¥ (niversidad Nacional Auténoma de México

FACULTAD DE QUIMICA

Aplicaciones Sintéticas de los Gamma
Cetal Nitro Compuestos

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

g 44 I M 1 £ @
P R E 8 E N T A

SiLviA DEL Socorro PerRez Casas

MEXICO, D. F. 1977



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FRCHA
FROC




JURADO ASIGNADO

Presidente: PROFA. ELVIRA SANTOS D FLORES.
Yocals PROF. LUIS ANGEL MALDONADO GRANIWL.
Secretarios PROF. GABRIEL SIADK BARQUET.

ler. Suplente: PROF. MAURU CRUZ MORALLES.
' 2do. Suplentes PROFA. ADA CASARES CAMPOS.

Sitio en que se desarrolld el tema:
Departamento de Qufmica (rgénica, Divisién de kstudios Superiores,

Facultad de Qufmica, Universidad Nacional Auténoma de México.

Sustentantes

Silvia dol Socorro Péresz Casas Ma‘s cg/// . /’ala é:szdd.
R=

Asesor del Tema:

; Rl

X\{“\\F

Dr. Luis Argel Maldonado Graniel




A mis paures,

Con amor y 8¢radeCluientos.



Agradezco Sinceramente al
Dr. Luis Angel Maldonaao
su direccidn y sus ense-

fianzas.



INTRODUCGU ION



z1=

La presencia de una cadena alifdtica oxigenada adyacenie & un car
bociclo es relativamente frecuente entre Los productos naturales, por
ejemplo la juvabiona (I) (un sesquiteryeno) y la prostaglanaina 5y (II)

(un prostanoide).
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Juvabiona (I) PGy (II)
Debido a que en este laboratorio se han estado estudlianao rutas

Olu

sintéticas para compuestos perteneclientes a ambas x'am;i.].i.as';L se pensd
en la conveniencis de disefis¥ algin reactivo que perwitiera la intro-
duccidn de esa cadena en una forma tal que lnaistiatamente se pudiera
hacer la transformacién al terpenoide o al prostanoide segdn las reac-
ciones que se eligieran.

Ese precursor vers{til nos parecié que poarfa ser uua ceto.;xao( /3
insaturada del vipo (III) ya que por un lado la aaicadn conjugaaa de
un grupo Ch5 darfa el arreglo tuncional presente en el terpenoiae, mien
tras que la reduccién del grupo carbonilo en (1IIv) aarfa el sisvewa c&

racter{stico preseante en la cadena ﬁue los prosvanoliaes:
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En ests tesis se describe la preparacién y uso ae uu auevo reacti-

vo que permite la introduccién nucleofflica ael grupo 3-0xo vinflico --

(1v)
h S
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vranstormacién imporvante para sintetizar el compuesto clave (IIL) antcs
citado, asf como algunas otras reacciones adicionales conducentes & una
sfntesis total rormal de la juvabiona (I). Aungue la conclusién de este
travajo &sf{ coumo la aplicacidn ae este nuevo reactivo a la sfntesis de
prostenoides tendrd que esperar algda tiempo, los resulvados que agquf -

se presentan muestran la potencialiasa sintética de ese nuevo reacuivo.
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a) Breve bosquejo nistérico soore la Juvabionsa.

La juvabiona (I) es un sesquiterpeno aislado por priuera vez en =
1966 por Bowers y colﬁboraaores2 de Abies balsamea. Debluo & que esta
substancia muestra alta activiaad de norumona juvenil sobre ia ueTamor-
fosis del 1insectu Pyrranocoris apter.s, mucho interés se na aesarrollado
para encontrar rutas adecuadas para prepararla. LSTO na culminsdo ea u-
na gran variedad de sfntesis ae esta suoStauCla, alounas COrtas y eli=
cientes, otras de gran elebancia? Quizds la sfutesis més reciente ue la

4 gue Tileue ia carscterfstica de ser

juvabione sea la descrita por Ficini
la dnica estereoespecfiica, por esta razdn y por ser cua la gue se tra-
t4 de correlacionar nuestro intermedisario (ver adelante) se muesira la
sfntesis a continuacidu ern roruma reswada.
n8quewa II
sintesis ae Ficini de ia Juvabiona.
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b) Concepcién del reactivo:

Poco se ha descrito en la literatura qufmica sobre la introduccidu

nucleofflica del grupo 3-oxo vinflico (IV)

o (Iv)

Dada la naturaleza de ese grupo es poco probsble que se pueaa sene
rar por métodos directus, por Lo yue los métodos aescritos nasta ahora
han hecho uso ae rutas indirectas. rl primer ultodo que se aescripid
se debe a Coz:ey5 quien utilizdé el anidén derivadao aei 1,5 Dis tiometil
propeno (V) como equivalente sintético del anidn hipotético (VI).

weyuema III

Método ael 1,3 bis tiometil propeno ue Corey
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Posteriormente y a rafz ael gran voiunen de trabajo hecno en el =
canpo de sintesis ae prostagiandinas, Sih y otrosb han utilizado cu=
pratos vanflicos del tipo (VII)

ssquema IV

Método ael ouprato vinfiico de sih
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Aungue los métodos anteriores son altameate ericientes para los
propésitos gue fueron alsenados, uuu aesveutaja relativa en ellos es
que necesitan Ser generados en condiciones apréiicas, usauao buses nuy
tuertes (alquil 1ivio) y atwSsieras iunertes. 1'0aos €sto8 Lactures ua=-
cen que desde un puiuto ae vista exXperiuwental €Sus I'eacCloues uo sean
muy sewcilias de lievar a cabo, ni taupoco en grandes cantidades.

Los carbaniones ticnen un papel muy importaite en sfutesis, ya que
LO8s permiten iormar uniones (-C. Una de las reaccivnes uwds importantes
para tormar uniones C=C es la aaicidn ae )ucnaelz en la cual toman -=-
parte un carbanién y un caruom.loo(ﬁiusuturaao.

Un carbauiéu se torma al liberarse un protéa en presencia de una

base:



-6

wsquema V

1
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La preseucia de un grupo atractor de siectrones en el sustrato au-
menta la acidez de los hidrépenos vecinos a &1, y por 1o tauto facilita
la liberacién del protén. il tormarse el carbanidn, el grupo atractor
de electrones lo estabiliza desiocalizando la carga. Uno ue 1los rupos
atractores de electrones més fuertes e$ el grupo uiLro Cuyo elpieo COuWL
ageudo de kiichael en nmitro compuestos alilfticos es aupl.aucnte conoci-
do. 1l aumento de acidez gue comuuice el srupo NOZ a los niardgenos ok
es tal que pars geunerar su anién se pueden usar vases relavivaumente Gé-

biles como aminas 0 hidréxidos alcalinos.

msqueuma VI
©
7 2,0 i /,o /0
R-C-N" 4+ B _5 |R-CH-N@ &> RCH=N®
,; \Oe \06 o®

En marcado contraste a ila utiliaad del grupo NOZ Cuilld activador -
de sus hiurdgenoseo( , su capacidad COWMO Erupo Saileite o ua S1A0 dedl-
damente explotada. vin embario, travajos recientes en este laporatorio”
han mostrado la gran fzcilicad conyue Se pueden eliminar s1 Se eucden-

tran en una reiacidn aepropizds & OLro grupo runcionzl, por ejempio:
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Con estas aos observacivaes & mano se pensd gue si poafumos aispo-
Ler de un nitro cumpuesto ailiidticu yue tuviera en la p051cuﬁlalun -
gTupo carvonilo potencial, se pudrfan lograr las Trausioruacicues desca
das. ssf, el grapo NO,, perm tirfa generar tdciimente el curbauibu uece-
8ario pars atucar a ua electrdiilo y después de liberar el gTupo Carbo=

niito, la eliminacidn ae 410, seuerar{a la doble ligauura Iraitaantes:

5

osquema VII s i
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sn donge ei grupo carbonilo potencial (4) poarfa Ser un grupo cetd
irco y £¥ es un electrétiio apropiado.

51 buen ta eieccibn uei rupo N02 COIMO &CUlVaule preseata la limi-
tacidn ae séLo poaer usar compuestos carvonfiicos cumu clectrdiiios, la
relatava siupliciosa couyue parecfa que se pourfs obteuer el reaculvo -
408 0i1z0 cuuslderar experiseantalaente esta posibilildad. aunyue en la -
précticu se encontrarou més problemas de los esperacos, los iresultados

gue a contiuuacidn se presentau muesiran la viabilidad Qe nuestras supo

Siciones.



