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RESUMEN

Durante los filtimos afios, investigadores de diferentes -
disciplinas han centrado su atencibn sobre los efectos late
rales que presentan los insecticidas convencionales, debido
a su alta toxicidad, persistencia y uso indiscriminado en -
los ecosistemas donde se aplican para el control de pestes.
Dichos efectos van desde la contaminaci6én del medio ambien=-
te, con la consecuente contaminacidn del agua y los alimen-
tos, hasta el dano gue causan tanto a pléntas y animales co
mo al hombre mismo. Por otro lado, mé&s grave afin, se encuen
tra la creciente resistencia que han desarrollado diversas—
especies de insectos, =cuyc nfimero va en aumento- a estos -
productos, como un medio ée defensa natural, hacien&o impe-
rativa la bisqueda y desarrollo de métodos alternativos de-

control de insectos.

Entre los métodos alternativos al uso de insecticidas --
convencionales que han sido objeto de mayor investigacién -
se encuentran: las hormonas de comunicacibn y el empleo de-

agentes morfogenéticos.

La comunicacibtn de los insectos puede considerarse intei-
na y externa. La comunicacidén interna esti relacionada direc
tamente con substancias hormonales gue regulan e interfieren
el crecimiento y desarrollo de los insectos. Agentes morfoge

néticos de este tipo lo son las ecdisonas, las hormonas juve

niles y los precocenos.



Las edicsonas estimulan el cambio de cuticula o ecdfasis,
la hormona juvenil estimula la generacién de ia cutfcula lar
varia (eclosifn) y los precocenos inhiben la accién de las -
hormonas Jjuveniles propiaciando un desarrollo.aéelerado de-

los individuos.

ECDISONAS

HORMONAS JUVENILES
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PRECOCENOS

MeO

MeO 0 0

Z MeO

La comunicacifn externa de los insectos, se constituye -
principalmente por las llamadas hormonas de comunicacidn, -
Estas hormonas son substancias quimicas producidas y libera
das por diversos animales, regularmente a través de Qlandu-
las especiales, gque permiten transmitir un mensaje a indivi
duos de la misma y diferentes especies. A medida que avanza
la investigacibn en esta &rea, se hace evidente que un gran
nfimero de animales, desde mamiferos hasta insectos, hacen -~
uso de este lenguaje quimico, el cual se emplea para una di
versidad de propésitos: seflales para localizar alimento, mé
todos de alarma, marcaje territorial, ovipcéicién, defensa,
atraccibn de individuos de sexo opuesto, excitacidn sexual,
etc. Dependiendo de las caracteristicas de la senal, estas-
substancias pueden catalogarse como feromonas, alomonas o =

kairomonas.,

Debido a la diversidad de respuestas posibles, por mucho
tiempo se especuld sobre la posibilidad de utilizar las hor
monas de comunicacién para regular los mensajes transmiti--
dos por los insectos y de diversas maneras controlar las --
pestes agricolas. Sin embargo, se ha evidenciado que las fe

romonas sexuales ofrecen un panorama prometedor en este cam
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pb. Uno de sus posibles'usos es la localizacibn de plagas y-~
la determinacién de indices de infestacifn para la aplicawidﬁ
de insecticidas preventivos en el periodo y cantidad Sptimos.
Otra posibilidad es la de colocar trampas atrayentes tratadas

con insecticidas o esterilizantes quimicos para el control =~

de la plaga.

Una de las posibilidades gue parece tener mayor util;dad-
es la de bloquear el mecanismo de orientacidn, gue permite a
insectos de diferente sexo encontrarse para aparear. Hembras
o machos emiten una feromona que indica su posicibn, si arti
ficialmente sobre los campos infestados, se satura la atmbs-
fera con este mensajé, los insectos no pueden distinguirlo -
de un mensaje natural emitido por otro insécto, causando una
desorientacidn que no les permite encontrarse y al no aparear
es posible reducir la infestacifn a niveles en los que el da

fio econfmico que ocasionan es tolerable.

En vista de que las hormonas son productos naturales que-
se descomponen ré&pidamente en el medio ambienté sin causar -
contaminacidn, y que la cantidad requerida para un control -
por el método antes mencionado es baja, se hace necesario in

vestigar mis a fondo los métodos quimicos de obtencidn, para

Promover su uso.

Las mol&culas de las feromonas presentan comunmente cade-
nas de 10 a 20 &tomos de carbono con una o varias insatura--

siones, di-o=-trisubstituidas y en el primer carhén con un --
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grupo tal como alcoheol, aldehfdo, dcido o &ster. Las metodo-
logfas que se emplean con mayor frecuencia para su sintesis-
son las de alquilacifn de acetiluros seguido de reduccibn se
lectiva de la triple ligadura para producir dobles enlaces E
© 2 y la de la reaccidn de Wittig para generar dobles ligadu
ras que, dependiendo de las condiciones, produciri el isSme-
ro E o Z. En ambos casos se emplean como sintones, derivados

de metilendicles, los cuales, por ser simétricos tienen que-
hacerse reaccionar de tal manera que se diferencien ambos ex

tremos.
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Una ventaja adicional que tienen las feromonas es gue mu-
chas de ellas son estructuralmente similares, es decir, des-
de el punto de vista de sintesis, los problemas a resolver -
son semejantes y al resolver los pasos cruciales de la sinte
sis de una de ellas, se facilita enormemente la sintesis de;

otras.

Pensando en como resolver el problema de diferenciaciénde
moléculas simétricas y en evitar utilizar metilendioles poco
comunes, razonamos gue el uso de compuestos heterocfclicos -
derivados de tetrahidrofurano y tetrahidropirano, podrian ser
utilizados para unir los carbonos que constituyeran la fero-
mona. Esta metodologia tiene su base en que baijo condiciohes
de reaccibn adecuadas, se puede lograr la apertura del anillo,
generandc un grupo hidroxilo en unc de los extremos del pro-
ducto de cadena abierta, que podria ser el carbono uno de la
fercmona, © bien, podria ser utilizado para la construccifén-
del resto de la molécula. De esta manera la diferenciacién;
buscada de molé&culas simétricas es consecuencia de tener el-

dtomo de oxigeno en un anillo heterociclico.

(CH2

(cry) | -
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Esta estrategia tiene un empleo bastante general y puede-
utilizarse con &xito en la preparacibn de un nfimero conside-
rable de feromonas. Las materias primas utilizadas son de f&

cil preparacibn o bién son éomercialmente asequibles:

L. Cle Tla (L
0~ NCHO 5 OH 0 OH 0~ "\CHO

Algunos derivados tetrahidrofuranflicos se estudiaron co-
mo sintones para la preparacidn de 4-nonen-1-0l. La prepara-
cidén de los derivados tetrahidrofuranilicos -se logré como se

describe a continuacidn.

La reaccidn de furfural en THF con bromuro de butilmagne-
sio, produce el 2-(1-hidroxipentil)~furano con rendimiento pr&c
ticamente cuantitativo. El alcochol se hidrogend a 50 psi en-
un hidrogenador Parr, utilizando Rodio scbre carbono al 5% -
como catalizador y metanol ‘como solvente para producir-z-(lf
hidroxipentil)~-tetrahidrofurano 26, como una mezcla 65:35 de
diasterémeros, con 95% de rendimiento. La conversibén de 26 a
los correspondientes haluros, utilizando mé&todos convenciona
les, no se pudo lograr satisfactoriamente. Sin embargo, la -
conversidn al correspondiente tosilato " 31, se logrd coh un
90% de rendimiento. El mesilato 36, se bbtuvo COmO una mez=--<

cla 65:35 de diasterfmercs, con un 98% de rendimiento, median

te tratamiento del alcohol 26 con cloruro de mesilo en presen
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cia de trietilamina. Tratamiento de los mesilatos con tiofe~
nbéxido de sodio en THF, produce el feniltio&ter 37, en 97% -
de rendimiento como una mezcla 35:65 de diasterbmeros. Evi--
dentemente la formacibn del tioé&ter toma lugar via unaAinveE
sién de Walden resultando una relacién invertida de isfmeros

treo y eritro.

H H H
/
0 0 0
OTS OMs Sd
31 36 37

Tratamiento del tosilato 31, con sodioc en amoniaco produ-
jo la reconversibn al alcohol 26. El tratamiento de las mez-
clas diasteroméricas del mesilato ég y el feniltioéter gl, -

bajo condiciones de rompimiento reductivo, vide infra, dié -

lugar a mezclas 65:35 y 35:65 de E,Z-4-nonenoles respectiva-

mente, indicando con ello que la eliminacibn procede estereo

selectivamente.
36 (:) s 37
OH 0 l
y EiZ (65:35) H E:Z (35:65)
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'Un mecanismo razonable que muestra los posibles procesos
de escisibén del radical aniénico y que explica los resulta-
dos obtenidos en ambos c¢asos, asumiendo que se retiene la -

configuracién del carbono participante en la eliminacién, se

muestra a continuacidn:

4-nonen-1-o0l

4-nonen~l-ol

En todos los casos tanto la eliminacidn del radical como

del anidén debe suceder r&pidamente sin que ocurra la este--

reoconversifn de un diasterfmero a otro y se produzca la eli

minacifn estereoselectivamente.

La diferencia en pK de los &cidos que se generarfan even
tualmente de los productos de escisidn del radical anidnico,

puede ser un factor importante que influya sobre el lugar -
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donde se genera el radical y el anidn al fisionarse el anién

radical dando lugar a diferencias en el mecanismo de reaccifm.

Los resultados obtenidos demuestran que esta metodologfa
ofrece una nueva herramienta en la preparacién de 4-alquen-
l=-oles y 5-alquen-l-oles, los que facilitan la preparacidn-
de ciertas feromonas y son itiles adem&s en la sfntesis or-
g&nica de un nfimero considerable de estructuras moleculares
mis complejas, mediante tratamiento de &teres ciclicos 2~

substituidos con reactivos de transferencila de electiones.
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I.= INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos proguctos para‘controlar y mani=-
pular las poblaciones de insectbs en los agroecogistemas re
quiere, en la.actualidad, de la combinacién de conocimientos
de Toxicologfa, Ambientales, de Desarrollo de Procesos y -==
Quimicos con el conocimiento de la Biélogla, Fisiologia y -
Bioquimica de los insectos a controlar., Esto se debe, entre
otras causas, al dafio ecolégico y contaminacién ambiental -
causados por el excesivo uso de pesticidas sintéticos y al-
surgimiento de especies de insectos resistentes al ﬁso de -
diversos pesticidas. Desde la publicacidﬁ del librec de Ra--
chel Carson, "Primavera silenciosa” (1), la atencién pGbli-
ca se ha centrado sobre los adversos efectos que provocén -
los pesticidas sintéticos eh los ecosistemas dﬁnde se em— -
plean, incluyendo el dafic a la salud de las personas gque —-
los manejan y aplican y los perjuicios provocados por los -
residuos quimicos en los alimentos. Si bien existen proble-
mas, causados por los residuos de insecticidas y la contami
nacién ambiental que es necesario resolver, el problema real
mente grande, con los actuales insecticidas, es la resisten
cia que a &stos han desarrollado diversas variedades de in-~

sectos y cuyo ntmero total se ha venido incrementando a una

velocidad verdaderamente alarmante.

La resistencia o tolerancia no es tan sclo producto de -
la exposicidn prolongada de una poblacifén de insectos a do-
sis subletales de insecticida, sino tambi&n a la seleccibn-

forzada de individuos susceptibles de tolerar estas dosis -



residuales, a través de diversos mecanismos de destoxifica--
cién. La supervivencia de estos individuos y la capacidad de
transmitir esta informacifn genética da lugar a.progenies -
resistentes a los biocidas. Este mecanismo de adaptacidn se-
debe frecuentemente, aunque no invariablemente, a una crecien
te habilidad para destruir el insecticida por destoxificacifn
metab&lica (2). Este desarrollo de resistencia es afin mis -
r&pido cuando una poblacién se selecciona intensivamente por
la continua exposicién de las generaciones resultantes de los
primeros insectos adaptados al insecticida persistente en el
medic ambiente. Este desarrollo seria menos ripido si el in-
secticida se disipa prontamente o se desactiva por intempe--

rismo despuBs de surtir el efecto de control requerido.

Con los primeros éxitos de los pesticidas sintéticos, se-
lleg6 a creer que era posible erradicar completamente una =~-
peste aplicando suficiente cantidad de insecticida. Actual=--
mente se reconoce que esta estrategia es contraproducente, -
pues dicha presifn puede llevar a la emergencia de variedades
resistentes y peor afin, a la posible destruccién de los ene-
migos naturales de las pestes, su consecuente explosifn demo

grifica y mayores dafos econfSmicos (3).



Perspectivas

Hoy en dia, uno de»los objetivos principales de la inves-
tigacifn en esta &rea, es lograr la modificacién ée los in--
secticidas orgé&nicos mds importantes, de tal suerte gue sean
alta y r&pidamente biodegradables en el medio ambiente y po-
sean adem&s una gran selectividad interespecifica, no solo -
para controlar insectos sin causar danos a mamiferos o plan-
tas, sino tambié&n para el control exclusivo de insectos daﬁi

nos sin detrimentc de organismos benéficos.

Un segundo objetivo, es el desarrollc de métodos més refi
nados que minimicen el uso de insecticidas sintéticos a tra-
vEs de controles integrales de pestes agricolas. Una estrate
gia de este filtimo aspecto, involucra el éislémientO, identi
ficacién y sintesis de hormonas gque controlan el crecimiento
y desarfollo de los insectos, asi como de sustancias que'ri-

gen el comportamiento de insectos entre individuos de la mis

ma o diferente especie,.

