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INTRODUCCION



En la actualidad la sintesis orgAnica de productos naturales(‘)ha

entrado en una etapa en la cual cada vez es mAs comiun encontrar
si ntesis totales que llegan exclusivamente al enantidmero natural
de un compuesto dado.Para lograr este abjetivo frecuentemente se
parte de materias primas quirales o se utilizan fragmentos molecu-
lares opticamente activos ( guirones ).(z)
El Acido 4R-4-metil-S-acetoxi-pentamnoico (1) es el subproducto
principal de la degradacién de la diasgenina en la cual el carbono
25 presenta la configuracion absoluta " R ", sin embargo este com-
puesto a pesar de.que se obtiene en cantidades apreciables en este
proceso ,no ha sido utilizado como-materia prima quiral en la sin-
tesis de productos naturales opticamente activos.

La utilidad de estos compuestos en sintesis organica fué selfalada

hace treinta aNos por el Dr. Francisco Giral sy

quien lo aisle,
purifico y caracterizé a partir de las llamadas " aguaé verdes "
residuales del proceso degradativo de 1a diosgenina para obténer
esteroides.
En efecto es un quirén ﬁuy interesante ya que es un compuesto
alifiatico que tiene un centro quiral ( configuracién R ) y los
extremos de la cadena estan funcionalizados con grados diferentes
de oxidacién.

tin alcohol primario ( protegido en forma de acetato ) vy

un Acido carboxilico segin se puede ver en su estructura :

HO OAc



Dadas sus caracteristicas y su gran disponibilidad resultd muy
atractivo poderlo utilizar en s{ntesis organica.

En principio se pretendi¢ ensayar las siguientes transformacianes:

. H
HOW'{/OAc CH S OAc
0

-
»n



donde X puede ser un hilogeno (p.eji Ci ,Br,I) ,un grupo -QTHP ,0
el propio O ; v G puede ser H ,aiquiln ¢ :funcionalidad. El
interes en la unidad quiral ( quirén ) (&) proviene de la
revision de la literatura ,este intermediario puede utilizarse po~
tencialmente en la sintesis de las feromonas 10R-10-metil-2-tride-

canana ]ﬁ)(‘) y 4S-4-metil~3-heptanona (2)(5).

M X
S R
8

]
St bien la feromona (2) tiene la configuracién abspluta " s *
existen sapogeninas que tienen a su vez la configuracién " S ‘“en

el carbono 25 ,por lo que la quimica aplicada en principio para
efectuar la transformacién (1)  ————=—=-- » {(7) ,podria utilizarse
tanto para la serie "R" como para la serie "S",

A su vez partiendo del compuesto (]) ,se puede obtener el compues—
to (10) que patencialmente puede conducir al compuesto (l]),inter-
mediario en la sintesis de la feromona 3,7-dimetil-2,7-octadienil-

propianato (12) ,descrita en la literatura.“’

0
X\/\){/W —— —— )\/\X/OR

) n



/'\/\/’\/\o/o\/

12

Muy recientemente se ha sugerido el uso del homblogo inferior del

‘enantiémero de (10) en la preparacion del (+) aldehido

(2}

lasalo-
cido .

Dicho enanti¢mero puede ser preparado a partir de una sapogenina
de la serie 25 "S".Finalmente teniendo en mente la eventual sin
tesis de un producto natural en particular también

se considero
interesante efectuar la siguiente transformacidn :

7
3

o

&
Ho\‘/\>\/°”‘° —_—— ———— /\)\/OR
CN
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PARTE TEORICA



GENERALIDADES

Uno de los temas mas discutidos en la actualidad es la contamina-
cién ambiental por lo cual es deber de todo investigador y habitan
te de este planeta contribuir de alguna manera a la preservacién y
mejoramiento de nuestro ambiente.

‘En épocas pasadas se han combatide las plagas con insecticidas ’
pero su uso indiscriminado y la capacidad de adaptacién de los in-
sectos para reproducir generaciones resistentes a ellos ,han obli-
gado al hombre a utilizar insecticidas cada vez miAs poderosos jtal
es el caso de las insecticidas clorados ,organofosfatos ,carbama -
tos ,etc ... que son téxicos para la especie humana y para las es-
pecies animales.

Por ello es que en los Gltimos tiempos los quimicos han trabajado
en la tercera generacién de los insecticidas (')é a la que perte -
necen las feromonas ,sustancias que representan una alternativa
para acabar con las pl;gas de insectos ,cuidando la no destruccién
de nuestro habitat.

