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Introduccibn:

En este informe se presentan las expairioncias y resultados -

encontrados en los intentos de sintesis total de los siguientes -
productos naturales: Laurinterol, Debromolaurintercl y Mentofura-
no.

Aunque estas tres sustancias pertenecen al grupo de productos
naturales conocidos como terpenos, la eleccifn de ellos como meta
de sintesis obedecié a causas distintas. Los dos primeros compues
tos (gque como su nombre indica estén estructuralmente relaciona-
dos) se seleccionaron por constituir estructuras novedosas sobre
las cuales se pueden poner en préctica ideas nuevas para su cons-
truccién. Ademds para éste caso particular, las rutas que se pue-
dan disenar son potencialmente extrapolables hacia otros compues-
tos relacionados.

Si bié&n es muy frecuente gue la eleccibén de la meta preceda
a la ruta sint&tica, la alternativa en la que la ruta precede aho
ra a la eleccién de la meta también es posible. Lste fué el caso
del Mentofurano en el que necesitando una estructura sobre la --
cual probar un métocdo de sintesis de furanos @-—substitui:ae de -
reciente desarrollc en este laboratorio, fué& elegido por reunir -
ciertas caracteristicas.

A fin de facilitar la discusidn y puesto que los temas de -
gque consta éste informe no estén relacionados, se dividiri en dos
partes: el correspondiente al Laurinterol y Debromolaurinterol y

el que se refiere al Mentofurano.



A continuacifén se presentan los andlisis, consideraciones y
resultados encontrados, en el desarrollo del trabajo de investi-

gacién.



Parte I

Antecedentes:

En 1966 durante un estudio de los constituyentes del alga -

Laurencia Intermedia Yamada (Rhodomelaceae), se aislé un nuevo ti

po de sesquiterpenc conteniendo bromo, asi como su correspondien-
te debromo compuesto, a los que se les denomindé Laurinterol y De-

bromolaurinterol respectivamente.1

Las estructuras que les fueron asignadas por el Prof. Irie y
colaboradores, en base a sus datos espectroscépicos fueron I y II

respectivamente:

(I) X=Br, R=E

(IT) X=R=H

Estas estructuras fueron confirmadas posteriormente por ané-
lisis de difraccibn de rayos X del acetato de Iz, gue ademds per-
mitid determinar la configuracién absoluta de estos sesquiterpe-
nos.

Dado gue en este laboratorio se ha estado trabajando sobre -
la sintesis de productos naturales con particular interés en el -
campo de los terpenos, nos parecid gque el novedoso sistema bici-
clico con dos centros cuaternarios de estcs sesquiterpenos repre-
sentaba un excelente reto sintético. Se decidid entonces explorar

la posibilidad de sintesis de estos compuestos.



Discusifén y Resultados:
a) Andlisis antitético.

Utilizando el concepto de operacifn antitética iﬁtrodncido =
por Corey3, trataremos de analizar a estos sesquiterpenos I y II,
para establecer una posible ruta sintética a ellos. Sin embargo,
dado que el Debromolaurinterol II ha sido transformado en Ilb, se
hard el andlisis retrosintético para II, considerando que se ten-
dria la sintesis total formal de I si se lograse obtener el Debro
molaurinterol II.

El Debromolaurinterol II muestra una estructura bicfclo [3.1.0)
hexé&nica, con un substituyente aromdtico en el que se encuentra -
la finica funcionalidad de la molécula en forma de un grupo fenb-
lico.

Este sistema biciclico nos permite pensar gque un posible pre
cursor para el anillo de tres miembros pueda ser el cicloalgueno

correspondiente III:

OH

CH3

Puesto que es en este paso donde se establece la estereogui-
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mica del Debromolaurinterol II, es necesario hacer un comentario
en este punto. Siendo gue la reaccibén de Simmons-Smith es el méto
do indicado para preparar el anillo de ciclopropano4a, existe la
posibilidad de gue el grupo -OH fenflico pueda dirigir la entrada
del carbeno “6H2“, de igual forma a comc se ha observado con alco

holes alflicos y homoalilicos4b'c'-

De ocurrir lo mismo en este caso, se podria controlar la es-
tereoguimica relativa de los substituyentes, lo que permitiria la
sintesis estereoselectiva de estos sesquiterpenos.

La posicién relativa de la doble ligadura en el cicloalgueno
III con respecto al anillo aromdtico sugiere una transposicidn de

Claisen para prepararlo. CH

CH

e (1v)

Un posible problema en esta transformacién €S gue se encuen-
tra descrito gue la transposicidn de Claisen con sistemas alfli-
cos Y, Y —disubstituidos tiende a dar productos "anormales" de --
transposiciéns. Sin embargo, la publicacibn reciente de Kishi6 so
bre las condiciones de reaccibn para evitar la formacifén de estos
productos "anormales" nos daba la esperanza gque la transposicién
procediera en nuestro sistema en el sentido deseado. Por lo tanto
se decididé considerar &sta reaccifn para intentar la preparacién
de III.

La preparacidn del E&ter IV necesitaria comoc reactante al me-



ta-cresol, que es un producto comercial y un alcohel & un deriva-

do halogenado en anillo de ciclopenteno.

CH, 5 v

CH CH,
::§;> * Y=0H (V)
(ty) H3C “CHj cr(vi)

iy

Aunque se podria seguir haciendo un andlisis retrosintético
sobre el ciclopentenol V, esto no es necesario pues la prepara--
cién de la ciclopentenona VII se encuentra descrita en la litera-
tura?. Por lo tanto el esquema de sintesis que se propone para el
Debromolaurinterol II y el Laurinterol I es el siguiente:

Esquema I.

OH
H
3¢ Hy
e CH3
1 H
3 H.L (1v) Hql (ri1)
Y=0H (V)
CH
T 3 Cl (vi) i HE 7
0 CH3

1] H

CH (1) (1)




Hay que hacer notar que ya se ha descrito en la literatura
por un camino diferente al aqui propuesto la sintesis de un com-
puesto andlogo a III. En efecto, durante la sintesis total de los
sesquiterpenos Aplisina y Debromoaplisina, Hirata y colaboradores
prepararon el bromo compuesto VIII8 que potencialmente se podria

usar para sintetizar directamente el Laurinterol:
CH3

OMe i
—_—— Laurinterol.

CH
3 (vinr)

Br
A pesar de este antecedente y con todos los riesgos que ello
implica, nos parecif de mayor interé&s intentar primero nuestra -
proposicifn ya que en caso de tener éxito dispondriamos de una ru
ta sintética corta y diferente para éste tipo de compuestos, de-
jando como segunda alternativa la ruta de Hirata y colaboradores?
A continuacién, se describen nuestros intentos por llevar = la -

prdctica las ideas anteriores.
b) Resultados:

El método mé&s comfinmente empleado para preparar ciclopente-

nonas es por condensacifn aldélica intramolecular, seguido de des

hidratacién, de una l,4—dicetona7a!9'=
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La aplicacidn de éste método al caso gue nos ocupa necesita
entoncas la 2,5-heptanodiona IX como materia prima, la cuil se -
. = 3 : 10
prepard siguiendo las direcciones de McMurry (esquema II).

Esqguema IT.

0 0
/,A\\ ]
NET, (x)
r/A\\ N “ t //“xT//\\,/f“\
Noz CHC13 N02
MeONa,
MeOH
0
° PR N
/f’“xnz"\\//u\\ 1.0
d (_3_._ ]hjl
2. (Me) s (xv)
(l)() = 29 (\ONG

La 5-nitro-2-heptanona X se obtuvo con un rendimiento del -
61 % por la reaccifn de adicifn de Michael del l-nitropropano con
la metilvinil cetona, catalizada por trietilamina. Esta sustancia
se purificé por destilaci6n a presién reducida, p.eb. 65-70°CN.2
mm Hg v se caracteriz® por sus espectros de r.m.p. e i.r.. En el
i.r. presenta comu bandas principales, una banda de carbonilo en

1715 y bancas para grupo nitro en 1545 y 1365. En r.m.p. {CDC13}



presenta un quintuplete en 4.38 (J=7), que corresponde al H(a) -
base del grupo nitro, en 2.49 un triplete (J=7), que corresponde
a los H(b), en 2.2 un singulete de los H(c), en 2.1 un multiple-
te que corresponde a los H(d) y H(e) y en 0.97 un triplete (J=7),

*
que corresponde a los H(f) .

(x)

De los diferentes métodos descritosl1 para convertir el gru-
po NO2 en C=0, nosotros elegimor el e L3z la ozonélisis del ni-
tronato de sodios correspondiente X' por su relativa simplicidad -
y nor adaptarse a mediana escalalz- El mroducto asi cbtenido (74

% de rendimiento promedio para los diferentes lotes) mostrS p.eb.

90°C/20 mm Hg (Kugelrohr) y se identifict plenanente por su 1.I.

que muestra banda ancha de zarbonilc en 1710 y su espectro de --

*

Nota: Para todas las discusiones siguientes se respetard gue las
absorciones en el infrarrojo (i.r.) estén en cm'l, el despla
zamiento de las bandas de resonancia magnética protbnica --
(r.m.p.) estén en partes por millén (p.p.m.) respecto al te
trametilsilanc usando el pardmetro § y las constantes de a-
coplamiento (J) est&n en Hz. V8ase las p&ginas39 y 40 para
el significado de otras abreviaturas y simbolos usados en -

el texto.
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r.m.p. (CC14} que muestra las siguientaes senales: un triplete en
1.01 (J=7), que integra para tres hidr6genos debido al Chjla); -
singulete en 2.11 gue integra para tres hidr6genos debido al CH,
(b); un singulete en 2.58 gque integra para cuatro hid-6genos de -
los CHy(c) y (d); cuarteto (J=7) en 2.41 parcialmente sobrepuesto
a las seflales anteriores que corresponden a los dos hidr8genos -

(e).