¢) sfntesis del reactivo:

Como qued$ indicudo en ia seccidn anterior, el reactivo yue se cou

siderd para ser us-ao en este estudiu rue el nivro ceval (VI1I)

R e~NO,
o o
L (VILI)
Para ia sfntesis ue este reactivo se L1zo uso de wis ruta relativa
iiente simple y rdcilucnte aaaptavie & grau escaia ewpleanuo itos wdtoaos
tradicionales de sfntesis de nitro compuestus alirfiicos. asf, ¢1 névo-
do mfs usado para preparsar estas substancias es desplazar wi ucrivade
halogenado con nitriao de sodio ern dui (métoao de nornnlum9) O COu nitri
to de plata en Ster (mdtodo de Maeyerlo). Por otro lado un aerivaao ha-
logenado se prepara ususliente ae un alconol ¥y como Este deve ser prima
rio, una posibilidad de prepararlo es por reauccidn ue un Ester:
ssquema VIII
Anflisis retrosintético para el nitro cetal (VIIL)
o o N &4
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L8to lleva entonces a usar como materia prima el ﬂcetu ésier co=
rrespondiente cuya preparacién se pucde hacer de ia Wicllli celoua apro-
piada o por algfnu otro métoao adecuado (por ejowpio iw & alquilecidn

.Ll).

del dianifn de un éster acetoacdtico

o o e

SO PN s

Lo atractivo ceir andlisis retrusintétlco anlerlor €8 e 1& dale-
ria prim& e€s wia metil cetona, couwpuestus yue COuwckrClalici.le SouL bLuala=
T08 y de gran variabiiidad, por 1u (ue ia Iubta S€ puels cousSiderar ue
gran ve.sstllidua pura prepurar compucctos anfloguse. Lowu cu esle estu-
aio la meta era la juvavions, ia descripcibn ae .a preperacidn uel reac
tivo se hard pers €L casv eu Gue K=i=bEu.

La isobutil metii cetouna (IX) se nizo reaceionsr con Carbouato ue
aietilo e niarur. de 80410 el DENCEiO para vbDlener en dbp A€ rendkiil -
to el 3-ceto-H-wetil-nexanocato ae etilo (X) segdu se ha cescrito cu la

literatura}z
~ %
C' =0 ¥+ >/\“/ Bem_em >/\"/\
~~No” SN
(IX) (x)

Sus caracter{sticas espectroscdpicas Iueron las slgpuleutess

Las unidades de las absorciones en el 1nirarrojo, son cm'} y en P,
los aesplazamientos qufmicos se dan en partes por milién (ppm) atili-
zando el pardmetro delta, y las coustantes de acoplamiento (J) en

Herts (BZ ) o
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wn IR se observd una banas i1ntensa eu 1750 asignads al C=0 ael &s-
terj wa bpanaa intensa en 1720, correspounwiente al =0 ae la cetona y
dos banaas fuertes, uua en 1150 y octra ea 1035 aebidas a la vibracidén
C-0 dei éster.

ml espectro ae RMP mostré ias sixulentes sefaless Un aoblcte (J=b)
centraao en 0.9, que 1utegra para 6, asinado a lus ametlios &; un tri-
plete centrado en 1l.25 (J=7.2) que iuntegya pura 3, aslghnuuo al metilo
f3 un grupo de seliales centrado en 2 que lile,ra para l, asiguado al -
nhiaré euc b3 un aovlete en ¢.5( (J=Y) que integra purw 2, aslzpaudo al
metlleno a y un cuadruplete ceniraco cu 4.14 (J=(e2) Gue iutegra para

2, a31pnado al mETileno e.

& c d I}
b P
1} C\ e
a
(X)
La cetzlizacidu ael compuestu (£) cow etilén ¢i1col en preseuclsa

de £cido para vorudn sulrdnico, utlilizauau bencedo cumu Wisolveute, y
calentando a ia temperatura de refiujo coun una traapa e Uesan=obars pa-
Ta ellliuar ei &pua ue se [urua y desplazar el €QuiilDrio uacls ei ce-

tal, procedid sin inciaente para aar (AL) en 83b de reqadlulcitos

@®
e I G
noon on on T¥ o U

(o} o Lt
(X) ; (X1)
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w1 cetal (XI) as{ obteniao rue puriiicuuo por aestiiacidn & presidn
reduciua, presentando un puuto ae ebuilicidu ue 94-5)00/).7 mm .

w0 su espectro de IR nv se vuservé ia banda correspoudiente al car
bonllo ae lu cetonaj en 1750 se ,rescutd aua Dauda corréspoudleiie al
C=0 aei €ster; en 1130 y 1035 se 0owServarou ias ba..aas correspodulentes
& la vioracidu (=0 uel &ster, y ea 1150 y 10bH dos banaus correspouuien
tes a la vioracidn del C-0 ael c=tal.

B su espectro de HMP ce 0obsServaroil ilas8 sl alentes seflales: un do0-
blete eu 0.93 (J=b), que inte:ra para b, a3l Nadu & Los dWellios a3 an
triplete ea 1l.28 (J=7.2) que integra para 5, correspondiciile & los uLi-
ardgenos b y cj uu siugulete e £.40, Gue lulegTa paru 2, aSighado al
metileno @3 un siigulcle en 4 que 1ntegra parsa 4, devluv a los uellle-
nOS g y 4 cuaGruplele centredo ea 4.l (J=7.2) gue lulegra pula £, &=

S1zuado ai metileno €.

a c d
°~\// £
"
(P e
(£1)

La reduceidn del cetal Sster (£1) con hiarurov avole de 11liv y &=

lauinio, proauju el alcohol correspouuiente (all)e.

o AlL3H
NS oM
[ (o} THF c o

o
(xI) VALE)
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Este proaucto presentd las sigu-entes caracterfsticas 1fsicas j es
pectroscdpicas:

Su punto de ebuliicidn a 1.3 mri., fue de [2-74 C.

Bn Ik aparecid una banda intensa eu 3425 deovida al OHj uesaparecid
la banda debida al C=0 ael éster; en 1150 y 1080 se presentarou aus bau
das debiaas a la vioracidn ael C-0 ael cetal,

En el espectro ds ., dessparecieron Las senales deCliuas &l weti-
lo £ y al metileno e del cetal éster (XI). sn 0.99, se preseatd un doue-
te (J=6), asignaao a los mctilos & ael alconol (4I1); en l.4), un wovle
te (J=5) que iutegra para 2, dedlav al metileno €3 ea l.8g, un 'criylete
(J=6.5) que iutegra para 3, correspordicnte al metlieso dj un S.Z.A‘Dulct.e
en 3%.08, que aesaparece con DZO e integra para l, asiguuav al niardgeno
£ ael OH dei alcohol, un triplete en 5.02 (J=0) aeolao al mellieno e y

un singulete en 3.9 asigaadu a 10s melilenos g

®
L)

g (XI1)

Existen varios reactivos gue permiten CONVeILLr Wi alColivi €. un
derivado halogenaao (wc;z, Pbrb, eTCs )y Blh €ubalp0, el Wwealo en yde
ocurren estas reacclo..eS usualuente -es 4ciao, por 1o gue para evitar =
ia posivie hiaréiisis ael _rupo cetal prese.te ew (ALI), estus wdivdos
no se probaron. Por lo tauto aungue 1uVOluCTada un pusO MEs, sc preli-

r1é usar la secueucis alconol-tosiiatO=-yoduro ue Prucede ciu COLULlClOo=



-13-

nes bdsicas o neutras.
£l tosilato requerido (XIII) se prepard por la técnica usual uel
cloruro de p-toluén sultonilo en piriaina, obtenidudose comu un aceite

denso, incoloro en 8Tk de resaimiento:

OH iridina o- 5-
.______)>/Y\/
Y{{\/ @) soyci

(X11) (XI1IT)

©l tosilato formado es poco estaule PErv puad puriilcarse por me=
dio ae una filtracad. rdpida eu coiumna de riorisil. 56Lo se caracteri
zé por su IR que muestra la deseparicibu de la pauda aebias al UH, y ea
1180 se observd una bunda inteusa aebida a la viuvracidn sel 5=0.