Existen feromonas con varios tipos de actividad jatrayentes sexua-
les ,rastreo ,alarma y otros tipos.(q)
Los insecticidas actuales no san especi ficos para una determinada
especie ,por lo que se exterminan tanto las especies bem®ficas co-
mo 1 las nocivas.

La etimrlogia de la palabra feromona nos lleva a dar una primera
definicidén :

Pherein : transmitir o llevar

Harmon : exitar



Asl ,la palabra feromona significa provocar una exitacidn. de un
individuo a otro.

En 1959 Karlson y Butenandt“°’intrcdujeron este término y 1o de -
finieron como aquellas sustancias que una vez producidas se expe ~
len e influyen en el comportamiento de los individuos en relacién
con otros seres vivos.
El principal interes que ha tenido el estudio de estas sustancias
es con la mira de ser usadas como insecticidas del futuro.
Utilizando las feromonas que posee la hembra de los insectos para
atraer al macho ,se colocan trampas tales que el macho se dirige a
ellas y se encuentra con su destruccién para lo cual se utilizan
diferentes técni:as.(")
La obtenciédn de las feromonas ,se puede realizar extrayendolas de
los mismos insectos ;el mayor problema al que se enfrentan los
quimicos es la enorme cantidad de insectos que se necesitan para
aobtener una cantidad cansiderable,por lo que una alternativa muy
atractiva ser{a obtenerlos por medio de la si{ntesis organica ,con
1o cual se podrian preparar cantidades practicamente ilimitadas de
ostos compuestos.

En éste trabajo se pretende sintetizar un intermediario comin para
la obtencién de las feromonas 10R-10-metil-2-tridecanona (@) , 45—
4-metil-3-heptanona () y 3I,7-dimetil-2,7- octadienil propianato
{12) ;feromonas que pertenecen a el gusanc de la ralz del maiz , a
la hormiga corta hojas y a la cochinilla o piojo de San José res —
pectivamente.
Para llevar ar Y0 esto ,lo mis canveniente era encontrar una ma -
teria prima que contuviera ya el carbono quiral con la configura -
cién adecuada para la posterior sintesis de las feromonas mencio -
nadas.
Como se menciond anteriormente ,el compuesto (i) sobtenido como
subproducto de la degradacién de la diosgenina contiene en su ca -



dena un carbono quiral en la posicién cuatro cuya configuracién es
"R" ,esto hizo pensar que seria una exelente materia prima para
cbtener @l intermediario deseado.

Por otra parte durante los afios cuarenta y fines de los treinta
Russel E.Marker estudi¢ una infinidad de sapogeninas que podian
ser obtenidas de diversas plantas que se encuentran en nuestro
pals ,entre las sapogeninas mis estudiadas se encuentran la dios -
genina (14) y la sarsasapogenina (15).

&
7,

HO

Durante los affos citados Marker establecié un proceso degradati -

(12,13}

vo para las mencionadas sapogeninas ,el cual consiste ba -

sicamente en los siguientes pasos :
1) Acetilacidn de la sapogenina
2) Transformacién del acetato de sapogenina en acetato
de pseudosapoéenina.
3) Oxidacisn del acetato de pseudosapogenina.

4) Eliminacién de la cadena lateral.
Este proceso degradativo da la oportunidad de obtener el pregnano
correspondiente a la sapogenina degradada y 1la cadena alffatica

7



con configuragidén "R" o “S" segin la configuracién del carbono 25
de la sapogenina de partida.
En el presente trabajo se realizé la degradacidn de la diosgenina
ya que ®ra la materia prima disponible ,pero se reitera la factibi
lidad de utilizar otras sapogeninas segun la configuracién que se
requiera en el intermediario.



METODOLODOGIA

Para la obtencién de la materia prima que se requiere se partid
de la diosgenina ({4) ,la cual se sometié a un proceso degradativo
coma propuso R.E.Marker.Es asi como el primer paso al cual se so -
metié a la diosgenina fué acetilarla ,utilizando anhidrido aceético
para proteger el grupo OH que se encuentra en el anillo A de la
molécula obteniendose ast el acetato de diosgenina.

