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) La quimica de los enolatos en general y de las cetonas
en particular constituye una de las secciones mas importantes =
dentro de la Quimica Orgénica Sintética. En un principio el uso
de los enolatos de cetonas como intermediarios en sfntesis tenfa
principalmente la restriccién que si‘la cetona por enolizar se
encontraba sustitufda en forma no simétrica, bajo 1avacci6n de -
una base se formaban loé dos posibles enolatos, que al reacciom-
nar con un electréfiio conducirfan a mezcla de isémeros como se

" representa en el esquema 1 @

<
- N :
]
o © R"\yt/R' \{/\/R
" , B
\ E
ESQUEMa | 7

Actualmente, gracias al trabajo de House, Stork y ~
1
otros , se dispone ya de varios métodos que permiten generar

regioespecificamente estos enolatos con lo que su utilidad en

Sintesis Org&nica es un hecho ya bien establecido,

Tanto conceptual como experimentalmente el método mas

simple de generar el enolato cinético de una metil cetona se de

2
be a Stork , quién en 1974 demostrd que el tratamiento directo
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de una metil cetona con una base fuerte ( en esa ocasién la sal
de litio de la diisopropilamina ) peruce exclusivamente dichos

enolatos @

0 LDA " RCH=0 H o
~N = /\)§ > /\/‘J\/L_R

0 LDA 0°
~A TN S //\y/ﬂ\/l\

ESQUEMA 2

Hace aproximadamente 2 afios, en nuestro 1ab$rat§¥io s
se pudo demostrar ’ que el método del enolato cinético de Stork
constitufa un método conveniente para éistetizar ciertos sesqui
terpenos. Esto permitié sintesis de l.y 3 pasos respectivémente

de la Ol bisabololona y ar-turmerona a partir del enolato ciné-

tico del é6xido de mesitilo
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ESQUEMA 3

ar-turmerona
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'~ El1 objetivo del tfabajo que ahora presentamos es una
- extensién al método anterior, cuya méta es la sfintesis de ses-
quiterpenos con estructura un tanto mas complicada que la ar-
turmerona v la © -bisabololona. Esquimos para tal efécto a __
la juvabiona I, la dehidrojuvabiona Iy la 1,12-bisaboladien
=3=ona IIT, asi como el monoterpeno piperitenona IV , usando
en este caso los enolatos cinéticos de la metil isobutil cetona

V_, del 6xido de mesitilo VI y de la 3-metil-~-ciclohexenona VII

respectivamente, para construir parte del esqueleto de dichos

terpenos .

(=]
l
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A ., Enolato cinético de metil cetonas .

La juvabioﬁa es un sesquiterpeno que se aislé por pri
4

mera vez en 1966 por W. S. Bowers y colaboradores del extrac-
to de la madera de Abies balsamea L; de origen americano , asig
nindole la estructura I , y reportando que dicho compuesto era
ei Gnico que presentaba alta actividad de hormona juvenil sobre
la metamorfosis del inseqtoAPyrrhocoris apterus. Un afio des—-
pués, del mismo abeto, pero de origen checoslovaco, el profesor
‘ 5 .
F. Sorm y colaboradores reportaron el aislamiento de dos compo
nentes ¢ uno de ellos se identificé como la juvabiona y el otro
era un nuevo sesquiterpeno al cual se asignd, por correlacibn
con la juvabiona , la estructura II ( aehidrojuvabiona )‘° Esta
nueva sustancia demostrd tener también alta actividad de‘hormo-

na juvenil sobre el mismo insecto,

6a,b
Inicialmente se asignaron a estos sesquiterpenos

las estereoquimicas absolutas Ia y IIa respectivamente, pero

posteriormente se corrigieron a Ib y IIb por cristalograffa de
7 8 :
rayos X y por sintesis asimétrica de la estructura _Ib a par

tir de R(+) limoneno .
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" Debido al interéquue ha despertado la actividad bio-

- 16gica de ambos sesquiterpenos, se han descrito varias sintesis
9 6b

para la juvabiona , pero solo una para la dehidrojuvabiona o
10
A continuacién se muestra la sintesis de Birch para la juva=

biona, por ser con uno de los intermediarios de ella con la que

se correlaciond nuestro esquema de sfntesis :

OMe
| —_—
ESQUEMA 4
HY cN
) ok
e 2) HCl, MeOH
C%Ne <
3) POCly

Piridina 0
@

A1l ., Planeacibén de la sintesis .

Puesto que la diferencia entre la juvabiona y la dehi
drojuvabiona reside en la cadena lateral y como el objetivo pri
mordial de este trabajo era construlr esta cadena usando como
reaccién clave la condensacién aldblica con el enolato cinéticor

apropiado, resulta obvio que para la sintesis de estos 2 sesqui
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terpenos se necesita el mismo aldehido intermediario como elec-
tré6filo para estos enolatos . Por lo tanto, en base a estas con
sideraciones y a nueétra‘experiencia en casos similares, los es
quemas retrosintéticos para estas 2 sustancias fueron 1os Si=-

guientes :

5

Vil
Vi

Tanto la metil isobutil cetona como el éxido de mesi-
tilo son materias primas comerciales por lo que nos parecid =

atractivo el esquema anterior, ya que solo quedaba por determi-



nar que grupo funcional deberia estar representado pof,Z en el
compuesto VIII , para definir por completo lo referente a mate
rias primas, Puesto que el é&ster insaﬁurado potencialmente po=-—
drfa interferir con las reacciones elegidas para construir la
cadena lateral, su introduccién sé éospuso hasta el final, y co
mo paia el caso en que 72 = 0 en el intermediario B del ese==
quema retrosintético aﬁterior, ~este se hace igual al intermém—
diario A de la siﬁtesis de Birch ( ver esquema 4 ), nos pare-
cié 1égic0 usaxr como g?upo Z del esquema‘antericr a un grupo
carbonilo protegido como el dioxolano y liberar é&ste en el mo--
mento apropiado para correlacionar con el intermediario de la
sintesis de Birch . Asf, aunque la sintesis fuera de tipo for-

mal, nos permitirfa establecer con cietta rapidez lo adecuado o

inadecuado de nuestro esquema.

Hay que hacer notar que como la dehidrojuvabiona fué

6b

sintetizada por una ruta diferente , ho era posible proponer
una sintesis formal como para el caso de la juva'bionao Sin em—-
bargo, a pesar de los posibles problemas que se pueden anticipar
por la presencia adicional de esa doble ligadura, a fin de con-
servar la homogeneidad de razonamiento, se adoptd el mismo esque
ma para ella, pensando en usaxr reécciones anélogas a las usadas
por Birch para convertir:- A en la juvabiona. Con las considera-
ciones anteriores nuestra meta inicial la constituye el aldehido

VIITa cuya preparacién se indica a continuacidn .



A 2 , Resultados y discusién , *

El compuesto VIIIa se prepard con un rendimiento to-
tal de 42 % a partir de malonato de dietilo, siguiendo la secuen

cia descrita en el esquema 6 .

ESQUEMA 6 . R= C02Et
R R N P :
' R R > X
4§>\CN 2) EtOH R
1X H* :
Na
. — . Tolueno
\1:::1/ _HO OH \T:::L\ 1) H* R\T/\\
N 2) EYOH _ J%
é\¢> : 0 H* \\T/ 0
X1l R : X1

S\J:TH
X111 N | |
Y
H/r/lo Collins H> .
0\¢>

0

Vil a

X1V

La biscianoetilacidén del malonato de dietilo siguien~
11 '
do la técnica original dibé en 90 % de rendimiento el compues

* Las unidédes en el UV se dan en nanbmetros, en ei IR
en cm"l; en RMN los desplazamientos qufmicos se dan en ppm ( pa-
rémetro & ), las constantes de acoplamiento ( J ) se dan en
Hertzs ( Hz )z en EM la abundancia de las sefiales se da en rela

cién al 100 %del pico base.
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to IX como un sélido cristalino de punto de fusién 62 , cuyos

datos eséectroscépicos son los siguientes : en el IR muestra co-

mo bandas caracteristicas lé de 2245 ( fina vy de regular intensi
dad ) debida a los grupos C = N , y en 1730 ( ancha e intensa )

y 1025 = 1280 ( grupo de baﬁdas intensas‘) debidas a las vibra=-

ciones C =0 y C - O respectivamente de los &steres.

Su espectro de RMN es bastante simple y

NC\\//\\\\\\/’CN : muestra el sistema A3X2 caracteristico
£t0,C CozEt o ) ,
2 del &ster etflico en 1.30 y 4,23 (J=7);:

IX adem&s se cbserva una sefial mltiple
centrada en 2,33 para los 8 hidrégenos de la cadena principal.

, 12a,b
Por hidrélisis &cida y descarboxilacién simultinea

del compuesto IX seguido de ‘esterificacién del trifcido inter-
mediario se obtuvo el triéster X en 70 % de rendimientd, como
un aceite incoloro P, eb., 132° 7/ 2 mm gue en el IR presénté co
" mo bandas mas importantes la de 1720 debida a la vibracién C = b
de los ésteres v la de 1170 ( ancha e intensa ) caracterfistica
de la vibracién C -~ O del mismo grupo. funcional.

La RMN muestra un sistema A3X2 para los

EfOZC\\J/\\r/A\«/{X5Et dos 8steres etflicos terminales en 1,23

COEt y 4.07 (J=7) : otro sistema AX, se ob-
X
serva en 1,26 vy 4,10 (J=7) para el é&ég—-

ter etflico en la posicidn T . ¥ un grupo de sefiales entre 1,60

y 2,40 que integra para los 9 hidrbgenos de la cadena.
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13
La condensacién de Dieckmann del triéster _X pro-

dujo en 76 % de rendimiento el [3 =ceto 8ster XI como un acei
te incoloro que destilé a 138°/11 mm vy que en el IR presentd
como bandas tipicas la de 1725 muy intensa , que manifiesta la
presencié de los ésteres v la cetonéo en 1656 y 1605 se observa
ron dos bandas intensas. asignadas a la vibracién C = C de la
forma endlica del’[?—cefo éster y entre 1020 = 1300 se observé
un grupo de bandas céracteristicas de la vibracién C =~ O de
los ésteres, |

El espectro de RMN del compuesto XI

Et0,C present§ dos sistemas AzX,, ambos con
Qto J=7 , el primero en 1.27 y 4.13 asigna
X1 COEt do al éster etflico en la posicibén 4 ,

en tanto que el otro sistema sejencugg

- tra ligeramente desplazado a menor campo en 1,30 y 4.21 debido P
" ala presencia del carbonilo en L? s entre 1,70 y 2050 se obser
v& un grupo de sefiales que integr$ para los 8 hidrégenos del ci-
clo.

El compuesto XII se obtuvo entonces en 98 % de rendi
miento total por hidrélisis y descarboxilacién simulténeas en me
dio fcido del [§-ceto &ster XI seguido de esterificacién del
ceto &cido intermediario ( el cual no se aislé ). Esta sustancia

obtenida como un 1lfquido transparente en alto grado de pureza,
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se usd como tal en las siguienies reacciones., Sus datos espec
troscdpicos son los siguientes :

En el IR muestra dos bandas intensas en 1730 y 1710
caracteristicas de la presencia de ligaduras C = O , asigna—«
das la ?rimera al éster y la segunda-a la ciclohexanona, Se
observaron también’bandas anchas e intensas entre 1020 y 1210
asignadas a la vibracién. C-0 del éster,

El espectro de RMN mostrd un sistema
Et(bc\ "~ A_X_con J=7 en 1,27 y 4.15 tipico

32
\I:::L§ del é&ster etflico: leos 9 hidrdgenos
0

del ciclo aparecen agrupados -en las

X1

sefiales entre 1.8 v 2.9 .

El siguiente paso de la secuencia consistib en la
proteccién del grupo cetbdnico de XII como su dioxolano, la
cual se efectud en 96 % de rendimiento usando etilén glich v
_Acido p-toluén sulfbdnico como catélizador en benceno., Se obtu
vo un ligquido incoloro que en el‘IR presenta solo una banda
intensa caracteristica de la ligadura C=0 en 1730 asignada al
grupo éster, también se observa: un grupo de bandas entre
1030 yv 1180 debidas a las vibraciones C-O0 del grupo éster vy
del cetal prptector.

La RMN del compuesto XIII mostrd, a-

Et0,C demAs de las sefiales ya descritas pa
0 ra el ceto é&ster XII, una sefial en
xi O\J> 4,00 para los 4 hidrdgenos del dioxo-

Tano.