En el primer intento parsa Obtener el uerivaao halogenado, se tra-
t8 el tosilato (XIII) con yoduro ae sodio en acetona a Uewperatura ae
reflujo, después de 75 min no se observé nmingdn cawbio, por 1o Quc se
decidié aumentar la temperatura ae refiujo. w=s8t0 sSe Niz0 utilizauud co-
mo disolvente ia 2-butanona, la cual tiene un puato ue ebullicidn mayor
que ei Ge la acetona. a4l igual gque el tosilato precursor, el derivaao
obteniao es bastante inestable, 8in ewbargo, pudo puriilcarse por me-
dio de una tiltracién rdpiaa en coiwma de ilorisil (7He de resaimien=
t0)e.

Bn el IR se observd ia aesaparicidu de ia bauda aeblaa & la viora-
cidn de la ligadura 5=0 dei tosiluto, y la eparicién de una oanas aépil

en 525 debida a la vibracién C-I.
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(XIV)

(XIII)

sn Rilf', se observaron lus sigulente seflales: un doblete en 0.98
(J=6) que integra para 6, asignado a los metilos &, un aovlete en l.40
(J=5), que integra para 2, asignado al metileno c; en Z.27 ua triplete
(J=8) que inutegra para 2, asijazd. &i wsbl.wwo dj un Triplete en Je.l3
(J=8) que 1ntesra para ¢, correspouaiente al metvileno e y en .95 uu

singulete que integra para 4, asleiaa0 a los metilcaos 1.

= (XxIv)

La primera manera en qQue se pensé UranSIoruar €L uerivauo nalogena
do en el nitro aerivaao correspoudlante, iue el tratamiento aci deriva-
a0 halogenado (£IV) con nitrito de SOAlo en AimeTlii IOTM&Mid&, ya que
el wétodo aiternativo ael nitrito de plava resuita wds curv, acewds que
el reactivo acbe prepararse y <8 poco s:table. Sin embarzo, se ootuvo u
na mezcia de muchos compuestos, diffciles de separar y caruscterizar, =-
por lo gue tuvo que camviarse el método.

La primera vez que se lievd a cabo esta reaccidu con uitritvo ue pla

1 . .
ta recién preparauo,j en &ter seco, se rompid el cetal, aebido tal vez
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a que el nitrito de plata no estuba perfectamente secoO.
Se rep.Lti(S la reaccidn cuicando gue todos 1os reactivos estuvieran

completaucnie secos, y se 0obtuvo el gamma cetal nilro coumpuesto cuanti-

tativamente.

dter l NO,
>/>(\/I )= Ag Noe Te Ae >/>0(\/ -
; L
()

(XIV) (xv)

il espectro de Iit wostrd ia aparic16u de dos baundas intensas, uud
en 15970 y otra en 1%95 debidas ai NO,‘. Se observaron vamoién lus oan-
das correspoccientes al C-0 ael cetal en 1150 y 1090.

2n RMP se observaron las siguientes seriales: un doblete en 0.9
(J=6) que integra para b, asignado a los metilos a; un aoblete en l.42
(J=5) gue integra para 2, asignawo al metileno cj un triplete centraaeo
en 2.3 (J=7.5), que integra pars 2, asiguado al metileno daj un singule-
te en 5.9 que integra pare 4, depldo & los metilenos 1, y en 44352 un -

tripiete (J=7.5) que integra para 2, debido &l metileno e.

Aungue en varlias reacciones ae Qerivaaos nalogenaaos con nitrito

de plata en ter se ha podido &isler auends del niiro compuestu, el ni-

trito correapondientel? en nuestro casu este Ultimo compuesto nu se pudo
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igentificar en el prodacto cruao (por espectruscopfa o cpf).
w1 nitro cetal (XV) es inestaoie por 1O que debc guaraarse eu el
refrigerador sobre bicarbonato de 80Qi0. € aescompone aanuo La celona
correspoudiente (AVI), la cual pudd alslarse y caraccerizarse por Su es
pectro IR, en el cual se observd una oanda iuteunsa ea 1710 aslgnada al

C=0 y en 1560 y 1380 se observaron dos bandas 1nvensas aeoiaas al NQZ'

1
(o)

(XvI)

sste compuesto es relalivaucule esiab.e en ueala aclao, pualeado
cetalizarse en las condiciones usuales (etilén licol, p-1osla eun Cbnb)
pura dar de nuevo (XV) en 33% ae rendimlelito.

d) Bxperimentos diriglaos uacie la sfuilesis total de ia Juvabiona.

Pare probar lus posibiiidades sintéticas ae nuestro Ieactivo se
pensé en utilizarlo pars sintetizar lia Juvabilona. La laea origlaal ha=
cfa uso de le observacidn que ciertos nuclebriivs se pueusu adiclonar
ern. forma conjugadsa &l €Xtreuo de uu sistema.c-'n(fg,b'1 S insaturado. asf por
ejemplo se ha aescrito gque el Z=-n1tro propauv sSe aaicioua al 1-ciuno

1,3butadieno para dar el o-wetll=onitro=3=-nepteno nltrilof4

. N
>*N02-+ A~~cn _B: N >/“\4\v/c
h/c%
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Bxtrapolando esta reaccidn al caso Qe la Juvabivna y LOm&dao eu
cuerita la necesidad de conjugar la aoble ligaawra &l erupo éster en -
algdn paso de la secuencia, quedarfa el siguiente esgueua retrosiutético

gsquema IX

Andlisis retrosintético I para la juvabiona.

COQCHj COQCHj
I “ \l/
(&

H.

cozcs

COZCH.B <

El l,}-ciclohexaaién carvoxilato de meTiio es wua substuucla ya aes

o o
Nozu

crite en la literatura por lo que el esyueis auTEr1or parecid muy atrac
tivo pare ser probauv experimentalmente.

La preparacidn del l-acetoxi-1,3-butadieno (XVI1I) a partir ae ace
tato de isopropenilo y crotonalaeniado, segdn se encuentra aescrito en
la Liceratura}s procedié sin ningdn problema. ki proaucto cru.do se des-
tild a presiénu reducids obteniéuavse el producto deseadv mezcleao con O
tra substancia que no se identiricd.

kn el IR se observd una banda en 5090 debiaa a la vioracidn C-H vi

nflico , en 1680 se observé una banaa acbida a ia vivracibu C=C y en =--

1770 una banda intensa debida al grupo C=0.
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0OCOCH 5
,
CH ,CH=CH-CHO + CH,_=C=-CH, -TosH CH, =CH=-UH=CHOCOCH., + CH_COCH
3 2 5 L=E S 2 3 2 3
m.z(Oth)z

(XVIII)

un RMP se observaron las sigulenves sehales: wmn ¢ un sinsulete a-
signado al metilo ¢j un grupo de seflales entre 4.9 y HeZ aslgiand al me
tileno aj entre He6 y 643, un grupo de senales asignudo a los niardge--

nos b y ¢j en 7.2 un doblete (J=11), asignado al n1ardgeno Q.

a b ¢ a e
CHZ-CH- CH=CH=0-COCH 3
(XVIII)
16

La cicloadicidn ae Diels Alaer ~ entre el l=-acetoxi-l,j-outadieno
y el acrilato de metilo produjo el cis 2-acetoxi-3ciclonexén carpoxila-
to de metilo (XIX). La estereogufmica en ests substancia ya aa sido de-

terminada con anterioriaad.

CH,=CH~CO,CH, + CH,=CH~CH=CHOCOCH;  midroquinona \ [:::]:
(XVILI) oco ¢
(XIX)

#n IR se opservé una bauda en 1740 deoida ai C=0, y en 1660 una -
banda debida a La vibracién C=C.
En RMP se observd un singulete en 1.95 asignaav al metilo b3 un gru

po de seliales entre 2.3 y 27 asignado al h.arégeno €3 en 447 un sin=
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gulete correspondiente al metilo aj entre 5.7 y Hebb, un grupo ae sena-~
les debidas a. hidrdgeno e y entre 5.75 y 6 un grupo de seflales debido

a los hidrégenos d.

(XIX)
La p:l.rcﬁlisis:L7 de este isdmero se ha reportadd yue proauce Wwia mez

cla compleja ae substancias envre elias el producto deseado (aX). Cowmo
Se pueden concedlr rutas alternativas que no Olclisgran uso de .a pirdLi-
8is, se hizo una pequeila exploracibi en este sSentlaos

La metandiisis bédsica del cis Z-acetoxi=-)-ciclonexén Carboxiiato
de metilo (4IX) dio en bajo rendimiento el alconol correspoudlenve (A4)
el cusl fue puriticado medisute ung riltracién répida en columna de 1lo

risil (beuceno 100%) (i2% de rendimiento).