"y

o

AcO
14 .18

Este producto se sometid posteriormente a tratamiento acido ,en
presencia de anhidrido acético para abrir el cetal en el carbono
22 y proteger insitu el alcoholate formade ,obteniendose como pro-
ducto el diacetato de pseudodiosgenina , el cual a continuacién
fué sometido a oxidacién con CrOgy sdurante la cual se elimind la
cadena lateral del esteroide encontrandose ,en las "aguas madres”
o "AGUAS VERDES" el aAcido 4R-4-metil-S-acetoxi- pentancico (1) el
cual se extrajo con ¢ter isopropilico como se menciona en la lite-
ratura(n)teniendo asi la materia prima para la preparacién del in-



AcO

termediario que se buscaba.

%
7
Ac
Ac 2
0
Qmoa{cugcoon ' H
2) NaHS04 + " Y N
AcOr
18 1

La estructura de (1) muestra grupos funcionales que pueden ser
transformados con relativa facilidad a otros grupos que convengan
mis a @l propésitos de abtener el intermediario que llevarda a 1la
posteriar sintesis de las feromonas 10R-10-metil-2-tridecanona(f),
45-4-metil—-3-haptanona () y 3,7-dimetil-2,7-octadienil propia-
nato (12).

Dicho intermediario debe contener grupos que ficilmente puedan ser
desplazados ,es decir buenos grupos salientes.Si observamos la es-
tructura de (}) podemos ver que contiene en un extremo de la :adé-

10



na un alcohol primario "protegido" en farma de acetato ,y en el o-
tro un grupo carboxilo jpara la finalidad de este trabajo ,es nece
sario que este Gltimo sea tranformado a otro grupo funcional que
permita su "reduccidn” hasta metilo ,para poder ser utilizada en
la preparacién de las feromonas IOR—lO-metil;z—tridecannna (8 y
45-4-metil-3-heptanona (9) y que a la vez pueda actuar como un bu-—
en alectréFilo sel cual permita aumentar el tamafio de la cadena ,
para el caso de la obtencién del 3,7-dimetil~2,7-octadienil
propianato (12).

Este grupo podria ser un tosilato ya que ,como se sabe,es un exce—~
lente grupo saliente ,pudiendo ser desplazado por un nuclesfilo
.apropiado para introducir el segmento faltante para la preparacicn
de (12) ,o0 bieﬁ spor un hidruro para obtener el metilo terminal re
querido para la construccién de (8) y (9).

HO\(\X/OAC —— ——— Tso\/\)‘i/x

o}

1=

3

donde X puede ser hAlageno (p.ej:Cl ,8r ,1) ,un grupo ~O0THP ,0 el
praopio OH.

Se pensé también en cambiar la “proteccion” del “"alcohol poten-
cial" que se encuentra en el otro extremo de la molécula ,por un
grupo resistente a los medios alcalinos y a los agentes reductores
caracteristicos ,que se requirieron para poder tratar el tosilato
propuesto con un hidruro apropiado en algin paso sintético poste -

rior.

11



En base a lo ya establecido ,se propuso la siguiente secuencia
sintética para obtener el intermediario (§) y posteriormente el
producto de sustitucidn :

H
HO & _oac -  CH30 & one
0
1 2
H
CHaO Lo . e
e e
o
2
H H
CH30 NP HO Y _otHe
B e

(23
in
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Serd motivo de otro trabajo realizar la secuencia final para que
a partir de (4) se llegue a la sintesis total de las mencionadas
feromonas sin embargo s® mecionan a continuacién algunas posibles

rutas :

OBTENCION DEL 3,7~DIMETIL-~2,7-OCTADIENIL PROPIANATO (12)

- H
Tsﬂmﬂmp - sr\/\x/omp

&

N o]
Mg BrMg _oote 4 A .

1] H .
N o L0x] momp

OH

Reportado (&) -~ )K/\/‘\/\o/ﬂ\/ .

13



OBTENCION DE LA 10R-10-METIL~-2-TRIDECANONA (@)

TSU\/\)&/"THP Reduccidn /\>;\b\/OTHP ._H'...__..

