
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 
1 

NUEVAS APLICACIONES DEL METODO DEL ENOLATO 

CINETICO PARA LA SINTESIS DE TERPENOIDES. 

TESIS DE MAESTRIA 

SERGIO ARTURO. FERRIÑO ELlAS 

MEXICO q D.F. 1977 

Ricardo
Texto escrito a máquina
Maestría en Ciencias Químicas

Ricardo
Texto escrito a máquina



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 





A MIS PADRES 

A MIS HERMANOS 



AL DRo LUIS ANGEL MALDONADO 



ESTA TESIS SE LLEVO A CABO EN LOS 

LABORATORIOS DE LA DIVISION DE 

ESTUDIOS SUPERIORES DE LA FACULTAD 

DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD 

NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ~ 



JURADO 

DRo EUGENE BRATOEFF 

DRAo GLORIA PEREZ 

DRo JOSE ANTONIO NOGUEZ 

DRo CARLOS RIUS 

SUSTENTANTE 

IoQo SERGIO FERRIÑO 

DIRECTOR DE TESIS 

DR. LUIS ANGEL MALDONADO 



INTRODUCCION 
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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 Orgánica Sintéticaa En un principio el uso 

de los enolatos de cetonas como intermediarios en sintesis tenIa 

principalmente la restricci6n que si la cetona por enolizar se 

encontraba sustituida en forma no simétricao bajo la acci6n de -

una base se formaban los dos posibles enolatos 6 que al reaccio--

nar con un electr6filo conducirían a mezcla de is6meros como se 

representa en el esquema 1 : 

ESQUEMA 

1 

e 
B 

) 

Actualmente, gracias al trabajo de House, Stork y ~ 

otros o se dispone ya de varios métodos que permiten generar 

regioespecificamente estos enolatos con 10 que su utilidad en 

Síntesis Orgánica es un hecho ya bien establecidoc 

Tanto conceptual como experimentalmente el método mas 

simple de generar el enolato cinético de una metil cetona se de 
2 

be a Stork 8 quién en 1974 demostr6 que el tratamiento directo 



de una metil cetona con una base fuerte ( en esa ocasi6n la sal 

de litio de la diisopropilamina ) produce exclusivamente dichos 

enolatos 
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ESQUEMA 

RCH=O 

~R ~ 

O OH 
RCH=O 

~~R ¡;. 

2 

Hace aproximadamente 2 años, en nuestro labora.torio 8 

3 
se pudo demostrar que el método del enolato cinético de Stork 

constitu!a un método conveniente para sistetizar ciertos sesqu.!. 

terpenos. Esto permiti6 s!ntesis de 1 y 3 pasos respectivamente 

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

tico del 6xido de mesitilo . . 

o 

~ > 

e O 

~ 

ESQUEMA 3 

ex - bi so. bololona 

ar -turmerona 
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El objetivo del trabajo que ahora presentamos es una 

extensi6n al método anterior o cuya meta es la síntesis de ses-

quiterpenos con estruatura un tanto mas complicada que la ar-

turmerona y la U =bisabololonao Escogimos para tal efecto a 

la juvabiona -1.0 la dehidrojuvabiona II y la 1 o 12-bisaboladi~ 

=3=ona III q as! como el monoterpeno piperitenona .1Y. 6 usando 

en este caso los enolatos cinéticos de la metil isobutiJL cetona 

y.._ p del óxido de mesitilo VI y de la 3-metil-ciclohexenona VII 

respectivamente o para construir parte del esqueleto de dichos 

terpenos o 

o 

. O 

~ 
11 IV 

O 

e~ 
v VI VII 
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A o Enolato cinético de metil cetonas " 

La juvabiona es un sesquiterpeno que se ais16 por pri 
4 

mera vez en 1966 por ~e Se Bowers y colaboradores del extrac-

to de la madera de Mies Balsamea Lo de origen americano o asig 

nándole la estructura I 6 Y reportando que dicho compuesto era 

el único que presentaba alta actividad de hormona juvenil sobre 

la metamorfosis del insecto Pyrrhocoris apterus" Un año des== 

pués q del mismo abeto, pero de origen checoslovaco o el profesor 
5 

Fo Sorm y colaboradores reportaron el aislamiento de dos compo 

nentes ~ uno de ellos se identific6 como la juvabiona y el otro 

era un nuevo sesquiterpeno al cual se asign6, por correlaci6n 

con la juvabiona o la estructura II ( dehidrojuvabiona ) o Esta 

nueva sustancia demostr6 tener también alta actividad de hormo-

na juvenil sobre el mismo insecto e 

6aob 
Inicialmente se asignáron a estos sesquiterpenos 

las estereoqufmiaas absolutas la y .IIa respectivamente q pero 

posteriormente se corrigieron a lb y IIb por cristalografía de 
7 8 

rayos X y por síntesis asimétrica de la estructura lb a par 

tir de R(+) limoneno .. 

~H .. -

o R R 

la 11 a lb 11 b 

R 



Debido al inter~s que ha. despertado la actividad bio-

l6gica de ambos sesquiterpenos o se han descrito varias síntesis 
9 6b 

para la juvabiona Q pero solo una para la dehidrojuvabiona 
10 

o 

A continuaci6n se muestra la síntesis de Birch para la juva= 

bionao por ser con uno de los intermediarios de ella con la que 

se correlacion6 nuestro esquema de síntesis : 

ESQUEMA 4 

1) 

2) 

COfe> < 
3) 

A 1 o Planeaci6n de la síntesis o 

~CN 1 
HU , MeOH ~/"'-... ~. 
POCl 3 ~ ~ 
Piridina O r ~ ® 

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 construir esta cadena usando como 

reacci6n clave la condensaci6n ald6lica con el enolato cin~tico 

apropiado, resulta obvio que para la síntesis de estos 2 sesqui 



terpenos·se necesita el mismo aldehido intermediario como elec-

tr6filo para estos enolatos o Por lo· tanto q en base a estas con 

sideraciones y a nuestra experiencia en casos similares f los es 

quemas retrosint~ticos para estas 2 sustancias fueron los si--

guientes : 

o 
.> ~ --> 

C02Me ~ " 
O Z 'Z 

® ¡j 
O OH 

9 ~G :---... 

O Z ~~ Z 
O VIII 

V ESQUEMA 5 

~~. 
:::::--... > ~ Z Z 

11 I OH 
O 

e~ < :::-..... o~ , z 
I V~ 1\ 

VI 

Tanto la metil isobutil cetona como el 6xido de mesi-

tilo son materias primas comerciales por lo que nos pareci6 

atractivo el esquema anterior, ya que solo quedaba por determi-
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nar que grupo funcional debéria estar representado por Z en el 

compuesto VIII q para definir por completo lo referente a mate 

rias primaso Puesto que el ~ster insaturado potencialmente po--

dría interferir con las reacciones elegidas para construir la 

cadena lateral, su introducción se pospuso hasta el final g y c~ 

mo para el caso en que Z = O en el intermediario B del es== 

quema retrosint~tico anterior, este se hace igual al interme--

diario A de la síntesis de Birch ( ver'esquema 4 )0 nos pare= 

ció lógico usar como grupo Z del esquema anterior a un grupo 

carbonilo protegido como el dioxolano y liberar ~ste en el mo--

mento apropiado para correlacionar con el intermediario de la 

síntesis de Birch o Así, aunque la síntesis fuera de tipo for= 

malo nos permitiría establecer con ciérta rapidez lo adecuado o 

inadecuado de nuestro esquemao 

Hay que hacer notar que como la dehidrojuvabiona fu~ , ' 
6b 

sintetizada por una ruta diferente o no era posible proponer 

una síntesis formal como para el caso de la juvabionao Sin em== 

bargo n a pesar de los posibles problemas que se pueden anticipar 

por la presencia adicional de esa doble ligadura g a fin de con= 

servar la homogeneidad de razonamiento e se adoptó el mi.smo esque 

roa para ellao pensando en usar reacciones análogas a las usadas 

,rmr Birch para convertir: A en la juvabiona .. Con las considera-

ciones anteriores nuestra meta inicial la constituye el aldehido 

VIlla cuya preparación se indica a continuación o 



A 2 o Resultados y discusi6n o * 

El compuesto VIlla se prepar6 con un rendimi.ento to-

tal de 42 % a partir de malonato de dietiloo siguiendo la secuen 

eia descrita en el esquema 6 o 

XIII 

« 

ESQUEMA ·6 

N~CN -1LH+ R"-...-~/R 
:> R R ----'> I x 

~CN 2) EtOH R 
IX H+ 

" HO OH 

XII 

1) H+ 
<:------

2)·EtOH 
H+ 

J ~~ueno 
R 

~o 
R XI 

HO~I O 

~J 
Collins H~ 
--~ ~O 

XIV 
O~ 

VIII a 

La biscianoetilaci6n del malonato de dietilo siguien-, 
11 

do la t~cnica original di6 en 90 10 de rendimiento el compues 

* Las unidades en el UV se dan en nan6metros g en el IR 

en cm-l~ en RMN los desplazamientos quf.micos se dan en ppm ( pa-

rámetro S), las constantes de acoplamiento ( J ) se dan en 

Hertzs ( Hz)~ en EM la abundancia de las señales se da en rela 

ci6n al 100 %del pico baseo 
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o 

te IX ceme un s6lide cristalino. de punte de fusi6n 62 : cuyes 

dates espectresc6pices sen les siguientes : en el IR muestra ce-

me handas caracteristicas la de 2245 ( fina y de regular intensi 

dad) debida a les grupes e ~ N u y en 1730 ( ancha e intensa) 

y 1025 - 1280 ( grupo. de bandas intensas ) debidas a 1als vibra--

cienes e::: o y e - o respectivamente de les ~steres$ 

IX 

Su espectro. de RMN es bastante! simple y 

muestra el sistema A X característico. 
3 2 

'del ~ster et.ílice en 1 .. 30 Y 4023 (J=7) ~ 

además se ebserva una señal mtUtiple 

centrada en 2.33 para les 8 hidr6genes de la cadena principa10 

12a g b 
Per hidr61isis ácida y descarbexi1aci6n simultánea 

del cempueste IX seguido. de "esterificaci6n del triácide inter-

mediarie se ebtuve el tri~ster ~ en 70 "/o de rendimiento., ceme 

un aceite ince1ere P" eb o l32°! 2 mm que en el IR present6 co 

me bandas mas impertantes la de 1720 debida a la vibraci6n e = o 

de les ~steres y la de 1170 ( ancha e intensa) caracter.ística 

de la vibraci6n e - o del mismo. grupo. funcienalo 

x 

La RMN muestra un sistema A X para les 
3 2 

des ésteres etl1ices terminales en 1.23 

y 4007 (J=7) 1 etre sistema A X se eb-
3 2 

serva en 1,,26 y 4.10 (J=7) para el és-~ 

ter etílico. en la po.sici6n ?J , y un grupo. de señales entre lo 60 

y 2 0 40 que integra para les 9 hidr6geno.s de la cadenao 
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13 
La condensaci6n de Dieckmann del tri~ster X pro-

dujo en 76 % de rendimiento el {J -ceto ~ster XI comO! un acei 

te incoloro que desti16 a 138°/11 mm y que en el IR present6 

COlme bandas t!pmcas la de 1725 muy intensa o que manitiesta la 

presencia de los ~steres y la cetona Q en 1650 y 1605 se ebserva 

ron dos bandas intensas. asignadas a la vibraci6n e = e de la 

torma en6lica del (j -ceto ~ster y entre 1020 = 1:300 se observ6 

'Un grupo de bandas características de la vibraci6n e - o de 

les ~stereso 

El espectre de RMN del cempuesto XI 

present6 dos sistemas A3X2o ambes con 

J=7 6 el primero en 1027 y 4013 asigna 

do al ~ster etílico en la posici6n 4 tJ 

en tanto que el otro sistema seencuen 

tra ligeramente desplazado a menor campo en 1 0 30 y 4 0 21 debido 

a la presencia del carbonilo en Il 1 entre lo 70 y 2" 50 se obser 

v6 un grupo de señales que integr6 para les 8 hicrr6genes del ci= 

El compuesto XII se obtuvo entonces en 98 % de rendi 

miento totad. por hidr6lisis y descarboxilaci6n simultáneas en me 

dio ácide del {J -cete ~ster XI seguido de esteriticaci6n del 

ceto ácido intermediario ( el cual no se ais16 )0 Esta sustancia 

obtenida como un liquido transparente en alto grado de pureza, 
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se usó como tal en las siguienXes reacciones" Sus datos espec 

"trosc6picos son los siguientes 

En el IR muestra dos bandas intensas en 1730 y 1710 

características de la presencia de ligaduras C = O I asigna--

das la primera al éster y la segunda-a la ciclohexanonao Se 

observaron también bandas anchas e intensas entre 1020 y 1210 

asignadas a la vibración c=o del éster s 

El espectro de RMN mostró un sistema 

del éster etílico; los 9 hidr6genos 

del ciclo aparecen agrupados ·en las 

señales entre 1 0 8 y 209 

El siguiente paso de la secuencia consisti6 en la 

protección del grupo cet6nico de XII como su dioxolano, lá 

cual se efectu6 en 96% de rendimiento usando etilén glicQl y 

ácido p-toluén sulf6nico como catalizador en benceno. Se obtu 

vo un líquido incoloro que en el IR presenta solo una ba.nda 

intensa característica de la ligadura c=o en 1730 asignada al 

grupo éster, también se observa' un grupo de bandas entre 

1030 Y 1180 debidas a las vibraciones C~O del grupo ésb~r y 

del ceta1 prptectoro 

La RMN del compuesto ~! mostr?, a-

demás de las señales ya descritas pa 

ra el ceto éster XII o una señal en 

4,,00 para los 4 hidr6genos del dioxo' 



La reducción del ést.er XIII con hidruro doble dE~ a,lu 

minio y litio en THF di6en 95 % de rendimiento el alcohol 

XIV o un aceite incoloro que en el IR mostr6 una banda fuerte 

y ancha en 3350 asignada a la vibraci6n O-H del alcohol, y la 

presencia del grupo cetal se comprobé? por las bandas caracte-

risticas entre 930 y 1140 debidas a las vibraciones e-o . 