Agentes mor fogené&ticos

La comunicacifn entre insectos la podemos considerar como
interna y externa. La primera esté relacionaaa con él creci-
miento v desarrollo normal de los insectos;vlas sustancias -
capaces de modificar o alterar este desarrocllo se conocen co

mo AGENTES MORFOGENETICOS. Entre los m8s importantes produc-



tos de este género se encuentran las hormonas juveniles, - -
ecdisonas y precocenos. Ecdisonas y hormonas juveniles for--
man, con ciertas hormonas cerebrales, el grupo hormonal res-
ponsable del crecimiento y eclosibn de insectos que defermi—
nan los estadios.de su desarrollo. Las edicsonas estimulan -
la actividad necesaria para que el cambio de cuticula o ec--
diasis, se lleve a cabo; mientras que las hormonas juveniles
son responsables de estimular la generacidn de la cuticula -
larvaria y afectan tambi&n la madurez sexual en el adulto, =~

como una segunda funcibén (4).

La aplicacidén de edicsonas afin no constituye un méfodo s
econbmico para control de insectos. Su relativamente comple-
ja estructura quimica (ver figura 1), de tipo esteroidal, --
lleva a problemas de aplicacién econbmica; ademés, sﬁ sinte~

sis resulta sumamente compleja

HO

H o
FIG. 1.- Estructura quimica de las ecdisonas (a: R=H; g : R=0OH)

Las hormonas juveniles (JH) se han estudiado n§s intensi-
vamente y algunas se encuentran ya en explotacibn comercial.
Estas forman un pequefo grupo de epoxi-esteres sesquiterpé&ni

;s (ver fiqgura 2), los cuales al ser secretados provocan --



que una larva eclosionc en una nueva larva y al bajar su con
centracién en la iltima fase del cambioc larvario, la larva -
se transforma en pupa o adulto; de esta actividad se deriva-

el nombre de "hormonas juveniles o juvenoides".

C0,CH,

FIG. 2.- Estructura quimica de hormonas juveniles
(JH I:R3=Rz=Et ; JH II:R;=Me, R,=Et ; JH III:R;=R;

=Me)

Consecuentemente, la aplicacidn de hormona juvenil exbge-
na en la filtima fase del cambio larvario o‘en la primera fa-
se de aparicibén de la pupa, cuando la hormona se encuenfra -
normalmente ausente, puede llevar a numerosos cambios larva-
rios no viables, intermediarios pupa-adulto no viables o adul
tos ineptos. Por sus propiedades las JH ofrécen un posible =~
método de control de insectos que posee evidéntes ventajas -
ambientales sobre los insecticidas convencionales.‘Sin embar
go, su escasa persistencia en el medio ambiente y el corto -
periodo del desarrollo de los insectos, durante el cual la -

hormona juvenil causa efectos letales, han limitado su uso,-

aun~ue por ejemplo, algunos andlogos sintéticos como el - --



METHOPRENE (5), han sido utilizados con &xito.

Un desarrollo m&s reciente ha sido el descubrimiento de -
las hormonas antijuveniles, prococenos o0 antialatetropinas--
por Bowers y sus colaboradores (6). Estos compuestos han mes

trado ser derivados del 7-met6xi-2,2-dimetilcromeno:

. Me
MeQ 0]

Z

Me

(Precoceno I : R=H ; Precoceno II : R=0Me).

Los precocenos inhiben la accifn de las hormonas juveni--
les propiciando un desarrollo acelerado de los individuos, -
los insectos adultos resultantes son defectucsos y mueren a-
temprana edad. Esté es una irea que, desde el punto de vista
de control de insectos, podria ser tan importante como el -

empleo de hormonas juveniles y son de esperarse posteriores-

desarrollos.

Hormonas d e comunicacidn

El comportamiento de los insectos estd estrechamente rela
cionado con su comunicacibn externa y en términos de los ca-

nales de transmisidn y recepcién, la comunicacibn puede ser-



visual, acfistica, guimica, mec@nica o eléctrica. Para la ma-
yorfa de los animales el "lenguaje" se limita a una serie de
sefiales quimicas cuya complejidad varia segﬁnula especie. Es
tas éeﬁales quimicas se conocen comunmente coﬁo hormonas de-
comunicacién, aungue en sentido estricto estas sustancias no
son realmente hormonas. La comunicacién quimica, una de las-
m&s estudiadas, es guizis el regulador m&s importante del --.
comportamiento de los insectos. El conocimiento quimico en =
‘este campo se remonta a 1959 cuando Karlson‘? Butenandt (7)-
aislaron e identificaron el compuesto quimiceo. responsable de

producir exitacibn sexual en el gusano de seda, Bombix mori,

y propusieron un nuevo nombre para estos mensajeros quimicos
en lugar del término contradictorio "ectohormdﬁa", entonces-
en uso. Del griego pherein, llevar y hOrman,‘exitar, deriva-
ron la palabra FEROMONA, una sustancia excrétada.por un ani-
mal que afecta el comportamiento de otros animales de la mis
ma especie. Estas se emplean para una diversidad de propdsi-
tos: atraccidén sexual, alarma, defensa, agregacifn, localiza .
cidn de alimento, etc&tera. Las sustancias éue transmiten —-
mensajes guimicos externos de una especie déterminada y afec
tan a individuos o poblaciones de diferentes.eépecies, se co
nocen como aleloguimicos (8) y su efecto puede}repercufir en
el crecimiento, salud, compertamiente o biologia de la pcbla
cidén de la -otra especie. Se reconocen dos categorias de agen
tes aleloguimicos: Alomonas, agentes quimicos cdya respuesta
que originan es favorable para el e&isor, y Kairomonas, agen

tes quimicos cuya respuesta que originan es favorable para -



el receptor. Todas las sustancias producidas por un organis-
mo y gue estimulan una respuesta en otro organismo se cono--

cen como semioquimicos.

Feromonas sexuales

De los diferentes tipos de feromcnas, las sexuales son 1és
que ofrecen el mayor potencial para controlar insectos; 8stas
se secretan externamente por un insecto adulto para estimular
atraccidn de un miembro del sexo opuesto de la misma especie-
e inducirlo a copular (9). La exploracidn de los sisfemas de-
codificacifn afin se encuentra en pafiales pero se ha evidencia
do que son mezclas de sustancias las responsables de la res--
puesta sexual en muchos casos. Esta mezcla se puede producir-
por la emisidn de mezclas especificas de una glédndula determi
nada o por el uso de varias combinaciones de gl&ndulas que 1i

beran feromonas simultdneamente © en sucesibn (10).

El uso de feromonas sexuales en programas integrales de ma
manipulacién de plagas incluyen algunas aplicaciones potencia .

les como las siguientes:

1.- Usar feromonas en un programa de esterilizacidn de insec-

tos para atraerlos a la substancia o fuente quemoesteri-

lizante.



Incrementar la competencia en el apareamieﬁto.de las po

blaciones nativas con los insectos esterilizados, hacién

dolos m&s atractivos.

Usar feromonas para concentrar plagas en dreas limita--

das donde se traten con insecticidas convencionales o =

por métodos culturales.

Usar relativamente grandes cantidades de feromona en =--
&reas seleccionadas para causar desorientacidn o confu-

sién en los individuos y evitar su apareamiento.

Usar trampas impregnadas de feromona para capturar los-
adultos post-invernales o de inicio de primavera como -
un medic de supresién de la poblacidn temprana y con --

ello disminuir los niveles de infestacitn subsecuentes.

Usar trampas para medir los niveles de poblacibn, deli-
near infestaciones, detectar introduccifn de nuevas pes

tes, determinar iIndices econdmicos de control y locali--

zacién de la peste.

Las feromonas sexuales, como una clase de compuestos bio

activos, poseen otras caracteristicas importantes que forta

lecen el ague se consideren como compuestos pricticamente -—-

fitiles, Bstas caracteristicas son: Actividad en cantidades-.

diminutas; especificidad relativa; baja toxicidad; efectos-

ac rersos minimos en organismos bené&ficos y un relativamente

bajo costo de desarrolleo. Sin embargo, la efectividad de -
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una feromona en el campo depende grandemente de su pureza y-
estabilidad; por ejemplo, se ha encontradec que la presencia-
de pequefias cantidades de isSmeros geométricos reduce o eli-
mina la actividad de algunas feromonasl(ll) y la inestabili-
dad de las feromonas en el campo provoca que se degraden y -
generen impurezas que inhiben su actividad. Otra considera--
cibn importante es la velocidad y medios de liberacifn de la
feromona; esto es, el insecto debe recibir la concentracidn-—
correcta de atrayente para obtener la respuesta deseada y no

inhibirla con una sobredosisg u obtener un comportamiento di-

ferente al pretendido.

Una publicacién reciente (12) describe en detalle muchos-
de los experimentos conducidos con feromonas sexuales para -
controlar insectos; otrés pruebas més recientes preseﬁtan un
esgquema global del potencial de las feromonasAséxuales para-
manipulacidén de poblaciones de insectos. Por ejgmplo, en prue
bas de muestreo se han utilizado trampas con cis-7,8-epoxi-2
-metiloctadecano (Disparlure) para detectar nuevas infesta--
ciones y asignar densidades de poblacién de la mariposa gita

na, Porthetria dispar. (13).

Igualmente el gossyplure se ha utilizadoc para determinar-

el grado de infestacidn de gusano rosado, Pectinophora gossy

piella, en algunas &reas de cultivo de algod6n y el grandlu-

re para detectar la ocurrencia del picudo, Anthonomus_grmﬁﬁs

(1*Y. Similarmente, se han tenido magnificos resultados, con
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éstas y otras especies, aplicando el mé&todo de desorientacibn
de la comunicacibn al saturar la atmSsfera del &rea infesta-

da con suficiente cantidad de la feromona sexgal (15,16).

De critica importancia scn las cantidades :elativaé de los
compuestos que constituyen a'la feromona. Céda componente dg
be estar en la proporcién correcta si gueremos que sea efec-
tiva para atraer los inséctos y modificar su_comﬁortamiento.
Debido a que las feromonas se transportan por aire, deben —-
ser compuestos voldtiles., Este recquerimiento impone un limi-
te en el tamano de las mcléculas; la mayoria de las estructu
ras elucidadas son cadenas de 10 a 20 atombé'dg carbhono con-
una o varias insaturaciones di~ o tri-substituidas y-con el-
primer carb&n con un grado de oxidacidn tal como aicohol, al
dehido, dcido o éster. Un gran nfimero de isémefos son posi--
bles debido a variacifén en la posicibn de los dobles enlaces
-y al isomerismo E y Z. La tabla I muestra ejemplos della'es-

tructura de las feromonas de algunas especies de insectos.

La accifn de una feromona es altamente selectiva para ca-
dalespecieé las cantidades que pueden interrumpir el aparea-
miento, agregacifn u otro comportamienfo de una especie dafii
na, virtualmente no tienen efecto en otros insectos, aves, -
animales u hombres. Similarmente no interfieren la poliniza-
cibn u otras funcicnes deseables, normalmente,éféctuadas por
los insectos en un bién balanceado sistema ecolbgico. Debido

a su alta especificidad es importante pues, cuidar de la co-



TABLA I.- Estructura quimica de feromonas de algunas especies

de insectos.

FORMULA ESTRUCTURAL ESPECIL

OAc -
' ' - Pectinophora gossypiella
1:1

Trichopluéia ni

Heliotis verescens

’ ' - Heliotis zea
OAc
Lobesia botrana
' OAc
Spodoptera frugiperda

Apis mellirera

Bombyx mori
HO\/\*/\*/\O 117 \
N N H Danaus filippus berenice
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rrecta estereoquimica de las mol&culas que componen la fero-

mona.

Metodologta ﬁ e s fntesis

Las metodologias que se emplean con mayor'frecuencia en -
sintesis de feromonas son las de alquilacifn de acetilurés -
para formar la cadena, seguida de reduccibn seléctiva de la-
triple ligadura para producir dobles enlaces con geometria E
o Z (17,18,19,20) y la reaccibn de Wittig; que dependiendo -
de las condicione; de reaccif6n utilizadas, generard el isfme
ro E 0 el is6mero 2 (21,22)., En ambos casos se emplean por -
lo genera; sintones derivados de metilendioles, lqs cuales -
por ser simétricos tienen que hacerse reaccionar de tal mane

ra que se diferencien ambos extremos (ver figura 3)



HO - (CHz)n"‘"—' OH —_—p  X— caa-)n—' OR

R'c=c¢®

$

P3P = CH—(CH, )n‘-T OR R'czc__(cuz_)-fOR
RCHO
v 7
i R H
R. H > (
S (CH, ) ; (
H (CHz)nTJ_OR H CH, n OR (CHz )—OR

FIG! 3.- Metodologfas generales para la sintesis de modelos

de faromonas.,
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Una ventaja adicional que tienen las feromonas es que mu~-
chas de ellas son estructuralmente similares, es,decir, des-
de el punté de vista de sintesis, los problemas a resolver -
son semejantes y él resolver los pasos cruciales de la sinte

sis de una de ellas, se facilita enormemente la sintesis de-

otras.

Pensando en como resolver el problema de diferenciacién‘-
de molé&culas simétricas y en evitar utilizar metilendioles -
poco comunes en la sintesis de feromonas, razonamos que el-
uso de compuestos heterociclicos derivados de tetrahidrofura
no y tetrahidropirano, podria tener un enorme potencial para
generar intermediarios importantes en la preparacibn de es--
tos compuestos, Esta metodologfa se basa en la observacidn -~
de que, bajo condiciones de reaccifn adecuadas, se puede lo-
grar la apertura de los anillos, generando un grupo hidroxi-
lo en uno de los extremos del producto de cadena abierta, gue
podrfa ser el carbono uno de la feromona o bien podrfa ser —-
utilizado como funcionalidad qgue permita ia construccién del
resto de la mol&cula., De esta manera, la diferehciaci6n bus~-
cada de moléculas simétricas se logra como consecuencia de =
tener un dtomo de oxigeno en un amnillo heterociclico con un-
grupo en posicibn B al oxigeno, que pueda convertirse.en un-
carbanidén y permita la apertura del anillo, generando un do-

ile enlace vy un hidroxilo, mediante eliminacién del anibn:



(C HZ)nL ?J (c Hz)n $ (CHZ)n
/a Sy R2 s\\ Rz K RZ
HO , 0 V _
R? G
G = -X, =SR, -0SO,R, =CN

Esta estrategia tiene un empleo bastante general y puede-
utilizarse con &xito en la preparacién de un nfimero conside-
rable de feromonas. Las materias primas que se pueden utili-

zar son de fdcil preparacifn o bien son comercialmente ase--

quibles:

: : N [jA:]\gf : : N OH ET~:1\

Rompimiento reductivo de éEteres

cfclicos

La quimica sintética de la apertura de éteres ciclicos es
-una 8rea relativamente olvidada. Desde principios de siglo =
se sabe que cuando un B-halc&ter se trata con uno de los me-
tales m&s electropositivos, la eliminacidn del hal&geno toma

lugar al tiempo gue ocurre escisibn del enlace carbdn oxige-



no, con la formacibn de una olefina y un alcoxido (23).

