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RESUMEN

La palomilla Laspeyresia (Carpocapsa) pomonella es una

de las plagas mis importantes del manzano debido a gque afo

con afio produce pérdidas econfmicas al fruticultor que van

desde un 20 a un 50%,

La feromona de atraccién sexual de esta palomilla es =
el (22,62)=7-metil=3-propil~2,6-decadien~l~ol; el cual, me
diante un adecuado manejo, estd siendo utilizado en el con

trol de esta plaga.

La sfntesis del (2%,62)=-7-metil-3-propil-2,6-decadien-
l-0l presenta serias dificultades pré&cticas debido a que -
contiene en su estructura dobles enlaces trisustitufdos -

geométricamente puros, los cuales son relativamente difici

le= de obtener.

Esta tesis describe dos metodologfas para la sintesis-

de la feromona de atraccifn sexual de la Laspeyresia (Car

pocapsa) pemonella,

En ambas metodologifas se¢ intenta fijar de antemano la =
geometrfia de las olefinas. Se trata de controlar la estereq
quifmica de las dobles ligaduras a través de un intermediaria
rfgido anterior a una transposicién de Cope y Claisen los -
cualeg, dada su naturaleza estereoselectiva, conservardn la-

estereoquimica de los radicales introducidos de antemano.
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El siguiente esquema muestra las rutas sintéticas dise
nadas para la obtencibn del (2Z,6Z)-7-metil=-3-propil-2,6-

decadien-1-0l.

l

N
1 Pr

OH

La primera de estas estrategias consiste en la genera-
cisn de un anillo lacténico a,B-insaturadg, el cual median
te la adiciébn de los sustituyentes correspondientes nos da
rd una molécula con la estereoquimica adecuada para la ob-
tencifn de la feromona con la geometria deseada. El anillo
de la y-butirolactona 19 fué bromado en la posicién a y =--

posteriormente el bromuro se sustituy® por un grupo tiofe-

noxi,



By ¢s

El grupo tiofenoxi aumenta la acidez del protén del car
bono adyacente y ademis es precursor para la generacién de
una deble ligadura en la posicidn a,B8 del anillo. El com--
puesto 21 fué€ primero alquilado en el carbono a con bromo-
propano, posteriormente se oxid® el azufre a sulféxido y -
mediante un rompimiento termolftico se genera principalmen

te un doble enlace endociclico.

=l - )

22 23 24

- El dltimo paso estudiado de esta ruta sinté&tica, con-
sistid en la adicibn 1,4 a la lactona a,B insaturada 24.

Este fu€ estudiado utilizando dos reactivos: un Grignard-
con un catalizadér cuproso y un dialquenil cobre litio. -
En ambos casog, se adiciona un grupo alquenilo en la posi
cién B y se genera una carga negativa en la posicibn a la

cual se intenta alquilar con Ioduro de metilo.
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Z? gi-MgBr

Pr. Pr
Cu(l) :
= - —
N
V) cuLi Py
24 Pr 2 25

Se tuvieron algunos problemas pricticos para la forma-
cién del organolitio y del reactivo de Grignard. Finalmen-
te se utilizé el reactivo de Grignard para la adicién 1,4-

pero hasta ahora no se han tenido resultados positivos.

En la segunda metodologfa estudiada se hizo uso, para-
la generacifn de olefinas trisustitufdas con la geometrfa-
adecuada, de la formacién esterecselectiva de un acetato =
en8lico (2) a partir de un B~cetoester seguido por la sus-

titucién del grupo acetoxi por un grupo metilo.

El diapnifn del acetoacetato de metilo se alquild en la-
posicibn y con bromoetano. El1 B-cetoester obtenido se eno-
1iz6 atrapidndose el enolato con acetiloxi y por filtimo el-
grupo acetiloxi se desplazb con dimetil cobre litio generfin

dose una olefina con la geometria Z.

JL/L _ NUM
/\M /\)\i

Vii



Tanto el 2-metil-3-propil-3-{1-propilvinil)-y=butiro-
lactona como el 3-metil-2-hexenocato de metilo son molécu-
las fitiles para la obtencibn del (2Z,62)-7-metil-3-propil-

2,6-decadien~-1-0l.

Para la primer ruta sinté&tica estudiada faltarfa ana-
lizar la reduccibn de lactona a lactol, la reaccién de -
Wittig sobre el lactol y por dltimo la transposicién de -

Cope que serfa el paso critico.

o)
Pr g‘ i
- Reduccién Wittig
Py H
Pr @' Me
- \ / h
n COEG HO Pr
H-ENF N
HO/’ Pr

En la segunda ruta estudiada falta por analizar la -—-
transesterificacibén y el paso critico de la ruta gque corres

ponde a las transposiciones de Cope y Claisen.
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INTRODUCCION

En la agricultura, los insectes desempefian un papel -
crucial puesto que por un lado constribuyen en forma deci
siva al equilibrio ecol8gico y por otro, cuando las condi
ciones lo permiten, se convierten en plagas econSmicamen-

te nocivas.

Se estiman pérdidas anuales que osc¢ilan entre un 25 y
un 30% de la cosecha en la agricultura mexicana. Después-
de los dafios y pérdidas causadas por problemas climatolé-
gicos, siguen en importancia los ocasionados por las pla-
gas y enfermedades, tornd&ndose esta situacién m8s critica
econémicamente dada la gran tendencia que tienen los insec

tos a aumentar su poblacifn.

En los métodos m&s comunes para el control de las pla
gas han estado utiliz&ndose insecticidas convencionales -
{compuestos clorados, organofosforados, carbamatos, etc.),
sin embargo esto ha trafdo como consecuencia nuevos proble
mas muy importantes como lo son, entre otros, la contamina
cién ambiental causada por su uso contfnuo e indiscrimina-
do y la resistencia que los insectos han desarrollado a =--
estos productos por lo que se requiere aplicar cada vez do
sis mayores. Debido a &sto, el estudio de los insectos re-

sulta en la actualidad de enorme interé&s e importancia,

Actualmente se estudian diferentes alternativas para -

controlar plagas agricolas’, en las que, si no se evita -~



completamente, sf disminuye la cantidad de insecticida -
aplicado. En este control integrado de plagas, el objeti
vo no es destruir completamente a dichos insectos, sino-
mantenerlos abajo del nivel econfmicamente perjudicial.

Para ésto se ha estado haciendo uso de depredadores y pa
résitos naturales de las pestes; desarrollo de variedades
de cultivos resistentes a los pardsitos; empleo de ento-
mopatbgencs; liberacién o generacidn de individuos esté-
riles; utilizacibn de hormonas de comunicacifn; uso de -

agentes morfogenéticos.

Innumerables investigaciones demuestran la existencla
de ciertas substancias comunicantes que constituyen un —-
verdadero lenguaje quimico entre los insectos, lenguaje -
presente de una forma u otra que practicamente genera to-
do tipo de respuesta conductual. Estas substancias comuni
cantes pueden contener diferentes mensajes: alarma, atrac
cibén, reclutamiento, reconocimiento del nido, identifica-

cibn de castas, etc.

Estas senales quimicas se han clasificado en tres gru
pos: feromonas que son compuestos o mezclas de compuestos
gufmicos liberados por un individuo iniciando con esto una
reaccifn o serie de reaccioneg entre individuos de la mis
ma especie; alomonas son compuestos o mezclas de compues-
tos emitidos por un individuo pero cuya respuesta se cobtie
ne de otros de diferente especie, siendo dicha respuesta-

favorable al emisor; kairomonas tienen una definicién se-



mejante a la anterior pero la respuesta es favorable al-
receptor. Ante la necesidad de encontrar plaguicidas que
alteren menos al medio ambiente, el manejo de esta infor
macién potencialmente puede resultar de gran importancia
para el posible control de insectos econSmicamente impor

tantes.

Una vez identificadas las feromonas, los entomflogos
investigan como poder usar estas substancias en el con--
trol o manejo de piagas. Principalmente, las feromonas =
que m&s han sido y estén siendo empleadas para estos fi-
nes, son las de atraccifn sexual. Debido a gue son espe-
cificas, su principal uso ha estadoe centrado en la detec
cifén de especies y en la realizacifn de estudios que per
miten medir la fluctuacién de su poblaci8n?, permitiendo
asi conocer el momento propicio de aplicaci®én de un insec
ticida convencional, lo que se traduce en una notable re
duccidn en la cantidad de substancias t8xicas empleadas,
También han sido empleadas como atrayentes a trampas; por
ejemplo, hacen que los insectos se dirijan hacia &reas de

cultivo previamente tratadas con insecticidas.

Se sabe que si un insecto recibe una gefial quimica por
un tiempo prolongado, sus quimioreceptores integran esta-
sefial al conjunto se sefiales usuales dejando de ser &sta-
importante; por lo que las feromonas, en cantidades mayo-
res a las liberados por los jinsectos, por unidad de super

ficie, confunden la orientacifin de los insectos del sexo-

-3 -



opuesto estimulado, reduciéndose el nUmero de cfpulas y -
por lo tanto la descendencia., Esta estrategia de desorien
tacidn en la comunicacién de los insectos se conoce como=-

"Impregnacién atmosférica”.

La gran ventaja de las feromonas como alternativa para
el control de plagas es que evita los efectos colaterales
de un insecticida de espectro general: no producen conta-
ninacién del medio ambiente; no inducen resistencia de la
plaga, evitando asf la destruccién del balance biol&gico-

en los sistemas ecolbgicos y como consecuencia afectando-

en lo mfnimo a la salud.

Dado que la captidad de hormona de comunicacién nece-
saria para establecer estos mensajes es muy baja y siendo
muy diffcil su obtencisn a partir de insectos, resulta de

inter&s la obtencidn sintética de dichos ccmpuestos.

El trabajo de esta tesis se centr$ en la sintesis de-
algunos compuestos que pueden servir para la obtencién de

la feromona de atraccidn sexual de la Laspeyresia (Carpo-

capsa) pomonella.

Objetivo de la tesis.

El manzano es uno de los principales cultivos frutico
las en el norte del pais; en la siguiente tabla se mues—-
tran los promedios de superficie cosechados, rendimiento-

y produccién en periocdos de cinco afios,



Anos Promedio Rendimiento Produccidn

superficie medio por ha ton.
cosechada Kg
ha

1927/29 841 28 361 23 852
1930/34 1275 22 045 28 107
1935/39 1590 16 857 26 802
1940/44 2115 18 856 39 880
1945/49 4724 9 353 44 183
1950/54 5331 9 971 53 154
1955/59 5645 10 918 61 632
1960/64 B674 11 ill 96 378
1965/69 12384 10 708 132 613
1970/74 27192 7 559 205 546
1975/78 37442 6 734 249 319

Uno de los principales problemas que presenta para su -

cultivo es el control de la palomilla Laspeyresia (Carpo--

capsa) pomonella®r* que a filtimas fechas ha desarrollade una

resistencia cruzada a diversos tipos de insecticidas.

Este insecto es una palomilla que al ser adulto mide-
de 14 a 18 mm con las alas abiertas?®, las alas est&n mar-
cadas con dibujos bronceados iridiscentes. Es de origen =--
europeo pero se encuentra précticamente en todas las partes

del mundo donde se cultivan manzanas,



Los danos que causa esta palomilla suman varios cente
nares de millones de pesos anuales ya que provoca pérdidas
del 20 al 50%* de la cosecha total y en casos extremos pue

de causar pérdidas del 100%,

La primera generacién de L. pomonella aparece en la --
primavera, durante &sta aparea y pone sus huevos sobre las
hojas, ramas vy flores del manzano; en pocos dfas nacen las
orugas blancas y €stas empiezan a devorar la vegetaci8n cer
cana y aperforar los frutos; algunas orugas nacen ya dentro
del fruto. Puede haber dos o tres generaciones al ano depen
diendo de las condiciones ambientales; la Gltima generacifn
pasa el invierno en forma de larvas en capullos emergiendo

la primavera siguiente.

La finica medida de control, para esta palomilla, es la
aplicacidn de insecticidas de contacto; con el fin de mini
mizar los danos que ocasiona, es necesario que &sta sea an

tes de gque las larvas penetren a los frutos.

Los métodos anteriormente utilizados para determinar -
el momento apropiado para combatir las larvas son poco con
fiables, por lo que el cultivador prefiere seguir los escque
mas de aplicacibn recomendados por entidades oficiales, uni
versidades, etc. Algunas recomiendan hasta ocho fumigacio-
nes durante la temporada, &sto representa una gran cantidad
de insecticida aplicado, sin gue se logre evitar un alto -

porcentaje de dano; por lo que a las p&rdidas econfmicas -



causadas por este insecto, habr& que agregarle el costo -

de los insecticidas y su aplicacién,

En base a toda la problemdtica que presenta el control
de la palomilla L. pomonella se realizaron estudios para -
determinar, con mayor precisibén, el tiempo m&s adecuado de
la aplicacibn de insecticida habié&ndose encontrado que el-
método més eficaz para determinar la densidad de poblacién

involucra el uso de trampas que contengan atrayentes sexua

les.

Inicialmente estas trampas contenfan palomillas virge=~
nes, las cuales atrafan a los machos gquedando &stos adheri
dos a una pelfcula pegajosa. El principal obsticulo para =
el cultivador interesado en utilizar este mé&todo radica en

la dificultad de tener hembras virgenes vivas.

En 1970 el Dr, Wendell Roelofs® indentific8 al (22,62)-
7=-metil=3-propil~2,6-decadien-l1-0l (lYcomo la feromona de=

atraccidn sexual de la Laspeyresia (Carpocapsa) pomonella.

Pr Pr
™ N
1 OH

Dada la enorme importancia econfmica que tiene esta pPla
ga, este compuesto ha sido sintetizado por diferentes, ru=-

tas 57 | lo que permite asf su uso en la agricultura.

Para el control de la palomilla L. pomonella ge han uti



11zado dos métodos: el uso de trampas de atraccifn sexual,
para determinar la densidad de poblacifn, ha disminuido la
aplicacibén de insecticida hasta una tercera parte; ademis,
aplicando el método de impregnacifn atmosférica se ha redu
cido en m&s de un 95% la captura de adultos en trampas y -

en un 93% la infestaci®dn de frutos.

Para dar una ideade las metodologlas sintéticas que se han
empleado, asf como los problemas que se han tenido, se ana-

lizar&n brevemente algunos trabajos gue ya han aparecido al

respecto.

J.P. Morizur y sus colaboradores®, desarrollaron la sfn
tesis que se muestra en el esquema 1. Ellos hacen uso de un
rompimiento fotoquimico Norrish tipo I%, en el primer paso,
produciéndose una mezcla de dos aldehfdos. La generacidn de

las olefinas no es estreoselectiva,
Me
Pr
O

Me Pr

l
P'MHO + Ma/l\/\/ cHO
l



Py ?
MM
Py Pr
ProS /- C00Me. MM
e
Pr ] )
O\ N

l

N

Catherine Ouannes e Yves Langlois®, hicieron uso de la

ESQUEMA I

siguiente estrategia.

) 0 AcO ; ) .
r 0O O Py COPh Py r
— 0Bt - N N

0 Et

ESQUEMA I1I
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Utilizan principalmente dos reacciones: la acetilacién
o benzoilacifn de un enolato derivado de B-cetoesteres, se
guida por un desplazamiento mediante un complejo dialquil-
cobre litio para generar una olefina trisustituida en fomma
estereoselectiva. Tiene dos desventajas principalmente; la
temperatura a la que se hace el desplazamiento del acetato
o benzoato (=100°C), asf como el alto nfimero de equivalentes
del complejo PBug-CuIlque se utiliza para realizarlo y que
dificulta la purificacién del producto. Ademds la reduccién
de los 8steres produce una mezcla de los isfmeros geométri-

cos perdiéndose la estereoselectividad.

Paul Helquist y colaboradores’ , emplearon la siguiente

metodologia.