CO,CH. CO,CH

o3

QI8 vegom — (X2
OcoCHy O H

(XIX) (£X)

Sste producto presentd ias siguieutes ceracterfsvicas espectroscé-
picas:
En IR, se observé una ounds en 3400 aepiaa al OHj en 5010 una ban-

da debida a la vibracidn C=C y en 1745, una banda aebida al C=0.
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mn KWMP, se observd un grupo de serdlis entre l.3 y <Ze2 Geuwldo a =
los metileros f3 entre 2.3 y 2.7, un rupo de sellales corrsspuialente
al hidrdgeno e eu j.13, un singulete gue aesaparece con DZO asiguado
al niaré euno c; ew 5.f, un singulete correspondiente &i Metl.o dj eatre
442 ¥ 444, Un grupo de sedales asignadv al nidrdsenu b5 y eaire 500§
H¢Y, un LTUpo de sefiales aevido a 1os niard euvs a.

4l proaucto (XX) Iue tratado con cloruroy ue p-tu;uén sulionliio en
piriaina a OOC parsa dar ei tusilatu correspoudiente (A&l) exn 0)p ae =
reidimiento.

COCH Coecqé
+ <0ysad ? 0
Oy 0—% T @—
(Xx) (xxrf

1ESTe producto se caracterizd dnicameate por sda if, el cuui wostrd
la aesapuricidn ae la dauau aedida al OH el alconol y la aparicidu de
Wia banaz en 1170 aesids a ia vibracibu $=0.

La ditima trensiormacidu para opteuer (AVII) cousistia en Lormer
la aoole ligadura, parz 10 Cual se 81, .16 la técuica reportaaa para an

oha0 Bimiiar, asf, o, vosilato (ALI) se tratd con metéxiau ue svaao en
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dimetil sulféxido-metanol, obteniénaose una mezcla ae productus que a0
se pudiercn caracterizar.

Debido a los problemas euconiradvus para prepurar (XV1I), se pensd
en cambiar la ruta original (ksquema IX) por otra que nicliera usv ae
algune materia prima més ifcilmente aseyulble. Nusstra ateuncidn se ai-
rigié entonces a uua sfutesis recientesente descrita por Ficini (pégs
3) en la cual la parte de. dster insaturado en la Juvebiona se obtie=

ne al final de la secuencia a partir de (AXII).

> 0
RN W Juvabiona
n I o
(o} L

(XXII)
Nuestra meta se hizo entonces el compuesto (ALIl), ya que s1 de

alguna forma podfamos llegar a ella, quedarfa estavleciaa ig conexidn
con la sfntesis de Ficini (sintesis total tormal). e acaerao con .Las
caracterfsticas esperadas para el reactivo dsi uitro cetal (AV), el es-
quema retrosintético para (XXII) quead ae ia siguiente Lorm:

Esquema X.

Anélisis retrosintético II para la juvabiona.

OH oR

(XXII) e Ne, g
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(o)
0, !
NO.
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B
es decir, la umateria priua serfa la 2-ciciolexén-l-oaa, .Touucto comer-
cial no muy diifcil de sintetizar.

Antes de pasar a la aescripcidn de esta segwilid Tula, €8 COlve==-
niente nacer i1otar la dilere cia entre los esyuemas IaA y As wn el pri-
mero de ellos el némero de pasos necesarius para llevar el aaucto ved-
rico (XXIII) al proauctc, Sun MELSS Gue €n ia Segwuda Irula (AXIV —ju-
vabiona). Como la complejidad (y por lo tantu . Vaior daberlal ue —---
(XXIII)) es mayor que el de (XAIV), estu guiere uecir y-e tedricaucite
el esquema IX es mejor que el X (siempre y cuauud (AVLII) se pavua pre-
parar eon clerta raciilaad)e. Dicho en pocasS pulables, €L e5§acud 1a €S
més conveniente que el esguema 4.

A pesar de esta desventaja en concepcidn tedrica ue ta sfaiesis,
la fecilidaa congue se poarfan probar las caructecfsiicas des nuevo --
reactivo aquI descrito utlilwandd ia cicluickensiia (Scgdauda ruta) nos
parecieron mfs importantes que la sfntesis misua «€ la JuvVabloude 0 =
consecuericia decldimos aPaNUOLAT l& primera I'ula oo 18VOL Ue la Seoun-
da dejando aguella por probar en algda futuro préaiuc.

Desae los primeros interntos ue adlcionar el 1iiro cetal (AV) a la
ciclohexenona (AXV) se pud. @verigusr que estua reaccidi lba a preseatar

més problemas jue LOS €Sperados.
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un el primer intento, se tratd ce llevar a cabu la adicién ae hi-
cLael usaado tritén B cumo catalizaaor y [dF como daisolvenve a te.era-
tura ambilente, y aespués a teumperaturs ae reriujo, pero en nlnsﬁu caso
se obtuvo ningdn result&ao positivo.

oe cuubid entonces ei discivente por el werbutauol sepdn aescri-
018 ALSnil? ,Tluero & tesperatura anvlente y luegv a leuwperatura ae re-
£lujo, pe:o taw pocu hubo reaccidba.

Pensando eintorces que el proviemna poarfs ser juic el .rupo cotdLi-
co influyera disminuyendo la acidez de los niardgeuvs eunol al KO, en
(£V) (véasc sin euwbargo la reIereuclal9 pare un caso similar) se cam-
018 la base por otrs més Luerte.

Priamerv se pusu wil equivaiente de nidruro de sS04lv por wi equivas=
lente ael gamia cutal nitru cuapuestu en beuceno, obtemdudise una uwez-

la ds aacuos compuestos que no se identificaron. mn el siguiente expe-
rlEento se puso el N1arurv J4e Suulo Cudo catallzZadur , aungue Laubidn
se oblavo una mezcla, S€ puls &l18Llar Ppor Cpl preyaretiva, el cCupuesto

deseauv, e baju readimiento (30%).

e, O

T.A. Ly We,
(Xv) (XXIV)

Ll saucto es{ voleniao es un sceite amarilio ..e presenta las si-
gulentes caructes{sticas.
ki 1R, se observd uun vauda tuerte en 1(20, asignaaa ai C=0, cu

1550 y 1370 las avus baudas intvensas debidas al Nuz; eu 1140 y 1030, las
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bandas debidas al C-0 del cetal.

En KMP, se observé un doblete en 0.93 (J=6), que 1ntegra pure b, -
asignado a los metilos &, un doblete en 1.5 (J=H) asi.naav a.i metlilead
C3 de 1l.7-3 un grupo de seflales, asignaao al nidrdgeno b, al metileno d
Yy a los nidrégenos del cicloj un singule te en 3.9, Jue 1ulegTa pulé 4 -
asignado a los metilenos fj un grupo dae seflales ae 4e.4-4.] a8ignadu al

nidrégeno e.

(XXIV)

Con el cumpuesto (XXIV), ya se Tleue una esiructura parecida a la
juvabiuna (I), pero resta hacer algunas ilransiorisaciones pela llegar a
ella.

Bl primer paso a sepuir iue la introauccidn Qei grupo metlilc en ia
posicién 1', para lo cuel se vendrfa gue generar prigeru el Cerounllo

B 1nsaturado ((XVIII) (véase péeina 1), cou lo gue wueaarfa deisostra=
da is equivalencia entre ei carvoailofBinsaiurado j i an1di aes gum-
ma cetal nitru compuesto, yue €8 el objetivo princClpal ue esla TEELS.

