMS) &: 0.93 (t.J= 10Hz,3H): 1.1-2.0 (m,16H): 2.16
-2.6 (m,2H); 3.23 (s,3H); 3.1-3.4 (m,3H) ppm.
RMN-'7C (cDCI 5. TMS) &: 13.88 (2 x CHy): 21.23, 23.26, 23.65, 25.13.
25.90, 26.33, 32.89, 33.95 (8 x CHg): 49.04
(CHa0); 59.68 (CHaN): 74.14 (CHN); 80.67 (C-0) ppm.
M MY - 242
m/e (% intens. rel.): 242 (1.10): 185 (1.62): 168 (1.61): 157
(5.87): 153 (1.59): 136 (0.95): 127 (3.8)
111 (0.72): 101 (1.44): 85 (100):

?f 70 (21.24).
NH, OCH;,
CS-100
(8)-(=)~-1-Amino-2-(l-metoxi-1,1-difenilmetil)-pirrolidina (S—11)

14.68¢ (0.055 moles) de aminoéter (5-7d) en 125m¢f de THF.

8.5 (1.5 equiv.) de nitrito de terbutilo (tBuONO; 6=0.868g/m{)

Reflujo de Nitrosacién: 20 horas.

Reflujo de Reduccioén: 2 horas.

Purificacién: Dest. al vacio: P.b}Kugelrohr): 150°C (0.001 mm Hg).
Debido a su punto de ebullicion tan alto, se prefi-—

rié purificar la hidrazina a través de su clorhidrato: Se disolvid

en éter (20-25mf/gp de hidrazina), la solucién se traté con HC! 1IN

(8-10m&/9 de hidrazina) y se separaron las fases. La fase acuosa

se lavé con éter. Para fines analiticos se concentré un poco de la

fase acuosa Yy la sal se recristalizé de metanol-agua. Para recupe-

rar la base, se traté la fase acuosa con KuCO0, s6lido hasta satu-

racién. La hidrazina se extrajo con éter, la solucién etérea se
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secé con MgsSO, y finalmente. por evaporacioén del disolvente se ob-—

tuvo la hidrazina como melaza ligeramente amarilla.
Rendimiento: 10g (65%) de un aceite ligeramente amarillo muy espeso.

Pureza (Croma. gas.): 95.3% la}2%= -57.6% (c= 2.14; EtOH)

Datos espectroscépicos:

IR (pelfcula): 3360, 3150, 3100, 3060, 3015. 2990. 2880, 2840,

1600, 1550, 1450, 1080, 1040, 920, 890, 770, 710 om™

RMN-'H (CDCl,.TMS) &6: 1.1-1.5 (m,2H): 1.6-2.13 (m,2H); 2.2-2.5
(m.1H): 2.76-3.03 (m,1H): 2.93 (=,3H); 3.23
{(s.2H); 3.46 (dd, J & 7.5Hz; J,¥ 12.5Hz. 1H)
7.16=7.36 (m,6H): 7.4-7.62 (m,4H) ppm.
RMN-*°C (cDCi 4. TMS) 6: 22.10, 27.71 (CHg-CHgz.pi): 51.62 (CHa0):
59.27 (CHaN): 75.67 (CHN): 87.31 (C-0):
127.16, 129.80, 130.06 (CH.fenil); 139.95, 140,39 (c.fenil) ppm.
m MY - 282
m/e (% intens. rel.): 282 (0.07): 250 (0.029): 197 (12.48); 182
(4.50): 165 (3.01): 152 (1.95); 128 (0.9)

115 (3.32); 105 (23.26): 91 (3.08): 85

(100): 77 (20.9): 70 (35.67): 41 (6.08).

19g (0.07S moles) de aminoalcohol (S-7e) en 160l de THF.

31p {4 equiv.) de nitrito de terbutilo (tBuONO; &=0.B868g/m{f)
Reflujo de Nitrosacion: 8 horas: durante el reflujo se formé un

precipitado insoluble en THF caliente que

90




fue separado por filtracién de la nitrosamina soluble en THF. Este
producto presentd un comportamiento diferente en C.C.F. y no se
caracterizé més.

Reflujo de Reduccién: 1 hora.

Purificacion: Recristalizacién de éter etiflico.

Rendimiento: 10.1g (50%) de cristales blancos.

P‘: 112-114°C (éter)

[a1*3= +64.85° (c= 1.03: CHElg)

Datos espectroscépicos:

IR (CHCIg): 3360. 3010, 2980, 1600, 1500, 1460, 710, 670 cm™

RMN-'H (CDCI5.TMS) &: 1.4~2.1 (m,4H): 2.36-2.7 (m.2H): 3.06-3.33
(m,2H): 3.36-3.66 (m,2H); 7.0-7.36 (m.6H):
7.4-7.83 (m,4H) ppm.

RMN-C (CDC15.TMS) &: 21.89, 27.83 (CHz=CHy.pid; 60.11 (CHaN):
76.15 (CHN): 77.92 (C-0); 125.68, 125.94,
126.43, 126.56. 127.96, 128.26 (CH, fenil):
145.76, 147.49 (c. fenil) ppm.

EM Mt - 268

m/e (% intens. rel.): 268 (0.1):; 191 (0.31): 182 (1.07); 165

(0.48); 160 (1.36): 152 (0.46);: 115 (0.47)
105 (6.22); 91 (1.70): 85 (100); 77 (7.42)
70 (3.54): 68 (8.80): 41 (6.55).
T
OH !
NH,
(S-12>

91



PROCEDIMIENTOS GENERALES DE TRABAJO (PGT)

PGT #1 Obtencion de Hidrazonas Quirales

1.1

La hidrazina (0.01 moles) se mezcldé o disolvidé en la cetona
(10 a 25m{) y la mezcla se calenté a reflujo. La reaccién se
controld mediante C.C.F. (Si0,: éter de petréleo/éter, de 1:1
a 3:1): al término se evapord el exceso de cetona y el residuo
se recristaliz¢ o se destilé al vacio.

La hidrazina se mezcld con la cetona (= 1.2 equiv. molares) y
la mezcla se disclvidé en benceno o ciclohexano (5m¢ / 0.01 mo—
les de hidrazina). La mezcla se calentd a reflujo y el agua
formada se separo de la reaccién colocando una trampa Dean-—
Stark. El curso de la reaccidén se controls por C.C.F. Al final
de la reaccidn se evapord el disclvente y el residuo se puri-

fic6é por destilacion o cromatogratia en columna.

8.53 (6.56 x 10 °moles) de SAMP (S-3)

10m¢ de acetona N

30ms de benceno

Procedimiento: PGT # 1.2 /“\ OCH,4

Tiempo de reaccién: 5 horas a reflujo.

Purificacidn: Destilacioén al vacio; Poh : 69°C (3mm Hg)

Rendimiento: 11.15¢ (100%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 99.7% a s +315.48° (puro).

Los

. i : N {791
datos espectroscépicos coinciden con los publicados .
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13 (0.1moles) de RAMP (R-3) ri::>
1lm de acetona /N

50m¢ de benceno i 7
PGT # 1.2 OCH,

Procedimiento:

Tiempo de reaccion: 8 horas a reflujo.
Purificacioén: Destilacioén al vacio: P.b : 59°C (2mm Hg)
Rendimiento: 10.3g (60%) de un liquido incoloro.

25

Pureza (Croma. gas.): 98.3% o= -276° (puro).

Los datos espectroscdépicos coinciden con los del enantidémero (S-3a).

na (5-8a)
2.49 (1.5 x 10 %moles) de hidrazina (S-8)

10me de acetona N

25me de benceno /U\ OCH,3

Procedimiento: PGT # 1.2

Tiempo de reaccién: 8 horas a reflujo.

Purificacién: Destilacién al vacio: P«b.’ 70°C (1.5mm Hg)

Rendimiento: 2.9g (96.4%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 99% a::'- +382.8° (puro}.

Datos espectroscépicos:

IR (pelfcula): 298B0-2950-2920(s), 2840(s), 1640, 1470-1460-1450-
1440, 13B0-1360(s). 1260-1240(w), 1190, 1150-
1135(s), 1085(s), 1015, 940, 880, 820 em™*
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RMN-'H (CDC) 5.TMS) 6: 1.06 [3,6H.CHy-Clop™)=CHyl: 1.6-2.1
(m, 4H,CHZ;-CH,.Pi); 1.9 (s,3H) ¥y 1.93 (s,3H,
CHa~Clop2)~CHg): 2.3-2.7 (m,1H) y 2.96-3.5
(m,2H.CHN;CHN) ; 3.2 (s,.3H.CH,0) ppm:
RMN-**C (cDCI 5, TMS) 6: 19.13 [(Z)CHZC=N]; 21.34. 23.31 [CHa(CO)CHg]
24.19 {(CHL.pi): 24.80 [(E)CHaC=N]: 25.67
(CHp.Pi): 49.43 (CHZ0): 55.92 (CH,N): 72.42
(CHN): 77.53 (Cc-0): 162.37 (C=N) ppm.
EM M* calc. 198.3076
m/e (% intens. rel.): 199 (M +1,0.53); 198 (3.91); 183 (1.03);:
167 (0.49); 151 (0.17): 126 (9.53): 125

(100); 110 (1.78); 73 (3.51); 70 (6.13): 56 (44.67),

na (R-8a)

3.16¢ (2 x 10 °moles) de hidrazina (R-8) O
N—/

10mf de acetona ~ “,

',
P dimiento: PGT # 1.1 /<:~
rocedimiento J\ OCH;

Purificacioén: Destilacion al vacio.

P.b. (Kugelrohr): 75°C (0.05 mmHg)

Rendimiento: 3.459 (B7%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 96,9% a;5- —401.5* (puro).
Los datos espectrogcépicos coinciden con los del enantidmero

{S5-8a).
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(S)y~(+)—1—-(1—-Feniletilidenamino}-2—(l-metoxi—-l-metiletil)-pirroli—

dina (S-8b)
1.58¢ (1 x 10 °’moles) de hidrazina (S-8)

1.2 (1 x 10_2moles) de acetofsnona (&=1.03g/mé)

30-40m<& de ciclohexano

Procedimiento: PGT # 1.2

Tiempo y temperatura de reaccién: Tres dias a reflujo.
Purificacion: Destil. al vacio: P.b.(Kugelrohr); 180°C (0.25 mm Hg)

Rendimiento: 2.1g (80%) de un liquido amarillo.

R,= 0.7 (5i0,: pentanos/éter 2:1) o®>~ +1143.7° (puro).

Datos egpectroscopicos:
IR (pelicula): 3060, 2980-2940-2880(s.br.), 2840, 1600(w), 1575,

1500, 1470~1460-1450, 1380-1365(s), 1300, 1180,
1150-1135(s.br.), 1080-1050(s.br.). 1030, 970, 930,
880(w), 820. 760(s), 700(s) em "
RMN-'H (CDCl5.TMS) &: 1.16 (s.6H, (CHa)aClep?)i: 1.7-2.2 (m,4H,
CH,~CHg.pid: 2.3 (9.3H.CHy-C=N): [2.46-2.76
(m.1H), 3.23-3.5 (m,1H) y 3.6-3.83 (m.1H) CHyN:CHN]: 3.3 (s.3H.
CH30): (7.23-7.5 (m,3H) y 7.6-7.86 (m.2H) 5 x CH.fenil] ppm.
RMN-'*C (cDCl 5. TMS) &: 16.85 [(Z)CHga-C=Nl: 21.25, 23.63
1(CHg) C(ep@)1: 24.56, 25.56 (CHy-CH5.pi):

N 49.57 (CHgD): 56.46 (CHLN): 73.50 (CHN):
77.45 (¢-0): 126.01, 128.21 (4 x cH.fenil):
OCH;,4
128.50 (CH,fenil,para): 139.64 (c.fenil);
€S-8h) 156.9 (C=N) ppm.
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EM M* calc. 260.3784
m/e (% intens. rel.): 262 (0.13:M"+2); 261 (1.37:M"+1): 260
(7.13:M"); 245 (0.82:M"-15); 229 (0.72:
M'-31); 188 (13.55): 187 (100:M —((Ma),C-0OMel); 139 (2.46);
119 (6.44); 118 (75.31:CgHg(C=NJCHy): 104 (1.52); 103 (2.02;
CgHgC=N) : 91 (1.23:CqHy): 77 (30.35:CgHg): 73 (3.50; (M) ,C~0OMe)
70 (6.49:;CHgN): 41 (3.36:CHLC=N): 32 (1.19:HeOH): 28 (2.89:c0).

pirrolidina (S-8c)
1.589 (1 x 10 °moles) de hidrazina (5-8)

S5mé de 3-metil-2-butanona (6=0.803p/al: P :90-94°C)

30-40m¢ de ciclohexano.

Procedimiento: PGT # 1.2

Tiempo y temperatura de reaccién: Dos horas a reflujo.

Purificacién: Destil. al vacio: F.b. (Kugelrohr}: 110°C (1 mm Hg)

Rendimiento: 1.6401p (73%) de un liquide incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 90% a;5= +329.3* (puro).

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 2980-2880(s.br.}., 28B40, 1640-1635(w), 1470-1460,

1380-1365, 1180, 1150-1130, 1080(s)., 1030 cm™*

RMN-"H (CDCl 5.TMS) &6: 1.07 [d,J= 6Hz,6H, (CH3),CH]: 1.08 [s.6H,
(CH3) 2C(ep3)1; 1.6-2.06 (m,4H.CH,~CHy.pPi1):
1.86 [8.3H.(Z)CHaC=N): 2.2-2.68 (m,1H.J=6H=z,
CH(Ma) 5: 1H,H-CHN) ; 2.98-3.5 (m,2H,CHN:
H-CHN); 3.23 (s.3H.CH,0) ppm.
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RMN-*3C (CDCI 5.TMS) &: 14.34. 19.96, 20.24 {(CHa)aCH: (Z)CHaC=N) :
21.34, 23.44 [(CHg)zC(sp®)1; 24.13, 25.57
N (CHa-CHy.Pi); 36.73 [CH(Me)z): 49.5 (CHa0):
55.49 (CHZN): 72.37 (CHN): 77.59 (C-0);
OCHj, 169.2 (C=N) ppm.
CS-8¢)
EM M* calc. 226.3612
m/e (% intens. rel.): 227 (0.94:M+1): 226 (6.06:M'); 211 (1.4:
M'-15); 195 (0.87;M'-31); 154 (10.30); 153
(100;M ~[(Ma) gC~0OMal); 110 (1.38:CyH gN): 84 (1.55:CgHsgN): 73
(3.90; (Mo) 2C-OMe) : 70 (18.14:C,HgN) 43 (16.78): 42 (71.94).

(S)—(#)—1-{3'-Metil-2'-ciclohexen—1'—ilidenamino)—-2~-(i-metoxi—-1i-me

tiletil)-pirrolidina (8d; mezcla E/Z)

1.589 (1.0 x 10 “moles) de hidrazina (5-8)

1.5 (1.36 x 10-2moles) de 3-metil—2-ciclohexenona
Procedimiento: PGT # 1.1 envolviendo el matraz de reaccién con pa-—
pel aluminio para evitar polimerizacién de la enona.
Tiempo y temperatura de reaccioén: 9 dfias a temperatura ambiente.
Purificacioén: Destilacion al vacfo (Kugelrohr, 0.6 mn Hg).
12 Fraccién (60-100°C): 0.5¢ de ciclohexenona
22 Fraccién (101-145°C): Mezcla isomérica E/Z
Rendimiento: 1.753g (77%. tomando en cuenta la enona recuperadal.
La mez=cla de isémeros se separd por cromatografia:
2509 de Si0z /p de mezcla; columna de 3em de disme-—

metro: eluyente: éter de petréleo/ éter 1:1 (= 1¢).
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(28, 1'E)=(+)-1-(3'~Metil—2'~ciclohexen—1'—ilidenamino}-2-(l-meto=

xi—-i-metiletil)-pirrolidina (E-8d}
R~ 0.64 (SiD,: pentano/éter 1:1) lal2®= +890.6° (c= 1.35; CHClg).

Datos espectroscépicos:
IR (pelicula): 3020(w). 2980-2940-2880(s.br.)., 2840, 1640(w);
1470-1430 (br.). 1380-1370, 1190(w), 1155-1135(s),
1085(s), 1020, BYD cm™
RMN-'H (CDCl4.TMS) &: 1.06 [s,6H.(CHy),C-01: 1.8 (s.a..3H,
CHy-Clep2)1; 1.5-2.6 (m,11H,CH,-CHg.Pi: CHg-
CHa-CH,.ciclohex.: H-CHN); 2.7-3.3 (m.2H,
H-CHN;CHN): 3.2 (s5,3H.CH,01: 5.93 1s.a..1H,HC(ep2)]1 ppm.
RMN-*°C (CDCi4.TMS) &: 21.39, 23.52, 24.13 {(CHg)oC~0; (E)CHy~C=N1;:

22.27, 24.56. 25.51, 26.60., 30.62 {CHy:

CHa-CHa.pi: (Z)CHa~C=N; CH,—C(sp®)1; 49.5%
(CHaB) ; 56.27 (CHaN); 73.29 (CHN): 77.61
(c-0) 124.23 ((E)HC(ep?)1: 145.56 1C(sp2)1: 161.73 (C=N) ppm.
EM M tcalc. 250.3832
m/e (% intens. rel.): 251 (0.76;M"+1); 250 (4.36;M"): 235 (0.54
M'-15); 219 (0.51:M°-31): 178 (13.09):
177 (100;M" -[(Me),C-OMe]l); 121 (7.01):

/,N
108 (37.52;C4HygN): 93 (B8.47:CgH,N); 91
ScH, (3.71:C4H4): 82 (2.72); Bl (30.56;CgHg):
73 (4.32; (Me),C-0Ma): 70 (6.72;CuHygN) :
41 {12.31;CHy-C=N) .
CE-8d>
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(25,1!Z2)—-(+)-1—-(3'-Metil—2'—ciclohexen~1'—ilidenamino)~2-(l-meto=

xi-l-metiletil)—pirrolidina (Z-8d)
R= 0.43 (SiD,: pentanos/éter 1:1) [al}”

= +676.4° (c= 0.476: CHCl )

Datos espectrogcépicos:
IR (peldicula): Idéntico al del isdémero (E-8d).

RMN-"H (€DCI4.TMS) &: 1.06 [s.6H.(CHg),c-0]: 1.83 [s.a.,3H,
CHg~Clep2)): 1.5-2.7 (m,12H,CHy-CHg.Pi: CHa-
CHy,~CHy . ciclohex. :CHoN) : 3.0-3.16 (m,1H.CHN):
3.2 (3.3H.CH40): 6.46 [s.a..lH.HC(ep?)] ppm.

RMN-"C (cDCi ;. TMS) &: 21.47, 23.46, 24.44 [(CHg)2C~0: (Z)CHa—C=N1;
22.81, 24.31. 25.56. 31.06. 31.56 [CHg:

N CHgz-CH,.pi: (E)CHa-C=N; CHp~C(sp)1: 49.59

N (CHZ0): 57.97 (CHaN): 72.80 (CHN);: 77.63

OCH, (C-0): 117.88 [(Z)HC(op?)1: 148.56
(Clep2)1: 160.43 (C=N) ppm.