(1x)

La 2,3-dimetilciclopentenona VII se prepard de IX siguiendo
las indicaciones de Hunsdiecker7a que usa una solucién acuosa de
NaOH al 2 % con metancl como disolvente y calentado a reflujo por
45 minutos en atmésfera de N,. 5i se siguen las indicaciones ante
riores se obtienen rendimientcs de 8§4-87 %, =l cual decrece apre-
ciablemente si el tiempo de calentamiento se alarga. El producto
asi obtenido se purificd por destilacifn a presibn reducida en -
Kugelrohr y mostré p.eb. 88-89°C/17 mm Hg. En el i.r. presenta -
banda de carbonilo en 1690 y de doble ligadura en 1640. Su espec-
tro de r.m.p. (CDCl3) muestra un singulete en 2.05 para el CH5(b)
y otre singulete en 1.65 para el CH,(c); ademds se observan seha-
leé complejas en 2.3 que corresponden a los diferentes hidrSgenos

(a).
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La obtencién del 2,3-dimetilciclopent-2-en-1-ol V se intenté
primero por reduccién con NaBH4 en metanol a 0°C; a pesar de agre
gar tres equivalentes (eg.) del agente reductor y usar un tiempo
de reaccién de casi 24 horas, la materia prima no se consumid to-
talmente como se aprecia por c.c.f. (cromatograffa en capa fina;
mezcla hexano-AcOEt 5:1). Se calentd a reflujo de metanol, pero -
no hubo progreso de reaccién.

Se decidib entonces cambiar el NaBH, por un agente reductor
mas poderoso, pero que no ataque la doble ligadura del anillo de
cinco miembros. Como el hidruro doble de litio y aluminio reune -
estas caracteristicas, este se emple6 en éter etilico seco como -
disolvente a la temperatura de reflujo. En menos de una hora la -
reaccibn se completd. El producto crudo se purific6 por destila-
cibn a presién reducida (Kugelrohr) p.eb. 57-59°C/5.4 mm Hg para
obtener V con un rendimiento promedio de 67-70 %. El producto se
caracterizé por su i.r. en el gue se observa la desaparicidn de -
las bandas del carbonilo insaturado en 1690 y 1640 y aparicién de
la banda de alargamiento del -0-H en 3400-3300. En r.m.px(CDCla)—
el H(a) base del alcohol alilico aparece como una sefial compleja
ancha en 4.7-4.4, el OH(b) aparece como una sefial ancha en 2.10

y desaparece con D_O,los CH, alilicos (c) del anillo se ven como

2
sefiales complejas en 2.50-2.20 y finalmente los CH3 vinflicos (d)



e
28]

son magnéticamente eguivalentes mostrando una senal sencilla an-

cha en 1.68.

(v)

Puesto que la sintesis de Williamson es el método mas fre--
cuentemente usado para preparar éteres, se intentd convertir el -
alcohol V en el derivado halogenado que se necesita para esa reac
cidén. Se hizo reaccionar entonces el alcohol V con PBry v aungue
se observd la desaparicifn de la materia prima, el producto resul
t6 muy inestable ya gue cuando se tratd de purificar por cromato-=

grafia en columna de SiO., se observé descomposicibn de la sustan

P
cia al eluirse en la columna, dando bandas coloridas de varias to
nalidades.

Al ver lo sensible que era el derivado bromado se intentd -
preparar el clorado VI, que supuestamente seria mas estable y al
mismo tiempo lo suficientemente reactivo para la reaccibn de Wi-
lliamson. Ademés se eligieron condiciones de reaccidn mas suaves
como son, las que usan tri-n-butilfosfina con tetracloruro de car
bono empleando Cﬁzcl2 como disolvente13. Se agregd gota a gota la
fosfina a una solucién enfriada a 0°C del alcohol V con ccl, (1.1
eqg.) en CH2C12' Se evapord el disolvente sin calentar en un eva-
porador rotatorio y se traté de purificar por cromatografia en ca

pa preparativa (c.c.p.) de $10,. Una vez mas se observ6 descompo-

sicién de la muestra no pudiendose aislar ningfin producto puro.
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Al ver el inconveniente que presentaba el tratar de aislar y
purificar el derivado halogenado, se tratd de atraparlo “£§_§££5t
haciéndolo reaccionar con la sal de potasio del meta-cresol, lue-
go de haberse formado. Se realizé el paso de la formacién de VI -
como se describid anteriormente, con la finica modificacién gque se
cambié el CHZCIZ, por THF seco buscando mejor poder de disolucién
para la reaccibén siguiente. El progreso de la reaccibn se siguid
por c.c.f. (hexano 100 %) usando comoc revelador una solucibn de -
vainillina fosfbrica; cuando se aprecif la formacibén completa del
supuesto VI se adicionaron 1.5 eq. de meta-cresol y 1.1 eg. de -
carbonato de potasio anhidro en acetona seca.

La mezcla se dejd primero a temperatura ambiente (t.a.) y -
posteriormente se calentd a reflujo durante 30 horas. El producto
de reaccifén se tratd de purificar por cromatograffa en columna, -
pero solo se lograron separar pequehas cantidades de material im-
puro gque posteriormente se identificaron como el &ter deseado IV.
Sin embargo, las cantidades obtenidas fueron tan bajas que el mé-
todo se desheché y se investigaron otras alternativas.

Con base en la dificultad encontrada para construir el éter
IV por el método clésico de Williamson; se traté de evitar la for
macién del derivado halogenado VI; ya gue aprovechando cue el al-
cohol V es alilico se podria hacerlo reaccionar com meta-cresol -
en medio &cido para dar el é&ter mixto IV. Sin embargo, con p-TsOH
como catalizador solo se obtuvieron mezclas complejas con pérdida
notable del alcohol V. Se intentd la misma reaccifn sin el catali
zador usando THF seco como disclvente, por 12 horas a t.a. 6 a la

temperatura de reflujo por 24 horas pero no hubo reaccifén en am-



bos casos, como se observd por c.c.f. (hexano-AcOEt 5.5:0.5).
Buscando alternativas a la sintesis de Williamson que utili-
zaran alcoholes en lugar de derivados halogenados como sustrates,
se encontré una sintesis de é&teres alquil arilicos a partir de fe
noles y alcoholes por reaccibn con trifenilfosfina y el azodicar-

boxilato de dietilo14

. En los ejemplos descritos se obtienen ex-
celentes rendimientos de &ter (80-98 %) cuando se emplea metanol
comc residuo alquilico, el cual actfia tanto como disolvente como
reactivo. En nuestro caso adaptamos el experimento empleando é&ter
etilico como disolvente.

La reaccibn se llev6 a cabo a t.a., adicionando lentamente y
con agitacién el azo compuesto disuelto en éter etflico a una so-
lucién etérea de trifenilfosfina, meta-cresol y el alcohol V. Es-
ta mezcla se mantuvo en atmbésfera de N2 durante el tiempo de la -
experiencia que fue agitacibén durante 10 minutos y posterior repo
so de 12 horas. Por c.c.f. (hexano-AcOEt 5.5:0.5) se observd la -
desaparicién de V, con aparicién de un precipitado blanco que asu
mimos era el 6xido de la trifenilfosfina. El1 producto crudo obte-
nido por filtracidén y evaporacibén del disolvente se purificé por
c.c.p. obteniéndose en 25-30 % de rendimiento un producto liquido
gque presentd en i.r. bandas en 1600-1560 gue corresponden a C=C,
bandas intensas en 1280, 1255 y 1160 que corresponden a C-0 y se-
flales en 770 y 680 que corresponden al patrén de disustitucifn me
ta en anillos aromfticos. En el espectro de r.m.p. (CDC13] se a-
precia un singulete en 2.31 del CH3(E)? en 1.72 un singulete gue
corresponde a los hidrfgenos de los metilos vinilicos (¢), en la

base de estas sefiales se encuentran sobrepuestos las sefiales de -



—
L

los metilenos del anillo de ciclopenteno. En 5.0 multiplete para

el H(a) base del éter mixto, senales complejas en 6.75 y 7 p.p.m.

(1v)

H3E
que corresponden a los hidrfgenos aromidticos. Como era de esperar
se nada se intercambié con D20, lo cfial nos corrobora la ausencia
de meta-cresol y V. Aungue con rendimientos comparables, para can
tidades mayores de &ter resultdé mas conveniente purificar el cru-
do de reaccibn, empleando la cromatografia "flash" introducida -
por W.C.Stilll5.

A pesar de que la preparacidn del éter mixto IV estaba muy -
lejos de ser ideal, pensamos que no valia la pena optimizar su -
obtencifn hasta no saber el resultado de la transpesicifn de Clai
sen en este sistema, el cual era el paso que considerabamos criti
co dentra de nuestro esquema. Por lo tanto con el material obte
nido en estos experimentos pasamos a intentar la transposicibn de
Claisen.

De particular preocupacifn para nosotros era el gque la trans
posicibén de Claisen de é&teres aril alfilicos Y, Y -disubstituidos -
(como es nuestro caso) tiende a dar productos "anormales" por rea
comodo de los substituyentes en el producto normal de transposi-
cibn antes de la aromatizacién. El mecanismo que se ha propuesto
para estos reacomodos es el siguiente tomando como ejemplo nues-

tro éter Ivsb:



OH 7

Luta (r11)

S "normal"
(x111)
producto
"nermal"
ruta
“"anormal"
0 OH
producto
e
"anormal"

Notése que el producto "normal"” puede ser generado también -
por la ruta "anormal"”, aungue a priori la relacidén entre los pro-
ductos "normal" y "anormal" debe ser de dificil pronéstico.

Se intenté entonces primero la transposicibn utilizando las
condiciones clédsicas para establecer que tipo de producto "normal"
y/6 "anormal" era obtenido en estas condiciones, y en base a es-
tos resultados se hicieran posteriormente las modificaciones apro
piadas.