En el espectro de RMN de XIV ya no 

se observa el sistema A
3

X
2 

del ~~ster 

presursor g pero en 3.13 aparece una 

señal ancha que integra para 2 hidr6 

genos, asignada al metileno base del alcohol y en 3~73 se ob 

serva una señal ancha que desaparece con D20 y que se ha asi~ 

nado al grupo O-H ~ el singulete característico de los 4 hi--

dr6genos del dioxolano se conservó en 4800 

Para completar la síntesis del aldehido VllIa o el 

'alcohol XIV se oxid6 con el reactivo de Collins siguiendo la 
14 

técnica de Ratcliffe o Este aldehido u obtenido en 85 % de 

rendimiento como un aceite transparente de olor agradable g 

presenta en el IR las bandas características de a1dehido en 

2700 Y 1725 0 La RMN de VIIIª difiere notablemente respecto a 

a la del alcohol de partida XIV, ya no se observan las seña-

les características del alcohol pri-

mario, apareciendo la señal del hidr6 

geno del aldehido en 9 .. 57 y los hidr6 

genos del dioxolano en 3~90 

/ 



Una vez obtenido el aldehido VIlla ya nos encontrá-

bamos preparados para realizar el paso clave de la secuenciaD 

es decir la condensaci6n aldólica en la que se construye casi 

todo el esqueleto sesquiterpenoideo Para el caso de la juva--

biona I se necesita el enolato cinético de la metil isobu--

til cetona V" La base mas comunmente usada en la generaci6n 

de este tipo de enolatos es la sal de litio de la diisopropil 
la 

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

bién se han empleado con eficiencia para los mismos prop6si-= 

tos" 

La LDA se preparó a =78 0 y bajo atmósfera de N26 a 

partir de n~butil litio y disopropil amina en THF g a la cual 

se adicionó la metil isobutil cetona y después de 10 a 1~5 min 

se agregó el aldehido Vlllao Una vez interrumpida la reacci6n 

después de 15 minso o al agregar una mezcla de éter = agua y 

ácido acético se obtuvo en 84 % de rendimiento un s6lido cris 

talino de punto de fusión 55 - 57 0 o El espectro de IR de es-

ta sustancia present6 como bandas mas características la de ~ 

3300 « fuerte y ancha) asignada a la- vibración O=H o en 1700 

se observó una banda intensa debida a la ligadura c=o y <entre 

920 Y 1140 se observaron las bandas características del 9TUPO 

ce'tal o lo cual representaba un buen indicio de que había ocu-

rrido la condensaci6n a1dólicao 

xv 
OHe 

b I b 't> 

ol:Q~ :;:0 d 

La RMN del producto obtenido resultó 

estar de acuerdo para la estructura 

xv I en Oa97 se observ6 un doblete 
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con J==6 que integró para 6 hidrógenos o asignados a los hidró

genos a o entre 101 y 207 se observó un grupo de señales que 

integr6 para los 15 hidr6genos b, en 3033 se observ6 una se 

ñal ancha que integró para 1 hidr6geno y que desapareci6 con 

agua deuterada, la cual se asign6 al-hidr6geno e ; en 4.00 

apareci6 un singulete que integró para los 4 hidr6genos do 

otro de los pasos claves dentro de nuestro esquema 

consistfa en la deshidratación del aldol XV sin afectar al 

grupo cetálico protector de la ciclohexanonao Los métodos usa 

dos con anterioridad por nosotros para sistemas similares 

empleaban TsOH en benceno a reflujo, condición inadecuada pa 

ra el aldol XV i Y como condiciones básicas fuertes de deshi 

dratación de aldoles, generalmente conduce a retroaldolizacio 

nes y polimerizaciones, se necesit6 buscar condiciones lomas 

cercano a lo neutro o Después de alguna experimentaci6n se en

contr6 que la Alúmina Fluka 507 e suspendida en 'I'HF llenaba 

los requisitos buscados o produciendo la enona XVI en 90 'Yo de 

rendimiento o 

El espectro de IR de este producto ya no muestra la 

banda de O~HD y la correspondiente al carbonilo se encuentra 

ahora desplazada a 1690 y 1660 ( mas intensa ), posiciones ca 

racterfsticas para un sistema de cetona d. i (J no saturada 

en conformaciones s-cis y s-trans respectivamente 1 la doble 

ligadura C=C se muestra en una banda de regular intensidad en 
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1620 o cUya estereoquímica debe ser trans por la a.bsorci6n en 

940 o Su espectro de RMN fué muy in formativo u ya que mostr6 

qúe el grup9 cetal se había conserva 

do por el singulete en 3.90 , mien-

XVI 
tras que el sistema de enana es evi-

dente por las señales debidas a, un 

sistema AXY en 6 .. 00 y 6 .. 70 ( J}\:y==16, 

J ==6) asignadas a los dos hidrógenos vinfJ_icos trans o l~os 
ay 

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

sorbe en el UV a 230 (G 10 0 000) apoyan definitivamente la max 

estructura ~ o Como un dato adicional, el espectro de masas 

de XVI presentó un ion molecular en 252 ( 4% ) de acuerdo pa-

+0 
ra Cl5H2403 o Otros picos importantes dentro del EM de XVI 

fnex:on los de 99 ( 92 % ) y 28 ( 100% )' asignables probable--

+0 + 
men"te a los fragmentos C5H O y CO respectivamente", 

7 2 

La adición conjugada del dimetil cuprato de litio 

sobre la enana XVI produjo en buen rendimiento (97%) un 

aceite incoloro cuya estructura fué asignada como 10111 12n base 

a los siguientes datos: la sustancia ya no absorbe en el UV 

y en el IR la posici6n'del carbonilo se desplaza hasta 1710 lo 

cual es indicat.ivo de la destrucción del sistema CJ. I /J -iE:-

saturado o En el espectro de RMN ya no encontramos el sistema 

AXY para los hidrógenos vinf.licos y como dato importante Q apa-
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rece un doblete centrado en 0086 con 

J==6 para el. metilo secundario vecino 

al ciclo de 6 miembros " Por otro la 

o 
do o el singulete en 3095 debido al 

XVII 
grupo cetállco y el doblete ( ,J==6 

en 0 .. 95 asignado al grupo isopropilo e permitieron proponer la 

estructura como XVII Por EM. se confirmó definitivaJuente 

'que había ocurrido la adición del cuprato, ya que se de"tect6 

" + 
el ion molecular en 268 ( 8,,3 %0 C,_H O ") observándose el 

._b 28 3 

pico base en mte 99 para CSH70
2
+ o 

Para llegar a la dicetona intermediaria XVIII en la 

10 
ruta de Birch et al con la cual nosotros hacemos corlCela--

ci6n, lo único que hacía falta era hidroliza.r el cetal de, XVII 

y con ello se completaría una síntesis formal de la juvabiona, 

ya que estos autures reportaron la transformaci6n de la diceto / 

na mencionada a la juvabiona ( ver esquema 4 ) • 

La hidrólisis en medio ácido de XVII produjo E:!n 98 % 

de rendimiento un aceite incoloro cuyos datos espectrosc6picos 

son los siguientes : en el IR muestra como banda mas importan-

te la de 1710 asignada a las vibraciones c==o de las cetonas. 

o El espectro de RMN del producto mos-

tr6 dos dobletes en 0 .. 89 y 0.91 (J=6; 

:"-.. 
O para ambos ) que integran para 3 y 6 

XVIII hidrógenos respectivamente y que por 
b b 

tantofe deben asignar a los grupo me-



tilo a y b i entre lo 1 Y 2 n 8 se observ6 un grupo de seña-

les para los 15 hidr6genos restantes • En EM se observ6 el 

+0 
ion molecular en 224 de acuerdo paraC14H2402 y el pico ba-

+ 
se en 57 para C3H50 o 

Con los datos anteriores qued6 confirmada la identi 

dad de nuestra dicetona con la obtenida por Birch , completá..!}. 

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

Una vez que se alcanz6 el primer objetivo de nues--

tro trabajon nos quedaba por comprobar que a través de una se -

cuencia similar usando el enolato cinético del óxido 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 habfa sido satisfactoria para la' 

juvabiona, nos daba cierta confianza en completar la secuen--

ciijl también es cierto que la presencia de la nueva doblE:! liga 

dura en los intermediarios hacfa que algunos de los pasos del / 

esquema fueran de dificil pron6sticoo En particular el que la 

adición del cuprato se tuviera que hacer ahora sobre una dien 

ona cruzada ( y por 10 tanto hubieran 2 lugares posibles de 

reacción )0 asf como el hecho de llevar en los últimos pasos 

de la síntesis el grupo a.. o /J insaturado potencialmen1:e in-

estable o eran los de mayor preocupación para nosotros o 

Utilizando las mismas condiciones de reacción USa--

das para la metil isobutil cetona se preparó el enolato ciné-

tico del 6xido de mesitilo g el cual reaccionó rápidamente con 
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el aldehido VIlla para producir en 94 % de rendimiento un 

aceite espeso, al cual se le asignó la estructura del cetol 

XIX basada en sus datos espectrosc6picos : en el IR se obser 

v6 una banda ancha en 3400 asignada a la vibración O-H, bandas 

en 1700 Y 1670 debidas al carbonilo qe la enona en sus confor-

maciones s-cis y s-trans respectivamente, en 1620 de la uni6n 

c==c y las bandas típicas. de la ligadura c-o del cetal se obser 

varon entre 1040 y 1100 • 

El espectro de RMNmostr6 singuletes 

en 1 0 93, 2,,20 Y 4 .. 00 que integran pa-

ra 3, 3 Y 4 hidr6genos respectivamen-

te, que se han asignado a los grupo 
XIX a 

metilo a y b y al dioxolano c 

respectivamente ¡ en 5 0 40 se observ6 una señal muy ancha que 

integraba para un hidr6geno I la cual se intercambia con agua 

deuterada y fué asignada al hidr6geno d I Y por último se ob / 

serv6 una señal ancha en 6,,13 para el hidr6geno vinílico e .. 

La deshidrataci6n del compuesto XIX se hizo utili-

zando el método encontrado previamente para "XV.p con al'funina 

suspendida en THF para dar en 92 % de rendimi:ento la dienona 

cruzada XX I la cual se identific6 por sus datos espectrosc6pi 

cos : en el Uv present6 absorción en 260 con ~ de 12" 800 max " 

en el IR se observaron bandas en 1675, 1650 Y 1625 ( la mas in 

tensa ) asignadas a la vibraci6n c=o de la dienona ( posible= 

mente algunas de las conformaciones preferidas ) y en 1600 pa-
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ra la ligadura C==C 

El espectro de RMN de XX adem~is de 

~ y x ~O 

. 0-> 

las sefiales correspondientes a la 

funciona.lidad para las que no hubo 

modificaci6n ( el dioxolano, los 2 

xx 
grupos CH

3 
/3 al carbonilo ), pre-

sent6 un sistema AXZ en 6007 y 6 0 73 con J ==6 y. J ==16 • en 
aZ xz I 

6 0 22 se observ6 una sefial ancha para el hidrógeno vinflico y .. 