CZ-8d> EM: Similar al de! isémeroc (E-8d).

S)-(+)—-1-(Metiletilidenamino)—2—(l-metoxi—l-etilpropil)—pirrolidi-
na (S-9a)
3.72p (2 x 10 %moles) de hidrazina (5-9)

20m¢ de acetona

Procedimiento: PGT # 1.1

Tiempo y temperatura de reaccién: 6 horas de reflujo.
Purificacién: Destil. al vacio: Pob_(Kugelrohr): 90°C (0.02 mm Hg)

Rendimiento: 4.5g (100%) de un lfquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 96% a;5= +340.7° (puro}.
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Datos espectrogscépicos:
IR (pelicula): 2980-2900(s), 2840(s)., 1650, 1470-1440(s), 1380(s),
1370(s), 1265-1250(w), 1195(w). 1145-1130, 1095(s).
1020, 930. 895 cm™
RMN-'H (CDCl 5.TMS) &: 10.8 (t,3H) y 0.83 (t,3H) (CHa-CH,),C): 1.3-
2.1 (m.BH.4x CHz); 1.9 [s,6H,CH3-Clep2)CHy):
[2.23-2.6 (m,1H) ¥y 3.0-3.63 (m,2H) CHN:CHaN]l: 3.3 (S,3H,CHa0) ppm.
RMN-*?C (cDCi,.TMS) &: 8.14 (2 x CHgy): 19.46 [(Z)CHa-C=N]: 23.38,
24.46 (2 X CHy): 24.85 ([(E)CHa-C=N): 25.37.
27.10 (2 X CHy); 50.52 (CHa0): 56.41 (CHgN)
71.98 (CHN): 80.17 (C~0); 161.18 (C=N) ppm.
M M* calc. 226.3612
m/e (% intens. rel.): 227 (M'+1,0.02); 226 (M',0.18); 197 (0.74)
126 (7.61): 125 (100): 101 (1.41): 70

N (7.34):; S6 (53.03).

ropil)-pirrelidina (9b; E/Z

3p (1.61 % 10”moles) de hidrazina {5-9)

10mé de 4-metil-3-penten—2-ona (6xido de mesitilo; Pob. :1129°C;
&= 0.858g/md) .

25mt de benceno

Procedimiento: PGT # 1.2

Tiempo y temperatura de reaccidn: 12 horas a reflujo.
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Purificacién: Destilacién al vacio (0.0lmm Hg). Se obtuvieron
2.94p de un aceite amarillo que destilé de 85 a
105°C.

An&lisis (Croma. gas.): 70% (25% + 45%) de productos isoméricos.

Esta mezZcla se separé por cromatografia con 509 de Si0, /9 de mez—

cla; columna de 4cm de didmetro: eluyente: éter de petrdleo / éter

85:15 (= 2¢). Para fines analiticos: 150p de Si0, /¢ de mezcla.

A continuacion caracteristicas fisicas de cada igomero.

{25,2'E)~(+)—-1-(4'~Metil-3'-penten—-2'—-ilidenamino)~-2~(i-metoxi—

l-etilpropil)-pirrolidina (E-9b)

R~ D.65 (SiD,: pentano/éter 4:1) [all®= +884.2° (c= 1.0: CHCIa).

Se obtuvieron: 1.458p

Datos espectroscopicos;
IR (pelicula): 3040(sh.). 2960-2880-2840(s.br.). 2740(w), 1650,

1580-1560(w) . 1460-1450(s.br.), 1375-1360. 1280(w).
1240(w). 1200. 1135-1120. 10B0-1060(s.br.). 920,
880-860, B35(W). 790(w). 740(w). 685(w) om™
RMN-’H (CDC) 5.TMS} &: 0.83 y 0.686 (t.6H,J= 7.5Hz,2 X CHaCH4): 1.46
y 1.5 (q.4H.JZ 7.5H2Z,2 x Me=-CHp): 1.33-2.13
(m.4H,CHz~CHy.pid: [1.83 (s,3H), 1.92 (s.3H) y 2.03 (s,3H). (Z)CHg
-C=N. (CHg) aC(ep?)1; 2.33-2.66 y 3.13-3.43 (m,2H.CHaN): 3.35 (s,3H.
CHz0): 3.66 (dd,1H.J & J,= 8Hz.CHN): 5.76 {s.a..1H,(E)HC(ep?)] PPM
RMN-*C (cDCI5.TMS) &: 8.14 (2 X CHg). 20.12 y 20.18 [CHa—C(sp®),
(Z)CHy-C=N1; 23.48. 24.90. 25.45 (3 X CHg):
27.12 (CHz.CHy-C(sp®)1: 50.45 (CH40); 57.35 (CHaN): 72.74 (CHN):
80.19 (CO): 125.69 [(E}HC(ep?)]: 138.39 (Clop?)]: 158.13 (C=N) ppm.
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EM M calc. 266.4258

m/e (% intens. rel.): 268 (0.1:M+2): 267 (1.02:M +1); 266
(5.13:M"); 237 (3.95:M -29);: 235 (0.6:
M"~31): 219 (0.28, M"-15 -32): 205 (0.2:

~N . .
M"-30-31): 166 (11.25); 165 (100;M"-101):
OCH, 101 [2.05:(EL),C0~Me} 97 (5.21): 96 (60.5
CgHagN) : Bl [2.35; (Me) oC=CH~C=N}; 70 (8.69
CE-9b) Cy HigN); 55 [26.07:(Ma),C=CH]: 42 (31.68);

41 (10.94); 29 (13.11),

l-etilpropil)—-pirrolidina (2-9b

25

R= 0.42 (Si0,: pentano/éter 4:1) {a] "= +1037.39° (c= 1.15: CHCl3)
Se obtuvieron: 0.253g
Datos espectroscépicos;
IR (pelicula): 30B80(w), 2960-2940-2880(s.br.), 2840, 2740(w),
1655-1640(w). 1460-1450-1430(s.br.), 1380(s),
1280(w), 1190(w). 1135-1120, 10B0(s). 1000(w), 925,
885 cm™
RMN-'H (cDCt 4, TM5) &: 0.83 y 0.B6 (t,6H,J= 7.5Hz,2 X CHaCHy):
1.33-2.06 (m,B8H.2 x Me-CHg.CHz-CHg.pi); 1.81
{s,6H. (CHL) ;C{ep2)]. 2.08 [s,3H, (E)CH4~C=N):
2.33-2.66 y 3.1-3.4 (m.2H,CHN): 3.35 (s,3H,
CHy0): 3.6 (dd.1H,J = J,= BHz,CHN): 6.0 [s.a,
1H. (Z)HC (ep?} ) ppm.
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RMN-**C (CDCI 5, TMS) &: 8.07 y 8.19 (2 X CHy), 20.73 y 23.70 [CHg~
C(sp®). (E)CHa-C=N1; 23.47, 24.95, 25.13

N (3 X CHy): 26.99 [CHg—C(sp®)]: 27.04 (CHy):
i 50.42 (CHa0): 57.98 (CHaN): 72.75 (CHN):
OCH, 60.14 (CO); 123.59 [(Z)HC(ep?)]; 136.93
¢2-9b> IClep?)1: 155.06 (C=N) ppm.

EM similar al del isémero (E-9b).

(25)~1—-(4'—Metil-4'~penten—2'~ilidenamino)}~2—~(l1-metoxi-i—etil

propil)-pirrolidina (S-9c¢)

Se obtuvo en pequefia cantidad al purificar por cromatografia para

fines analiticos una fraccion mezcla de la cromatografia efectuada

para separar los iscmeros E y Z arriba mencionados.

Datosg egspectroscepicos:

RMN-"H (CDCI5,TMS) &: [0.85 (t,3H) y 0.88 (t,3H) 2 X CHaClep™)]:
1.3-2.2 (m. compl.,8H.CHaCH,.Pi:2 X CHgMe):

AN 1.71 (8,3H.CHaClep?)1: 1.89 (s,3H,CHLC=N) :
12.3-2.63 (m.1H) y 3.07-3.4 (m.1H) CHaN!:
OCH,
2.91 (8.2H,C(ep?)CHZC=NI: 3.35 (s,3H.CHa0):
C(S-8¢) 3.6 (dd*t,lH,J‘-JzE 7.5Hz,CHN): 4.83 [d.a..
EM MY = 266 2H,J= 6Hz.H,Clep2)! ppm.

m/e (% intens. rel.): 267 (0.73;M"+1): 266 (3.78:M"): 237 (3.87
M'~29); 165 (100;M'-101): 148 (1.45): 140
(1.81): 124 (1.68); 101 [1.98: (EL),C-0Me]
97 (1.8): 96 (14.01:CgHagN): 81 [1.01:CgHyNl; 70 (4.74;CyHygN) ¢
55 (28.03; (Me)zC=CH]; 42 (7.5): 41 (6.5); 29 (7.53).
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dina (S5-10a)
2.429 (1 X 10%moles) de hidrazina (5-10)

10mé de acetona

Procedimiento: PGT # 1.1 /N
Purificacion: Destilacién al vacio. i OCH,
P_h' (Kugelrohr): 105°C (0.01 mm Hg)

Rendimiento: 2.26g9 (80%) de un liquido incoloro.

Pureza (Croma. gas.): 97% a:“"— +239.7° (puro}.

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 2960(s.br.), 2880(s), 2840, 1650(w), 1470-1465(br.)
1380-1365, 1265-1250(w), 1145-1120. 1090(s),
950 (w) ., 740(w) em™*
RMN-*H (cDCl 5, TMS) 6: 0.86 (m,6H, 2x CHy~CH,); 1.0-1.56 (m,12H, 6x
CHy): 1.6-2.1 (m,.4H,.CHg-CHg.Pid);: (1.89 (s,3H)
y 1.91 (8,3H)CHy~Clep2)CH,): 2.23-2.55 (m,1H)
y 2.95-3.6 (m,2H.CHN:CHoN): 3.3 (s.3H.CH;0) ppm.
RMN-*>C (CDC15.TMS) &: 14.17 (2 x CHy): 19.30 [(Z)CH4-C=N}; 23.59,
23.80. 24.47 (3 x CHy): 24.79 [(E)CH5-C=Nl:
25.40, 25.73, 25.89. 31,42, 35.36 (5 x CHg): 50.49 (CHa0): 56.30
(CHaN): 72.35 (CHN): 79.83 (c-0): 161.17 (C=N) ppm.
EM M¥ calc. 282.4684
m/e (% intens. rel.): 283 (M'+1,0.42); 282 (M',2.05): 251 (0.31)
225 (3.51); 194 (0.32): 168 (1.23): 157
(0.65); 126 (8.08); 125 (100); 85 (0.91); 70 (2.36); 56 (11.8).
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(8)~(+)—1-(Metiletilidenaming)—-2—(l-metoxi—1,1-difenilmetil)~pirro~
lidina (S-ila)
3p (1.06 x 10 “moles) de hidrazina (S-11)
25mf de acetona
Procedimiento: PGT #1.1 (calentamiento ligero al mezclar reactivos)
Tiempo y temperatura de reaccién: 1 hora de reflujo.
Purificacién: Destilacién al vacfo., no recomendable pues hay bas-—

tante pérdida; P.b.(Kugelrohr): 130°C (0.001 mm Hg).
La filtracién por gel de silice (16-20p/¢ de producto) con 1 litro
de éter de petréleo /éter 7:3 es mds eficiente.
Rendimiento: 3.2¢ (93%): un aceite ligeramente amarillo muy espeso
Pureza (Croma. gas.): 94%
Datos espectroscépicos:
IR (pelfcula): 3100-3060-3040. 2950-2920(s.br.), 2880. 2840,

1640 (w), 1600(w)., 1500, 1450(s). 1375-1360. 1260-
1250, 1190, 1125, 1090-1075(s), 1035, 975(w).

910(w), 760(s), 710(s) om™”

RMN-'H (CDCI5.TMS) &: 1.2-2.8 (m.6H.CHa~CHZ:CHoN): [1.85 (s.3H) y
1.95 (s.3H) CHz-C(ep2)}CHgl: 3.05(s,3H.CHa0):

4.7 (dd. J, = 6Hz: J xE 9HzZ:CHN): 7.1-7.7 (m.10 x CH.fenil} ppm.

AR ]
RMN-*°C (CDCl5.TMS) &: 19.41 ((Z)CHa-C=N1: 23.97 (CHy.pi): 24.64

[(E)CH3-C=N1: 27.22 (CHgz.pi); 51.25 (CHz0):
N Q 56.25 (CHZN): 70.38 (CHN): 85.73 (C-0);
- 126.75, 126.95, 129.73, 130.08 (10 x CH.
/ﬁ\ OCH, fenil): 142.17, 143.03 (2 % c.fenil);
cs-11a) 161.98 (C=N) ppm.
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EM M' calc. 322.4492
m/e (% intens. rel.): 290 (M'-MeOH; 0.01); 197 (0.63); 182
(0.35): 126 (7.99): 125 (100);: 105 (4.84):
91 (1.08): 77 (5.49): 70 (3.93): 56 (31.39).

difeniilmetil)-pirrolidina_ (11b; me=zcla E/Z)
2.82p (1.0 x 10 °moles) de hidrazina (5-11)

1.1 (1.0 x ldqmolss) de 3-metil-2-ciclohexenona

Procedimiento: Los reactivos se mezclaron en presencia de 2p de
mallas moleculares de 4A y 10mi de éter.

Tiempo y temperatura de reaccién: 7 dfas a temperatura ambiente.

Purificacidén: Al término de la reaccidén se filtraron las mallas
moleculares, se evaporéd el disolvente y el residuo

aceitoso se calentd al vacio (0.2 mm Hg) a 50°C durante una hora.

La mezcla de isémeros obtenida se separd por cromatografia: 25-30g

de SiD, /¢ de mezcla; columna de 4em de difmetro: eluyente: éter

de petréleo / éter 7:3 (=2 1&).

Rendimiento: 72% (2.0g de isémero E + (0.699 de isémero Z).

93, 4
L0 Y
OCHy OCH, O

CE-11bD CZ~11bd
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xi—-1.1-difenilmetil)-pirrolidina (E-11b)

R=0.76 (SiDy: pentano/éter 1:1) (a]i®= +563.5° (c= 1.04: CHCI g}

Datos espnectroscépicoes:

IR (pelicula): 3100-3070-3040, 2940-2870(s.br.), 2840, 1640—
1630(s), 1600-1585(w), 1500(s), 1450(s.br.)., 1380,
1350~1335(w) . 1250(w), 1190, 1150, 1080(s.br.).
1035, 970, 930-916-890, 760(s}. 700. 650 cm™*

RMN-'H (CDCI4.TMS) &: 1.81 (s.a.,3H.CHa=Clep?)1: 1.1-2.9 (m,12H.

CHz-CHz.P1; CHa-CH;-CH,.ciclohex. ;CHaN) 3.0
(s.3H.CHZ0) : 4.68 (dd.1H.J 24.5Hz: J,9Hz:
CHN); 5.96 [s.a.,1H,(E)HC(ep2)]: 7.1-7.6 (m,10H,cH fenil) ppm.
RMN-'C (CDC1,.TMS) &: 24.15 [CHy~Clep2)]: 22.31, 24.22, 26.84(7).
26.98. 30.60 [CHz; CHy=CHy.pi: (Z)CHy—CN:
CH,—C(8p®)1: 51.19(CH40): 56.83(CHaN);

70.88 (CHN): 85.54 (Ca): 124,00 ((EYHC(ep2)C=Nl: 126.64. 126.71,

126.84, 126.98, 129.59, 129.97 [(CH fenil (para.orto.meta)l:

142.78, 143.50 {g.fenil):; 145.74 (Clep?)}: 161.81 (C=N) ppm.

EM M* calc. 374.5248

m/e (% intens. rel.): 235 (0.32:Cg Hy,N);: 197 ([2.43;: (CgHg)C0Me]

182 [1.31:(CgHg),C0]: 178 (13.79): 177
(100;M™-197); 165 (1.26:Cy4Hg): 152 (0.92:Cy5Hg): 121 (4.6;
CqHaNz): 115 (1.13:CgH,): 109 (2.53); 108 (24.73:CqHygN): 106
(1.53); 105 (11.31;CgHgCO): 93 (7.14:CgH,N): 91 (4.29:C,H,): B1
(27.28:CgH,N); 77 (13.35;CqHg): 70 (6.62:C,HygN): 65 (2.49;
CgHg) i 53 (B.12:CaHaN): 41 (13.37:CHaCN).
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(25,1'Z2)~(+)—-1—(3'-Metjl-2'—-ciclohexen—l'—ilidenamino)=2—-(1-me=

toxi—-1,1-difenilmetil)—pirrolidina (Z2-11b
ﬂ- 0.55 (Siog: pentano/éter 1:1) [a]zs- +342.2° (c= 1.0; CHCIg}

Datog espectroscdédpicog:

IR similar al del isémeroc (E-11b).

RMN-'H (CDCI 5. TMS) 6: 1.81 (S.a..3H,CHa-Clep?)i; [1.0-1.93 (m,5H)
y 1.96-2.7 (m,7H,CHy-CHg.Pi: CHy-CHy-CH,.ci-

clohex.:CHyN)]: 3.0 (s,3H.CH,0): 4.6 (dd.lH.JlEQ.SHz: JZEQHZ:CHN):

€.33 [s.a..1H., (2)HC(ep2)]: 7.1~7.6 (m,10H.CH fenil) ppm.

RMN-*"C (CDCI,.TMS) &: 24.63 [CHa-Clep2)]; 22.82. 24.01. 27.21,

30.85. 31.39 (CHp: CHz-CHg.Pi: (E)CH,—C=N:

CH,-C(sp”)1: 51.14 (CHa0): 58.17 (CHZN); 70.10 (CHN): B85.78 (€0):
118.44 ((Z)HC(ep?)C=N}; 126.61, 126.73, 126.86, 129.79, 130.11 (CH
fenil): 142.45, 143.36 (C,fenil): 148.00 [C(ep2)}: 159.53 (C=N)ppm.
EM similar al del isdémero (E-11b).

(Sj—1~(Metiletilidenamino)-2-~(i~hidroxi-1,1-difenilmetil)—pirroli~

dina_(S-12a

1 (3.73 x 10 moles) de hidrazina (5-12)

10m¢ de acetona

Procedimiento: PGT # 1.1

Tiempo y temperatura de reaccién: 1/2 hora a temperatura ambiente.
Purificacion: Recristalizacién de éter-pentano.

Rendimiento: 1.1136¢ (97%) de cristales color crema.

Pr’ 74-~76°C (éter-pentano)
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Datos espectrogscépicos:
IR (CHMCI 5): 3680(w). 3440(br.). 3100-3030(s). 2950(br.),. 1650(w) .