Pr Pr
|
NMQBI’ - MOH N—— M

Pr 4 Pr Py
,/Liy’\~/I§T ,JQE/”\v/L§L\
—_— B—
COOH OH

ESQUEMA TIII

Por la adicidn de complejos de alquil cobre a acetile~
nos, formaron nuevos complejos que al reaccionar con dife-

rentes electrb6filos, generaban la olefina deseada.

R! R!
&
R'Cu (L)" + RCS CH—"RZK, Cu (L)E- z’K/E
R
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Ademfla de ser &ste un método novedoso para la genera-
cidn de olefinas trisustitufdas geométricamente puras, es
una de las mejores sintesis hasta ahora reportadas ya que

la feromona 1 se obtiene con un rendimiento total del 37%,

Analizando estas y otras sintesis ya reportadas obser
vamos que el principal problema para sintetizar esta fero
mona consiste en generar olefinas trisustituidas geométri
camente puras, incluso en dos de estas rutas analizadas -
se carece de un control estereoselectivo al generar las =

dobles ligaduras.

Es importante generar la feromona con la estrecquimica
correcta ya que un cambio en la geometrfa de los dobles en
laces puede disminuir e incluso anular la actividad del cam

puesto.

Tenlendo en mente estos factores, se diseii el siguien

te esquema retrosintético (esquema IV).

r Pr
Pr Pr QOH
= H\G
X X = Hop = D
— r —_—
\N Prl_!/
: M Me =
23 28

- 11 -



(o]
Pr\(\(
10 l s
- 8
::j> Pr
24
25
— ESQUEMA IV

Podemos notar que esta feromona es un sistema de seis
dtomos con dos insaturaciones terminales (sistema 1,5 -hexa
dieno), por lo que podemos pensar que provendrfa de una-
transposicibn de Cope 28; por lo tanto, la feromona podrfa
obtenerse del compuesto 28 a trav€s de un reacomodo de -
Cope en el cual la estereoquimica de las olefinas estuvie

ra fijada de antemano.

Pr
HO
Pr Pr 7 H = N
N Pr~z
OH Me Me
! 28
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La transposicifén de Cope es un desplazamiento sigmatr§
pico [3,3] en el cual en el estado de transicifn la molécu
la usualmente adquiere la conformaci®n m&s estable (silla-
o bote); para molé&culas que pueden adoptar la conformacifn
gilla o la bote, la geometrfa silla se ve favorecida; ade-
méds si existen dos alternativas de conformaciSn silla, la-
que minimice la interaccifn 1,3-pseudoaxial seri la que ad
guiera la molécula®; esto se explica por la naturaleza es-

tereoselectiva de los productos de esta reaccifn.

]
]
H : >>> H——Nhe
Py & "
Por ejemplo, en el caso del 3,4-dimetil-1,5~hexadienco-
la conformacién silla se ve f;vorecida por 6 kcal/mol?, en
este caso dos reacomodos silla son posibles pero se ve fa-

vorecida la conformacifn donde las interacciones 1,3-diaxia

les son mfinimas?. E1 isfmero "meso" da el producto %,E y el

*dl"genera el dieng E,E.
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La alta estereoselectividad de esta reaccibn la hace-
muy €6til para propésitos sint&ticos; ademds a la fecha no
existe alguna sintesis ya reportada, de esta feromona, en
la cual se haga uso de una transpogicifn de Cope, de ahi-
nuestro interés de seguir analizando una posible via de -

sintesis en estos té&rminos.

Podemos pensar en dos alternativas para la generacién
del intermediario 27. Una de las alternativas serfa el pen
sar en otro sistema 1,5-hexadienc pero en el cual una de-
las olefinas tuviera un heteroitomo. Si se oxidara el com
puesto 27 se obtendria un sistema de seis &tomos con una-
olefina v un carbonilo como enlaces terminales siendo este
un sistema similar a una transposicifén de Claisen. Enton-
ces el intermediario 27 podrfa provenir de la reduccibén-
del compuesto 10 y &ste a su vez de una transposicifn de-

Claisen.

La transposicifn de Claisen® es un desplazamiento sig
matrépico [3,ﬂ cuyas caracteristicas estereoqufmicas son
similares a las de la transposicifn de Cope por lc que tam
bién resulta ser una reaccién altamente selectiva y por lo

tanto de gran interés sintético,
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Eritro 97 %

Treo 3%

La otra alternativa para obtener el compuestc 27, serfa
el pensar en un sistema rigido en el cual se fijara de an-
temano la estereogquimica de los radicales; este sistema rf
gido podria ser un anillo lactbnico de cinco miembros (com
puesto 25), la forma de controlar la estereoquimica de es-
tos radicales serfa adicion&ndolos a un sistema carbonili-
co a,B-insaturado, por lo tanto el compuesto gi_podria ser

vir para tales prop6ésitos.

Una adicifn 1,4 de un complejo dialguil cobre litio a-
la lactona o,B-insaturadal? 24, generarfa una carga negati
va en el carbono a al carbonilo, el cual podrfa aprovechar
se para introducir un segundo grupo alquilo el cual entra-
rfa en un plano opuesto al del primer radical ya que ese =-

serfa el plano estericamente menos impedido.
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De acuerdo a este andlisis retrosintético ser8 necesa

rio preparar los compuestos 9 y 24.

El objetivo de este trabajo es el estudio de la sinte

sis de ambos compuestos (9 y 24).

Teniendo en cuenta de que el principal prcblema es la
generacidn de dobles ligaduras trisustituidas, se disefia-

ron dos rutas sintéticas de acuerdo al anflisis anterior.
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En esta ruta se pretende hacer uso de y-butirolactona

como materia prima, a la cual se le harlan las siguierites

modificaciones.

A.- Bromacibn en la posicifn a utilizando bromo y PCl, co

mo catalizador !!,1?

B.- Sustitucifén nuclebéfila del bromuro por un i6n tiofe--
néxido que se obtendrd por tratamiento de tiofenol con
NaH. El grupo tiofenfxido serf dtil para dos propbsi-
tos: aumentar la acidez del protén adyacente para fa-
cilitar la alquilacién??®+!*+!5 con bromopropano y me--
diante oxidacibn y rompimiento termoliticc generar una

insaturacién a,f al sistema carbonilo.

C.- Generaci8n de un anifn enblico.

D.- Alquilacifn del anién enblico con bromopropano.

Se obtendrd el compuesto 22 mediante una segunda alter
nativa en la que se utilizar8 el dcido valérico como mate

rial de partida.

G.=- Bromar el &cido valérico en el carbono a utilizando -

las condiciones de la reaccifn de Hell- Volhard-Zelinskill

H.- Esterificar el fcido bromado con metanol-Scido sulflri

co'®,

I.- Sustitucidn nucleffila del bromuro por un grupo tiofe

nbxido para obtener el ester 18.

- 18 -



Generar el anifn endlico con alguna base fuerte.

El anifn enflico se tratar8 con 8xido de etileno para
producir una alquilacidén y enseguida una transesteri-

ficacién intramolecular para obtener el compuesto 22.
El sulfuro del compuesto 22 serd oxidado a sulféxido.

El grupe sulféxido se eliminar§ térmicamente para pro

ducir la lactona ¢,B=-insaturada Ei.

Adicionar en la posicidn B al grupo carbonilo el sus-
tituyente l-propilvinilo.
El sistema carbonflico «,f-insaturado es un sistema -
planar por lo que presenta dos planos de atague, un -
posible atagque por el plano superior (A) y un plano -
inferior (B) como se muestra en el siguiente dibujo.
A0 0
VR
C ummm—C 1}

0 VA

Las adiciocnes 1,4 a sistemas carbonflicos a,B-insatu--—

rados han sido ampliamente estudiadas'?ya sea haciendo
uso de un complejo dialquil cobre litio o mediante el-

reactivo de Grignard correspondiente utilizando Cu(I)-

como catalizador.

Al adicionarse el radical en la posicién B al carboni-

lo, se generard una carga negativa en el carbono a, --



0.~

dicho anién podr4 aprovecharse para introducir un se-
gundo grupo alquilo que se adicionar& por el plano con
trario al primer radical. De esta forma se obtendrd el

compuesto 25 con la estereoquimica deseada.

La lactona 25 se reducird a lactol (el cual es poten--

cialmente un aldehido).

Sobre el lactol se efectuard una reacci®n de Wittig -

para obtener el compuesto 27.

Un reacomodo de Cope de este filtimo producto nos lle-

var8 a la formaci®n de la feromona deseada.
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Las etapas propuestas para esta segunda ruta sint&tica

Se generard el dianifm del acetato de metilo'’,

Se alquilari el dianifn en la posicifn y con bromoetano
para obtener el compuesto 3.

18189

Se formar% el acetato en8lico en forma estereose=-

lectiva (para obtener el isémero geométrico 2).

Posteriormente el grupo acetiloxi seri desplazado con-
dimetil cobre 1itio'?s*® para obtener una olefina trisus

tituida geomé&tricamente pura.
El compuesto 5 se reducird al alcohol alflico 6.

Con ambos compuestos (5y 6) se efectuard una transeste

rificacibn para generar el compuesto 7.

Al formar el anidn a del compuesto 7, la doble ligadu
ra o, serd desplazada a la posicifén B,y; en este caso
se tendrfan dos alternativas: que la doble ligadura se
desplazara al metilc y al propilo, en el segundc caso-

se obtendrfa la olefina m&s estable.
El cetenacetal 8, serd tratado con calor para producir
una transposicién de Claisen.

Se reducird el compuesto 10 para generar el compuesto

21,

Por @ltimo, una transposicifn de Cope del compuesto 28

nos generard la feromona de la Laspeyresia (carpocapsa)

pomonella.
= 29 =



DISCUSION Y RESULTADOS

Ruta I

Para la obtencién del compuesto a-propil-a-tiofenil-y-
butirolactona 22 se estudiaron las dos alternativas que se
muestran en el esquema V. En una se hace uso de y-butirolac

tona como materia prima y en la otra se parte del fcido pen

tanoico.

La fase inicial, de la primera alternativa, consiste en
la bromacién del carbono o de la lgctona; ésta se llevd a-
cabo utilizando una modificacién a "las condiciones de la -
reacci8n de Hell-Volhard Zelinskil!, la cual consistié en -
mantener la reaccién durante cuatro horas a una temperatura

entre 70 y 80°C,.

B'a Br
—
PCi,

Siguiendo las condiciones originales de esta reaccién,
se obtenia coﬁo producto un liquido incoloro que por CCD =-
mostr$ ser un solo compuesto pero este aparecfa como una -~
banda corrida desde el punto de aplicacifn hasta la mitad-
de la placa. Las bandas principales que mostr6 este campues
to en el espectro de IR fueron las siguientes: una banda—-

ancha de fuerte intensidad que va de 3600 a 3000 cn™' ¥ que
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aparenta ser ccasionada por un grupo hidroxilo de un &cido,
a 1720 em~' una banda de fuerte intensidad correspondiente-
a4 un grupa carbonilo. En el espectro de RMN las senales que
aparecen son: a 8ppm un singulete cuya integral corresponde
a un protdn, a 4.5 ppm triplete cuya integral corresponde a-
un protén y que probablemente se encuentre en el carbono que
soporta el bromuro, un triplete para dos protones a 3.5 ppm
Yy un cuarteto a 2.4 ppm correspondientes a dos protones, To
dos estos datos hacen supconer que despufés de la bromacién -
ocurrifé la apertura del anillo lactédnico quedando un hidro-

xidcido cuya probable estructura se muestra a continuaci8n

Br
HO/\J\Q/OH
El producto obtenido de la reaccidn modificada de Hell-
Volhard-Zelinski fué€ un liquido de coloracibn amarillo p&li
do cuyos datos espectroscSfpicos (IR y RMN) coinciden con los

reportados en la literatura?! para el compuesto o~bromo-y- bu

tirolactona 20; en el espectro de IR aparece a 1780 cm! 1a

banda de estiramiento del grupo carbonilo y gue corresponde
a una lactona de cinco miembros; en el espectro de RMN apa-
recen dos mfltipletes de 6rden no determinado, uno de &llos-
va de 4.68 a 4.3 ppm y corresponde a los carbonos ay B, el

otro aparece de 3.23 a 2,23 ppm debido a los carbonos 8 de-

la estructura propuesta.



Puede notarse gue todos los datos espectrosc8picos =--
(IR y RMN) de este compuesto 20 son diferentes a los datos
del compuesto obtenido sin modificar las condiciones de la

reaccién de Hell=Volhard-Zelinski.

El compuesto 20 se obtuvo con un rendimiento del 70%-
en base a la y-butirolactona, Price y Jude® reportan la -
bromacién de la y-butirolactona utilizando bromo y f6sforo
rojo con un rendimiento tebérico del 55%. Por lo tanto el-
rendimiento aquf obtenido fué mayor, lo que nos hace supo

ner que la modificacién efectuada fué acertada.

El siguiente paso, la sustitucién nucle8fila del bro-
mure por un i8n tiofenfxido, se muestra esquemdticamente-

a continuacién.

8y % gés' Na' ¢s
20

21

" En los primeros experimentos realizados para efectuar
esta sustituciédn, se generaba el tiofen8xido de sodio por
tratamiento del tiofenol con NaH y se observaba que preci
pitaba en el medio de reacci8n; una vez formado, se reflufa
con la lactona 20 durante un tiempo de dos horas. En estas
condiciones de reaccifn, el producto obtenido fué& una mez
cla de dos compuestos los cuales fueron separados por cro

matograffa en columna y caracterizados por espectroscopfa
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IR y RMN. El rendimiento obtenido de la mezcla varif del-
15 al 20% en base al compuesto 20. El compuesto menos po-
lar de esta mezcla (Rf=0.95) fué un sélido blanco que pre
sentd solamente bandas caracteristicas de grupos aromiti-
cos. El segundo compuesto (Rf=0.6) fué un lfquido de color
amarillo p&lido cuyos datos espectrosc&picos concuerdan -
con los esperados para el compuesto 21, la principal evi-
dencia espectrosc8pica fué& la aparicién de un multiplete-
a 7.3 ppm que se considera pertenece a protones aramiticos,
ademfs los multipletes que aparecfan en el a-bromo-y-buti
rolactona se desplazaron en el a-tiofenil-y-butirolactona
a campo m&s bajo; tambifn en el espectro de IR desapareci8
la banda del enlace carbono-bromo (680 cm—') y aparecie--

ron las bandas de grupos arom&ticos (30584, 745% y 695f -

cm='),

Debido al bajo rendimiento obtenido, se traté de incre
mentarlo efectuando algunas modificaciones a las gondicio
nes de reaccibn, Trost y Bric'iges.z2 reportan el uso de dime
tilformamida como solvente en estas reacciones. En base a
ésto, se cambi$ el THF por DMSO que es un solvente aprfti
co polar, este solvente disolvié completamente al tiofe--
néxido de sodio haciéndonos suponer que de esta manera la
sustitucién del bromuro se favorece. La reaccibn se llevb
a cabo a temperatura ambiente en dos horas. El producto =
obtenido fué& igual al anterior (mezcla de dos compuestos)

pero con un rendimiento mayor. Esta mezcla se separd por-

- 26 =



una columna cromatogrdfica, (empacada con silica gel como
adsorbente y benceno-acetato de etilo 9:1 como eluente),
obteni&ndose una relacién de 1 a 4 entre los dos compues
tos. El compuesto 21 fué€ el de mayor porcentaje conteni-
do en la mezcla, siendo su rendimiento del 44% en base al

compuesto 20.

La filtima etapa, de la primera alternativa, para obte
ner el compuesto a-propil=-a-tiofenoxi-y-butirolactona 22,-
consistif en la alquilacifén con bromopropano del anifn ge

nerado en el carbono a del compuesto 21.

gbs PrBr 958

-1’
Pr

21 22

La presencia del grupo tiofenoxi a al carbonilo aumen
ta la acidez (cinética y termodinfmica) del protén adya-=-
cente, debido a que el azufre estabiliza el anidn genera-

do.