La técnica gque se siguié por la relacibn estructural gue guar
daban los reactantes con nuestro sistema fué el empleado por Ander
Sonla en su sintesis del 2~(3-ciclopentenil)-4-metoxi fenol XI a

partir del 3-(para-metoxifeniloxi)ciclopenteno XII.
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!

Kyco, | P

xrel ' (x1)
ocH, OCH,

Como el método empleado por Anderson estd informado para can
tidades del orden de 0.5 moles que permiten no emplear disolventes
y dado gue nosotros solo contamos con apenas un gramo de IV, fué-
necesario emplear algfin disolvente que impidiera la carbonizacién
por sobrecalentamiento y tener la posibilidad de agitacién para -
mantener un contacto intimo con el K2CO3 anhidro.

Se escogid a la decalina por su alto p.eb., cercano a la tem
peratura indicada en ese método (==190°C) y ademds por su natura-
leza inerte.

Se realiz6 el experimento manteniendo primero la mezcla reac
cionante a 175°C (bafio de aceite) durante una hora, pero nor ---
c.c.f. no se observ6 cambio en la materia prima.

Se decidif entonces aumentar la temperatura a 200°C mante---
niéndose asi durante dos horas; en estas condiciones si hubo desa
paricibén de materia prima pero se obtuvieron mezclas complejas de
productos, ninguno de los cuales se pudo purificar en cantidades
que valieran la pena para ser considerados.

Pensando en gue el fenol ya transpuesto pudiera no ser esta-
ble al medio de reaccibn que contenia K,CO5 anhidro como base, se

tratd de usar entonces otras condiciones a las cuales fuera esta-



ble =i supuestc producto de transposicidn. Come la= zondicicnes
informadas por Kishie rara impedir (6 minimizar] .& formacidn d=
productos "anormales"” consiste en acelerar la aromatizacidn en -
el intermediario XIII y atrapar el fenol III asf producido por -
un agente acilante, estas condiciones pareciercn las adecuadas -
para intentar sobre el &ter IV.

Se llevd a cabo la reaccibén empleando como agente acilante -
arnidrido acético y como base acetato de sodio, pero una vez més
solc se observ$ pérdida de IV y la formacidn de innumerables pro-
ductos.

Con los resultados negativos anteriores, sumado al del bajo
rendimiento de formacidén del é&ter mixto IV, gue no permitia dis-
poner de cantidades suficientes de este material para seguir pro

bando condiciones en la transposicibn de Claisen, se decidid a-

bandonar este tema.
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Parte II

Antecedentes:

Desde 1976 se ha estado trabajando en estos laboratorios en
las aplicaciones sintéticas de los cetales de @ -nitro cetonas -
con resultados alentadores.lT En una de estas aplicaciones, estos
compuestos se han utilizado para una nueva sintesis del anillo de
furano con substituyentes en § ;, los cuales son muy diffciles de
introducir con el anillo furdnico va formado.

0
¥ 2

OH

OH

R=alquilo OH

Comc una primera aplicacibn, este método se utilizdé en la --
18
sintesis total del sesguiterpeno Bilobanona XIV para demostrar

la potencialidad de la nueva sintesis de furanos encontrada.

//l\\ (xiv)



Esta sustancia se logrd obtener por la siguiente ruta de -
sintesis:

Esquema III.

: OH
| HO 10
— — ] et o,
H
0
0

(i)—BTlobanona.

a: Etzco3'NaH(c6H6’ reflujo); b: HOCHzCHzoﬁ,T50H(C6H6, reflujo);
c: LiAlH, (THF,t.a.); d: TsCl,Pi.(CH,Clp); e: NaNOp, floroglucinol

+
(DMF 55-60°C, toda la noche); £: CH =0,Ba(OH),; g: H30 ; h: NaHCO,

2

+
i: Collins; Jj: LiAlH4: k: H30 2

Como la versatilidad de un método sintético estd en funcidn



2

directa de la variedad de estructuras gue se puedan preparar, se
decidib continuar investigando las bondades del mismo en una es-
tructura que incorporara detalles no incluidos en la bilobanona.
Asi, tratamos de aplicar esta nueva sintesis de furanos a una es-
tructura que tuviera el anillo de furano fusionado a un ciclohexa
no para tener asi un esqguema general de sintesis de algunos terpe
nos que tienen este tipo de arreglo.

Para corroborar lo anterior se seleccioné al Mentofurano XV,

una sustancia terpenoide aislada de la Mentha piperita vulgaris 2

y sintetizada por Tre:i.bsz-0 en 1937.

(xv)

Esta sustancia relativamente simple reune las caracteristi-
cas buscadas y ademds no presenta ninguna otra funcionalidad gque
pudiese complicar la sintesis.

De lo anterior se desprende gue teniamos la posibiliidad de -
extrapolar el método a la sintesis de productos naturales mas cdg
plejos, lo cual hacia interesante y necesaria la continuacifn de

este tema de investigacién.



Discusibn y Resultados:

—Tomando-como referencia la ruta empleada en la sintesis de -
la Bilobanona, el primer pasc fué hacer un andlisis antitético de
la estructura del Mentofurano XV para ver si era factible la ana-

logia con el método informado para aguella sustancia XIV.

Esquema IV. | !
- 5 0OH
2
oH H02
m= "
0

{(xXx1)
(xv) (xx11)

!
b ]
NeSorten

(xvii) (Xxvirn1) {(x1X) (xx)

oo

(xvi)



En base a nuestro esquema de sintesis nos enfrentamos a una
sintesis lineal de nueve pasos, que se podrian convertir a ocho,
no aislando la nitrocetonadiol. Dado que la ruta es lineal se re-
guiere que en los primeros pasos de la sintesis, los rendimientos
sean altos 6 que la disponibilidad de materia prima sea tal, gque
nos permitiese un bajo rendimiento siempre y cuando el producto -
fuese facilmente aislable.

Para la obtencifn del @ -ceto éster XVI se intent6 primero -

la ruta de Mc. Andrew y Riezeboszl

, del carbonato de dietilo e -
NaH sobre la (f)3-metilciclohexanona con benceno como disolvente.
Se obtuvieron sin embargo, mezclas complejas de productos no sepa
rables por destilacién fraccionada, lo gue hizo gue se desecharé
estd ruta que tan buenos rendimientos nos habia dado en otros ca-
sos.

Ante esté@ inconveniente se revisd la literatura buscando al-
guna sintesis para la obtencién del 8 -ceto &ster XVI. Se encon--

22
tr6 que en 1956 Black et al ? informaron una sintesis de XVI par

tiendo de la (+)3-metilciclohexanona utilizando la misma ruta des

crita en Organic Synthesis para el caso de la ciclohexanona“2P:
Esquema V.
0
NEt E+ON
(XXIIIJ (xvi)

b

OF TsOH
Et

(xvi1)



Estos autores también informan la sirtesis de XVII aungue -
omiten el rendimientc obtenido. Dado gue los rendimientos informa
dos eran de 62 % para la dicetona XNMNIII y S0 % para la reaccidn -
de descarbonijacién, se considerd que a pesar que se alargaba en
un paso la sintesis era prudente intentar estd alternativa para -
llegar a nuestra meta.

La preparacidén del diceto &ster XXIII se hizo entonces segfln
la técnica descrita en Organic Synthesis para la ciclohexanonazzb
gue usa EtONa como base y oxalato de dietilo. El rendimiento ob-
tenido de producto destilado (p.eb. 100°C/0.5 mm Hg) fué de 64 %.

Su espectro en el i.r. muestra bandas en 1720-1740 debido a
los diferentes grupos carkonilo. En r.m.p. (CC14) se observa el -
cuarteto (J=6) en 4.30 para el Cﬂz(g) del éster, entre 1.70-2.60
se encuentra los hidrbgenos en el anillo de ciclohexano, en 1.40
un triplete (J=6) para el CH3(b) y un doblete en 1.05 (J=6) para

el CH3(E).

Por analogia con otros casoslTb, el hecho gue el espectro de

r.m.p. de &sta sustancia no muestre sefiales en la regibn de &2 3.0
para el H(d) sugiere que ésta sustancia estd completamente enoli-
zada, aungue en i.r. no se observa absorcifn intensa en /2 3400 y
tampoco se notd la desaparicibn de sefales en r.m.p. al intercam-

biar con DZO‘
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€0 _Et

Ia decarbonilacién de XXIII por calentamiento a 170-175°C u-
sando polvo de vidrio como catalizador procedid satisfactoriamen-
te para dar un 72 % de rendimiento del ceto éster XVI p.eb. 98--
101°C/5 mm Hg. El espectro de i.r. indica que ésta sustancia se -
encuentra enolizada parcialmente ya gque presenta bandas en 1745 y
1710 para los grupos éster y cetona respectivamente (forma ceténi
ca) y bandas en 1660 y 1620 para el é&ster insaturado y la doble -
ligadura (forma enflica). La intensidad de las bandas para el se-
gundo grupc de seflales es mayor gue para el primero, lo cual indi
ca que la forma enbdlica predomina sobre la cetbnica. Lo anterior
es confirmado por el espectro de r.m.p. (Cclq) gue muestra una se
fial pequefia para el H(d') en 3.10, gue comparada su integracidén -
con la de la serial para el grupo CH, del éster se puede calicular
gue la parte no enoclizada es de aproximadamente 10 %. Las otras -
seflales gue se observan en el espectro de r.m.p. son el cuarteto
(J=6) para el CH,(a) del &ster en 4.10; grupo de sefiales en 1.60-
2.40 para los hidrégenos del ciclohexano; un triplete (J=6) para
el CHy(b) y un doblete (J=6) para el CH,(c).