La reduccién del éster XIILcon hidruro doble de alu
minio y litio en THF dié en 95 % de rendimiento el alcohol
XIV , un aceite incoloro que en el IR mostré una banda fuerte
y ancha en 3350 asignada a la vibracibén O-H del alcohol, vy la
presencia del grupo cetal se comprobd por las bandas cafacte—
risticas entre 930 y 1140 debidas a las vibraciones C-0 .

_En él espectro de RMN de_g;y ya no

HO// _ se observa el sistema A3X2 del é&ster
0

\J> ~ © presursor, pero en 3.13 aparece una

X1V 0
sefial ancha gue integra para 2 hidré

genos, asignada al metileno base del alcohol y en 3,73 se ob
serva una sefial ancha que desaparece con DZO y que se ha asig
nado al grupo O-H ; el singulete caracterfstico de los 4 hi--

f

drégenos del dioxolano se conservd en 4.00 o

Para completar la sintesis del aldehido VIIIa, el
“alcohol XIV se oxidd con el reactivo de Collins siguiendo la
técnica de Ratcliffe14 - Este aldehido, obtenido en 85 % de
rendimiento como un aceite transparente de olor agradableﬂ
presenta en el IR las bandas caracteristicas de aldehido en
2700 v 1725, La RMN de VIIIa difiere notablemente respecto a
a la del alcohol de partida XIV, ya no se observan las sefia-
les caracterfsticas del alcéhol pri-
mario, apareciendo la sefial dei hidré

/ﬂ/’O\ geno del aldehido en 9.57 y los hidré
0 .

genos del dioxolano en 3.90 .
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Una vez obtenido el aldehido VIIIa ya nos encontri-
bamos preparados para realizar el paso clave de la secuenqiag
es deci; la condensacidén aldblica en la qué se canstruye casi
todo el esqueleto sesquiterpenoide. Para el caso de la juva—-
Jbiona I se necesita el enolato cinético de la metil isobu--
til cetona _V_ . La base mas comunmenée usada en la generacién
de este tipo de enolatos es la sal de litio de la diisopropil

la

- amina ( LDA ), aunque existen otras bases fuertes que tam—-

bién se han empleado con eficiencia para los mismos propdsi-=

" tos.

La LDA se prepard a =78° y bajo atmbsfera de N,, a
partir de n-butil litio y disopropil amina en THF, a la cual
se adiciond la metil isobutil cetona y después de 10 avlS min
se agregd el aldehido VIIIa. Una vez interrumpida la reaccién
después de 15 mins. , al agregar una mezcla de éter - agué N4
Acido acético se obtuvo en 84 % de rendimiento un sélido cris
" talino de punto de fusidén 55 - 57° , El eSpectro de IR de es-
ta sustancia presentd como bandas mas caracteristicas la de °
3300 ( fuerte y ancha ) asignada a la- vibracién O-H, en 1700
se observd una banda intensa debida a la ligadura C=0 y entre
920 y 1140 se observaron las bandas caracterfisticas del grupo
cetal, lo cual representaba un buen indicio de que habfia ocu-

rrido la condensacibédn aldbdlica.

: ?’*Cb La RMN del producto obtenido resultb
XV » b bb b o
estar de acuerdo para la estructura
0~ be'Q .
' LJO\?fd XV , en 0.97 se observd un doblete
Q Qa :



con J=6 que integrd para 6>hidr6genoéa asignados a los hidré-
genos a', entre 1.1 v 2.7 se observé un grupo de sefiales que
integrd para los 15 hidrégenos> b , en 3,33 se observd una se
ﬁai ancha que integré para 1 hidrbégeno v que desaparecié con
agua deuterada, la cual se asignd al- hidrbégeno ¢ ; en 4.00

aparecid un singulete que integrd para los 4 hidrbégenos 4,

Otro de los pasos claves dentro de nuestro esquema

~consistfa en la deshidratacién del aldol XV sin afectar al

i_—-l

grupo cetilico protector de la ciclchexanonéc Los métodos usa
. dos con anterioridad por nosotros para sistemas similares -
empleaban TsOH en benceno a reflujo, condicién inadecuada pa
ra el aldol XV ; y como condiciones béasicas fuertes de deshi
dratacibén de aldoles, generalmente conduce a retroaldolizacio
nes y polimerizaciones, se necesitd buscar condiciones lojmas
cercano a lo neutro., Después de alguna experimentaciéh se en-
" contrd que la AlGmina Fluka 507 C suspendida en THF llenaba
los requisitos buscados, produciendo la enona XVI en 90 % de
rendimiento .

El espectro de IR de este producto yva no muestra la
banda de O-H, y la correspondiente al carbonilo se encuentra
ahora desplazada a 1690 y 1660 ( mas intensa ), posiciones ca
racterfsticas para un sistema de cetona o , [3 no saturada

en conformaciones s-cis y s-trans respectivamente ; la doble

ligadura C=C se muestra en una banda de regular intensidad en
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1620, cuya estereoquimica debe ser tfans por la absorcién en

940 , Su espectro de RMN fué muy informativo, ya que mostrd
gque el grupo cetal se habia cénseryg

a do por el singulete en 3.90 , mien-

0 Xvio :
N . tras que el sistema de enona es evi-

dente por las sefiales debidas a un
sistema AXY en 6,00 y 6.70 { ny=16,-

Jay=6 ) asignadas a los dos hidrbgenos vinflicos trans . Los

datos anteriores, junto con el hecho de que la sustancia ab--

sorbe en el UV a 230 { 6maXlOgOOO ) apovan definitivamente la

estructura XVI . Como un dato adicional, el espectro de masas

de XVI presentd un ion molecular en 252 ( 4% ) de acuerdq pa-
+

ra CqgH,) 0, ° . Otros picos importantes dentro del EM de XVI

fuoeron los de 99 ( 92 % ) v 28 ( 100% ) asignables probable—m
+ o ‘

+ .
7O2 v CO respectivamente,

mente a los fragmentos C5H

La adicibn conjugada del dimetil cuprato de litio
gobre la enona XVI produjo en buen rendimiento ( 97% ) un
aceite incoloro cuya estructura fué asignada como XVII en base
a los siguientes datos : 1la sustancia ya no absorbe en el UV
y en el IR la pogicibn del carbonilo se desplaza hasta 1710 lo
cual es indicativo de la destruccién del sistema ot [ -in
saturado . En el espectro de RMN ya no encontramos el sistema

AXY para los hidrdgenos vinflicos y como dato importante, apa-



rece un doblete centradeo en 0.86 con
J=6 para el metilo secundario vecino
al ciclo de 6 miembros . Por otro la

0™~ )
0./ do, el singulete en 3,95 debido al

XVii .
grupo cetilico y el doblete ( J=6 )
en 0,95 asignado al grupo isopropilo, permitieron proponer la
estructura como XVII ., Por EM se confirmé definitivamente

‘que habfa ocurrido la adicién del cuprato, va que se detectd

L - +l
el ion molecular en 268 ( 8.3 %, CTéHﬁsoo } observandose el
-~ & 2

pico base en m/e 99 para C5H702+° o

Para llegar a la dicetona intermediaria XVIII en la
ruta de Birch et al 1o con la cual nosotros hacemos correla--
cibén, lo Ginico que hacfa falta era hid?olizar el cetal de XVII
y con ello se completarfa una sintesis formal de la juvabiona,
ya que estos autures reportaron la transformacién de la diceto
na mencionada a la juvabiona ( ver esquema 4 ) .

La hidrbélisis en medio Acido de XVII produjo en 98 %
de rendimiento un aceite incoloro cuyos datos espectroscbdpicos
son los siguientes : en el IR muestra como banda mas impbrtanw
te la de 1710 asignéda a las vibraciones C=0 de las cetonas.

El espectro de RMN del producto mos—

a
trd dog dobletes en 0,89 y 0.91 (J=6.
0% \O para ambos ) que integran para 3 y 6
XVIit . .
hidrbégenos respectivamente y que por
b b

tantqhe deben asignar a los grupo me-
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tilo a v b ; entre 1.1 Y 2.8 se observd un grupo de sefia-
les para -los 15 hidrégenos restantes . En EM se observd el
ion molecular en 224 de acuerdo para‘Cl4H2402+o v el pico ba-
se en 57 para C3H50+ o
Con los datos anteriores quedd confirmada la identi

dad de nuestra dicetona con la obtenida por Birch , completin

dose por lo tanto la sintesis formal total de la juvabiona.

Una vez que se alcanzd el primer objetivo de nueg—-
tro trabajo, nos quedaba por comprobar que a través de una se
cuencia similar usando el enolato cinético del éxido de mesi-
tilo también se podrfa sintetizar la dehidrojuvabiona. En es-
te punto hay que hacer notar que si bien el hecho de disponer
del antecedente que la ruta habia sido.satisfactoria para la:
juvabiona, nos daba cierta confianza en completar la secu§n~~
cip también es cierto que la presencia de la nueva doble }igg
dura en los intermediarios hacfa que algunos de los pasos del
esquema fueran de diffcil prondstico. En particular el que la
adicidn del cuprato se tuviera que hacer ahora sobre una dien
ona cruzada ( y por lo tanto hubieran 2 lugares posibles de
reaccidn ), asf como el hecho de llevar en los Gltimos pasos
de la sintesis el grupo & , [} insaturado potencialmente in-
estable , eran los de mayor preocupacibn para nosotros.

Utilizando las mismas condiciones de reacéién usg--
das para la metil isobutil cetona se prepard el enolato ciné-

tico del 6xido de mesitilo, el cual reacciond ripidamente con




el aldehido VIIIa para producir en 94 % de rendimiento un
aceite eséesoa ai cual se le asignd la estructura del cetol
XIX Dbasada en sus datos espectroscépicos : en el TR se obser
v6 una banda ancha en 3400 asignada a la vibracidén O-H, bandas
en 1700 y 1670 debidas al carbonilo de la enona en sus éonforn
maciones s-cis y s-~trans respectivamente, en 1620 de la unibn
C=C y las bandas tipicas de la ligadura C-0 del cetal se obser
varon entre 1040 y 1100 .,

“ El espectro de RMN mostrd singuletes

OHd

en 1,93, 2.20 v 4.00 gue integran pa-

0 ra 3, 3 yv 4 hidrbégenos respectivamen-
0 te, que se‘han asignado a los grupo
metilo a v b v al dioxolano ¢
respectivamente ; en 5.40 se observd una sefial muy ancha que
integraba para4un hidrégeno , la cual se intercambia con égua

deuterada y fué asignada al hidrdégeno d , y por dltimo se ob

servd una sefial ancha en 6,13 para el hidrbgeno vinflico e .

La deshidratacién del compuesto XIX se hizo utili-
zando el método encontrado previamente para XV, con al@mina
suspendida en THF para dar en 92 % de rendimiento la dienona
cruzada XX , la cual se identificd por sus datos espectroscbdpi
cos : en el Uv presentd absorcidn en 260 Con_ismax de 12,800
eh el IR se observaron bandas en 1675, 1650 y 1625 ( la mas in
tensa ) asignadas a la vibrécién C=0 de la dienona ( posible-

mente algunas de las conformaciones preferidas ) v en 1600 pa~



ra la ligadura C=C

_ El espectro de RMN de XX ademés de

//L\//ﬁ 2 las sefiales correspondientes a la

\\ .
a
y x// funcionalidad para las gue no hubo
O\v> modificaciébn ( el dioxolano, los 2
XX
- grupos CH, [3 al carbonilo ), pre-

sentd un sistema AXZ en 6,07 y 6.73 con Jaz=6 y J,.,=16 ; en

6.22 se observd una sefial ancha para el hidrdgena vinflico y.