El espectro de masas present6 un pico en 250 ( 1.6 

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

+" se observ6 en 99 (C5H702 ) y como uno de los picos mas im-

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

é · + mente por p rdlda de CO 

Con la síntesis de la dienona cruzada XX llegarn9s 

al punto de probar hacia cual de los 2 r;'xtremos del sistema 

se efectuaría la adición del cuprato. Por analogía con un ca 
3a 

so estudiado con anterioridad en nuestro laboratorio¡, es-

perábalnos que la adición ocurriera preferentemente hacia el 

extremo menos sustituido, pero como en aquel caso el sustitu 

yente en el extremo menos sustitufdo fué un anillo arom;&tico 

existfa la posibilidad de gue la dienona cruzada XX se pudie 

ra comportar de una forma totalmente distinta a la esperada 

en base exclusivamente a efectos estéricos o Por 10 tanto o 

además de la importancia para la sfntesis misma o existía eL 
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interés por ver si había algun,a diferencia de comportamiento 

entre la dienona XX y la estudiada con anterioridad por noso-

troso 

La adici6n del dimetil cuprato de litio sobre la die 

nona XX se hizo de la forma usual ( éter, 0° ) para dar cuanti 

tativamente una nueva sustancia para la que los datos de UV y 

RMN fueron en particular muy informativos para establec~=rsu 

estructura o Asi, si'la adición 

en el átomo de carbono 'A (ver 

del cuprato sobre XX ocurriera 
pago 27~ 

esquema 7 ) 8 el producto debe-

ría mostrar en el espectro de UV absorción alrededor de 227 y 

en RMN debería presentar un singulete para 9 hidr6genos de ter 

butilo Y dos hidrógenos vinílicos ~ Por otro lado, si la adi-

ci6n del cuprato ocurriera en el átomo,de carbono B, enton-

ces se observaría en el UV una absorción alrededor de 239:y en 

RMN se observarían dos singuletes para dos metilos SObrE! doble 

ligadura y solo un hidrógeno vinílicoo Efectivarnente, el pro-

du,cto formado presentó en el UV absorci6n en 237 con 'é- max de 

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

2 o 13 y lo 86 para los 2 metilos vinilicos y el hidr6geno vinfli 

co aparece como una señal ancha en 6 0 00 o Además, la presen--

cia. de un doblete {J:::::6} en 0,,85 que integra para 3 hidr6genos u 

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

RMN de un singulete en 1000 sugiere que nuestro producto está 

contaminado con aprox o 5 - 10 % de una terbutil cetonao 



permite identificar el grupo lw~tilo secundario recién introdu 
. . -

cido • Los datos anteriores permiten establecer, por lo tanto, 

que la estructura de esta nueva sustancia es la deseada XXIb 

y sugieren la generalización de que en dienonas cruzadas con 

grado de sustitución diferente en los extremos, se prefiere la 

adición al extre.mo menos sustituido ,( vease sin embargo mas a-

delante 

Finalmente' es importante hacer notar que a-diferen-

cia del cetol XIX ( pago 18) I la enana XXIb no muestra en 

el IR la presencia del confórmero s-trans, ya que solo presen-

ta una banda en 1695 que se podría asignar al confórmero s-cis 

y la correspondiente a la doble ligadura C=C en 1625. 

La hidrólisis ácida 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 espectrosc6pi-

cos : en el lN present6 absorci6n en 238 con (¿-max de 10,900 

en el Ir present6 como bandas mas características las de 1710 

dehida a 1avibraci6n c=o de la cic10hexanona o la de 1690 0.-

signada a la ligadura c=o de la enana y la de 1620 indicati.va 

de la presencia de la uni6n C==C o además no se observaron las 

bandas del ceta1 entre 1000 y 1150 • 

El espectro de RMN del compuesto XXII 

XXII ~~'Cl" '/ 'O 
O I 

ya no presenta el singulete alrededor 

de 40008 caracteristico de los hidr6-

genos del dioxolano, además se obser~ 
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varon todas las otras señales esperadas, ya descritas para la 

estructura análoga Xt"<:Ib ( véase la parte experirll.ental ) o 

Para introducir el átomo de carbono faltante en XXII 

y llegar a la dehidrojuvabiona se utilizó el método descrito 

por Birch para convertir XVIII en la juvabiona ( ver esquema 4) 

Debido ala. grán diferencia de reactividad entre los carboni~ 

los de la ciclohexanona y la enona de la cadena lateral se tra= 

tó de formar quimoespecfficamente la cianhidrina en el carboni~ 

10 de la cicfíohexanona usando condiciones suaves por intercam-

bio con la cianhidrina de la acetona, pero desafortunadamente, 

aún después de largos períodos de reacción ( 48 hs" ) no se ob= 

servó una transformación completao 

Sin embargo, el método directo utilizando un cianuro 

alcalino en medio ácido a baj a temperatura ( 0 0 
) con e'tanol co

mo disolvente fué efectivo, obteniéndose en 93 % de rendimiento / 

la cianhidrina XXIII .. En el IR mostr6 una banda ancha en 3400 

debida a la vibración O-H , una banda débil en 22:20caracterfsti 

ca de la ligadura C=N; desapareció la banda de 1710 caracte

r.fstica de la ciclohexanona y se conserVaron las bandas de la 

enona en 1680 para la vibración c=o y en 1605 para la unión C=C" 

El espectro de RMN de XXIII fué muy similar al de la cic1ohexa-

XX 111 

eN 
'OH 

nona XXII observándose como diferencia 

mas notable una señal ancha en 4" 66 la 

cual desaparece con agua deuterada y 

que integra para el hidrógeno del O--H. 
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IJa deshidrataci6n de la cianhidrina XXIII usando oxi 

cloruro de f6sforo y piridina p produjo en 92 % dE~ rendimiento 

el compuesto XXIV cuya estructura fué asignada con base a sus 

datos espectrosc6picos .. En el UV present6 absorci6n máxima en 

240 con E- de 10,000 :; las bandas mas importantes en el es-
max 

pectro de IR fueron las siguientes : una banda fina e intensa 

en 2200 característica de la ligadura C~N , un"a banda intensa 

en 1690 asignada a la vibraci6n C==O de la enona y finalmente 

una banda intensa en 1620 asignada a las vibraciones de las 1i 

g adur as C==C 

El espectro de RMN presEmt6, además 

de las señales esperadas para la par-

eN te de la molécula que no sufrió cam-

bias y que ya ha sido discutido para 

XXIV 
estructuras similares, una señal an-

eha en 6 .. 42 que integr6 para un hidr6geno, siendo asignada al 

hidr6geno vinílico o al nitrilo o En el espectro de masas 

+0 
se detect6 el ion molecular en 231 paraC H NO de acuerdo 

lS 21 

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

+ 
para C

S
H

7
0 

El paso final para la síntesis de la dehidrojuvabio .... 

na consistía en la transformaci6n del nitrilo :XXIV en el éster 

metílico correspondiente.. Esta transformaci6n se puede hacer 

en un solo paso por tratamiento con cloruro de hidr6geno meta-

,/ 
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n6lico, seguido de hidr6lisis del clorhidrato del imino éster 

intermediario o Sin embargo g al aplicar este método al nitrilo 

XXIV se obtuvo una mezcla de productos " Por cpf preparativa 

( Hexano, 6 eluciones ) de una muestra del producto crudo se 

separaron dos fracciones o ambas con absorci6n en el UV, sin 

embargo, los datos espectro~cópicos para ellos mostraron que 

eran mezclas de sustancias o La fracci6n A ( la menos polar ) 

mostró en el IR ba.ndas en 1740, 1720 0 1710 Y 1690 o que po--

. drían ser asignadas a la presencia de un éster saturado,r un 

éster U o /3 insaturado o una cetona saturada y una cetona 

C1. (J~ insaturada respectivamente, y varias bandas entrE~ 1000 , ~ 
Y' 1250 debidas a la unión e-o de grupos éster" Aunque el espec 

tro de RHN de esta fracción resultó bastante complicado preseE 

tando como señales importantes un doblete en 0 0 90 0 singul(3tes 

/' 

4" 75 Q 5 o 95 y 6 080 1 aparentemente se encontraba presentE:! en es " 

ta mezcla la dehidrojuvabiona por las señales en O m 90 O 10 87 O 

t:o nat:uralo La fracci6n B presentó en el IR como señales impor 

tantes : bandas en 1730, 1710 Y 1680 debidas a vibraciones 

C:::::O y grupos de bandas entre 1000 y 1250 que indican la presen 

cia de grupos éster" Su espectro de RMN present6 un doblete en 

0,,83 o singuletes en 1,,68, 1085, 2880 Y 3 .. 65 , Y una señal an-

cha en 4075 

El hecho que ambas fracciones mostraran en IR la pre 
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sencia de 'grupos carbonilo ( éster acetona ) saturados y da-

do que en la reacci6n se habla usado FICl, nos indujo a pEmsar 

que junto con la metan6lisis del nitrilo hubiera ocurrido 6 

bien la adici6n simultánea de HCl a las dobles ligaduras o la 

desconjugaci6n de las mismas o El que ambas transformaciones 

habían ocurrido se pudo demostrar por el hecho que en las 2 

fracciones mostraron absorci6n en 760 y 905 que se pueden a-

signar a la presencia de ligaduras C-Cl y C-CH2 respectiva-

-mente y en mm ambas fracciones presentan una señal ancha en 

4 M 75 asignable al grupo C=CH2 o Con los datos anteriorE~s 

nos fué posible establecer de una forma aproximada la composi 

ci6n de las dos fracciones como : 

!I 

~CI 
o.lll C~Me , A XXIX 

X XVI X X VII + 
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A pesar de lo complejo que habia resultado la reac~ 

ci6n anterior Q como potencialmente cada uno de los productos 

obtenidos se podía convertir a la dehidrojuvabiona, el produc 

to crudo de la reacción de metan6lisis ácida del nitrilo XXIV 

se trató en condiciones básicas o Aunque la trietilw~ina en 

acetona no logró cambio. alguno en la mezcla, DABCO ( diaza 

biciclo [2 o 2 o 2] octano) en metanol a reflujo di6 lugar a la 

conversión completa en dehidrojuvabiona aislada en 70 % de 

rendimiento desdo el nitri10 XXIV desDués de purificarla por 

cpf .. 

Los datos espectroscópicos están de acuerdo con los 

descritos para el producto natura1 0 presentando en el IR una 

banda intensa en 1710 asignada a vibra¡~iones c=o de éster CJ. , 

(J insaturado; una banda en 1690 debida a la unión c=o de 

cetona (j. q {3 insaturada g se observaron bandas en 1650 y 
/ 

f/,' 

1620 asignadas a ligaduras C==C o además la presencia de un 

grupo éster se hizo evidente por las bandas en 1250 y 1080 ca-

racteristicas de la vibraci6n c-~o o En el UV present6 absor--

ci6n en 234 con E- de 13,300 " max 

Con los datos de RMN se logró confir-
e 

~Me 
mar que el producto de reacción era 

precisamente la dehidrojuvabiona 11 i 

e 
en 0 .. 88 se observó un doblete con. J==6 , que integra para los 3 

hidrógenos a , en 1 0 85 mostró un singulete para los 3 hidr6-
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genos marcados como bien 2 .. 10 se observ6 otro singulete pa-

ra los 3 hidrógenos c o en 3.65 se observó un singulete ca-

racteristico del metilo del éster i en 6 .. 06 apareció una se--

ñal ancha que integró para el hidr6geno vinilico d y final-

mente o en 7000 observamos otra señal ancha que integró para 

el hidrógeno vinflico e o 

En el espectro de masas se detect6 el ion molecular 

en 264 para e H o +0 de acuerdo con el peso molecular de 
16 24 3 

la dehidrojuvabiona o aclemás· se detectaron todos los picos re-

portados cuando se aisló por primera Ví:?Z este producto natu--
5 

ral 

o 
/ 

¡ ): 

A~7 ~J XXla 

)~ 
~ 

Me2CuLt 

~ oJ 
o[Qj XX 

7 ESQUEMA 1I O XXI b 
/~ 



B o Enolato cinético de ciclohexenonas .. 

La generaci6n y alquilaci6n de los enolatos cinéti-
15 

cos de ciclohexenonas ha sido estudiado por Reusch .. Buscan. 

do nuevas extensiones y aplicaciones al método bc::tjo estudio, 

decidimos explorar ese campo en busca de rutas sintéticas a--

propiadas a ciertos terpenoides, entre los que elegimos al ~2 
16 

noterpeno piperitenona IV Y a la l,12-bisaboladien-3--ona 

IIJ_ un sesquiterpeno aislad() recientemente 'por Bohlmann de 
17 

una especie de estevia o 

IV 1II 

B L Planeaci6n de la sintesis 

Aunque en particular para la lo12-bisaboladien-3-ona 

uno podría imaginarse varias rutas sintéticas r condicionados 

al 1J.SO de los enolatos cinéticos, fué que los ~squemas retro--

sintéticos para esos 2 terpenoides qued6 como se ¡:nuestra en 

los esquemas 8 y 9", 

~
o 

/:.----... 
1 

D~ 
===~> ~ 

IV 
ESQUEMA 8 VII 

/ 



~.II llJ(~ 
Jl 

'" 

xxx 

" OH O 
. ~~ 

I 

ESQUEMA 9 . 