Boord y sus colaboradores (24), empleapdo zinc como metal,
generalizaron la reaccidn c¢omo un método para preparar hidro
carburos olefinicos de los tipos RCH : CH2, RCH : CHﬁ', RR':
CH; y RR' : CHR", Cuando el &ter es ciclico el grupo oxidri-
lico y el doble enlace se producen dentro de la misma molé&cu
la por escisién del énillo. Robinson estudid el rompimiento-
de un anillo de tetrahidrofurano, utilizando magnesio como -
agente donador de electrones (25)-y Amstutz tratd 3-bromote-
trahidrofurano‘coh litio en &ter para obtener 3-buten-l-ol

Ej\/ 3 Vl).Mg/eter- ) | R
B'r‘_'- 2)H3?. L HO N

(26).

0o .

_Br 1)Li/eter | I
:O: 2) Hs& HO ~

Posteriormente Crombie (27,28), realiz6 un excelente traba
jo utilizando sodio como agente donador de electrones, logran

do obtener 4-hexen-1-ol de 2-(l-bromoetil)~tetrahidrofuranco.



- 18 -

No obstante, aunque el alcohol obtenido muestra ser predomi

nantemente E, se indica tambi&n la presencia del is6mero %.

1) Na /eter

~0 2) Hy0 @ HO N

Br . H

El mismo objetivo lo alcanz$ a partir de una mezcla c¢is Y
trans de 3-~cloro-2-metiltetrahidropirano al convertirse am--
bos, por rompimiento del anillo, en (E)-4-hexen-1-ol exclusi

vamente con alto rendimiento.

‘““ CI

0 CHs HO

En una publicacidn reciente (29), este resultado se pone- .
en entredicho pues, bajo condicioneé semejahfes ée reaccidn,
Bestmann y colaboradores obtuvieron-4—nonen—1fol con solo un
86% del isBmero E. La explicacidn de porgqué se.obtiene prefe
rentehente el isbmero E, es un efecto anomérico dé_los elec~
trones M del oxigeno et&reo en él equilibrio conformacional-
del diclorotetrahidropirano, donde se ve fa&orecido un ataque
axial del reactiyo de Grignard sobre el oxonio para dar lugar

preferentemente al cis-3-éloro-2-metiltetrahidropirano:
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CL;

C : c® CL

CL
pseudogecuatorial ~
trans ; cis
RMgX
CL
(o

Esta misma metodologia se empled en la sintesis de B-ber-
gamoteno, 1, (30). El cloro&ter, 2, se abre limpiamente para

generar el intermediario 3, por tratamiento con sodio en mo-

noglima,

A

CHz OH

A

CH,C1

..;,ﬂ

I N
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No obstante el trabajo realizado sobre este tipo de reac
ciones, no existen reportes que muestren su potencial sintg
tico en la preparacidn de feromonas, ni se ha evidenciado -
el porqué de los resultados obtenidos. Tomando como ejemplo
un anillo de tetrahidrofurano, razonamos gue el mecanismo de
reaccidn descansa en la generacibn de un carbanifn ¢ al en-
lace etéreo, el cual a su vez se elimina generando un doble

enlace y una entidad alcohBlica en la misma mol&cula.

H e T
0 - C@ HO .
G

La estereoquimica del doble enlace formado deberé depender
de la integridad estereoquimica del anién. Dicho en otros tér
minos, es de vital importancia determinar si la estereoquimi
ca del carbaniftn generado se mantiede sin invegsién paia po-

der asumir que la eliminacibn se produce estereoselectivamen

te.

[] —

N \\‘\H R ' “\\ H R r—




.

Si el anibn generado tiene una vida media lo suficiente-
mente larga para conservar la configuracifn de sus precurso
res, los diasterbdmeros eritro o treo, una vez que toma lugar
la eliminacidén del enlace eté&reo, la reaccibén debe proceder
esterecselectivamente. BEn la mayoria de las reacciones dé -
eliminacién ifnica el requerimiento estereoelectrbnico con-
siste en que los grupos a ser eliminados se deben encontrar
en una conformacidn antiperplaﬁar y no sinclinal o eclipsa-
da. Esto se debe a que los orbitales de enlace de los dos -
grupos salientes deben encontrarse en un solo y mismo plano,
de tal manera que puedan sobrelaparse para formar un doble-
enlace a medida que la eliminacifn procede; este plano pos-

teriormente ser8 el del enlace II de la olefina resultante.

+

Y
llu.c 3 Iu,'Q_}_ l“ul ‘n,"; C:; Q,.‘
—Cr (T C ST "_‘CL\~

- ®\

X X=

Podemos asumir pues que el diasterfmero eritro, 4, dari -
origen al isbémero geométrico B, é, v que el isdmero treo, 6,
daré lugar a la formacibn de la olefina Z, 7. Esta suposicifn

se aprecia claramente en las proyecciones de Newman que apa-~

recen en seguida.
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o

R H H H
2= Ao 2= Ao
H R
5
= .7

El mismo razonamiento se puede aplicar a derivaaos tetra-

hidropiranflicos.

Potencial

Un andlisis retrosint&tico de algunas estructuras quimi--

H

cas de feromonas, como el que a continuacién se describe, nos

muestra el enorme potencial sint&tico que esta nueva metodo-

logfa ofrece para desarrollar procesos de sintesis de feromo

nas,
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El gossyplure, la feromona del gusano rosado, Pectinopho-

ra gossypiella, es una mezcla 1:1 de los acetatos (7Z,112) y

(72,11E) del 7,11-hexadecadien-1-o0l (31l) y ya se emplea co=--
mercialmente en los Estados Unidos para el control de esta -

plaga en los cultivos de algodbn.

OAc

Z

La preparacidn del Gossyplure, 8, puede visualizarse como
la unifn de dos cadenas hidrocarbonadas wna de siete y otra-
de nueve &tomos de-carbono, las cuales al unirse dan lugar -
al enlace 7Z, mediante una reaccibn de Wittig, de acuerdo al

siguiente esquema

(oo Conenapor s

O
8
y

X,¥ =0,P%;

e

OH R
7
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El fragmento resultante de nueve &tomos de carbono 4=-ncnen
-1-0l, 9, a su vez, puede sintetizarse f&icilmente empleando-
éteres ciclicos de cinco miembros, segfin el concepto expues-

to anteriormente.

0 W

OH

OH I Bu 7 e
. 6
10

9 —— “\\H Bu

:o: N

OH

Nosotros razonamos que la correspondiente mezcla de alco-
holes, 9, podria provenir de una mezcla 1 : 1 de diasterSme-
ros de derivados tetrahidrofuranilicos 2-substituidos tal co
mo 10 donde G debe ser un grupo que pueda ser facilmente ---
transformado a un carbaniﬁn, siempré y cuando el carbanién -

se elimine estereoselectivamente,

La feromona del gorgecjo del frijol, Acanthoscelides obtec

tus, ha sido identificada como el (E)-2,4,5-tetradecatrienca
to de metilo, 11, (32). Un anilisis retrosintético muestra -
gue &sta puede ser obtenida utilizando &teres ciclicos, de -

acuerdo a la metodologia que aqui se describe.
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ci CeHa?
CeHrr & N\~ OH
~ =
.12

— 14
i

Cl Cl

OH
CBH17 15
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La fase final para obtener‘ll, consiste en oxidar 12 al -
&cido, posterior esterificacién y aplicacién de la metodolo—
gia que emplea Kocienski (33) para generar la doble ligadura
a al é&ster, produce la feromona. Los intermediarios cfelicos
13, 14 y 16 pueden obtenerse de ffcil manera de acuerdo a las

transformaciones que aparecen en el siguiente esquema.

g =, — =
0 o 0
OR

Cl
1
@———»(17((:1——» Ny e

R= "és Hiz - 18
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Tratamiento subsecuente de los intermediarios ciclicos -
bajo condiciones de reaccifn adecuadas que se' describen en-
un pérrafo posterior, generarén la funcién alénica de la fe

romona al abrir el anillo, siendo &ste el paso ¢ritico de =

las sintesis propuestas,

La palomilla Orgya pseudotsugata, es un grave defoliador

de los bosques del ceste de Norteamérica, donde ataca a los
abetos Douglas. Su feromona ha sido aislada.dé abdBmenes de
palomillas hembras y se ha identificado como la (Z)-é-enes-
cosen-ll-ona, 17, (34). Analizando las funcionalidades pre-

sentes en 17, se puede visualizar las sigﬁientes desconexio

nes
/’\\/A\v’F_\\/’\nlﬁ\’IN\//\v/“\//\\/’
17
| OH X
18 ] 19
0



Derivados. apropiados del alcohol, 20, al someterse a con-
diciones de electrones en solucién, nos generarén el alquenol
18, el cual seguido de oxidaciln suave, reaccibn de Grignard
con el organomagnesiano de 19 y oxidacidn a la cetona, nos-
produce 17. Aunque el control de la estereoquimica del doble
enlace se pierde, es posible obtener el isémero 2 hasta en -
un 60% dependiendo de la relacidn que se obtenga de los dias -
terdmeros de 20, de acuerdo a la siguiente serie de transfor

maciones

| —_—]
[:;j]\‘CHO

R ¥
OH ‘\\\\\\ '
H
Ohsscoononfhspfasionss
0 g 0\ CHO 9

—

R -Cs Hy;

El mismo razonamiento se puede aplicar para generar dienos
conjugados, importantes tafnbién en sI‘ntesiS de feromonas, El
anidén de un alilfeniltiééter, 21, se puede adicionar a a un-
carbonilo aldehidico para generar un a-feniltioalilcarbinol,
(35,36) . Este intermediario guimico, 22, presenta caracteris

ticas similares a las de los 8teres ciclicos anteriormente =
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citados y bajo las mismas condiciones de reaccidn puede gene

rar el dieno, 23.

#s

1 %
R % R?
N80 4 RcHO ———b
.22
21 -
. R}
R'= H, Alquilo R?

1
R .23

Otras estructuras quimicas pueden ser sintetizadas utili-
zando esta metodologfa., Ademis, se pueden desarrollar varia-
ciones, partiendo de &teres ciclicos, para producir otros in
termediarios gue puedan servir de base para transformarlos ~

en diversos grupos funcionales presentes en otras feromonas.
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Planteamiento

El prop6sito de este trabajo es:

- investigar la posibilidad de ampliar y revivir el poten
cial de aplicacifn de las reacciones de apertura de éte
res ciclicos a la sintesis de 4-alguen-l-oles Yy S5~alquen~

l-oles, fitiles en la preparacién de feromonas;

- demostrar que este tipo de reacciones de eliminacidn -~

proceden estereoselectivamente,

Se plantearon dos opciones como estrategia experimental -
para atacar el problema y visualizar el mecanismo; una de ==~
ellas fué el preparar 2-tetrahidrofuranilalquilmetanoles o -
2-tetrahidropiranilalquilmetanoles, separar los correspon- -
dientes disterbmeros y determinar su configuracién. Los deri
vados puros de los diasterfmeros, se someterian entonces a -
las condiciones de reaccifn para abrir el anillo y obtener -
los alquenoles correspondientes, oﬁservando con ello si nues
tro planteamiento era correcto, Esta opci8n por limitaciones

de tiempo y equipo, no pude llevarse a cabo. .

La otra alternativa consistid en tomayr una mezcla conoci-
da de diasterfmeros de un derivado y convertirla, por inver=-
$ifn de Walden en otra mezcla definida de diasterbmeros, tam

bi&n susceptible de ser convertida en carbanifn. Al someterse
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ambos derivados a condiciones de escisibn del anillo, nos ge
nerarfan mezclas de is6meros geométriéos Eyz2 én proporcién
invertida, Este razonamiento lo podemos visualiéar mejor si-
tomamos como ejemplo elAmesilato, 24, y lo convertimos al cg
rrespondiente feniltioéter'gg. Evidentemente la formacién del
tio&ter tomard lugar via una inversidn de Walden apareciendo
los isbmeros coﬁ una relacidbn invertida de eritro y treo. El
tratamiento de ambas mezclas bajo condiciones'de rompimienﬁo
reductivo, darid lugar a mezclas E y Z de alquenilcarbinoies~
en proporcidn inversa, probando con ello qué'lé reaccifn ocu

rre esterecselectivamente.

eritro/treo =y eritro/treo =

NE é1;.
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Con base a este filtimo planteamiento y dada la necesidad
de preparar algunos‘alcoholes alquenflicos en armonfa con -
los anilisis retrosinté&ticos efectuados, considerando como-~
posible el rompimiento reductivo de los derivados heteroci-

clicos, se propuso la siguiente metodologfa experimental.