0‘—- H A -O

0 0 a'
I 2
a U‘:\dO/\ L4
&

I'\



El 2-etilendioxi-4-metilciclohexancarboxilato de etilo XVII
se obtuvo por el método convencional por reaccién de XVI con eti-
len glicol en benceno a reflujo, catalizada con TsOH y con un se-
parador de Dean-Stark. Es de hacerse notar que no son necesarios
las 40 horas de reaccidn como esta descritozza, ya que por c.c.f.
(hexano-AcOEt 5:1, 2 eluciones) a las 24 horas de reflujo se apre
cia la desaparicién completa de la materia prima XVI.

El cetal é&ster XVII se obtuvo en un rendimiento de 98 %, con
una pureza tal, que no requiere mayor purificacibn. Si se desea -
se puede destilar a presibén reducida p.eb. 132-134°C/10 mm Hg. El
espectro de i.r. del producto crudo corrobord que la reaccibn fué
completa, ya gue se observa un solo carbonilo en 1740 asignado al
éster y bandas anchas en la zona de enlaces C-O en 1180 y 1050.

Aunque desde la primera reaccién, con la introduccién del -
nuevo substituyente en el anillo, se tienen dos cgntros asimétri-
cos que nos dan cuatro posibles esterecisfmeros los espectros de
r.m.p. no mostraron sefiales diferentes para los diastereoisfmeros,
pero con el compuesto XVII si se observan diferencias en los des-
plazamientos quimicos de algunos protones de los dos pares d,1. -
En particular son las sefiales para el grupo dioxolano y el CH3 en
el anillo las gue permitieron establecer la presencia de los dos
pares d,l1 y en las cuales nos basamos para calcular que tenemos -
una mezcla de aproximadamente 2:1 de diastereoisdmeros. En base a
la mayor estabilidad de los substituyentes ecuatoriales sobre los
axiales suponemos gue el isfmero mas abundante es ¥XVIIa. Puesto -
que las sefiales de los hidr&genos del dioxolano y el doblete del

metilo de la posicifn 4 del ciclohexano en cada diastereoisfmero
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se encuentran casi sobrepuestas, el cdlculo de la relacién de isé
meros se hizo en base no a las dreas sino a la altura de las sefa

les.

5] CH

Pe

H e 0 H 0
COZEt OZEt

(xvila) (XvIlib)

Los desplazamientos quimicos para los diferentes hidr&genos
son los siguientes. Un cuarteto (J=7.5) para los hidr6genos (a) -
en 4.15, singulete en 4.00 para (b) con una inflexién desplazada
0.2 p.p.m. a campo mas bajo; el hidr6geno (c) aparece como una se
fial compleja en 2.63; un triplete en 1.22 (J=7.5) que corresponde

a los hidrb6genos (d); un doblete en 0.94 gue corresponde a los hi

e

drSgenos (e) del metilo (J=6) y la sefial doble en 0.96 con (J=4.5)
para el otro diastereoisémero.

La reduccién de XVII con LiAlH, en THF seco, produjo en un -
rendimiento del 94 % el compuesto XVIII. Después de purificacién
por c.c.p. (hexano-AcOEt 4:2), presenta en el i.r. banda ancha en
3400-3300 para el -OH y bandas para el enlace C-O en 1160, 1080 y

1050 no observéndose el carbonilo del éster precursor en 1740. En



r.m.p. se presentan dos singuletes: uno en 4.08 de mayor intensi-
dad y otro en 4.02, corresponden a los hidrégenos (a) de los dos
pares diastereoisoméricos; senal compleja en 3.40-3.80 para el -
‘EEZ—OH(E), una sefial ancha en 2.87 para el -OH(c) que se inter-
cambia con D,0; un grupo de senales complejas centradas en 1.70 -
gue corresponde a los hidrégenos del ciclc alcano y dobletes en -
0.94 v 0.93 (J=6) para el CH3(g) de cada uno de los diastereois&-
meros.

il—li

¢ 3
OHc

= (xviil)

Ya teniendo el alcohol XVIII, es necesario introducir un buen
grupo saliente para efectuar la reaccibn de desplazamiento nucleo
filico con el ion nitrito. Se opté por obtener el tosilato, por -
su ya demostrada estabilidad en este tipo de compuestoslTb'ieque
permite su caracterizacién y al mismo tiempo mantiene su reactivi
dad para la reaccifn siguiente. El tosilato se prepar®f en 75 % de
rendimiento a partir de XVIII por reaccibén con cloruro de tosilo
en presencia de piridina a 0°C y reposo en el refrigerador por 12
horas protegido de la humedad.

Por espectroscopia en el i.r. se observa la ausencia de -OH
en 3400-3300 mientras que la presencia del éster sulfbénico se ha=
ce evidente por las bandas intensas en 1180 y 1360. En su espec--

tro de r.m.p. {CDC13) se observan cuatro hidr&genos aromdticos en

7.85 H(a) y 7.40 H(b), con patrdén tipico (A,B,) de disubstitucibn



aromidtica 1.4 (JAB=8}; sefial compleja en 4.2 que corresponde al -
CH2(E) base del é&ster sulfénico; dos singuletes para los hidrbge-
nos (d), uno en 3.89 mas intenso y otro en 3.82; singulete en 2.48
para el CH, aromdticos (e); sefiales complejas en 1.75 para los hi
drb6genos del ciclohexano y doblete en 0.87 (J=6), para el grupo

CH, (f) del ciclohexano. En este espectro como en el casc del alco
hol XVIII, se observan los diastereois6meros por los dos singule-

tes del cetal aungque el CH, para ambos aparece con el mismo des-

3
plazamiento guimico (un solo doblete (J=6)). Ademds, para el caso
del tosilato XIX, la sefial para los H(a) aparece dividida debido

a la presencia de los dos diastereoisbmeros.

d d
I 1 Ha HE
& 3
od
Bl &
it e
) 3
(x1%)
e Ha Hb

Inicialmente se intentS obtener el nitro cetal XX en las con
diciones utilizadas por Escalona en su ruta hacia la (+)-Biloba-
none.:LB (NaNO, en DMF a temperaturas de 50-55°C); sin embargo como
después de cuatro dias a esa temperatura, se conservaba bastante
tosilato sin reaccionar, fué necesario hacer modificaciones hasta
encontrar que la temperatura &ptima para &ste caso era en el in--
tervalo de 85-90°C por 30 horas. Dado el cardcter bidentado del -
anidn nitrito el subproducto de la reaccifn es el cetal-alcchol -
XVIII que se forma a partir del nitrito de alguilo inicialmente -
formado. Este nitrito de alquilo es un agente nitrosante poderoso

y dado gue la reaccién de desplazamiento es muy lenta se necesita



destruirlo para impedir la nitrosacidén del nitro compuesto simul-
téneamente formado, lo que daria lugar a rendimientos todavia -
mas bajos.

La mejor manera de destruir este nitrito, es adicionar un -
agente capaz de nitrosarse mas rdpidamente que el nitro compuesto
y que ademds, no interfiera con la reaccién de desplazamiento nu-
cleofilico del tosilato. Aunque varios polifenoles se han utili-
zado con este fin, el mas eficiente parece ser el floroglucinolz3
que fué el usado por nosotros.

Para el aislamiento del nitro cetal XX basta con diluir la -
mezcla de reaccibén con hielo y extraer con hexano obteniéndose -
después del trabajo usual, un 45 % de rendimiento de producto de
una pureza aceptable. Posterior extraccidn con CgHg produce canti
dades adicionales de XX y el alcochol XVIII gue deben ser separa--
dos por cromatografia. El rendimiento total de nitro cetal es a--
proximadamente 50 %.

Alternativamente, a la mezcla de reaccibn se le agrega sufi-
ciente CasSO, para formar una pasta semis6lida gque se transfiere a
un cartucho de Soxhlet y se extrae continuamente con hexano duran
te una noche. Por evaporacifn del disolvente se obtiene la mezcla
de nitro cetal XX y alcohol XVIII que deben separarse por cromato
graffa en columna 6 destilacién fraccionada a presién reducida --
(p.eb. 115°C/3 mm Hg). Aunque los rendimientos en ambos procedi-
mientos son aproximadamente iguales, el segundo método nos parece
mas cémodo debido a gue se evitan las emulsiones gque resultan du-
rante el proceso de extraccidn en el primer método.

La sustancia se caracterizf por su i.r. que muestra bandas -
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caracteristicas de grupo nitro en 1560 y 1380. La r.m.p. (CCly) -
presenta un sistema ABX debido al acoplamiento de los hidrégenos
(a) con el H(c) del metino. La parte A (hidrdgeno(a)) del sistema
ABX se presenta como cuatro senales centradas en 4.52 (JAB=13.5)
b4 (JAX=4.5}; mientras que la parte B (hidrégenc(a')) aparece cen-
trado en 4.01 (JAB=13'5) y (Jgyx=7.5): la parte X (hidrégeno(c)) -

de este sistema aparece como una sefial muy compleja en 2.48 debi-

(xx 1)
g

do a acoplamientos adicionales de este hidrbégeno con el CH, anu--
lar. El resto de las seflales consisten en singulete en 3.90 para
los hidré6genos(b) del dioxolano, grupo de sefiales centrada en 1.7
para los hidrdgenos del ciclohexano y doblete para el CH, (d) (J=6)
en 0.92. La presencia de los dos pares d,l diastereoisoméricos en
esta sustancia se hacen notar por la existencia de otro doblete -
(J=6) en 0.90, por inflexiones en el singulete del dioxolano y por
senales adicionales en la regidn de 4.40.