Como puede observarse! las r'utas generadas son muy 

cortas I ya que en solo 2 y 3 pasos respectivamente se podría 

construir todo el esqueleto terpenoide" Por otro lado e:l 'hecho 

de tener que usar para la síntesis de la 1,12-bisaboladien·-3-

ona la a.dición quimos electiva de dimetil cuprato de litio a 

una dienona cruzada, resultaba atractivo pues nos permitiria 

aumentar el número de casos estudi.ados en esta reacci6n, para 

buscar alguna generalización posterior, una vez reunidos el nú 

mero de casos apropiados. Los resultados obtenidos se muestran 

a continuaci6n " 

/'~ 
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B 2 Q Resultados y discusi6n o 

18 
La 3-metil ciclohexenona "necesaria para las 2 $fn 

tesis se prepar6 en 57 % de rendimiento total por hidr6lisis 

ácida y descarboxilaci6n simultánea del ceto diéster XXXI , 

-
preparado a su vez de acetoacetato de etilo y paraformaldehido 

o 
-Et0:2CJ, 

O 

(' 
COft 

o 

Et02\\" " 1".Piperidino 
----:;> 

cOft 
XXXI 

'':\cO H 

El enolato cinético VII fué generado en las com:1i--

ciones ya establecidas D reaccionando rápidamen"te y en buen 

rendimiento ~ 87% ) con acetona e para dar un aceite incoloro; 

que en el IR present6 una banda ancha en 3450 debida a la vi--

braci6n O-H Y una banda en 1650 asignada al carbonilo iti! (J 

insaturado o La RMN de XXXI! presentó dos singuletes o el prime-

ro en 1020 ( 6H ) Y el segundo en 1 0 95 ( 3H ) asignados a los 

metilos del alcohol terciario y al me 

tilo sobre la doble ligadura respecti 

vamente¡ el hidr6geno del grupo O-H 

XXXII 
apareci6 en 4 0 87 como una señal ancha 

que desaparece con D
2

0 y el hidr6geno vinflico se observa en 
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5073 como una señal anchao 

La deshidratación de XXXII con ácido acético ~ H O 
2 

al 80 % y 90 0 dió en 77 % de rendimiento la piperitenona IV .. 

El espectro de IR present6 bandas anchas e intensas en 1650 

y 1625 o La RMN de IVés-bastante simple mostrando un doble 

te en 1 0 83 (J=l) para el metilo vinílico endocíclico y singu 

letes en ,1 0 93 y 2005 asignables a los metilos vinílicos exo-

cíclicos anti y sin respectivamente al grupo carbonilo o En 

2028 Y 2 058 se observaron dos dobletes divididos con J=6 pa-

ra los metilenos del ciclo y finalmente una señal. ancha en 

5 0 65 para el protón vinílico. 

IV 

Para la síntesis de la lo12-bisabo1adien-3-ona III 

según el esquema 9 o el aldehido requerido XXX se prepareS con 

un rendimiento total de 25 % a partir de citral por una se--

cuencia de 5 pasos como se ilustra en el esquema 110 Una sín 

t:esis mas corta del mismo aldehído se ha descrito por transpo 
19 

sici6n de Claisen del éter vinil= oto a. -dimetil-alílico 

pero la elección de la ruta se hizo en razón de la disponibi-

lidad de las materias primas : 
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OR 

'-. a) N a 06 r I ~ 
a: R=-H 

XXXIV 

O b) EtOH "C;O 
XXXIII I )l 

b~R::E\ 
XXXV 

H ¡LA: 

~I OH )l XXXVI 
Xxx 

ESQUEMA 

La metil cetona XXXIII se obtuvo en 49 % de rendi--

miento por retrocondensaci6n ald6lica del citral usando como 
20 

base K
2

C03 6 según la técnica de Domfnguez o En el IR pr~ 

sent6 una banda en 1725 para el carbonilo de la metil cetona~ 

el espectro de RMN present6 una señal ancha en 1 0 6 para los 

~o 
dos metilos vinflicoso en 2,,02 se ob 

servó l1n singulete típico de me1:il-
XXXIII 

cetona entre 2~00 y 2,,5 un mulf:::iple 

. te para los dos metilenos y en 5.00 una señal ancha ( lH ) pa 

ra el hidr6geno vinilico. A excepci6n de la señal en 2.02 , 

las demás señales se conservaron prácticamente inalteradas a 

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

vamente en los compuestos siguientes. 

Por degradaci6n de la metil cetona XXXIII con hipo-
21 

bromito de sodio, según la técnica descrita I se obtuvo en 

68 % de rendimiento el ácido XXXIV como un liquido incoloro 

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

ca de la vibraci6n O-H de un ácido carboxílico y en 1700 ob-··-

11 

/ 
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servamos una banda intensa p¡;1.ra el carbonilo del ácido. 

XXXIV, R:.:=.H 

XXXV, R:::.Ei 

El espectro de RMN ya no presenta 

el singulete en 2.02 de la metil ~ 

tona y además se observa una $efía1 

ancha en 9.:33 que desaparece con 

agua deuterada y que se asign6 al hidr6g'eno del ácido carbo-

xílico. 

Por esterificaci6n de XXXIV con etanol y cataliza~-

dor ácidO s.e obtuvo ~n 86 % de rendimiento un líquido de olor 

agradable que en el IR ya no presenta la banda ancha alrede--

dor de 3400 para O-H de ácido carboxilico, pero que muestra 

una banda intensa en 1730 asignada a la vibraci6n c=o .del és-

t~er.. El espectro de RMN fué muy informat.i vo ya que s.e encon--

traba presente un sistema A3X
2 

en lo 23 Y 400 con J=7, caracte 

rístico de éster etílicoo de donde se deduce la estructura 

xxxv .. 

La reducci6n con LAH en éter del compuesto XXXV pro 

dujo en 92 % de rendimiento el alcohol ~I como un liquido 

incoloro que en RMN ya no presenta el sistema A X del éster, 
3 2 

observándose un trip1ete en 3 047 con J=7 y una señal ancha en 

3,,17 que desaparece con D
2

0 o ambas señales son indicativas 

de la presencia del grupo CH2CH20-H o 

('OH 
)l XXXVI xxx 
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Por oxidación con reactivo de Collins o preparado in 
14 

situ , del alcohol XXXVI se obtuvo en 71 % de rendimiento 

el aldehido XXX como un liquido incoloro que en el IR presen-

t6 las bandas tipicas de aldehido en 2700 y 1725 o Su espec--

tro de RMN muestra el hidrógeno del -aldehido en su posici6n 

caracterfstica a bajo campo en 9 0 57 como una señal sencilla 

ligeramente ancha. 

La condensaci6n ald61ica entre el enolato cinético 

d 1 - -1- • 1 . 1 1 T7II' 1.::! - . d XVv h' e a ,:$-mel..l C1Cl.OneXenona _v_, _ y el. aJ_'_tehl o ~ se ,,1_20 de 

igual manera que antes, para dar en 87 % de rendimiento un 

aceite espeso que en el IR presenta una señal ancha en 3450 

asignada a vibraciones O-H y una banda intensa en 1660 carac-

terística de cetona d- o (J insaturadao Mediante su espE~ctro 

de RMN se pudo asignar definitivamen 

te la estructura XXXVII para el pro-· 
/ 

dueto obtenido, ya que presenta en 
XXXVII 

1093 un singulete para el metilo so-

bre la enona, en 3 0 6 encontramos un 

mul tiplete para el hidr6geno base del alcohol y finalmeni::e 

los hidr6genos vinilicos de la cadena y el ciclo aparecen co--

mo señales anchas en 5.00 y 5067 

A diferencia de los otros aldoles ( 6 cetoles JI que 

habiamos podido deshidratar con cierta facilidad d el aldol 



:XXXVII presentó serias dificultades para ser deshidratado; ne 

cesitándose investigar varias condiciones de reacci6n. Así 

por ejemg>lo el uso de Al'Úmina Fluka 507 C en THF a 40° ~ áci-

do p=toluén sulf6nico en benceno a reflujo ~ POC1
3

y SOC1 2 en 

diferentes disolventes dieron en cada caso mezclas complE~jas 

de productos o 

Por otro lado o cuando se calentaron a.900 el compues 

<t.o XXXVII Y una soluci6n al 60 % de ácido acético - H
2

0 0 se pu 

do observar por cpf la transformaci6n total de XXXVII en otro 

producto menos polar ~le ta~bién absorbía en el UV y que en el 

IR present6 como banda mas característica la de 1675, la cual 

(no estaba de acuerdo con la estructura esperada 

XXXVII XXXVIII 

En su espectro de RMN solamente se observ6 un hidró-

geno vinílico o que por su desplazamiento químico ( 5 0 63 ) se 

asignó al (){. al carbonilo y como las señales debidas a los 

grupos CH de la cadena o que habían aparecido constantemente 
3 

en ·todos los compuestos alrededor de 1,,60, se habia desplazado 

a lo 17 y lo 20 ñ era evidente que la insaturación de la cadena 

lateral había desaparecidoo La presencia adicional de una se--

ñal ancha en 4 0 0°0 sumado al dato de desplazamieni:o químico 

para los grupos CH ya mencionadoll,nos permite proponer enton-
3 



ces la estructura ~IX para esta sustancia" Aunque mecanís-

tic amente se puede racionalizar perfectamente la formación 

de este tetrahidropirano, no d(~ja 

de extrañar la facilidad de la ci-

clización eh condiciones tan suaves 

de acidezo 
X XXI X 

Finalmente el método que resultó adecucldo para 

deshidratar el aldol XXXVII. fué con alúmina ( previament:e 

activada, a 100 0 y a 2 mm Hg ), usando 'l'HF como disolvent:e y 

sin dejar que la temperatura subiera de 35° • Se obtuvo en--

tonces en 73 % de rendimiento un aceite que fué identificado 

por sus datos espectroscópicos como la dienona XXXVIII o Su 

espectro de IDm fué muy informativo ya que se observan los 3 

o 
hidrógenos vinílicos en 5~00Q 5 0 80 

.x XXVIII ~ 
Y 6 0 40 q debiendo corresponder este 

6ltimo al nuevo hidrógeno vinilico 

(] al carbonilo. Esta sustancia 

parece ser una mezcla de isómeros en la doble ligadura, por 

el hecho'de que la región de los eH vin1licos es mas cornp1i-
3 

cada que en cualquiera de sus precursoreso 

El paso final para la síntesis de la l,12-bisabola 

dien-3-ona, consistía en adicionar quimoespecíficamente un 

grupo CH3al extremo menos susti,tuído de la dienona XXXVIII , 

/ 
t/ 
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resultado que era de esperar por los antecedentes de que dis-

poníamos para el mismo tipo de reaccióno Sin embargo n sorpresi 

'lamente la adición del dimetil cuprato de litio a la dienona 

XXXVIII dió exclusivamente en 83 % de rendimiento o el pr:oducto 

de adición del metilo hacia el extremo mas sustituIdo Q como 

lo muestran los datos espectroscópicos del producto obtenidoo 

En el IR presenta bandas en 1695 y 1610 caracterfsti 

ca de la cetona el o (J insaturada I datos que no permiten saber 

la direc~i6n de ataque del CH3 " 

sin embargo, en RMN se conserVan los dos hidrógenos 

vinflicos de la cadena lateral en 5.00 y 6 Q 40, desapareciendo 

el hidróqeno vinllico a. al carboniloo Además el eH
3 

vinllico 

o en el anillo que siempre apareció 

lO: 
Jl XL 

cerca de 2,,00 ya no se encuentra,pre 

sente o notándose un singulete en 

1 0 00 que integra para 6H y que se 

puede aS1gnar al nuevo grupo gem dimetilo presente" Por 10 

tantoo la estructura de la sustancia se puede representar co-

mo XI,o 

El resultado anterior o aunque negativo para los pro 

pósitos de la síntesis de la lo12-bisabo1adien-3-onao no deja 

de 'ser interesante para los estudios de reactividad de dieno-

nas cruzadas con I'1e2CULi que hemos estado efectuando, pues nos 

da la oportunidad de racionalizar un fenómeno que parece ir en 

/ 
1/ 



contra de 10 que podía predecirse según experimentos anterio-

res ( ver pago 20 ) 

Aparentemente la longitud y movilidad de los susti-

tuyentes en el sistema de dienona son factores importantes no 

cubiertos en los 2 casos anterionnente estudiados y que para 

la dienona XXXVIII se present6 por primera vezo. En efec·to w en 

los 2 primeros casos estudiados el sustituyente en el extremo 

menos sustituído de la dienona fué un anillo o que presentando 

ciertas restricciones en sus movimientos, no alcanzan a vencer 

la suma de los efectos estéricos impuestos por los 2 sustitu"'-

ventes del extremo mas sustituído., Sin embargo o en el caso de 

la dienona XXXVIII el sustituyente es una cadena de lon<::ritud 

y movilidad suficientes para bloquear mas efectivamente este 

centro de reacci6n o con lo que se prefiere el sitio mas susti-

tuído, que por otro lado está más rígido ( debido al anillo ) 

. en comparaci6n con los 2 primeros ejemplos .. 