(CHz)n>\/ (CHz )n
O —————p
Ko \0 %cuo
RMgX
(CH, );
0

OH

(cH, ) o (),
g TY LAY
HO o
H

donde n= 1, 2

@
]

Br,C1,1,-0Ts,-OMs, -$ ﬁ.CN
e = Mg, C'a. Zn, Na, K, Li

R = -H, ~Cy H3~Cs Hn , =C s Hiz, <C10Hz:
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II.- RESULTADOS Y DISCUSION

La investigacifn se inicid con el estudio de 1a rormacion
del 9-nonen-l=0l, por ser un intermediario importante en la-
sintesis del Gossyplﬁre, B. El sustrato escogido para su pre =
paracién fué el 2—(l-hidroxipentil)-tetrahidrofuraho,'gg.l&m
alternativas se estudiaron para obtener 26, una de ellas ha-
ce uso de alcohol tetrahidrofurfurilico, 27, como materia --

prima y en la otra se parte del furfural, 29.

l I P
0 A 0 “CHO :
’8%
= ———

\“\H Bu
_ 0
V EY’
CL,, 1 -
Bu
0 cHo 0
29 OH
e . 30

La fase inicial de la primera alternati§a éonsistié en so
meter al alcohol 27 a condiciones de oxidacibén suaves para =~
obtener el correspondiente aldehido, 28, Para ello se utili~
28 el procedimiento de Coref (37), con clorocromato de piri-
dinio (PCC), como agente oxidante y acetato de potasio como-

amortiquador, variando los tiempos de reaccién desde 0,5 hs,.
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hasta 4 hs. En todos los casos se obtuvo como producto un -
1iquido de coloracidn amarilla que por espectroscopia dg IR
muestra ser una mezcla de un Scido carboxflico y un éstér,-
ya que las bandas principales asf lo demuestran: una banda-
ancha de médiana intensidad que vd de 3600 a 3000 cm.i Yy que

aparentemente es ocasionada por un grupo hidoxilo'de un dci

=1 ' ‘
do, a 1708 y 1745 cm aparecen dos bandas de fuerte inten-
sidad correspondientes a grupos carbonilo de fcido y &ster-~

respectivamente y no se aprecia la banda entre 2690 y 2820

= que corresponderia al alargamiento C~H del carhonilo -
aldehfidico. Aunque no se ha evidenciado, suponembs que el -~
tetrahidrofurfuraldehido se forma en el seno dé la reaccidn,
pero sufre inmediatamente una esterificacién, para formar -

un compuesto cuya probable estructura se muestra a continua

0

cidn:

Resultadosvsimilares se obtuvieron al intentar la oxida-
cibn de 27 con el procedimiento de Collins (38). En una pu-
blicacibn reciente (39), se reporta gue el manganato de ba-
rio es un excelente oxidante para obtener aldehidos de alco
holes primarios. Utilizando esta t&cnica, no obstante, en--

contramos que era poco efectiva para oxidar 27, pues después
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de 27 hs. de reaccibn, el alcochol permanecfa sin sufrir alte

racibén alguna.

Ante la imposibilidad de preparar gg'mediantevoxidaci6n -
directa del alcohol tetrahidrofurfurflico, se opté por consi
derar la segunda alternativa para prepara;'gg a partir de --
furfural., La obtencién de l-bromobutano se logrd facilmente-
con un rendimiento del 89%, mediante tratamiento‘de n-bdta——
nol con &cido bromhidrico y &cido sulffirico (40). La reaccidn
de bromuro de butilmagnesio con furfural, 29, se llevb a ca-
bo satisfactoriamente. logr&ndose obtener el 2-(l-hidroxipen-

til)=~ furano , 30, con un rendimiento de hasta el 96%.

1) BuMgBr
LI FTONDA
o) CHO 2) H3O 0O

29 ' - 30

e

El espectro IR de 30, muestra una banda ancha e intensa a

3360 cm_' y una de mediana intensidad a 1010 cm~' caracteris
ticas ambas de un alcohol secundario «,BR—~insaturado; en el -
espectro de RMN se observa un triplete a 4;43 ppm con J=7 Hz,
provogado por el hidr6genoc del metinc adyacente al grupo hi-
droxilo, asf como las senales de los hidrBgenos fur@nicos a-
5.95 - 6.28 y 7.21 ppm. Un singulete a 4.2 ppm, corresponde-

al hidrbgeno del hidroxilo.
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El siguiente paéo, la hidrogenaci®n del anillo furdnico -
de 30, se llev6 a efecto limpiamente utilizando las condicio
nes de hidrogenacién de anillos furénicoé.de Arco y colaborg
dores (41), con un catalizador de 5% de Rodio sobre carbono.
En estas condiciones, ge obtuvo el 2-(l-hidroxipentil)-tetra

hidrofurano, 26, con magnifico rendimiento (95%).

OH

Por espectroscopia de RMN en gﬁ, se observa la desapari--
cifn de las senales de hidrfgenos furdnicos gque aparecen en-
30, mostrando ademds a 3.28 - 4.12 ppm la sefial de los hidr§ -
genos del anillo tetrahidrofuranflico, a al oxfgeno etéreo.-
Por CCD, ho se observa desarrcllo de coloracién cuando se -
revela con 4cido percldrico. An&lisis por CGC nos muestra que
26 est§ constituido por una mezcla 65:35 de diasterSmeros, -
apareciendo la primera senal con un TR de 5.9 min., y el se--
gundo con un TR de 6.6 min, (OV-17,5%, T = 90°C). E1l rendi-~-

miento global en la obtencibén de 26, fué de 91%.
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El siéuiente paso consistild en preparar un intermediario
tal que, mediante'transferencia de electroneg; generase un-
carbanién o al anillo tetrahidrofuranilico y provocase su -
apertura. Esta condicifn es posible de lograr convirtiepao-
el alcohol a un grupo capaz de aceptar electrones y sufrir-
por tratamiento con metales alcalinos, metales-

rompimiento

en solucién o radical aniones arométicos para dar el produc

to anifnico requerido. Esta conversidn puede lograrse por =

tratamiento con metales en solucifn de ciertos grupos nucled

fugos tales como: haluros (42), &teres (43), sulfuros (44),

fosfinas y sulfonatos (45).

Por lo anteriormente expuesto se propuso convertir el --

2-(l-hidroxipentil)-tetrahidrofurano 26, en el intermediario

3:

H e H

0] 0
OH G
26 3

donde el grupo G de 3, es un aceptor de electrones tal como:

cloruro, ioduro, bromuro, tosil, mesil y/o tiofenolato.
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Tratamiento de 26 con cloruro de p-toluensulfonilo'en pre
.gencia de piridina, produjo con buen rehdimiento (908) el co
rrespondiente tosilato, 31, el cual fué identificado por es-
pectroscopia de IR y RMN (bandas de arilsulfonato a 1330-1380

H

- - ;
y 1185 cm ; senal del metino adyacente al tosilato a 4.49 -

ppmy ¢ @ 7.5 ppm, de protones arométicos).,

H TsCl
0 Fy

OH ’ ~ OTs

26 31

La t&cnica de Hooz (46), con trifenilfosfinareh CcCcly no -
fué efectiva para obtener el correspondiente clofuro a par--
tir de 26, pues después de 16 hs. de reflujo, séio se recupe
r& el material original. Resultados similares se obtuvieron-

cuando se tratb el alcohol 26 con cloruro de tionilo en pre-

sencia de piridina (47).

Bl correspondiente bromuro de 26, 2-(l-bromopentil)-tetra
hidrofurano, 32, se obtuvo con un 87% de réndimiento median~

te tratamiento del tosilato 31 con NaBr, utilizando DMF .como



solvente (48). No obstante, este resultado no‘pddo‘ser dupli

cado consistentemente, por lo que 32 no se pudo obtener en -

suficiente cantidad.

H NaBr.
DMF

OTs

El compuesto 32, aunque no estaba muy puro por ch, pudo-
ser identificado por su espectro de RMN, donde se observa un
cuadruplete a 2.5 ppm con J=7 Hz, causado pbr el hidr6geno ~
del metino adyacente al bromuro. La conversién falld cuando-—
se utilizd mayor nfiméro de equivalentes de NaBr y cuando se
utilizé LiBr como fuente del agente nucle6filo, pues se ob-

tuvieron, como producto, mezclas complejas.

El 2-(l-iodopentil)-tetrahidrofurano, sé intentd obtener
mediante tratamiento del tosilato 31, con yoddfo de sodio -
en acetona (49). Sin embargo, el producto principal fué un-

liquido de coloracién café obscura, cuyoc espectro de RMN --

nos indica que es una mezcla de cuando menos dos compuestos,

no obstante haber intentado su separacibn por CCD preparati-

va.
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Recientemente Olah (50), reporté un nuevo procedimiento -
para obtener ioduros, con buen rendimiento, a partir de los-
correspondientes alccholes, mediante tratamiento con yoduro-

de trimetilsililo, generado in situ, en acetonitrilo como --

solvente:

OH ISiMe
3 I
—

OH
0 ISiMe3

I

Bajo estas condiciones, se pretendid obtener el 2-(l-iodo
pentil)-tetrahidrofurano 33, a partir de 26, pero en su lu-
gar se produjo la iodohidrina 34 (rendimiento 81%)., Emplean
do condiciones de reaccién mis severas sobre el mismo subs-

trato se obtiene el compuesto trihalogenado 35.

[:;:]i;/h\'/~\ HO‘J—_;jl\T/‘\uf\\ I’I-_;jl\r/“\af‘\
1 OH

I
33 34 35

—

Aunque se encuentra fuera del planteamiento original de -
este trabajo, la iodoghidrina 34 se pﬁede utilizar para gene
rar el 4-nonen-1-01, 9, mediante la eliminacibén que reportan

Cornforth y colaboradores (51) por tratamiento de sustratos-
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similares con zinc y &cido acético o mediante tratamiento --

con clorurc de matanosulfonilo en piridina a baja temperatu-

ra (52).

BN
HO ¥ HO ,

OH
4

ap——

| o

La conversién de 26 al correspondiente mesilato 36, se -~
llev8 a cabo con rendimiento casi cuantitativo (99%) utili--

zando el método de Wilder (53) con cloruro de metanosulfoni-

lo en trietilamina.

Por espectroscopfa de IR, 36 no muestra banda de hidroxi-
lo, observénd5se en cambic dos bandas intensas a 1180 y 1355
cm"l correspondientes al grupo metanosu]fonilo._El RMN evi--
dencia la presencia del metilo adyacente al &tomo de azufre-

(2,71 ppm). An8lisis por CG muestra que el mesilaﬁo 36 esta-
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constituido por una mezcla de diasterfmeros en proporcibn -
65:35, con TR de 5.2 y 5.6 min, respectivamente (OV-17,5%,

T=160°C) .

Una vez preparado 36, se procedid a intentar una -substi-
tucidn nuclecfilica del mesilato por el ibn tiofenéxido pa
ra obtener el 2-(l-feniltiopentil)=tetrahidrofurano 37, de-
rivado que refine también las caracteristicas necesarias, an
tes descritas, para generar el 4-nonen~l-¢l 9, por trata---
miento con electrones en solucidn. Después de varias prue--
bas, este tiocéter se obtuvo ccn un rendimiento de 97%, ha--
ciendo reaccionar el mesilato con tiofenbdxido de sodio en -
THF como solvente; méjores condiciones se encontraron hacien
do uso de DMSO como solvente, lo que facilita la separaci®n
de los productos de la reaccibn y disminuye el tiempo de és
ta, El compuesto 37 se identifict por sus espectros IR y RMN,
donde se puede apreciar claramente la presencia de un anillo

aromitico monosubstituido (bandas a 3030, 1528, 742 y 692 -
cm-‘ y senal para cinco protones a 7.25 ppm) y la desapari-
cidén de las bandas y sefales del mesilato. An8lisis por CG-
muestra que 37 es una mezcla 35:65 de diastefémeros, el pri
mero con un TR de 4.7 min v el segundo con un TR de 5.2 min
(ov-17,5%, T=180°C). Este resultado indica que la formacidn
del feni}tioéter toma lugar via una inversidn de Walden, la

cual implica una inversidn de configuracidn del carbdn par-

ticipante, dando lugar a una relaciBn invertida de isOmeros

eritro y treo.
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En un trabajo colateral, se encontrf que tratamiento de -
37 con LDA genera el 5-feniltio-4-nonen-1-ol, 38, como una -
mezcla de esteroisSmeros. Este intermediario puede ser utili

zado para generar el nonenol 9, mediante tratamiento con ni-

quel Raney o metales en solucidn.

H LDA ‘ Ni'..Ra _’
Bu Bu Bu
0 HO Ho™
| s

s ¢

Y]

37 - 38

En esta fase, se decidib someter los derivados tetrahidro
furanilicos=2-substituidos obtenidos a condiciones de elec--
trones en solucidn, para que mediante transferencia de elec=-
trones dieran lugar a la formacidn de un radical anidnico, -

como intermediario, el cual posteriormente se convertiria en
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productos de reduccibn.

R-6 _e-t_’ [R - G]L _— Préductos

La quimica sint&tica de iones radicales fs un 8rea de es-
tudio relativamente nueva; reacciones que una vez se creyb -
eran puramente ifnicas, han sido revisadas y m&s claramente-
entendidas en términos de un mecanismo de radicales libres -

que involucra un proceso inicial de transferencia de electro

nes (54,55).

Algunos de los reactivos de transferencia de electrones -
mas frecuentemente>usados son soluciones de metales (Li, Na,
Ca, etc.) en amoniaco liéuido, los cuales se utilizan con =--
éxito en reducciones de Birch y en conversiones de acetile--
nos a olefinas E. Otra clase de reactivos de transferencia -
de electrones son los generadcos por la interaccién de meta=-=-
les y moléculas capaces de formar iones-radicales en solven-
tes etéreos. Estas moléculas son generalmente hidrocarburos-
aromiticos o compuestos capaces de acomodar un electrén ex--
tra. Algunos ejemplos son naftaleno, bifenilo, benzofenona,-
antraceno, hexametilfosforamida y trimesitilboro. Cuando es-
tos compuestos se tratan con metales alcalinos.en solucidn -
etérea, se producen soluciones de coloracibn azul-verde debi

do a la formacidn del radical anibn.
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{e

+Na I " Na+
9 .
il : .+
NP Ls HMPA Li
N
7\

Dada la dificultad de obtencifn de los derivados halogena
dos de 26, se tomaron los derivados tetrahidrofuranflicos 31,
36 y 37 y se sometieron, primero, a condiciones de reduccién

de Birch con litio y sodio en amonfaco.