En el primer intento de realizar la alquilacibn,se hil
20 uso de las condiciones de reaccibén empleadas por Trost
y Arndt!®, &llcs utilizan LDA como base para generar el =
anidn a al carbonilo. En todos los experimentos realizados
utilizando esas condiciones, siempre se recobr$ la materia
prima (compuesto 21) en forma cuantitativa; se experiment$

con diferentes relaciones molares (LDA: lactona: bromopro
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pano), temperaturas (de =78 a 25°C) y tiempos de reaccién
(de 15 minutos a 7 horas), el resultado siempre fué& nega-

tivo.

Otra superbase, ampliamente utilizada en alquilaciones
de carbonos activados por azufre vecinos a grupos carboni
los es el hidruro de sodio'“s'% , Esta base genera el anién
termedin@micamente més estable y en ocasiones puede produ
cir una dialgquilacibn, sin embargo en el compuesto 21 so-
lamente hay un centro de reaccifn existiendo exclusivamen

te la posibilidad de monoalquilacién.

Varios experimentos fueron realizados para intentar -
alquilar el compuesto 21 utilizando hidruro de sodio como
base para generar el enolato y THF como solvente., En todos
los experimentos realizados hubo variaciones tanto de tem
peratura como de relacifn molar entre sustrato y reactivos,

obteniéndose los siguientes resultados:

1) Al trabajar a 0°C, en la CCD se observaron tres produc
tos no identificados (Rf = 0.92, 0.46 y 0.1), mis materia
prima (Rf = 0.34) que no reaccioné. Por Cromatograffa gas-
liquido (CGL), se separaron tres compuestos, uno de ellos
correspondiéka la materia prima. De acuerdo a los cromato
gramas se determind, que de la mezcla, el 50% correspondia-
a la materia prima., El espectro de IR, de toda la mezcla,

muestra una banda muy ancha a 3350 cm~', de fuerte inten-

sidad, debida a grupos hidroxilo; a 1770 cm=! una banda -
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muy intensa correspondiente a un grupo carbonilo y a 690
v 755 un doblete caracteristico de grupos aromiticos mo-
nosustitufdos., Debido a los bajos rendimientos obtenidos
en esta reaccidn (20 a 35%) no fu€ posible caracterizar-

cada uno de los compuestos.

2) Efectuando la reaccifn de algquilacidn a 25°C, los re-
sultados obtenidos fueron los sigutentes: en la CCD se -
muestran cuatro compuestogs (Rf = 0.92, 0.75, 0.46 y 0.19)
de los cuales ninguno corresponde a la materia prima. En
los cromatogramas de CGL solamente se separaron 4os com-
puestos, no aparece la lactona 21. Con estas condiciones
de reaccifn se consumif toda la materia prima, pero los-
datos espectrales de IR de estos compuestos no concuerdan

con los esperados para la estructura 22,

Estas observaciones nos llevaron a concluir que de -
alguna forma la lactona sufrfa alguna transformacién con
el hidruro de sodio, para demostrarlo se realizaron algu-
nos experimentos en los gue se ponfan en contacto la lac
tona 21 con hidruro de sodio en una relacifn de uno a dos
a diferentes temperaturas. A 0°C se recuper8 el material
de partida y a 25°C se obtuvo una mezcla de dos compues=-
tos (Rf = 0.19 y 0.36) de los cuales uno fué la lactona-
sin reaccionar, el otro compuesto se obtuvo en los inten
tos de alquilacién anteriores, esta mezcla mostrd las sl
guientes ban@as en el espectro de IR: una banda muy in--

- %
tensa y ancha centrada a 3350 cm que caracteriza a los
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grupos hidroxilo; una banda muy intensa y ancha de 1720 a
1780 cm-' probablemente causada por dos grupos carbonilo-

diferentes, adem&s se observan las bandas caracteristicas

de compuestos aromdticos monosustituidos a €95 y 755 cm” .

La acidez del protbn a al carbonilo de la lactona 21
puede incrementarse si se oxida el azufre a sulféxido de
bido a que el anifn formado se encuentra mis estabiliza-
do por el grupo sulféxido que por el tio&ter., El anibn -
de un B-ceto sulféxido!® puede ser f&cilmente generado -
con una amplia variedad de bases; en base a esto, se in-

tent8 alquilar el B-ceto sulféxido 36.

El compuesto 21 fué oxidado fécilmente con metaperio
dato de potasict?s2® obteniéndose un s8lido amarillo con-
un rendimiento del 95 al 97% y mostr® en la CCD ser un -
solo producto, fu& caracterizado por IR el cual mostr8 -

las bandas del grupo carbonilo a 1770 cm Y la del gru-

po sulféxido a 1060 em™ .

La alquilacibn del sulféxido se intent8 utilizando -
las mismas condiciones de reaccifn que se emplearon en =
los intentos de alquilacifén del a-tiofenil-y-butirolacto
na; se realizaron diferentes experimentos variando la --
temperatura y tiempos de reacci8n; encontridndose que al-
realizar la reaccién a 0°C, se recuperaba la materia pri
ma, mientras que a 25°C se obtenfa una mezcla de cuatro-

componentes de los cuales uno de ellos pertenecfa al sul
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féxido 36. Las bandas mds importantes del espectro IR de
esta mezcla de productos fueron: una banda muy ancha de-
3600 a 3150 cm-l originada probablemente por un grupo hi
droxilo de un &cido, dos bandas solapadas en la regifn -
de los carbonilos (1780 a 1710 cm-') y las bandas de gru

-1
por aromdticos a 695 v 755 cm .

Ps xo, O//S\é 1) NaH ﬂ)&
Z)PrBr

i L - 23

En contraste con los hidruros de Li y Na, el KH'® en
THF reacciona vigorosamente con una amplia variedad de =~
carbonilos formando cuantitativamente y en pocos minutos
los enoclatos potédsicos los cuales son altamente reacti--

VOSs.

Siendo el KH'mucho m&s reactivo que el NaH, se utilizé -
para generar el anifn del compuesto 21. La alquilacibn =
se efectubd a una températura de 10°C en un tiempo de seis
horas. El productc obtenido en la reaccifn fu& una mezcla
de dos compuestos, que por IR muestra principalmente las
siguientes bandas: una banda ancha de fuerte intensidad-
gue va de 3600 a 3200 cm" vy gue probablemente se origi-
ne por un grupo hidroxilo de un &cido carboxilico, la in

tensidad de las bandas de estiramiento simétrico y asimé



trico, comparadas con las del compuesto 21, aument6 consi
derablemente indic&ndonos la presencia de m&s unidades me
tilos y metilenos en el producto; aparecen dos bandas de-
grupos carbonilos traslapados (1770 v 1700 cm-') y por la
regién en gue aparecen se supone que la primera banda se-
debe a una lactona de cinco miembros la otra a un &cido -
carboxflico; ademds aparecen dos bandas de grupos aromdti
cos monosustitufdos. Todos estos datos, asi como los Rf -
(0.75 y 0.19) de estos dos compuestos, hacen suponer que-
uno sea la lactona alquilada y el otro sea un &cido forma
do por la apertura del anillo lact®bnico. Esta mezcla de -
productos se purific6 un una columna cromatogrffica (cuyo
sistema fué sflica gel como adsorbente y benceno-acetato-
de etilo 9:1 como eluente), solamente se aisl$ el compues
to menos polar, el compuesto mds polar quedSd adsorbido en
la columna. El compuesto aislado fu€é un 1fquido incoloro-
a 25°C cuyas bandas principales observadas en el espectro
de IR y RMN corresponden con las esperadas para el a-pro-
Pil-a-tiofenoxi-y-butirolactona. En el espectro de IR se-
observan las bandas de metilos y metilenos (2960,2925 y -
2870 cm-'): las que aparecen de mediana intensidad; la bql
da de grupo carbonilo a 1725 cm y las bandas de grupos-
aromdticos a 695 y 755 cm-'. En el espectro de RMN, el ~--
principal indicio de que sucedif la alquilacién fué la -~
aparicifn de un multiplete en la regién de 1.8 a 0.75 ppm

(7H) que corresponde al grupo propilo que se adiciond a -
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la molécula; el resto de las seflales se desplazaron a cam-

po mis bajo.

El rendimiento del compuesto ya purificado por cromato
graffa en columna fué del 55% en base al oa-tiofenoxi-y-bu-

tirolactona.

El compuesto mds polar (Rf=0,1) no fué& aislado, pero -
comparando el espectro de IR de la mezcla de productos con
el del compuesto 22, podremos determinar gue dicho compues
to tenia como funcionalidad principal un grupo carboxilo -
(banda ancha de intensidad media de 3350 a 2800 cm '), te-
niendo/ademds una sefial a 1720 cm, que corrobora la presen

cia del Bcido carboxflico.

Un producto de carscteristicas similares se obtuvo al-
intentar alguilar la a-tiofenoxi-y-butirolactona con NaH =
como base; por lo que es posible que dicho producto se de-
rive de una reaccifn lateral gue ocurre entre la a-tiofeno
xi=y=-butirolactona y el hidruro alcalino. Para comprobarlo,
se pusieron en contacto el compuesto 21 y el KH encontrdn-
dose que a temperatura ambiente, despuds de 24 horas, la -
materia prima se habfa agotado obtenié&ndose un compuesto -
muy polar cuyo espectro de IR muestra una banda muy ancha-

=
de mediana intensidad que va de 3500 a 3100 cm , una ban-

da tambié&n ensanchada de 1770 a 1720 cm que corresponde-

a la reqidn de los grupos carbonilo; también aparecen las-

- 33 =



bandas de grupos arométicos,

Utilizando las condiciones de reaccibn con las que se -
logr8 alquilar la y-butiroclactona (KH, bromopropanc, 10°C,
6 horas de reaccibn), se trat8 el sulféxido del a-tiofenil-

Y-butirolactona, gin embargo los resultados fueron negati-

ves

il NO REACCIONA

B 2) PrBr

En la segunda alternativa para la obtencifn del o-pro
pil-a-tiofenoxi-y-butirolactona 22 (esquema V) se hizo uso
de dcido pentanbico como material de partida. El &cido va-
lérico fué bromado en la posicifn a utilizando las condi-
ciones reportadas por la reaccibn de Hell-Volhard-ZelhuﬂdP,
el producto obtenido fu€ un lfquido incoloro cuyos datos-
espectroscbpicos de IR y RMN concuerdan cbn los esperados

para la estructura l6.

Br Br
Br MeOH
/\/\8/0"' —p /\/%m'i — Me
PCl, H,50, =
15 16 17
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En el espectro de RMN la principal evidencia fué& un -=-
multiplete que aparece de 4.47 a 3,85 y que pertenece al -

protén a al grupo carboxflico.

El siguiente paso, para la esterificacifn del &cido 1§,
se utilizé metanol y &cido sulffrico'®; se obtuvo como pro-
ducto de reaccifn un lfquido incoloro de olor dulce con un
rendimiento del 70%, en base al &cido a-bromopentan8ico.

Por CCD se cbserv® que el producto es un solo compuesto,

Comparando los espectros de IR del &cido 16 contra es-
te producto cbtenido tenemos los siguientes datos: la banda
ancha de 3400 a 3000 cm" desapareci8, la banda de estira--

miento del grupo carbonilo se desplazf de 1710 a 1740 cm-t

En resonancia magnética nuclear desaparecif el singule-
te del protbn &cido que se observaba a 11 ppm, y apareci8-
un singulete a 3.32 ppm que al integrar corresponde a tres
protones que pertenecen al grupo metilo del grupo alcoxi =

del ester.

En la siguiente etapa, consistente en la sustitucién -
nucleS8fila del bromuro por un grupo tiofenéxido, se utili-
zaron las mismas condicicnes que para la a-bromo-y-butiro-

lactona.
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En los primeros experimentos realizados para efectuar
esta reaccifn se utiliz® THF como solvente y temperatura-
de reflujo; el producto de reaccifn mostré por CCD la pre
sencia de 3 compuestos (Rf=0.9,0.75 y 0.4), los cuales fue
ron separados por cromatograffa en columna; de estos tres
compuestos, el menos polar es un s6lido blanco que presen
ta en el espectro de IR solamente bandas caracterfsticas-
de grupos aromiticos monosustituidos, su estructura no fué
determinada; el compuesto de Rf=0.75 es un liguido incolo
ro que también presenta exclusivamente bandas de grupos -
arom8ticos monosustitufdos. Debido a la relacibén tan baja
(1:8) de ambos compuestos con respecto al mis polar (com-—
puesto de Rf=04) no se intenéé determinar sus estructuras.
El compuesto mis polar es un lfquido que se obtuvo en un
50% de‘}endimiento con respecto a la materia prima (a-bro
mopentanocato de metilo), el cual present8 las siguientes
bandas de absorcifn en el espectro de IR: a 3060 cm-'una
banda de escasa intensidad debida a una insaturacién del
tipo carbono=-carbono; a 1730 cm-' se corrif la banda del
grupo carbonilo del ester, y dos bandas caracterfsticas =

-
de grupos aromiticos monosustitufdos (755 y 695 cm ).
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Utilizando DMSO como solvente en la sustitucidn del ~
bromuro por el i8n tiofon8xido a una temperatura de 25°C,
la reaccisn fué m&s r8pida que cuando se utilizé THF como
solvente. Los productos que se obtuvieron con esta modifi
caci8n fueron iguales a los anteriores, una mezcla de tres
compuestos con los mismos RE; sus datos espectrosclpicos-
permitieron concluir aue son los mismos productos que los
anteriores. La Gnica diferencia encontrada al utilizar ~--
DMSO en lugar de THF fué el tiempo de reaccién y el rendi
miento obtenido; utilizando DMSO como solvente, la veloci
dad de la reaccidn aumenta y el rendimiento es mejorado,
Se obtuvo el compuesto m&s polar con un rendimiento del -
55 al 60%, Este compuesto de Rf=0.4 fué caracterizado uti
lizando espectroscopfa de RMN observéndosme las siguientes
sefiales: a 7.4 ppm un multiplete cuya integracién corres
ponde a cinco protones del fenilo; de 3,75 a 3.55 ppm se-
observa un.singulete traslapado con un triplete, cuya in-
tegracidén total corresponde a cuatro protones, siendo &s-
tos el metilo del grupo alchxido y el protdn a al é&ster;-—
de 1,95 a 0.8 ppm, un multiplete gue al integrar corres--
ponde a siete protones. Tanto los resultados mostrados éen
el espectro de IR como los del espectro de RMN, nos lleva
ron a concluir que el producto obtenido corresponde a/la—

estructura lﬁ.