D

El espectro de masas presentd un pico en 250 ( 1.6

(

% ) de acuerdo con el peso molecular esperado. El pico base

se observé en 99 ( C_H ) vy como uno de los picos mas im~

ot
57772
portantes ( 85 % ) encontramos al de 28, originado probable-

: +
nmente por pérdida de CO o

Con la sintesis de la dienona cruzada zz_llegamés
~al punto de probar hacia cual de los 2 ~=xtremos del sistema
se efectuarfa la adicion del cuprato. Por' analogfa con un ca
3a
so estudiado con anterioridad en nuestro laboratorio, eg-
perébamos que la adicidn ocurriera preférentemente'hacia el
extremo menos sustitufdo, pero como en aquel caso el sustitu
vente en el extremo menos sustitufdo fué un anillo aromitico
existfa la posibilidad de que la dienona cruzada XX se pudie
ra comportar de una forma totalmente distinta a la esperada

en base exclusivamente a efectos estéricos, Por lo tanto ,

ademi$ de la importancia para la sintesis misma , existfia el



interés por ver si habfa alguna diferencia de comportamiento
entre la dienona XX y la estudiada con anterioridad por noso-
-tros,

La adicién del dimetil cuprato de litio sobre la die
nona XX se hizo de la forma usual ( &ter, 0° ) para dar éuanﬁi
tativamente una nueva sustancia para la quellos datos de UV vy
RMN fueron en particulaf muy informativos para éstablecer,su
estructura Asi, si'la adicién del cuprato sobre XX ocurriera

L pag. 27, .
~en el atomo de carbono A ( ver esquema 7 ), el producto debe-
ria mostrar en el espectro de UV absorcidn alrededor de 227 vy
en RMN deberfa presentar un singulete para 9 hidrbgenos de ter
butilo y dos hidrbgenos vinilicos . Por otro lado, si la adi-
cibn del cuprato ocurriera en el jtomo de carbono B , enfonm
ces se observarfa én el UV una absorcibén alrededor de 239.y en
RMN se observarfan dos singuletes para dqs metilos sobre aoble
ligadura y solo un hidrégeno vinflico., Efectivamente, el pro-

ducto formado presenté en el UV absorcién en 237 con € . de

: *
11,400 mientras que en RMN se observan los singuletes en

2.13 vy 1.86 para los 2 metilos vinilicos y el hidrégeno vinfli
co aparece como una sefial ancha en 6,00 . Ademis, la presen--

cia de un doblete (J=6) en 0.85 que integra para 3 hidrégenos ,-

3a
* Al igual que para el caso antes estudiado la presencia en

RMN de un singulete en 1,00 sugiere que nuestro producto est§

contaminado con aprox. 5 ~ 10 % de una terbutil cetona,
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permite identificar el gru?bvmetilo secundario recién introdu
cido ; Los datos anteriores permiten establecer, por lo tanto,
que la estructura de esta nueva sustancia es la deseéda XXIb ,
v sugieren la generalizacidn dé que en dienonas cruzadas con
grado de sustitucidn diferente en los extremos, se prefiere la
adicibn al extremo menos sustituido [ vease sin embargo mas a-
delante ) .

Finalmente es importante hacer notar que a-diferen-
- cia del cetol XIX | pag. 18 ) , 1la enona XXIk  no muestra en
el IR la presencia del confdrmero s-trans, ya que solo presen~

ta una banda en 1695 que se podria asignar al confbébrmero s-~cis

v la Correspondiente a la doble ligadura C=C en 1625,

La hidrélisis 4cida del cetal de el compuesto XXIb
produjo en 97 % de rendimiento un aceite incoloro cuya estruc—
tura fué asignada como XXII en base a sus datos espectroscdpi-

"cos 3 en el UV presentd absorcién en 238 con € de 10,900

max
en el Ir presentd como bandas mas caracterfsticas las de 1710
debida a la vibracién C=0 de la ciclohexanona, la de 1690 a-
signada a la ligadura C=0 de la enona y la de 1620 indicativa
de la presencia de la unibén C=C, ademfs no se observaron las
bandas del cetal entre lOOO v 1150 .
El espectro de RMN del compuesto XXIT
i //L\[::: va no presenta el singulete alrededor

S0 de 4,00, caracteristico de los hidrb~

genos del dioxolano, adem&s se obser—



varon todas las otras sefiales espefadas, va déscritas para la
estructura anfloga XXIb ( véase la parte experimental ).

Para introducir el Atomo: de carbono faltante en XXII
y llegar a la dehidrojuvabiona se utilizd el método descrito
por Birch para convertir XVIII en la juvabiona ( ver esquema 4)
Debido a la gran diferencia de reactividad entre los carboni«
los de la ciclohexanona v la enona de la cadena lateral se tra-
td de formar quimceséecificamente la cianhidrina en el carboni-
- lo de la ciciichexanocna usando condiciones suaves pér intercam-
bio con la cianhidrina de la acetona, pero desafortunadamente,
afin después de largos perfodos de reaccibébn ( 48 hs., ) no se ob-
sexrvd® una transformacibdn completa.

Sin embargo, el método direcﬁo utilizando un cianuro
alcalino en medio &cido a baja temperatura ( 0° )con etanél CO-
mo disolvente fué efectivo, obteniéndose en 93 % de rendiﬁiento
"la cianhidrina XXIII . En el IR mostrd una banda ancha en 3400
debida a la vibracidén O-H , una banda débil en 2220caracterfisti
ca de la ligadura C=N ; desaparecié la banda de 1710 caracte-
ristica de la ciclohexanona y se conservaron las bandas de la
enona en 1680 para la vibracidn C=0 y en 1605 para la unidn C=C,
El espectro de RMN de XXIII fué muy similar al de la ciclohexa-~

nona XXII observindose como diferencia

XX mas notable una sefial ancha en 4,66 la

CN
cual desaparece con agua deuterada y

que integra para el hidrégeno del O-H.
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" La deshidratacibn de la cianhidring XXIII usando oxi
cloruro de fbsforo y piridina, produjo en 92 % de rendimiento
el compuesto XXIV cuya estructura fué asignada con base a sus
datos espectroscdpicos., En el UV presentd absorcidn maxima en
240 con emax de 10,000 ; las bandas mas importantes en el es-
pectro de IR fueron las siguientes : una banda fina e intensa
en 2200 caracterfstica de la ligadura C=N , una banda intensa
en 1690 asignada a la vibracién C=0 de la enona y finalmente
_ una banda intensa en 1620 ésignada a las vibraciones de las 1i
gaduras C=C ,

El espectro de RMN presentd, ademis
de las sefiales esperadas para la par-~
te de la molééula que no sufrid cam-

0

bios v que ya ha sido discutido para
XXV .
estructuras similares, una sefial an—
cha en 6,42 que integrd para un hidrbgeno, siendo asignada al
hidrégeno vinflico [3 al nitrilo . En el espectro de masas
+’o
se detectd el ion molecular en 23l-para-C15H21NO de acuerdo

con el peso molecular de XXIV , apareciendo el pico base en 83

-4

wra C.H O °
pata b8y

El paso final para la sintesis de la dehidrojuvabio-
na consistfia en la transformacidn del nitrilo XXIV en el é&ster
metflico correspondiente. Esta transformacibébn se puede hacer

en un solo paso por tratamiento con cloruro de hidrégeno meta-



nélico, seguido de hidrélisis del clérhidrato del imino éster
intermediario, Sin embargo, al aplicar este método al nitrilo
XXTIV se obtuvo una mezcla de productos . Por cpf preparativa

{ Hexano, 6 eluciones )} de una muestra del producto_crqdo se
separaron dos‘fracciones, ambas con absorcibén en el UV, sin
embargo, los datos espectroscdpicos para ellos mastraron que
eran mezclas de sustanciés - La fraccién A ( la.menos polar )
mostrd en el IR bandas en 1740, 1720, 1710 v 1690 , que po--
v'drian ser asignadas a la presencia de un éster saturado, un
éster DL, [ insaturado, una cetona saturada vy unz cetona

oL, 3= insaturada respectivamente, y varias bandas entre 1000
v 1250 debidas a la unién C-0 de grupos éster, Aunque el espec
tro de RMN de esta fraccién resultd basténte complicado presen
tando éomo sefiales importantes un doblete en 0,90, singuletes
en 1,68, 1.85,,2,10, 2.80 , 3.65 y 3,70 y sefiales anchas én
4,75, 5,95 v 6,80 ; aparentemente se encontraba presente en es
ta mezcla la dehidrojuvabiona pox las sefigles en 0.90, 1.87 ,
2,10, 3,70, 5,95 y 6,80 que han sido descritas para el produc-
to natural. La fraccibdn B presentd en el TR como sefiales impoxr
tantes bandas en 1730, 1710 v 1680 debidas a vibraciones
C=0 y grupos de bandas entre 1000 y 1250 gue indican la presen
cia de grupos éster. Su espectro de RMN presentd un doblete en
0,83 , singuletes en 1.68, 1.85, 2.80 vy 3,65 , ¥ una seiial an-
cha en 4,75 o

~ El hecho que ambas fracciones mostraran en IR la pre



sencia de grupos carbonilo ( éster o cetona ) saturados y da-
do que en la reaccibn se habfa usado HCl, nos indujo a pensar
que junto con la metandlisis del nitrilo hubiera acurrido &
bien la adicién simultinea de HC1l a las dobles ligaduras o la
desconjugacién de las mismas . El que‘ambas transformaciones
habfan ocurrido se pudo demostrar por el hecho que en las 2
fracciones mostraron absércién en 760 y 905 que se pueden-am
‘signar a la presenciaide’ligaduras C-Cl y C=CH, respectiva~-
mente y'en RMN ambas fracciones pfesentan uné sefial ancﬁa en
4,75 asigngble al grupo C=CH, . Con los datos anteriores
nos fué posible establecer de una forma aproximada la composi

cibn de las dos fracciones como @

Xxvilt A o~ A
XXV j\ <
L U\ coMe 07 ~ o
0 B CO,Me ) , ha
o 0
XXV Cl XXV
2Y Froceidn B . o~ Co,Me | 0
| PR
[ cl
C
0" COZMG + XXVl " XX Vi

XXX

2

Me

C%ﬂ@
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A pesar de lo‘complejo que habfa resultado la reac-
cibn anteriorg como potencialmente cada uno de los productos
obtenidos se podia convertir a la dehidrojuvabiona, el produc
to érudo de la reaccibn de metandlisis &acida del nitrilo XXIV
se tratd en condiciones bésicas . Aﬁnque la trietilamina en
acetona no logrd cambio alguno en la mezcla , DABCO ( diaza
biciclo [20202] octano ) en metanol a reflujo dib lugarra 1a
conversgidn completa én dehidrojuvabiona alslada en 70 % de
rendimiento desde el nitrilo gggz'despuég de purificarla pox
cpf,

Los datos espectroscdpicos estin de acuerdo con los
descritos para el producto natural, presentando en él IR‘una
banda intensa en 1710 asignada a vibraciones C=0 de éster o,
[3 insaturado, una banda en 1690 debida a la unién C=0 he
cetona o, ﬁ} insaturada , se observaron bandas en 1650 v
* 1620 asignadas a ligaduras C=C , ademis lé presencia de un
qrupovéster se hizo evidente por las bandas en 1250 y 1080 ca~
racteristicas de la vibracién C-0 ., En el UV presenté absor--
cibén en 234 con G'may'de 13,300 .

a

Con los datos de RMN se logrd confir-

e
/lL\ mar que el producto de reaccidn era
d

o~ CQﬂﬂe . . . .
o precisamente la dehidrojuvabiona II ;

¢ b o
‘en 0.88 se observd un doblete con J=6 , que integra para los 3

hidrégenos a , en 1,85 mostrd un singulete para los 3 hidrb-



genos marcados como b , en 2,1O se observd otro singulete pa-
ra los 3'hidr6genqs ¢ , en 3.65 se‘observé un éingulete ca-
racteristico del metilo del éster ; en 6.06 aparecid una se-—-
fial ancha que integré para el hidrégeno vinflico d y final~-
mente , en 7,00 observamos otra sefial ancha que integré para
el hidrbégeno vinflico e .

En el espectrb de masas se detectd ei ion molecular
en 264 para C16H2403%0 de acuerdo con el peso molecular de

la dehidrojuvabiona, ademis se detectaron todos los picos re-

portados cuando se aisld por primera vez este producto natu—-

5
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O
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B . Enolato cinético de ciclohexenonas .

La generacibn y alquilaciéh de los enolatos cinéti-
15
cos de ciclohexenonas ha sido estudiado por Reusch . Buscan .

do nuevas extensiones y aplicaciones al método bajo estudio,
decidimos explorar ese campo en busca de rutas sintéticas aw-
propiadas a ciertos terpenoides, entre los que elegimos al mo

16
noterpeno piperitenona - IV y a la 1,12~bisaboladien-3-ona

: 17
una especie de estevia o

III un sesquiterpeno aislado recientemente por Bchlmann de

)\ | |

B 1. Planeacibn de la Sintesis

Aungue en particular para la 1,12-bisaboladien-3-ona
une podria imaginarse varias rutas sintéticas ; condicionados
al uso de los enolatos cinéticos, fué gque los esquemas retro--
sintéticos para esos 2 terpenoides quedd como se muestra en

los esquemas 8 y 9.