_ 1600(w), 1495. 1450-1430, 1380-1365, 1220(s), 1130(w),
1085(w). 1040, 1010(w). 930(w). 760{s.br.). 710(s), 670(s) cm™
RMN-"H (CDCI,.TMS) &: 11.4 (5.3H) y 1.6 (5,3H) CHy—C(ep2)CHyl:
1.65-2.0 (m.4H.CHya~CH,.pi); 2.43-2.75 (m,1H)
Yy 2.83-3.1 (m,1H,CH,N): 4.2 (s.a.,1H,0H):
4.3-4.5 (m,1H,CHN); [6.9-7.35 (m.6lD) y
7.4-7.63 (m,4H) 10 x cH.fenill ppm.

RMN-*"C (CDCI 5. TMS) &: 17.77 [(Z2)CHz—C=N]; 22.98 (CHg.pi): 23.77
[(E)CH,—C=Nl: 26.52(CHp.Pi): 55.22 (CHaN);

Q 72.10 (CHN): 77.71 (c-0): 125.11 (2 x CH.fe-
/N nil,orto);: 125.41 (CH.fenil.para):125.66 (2
l Q x CH.fenil,orteo); 125.79 (CH.fenil,para):
OH 126.83 (2 x CH.fenil,meta): 127.58 (2 x CH.
s-12a) fenil,meta): 145.50., 146.87 (2 x C.fenil):

165.70 (C=N) ppm.
M M' calc. 308.4224
m/e (% intens. rel.): 309 (M"+1:0.01); 231 (0.18); 183 (0.49);
182 (0.58): 126 (B8.35); 125 (100); 105
(4.99): 91 (0.94); 77 (6.88): 70 (7.64):
56 (38.89); 41 (3.28); 28 (B.68).
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{(8)-1-(1-Metilpropilidenamino}—2-(1-hi
pirrolidina (5-12b)
990mg (3.7 % 10"moles) de hidrazina ($-12)

roxi-1,1-difenilmetil)—

S5mf de butanona
Procedimiento: PGT # 1.1
Tiempo y temperatura de reaccion: 1/2 hora a temperatura ambiente
Purificacién: Recristalizacion de pentano.

Rendimiento: 1.1g (92.4%) de cristales blancos: P .: 73°C (pentano)

f
Datos espectroscépicos:
RMN-*H (CDCI ;. TMS) &: 0.67 (t.3H,CHy=(H,): 1.6 [s,3H, (Z)CHz-C=N);
1.6-2.2 (m.6H,M¢-CH,:CHy-CH,. pi): 2.45-2.75
(m,1H) y 2.85-3|{1 (m.1H.CH,N): 4.1-4.6 (m,2H
CHN:OH): 6.9-7.35 (m,6H) y 7.4-7.65 (m,4H,10 x CH.fenil) ppm.
RMN-'C (cDCl 5. TMS) 6: 10.65 (CHg-CH|): 16.58 {(Z)CHa-C=N]: 23.48,

27.16 (CH,-CHL.pi): 31.42 (CH,-Me): 55.75

Q (CHaN): 72.61 (CHN): 78.19 (C-0): 125.59
/N (2 x CH,fenil,orto): 125.81 (CH.fenil,pa-
\J\ on O ra): 126.10 (2 x CH.fenil,orto): 126.18

{CH.fenil, para); 127.30 (2 x CH.fenil,

CS-12bd meta); 127.97) (2 X CH.fenil.meta); 146.10
y 147.48 (2 3 c.fenil); 169.20 (C=N) ppm.

B MY calc. 322.4492
m/e (% intens. rel.): 323 (M"+1:0.03); 322 (M":0.03); 305 (0.01)
245 (0.19); /182 (0.65); 140 (9.31): 139

{100): 105 (4.53): 91 (0.38): 77 (5.31);

70 (13.69): (55 (0.98): 42 (46,99).
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pirreolidina (S5-12c)
.1.0729 (4 x lo_amoles) de hidrazina (S5-12)

5mé de 3-metil-2-butanona (&=0.803g/m{; P.¢90~94'C)

Procedimiento: PGT # 1.1

Tiempo y temperatura de reaccidén: 1 hora a reflujo.

Purificacion: Recristalizacidén de pentano.

Rendimiento: 0.821p (61%) de agujas ligeramente amarillas.

P,: 95-96°C (pentano)

Datos espectroscopicos:

RMN~*H {cDCl 5.TMS) &6: [0.65 (d,J= 6H=z,3H) y 0.76 (d,J= 6Hz,3H)

CHa~CH-CHg4): 1.6 (8.3H,(2)CH3-C=N): 1.5-2.26 .

(m, SH,CHa-CH.Pi:CH(Ma) ) : [2.43-2.8 (m.1H) y 2.86~3.16 (m,1H)

CHyN!: 4.3-4.66 (m.2H,CHN:OH): [7.0-7.4m (m,6H} y 7.43-7.7 (m,4H)

10 x CH.fenil) ppm.

RMN-*°C (cDCI 5.TMS) &: 13.97, 19.47. 19.69 [(CHy) 2CH: (Z)CHa~C=NI:

23.49. 27.20 (CHy~CHg.pi}: 36.35 [CH(Me!)jzl

55.71 (CHpN): 72.55 (CHN): 78.10 (¢c-o): 125.54, 125.77, 126.12.

127.36, 127.92 (10 x cH,fenil): 146.22. 147.59 (2 x ¢, fenil):

M M* cale. 336.476 171.52 (C=N) ppm.
m/e (% intens. rel.): 336 (0.03): 319 (0.02): 259 (0.21): 182

Q (1.51); 165 (0.74): 154 (10.4); 153 (100):
139 (2.14); 125 (4.41); 105 (8.81); 91
O (1.85): B84 (1.46); 77 (10.14); 70 (20.71):
OH 69 (2.12); 68 (2.49); 56 (2.30); 43 (17.53):

CS-12¢d 42 (66.12): 41 (8.49): 2B (5.77).

N
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PGT #2 Obtencién del Anion o—Litio Aza-Alflico de Hidrazonas

En un matraz redondo provisto de tubo lateral para septum (capu-

chén de hule), magneto para agitacién, secado por calentamiento

al vacio y purgado con argén, se inyectdé lo siguiente:

A temperatura ambiente.-—

a) 0.8-1.0m¢ (por mmol de diisopropilamina) de disolvente anhidro
(THF o éter etilico).

b) 1.2 equiv, mol. (respecto a la hidrazona) de diisopropilamina.

A 0°C (baffo de hielo).-

c) Gota a gota, 1.1-1.2 equiv. molares {(respecto a la hidrazona)
de n-BuLi/hexano {(aprox. 1.64).

A ~78°C (baflo de hielo seco en metanol).-

d} Gota a gota, una solucién de la hidrazona en THF o éter etiflico

(0.5-2mé{/mmol de hidrazona)

La mezcla de reaccidén se agité entre -78°C y 0°C durante el tiempo

indicado en cada caso particular.

PGT #3 Aislamiento de Productos de Reaccidn

Después de 5-10 min. de agitacién sin bafilo de hielo seco, estando
la mezcla aun relativamente fria, se trabajo la reaccion de la si-
guiente manera: se decanté la fase orgdnica y se concentré en eva-
porador rotatorio. La fase acuosa se extrajo con éter (1.5-2 veces
la cantidad de THF empleada en la reaccioén) y el residuo de la fa-
se organica se volvio a disolver con este extracto. La solucién

obtenida se secé con NapS0, © MgSO, y el éter se evapord en evapo-—

rador rotatorio. El producto crudo se purificé por cromatografia en

112



columna y/o se destilé a presidén reducida.

PGT _#4 Obtencidn de a=Sulfinil Hidrazonas

La solucién obtenida segtn el PGT #2 se enfri6é a -78°C y se le in-—

yecté gota a gota una solucién en THF de 0.5 equiv. molares (res-
pecto a la hidrazona) de p-toluensulfinato de mentilo (3.0m¢ de
THF /mmol de sulfinato) o 1 equiv. molar de p-toluensulfinato de
metilo (1.5m¢ de THF /mmol de sulfinato). La mezcla se agité 30
min. a -78°C y la reaccidn se interrumpié afladiendo una solucién
acuosa saturada de NH,CI (1-2mf{/mmol de hidrazona): se trabajé

segun se indica en el PGT #3 (ver p&gina anterior).

2-metoximetil-pirrolidina (25-13)
1.36s (8 x 10 °moles) de hidrazona (S-3a)

1.1769 (4 x 10 moles) de (S)—(-)—-p—-toluensulfinato de mentilo
[a]:S- -194.4* (c= 1.0: acetona).
Procedimiento: PGT # 2 (p4g. precedente), agitando la solucién del
anién obtenido 4 horas a 0°C y continuando luego
segun el PGT #4 (ver arriba).
Purificacion: Cromatografia en columna de 3cm de didmetro; 25-30¢
de SiDy /¢ de producto crudo: eluyente: éter (elu-
cién de mentol e hidrazona recuperada) y éter/THF 4:1
(elucién del producto deseado).
Rendimiento: 1.09y (88.5%) de un aceite ligeramente amarillo.

235

(a13%= +434° (c= 1.5; CHCl ).
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Datos espectroscépicos:
IR (pelfcula): 3060-3020(sh.), 2980-2930-2880-2840 (s.br.),
2740(w), 1650-1600-1560, 1500(s), 1460-1450(s);
1400, 1370(s). 1310(w), 1270(w), 1200(s), 1130-
1090-1050(s). 1020(s), 975, 925, 820(s) em™
RMN-*H (cDCI 5.TMS) &: 1.5-2.0 (m,4H. CHa=CH,.pi}: 1.93 (s.3H. CHgy~
C=N); 2.1-2.3 (m,1H,H-CHN): 2.42 (s8,3H, CHsz-
Ph); 3.0-3.5 (m.4H.2 x CHN.CHaD): 3.34 (s,3H.CHa0): 3.72 (d.2H,
O5~CHLC=N); 7.33 [d,J= SHz,2H (orto a CHaPhl: 7.5 [d,J= 9Hz,2H
. (orto a 0S-Ph)] ppm.
» RMN-*"C (CDCHi5.TMS) &: 20.33 y 21.43 (CHzPh,CHa-C=N):; 22.82, 26.80
(CHa~CHg.pi): 54.73 (CHaN): 59.20 (CHuO) :
66.22 (OS-CHaC=N): 66.55 (CHN): 75.55 (CHL0)
124.65 y 129.80 (4 x CH.fenil); 140.15 y
141.61 {2 x c.fenil): 151.42 (C=N) ppm.
M Mt calc. 308.4378
m/e (% intens. rel.): 308 (0.01:M"): 293 (0.2;:M"-15); 292 (0.1;
M-16); 263 (4.85;M'-45); 247 [2.31;:
N (M"—16)-15]1; 170 (12.61); 169 (100;:M -
139) 13% (3.47:CH5-Ph-S0): 125 [80.1:
OCH;  (CHgz);C=N-N-(pi)); 96 (8.31;CgHgNg): 91
(1.76:C4H,): 70 (16.23;pi): 55 (12.01;

CH5 (C=NICH, ) 45 (8.92:CHL0CH) -

<2s5-13>
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(R_.2R)=(=)~1=f1"'~(4-Metil-bencensulfinilmetil)—etilidenamino]-

2-metoximetil-pirrolidina (2R-13)
3.4 (2.0 x 10"%moles) de hidrazona (R-3a)

2,945 (1.0 x 107%moles) de (S:-(-)-p-toluensulfinato de mentilo

16801

[a} -198° (c= 1.0; acetona)

25=

D

Procedimiento: PGT # 2 (pag. 112), agitando la solucidén del anidn
obtenido 4 horas a 0°'C y continuando luego segun el
PGT #4.

Purificacion: Cromatografia en columna de 4.%cm de didmetro; 25-309
de SiDg /# de producto crudo: eluyente: eter (elu-
cisn de mentel ¢ hidrazona recuperada) y #ter/THF 4:1
telucien del producto deseado).

Rendimiento: 2.8p (90%) de un liquido espeso amarillo.

= -394.3" (c= 1.0: CHCl,).

2%
)

g: IR y EM similares a los del epimero (25-13)

Datos esrectroscop

RMN-'H (eDEl 5. TMS) &: .1 (m.dH.CHa~CH,.p11: 1.90 (s.3H,CHy-
C=Ni; 2.2-2.7 (m.1H.H-CHN): 2.4 (s.3H,CHg~
Ph): 3.0-3.5 (m.4H.2 X CHN.CH0): 3.33 (s.3H

Ci430): 3.63 (s.a..2H.0S-CH,C=N): 7.33 [d.J=

UHz,ZH {CH orto a CHaPh)1: 7.5 (d.JX 9Hz,2
:"'”s<>0 (CH orto a 0S-Ph) | ppm.
RMN-'?C (DGl g, TMS) &1 20.48 y 21.40 (CH4Ph.

CHy~-C=N): 22.85. 26.64 (CHg-CH,.pi): 54.79

C(&R-13) (CHoN) : 59.25 (CH50): 66.27 (CHN): 66.94
(035 CHZC~NY: 75.61 (CHZ0): 124.050 y 129.92 (4 x CH.fenil): 140.60

y 141.73 (2 x c. fenil): 151.8% (C=N) ppm.
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(R;AZS)—(+)—1~[1—(4—Metil—ngncensulf)n:lmetil)-etilldenamlno]—

2=(l-metoxi-l-metiletil)-pirrolidina (25-14)

1.60 (B.08 x 10™"moles) de hidrazona (S-8a)
1.2¢9 (4.08 % 10 moles) de {(S)-(=-)-p-toluensulfinato de mentilo

teo1

(a} "= ~198° (c= 1.0: acetona)

2%

(]

Procedimiento: PGT # 2 (pag. 112), agitando la solucion del anién
obtenide de ~78°C a 0°C durante 4 horas y conti-
nuando luego segun el PGT #4 (pdg. 113). Se obtu-
vieron 2.8y de producto crudo.

Purificacién: Cromatogratia en columna de 3cm de diametro; 209
de Si0; /¢ de producto crudo: eluyente: éter (elu-—
cién de mentol e hidrazona recuperada) y éter/THF 4:1
{elucion del producto deseado).

Rendimiento: 1.3g (96.7%) de un aceite espeso amarillo claro.

5

(a)2%= +595° (c= 1.05:CHCIg) .

La hidrazona recuperada se destilé a presién reducida para obtener

0.85g de material con pureza (croma. gas.) de: 97%

Datos espectroscopicog;

IR (pelicula: 3070(sh.), 2000-2880(s.br.), 2840, 1660-1600(w).
1500. 1470-14-10, 1405, 1385-1370(s), 1310(w). 1270,
1190-1160--1133, 1090-1060(s), 1020, 940(w). B90(w),
820(s). 770-740-715 em™”

RMN-'H (CDC1 5.TM3) S: 1.06 (s.6H.(CH53),C): 1.53-2.06 (m.4H,CHy-CH,

pit;: 1.96 (8.3H.CHz~C=N): 2.15-2.5 (m.1H,
H-CHN); 2Z.41 (s,3H.CHa-Ph): 3.0-3.3 (m,1H.

H-CHN): 3.2 (s5.3H.CHg0): 3.46 (m,1H.CHN):
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3.7 (s,2H,08-CH,C=N): 7.3 (d.J= 9Hz,2H (CH
orto & CHzPh)l: 7.5 (d,J= 9Hz,2H (CH orto a 0S-Ph)] ppm.
RMN=C (CDC1 5,TMS) &: 20.27 (CHaPh) 21.16. 21.36. 23.17 [(CHa),C:
CH,-C=N); 24.61, 25.46 (CH,-CHy.pi): 49.44

(CHaD) s 56.77 (CHaN): 65.93 (0S-CH,C=N);

73.46 (CHN): 77.31 (C-D) 124.50 y 129.77
{4 x CH,fenil);: 140.27 y 141.48 (2 x C.fenil); 151.53 (C=N) ppm.
M MY calc. 336.4914

m/e (% intens. rel.): 326 (0.4;M); 321 (0.12:M'-15); 320 (0.08

M'-16): 279 [1.35:M -(28+30)+1]: 263
N//" (1.46:M"-73); 247 [2.52; (M'~16)-73]; 198
[’Jl\\ (11.49); 197 (100:M'-139): 139 (2.78:CHg-
N
o

OCH3  pp-g0): 125 [99.09: (CHg) C=N-N-(pi)]: 96

(7.48:CgHgNa) : 91 (2.85:C,H,): B84 (6.22;

C HgNO) : 73 [29.46: (CHy) 2C-0OCH,y): 70

(17.94:pi); 55 [9.90:CHg(C=N)CHZ! .
C25-14

—{1-metoxi-l-metiletil)-pirrolidina (2R-14)

1.69 (8.08 x 10 moles) de hidrazona (R-Ba)
1.2¢ (4,08 % 10°moles) de (S)-(-)—-p-toluensulfinato de mentilo

[{-1-B}

tetl 2°

= ~198° (c= 1.0; acetona)

Procedimiento: PGT # 2 (pag. 112), agitando la solucién del anidén
obtenido de -78°‘C a 0°C durante 4 horas y conti-—
nuando luego segin el PGT #4 (pag. 113). Se obtu-

vieron 2.79g de producto crudo,
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Purificacion: Cromatografia en columna de 4cem de didmetro; 50-60g
de Si0, /¢ de producto crudo: eluyente: éter /THF
5:1,

Rendimiento: 1.3379 (97.5%) de un aceite amarillo claro.

{a)}®= —428.4° (c= 1.07:CHCI,) .

Datog espectroscdpicos: IR y EM similares a los del epimero (25-14)

RMN-'H (CDCl4.TMS) &: 1.01 [s,6H.(CHg)2Cl: 1.5-2.1 (m,4H,CHa-CHg.

pi): 1.89 (s,3H,.CH5-C=N): 2.26-2.63 (m,1H,

H-CHN); 2.36 (s,3H.CHMg-Ph); 3.1-3.7 (m,2H,

IO H-CHN:CHN): 3.16 (s,3H.CH50): 3.62 (d,2H,

- -, 0S-CHZC-N): 7.3 [d.J= 9Hz.2H (CH orto a CHy-
OCH;, Ph)1: 7.5 [Id.J= 9Hz.2H(CH orto a 0S-Ph!}] ppm.

o RMN-*"C CEDCI 5, THSD 6: 20.45 (CHaPh) 21.30,
21.37, 23.04 [(CHg),C: CHa—C=N1; 24.59,
25.62 (CHa=CHL.Pi): 49.39 (CHa0): 56.82
(CHoN); 66.65 (05-CHC=N): 73.19 (CHND:

c2r-14) 77.37 (C-0) 124.35 y 129.89 (4 x CH.fenil);

140.72 y 141.60 (2 x C,fenil);

151.99 (C=N) ppm.
Nota: Se prepararon las mezclas epiméricas (Rs,ZR)/(SS.ZR) y (Rg.
ZS/(SS.ZS) a partir de 1.98s (1 x 10'zmoles) de las hidrazonas
{R-Ba) y (5-8a) y 1 equiv. molar de p-toluensulfinato de metilo.
La presencia de ambos epimeros en cada par se observé en los espec—
tros de RMN-'°C. en donde también se observé que se obtuvo un pe—

quefio exceso (£ 10%) de los epimeros (RS.R) Y (SS.S) en cada caso.
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Obtencidén de _una a-Tiohidrazona

{8S)—(+)~1-(1-Metiltiometil—etilidenamino)—2—(l-metoxi—i-metiletil)—

pirrolidina (8-15)
1.989 (1 x 10%moles) de hidrazona (S-8a) en 20m¢ de THF.