6
H ' H -
X _OH __p-Tscl " _ots CN i
H
/\)\/ Reduccldn N '
——— .
NHy

/\)&/\ /\>§/\
—_— -
NTs 2

4
Reportado

M
D) =
» 8

4
o
1) Et0H/He H
H NS
A}{/cn 2) LiAtt, - P N
T Tsal I
4) Nal
M
Reportado (4) 8
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OBTENCION DE LA 48-4-METIL~3-HEPTANONA (9)

OTHP THP

Reduccion

——-—-—-.-——H——-’

TsQ 1| H JiH

/\X 1) EtilLitiofg g, -
/\/1/ _fox) e
W T Siave 2) [ox]

[«28

1) EtliLitio
e 2) Hy0"

/\f Reporta do(S)



DISCUCION Y RESBSULTADOS



Los espectros de infrarojo (IR) se determinaron en un instrumen—
to Perkin-Elmer 599B ,en pelicula.
Las frecuencias estan especificadas en ca .
Los espectros de Resonancia Magnética de Protédn (rmp) fueron efec—
tuados en un Espectometro Analitico Varian EM-390 ,empleando como
disolvente COCI 5-
Los desplazamientos quimicos estan expresados en partes por millén
{ppm) empleando unidades 8 y utilizando como referencia interna
Si(CHy)y (THS).
Se utilizan las siguientes abreviaturas para las geflales:

s : singulete

d : dablete

t : triplete

m : multiplete
¥ Agradezco a la G.Alejandrina Acosta ,de la Divisiénde Estudias
de Posgrado de la Facultad de Guimica el haber realizado 1los
espectros de rmp vy a la O.F.B.Graciela Chavez., y G.Maricela
Patricia Gutiérrez ,de la misma instituciédn por haber determinado

los espectos de ir.



De acuerdo a la seccidn anterior donde se plantea la secuencia
sintética a seguir para la obtencién del intermediario (4) la ma ~
teria prima es el dcido 4R~4--metil-S-acetoxi pentanoico (1) ,el
cual fud aislado de las " aguas verdes " de la degradacidén de la

diosgenina (L&).(’)

»
g

HO'

2 3
[ B

El Acido 4R-4-metil-S—acetoxi pentancoico se caracterizo por su IR
que muestra una banda ancha desde 3400 hasta 2850 debida al gH del
grupo carboxilo ,presenta dos bandas en 1737.8 y 1710.2
‘correspondientes al grupo carbonilo del Acido y del ester
respectivamente ,as! como una serie de bandas entre 1200 y 1037
debidas a la ligadura C-0.

En rmp muestra una seffal ancha sencilla entre 9.2 -~ 8.75 que
desaparece con D0 debida al hidrégeno del Acido ,un singulete en
2.0 caracteristico de metilo unido a un grupo carboxilo y un grupo
de sefales entre 2.0 y 1.4 asignadas al metino presente en 1la
molécula.

La esterificacion de (}) para dar (2) se llevd a cabo con

diazometano ya que es el método mis sencillo de aobtencion de metil
(13)

esteres y ademas esto permite conservar sin alteracidn el

16



acetato del carbono S .

H &
HOY\X/OAC CHaNp CHgo\’/Q'\\\/OAC
Q o]

=
(L)

Siendo estd una reaccién limpia no requiri¢ la purificacién del
producto (2) y este fué caracterizado por su IR mostrandc una
banda en 1739.8 debida a los carbonilos presentes en la molécula y
una serie de bandas entre 1200 y 1037.3 debidas a la ligadura ¢-Q.
En rmp se observa la desaparicién de la seffal del protén del acido
y se aprecia un singulete en 3.465 caracteri{stico de metilo unido a
oxigeno ,un singulete en 2.0 caracteristico de metilo unido a
carbonilo y un conjunto de seffales entre 2.0 y 1.4 debidas al
metino presente en la molécula.

La ruptura del acetato para obtener el alcohol (3} se realizo so -
metiendo a (2) a una transesterificacidn con metanol en medio ba -

sico siguiendo las condiciones reportadas en la literaturah").'

0

H
CH3°\'/\>¥\§/0AC MeOH CH30 X oH
KpCO3
3

17



Al término de la reaccidén y habiendose extraido del seno de ella
el producto (3) ,la cromatogréfla en capa fina revelo la presencia
de un solo producto por lo que no se purificé.
€l producto (J) se caracterizo por su IR en el cual una banda
ancha entre 3650 - 3150 debida al grupo OH ,una banda intensa en
1740 debida al carbonilo y un grupo de seffales entre 1200 y 1030
debidas a la ligadura ¢-0 .

En rmp muestra un singulete en 3.65 caracteristico de metilo unido
a oxigeno , una seffal sencilla en 2,75 que desaparese con D0
asignada al OH y un grupo se seﬂalés entre 1.9y 1.3 debidas al
metino asimétrico.