Cuando se tratd el tosilato 31 bajo estas condiciones, se
produjo no la fisién del anillo, sino 1la reconversidn al 2-
(i-hidroxipentil)-tetrahidrofurano 26, con un 95% de rendi--

miento,




Buscando en la literatura la explicacifn dei,resultado,-
se encontrd §ue el rompimiento reductivo-de p-tolueﬁsulfoni.
tos con sodio en amonfaco lfguido (56) y con naftaleno- sodio
(57) ha sido réportado como un procedimiento.idéal para re-
generar los correspondientes alcoholes con retencibn de'cog

figuracibn, mediante un proceso de transferencia de dos elec

trones.

: 2e-
P-CH,C  H, -§0, ~OR - ————p P-CH,C,H, 50, + RO

Al tratar el mesilato 36 con sodio y litio en amoniaco du
rante 30 min. se gener6 el producto esperado de escisidn del

anillo, el 4-nonen-1-ol 9, con rendimiento variable entre 75

y B85%.

) e J—KJ’\/\
=i
0 HO .

E:z (65:35)

36 4

S—

El compuesto 9, se identific8 por IR (775, 925, 1060 y --
3000 Cm-') y por RMN donde se aprecia claramente a 3.57 ppm-
la sefial del metileno adyacente al alcochol y la sefial de los
protones vinilicos a 5.4 ppm. Dada la difiCultad de separar-

por CG isbmeros geomé&tricos, se prepard el acetato epoxidado
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de 39, el cual muestra por CG que este alcohol se obtiene co
mo una mezcla de isfSmeros geométricos E y 2, 65:35 respecti
vamente. Similarmente mezclas 1:1 de diasterdmeros del mesi

lato produjeron mezclas proporcionales de isfSmeros geomé&tri

COS.

Cuando se trat$ 2-(l-feniltiopentil)-tetrahidrofurano 37
y S5-feniltio-4-nonen~1-o0l 38, bajb condiciones similares de
reduccidén, con sodio en amonfaco, se pudo aislar, en ambos-
casos, un compuesto sblido, cuyosleSpéctros de‘iR y RMN,ési
como punto de fusifn, corresponden a la estructufa del dife
nildisulfuro 39. Si bien, también se obtiene el alcohol de-
seado, por dificultades encontradas en la purifiéaciGn, eé-

te método no se utilizd preparativamente.

sy
/s O

HO
s P



- 48 -

El anterior resultado puede significar que el rompimien-
to del radical anibnico genera un carbanidn vecino al anillg,
el cual a su vez se reordena pafa dar 9. Aungue las cantida
des aisladas de este filtimo compuesto no permitieron su éné
lisis exhaustivo, es de suponerse gue el fompimientOAdel'rg
dical anifnico ocurre con retencibn de la eséereoquimica en
el cérbanién generado y que éste se elimina rdpidamente pa-
ra dar lugar a la formacién del alcéhol oiefinico antes de=-

que se lleve a cabo la esterecinversién del anidn.

- S0l H . s'
0 Y o .

S g "

9

Este resultado no seria de extrafiar pues cuando este ti-
po de reacc¢iones toma lugar a'temperatura suficientemente -
baja, la fisidn del radical aniénico toma lugar bajo control
termodindmico produciendo el anibn y el radical m&s estables
(54) ., Por otra parte, el rompimiento de alquil-fenilsulfuros

hn sido reportado como un buen mé&todo para generar carbanio

nes (44,54,58,59).
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Posteriormente, empleando el complejo naftaleno-litio co
mo aéente de transferencia de electrones, el feniltioeter -
37, produjo con un rendimiento del 71 % el nonenol 9. Andli
sis por CG del defivado acetilado-epoxidado, muestra que el
nonenol obtenido estd constituido por una mezcla de iséme--

ros geométricos E y Z, 35:65 respectivamente.

. ‘ - OJ-—K"\/\
K_/k‘/\/\ E:Z (35:65)

37

De igual manera, el tratamiento del mesilato 36, con el-
complejo HEMPA-litio en THF, produjo el alcohol 9 con un ren

dimiento del 78%.

H [HMPA]* L1 * |
— — ——
OMs H

36 9

Estos resultados indican que el tratamiento de ambas mez
clas de diasterfmeros del mesilato 36 y el feniltioé&ter 37,

bajo condiciones de rompimiento reductivo, vide infra, da -

lugar a mezclas 65:35 y 35:65 de E,Z-4-nonencles respectiva
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mente, probando con ello que la eliminacibn procede estereo

selectivamente.

Dado que la mezcla de isfmeros geomé&tricos (E:Z) delﬁpmg
ducto obtenido mantiene una relacibn directamente proporcig 
pal a la mezcla diasteromérica, treo y eritro,f@e su precur
sor, se puede asumir que la reaccién procede con retencibn-
de configuracidn del carbdn participante o con inversifn to
tal, y que ambas posibilidades son igualmente v&lidas para-
explicar los resultados obtenidos. Sin embargo, consideran-
do que el rompimiento del feniltioéter 37 produce como sub~-
producto el difenildisulfuro 39, evidenciando con ello la -
formacibn de un alquilcarbanién, que puede eliminarse este-
reoselectivamente sin perder la estereoquimica de su precur
sor, de acuerdo a lo planteado originalmente y en base a que
di—metanosulfoﬁatos vecinales, bajo iguales condiciones de-
transferencia de electrones, generan olefinas con inversifbn
parcial de configuracién del carbén participante (60) (Por-

ejemplo: el mesilato de dl-2,3-butanodicl, produce 2-buteno,

71% E):
e e OMs
Me H H Me
ﬁ ﬂ
M . Me H : | Me
OMs : E:2(71:29)

se puede considerar pues, sin que esto signifique la elimi-
nacién completa de la otra posibilidad, que la reaccidn pro

cede con retencidn de configuracidn del carbdén precursor.



Un mecanismo razonable del rompimiento reductivo del mesi

lato 36, similar al propuesto por Screttas (44) para rompi--
mlento de 1,2-disulfuros, que involucra dos etapas de trans-
ferencia de un electrfn y de acuerdec al mecanismo de rompi--

miento de alquilmetanosulfonatos con radical-aniones aromlti

cos (61l), se muestra a continuacibn:

H e~ --]- &)
Bu —eemep Hop, | ——p 0
0 0
OMs OMs
U H I e” I
'(.\ Bu u
) 0 . =, Bu

Alternativamente el radical puede ser reducido al corres-

pondiente carbanién (55) y después dar lugar a la escisidn -

del anillo.

Bu
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En el primer caso se puede decir que tan pronto se ye-
nera el radical, &ste se transpone rapidameﬁte, sin que -
exista la menor posibilidad de interconversifn o facemizi
cibn, para dar lugar a la apertura del anillo con conse=-=-
cuente conservacibn de la estereoquimica de su preéursor;
Evidencia de que un radical mantiene su configuracifn en=~
una jaula de solvente, se obtiene del reordenamiento de -
Wittig (62), donde se ha postulado un mecanismo de par-ra

dical y se ha encontrado que en el producto se retiene la

configuracién del grupo migrante.

§

@ ® 5
R~ CH— ORY —+ | R-CH~0® ¢—s R-CH-0D —» R— CH— O°

'l '1 '
R RT 1

Un mecanismo similar ha sido propuesto para el reorder
namiento de Stevens (63), donde se ha probado incluso, =--

por PDNIQ, que el producto se forma directamente de un ra

dical libre.

3
? ?3 : R3
e e |
'1 . "
R -r! rl -
R3



Los radicales, en ambos casos, no se separan completameg
te porque se mantienen unidoé por la jaula dél solvente, can
porténdose como un par ifnico intimo. Adem&s; &stos deben -
recombinarse répidamente para poder explicar’gl-hechd de que
R! no se racemice. Sin embargo, &sto no es suficiente eviden
cia para asumir que un efecto jaula sobre él radical anibni-
co del meéilato; mantiene un estado de Intimo contacto entre
el radical y el anibn nacientes, impidiendo con ello la race
mizacibn del radical pues la poca diferencia en carga y res-
tricciones de simetria orbiﬁal lo impedirfian, causando en su
lugar mGltiples y rSpidas recombinaciones en la jaula que —-
provocarian sin lugar a dudas, la racemizacibédn del radical.
No obstante, la configuracibn del carbbn precursor puede con

servarse si se asume que la eliminaci8n sucede excepcional--

mente répido.

® cm—
R H — e!& " By
H 4
: _ H
OMs o

Un factor primordial a considerar que podria estar contri
buyendo grandemente en la conservacién de la estereoquimica-
_es una asistencia anquimé€rica de los electrones I libres del

oxigeno et&reo sobre el orbital p semilleno del radical - -
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incipiente. Evidencia al respecto se encuentra en la broma-
cidén de bromuros de alguilo, donde la alta regioespecifici-
dad de la reaccién se explica por un mecanismo en el que la

extraccién es asistida por un &tomo de bromo.vecino'(64).

lR B R /B" ' | - er
L N DA VA
Br® + R"f‘“CHz_’R“C.""‘CHz —> R—C—CH,
H A
Be

Este mecanismo explica la retencibn de configuracidn del
1,2-dibromo-2-metilbutano, cuando se obtiene por bromacidn-
de l-bromo-2-metilbutano Spticamente activo (64). pvidencia
adicicnal de este mecanismo se obtiene en la-bromacidn de -
cis-4-bromo-t-butilciclohexano (en este compﬁesfo el brémo—
se encuentra en posicidén axial debido a la presencia del --
grupo t-butilo), la substitucidn ocurre en la posiéién 3 y-

es trans, como seria de esperarse por la asistencia del gru

po vecino (65).



t=-Bu

Br -

El isbmero trans, en el que el bromo se encuentra ecuato
fial y por tanto en una posicidén inadecuada para dar asis--
tencia,.es menos reactivo y selectivo que el c¢is. La baja -
reactividad normalmente se asocia con alta selectividad, pe
ro en el caso del isbmero cis, la reaccidn se acelera y el-

ataque es regiocespecifico y estereoselectivo, debido preci-

samente a la asistencia del &tomoc de bromo vecino.

Si este efecto de grupo vecino existiera entre el oxige-
no etéreo y él radical incipiente, dicha interaécién puede-
provocar un impedimento a la libre rotacidn del carbono in-
volucrado, causandc con ello una retencidén de configuracién
al momento de eliminarse el radical. La eliminacibn debe =--
ser excepcionalmente ré&pida, de tal suerte que se evite una
posible racemizacién del radical. De acuerdo a lo anterior,
se puede suponer un estado de transicibdn que combine ambos-~

efectos, eliminacibn rdpida y asistencia anquimérica, para-

’
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explicar la conservacién de la estereoquimica en el rompi--

miento reductivo.

M+

En el segundo caso, donde se supone la formacién de un -
carbanidn como intermediario escencial para fisionar el ani
1lo se puede considerar, aunque no existe evidencia al res-
pecto, la posibilidad de que la transferencia del segundo -
electr6n tiene lugar exclusivamente al abrirse la jaula, por
la parte menos impedida del carbono adyacente, debido preci
samente a la asistencia anquimérica del oxIgeno etéreo scbre
el orbital semilleno del carbédn en cuestidn, Esfe rdpido --
proceso proﬁoca entonces la generacién de un carbani6n con-
retencién de configuracién del carbdn preCursor; el cual a-
su vez se transpone répidamente para dar‘lugarAa la escisién

del anillo y por consecuencia a la generacién de la olefina.
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En ambas alternativas la etapa que determina la velocida.
de la.reaccifn es la formacién del radical anibnico, las si
guientes etapas, incluyendo la eliminacién del radical o del -
aniGn,.debén tomar lugar a alta velocidad para evitar la in

versifén de su estereoquimica.

La diferencia en los productos de escisifn del radical -
anibénico de los derivados tetrahidrofuraniflicos puede depen
der de la acidez de los &cidos que eventualmente se genera-

rian de los productos al fisionarse el radical anibnico.

[ - ors | E -otis | [r-s ¢:|:

Esto explicarfa porqué el radical anidnico del tosilato-
31 produce, al fisionarse, el rompimiento 0-S y no el C-O.
Los &cidos derivados de los dos posibles rompimientos se --

muestran a continuacidn.
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CH3 CHY

Igualmente, difereéncias en la acidez de los productos de
fisi6n del radical anién del mesilato 36 y el feniltioéter-
37, pueden explicar porqué& en un caso se forma prime:o'el -~
alquilradical y porqué en otro se forma primero el carbanidn,
al fisionarse el correspondiente radical anidn, de aéuerdo-—

a los resultados obtenidos,

. . . v.
R ‘ SH
CH, S-oH CH, ﬁ«ou [::]’

La diferencia en pK de estos &cidos puede ser ﬁn factor-
importante‘qge influya sobre el lugar donde se genera el ra
dical y el anién, al momento de fisionarse el anién radical
(rompimiento C-0, C-S y S-0). Esta afinidad electrbnica de-
las posibles especies que se formarian, podria explicar el=-
porqué de las diferencias en los mecanismos de reaccién al-
formar los productos y las diferencias en facilidad y modo-
de rompimiento del enlace C-0, S-0 y C-5: Sérettas (44) ha-
encontrado que el orden de la facilidad de rompimiento para
generar carbaniones varia inversamente con loé valores de -

PK de los Acidos que eventualmente se formarian de los gru-
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pos salientes correspondientes. Valores de pK: HCl=«=6.1,PhSH=
6.5, PhOH=9,9, Ph, PH=21.7; orden de rompimiento: C1-C > PhS

-C > PhO-C > Ph,P-C.

Tratando de extender esta metodologia a derivados simile
res para generar dienos conjugados de acuerdo a la siguien-

te serie de transformaciones:

~ OH
1 2 s j& .
R™™S . r'cho —F i s ,
g~ | |
1 R 23
R

21 =t
e 22 .