Para la obtencifn del o-propil-a-tiofenil-y-butirolac-
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tona, se pensd inicialmente en una alquilacién en el carbg
no a del ester 18 con un agente alquilante que tuviera la-
capacidad de alquilar y producir una transesterificacién -
intramolecular; es decir, algfn equivalente sint&tico (tal
como el 8xido de etileno), que actde como electrbfilo, li-

berando al mismo tiempo un oxigenc nuclebfilo,

Qbs Pr
\\’/\]:EL\DMO — \\“/~Eij%NQ;wQ —d> ¢L\5
¢|a 3 6

En un principio se utiliz® NaH como base para generar

22

el anifn del compuesto 18, tratdndose &ste con 6xido de ~
etileno a una temperatura de 5°C durante 2 horas. El pro-
ducto cobtenido de esta reaccifn mostr® por CCD seis manchas
de las cuales, ninguna correspondi$ a la materia prima. En
los cromatogramas obtenidos en un CGL se observan ocho se
fiales. El espectro 42 IR mostr® una banda de absorcifn ancha,
centrada a 3400 cm", correspondiente a un grupo hidr6xi-
lo; la banda debida al grupo carbonilo apareci8 a 1730 cm_':
encontrindose ademds, bandas a 755 y 695 cm-', caracteris
ticas de grupos aromdticos monosustitufdos. Suponiendo que
la diversidad de productos fu€ originada por la temperatu
ra utilizada, se repitid este experimento a una temperatu
ra de -70°C, sin embargo en estas condiciones se recuper8

la materia prima sin reaccionar.
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El NaH utilizado como base en la generacién del anidén,
se cambid por KH y se trabajf a dos temperaturas, a -78° y
0°C. Trabajando a -78°C no hubo reaccifn por lo que, a esta
misma mezcla de reaccién, se le permitié adquirir la tempe
ratura ambiente (25°C aproximadamente) y despuds de 15 ho-
ras se observ® por CCD una mancha con un Rf=0.1; el espactro
de IR mostrd la presencia de un grupo &cido ya que aparace
una banda muy ancha desde 3500 a 3000 em™'; en la regién -
de los grupos carbonilo se observ® una banda muy ancha de-

-'
gran intensidad que va de 1750 a 1700 cm :probablemente -

la anchura de esta banda sea originada por la presencia de
dos grupos carbonilo en la muestra, adem&s siguieron apare
ciendo las sefiales correspondientes a un grupo aromitico =
monosustitufdo. Cuando se intent§ alquilar el compuesto 18
con el epSxido a 0°C, se obtuvieron cinco productos no iden
tificados, cuyas principales bandas en el espectro de IR -

son las descritas anteriormente. El anién siempre fué gene

rado a 0°C,

Trost y colaboradores®® reportan el uso de NaH como ba
se en algquilaciones de E€steres @-fenilsulfbxido, por lo que
optames por oxidar el compuesto 18 con metaperiodato de po

tasio®?*.
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El producto de oxidacién del compuesto 18 fué ficilmente
obtenido con un rendimiento del 94% y con alta pureza. Al -
oxidar el grupo tiofenoxi la acidez del protdn adyacente au

menta favoreci&ndose la formaci&n del anifn.

Para la alguilacifn del compuesto 38, se utiliz8 NaH co
mo base para generar el andn que posteriormente fué& tratado
con &xido de etileno; el solvente utilizado fué THF y como-
cogsolvente la HMPA (2 a 1), llevando a cabo la reaccién a -
0°C; despufs de tres horas de agitacidn se observd por CCD-
que no habfa reaccifn por lo que se retir$ el sistema de en
friamiento y se permitid tomar la temperatura ambiente a la
mezcla; a esta temperatura empezaron a aparecer en la mezcla
de reaccifn otros compuestos de menor polaridad, sin embargo
después de 18 horas no hubo transformacifn completa del mate

rial de partida.

El producto de esta reaccifn mostr8 por CCD cuatro com=-
puestos (Rf=0.9,0.7,0.4 y 0.1) los cuales fueron separados-
en una columna cromatogrifica de silica gel, eluida con una

mezcla de benceno-acetato de etilo 9:1.

Debido al bajo rendimiento obtenido en esta reaccidn,-
todos los espectros de IR de estos cuatro compuestos se co
rrieron en solucibn clorof6rmica por lo que no fué posible
determinar la presencia de grupos aromiticos, Los dos com-

puestos menos polares presentan en sus espectros de IR so-
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lamente bandas de metilos y metilenos. El compuesto mis po
lar quedd adsorbido en la columna cromatogrdfica. El espec
tro de IR del compuesto de Rf=0.4 correspondif al de la ma

teria prima (compuesto 38).

En todos los intentos de alquilacién del a-tiofenoxiva
lerato de metilo con 8xido de etileno, los resultados fue-
ron negativos por lo que se pens$é en otro equivalente sin-

tético.

Otra alternativa estudiada fu& el uso de la etilenbro-
mohidrina, en la cual el grupo hidroxilc se protegi® for--
mando el &ter tetrahidropiranflico por tratamiento con di-

hidropirano y &cido.

La etilenbromohidrina 32 se obtuvo sin dificultad me--
diante la apertura del anillo oxirano del &xido de etileno
por tratamiento con &cido bromohfdrico? , el rendimiento -

fué del 98% en base al 6xido de etileno.

o HBr Br DHP gy

zﬁ_lx \\*//\\OH -;:' \\~//\\DTHP

Se intentd alquilar el a-tiofenoxivalerato de metilo -
con el compuesto 33, se utiliz8 KH como base y THF comoc sol
vente de la reaccidén, la temperatura durante el transcurso
de la reaccidn oscil8 desde 0 a 10°C. Se emplearon tiempos

de reaccifn mayores a 24 horas; sin embargo, siempre se re
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cuper6 la materia prima.

La sulfenilacién de compuestos carbonflicos sequida por
pirélisis de el sulfbxido, constituyen una ruta general de
gran importancia sinté&tica para la conversifn de un compues

to carbonflico saturado a un derivado a,B-insaturadot7.

—

Y”\Jiﬂ — % W { — t/*bﬂ\&

VB

El método utilizado para la oxidacibn de la gran mayo
rfa de los sulfuros consiste en la reaccidén del sulfuro -
con un equivalente de metaperiodato de sodioc en metanocl -

acucsc a temperatura ambiente?*s?%,

Utilizando las condiciones de reaccién reportadas por
Johnson ?* para oxidar el sulfonato del compuesto 22 los -
resultados obtenidos fueron negativos, ya gque siempre se-
obtuvo una mezcla de compuesto oxidado y compuesto sin ==
oxidar.

Pr Pr

5 K10, Bus

22 é oy

Se utilizaron de uno a tres equivalentes de metaperio
dato de potasio con tiempos de reaccin de dos a cuarenta

horas, el resultado fué siempre el mismo.
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Se cambid el agente oxidante por el &cido m-cloroper-
benzoico?”*?® mn cloruro de metilo, siendo esta oxidacién
extremadamente ripida a -78°C. Se obtuvo el compuesto 23~
con un rendimiento mayor al 97%, Este compuesto fué uti-

lizado en la siguiente reaccifn sin previa purificacién.

El siguiente paso consiste en la eliminacién térmica-
del sulféxido para generar el sistema carbonilo a,Bf-insa-
turado. La temperatura utilizada en la pir6lisis es fun--
cibn del grupe R unido al sulféxido que se elimina, los =~
arilsulf6xidos requieren temperaturas desde 25 a 80°C mien

tras que los alquilsulféxidos necesitan de 110 a 130°C.

En esta reaccifn generalmente se ve favorecida la for
macidn del enlace endociclico contra el doble enlace exo-
cfclico?**?? . La tendencia a la regioselectividad de esta
reaccifn ha sido explicada en base al anilisis de las con

formaciones requeridas para la eliminacifn.
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Tanto el enlace C = 0 como el S = O son fuertemente polares
por lo que tienden a situarse en la conformacién donde se
minimicen las repulsiones dipolo-dipolo. De esta forma la
conformacifn A se ve favorecida conduciendo preferentemen

te a la formacién del doble enlace endociclico.

Para predecir la regiocselectividad de la eliminacién,
ademds de las interacciones dipolo-dipolo, es necesario -
la consideraci®n de otros factores tales como interaccio-
nes estéricas, estabilidad del doble enlace, acidez del -

hidr6geno gue se va a eliminar, etc.

Para obtener buenos rendimientos en la reaccifin de eli
minacibn, se recomienda el uso de trampas para atrapar el
8cido sulfénico, ya que la formacifn de &ste cataliza la-

descomposici6n del sulfbxido?.

La climinacibn del fenil sulféxido se llev6 a cabo a -
una temperatura de 50°C utilizando bencenoc como solvente-

y carbonato de calcio como trampa para el &cido sulfénico

Pr

o—w
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En esta reaccifn se obtuvo una mezcla de cinco compues
tos, los cuales fueron separados a través de una columna -
cromatogrifica (silica gel como adsorbente y hexano-aceta-
to de etilo 7:3 como eluente), y se intentd caracterizar--

los mediante sus espectros de IR.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Compuesto 1 (Rf=0,9): fué un sBlido blanco con un fuerte -
olor a tiofenol cuyas bandas principales en el espectro de
Infrarrojo, son caracteristicas de grupos aromiticos, 3060,

-1
1580,1480,1440 y 695 cm .

Compuesto 2 (Rf=0.8): fué un s6lido amarillo cuyas bandas
principales en el IR también pertenecen a grupos aromiti-

coes,

Compuesto 3 (Rf=0.63): fué& un lfiquido amarillo que en el-

espectro de RMN present® un soloc multiplete (7.2a 7.7 ppm)

en la regifn de los aromiticos.

Compuesto 4 (Rf=0.6): liguido incoloro con bandas exclusi

vamente de grupos aromiticos.

Compuesto 5 (Rf=0.4) fué& un lIquido incoloro que se obtu-
vo en mayor cantidad que el resto de los compuestos (una-
relacién de 4 a 1). Este compuesto se‘caracterizb por las
técnicas de IR y RMN. Comparando los espectros del campues
to 22 contra este producto tenemos: En el IR; las bandas-

-
debidas a grupos aromiticos (3060,755 y 695 cm ) desapa-
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recieron obteniéndose unas nuevas bandas a 3005 y 830 cm-u
esta filtima pertenece a una olefina trisustituida; la ban-
da del grupo carbonilo se desplaz6 de 1765 a 1750 cm-':adg
m4s aparece otra banda a 1680 cm_' de un doble enlace con-
jugado a la lactona. En RMN desapareci8 el multiplete de -
los protones aromdticos y aparecif un multiplete del protén

vinflico a 7.2 ppm.

La dltima etapa para la obtencién del compuesto 25, en
el cual se lograri fijar la estereoquimica adecuada a los-
sustituyentes que nos darin mediante varios pasos las ole-
finas de la geometrfa necesaria para la feromona, consisten

teen una adicibn 1,4 a la lactona a,f-insaturada 24.

Existe una amplia informacibn acerca de las adiciones
1,4 a carbonilos a,B-insaturados!’, Se ha hecho uso de com
plejos del tipo dialquil cobre litio como reactivos para-
producir la adicién y también de haluros de alquil magne-
sio (reactivos de Grignard) utilizando como catalizador -

i6n cuproso.

RQCULI P R
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Al adicionarse el radical alquilo en el carbono f al-
carbonilo se genera un carbanifn a el cual se pens§ apro
vechar para la adicién de un segundo grupo alquilo. Si en
la molécula existen factores de tipo est8rico, el segundo

grupo alquilo entrari por el planoc opuesto al primer radi

cal.
Rl
——> 0 "
RMgX, cu” R R

Ya sea gue se utilice una u otra alternativa para la-
adicién 1,4 a la lactona a,B-insaturada, se requiere de la
preparacién del 2-bromo-l-penteno del cual se va a generar

el organoclitio o el halurc de alguil magnesio.

La obtencidn del 2-bromo-l-pentenc se esquematiza a -

continuacién.

Br
4\/_37 — ’ S
Br/\B,r/\sr - A, N

Br
1 12 13 i4

El doble enlace del bromuro alflico 11 fué halogenado
ficilmente con bromo en tetracloruro de carbono?®, en con-
diciones anhidras, obteniéndose un 1lfquido altamente la--
crim8geno con un rendimiento mayor al 98%. El espectro IR

de este producto mostr8 solamente bandas de metilencs y -

ademis apareci8 un doblete muy intenso a 625 y 690 cm-‘r
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ocasionado por la vibracién del enlace carbono-bromo, La -
deshidrohalogenacién del 1,2,3-tribromopropanc 12 se efec-
tué por calentamiento-destilacién con KOH®, el producto ob
tenido fué€ un lfquido inceloro (rendimiento del 48%) que~
muestra en el espectro de IR dos bandas muy intensas a 1620
y 900 cm-' que son caracterfsticas de dobles enlaces termi

nales.

El dltimo paso para la obtencién del 2~bromo-l-penteno
consistif en la formacifn de un enlace ¢ carbono-carbonoc.
Una de las operaciones fundamentales en qufmica orginica,-
es la formacién de enlaces sencilles carbono-carbono, a2 me
nudo esto se origina por la interaccifén de un reactivec or-
ganometilico con un sustrato orgdnico gue contenga un grupo
f&cilmente desplazable. Generalmente los oxganometflicos -
m&s utilizados son los derivados de metales alcalinos que-

formen carbaniones estables.

Los organomet§licos del tipo dialquil cobre litio!®tam
bién han sido utilizados para la formacibn de enlaces car-

bono-carbono.
RM + RX—R-R' + MX
X = Cl,Br,I,0802R,0COR
Uno de los problemas mds importantes en la generacién-

de reactivos de Grignard es la reaccidn lateral que se pro

duce entre dicho reactivo y el haluro que lo estf generan-
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do (semejante a la reaccién de Wurtz) la cual reduce gran-
demente el rendimiento. Esta reactividad del organomagne--
" siano hacia los haluros de alquilo es tambi&n utilizada en
la generaci®n de enlaces carbono-carbono®! utilizando cata-

lizadores de cobre para favorecer esta reaccién.

En base a lo anterior, para la obtencién del 2=-bromo=-
l-penteno, se pensd en el acoplamiento entre el 2,3-dibro

mo propano y el bromuro de etil magnesio.

Br By
Br MgBr
4§L\~/’ T NS — Z
13 14

En el compuesto 13 se tienen dos bromos sin embargo -
unc es alflico que es mucho mf&s reactivo que el bromuro =

vinflico. Por lo tanto el acoplamiento preferente serd el

deseado.

En los primeros intentos de acoplar el bromuro deetil
magnesio con el compuesto 13 se utiliz8 como catalizador-
tetraclorocuprato de 1itio*, los resultados no fueron sa-
tisfactorios ya que siempre se obtuvo una mezcla del pro-
ducto y la materia prima; se utiliz$ Cul también como ca-

talizador con iguales resultados.

Lespieau y Bourguel®! reportaron el acoplamiento entre
el bromuro de ciclohexilmagnesio con el 2,3-dibromo-1-pro

peno, siguiendo esta té&cnica con iguales condiciones de -



reaccifén, se obtuvo un lfguido incoloro muy vol&til con un
rendimiento mayor al 56%. Su espectro de IR coincide con -
el esperado para el compuesto l4 las bandas més dtiles pa-
ra su caracterizacifn fueron las que aparecen a 1635y 895~

cn y que corresponden a dobles enlaces.

RUTA II

El material del partida utilizado en esta ruta sintéti

ca fué el acetoacetato de metilo 2.

Esta ruta presenta una alternativa de gran atractivo-
sint&tico debido a que resulta ser una sintesis convergen
te cuya mayor ventaja (comfin a las sfntesis convergentes),
es que usualmente el rendimiento es mayor. En esta ruta -
sintética los pasos criticos resultan ser tres: la genera
cibn de una olefina trisustitufda geométricamente pura, *»

una transposicifén de Claisen y una transposicifin de Cope.

Casey y colaboradores!®*® reportan la sfntesis estereo
selectiva de los isfmeros Z y E de esteres f-acetiloxi-a,
f-insaturados y su conversidn estereoselectiva al ester-
f-alquil-a,B-insaturado. El1 is8mero Z del ester g-aceti-
loxi-g,8~insaturado es formado al hacer reaccionar el g-
cetoester (2) con acetato isopropenilo empleando un cata

lizador &Zcido. Al contrarioc, el isbmero E se forma por -
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la accifn del cloruro de &cilo sobre el R-cetoester (2) ==

utilizando trietilamina para promover la reaccidn y HMPA-

JLo.«x HY Ae i
ki " ome 18:1 (Z:E)

O o0
’Jl\’Ji\{Mho //47 ’fi
2 cl O
\ *ACMM. 1:15 (Z:E)

Et,N, HMPA

como solvente.