Para la "proteccion" del alcchol generado,se uso dihidrupirano(‘"
argumentando que se protege de ésta manera ya que el grupo
tetrahidropiranil Formaqa es resistente a las condiciones de

reduccién que se llavaron acabo en la reaccién posterior.
H
, Ny
CH3OY\>§/OH DHP CH30 X, OTHP
‘T—'“j:t———“‘-'

El producto (4) se purifico por destilacidén. Este compuesto
muestra en su espectro de IR una banda en 1739.8 debida al
carbonilo y un conjunto de bandas entre 1200 y 1033.7 debidas a
la ligadura C-0 del cetal formado. '

En rmp muestra un singulete en 3.65 caracteristico de metilo unido
a oxigeno ,un triplete en 4.5 debido al metino del cetal formado.
El producto (4) se sometié a reduccién del grupo éster con |iAlH,

“7)en condiciones anhidras para'nbtener el alcochol (§).

18



H
CHSG\’/\X/OTHP —LiftHg Ho\/\)\/amp

o

%

El compuesto (3) fu¢ purificado por destilacisn al vaciéd y fue
caracterizado por su IR que muestra una banda ancha entre 3500 vy
3200 debida al OH y un conjunto de bandas entre 1200 y 1031.8
debidas al cetal.

En rmp muestra un triplete en 4.5 debidas al hidrégeno del centro
quiral generado con la formacién del cetal y un singulete en 2.2
que desaparece can D,0 debido al OH.

El paso final de la sintesis e preparar el tosilato
correspondiente (§) (17} con lo cual se tiene funciconalizado con
un buen grupo saliente‘ uno de los carbonos terminales de 1la

molécula.

HO\/\N/OTHP p-TsCl Ts0Q N QTHP
—h -

Debido a la labilidad del compuesta (§) ,éste no fué purificado
pero se caracterizé por su IR en el cual se observa una banda en
1597.8 y una en i1458.4 debidas al grupo tosilato ,un cenjunte de
bandas entre 1200 y 1031.7 debidas al cetal.

19



En el rmp se observo un sistema AB con seffales centradas en 7.7 y
7.3 con J = 8Hz correspondientes a los dos tipos de hidrégenos del
anillo aromdtico del tosilato; un singulete en 2.45 debida al
metilo aromitico y un triplete en 4.5 debida al hidrégenac del
metino del cetal.

A fin de probar la factibilidad de sustituir el grupo tosilato de
nuestra malécula por nucledfilos sSE efectud una prueba
-desplazando este grupo saliente por el nucledfilo nitrilo ,

obteniendose el derivado csperadn(ﬂz

4
TSOM/OTHP oN Nc\/\>§/OTHP

T3
=

€l praoducto (13) fué caracterizado por su espectro de IR que mues-
tra una banda en 2950 debida a metilos y metilenos ,una banda en
2250 caracteristica del grupo nitrilo y un conjunto de bandas
entre 1450 y 1020 debidas al cetal.
En rmp muestra un triplete en 2.3 debido al metileno unido ‘al
nitrilo , otro triplete en 4.5 debida al hidrageno del cetal. Can
la obtencidén del intermediaric (§) se puede concluir que el Acido
4R-4-metil-S-acetoxi pentanoico es la materia prima adecuada para
obtener las feromonas 10R-10-metil-2-tridecanona (8} ,48-4-metil-
3-heptanona (2} y 3,7-dimetil-2,7-octadienil propianato (§2).
Ademas que tiene la ventaja de que al provenir de las ‘“aguas
madres” de otra reaccién y siendo fAcil separarlo de ellas,resulta
accesible en cantidades apreciables ,adema; de ser econdomica.

20



Sera objeto de un estudio futuro el efectuar la sintesis total de
las feromonas antes mencionadas ,lograndose en este momento el ob-
jetivo de preparar a partir de una materia prima barata y facilmen
te disponible un intermediario coman para éste fin.

21
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EXTRACCION DEL ACIDO 4R -4 -METIL - S - ACETOXI PENTANOICO (1)

H OY\X/OAC

o]

Para aislar el acido 4R-4-metil-S-acetoxi pentanoico de las aguas
madres o " aguas’ verdes " del proceso degradativo de la diosgenina
se procedid segun esta reportado en la literatura").

Las " aquas verdes " se encuentran en una solucidén A4acida que se
concentra al vacio y posteriormente se le affade agua ,se forma un
precipitado que es filtrado y lavado con abundante agua. El
Fiitrado esta enriquecido con el Acido de la cadena’ lateral que
por simple extraceidn con isopropil éter ,en el embudo de
separacién se obtuvieron 3.3761 gr de el Acido habiendo partido de

100 ml de "aguas verdes". -

La fase organica se seca sobre Na,S0, >se concentra y se seca a
presién reducida ,después de 1o cual se realiza una cromatografia
en placa fina comparando el producto de extraccién con una muestra
de el Acido puro ,revelando estd que el producto de extraccién no
esta impuro por lo que no se procedidé a purificarlao.
Posteriormente el acido se caracterizo por su espectroscopia de ir
y rmp .