R!= H, alquilo
se intentd adicionar el carbanidn del fenilaliltioéter 39 a

benzaldehido 40, para obtener el derivado 41,

CHO
s ¢
7"
39 40

pero en su lugar se obtuvo el producto de adicidn v, 42, de
bido a la deslocalizacién del anidn generado, con un 96% de
rendimiento. E1l mismo producto se obtuvo utilizando hidruro

de sodio, hidruro de potasic y butil-litio como bases para-
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generar el anifn. Serd necesario trabajar a m&s bajas tempe
raturas para evitar la deslocalizacidn del anibn y obtener-

el producto de adicidn o deseado.

OH

Posteriormente se estudif la preparacidn de derivados te
trahidropifanilicos 2-substitufidos. Para ello se partié de-
la acroleina 43 para obtener el aldehido 44, ﬁediante una-
reaccibn de Diels-Alder. Utilizando el tratamiento térmico-
de acroleiné reportado por Alder (66), se.obtuvo el dimero-

iﬂ con un 39% de rendimiento,

L., —=—1
- )
CHO 0 HO

Este dimero, por tratamiento con bromuro de pentilmagne-
sio en &ter etilico como sclvente, produjo, con buen rendi-

miento (85 %), el 2-(l-hidroxipentil)-3,4-dihidropirano 45.
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El alcoﬁol 45 fué identificado por espectroscopia de IR,
donde aparecen bandas a 730, 1650 y 3060 cm-' céracteristi—
cas del sistema vinilico y la banda de grupo hidroxilo a =--
3420 cm". El RMN muestra las sefiales de los protoneg vini-
licos a 4.6 y 6.31 ppm y la de los protones adyacentes al -

alcohol y el oxigeno etéreo aparecen solapadas en 2,95-3,91

Ppnm.

. Actualmente se trabaja en la hidrogepaci&n“de 45, y én]a
preparacidn de los derivados correspondientes (mesilato y -
feniltioéter) paia someterlos a conaicibnes de rompimiento-
reductive mediante lalaccién de reactivos de transferencia-

de electrones.
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111.- CONCLUSIONES

El empleo de feromonas de atraccifn sexual para el --
control de pestes agricolas, ofrece grandes ventajas so-
bre el emplec de insecticidas convencionales. Su alta se
lectividad y rfpida degradacifn les confieren un promiso

rioc futuro dentro de programas integrados para el control-

de pestes.

_El1 presente tfabajo ofrece una nueva metodologfa para
la obtencifn de 4-alquen~l-oles y 5-alguen-l-oles, fitiles
en la preparacién de un nfimero considerable»de feromonas,
a partir de derivados heterociclicos 2—subs£ituidos, me-
diante tratamiento con reactivos de transferencia de - -
electrones. Dada la versatilidad de esta metodologia, el
rompimiento reductivo de &teres ciclicos y derivados qui
micamente similares, puede extenderse tambi&n a sfintesis
orgdnicas de otro tipo de estructuras moleculares;‘utili
zando la presente metodologia, el 4-nonen-1l-ol puede ser
obtenido como una mezcla 1:1 de isOGmeros geométricos E y
Z, considerado como un importante intermediaric en la -

sintesis del Gossyplure.

El rompimiento reductivo de los derivados tetrahidro-
furanilicos 2~-substitufdos, 2=(l-metanosulfonilpentil)-
tetrahidrofurano y 2-(l-feniltiopentil)-tetrahidrofurano,

vara formar los correspondientes alcoholes clefinicos, -
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parece proceder estereoselectivamente, vide infra, bajo-

las condiciones de reaccibn empleadas.

La evidencia reportada en este trabajo no es suficien
te para explicar que la reaccibn procede con inversibn o -
retencién de configuracién del carbbn involucrado al mo-
mento de eliminarse. Por lo tanto, el mecanismo de reac-
cifén propuesto, es una posibilidad entre varias'que ame
rita ser objeto de un estudio posterior especializado. -
Sin embargo, en la actualidad no existen reportes rela--
cionédos con el estudio de la estereoquimica de este ti-
po de réacciones. Una idea m&s clara dél mecanismo de --
reaccibén puede lograrse tratando,'bajo condiciones simi-
lares de reaccibn, los diasterfmeros puros eritro o tréo,
de los derivados 2-(1—metanosu1fonilpentil)~tetrahidrof2.
rano y 2~(l1-feniltiopentil)~tetrahidrofurano, obteniendb
los correspondientes alcoholes olefinicos. El isfmero --
treo de uno de los derivados, bajo condiciones de trans-
ferencia de electrones, nos daria el alcohol oleffnico -
con geometria Z, si la reécci6n procede con fetencién de

configuracidn, dado el requisito de antiperiplanaridad.

H el®

———— e
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si se obtuviese el is6mero E, ésto probarfa quc la -~
reaccifn procede con inversibn de configuracifn del car-

bén participante en la eliminacidén.

Este estudio se estd realizando actual@ente, los da--
tos que se obtengan soportardn con mds evidencia un posi
" ble mecanismo que explique c¢on mayor propiedad los resul

tados obtenidos,

Aungue no se probd experimentalmente se puede suponer,
ya que no hay gran diferencia entre elios, que derivados
tetrahidropiranilicos 2-substituidos, bajo condiciones - .
de rompimiento reduétivo similares a las empleadas con -
los derivados tetrahidrofuranilicbs,:generarén satisfac-
toriamente mezclas geométricas de 5~alquen~1{oies en prg‘
porciones similarés a la mezcla diaéteromérica.de que se
barta. Estos alcoholes olefinicos pueden, a su vez; ser

utilizados como intermediarios en la preparacitn de molé

culas m&s complejas.
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A4

Esta modificacibén a la sintesis‘de olefinas de Boord-
puede tener gran aplicacifn en la preparacidn de mezclas
‘de olefinas E y Z, siendo posible utiiizarla en la prepa
racifn de olefinas geom&tricamente puras, si se parte de
derivados diésteroméricamente puros. La métodologia, por
su sencillez y aparente amplia aplicabilidéd puede cons-—

titufrse en una valiosa adicidn al heframental sintético

actualmente utilizado.



_66._

1v.- PARTE EXPERIMENTAL

Consideraciones Generales

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron obte
nidos en un aparato Varian EM=-360 de 60MHz. Las unidades de-
los espectros van de cero a 10 ppm, utilizando tetrametilsi-
lano como referencia interna. Las siguientes abreviaciones -
se ufilizan en el texto: s=singulete, d=doblete, t=triplete,

c=cuadruplete y m=multiplete.

Los espectros de Infrarrojo fueron tomados en un aparato-
Perkin-Elmer, modelo 267. La simbologia usada en la descrip-
¢ién es la siquiente f=banda de alta intensida&, m=banda de-
mediana intensidad, d=banda de intensidad débil y a=banda an
cha, Se utiliz8 un estandar de poliestireno para calibracién

del aparato.

Los andlisis por Cromatografia de Gases (CG), se efectua-
ron en un aparato Varian modelo 3700. Se utilizé helio como
gas acarreador a un flujo de 30 ml por minuto y un detector
de conducﬁividad térmica. La longitud de las columnas es de-
1.3 metros en todos los casos y la temperatura utilizada se~
especifica en el texto. El soporte utilizado en la prepara--
cidén de las columnas fué Chromosorb W de 80~100 mallas marca

Varian.
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La gel de sflice utilizada en la preparacifin de placas --
para CCD fué del tipo GF 254, Merck, y la utilizada para co-

lumna cromatogréfica de 70-230 mallas, Merck.

Los siguientes solventes y reactivos fueron purificados -

de la siguiente manera:

Tetrahidrofurano y &ter etflico se refluyeron y destilaron
en presencia de sodio metflico, colect8@ndose sobre hidruro -
de calcio; sulféxido de dimetilo se destil® a vacfo en pre--
sencia de hidruro de calcio; diclorometanoc se destild en pen
téxido de f6sforo; trietilamina y hexametilfosforamida se --
destilaron de hidruro de potasio y se colectaron sobre mallas
moleculares (tipo 3A); el furfural se destil® a vacio en pre
sencia de carbonato de potasio anhidro, justo antes de usar-
se; el bromobutano se destilf en presendia de pentéxido de -
fésforo; el ﬁetanol fué destilado en presencia de magnesio;-
el clorurc de metanosulfonilo se destild a vacio antes de -~
usarse y el amoniaco fué purificado por destilacibén en pre--

sencia de sodio metdlico.

Las soluciones de lavado son acuosas a menos que otra co-

sa se especifique en el texto.
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Clorocromato de piridinio (CgHeClCrO;N) .-

A 92 ml de 4cido cloridiico 6M (0.55 moleé), se le agre-
garon rdpidamente y con agitacibn, 50g de triéxido de cromo
(0.05 moles), después de 5 min la mezcla se enfrié a 0°C y-
se aﬁadieron_cuidadosamente 40.4 ml de piridina (0,05 moles)
durante 10 min, La mezcla se méntiene en reposo durante 5 -
min a 0°C, El sflido amarillo-naranja que precipita se fil-
tré y sec6 a vacfo. El sblido obtenido no es higroscbpico y
se puede mantener por perifiodos extensos en un recipiente ce

rrado sin sufrir cambio.

Oxidacién de 27 con PCC.-

A una suspensién de 12,67g de PCC (0.059 moles) y 1.15g-
de acetato de potasio (0,0118 moles) en 100 ml de CH;Cl,, =-
se le afhadieron poco a poco 3 g de alcohol tetrahidrofurani
lico 27 (0.029 moles) disueltos en 15 ml de CH2Cl;. La reac
cidn se mantuvo con agitacifén durante 50 min a temperatura-
ambiente. Se anadieron 150 ml de &ter etilico y la suspen=--
sibn resultante se pas6 a través de una cama de gel de sfli
ce. Los solventes se removieron bajo presidn reducida obte-
niéndose 1,89 g de un liguido de coloracibn amarilla.

CCD (HCCL3): Rf=0.22, 0,53, 0.82



- 69 -

IR (HCCl,): 3400 (f, a); 1745 (m); 1708 (f); 1290 (m) y 1035

1
{m) cm

Esta reaccién se llevdé a cabo con diferentes tiempos de -

reaccibn obteniéndose iguales productos.

Oxidacién de 27 con Cr0;.Py .~

A una solucibn de piridina (18.9 g, 0.24 moles) en 200 ml
de CH,Cl,seco, se le anadieron con agitacién 12 g de tridxi-
do de cromo (0.12 moles). Después de 20 min de agitacién a -
temperatura ambiente, se agregaron 2.04 g'de'alcohol 270.01
moles) disueltos en 10 ml de CH,Cl, y se mantuvo la agitacién
por otros 15 min. Se decantd el CH;Cl, y el residuo se lavb-
con &ter (3 x 30 ml). Las soluciones orgdnicas resultantes -
se juntaron y filtraron sobre una cama de gel de silice. La-
solucibn obtenida se lav8 con NaHCO; al 10% j salmuera; se -
sect sobre MgSO, anh. y se evapor6 el solvente a presifn re-

ducida obteniéndose 0.3498 g de un liquido de coloracién ama

rilla.

CCD (HCCls): Rf=0.22, 0.53, 0.82

IR (HCCla): 3400 (f, a); 1745 (m); 1708 (f),.1290 (m) y 1035

il
(m), cm .
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Manganato de bario (BaMnO,) .-

Se prépararon por separado soluciones de permanganato de
potasio (39.5 g, 0.25 moles), c¢loruro de bario (52.1 g, 0.25
moles), hidréxido de sodic (10 g, 0.55 moles) y ioduro de -
potasio (4.98 g, 0.03 moles), en agua desgtilada. Las solucio
' nes se mezclaron y calentaron a ebullicién por 15 min; se -
filtrd con succidn y el material s8lido fué lavado con agua
" hasta desaparicifn del color de permanganato en el filtrado.
Los cristales verde obscuro resultantes se secaron por des-
tilacién azeotrSpica del agua con.benceno y se colectaron -

en un frasco &mbar.

intento de oxidacién de 27 con BaMnO, .-

A una soluci6n de 0.5 g de 27 (0.005 moles) en 30 ml de-
. CH,Cl, se le afladieron 2.5 g de BaMnO, (0.01 moles) en pol-
vo. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente -
por 48 hs, se diluyd con 50 ml de CH,Cl, y se filtrS6. El s
lido fué lavado dos veces (50 ml) con el mismo solvente y -
filtrado. Los filtrados combinados se evaporaron bajo pre--
8idn re&ucida obteniéndose 0.4238 g (94.7%) del material --
original.

CCD (HCClg): Rf=0.?3

P
IR (HCCL3): 3580 (m); 3400 (£, a); 1235 (m); 1050 (£, a)am .
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l-bromobutano (C,H,Br) .-

250g de Hbr al 48% (1.48 moles) y 75g de &cido sulfirico
concenfrado, ée mezclaron cuidadosamente a 0°C. A esta mez-
cla se afiadié 88.8g de alcohol n-butflico (1.2 moles) y GOgA
mds de &cido sulfdrico concentradc en porciones pequenas.
La mezcla se refluyé por 5-6 hs; la capa no-acuocsa fué€ sepa
rada y lavada con agua, 11 ml de &gcido sulffirico concentra-
do y finalmente con Na,Co,; al 10%. La capa orgénica resul~-
tante se sect con CaCl,y destilé fraccionadamente obtenién-
dose 146.3g de bromobutano (89.6%), P,E. 94°C; RMN (CDCL,) :

3.38 (t, 2H, J=6 Hz) y 0.6-1.9 (complejo, 7H) ppm.

2-(1l-hidroxipentil)—-furano 30 (CqH, 0,).-

En un sistema libre de humedad y con atmbésfera de nitro-
geno se suspendieron 1.9254g de magnesio (0,0792 at-g) en -
20 ml de &ter etilico seco y se afadieron poco a poco 11.484
g de bromobutano (0.0838 moles) disueltos en 20 ml de éter-
seco. Al finélizar la adicidn de‘bromobutano,'la mezcla‘de-
reaccidn se refluyd hasta desaparicidn completa del magne-—-
‘sio. Se agregarcn con cuidado 6.3 ml de furfural (7.285g, -
0.076 moles), disueltos en 20 ml de &ter seco a 0°C; la mez
cla se refluy8 por una hora, enfrif y virti6é sobre agua con
hielo. Se agregd NH,Cl para romper la emulsidn formada; la-
fase et8rea fué separada y la acuosa extraida con éter eti-.

lico (4 x 25 ml). Los extractos combinados se éecaron con -

MgSO,anh. y evaporaron a presifn reducida quedéndo un liqui
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do ligeramente amarillo. Rend. 10.5 g (90.5%).