La enorme diferencia en la realcifn de los isSmeros ob
tenidos en estos dos procedimientos se explica en funcifn-
de la estereoquimica de las diferentes geometrfas del ace-

tato en8lico obtenido en medio &cido y en medio bdsico.

En condiciones &dcidas, probablemente se forme un puen-
te hidrSgeno intramolecular entre el hidrfgeno del enocl y-
el oxfgeno del carbonilo forzando a que el doble enlace del

enol sea Z,

O/H""o

NS .

En cambio, en condiciones b&sjcas, probablemente el sol
vente (HMPA conteniendo trietilamina) separe el hidr8geno-
del enol quedando la carga negativa sobre el oxfgeno y por
lo tanto &sta tiende a estar lo mi&s alejado del oxfgeno del

grupo carbonilo por efecto de repulsifn del dipolo.
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De acuerdo a lo anteriormente expuesto la etapa inicial
consistif en formar el acetato y benzoato enolico a partir-

de acetoacetato de metilo como ﬁateria prima.

AcQ 0

o O ’/L§"Jl\‘CMAo
2 S Q
¢CC)

OMe

Primeramente se obtuvo el (2E)-3-benzoiloxi-2-butena-
to de metilo utilizando cloruro de benzoilo, trietilamina
y HMPA!® como solvente. El productc obtenido fu€ un guido
incoloro cuyo rendimiento, en base al compuesto Z, fuédel
90%. Los datos espectroscbpicos obtenidos (tanto de IR y

RMN) concuerdan con los esperados para la estructura pro

puesta 34.

Casey reporta la sustitucifn del grupo benzoiloxi uti
lizando dialquil cobre 1litiol*’?? gjguiendo estas condicio
nes, el compuesto 34 se trat8 con dipropil cobre 1litio®? -

utilizando THF como solvente y una temperatura de =-78°C.

En posteriores experimentos la temperatura fuf€ variada a-
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mayores temperaturas, hasta ZSTC. El resultado de todos es
tos experimentos siempre fué negativo, recuperédndose la ma
teria prima (compuesto 34). Inicialmente se pens6 que la =
causa por la cual no se efectuaba la reaccién podrfa ser -
el propil litic generadc para formar el complejo con cobre;
sin embargo, se hizo reaccionar acetofenona con el propil-
litic generado bajo idénticas condiciones, el producto de-
esta reaccidn
o OH
PrLi

se caracteriz® mediante un espectro de IR, obteni&ndose -
-1
las siguientes bandas a 3440 cm una banda ancha caracte

-1
ristica de un grupo hidroxilo de un alcohol, a 3060 cm -

-1
una banda de muy poca intensidad y a 770 y 705 cm  dos-
bandas de fuerte intensidad que caracterizan a los grupos --

aromdticos monosustitufdos. La CCD mostr® que el producto
de la reaccifn fu€ mucho més polar que el material de par
tida. Esto significa que el organolitio sI se estaba for-
mando en la reaccidn, pero no pudo determinarse el % de -

conversién.

Si bien el organolitio estaba siendo formado, cabfa -
la posibilidad de que no sucediera lo mismo con el dipro-

pil cobre litio. Para probar que las condiciones empleadas
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eran correctas, se intent® desplazar el grupo benzoiloxi -
del compuesto 34 con dimetil cobre litio'*’?’ para obtener-

el 3=-metil=2=butencato de metilo.

o @)

o)
I J\/U\O Mool , L
#Co Me OM

= 36

Esta reacci®n se efectub a -20°C, siéuiendo su progre
so mediante CCD. El producto obtenidc de esta reaccibn fuf
menos polar que el compuesto 34; su espectro de IR muestra

-1
una banda muy intensa que aparece a 1730 cm , desaparecien
do las bandas que se observaban a 1780 y 1735 cm ', NO Be-

observan en el espectro las bandas de grupo arom&tico por
lo que es de suponerse que si se efectub la sustitucidn -
del benzoiloxi, aungue en el IR no aparecen las bandas es

peradas para la olefina trisustituida.

El 3-metil-2-butenocato de metilo 36, obtenido de la -
esterificacifn con metanol-HzSO4 del 4cido 3-metil=-2-bute
noico, se compar8 con el producto de la reaccién del --
compuesto 34 con dimetil cobre litio. E1 compuesto 36 es~
mé&s polar que el producto de la reaccifn anterior. El com
puesto 36 presenta claramente en el espectro de IR las --
bandas caracteristicas de la olefina a 1650 y 855 cm-n -

las cuales no son observadas en el o0tro compuesto.
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Estos datos obtenidos determinan que sf se sustituy8 -
el grupo benzoiloxi pero que adem&s de la sustitucifn, ocu-
rri8 la adicifn del dialquil cobre litio al doble enlace -

conjugado al carbonilo!?.

Se volvid a intentar la sustitucién del grupo benzoil-
oxi con un mayor nfimeroc de equivalentes de dipropil cobre-
litio (1:5) pero los resultados fueron los mismos; se recu

per8 el material de partida.

Se realizaron diversos experimentos, para obtener el -
compuesto 35, haciendo uso de bromuro de propil magnesioc y

diferentes catalizadores de Cu(I).

o
[ PrMgBr M
Qicc> = e — > A Me

CulI)

Todas las reacciones se efectuaron a una temperatura -
de 0°C. Las sales cuprosas utilizadas fueron las siguientes:
cloruro cuproso®, bromurc cupreosoc, cianuro cuprogo; todas
ellas en una concentracifn igual al 1% molar en base al com
puesto 34. Todos los resultados obtenidos fueron negativos,

es decir, no se logr8 sustitufr el grupo benzoiloxi por el

propilo.

No se encontr$§ ninguna referencia para la generacibn de
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dipropil cobre litioc pero sf existe amplia informacifn para
el dimetil cobre litio. Por lo tanto se pensd en una segun-
da alternativa que serfa la de tener un grupo propilo enel

enolato del B-cetoester y desplazar el acetato O el benzoa

to con dimetil cobre litio,

AcO 0O

\ OMe ¢@O OMe

En ambos casos, el ester f-acetiloxi-o,B-insaturado -
proviene del 3-oxo hexancato de metilo que a su vez se ob

tiene del acetato de metilo.

El B-cetoester 2 se trat6 con un equivalente de NaH y
un equivalente de n-butillitio generando un dianfn el cual

fué alquilado en la posicidn y con bromoetanoV.

o o o o
/JL\/lL\ 11:f21’ 'JZE:—-’
) OMe yeuy — — OMe 3

OMe

Se obtuvo un 1liquido de color amarillo p&lido el cual
mostraba por CCD la presencia de dos compuestos cuyos Rf-
fueron 0.9%3 y 0.80, Por CGL se determind una relacifn en-
tre estos dos compuestos de 1 a 9, siendo el m&s abundan-

te el compuesto mé&s polar. Ambos compuestos fueron separa
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dos a través de una columna cromatogr&fica empacada con si-
lica gel como adsorbente y elufda con una mezcla de benceno~

acetato de etilo 9:1.

El compuesto de Rf=0.8 present8 las siguientes bandas en
el espectro de IR: las bandas producidas por estiramientos-
de metilos y metilenos (2960,2920 y 2860 cm—‘) aparecen con
mayor intensidad gue en la materia prima (2), aparecen dos-
bandas de fuerte intensidad producidas por grupos carbonilos
(1760 y 1720 cm_'). Todos los protones que aparecen en el es
pectro de RMN concuerdan con los del compuesto 3, dos sinagule
tes a 3.72 y 3.44 ppm respectivamente, un triplete que apare
ce de 2.67 a 2.36 ppm, un multiplete de 1.84 a 1.23 ppm y un

triplete del 1 a2 0.75 ppm.

El 3 oxohexanoato de metilo 3, fué obtenido con un rendi

miento del 68% en base al acetoacetato de metilo.

Debido a las dificultades presentadas para efectuar el
desplazamiento del grupo benzoiloxi del compuesto 34, se de

cidib estudiar el desplazamiento de un grupo acetiloxi.

Se intentf obtener el 3-acetoxi=Z2=butencato de metiloa

partir del acetoacetato de metilo.

O O Ac O
-——-’
MOMO

2 33
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Para ésto, se emplearon diferentes técnicas reportadas
para la obtencién de acetatos en8licos: anhfdrido acético,
&cido perclfrico y acetato de etilo como solvente; anhfdri
do ac8tico, fcido percl8rico en tetracloruro de carbono®®;
anhfdrido acético y Scido p-toluendulf&nico en bencenc®. En
ning8n caso se obtuvo una conversién completa al acetato -
enflico 33. Por CGL se determind qué con los reactivos con
los que se obtuvo una mayor conversi®n fueron anhfdrido =--
‘acético y 8cido perclérico en acetato de etilo (se obtuvo-

una conversidn del 33%).

En funcibn de estos resultados, se buscaron otras alter

nativas para formar el acetato enflico del compuesto 3.

El 3-oxohexanoato de metilo fu# tratado con acetato de
isopropenilo’® en presencia de &cido p-toluensulfénico pa-

ra dar el correspondiente 3-acetiloxi-2-hexencatoc de meti-

/\/ﬂ\)l D
OMe — X
g 4

lo.

El producto obtenido fué€ una mezcla del compuesto 4 y-

acetato de isopropenilo el cual fu@ separado por destilacifin.

El compuesto se obtuvo con un rendimiento del 50% y fué
caracterizado por IR y RMN. Su espectro de IR muestra undes

plazamiento hipsocr®mico de las bandas de los grupos carbo-
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! aparece --

-1 -
nilos (a 1770 y 1730 cm ), tambign a 1660 cm
una banda debida a la presencia de un doble enlace conjuga

do.

En el espectro de RMN apareci® un nuevo singulete a --
2.25 ppm que pertenece a los tres protones del grupo aceti
loxi, adem8s aparece también otro singulete a 5.58 ppm co-
rrespondiente al protén vinflico. Todos estos datos confir

man que se obtuvo el compuesto esperado.

El siguiente paso, consistente en la sustitucifn del -

grupo acetiloxi por un metilo, se llev6§ a cabo ficilmente.

S
\ OMe —_— /VKJOM.

2 5

El ester B-acetiloxi-¢,B-insaturado 4 se convirtié, en
forma estereoselectiva, al ester f-metil-ag,B-insaturado 5,
al ser tratado con dimetil cobre litio!®’?’, El1 producto de
la reaccifn fué purificado en una columna cromatogrifica -
(silica gel como adsorbente y benceno-acetato de etilo 9:1
como eluente), obteniéndose un liquido incoloro con un ren

dimiento del 53% en base al compuesto 4.

Sus datos espectrosc8picos fueron las siguientes: En -
-t
IR solamente aparece una banda a 1730 cm de un grupo car

-
bonilo, a 1645 cm  aparece la banda debida a un doble en- .
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lace conjugado al carbonilo. Junto a estos datos, los de -~

RMN confirmaron que el producto obtenido fué el esperado.

C. Ouannes® reporta la reduccifn del ester 5 a alcohol
alflico & haciendo uso de hidruro de litio y aluminio como

agente reductor.

/\)\/ﬂ\om. — Wou
5

Se intent8 reducir el compuesto 5 con hidruro de disoc-
butil aluminio, que es un agente reductor mas suave gue el
LiAlH,, a -70°C, sin embargo se cobtiene el alcohol satura-
do. Por 1o tanto es necesarioc hacer un estudio mis a fondo

de esta reduccién utilizando otros agentes reductores.



CONCLUSIONES

El uso de las feromonas de atraccién sexual en el con-
trol y manejo de plagas dafiinas a la agricultura resulta -
ser una alternativa, que ofrece grandes ventajas, a los in
secticidas convencionales; gque aunque en muchos casos no -
evita la aplicacién de insecticida, si disminuye grandemen
te el volumen utilizado. Ademis dada su alta selectividad-
no causard efectos sobre insectos benéfices. Dada su impor
tancia, la fuente mds comin para su obtencifn ser§ su sin-

tesis a partir de materias primas m&s accesibles.

En el presente trabajc se describe una nueva metodolo-
gfa para la obtencidn de olefinas trisustituidas geom&tri-
camente puras. Siendo &sta la principal desventaja de que-

adolecen la mayorfa de las sintesis reportadas.

Se espera obtener la estereoquimica adecuada por la adi
cién de los correspondientes sustituyentes a un esqueleto -
rfgido de y-butirolactona lo que permitird mantener la este

reoquimica deseada.

RUTA I,

En el desarrollo experimental de este trabajo se obtu--
vieron algunas ventajas sobre técnicas ya reportadas como -
sSonsg

La bromacidn de la y-butirolactona generalmente se efec

tda con bromo y f8sforo rojo, Price y Judge!? obtienen un -
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rendimiento del 50%; se logrd mejorar este rendimiento has
ta el 70% utilizando algunas modificaciones a la resaccién-

de Hell=Volhard-=-Zelinski.

En la literatura existe amplia informacién sobre alqui
laciones a de esteres y cetonas con sustituyentes sulfinilo
en esa posicifén utilizando una gran variedad de bases para
generar el anifn a gque serf alquilado. 5in embargo para la
alquilacifn de lactonas (especialmente la y-butiroclactona),
con este tipo de sustituyentes o eéxiste muy poca informa--
cibn., Barry M. Trost!*%:23 reporta el uso de LDA como base
para generar el anifn, con un rendimiento relativamente -
bajo, 37%, En este trabajo se utiliz® como base KH y con -
esto se mejoraron los resultados ya que el rendimiento ob-

tenido fué€ mayor al 50%,

Cuandeo se hizo uso del &cido valé&rico como materia pri
ma para la obtencién del a—prOpi1-&rtiofenoxi—y-but1rolac-
tona, se lleg® hasta la generaci8in del a~tiofenoxivalerato
de metilo con un rendimiento global del 27%. Sin embargo -

no se logr8 alquilar para obtener el compuesto deseado.

La oxidacibn del compuesto 22 seguida por la elimina—-
cibn térmica del grupo sulféxido para obtener la lactona -

o, B-insaturada se efectud ficilmente con un rendimiento del

77%,
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A continuacifn se esquematizan los rendimientos hasta

ahora obtenidos por esta ruta.

15 16 17 18

El rendimiento global desde la y-butirclactona hasta-

el compuesto 24 es del 12.5%.

RUTA II.

Inicialmente se intent8 desplazar el grupo benzoiloxi

del 3-benzoiloxi-2-butenocato de metilo.



W\ —La \

ﬁ\c,O e Me
“ 33 5

]
Siendo los resultados siempre negativos, por lo gque-
gse opté por alquilar primero el acetoacetato de metilo -

con bromoetano y formar un acetato enSlico 4 en lugar del

benzoate enBlico 33.

El grupo acetiloxi fué desplazado f&cilmente con di-
metil cobre litio obteni&ndose de esta forma el 3-metil-
2-hexenoato de metilo. El rendimiento global para la ob-
tencifn del compuesto 5 es del 18%. Abajo se muestran los

rendimientos de cada etapa,

El siguiente paso consisti6 en la reducciSn del ester
5 al alcohol alflico 6, dicha reduccifn ha sido intentada
con hidruro de diisobutilaluminio. Sin embargo los resul-
tados fueron negativos. Catherine Ouanes® reporta la reduc
cién del 3-metil-2-hexencato de metilo al alcohol a,B8-in-
saturado con hidruro de litio y aluminio, sin embargo en-

los intentos realizados, utilizando DIBAH como agente re-
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ductor, no fu# posible lograrlo ya que siempre se obtuvo-
o una mezcla de alcohol saturado e insaturado o eal corres

pondiente alcohol saturado.

Analizando ambas rutas sintéticas propuestas, en cuan
to a novedad, ambas utilizan una reaccifn altamente estereo
selectiva que hasta ahora no ha sido explotada.en otras -
sintesis de feromonas, concretamente las transposiciones-
de Cope y/o Claisen que tienen un amplic interés sintéti-

co por ser estereoselectivas.