0.5m¢ (1.11 equiv. mol.) de disulfuro de dimetilo (Me,S;:
&=1.,046p9/mL)
Procedimiento: PGT #2 (pdg. 112) para preparar el anidén de la hi-
drazona. Después de 2.5 horas de agitacién a 0°C se
inyectd el disulfuro de dimetilo a -78°C y la mezcla se dejo con
el bafio de hielo seco durante una noche (calentamiento gradual a

201 : : < .
. La reaccién se interrumpié afiadiendo

temperatura ambiente)

10m¢ de una solucioén acuosa saturada de NH,Ci a la mezcla de as-

pecto lechoso. Se separaron las fases trabajando en la campana (la

mezcla tiene un olor muy desagradable) y la acuosa se extrajo con

éter (3 x 10ml). La fase orgdnica se mecé con NaogSO, Y el éter se

evapor¢ para dejar un residuo aceitoso amarillo.

Purificacién: Destilacidén al vacio.

P.b_(Kugelrohr): 120°C (0.01 mm Hg)

Rendimiento: 1.89 (77.5%)

Pureza (Croma. gas.): 93% a:s- +543° (puro).

Datos espectrosgscépicos:

IR (pelicula): 2970-2910-2870(s.br.), 2830, 1620(w), 1470-1460,
1440-1415, 1380-1360(s). 1270(w). 1230(w). 1185-

1150-1130(s), 1080(s), 1050(sh.), 970(w). 940(w), 880(w). 820 cm*
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. RMN-'H (COCI5.TMS) &: 1.07 [S,6H.(CHy)2C0): 1.6-2.1(m.4H,CHya=CHy.
2 pi): 2.03 (s,6H,CHaS:CHaCoN) : 2.3-2.6 (m.1H
H~CHN): 3.1-3.63 (m,4H.S-CHC=N: 2 X CHN):
3.2 (s.3H.CHa;0) ppm.
RMN-'®C (CDCi 5. TMS) &: 14.48 y 16.63 (CHaS: CHaC=N): 21.33 y 23.21
[{CHy) zCOl: 24.49 y 25.67 (CHa-CH,,pi):
41.09 (S-CHZC=N): 49.48 (CH0): 56.54
(CHaN) ; 73.19 (CHN): 77.58 (G-0): 159,51
(C=N) ppm.
EM MY calc. 244.3944
m/e (% intens. rel.): 246 (0.31:M"+2): 245 (0.B3;M +1); 244
(5.5;M"); 229 (0.8;M'~15); 213 (0.43;M'-
31): 197 (0.67:M -SMe): 171 (100;M ~-73);
AN 125 [4.41:M'-(46+73)]; 102 [8.28:Me{C=N)
-CH SMel: 96 (1.53; CgHeNgp): 73 [8.78:
OcHs (Me) ;C-OMel: 70 (5.45;: pi): 61 (75.76:
CH,yS CH,SMe): 55 (5.61); 41 (10.63),
(S-15)
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PGT_#5 Obtencién de f-Hidroxi a-Sulfinj! Hidrazonas Quirales

La a-sulfinil hidrazona se disolvi¢ en THF (4-6mf/mmol de hidrazo—

na) y la solucién se enfridé con bafio de hielo seco en metanol.

A —-78°C se inyectd:

a) 1.1 equiv. mol. de n-BuLi/hexano (aprox. 1.64) para formar el
anién. La soluciodn amarilla resultante se agito 30 min.

b) 5 equiv. mol. del aldehido. La mezcla se agité a -78°C otros
10 min.

La reaccién se interrumpié affadiendo 5-10mf de una solucién acuosa

saturada de NH,ClI y se trabajé de acuerdo al PGT #3 (pdg. 112)

_LESJZ_SL—I-JB—Hidroxi—Z—L4—met1' l-bencengulfini})—-1.4,4-trimetilpen=
tilidenamino]—-2-metoximetil—-pirrolidin 25-13a
1.123g {3.65 x 10 ®moles) de a-sulfinilhidrazona (25-13)
2mf (= 5 equiv. mol.) de aldehido pivélico
Procedimiento: Formacién de la solucién anaranjada del anién de la
hidrazona y condensacién segun el PGT #5.
Rendimiento: 1.25 (87%) de un aceite amarillo muy espeso que se
empied sin mayor purificacién en la siguiente reac-—
cién.
Nota: Mediante IR se verificé la ausencia de aldehido. En el es-
pectro de resonancia magnética de protones se observaron se-—
flales (de 0.9 a 1.4 ppm &) que probablemente pertenecen a o~

tros diastereoisomeros de la mezcla.
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Datos espectroscopicoes:
IR (pelicula): 3360(s.br.), 3060-3020(sh.). 2950-2870-2830(s.br.),
2740(w), 1650(w)-1600-1560-1540. 1490-1475-1460—
1450-1430(s), 1400, 1360(s), 1300(w), 1250(w),
1200-1180, 1130-1100(s.br.), 1050-1025(s.br.), 970,
940-910-890 (w), 810(s) cm™
RMN-'H (CDCI4.TMS) &: 0.8 [=.9H, (CHy)aCl: 1.5-2.1 (m,4H,CH,-CHg
pi): 2.2 (3.3H,CHaC=N); 2.26-2.7
N (m.1H. H-CHN): 2.4 (5,3H.CHa-Ph);
ﬁ 3.3 (S,3H.CHa0): ([3.0-3.8 (m.5H) y
—O""S OCH3 3.96-4.2 (m.1H) CHa0: 2 x CHN: OH:
CHOH]: 5.8 (m.1H,0S-CHg-C=N): 7.33
(d.2H,J% BHz. orto & CHa-Ph): 7.63

cas-13a) (d,2H,J= BHz, orto a 0S-Ph) ppm.

tilidenamino]—2-metoximetil-pirrolidina (2R-13a)

1.015g {3.295 x 10 moles? de a-sulfinilhidrazona (2R-13)

1.8m¢ (= 5 equiv. mol.) de aldehido pivalico

Procedimiento: Ver PGT #5 O
N

{como el experimento anterior). o e ",
‘%,
imi s 1. 8 ul I} /
Rendimiento: 1.274p (98%) de una —@nus oc,
mezcla isomérica cuyos datos es- .l
pectroscépicos resultaron simila- HO

res a los de la mezcla deli expe-

rimento anterior. C2R-13a)



(R _.25)=1—[3-Hidroxi—2-(4-metil—bencensu!lfinil)-1.4,4-trimetilpen~

tilidenaminoj—2-(l-metoxi-metiletil)—pirrolidina (2S-14a
1.10g (3.27 % 10'9moles) de a—-sulfinilhidrazona (25-14)
1.8m& (= S equiv. mol.) de aldehido pivédlico

Procedimiento: Ver PGT #5. (:j\>
et N.

Rendimiento: 1.265y (91%} HO h
CH,0

de un aceite muy espeso:

0.3959 del producto crista-

) ﬂ‘“'5<>
lizaron de éter en forma de fo)
prismas pegquefiog blancos.

Pr: 120°-122°C {éter) C2S-14ad

1a12%~ +296° (c~ 1.02: CHCIg) .

Del aceite se incluye a continuacidn solo el espoctro de infrarrojo

porque se trata del mismo producto {probablemente con mas isdémeros).

IR (pelfcula): 3360(s.br.)., 3060-3020(sh.)-2960-2870-2810(s.br.),
1650-1600-1560(w), 1500. 1480-1470-1460-1450-1440,
1380-1365(s). 1200-1150. 1130, 1090-1050-1020(s.
br.). 935(w), 820 em’*

Datos espectroscopicos de los cristales:

IR (XBr): 3340(s). 3080-3060-3020(sh.)-3000-2990-2980-2950-2880~
2830(3g). 1655-1600(w), 1490, 1470-1450-1440. 1415, 1400.
1380-1370(s). 1300(w), 1270(w), 1210-1200, 1180-1170-
1150-1135-1120, 1100-1080(s), 1050(s). 1030-1020, 1000,

910-900(w). 850(w), 820-800, 770(w) cm’*
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RMN-"H (CDCI 5. TMS) &: 0.96 {5.9H, (CHa)aCl: [1.03 (s,3H) y 1.06 (s,

3H) (CHg)aCOl: 1.36 (s5.3H.CHaC=N): 1.56-1.9
(m.4H,CHa~CH, . Pi): 1.9-2.5 (m,1H,H-CHN); 2.4
(5.3H.CHg~Ph): 2.86-3.3 (m,1H,H-CHN): 3.18
(s.3H.CHgD); 3.43 (d,1H,J= 1.5Hz,OH): 3.56
(dd,1H.J & J,% BHz,CHN): 4.16 (dd.1H, J =

l.SHZ.Jz.l.' 9Hz.CHB) : 5.45 (4.,1H,J= 9Hz,CH-SO):

7.26 {d,2H.J=BHz.orto a cHzPh): 7.6 (d.2H.J=BHz.orto a as-Ph) ppm.

RMN-""C (CDCt 5. TMS) &: 20.68 (CHyPh): 21.53, 21.87 y 22.88 [CHaC=N.

26.
74.

(4

{CHy) oC01: 24.50 y 26.25 (CHy-CHgy,pPi):
97 [(CHa)5C): 36.15 (MosC); 49.06 (CHa0): 56.44 (CHaN) : 74.38.
57 y 77.58 (CHN: CHD: CH-SD); 77.28 (C-B): 126.47 y 129.63
X CH fenil); 140.00 y 142.46 (2 x € fenil) 151.51 (C=N} ppm.
M* caic. 422.6248
m/e (% intens. rel.): 423 (0.01:M+1); 365 (0.31:M~57); 349

(0.19:M"-73); 283 (32.2:M'-139); 282

112.65:M"—(139+1)]; 278 (3.96;M'—144): 251 [20.85:M - (139+1+
31)1: 227 {10.41;: (M +1)-(139+457)];: 211 (24.82;: (M'+1)-(139+73));
210 [13.68:M'-(139+73)]; 209 [100;M -(139+1+73)1;: 197 (10.82;
Cy1HasNa0Q); 193 (2.37:0,4Ha4Ng) i 153 (7.96;CgH,aNa0): 140 (24.73
CgHg W NO); 139 (10.11:CHgPh-S0); 125 [13.23: (Me) 2C=N-N=CH(CH3) 4]
123 (6.37:CoHy 4Nz} : 110 (14.43:CgHgNa0): 98 (7.75:CgH,p0): 92
(15.42): 91 (10.88:CqH,): B6 (7.33:C,HaCHO): B4 (6.47:C,HgND):
73 [9.92: (CHz) 2C=0CH,]: 70 [40.14:~N=CH(CH,)a~1: 57 [26.30;

(CHa)5Cl: 41 (11.40).
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1.219 (3.6 % 10‘gmoles) de a-sulfinilhidrazona (2R-14)

2mé (£ 5 equiv. mol.) de aldehideo pivdlico
Procedimiento: Ver PGT #5.
Rendimiento: 1.411p (93%) de un aceite casi sélido amarillo claro.

Datos egpectroscopicos:

IR (pelicula): Como el del compuesto inmediato anterior.

RMN-*H (€DCl4.TMS) &: 0.7 y 0.9 [s5,9H.(CHa)aC)l: [1.03 (s), 1.06
(). 1.1 (8), y 1.16 (8) (CHz)aCOl: 1.5-2.0
(m,4H,CHa-CH,.pi);: 1.9 (s.1H,0H): 2.06 (3.3H
CHaC=N); 2.4 (S.3H.CHg-Ph): 2.5-2.93 (m,1H,
H-CHN); 3.1-3.7 (4H.2 x CHN.CHO.CH-SO); 3.18
(s.3H.CHgD) : 7.16-7.83(m.4H.CH fenil) ppm.

RMN-'C (cDCla.TMS) 6: 21.35, 21.54, 21.61 y 21.76 (4 X CHy):

o

HO

24.49 y 26.30 (CH,-CH5.P1): 26.56

N [(CHz)aCl: 36.33 (MeyC): 49.19
(CHL0) ; 57.47 (CHaN): 73.17. 74.62

n=0

OCH; y 78.93 (CHN.CHO.CH-SO); 77.27

o

(Cc-0): 125.64 y 129.79 (4 x CH fe-
nil): 141.14 y 142,33 (2 x ¢ fenil)

CPR-1425 156.36 (C=N) ppm.

EM similar al del compuesto inmediato anterior.
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metoxi-metileti})-pirreolidina (5-17)

1.22¢ (5 =% 10°moles) de tiohidrazona (5-15) en 10mf de THF.

1.1m¢ (2 equiv. mol.) de aldehido pivalice en 5mi de THF.

Procedimiento: Ver PGT #2 (pag. 112) y PGT #5.

Tiempo y temperatura dé metalacion (PGT #2d):

2 1/2 horas a -78°C.

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #5b): Aprox. 20 min. a

-95°C. La reaccion se interrumpié cuandoe ya no se observé cambio

de color de la mezcla.

Rendimiento: 1.622¢ (98%) de producto crudo (mezcla isomérica).

Purificacidn: Para fines analiticos se separd una pequefia porcidn
por cromatografia: 150-160¢ de Si0, /¢ de mezcla:
columna de 3c¢m de didmetro: eluyente: éter de petroéd-
leo / éter 7:3 (210),

Datos espectroscopicos; (IR vy EM de mezcla estereocisomérica)

IR (pelicula): 3420(br.). 2970-2920-2880(s.br.). 2840, 1620{w).
1480-1470~-1460(s5). 1455-1440-1435-1430. 1400. 1380-

1370(s). 1320-1305-1270(w), 1245, 1190-1180, 1165-1150, 1130,

1080(s.br.}. 1020. 970(w). 940(w). 900-880(w), 840-820 cm™*

Espectros del componente con R= 0.5

RMN-'H (CDCl 5.TMS) &: 1.06 [5.9H.(CHa)aC): 1.1 [s.6H. (BHg)zC-0l:

1.6-2.06 (m.4H.CHp-CH5.pi): [2.1 (s.3H) y

2.13 (8.3H) CH3S: CHzC=Nl: [2.3-2.7 (m,1H) y 3.1-3.5 (m.1H) CHoNI:

3.23 (5.3H.CH4;0): 3.35 (d.J= SHz.1H.CHS © CHO): 3.5 ldd,Jl- JZE

6Hz,1H,CHN): 3.73 (d,Jx SHz,1H.CHS o CHO) ppm.



RMN-'C (eDCI 5, TMS) &: 14.07 y 17.7 (CHgS: CHaC=N); 21.37 y 23.07

{(CHg) gC~0]: 24.31 ¥ 25.75 (CHa-CHg.Pi):
N 26.62 [(CHg)gCl: 35.62 (MesC): 49.91 (CHy0)

HO
55.21 (CHS): 56.21 {(CH,N): Z3.33 (CHN):

OCH,4
H 77.47 (€-0): 78.2 (CHO): 150.12
CH,S ) (Cc=N. sefial muy débil) ppm.

Espectros del componente con Rf- 0.43
RMN-'H (CDCi 5.TMS) &: 0.99 [s.9H.(CH3)3C): 1.1 [s.6H, (CHg),C-0]:
1.6-2.0 (m.4H.CHg~CHg.pPi);: (2.1 (s,3H) y
2.15 (s,3H) CHgS: CHaC=Nl: [2.4~2.76 (m.1H)
y 3.06-3.43 (m.1H) CHoN);: 3.2 (s.3H.CH,a0):
3.3 (d,J= 3Hz.1H.CHS o CHD): 3.46 (dd.Jl- J2
= 6Hz,1H.CHN): 3.72 (d,J= 3Hz,1H,CHS o CHO) ppm.
RMN-""C (cDE1,. TMS) &: 13.65 y 19.58 (CH3S: CHaC=N): 21.60 y 22.46
[(CHy) 2C-01: 24.39 y 26.07 (CHy=-CHg.Pi);
26.77 {(CHy)oCl: 36.48 (MesC): 49.54 (CHL0)

HO N 50.49 (CHS): 56.84 (CHgN): Z4.14 (CHN):

OCHy; 77.39 (c-0): B3.57 (CcHo} ppm.

CH,S (No se observé la sefial correspondiente
al C=N).
M M' calc. 330.5278
m/e (% intens. rel.): 332 (0.26:M"+2); 331 (0.81:M +1); 330 (M"
3.46); 315 (0.71;M"-15): 312 (0.25;M -18)
299 (0.53;M-31);: 283 +(6.96:M - 47);
273 (3.79;M =57); 267 [0.8:M -(48+31)]:

259 (5.57): 258 (15.3);: 257 (100:M -73);



251 11.9:M —(48+31)1: 244 (7.45;M°—86);
241 (3.03;M -(57+32)): 239 [2.62:M -(73+
18)1; 209 [5.72:M°-(73+48)]: 173 (3.11);
172 (5.82); 171 [63.23;M -(86+73)]1; 153
(4.55;M —CgHyNa0) : 129 (6.69:CgHgNzS) :
123 (4.39:CqHy4Nz): 110 (4.23:CgHgNR0) :
102 (11.48:C HgNS); 91 (13.74:C5H;Sa):
86 [4.72:4-BuCHO): 73 [12.7: (Me),C-0Mal:
70 [11.53:-HN=CH(CHg)~1: 61 (33.79:MeSCHZ): 57 [24.18:(Me)gCl:
55 [5.47:Me(C=N)CH,1: 47 (1.47:CHgS): 41 (20.25).

PGT #6 Obtencién de 3-Hidroxi Hidrazopas Quirales

6.1 El producto crudec de la reaccioén descrita en el PGT #5 (pdg.
121) se disolvid en metanol absoluto (10-20mé/mmol de producto)
en un matraz de fonde redonde provisto de magneto, y la solu-
cion se enfrio entre -30' y -20°C, Entonces se afiadieron 6 eq.
mol.. tanto de NaHyPO,. como de 10% Na/Hg recién pulverizada.
La mezcla se agito vigorosamente y el curse de la reaccioén se
siguié por C.C.F. A las 24 horas se afiadié a -30°C, NH,CI en
gsolucidén acuocsa saturada. y después de 15 min., de agitacién se
filtré la mezcla, se lavaron las sales con CHaClga. el filtrado
se concentroé y se mezcld con CHaCl o/HaD. Las fases se separa-
ron y la acuosa se extrajo con CHRCIl ;. Los extractos orgédnicos
se secaron con NaypS0,. €l disolvente se evapord y el residuo
ge utilizé sin mds purificacién en la reaccién descrita en el

PGT #7 (p&g. 156).
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6.2 La solucién obtenida segun se describe en el PGT #2 se enfridé
de -78°C a -110°C (segun el caso en particular) y se le inyeec-
.£¢ aldehido o cetona (1-2 equiv. mol.). Después de cierto
tiempo de condensacion (ver casos particulares) y si no se in-—
dica otra cosa, se agregé una sclucién acuosa saturada de
NH,CI (1-2m¢ /mmol de hidrazona) y la mezcla se trabajé segun

se indica en el PGT #3 (pag. 112).