Un experimento inmediato que podría confirmar la pro 

posici6n anterior y que al mismo tiempo podría resolver el pro 

blema de la síntesis de la l8l2-bisaboladien~3-ona consistiría 

en invertir el orden de introducci6n de los sustituyentes para' 

construir la cadena lateral g como muestra el esquema 12 : 



No existiendo el problema de longitud y moviLidad 

de alguno de los.sustituyentes en la dienona XLI, la direc-

ci6n de adici6n debe estar controlada por el grado de sustitu 

ción en los extremos, esto es, deberá ocurrir hacia el menos 

sustituído o Actualmente nos encontramos trabajando sobre e9";'-

t:a posibilidad, que junto con nuevos sustratos de dienonas 

cruzadas esperamos nos permitan establecer con seguridad los 

factores que controlan la-ql.limoespecificidad ( ó selectivi--

dad ) de esta adici6n o 

~+ -----> 

XLI / 

ESQUEMA 12 
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El término" se trabaj6 de la manera usual" ·signi-

fica extraer con el disolvente indicado entre paréntesis, la-

'llar la fase orgánica con soluci6n saturada de NaCl f secar so-

bre Na2S04 anhidro y evaporar el disolvente empleando evapora 

dor rotatorio o 

Las cromatografías en placa fina ( epi ) o t.anto CUa 

litativa como preparativa, se hicieron usando gel de sílice 

GF-254 de Merck como adsorbente.. En todos los casos se us6 co 

mo eluyente mezcla Hexano : Acetato de Etilo ( 5 : 1 ) Y de 

2 a 4 eluciones o Los reveladores empleados fueron : 

a) 1.uz Ultravioleta ( lámpara mineralight UVSL-25 ) 

b) Vapores de yodo 

c) Soluci6n al 20 % de sulfato de cobalto en ~tcido 

sulfúrico al 20 % seguido de calentamiento o 

d) Soluci6n de vainillina al 20 % en §cido sulfúri-

ca al 20'%0 seguido de calentamiento o 

Para cpf cualitativa se usaba primero el revelador 

a 6 el revelador b y después cualquiera de los reveladores 

c 6 d o Para cpf preparativa solo se us6 el revelador a , o 

en caso de que el producto no presentara absorci6n en el UV 

podía ser empleado el revelador b 

/ 
t./ 
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Para las cromatografías en columna se us6 siempre 

como adsorbente el florisil, en relaci6n producto : adsor

bente de 1 : 10 o indicando entre paréntesis el eluyente pa 

ra cada casoo 

Los puntos de fusi6n se determinaron en 'J.n aparato 

Fischer - Johns y están sin corregir .. 

Las det,erminaciones espectrosc6picas usuales se hi 

cieron en los siguientes instrumentos o donde se indican los 

principales detalles en esas determinaciones ** 

Absorciones en el ultravioleta (TJV Perkin-El 

mer 202 automático de doble haz.. Se us6 siempre como disol-

vente etanol o 

Absorciones en el infrarojo .( IR) : Perkin-Elmer 

3370 Las determinaciones fueron hechas en película para los 

lfquidos y en pastilla de KBr para los s6lidoso 

Resonancia Magnética Nuclear de Hidr6geno ( RMN ) : 

Varian EM ~360 o Se us6 tetracloruro de carbono como disol

vente a menos que se especifique otro disolvente o y tetra

xnet,ilsilano como referencia internao La multiplicidad de las 

se.ñales se indica por la letra inicial de sus nombres ( So 

singulete, do doblete ~ooo ~ mn multiplete ) 

** 
Para las unidades en estas determinaciones véase pago S 
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Espectrometrfa de Masas ( EM ) : Hitachi Perkin-

Elmer o modelo RMN - 7H o Todos los e_spectros se determina-

ron a 70 eVo 



descrita 
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"1 Q b -dicarbetoxi~-pimelonitrilo o IX 

Este compuesto se prepar6 siguiendo la técnica ya 
11 

o En un matraz de 100 mI se mezclaron 8g ( 50 

romol ) de malonato de dietilo, lO g de dioxano y 19 de una 

solución al 40 % de trit6n B o La mezcla se agitó vigorosa-

mente y se agregaron gota a gota 5~3 g ( 100 mmol ) de acri 

lonitrilo en un lapso aproximado de 45 minso , manteniendo 

la temperatura entre 30 ~- 35° durante la adici6n y posterior 

mente a temperatura ambiente ( TA ) por 2 hso Se neutralizó 

con HCl al 5 % y se verti6 sobre 100 mI de hielo - agua 8 El 

producto! inicialmente separado como un aceite solidific6 

rápidamente, se filtr6, sec6 al vacio y se recristaliz6 de 

metanol Q dando 12 g ( Rendimiento 90 % ) de cristales con: 

punto de fusi6n 62° o 

IR (KBr) : bandas entre 2860 y 2975 () C-H alca-

no) I banda intensa en 2245 (....:; C;;;N) o banda muy intensa en 

1730 (y c=o de éster), bandas entre 1025 y 1280 (V' c-o 

de éster) o 

RMN : sistema A
3

X
2

en 103 (6H) Y 4 0 23 (4H) con J=7, 

2 0 33 (8H,m,-CH2
cHi )0 

Acido ( O -carboxi)-pimélico A Xa 

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

del "t o ~ -dicarbetoxi pimeloni trilo IX, 20 mI de H20 y 20 mI 

/ 
1/ 
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de ácido clorhídrico concentr;)do o La' mezcla se calent6 a reflu' 

jo durante 12 hs, eliminando cada hora por destilaci6n el eta-

nol formado.. El agua se evapor6 al vacío, el residuo SE~ lavó 

-
con éter (4x75 mI) y se recristalizó de ácido clorh.ídrico con-

centrado n secando el producto en un buhner con aire calienteo 

Se obtuvieron 16 .. 3 g del triácido (Rendimiento B5 'Yo) .. 

IR (KBr) 3100 (-> O-H) I 1400 (.,,? C==O) o 

{j =carbetoxi-pimelato de dietilo .. x 

En un matraz de 200 mI se mezclaron 19 g (93 mmol) 

del ácido ( b -carboxi)-pimélico g lO ml de etanol, 50 mI de 

benceno y 1 mI de H2S0
4 

concentrado .. Se le adapt6 una trampa 

de Dean-Stark y un refrigerante de agua, y se mantuvo a r"eflu 

jo eliminando continuamente el agua que se sepal~6. Se enfri6 

la mezcla, se le agreg6 soluci6n saturada de NaHC03 y se tra

bájó de la manera usual (éter) o Se obtuvieron 22 g del triés= 
f 

ter X (Rendimiento 82 'Yo) como un aceite incoloro" 

IR : banda intensa en 1720 ( -> C=O) o bandas entre 

1170 Y 1020 ( ~ c-o) o 

RMN : dos sistemas A X , el primero en 1,,23 (6H) y 
3 2 

4007 (4H), el segundo en 1026 {3H} Y 4.1 (2H), ambos con J=7 

entre 1 0 6 Y 204 se observ6 un grupo de señales para 9Ho 
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2,4-dicarbetoxi-cic~ohexanona .. XI 

En un matraz de 250 mI de 3 bocas adaptado con re-

frigerante, agitador magnético y emhudo de adición, se coloca 

ron 1~8 g (78 rmnol) de sodio y 75 mI de tolueno seco" Se ca-...: 

lent6 en baño de aceite.· a. 110 - 115 o y con agitación seagre-

gó lentamente una so;Lución de 22 g (76 .. 5 romol) del b ""carbe'" 

taxi pimelato de dietilo . X en 30 mI de tolueno seco.. Termi-· 

nada la adición se mantuvo la temperatura y agi i:aci6n por 5 

hs .. mas • Se enfrió la mezcla a O - 5 o en un barío de hielo y 

lentamente se agregaron 125 mI de una solución al lO % de áci 

do acético" La fase de tolueno se separó, se lavó con agua, 

con solución fría de Na2C03 al 7 % (2x40 mI) y de nuevo con 

aguao Se secó sobre Na2S0
4 

' se destilaron 80 ml de tolueno a 

presión ordinaria y el resto en el rotavapor el residuo fué 

destilado a presión reducida obteniéndose 13 g del producto 6 

poeb. 138°/ 11 mm (Rendimiento 76 %) " 

IR : banda intensa en 1725 ( ~ C=O de ]~os ési:eres 

y la cetona), grupo de bandas intensas entre 1020 y 1300 (.¡ 

e-o de los grupos éster)" 

RMN : dos sistemas A X I el primero en 1.. 27 (3H) y 
3 2 

4.13 (2H) f Y el segundo en lo 3 (3H) y 4.21 (2H) con J:=7 para 

ambos; entre 107 y 205 se observó un grupo de señales para 

/ 
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4-carbetoxi-ciclohexanonao XII 

En un matraz de 50 mI se colocaron 10 g (44 mmol) 

de la 2 o 4-dicarbetoxi-ciclohexanona XI~ o 20 mI de ácido aC.li 

tico Q 5 mI de HCl concentrado y 3 mI de agua" Se calent6 a 

reflujo durante 5 hs o , se enfrió la mezcla de reacción y se 

evaporó a sequedad por destilaci6n a presión reéjlucida" El ce 

to ácido intermediario (secado previamente al vacío) se este 

·rificó por calentamiento a reflujo durante 4 hs. con 5 mI de 

etanol, 20 mI de benceno y unos cristales de TsOH o usando 

una trampa de Dean-Stark para eliminar el agua formada Em el 

transcurso de la reacción. Se enfri6 la mezcla, se agregó so 

lución saturada de NaHC03 y se trabajó de la manera usual~ 

obteniéndose en 98 % de rendimiento el éster XII que se usó 

. sin purificación posterior .. 

IR : bandas intensas en 1730 ( '¡C=O del éster) y 

en 1710 ( ..» c=o de la cetona) o 

RMN : sistema A
3

X
2 

en 1027 {3H} Y 4,,15 (2H) con 

J=7~ grupo de señales entre 1 08 y 2.9 para 9H " 

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

En un matraz de 50 mI se mezclaron 7 g' (41 romol) 

de la 4-carbetoxi-cic10hexanona, 5 mI de etilén glicol, 20 mI 

de benceno y unos cristales de TsOH" Se le adapt6 al mat:raz 

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

,/ 
I .. 
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tó a reflujo por 6 hs o Se enfrió la· mezcla de reacción, se 

le agregó solución saturada de NaHCO , se lavó con agua y se 
3 

trabajó de la forma usual, obteniéndose'So33 g del producto 

crudo que se usó como tal en la siguiente reacción. 