Comparando ambas rutas en cuanteo a rendimiento; hasta
el avance presentado en este trabajo se nota una ventaja-
en la ruta II con respecto a la ruta I, 18 y 12% respecti
vamente, sin embargoe hasta haberse concluido ambas rutas-

podrd llegarse a conclusicnes mi&s acertadas al respecto.

Comparando &sta con otras sintesis reportadas, posible
mente los rendimientos sean bajos, sin embargo, se estd -
estudiando una nueva metodologfa que hace uso de nuevas -
reacciones no utilizadas en otras sintesis de feromonas -
donde se trata de controlar la estereoqufmica adecuada pa

ra obtener la feromona con la geometrfa adecuada.

La obtencién del producto de adicibn 1,4 al compuesto

24.
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Pr.

representa un avance considerable en la consecucién de la -
sintesis. Hasta ahora ha sido estudiada utilizando compues-
tos del tipo dialgquil cobre litio y reactivos de Grignard -

sin embargo afin no se tienen resultados confiables.

En la ruta I resta por estudiar la reduccion de la lac-
tona a lactol y la reaccidn de Wittig sobre dicho lactol pa
ra lo cual se cuenta con 8uficiente informacién por lo que

se considera serd una etapa f&cil.

Pr s

Pr

Posteriormente debe estudiarse el paso critico de la --

sfntesis que corresponde al reacomodo de Cope.

Me

— Pr Pr
P = A X
H
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PARTE EXPERIMENTAL

Los productos de las reacciones fueron caracterizados me-
diante espectros de Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear.

Los espectros de Resonancia Magnftica Nuclear fueron obte-
nidos en un aparato Varian EM 360. Las unidades de los espec--
tros van de cero a 10 ppm en un aparato de 60 MH;, utilizando-
tetrametilsilano como referencia para el ceroc. Se describen los
espectros con la terminologfa siquiente: s, singulete; t, tri--
plete; m, multiplete de &rden no especificado.

Las placas de cromatograffia en capa delgada (CCD) fueron he
chas en este laboratorio utilizande Silica Gel GF254 marca Merck
como fase estacionaria. El eluente utilizado para determinar los
Rf se especifica entre paréntesis. Todas las reaccienes fueron -

muestreadas por CCD para determinar los tiempos de reaccifn,

Algunos productos fueron purificados en columnas de cromato
graffa; el adsorbente utilizado siempre fué& silica gel (50g de~
silica gel por cada gramo de mues;ra a purificar), el eluyente-
utilizado fué& el mismo que se empleS en CCD. Desde que se empa-
c6d la columna hasta aislar los productos de interés, no se va--

ri8 la polaridad del eluente.

Bromoetano y l-bromopropano; se destilaron de pentéxido de-

f6sforo.

Los siguientes solventes y reactivos fueron purificados como

se indica:
Tetrahidrofurano y &ter etflico; se refluyeron y destilaron-

en presencia de sodio.
Sulféxido de dimetilo; se destild en presencia de hidruros de cal
cio, Diclorometano y tetracloruro de carbono; se refluyeron y des

tilaron en presencia de pent8xido de f&sforo.



3-bromo-l-propenc; se destilf de cloruro de calcio anhidro.

Diisopropilamina, trietilamina y hexametilenfosforotria-
mida; fueron destiladas de hidr8xido de potasio.
Magnesio; sBe secé por calentamiento durante dos horas a 100°c,
Ioduro cuproso, cloruro cfiprico y cloruro de litio; fueron-
secados por calentamiento con un bafioc de vapor en un sistema
con vacfo durante una hora.
Cloruro cuproso y cianuro cuproso; fueron deshidratados por

calentamiento durante una hora a 100°C.

a-bromo-y-butirolactona 20 (C.H s0;Br)

A 34 g (0.4 mol) de y-butirolactona, contenidos en un ma
traz equipado con un condensador para reflujo, se les adicio
nd 70.3g (0.44 mol) de bromo y con precaucién se agreg$ 1.5
v (0.01 mol) de tricloruro de fésforo. Esta mezcla se calen
t8 durante cinco horas a una temperatura entre 70 y 80°C, =
La mezcla de reaccibn después de enfriada se tratf con una-
solucién de bisulfito de sodio al 5% (300 ml) para eliminar
el bromo en exceso, El producto se extrajo con &ter etflico
(4 x 100 ml). La fase etérea se lavé con una solucién acuo-
sa de carbonato de sodio al 10% (2 x 150 ml), con agua has-
ta neutralidad y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
El &ter etllico se removi® con vacio obteniéndose 45g de un
1fquido amarillo que fué& purificado en una cromatografia en
columna, la columna cromatogrdfica fué empacada con silica

gel como adsorbente y benceno-acetato de etilo 9:1 como --
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eluente. El producto obtenido fu€ un lfguido de color amari-

llo muy pé&lido (40g, 70%) gue corresponde al compuesto 20.

CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0,.5

f

IR (pelfcula): 178052 (c=0), 680f cm™' (c-Br)

RMN (CDCla): 4.68 a 4.3 (m), 3.23 a 2,23 (m) ppm.

a-tiofenoxi-y-butirolactona 21 (CyH;sCzS)

La reaccifén se efectu8 en condiciones anhidras en atmbs
fera de Argén. En un matraz ge colocaron 1.74g (0.036 mol)-
de hidruro de sodio, este se lav§ para eliminar la cera que
lo contenfa, con THF seco (3x20 ml) y se suspendi$ en DMSO-
seco (60 ml). Se agreg$ lentamente (15 min) tiofenol (2.9g,
0.026mol), después de 30 minutos se agreg$ gota a gota una-
solucién de a-bromo-y-butirolactona en DMSO seco (4g en 10ml)
en un tiempo de 15 min. Depsués de 15hs, la mezcla de reac-
cifbn se tratd con agua (60 ml) y el producto se extrajo con
éter etilico (3x50 ml), La fase etérea se lavd con una solu
cibén acuosa de carbonato de sodio al 10% (3 x 50 ml) y con-
agua hasta neutralidad. Se utilizé sulfato de magnesio como
agente de secado. Se elimin8 el &ter etllico con vacfo, ob
tenié&ndose como producto un ifquido de color amarillo que -
fué purificado mediante una columna cromatogr&fica (sflica-
gel como adsorbente y benceno-acetato de etilc como eluente).

En las primeras fracciones se obtuvieron 0.5g de un s8lido-



blance cuyo espectro de IR mostré solamente la presencia de
grupos aromdticos. El siguiente compuesto aislado fué un 1%
quido incoloro cuyo rendimiento fué 44% (3.1g) en base a la
materia prima y cuyos datos espectrales concuerdan con los-
dél compuesto esperado,

CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0.6

IR (pelfcula): 3058° (c=¢-H), 1770%*2 (c=0), 745f y 695fcm™"
(aromdtico monosustituido).

RMN (CDCls): 7.3 (M, SH, arom8tico), 4.2 a 3.65 (M,3H),

QS-CH~-CH; -CH,-0), 2.85 a 1.9 (M, 2H, CH-CH,-CH2-0).

Intento de alquilacifn del compuesto 21 utilizando LDA-

com¢o base.

Se mantuvo la reaccifin en atmfsfera de Argfn.

A una solucibn de 1.01g (10 mmol) de diisopropilamina--
en 1lml de THF a -75°C. fué adicionada 8.86 ml (11.6 mmol)-
de n-butillitio (1.2 M en hexeno) en un perfodo de 15 minu-
tos. Después de que la solucifn fué€ agitada durante 15 minu
tos, 1.9g (10 mmol) de a-tiofenoxi=-y-butirolactona en 5 ml-
de THF fueron adicionados gota a gota. Terminando la adicifén,
se continud con agitacidn durante 20 min. Después se adicio
né l-bromopropano (l.2g, 10mmol) recientemente destilado. Se
mantuvo durante una hora a ~75°C, al no observar la forma--
cifn de producto se calent$ a 0°C manteniéndose a esta tem-

peratura durante dos horas. Se adiciond 20 ml de agua para-



terminar la reaccién y los pruductos fueron extraldos con -
eter etflico. La fase etérea fué€ lavada con &cido clorhfdri
co (10 ml, 0.6N) y con agua hasta neutralidad. Después de -
secar sobre sulfato de magnesio anhidro se evaporS el solven
te a vacfo. El material obtenido correspondid a la materia-

prima.

Intento de alquilacibn al compuesto 21 empleando hidruro de

sodio como base.

En un matraz purgado con argdn se lavaron 50 mg (1 mmol)
de hidruro de sodio con THF (3x5ml) y se suspendieron en -
5 ml de THF. Entonces 0.1g (0,5mmol) de a-tiofenoxi-y-buti
rolactona disueltos en 1 ml de THF fueron adicionados gota
a gota, Después de 30 min. se agregd gota a gota 95mg (0.7
mmol) de l-bromopropano disuelto en 1 ml de THF, Aproxima-
damente 1.5 horas después de la adicién del agente alquilan
te, se terminé la reaccifn agregdndole una solucifn de clo
ruro de amonio al 10% (5ml). La capa acuosa fué€ extraida -
con &ter etflico (2x20 ml). Los extractos fueron combinados,
lavados con agua hasta neutralidad y secados scbre sulfato
de magnesio. El solvente fué€ removido a presibn reducida,-
obteni&ndose un lIguido amarillo (con un rendimiento de --
20%)

CCD (benceno) Rf = @,9, 0.46 y 0.19

f

IR (pelfcula): 3350%,8 (grupo hidroxilo), 1725 (c=0 de un

- 71 -



cido), 755f Y 6951 (aromético monosustituido) cm-'.

Esta reaccifn fué llevada a cabo a 0°C obteniéndose igua

les productos mds el 50% de la materia prima,

a~fenilsulfinil-y-butirolactona 36 (CyHpOsS)

El e-tiofenoxi-y-butirelactona (0.1g, 0.5mmol) disuelto
en 1lml de metanol se agregf a una soluci8n metanol=-acuosa =~
de metaperiodatoc de potasio (0.12g, 0.54 mmol en 2ml de me-
tanol v 2 ml de agua). Terminada la adicién, la mezcla se -
agit® a 25°C por 20 horas. El s6lido fué filtrado y lavado-
con diclorometano (2 x 10 ml). E1l filtrado se extrajo con -~
diclorometano (3 x 10 ml) y fué secado sobre sulfato de mag
nesio anhidro. Se evapord el solvente a presifn reducida ob

teniéndose 0.1g de un 1lfquido amarillo (97%).

CCD (bencenc—-acetato de etilo 9:1) Rf=0.15
IR (CHGls): 3060d (C=C aromdtico), l770f(C=0 lactona de

cinco miembros), 1060! (5=0) om"

Intento de alquilacibén del compuesto 36.

En un matraz de 50 ml con atmésfera de Argbn se lav8 -
38mg de hidruro de sodio con THF (3x4 ml); se suspendif en
5 ml de este solvente y se enfri8 0°C. El sulféxido 36 85mg

(0.45mmol), disuelto en THF (1lml), se adicion8 lentamente=-
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al hidruro de sodip. Despu€s de 30 minutos se agregd gota
a gota el l-bromopropano 34 mg (0,67 mmol) disuelto en --
THF (1ml). Después de dos horas se calentd a 25°C y se =--
mantuvo con agitacién durante 10 horas. La reaccién se --
"mat8" con cloruro de amonio al 10% (15 ml); la capa acuo
sa fué extraida con &ter etflico (3x15 ml), lavada hasta-
neutralidad con agua y secado socbre sulfato de magnesio -
anhidro. Se obtuvo un lfquido amarillo que en una CCD mos
tr6 ser una mezcla de 5 compuestos, uno de ellos fué la -

materia prima.

CCD (benceno=-acetato de etilo 9:1) Rf= 1, 0.94, 0.84,

0.28 y 0.15.

IR (pelfcula): 3350+® (grupo OH de &cido), 2940F 2860f

f

(CH, y CHy), 1770f(c=o lacténieo), 1730° (C=0 &cido),755f

y 695f (arom&tico monosustituido) cm".

a~-propil-oa-tiofenoxi-y-butirolactona 22 (CsHw0:S)

En condiciones anhidras y bajo atm8sfera de Argbn, fue
ron lavados 0.26g (1.5mmol) de hidruro de potasio con THF
seco (2 x 3ml) y suspendidos en 3ml de THF, Se bajf la =--
temperatura a 0°C y se le agreg§ gota a gota (10 min) el-
a-tiofenoxi-y-butirolactona disuelta en THF (0.29g en 1ml),

Después de 15 min. al ani8n formado se le adicionaron, --
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gota a gota (5 min), el l-bromopropano recientemente destl
lado disuelto en THF (0.16g en 2ml). Se aument$§ la tempera
tura 10°C y después de 6 hs la reaccién se traté con 8 ml-
de &cido clorhfdrico 0.6N y 10 ml de éter etflico. lLa capa
acuosa fué extrafda con &ter (2 x 30ml). Los extractos eté
reos fueron lavados con agua hasta neutralidad, secados BO
bre sulfato de magnesio anhidro. Se obtuvo 0.3g de un 1f--
quido amarillo que fu& purificado en una columna cromato--
grifica (silica gel como adsorbente y benceno-acetato de -
etilo 9:1 como eluente), aisléndose 0.13g de un lfquido in
coloro con un rendimiento del 52%,

CCD (benceno-acetato de etili 9:1) Rf=0.75

IR (pelfculas}: 3060d (C=C aromdtico); 2960f, 2925, 2870™

(CH, y CHy)3 1765f (C=0 de lactona de cinco miembros);?SSf

-
y 695f(arom5tico monosustituido) cm .
RMN (CDCls): 7.53 (m,5H,arom&ticos), 4.42 a 4,14 (m,2H, --
CH; -CHz=-0), 2,53 a 2.2 (m,2H,C~-CH;~CH;) 1.94 a 0.76 (m,7H,

CH;3;-CHy =CHz) .

Intento de oxidacifén del a-propil-a-tiofenoxi-y-butiro

lactona.

Una solucifn de la lactona 22 en metanocl (0.1g en 2ml)
fué adicionada a una suspensifn metanol-acucsa de metape—-
riodato de potasio (1.8g en 4 ml) y mantenido con agitacifin

a 25°C durante 60 hs. El s8lido se filtr8 y se lav8 con ==
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CH2Cl2 (3x20 ml); la fase acuosa se extraje con CH,Cl, (3x15

ml) . Los extractos cloroffrmicos fueron secados sobre sul-
fato de sodio anhidro y evaporados a presidn reducida.

Se obtuvo como producto 0.l144g, y lfquido amarillo consis-
tente en cuatro compuestos.

CCD (bencenc-acetato de etilo 9:1) Rf=0.96, 0.75, 0.3 y --

N

0.18 IR (pelfcula): 1350"%(0H), 3060% (C=C arom&tico), 1750
traslapada con 1725f(C=O), 755" y 695" (arom&tico monosus-

tituido).

a-propil-g-fenilsulfinil-y-butirolactona 23 C;H40;S).

Una solucién de a-propil-o~tiofenoxi=-y=butirolactona -
(0,529, 2.1 mmol) en cloruro de metilo (20 ml)} seco fué en
friado a =-76°C, y una solucifin de &cido m-cloropenbenzoico
(0.5g, 2.3 mmol) en 10 ml de cloruro de metileno fué adi--
cionado goteando por v{a jeringa en un tiempo de 20 min. -
Toda la reaccidn se mantuvo en atmésfera de Argén. Después
de 2.5 hs, la mezcla de reaccifén frfa se pasf a un embudo-
de separacifn conteniendo &ter etflico (60 ml) y una solu-
cibn acuosa de sulfito de sodio al 5%. La capa org&nica fué
separada y lavada con una solucién acuosa saturada debicar-
bonato de sodio {(2x40 ml), secada con sulfato de magnesio-
anhidro y evaporada a vacio. Se obtuvo un lfquido amarillo
que result8 ser una mezcla de tres compuestos con un rendi

miento del 98% (0,55g)., Este producto de reaccibén no fué -
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caracterizado y se utiliz8 para el siguiente paso.