Para rormar e. carouniloevg insaturaav, la secusucCla consistia en
nidroiizar primero ei cetal & la cetonea corresponulente, Seguilu Qe Ura
tamiento bésico para eliminar los eiewentos ded Hnoz ¥ eenersr ia aovle
ligadura conjugsda. La tuerza impulsora de esta reaccidn, serfa precise

mente la formacidn de esve dobDie enlace Conjugaao. ( wsquema AL).
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msquema XL

R R' u
\N% 5 R R .
2 NN + B

R! R
R \\vﬁr\71/’ & ;}Ig/\\v/’
(o] o

Uin embarg0, pera po.er distllgulr entre Llos 408 grupos carbuailos
en ei 1ntermeulerio (4XIX), antes de niaroiizar el ¢rupo cetdlico, el a

ducto (X£IV) se redujo aL alcohol (XXVI) con Nabﬂ en enauol a 0°¢C.3

NaBH
etanol OGE
’\ o ©

= “No,, (XxvI)

Las caracnerlsnlcqs es ectruscdplcas de este coumpuesto rueron luas
sigulentess:

En el IK, se observd una obanda en 3340 debiaa al UH3 en 1H45 y 1300
Se observaron las banaus cOrrespondientes &l gTupo illUro.

kin RMP, un doblete (J=b) en 0.86, gue 1utegra pura 0, &8igLadv &
los metiios a3 ae 1-3 un grupo de selules a8iguudo & 1os hiarégenovs asl
ci0lo, a 108 metilenvs cydyal nlurdbeuo_g; Wi gTupO ue sefales en
2+4H que aesaparece coil D20 aslegnado al (H, un singulete en 4, yue in-

tegra pars 4, asignado & 108 metilenos h y un srupo ae senales centra=-

do en 4.6 asignadv al hidrégeno e.
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La hiarélisis eu el compuesto (X4VI) cou decido surrdrico al Hp y u
nas gotas de dciuo acdticu purs nomogerwizar le mezcla, usanao THF co-

mwo disvlvente a la temperatura ae retlujo aio el compuesto (XAVLL).

- st
3250 5¥
m AcOH-gzo-T '
LG NG, i & Noz
(iXVI) (XXVII)

lLa misma reaccidn perv a teaperatura auolcnte no iue eiecLlva pura
lograr ia nidrdiisis aer cetal.
Las caracterfsticas espectroscdpicus ue este co:npﬁestu faeron las -
Slgulentess:
vn In se ooservd una banda en 3230 aevbida &l UH, una vanda ialensa
en 1700 ampida al C=03 en 1550 y 1560 las buiaas debiuas al {Tupo nitre.
n KiP se observd un wotlete (J=b) en lel3 asigusac & ivs watilos
a3 de led-3.5 un rugu de sensles muy complicado, asignuao u los nidré-
genos ael ciclo, al huuréeenc ack O, y a los niardgeavs b, ¢ y 4; de
4eY=5ed, U grupo de senales asignaav al n1ardpeuo D
oH
2 b

bO d g
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Utilizando las condiciones previ&uwenteé eucon.ragas palsa una traus-
! . : g . .
tormacidn similar, la cetouao(ﬁno suturada (XXVIII) se pudo ooteuer a
partir ae (XXVII) en rendimiento excelente (94%) usanco trietil amina

como base y THF comd disoivente a le vemperatura de rellu‘)o.

YVVO%%% NO
o 2

()LKVII) (XLVIII)

Las caracterf{sticas espectruscdpicas ae este compuesto, Iueron las
siguientess:

En IR, uas banda en 3400 asignada el OH, en 1lob0 uua banda 1ntensa
debida al C=0 insaturaaoj; desaparecieron las bandas debluas al grupo ni
tro.

En RMP se observaron las siguienves seliales: un aobleve en 1.05
(J=6), asignado a los metiios aj; de 1l.1-2.5, un grupo de seriales asig-

nado a los metilenos del ciclo y a los hiardgenos d y en 6.48 un doblete

de aobletes (J “:16.5, Jef=6) asignado al hidrégeuo e.
c#H

v Y% £ (XAVILL)

108 reactivos mds eficientes y directos para 1nlroducir un grupo
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CB} en forma conjugada a un éistema de cetonaoqgnu saturaqao son el di-
metil cuprato ae litio (IeZCuLi), el metal covre (MeCu) y el metil =---
Grignard en presencia de sales cuprosaazo (provablemente un coupuesto -
organometdiico de cobre es la especie reaccionante:
MeigX + CuX > MeCu + ng2
Como cualguiera de estos reactivos es aescompueslo por niarégenos
activos (alconoies, dcidos, etc.), antes de intentar estas reacciluues
con el sustrato (XAVIII), el grupo alcoublico de €1 se protesid cowo su
acetal mixto (XXX) por reaccién con ter evi. vinflico y wia traza de
dciao p-TosCH. fsta substancia sSio se caracierizé por su espectro en

el IR que muestira la desayarlczén ae ia Daniaa uebliaa &y Uh, en 1oYW se

' observé una panda debida ai C=0 insaturado y ea 1100 Llas ¢15aduras c-0.

K ' >N\/©

SR y~mosOH

O
(XXVIII) (XXX)

Desafortunadauente, por ruzones aesconoclaas hasta anora, tudvus -
los intentos por generasr el almetil cuprato de litio en uua gran varlie-
dad de condiciones, usanao lotes airerentes ae metil 1litio cuwerclal y
de Cul comercial, prepurilicado O sintetizadc pur 1OSOUrOS WLSUWOS, nun=
csa dieron la solucién incolorq O amalllis 0eSCrita pala €1 Ieaciivo. i
que Las mezclas obteniaas por nusotros al ratar ae preparar el reactl-

VO N0 parecen contener aimetilcuprato ae liTio, Se Pudo cemustrar por-
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que tanto la cetonaaqeno saturado. (K44) come otras yue se saben reac-
cionan con e. Teactivo (p. eJ. benzalacetolenona) se reCuperarvl Cuan=
titativawente eu las conaiciones descritas para esta reaccidn. Por otru
laao las peguefias contidades de gque se dispuso de la enona (XXK) mpi=
aieron que se pudleran intentsr los ouros reactivos, asf cumo otras se-
cuencias mfs largas, por Lo cue todavia quedan aiternativas por provars
Aungue el resultzdo anterior es desatortunado pura la sfnvesis ue
la juvabiona misuma, asf como para nuestro interés en una aplicacién --
conereta de la utilidad ael reactivo (VIIL), lo satisractorio de la de-
mostracién de la eguivaiencia de las estructuras (Iv) y (VIII) nos pa-
rece suficiente en esta primera etapa de la investigacibn sobre -csL08

reactivos como para continuar exploraado en esta direccidn.
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NOTAS:

Las determinaciones espectroscédpicas usuales se nicieron exn los s1
suientes instrumentos, donde se lndican loy principales aetalies ae e=
sas determinaciones:

Absorciones en el inirarrojo (IR): Perkin-slmer 337. Las ueteriing
ciones fueron hechas en pelfcula. Las uniacades sou'cm-l.

Resouancia magnética ae protdn (RMP): Varian wub=>00. oe usd tetra-
c.oruro de carbono como aisolvente a menos gue Se especiliique oiro di-
solveute y tetrametil S1iano culy relsrencls luterina. LOs desplazauien~
tos qufmicos se dan en partes por millén (ppm) utiiizando el paréietro
delta (5) y las constantes dae acoplamiento (J) en Hertss (Hz). Le mul-
tiplicidad de las sellales se ludica por la letra inicial de sus nombres
(s=singulete, d=dobiete,..., m=multiplete).

Las cromatograifas en placa lina (cpf), tauto cualitabivas como =
preparativas se hicieroun usa:ndo gel ae sflice GF=-2H4 merck cowo adsors
bente. ml eluyente, proporciones de la mezcia y ndmero de eliluciones se
muestran eatre paréntesis. Para las cromatograrfas en cclumna se usé
siempre comu adsorbente el florisil. LOS Teveiauores eidpleauos para lus
placas fucrons
Revelador A: Vapores de yodo (todas las supstai.clas revelarvi ae color

amarillo).

Se agraaece a las qufin. Graciela Cnévez y bilvia leudoza por los espec-

tros de IR y & la Quim. Eraestina Cervera por los espectrus ae nikb.
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Revelador B: Solucién al 20% de suliato ae cobalto en &dciao surrdrico
al 20% seguido de calentamiento.

Si las substancias por reveiar teufan absorcidn en el ultravioleta,
se observeron primero bajo esa luz usando una 1dapara wineralizat UV
SL-25.

El término "se trabajé de ia manera usual" Signirice secar lu fuse
orgénica sobre sultato de souio annidro, riltrar y evaporar el aisviven

te empleando un evaporador rotatorio.
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A) Preparecidn del etilén cetal del j—ceto—;-:m.-tll-l.-nit.ro-nexano(x‘l).

l.~ 3-ceto-h-metil-hexauoato de etilo (X)

gn wa matrez de tres bocas equipadd cun uak entrada pars nivrégeuo,
un refrigerante y wi ewdbuao ae acicidn, se pusieron 150 ml de beuceno -
seco. Le afadieron J.2 g Qe nidruro ue souio (0.3 mol, l4.4 » de aisper
sién al 50» de NaH en aceite) lavaoos previamente dos veces cou hexano,
pars eliminar el aceite de la daispersidn, y por meaio ael embuao ae a0l
cidn se agregzaron ré, idagente 35.4 g de carbonato ae aievilo (0.3 wol).
Se calenté la mezcla y cuando empezd a refluir, se adicionaron s0ta a
gota, auraute 2 ns, por medio ael embudo ae adicién, 20 g ae isobutil
metil cetona (0.2 mol).