Para continuar nuestra sintesis, aplicamos las condiciones -

de reaccibén de Vanderbilt y Hassz4 a nuestro nitro cetal XX. Se -

agitd vigorosamente XX con una cantidad catalitica de Ba(OH)2 y -
una solucibén de formaldehido al 23 % en agﬁa a t.a. por cuatro --
dfas; por c.c.f. (hexano-AcOEt 4.5:1.5) se observ6 la formacibén -

de dos productos méds polares que con el revelador de vainillina -
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fosfbrica desarrollan colores caracteristicos naranja-rosa para -
el menos polar y rosa para el mds pclar. La separacién y purifica
cibén de ésta mezcla se hizo por cromatografia en capa preparativa
con el eluyente arriba indicado y se obtuvo en 38 % de rendimien-=
to el nitro monéalcohol XXIV (producto menos polar) y en 13 % de

rendimiento el diol XXI.

He (XX1V)
r

El monoalcohol XXIV muestra en el i.r. una banda ancha en --
3550-3400 para el -OH, en 1550 y 1380 para el grupo NO, ¥y bandas
anchas en 1100 y 1050 para las uniones C-0. Debido a gue en este
compuesto ya existen tres centros asimétricos (cuatro pares d,l)-
su espectro de r.m.p. (CDC13) es muy complicado: Centrado en 4.80
se observa una sefial compleja para el H(a); en la regibén de 4.00-
4.05 se observan varios singuletes debido a los H(é} del dioxola-=
no de los diferentes diastereoisfmeros; sobrepuesta a las senales
anteriores se encuentra el CH,OH(d); en 3.00 aparece una sefial am
plia que desaparece con D,0 para el grupo OH(d); una sefial comple
ja en 2.40 para el hidrégeno(e); sefiales complejas en 1.70 para -
los hidrégenos del ciclohexano y dos dobletes parcialmente sobre-
puestos (J=6) en 0.95 y 0.90 para el CH3(§).

El nitro cetal diol XXI presenta bandas anchas en 3550-3200
para los -OH, bandas en 1570 y 1380 para el grupo NO2 y sefiales -
intensas en 1200, 1180, 1110 y 1050 para la unién C-0. En r.m.p.
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{CDC13) se aprecia la sefal de los hidrégencs{a) como un singule-
te ancho en 4.18, los H(b) del dioxolano aparecen como singuletes
en 4.02 y 4.00 debido a los dos pares d,l diastereoisoméricos, -

una senal ancha intensa en 3.01 que se intercambia con D,0 para -
los dos OH(c), centrado en 2.85 se presenta la parte A (hidrb6geno

(d)) de un sistema AMN como cuatro sehales (JAM=12} (trans-diaxi-

al), (JAN=4)(ecuatorial-axial), senales complejas en 1.68 para -

(xx1)
L4
los hidr6genos del anillo y dos dobletes (J=6) en 1.03 y 0.92 pa-
ra el CH, (£) .
A fin de mejorar la relacidén del monoalcohol XXIV y el diol

XXI en favor de este iltimo, se hicieron cambios en las condicio-
nes de reaccibn, variando la base, el tiempo de reaccibén y la tem
peratura pero sin mayores ventajas. De igual forma, el usc del ni
tro monoalcohol XXIV como sustrato tampoco cambit apreciablemente
los resultados, observdndose descomposicién de la sustancia a pro
ductos no identificados, como resultado muy probablemente de des-
hidratacifén del alcohol al nitro alqueno y polimerizacidn de éste

en el medio de reaccibn.
NO
“ 2
il OH
£ S
a ____.__)_)_._) Polimero.

= -OCH CH f‘*



A la fecha los mejores resultados se han obtenido dejando la
reaccidn bajo agitacidn vigorosa a temperatura ambiente por cincc
dias y agregando pequefias cantidades de Ba(OH), @ intervalos de -
24 horas. Con est& variacibn se ha logrado obtener un 33 % del ni
tro monoalcohol XXIV y un 25 % del nitro diol XXI.

Aparentemente, la formacién del carbono cuaternario de XXI -
sobre el anillo de ciclohexano gque contiene un grupo dioxolano --
cerca es un proceso poco favorecido para la molécula gue tiene -
gue vencer fuertes interacciones estéricas. El resultado es que -
la reaccibn prefiere detenerse en el paso del monoalcohol XXIV y
la conversifén de éste al diol XXI es muy lenta, lo gque d& lugar a
la competencia de reacciones laterales como la senalada anterior-
mente 6 bien simplemente reversibilidad.

Aunque no se pudo mejocrar el rendimiento de obtenci6n del di
ol XXI, con las pequefias cantidades disponibles de este material
se decidié probar la reaccién de obtencién del furano.

La hidrélisis de la funcidn cetdlica de XXI se hizo con ---
H2504 diluido a temperatura ambiente usando THF-AcOH como disolven
tes. Sin embargo, la reaccibn no fué completa segfin se cu.zrvd por
c.c.f. (hexano-AcOEt 1:1, 2 eluciones) debiéndose detener por el
color verdoso que ya presentaba el medic de reaccibén. La reaccibn

se alcalinizé con NaHCO3 s6lido y se extrajo con Et,0. Como gl ==

producto crudo de reaccién mostrd innumerables manchas y pensando
gue la conversifn al furano no habfa sido completa y se tenfa una
mezcla de los diferentes hemiacetales diastereoisoméricos ademis

de formas abiertas, materia prima sin hidrolizar, etc.; se volvié

a tratar con una base (KHCO; en MeOH acuoso) en condiciones mas -
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fuertes (60°C por & horas). Aungue se notd algunos cambios en la
distribucién de productos esta continud siendo bastante compleja
y dado las pequenas cantidades de material de gque se dispuso no -
se hizo el intento de separar los diferentes productos. Sin embar
go, el espectro de r.m.p. (CDCl3) de un extracto hexénico de la
mezcla anterior muestra senales en 7.20, 4.40 y 0.90 que se po--
drfan asignar al hidrégenc furénico, al grupo CH,O0H y ‘al CH,y del
anillo de ciclohexano respectivamente en una estructura como la -

buscada XYi1,

[ l OH

0 (xx11)

El espectro de i.r. de esta misma mezcla de sustancias mues-
tra sin embargo, las bandas del grupo N02 en 1560 y 1380 muy fuer
tes, por lo gue aparentemente en este caso los intermediarios an-
teriores a la aromatizacidn son bastante estables a las condicio-
nes de reaccién utilizadas.

Una posible explicacién a este resultado es que como ya se -

18, 1a reaccién de aromati

sugirid para los otros casos estudiados
zacién parece proceder por @ -eliminacién de HNO, en la nitro ce-
tona obtenida en la hidrélisis del grupo cetélico, seguido de he-
micetalizacibén intramolecular y deshidratacifn. Se requiere por lo
tanto de una concentracién apreciable de la nitro cetona interme-
diaria (A) para facilitar la eliminacién del HNO,. Si por alguna

razbén, las formas hemiacetdlicas (B) predominan sobre la forma ce

ténica (A), la eliminacidn del HNO, se hace un proceso mucho mas
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OH OH
NO2 N Nn?

\—QH + \—QH
&‘j> ~H305 | Xy

P .
(a)

favorecido

Y4

OH H OH
0 0
-H,0
(Bl

dificil para la molécula y en las condiciones de reaccifn utiliza
das por nosotros no sufre cambio alguno.

De ser cierta la hipb6tesis anterior, aparentemente en este -
caso las formas hemicetflicas son mas estables que las formas a-

biertas y todo esto debido a la estructura rigida de que partimos:

r'——] OH 4 OH
0 0 N02
NO
2 H ot muy lento
e (e OH AR SR
H

,Q,T
N02
Ho OH

favorecido
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A pesar de no haber alcanzado la meta que nos fijamos cree-
mos que los resultados alcanzados son de interés para la nueva -
sintesis de furanos que estamos explorando ya gue nos hicieron -
ver algunas de sus limitaciones. La forma en gque podamos resolver
estas limitaciones asi como la confirméciﬁn 6 desaprobacién de -
las hipbtesis gue nos estamos planteando, tendr& que esperar has-
ta disponer de suficiente cantidad de material para hacer los ex-

perimentos pertinentes.



PARTE EXPERIMENTAL



Notas:

El término "se trabajé de la forma usual" significa extraer
con el disolvente orgdnico indicado, lavar con solucién saturada
de NaCl, secar sobre Na,SO, anhidro y evaporar el disolvente em-
pleando un evaporador rotatorio (e.r.) Buchi.

La pureza de las sustancias obtenidas se determind cualitati
vamente por cromatografia en capa fina (c.c.f.) usando placas de
7.5%2.5 cm. cubiertas de $i0, GF-254 de Merck como adsorbente. Las
purificaciones y/6 separaciones por c.c.f. preparativa (c.c.p.) se
hicieron empleando placas de 20x20 cm. con el mismo adsorbente. La
mezcla de disolventes empleado como eluyente se indican entre pa-
réntesis junto con la proporcibn en que se usaron. La localizacibn
de las sustancias en la placa (cualitativa 6 preparativa) se hizo
usando una l&mpara Mineral Light UV SL-25 en caso gque absorbieran
en el u.v., 6 en caso contrario usando como reveladores: (a) vapo
res de yodo, (b) solucibn al 20 % de CoS0O, en H2504 al 20 % segui
do de calentamiento & (c) solucibén de vainillina al 2 % en H3PD4
al 85 % y etanol (1l:1) seguido de calentamiento.

Los datos espectroscdpicos de las sustancias se obtuvieron en
los siguientes instrumentos, con las unidades e indicaciones que
se muestran:

Absorcidn en el infrarrojo (i.r.): Perkin-Elmer 337. Las determir
naciones se hicieron en pelicula, las unidades son cm-l.

Resonancia magnética de protdn (r.m.p.): Varian EM-360 y Varian



EM-390 se usb CCl, como disolvente a menos gue se indigue lo con-
traric y tetrametilsilano como referencia interna. Las unidades -
para los desplazamientos gquimicos son partes por millén (p.p.m.)
utilizando el pardmetro & . Las constantes de acoplamiento (J) -
se dan en Herzs (Hz). La multiplicidad de las senales se abrevian
con la letra inicial de sus nombres (s=singulete, d=doblete, t= -
triplete, ..., m=multiplete).