2-0x0-3-propil=2,5-dihidrofurano, 24 (CyHyO:).

" El preducto obtenido en la reaccién anterior fué disuel
to en 20 ml de benceno, Y la solucifn resultante fué calen-
tada a una temperatura entre 45 y 50°C, en presencia de 0.15g
de carbonato de calcio sflido, dQurante 5hs. Después de este
tiempo se filtr6 el carbonato de calcio s86lido y fu& lavado
con 8ter etflico (2x25 ml). Las capas etéreas se unieron y-
se les elimind el solvente a vacioe.. El producto obtenido -
fu€ un lfiquido amarillo, el cual fu& purificado en una co--
lumna cromatografica empacada con sllica gel como adsorben-

te y hexano-acetato de etilo como eluente.

Se aislaron cinco compuestos cuyos Rf fueron 0.9, 0.8,
0.63 y 0.4 respectivamente. Los cuatro mis polares (s6lido
blanco, Rf=0,9, s8lido amarillo, Rf=0.8; lfquido amarillo,
Rf=0.63; liquido incoloro, Rf=0.6) mostraron en sus espec-
tros de IR solamente bandas caracterfsticas de grupos aro-
méticos. El cempuesto m&s polar fu€ un lfquido incoloro =--
(0.2g, 75%) que correspondib al producto esperado.

CCD (hexano-acetato de etilo 7:3) Rf=0.6

f

IR (pelfcula): 3005%¢ (c=¢), 1750f (C=0 lacténico), 830% --

-1
{C=C trisustituido) cm .
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=) RN (CDCLy): 7.26 a 7.13 (m,18,CH, CHeC-Pr) ,
4.9 a 4.7 (m,ZH,CB-C_E_;-O), 2.5 a 2.1 (B'ZH,CH,C}[‘ —cnl-c-'C'O)
1093 a 0.3 (m' 53 _Cj_a-CEz—CHz)PPN- )

1,2,3-tibromopropano 12 (CsHsBr;).

En un matraz equipado con termdmetro, embudo de adicién
y atm8sfera de Argdn, se colocaron 25g (0.2 mol), de 3-bro-
mo=-l-propeno y 50 ml de tetracloruro de carbono seco. La ==
mezcla se enfriﬁ a ~5°C y se le adicion$ 35g (0.21 mol), de
bromo a una velocidad a la cual la temperatura de reaccién-
se mantuvo alrededor de -5°C y nunca scbrepas8 los 0°C. Ter
minada la adicién del bromo, se dejé calentar a temperatura
ambiente y se mantuvo con agitacifn durante tres horas. La-
mezcla de reaccidn se tratS con 100 m} de metabisulfito de-
sodio al 5% en agua, la fase acuosa se extrajo con tetraclo
ruro de carbono (3x50 ml), y la capa -org&nica se sect sobre
sulfato de magnesio anhidro; el.solvente se evapord a vacfo
obteni&ndose 57g (98%), de un lfquido de color amarillo p&-
11do. :

CCD (hexano—acetato de etilo 9:1) Rf=(0.64

£ £

IR (pelfcula): 3010™ y 2975
£

(CH,CH), 1430 y 1415
1

doblete

f [ 4 £ f -
(CHz CHY, 1195°, 955", 870", 850" y 675 cm
RMN (CDCly): 4.6 a 4.24 (m, 1H,CH;-CH-CH;), 4 a 3,75 .

(t,48,CH; -CH-CH, ) ppm,
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2,3-dibromo-1l-propeno 13 (CsHuBx;).

En un matraz unido a un sistema de destilacidn, se colo
caron 57g (0.2mol), de 1,2,3-tribromopropano y se les adi--
ciond 14.6¢g (0.36mol), de hidr6xido de sodioc y 6ml de agua.
Se inici8 el calentamiento, durando la mezcla de reaccibn -
2h a una temperatura entre 90 y 100°C. En este tiempo el --
destilado obtenido fué disuelto en éter etflico y 50 ml de-
agua, la fase acucsa se extrajo con &ter etflico (2x50ml),-
Y las fases etéreas se secaron sobre cloruro de calcio anhi
dro. Evaporando el solvente, se obtuvo un liguido amarillo:
el cual fué purificado por destilacién a vacfo. El producto
puro fué un lfquido incoloro altamente lacrimfgeno con un -
rendimiento del 48% (19g).,

CCD (hexano-acetato de etilo 9:1) Rf=0.8

IR (pelfcula)s 1620% 14207 138 1215% 11905 1100® v 90d e

2-bromo-l-penteno 14 (CyHg Br)..

En un matraz con atmfsfera de Argfn, se suspendieron -
0.78g (32mmol), de magnesio y un cristal de Iodo en THF se
co, y se empez8 a adicionar lentamente (en un tiempo de 30
min) 3.4g (31lmmol) de bromoetano disuelto en 50 ml de THF.
Terminada la adiciSn del bromoetano, se puso a refluir du-

rante 15 min. Después de este tiempo se dejé enfriar a tem



peratura ambiente ( ~25°C) y el Grignard formado se le adi
ciond lentamente a 59 (25mmol) de 2-dibromo-1-propeno di--
sueltos en 50 ml de THF seco y a una temperatura de o°C, -
La mezcla de reaccin se mantuvo durante una hora a 5°C y-
sa puso a refluir durante 2 hs, Degpués del reflujo, la tem
peratura de la reaccién se bajé a 0°C y se matf con una 80
lucifn acuosa de cloruro de amonio al 10%., La capa acuosa-
fué extrafda con 8ter etflico (3x50 ml). Los extractos --=-
etéreos fueron unidos y lavados con agua hasta neutralidad,
secados con cloruro de calcio anhidro. Al evaporar el sol-
vente se obtuvo un lfquido incoloro, el cual fué purifica-
do por destilacibn a vacfo, con un rendimiento total del -
56% (2.19g).

CCD (hexgno) Rf=0.95

IR (pelfcula): 2980° 2970f 2940 1635% 1465® 13857 1162f

Bos a1t

Acido a~bromovalérico 16 (CsHy O2 Br).

A 20g (0,195 mol) de &cido valérico se le adicionaron-
33.9g (0.21 mol) de bromo, a esta mezcla se le agreg8 cui-
dadosamente un ml de tricloruro de f8sforo. El matraz es -
conectado a un condensador de reflujo y calentado a una tem
peratura entre 60 y 70°C durante 15 hs, después de este --
tiempo la temperatura fué aumentada a 95-100°C y manteni-

da durante 1 hora. Se dejé enfriar la mezcla de reaccisn y
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el bromo no reaccionante se elimin8 con vacfo. La reaccidn
se trat® con agua (100 ml) y se extrajo con éter etilico -
(3x100 ml). La capa etérea se sec8 sobre sulfato de magne-
sio anhidro. Se obtuvieron 33g de un l1fquido amarillo que-
se purific6 utilizando la técnica de destilacifn a vacfo.

El rendimiento total fué de 24g (708) de un liquido incolo

IrOa.

CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0.1€

IR (pelfcula): 3500 a 3000° (OH de un Scido), 1710% (c=0 de
un Scido), 1460™ y 1385% (cE,cHs) em™'.

RMN (CDCl;): 11 (s,1H,COOH), 4.47 a 3.85 (m, 1H, Br CH-COOH)

2.42 a 0.83 (m, 7H, gﬂa_c.gJQﬁzCH )ppli't.

o=bromovalerato de metilo 17 (C¢Hn02Br).

En un matraz equipado con un sistema de reflujo se colo
caron 15g {(0.08 mol) de &cido a~bromoval&rico, 10.3g (0.32-
mol) de metanol y 2 ml de &cido sulffirico; la mezcla de reac
cifn se puso a refluir du?ante 1l hora. A la hora de reflujo
se le agregf§ 20 ml de benceno y 4 ml de &cido sulffrico con
centrado, se dejl refluyendo 20 min, se deja enfriar y se =-
separa la fase bencé&nica, esta operacibn se repite 2 veces-
més para extraer el &ster formado. La capa bencénica se la-
v6 con agua, solucifn de carbonato de sodio al 10% y agua;-
se secS sobre sulfato de magnesio anhidro y se cbtuvieron--

11.,2g (70%) de un 1fquido incoloro.
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CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0.84

TR (pelfcula): 2950™ y 2840™ (CH.,CHs), 1740% (C=0 de un
ester cm

RMN (CDCl ): 4.42 a 4.13 (t,1H,CH.-CH(Br) C00), 3.82 (s,3H,

COOCH3), 2.3 a 0.9 (m, 7H,CHsCH,CH,~CH )ppm,

a-tiofenoxivalerato de metilo 18 (GCH0,S).

Se lavé 1.8g (3.8mmol) de hidruro de sodio con THF seco
(3x15ml) y se suspendif en DMSO seco (50ml). Toda la reac--
cibn se efectud bajo atmSsfera de Argén. Se adicion8 gotean
de 3g (3,8mmol) de tiofenol en un tiempo de 20 min. Después
de 30 min. se adicion® lentamente 5g (25mmol de o-bromovale
rato de metileo disueltos en DMSO (Sml). A las 2 hs. de adi-
cionado el ester bromado, la mezcla de reaccibn se tratf --
con agua (80ml). La capa acuosa se extrajo con &ter etflico
(3x50 ml). La capa orgdnica unida a los extractos etéreos -
fueron lavados con agua (2x30 ml), solucién acuosa de carbo
nato de sodio al 10% (2x60 ml), agua hasta neutralidad y se
secaron sobre gsulfato de magnesic anhidro obteniéndose 3.8g
de un ligquido amarille el cual fué purificado mediante una-
-columna cromatogrdfica (200g de silica gel, empacada y eluf
da con hexano-benceno 1l:1). En las primeras fracciones se -
obtuvieren 0.30 de un B8lido blanco y 0.2g de un liquido --
amarillo, en el IR solo mostraron bandas de hidrocarburos -

aromiticos. En seguida se obtuvieron 3.1g (55%) de un lfqui
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do coler amarillo pilido, siendo este el producto deseado.

CCD (hexano-benceno 1:1) Rf=0.4

IR (pelfcula): 3060d(c=c arom&tico), 1730f(c=o de un ester)
755% ¢ 695% (aromético monosustituido ) om .

RMN (CDCl;): 7.4 (m, 5H,aromitico), 3.75 a 3.5 (s y t tras

lapados, 4H, CH-CQ,CHj3), 1.95 a 0.8 (m, 7H, CH;CH,CH;) ppm,

Intento de alquilacifn del compuesto 18 con 6xido de -

etileno.

En un matraz, bajo atmSsfera de Argbn, se lavd el hidru
ro de sodio (43mg, 0.9mmol) con THF seco (3x4ml), se suspen
dibé en THF (S5ml) y se enfrif6 a 0°C. Se adieioné lentamente~-
0.1g (0.45 mmol) del ester 18 disuelto en tetrahidrofurano-
(1ml) . Degpués de 20 min se enfrié la mezcla de reaccibn a-
~70°C y se adicion8 88 mg (2mmol) de 6xido de etileno disuel
to en tetrahidrofurano (3ml) y se calentf la mezcla de reac
cifn a ~10°C, Despufs de 5hs se adiciond 15 ml de una solu-
cifn acuosa de cloruro de amonio al 10%. El producto se ex-
trajo con &ter etflico (3x20ml), los extractos et8reos fue-
ron lavades con agua hasta neutralidad y secados sobre sul-
fato de magnesib anhidro. Se recuper$ la materia prima en -
forma cualitativa.

CCD (benceno-acetate de etilo 9:1) Rf=0.74
IR (pelfcula): 30609 (c=CH aremitico), 1730% (G=0 de un ester)

755f ¥ 695 (aromdtice monosustituide) cm"‘.
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Stgutende la misma té€cnica pero utilizando hidruro de po
tasio (0.114g, 0.6mmol), los resultados obtenidos fueroh: Una
mezcla de materia prima y dos compuestos m&s polares.

CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0.74, 0.2, 0.13
IR (pelfcula): 3450 a 3060™* (OH de COOH), 30607 (c=c-H, aro-
m&tico), 1740 a 1700%'2 (c~0 de ester y &cido), 755 y 695

o |
(aromdtico meonosustituido) cm .

2-bromoetanol 31 (C,HsOBr).

A un matraz conteniendo 22 ml de &cido bromohidrico al-
48% (10.5g, 0.13mol) a una temperatura de 5°C, se le adicio
nd (a través de un embudo enfriado con hielo seco) 4.4g - -
(0.1mol) de 8xido de etileno a una velocidad en la cual la-
temperatura no sea mayor a 10°C. La agitacibén se continuf -
por una hora después de haber adicionado el 6xido de etile-
no manteniendo la temperatura abajo de 10°C., Después de es-
te tiempo el exceso de &cido bromohfdrico fu& neutralizado-
con carbonato de sodio s6lido. A la solucisn acuosa sé le -
adiciond sulfato de sodio anhidro hasta que ya no se disol-
vi6, Se adicionf Eter etflico (60 ml) y se separS$ el sélido
por filtracién lavi&ndose con &ter etflico (2 x 30ml). El --
filtrado acueso se extrajo con éter (2 x 30 ml). Los extrac
tos etéreos se secaron coh sulfato de sodio anhidro toda ==~
una noche., Se evapor$ el solvente y el producto obtenido se

destilsd a vacfo. Se obtuvieron 12,3g (98%) de la halohidrina,
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CCD (hexano-acetato de etilo 7:3) Rf=0.44

-
IR (pelfcula): 335052 (&) em™ .

Proteccisn de etilenbromohidrina con dihidropirano.

Se disolvid 0.l1g (0.5mmol) del alcohol en diclorometano
seco (10ml) y se le agregf 3.5 mg de &cido p~-toluensulfbni-
co y esta mezcla se enfrif a 0°C. Enseguida se adicion8, --
lentamente, 86mg (0.55mmol) de dihidropirano disuelto en di
clorometano (3ml). La mezcla de reaccifin se mantuvo a una -
temperatura entre 0 y 5°C durante dos horas. Después de es-
te tiempo se adicion6 una solucidn acuosa de carbonato de -
sodio al 10% (5ml), se separ$ la fase orgdnica de la acuosa
y esta dltima se extrajo con diclorometano (2x30ml). Los ex
tractos unidos a la fase orgénica fueron lavados con solu--
ci6bn saturada de cloruro de sodio, hasta neutralidad,y seca
dos sobre sulfato de magnesio anhidre. El producto fué un -
1fguido amarillo (0,15g) formado por el alcohol protegido y
el dihidropirano en exceso. Sin purificar, esta mezcla se =-
utilizé para la reaccidn siguiente.

CCD (hexano-acetato de etilo 7:3) Rf=0.68 y 0.18

IR (pelfcula): desapareci$ una banda a 3350 em”' debida al-

f

-1
alcechol, 1125° (eter) em
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Intento de alquilacifin del @ster 18 con la halchidrina

protegida,

Bajo atméafera de Argdn, se suspendid 0.114g (0.67mmol)
de hidruro de potasio en tetrahidrofurano (2ml) y se enfrié
a 0°C. El o~tiofenoxivalerato de metilo (0.l1g, (0.l1g,0.45--
mmel) disuelto en tetrahidrofurano (3ml) fué€ adicionado go-
ta a gota {5min) al hidruro de potasio. Después de 15 min.-
se adicion® el alcohol protegido (0.14g, 0.67mmol) disuelto
en tetrahidrofurano (lml). Se mantuvo la reaccidn con agita
ci%n a 0°C durante 5hs, se aument8 la temperatura a 25°C y-
después de dos hs. se adicion8 una solucifn acuosa de fcido
clorhfdrico 0.1 N. El producto se extrajo con &ter etflico-
(3x20ml) y los extractos etéreos fueron lavados con agua =--
hasta neutralidad y secados sobre sulfato de magnesic anhi-
dro. Al evaporarse el solvente, el lfquido obtenido (0.17g)
correspondid al éster 18 sin reaccionar.