NS o~ L\ 0 lL\
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Como puede observarse, las rutas generadas son muy
cortas , ya que en solo 2 y 3 pasos respectivamente se podria

construir todo el esqueleto terpenoide. Por otro lade el hecho
y

de tener qﬁe usar pafa la sintesis de ia 1,12~-bisaboladien~3~
ona la adicidn gquimoselectiva de dimetil cuprato de litio a
una dienona cruzada, resultaba atractivo pues nos permitirfa
aumentar el nGmero de casos estudiados en esﬁa reaécién, para
buscar alguna generalizacidn posterior, una vez reunidos el nfi
mero de casos apropiados, Lds resultados obtenidos se muestran

a continuacidbn .



B 2 . Resultados vy discusibn .

18
La 3-metil ciclohexenona necesaria para las 2 sin

tesis se prepard en 57 % de rendimiento total por hidrélisis
dcida y descarboxilacibn simulténea del ceto diéster XXXI ,

preparado a su vez de acetoacetato de etilo v paraformaldehido

0

0 RO HaO :
~tEtOZC\)'\ P!periding A E 1
0O /’-\CUH ~

H\/‘C:O “\
H

El enolato cinético VII fué generado en las condi--
ciones va establecidas, reaccionando ripidamente y en buen ~
* rendimiento { 87% ) con acetona, para dar un aceite incoloro,
gue en el IR presentd una banda ancha en 3450 debida a la vi--
bracién 0-H v una banda en 1650 asignada al carbonilo T .,[3
insaturado, La RMN de XXXII presentd dos singuletes, el prime-
ro en 1,20 ( 6H ) v el segundo en 1.95 ( 3H ) asignados a los
metilos del alcohol terciario y al me
OH o _ -
! tilo sobre la doble ligadura respecti
~ ’ vamente; el hidrégeno del grupo O-H
XXXt |

aparecid6 en 4,87 como una sefial ancha

gque desaparece con D, O v el hidrégeno vinilico se observa en

2

f)-
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5.73 como una sefial ancha.

La deshidratacibén de XXXII con Acido acético - H20

al 80 % v 90° did en 77 % de rendimiento la piperitenona Iv.
El espectro de IR presentd baﬁdas anchas e intensas en 1650
y 1625 . La RMN de IVes bastante simple mostrando un doble
te‘en 1.83 (J=1) para el metilo vinflico endociclico y singu
letes en 1.93 y 2,05 asignables a los metilos vinilicos axo-
cfclicos anti y sin respectivamentebal grupo carbonilo. En
2,28 y 2,58 se observaron dos dobletes divididos con J=6 pa-
ra los metilenos del ciclo y finalmente una sefial ancha en .

5,65 para el protén vinilico.
~
\”\-IV

Para la sintesis de la 1,12-~bisaboladien~3-~ona EEE'
segiin el esquema 9 , el aldehido requerido XXX se prepar6 con
un rendimiento total de 25 % a partir de citral por una se--
cuencia de 5 pasos como se ilustra en el esquema 1l. Una sin
tesis mas corta del mismo aldehido se ha descrito por transpo

9
sicibn de Claisen del éter vinil- o, @ -dimetil-alfilico ' ’

pero la eleccidén de la ruta se hizo en razdén de la disponibi-

lidad de las materias primas :
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La metil cetona XXXIII se obfuvo en 49 % de rendi--

. miento por retrocondeﬁséciéﬁ»aldéliéa‘del citral usando como
‘ 2

base K CO3 , segin la técnica de Dominguez * - En el IR pre

sentd una banda en 1725 para el carbonilo de la metil cetona;

el espectro de RMN presentd una sefial ancha en 1.6 para los

/J\\//\\/J dos metilos vinfilicos, en 2,02 se ob
N ANGH

0 servd 1n singulete tipico de metil-
XXX

cetona ; entre 2,00 y 2.5 un multiple

e
te para los dos metilenos y en 5.00 una sefial ancha ( 1H ) pa
ra el hidrbégeno vinilico. A excepcidn de la sefial en 2.02,
las demés sefiales se conservaron préacticamente inalteradas a

lo largo de la secuencia, por lo que no serén discutidas nue-

vamente en los compuestos siguientes,

Por degradacidn de la metil cetona XXXIII con hipo-
_ ' 21
bromito de sodio, segln la técnica descrita , se obtuvo en
68 % de rendimiento el &4cido XXXIV como un liguido incoloro

que en el IR presenta una banda ancha alrededor de 3000 tipi-

ca de la vibracidén O~H de un 4cido carboxilico y en 1700 Obw-—
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servamos una banda intensa para el carbonilo del &acido.

El espectro de RMN ya no presenta

COR
= el singulete en 2.02 de la metil ce
(/ XXXV, R=H g ce
:IL\ } XXXV, R=Et tona y adem8s se observa una sefial

ancha en 9,33 gue desaparece con
agua deuterada v que se asignd al hidrbgeno del &cido carbo-
xflico. | |

Por esterificacién de XXXIV con etanol y cataliza--
k_ dor écido se obtuvo en 86-% de rendimiento un liquido de olor
agrédable que en el IR yva no presenta la banda ancha alrede--
‘dor de 3400 para O-H de Acido carboxilico, pero que muestra
una banda intensa en 1730 asignada a la vibracibén C=0 del és-
ter. El espectro de RMN fué muy informativo va que se encbn-m
traba presente un sistema A3X2 en 1,23 y 4.0 con J=7, caracte
ristico de éster etflico, de donde se deduce la estructuré
XXXV,

La reduccién con LAH en &ter del compuestb‘zzgy pro
dujo en 92 % de rendimiento el alcohol XXXVI como un liguido
incoloro que en RMN ya no presenta el sistema A3X2 del‘éster;
observindose un triplete en 3,47 con J=7 y una sefial ancha en
3,17 que desaparece con D20 , ambas sefiales son indicativas

de la presencia del grupo CH,CH,0O=H .

2

’“| © XXXV .' _ XXX ;:ll\



Por oxidacién coh reactivo de Collins, preparado in
situ 14, del alcohol XXXVI se obtuvo en 71 % de rendimiento
el aldehido XXX como un liguido incoloro que en el IR presen-
td las bandas tipicas de aldehido en 2700 y 1725 . Su espec—-
tro de RMN muestra el hidrbgeno ael-éldehido en su posicién

caracterfistica a bajo campo en 9,57 como una sefial sencilla

ligeramente ancha.

La condensacibn glddlica entre el enolato cinético

de la 3-metil ciclcohexenona VII v

{

1 aldehido XXX se hizo de

igual manera que antes, para dar en 87 % de rendimiento un -
aceite espeso que'en el IR presenta ﬁna sefial ancha en 3450

asignada a vibraciones O-H y una banda intensa en 1660 carac-
terfstica de cetona o, [ insatufadéo Mediante su espectro
de RMN se pudb asignar definiti&amgg
te la estructura XXXVII para el brom
ducto obtenido, ya que presenta en

XXXV
1,93 un singulete para el metilo so-

re la enona, en 3, ncontramos n
b la e ;€ 3,6 encontr u

multiplete para el hidrégeno base del alcohol y finalmente

los hidrbégenos vinflicos de la cadena y el ciclo aparecen co-=-

mo sefiales anchas en 5,00 .y 5,67 .

A diferencia de los otros aldoles ( 6 cetoles )} que

habfamos podido deshidratar con cierta facilidad, el aldol

~
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XXXVII presentd serias dificultades para ser deshidratado, ne

cesitindose investigar varias condiciones de reaccién. Asf

por ejemplo el uso de AlGmina Fluka 507 C en THF a 40° : 4ci-

do p=toluén sulfénico en benceno a reflujo P0013y SOC1:2 en

diferentes disolventes dieron en cada caso ﬁezclas complejas

de productos.

Por otro lado, cuando se calentaron a.90° el compues

‘to XXXVII y una solucién al 60 % de écidd acético - Hzoolse pu

do observar por cpf ia transﬁormacién total ae,zggy;; en otro
" producto menos polayr que también‘abéafbia eﬁ el UV vy qﬁe en el

IR presentd como banda mas caracteristica la de 1675, la cual

(no estaba de acuerdo con la estructura esperada :

OH © 0

: ~N._
XXX VI T I XXXVIN

| \ AcOHg—(—) R0 |

En su espectro de RMN solamente se observé un hidré.-
geno vinflico , que por su desplazamiento quimico ( 5.63 ) se
asignd al oL al carbonilo.y como laS'éeﬁales debidas a los
grupos CH3 de la cadena, que habfan aparecido constanteﬁente
en todos los compuestos alrededor de 1.60, se habfa desplazado
a 1,17 v 1.20 ; era evidente que 13 insatﬁracién de la cadena
lateral habfa desaparecido., La presencia adicional de una sew-—
fial ancha en 4.00, sumado al dato de desplazamiento quimico

para los grupos cH3 yva mencionado,,nos permite proponer enton-
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ces la'egtructura XXXIX pafa,esta sustancia. Aungque mecanfs-
ticamente se puede racionalizar perfectamente la formacidn
de este tefrahidroPirano, no deja
de extrafiar la facilidad de la ci~

=

clizacidbn en condiciones tan suaves

de acidez.

XXXIX

Finalmente el método que resultd adecusdo para
deshidratar el aldol XXXVIT fué con alﬁmina ( previamente -
activada a 100° y a 2 mﬁ Hg ), usando TﬁF como disolvente vy
sin dejér gque la temperatura subiera de 35° . Se obtuvo en--

‘tonces en 73 % de rendimiento un aceite que fué identificado

pdr sus datos espectroscdpicos como la dienona XXXVIII . Su
espectro de RMN fué muy informativo ya'que se observan los 3
hidrégenos vinflicos en 5,00, SGéO
y 6.40, debiendo corresponder esée

Altimo al nuevo hidrbégeno vinflico
XXXVl

3 él carbonilo. Esta sustancia
parece ser ung mezcla de isdmeros en la doble ligadura, por
el hecho'de que la fegién de los CﬁBVinilicos es mas compli-
cada que en cualquiera de sus precursores.

| El paso final para la sintesis de la 1,12-bisabola
dien-3-ona consistia en adicionar quimoespecfficamente un

grupo CH3al extremo menos sustitufde de la dienona XXXVIII ,

\
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resultado que era de esperar‘por los antecedentes de que dis-
ponfamos para el mismo tipo de reaccién, Sin embargo, sorpresi
vamente la adicién del dimetil cuprato de litio a la dienona
XXXVIII did exclusivamente en 83 % de rendimiento, el producto
de adicién del metilo hacia el extre&o mas sustitufido , como
lo muestran los datos espectroscépicos del producto obtenido.
En el IR presénta bandas en 1695 y 1610 caracteristi
ca de la cetona cxgtlins§tqrada ; datos que no permiten saber
-~ la direcgién de atagque del CH3 o | |
Sin embargo, en RMN se conservan los dos hidrdgenos

vinflicos de la cadena lateral en 5,00 y 6,40, desapareciendo

el hidrbaeno vinflico @ al carbonilo., Ademés el CH, vinflico

0 en el anillo que siempre aparecid
L BN cerca de 2.00 ya no se encuentra pre
;jl\ sente , notindose un singulete en
_ XL

1,00 gque integra para 6H y que se -~
puede asignar al nuevo grupo gem dimetilo presente., Por lo -
tanto, la estructura de la sustancia se puede representar co-
mo XT.

El resultado anterior, aunque negativo para los pro
pbsitos de la sintesis de la 1,12-bisaboladien~3-ona, no deja
de ser interesante para los estudios de reactividad de dieno-
nas cruzadas con MeZCuLi que hemos estado efectuando, pues nos

da la oportunidad de racionalizar un fendmeno que parece ir en



contra de lo que podfa predecirse segfin experimentos anterio-

res ( ver pag. 20 )

Aparentemente la lorngitud y movilidad de los susti-
tuyentes en el sistema de dienona son factores importantes no
cubiertos en los 2 casos anteriormenée estudiados Y que para
la dienona XXXVIII se presentd por primera vez..En efecto, en
los 2 primeros casos esfudiados el sustituyente en el exfremo
menos sustitufdo de ia Qignqpa fué un anillo, que presentando
) ciertaé restricoiones en sus movimientoé, né alcanzan é vencer
la suma de los efectos estéricos impuestos por los 2 sustitus-
yentes del extremo mas sustitufdo. Sin embargo, en el caso de
la dienona XXXVIII el sustituyente es una cadena de longitud
y movilidad suficientes para blogquear mas efectivamente este
centro de reaccibn, con lo que se prefiere el sitio mas s@stim
tﬁido, que por otro lado esti mis rfgido ( debido al anillo )

“en comparacidn con los 2 primeros ejemplos.