Despuds de teradinar la adicidn, la mezcla se mantuvo a reflujo du
raunte una hora. Concluido este ticupo, se dejé reposar 12 hs a tempe-
retura ambiente.

Se afisdieron gota a gota 10 ml ae dciao acético (i&w,cAUCJ.UN:) y
aespués 200 3 ae nielo. La capa acuosa se separd ae la orgduica, y se
extrajo con acetato ae etiloo

Las capas orgénicas combilnaaas se laveron cou solucién sailas y se
trapajarcn de la manera usual.

51 productu crudo se aestils a presibu reducida, obteniénavse =--
29.6 g (86%) de 3-ceto=-H-metil-hexunouto ge etilo (i), p.eb. d(-&yo(,‘/
10mm.

IR.: 1750 (~ C=0 &ster); 1720 (W C=0 cetona)} 1055 ¥y 1150 (¥ ¢-0).

RMP.s 0.9 (dy J=0, (Ciiy) CH)5 1.2) (ty J=Te2y ug.j-cuz-oc&);
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2 (grupo de seiiales (GE3)20§7QH2); 2.37 (s, J=Y, (CH;)ZUH-QEZ); 5026

(s, =C0-CH,=C00); 4.14 (e, J= 7.2, =C00-CH,=Cii ).

2.~ Ktilén cetal del 3-ceto-S-metil-hexanoato de etiio (XI).

En un metraz redondo de 250 ml provisto ae una trampa ae Uean otark
y un refrigerante de agua, se colocaron 10 g de (X) (Hdmmol) aisueltos
en benceno. Se agrecaron 5.403 g ae etilén glicol (37 mmol) y &cido pa-
ra toluén sulrdnico como catalizador. Se agité la mezcla & Teuperatura
de reflujo durante 24 ns.

Se afiadieron 50 mli ae wna solucidn al 1l0» ae bicarbonatc ae soaio
para neutralizar el fcido para toiudn sulidnico. La la se acuosa se se-
pard y se extrajo con acetatc de etilo. Las capas orgénicas comvlnadas
se lavaron con agua tres veces para eliminar el exceso ae etilén glicoi,
Yy se trabajaron de la manera usual.

£l proaucto crudo se aestiid a presidn reauciaa, obteniénaose =--
10.55 g (83%) de (XI). p.eb. 94-95°C/5.7 mm.

IRes 1750 (VC=0)3 1065 y 1130 (¢=0)3 1035 y 1180 (~C-0).

RMP.: 0.98 (a, J=6, (cga)zcu); 1.28 (%, J=(+2, Ciy=0d,=0)3 L.66
(grupo ue sediales, (CHB)ZCE-CQZ); 2.5 (s, ng-uoo); 4 (s, CH,=0 cetal);
4.1 (c, J=T.2, Q§§‘°B2)'

3.- Ktilén cetal del 3-ceto-5-metil-l-nexanol (LI1).

En un matraz reaondo de 250 ol provistu con agltadaur magnético y
un embudo de adicién, se pusieron 50 ml de tetraniaro Iurano recidu des

tilado de niarurc doble de litio y aluminio. Lentauwente se afladieron



1.75 g de hidruro avble de 11Ti0 ¥ aiuminio (46 mmol). Por medio ael -
embudyv de aaicidn, se agregsron lentemeite (aproxilsaaamcnte durante <
as) 10.1 g de (41) (406 mmol). La mezcla se ap1té duraute 12 08 & =-===
teuiperatura aubiente.

Para eliminar el exceso ae hidruro duole de licio y aiwninlio, se &
fadieron  ota a gota (PWUCAUCIONS) 1.7> ml de agua, L.79 wl ue una so-
lucidn al 1lo% de nidrdxiqo ae 80410 y aproximadamenve D ml ue agua (apa
recid un precipitado blanco) en el ordeu descrito.

Bl precipitadu bxaﬁco se tiivrd y se ravd con acetato ae etilo. La
tase 1fquiaa se traoaj§ de la manera usuale

21 proaucto crudo se destilé a presidn reducida obteuidiidoge ===
0.694 & de (AII) (84%) p.ev. 72-74°C/8 mm.

IH.: 3425 (P OH)3 1150 y 1080 (¥ C-0).

RWP.: 0.95 (a, J=b, (c_kgj)zcu); 1.45 (a, J=H, (cu.j)z(:ﬂ-cgz); 1.82
(Lo I=6+5 CEZCHZOH); 3.08 (s, OH, desaparece con 920); 3.02 (6, J=b,

CH,OH) 5 5.9 (8, CH,=0).

4.- Tosilatu dei etilén cetal del 4=ceto=9=-metil-l-nexaiol (XTII).

3e disolvieron 3.91 g del et1lén cetal ael 5-ceto-j-met:.l—l-uea&@l
(22.4 mmol) en 20 ml ae piridina. Se entrié la solucibu a 0°C con un ba
fio ae nielo. Se agregaron lea.auente y con agitacldn V1igOrosa, 4220 &
(22+4 mmol) de cloruro de para toluén sulronilo. se uey§ reposar 1< ns
en el reirigerador.

Se evapord la piridina con ayude de vacfo, se agregaron X0 e de

hielo y se dejé reposar 1 h. Las fases orgénicas combinadas se Lavaron
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con una solucidn al 10% de sulfato de cobre hasta eliminer el exceso
de piridina. Se trabajaron de la manera usual. Se obtuvieron 6.333 &
(87%) de (II).

El producto fue purificado por medio de una tiltracién répiea a
través de una columna de 65 & de florisil (nexano libenceuo 1).

IR.: 1180 (~VS=0).

5.- Etilén cetal del 3-ceto=5=-metil-l-yodo-nexano (XIV).

Se disolvieron 0.8 g de tosilato del etilén cetal del j-ceto->-me
til-l-hexanol (2.43 mmol) en 20 ml de acetona y 8e agregarou 0.548 g de
yoduro de sodio (3.6 mmol). Se calentdé a temperatura de rerlujo contro
lando la reaccidén por cpf (hexano 5.5 acevato de etilo 0«H). Cowv des-
puds de 75 min no se observé ningin cambio, se elevé la temperatura ae
reflujo, cambiando el disolvente de acetona & 2-butanona. La reaccidn
se controld por cpf (hexano 5.5, acetato ae etilo 0.5H) nasta la aesapa-
ricidén completa de la materia prima (aproximadamente 6 hs).

La mezcla de reaccidn se tiltré, y el precipitaao se lavé con ace
tona. El disolvente se evapord en un evaporador rotatorio, se acregd a-
gua al residuo y se extrajo con acstato ae etilo. Las Iases orgfuicas
combinadas se lavarou con una solucidén al 10% ae tiosuliato de s0d10,
hasta eliminar el exceso ae yodo. 3e traba)é de la manera usual. Se
obtuvieron 0.514 g (75%) de productu crudo. nste producto se puruicd
por una filtracidn répida en columaa ae 10 g de tlorisil (uexano, J0%
de- recuperacién).

IRes 527 (V¥ C-I).



KMP.s 0.98 (d, J=b, (cab)zcu); 1.48 (d, J=5, (cﬁj)zca-m_iz); 2.27

(t, J=8, CH,=CH,-I); 3.13 (ty J=0, CH,~I)3 3.95 (s, CHy=0).

be= Intentos de preparaciéu del etiién cetai del 3$=ceto=H=wetil-l-ni

tro-hexano (XV).

a) con nitrico de sodio.

Se disolvieron 0.46 g de (XV) (l.6l mmol) eun 1) ml ce aimetil =-
formamida. Se afiadieron Q.22 g ae nitrito de soaio (3+22 mmol) j se ca
lentd a 60°C en baiio de aceite. Se obtuvu une mezcela compleja de com=
puestos que no fueron iaentiticados.

b) con nitrito de plata.

En un matraz redondo ae 100 ml, se suspendieron 4.02 g de nmitrito
de plata (30 mmol) recién preparado, en Ster seco (recién aestilado de
hidruro doble de litio y aluminio). Se enirié a 0°C en bafio de nielo,
y se afiaderon lentamente 4.20 g del yoao cetal (LIV) (ib mmol). se ==
quité el bafio de hielo y se deyé ia mezcla con asitacién aurante [Z hs
a temperatura ambiente, mientras se proteéfa la mezcla de reaccidn ae
la luz.