IR banda intens a en 1730 ( ;¡ C=O) o grupo de ban 

das entre 1030 y lISO ( ;¡ c-o del éster y del cetal) 

con J=7¡ grupo de señales entre 1 0 6 y 205 (9H)~ 4,,0 (4H, s g 

etilén cetal )0 

S-hidroximetil-l,4-dioxaspiro [4.5] decano" XIV 

En un matraz de 250 ml se calentaron a reflujo du-

rante 45 mins" 4 g (S4 mmol) de LAH y 40 ml de 'I'HF seco ... Se 

enfrió a 0° y con agitación magnética se agregó lentame~nte 

una. solución de 20 g (99 mmol) del ésb~r XIII en 10 ml de 

THF o Se dejó agitando a TA durante 2 hso , se enfrió a 0° y 

se agregaron gota a gota ( ¡PRECAUCIONj ) primero 8 ml de 

solución de NaOH al 10 % y después ( mI de aguao Se agitó du 

rante 1 hr .. r; se filtró el sólido blanco al vacío o se eV'aporó 

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

(éter)o El producto se filtró por una columna (benceno), y 

posteriormente se destiló en un aparato Kugelrohr Aldrich pa-

ra dar 16 g de un aceite incoloro, p",eb" 110°1 6 mm.. (Rendi-,... 

miento 95 %)0 

/ 
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IR banda ancha e intensa "en 3350 ( ~r O-H), bandas 

intensas entre 930 y 1140 ( V c-o del cetal y del alcohol) • 

RMN : 1 .. 1 - 1. 9 ( 9H, grupo de señales) o 3 013 (2H , 

señal ancha o CH OH) o 3 0 73 ( lH o señal ancha, intercambia 
"""2 

con D
2

0 0 CH OH ) D 3 0 85 (4H u s, etilén cetal)o 2 ,.., 

le 4-dioxaspiro [405] decan-8-carboxaldehido o VIlla 

En un matraz de 500 mI protegido de la. humedad exte-

rior con un tubo de CaC1
2 

anhidro se mezclaron 80 mI de cloru-

ro de metileno (destilado sobre P205) y 5,5 g (70 mmol) de pi

ridina (destilada sobre KOH) • Se enfri6 a 0°, se agit6 magné-

t.icamente y de una sola vez se agregaron 3 05 g ( 35 mmol) de 

tri6xido de cromo (previamente pulverizado y secado al va~.ío).· 

Después de agitar por 15 mins o a TAo se agreg6 rápidamente 

una soluci6n de 1 g (5,,8 mmol) del alcohol XIV en 10 mI de clo 

ruro de metileno seco .. Se agit6 vigorosamente por 15 mins. a 

'I'Au se decant6 y se lav6 el residuo con éter, las fases orgáni 

cas combinadas se lavaron sucesivamente con 50 mI de c/u de 

las siguientes soluciones NaOH (5 %) o HCl (5 'Yo), NaHC03 (5%) 

y NaCl (soluci6n saturada) .. Después del trabajo usual el resi-

duo disuelto en hexano se filtr6 a través de una columna para 

dar 0 0 84 g del aldehido VIlla (Rendirnien"to 86 'Yo) corno un acel-

te transparenteo 

IR : 2700 ( ..jr C-H del aldehido) I 1725 ( V>C=O del 

aldehido), bandas intensas en 1100 y 1030 (;¡ e-o del cetal) 
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R~m : 182 - 2 0 3 (9R. grupo de sefiales), 3 0 9 (4H, Sr 

etilén cetal) r 9057 (lH, sefia1 ancha, CH==O ) .. 

8- (l u -hidroxi-5 u -metil-3' -oxo--l' -hexil) -lo 4.-dioXiL 

:~piro [405] decano o XV 

En un matraz de lOO mI de tres bocas con un tubo de 

entrada para nitr6geno, un tubo protector de la humedad y una 

~roma para inyectar o se pusieron 3 mI de TH'F seco., Se enfri6 a 

_78 0 con una mezcla hielo seco-acetona y bajo atm6sfera de ni 

t.r6geno seco y con agitaci6n magnética se inyectaron primero 

1 0 5 mI (3 0 5 romol) de soluci6n hexánica al 15 % de n-butil li-

tia y después 0",356 g (3 0 52 romol) de diisopropil amina en. 1 

ml de THF o Después de 10 mins. a la misma temperatura se in--

yectaron lentamente 0.265 g (2 .. 65 mmol) de metil isobutil ce- / 

tona a la suspensi6n de la sal de litio de la diisopropil ami 

na I y lo mlns" despu.és se inyectó una soluci6n de Oo45g 

(2 0 65 mmo1 ) del aldehido VIlla en 3 mIde THF .. Después de 15 

minso o se re·ti.r6 el bafio de hielo seco-acetona y se agrE!g6 

r5pidarnente una mezcla de 0.425 9 de ácido acético, 2 .. 5 1'nl de 

ag'ua y 2" 5 mI de éter o Se evaporaron el éter y el THF en el 

rot:avapor sin dej ar que la temperatura subiera de 30 0 y se tra 

baj6 de la manera usual (éter), dando 0.605 9 del aldol XV 

(rendimiento 84 %) obtenido como un s6lido cristalino de punto 

de fusi6n 55 - 57° después de filtrar rápidamente por columna 
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IR (KBr) : 3300 ( ~> O-H) o . 1700 ( ...¡ c==o) I grupo de 

bandas entre 920 y 1140 ( " c-o del cetal) .. 

RMN : 0.97 (6H o d, J==6, CH (~3) 2 ), L 1 - 2 ~ '7 (15H, 

grupo de señales) i 3.33 (lHi señal ancha, interc'ambia. con D20, 

CH-O!.! ), 4.0 (4H, s , etilén ce·tal)" 

. decano 

8- (5 6 -metii-3' -oxo-l' -hexe~il) -1, 4-di<~xaspiro [4.5] 

XVI 

En un matraz de 50 m1 se mezclaron 20 ml de THF, 

005 g (1 .. 85 romo1) del aldol XV y 2 g de alúmina Fluka 507 Ca 

La suspensión se agitó magnéticamente durante 10 hso a la 

temperatura de 30 - 40° I controlando el progreso de la r,eac 

ci6n por cpf " Se enfrió y se filtró la alúmina, después de 

eliminar el disolvente en el rotavapor, la solución hexánica 

del producto fué filtrada por columna para dar O~42 g de la 

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

IR : bandas intensas en 1690 y 1655 ( -.¡ C::::O con--

formaciones s-cis y s-trans de la cetona (j.. , (J ins aturada) 

grupo de bandas entre 920 Y 1130 (,> e-o del cetal ). 

RMN . 0.9 (6H, d J==6, eH (e;':3) 2 ) , 1035 - 2.4 (12 . , 

H g grupo de señales) I 3.93 (4H q s ,etilén cetal}o Sistema 

AXY en 6
0
0 (lH

o 
d) Y en 6 0 7 (lH, dd) con J ay-:::.6 y Jxy:::l6 .. 

EM : 252 (4 %0 e15H·2403+· o M) : 169 (105 % , 

+ + + 
C

10H1702 ), 99 ( 92 %, CSH702 ) , 28 ( 100 %, co ) • 

/ 
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8- (6 I -metil-4 o -oxo-2 ' -heptil) -1, 4-dioxaspiro [4 .. 51 

decano o XVII 

En un matraz de 100 ml de tres bocas con tubo de en-

trada para nitr6geno, tubo protector de la humedad y una goma 

para inyectar, se suspendieron 00315 g de yoduro cuproso 

(1 0 64 romol) en 3ml de éter seco (recién destilado de LAH) .. Se 

enfri6 a 0° y con agitaci6nmagnética y atm6sfera de nitr6geno 

se le agregaron 1 .. 5 ml (3 016 mmol) de una soluci.6n 2.1 molar 

de metil litio en éter, observándose la disoluci6n total del 

yoduro cuproso y quedando una soluci6n ligeramente amarilla 

del dimetil cuprato de litio .. Se agregó entonces una solución 

etérea ( 3 ml) de 0 0 35 g (L.38 mmol) de la enona XVI formándose .- . 

de inmediato un precipitado amarillo del polimero de metil co-

bre o Se dejó agitando por 10 mins. mas, se agregaron lO ml de /' 
1/ 

una soluci6n acuosa al lO % de NH4Cl, se filtró y se trabaj6 

de la manera usual (éter) o El producto crudo se filtró rápida-

mente por columna (hexano) para dar 0 .• 36 g de la. cetona XVI.!.. 

como un aceite incoloro. (Rendimiento 97 % )~ 

IR : banda intensa en 1710 ( .,? C=O) y el grupo de 

bandas del cetal entre 920 y 1100. 

RMN 0 .. 86 (3H, d ,J=6, CH-~3 ) I 0 .. 92 (6H, d, J=6 

CH(~)2' 102 - 204 (15Ho grupo de señales), 3~9 (4H" s , 

etilén cetal )" 

+" 
EM: 268 (8,3 %, C16H2803 M) u 183 (7 .. 9 %, 



+ + +0 
e H o )u 99 ( 100 %, CSH70 2 ), 86 (11 %, CSHlOO ) I 69 

11 19 2 

En un matraz de 50 mI se mezclaron 0 0 143 g (0053 

mmol) del compuesto ]{VII, 10 mI de THF y 10 mI de una solución 

al 5 % de H
2

S04 o Se calent6 a reflujo, hasta observar por cpi 

que la hidrólisis del cetal era completa (aproximadamente 2 

hs" ) o Se enfri6 la mezcla, -se evapor6 el THF y se trabaj6 de 

la manera usual (éter)" El producto crudo se filtr6 por colum-

na (hexano) obteniéndose 00118 g de un aceite incoloro cuyos 

datos espectroscópicos correspondieron a los reportados por 

lO 
Birch et al para la misma dicetona. intermediaria en una sin 

tesis total de la juvabiona. 

IR : bandas intensas entre 2860 y 2950 ( ~ C-H satu 

rada) N 1710 (~ c=o) • 

Rj\lN : 0 0 89 ( 3H, d G J=6 I eH~3 ) o 0091 (6H o do 

,T:=:6 a CH(~) 2 ) o 1 0 1 - 2 0 8 (15 H i grupo de seriales) o 

+ 
EM : 2 2 4 (5 o 6 % , e 14 H 2 402 o o M ) g 12 7 ( 2 3 o 6 % I 

+ + 
C 8H1SO) u 125 (56 %9 C8H130+ ) I 85 (50 0 5 %0 C5H90 ) I 57 

+ + +. 
(100 %, C3H50 ) o 55 (62 %, C3H30 )8 43 ( 5107 %, C2H

3
0 ), 

28 (79 % , eo+ )" 

/ 
1)' 



8-(1'-hidroxi-S'-metil-3 B-oxo-4'-hexenil)-lg4= 

dioxaspiro eL s] decano o XIX 

Se siguió una técnica idéntica a la usada para el 

casO de la preparación de la (3 ,...hidroxi cetona ~ o pag .. 49 I 

con las siguientes cantidades la sal de litio de la diiso-

propil amina se prepar6 con loS mI (30S mmol) de soluci6n al 

15 % de n-butil litio en hexano y 00356 g (3 0 S2 mmol) de dL 

isopropilamina en 3 mI de. THF seco o Se usaron O .. 26 g (2 .. 6S 

mmol) de 6xido de mesitilo y 004S g (2 06S mmol) del aldehido 

VJ~IIa en 3 mI de THF o La reacci6n se trabaj6 de la manera u-

sual (éter) agregando primero una mezcla de 00425 g de ~cido 

acéti~o, 20S mI de agua y 2 0 S mI de éter o La purificaci6n 

del producto crudo se hizo filtrando su soluci6n bencénic~ 

por columna e obteniéndose 0.,67 g de ~." (Rendimiento 94 %)0 

IR : banda ancha en 3400 ( V O-H) g banda intensa 

en 1700 V' C::::::O) , bandas entre 1040 y 1100 (y c-o del ce-

tal)o 

1 0 93 (3H o s Q CO-CH==C-CH trans ) o 2,,2 (3H, s I CO-CH=C-C!:3 ,.......3 

cis)u 4 0 0 (4H, s o etilén cetal)Q S04 (lHa señal ancha inter 

cambia con D O u CH-OII ) g 6 013 (lH o señal anchan C==CH ) " 2 ,., 
rJ 
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dioxaspiro [405] decano o xx 

005 g (1 0 85 mrno1) de la B -hidroxicetona XIX. en 

20 m1 de THF se deshidrataron con 3 g de A1
2
0) F1uka. 507 C 

siguiendo una técnica similar a la descrita para XVI (pago 

5 O ) (30 - 40° I 3 hs" ) o La reacci6n se controló por cpf 

y el producto se ais16 corno antes obteniéndose 0 0 42 g (92%) 

de la dienona XX o después de purificar por filtración rápi-

da. por una columna ( hexano )0 

uv A 260 
max 

12,800 " max 

IR bandas finas e intensas en 1675 y 1650 (~ 

c==o de la dienona) D bandas intensas en 1625 y 1600 (..:r C==C) 

grupo de bandas entre 1030 y 1100 (V c-o del cetal) o 

OH, s o 

RMN : 10 15 ~ 2 03 (9H o grupo de señales) 6 lo,97 

CO-CH=C-CH trans) o 2.15 (3H Q s D CO-CH=C-~3 cis) 
..... 3 

3095 (4H o s I etilén ceta1 ). Sistema AXY en 6 0 07 (lH o d ) Y 

6 0 73 (lH o dd) con J =6 Y Jxy=16 i 6,,22 (lH, señal ancha, ay 

CO-CH=C(CH3 )2 )0 -
o M ) I 206 (1,,05 % Q 

+ 
) , 99 (100 %, C5H702 ) 