—1-(3-Hidroxi-1.,4.4-trimetil-pentilidenaminoj}-2-metoxi-—
etil—pirrolidina (S5—-16) ¢ (R-16

1.25g (3.17 x 10 *moles) de a-sulfinil fB-hidroxi hidrazona (2S-13a)
6 1.269 (3.2 x 10 °moles) de o-sulfinil @-hidroxi hidrazona (2R-13a)
60m¢ de metanol absoluto

Procedimiento: PGT #6.1

amari-

0.819g (100%) de f3-hidroxi-hidrazona (R-16) 1los

Rendimiento: 0.811p {100%) de B-hidroxi-hidrazona (S-16) } aceites

Estas hidrazonas también se obtuvieron en THF asi:

1.369 (B x 10'smoles) de hidrazona (5-3a) o (R-3a) segun el caso,

1.1m& (1.2 equiv. mol.) de aldehido pivélico.

Procedimiento: PGT #2 omitiendo los pasos 2a y 2b (pdg. 112) con
uso directo de 1.0-1.1 equiv. mol. de n-BuLi/hexanc
=1,6M mezclado con 15-16mf de THF.

Ver también PGT #6.2.
Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d): 4 hrs. a 0°C
Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2):

7 min. de -110 a -107°C.
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Rendimiento: 1.536g (75%) de {?-hidroxi hidrazona (5-16).

9,

N .
HO N HO N
OCH,

%
MG) - CR-16>

Datos espectroscépices:
IR (pelicula): 3465(br.). 2960-28B0(s.br.)-2840(sh). 1645, 1490~

1.6¢ (78%) f-hidroxi hidrazona (R-16).

/
OCH,

1470-1460-1440-1430(s.br.). 1370(s), 1310. 1250,

1210-1190. 1135-1100(s.br.}1-1075(sh.}, 1020, 980. 920 cm”

toxi-l-metiletil)—pirrolidina (5-18) 6 (R-18)

1.17¢ (2.78 x lommoles) de a-sulfinil B-hidroxi hidrazona (25-14a)

& 1.24g (2.94 x 10%moles) de la (2R-1l4a)
30-35mf de metanol absoluto
Procedimiento: PGT #6.1
Rendimiento: 0.662p (B84%) de A3--hidroxi hidrazona (5-18)
0.805g (96%) de A-hidroxi hidrazona (R-18)
La p-hidroxi hidrazona (5-18) se prepard también en THF as{:
0.594g (3 % 10 °moles) de hidrazona (S-8a)
0.5mf (1.2 equiv. mol.) de aldehido pivdlico.
Procedimiento: PGT #2 (pdg. 112) para obtener el anidn aza-alilico.

Ver también PGT #6.2.

130



Tiempo y temperatura de metalacidn (PGT #2d):

3 1/2 horas a 0°C y 1/2 hora a -78°C.

Tiempo y temperatura de condensacioén (PGT #6.2): 2 min. a —-65°C; el
color amarillo oro del anidn desaparecio inmediatamente al ahadir
2l aldehido.

Rendimiento: 0.5%4g (70%) de producto.

M% s ’DA

OCH, OCH,

(S-18> CR-18>

Datos espectroscopicos:

IR (policula): 3450(br.}. 2980--2930(sh.)-2890-2840(s.br.)., 1650.
1485~1475~-1470-1460~1450-1440(s}, 1385-1375(s),
1310-1275-1255, 1190-1160-1140(s.br.), 1090(s).

1020(s). 990(sh.). S40(w). 910(w), B8B8C(w), 820(w) cm™"

(25)-1-(3-Hidroxi—~1,4,4-trimetil—pentilidenamine}-2-(l-metoxi-i—=
etilpropii)-pirrolidina (S—-19)
1.139 (5 x 10°moles) de hidrazona (5-9a)

1.1mé (2 equiv. mol.) de aldehido pivdlico.

Procedimiento: PGT #2 (pdg. 112) para obtener la solucidén amarillo
limon del anién aza-alilico: seguir con PGT #6.2.

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d):

4 horas a 0°C.

Tiempo y temperatura de condensacioén (PGT #6.2): 5 min. a —~78°C.
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Rendimiento: 1.56s (1U0%) de producto.
R,= 0.11 (SiDz: eter de petroleo /eter 1:1)

Datogs espectroscépicos:
IR (pselicula): 3450(br.), 2970-2890-2840(s.br.), 1640, 1485-1

1465-1455(s, br.)-1440(sh.),

n75-

H,N 1395(sh.)—1380(s8h.)-1370(s8)~
HO N 1340(w), 1300-1275-1250, 1200-1175,
OCH3 1145-1130, 1090(s). 1040-1015-995,
¢s-19 930. 890 cm™
(25)-1-~(3-Hidroxz:—-1 .4, 4-trametal-pentilidenamipo}-2-(l-metoxi-1-=
butilpentil)-pirrolidina (S-20)
1.41g (5 x 10moles) de hidrazona (5-10a)
1.1m¢ (2 equiv. mol.) de aldehido pivilaco.
Procedimiento: PGT #2 (pag. 112) para obtener la solucisén amarille
oro del anion aza-alflico en THF: condensacior, se-
gun el PGT #6.2.
Tiempn y temperatura de meta-
lacisn (PGT #2d): N ™~
HO N ™~

4 horas a 0°C.

Tiempo y temperatura de con-— OCH3
densacicen (PGT #6.2)

5 min. a -78°C.

Rendimiznto: 1,849 (100%) de producto.

Rf—'l).3l v 0.29 (Si05: eter de petroleo soter 1:1)
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Datos espectrogcépicos de (S5-20):
IR (pelicula): 3425(s.br.), 2980-2920-2860-2820(s.br.), 1630, 1475

-1465-1455-1445-1430(s.br.), 1390(sh.)-1375~
1360(s). 1340, 1290, 1260. 1240, 1195-1180-1165~
1150. 1120-1110. 1080(s). 1000, 980, 935, 900, 880.

870, 840, 765. 730 ¢m "

(28,Z2)-1—-(3~Hidroxi-1,4.4-trimetil-pentilidenamino)—-2—(l1-metoxi—

1,1~difenilmetil)-pirrolidina (Z-21)
1.288¢ (4 x 10°moles) de hidrazona (S-11la)

0.53m¢ (1.2 equiv. mol.) de aldehido pivalico puro o en Sml de THF

Procedimiento: PGT #2 (pag. 112) para obtener la solucién verde ne-
gro del anidén aza-aliflico en THF. El anion también
se obtuvo directamente con n~BuLi (omisién del paso
b del PGT #2). Condensacién segun el PGT #6.2.

Tiempo y temperatura de metalacion (PGT #2d): 2 horas a -78°C (10

a 15 min. intermedios a 0°C).

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2): 5 min. a -78°C.

Se obtiene el mismo resultado dejando la reaccidn 45 min. a -78°C.

Rendimiento: 1.587¢ (97%) de mezcla de isdémeros.

Purificacion parcial: Al disolver el producto en éter y afiadir
éter de petrodleo cristalizaron 0.5g de com-
puesto en forma de cristalitos blancos.

R= 0.16 (Si0p; eluyente: éter de petrdéleo /éter 1:1)

Pf: 151°C (éter/pentanos)

El compuesto cristalino se obtuve también al hacer reaccionar
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1.05¢ (3.72 = loﬁmoles) de hidrazina (S-11) con 0.586g (= 1.1 e-
quiv, mol.) de aldol racémico {42) en ciclohexano.

Tiempo y temperatura de reaccién: 15 min. a reflujo. También se
obtuvieron otros productos que no se caracterizaron.

Datos espectroscopicos:

IR (pelicula): Ver datos del siguiente compuesto,

RMN-'H (CDCI4.TMS) 6: 0.90 [S.9H.(CHg)aCl: 1.3-2.1 (m,4H.CHaCH.
pi): 2.0 (sS.3H.CHzC=N): 2.1-2.33 (m.2H.CHgN)
2.35-2.9 (m.compl.,3H.CH,C=N:OH): 3.0 {s.3H,

CHy0): 3.56 (ddd.J = 3Hz: JZZ 6Hz: Ja= 12Hz,1H,CcHO): 4.6 (dd.1H,

1
RMN-""C (cbelg. TMS) &: 24.08 (CHyp): 24.36 [(E) GHy-C=Nl; 25.62

J = 3Hz: JZE 9Hz, CHN): 7.16-7.6 (m.l10H.CcH. fenil) ppm.

[(CHg) oCl: 27.45 (CHy): 35.03 (MesC);: 35.3
[(Z) CHz-C=N]: 51.36 (CHa0); 56.96 (CHoN):
71.93 (CHN): 74.89 (CHD): 85.95 (C-0):

126.93, 127.01. 127.18, 129.72, 130.05 (CH.
fenil): 141.52. 142.36 (c., fenil):

€z-21> 164.91 (c=N) ppm.

l1.1-difenilmetil)-pirrolidina (E-21)

Obtenido casi exclusivamente empleando 5 equiv. mol. (respecto a
la hidrazona) de aldehido pivdlico y sin calentar la solucién del
aza-alil anién a 0°C,

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d. pdg. 112):

5 horas de -78" a -65°C. (sin calentamiento a 0°C).
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Tiempo y temperatura de condensacion (PGT #6.2):

10 min. a -95°C (bafio de nitrégeno liquido).

Rf- 9.92 (S8io,: eluyente: éter de petrdleo /éter 1:1)

Nota: La muestra de RMN del compuesto cristalino se transformo en
este compuesto y se hidrolizo parcialmente después de un dia
en solucidén en cOCi5; a temperatura ambiente.

Datos espectroscopicos:

IR (pelicula): 3460(br.). 3090-3060-3030. 2950-2870~2630(s.br.).
1635-1625(w) . 1600 (W), 1490-1475-1465-1455-1440(s) -
1430-1420, 1360(s), 1295, 1240, 1210-1185-1175-1155
1085-1070(s.br.)., 1030, 1010-1000, 970(w), 900. 865
-845(w). 760(s). 700. 650 em™"

RMN-'H (CDCI 5.TMS) &: §.95 [s.9H.(CHg)aCl: 1.B (s3.3H.CHaC=N); 2.95

(PARCIAL) (s.3H,CHa0) : 3.33-3.73 (m.1H.CHO): 4.6 (dd.
1H,3 % 3Hz; J,% 9Hz,CHN) ppm.
RMN-'"C (CDCI 5. TMS) 6: 19.32 [(Z) CHa-C=Nl: 23.72 (CHp): 25.92

[(CHg)aCl: 27.15 (CHa): 34.14 (MesC): 39.17

[(E) CHp~C=NJ: 51.40 (CHZ0): 56.14 (CHgN):

71.12 (CHN): 75.98 (CHD): 86.02 (C-0);

126.84, 126.92. 129.69, 129.84, 130.06 (CH.
fenil); 141.04. 142.15 (Cc. fenil); 164.6 (C=N) ppm.

(4D

P

HO N
QCH,

CE-21)
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(28)-1~-(3-Hidroxi-1,4,4-trimetil-pentilidenamino)—2~(i-hidroxi—

1.,1-difenilmetily-parroladina (5-22)

0.88lg (2.8 x 10 moles) de hidrazona (S-12Za)

0.33m¢ (=1.1 equiv., mol.) de aldehido pivdlico.

Procedimiento: PGT #2 (pdg. 112) con 2 equiv. de amina y n-Bulij
rara obtener a ~78°C la sclucioén verde obscuro del

anion aza-alilico en THF; condensacion segun el PGT #6.2.

Tiempo y temperatura de metalacion (PGT #2d): 2 horas a -78°C (30

min. a 0°C provoce un cambio de color a gris negro que retornd a

verde obscuro al volver a enfriar a -78°'C).

Tiempo y temperatura de condensacjon (PGT #6.2): 5 min. a -78°C.

La reaccion de condensacioén se interrumpié afladiendo 0.34m¢ (6 x

10 moles) de acetico glacial en 5mf de THF a la mezcla, que cam-

bio de verde obscuro a amarillo clarn: gse concentrd al vacio, el

residuo se disolvié en éter (=50m!f), las sales se filtraron y se

lavaron con otros 50mé de déter. El éter se sSecd con NapSO, Y Se e~

vapord al vacio. Rendimiento: 0.998p (20%) de un aceite amarillo.

Ry= 0.33 (SiD,: ¢ter de petroleo /éter 1:1)

Datos egpectroscépiceos:

RMN-'H (COCI 5. TM3) &: 0.9 [8.9H. (CHy)gCl: 1.65 (S.3H.CHaC=N); 1.7—

Q 2.06 (m,4H.CHy=CHy.pi): 2.1-3.35
/,N (m. compl.. 6H,CHaC=N:CH,N:CHO:OH) :
HO O 4.2-4.7 (m,2H.OH:CHN) 7.06-7.45
HO (m.6H.CH fenil): 7.45-7.9 (m.d4H, CH
sS-22> fenil) ppm.



(25)~1-(4-Hidroxi-4,5-dimetil—2-hexilidenamino}-2—(1-meto

l-metiletil)-pirrotidina (S-23)

0.99g (5 x 10 ®moles) de hidrazona (S-8a)

0.55m¢ (1.03 equiv. mol.) de 3-metil-2-butancna

Procedimiento: Para obtener el anién aza-alflico se siguié el PGT
#2. La condensacidn se efectud segun el PGT #6.2.

Tiempo y temperatura de metalacioén (PGT #2d. pag. 112):

4 horas a 0°C.

Tiempo y temperatura de condensaciodn (PGT #6.2):

1 a 3 horas a -78°C.

Rendimiento: 1.282¢ (90%) de un aceite amarillo,

Datos espectroscopicos:

IR (pelicula): 3420(br.), 3220(br.), 2980(s.br.)-2880-2840,
1635(wW) . 1475-1465-1455-1445. 1375(s.br.). 1310(w}.
1215-1195~1155(5)-1090(s.br. ). 1000(w), 940(w) cm *

RMN-'H (CDCI5.TMS) &: 0.93 [d.6H,J= 6Hz. (CHg) ;C(spd)1: 1.06 [s,6H.

(ISSMERO (CH,) oC-01: 1.16 (s,3H.CHaC-OH): 1.5-2.1 (m.
PREDOMINANTE, 4H.CHoCH, . pi): 1.96 (s.3H.CHZC=N); 2.13 (d.
probablemente 1H.JADE 12—14Hz.H5CHC=N): 2.25-2.7 (m,1H.
es el E) H-CHN) : 2.89 (d.1H.J, = 12-14HzZ.H;CHC=N) ;

3.15 (s.3H.CH;0): 3.1-3.56 (m,2H.2 x CHN):

5.85 (s.a.,1H,0H) ppm.

HO
OCH,

(sS-23>
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(25)-1—(4-Hidrox1-4.5-dimetil-2-hexilidenamino)~2~-(l-metoxi-~

l-etilpropill)-pirrolidina (5-24)
1.13p (5 x 107moles) de hidrazona (S-9a)

0.55m¢ (1.03 equiv. mol.) de 3-metil-2~-butanona
Procedimiento: Para obtener el
anion aza-alilico o

HO N
se siguidé el PGT #2. La conden-

OCH,
sacién se efectud segun el PGT

#6.2.

Tiempo y temperatura de metalacion (PGT #2, pag. 112):

4 horas a 0°C.

Tiempo y temperatura de condensacidén (PGT #6.2):

1 a@a 3 horags a -78°C.

Rendimiento: 1.37¢ (88%) de un aceite ligeramente amarillo.

Datos espectroscopicos:

IR (pelfcula): 3420(br.}). 2970(s.br.)-2940--2880-2840. 1640-1630(w)
1475-1465-1460~1450~1440-1430. 1375-1365. 1300-1280
1130-1115-1080(5)-1050, 920(br.). 880 em

RMN-*H (COCl 5.TM5) £: mez~la d:ficil de interpretar.

(25)—-1-(4-Hidroxi-d4, 5-dimetil-2-hexilidenamino)=-2-(l-metoxi—

1-butilpentil)-pirreolidina (S-25)

0.469 (1.66 x 10 "moles) de hidrazona (S-10a)
0.64mf (2 equiv. mol.) de 3-metil-2-butanona en 10mZ de THF
Procedimiento: FCT #2 para obtener el anion de !la hidrazona y PGT

#6.2 para realizar la condensacién.
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Tiempo y temperatura de metala-

cion (PGT #2d, pdg. 112): N
-
4 horas a -78°C. HO

Tiempo y temperatura de conden- OCH,
sacién (PGT #6.2): )
(5-25)

1 hora a -78°C.
Se obtuvieron 0.621g de mezcla de productos y materia prima.
Purificacién parcial: Los componentes de la mezcla con &-0.37 y

0.2 (8i05: pentanos /éter 3:2) se aislaron
por cromatografia en columna: 3em de didmetro: aprox. 73y de Sioy
/g de mezcla; eluyente: 1¢ pentanos /éter 3:2 y =300mL de éter.
Rendimiento: 0.356g (58%)

Datos esgpectroscoépicos:

IR (pelicula): 3420(br.)., 2960(s.br.)-2880-2840, 1630(w), 1470~
1460(s)-1455-1435. 1380(s), 1345-1320-1305(w}.

1205(w). 1140(sh.)~1115-1090(s.br.), 1000(w). 945(w}, 900(w) cm™*

1.1-difenilmetil)-parrolidina (5-26)
1.619 (5 x 10°moles) de hidrazona (S-1la)

0.55m¢ (1.03 equiv. mol.) de 3-metil—-2-butancna

Procedimiento: PGT #2 para obtener el anién de la hidrazona y PGT
#6.2 para efectuar la condensacion.

Tiempo y temperatura de mectalacién (PGT #2d. pdg. 112):

2 1/2 horas a —-20°C

Tiempo y temperatura de condensac. (PGT #6.2): 14 hrs. -78 a -20°C
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Purificacion parcial:

Cromatografia en columna de 3cm de didmetro;
aprox. 3Up de SiO,/¢# de mezcla de productos:
eluyente: 1{ de éter /pentanos 3:2 y 500me
de eter. Se aislo un producto (R=0.3) unas
tres veces mas abundante que uno (R‘-O.SG)
contaminado con el aldol de la cetona con-
isome-

densada consigo misma: el primero se

riza al segundc durante la cromatografia.

Rendimiento: 1.237y (60%) de mezcla de isdmeros.

Datos espectroscépicos:

Compuestoc con Rr=0.3:
IR (pelicula):
2840,

1310(w),

1085(s5)1-1040-1010(w) .

710(s)

RMN-'H (cDCl 5.

3460(br.) .,

1635-162% (W),

TMS) &:

(Si0y: eter /pentanos 3:2)

3100-3070-3040. 2980(s.br.)—-2950-2880-

1500, 1475-1465-1455(s). 1380.