Un experimento inmediato que podria confirmar la pro
- posicibn anterior y que al mismo tiempo‘podria resolver el pro

‘blema de la sintesis de la 1,12-bisaboladien~3~ona consistirfia

en invertir el orden de introduccién de los sustituyentes para

construir la cadena lateral, como muestra el esquema 12 :



No existiendo el problema de longitud y movilidad
de alguho de los . sustituyentes en la dienona XLI , la direc~
cién de adicién debe estar controlada por el grado de sustitu

cidn en los extremos, esto es, deberd ocurrir hacia el menos

sustitufdo ., Actualmente nos encontramos trabajando sobre esg-=-

ta posibilidad, qgue junto con nuevos sustratos de dienonas
cruzadas esperamos nos permitan establecer con seguridad los
_ factores que controlan la cquimoespecificidad ( 6 selectivi~-

dad ) de esta adicidn.

H O ‘
NP - ? |
, Cu M ) Li >
2 ‘

XLI .

ESQUEMA 12

.,
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NOTAS
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El término " se trabajd de la manera usual " signi-
fica extraer con el disolvente indicado entre paréntesis, la-
var la fase orginica con solucidén saturada de NaCl, secar soO-

‘bre Na,S0 anhidro y evaporar el disolvente empleando evapora

4
dor rotatorio,

Las cromatografias en placa fina {( cpf }, tanto cua
litativa como preparativa, se hicieron usahdo gel de silice
GF-254 de Merck como adsorbente. En todos los caSoé se usb co
mo eluyenté mezcla Hexano : Acetato de Etilo (5 : 1) yv de
2 a 4 eluciones. Los reveladores empléédos fueron :

a) Luz Ultravioleta ( l&mpara mineralight UVSLméS )

b} Vapores de yodo |

c) Solucibn al 20 % de’sulfato de cobalto en Acido
sulflrico al 20 % seguido de calentamiento.

d) Solucibén de vainillina al 20 % en Acido sulflri-
co al 20 %, seguido de calentamiento?

Para cpf cualitativa se usaba primero el revelador
a 6 el revelador b y después cualquiera de los reveladores
¢ 6 d . Para cpf preparativa éolo se usbd el revelador a , o

en caso de que el producto no presentara absorcidn en el UV

podia ser empleado el revelador b



Para las cromatografias en‘columna se usé siempre
como adsorbente el florisil, en relacibén producto : édsorm
- bente -de 1 : 10 , indicando entre paréntesis el eluyente pa
ra cada caso,

Los puntos de fusibn se determinaron emn un apafato
Fischer -~ Johns y estén sin corregir.

Las determinaéiones espectroscbdpicas usuales se hi

cieron en los siguientes instrumentos, donde se indican los

* %

22

principales detalles en esas determinaciones

Absorciones en el ultravioleta ( UV ) : Perkin-El
mer 202 automitico de doble haz. Se usd siempre como disole-
vente etanol.

Absorciones en el infrarojo (;IR Y PerkinmElmér
337, Las determinaciones fueron hechas en pelficula para los
liquidos vy en pastilla de KBr para los sblidos,

Regsonancia Magnética Nuclear de Hidrbdgeno ( RMN ) :
Varian EM -360 . Se usd® tetracloruro de carbono cémo disol~
vente a menos que se’especifique otro disolvente , v tetram-
metilsilano como referencia internéo La'multiplicidad de las
sefiales se indica por la letra inicial de sus nombres ( s,

singulete ; d, doblete ;... ; m, multiplete ) .

e &

Para las unidades en estas determinaciones véase pag. 8
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Espectrometria de Masas ( EM ) : Hitachi Perkin-~
Elmer, modelo RMN ~ 7H ., Todos los espectros se determina-~

ron a 70 ev.



04 ”IZ «dicarbetoximpimelonitrilo o IX

Este compuesto se prepard siguiendo la técnica ya
descritall o En un matraz de 100 ml se mezclaron 8g ( 50
mmol )} de malonato de dietilo, 10 g de dioxano y 1lg de una
solucidn al 40 % de‘tritén B . La mezcla se agitd vigorosa-
mente y se agregaroﬁ goﬁa a gota 5.3 g { lOO'mmﬁl ) de acri
lonitrilo en un lapso aproximado de 45 mins., , manteniendo
la temperatura entre 30 - 35° durante la adicién y posteriox
mente a temperatura ambiente ( TA ) por 2 hs. Se neutralizd
con HCl al 5 % y se vertid sobre 100 ml de hielo - agua . El
producto, inicialmente separado como un aceite solidificd
ripidamente, se filtrd, secd al vacfo v se recristalizé de‘
~ metanol, dando 12 g ( Rendimiento 20 % ) de cristales con
punto de fusibn 62° .,

IR (KBr) : bandas entre 2860 y 2975 (,} C-H alca-
no), banda intensa en 2245 ( 4> C=N), banda muy intensa en
1730 ( ¥ C=0 de éster), bandas entre 1025 vy 1280 (v C-0
de éster),

RMN : sistema A3X2en 1.3 (6H) v 4,23 (4H) con J=7,

2.33 (8H,m,-CH CH3 )

2

Acido ( ¥ ~carboxi)-pimélico . Xa

En un matraz de 200 ml se mezclaron 26 g (98mmol)

del 7 ,Y —dicarbetoxi pimelonitrilo IX, 20 ml de H,O y 20 nl

N



_ de jcido clorhidrico concentrado, Lia-mezcla se calentd a reflu

jo durante 12 hs, eliminando cada hora por destilacién el eta-

nol formado. El agua se evapord al vacfo, el residuo se lavé

con éter (4x75 ml) vy se recristalizé.de dcido clorhfdrico con-

centrado, secando el producto en un buhner con aire caliente,
Se obtuvieron 16.3 g del trijcido (Rendimiento 85 %) .

IR (KBr) : 3100( v O-H), 1400 ( < C=0) .

"Z —~carbetoxi~pimelato de dietilo ., X

En un matraz de 200 ml se mezclaron 19 g (93 mmol)
del 4cido ( P ~carboxi)-pimélico, 10 ml de etanol, 50 ml = de
benceno y 1 ml de H2504 concentrado. Se le adaptd una trampa
de Dean~Stark y un'refrigerante de agua, Yy se mantuvo a réfyg
jo eliminando continuamente el agua que se separb., Se enfribd
la mézcla, se le agregd solucidn éaturada de NaHCO3 y se tra-
bajdé de la manera usual (&ter). Se obtuvieron 22 g del triés—
ter X (Rendimiento 82 %) como un aceite incoloro.

IR : banda intensa en 1720 ( vy C=0), bandas entre
1170 y 1020 ( v C-0) .

RMN : dos sistemas A3X2,.el primero en 1,23 (6H) vy

4,07 (4H), el segundo en 1,26 (3H) y 4.1 (2H), ambos con J=7

entre 1,6 v 2,4 se observd un grupo de sefiales para 9H.

N



2,4-dicarbetoxi=-ciclohexanona » XI

En un matraz de 250 ml de 3 bocas‘adaptado con re-
frigerante, agitador magnético y embudo de adicibn, sebccloqg
ron 1,8 g (78 mmol) de sodio y 75 ml de tolueno seco., Se Ca--
lentd en baﬁo de aceite a. 110 - 115° y con agiﬁacién se agre

gb lentamente una solucién de 22 g (76,5 mmol) del Y -~carbe=

toxi pimelato de dietilo - X: en 30 ml de tolueno seco. Termie-

'nada la adicidbén se mantuvo la temperatura vy agitacién por 5
hs. mas . Se enfrié la mezcla a O -~ 5° en un bafio de hielo vy
lentamente se agregaron 125 ml de una solucibn al 10 % de Aci
do acético. La fase de tolueno sevseparé, se lavdé con agua,

con solucidn friaz de Na,CO al 7 % (2x40 ml) y de nuevo con

3

agua, Se secd sobre Nast se destilaron 80 ml de toluebo a

a
presién ordinaria v el resto en el rotavapor ; el residuo fué
destilado a presidn reducida obtehiéndose 13 g del producto ,
poeb, 138°/ 11 mm (Rendimiento 76 %) .

IR : banda intensa en 1725 ( éf’C=O de los ésteres
v la cetona), grupo de bandas intensas entre 1020 y 1300 (v
C-0 de los grupos éster).

RMN : dos sistemas A3X2, el primero en 1.27 (3H) y
4,13 (2H), v el segundo en 1.3 (3H) v 4,21 (2H) con J=7 para

ambos; entre l°7'y 2.5 se observdé un grupo de sefiales para

8H,

~



d~carbetoxi~ciclohexanona, XIT

En un matraz de 50 ml se colocaron 10 g (44 mmol)
de la 2,4-dicarbetoxi-ciclohexanona XI , 20 ml de %cido acé
tico,'S ml de HC1 concentrado y 3 ml de agua. Se calentd a
reflujo durante 5 hs., se enfrié la mezcla de reaccidn y>se
evapord a Sequedad por destilacién a presién reducida. EL ce
- to Acido intermediario (sécééo pfeviamente al vacfo) se este
‘rificd por calentamiento a reflujo durante 4 hs. con 5 ml de
etanol, 20 ml de benceno y unos cristales de TsOH, usando
una trampa de Dean-Stark para eliminar el agua formada en el
transcurso de la reaccidbn. Se enfrid la mezcla, se agregd so

lucidn saturada de NaHCO, y se trabajd® de la manera usual,

3
obteniéndose en 98 % de rendimiento el éster XII que se usbd
+ sin purificacibn posterior,

IR : bandas intensas en 1730 { ¥y C=0 del_éster) v
en 1710 ( v C=0 de la cetona).

RMN : sistema A3X2 en 1,27 (3H) yv 4,15 (2H) con
J=7; grupo de sefiales entre 1,8 y 2.9 para 9H .

8~carbetoxi-l,4~-dioxaspiro [405] decano. XIIT

En un matraz de 50 ml se mezclaron 7 g (41 mmol)
de la 4-carbetoxi-ciclohexanona, 5 ml de etilén glicol, 20 ml
de benceno y unos cristales de TsOH, Se le adaptd al matraz

una trampa de Dean-Stark y un refrigerante de agua y se calen

.



té a reflujo por 6 hs, Se enfrié la mezcla de reaccibn, se
le agrégé solucibn saturada de NaHCO3, se lavé con agua y se
trabajd de la forma usual, obteniéndose 8,33 g del producto
crudo gque se usd como tal en la sigdiente reaccibn,

IR : banda intensa en 1730 ( v C=0), grupo de ban
das entre 1030 y 1180 ( ¥ C-0 del éster y del cetal)

RMN (CDC13j : sistema AjX,

con J=7; grupo de sefiales entre 1.6 v 2,5 (9H); 4.0 (4H, s

etilén cetal ).

8-hidroximetil-1l,4-~dioxaspiro [@.SQYdecano . XIV

En un matraz de 250 ml se caléntaron a reflujo du~
rante 45 mins., 4 g (84 mmol) de LAH vy 40 ml de THF seco. :Se
enfrid a 0° y con agitaciédn magnética se agregd lentamenté!
- una solucidn de 20 g (99 mmol) del éster XIII en 10 ml de
THF, Se dejd agitando a.TA durante 2 hs., , se enfrid a 0° vy
se agregaron'gota a gota ( {PRECAUCION;{ ) primero 8 ml de

solucién de NaOH al 10 % y despuds ( ml de agua. Se agitd du

rante 1 hr,, se filtrd el sbdlido blanco al vacfio, se evapord

el disolvente en el rotavapor y se trabajd de la manera usual

(éter). E1l producto se filtrd por una columna (benceno), y
posteriormente se destild en un aparato Kugelrohr Aldrich pa-
ra dar 16 g de un aceite incoloro, p.eb. 110°/ 6 mm. (Rendi--

miento 95 %),

en 1,27 (3H) v 4.15 (2H)

~
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IR : banda ancha e intensa en 3350 ( v 0-H), bandas
intensas entre 930 y 1140 ( V C-0 del cetal v del alcohol) .