8=(6°=metil=4'-oxo=2 U=hept=5'-enil)= 164-

d~oxaspiro 4 0 5 decano o xx lb 

Se sigui6 la técnica descrita para la preparación 

de la cetona XVII (pago 51 )0 con las siguientes cantida--

des : el dimetil cuprato de litio se prepar6 con 0 0 45 g 

~2035 romol) de yoduro cuproso y 2015 ml (405 romol) de solu--

ci6n etérea 201 molar de metil litio o Después de disolverse 

el CuI se inyectó entonces una solución de 005 g (2 mmol) de 

la dienona xx en 3 ml de éter", Se trabaj6 c<?mo antes n purifi 

"-

cando el producto crudo por filtraci6n por columna (hexano)o 

obteniéndose O" 485 g (91 %) de la cetona a o {J - insai:ura-

da XXlb" 

uv A 237 u max max 

IR 1695 (V C=O)q 1630 (y C=C), grupo de ban 

das entre 1030 y 1100 ( ;¡ c-o) o 

RMN : 0 0 83 OHo d o CH-C;:;3 ).~ lo 1 - 2 04 (l2H o gr.'! 

po de señales) o lo 83 (3H o s Q CO=CH=C=(~3 trans) f 2,,09 (3H o 

s o CO-CH=C-CH cis) Q 3 o 8 ~4Ho s o etilén cetal) o 5 8 87 (lHo 
.......... 3 

señal anchao CO~CH ) o 
"....., 

4- (6 I -metil-4' -oxo-2 I -hept-5 ! .~enil) -ciclohexanonao XXII 

El grupo ,cetal de la enona XXlb se hidrolizó reflu 

~¡ ando 0 0 5 g de ella con 20 ml de THF o 10 ml de una soluci6n 

al 5 % de H2S04 y unas gotas de 'cido acético o El progreso 
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de la reacci6n se fué controlando a intervalos de tiempo apro 

piados por cpf o hasta la completa desaparici6n de la materia 

prima" Se enfri6 la mezcla, se evapor6 el THF y se trabaj6 de 

la manera usual (éter)o Por filtraci6n de la soluci6n bencéni 

ca del producto crudo a través de una columna 'se obtuvieron 

00405 g del compuesto XXII (Rendimiento 97 <Yo) como un aceite 

incoloro " 

uv A 238 
max 

10 6 900 
max 

IR banda intensa en 1710 (..1 C=O ciclohexano-

na ) o 1690 ~ ..¡ c=o de la cetona (j. o (J =insaturada) o 162Q 

1( V C=C)" 

RMN : O" 85 (3H, d, CH-~3 ) o L 1 - 2 .. 7 (12H, gru

po de señales) o lo 82 (3H g s oCO-CH=C-C.!!3 trans ) Ir 2008 (3H , 

s , CO,~CH=C-S!.:J cis) o 5 0 83 {lH o señal anchan CO""C}! ) o 

4-(6"-metil-4 U-oxo-2 1 -hept-5'-enil)-1-ciano-l-

hidroxi-ciclohexano e XXIII 

A una suspensi6n fria (0- 5°)0 agitada magnética--

men'te D de 3 o 6 g (55 rrunol) de KCN finamente pulverizado en 

e 
50 ml de etanol, se le agrg6 gota a gota una soluci6n de 1 g 

(4" 45 mmol) 'del compuesto ~ en 3 .. 8 ml de ácido acético,. 

Se dej6 agitando a esa temperatura hasta que por cpi se obser 

v6 la tot.al desaparici6n de la materia prima ( aproximadamen-

te 3 hso) o Se verti6 la mezcla de reacci6n en 75 ml de éter 

y 50 mi de agua ~ hielo, trabajándose de la manera usual" Se 
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obtuvier,on 1004 g ( 93 'Yo) de la cianhidrina que por su. ines-

tabilidad no se pudo puri ficar o utilizá.ndose comü tal. 

IR banda ancha e intensa en 3400 ( ..) O-.H), 

2220 (.J C~N o 1680 ( .) c=o CJ.. o /J -insaturado) o 1605 (V 

C=c) o 

RMN : 0085 ( 3H o d o CH-CH3 ) e 101 .!. 2 .. 6 (12H, 
........ 

grupo de señales) I 10 86 (3H o s o CO-CH=C-CH trans), 2 01 (3H ....... 3 

s o CO-CH==C~S.~3 cis) o 4066 (lH o señal ancha o intercambia 

con D
2

0 0 C-OH ) o 5 09 (lHo señal ancha, CO-CH==C ) a 
-." r·~ 

4- (6 U -metil-4 g -oxo-2 U -hept-5! -eni1) -1-ciano-1~,., 

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 de oxicloru 

ro de f6sforo y se dej6 agitando a TA durante 3 .- 4 hs o Se ca 

lent6 a reflujo durante 15 minso , se enfrió en hielo y la 

mezcla de reacci6n se agreg6 sobre 250 ml de hielo y 40 ml de 

HC1 conc o ( ¡ PRECAUCIONi ) o Después de trabaj ar de la manera 

usual (~ter)o la soluci6n bencénica del producto crudo se fil 

tr6 por una columna para dar 0061 g del nitrilo XX:fV com() un 

aceite incoloro (Rendimiento 92 'Yo) .. 

uv A 240 0 
E- 10,000 

max max 

IR banda fina e intensa en 2200 ( V C~N ) , 

1690 ( ~ C=O (j.. 
o (] -insaturado) o 1620 ( 1 c::::C) o 

RMN . 0085 (3H~ d o CH-S!:.h 101 - .2,,6 ( 10H . e r 

- - .- - -
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grupo de señales) o 1,,86 (3Ha s oCO-CH=C=.CH trans), 2$1 (3H 
- ~3 

s I CO-CH=C-c;.:;3 cis) u 5 0 85 (lH, señal anchan CO-C~=C ), 

6042 (lH, señal ancha Q CH=C-C=N ) o 
~ 

Dehidrojuvabiona II 

En un matraz de 50 m1 se disolvieron 0 0 5 g ( 2,,15 

mmo1) del nitri10 XXIV en 10 m1 de metano1 seco ; se enfri6 -- " 

a 0° y se satur6 con HC1 seco 8 se dej6 agitando a 0° por 

una hora y a temperatura ambiente durante 12 hs ~ Durante 

ese tiempo se pudo observar por cpf la desaparici6n comp1e-

ta del nitri10 0 Se agregaron 30 m1 de agua, se dej6 agitan~ 

do por 1 hora masu se evapor6 el metano1 y se trabaj6 de la 

manera usual (éter)o El producto crudo se diso1vi6 en 20 m1 

de metanol. se agregaron 0 0 5 g de DABCO y se calent6 a re--

flujo dux'ante 12 hs o Se enfri6 0 se evapor6 el disolvente y 

se trabaj6 de la forma usual ( éter ) obteniéndose despu~:s 

de purificar por cpf preparativa 0042 g de la dehidrojuvabio 

na (Rendimiento 72 %)~ Sus datos espectrosc6picos estfin de 

acuerdo con los reportados para el producto natural. 

uv A 234 
max 

E 13,300 
max 



IR banda débil en 3000 ('1> C-H insaturado) g 

bandas en·tre 2830 y 2950 (..¡ C-H saturado) I 1710 (..¡ Cc=O 

(] .') Ct • 0, _ ~~ster C1 -insaturado) I 1690 (v c=o cetona . ¡..; 

insaturada) I 1650 Y 1620 ( ~ C:::c) I 1250 Y 1080 ( V' c-o ) 

RMN : 0 0 88 (.3H, d o J=6, CH-~3 ), 1 .. 1 - 2,,4 (10 

H e grupo de señales) o L.85 (3H, s I CO-CH==C-~3 trans) u 

201 (3H o s I CO-CH==C-C~3 cis) I 3065 OH, s I C02C~3 ) o 

6 006 (lH o señal anchan CO -CH=C ), 7" O (HIn señal ancha a ,..,.... 

CH==C-CO M.e ) o 
~J 2 

+ e H o 
15 20 2 

166 {l7,,5 

EM. 264 ( 1" 1% o Cl6H2403 +0 o M ) I 232 (8.9 % 

+ +~ 
), 205 ( 1 0 7 %0 C14H

2l
O ), 204 (3 045 %, C

14
H200 ) 

%, ClOH o +) I 134 ( 27.4 % , C a O+·)q 125 ( 19 
- 14 2 9 lO 

3~metil-2-ciclohexenona ~ 

En un matraz de 500 mI se mezclaron lOO g ( 835 

mmol ) de acetoacetato de etilo y 12 g { 400 Inmol de para-

forrnaldehido o y lentamente se agregaron 4 1111 de piperidina .. 

enfriando la mezcla de reacción con un baño de agua - hielo o 

Se calentó en bañ.o de vapor por una hora y se dejó reposar 

toda la noche 0 El aceite rojizo se disolvió en 200 ml de 

§cido acético g1acia10 20 mI de H
2

804 y 150 mI de agua. Se 

calentó a reflujo por 12 horas, se enfrió, se neutraliz6 el 

~icido con NaHC03 s6lido agregando agua peri6dicamente para 

disolver las sales, después de trabajar de la manera usual 
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(éter) y destilar a presi6n reducida, ,se obtuvieron 24 (:;r de 

3-metil ciclohexenona o poeb o 79° / 4 mm .. (Rendimiento 53 'Ya) .. 

IR : 1670 ( ) C=O) , 1620 >-y C=C). 

RMN L,8 (3H o d CH::::C-CH ) Q 2,2" (6H , m H metile 
""'3 

nos del ciclo ), 5 0 7 (lH, do CO-CH=C ) .. 
r-J 

3-metil-6~(21-hidroxi-2°~propil)-2-ciclohexenona® XXXII 

Esta sustancia se obtuvo por condensaci6n ald61ica 

.... 
(cet61ica ? ) dirigida entre el enolato ciné·tico de la .3·.metil 

ciclohexenona y acetona usando la técnica ya mostrada en esta 

tesis (ver pago 49 ) o Se usaron las siguientes cantidades: 

502 mI (12,,4 mmol) de solución de n-butil litio, 1m3 q 1[12 08 

:mmol ) de diisopropil amina en 5 mI de THF .. I 1 g de 3-·rlle'til 

ciclohexenona (g e l mmol) y 0~53 g ( 9 0 1 mmol) de acetona re--

cién destiladao Se obtuvieron lo 32 g de 2Q(xJ;l (Rendimi.ento 

87 % en base a producto crudo ) después de 'trabaj ar de la ma-

nera usual (CHC1 ) o 

3 

IR : banda ancha e intensa en 3450 (,J O-U) I ban-

da muy i.ntensa en 1650 (-:; c==o y V C:::::C) $ 

: L 2 ( 6H u s I (S~:~} 2C- OH ) I L 95 (3H, s , 

CH::=:oCCH3) f; 200 -- 2,,5 ( 5H o grupo de señales ), 4 0 87 (lH e se 
'-......, 

RMN 

ancha,? CO-CH=C ) '" 
r-J 
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En un matraz de 25 mI se mezclaron 0,,5 9 (2.97 

mmol ) del cetol XXXII y 10 mI de soluci6n al 80 % de ácido 

acético en agua" Se calent6 a 90° hasta qU.e pbr cpf se obser 

v6 la desaparición completa de la materia primao Después de 

trabajar de la manera usual ( CHC1
3 

) y purificar por cpf 

preparativa se obtuvieron 0 0 35 9 de piperi tenona IV_ (Rendi-

miento 77 %) '" 

IR bandas intensas en 1650 y 1625 (.; c=o y~V 

C=C de la dienona)" 

RMI'J: lo 83 (3H o s Q CI-I::=C-C~3 ) o L 93 OH, s , 

CO~C=C(CH) trans )02,,05 OHo sa CO-C=C(CH) CiS)6 2028 
......... 3 --....3 

CO·-CH=C ) o ...,. 