22



4R ~ 4 ~ METIL - S - ACETOXI PENTANOATO DE METILO (2}

C”ao\{\)\i/w\c

Se sintetiz¢ diazometano como se describe en la literatura h')y

se aKade lentamente a una solucisn del Acido 4R-4-metil-S—acetoxi
pentanoico en éter seco yhasta que la solucién tomo
permanentemente un color amarillo jposteriormente se evaporo el
disolvente en un rotavapor y se seco en bomba de vacié hasta
sequedad. Se obtuvieron 1.0261 gr ( 94.97 % de rendimiento )} del
éster metilico correspondiente el cual no fué purificado ya que
la reaccidn procedid libre de subproductos.
El compuesto (2) muestra como seRales principales en el ir
)c =0 en 1739.8 ;Cc-0 entre 1436.6 - 1037.5 ; metilos y metilenos
en 2955.1 y 1460.
rmp ( cDCi 5 Y: 3.85 (d, I=7Hz, 24 , CH - CH—- 0 )3
3.5 (s, 3H, QHy — 0 - );
2.3 (t , J = 7Hz, 2H, —Eﬂz-ﬁ-);
. o
2.0 { s , 3H , Eﬂ:_ﬁ— );
Q
0.9 (d, J=7Hz, 3H , CHy=CH- )}
1.9 - 1.4 { conjunta de seffales , 3H ,

~CHy~CHp—CH~ ).
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4R - 4 - METIL - 5 - HIDROX1 PENTANOATO DE METILO «3)

CH30\‘/\>§/°H
o

La reaccisn se 1levo acabo en candiciones totalmente anhidras en
un matraz de dos bocas ,provisto de agitador magndtico vy
refrigerante ,bajo atmdsfera de nitrdégeno.

Por medio de una jeringa se colocaron 0.3029 qr de
4R-4-metil-S-acetoxi pentanoato de metilo ,se agregaron 6.81 ml de
metanol anhidro y 0.0291 gr de K,CO05 perfectamente seco . La
reaccien se mantuvo en bafo de agua a temperatura ambiente y en
agitacién aprox. 20 hrs. :

Posteriormente se neutralizo con Acido acético glacial hasta pH

neutro ,se concentro en el ratavapor ,se agregaron 1.2 ml de H,0
gota a gota y con agitacién , se extrajo con acetato de etilo.

La fase orgAnica se seco con NazS0, se evaporo el disolvente y se
seco al vacid.El producto no fué purificado ya que la
cromatografia el placa fina revelo 1la presencia de un solo
producta.

El compuesto (3) mostro como seffales principales en ir 3

OH en 3350 -3150 ; ¢€=0 en 1730 , C-0 en 1430 -1030 ; ademas de

las sefales caracteristicas de CH, saturados. . R
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rmp(cnm,)::S.bS(s,m,g_q,—o—),3.45 (d, J= 7Hz
y 2H %—Dﬂ) y 2.75 ( s , 14 , desaparece con
0,0, OH) » 2.35 ( &t , J=7Hz , 2H , € — CHa ’+
| !
1.9 - 1.35 ( conjunto de seffales s SH N
~CHa —CHy —CH =) 3
0.9 ¢d, J=7Hz , 34, CHy = CH — )
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4R -4 — METIL — 5 — TETRAHIDROPIRANIL PENTANOATO DE METILO (4)

CH30Y\>§/OTHP

o]

En un matraz bola de dos bocas provistoc de agitador magnético ,
refrigerante y trampa de bhtmedad se colocaron 0.4749 gr de
4R-4~metil-S-hidroxi pentanoato de metilo se afadio una solucién
de 0,40 (1.3 eq) de dihidropirano en & ml de éter seco y después
0.0066 gr ( 0.01 ) de p - TeOH .Se mantuvo en agitacién a
temperatura amhiente por toda una noche ,despu¢s de 1o cual se
neﬁtralizo la reaccién con una solucidn de'NchD, saturado a pH
ligeramente alcalino , se agito durante unos minutos y se extrajo
el residuo acuoso caon éter , se lavo la fase arganica dos veces
con agua y una vez con salmuera ,se seco sobre NgaS0, Y disolvente
se evaporo en rotavapor , después de lo cual el producto se seco
al vacid ,obteniendose 0.6353 gr ( 83.6 % de rendimientoc ) del
producto crudo.Este fué destilado al vacié después de lo cual se
obtuvieran 0.4726 gr (63.2 %Z de rendimiento) del praducto puro.