Se filtrd, y las sales de plata se lavaron con &ter seco. ml ai-
solvente se evapord en un evaporaaor rotatorio para dar 3.045 & (10Ow)
de etilén cetal ael 3-ceto-H-metil=-1l-nitro-uexano.

IR.s 1570 y 1395 HNOZ); 1150 y 1090 (Y C=9).

RMP.: 0.9 (d, J=6, (cgj)zcn); 1.42 (d, J=), (0“5)2““5-2“ 2.3 (%,

J=T.5, QEQ-CHZ-NOZ); 3.9 (s, qge-o-); 4.32 (6, J=T.5) QEQ-NOZ)'
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B) Preparacién ael l,}-ciclonexaaién carboxilato ae mevilo (AVIL).

l.- l-acetoxi-l,3-butadieno (AVIII).

En un matraz de 2 bocas de 250 ml provisto de ua equipo de aesti-
lacién y un embudo de adicién, se colocaron 53.bl ¢ ae acecialo ae iso=
propenilo (0.531 mol), 0.5 g ae &cido pura toluén sulfdnico y unos ===
cristales de acetatu de cobre. La mezcla se calentd a la temperatura ae
refliujo y se agregaron aurante aprosimadeaente 2 ns, medlante el eimbuao
de adicidn, 28.l4 & de crotuonalaenido (0.402 mol) recién destiledo. wl
equilibrio de la reaccidén se va desplazanao haclia el prouucto al elimi-
nar por destilacidn la acetona tan pronto cumo es Iormada. be esta mane
ra se reunieron 29 ml de material p. eb. 42°C.

Se dejé entriar, se asgres trietilamina y agua. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo, las rases orgdnicas cumbinadas Iueron ==
tratadas de la manera usuale

El producto crudo se destilé a presidn reduciua, obteniéndose ==
30.54 g (58%) de l-acetoxi-1,3-butadieno p. eD. 9600/37 mme

IR.: 3090 (¥ C=C); 1840 y 1680 (¥ ¢=C); 1770 (¥ C=0); 1210 ¥ 1105
(v C-0)-

RMP.: 2 (=, CH,CO0); 4.0=).2 (grupo de senales, QQ2=Uu); Deb=04)

)
(grupo de seidlales, CHZ=Q§7CB); 7.2 (4, J=11, CH=CH-0-).

2.- Cis 2-acetoxi-3-ciclonexén carpoxilato ae metilo (X1X).

Una mezcla de 1 g de acrilato ae metilo (11.6 mmol), 1.5 ¢ de l-a-

cetoxi-1,3 butaaieno (1l.6 mmol) y unos crisvales de nidroyuinona como
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catalizaaor, se calentd a dO-L05°C durante 1) ns, a le—l)OOC durante
5 hs y Tinalmente a 1650C durante Y us.

£l productu crudo se tratd de purilicar e 1ueuliilcur, pero uo .ue
posioie, ya gue se descoumpone ripidamcnte.

oe rep¢t16 ia muisma reaccidn anterior, aumentando la cantlaua ae
nidrogainond y utllizaildo benceno como disolvente. La mezcis 8€ calents
a la temperatura ae reilujo aurante | N8 aproxliludadcntes.

2l disolvente se elimind con ayuda ae vacfo. wl producto crudo --
tue destiladv a presidn reaucida ooveniduuose 0. o (5Up) de Uis Z-ace-
toxi=3-ciclonexén carboxilety ae metlloy PeeDe ug-dboc/d .

IHet 1740 (Y (=0); 1660 (¥ C=C).

RMP.s 1.95 (s, cgﬁ-coo); 2.5%=2.7 (srupo ae senales, cuz~qgguoz-uu3);
3.7 (8, CH,=0=C0)3 2+3=5+55 (srupo ae senales, UgfocOCh)); e 15=6 (esTu=

p)
po de seflales CH=CH).

4.=  2-niaroxi=-3-ciclonexén carvoxilato de metilo (AX) .«

Se aisolvieron 1l.844 g de cis 2-acetoxi=3-ciclonexén curboxilato
de metilo (Y.3 mmol) en metanol y se anaaicrca 0.602 ¢ ae metéxiuo de
soaio (11.1 mmol) disueltos en 20 ml de metanol. La reaccida se llevd
a cabo inmediatamente, como se hizo evideute por cpf. La wezcla ae -=
reaccidn se virtid ei uns mezcia ae dcico acético-agua 1il, se eluni-
28 el metanol en un evaporador rotatorio, se agresS wds agua, ie Irase
acnuosa se extrajo con §ter y las tases orgfuicas combineaas se trata=
rou ae la menera usual.

£l proaucto crudo se puriricé mediante una tiltracadn répiaa en
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coiumna (bercero 100%) obteniéndose 0.1735 5 (12%) de 2-uiaroxi-j3-ci-
clonexén carboxiiatc de metilo.

IRe: 3400(W0H); 3010 (v C=C); 1745 (Y C=0).

KMP.: 1.8-2.2 (grupo de senales, CH=Cn-CgZ~Q§z-Un); loes=le| (eru=
PO ce senales, CHZ-ngCOO-Cﬂ5); .15 (s, UH, desaparece cou DZO); Dol
(s, ng—OCO); 4e2=4.4 (grupo ae seliales, Cu-UH)j; HeDD=5.Y (elupo ae -

sefales, CH=CH).

4.- ToBilzatu del Z2-uiaroxi-3$-ciciouexén carboxilote de imelilo (aal).

Se disoivieron 0.17 g de (4A£) (1.08 mmol) en > ml ue piriaina, se
enirid la mezclia a OOC J se aflsdieron 0.3l ¢ de Cciorurd ve pura toiudn
suiforilo (l.6 mmol). Se dey 8 reposar Qurante 12 08 e: ei relll _erauor.
Se remcvid la piridina con syuaa de vacfo, se s recd seus y la .ose a=
cuosa Se extraju con acetato ae etilo. Las rases orgfeicas se lavaron
con une soiucidn ai 10u ae sullato e COOre nusta eiimlnal el cxCesSo
de piriains y se trabajarci Qe la Wau€la asaal, octenidunuvse Ue.cLl o =
(63%) ael tosilato ael Z-H10X0Xi=3-CiCLOneX€:i CalboXliable de wetliO.

IR.: 1170 (™ 5=0).

5.~ Intentu de ootencidn uel L,s-cielorerauldn CarboOaileto de metllo

XVII).
kn un matraz redonao ae <9 mi se colocuron 310 myg ae TOsiiuto -
(AXI) (1 mmol), se agregaron 20 ml ae wETaNOLl CuNO ULSOLVerile, 2 Wil Ge

dimetil sulidxiao y 31 mg de metdxiao ce s0U10 (i) @EOLl). oe culents
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a la temperatura de refiujo aurante 40 min., se aciauld con dciao acé-
tico, se evapor$ el metauol, se dlquJ con agus, o6 8xlrajo con aceta-
to ae etilo y se traba)$ de la manera usual. Se ODLUVO una iezcCla cuiiple

Ja de supstanclas gue No Se pudieron caracterlzar.

C) Experimentos dirigiaos sacla i& sfutesis total ue ia Juvablous por

la seguuda ruta (ksquema 4).

Se disolvieron H50 mg de (AV) (2.7 mmoul) en 10 ml ae L. be ana-
dieron 259 mg de ¢ ciclonexén-l-ona (2.( mmol), y aos gotus de tratén
B como catalizador. Se dejd & temperatura auvlente con ugltacidu auran-
te 24 hs. No nubo reaccidn.

Se repitad la reaccidyn anteraor, calentaido & la tenperatura de -
reflujo. La reaccibu se coatruid por cpt (hexano H.5, acetato ue etilo
0.5). Se 0btuvy un compuestu m&S polar yue N0 puGo iaentiilcarse.

b) Con tritén B como catalizaaor y terbutenol como aisolvente.