CCD (Bz:AcOEt, 8:2): RE=0,42

IR (film): 3360 (f, a); 1505 (d), 1155 (m), 1010 (£), 810 (m),

!
735 (m), cm .

RMN (CDCl3): 0.5-1.42 (complejo, 9H); 4.2 (s, 1H); 4.43
(¢, 1H, J=7Hz), 5.95-6.28 (m,2H); 7.21 (d, 1H),

pPpm.

2-(1-hidroxipentil) -tetrahidrofurano 26 (CqH; ¢0p) .~

En un hidrogenador Parr, se colocaron 4 g de 30, 100 ml -
de metanol y 200 mg de rodio sobre carbono al 5%. Con una —--
presifn inicial de 55 psi la reducciln fué completa en 5 hs.
Después de filtrar el catalizador y evaporar el solvente, --
quedaron 3.9 g (95%) de un liguido ligeramente coloreado, el

cual fe destilado bulbo a bulbo bajo presién reducida.

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.40

IR (£film): 3400 (£, a); 1460 (m):; 1380 (d); 1070 (£); 930 ()

1
cm .

RMN (CDCls): 0.6-2.0 (complejo, 13H); 3,07 (s, IH); y 3.28-
4.12 (complejo, 4H), ppm.
CG (ov-17,5%, T=90°C): TR=5.9 (653} y 6.6 (35%), min.
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2-(l-p-toluensulfonilpentil)-tetrahidrofurano, 31, (CieHznOuS) .~

Una éolucién de 3.1826 g de cloruro de p-toluensulfonilo
{(0.0165 mqles) en 26 ml de piridina, se enfrid a 0°C y se le
adicionaron, con agitacién, 2 g del alcohol gg'(0.0126rmﬂes).
La mezcla de reaccidn se agité por 20 min, se mantuvo en re-
poso a 0°C durante 24 horas y virti8 sobre agua.éon hielo. -
La fase orgénica se extrajo con &ter (3 x 50 ml)'y el extrac
to etéreo se lavé con HCl dilufdo (1:3), Na;COs al 10% y - -
agua. La solucibn etérea se secd con MgSOw anh., filtrd y --
eliminé el solvente a presibn reducida quedando 3.548 g (90%)
de unkliquido viscoso e incoloro consistente en dos diaste--—
roisBmeros. A
CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.63 y 0.73
IR (film):3030 (m); 1600 (f)}; 1330-1370 (£f) y 1185 (£f); cmf'.
RMN (CDCls): 0.56-2.2 (complejo, 13H); 2.33 (s, 3H);

3.14- 3,98 (complejo, 3H); 4.49 (m, 1H); 7.5

(da, 4H), ppm.

Intento de obtencifn del 2-(l-cloropentil)-tetrahidrofurano.-

Procedimiento 1

A una solucibn, agitada magné&ticamente, de 0.5 g de 26
(0.00316 moles) en 15 ml de CCls, se le afadieron 0,913 g -
de trifenilfosfina (0.00348 moles). Una reaccibén exotérmica

tom® lugar, despuds de lo cual la mezcla se mantuvo con agi
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tacibn y reflujo 16 hs y en reposo 48 hs. El solvente se eva
porS a presién reducida y el residuo remanente se destild --
bulbo a bulbo a baja presidn, quedando 0,4097 g del material
originai.

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0,40

IR (film): 3400 (£, a); 1460 (m); 1380 (d); 1070 (£f); 930

_t
(d), em -

Procedimiento 2

En un matraz bola se cclocaron 2 g de 26 (0.0126 moles) y
1.23 ml de piridina (0.0152 moles). El matraz se sumergid en
un bafio de hielo y afiadif poco a poce, con agitacibn constan
te, 0.98 ml de cloruro de ticonilo (0.0135 moles), de manera-
gue la temperatura no excediera de 60°C; terminada la adicitn
la mezcla se agitd por 3-4 hs a temperatura ambiente. Se ex-
trajo con &ter (3 x 50 mi) y el extracto etéreo se lav6 con-
HC1 dilﬁido (1:4), Na,CO3 al 10 % y agua; se secd con MgSO,
anh. y se e;iminé el solvente bajo presifn reducida quedanao
un liquido viscoso obscuro. Destilacién bulbo a bulbo, bajo-
‘presibn reducida, arrojd como producto 1.18 g de un liquido-
de coloracidn amarilla.

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.40 y 0.85

IR (film): 3400 (£, a); 1712 (d); 1460 (d); 1070 (d), 930
(d) cm—'-

RMN (CDCls): 0.6-2.0 (complejo, 13H); 3.28-4.12 (complejo,

4H) , ppm.
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2-(l-bromopenti1)-tetrahidrofuranb;32;(CgHu OBr) .-

A una solucién de 0.3 g del tosilato gi,'(0.00I moles) en
10 ml de DMF, se le afiadib una éuspeﬁsién de 0.1487 g de bro
muro de sodio (0.0015 moles) en 5 ml de DMF. La mezcla se =--
mantuvo aéitando 16 hs a temperatura ambiente.y a 120°C du~--
rante 8 hs, luego de lo cual se virtid sobre agua con hielo-
y se dejb reposando 0.5 hs. Se extrajo con &ter (3 x 40 ml);
el extracto etéreo se lavé con agua destilada y secd sobre -
MgS0O, anh, Eliminacibn del solvente a presidn reducida arro-

j6 como producto 0.1866 g (87.8%) de un liquido de coloracién

ligeramente amarilla.

CCD (Bencéno): Rf=Q.91 _
RMN (CDCl;): 0.82-2,12 (complejo, 13H); 2.50 (¢, 1H, J=7 Hz)
y 3.24-4,38 (complejo, 3H), ppm.

Siguiendo la misma técnica pero utilizando cinco equiva--
lentes de bromuro de sodio por uno de tosilato, se obtuvo co
mo producto un ligquido amarillo consistente de una mezcla de
seis compuestos, dos de ellos materia prima. |
CCD (Bz-AcOEt): Rf=0.95, 0.65, 0.35, 0.26, 0.18 y 0,06,

Esta mezcla fué desechada. Un resultado semejante se obtuvo-

al utilizar bromuro de litio como fuente del nuclbfilo, bajo

iguales condiciones de reaccifn.
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Intento de obtencibén del 2-(l-iodopentil)-tetrahidrofuranc.-

En uﬁ matraz bola se colocaron 0.5 g del tosilato 31 - --
(0.0016 moles) en 20 ml de acetona anhidra y anadieron 0.721
g de ioduro de sodio (0.0048 moles). La mezcla se mantuvo a-
reflujo por 48 hs en atmdsfera inerte, se enfrid y filtré pa
ra separarvel sulfonato. La acetona se removid a vacio y el-
residuo remanente fué disuelto en &ter (100 ml); la solucidn
etérea se lavé con tiosulfato de sodio al 10%, secd sobre --
MgSO, anh, y evapor a presifn reducida obteniéndose 0.37912 g
de un liquido ligeramente amarillo que fu& purificado por CCD
preparativa (gel de silice como adsorbente y benceno como --
eluente), aisldndose 0.131 g de un liquido de coloracidén ca-
fé obscuro.

CCD (Benceno): Rf=0.,73 y 0.61
RMN (CDCl;): 0,63-2.22 (complejo, 13H); 2,48 (c, 1H,J=8Hz);
3,26 (t, 1H, 6Hz); 3.55—4.32 (complejo, 2H),ppm.

4-iodo-nonano-1,5-diol, 34, (CqH;,I0,) .-

En un sistema con atmésfera inerte, se colocaron 0,5 ae.
alecohol 26 (0,00316 moles) y 0.7115 g de ioduro de sodio = =
(0.00475 moles), disueltos en 10 ml de acetonitrilo. Se ana--
dieron poco a poco y ¢on agitacidn 0,525 ml de cloruro de --
trimetilsilano (0.45 g, 0.00475 moles); la agitacidén se mén—,

tuvo por 1.5 hs, luego de lo cual, se anadieron 15 ml de - -
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agqua vy extrajo con éter (3 x 30 ml). El extracto etéreo se-
lavé con agua y tiosulfato de sodio al 10%, s¢ scch sobre =
MgSO, aﬁh. y evapor6 a presién reducida, obtenié&ndose 0.7383¢q
(81 %) de cristales blancos. p.f.= 65-69°C,

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.31

IR (HCCljs): 3560 (m); 3400 (f, a); 1220 (m); 1055 (f), cm” -
RMN (CDCl3): 0.7-2.28 {complejo, 13H); 3.10-4.0 (complejo,

4H) v 4.8 (s, a, ZH),'ppm.

El derivado acetilado de este compuesto muestra por IR -
ausencia de bandas de grupos hidroxilo y bandas a 1730 (f);

#H
1240 (f); 1070 (m) y 1020 (m), cm .

1,4,5-triiodonano 35, (CgHiy I3) .~

En un sistema equipado con refrigerante y atmbsfera iner-
te, se colocaron 6.5 g del alcoholvgg, (0.00316 moles) y —-
2.371 g de ioduro de scdio (0.0159 moles) disueltos en 10 -~
ml de acetonitrilo. Se afiadieron poco a poco y con agitacién
2.0 ml de clorurc de trimetilsilano 29.0159 moles); la agi-
tacidén se mantuvo por 20 min a temperatura ambiente y des--
pués se refluyd por 44 hs. Se anadieron 15 ml de agua y ex--
trajo con 8ter (3 x 30ml); el extracto etéreo se lavd con ——
agua y con soluciones acuosas de tiosulfato de sodio al 10% y

clorurc de sodio al 10%. Se secé con MgSQO, anhidro y elimind-
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el solvente a presibn reducida quedando 0.9722 g de un 1liqui

- do amarille claroc (61 %).

OCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.91

RMN (CDCl;3): 0.68-2,20 (complejo, 13H); 3.02-3.34 (m, 2H) y
3.40-4.30 (complejo, 2H), ppmn.

2-(l-metanosulfonilpentil)~tetrahidrofurano 36, C joHy S0, ).-

En un matraz bola se colocaron 3 g de alcohol 26, (0.012 mo
les) disueltos en 20 ml de cloruro de metileno seco, Se agre
garon 3.95 ml de trietilamina (2.8765 g, 0.0285 moles), se -
tapd con un septum y enfrif a 0°C.‘Se anadieron poco a poco
y con agitacién 1.62 ml de cloruro de mesilo (2.391 g, 0.021
moles) mediante jeringa hipodérmica, La mezcla fué& agitada-
por 20 min y mantenida en el refrigerador 16 hs, luego de -
lo cual se separf la sal de amonio y el filtrado se virtis-
sobre agua con hielo. Se extrajo con cloruro de metileno --
(3 x 50 ml) y el extracto se lavd con HCl (1:3), Na,CO; al~-
108 y finalmente con agua. Se sec8 sobre Mgsoq>anhidro y el
solvente fu& removido a presibn reducjda. Rendimiento, 4.43 g
(99%) . E1l producto se purificé paséndolo a través de una co
lumna corta de Al,03 neutra y eluyendo con benceno.

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.51 y 0.71

-
IR (film): 1355 (£f); 1180 (£f) y 1075 (m), cm .
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RMN (benceno d¢): 0.7-1.8 (complejo, 13H); 2.71 {(d, 3H);
A 3.25-4.1 (complejo, 4H), Pbm.
CG (OV-17,5%, T=160°C); TR=5.2 (65%) vy 5.6 (35 %), min.

2-(l-feniltiopentil)-tetrahidrofuranc 37, (C,;H,;; 0S).-

En un sistema con atmésfera inerte se coiocaron'0.8013 g
de NaH al 50% (0.0167 moles) y el hidruro se lavS tres veces
con tetrahidrofuranc seco. Se agregaron 5 ml de tetrahidro-
furano anhidro y 1.1 ml de tiofenol (0.01 moles). La mezcla
se agit6é vigorosamente por 15 min, luego de los cuales, fue
ron afiadidos 1,97 g del mesilato 36 (0.0083 moles) disuel--
tos en 5 ml de THF seco. Esta mezcla se mantuvo a reflujo -
durante 48 hs, se enfrif, filtré y extrajo con &ter etilico
(2 x 60 ml), La fase etérea se lavd con agua destilada y --
Na, COs al 10%; se secd con MgSQ; anhidro y elimind el sol--
vente a vacfo, obteni&ndose 2.14 g (97%) de un liquido de -
coloracidn amarilla.

CCD (Bz-AcQEt, 8:2): Rf= 0.81
IR (film): 3030 (d); 1582 (m), 1060 (f), 742 (m) y 692 (m),

cm .

RMN (CDCls): 0.65-2.05 (complejo, 13H); 3.12 (m, 1H); 3.40
-4,15 (complejo, 3H) y 7.25 (m, 5H), ppm.

cG (0v-17, 5%, T=180°C): TR=4.7 (35%) y 5.2 (65%), min.
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Tratamiento de 31 con sodio en amoniaco .-

En un matraz de tres bocas, equipado con condensador de-
hielo seco, se colectaron 40 ml de amonfaco ligquido y agre-
garon 3 ml de THF seco. Se agregaron 0.074 g de sodic met&-
lico (0.0032 at-g) con agitacidn magnética después del desa
rrollo de una coloracién azul obscura, se afiadieron poco a=-
poco 0.5 g del tosilato 31 (0.0016 moles) disueltos en 15 -
ml de THF. Se mantuvo la coloracién obscura por 8 min, lue-
go de lo cual, se abrib el sistema, anadid agua (40 ml) cui
dadosamente, liber6é el amonfaco y extrajo con éter (3 x 50 ml).
El extracto etéreo se lavd con agua y secd con MgSOy anhi--
dro. Despué&s de remover el solvente se obtuvieron 0.241 g -
(95 %) de butil-2-tetrahidrofuranilcarbinol, 26. "
CCD (Bz-AcOEt, 8:2): R£f=0.40
IR (film): 3400 (£, a); 1460 (m); 1380 (d); 1070 (f), 930

e
RMN (CDCl;): 0.6-2.0 (complejo, 13H); 3.25-4.15 (complejo,

*5.H), ppm.