El compuesto (4) mostro en ir 3

>C=0 en 1739.8 y seflfales del cetal en 1453.8 - 1033.7 ademas de
sefales correspondientes a carbonos saturados en 2948.2 y 2872.7 .
rop ( CDCLy ) 2 4.55 (¢t , I1H, ~0~-CH -0 - )

3.5 (s , 34 , CHa — Q0 -~ C ~ ) 3,

Il
2}
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3.65 -~ 3.1 (m, 4H, - CH -0 - CHy~ ,
—CH —CHay ~ 0 - 3,
2.33(t, IJ=7Hz , 2H, ~C —CHy ~ )
g
0.9 (d, J=7Hz , 3H, ~CH = CHy ?
2.1 - 1.35(m, 94 ,metino en C- 4 y metilenas

restantes presentes en la molécula )
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4R — 4 - METIL ~ 5 - TETRAHIDROPIRANIL PENTANGL (5)

HO\/\)&/OTHP

Se monto un sistema con reflujo en condicicnes anhidras ,en el
matraz se colocaron 0.3344 gr (2 eq) de LiAlH, en 41.8 ml de éter
seco , estad suspencion fué agitada magneticamente y enfriada en un
bafo de hielo a © ~ 5 °C ,cuando alcanzé esta temperatura se
agregd gota a gota una salucion de 1.0118 gr de
4AR-4-metil-S-tetrahidropiranil pentancato de metilo (4) en 13.9 ml
de é¢ter seco , se continuo la agitacién a temperatura ambiente
durante toda la noche , después de lo cual el exeso de LiAlHy
se destruyo manteniendo la reaccidn en un bafo de hielo y agitando
durante 1.5 hr , posteriormente el sélido formado fué filtrado vy
lavado con éter .el filtrado se seco sobre X,C0, ,» €1 disolvente
fué evaporado , y el producto fué secado al vacid después de lo
cual se obtuvieron 0.8165 gr ( 91.88 % de rendimiento )} del
producto crudo.

El producto fué destilado a presiédn reducida después de lo cual
fueron aobtenidos 0.4855 gr ( 83.95 % de rendimiento ) del praoducto
puro.

El producto {(5) muestra las siguientes seffales en ir :

Una banda ancha entre 3450 y 3150 para el gH , una serie de bandas
entre 1454.5 y 1031.8 correspondientes a las ligaduras ¢-0 Yy las
seffales tipicas de ¢-H4 saturado.
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rop ( CDCly) = 4.5 ¢t , 1H, —0O-CH-0O-) ,
2.2 (s , IH , desaparece can 030 , OH ) _
0.95 (d, J=7Hz , 34 4 = CH = CHy) »
3.95 - 3.0 (m, 6H , HO = CHa—  ~CH =~ 0 — CHy~
» “CH =~ CHa— 0 —
1.86 - 1.35 (m , 114 , para los demas protones de

la molécula ).

&y
J}f[/p 40 /2{% }:?
14

ta
@‘&/ﬁ/ [ :;4
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S - TOSILATO - R - 2 - METIL - 1,5 — PENTANODIOL MONO
TETRAHIDROPIRANIL ETER. ( 6)

H
N
_Tso\/\>\\\/omp

En un matraz bola de 25 ml se colocaron 0.400 gr de
4R-4-metil-S-tetrahidropiranil pentanol (5) ,fué enfriado sobre un
baNo de hielo y fueron afadidos 2.4 ml ( 2.3495 gr , 15 eq ) de
pi}idina seca.

A continuacién se affadieron en pequeffas porciones 0.5034 gr ( 1.3
eq ) de p~ ToeCl.

.La reaccién fué agitada durante 1S min a temperatura ambiente vy
posteriormente se mantiene en reposo en el congelador toda la
noche.Pasado este tiempo se agragaron 0.0454 gr (0.03 eq) mas de
p-ToeCl ¥y la reaccidn se agitd a o°c por 4.5 hrs , después de 1lo
cual se agrego hielo molido dejando reposar la reaccidén 20 min ,
pasado este tiempo fué extraida con éter, la fase organica fué
lavada con CuSO,al 10% ,posteriormente caon NaHCO, saturada y por
tltimo con salmuera , después se seco sobre Na,SO, s e1 disolvente
fué evaparado al vacid.