RMN : 1.1 - 1.9 ( 9H, grupo de sefiales), 3.13 (2H ,
sefial ancha, QEZOH) . 3.73 ( 1H, seﬁél ancha , intercambia

con D20, CH20H Y, 3.85 (4H, s, etilén cetal).

1,4~dioxaspiro [4.5] decan-8-carboxaldehido . VIIIa

En un matraz de SOQ ml protegido de la hunedad exte-
rior con uﬁ tubo-de CaC12 anhidro se mezclaron 80 ml de cloru-~
ro de metileno (destilado sobre P205) v 5,5 g (70 mmol) de pi~
ridina (destilada sobre KOH) . Se enfrib a 0°, se agitd magné-
ticamente v de una sola vez se agregarén 3.5 g ( 35 mmol) de
triéxido de cromo (previamente pulverizado y secado al Vaéio);
‘Después de agitar por 15 mins., a TA, se agregd répidamenté
"una solucién de 1 g (5.8 mmol) del alcohol XTIV en 10 nl de clo
bruro de metileno seco. Se agitd vigorosamente por 15 nins, a
TA, se decantd y se lavé el residuo con éter, ias fases orgéni
cas combinadas se lavaron sucesivamente con 50 ml de c/u de
las siguientes soluciones : NaOH (5 %);'HCl (5 %), NaHCO4 (5%)
y NaCl (solucibn saturada). Después del trabajo usual el resi-
duo disuelto en hexano se filgré a través de una columna para
dar 0.84 g del aldehido VIIIa (Rendimiento 86 %) como un aceiw-
te transparente, |

IR : 2700 ( v C-H del aldehido), 1725 ( v C=0 del

aldehido), bandas intensas en 1100 y 1030 (v C-0 del cetal)
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RMN : 1.2 -~ 2,3 (9H, grupo.de sefiales), 3.9 (4H, s,

etilén cetal), 9.57 (1H, sefial ancha, CH=0 ).

8-(1'~hidroxi~5'-metil-3"'~oxo~1"'~hexil)~1,4-~dioxa

spiro [4057 decano ., XV

[es—

En un matraz de 100 mi de tres bocas con un tubo de
entrada para nitrégeno,. un tubo protector de la humedad y una -
goma para inyectar, se pusieron 3 ml de THF gseco., Se enfrid a
~78° con una mezcla hielo seco~acetona y bajo atmésfera de ni
'trégeno seco y con agitacién magnética se inyectaron primero
1,5 ml (3,5 mmol) de solucién hexénicé al 15 % de n-butil li-
tio v después 0,356 g (3,52 mmol) de diisopropil amina en. 1
ml de THF, DesPués de 10 mins. a la misma temperatura se in-—-
yvectaron lentamente 0.265 g (2.65 mmol) de metil isobutil ce=-
ﬁana‘a la suspensién de la sal de litio de la diisopropil ami
na , y 10 mins. despufs se inyectd una solucién de 0.45g
(2,65 mmol ) del aldehido VIIIa en 3 ml de THF, Después de 15
mins, , se retird el baﬁo de hielo seco-acetona y se agregd
rapidamente una mezcla de 0.425 g de acido acético, 2.5 ml de
agua y 2.5 ml de éter., Se evaporaron el é&ter y el THF en el
rotavapor sin dejar que la temperatura subiera de 30° y se tra

bajé de la manera usual (&ter), dando 0.605 g del aldol XV

(rendimiento 84 %) obtenido como un sblido cristalino de punto .

de fusibn 55 -~ 57° después de filtrar rjpidamente por columna

(cuClj) .

\
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TR (KBr) : 3300 ( ¥ 0-H), 1700 ( v C=0), grupo de

bandas entre 920 y 1140 ( v C-~0 del cetal) .

RMN : 0.97 (6H, d, J=6, CH(CH,)), ), 1.1 - 2.7 (15H
-3’2 r

grupo de sefiales), 3.33(1lH, sefial anbha, intercambia con DZO’

CHWOE ), 4,0 (48, s , etilén cetal).

8~(5”~meti1—3'noxoml'mhexenil)~l,44di0xaspiro [&.5]

decano - , XVI

e

En un matraz de 50 ml se mezclaron 20 ml de THF,
0.5 g (1.85 mmol) del aldol XV y 2 g de alfmina Fluka 507 C.
La suspensién se agitd magnéticamente durante 10 hs. a la
temperatura de 30 - 40° , controlando el progreso de la reac
cibn por cpf . Se enfrid y se filtrd la alfimina, después Qe

ellmlnar el disolvente en el rotavapor, la solucidén hexinica

del producto fué filtrada por columna para dar 0.42 g de 1la

enona XVI como un aceite incoloro (Rendimiento 90 %) .

IR : bandas intensas en 1690 v 1655 VY C=0 conm-

formaciones s-cis y s-trans de la cetona o ,[d insaturada)

grupo de bandas entre 920 y 1130 (. ¢~0 del cetal‘),

My : 0.9 (6H, 4 , J=6, CH(CH)) ), 1.35 - 2.4 (12
i~ 4

H, grupo de sefiales), 3.93 (4H, s ,etilén cetal). Sistema

AXY en 6,0 (1H, d) y en 6.7 (1, dd) con Jay:6 N ny:l6 .

+
: 9 y : . 169 (1.5 %
EM : 252 (4 %, CysH,,0, = o M ) s (1.5 % ,

£ o . +
Ciof1702 )y 92 ( 92 %,‘053702 ) , 28 ( 100 %, CO ) .

.
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8~ (6'~metil~4’~ox0-2"~heptil)~1,4-~dioxaspiro [a,i]

decano o XVII

En un matraz de 100 ml de tres bocas con tubb de en-
trada para nitrbdgeno, tubo protector de la humedad y una goma
para inyectar, se suspendieron 0,315 g de yoduro cuproso
(1.64 mmol) en 3ml de &ter seco (recién destilado de LAH) . Se
‘enfrié‘a 0° y con agitacidn .magnética v atmésfera de nitrbgenc
se.le agregaron 1,5 ml (3,16 mmol) de una solucidn 2.1 molar
de metil litio en éter, observandose la disqluciéﬁ total del
yoduro cuproso y quedando una solucidn ligeramente amarilla
del dimetil cuprato de litio. Se agregd entonces una solucibn
etérea( 3 ml) de 0,35 g (1.38 mmol) de.la enona{EYE.forméndose
de inmediato un pfecipitado amarillo del polfmero de metil co-
bre . Se dejd agitando por 10 mins, mas, se agregaron 10 ml de
una éolucién acuosa al 10 % de NH4C1, se filtr6 y se trabajb
de la manera usual (&ter). El producto crudo se filtrd ripida-
mente por columna (hexano) para dar 0,36 g de la cetona XVII
como un aceite incoloro. (Rendimiento 97 % ),

IR : banda intensa en 1710 ( v C=0) y el grupo de
bandas del cetal entre 920 y 1100.

RMN : 0.86 (3H, d ,J=6, CH~CH, ), 0,92 (6H, d, J=6 ,
CH(CH,),, 1.2 - 2.4 (158, grupo de sefiales), 3.9 (4H, s ,
etilén cetal ),

+o
EM : 268 (8,3 %, CigH2803 .+ M ), 183 (7.9 % ,



+
¢C H O
11 19 2
{ 5.9 %, C

+ ‘ +o
), 86 (11 %, C.H, .0 ") , 69

), 99 ( 100 %, CgH.O sHy 6

772

+
H50. ),

4~(6“mmetil~4"moxow2“—heptil)nciclohexanona o .XVIII

En un matraz de 50 ml se mezclaron 0,143 g (0.53
mmol) del compuesto XVII, 10 ml de THF y 10 ml de una solucién

al 5 % de HZSO4 . Se calenté a reflujo, hasta observar por cpf

que la hidrélisis del éetal era completa (aproximadamente 2
hs; ) . Se enfrié_la mezcla, se evapord el THF y se trabajd de
la manera usual (éter). El producto crudo se filtré por colum-
na (hexano) obteniéndose 0,118 g de un aceite incoloro cuyos
datos espectroscdpicos correspondieron.a los reportados por
Birch et al 10 para la misma dicetona intermediaria en una sin
tesis total de la juvabiona.

IR :.bandas intensas entre 2860 y 2950 { J’ C~-H satu
rado), 1710 ( v c=0) ., |

RMN : 0,89 ( 3H, d , J=6 , CHCH. ) , 0.91 (6H, d,

~3

T=6, CH(€53)2 ), 1.1 - 2.8 (15 H , grupo de sefiales),

EM : 224 (5.6 %, C °ﬂ M), 127 (23,6 %,

14249,

+ +
CSHlSO ) , 125 (56 %, CSH13O ). 85 (50.5 %, CgHgO ), 57
o) +‘ 0, + 0, "4— ®

(100 %, C3H50 ), 55 (62 %, C3H30 Y, 43 ( 51.7 %, C2H30 ),

28 (79 % , co" ),



8~(1'~hidroxi-5'~metil~3"~ox0~4"'~hexenil)-1,4-

dioxaspiro [ioéj decano . XIX

Se siguid una técnica idéntica a la usada paré el
caso de la preparacién de la [J-hidroxi cetona XV, pag.49 ,
con las siguientes cantidades : la sal de litio de la diiso-
propil amina se prepard con 1.5 ml (3.5 mmol) de solucién al
15 % de n-butil litio-en hexano y 0,356 g (3,52 mmol) de di
isopropilamina en 3 ml dé,THF seco., Se usaron 0.26 g {2.65
mmol) de 6xido de mesitilo v 0.45 g (2.65 mmol) del aldehido
VIIIa en 3 ml de THF, La reaccibén se trabajé de la manera u-
sual (éter) agregando-primerd una mezcla de 0.425 g de ééido
acético, 2.5 ml de agua y 2.5 ml de éter - La purificacibn
del producto crudo se hizo filtrando su solucibn bencénicg
por columna, obteniéndose 6667 g de §£§‘9 (Rendimiento 94 %),

IR : banda ancha en 3400 ( & 0O-H), banda intensa
en 1700 ( v C=0), bandas entre 1040 y 1100 (v 'CmO del ce~
tal).

RMN (CDClB) : 1.2 - 2.8 ( 12H, gruéo de sefiales),
1,93 (3H, s , CO«CH:CMCEB trans ), 2.2 (3H, s , CO-CH=C~CH,
cis), 4.0 (4H, s , etilén cetal), 5.4 (1H, sefial ancha inter

cambia con D2O , CH~OH ), 6,13 (1lH, sefial ancha, C=CH ).
~ . —~



8w (5" ~metil~3"~0ox0~1",4"'~hexadienil)=~1,6 4~

dioxaspiro [405_7 decano o XX

0.5 g (1,85 mmol) de la [?whidroxicetoﬁa XIX en
20 ml de THF se deshidrataron con 3 g de Alzoé Fluka 507 C
siguiendo una técnica similar a la descrita para XVI (pag.
50 ) (30 -~ 40° , 3 hs., ). La reaccidn se controld por cpf
y el producto se aislé como antes obteniéndose 0,42 g (92%)
de la dienona XX, después de purificar por filtracién r&pi-

da por una columna ( hexano ). N

uwv s A 260 € 12,800 .,
max max

IR bandas finas e intensas en 1675 y 1650 (~

98

C=0 de la dienona), bandas intensas en 1625 y 1600 ( ~ C=C)
grupo de bandas entre 1030 y 1100 ( v C-0 del cetal) .
RMN : 1,15 - 2,3 (9H, grupo de sefiales), 1,97

{31, s , COmCH:CmCH3 trans ), 2.15 (3H, s , CO-CH=C~CH_, cis)
B .

~3

3,95 (4H, s , etilén cetal ). Sistema AXY en 6.07 (1H, d ) v

6.73 (1H, dd) con Jay=6 v JXY=l6 ; 6,22 (1lH, sefial ancha ,

CO-CH=C (CH;) 5 ) -

+ ° .
EM : 250 (1.6 %, C15H2203 , M), 206 (1.05 % ,

+ -+
Ciafig0, Do 167 ( 2.17 %, C10H1502 ) » 99 (100 %, CgH70, )
+o

+

86 (44.5 %, C4H602 Y, 28 (85 % , CoO

o

).
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i

8= (6'-metil~4'=0x0~2"~hept=5"'~enil) = 1,4~

dioxaspiro 4.5 decano . XXIb

Se siguid la técnica descrita para la preparacidn
de la cetona XVII (pag. 51 ), con las siguientes cantida--
des : el dimetil cuprato de litio se prepard con 0.45 g
(2,35 mmol) de yoduro cuproso v 2,15 ml (4.5 mmcl) de solu--
cién etérea 2,1 molar de metil litio. Despuds de disolverse
el Cul se inyectd entonces una solucibn de 0.5 g (2 mmol) de
la dienona XX en 3 ml de &ter. Se trabajd como antes, purifi
cando el producto crudo por filtracién por columna (hexano);
obteniéndose 0,485 g (91 %) de la cetona O , [} - insaturam
da XXIb .

uvo o A 237 , € 11,400 .
max max

TR 1695 (¢ C€=0), 1630 {( Vv C=C), grupo de ban

[T}

das entre 1030 y 1100 ( v C-0).