Por comodidad se han usado las siguientes abreviaciones para
algunos disolventes y reactivos: AcOH=&c.acético, AcOEt=acetatoc -
de etilo, TsCl=cloruro de para-toluen sulfonilo, Et20=éter dieti~
lico, DMF=dimetil formamida, Pi=piridina, THF=tetrahidrofurano y

TsOH=4c.para-toluen sulfénico.

Se agradece a las Quim. Graciela Chivez v Silvia Mendoza por los
espectros de i.r. y a las Quim. Alejandrina Acosta y Ernestina -

Cervera por los espectros de r.m.p..



5-nitro-2-heptanona X:

Se colocan 18.0 g. (0.2 moles) de l-nitropropano, 7.2 g. =--
(0.07 moles) de diisopropilamina y 100 ml. de cloroformo seco en
un matraz de tres bocas de 250 ml., con un refrigerante, un tubo
para entrada de Np ¥ un embudo de adicién de 50 ml.. Por medio de
agitacibn magnética se logra tener una solucifén homogénea, que se
calienta a temperatura de reflujo y se adiciona durante aproxima-
damente 1 hora 14 g. (0.2 moles) de metilvinil cetona recientemen
te destilada. La mezcla es agitada 16 horas a reflujo y posterior
mente se enfria a t.a.. Se agita en un embudo de separacién con
agua y posteriormente con una solucién de HC1l (ac.) al 5 % (20 -
ml.). Luego del trabajo usual, se destilé el residuo a presién re
ducida p.eb. 65-70°C/0.2 mm Hg para dar 19.55 g. (61 %) de X.
i.r. : banda intensa en 1715 (¥ C=0 cetona), bandas intensas en -

1545 y 1365 (Y NO,).
r.m.p. (CDCl3) : 4.38 (g, J=7, SCH-NO,); 2.49 (t, J=7, -CHs7®);
2.2 {s,j1~g§3); 2.1 (m, -CH,- restantes) y en -~

0.97 (t, J=7, CH;~CH,-).

2,5-heptanodiona IX:

En un matraz de tres bocas de 125 ml. con gntrada para Nz' -
condensador y embudo de adicién, se colocan 30 ml. de metanol anh.
y se enfria con un bafio de hielo. Con precaucién se agregan 0.735
g. de sodio (0.032 at.g.) cortado en pequenos pedazos. Cuando la

disolucién es completa, se agregan durante 10 minutos 5 g. (0.0314

moles) de la 5-nitro-2-heptanona X y se continua agitando a 0°C -



durante 10 minutos mas. El bafioc de hielo se reemplaza por uno de
acetona-hielo seco, el tubo de entrada para el N2 v el embudo de
adicibdn se eliminan v se coloca un tubo con punta de vidrio poro-
so gue se inserta en la solucibn. Con agitacién y enfriamiento --
continuo se burbujea a través de la solucién una mezcla de ozono-
oxigeno durante 3 horas, generado por un ozonizador Welsbach a un
flujo total de 0.7363 1lt. por minutoc a 90 Volts.

Después gue la generacidn de ozono ha sido detenida, se pasa
oxigeno puro a través de la mezcla de reaccidn para remover el ex
ceso de 03. Se continua enfriando con hielo seco-acetona y se le
agrega 2.37 g. (0.044 moles) de sulfuro de dimetilo, la mezcla se
deja que llegue a t.a. y se deja reposar toda la noche (18 horas).
El metanol es eliminado en un evaporador rotatorio (e.r.) y el 1%
quido residual es disuelto en 40 ml. de Et20° Esta solucién se --

filtra a través de una columna de SiC, (10 g.) para remover las -

2
impurezas polares se concentra el producto en un e.r. y se agita
posteriormente con 5 ml. HCl (ac.) al 5 % por 45 minutos para hi-
drolizar el dimetil cetal que se forma como subproducto. Se adicio

na 10 ml. de CHCl3 v se separa la fase orgdnica, la acuosa se ex-

trae con 2 porciones de 10 ml. de CHCl3 cada una. Los extractos -

orgdnicos se lavan con sol. saturada de NaHCOB(ac.), se seca so-

bre Nazso anh. y se filtra, luego de concentrar en un e.r. se --

<
destila a presibén reducida con un Kugelrohr p.eb. 90-91°C/20 mm Hg
para dar 3.0 g. con un rendimiento del 74.5 % de IX.

i.r. : banda ancha en 1710 (VY C=0).

r.m.p. : 2.58 {5,4H\E§2v9§fﬁ~): 2.41 (e, J=7, CH3-9§2-): 2.1 {5,

©
Ahy . i - =
CH3 Y; 1.01 (t, J=7, ggﬁ CH2 Yo
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2,3-dimetilciclopentenona VII:

En un matraz de 25 ml. se colocan 0.5 g. (0.0039 moles) de -
la dicetona IX, estos se mezclaron con 3 g. de una sol. de NaOH -
al 2 & (0.0015) y 1.25 ml. de metanol. Bajo atmbsfera de N, se -
puso a reflujo por 45 minutos. Se deja enfriar a t.a. y se adicio
nan unas gotas de AcOH, el metanol se elimina en un e.r. sin ca-
lentar y se extrae la mezcla con 3 porciones de 15 ml. cada una -
de Et2o. Luego del trabajo usual, se destila el residuo a presibn
reducida (Kugelrohr) p.eb. 88-89°C/17 mm Hg para dar 0.376 g. --
(0.0034 moles) de VII como un lfquido incoloro, rendimiento 87 %.
i.r. : banda intensa en 1690 (Y C=0), banda en 1640 (¥ C=€).

r.m.p. (CDCly): 2.3 (seflales complejas, -CH -CH,-); 2.05 (s, CH, -

2 3

en 3); 1.65 (s, %en 2).

2,3-dimetilciclopent-2-en-1-0l V :

En un matraz redondo de 25 ml., provisto de agitador magnéti
co, refrigerante y tubo protector de humedad, se ponen 30 ml. de

Et.0 recién destilado de LiAlH4 con 0.100 g. (0.0026 moles, 2 eq.)

2
de LiAlH,. Agsta mezcla se le adicionan lentamente 0.145 g. ---
(0.0013 moles) de VII y se pone a reflujo por 50 minutos. A conti
nuacidén se afaden sucesivamente y con precaucién, 0.1 ml. de agua,
0.1 ml. de solucibén acuosa al 15 % de NaOH y aproximadamente 0.3
ml. de agua. El precipitado blanco se filtra sobre celita y se la

va con mas Et,0. Las fases orgénicas combinadas se lavan con 10 -

ml. de solucibfn saturada de NaCl y se secan sobre NaZSO4 anh., --

luego de filtrar v concentrar en el e.r. se destila a presién re-

-

ducida (Kugelrohr) p.eb. 57-59°C/5.4 mm Hg para obtener 100 mg. -
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(0.9 mmoles) de V con un rendimiento del 68 %.

i.r. : panda archa 3400-3300 (y O-H).

:.m.p.?CDCl3]: 4.70-4.40 (senal compleja, HO-CHL): 2.10 isefnal an
cha, -OH, desaparece con D,0); 2.50-2.20 (sehal --
compleja, -952-E§2}: 1.68 (s, los dos metilos mag-

néticamente equivalentes).

Intento para obtener el 3-cloro-1l,2-dimetilciclopentenc VI

En un matraz de 50 ml. con agitacidn magnética, se mezclaron
0.224 g.(2moles) del alcohol V con 0.1716 g. (1.1 mmoles, 1.1 eg)
de tetracloruro de carbono y 15 ml. de CHyCl, anh.. Se enfri6é a --
0°C con un bafno de hielo y se adicioné 0.512 g. (2 mmoles! de tri
n-butilfosfina lentamente disuelta en CH2C12, controlando gue la
reaccifn no sea exotérmica. Se evaporé el disolvente en un e.r. -
sin calentar y el crudo se traté de purificar por c.c.p. 20x20 cm
Sio2 (hexano 100 %). Al irse eluyendo se aprecia descomposicidn -
inmediata. No se pudo aislar ningfin producto en cantidades apre--

ciables.

Intento para obtener 3- (meta-metilfeniloxi)-1,2-dimetilciclopente

no IV wvia VI :
Se llevd a cabo nuevamente la reaccifn anterior solo que uti

lizando THF en- lugar de CHZCl luego de apreciar por c.c.f. (hex

2"
ano 100 %) la desaparicifn de la materia prima, se adicioné 0.324
g. (3 mmoles, 1.5 eq.) de meta-cresol y 0.414 g. de K2CO3 anh. se

diluyb con acetona anhidra y se dejo a reflujo por 30 horas. Se -

filtr6é y se evapord el disolvente en el e.r., se agregé CHCl; y -
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se lavd con solucién de NaOH al 10 % (15 ml.) y se trabajé de la
forma usual. El crudo se purifico por c.c.p. (hexano-AcOEt 5.5:0.5)
placa 20x20 cm. y solo se obtuvieron 18 mg. de &ter mixto IV im--

puro.