Después de lo cual se obtuvieron 0.6319 gr (89.7 % de rendimiento)
del producto crudo el cual pno fué purificado debido a su
labilidad. )
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El producto (&) muestra las siguientes seffales en ir :

Una serie de bandas entre 1458.4 y 1031.7 correspondiente a la
ligadura Cc-0 ,del cetal , seffales en 1597.8 correspondiente a la
ligadura §-0 y 820 para el anillo aromitico 1,4 disustituido
sademds de las seflales tipicas de C-H saturado.

rop ( COClg) 3 7.75 y 7.35 ( 2d , J = 7Hz , 24 cada uno , sistema
Asz del anillo aromidtico ),

4.5 (t , IH, —0~-CH-0~) ,
. 3.95 ¢t , J=7Hz , 24 , Fen = 0 ~ CHy — )
2.45 ( % , 34 , CH; - Fen - ) ,
0.9 ¢ d, IT=7Hz , 3H, ~CH ~ ) ,
oy
3.3 -3.6 (m, 4H, ~— CH — CHy— O —CH —
’ ~0-CH=-0=-CH; ),
1.4 - 1.9 (.m , 114 , correspondientes a los demas

protones presentes en la molécula ) .
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4R -4 ~ METIL — 5 - TETRAHIDROPIRANIL PENTANITRILD ( 13 )

NC\/\>§1/OTHP

Se manto un equipo de reflujo ,en el matraz de bola de 25 ml se
colocaran 0.5323 gr del compuesto (& ) en 1.3 ml de dimetil
sulfoxido a continuacidn se agregaron 0.14635 gr {3 eg) de NaCN ,la
reaccién se mantiene en agitacién a temperatura ambiente toda la
noche ,después de lo cual es diluida con agua y extraida con
n-hexano. La fase orgAnica fué lavada con agua y pasteriormente
con salmuera , se seco sobre NogS0, Se evaparo el disaclvente al
vacio ,obteniendose Q.2097 gr { &56.46 7 de rendimiento ) del
producta crudo , el cual fué purificado por destilacidn a presidn
reducida después de la cual se chtuvieron 0.1541 gr ( 49.48 7% de
rendimiento ) del praducto puro.
€1 compuesto (13} mostro las siguientes seflales en ir @

Una seffal en 2240 correspondiente al CN una serie de bandas
entre 1450 y 1030 correspondiente a la ligadura C-p del cetal , vy
las seffales tipicas de C-H saturado.

rap ( COCl5) = 4.5 ¢ ty,H, ~@~CH~0~) ,

230t , 3=7Hz , 24 » NC ~ CHa~ ! »
0.95(d, I=7Hz , SH, ~CH ~)
‘ i

EHy
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3.5-3.0 ( m , 44 ,- CH - 0 - CH, ,
—“CH-CHy -0 -,
1.85 - 1.35 (m , 114 , correspondiente a los

demas protones presentes en la molecula ).
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CONCLUSBIONES



1 ) Se comprobd que el acido AR-4-metil-S5-~acetoxi pentanoico
(1), puede aislarse en forma pura a partir de las
"aguas verdes" de la degradacién de la diosgenina.

2 ) Se discute una ruta apropiada y versatil para la pre -
paracién de un intermediario comtn, el 5-tosilato-
R-2-metil-1,5-pentanadiol mono tetrahidropiranil
oter (4) ,en la sintesis total de las feromonas (8)

@y Q.

3 ) Dado que se obtuvieron buenos rendimientos en cada uno
de los pasos de la sintesis de (&) y que es factible
obtener la materia prima de una fuente econdmica
asto abre la posibilidad de obtener 1las feromonas

mencionadas de una faorma barata y accesible.

4 ) La presencia de un buen grupo saliente en uno de los
extremos de la cadena del intermediario (4) permite
la introduccién de nuevos fragmentos o grupos

' funcionales.

Ejemplificando estd con la introduccidn del grupo
nitrilo en C-5 ,para obtener el derivado 4R-4-metil

~S-tetrahidropiranil pentanitrilo ({3).
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S.) Se analizd la espectroscopia de cada uno de los
intermediarios de la si{ntesis y se discuten las
condiciones de reaccidn en cada paso.
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