Se aisolvieron 600 mg de (AV) (2.95 mmol) en 10 mi ue lerbutanol.
Se agregaron 235 mg ae Z2=ciclonexén-l-ona (.95 mmol) y aus EOL=S ue
tritdn B cowo catalizador. La wezcls se ag1td duranie <4 us a tewpera=
tura ambiente. S€ ODLUuvVo uua mezcia de cualro compuestos yue Se Scpara-
ron por cpf preparativa (LeXauo J.D: &acetato ue etilo 0.5, 1 elucidn)
Dos de los productus se i10entillcaron COMO Malerlas priuas, y los oiros
dos no se pudleron l1ae.tiIlcCar.

c) con benceno cowo disolvente e hidruro de sodio.
Se disolvieron 100 mg de (AV) (0.49 mmol) en 10 ml de penceno se-

co. Se agregaron 4] my de 2-ciclohexén-l-ona (0.49 mmol) y 1l.8 mg ae -
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hidruro de sodio (dispersidén en aceite al 50%, 0.4y mmol). Se as1td vi-
gorosamente a temperatura amblente durante 24 hs. Se obtuvo wia mezcla
compleja de compuestos gue no se identiricaron.

d) con bencero seco como disolvente e hiururo ae 80di0 cumo catallizadols

Se disclvieron 100 mg de (XV) (49.2 mmol) en 5 ml de benceno seco.
Se agregaron 4] mg de 2-ciclohexén-i-ona (4Y.¢ mmol) e hidruro ae sodio
como catalizador (dispersidn en aceite al 50n). Se ap1td ia mezcia & -
temperatura ambiente durante 48 ns.

Se afiadieron 2 gotus de 4ciao acético y U mlL de agua y se separd
la capa bencérica. La fase acuosa se exirajo con acetatu ae etilo, lus
fases orgdnicas combinadas se trabajaron ae la manera usual. bl proauac-
to crudo se puriiicS por cpi preparativa eu 2 placas ac 20 x <0 (nexano
3.5sacetato de etilo 2.YH, ¢ eiuciones). Se obtuvieron 38 mg (2b0) ael
3-(etilén cetai del j'-ceto-b';metil-l'-u1Lro-uex1l)-c1c¢ouexuuona -
(XXIV).

IR.: 1720 (N C=0); 1550 y 15/0 (V 10,)3 1140 y 1030 (Y C=0).

RMP.3s 0.98 (d, J=b, (ng)zuu); Lo (a, J=5, (Ch))‘Cd-Qgi); Le=3
(grupo de seiiales, (CHj)ZQE’ Cid,=CH=NO, nrardeenos ael ciclo); 3.9 -

=5
(s, qu-o); 4.61 (grupo ae senales Qg:uoz).

24= 3-(etilén cetal del 3'=ceto=b'=-metil-l'-nitro nexil)-ciclonexanol

XXVI).

Se disolvieron 50 mg de %-(et1lén cevai del 3'-ceto-)'-melil-L'-
nitro-nexil)-cicloanexanona (0.16 mmol) en 5 ml de etanol. be enirid a
0°C en baiio de nielo Yy Se agregaron lentasente peguenas Caulilduades de

borohidruro de soaio. La reaccidn se controld por cpr (.exano j. i ace-
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tato ue etilo Z.H) nasta aesayarlcidn completa te la materia priuma. e
aeregaron 5 (otas ae Jciao acético, se avapord el aicolvente cou ayuua
de vacfo, se ailuyé el residuv con &gus ¢ Se extraje con aceteto ae ety
1lo. Las rases orgdnicas comoinaaas se Becaron Sovre suilaio de soaio =
anhidro y se riltraron. ul disolvente se removid en wi evaporauor ro-
tatorio. oe outuvieron 50 mg de 5=(et1léu ceval aer 3'-ceTo=)'=-iictil-l1'
-nitro-nexil)-ciclonexanol (100%), cumo un acelte 14.C01l0ro.

IR.: 3340 (~VOH); -1945 7 1360 ('QNOZ).

RMP.: 0.36 (a, J=o, (céi)ZCH); 1-5 (srapo ae sedales, niardgenos
ael ciclo, qﬁz-CH-NOZ, (Chj)ZQE-ng-C-QEQ); 2+45 (grupo ae seiales, Ou)j;

4 (s, CHZ-O); 4.6 (grupo de seilales, CngOZ).

4e=  3-(5'-ceto=5'-metil-1'-nitro-nexil)-ciclobexanol (KLVIL)e

Se disoivieron 50.1 mg ae (XXVI) (0.1l7 mmol) en 5 ml ae Ldl Se
agregaeron 3 ml ae una solucidn al > ae dcido sulidrico y 35 gotas de
Zcido acético psra hacer homogéues la mezcla. Se agitd durante 43 ns a
temperitura de reflujo, mientras se controld 1la reaccidu por cpl (LuXeuo
3: acetato ue etilo 2), unasta desaparlcidu completa de L& waberia pri-
ma (aproximadaeute 2 08). Se aplegaron 20 mi ae una soiucidn ai 0%
de bicarbonato ae souio, se eliminé el aisolvente orgénico a presidn -
reducica y Se extrajo con acetato ae etilo. Las tases orgénicus comdi-
nades se trabajaroa de la manera usual. se obtuvieron 58.7 wg (39Yp) ae
(XXVII).

IR.: 3200 (¥ 0d)3 1700 (VC=0); 1530 y 1360 (¥ NO,).

KP.: l.13 (a, J=b, (Q§5)20d); Le4=5%.5 (grupo ue senales, niaréee-
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nos del ciclo, OH, (caﬁ)zcg_-cge-co-cge); 4.9-9.2 (grupo de senales,

GE'NOZ) .

4.~ 3=(3'-ceto=5'-metil-1'-hexenil)-cicionexanol (XXVIII).

Se disolvieron 33.7 mg de (XXVII) (0.l> mmol) en lO ml de LH¥, se
agregaron 2 gotas de trietil amina y se agitd vigorosauentve a Telperas
tura ambiente. No se observd ninguna reaccidn después as 43 us, por 1o
gue se calentd a la temperatura ae rellujo CoATrolsando ia reaccidn por
cpf (hexano 3: acetato de etilo 2) nasta aesaparicibn complely ce lu ma
teria prima (aproxiwmaaamente 2 hs).

Se agregaron 2 potzs de dcido acético, se remuvid$ el aisoiveate con
ayuda de vacfo. Se anadid apua, y Se extrajo la rase acuosa con acefum
de etilo. Las fases orgénicas combinadus se Trabajarcn ae la manera usual.
Se obtuvieron 29.5 mg (94%) de (AXVIII).

IR.: 3400 (9 OH); lo70 (» C=0 iusaturado).

RMP.: 1.05 (d, J=6, (CH,).CH); l.1-2.5 (grupo de seriales, niarSge-

. sz
nos ael ciclo, (CH,),CH-CH,~(0)} 6.15 (d, J=16.3, 0O-CH=Ck-) 3 6.88 (dd,

=16.5, J_.=6, CH=CH-CH).

1 e £

Se=  Eter K -stoxa etflico ael 3=(3'-ceto=5'-mutil-1'hexenil)-ciclohe-

xanol (X£X).

®n un matraz reaonac de 25 mi se pusieron 37.7 mg de (ALVIII) -

(0.18 mmol), se afiadié un cristal ae 4cido para voluén sultdnico y se -
agregaron lentanente pegyuetias cantidaaes ae éter etili vanflico. La reac

cidn se controld por cpf (hexanoc 3: acetato de etilo 2) nasta aesapari-



cidn compieta de la materia prima (aproximaasmente 2 ns). Se agregd una
solucidn al 10% de bicarbonato de sodiv y se extrajo con acetuto de e-
tilo, las fuses orgénicas compinadas se Utrabajuron de la Manersa usuale
Se obtuvo una mezcla ael poifmero aei éter etil vinflico y el compuesto
(XxX). Se puriticd por cpf preparative er. 2 placss de 20 £ 20 (nexano
331 acetato de etilo 2, ¢ eluciones) obteniénaose H0 wg uel procuctu, to

davia mezclado con algo ae poifmero.
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Se propone un nuevo reactivu que se dice, es eyuivalenle al gru-
po 3-oxo vinflico.

Se comprueba que el reactivo propuesto actda como se habfa pre=-
visto, pero falta ercontrar las conaiciones de reaccidu apropia-

das.

Se trata de aplicar este reactlvo a la sfatesis ae un prouucto

natural, para lo cual se escoge la juvabiona.

Se describen y discuten los aatos esPectrosc6plcoa ae 1los iuter-

mediarios empleados.

Se describe detalladaumente le metodologfa segulaa para ia elabo=

racién del plan de trabajo.

Se sugieren otras posibles aplicaciones del reactivo.
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