3- (meta-metilfeniloxi)-1,2-dimetilciclopentenc IV:

Se colocan 0.112 g. (1 mmol) del alcohol V, 0.119 g. (1.1 --
mmol, 1.1 eq.) de meta-cresol y 0.262 g. (lmmol) de trifenilfosfi
na en 5 ml. de Et,0 anh. en un matraz de 50 ml., provisto de un -
refrigerante y atmésfera de Nz. A la solucibn anterior enfriada a
€°C, se le adiciond gota a gota, una solucidn del azodicarboxilato
de dietilo 0.174 g.(1 mmol) en 5 ml. de Et,0. Se agita la mezcla
a temperatura ambiente y en 10 minutos se aprecia la desaparicién
del alcohol V c.c.f.(hexano-AcOEt 5.5:0.5), posteriormente se ob-
serva la aparicibn de un precipitado blanco. Se deja reposar 12 -
horas a t.a. se filtra y se purifica por c.c.p. placas 20x20 cm.
§10, misma mezcla eluyente. Se extre la silica con acetato de eti
lo se filtra y se concentra en un e.r.. Se obtienen 60.6 mg. para
un rendimiento del 30 %.

i.r. : bandas en 1600-1560 (¥ C=C), bandas anchas en 1280, 1255 y
1160 (¥ C-0), bandas en 770 y 680 (¥ patrén de disustitu--
cién meta en anillo aromético).

r.m.p. (CDC13): 7.0 y 6.75 (sefiales complejas, hidrfgenos arom&ti-

H
cos); 5.0 (m, -O0K ); 2.31 (s, CH; aromético); --

1.72 (s, cHy alif&ticos).



Intentos para obtenher 3-(meta-metilfeniloxi)-1,2-dimetilciclopen-

teno IV por reaccién del alcohol V con meta-cresol:

Sin catalizador

En un matraz de bola de 25 ml. con agitador magnético, se colo-
caron 0.1 g. (0.9 mmol) del alcohol V y 0.145 g. (1.3 mmol) de
meta-cresol en 15 ml. de THF seco, se dejo a t.a. por 12 horas
por c.c.f. (hexano-AcOEt 5.5:0.5) se aprecia que no-hay progre-
so en la reaccién.

Se coloc6 la mezcla anterior a reflujo por 24 horas y una vez -
mas por c.c.f. no hay cambio. En vista de lo anterior se suspen
dié el experimento.

Con TsOH como catalizador

A la mezcla anterior se le adicioné una cantidad catalitica de
ac. para—toluen‘sulfénico y se dejo a t.a. por 12 horas. La mez
cla de reaccién resultd tan complicada que no se pudieron ais-
lar productos puros cuando se intenté purificar por c.c.p. 20x
20 cm. 5102.

Intentos para la obtencifn del 2-(2',3'-dimetil-3'-ciclopentenil)-

5-metilfenocl III:

a) Método de Anderson.

En un matraz de 10 ml. se colocaron 0.198 g. (1.0 mmol) del -
éter mixto IV con 5 ml. de Decalina y 20 mg. de carbonato de pota
sio calcinado. Se colocd un refrigerante y bajo atmbsfera de N, -
se calenté a 175°C (temp. bafioc de aceite) por 1 hora. Por c.c.f.
no se aprecif progreso de reaccifén (hexano-AcOEt 5.5:0.5).

La mezcla anterior se sometid a temperatura de reflujo de 200°C
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(temp. bafic de aceite) por 2 horas. Se aprecia formacién de variocs
productos. Se eliminé la decalina por destilacibn a presibn redu-
cida y se agregé 15 ml. Et,0 y 5 ml. de agua se extrajo y se secS
sobre Na2504 anh.. La fase orgdnica, luego de concentrar en un --
e.r. se tratd de purificar por c.c.p. placas 20x20 cm. 5102.

Se obtuvieron varios productos en cantidades de 8-15 mg. cuyos
espectros no correspondfian a un fenol. |
b) Método de Kishi.

Se colocarén 0.110 g. (1 mmol) del &ter mixto IV con 0.110 g.
de acetato de sodio anh. y 5 ml. de Anhidrido acé&tico en un ma--
traz de 10 ml.. Con agitacibén magnética y atmbésfera de N2 se some
tid a reflujo a 140°C (temp. bafio de aceite) toda la noche. Se a-
precia la formacibén de innumerables productos por c.c.f. (hexano-
ACOEt 5.5:0.5). Se agregf hielo-agua al matraz de reaccidén y se -
dej6 agitando 15 minutos, se agregd Et,0 y se extrajo con solucidn
saturada de NaHCOB, luego NaCl y se sec& sobre Na,S0, anh.. Se --
filtr6, concentré en un e.r. y el crudo se cromatografic c.c.p. -
20x20 cm. Si0,. Se obtuvieron los mismos resultados como en el ca
so a) no correspondiendo los i.r. a los supuestos acetatos del fe

nol. Las cantidades fluctGan entre 12-19 mg..

4-metil-2-cetociclchexilglioxilato de etileo XXIIT :

En un matraz de tres bocas de 250 ml., provisto de un embudo
deadicibn, agitador magnético, tubo con entrada para N, y refrige
rante, se prepard una solucién de etdxido de sodio a partir de --
4.6 g. (0.2 at.g.) de sodio limpio y 80 ml. de etanol absoluto. -

Se enfrié a 0°C usando un bafo de hielo e inmediatamente se le a-



diciono una mezcla fria, compuesta por 22.4 g. (0.2 moles) de (+)-
3-metilciclohexanona v 29.2 g. (0.2 moles) de oxalato de dietilo;
el tiempo de adicién fué de 15 minutos.

Terminada la adicidn la mezcla solidificé completamente sin
poderse agitar se dejé durante una hora a 0C y 12 horas a t.a.. -
Se aciduld con una sol. de 32304 al 10 %, separédndose XXIII en --
forma de un aceite espeso.

Se extrajd con cuatro porciones de Et20 de 20 ml. cada una,
se reunieron las fases orgdnicas, se lavan con sol. saturada de -
NaCl y se secaron sobre Na,SOjanh. El disolvente se evapord en un
e.r., y el residuo (31.5 g.) se destild a presidn reducida p.eb. -
100°C/0.5 mm Hg. Se obtuvieron 27 g. de XXIII para un rendimiento
del 64 %.

i.r. : bandas intensas en 1740 y 1720 (¥ C=0 de éster y cetona).
r.m.p. : en 4.3 (c, J=6, 0-CH,-CH;) ; 2.6-1.7 (sefales complejas -
para los hidrbSgenos del anillo del ciclohexano): 1.4 (t,

J=6, CH,-CH3); 1.05 (4, J=6, CH3-).

S5-metil-2-carbetoxiciclohexancona AVI :

CH

Se colocaron 21.1 g. (0.0995 moles) del &ster gl
XXTIITI con 5.3 g. de vidrio en polvo en un matraz de 100 mi. v se

calentd a 170-175°C por una hora. Se le adaptf un zparato de des

tilacibn a presidn reducida, para dar la fraccidn mas importantc

a una temperatura de 94¢-101°C/5mm Hg, se obtienen 13 g. (0.0707 -
moles) del producto XVi zon un rendimiento da: 71 %.

i.r. : bandas en 1745 y 1710 ( ¥C=0 &ster y cefona); bandas =u -~

1660 y 1620 (Y €=0 fater insaturade y C=C para la forma e-
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nélica) .
r.m.p. : 4.1 (c, J=6, O-CH,-CH3); 3.1 (sefiales complejas de muy
baja intensidad); 2.4-1.6 (senales complejas para los

restantes hidrégenos del anillo del ciclohexano); 1.21

(t, J=6, CHZFE}E:’U; 0.98 (4, J=6, 9_123—).

2-etilendioxi-4-metilciclohexilcarboxilato de etilo XVII :

En un matraz de 100 ml. con trampa de Dean-Stark y refrige--
rante, se disolvieron 3.0 g. (0.0163 moles) de XVI en 45 ml. de -
benceno, se agregaron 2.0 g. (0.0323 moles) de etilen gliceol y -
una cantidad catalitica de TsOH. La mezcla de reaccifn se calentd
a reflujo por 24 horas. Se dejd enfriar, se diluyd con solucién -
saturada de NaHCO; y se separaron las dos fases. La acuosa se ex-
trajé con Et,0 (2x25 ml.) y los extractos orgénicos combinados se
trabajaron de la forma usual. El producto crudo tiene una pureza
aceptable para ser usado como tal en el siguiente paso; si se de-
sea se puede destilar a presidén reducida p.eb. 132-134°C/10 mm Hg.
Rendimiento 98 %.

i.r. : banda intensa 1740 (Y C=0 éster); bandas anchas 1180 y 1050
(¥ c-0).
B 7% 100 o (CDC13): 4.15 (e, J=7.5, -0-CH,-CH,); 4.00 (s, —O—ggz—g§20}
3.98 (s, -O0-CH,-CH,-0) del otro par d,l diastereo
isomérico; 2.63 (senal compleja, )EﬂfC02—}: 1.22
(t, J=7.5, CH,-CH3); 0.96 (d, J=6, CH,-) para el

otro diastereoisbmero.



Etilen cetal de la 2-hidroximetil-5-metilciclchexancna XVIII:

En un matraz redondo de 100 ml. provisto de agitador magnéti-
co, refrigerante y tubo protector de humeédad, se ponen 60 ml. de

THF recién destilado de LiAlH, y 1.128 g. (0.0297 moles) de LiAlH4.

4
A esta mezcla se le adiciona lentamente 6.138 g. (0.0269 moles) -
de XVII y se pusé a reflujo una hora. A continuacibén se afiaden su
cesivamente y con precaucibén, 4.0 ml. de agua, 4.0 ml. de sol. -

acuosa de sosa al 15 % y 12 ml. mas de agua. El precipitado blan-

co se filtra sobre celita y se lava con CH Clz' Se secaron los ex

2

tractos orgdnicos combinados sobre Na,SO, anh. y se trabaj6 de la

2
forma usual, para obtener un rendimiento del 94 % de producto cru
do. Para obtener los datos espectroscdpicos, se purificd una ali-

cuota por c.c.p. (hexano-AcOEt 4:2) placas 20x20 cm. Si0O para -

2"

dar un 88 % de XVIII puro.

i.r. : banda ancha 3400-3300 (¥ O-H); bandas en 1160, 1080 y 1050

{yC-0).

b % 1 50 < I (CDClB} : 4.08 (s, O—EEQ-EEZ—O]; 4.02 (s, O-EEZ—EEQ—O) del
otro par d,l diastereoisoméricos; 3.80-3.40 (se-
fial compleja, -CH,~OH) ; 2.87 (senal ancha, -OH,-
desaparece con DZOJ; 1.70 (senales complejas, H

del cicloalcano); 0.94 (4, J=6, gga—): 0.53 (4,

J=6, ggi} para el otro par 4,1l.