RMN : 0,83 (3H, 4 , CH~CH., ), 1.1 - 2.4 (12H, gru
po de sefiales), 1.83 (3H, s , COmCH=Cm9§3 trans), 2.09 {3H,
s , co~CH=c_§ii3 cis), 3.8 (4H, s , etilén cetal), 5.87 (1H,

sefial ancha, CO-CH ) ,

4~(6"'-metil=4"'wox0=-2"'~hept-5"'—enil)~ciclohexanona, XXII

El grupo cetal de la enona XXIb se hidrolizé reflu
jando 0.5 g de ella con 20 ml de THF, 10 ml de una solucidn

al 5 % de H,S0, Yy unas gotas de fcido acético. El progreso

2



de la reaccibn se fué controlando a intervalos de tiempo apro
piados por cpf , hasta la completa desaparicién de la materia
prima. Se enfrid la mezcla, se evapord el THF y se trabajd de
la manera usual (éter)., Por filtracién de la solucién bencéni
ca del producto crudo a través de una columna‘'se obtuvieron
0,405 g del compuesto XXII (Rendimiento 97 %) como un aceite
incbloro °

uv

se

A 238 , = € 10,900 .
max maXx

IR : bhanda intensa en 1710 (-? C=0 c¢ilclohexano-
na ) , 1690 ( v C=0 de la cetona 4 , ﬂ? mihsaturada)” 1620
(v c=C).

RMN H 0085 (3H’ d’ CH""CH ) Vid lal bl 2457 (12H‘ gru""‘

3
po de sefiales), 1.82 (3H, s ,CO-CH=C-CH, trans ), 2.08 (3H ,

s , COmCH:C~€§3 cis) , 5.83 (1H, sefial ancha, CO-CH Yo

4o (6" ~metil~4"'-0x0~2'~hept-5'~enil) ~l-ciano~1l-

hidroxi-~ciclchexano. XXITI

A una suspensibn fria (0~ 5°), agitada magnética--—
mente , de 3.6 g (55 mmol) de KCN finamente pulverizado en
50 ml de etanol, se le agf%é gota a gota una solucién de 1 g
(4,45 mmol) del.compuesto XXII en 3.8 ml de 4cido acético.

Se dejd agitando a esa temperaturé hasta que por cpf se obser
vdé la total desaparicibn de la materia pgima ( aproximadamen-
te 3 hs.) . Se vertid la mezcla de reaccién en 75 ml de Bter

y 50 ml de agua ~ hielo, trabajindose de la manera usual. Se



obtuvieron 1,04 g ( 93 %) de la cianhidrina que por su ines-
tabilidad no se pudo purificar, utilizéndose como tal.

TR : banda ancha e intensa en 3400 ( v 0-H),
2220 (v C=N, 1680 ( ¥ C=0 O., [J-insaturado), 1605 (V
C=C) . o

RMN : 0.85 ( 3H, d , CH-CHy ), 1.1 + 2.6 (l2H, -
grupo de sefiales), 1.86 (3H, s , CO~CH:CMQE trans), 2.1 (3H
s , CO-CH=C-CH, cis) , 4,66 (1H, sefial ancha , intercambia

con Dzog C-0H ), 5.9 (1H, sefial ancha, CO~CH=C },

4 (6 ~metile«4'—~ox0o~2"-hept-5'~enil)~l~ciano~1l-

ciclohexeno . XXIV

En un matraz de 50 ml se mezclaron 0.7 g (2.81 mmol)
de la cianhidrina XXIII, 20 ml de piridina y 5 ml deboxiclopg
ro de fbésforo y se dejbé agitando a TA durante 3 - 4 hs., Se ca
lentd a reflujo durante 15 mins. , se enfrib en hielo y la
mezcla de reaccibn se agregd sobre 250 ml de hielo y 40 ml de
HCl conc. ( jPRECAUCION; ). Después de trabajar de la manera
usual (&ter), la solucidn bencénica del producto crudo se fil
tré por una columna para dar 0,61 g del nitrilo XXIV como un
aceite incoloro (Rendimiento 92 %) .

UV : A 240, € 10,000 .

max max

IR banda fina e intensa en 2200 ( vV CEN ),

1690 (v c=0 O, /3 ~insaturado) , 1620 ( & C=C) ,

RMN : 0,85 (3H, d , CH~CH, ) | 1.1 - 2.6 ( 1loH ,



grupo de sefiales), 1.86 (3H, s ,CO-CH=C~CH trans), 2.1 (3H

ot

7}

s ,_CO~CH=CMCH3 cis) , 5:85 (lH, sefial ancha, CO~CH=C },

6,42 (1H, sefial ancha, CH=C~C=N ) .

o

. ' + ,
: 1 <3 %, C. H N , M 148 0,97 %
EM 231( 2.3 %, 15851 o ., ), { 0.97 %
+ + ‘ q.0o"
¢, H. N ), 125 { 17 %, CgH. .0 Y, 83 (100 %,‘C5H7O ) I

‘10714 13

Dehidrojuvabiona . IT

En un matraz de 50 ml se disolvieron 0.5 g { 2.15
mmol) del nitrilo XXIV en 10 ml de metanol seco ; se enfrid
a 0° v se saturd con HCl seco , se dejd agitando a 0° por l
una hora y a temperaturavambiente durahte 12 hs. Durante
- ese tiempo se pudo observar por cpf la desaparicién comple~
ta del nitrilo. Se agregaron 30 ml de agua, se dejd agitan-
do por 1 hora mas, se evapord el metanol y se trabajd de la
manera usual (étér)o El producto crudo se disolvid en 20 ml
de metanol, se agregaron 0,5 g de DABCO y se calentd a re--
flujo durante 12 hs., Se enfrid, se evapord el disolvente‘ N
se trabajd de la forma usual ( éter )obteniéndose después
de purificar por cpf preparativa 0,42 g de la dehidrojuvabio

na (Rendimiento 72 %). Sus datos espectroscbpicos estin de

acuerdo con los reportados para el producto natural.

w2 A 234 € 13,300 .
maxg max



IR : banda débil en 3000 ( é C~H insaturado) ,
bandas entre 2830 y 2950 (v C-H saturado), 1710 ( JV C=0
éster 0, [3 -insaturado) , 1690 ( ¥ C=0 cetona O. , e
insaturada) , 1650 y 1620 ( v C=C), 1250 y 1080 ( v C-0 )

RMN : 0,88 (3H, 4 , J=6, CHWQE3 Y, 1.1 - 2.4 (10

¥

H , grupo de sefiales), 1.85 (3H, s , CO-CH=C~CH, trans) ,

cis ), 3.65 (3H, s , CO.CH, ),

2 ~3

2,1 (3H, s , CO~CH=C~CH,

6,06 (1H, sefial ancha, CO ~CH=C ), 7.0 (1lH, sefial ancha '

o~

CH:C~CO2Me ) o

EM : 264 ( 1.1% , CqygH » M), 232 (8,9 %

-
2493

o + o +3
Y, 205 ( 1.7 %, C14H21O ), 204 (3.45 %, C oM)

+ N
H O 134 27.4 % , C H O 125 19
lo 14 2 ) 4 ( / I 9 lO )n (

C__H_ O
15 20 2
166 (17.5 %, C

1420

+ + o
H. 0) , 83 (100 %, CeHo0 ) .

% ,C,H o+ Y, 98 {(26.5 %, C
# g3 ’ SR e, 7

8

3e-metil-2~ciclohexenona . -

En un matraz de 500 ml se mezclaron 100 g ( 835
mmol ) de acetoacetato de etilo v 12 g { 400 mmol ) de para-
formaldehido, v lentamente se agregaron 4 ml de piperidina,
enfriando la mezcla de reaccibn con un bafio de agua ~ hielo,
‘Se calentd en baflo de vapor por una hora y se déjé reposar
toda la noche , El aceite rojizo se disolvid en 200 ml de
fcido acético gla¢ialg 20 ml de HZSO4 v 150 ml de agua. Se
calentd a reflujo por 12 horas, ée enfri6, se neutralizb el
Acido con Na.HCO3 sélido agregando agua peribdicamente para

disolver las sales, después de trabajar de la manera usual



S B0 -

(éter) v destilar a presidbn reducida, .se obtuvieron 24 g de

3-metil ciclohexenona , p.eb, 79° / 4 mm , (Rendimiento 53 %).

TR : 1670 ( v C=0), 1620 (v c=C),
RMN : 1.8 (3H, 4 , CH:C~CH3)” 2,2 (6H, m , metile

nos del ciclo ), 5.7 (1H, 4, CO-~CH=C ).

3~metil=6~(2'~hidroxi~2"'~propil)~2~ciclohexenona, XXXITI

Esta sustancia se obtuvo por condgnsacién aldélica

(cetdlica ? )dirigida entre el enolatp ciné&tico de la\3mmet11
ciclohexenona y acetona usando la técnica ya mostrada en esta
tesis (ver pag. 49 ) . Se usaron las siguientes cantidades:
5,2 ml (12,4 mnol) de solucidn de n~butil litio, 1.3 g (12.8
mmol ) de diisopropil amina en 5 ml de THF,, 1 g de 3-metil
ciclohexenona (9,1 mmol) v 0.53 g ( 9,1 mmol) de acetona re-—-
cién destilada. Se obtuvieron 1,32 g de XXXII (Rendimiento

87 % en base a producto crudo‘) después de trabajar de la ma-

nera usual { CHCl ).

3

IR : banda ancha e intensa en 3450 M>IO~H), ban-
da‘muy intensa en 1650 ( v C=0 vy vV C=C) .

RMN = 1.2 { 6H, s , (CH3

)QCmOH ), 1.95 (31, s,

CH=CCH, ) , 2,0 - 2.5 ( 5H, grupo de sefales )}, 4.87 (1H, se

~3

fial ancha, desaparece con DOO ' (CH3)2C~OE ), 5.73 (lH, sefigl

ancha, CO-CH=C ).
B s



Piperitenona LAY

En un matraz de 25 ml se mezclaron 0.5 g (2,97
mmol ) del cetol XXXIT y 10 ml de solucién al 80 % de acido .
acético en agua. Se calentd a 90° hasta que por cpf se obser
Qé la desapariciédn completa de la materia prima., Después de
trabajar de la manera usual ( CHCl3 ) v purificar por10pf
preparativa se obtuvieron 0.35 g de piperitenona IV {Rendi-
miento 77 %) .

TR : bandas intensas en 1650 y 1625 { v C=0 y:)
C=C de la dienona).

RMN :« 1.83 (3H, s, CH.-:cmcg3 ), 1.93 (31, s ,
co-wc-—:c(gg?)) trans ), 2.05 (3H, s, comczc(ﬁ3) cis ), 2.28
(v, 4 , J=6 ), 2,58 (2H, 4 ,J=6 ) ; 5.65 (1H, sefial ancha”

CO~-CH=C ),
P

6-metil-5~hepten~2-ona - XXKIITL

Se prepard por retrbaldolizacién segl-n la técnica
de Dominguezzo . A partir de 40 g (262 mmol) de citral se ob
tuvieron 16 g de producto (Rendimiento 49 %) , p.eb., 157° /
580 mm,

TR : bandas entre 2960 y 2900 { v C-H saturado ),

1725 { v C=0 de la cetona).

RMN : 1.6 (6H, sefial ancha, CH=C(CH ), ), 2.02
~3"2

(3, s , CO-CH3), 2 - 2.5 ( 48, m , ACH2) = ) , 5,0 (1m,

i Dol



sefial ancha, (CH3)2c:CH ).