1250-1230~1200, 1165-1125(s)-1095(s)~

980, 950. 920, 900, ?770(s),

660 cm™*
1.2

1.06 1d.6H,Jx 6Hz, (CHg) gt (sp3)]: (s.3H,

Q CHZC-0): 1.4-2.0 [m,S5H.CH,CHy.pi;
N MagCHl: 2.1 (s.3H,CHgC=N): 2.0-2.9
HO (m.4H.CHoN y sist. AB J= 12-14Hz:

(5-26)

N
Bas

CHRC=N): 3.06 (s5.3H,CHz0): 4.0¢

(3.1H.0H): 4.7 (dd.1H.J3 = 4-5Hz:

J, =

2 7.2-7.6 {m.10H,CH

SHz.CHN) :

fenil) ppm.
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EM Mt = 408

m/e (% intens. rel.): 408 (0.02;M");: 393 (0.03:M"-15);: 377
(0.08;M'-31); 365 (0.35;M'-43); 361 (0.43
M'-15-32); 333 (2.72:M"~43-32); 234 (4.17
Ci7HigN): 213 (1.13); 212 (13.75): 211
(100:M'~197): 206 (2.36:CygHyaN): 197
[6.05;: (Ph) ,C=0Me]: 167 (2.38:CgHysN20);
165 (1.6:CyqHg): 141 (3.2:CgH,gNO) : 139
(3.49;:CqHaND) ¢ 126 (6.95); 125 (B2.7:
C7H aNO) : 111 (2.32:CgHgNO) : 105 (9.91:
PRCO) : 96 (1.28:CgHgND): 91 (3.61:CqHy):
77 (9.16:Ph); 70 (28.31:C,HgN = pi): 56

[17.17; (Me) C=N): 43 [14.87; (Me),CH]: 41 (12.96); 2B (16.88).

4-Hidroxi-5-metil—2-hexilidenamino}~2—(l-metoxi-i-metil
etil)-pirrolidina (S5-27)

0.999 (5 x 10 ®moles) de hidrazona (5-8a)

0.9mf (2 equiv. mol.) de isobutiraldehido

Procedimiento: PGT #2 para preparar la solucion ligeramente ama-
rilla del anioén aza-alilico; PGT #6.2 para reali-
zar la condensacién.

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d. pag. 112):

2 horas de -78" a -40°C y 3 horas a -5"C.

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2):

1 hora de -95° a -65°C.

Rendimiento de producto crudo: 1.379 (100%) de un aceite amarillo.
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Datos espectroscopicos:
IR (pelicula): 3420(br.). 2970(s)-Z68680-2840, 1640(w), 1470-
2460(5)-1455-1445-1435. 1380-1370(s) . 1275(br.w.),
1185, 1150(5)-1130(s), 1080(s.br.), 1000. 960(w),
940-925 (W), 900(wW), B880(br.w.). 820(w) em™
RMN-'H (DG 5. TMS) &: (0.9 (d.3H) y 0.93 (d.3H) J= 6Hz. (CHg),CH);
[1.06 (5.3H) y 1.1 (s.3H) (CHg)4C-0): 1.4—

ﬁ,N 2.1 (m.SH, CHaCH;.pPi: HCMegz): 1.93 (s.3H,
N
HO CHa-C=N); 2.13-3.8 (m.compl.,3H,CH,C=N:
]
CHy  iehN) s 2.9-3.5 (m.compl..3H.2 X CHN:OH) :
<s-27> 3.2 (s.3H.CH;0): 3.53-4.0 (m,lH.HC~-0) ppm.

25)-~1-{4-Hidroxi—-S-metil-2-hexilidenamino)-2-(l-metoxi-1-etil
propil)-~pirrelidina (5-28)
1.13p (5 x 107°moles) de hidrazona (5-9a)

0.9m¢ (2 equiv. mol.) de izobutiraldehido

Procedimiento: PGT #2 para preparar el anion aza-alilico en solu-—
cién amarilla limon y PGT #6.2 (condensacién).

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d. pdg. 112):

1 hora a -78°C y 2 1/2 horas de -10 a -5°C

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2): 5 min. a -80°C

Rendimiento de crudo: 1.58g (100%) de un aceite amarille claro.

Datog espectroscépicos:

IR (pelfcula): 3440(br.), 2960 (s.br.)—2880-2840, 1640-1630(w),
1470-1460-1455~1440, 1380, 12B5(w), 1190(w)-1140-

1125-1085(s.br.). 930(br.), 890(br.) cm™
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RMN *H (COCIl 5., TMS) &é: 0.8-1.0 (m.12H.4 X CHy): 1.3-2.0 (m,9H.4 x

CHg:HCMey): 1.9 (s,3H,CHaC=N); 2.1~
. LN 2.7 (m,3H. H~CHN;CHgC=N): 2.9-3.3
: HO N
(m.1H,H-CHN) : 3.26 (s.3H.CHa0);
OCH,

3.4-3.9 (m,2H.CHN;:CHO) ppm.

¢S-28)
{25)—1-(4~-Hidroxi
nilmetil)-pirrolidina (5-29)
1.51p (4.7 x 10°moles) de hidrazona (S—ila)

0.9m¢ (2 equiv. mol.) de isobutiraldehido en 10m¢ de THF.

Procedimiento: PGT #2 para obtener la solucioén verde obscuro del
anién: continuar con PGT #6.2.

Tiempo y temperatura de metalacioén (PGT #2d. pag. 112):

3 horas a -78'C, calentando 10 a Q
N.

20 min. a 0°C. Ho »

Tiempo y temperatura de con- CHy0 O

densacion (PGT #6.2): 40 min. a -95°C.

Rendimiento de crudo: 2¢ {(100%) de producto sumamente espeso.

Datos espectroscopicos:

IR (pelicula): 3420(br.), 3090-3060-3030, 2960(s.br.)-2880-2830.

. 1640-1630(w), 1600(w), 1500, 1470-1460-1450(s):
1380-1365, 1190, 1160, 1125-1080(s.br.)-1040-1010,
975, 925-910, 870-850(w), 765(s), 710(s) cm™*

RMN-"H (CDCI 5, TMS) &: 0.83~1.2 (m,6H. (CHy),Clep3)]1; 1.8 (5,3H,CHy-

{PARCIAL) C=N): 2.96 (5.3H.CH30): 4.5-4.8 (m.1H,CHN):
7.1-7.6 {m,10H.CH fenil) ppm.
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(28)~1—-(5-Hidroxi-2,6,6—-trametil—3-heptilidenamino)=2-(l-metoxi—

l-metileti})—pirrolidina (5-30)
0.904p (4 x 10 "moles) de hidrazona (5-8¢c)

0.5m¢ (1.13 equiv., mol.) de aldehido pivalico

Procedimiento: PGT #2:; continuar con PGT #6.2.

Tiempo y temperatura de metalacion (PGT #2d., pag. 112):

4 horas de -78°C a 0°C.

Tiempo y temperatura de condensacioén (PGT #6.2):

1 1/2 horaz de -110 a -78°C.

Rendimiento: 1.079 (86%)

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 3440(br.). 2970(s.br.)—-2910(sh.)-2880-2840, 1640-
1630(w): 1480(sh.)-1470(s)-1460(5)~1450-1445-1435,
1385-13659s)., 1300(w). 1250(w), 1210(sh.)-1180,
1150-1130(sh.), 1085(s.br.)-1040(sh.). 1015,
935(w). 900(w), 820(w) cm™

RMN-'H (CDCI 5. TMS) &: 0.96 [s,3H, (CHa)aCl: 1.03-1.26 [m.12H.

(CH3) 2C(ep3) ; (CHy) oC-0): 1.4-2.0 (m.4H.CH,

N -CHz.P1): (2.22 (dd.1H.J % SHz: J__% 15Hz)
HO N y 2.58 (dd,1H.J = 10Hz: J_ _= 15Hz)
2 gem

OCH; gH,-c=N): 2.1-2.8 (m,2H.HCMeg:H~CHN) :
3.0-3.3 (m.1H.H-CHN): 3.16 (5.3H.CH,0):
¢5-30) 3.3-3.53 (m,1H.CHN): 3.93 (dd,1H.J = S5Hz:

JZE 10Hz.HC-0) ppm.
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etil)-pirrolidina ($-31)
0.655g (2.898 x 10"°moles) de hidrazona (S-8¢)

0.32md (2 equiv. mol.) de acetaldehido

Procedimiento: PGT #2 para obtener el anidén aza-alilico:
PGT #6.2 para realizar la condensacién.

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d. pég. 112):

2 horas de -78° a -5°C.

Tiempo y temperatura

de condensacién (PGT #6.2): HO N

10 min. de -80 a -75°C. OCH,

Rendimiento: 0.782g (100%)

Datos espectroscépicos:

IR (pelifcula): 3420(br.), 2980(s)-2940(sh.)-2880(sh.)-2840, 1640~
1630(w), 1465-1460-1450-1440, 1380-1365, 1335(w).

1230{w). 1180-1150(s)-1080(s). 1020, 950, 905 em *

toxi~l-metiletil)—pirrolidina (S5-32)
0.89g (3.42 = lo'gmoles) de hidrazona (S-8b)

0.75mf {2 equiv. mol.) de aldehido pivdlico

Procedimiento: PGT #2 para obtener una suspensién amarilla-café
del anién de la hidrazona en THF; PGT #6.2 para
efectuar. la condensacioén.

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d, pdg. 112):

3 horas de -78° a -3°C.
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Tiempo y temperatura de condensacion (PGT #6.2):

Rendimiento:

20 min. a -78°C

.29 (100%) de un aceite espeso.

Datos espectroscopicos:

IR (pelicula):

RMN-*H (cDCI 4.

3460(br.), 3060(w), 2970(s)-2910(sh.)-2880-2840,
1610(w). 1570-1560(w), 1495-1480-1470(s)~1460-
1455 (sh.)-1445(s) . 1385(s)-1365(s), 1320-1305-
1285(w). 1250(w), 1210(sh.)-1185-1155(5)-1135,
1080(s.br.), 1020. 975(w), 940(w)—925(W)-905(w)—
a75(w), 820(w), 765(s), 700 e

TMS) &: 0.96 (5.9H.(CHz)5C]: 1.13 {3.6H, (CHa) ,C-0):

(IDENTIF. 1.5-2.2 (m, 4H. CH,-CH,. pi): 2.5-3.0
PARCIAL (m.compl.,3H,H-CHN; CH,-C=N): 3.1-3.5
MEZCLA) (m, 2H.H-CHN:OH) : 3.16 o 3.26 (s.3H.CH,0):
3.5-3.8 (m,1H.,CHN): 2.95 (dd.1H.J = 3Hz:
N OCHy  J moHz,Hc-0): 7.2-7.5 (m.3H,CH fenil):
Ho X 7.5-7.83 (m.2H,CH fenil) ppm.
(S-32)
Reaccién entre la hidrazona {E-9b) vy butanona

1.3 (4.89 % 10 "moles) de hidrazona (E-9b).

0.%mf (2 equiv. mol,) de butanona

Procedimiento: PGT #2 para preparar la solucidn amarillo limén del

anién de la hidrazona: PGT #6.2 para realizar la

condensacion.
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Tiempo Yy temperatura de metalacién (PGT #2d, pag. 112):

2 1/2 horas a 0°C.

_Tierppo Yy temperatura de condensacidén (PGT #6.2):

1 hora después de la adicién lenta a -~98°C de la cetona.

Para interrumpir la reaccién se emplearcn Smf de solucidén regula-—

dora (pH=7) acuosa de KH,PD, /NaoUH y se trabajé siguiendo el PGT

#3 (pdg. 112).

Rendimiento: 1.53 9 (93%) de mezcla de productos y materia prima.

Purificacién: Para fines analiticos se cromatografiaron 0.5s de
mezcla: columna de 3cm de didmetro: 130p de $iQy /¢

dc mezcla; eluyente: 2¢ de pentanos /éter 3:2.

Datos espectroscopicos de (S-33):
R~ 0.71

IR (pelfcula): 3360(br.), 3080(w). 2960-2940-2880(s.br.), 2835,
1650-1630-1620~-1610(w), 1450-1445-1425-1405(s.br.).
1370-1350(s). 1280(w), 1170-1135-1115(br.)-1080(s.
br.)-1030. 990. 930-920-890 cm™*
RMN-'H (cDEi,.TMS) &: Contiene sefiales de materia prima isomeriza-
da que dificulta la interpretacién.

RMN-**C (cDCI ;. TMS) &: 33.12 y 34.78 (CHaC-0): 50.29 (CHaD): 57.01

(MEZCLA ISOMERICA, Yy 57.13 (CHyN): 62.59 y 62.89 [C(sp® )HC-CN] :
REGION DE METILOS 73.03 y 73.12 (CHN): 74.68 ¥y 74.87 (C~DH):
COMPLEJA POR SERA- 79.83 (C-OMe): 116.04 [H,C(ep?)}!: 143.63 y

LES DE MAT. PRIMA} 143.75 lClep?)): 164.57 y 164.75 (C=N) ppm.
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EM M* - 338

m/e (% intens. rel.):

339 (0.5:M +1): 338 (0.16:M ): 309 (0.59;

M"~29): 277 (0.89:M -29-32); 265 (0.33:M"

~73): 237 (13.12:M"-101);

-101); 181

-173); 167 (0.87):

150 (0.43):

HO

den, CgHyaNO)

[2.31;: (EL) ,C=0Mo]) :
(25.31:CgH N : 95

€S~33 CgHaN): 73 (1.06);

149 (0.
109 (1.3:

(0.13:M"~101-56):

219 (0.41;:M -18
168 (0.13;M"

165 (100:M°-101-72):

76
)
97
{1
72

(17.22:CyHgN): 55 (37

(13.0): 41 (9.46);

29

): 138 (1.54;

108 (1.39:3): 101

(3.12:CgH,ND) : 96

.76;CgHgN) : 94 (1.9:

(5.7:C4Hg0) : 70

.61): 43 (27.44); 42

(12.0): 28 (8.88).

Datos espectroscoépicos del producto de autocondensacicon de la

5-hidroxi=-5-metil-~3—heptanona

3—-metil-2-butancna:
IR (pelicula):

2830(sh.), 1700¢(s),

3480 (br.)~-3260(br.)-3090(sh.}:
1665--1655--1645-1640-1630,

2960-2930-2880(s) -

1460,

1410-1375(s)~1360(sh.)—-1315(sh.)-1280(sh.)}-1230(sh)

1180-1150-1135-1110-1080-1050~-990(s) .

1

840 (W), 790-760-740 cm”

RMN-"H {CDCI5.TMS) S: 0.9 (t.3H.CHZCHy):

1.05(t.3H.CHy4CHg) :

925(s)-885(sh

1.2

(s.3H.CHaC-0): 1.53 {c.2H.MeCH,C-0): 2.45

(c.2H,CHaC=0): 2.56 (s,2H,0-C-CHa-C=0): 3.2

(s, 1H.0H) ppm.
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EM M* = 144
m/e (% intens. rel.): 145 (0.97;M +1): 144 (1.02;M"); 129
(11.81;M'~15); 127 (10.13); 126 (12.58;
M'-18); 115 (11.8B4;M"-29); 114 (1.28; M-
30): 73 (30.23): 72 (10.72:M"~72): 57
(42.05:CH4CH,CO) ¢ 29 (34.81): 28 (100).

Condensacién de las hidrazonas (E-8d) v (Z-8d) con_ 6-metil-5-hep=
ten-2—ona
1.5 (6 x 10"°moles) de ﬂidrazonas (E-8d) y (2-8d) destiladas.
1.33mf (1.5 equiv. mol.) de 6-metil-5-hepten-2-ona en 20m& de THF
Procedimiento: PGT #2 para preparar la solucién café-rojiza del
anion de las hidrazonas: PGT #6.2 para efectuar la
condensacion,
Tiempo y temperatura de meéhlaciOn (PGT #2d. pdg. 112): 3 1/2 horas
a 0°'C después de affadir la mezcla E/Z de hidrazonas a —-78°C.
Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2):
12 a 15 horas de -78°C a 0°C. .
Rendimiento: 2.67¢ de un aceite café-anaranjado con materia prima.
Purificacidén: La mezcla de productos y materia prima se separé por
cromatografia en columna de 3.5c¢m de didmetro: 36g
de Si0, /g'de mezcla: eluyente: 21f de éter. Asi se
aislaron 0.53p de productos (er 0.2 a 0.38; éter) vy
0.899 de cetona mas su aldol y se recuperaron 0.51g

de hidra=zona.
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Datos espectroscopicos:
IR (pelfcula): 3450(br.). 29B0(s5)}-2940(s)~2870(s)—-2B840(s)., 1630(s)

1590(w) . 1470-1465(s)-1455(8)-1445(s5)~1435-1430,
1380(3)~1370(sh.)~1355(w), 1250(w)-1240(w}, 1190-1150(s), 1080(s),

1025, 980(w). 930-900(w), B40(w)-—820(w) cm™

RMN-*H (CDCI4.TMS) &: 1.09, 1.13 y 1.19 (s.3 x 3H.CHgC~-0): 1.35~
2.0 (m,4H,CHgCHg.p1): 1.6 ¥ 1.7 [s.2x 3H., (CHg)aClep?)):
2.3 [s.a..CHaClep?)}: 2.0-2.7 y 2.75-3.3 [m.8H. CH,C(ep2?):CHgN:
CH,C=N;CHaC0l: 3.21 (S.CHa0): 3.3-3.5(m.1H,CHN): 5.1 (t,1H,
CH,CH(ep?)]: 5.7, 5.95, 6.55. 6.65 (s.a..HC(ep?IC=N:OH) ppm.

RMN-*?C (coct 4. TMS) S5: 17.7, 19.53, 21.06, 21.26, 21.34 y 21.48
(CHg): 22.07, 22.71. 22.81 y 23.14 (CHy):
23,46 (CHa); 24.16 y 24.2 (CHy): 24.34 (CHm): 24.62. 25.42 y 25.48
(CHy): 25.63, 25.71 y 27.09 (CHyz): 31.08, 32.36., 32.45, 32.54.
37.60, 42.57 y 42.69 (CHyl: 49.51 y 49.55 (CHz0): 50.36 (CH?):

S6.

[

5, 57.03 y 58.14 (CHZN): 57.89 (CH?): 72.13, 72.69 y 73.41
(CHN): 72.62 vy 73.0¢ (C-OH): 77.51 y 77.59 (COMeo): 120.89 124.31,
127.6 y 127.85 (HC(op?)1: 131.74. 138.96, 145.85, 146.2 y 149.15
(MoC(ep?)]); 160.21, 160.32, 160.93 y 165.21 (C=N) ppin.

# N
N oH N

on OCH, xn den,

C34a) <asad
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Mt - 376

m/e (% intens. rel.): 377 (0.84;:M +1); 376 (3.10:M"); 361 (0.75
M'-15): 345 (0.44:M"-31); 304 (21.39):
303 (100;M'=73); 219 (1.21:;C,,Ha,NO);: 178
(1.82); 177 (13.46:Cy,H3sNB 6 CyaHa Ny):
161 (4.1:Cy0H,,N0) ;- 148 (1.72:CqH;gNO) :
134 (0.52:CH5CgH,COCHa): 121 (1.13) 109

(4.85:CH,CgHyNH) 1 108 (12.34;CH5CgHoNH) @ 93 (2.14:CgHgNHg): 51

(3.233C4H;): 81 [8.28; (CHy) ,C=CH-C=N]: 73 [4.55: (Mo),COMa] 69

[13.73;N=CH{CH,) 5] 55 (3.4); 43 (10.06); 41 (10.33): 2B (7.87)

Condensacidén de la hidrazona (E-11b) con 6—metil-5-hepten—2-—ona
0.87¢ (2.33 x lo'gmoles) de la hidrazeona (E-11b).