4-nonen-1-0l1 9, (CeH,;30) a partir de 36 .-

Procedimiento 1

En un matraz de tres bocas equipado con refrigerante de
hielo seco y libre de humedad, se colectaron aproximadamen

te 40 ml de amoniaco seco. Se agregaron 3 ml de THF seco y
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0.1559 g de sodio metdlico (0.00612 at-qg) con~a§itaci6n mag
nética, después del desarrollo de una colorécién azul ohscg-
ro, se aﬁadierbn poco a poco 0.8 g del mesilato 36 (0.0034
moles) disueltos en 5 ml de THF seco. Sevdejé ?eréistir la-
| coloracidn obscura por 30 min, luego de lo cual, se anadib-
agua (40 ml) cuidadosamente, liber& el amonfaco y extfajo -
con &ter (3 x 50 ml). El extracto etdreo se lavd con agua y
secé con MgSO, anhidro. Después de remover el solvente se -
.obtuvieron 0.42 g (87 %) de un liquido incoloro.

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf= 0.36

IR (film): 3350 (f, a), 3000 (d), 1060 (f), 925 (d) y 755

. |
(Al |, | cm| Ok

RMN (CDCl;): 0.7-2.3 (complejo, 13H); 3.57 (t, 2H, J=6Hz),
3.86 (s, 1H) y 5.40 (m, 2H), ppm.

Este producto se acetildé y epoxidd con &cido metacloro-
perbenzoico. CG [éE-30 5%; T=80°C (12 min)~2°/min-120°

(10 min)] : TR=31 (658&) y 33 (35%), min.

Procedimiento 2

Trabajando bajo las mismas condiciones del procedimiento
anterior, pero utilizando litio met&lico (0.042 g, 0.00612
- at-g) en lugar de sodio, se obtuvieron 0,366 g (76%) de 4-

nonen-l-ol en igual proporcifn de isbmeros geométricos.
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Procedimiento 3

En un sistema libre de humedad y con atmSsfera inerte se
suspendieron 0.018 g de litio metdlico (0.0025 at-g) en - -
0.4618 g de HMPA (0.0025 moles} y 10 ml de THF anhidro. La-
mezcla se agitd hasta disolucidn del litio y aparicién de -
una coloracién azul intenso, luego de lo cual se enfrid a -
-78°C y anadid 2.0 g del mesilato 36 (0.0085 moles) disuel-
tos en 4 ml de THF seco. Asequrando la presencia del ién --
complejo, la mezcla se mantuvo con agitacidn dﬁrante 30 miﬁ,
al término de los cuales se elevé la temperatura a 0°C y —-
afnadié 10 ml de NHu4Cl al 10%. Se extrajo con &ter (3 x 30 ml);
el extracto etéreo fué lavado con agua y‘secado con sulfato
de magnesio anhidro. Eliminacidn del solvente arrojdé 0.947 g
de 4-nonen-1-ol (78.7%).
CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf = 0.36
IR (£ilm): 3350 (£, a); 3000 (d), 1060 (£), 925 (d) y 755
(@) e -
RMN (CDCl1l3): 0,7-2.3 (complejo, 13H); 3.57 (t, 2H, J=6 Hz);:
3.72 (s, 1H) y 5.40 (m, 2H), ppm.

Tratamiento de 37 con sodio en amonfaco.-

En un matraz de tres bocas equipado con condensador de -
hielo seco y libre de humedad, se colectaron aproximadamen—

te 40 ml de amoniaco seco, se agregaron 3 ml de THF seco y-

o~
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0.027 g de sodio metélicd (0.0012 at-g), con agitacibn maé—
nética. Después de desarrollo de una coloracidn azul infen-
so, se afiadieron poco a poco 0.8 g delvfeniltioéter‘gl - ——
(0.00058 moles) disueltos en 5 ml de THF seco. Asequrando -
la persistencia de la coloracibn azul, la mezcla se mantuvo
con agitacibén por 30 min, al té&rmino de los cuales se ana--
di6 agua cuidadosamente (40 ml), liberd el amoniacovy extra

jo con &ter (3 x 50 ml). El extracto etéreo se lavé con - -

agua y secd con sulfato de magnesio anhidro. Se obtuvo

0.5761 g de una mezcla de dos compuestos que fué separada
por columna cromatogrifica (gel de sflice como adsorbente y

benceno como eluente), aisléndose 0.230 g de difenildisulfu

ro (62%), p.f.=58°Ce

CCD (benceno) Rf=0.93
IR (HCCl;): 3060 (m); 1700-~1950 (4 bandas, d); 1580 (f)

1475 (£}; 1440 (£f); 1070 (m); 1028 (d) y 905

1
(d) ecm -
RMN (CDCli): 7.35 (m, IOH), PPM.

CG (ov-17 5%; T=190°C): TR=3.5 min.

Y 0.083 g de 4-nonen-1-ol (19 %),
CCD (benceno) : RE=0.10 |
IR (£film): 3350 (£, a); 3000 (d); 1060 (f); 925 (d) y

_i
775 (d) cm -

RMN (CDCls): 0,7-2.3 (complejo, 13H); 3.57 (t, 2H, J=6 Hz);

3.7 (s, 1H) y 5.4 (m, 2H), ppm.
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Tratamiento de 38 con sodio en amoniaco.-

En un matraz de tres bocas equipado con condensador de -
hielo seco y libre de humedad, se colectaron aproximadamen-
te 40 ml de amoniaco seco, se agregaron 3 ml de THF seco y-
0.07 g de sodio met&lico (0.003 at-g), con égitacién magné-
tica. Después de desarrollo de una coloracifn azul intenso,
se afiadieron poco a poco 0.38 g de 38 (0.0015 moles) disuel
tos en 5 ml de THF seco. Asegurando la persistencia de la -
coloracién azﬁl, la mezcla se mantuvo con agitacidn por'30-
min, al término de los cuales se afadid égua (40 ml) cuida-
dosamente, liberd el amonfaco y extrajo con &ter (3 x 50ml).
El extracto etéreo se lavé con agua y secd con sulfato de -
magnesio anhidro. Se obtuvieron 0.20 g de una mezcla de dos
compuestos que fuf separada por columna cromatogr&fica (gel
de silice como adsorbente y benceno como eluente), aisléndo
se 0.121 g de difenildisulfurc (73 $). p.f. = 58°C. |
CCD (benceno): Rf=0,93
IR (HCCl;): 3060 (m); 3000 (m); i700-1950 (4.bandas, d);
1580 (f) 1475 (f), 1440 (£f); 1070 (m); 1028 (d),
905 (d) .

RMN (CDCl1l3): 7.35 (m, 10H), ppm

CG (Ov-17 5%), T=190°C: TR=3.5 min.

4-nonen-1-0l 9 (C4H;30) a partir de 37.-

En un sistema libre de humedad y con atmb6sfera inerte se-
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colocaron 0.512 g dé naftaleno (0.004 moles) v 0.028 g de -
litib'metSIico en 5 ml de THF seco. La mezcla se agit8 por-
6 hs hasta disolucifn completa del litio y desarrolloc de --
una coloracién azul-verde intenso. Se enfrid a ~60 -50°C y-
adicionaron 0.5 g del feniltio&ter 37 (6.002 moles) disuel-
tos en 3 ml de THF seco. Después de agitaf la mezcla por 30
min, se elevb la temperatura a 0°C y virtid sobre agua con-
hielo., Se extrajo con &ter (3 x 40 ml) y el extracto etéreo
fué lavado con agua y secado sobre sulfato dé sodio anhidro,
Evaporado el solvente, el residuo se pasbd a través de una -
columna corta de gel de sflice y eluyd con hexano primero y

despu8s con metanol, aislé&ndose 0.201 g de 4-nonen-1-0l1 --

(71 %).

CCD (Bz-AcOEt, B:2): Rf=0.36
IR (film): 3350 (£, a); 3000 (d); 1060 (£); 925 (d) y 755

)
(d) em -

RMN (CDCl3): 0.7-2.3 (complejo, 13H); 3.57 (t, 2H, J=6Hz);

Este producto se acetild y epoxid6 con &cido m-cloroper-
benzoico.
CG [SE-30 5%, T=80°C (12 min)=-2°/min - 120°(10 min)]':TRﬁBl

(35 %) y 33 (65 %), min.
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Alilfeniltioéter 39, (CsH13S).-

En un sistema libre de humedad y con atmbésfera inerte se
colocaron 0.1983 g de NaH al 50% (0.0041 moles), los cuales
fueron lavados con THF anhidro (3 x 30 ml). Se anadieron 20
ml de DMSO anhidro y 0,43 ml de tiofenol (0.0041 moles), la
mezcla se agitd por 15 min, luego de lo cuél fueron afnadi--
dos poco a poco 0.5 g de bromuro de alilo (0.0041 moles) di
sueltos en 5 ﬁl de DMSO seco. Se mantuvo lalagitacién por-"
2 hs a temperatura ambiente, afadid agua (10 ml) y extrajo-
con &ter. El extracto etéreo se lavb con agua, Na,COs; al 10
& y otra vez con agua. Se sec8 sobre sulfato'de magnesio --
anhidro y elimin6é el solvente. El residuo obtenido se desti
156 a vacio bulbo a bulbo, obteni&ndose 0.531 g de un liqui-
do incoloro (85%).

CCD (hexano) : Rf=0.37
IR (film): 3060 (d); 3020 (d); 1585 (m); 1480 (m); 1440 (m);

_
y 740 (f), cm -
RMN (CDCl;): 3.45 (d, 2H, J=6Hz); 4.7-5.2 (complejo, 2H);

5.33-6.0 (complejo, 1H) y 7.2 (complejo,5H),ppm.

Intento de obtencidn de 1-fenil-2-feniltio-3-buten-1-0l,41,-

En un sistema con atmdsfera inerte, se suspendieron 0,002
moles de hidruro de potasia (libre de aceite), en 3 ml de =

THF seco. La suspensidn se enfrid a 0°C y después se afadie
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ron 0.2 g de alilfeniltioéter (0,00132 moles}) disueltos en 2
ml de THF. Se mantuvo la agitacién hasta disolucién del hi--
druro, después de lo cual se anadieron 0.133 g de benzaldehi
do (0.00125 moles) disueltos en 3 ml de THF. La mezcla de -~
reaccibn se mantuve ¢on agitacidn durante 3 hs a temperatura
ambiente. Se afiadieron 10 ml de NH,Cl al 10% y extréjo con -
éter, este extracto se lavd con agua v sec6 con sulfato de -

magnesio anhidro. Se obtuvieron 0.312 g de un liguido de co-

loraci6tn amarilla (96 %).

CCD (hexano): Rf=0,52
RMN (CDC3): 1.8 (m, 2H); 3.61 {(m, 1H); 4.52 (s, 1H): 5.6-6.25
(complejo, 2H) y 7.22 (complejo, 10H), ppm.

3,4—-dihidropizan-2-~carboxaldehido 44, (CgHz0,) .-

En un tubo de Diels-Alder péra reaccidén a presidn, se co
locaron 16.8 g de acroleina (0.3 moles), recientemente.des—
tilada con 2% w/w de hidroguinona en 20 ml de bencenc anhi-
.dro. El sistema con la solucién se liberd de oxigeno utili-
zando vacico a =-78°C y saturd con argén. El tubo se introdu-
jo y mantuvo en un bano de aceite a 170°C, durante 5 hs. El
sistema se enfrié y el benceno y acroleina remanentes se re
movieron en rotavapor a presidn reducida. El residuo se des
tilé a vacfo (17 mm, 52°C), obteniéndose 6.53 g de un liqui
do incoloro (39 %). ‘

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.33
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IR (£film): 3060 (d); 2720 (d); 1735 (£f); 1650 (f), 1245 (f),

1
1075 (f); y 735 (m), cm -
RMN (CDCl3;): 2.0 (m, 4H); 4.24 (m, 111); 4.56-488 (complejo,

1H); 6.45 (d, 1H, J=6 Hz); y 9.68 (4, 1H), ppm.

2=-(1=hidroxipentil)-3,4-dihidropirano, 45,(Cn Heo O2) .-

En un sistema libre de humedad y con atm6sfera inerte se-
colocaron 1.21 g de magnesio (0,05 at~g), con 25 ml de &ter-
etilico anhidro. Se anadieron poco a poco (2.5 hs), 7.0 de -
bromopentanc (0.0464 moles) disueltos en 30 ml de éter seco-
y refluyb por 0.5 hs. Esta mezcla fué transferida lentaménte
a una solucibn de 4.04 g de 44 (0.0361 moles) en 15 ml de --
éter etilico anhidro a -5°C. Terminada la adicién, fueron --
ariadidos 15 ml de NHyCl al 10% v se efectud una extraccidn -
con éter (3 x 70 ml). El extracto etéreo fué lavado con agua
y secado sobre sulfato de magnesio anhidro. Eliminacién del-
solvente a presién reducida arroj8 como producto 5.68 g de -

un liquido ligeramente amarillo (85.6%).

CCD (Bz-AcOEt, 8:2): Rf=0.60

IR (film): 3420 (£, a); 3060 (d), 1650 (f); 1243 (m); 1072
1
(m), v 730 (m), cm .

RMN (CDC1:):0.72-1.6 (complejo, 11H); 1.72-2.22 (complejo,4H);
2.95-3.91 (complejo, 3H): 4.6 (m, 1H); y 6.31

(d, 14, J=6 Hz), ppn.
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