Tosilato del etilen cetal de la 2-hidroximetil-5-metilciclohexano-

na XIX:
A 0.519 g. (2.8 mmoles) del alcohol XVIII disueltos en 3 ml.

de piridina anh. y enfriados en un bafic de hielo, se le agregd en



pequefias porciones 0.7215 g. (3.8 mmoles) de cloruro de para-to-
luen sulfonilo. Se deja reposar 12 horas en el refrigerador, se -
agrega hielo al matraz de reaccibn y se deja reposar 0.5 horas.Se

extrajo con CH Cl, v el extracto orgdnico se lava varias veces con

2

sol. de Cuso4 al 10 & (ac.), luego con sol. saturada de NaCl y se

seca sobre Na,50, anh.. Se trabaja de la forma usual, para dar el

o
tosilato XIX en 75 % de rendimiento. El productc crudo se usé pa-
ra el siguiente paso, mientras que los datos espectroscdpicos se
obtuvieron de una muestra purificada por c.c.p. (hexano-AcOEt 4:2)
placas 20x20 cm. SiOz.

i.r. : bandas 1360 y 1180 (Y S=0).

r.m.p. (CDC13) : 7.85 (d con 2 sefiales interiores J —8, -ﬁ:>“ﬁ,

7.40 (4, JaB =8, k{:}ﬁc), 4.20 (senal compleja, -
CH,~0-50,~ ) 3.89 (s, -O-CH,-CH, -0=); 3.70 (s,-
o-ggz—ggz—o-) del otro par d,1; 2.48 (s, EES_ a-
romdtico); 1.75 (seflales complejas, H del anillo
de ciclohexano); 0.87 (d, J=6, 933-CH( ¥

Etilen cetal de la 2-nitrometil-5-metilciclohexanona XX:

En un matraz redondo de 50 ml., provisto de agitador magnéti
co y un refrigerante, se disuelven 2.627 g. (7.7 mmoles) del tosi
lato XIX en 20 ml. de dimetilformamida seca (destilada de CaHz).
Se adicionan 0.9735 g. (7.7 mmoles) de floroglucinol anh., segui-
dos de 0.92 g. (0.0133 moles) de nitrito de sodio seco. Protegien
do de la humedad el contenido del matraz, se calienta a 85-90°C -
con agitacifn magné&tica durante 30 horas.

A la mezcla de reaccibn enfrfada previamente, se le agrega -
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suficiente CaSO para formar una pasta semisbélida que se transfie
re a un cartucho de Soxhlet y se extrae continuamente con hexano
durante 12 horas. Luego de evaporar el disolvente en un e.r., se
separan la mezcla del nitro cetal XX y el alcohol XVIII por des-
tilacién a presién reducida (Kugelrohr) p.eb. 115°C/3 mm Hg. Se -
obtiene un rendimiento del 50 % para XX.

i.r. : bandas intensas 1560 y 1380 (¥ NO,) .

r.m.p. : 4.52 (cuatro senales, J _=13.5y JAX=4°5' NOz—éﬂfﬂ'):

AB
4.01 (cuatro sefiales, Jpp=13.5 y JBX=7-5; NOz_éH_E‘}’

2.48 (sefial compleja, NO,-CH,-CH) ; 3.9 (s, -O-CH,-CH,-0-);

1.70 (senales complejas, H del ciclohexano restantes); -
0.92 (4, J=6, g§3~CH( ); 0.90 (d, J=6, 953_CH:-} del otro

par d,1 diastereoisomérico.

2-nitro-2-(2'-etilendioxi-4'metilciclohexil)-1,3-propanodiol XXI

y 2-nitro-2-(2'-etilendioxi-4'-metilciclohexil)etanol XXIV:

En un matraz redondo de 100 ml. provisto de agitador magnéti
co, se colocan 0.398 g. (1.9 mmoles) del nitro cetal XX. Se adi=-
cionan 1.448 g. de solucibn acuosa de formaldehido al 23 %. A tem
peratura ambiente se adiciona una cantidad catalitica de hidréxido
de bario y se continua agitando durante 5 difas a t.a.. A la mezcla
de reactantes se le adicionan en intervalos de 24 horas pequeias
cantidades de Ba(OH),.

Al cabo de ese tiempo se adiciona una pequena cantidad de hie
lo seco, se diluye la mezcla de reaccibn con 10 ml. de agua y se
agita 0.5 horas a t.a.. Se adicionan 10 ml. de hexano, se agita -

unos minutos y se separa la fase orgdnica; se repite esta opera-
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cidén 2 veces. El extracto hexé&nico se deshecha.

La fase acuosa se extrae con acetato de etilo 3 veces; los -
extractos orgfnicos se reunen y se lavan con 10 ml. de sol. satu-
rada de NaCl. Se secan sobre Na,504 anh. y se elimina el disolven
te en un e.r.. Se obtiene un aceite espeso cuyos componentes se =
separaron por c.c.p. (hexano-AcOEt 4.5:1.5) placas 20x20 cm. §i0,.
Se obtuv6 0.125 g. del nitro diol XXI, (rendimiento de 25 %) y -
0.148 g. del nitro alcohol XXIV, (rendimiento de 33 %).
Espectroscopfa de XXI.

i.r. : banda ancha 3550-3200 (¥ O-H); banda intensa 1570 y 1380 -
{Y‘Noz); sefiales intensas 1200, 1180, 1110 y 1050 (¥ C-0).
r.m.p. (CDCl3) : 4.18 (s ancho, g§§OH); 4,02 (s, 0—g§2—§§2~0-):
4.00 (s, —0—g§§g§2-0—) para el otro par d,1 dias
tereoisoméricos; 3.01 (sefial ancha, -O-H, se in-
tercambia con D,0); 2.85 (4 sefales JAM=12 (trans
diaxial), JAN=4 (ecuatorial-axial)}; 1.68 (sena-
les complejas para los H del anillo); 1.03 (4, -
J=6, CH,-CH{ ); 0.92 (4, J=6, CH,-CHS ) para el
otro par d,l diastereoisomérico.
Espectroscopia de XXIV.
i.r. : banda ancha 3550-3400 (Y -OH); bandas intensas 1550 y 1380
(9*N02), v bandas anchas 1100 y 1050 (¥ C-0).
r.m.p. (CDC13) : 4.80 (sefial compleja, Noz-ég-}; 4.05-4.00 (varios
singuletes debido a los -0-CHy-CH,-0- de los di-
ferentes pares d,1; sobrepuesto el CH,-OH); 3.00
(sefial amplia, desaparece con D,0, -OH); 2.4 (se

I - .
fial compleja, >CH-CH-NO,); 1.7 (sefiales complejas,
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H del cicloalcano restantes); 0.95 (d, J=6, CH,);

0.90 (d, J=6, CH3- de los otros pares d,l).

Intenta para la obtencifn del 2-hidroximetilmentofurano XXII:

En un matraz de 25 ml. se colocaron 0.125 g. (0.5 mmoles) de
XXI con 5 ml. de THF, 1.5 ml. de &cido sulfdrico al 5 % y unas go
tas de AcOH. Se dej6 agitando a t.a. por 60 horas, suspendiéndose
la reaccién por el color verdoso que adquirié la solucibn a pesar
que por c.c.f. (hexano-AcOEt 1:1, 2 eluciones) se observa gque la
reaccién no es completa. La reaccién se alcalinizdé con NaHCO; s6-
lido y se extrajb con Et,0. Luego de evaporar el éter en un e.r.,
el producto crudo se disolvié en 4 ml. de metanol, se agregd 100
mg. de KHCO; en 2 ml. de agua y se calent6 a 60°C por 6 horas.

Se elimin6 el metanol en un e.r., se diluybé con 10 ml. de a-
gua y se extrajé la mezcla con hexano. Despuds de secar (Nap;SO4)
se evapord el disolvente en un e.r. obteniendose 40 mg. de una -
mezcla de sustancias gue no se intentaron separar.

i.r. : banda ancha 3450 (¥ O-H); banda intensa 1560 y 1380 (¥ NO,) .

r.m.p. (CDCl;) : sefial en 7.2 ( ;l:[;r“): 4.4 (CH,-OH); 0.9 (CH;-).
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En base al andlisis antitético practicado al Laurinterél se -
planteb una posible alternativa de sintesis del fenol III via

una reaccidn de transposicién de Claisen.

Se discuten los problemas encontrados en la preparacién del -
éter IV asi como los intentos de transposicién de Claisen e-

fectuados sobre ella.

Como extensifn 16gica al método de sintesis de furanos (3 -subs
tituidos en estudio en este laboratorio, se explord la sinte-

sis del terpeno Mentofurano. Esta sustancia se puede tomar co

mo ejemplo representativo de estructuras que contienen el ani

llo de furano fusionado a un ciclohexano que es un sistema -

muy comfiin en terpenos mas complejos.

Debido a la falla en la construccidn del furano en este siste
ma, se plantea la necesidad de reinvestigar las condiciones -

de reaccibn para hacerlas de carécter mas general.

Se presenta una explicacibn para justificar la limitacién en-
contrada al método de sintesis de furanos estudiado, en las -

condiciones de reaccibn que se probaron.

Se discute la espectroscopia de r.m.p. para los intermediarios

en la sintesis del nitro cetaldiol XXI.
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