0.7mf (2 equiv. mol.) de 6-metil-5-hepten~2-ona.

Procedimiento: PGT #2 para obtener la solucidén negra rojiza del
anion de la hidrazona: PGT #6.2 para realizar la
condensacion.

Tiempo y temperatura de metalacién (PGT #2d, pdg. 112): 4 horas de

~78° a -25°C (incluyendo la adicidén gota a gota de la hidrazona).

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2):

1 hora a -80°C.

Purificacidn: El producto crudo se sometié a cromatograffa en co—

lumna de 4cm de didmetro; 60g de sjn, /g de produc—
to: eluyente: 1.5¢ de éter /pentanos 5:1. Asi se separd el produc-—

0 de la materia prima recuperada y del cetol de la heptenona.

Rendimiento: 0.36g9 (31%) de producto con Ry= 0.32.
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Datos espectroscopicos:
IR (pelicula): 3400(br.)., 3100-3060-3030, 2970-2930(s)-2870(sh.)-

2830(=h.). 1655(w)-1625(8)-1600(w)—-1580(w), 1495(s)
1460-1450(s). 1380(s). 1350, 1285(w), 125C(w), 1220(w), 1190, 1090
-1080(s), 1035, 1010(w), 975, 950(sh,)-925-910~890(sh.}. B40(br.)
760(s). 710(s). 650 em™
RMN-'H (COCl 5.TMS) &: 1.13 (S.3H.CHac0): [1.6 (8.3H) y 1.65 (s,3H)
(CHy) 2C(ep?) ]: 1.33-1.9 (m,6H,3 x CHyl: 2.25
{S.CH3C(ep?) 0 CHaCl(ep?2)): 1.93-2.7 (m,9 6 10H.4 X CHy + CH © 5 x
CHz): 3.00 (s,3H,CH30) 4.6 (dd,1H, J = 3Hz; J, = 6Hz,CHN): 5.06
(t.a..1H, HC(ep?)CH,}: 6.4 [s.a.,1H,HC(ep?)C=N]; (7.06-7.33 (m,6H)
y 7.33-7.55 (m.4H) cH fenill ppm.
RMN-*C (cDCI 5. TMS) &: 17.69 [(Z)CHa-Clsp®)l: 22.71 y 22.80 (CHy):
23.09 (CHy © CHy): 24.06 (CHy): 25.69
L(E)CHa-C(sp ) ): 27.11 (CHg + iCHx?): 30.80. 32.31 y 42.58 (CHy)
50.48 (CH 6 CHyp): 51.23 (CHa0): 58.25 (CHaN): 70.50 (CHN): 73.13
y 73.19 (COM): B5.79 (COMe): 121.25 [HC(ep2)C=N]; 124.23 y 124.29
IHC{op?)1: 126.68, 126.75, 126.83, 129.75. 130.09 (CH fenil);
131.78 [(Me),C(ep?)1: 142.09 y 143.04 (c fenil): 148.81 y 148.94

[Clep2)]: 159.51 y 159.7 (C=N) ppm.

4 &,
OCH D N
oH ? on N7 O
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™
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EM M" = 500

m/e (% intens. rel.): 500 (0.02:M"): 304 (21.07): 303 (100:M'-
197); 285 (0.53:M'-197-18); 234 (1.17:M"-
197-69): 219 (1.05:C4,Ha NO): 197 [5.96;
(Ph) ,C=0OMe}; 178 (3.75);: 177 (27.77:
CyaHigNB); 176 (2.06:C,4HygNg): 161 (3.99
C40HsaNO): 148 (2.01:CgHyoNOY: 121 (1.56;
PhCH=0Mo)} : 109 (5.73:C4M,,N): 108 (18.67:
CyH1pN) ¢ 207 (1.02:CyHgN): 106 (2.25;
PhCHO) : 105 (6.02:PhcO); 94 (1.34): 93
(3.86:PhNH,) : 91 (3.67:C4Hy): 81 [10.36;
(CH4) ,C=CH-C=N1: 69 [20.39:-N=C(CHgz)al:
43 (18.60).

2-(1-metoxi—1,1-difenilmetil)-pirrolidina (S-36)
0.582¢ (1.56 x 10 °moles) de la hidrazona (Z-11b).

0.34mf (2 equiv. mol.)} de aldehido pivalico

Procedimiento: PGT #2 para preparar la solucién café del anién de
la hidrazona; PGT #6.2 para realizar la condensa-
cion.

Tiempo y temperatura de metalacién {(PGT #2d. p&g. 112): 4 horas a

~78°C (después de afiadir la hidrazona se calenté a -40°C 10 min.)

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6.2):

3/4 de hora de -90° a -65°C.
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Purificacion: E! producto ge separé de la materia prima recuperada
por crumatografia en columna de 3em de diametro: 85g
de 8iDp /9 de mezcla; eluyente: éter /pentanos 5:1.

Rendimiento: 0.308g (43%) de un producto sumamente viscoso, con
apariencig de vidrio.

Datos espectroscopicos:

IR (pelicula): 3460(br.), 3090-3060(s)-3030, 2960(s)-2870-2830,
1630. 1490-1480~1470-1460—1445(5)—~1425, 1365(br.),
1280(w), 1250(w). 1190, 1155(sh.)—-1125-1075(5)-1035
~1010. 975(w). 935(w)-920(wW)-905(w)-B85(w). 760(s),
700(s), 645 e’
RMN-'H (CDCI 5. TMS) &: 0.93 [s,9H. (CHz)4Cl: 1.05-1.93 (m.6H.3 x CHy):
1.95-2.7 m.BH.3 x CHaClep2):CH,NI: 2.96 (s,
3H.CHZ0): 3.36 (dm.1lH. J= 9Hz.HC-0): 4.6 (dd.
1H, J‘E 4.,5Hz; J,= 9Hz.CHN): 6.5 [s.a.,1H.
HC(ep2)C=N1; {7.1-7.33 (m,6H) y 7.35-7.6
(m.4H) cH fenil) ppm.
RMN-'C (€DCI4.TMS) &: 22.88 y 24.00 (CHg): 25.75 [(CHm)5C); 27.21.
(MEZCLA DE 27.26, 30.20, 30.39 y 30.83 (CHy): 34.84
IS6MEROS) (MosC): 40.82 y 40.93 (CHyp): 51.16 (CHz0):
58.02 (CHZN): 70.06 (CHN); 77.06 y 77.86
(HC~0OH) : 85.86 y 85.97 (C-OMe): 119.52
[HC(ep2)C=N]: 126.71. i26.88. 129.76, 129.83,
129.96 y 130.13 (CH fenil): 141.90, 142.08,
142.82 y 143.01 (c fenil):; 149.95 y 150.09

[Clop2)1: 159.68 y 159.90 (C=N) ppm.



M MY - 460
m/e (% intens. rel.): 461 (0.01;M'+1): 460 (0.02:M"): 349 (2.19
M -77-18-15-1); 264 (18.0): 263 (100:M ~
197); 245 (2.57:M'~197-18): 206 (1.22:M'-
197-57); 205 (1.85:M'-197-57-1): 197
[4.79: (Ph) 2C=OMe] : 177 (5.12:Cy5HygN) : 176
[1.88:m-HaNCgHg (HC: ) ;C(CHy) 512 175 (1.49;
CyizHioN): 161 (4.41:Cy4HigN): 134 (2.95:
m=HaNC gHsCHZC0) ¢ 121 (1.8B:CgHg~CaH,0) :
120 (2.6:CgHsCHZCHOY: 108 (4.26:CoHygN) :
107 (2.26:C,H,0): 106 (1.81;C,HgD): 105
(4.66:CgHsCO); 94 (1.21:CgHgNHg): 93
(2.64:CgHgNHZ) : 91 (2.65:C,H,): 77 (4.78:
CgHg) : 70 M.sl:HmH,)ar; 57 (6.43;:L-Bu) .

182

e

on ocH_-,

(S~36)
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PGT #7 Obtencion de f3—Hidroxi Cetonas Quirales

Z.1 La p-hidroxi hidrazona obtenida segin se describe en los PGT

Fd

#6.1 6 #6.2 (pag. 128B) se disolvié en metanol (5mi/mmol de hi-
drazona) y la solucidn se mezclo con partes iguales en volu-
men de una solucién reguladora (pH=7) acuosa de KHzPO, /NaDH

y de peroéxido de hidrogeno al 30% (1.5mf de cada solucidn
/mmol de hidrazona).

La mezcla se agitdé a temperatura ambiente y la desaparicion de
la materia prima se detectd por C.C.F. (Si0y: éter de petroé-
leo /éter 1:1). Al concluir la reaccioén (=24 horas), se afla—
did éter (20mf/mmol de hidrazona) a la mezcla, se separaron
las fases y la acuvsa se extrajo con éter (2 x 10mf{/mmol de
hidrazona). Cuando no se separd¢ la fase acuosa se concentro
con mucho cuidado la mezcla en evaporador rotatorio. La fase
etérea se trato con sulfato de fierro (II) sélido afladido en
pequefias porciones hasta que no hubo desprendimientc de gases
y el sulfato no se torné rojizo. Entonces se decanté la solu-
cién y se evapord para eliminar el metanol. El residuo se re-
disolvié en aproximadamente el mismo volumen de éter, la solu-
cién se lavé con un poco de agua y se secd con Nag$0,. El éter
se evapord Yy el residuo se destilé a presion reducida.

La 3-hidroxi hidrazona se disolvid en el disolvente indicado,
la solucién se enfrié a -78°C y se le burbujed ozono (flujo:
55¢/4) durante 1.5 min./mmol de hidrazona. La desaparicién de
materia prima se siguié por C.C.F. (Si0g5: ¢ter de petréleo /

éter 1:1). Al teérmino de la reaccisén se burbujed argén mien-—
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tras la mezcla recobraba temperatura ambiente. El disoclvente
se evapord ¥y el residuo se filtré por Sj0, (ver casos particu—

.lares). La fraccién deseada se destild a presion reducida.

(z)=4,4-Dimetil—1-fenil—-3-hidroxi—1~pentanona (40)

1.072¢ (3.1 x 10 moles) de A-hidroxi hidrazona (5-32) en 25m¢ de

éter etiflico.

Procedimiento: PGT #7.2: no se logrd obtener a través del PGT #7.1

Rendimiento: 1.114¢ (Aldol + nitrosamina).

Purificacién: Cromatograffia en columna de 3cm de didmetro: SO0p de

Si0, /g de mezcla de productos; eluyente: 21! penta-
nos /éter 2:1. HO 0

Rendimiento: 0.242p (38%) de aldol.

[a)3%= =9.5" (c= 1.0: CHElg).

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 3530(br.), 30B0(w)-3040(w), 2970(s)-2920-2880,
1680(s), 1600, 1585, 1485-1470-1465(w}-1455(s),
1415(sh.)~1395(sh.)-1370(s) . 1330(sh.)-1300, 1250,
1220-1210, 1190, 1080. 1055, 1020(s)-1000{(sh.).
940(w). 920(w), BB8O0(w), B20(w), 760(s). 700(=) e

RMN~'H (CDCI 5.TMS) &: 0.95 [s,9H,(CHg)aCl: 2.9 (dd,1H.J,, =9Hz;
J‘“516Hz:HA-CHC=O): 3.16 (dd,lH,J“xE3Hz:
JAMEI6H2:Hu-CHC=O): 3.86 (dd.lH.Juxaaﬂz:
3,5 Z0H2Z:H, C-0H) ; 7.3-7.7 (m.3H.CH fenil);
7.93 (dd.ZH.JmEBHz: JOEBHz: orto a Cc=0) ppm.
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{=)—4,5-Dimetil-4-hidroxi-2-hexanona_(41)

A partir de las f3~hidroxi hidrazonas (S-23), (S-24), (5-25), (5-26)

Procedimientos: PGT #7.1 y #7.2

Purificacién: Cromatografia en columna de 3 & 4em de didmetro

segun la cantidad de mezcla obtenida; %2009 de

Si0y /¢ de mezcla de productos; eluyente: pentanos /éter 1.5-1:1

(1.5 a 2¢) y/o destilacién al vacio; P.b.(Kglrohr): 75°C (0.6mm Hg)

Rendimiento: 20% (PGT #7.1) HO 0

50% (PGT #7.2)

Datos espectroscépicog:

IR (pellcula): 348B0(br.). 2970(s)-2940(sh.)-2880, 1705(s), 1470-
1460-1455, 1425-1415(sh.)-13B0(s)-1355, 1250(w),
1200(sh.)—1180(s). 1150-1125-1095(s). 1055-1030,
985(w), 935, BY0(w). 850(w) om™

RMN-'H (CDCI5.TMS) 6: 0.86 y 0.90 [d,2 x 3H,J= 7Hz; (CHa) ;CH}: 1.13

(s.3H,CH3C-0); 1.76 (hp,1H,J= 7Hz;(Me),CH);
2.16 (s,3H,CHzC=0): 2.5 (d,lH,JAE 16—1BHZ:HA
=CHC=0): 2.7 (d,lH,JBE 16—SBH2;HB-CHC=0): 3.7 (s.a.,1H.0H) ppm.

A partir de las f-hidroxi hidrazonas siguientes: (R-16), (S-16),
(R-18), (5-18). (S-19}). (S-20). (E-21), (Z-21) y (S-22).
Procedimientos: PGT #7.1, #7.2 y en forma racémica segun PGT #8
(pdg. 162). También se preparé sometiendo la a—me=
tiltio-B-hidroxi hidrazona (5~17) al PGT #7.2 y la a-metiltio-f3-

hidroxi cetona obtenida se traté en crudo de la siguiente manera:
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Se disolvieron 0.816¢ (2.25 x 10 ’moles. considerando el material
como mezcla 1:1 de cetona + nitrosamina de la hidrazina (S-8). de
172g/mol) en 50mZ de metanol. Esta solucidn se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas (control por C.C.F. de $i0,5: éter /penta-
no 1:1; prroducto: 0.5) agregdndola a niquel Raney neutro prepara-—

[L2%) : N
como sigue:

do
1} A 149 de aleacién Al-Ni (corresponde aproximadamente a 3g de
aleacién /mmol de mezcla a reducir) en un vaso de 2 (es convenien-
te realizar la operacién en un recipiente grande) se afladieron
140me de agua.

2) A continuacién se afiadieron lentejas de hidréxido de sodio sin
enfriamiento externo de la mezcla (es necesario esperar a que co-
mience la reaccién antes de afiadir mucho NaOH: periodo de induc—
cién: 1/2 a 1 min.). Iniciada la reaccién se continué la adicion
del NaDH rdpidamente hasta que ya no hubo reaccién aparente. Asi
se emplearon cerca de 25g.

3) Una vez que el sélido se deposité casi completamente en el fon-—
do del recipiente, se decanté el lfquido sobrenadante y el preci-
pitado se lavéd varias veces con agua hasta pH neutro.

4) Se decanté el agua y se afiadié metanol, el cual también se de-
canté y se volvié a agregar m&s para repetir la operacién otras 2
veces. El sélido se suspendidé en unos 50m{ de metanol y se virtidé
en un matraz de reaccidén de 250ml. A esta suspensioén se agregé la
solucién de la mezcla cetona + nitrosamina mencionada antes.

Para trabajar la reaccidén se filtré la mezcla, se evaporé el meta-

nol, el residuo se disolvié en éter y éste se secd con NaaSO,. La
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mezcla de productos se cromatografid¢ en columna de 3cm de didmetro
con 1509 de §i0; /g9 de mezcla; eluyente: pentanos /éter 1:1 (1¢).
Purific.: Destil. a presion reduc.; Pﬂb.(Kglrohr): 100°*C (1 mmHg)
Rendimiento: 45% (PGT #7.1) HO [o]

40% (PGT #7.2)

Datosg espectroscépicos:

IR (pelicula): 34B80(br.), 2960(s)-2910-2880, 1710(s), 1485-1470,
1425-1415, 1395-1370(s), 1295(br.) 1250, 1215(w).
1180(sh.)~1170, 1080(s), 1015, 970. 940(w). 900(w).
855(w). B20(W)., 765(w) cm™*

RMN-'H (cDCi5.TMS) 6: 0.9 [s5.9H, (CHa) gCl: 2.16 (s.3H,CHaC=0): 2.5

(m.2H,CHC=0); 3.0 (s.a.,1H,0H): 3.7 (dd,1H,

J, = 4Hz; J,= SHz;HC-0) ppm.

(=)~-4-Hidroxi-5-metil-2~hexanona (43)

A partir de las f3-hidroxi hidrazonas (S5-27)., (S-28) y (5-29).

Procedimiento: PGT #7.2

Purificacién: Cromatograffa en columna de 4¢m de didmetro:; 230g de
3i0, /¢ de producto crudo; eluyente: pentanos /éter

3:2 ( 2¢) yso destilacioén al vacio; P.b'(Kugelrohr): 80"C (1 mmHg)

Rendimiento promedio: 60% HO (=]

Pureza {(Croma. gas.): 98-59%

Datos egspectroscdpicos:

IR (pelicula): 3460(br.), 2960(s)-2930(sh.)}-2900(sh.)-2880,

1705(s}, 1465-1455(sh.). 1450(sh.)-1435(sh.)-1420~
1410, 1380-1360(s)-1325(w). 1265-1240. 1165(s), 1130-1125, 1100(w)
1060(s). 1020, 995(w), 970, 930-915(w), 880(w), B15(w) cm™*
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RMN-*H (CDCI4.TMS) 6: 0.9 y 0.93 (d,2 x 3H,Jx 7Hz; (CHy) aCHI: 1.63
Im, 1H,d= 7Hz; (Me),CHI: 2.2 (s, 3H,CHaC=0) :

2.6 {m,2H,CH,C=0): 3.2 (s.a.,1H,0H}: 3.8 (m,1H,HC-0) ppm.

{(—-)-5-Hidroxi-2-metil—3-hexanona (44)

0.768p (2.84 x 10 "moles) de p-hidroxi hidrazona (S-31) en éter

/pentano.

Procedimiento: PGT #7.2

Purificacién: Cromatografia en columna de 3em de diametro: 553 de
Sioy /9 de mezcla; eluyente: pentanos /éter 1:1 (1£)
Destilacion al vacio: Pob'(Kugelrohr): 85°C (S mm Hg)

Rendimiento: 0.2p (55%) HO [o]

Datos espectroscépicos:
IR (pelicula): 3440(br.). 2980(s)-2940-2880(sh.)., 1710(s). 1470-

1460-1455, 1425-1415-1410, 1390-1380-1370, 1300 (br)

1220(w), 1180(w), 1145-1105, 1030, 950, B90(w), B50(w), B10(w) em™
RMN-"H (CDC1,.TMS) &: 1.06 [d,6H.J= 7Hz: (CH4),CHI: 1.15 (d,3H,J=

7HZ:CHaC-0); 2.3-2.8 Im, 3H.CH, (C=0)CHI: 3.06

(s.a.,1H,0W): 4.0-4.36 (m,1H,HC-0) ppm.