Acido 5-metil-4-hexenoico , XXXIV

Se prepard una solucidén de NaOBr agregando 42.5 g
{172 mmol) de Br2 ( iPRECAUCION; ) a una solucién de 30 g
(750 mmol) de NaOH en 220 ml de agua enfriada a -~10° y dilu
vendo con 100 ml de dioxano. La solucidn anterior se agregd
gota a gota de un embudo de adicibn a una mezcla agitada de
10 g (79.5 mmol) de la 6mmetil»5mheptenn2«onab, 300 ml de
dioxano v 250 ml de agua contenidos en un matraz de 2 1, dé
3 bocas con agitador mechnico y termometro para controlar
la temperatura entre 5 - 10° ( bafio de hielo). Después de
agitar por 3 hs, a 8° se agregd una solucibn al 10 % de sul
fito de sodio (.aproxc 50 ml ), Se sustituyd el agitadoxr’
mecinico por un refrigerante de agué v se calentd a reflujo
por 15 mins,, se aciduld con 30 ml de HCl conc. ( {PRECAU--
CIONt ), se enfrid y se extrajo con éter obteniéndose 7 g
del Acido XXXIV como un aceite incoloro (Rendimiento 68 %),

TR : banda ancha e intensa alrededor de 3000 (\>
0-H ), banda intensa en 1700 ( Q> C=0) ,

RMN : 1,67 (6H, sefial ancha, CH=C (CH Y, 2.3

ﬁv3)2
{48, sefial anché, ~{CH ) ~-CO_H ), 5.0 (11, sefial ancha,

e IV 2
(CH3)2CrCH )s 9.33 (1H, sefial ancha que desaparece Con.DZO

"'"C 02,}\];’ ) o



5-metil~4-~-hexenoato de etilo .. XXXV

El Acido XXXIV se esterificd siguiendc una técnica
gimilar a la indicada en la pagina 44 con 4 g (31,2 mmol)
del &cido XXXIV, 4 ml de etanol, 20 ml de ben?eno v 1 o2 go
tas de Acido sulfdrico. {(reflujo de 2 hs. con separacién de
agua medianté una trampa Dean~Stark). Se enfrid, se agregd
solucidbn saturada de NaHCO3 v se trabajd de la manera usual.,

La solucién hexinica del producto crudo se filtrd por colum-

na , obteniéndose 4.2 g del éster ( 86 % ).

5

e

IR ¢ baﬁda intensa en 1730 ( C:O del éster ) :
bandas anchas entre 1000 y 1250 ( V> C-0 );

| RMN : sistema A3X2 en 1,23 v 4,0 con J=7, 1,67
(61, sefial ancha , CH:C(EE3)2 Y, 2,23 { 4H, sefial ancha ,

—~ {CH - B 5 1T ~‘, : [ H =C -
( 12)2 COZFt Y, 5.0 (1H, sefial ancha, (CH3)2C %ﬁ,)

L SOV

5-metil-4~hexenol ., XXXV T

En un matraz de 50 ml se suspenden 0.5 g (14 mmol)
de LAH en 15 ml de éter seco y se calentd a reflujo por 15
» mips0 Se enfrié en un baﬁo‘de hielo seco’y con precaucibn se
aaregd gota a gota una solucibn de 4 g (25,6 mmol )del éster
XXXV en 4 ml de &ter seco. Se llevd a tem?eratura ambiente vy
se dejb agitando por 2 hs., Se enfrid en un bafio de hielo seco
y se agregd cuidadosamente ( i PRECAUCTIONj Y} 1 ml de solucibn

de NaOH al 10 % y 1 ml de agua ; se dejd subir nuevamente a



- 64

temperatura ambiente conservando la agitacidn por una-hora mas.
EL séliao blanco se filtré, se lavé con mas &ter vy la solucibn
etérea se lavd con agua y se trabajd de la forma usual. El re-
siduo se disolvid en hexano y se filtrd por columna para obte-
ner 2.7 g del alcohol XXXVI (Rendimiento 92 %).

RMN : 1.6 (6H, sefial ancha, CHzC(€E3)2 ) . 1.2 -~

2.3 (4H, grupo de sefiales), 3,17 (1H, sefial ancha que desapare

0, CH)OH ), 3.47 (2H, t , CH,CH ~OH ), 5.0 (1H, se--

AP e

ce Ccon D2

flal ancha, C=CH ),

5~metil-4-hexenal . XXX

En un matraz de 500 ml con trampa con CaC12 se mez-—m—
claron 120 ml de cloruro de metilenoc v 4.75 g (60 mmol) de pi~
ridina secos; con agitacibn magnética y enfriando a 0° se agre
garon con cuidado 3 g de triéxido de cromo finamente pulveriza
do vy secado previamente a 50° y 2 mm Hg. Se dejd agitando a
TA por 15 mins, v de una sola porcidn se agregd 1 g (8.8 mmol)
del alcohol HKXXVI disuelto en 4 ml de cloruro de metileno, ob-
servéndose la formacidn de un precipitado negro que impidié la
agltacidn magnética, por lo que fué neéesario agitar en forma
manual durante 15 -~ 20 minutos., Se decantd lavando el éélido
con 40 ml de cloruro de metileno vy la solucién de cloruro de
metileno se lavéd sucesivamente con 50 ml de c/u de las siguien

tes soluciones : WNaOH (5 %), HCL (5 %), NallCO, (5 %) y agua



en ese orden, en tanto gue el residuo sblido se aisolvié en
50 ml de solucién de NaOH (5 %) y se extrajo con éter, lavan
do esta fase orgénica con las mismas soluciones anteriores y
en el mismo orden. Las fracciones orgénicas a?teriores'combi
nadas se trabajaron de la forma usual v la solucidn hexini-
ca del producto crudo‘se filtrd por columna, obteniéndose
0.7 g del aldehido XXX ( 71 % de rendimiento) .

TR : banda de regular intensidad en 2705 ( v> C-H
de aldehido), banda muy intensa en 1725 (‘?) C=0) .,

-

RMN : 1.65 (6H, sefial ancha CH:C(Eﬂs)Z Y, 2.37.
(40, sefial ancha , m(CH2)2~CH:O ), 5.0 (1H, seﬁalrancha,

{(CH.) C=CH ), 9.57 (lH, sefial ligeramente ancha, CH,~CH=0 )
372 —~ T2 T s

3-metil~6~(l'~hidroxi~5'-metil~4-hexenil)-2-~ciclo -

hexenona XXXVIT

La condensacién aldblica entre el aldehido XXX v
el enolato cinético de la 3-metil ciclohexenona se hizo de la
manera yva descrita ( pag. 49 ) con las cantidades siguientes
4,15 ml (. 9,7 mmol) de soluciédn al 15 % de n-butil litio, 0.99
g (7.8 mmol) de diisopropilamina, 3 ml de THF, 0,75 g (6.8
mnol) de 3~-metil ciclcohexenona y 0,76 g ( 6.8 mmol ) del alde
hido XXX. Después de agregay Acido acético -~ agua - éter .y
trabajar como antes se obtuvieron‘lo32 g del producto crudo

como un aceite egpeso. Rendimiento 87 % .



- 00 -

IR : banda ancha en 3450 (v 0-H ), banda mﬁy ine

tensa en 1660‘( v =0 v C=C),

RMN : 1,63 (6H, sefial ancha , CH=C(CH ), 1.93

pv3)2

(31, s , COmCH:C~CH3 Y, 1.2 - 2.4 { 9H, grupo de sefiales) ,

4

3,6 {1#, m , CH~OH), 5,0 (lH, sefial ancha, (CHB)‘)C:CH Y, 5.67

(1H, sefial ligeramente ancha, CO-CH=C ) .

L)

Intentos de deshidratacidn del aldol XXXVIT

a) Deshidratacién 4cida . En un matraz de 25 ml

se calentd a reflujo una mezcla de 0,2 g del aldol XXXVII y

10 ml de solucién al 60 % de 4cido acético en agua, controlan
do el prégreso de la reaccidn por cpf, Después de 12 hs se en
fri6, se neutralizd el icido con solucidn saturada de NaHCO3

y se trabajd de la manera usual (é&ter) ., Se obtuvieron.onl§ g
de un aceite claro qué por sus datos espectroscbdpicos se dedu
jo ser el producto de ciclizacidn gzz;gio Rendimiento 85 %

IR : banda intensa en 1675 ( Y C=0 o ,[3 ~insatu
rado ), 1640 ( ¥ C=C), bandas anchas entre 1050 v 1200 (~
c-0 ) .

RMN : 1.17 v 1,2 dos singuletes para los dos meti-
los sobre el anillo del tetrahidropirano , 1.27 - 2.5 (11H,
grupo de sefiales ), 1.95 (3H, s , CHzCaQ§3 Y, 4.0 (1H, sefial
ancha asignada al protdn bhase del éster)” 5,63 (1H, sefial an-

cha , CO~CH=C ),



[8))
i

b) El uso de oxicloruro de fésforo y piridina a TA
dié como resultado una mezclé compleja de productos.

¢) Cuando se utilizé SOCl2” benceno y DMF a TA se
obtuvo mezcla de varios productos.

d) Se activaron 1.5 g de A1203 Fluka 507 C a 100°
y 2 mm Hg por 3 hs. , se dejd enfriar y se agregaron a un ma-
traz de 50 ml conteniendo una solucién de 1 g del aldol XXXVII
en 20 ml de THF seco y se dejd agitando a 35° en un bafio de
aceite por 5 hs., A pesar de que alin se observaba por cpf la -~
presencia de materia prima se interrumpid la reaccién debido
a la aparicidn de otras sustancias diferentes al producto de
deshidratacién, Se filtfé al vacfo, se evapord a sequedad vy el
residuo se purificd por cpf preparativa, obteniéndose 0,53 g
del producto de deshidratacibn (XXVIII vy 0,21 g del aldol re
cuperado ( Rendimiento 73 % en base a materia prima recuéeram
da )

IR : bandas finas e intensas en 1670 y 1645 (‘f
C=0 de la dienona), 1625 (\7 C:C)_o»

RMN : 1,5 = 2,9 ( 14H, grupo de sefiales ), 1.97 (3H

singulete dividido, CH=C~CH, }, 5.0 ( 1H, sefial ancha, Me?CzCH)
a4 o~

3

5.8 { 1H, sefial ancha, CO-CH=C ), 6,4 (1H, sefial ancha ,

CH,~CH=C~CO ).
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Adicién conjugada del dimetil cuprato de litio sobre

la dienona XXXVIII.

Se siguid una técnica similar a la ya utilizada an-
teriormente ( ver pag. 5! ) con las cantidades siguientes :
3 ml de éter, 0.1l g {( 0,575 mmol ) de Cul, 0.53 ml (1.1 mﬁol)
de solucién 2,1 molar de metil litio v 0.1 g ( 0,49 mmol ) de
la dienona XXXVIII., Se dejd agitando 15 minutos y después de
trabajar de la manera usual v purificar por cpf preparativa ,
se obtuvieron 0.0) g (Rendimiento 83 %) de un aceite claro cu
vos datos espectroscépicos estén de acuerdo para el producto
de adicidn sobre la doble ligadura més sustitufda ( estructu-
ra XL ) =

IR : banda intensa en 1695 ( vV C=0 , cetona o ,

/3 ~insaturada, 1620 ( Q’ C=C) . |

RMN : 1,0 (6H, s , COWCHZMC(€§3)2 ), 1.5 - 2 (l2m,
grupo de sefiales ), 2.1 (2H, sv, COWQHZ Y, 2.5 (211, © , J=6 ,
cHnng§2~CH2m ), 5.0 ( 1H, sefial ancha GE;C(CH3)2 ) , 6.4

(1H, sefial ancha, CO~C=CH ).



CONCLUSTONES



i
o3}
O
i

1 .~ Se discute la importancia del método del enola

" to cinético en la sintesis de productos naturales.

2 .- Se describe una sintesis formal total de la ju
vabiona.
3 .~ Se describen sintesis totales de la dehidroju-

vabilona y piperitenona.

4 .- Se describen los resultados encaminados hacia

1a sintesis de la 1,12~bisaboladién~3-ona .

5 .~ Se discuten y analizan los resultadosldé lé a-
dicidn del dimetil cuprato de litio sobre‘la dienona cruzada
XXEVIIL,

6 .- Se trata de racionalizar el efecto del sustitu
vente de cadena larga en la dienona XXXVIITI , que dificulta
el ataque de nucieéfilqs sobre el sitio menos sustituido, de=~
jando abierta la posibilidad de investigar con mayor profundi

dad al respecto,

7 o= Se discuten las estructuras de los intermedig-

rios en funcidén de sus datos espectroscdpicos.
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