XXXIII 

Se preparó por retroa1dolización seg6-.n la técnica 
20 

de Domfnguez " A partir de 40 q (262 mmol) de citral se ob 

tuvieron 16'g de producto (Rendimiento 49 'lo) I poeb o 157 0
/ 

IR : bandas entre 2960 y 2900 ( V" C~H saturado ), 

1725 ( \¡ c=o de la cetona) o 

RMN lo 6 (6H u señal ancha, CH=C (CH ) 2 ) u 2 ~ 02 
"",3 
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señal anchao (CH
3

) C::::CH ). 
2 -

.Acido 5-metil-4-hexenoico " - -

Se preparó una solución de 

(172 romol) de Br ( ¡PRECAUCION¡ ) a 
2 

XXXIV 

NaOBr agre~rando 42 0 5 g , 

una soluci6n de 30 g 

(750 romol) de NaOH en 220 mI de agua enfriada a-lOo y dilu .. ..-

yendo con 100 m1 de dioxano o La solución anterior se agTegó 

gota a gota de un embudo de adici6n a una mezcla agitada de 

10 g (79 05 mmo1) de la 6-metil-5-hepten-2-ol!-a , 300 m1 de 

dioxano y 250 m1 de agua contenidos en un matraz de 2 10 de 

3 bocas con agitador mecánico y termometro para controlar 

la temperatura entre 5 - 100 ( baño de hielo)" Después de 

agitar por 3 hs o a 8 0 se agreg6 una soluci6n al lO % de sul 

fito de sodio (aproxo 50 m1 )0 Se sustituyó el agitador-

mecánico por u_n refrigerante de agua y se calent6 a reflujo 

por 15 mins o Ii se acidu16 con 30 mI de HCl canc. ( I'PREC}\U--

CION¡ ) 8 se enfrió y se ext:rajo con éter obteniéndose 7 g 

del ácida XXXIV como un aceite incoloro (Rendimiento 68 %)" 

IR banda ancha e intensa alrededor de 3000 (V 

O~H ) o banda intensa en 1700 (-:; C==O) " 

RHN : lo 67 (6H o señal ancha, CH=C (CI-L ) ) o 2" 3 
--...,3 2 

(4H. señal ancha, -(CH ) -CO H ), 5 0 0 (lH o señal ancha, 
-2 2 2 

(CH3 ) 2C=C.!!. ) 8 9 0 33 (IH, señal ancha que desaparece con D
2

0 

--C02H ) " 
~--v 



5-metil-4-hexenoato de etilo o xxxv 

El ácido .XXXIV se esterific6 siguiendo una técnica 

similar a la indicada en la página 44 con 4 g (310 2 nunol) 

del ácido XXXIV, 4 ml de etanol n 20 ml de benceno y 1 o 2 go 

tas de ácido sulfúricoo (reflujo de 2 hs .. con separación de 

agU,a mediante una trampa Dean-Stark) o Se enfri6 0 se agregó 

soluci6n saturada de NaHC0
3 

y se trabaj6 de la manera usualo 

La soluci6n hexánica del producto crudo se filtr6 por colum-

na § obteniéndose 4 .. 2 g del éster ( 86 % )0 

IR : banda intensa en 1730 ( V c=o del éster ) I 

bandas anchas entre 1000 y 1250 ( 1 c-o )0 

RMN sistema A
3

X
2 

en L23 y 4~0 con J'=7, L67 

(6H o señal ancha t CH::::C ~~3) 2 ) 8 2 023 ( 4He seña.l ancha o 

) o 5 .. O (lH o señal ancha, (CH ) C=CH )" 
3 2 .,,-.,.) 

5-metil-4-hexenol XXXVI 

En un matraz de 50 mI se suspenden 0,,5 g (14 romol) 

de LAR en 15 mI de éter seco y se calent6 a reflujo por 15 

mins o Se enfri6 en un baíí.o de lüelo seco y con precauci6n se 

agregó gota a gota una solución de 4 g (25.6 mmol )del éster 

XXXy'. en 4 mI de ét:er seco.. Se llevó a temperatu:ra ambiente y 

se dej 6 agitando por 2 hs o Se enfri6 en un baño de hielo seco 

y se afjrefj6 cuidadosamente ( jPRECAUCION. ) 1 ml de solución 

de NaOE al lO % y 1 ml de agua ¡ se dejó subir nuevamente a 
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·te.Jnperatura ambiente conservando la agitaci6n por una 'hora mas. 

El s61ido blanco se filtró o se lav6 con mas éter y la solución 

etérea se lav6 con agua y se trabaj6 de la forma usual" El re-

siduo se disolvió en hexano y se filtr6 por columna para obte.-

ner 2" 7 g del alcohol XXXVI (Rendimient.o 92 'lo) o 

RMN : le 6 (6H o señal ancha, CH=C (CH ) 2 ) I L 2 -
,.....,..3 

203 (4H, grupo de señales), 3,,17 (lH# señal ancha que desapare 

ñal anchaD C=CH )" ,-,.,. 

5-metil-4-hexenal. XXX 

En un matraz de 500 mI con trampa con CaC1
2 

se rnez~-

cIaron 120 mI de cloruro de metileno y 4~75 g (60 mmol) de pi~ 

ridina secos; con agitación magnética y enfriando a 0° se agre 

garon con cuidado 3 g d.e tri6xido de cromo finamente pulveriza 

do y secado previamente a 50° y 2 mm Hg~ Se dejó agitando a 

TA por 15 minso y de una sola porción se agregó 1 g (G~e mmol) 

del alcohol :xA.tWI disuelto en 4 m1 de cloruro de metileno, ob-

servándose la formación de un precipitado negro que impidió la 

agitaci6n magnética, por 10 que fué necesario agitar en forma 

manual durante 15 ,,- 20 minutos o Se decantó lavando el sólido 

con 40 mI de cloruro de rne·tileno y la solución de cloruro de 

metileno se lav6 sucesivamente con 50 ml de c/u de las .siguien 

tes soluciones NaOH (5 %), HCl (5 'lo) 6 NaIIC03 (5 %) yagua 
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en ese ordeno en tanto que el residuo s61ido se disolvi6 en 

50 mI de solución de NaOH (5 %) y se extrajo con éter, lava_~ 

do es·ta fase orgánica con las mismas soluciones anteriores y 

en el mismo orden .. Las fracciones orgánicas anteriores·combi 

nadas se trabajaron de la forma usual y la soluci6n h.exáni-

ca del producto crudo se filtró por columna, obteniéndose 

0 0 7 g del aldehido J.CXX ( 71 % de rendimiento) " 

IR : ba.nda de regular intensidad en 2705 (,) C-H 

de aldehido)! banda muy intensa en 1725 (1, c=o) '" 

Rl'1N 1065 (6H g señal ancha CH=C (~) 2 ) I 2 .• 37 

(411 0 señal ancha 9 '-<::::2)2-CH=0 ) 9 5 0 0 (lH, señal ancha, 

(CH
3

) C=CH ), 9 .. 57 (IH o señ.al ligeramente ancha, CH2-CH=0 
.: 2 ""'" ~....., 

XXXVII 

La condensación ald6lica entre el aldehido Xt'q'=-.Y 

el enolato cinét.ico de la 3-metil ciclohexenona se hizo de la 

manera ya descrita ( pag ft 49 con las cantidades siguientes 

4015 ml ( 9 .. 7 mmol) de solución al 15 % de n-butil litio, 0.99 

g (')~8 rnrnol) de diisopropila:mina o 3 mI de 'rHF, 0 0 75 g (6 .. 8 

mmol) de 3-metil ciclohexenona y 0076 g ( 6 0 8 mmol ) del al de 

hido lQCX o Después de agregar ácido acético - agua - éter y 

t.rabaj ar como antes se obt.uvieron lo 32 g del producto crudo 

corno un aceite espesO n Rendimiento 87 % .. 



IR banda ancha en 3450 (V O-H) o banda muy in-

t.ensa en 1660 ( V" c=o y C=C) " 

RMN : 1 0 63 (6H o señal ancha, CH=::C{S!:3)2 )01093 

(3H o s B CO~CH=C-~3 )0 1,,2 - 204 ( 9H, grupo de señales) , 

m , Cª-OH) o 5" O (lEo señal ancha, (C:H) C=CH ), 5 o 67 
,- 3 2 ....... 

(lH o señ.al ligeramente ancha o CO-CH=C ) o 

........ 

Intentos de deshidratacion del aldol XXXVII 

a) Deshidrataci6n ácida o En un matraz de 25 ml 

se calent6 a reflujo una mezcla de O., 2 g del aldol XXX~!J: y 

10 ml de soluci6n al 60 % de á.cido acético en aguan controlan 

do el progreso de la reacción por cpf" Después de 12 hs se el! 

fri6 0 se neutralizó el ácido con soluci6n saturada de N,aHC0
3 

y se trabajó de la manera usual (éter) " Se obtuvieron 0017 g 

de un aceite claro que por sus datos espectroscópicos se dedu 

jo ser el producto de cic1ización XXXIX" Rendimiento 85 % 

IR banda int.ensa en 1675 (V C:::::O ct o (J -insatu 

rado ) o 1640 ( V C~=C) o bandas anchas entre 1050 y 1200 (V 

mm : 1..17 y lo 2 dos singuletes para los dos meti-

los sobre el anillo del tetrahidropirano o 1 0 27- 2.5 (llH, 

grupo de señales ), 1 0 95 (3H, s o CH:..-::C=CH ), 4,,0 (lH, señal 
"""'3 

ancha asignada al prot6n base del éster) o 5 0 63 (lH, señal an-

cha o CO-·CH:::::C ) o 
rJ 



b) El uso de oxicloruro de f6sforo y piridina a TA 

di6 como resultado una mezcla compleja de productos" 

c) Cuando se utiliz6 SOCl o benceno y DMF a TA se 
2 

obtuvo mezcla de varios productos .. 

d) Se activaron 105 9 de Al O Fluka 507 C a 100 0 

2 3 

y 2 mm Hg por 3 hs.. Q se dej6 enfriar y se agregaron a un ma~ 

traz de 50 mI conteniendo una soluci6n de 1 9 del aldol XXXVII 

en 20 mI de THF seco y se dej6 agitando a 35° en un baño de 

aceite por 5 hs o A pesar de que aún se observaba por cpf la -

presencia de materia prima se interrumpi6 l~ reacci6n debidp 

a la aparición de otras sustancias diferentes al producto de 

deshidrataciónm Se fi1tr6 al vacían se evapor6 a sequedad y el 

residuo se purific6 por cpf preparativa q obteniéndose,0 0 53 9 

del producto de deshidratación (XXXVIII y 0 0 21 9 del a1elo1 re 

cuperado (Rendimiento 73 % en base a materia prima recupera-

da ) o 

IR : bandas finas e intensas en 1670 y 1645 (~ 

C=O de la dienona) 9 1625 (.¡ C=C) o 

RMN : 10 5 - 2 o 9 ( 14H, grupo de señales ), L 97 (3H 

singu1ete dividido o CH=C-S::
3 

), 5.0 ( lH, señal ancha, Me2C=C~) 

5" 8 ( HIn señal ancha, CO-CH=C ) u 6 o 4 (1H~ señal ancha , ,......., 

CH -CH==C-CO ) 2 /V " 
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Adici6n conjugada del dimetil cuprato de li·tio sobre 

la dienona XXXVIII .. 

Se sigui6 una técnica similar a la ya utilizada an-

t:eriormente ( ver pag.. 51 ) con las cantidades siguientes : 

3 mI de éter o 0 0 11 g ( 0 0 575 rnmol ) de CuI e 0" 53 mI (1. 1 rnmol) 

de soluci6n 2 .. 1 molar de metil litio y 0 .. 1 g ( 0049 Imnol ) de 

la dienona XXXVIII o Se dej6 agitando 15 minutos y después de 

t:rabaj ax de la manera usual y puri ficar por cpf preparativa , 

se obtuvieron ( 0 0) g (Rendimiento 83 'Yo) de un aceite claro cu 

yos datos espect.rosc6picos están de acuerdo para el producto 

d.e adición sobre la doble ligadura má.s sustituida ( estructu-

ra XL. 

IR : banda intensa en 1695 (;;> C=O o cetona a. 

f] -ins at:ur ada ~ 1620 (..¡ C==C) <> 

RMN LO {6H u s , CQ-CH -C (CH ) 2 ) I L5 - 2 (l2H o 2 ~ ...... 3 . 

grrupo de señales )! 2", 1 (21-1 g s , CO-CH
2 

) q 2 .. 5 ( 2H,t I ,T::::6 e 
,....J 

CH=:C-CH -CH -),580 (UI o señal ancha C~-:--C(CH3)? ) 1 6 .. 4 
1' .... 2 2 ,- ~ 

{lH, señal ancha, CO-C=CH )0 
, ....... 



CONCLUSIONES 
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1 0- Se discute la importancia del método del enola 

to cinético en la sfntesis de productos naturaleso 

2 ~- Se describe una síntesis formal total de la ju 

vabionao 

3 .~. Se describen s.fntesis totales de la dehidroj u

vabiona y piperitenonao 

4 o~· Se describen los resultados encaminados hacia 

la síntesis de la lG12~bisaboladién-3-ona. o 

5 0- Se discuten y analizan los resultados de la a

dici6n del dimetil cuprato de litio s.obre la dienona cruzada. 

XXX.VIII 8 

6 0- Se trata de racionalizar el efecto del sustitu 

.'lente de c:ldena larga en la dienona XXXVIII , que dificulta 

el ataque de nucle6filos sobre el si-tia menos sustituido 6 de ... 

jando abierta la posibilidad de investigar con mayor profundi 

dad al respecto o 

7 0- Se discuten las estructuras de los intermedia

:["ios en funci6n de sus datos espectroscópicos .. 
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