(—)=5-Hidroxi-2,6,6-trimetjl-3—~heptanona (45)

0.941p (3 x 10 °moles) de A-hidroxi hidrazona (S-30).
Procedimiento: PGT #7.1
Purif.: Dest. a presién reduc.; P,b.(Kugelrohr): 40°C (0.01mm Hg)

Rendimiento: 0.238p (46%)
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Datos espectroscdédpicos:
IR (pelicula): 3510(br.), 2970(s)-2910-2880, 1705(s). 1480(sh.)-
1470-1460(sh.)-1450(w). 1420(w)-1410(sh.)-1385-1365
1300(br.), 1245(w), 1175(w), 1125(w), 1090-1055, 1010, 915 em™
RMN-"H (CDCI 3. TMS) &: 0.95 [s8,9H. (CHy)4C): 1.13 [d.6H., (CHy)aCHI:
HO o} 2.5-2.85 [m,3H.CHyz(C=0)CH]: 3.1 (s.a..lH,
OH): 3.75 (dd.1H, J‘E 4Hz; JZE 9HzZ:HC-0) ppm.

45>

PGT #8 Obtencion de ;3-Hidroxi_ Cetonas Racémicas

En un matraz secado por calentamiento al vacio. purgado con argén

y provisto de magneto para agitacién se prepard el anién de la di-

isopropilamina inyectando los siguientes reactivos:
A temperatura ambiente.-
a) Diisopropilamina (1.1 equiv. mol. respecto al enolato a for-
mar) pura o disuelta en THF anhidrec.
De -~20° a 0°C.~
b) n-Buli/hexano (1.0 equiv. mol.: tftulo variable determinado
perisédicamente) .,
Después de 1/2 a 1 hora de agitacién, se inyecté a -78°C:
c) La cetona a enolizar. pura o disuelta en THF anhidro.
La mezcla de reaccion se dejdé en agitacidén cierto tiempo (metala-
cién o formacién del enolato) y luego se enfrié de -90° a -78°C
con bafio de nitrégeno l{iquido para inyectar:
d) Un exceso del aldehido o la cetona que debjia actuar como

electrofilo, puro o disuelto en THF anhidro.
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Para interrumpir la reaccion después del tiempo de condensacién,
se agregé a -78°C una solucién acuosa saturada de NH,Cl Y la mezcla

de geuccién se trabajé como se indica en el PGT #3 (pag. 112}.

(x)-5,5-Dimetil-4-hidroxi—2-hexanona (42}

7.1m¢ (5 x 10*moles) de diisopropilamina (6= 0.71g/ml)

30m¢ (4.8 x 10 °moles) de n-BuLi/hexano =1.6M.

3.5mf (4.8 x ldqmoles) de acetona (&= 0.785g/mf) en 80ml de THF.

11iml (2 eq. mol. en base a cetona) de pivalaldehido (6= 0.78g/ml).

Procedimiento:; PGT #8 (ver arriba): se dejé aprox. 1 1/2A a 0°C
agitando para la formacion del! amiduro (#8a y #8b).

Tiempo y temperatura de metalacidén (PGT #8¢): 5 a 10 min. a ~78°C.

Tiempo y temperatura de condensacidén (PGT #B8d): 30 seg. a —-78°C.

Purificacién: Destilacién al vacio: P 53°C (0.8 mm Hg).

ob.
Pureza (Croma. gas.}): 97%

Datos espectroscépicos: Ver parte superior de la pAg. 160.

Hi o]

Cea2>
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(£)-6-(1-Hidroxi-1-metilpropil)-2-ciclohexencna (46}

6.37ed (4.47 x 10'zmoles) de diisopropilamina en 40wl de THF anh.
30me (4.07 x 10 °moles) de n-BuLi/hexano 21.36M.

3.92m¢ (4.06 x 10 °moles) de 2-ciclohexenona (&= 0.9969/ms) .
5.46m¢ (1.5 eq. mol. en base a enona) de 2-butanona (&= 0.B05g/ml)
Procedimiento: PGT #8

Tiempo y temperatura de metalacion (PGT #8c¢): 5 min. a =78°C.
Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #8d): 10 min., a -78°C.
Se obtuvieron 3.53p (mezcla de productos y materia prima).
Purificacién: Dest. al vacio:; Peb_ (Kglrohr): 105--110°C (0.5 mm Hg)
Rendimiento: 0.52¢ (8%) + 1.66g9 de enona recuperada.

Pureza (Croma. gas.): B80%

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 3480(br.). 3020(w), 2980(s)-2940(s5)-28680(s)-

2840(sh.), 1660(s.br.), 1465(s), 1430(sh.)-1390(s)
-1340-1320, 1290 (w)-1265(w}, 1225(s). 1185(s},
1160(w), 1140, 1055-1030-1000. 965(s). 925(s)-
900(s), B35(s), B0O(w)-785(w). 735(s) em™*
RMN-"H (COCI,5.TMS) 6: 0,93 (t,3H,J37Hz,CHaCH,): 1.16 (s.3H,CHaCO) :
1.5 (c,2H,J7Hz.CHaMe): 1.6-2.25 (m.2H,CHg):

" il 2.3-2.7 {m,3H,CHC=0:CH,C(ep?)}: [4.55 (s.a.)
y 4.9 (s.a.) OHl; 5.96 [dm.1H,J= 9Hz,
HC(ep?)C=0); 6.9-7.15 (m,1H,HC(ep2)CH,] ppm.
46>
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EM M+ = 168 {(no observado)
m/e (% intens. rel.): 169 (0.14;M'+1); 153 (6.41;M~15); 151
[1.18; (M*+1)-1B8): 150 (4.78;M°-18): 140
(1.85); 139 (20.84;M"-29): 135 [3.57;M -
(15+18); 121 [1.38;M"-(29+18)]; 97 (22.89
CgHy0): 96 (100;CgH,C=0): 95 (36.82:CgqH,0):
73 [9.78:Me(C=OH)EL]; 68 [14.86;HC=CH(CHy)g): 57 (26.91:ELcmO).

0.78m¢ (5.5 x 10 °moles) de diisopropilamina en 5m{ de THF anhidro.

3.3m¢ (5 x 10"°moles) de n-BuLi/hexano =1.53A.

0.566mL (5 X 10'Bmoles) de 3-metil-2-ciclohexenona (&= 0.9729/al)

en 2m¢{ de THF anhidro.

0.88m¢ (1.2 eq. mol. en bage a enolato) de 6-metil-5-hepten—-2-ona

(6= 0.855p/mf) en 12mi de THF anhidro.

Procedimiento: PGT #8

Tiempo y temperatura de metalacisdn (PGT #8c¢): 10 min, a -78°C.

Tiempo y temperatura de condensacién (PGT #6d): 1 1/2A -90°a-50°C.

Purificacién: El producto crudo se sometié 1 hora al vacic (0.02
mm Hg) para e}jminar voldtiles y algo de materia
prima. As{ se obtuvieron 0.9159 que se cromatogra—
fiaron en columna de 3cm de didmetro; 55¢ de §iD, /2
de producto crudo; eluyente: pentanos /éter 1:1 (1¢).

Rendimiento: [0.439% (R‘-0.63) + 0.115¢ (R, =0.4)] 47%.
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Datos espectroscédpicos:
IR (pelicula): 3460(br.), 3020(w), 2980(s)-2920(s)-2890-2870,

1650(s), 1465-1460-1445, 1400-1390(s): 1360; 1330;
1270(w), 1225(s)-1200(sh.)-1185; 1150~1130; 1030-
1010(w), 950(w), 905(w)-B90(w). 840(w), 790(w), 770(w) em™
RMN-'H (CDC15.TMS) 6: 1.16 (5.3H.CHaC-0): 1.3-1.56 (m,2H,CHa-CH):
(1.6 (8.3H) y 1.66 (s,3H) (CHy)aC(ep?)];:
1.7-2.2 (m,4H,CHaCHp) ¢ 1.95 [s,3H.CH4C(ep?)]
2.23-2.53 {m,3H,CH,C(ep?) ;HCC=0]: 5.1 [tm,1H
HC{ep?)CH,1: 5.2 (s.a.,1H,0H}: 5.9 l3.a..1H,
HC{ep?) | ppm.
RMN-*C (cDCi 5. TMS) &: 17.64 ((2)CHaClep?)]: 21.59 (CHp): 23.65
PRODUCTO DE (CHaC-0): 24.09 [CHaC(ep?)]: 25.13 (CHy):
R =0.63 25.71 [(E)CHaC(ep?)]: 31.32 (CHg); 40.23
{CHLC-0): 52.18 (HC-C=0); 73.92 (g-0):
124.59 (HC(sp2)); 127.54 (HClep2)C=D];:
131.39 [MeyClep?)): 163.53 [Clep?)]:
204.08 (c=0) ppni.
RMN-""C (€DCI,,TMS) &: 17.59 [(Z)CHaClep2)]: 22.17 (CHy): 24.08

PRODUCTO DE ICH4C(ep?)]: 25.08 (CHy): 25.41 (CHRC-0):
R.=0.4 25.68 [(E)CH4C(op2)]: 31.55 (CHy): 37.11
(CHaC~0): 55.36 (HC-c=0): 74.35 (C-0);

124.88 [(HC(ep2)1: 127.44 [HC(ep?)C=0l;
131.17 [(MeyC(ep3)]: 163.63 [Clep2)):
203.53 (c=0) ppm.

M MY calc. 236.3426

166



m/e (% intens. rel.}: 237 (5.75); 236 (31.62; M'); 234 (1.2:
M'-2); 221 (10.14; M'-15); 218 (23.98:

M'-18): 203 (6.4:M-33); 193 (5.12.M-43)

H 0 175 (13.51;M-61): 153 (20.05;M-83): 150
x (12.85;M"~86); 137 (13.01:CyqHg0z): 111
(43.03); 110 (100;C4H.g0); 109 (B1.66;
ca?> C7HgO): 108 (11.82;C,Ha0): 95 (25.36;
CgH,0); 93 (10.54:CgHg0): 82 [21.64;

|
CHaC=H(CO)CH, ) 69 [20.66; (CHy) ,C=CHCH, ] 55 (13.25).

(2)-8-Hidroxi~2,8,12-trimetil—2,11~tridecadien—-6~ona

Se obtuvo como producto adicional en las reacciones de las hidra-
zonas (8d) y (11b) con la 6-metil-5-hepten—-2-ona (pdgs. 149 y 151).
Aislada por cromatografia en columna.

Rr-0.53: (SiDz: pentanos /éter 3:1).

Rendimiento: 0.123g (18.7% en base
a la cantidad de oH O
6~metil-5-hepten—2-ona empleada) N =

Datos espectroscépicos:
IR (peldicula): 3480(br.). 3060(sh.)-3030(sh.)-2960(s)-2920(s)~

2880(sh.)-2860, 1700(s), 1460-~1450-1445-1435; 1410-
1380(s)-1345(sh.)—-1325, 1265(w)-1230(w). 1150,
1120, 1080, 1030, 990(w). 925, B840, 770(w). 740(w), 705 em™
RMN-'H (CDCI 5.TMS) &: 1.2 (5,3H,CHC-0): 1.4-1.6 (m,1H,H-CH): (1.6
y 1.66 (8.2 x 6H) 2 x (CHgz)aC(ep?}]: 1.9-2.5
{m,7H,H-CH:3x CH,): 2.56 [s,2H,CH,(Cc=0) (CO)):
3.8 (s.a.,1H.0H); 5.06 {m,2H 2x HC(ep?) lppm.
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EM ' - 252

m/e (% intens. rel,): 253 (0.11:M"+1); 252 (0.33:M"): 235 (2.87)
234 (15.8:M'-18): 126 (9.49:CgH,,0): 123
(12.89:CgHy20): 111 (25.7:CqH,,0): 109
(38.1:CgHyg): 108 (36.76:C,HgaD); 93 (17.92
C,Hg): B3 [35.47:(CHg) 5 (HC:),C=0H] ; 82
[21.03;83-H"1; Bl (13.88:CgH,0H): 69 [100
(CHy) 2C=CHCH,1: 55 (40.09: (CHy) aC=CHI : 43
(89.57;:CH,C=0): 41 (94.18;CHy~CH=CH,).

PGT #9 Obtencidn de fI-(2-Metoxi—-2-Trifluorometil—~2-Fenil}—-Acetoxi
Cetonas
En un matraz evacuado en caliente, purgado con argén y enfriado a

temperatura ambiente se pesdé el f3-cetol. A continuacién se tapé el
matraz con septum o capuchdn de hule y se inyecté: €Ci, anhidro,
piridina seca y cloruro de 2-metoxi-2-trifluorometil-2-fenil ace-
tilo [(+}MIPA-Cl)]). Inmediatamente se formdé un precipitado y des-
pués de agitar la mezcla a temperatura ambiente (tiempo, ver casos
particulares), el control por C.C.F. (Si0y: éter de petréleo /éter
1:1) mostré la desaparicién total de la materia prima. La mezcla
se trabajé diluyéndola con éter (20m{) y neutralizdndola con lava-
dos (=10mf) de solucién reguladora (pH=7) acuosa de KHaPO,/NaOM.
Las fases se separaron y la orgdnica se secdé con NagSO,. El resi-
duo remanente después de evaporar el éter se guards un dia en el
refrigerador y cristalizé parcialmente; fue purificado por croma—
tografia en columna de 3¢n de didmetro (130g SiO, /¢ de residuo:;

eluyente: éter de petroélec /éter 1:1).
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(50)

0.13 (1 x 10"°moles) de fi-cetol (43)
2.4mf de tetracloruro de carbono (CCl ) anhidro
0.2m& (2.5 equiv. mol.) de piridina (py) seca
0.26m& (1 equiv. mol.) de (+)-MIPA-C1
Procedimiento: PGT #9 (ver arriba)

Tiempo de reaccién: 6 horas

Rendimiento: 0.190p (55%)
Rr-0.78: (Siog: éter de petroleo /éter 1:1)

Datos espectroscépicos:
IR (pelicula): 3080(w), 3040(sh.)-2970(8)-2880(w)~-2860(w}. 1750(=)

1720(s), 1490-1470-1450, 1390-1375-1365, 1270(s.br.)
1185(s.br.), 1125(s)-1100(sh.), 1085, 1025(s)-
1000(3)-970(sh.), 930(w), 770(s). 725(s) om™*
RMN-"H (CDCI,.TMS) &: [0.77 y 0.83 (d,2x 3H,J= 7Hz) (CHga)aCHI; 1.8
-2.2 (m,1H, (Me) zCHI; 2.1 (s,3H.CHaC=0); 2.63
(m, 2H,CHZC=0); 3.46 (s,3H.CHa0); 5.3-5.5 (m,
1H,HC~0); 7.35 (m,SH.HC fenil) ppm.
RMN-'*C (cDClg) 6: 17.07. 17.16 y 17.61(?) [(CHy),CHl; 30.14,
30.6(?) (CHaC=0): 30.76 y 31.05 (HC(Ma)gl:
43.29 y 43.46 (CHaC=0): 55.1 y 55.18 (CHa0):
76.39 y 76.65 (HC-0): =B85 (C-OMe): 116.05 (CFg.
J,.=288.4Hz): 127.16. 127.23, 127.29, 127.36.
128.0. 128.13, 129.36 (cH.fenil); 130.47 (CFy,
J.,=288.4Hz); 132.16 (C.fenil): 165.69 (c=0.és-

ter); 205.01 (c=0.cetona) ppm.
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RMN-"C (cDCI 5. TMS) &:

EM M' = 346

17.35 y 17.43 [(CH5)CHl;: 30.45 y 30.91
(CHaC=0): 30.97 y 31.26 [HC(Me)g): 43.59 y
43.75 (CHaC=0); 55.35 y 55.42 (CH,0): 76.64
Y 76.89 (HC~0): 116.23 (CF5.,J, =288.4Hz);
127.42, 127.48, 127.55, 127.61, 128.38,
128.51, 129.58, 129.7 (cH.fenil); 130.65
(CF3.J_,.=288.4Hz): 132.34 (C.fenil): 165.96

(c=0.éster); 205.01 {c=D.cetona) ppm.

m/e (% intens. rel.): 332 [0.02;(M'+1)-15]; 190 (2.19): 189

[20.89: (Ph) (MeD) (CFg)Cl: 170 [2.17: (Ph)
(MeD) {CFZ)C]: 139 (1.49:C HaF505);: 127

(1.69:C4H 4020 119 (3.24); 113 [24.82;
Mo (C=0)CHy (CH) 2 (Me) 51; 105 (5.54;:PhCcmo) :

—
97 (2.51;CFaC0);: 95 {10.84:MaC=0(:CH) }: 77 (4.0:Ph);: 69 (2.32;

CFg3): 55 [3.29:(Ma)C(CHZ)=CH,): 43 [100:; MeCO 6 (Me)aCHIl: 41

(5.05;CHaCH=CH,): 32 (2.51;Me0H): 28 (7.14:cwg).

0
0
Procedimiento:

Tiempo de reaccién:

.1p (7.69 x 10 *moles) de p-cetol (44)

.0m¢ de tetracloruro de carbono (cel,) anhidro
.2m& (3.3 equiv., mol.,) de piridina (py) seca
1w (1 equiv. mol.) de (+)}-MTPA-C1

PGT #9 (ver arriba)

15 horas
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Rendimiento: 0.1149 (43%)

R =0.57; (SiO,; éter de petrdleo /éter 2:1)

Datos espectroscépicos:

IR (pelicula): 3080(w), 3040(sh.)-2980(s)-2880(w)~2860(w)., 1750(s3)

1720(s), 1480-1470-1450, 1365-1350, 1260(s),
1185(s.br.), 1130(s)-1100(sh.), 1090, 1030(s)—
1000(s)-970(sh.), 930(w), 770(s), 725(s) om™*

RMN-'H (CDCl 4, TMS) &: 0.85-1.43 [m,9H,CH3C=0: (CH,) 3CH): 2.2-3.3 [m,
3H,CH(C=0)CH,l;: 3.55 (s.a..3H,CHgD): 5.6 (m,
1H.HC-D); 7.43 (m,5H.HC fenil) ppm.

RMN-*?c (COC! 4. TMS) &: 17.66, 17.73 (2 x CHy): 19.36 y 19.72 (CHy):

41.22 {CH-C=0); 45.43 y 45.54 (CHx—C=0):
55.37 y 55.44 (CHa0): 69.69 (HC-0): 101.8.
116.21, 130.63 (CF,.J .= 288.4 Hz): 127.30,
127.36, 127.43. 127.5, 127.58, 128.35,
129.52. 129.58 (Hc.fenil): 145.07 (c,fenil)

165.63 y 165.88 (c=0.éster); 210.26 y 210.64 (c=p.cetona) ppm.

CHy0"'4 [] o
FsC

51>

EM M+ = 346; similar al del! compuesto (50) descrito m&s arriba,
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