CCD (benceno) Rf=0.9 y 0.7
IR (pelfcula): 30609 (C=CH aromstico), 1730% (C<0 ester),

-1
755¢ Y 695% (arom&tico monosustituido) cm

a-fenilsulfinilvalerato de metilo 38 (C;H;/0;8).

Se suspendieron 0.13 (0.55 mmol) de metaperiocdato de po

tasio en una mezcla 1:1 de metanol-agua (4ml) y se les adi-
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cionbé 0.1g (0.45mmol) del a-tiofenoxivalerato de metilo di
suelto en metanol (ml). Despu€s de 15 hs se filtr8 la mez-
cla de reaccilbn, el s8lido se lavé con diclorometano. La -
capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x20 ml).Los ex-
tractos fueron secados sobre sulfato de magnesiq anhidro.-
Evaporadoc el solvente, el producto fué un lfiquido amarillo
(0.20g) cuyo rendimiento fu& del 94%.

CCD (benceno) Rf=0.1

IR (pelfcula): 306(5i (C=CH aromdtico), 1740 (C=0, &ster),

=1
755? y 695f {arom&tico monosustituido) cm .

Intento de alquilacifn del compuesto 38 con 6xido de -

etileno.

Una suspensién de hidruro de sodio (28mg,0.6mmol) en -
HMPA seco se enfri$ a 0°C y se le adiciond gota a gota una
solucién del e-fenilsulfinilvalerato de metile (0.l1g, 0.4-
mmcl) en HMPA (1ml). Despu&s de 15 min se adicion$ lenta--
mente el $xido de etileno (88mg, 2mmol) disuelto en HMPA -
(2ml). Se mantuvo la mezcla de reaccién durante cuatro ho-
ras a 0°C, Después de este tiempo, la mezcla de reaccién -
se trat6 con 8cido clorhifdrice 0.6N (15ml) y el producto =
se extrajo con &ter etflico (2x20ml). Los extractos et&recs
fueron lavados con agua hasta neutralidad y secados sobre-
sulfato de magnesio anhidro. Se obtuvieron 41 ml de un 1f~-

quido amarillo formado por cinco compuestos los cuales se~-
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separaron en una cromatograffa preparativa en capa delgada
cuya fase estaclionaria fu& silica gel, el eluente empleado
fug el mismo gue para CCD.

CCD (bencenoc) Rf=0.88, 0.64, 0.61, 0,38, 0.27,

IR (pelfcula): 33507°8 (oH), 1735%(c=0, ester), 755" y 6o

-t
(arom&tico monosustituido) cm .

Intento de formacién del 3-acetoxi-2-butenocato de meti

lo 33 (CyHiP)

Procedimiento 1.

En tetracloruro de carbono (60ml) se disolvis 1l.6g --
(0.1mol) de acetoacetato de metilo y 22.4g (0.22 mol) de -
anhfdrido ac8tico, A esta mezcla se le adicion8 una gota -
de 4cido percldérico y se mantuvo c¢on agitacién durante 40-
horas a una temperatura de 25°C, La mezcla de reaccifn se-
verti8 sobre una mezcla fria de hexano y =molucifn saturada
de bicarbonato de sodio; se agreg8 bicarbonato de sodio --
hasta neutralidad. Se separaron las dos capas y la acuosa-
se extrajo con hexano (2x50ml). Los extractos se unieron,-
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporsd-
el solvente a vacfo. Se obtuvieron 11.5g de una mezcla de-
acetato de metilo y 3-acetoxi-2-butencato de metilo en una

relacién de 5:1.
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CCD (bencenc-acetato de etilo 9:1) Rf=0.46 y 0.63,
IR (pelicula): 1760f (C=0, acetoxi), 1720f (C=0, ester),

-1
1670f(C=C conjugado a un carbonilo) cm .,

Procedimiento 2.

Una mezcla de acetoacetato de metilo (0.22g, 9.5mmol).,
anhfdrido acético (1.9g,19mmol) y Scido p-toluensulfénico-
(0.099) en benceno (20ml), fue refluida durante 5 horas, --
Después de este tiempo la reaccidn se traté como en el pro
cedimiento 1. Los resultados obtenidos fueron iguales a =--

los anteriores.

Procedimiente 3.

A 230mg (1,97mmol) de acetoacetato de metilo se le adi
cionarcn 30ml de una mezcla de anhfdrido acé&tico (312mg, -
3.06mmol), Scido perclérico (34mg, 0.35mmol) disuelto y afo
rada a 30ml con acetato etilo, Se mantuvo con agitacifn a-

25°C durante 8 hs,

Una vez aislado el producto de la reaccibdn los resulta
dos obtenidos fueron iguales al procedimiento 1. La rela--
cién entre acetoacetato de metilo y 3-acetoxi-2-butenocato-

de metilo fu& de 1.5 a 1.
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3-benzoiloxi-2-butencato de metilo 34 (CpFpOy).

El cloruro de benzoilo (3.36g,24mmol), fu& adicionado-
gota a gota (15min), a una solucién de acetoacetato de me-
tilo (2.14g, 1%9mmol) y trietilamina (2.42g, 24mmol) en 4 -~
ml de HMPA mantenida a una temperatura menor a 0°C. La me2
cla de reaccién fué agitada a temperatura ambiente por 2 -
hs. Después de este tiempo se le adicionf agua (10 ml) y -
éter etflico (10 ml), la fase acuosa se extrajo con &ter -
etflico (2x30 ml), Los extractos etéreos combinados fueron
lavados con agua y una solucién acuosa saturada con cloru=-
ro de sodio, secados (sulfato de magnesio anhidro), y el -
producto fu# destilado a vacfo. Se obtuvieron 3.7g (90%),-
de un lfquide incoloro.

CCD (benceno-acetato de etilo 8:2) Rf=0.84

IR (pelfcula}: 3060d(C=C arom&tico}, 1780m(c=0, benzoilo~
x1i), 1735f(C=o, ester), 1660£(C=C congujado al carbonilo),
880™ (C=C trisustituido), 705f(aromatico) cm"

RMN (CDClg): 2.45 (s,3H,CH;-C=C), 7.2(s,3H,0CH;),

5.8 (s,1H,C=C-H), 7.5 a 8.3 (m, SH, aromitico)ppm.

Intento de sustitucifn del grupo benzoiloxi del compues

to 34 con dipropil cobre litio.

A una suspensibén de Ioduro cuproso (0.47mg, 2.5mmol) en

&ter etilico, agitada a -30°C, fué adicionado propillitio -
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(5mmol) goteando en un perfodo de 30 min. Despuée de 15 min,
esta solucidédn se enfrfa a -78°C y se le adicion8 0.11g (0.5
mmol) del benzoato en8lico 34 disuelto en &ter etflico (Sml)
en un perfodo de 30min. La reacci&n se mantuvo con agitacibn
durante 6hs a una temperatura de =-75°C. La reaccién se mat8
con &cido clorhfdrico 3N (10ml). La sal de cobre se filtr&-
y la capa acuosa fué extrafda con éter etflico ( 2x30 ml ).
Los extractos combinados fueron lavados con agua, bicarbona
to de sodio y salmuera, secado sobre sulfato de magnesio --
anhidro. Se recuper8 el 50% del material de partida.

CCD (benceno)} Rf=0,6

IR (pelfcula): 3060d(C-CH aromftico), 1740fcm-' {(C=O &ster),

1665™ (C=C conjugade con carbenilo), 890" (C=C trisustituido)

v 710% (aromatico) em™'.

Utilizando el mismo procedimiento anterior descrito, pe
ro manteniendo la temperatura a -78°C por 3 horas y poste--
riormente se aument8 a +25°C durante Bhs. Se obtuvieron 52mg
de un liquido incoloro el cual no fu€& ni la materia prima,-
ni el ester a,B-insaturado.

CCD (bencenc) Rf=0.75 y 0.24.

IR (pelfcula): 3060d(C=CH aromitico), 1720f(C=0. éster), =--

f -
715 (aromdtico) cm .
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Intento de sustitucidén del grupo benzoiloxi en 34 con-

bromuro de propil magnesio.

La reaccifn se llev8 a cabo en atmésfera de Argfn, Se=
suspendid en THF (lml) 7mg (0.3at.g.) de magnesio activado
y un cristal de Iodo, lentamente se le agreg8 37mg (0.3mmol)
de l-bromopropano disuelto en THF (2ml). Terminada la adi-
cién se puso a refluir por 15min y posteriormente se enfrif
a 0°C. Se le agregf lentamente, al reactivo de Grignard,=--
el benzoato enflico 34 a 0°C durante 10hs, La mezcla de --
reaccifn se trat8 con una solucifn acuosa de cloruro de amo
nio al 10% (15ml); el producto fu€ extraido con eter etfli
co (3x20 ml), los extractos etéreos combinados fueron lava
dos con agua hasta neutralidad y secados con (MgSO, anhi--
dro) ,el sclvente se eliminé con vacfo. El producto obteni-
do correspondi al material de partida el cual no reaccio-.
né.

CCD (benceno-acetato de etilo 8:2) Rf=0.84
IR (pelfcula): 30609 (C=C aromitico), 1780%(C=0, benzoiloxi)
1735f (c=0, &ster), 1660f (C=C conjugado), 880™(C=C trisusti

-'
tuido), 705f (arom&tico) cm” -

Intento de sustitucibn al grupo benzoiloxi (compuesto-

34) con bromuro de propil magnesio utilizando catalizado--

res de Cobre.
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1.~ Cloruro cuproso.

A una suspensifn de bromuro de propil magnesio (1.5mmol)
en THF (15ml) a una temperatura de 0°C, se le agreg8 cloruro
cuprosco anhidro. Toda la reaccifin es llevada en atm6sfera de
Argén. Se adicioné lentamente (15min) una solucién de 3-ben-
zoiloxi~-2-butenocato de metilo (1.1g, lmmol) en THF (10ml), -~
Terminada la adicifn del &ster sa aument8 la temperatura de-
reaccién a 25°C, y se mantuvo con agitacifn durante 2 horas.
La mezcla de reaccibn se tratf con una solucifin acucsa de ==
cloruro de amonio al 10% (20ml). El producto se extrajo con-
ter etflico (3x30ml), los extractos combinados se lavaron -
con una solucién acuosa de carbonato de sodio al 10% (20ml)-
y con agua hasta neutralidad. Se sec6 la capa etérea (Naj;SO,
anhidro) y se evapord el solvente con vacifo. El producto cru
do fu# una mezcla de cuatro compuestos mds materia prima sin
reaccionar,

ccb (bencenc) Rf=0.76, 0.68, 0,58, 0.43 y 0.13

2,~- Tetraclorocuprato de litio.

Una suspensién de bromuro de propil magnesio (0.6 mmol)-
en tetrahidrofurano (5ml) se enfri$ a 0°C y se le adicioné -
una solucién (0.3ml) del complejo tetraclorocuprato de litio
(0.015 mmol) en tetrahidrofurano. Se le adicion® 0.12g (0.54
mmol) del 3-benzolloxi-2-butenocato de metilo en tetrahidrofu
rano (2ml). Se mantuvo la agitacién de la mezcla de reaccifn

a 0°C durante dos horas y después se aumentd la temperatura-
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a 25°C y se mantuvo a esa temperatura durante una hora. La
mezcla de reaccifn se tratd con una solucifn acuocsa de clo
ruro de amonio al 10% (30ml) y se extrajo el producto con-
éter etflico (3x30 ml), se lavaron hasta neutralidad los -
extractos et&reos y secaron. Se recuper$ la materia prima-

en forma cuantitativa,

Catalizador tetraclorocuprato de litio.=- En 10 ml de TﬁF -
seco se disolvieron 84 mg (2mmol) de cloruro de litio anhi
dro y 134 mg (lmmol) de cloruro cfiprico anhidro. Concentra

cifn del compleio: lmmol en 10 ml.

3.- Cianuro cuproso.

Una suspensifn de bromuro de propil magnesio (0.8mmol)-
en tetrahidrofurano seco (5ml) fué adicionada a otra suspen
sién de cianuro cuprose (72mg, 0.8mmol) en tetrahidrofurano
(2ml) enfriada a -78°C, Se calienta la mezcla a ~20°C y se-
adicion8 lentamente el 3-benzoiloxi-2-butencato de metilo -
(118mg, 0.54mmol) disuelto en tetrahidrofurano (2ml). Se man
tuvo la reaccién durante una hora a =-20°C y después se aumen
t5 la temperatura a 0°C y se mantuvo durante una hora. Se -

recuperf la materia prima en forma cuantitativa.

3-metil-2-butencato de metilo (CeHjo Oo).

Una mezcla de 8cido 3-metil-2-butencico (2.2gr, 22mmol),
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metanol (0.88g,27mmol) y tres gotas de &cido sulfdrico.fué
puesta refluir durante 15min. Despu&s de este tiempo se —--
adicionf, a través del condensador, 20 ml de benceno y 0.4
ml de &cido sulfdrico concentrado. Se dejé refluyendo duran
te 20 min, se enfrié a temperatura ambiente y se separd la
capa benc&nica. Se adicionaron 20 ml m&s de benceno y se -
repitid la operacién anterior., Los extractos bencénicos fue
ron unides y lavados con una solucifn acuosa de carbonato -
de sodio al 10% (2x30 ml) y con agua hasta neutralidad. Se-
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapor$ el ben-
ceno con vacio. Se obtuvo un liquido incoloro con un rendi-
miento del 70% (1.75g) en base al &cido orgénico.

CCDP (hexano~benceno 1:1) Rf=0.5

IR (pelicula): 1720f@}0},éster), 1660™ (C=C conjugado al car

bonilo), 855" {C=C trisustituido) cm-'.

(S,3H,C_H3), 1.33 (8,3H,C_H3)ppm.

Intento de sustitucién del grupo benzoiloxi (compuesto-

gi) con dimetil cobre litio.

A una suspensifn de Ioduro cuproso anhidro (0.47g, 2,5
mmol) en &ter etflico (5ml), enfriada a -QO'C, se le adicio
naron 3.3 ml (5mmol) de metillitio 1.5M en &ter etflico en-
un tiempo de 15 min. Terminada la adicién, se enfrib el di-

metil cobre litio a -78°C y se le adicion8 lentamente 55mg-
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(0.25mmol) del compuesto 34 disueltos en 3ml de &ter etili
co. Se aument§ la temperatura a -20°C y se mantuvo con agi
tacibén durante tres horas. Después de este tiempo se tratd
la reaccifn con una solucién acuosa de cloruro de amonio -
al 10% (20ml). El producto de la reaccibn fu& extraido con
Eter etflico (3x20ml); los extractos etéreos se combinaron
y se lavaron con una solucidn acuosa de carbonato de sodio
al 10% (20ml) y agua hasta neutralidad, se sec6 sobre sul-
fato de magnesio anhidro y se evapor6 el &ter con vacfo. Se
obtuvo una mezcla de tres compuestos, de los cuales, uno de
ellos es la materia de partida (53mg).
CCD (benceno) Rf=0.58, 042 y 0.24
IR (pelicula): 3400m(grupo OH), 1720f(c=0), 715f(aromético)
-1
cm -

Utilizando el mismo procedimiento anterior pero una tem
peratura de reaccifn de -78°C durante 20hs. se obtuvo un so
lo compuesto.

CCD (benceno) Rf=1.
IR (pelfcula): 2960f 4 2850f(CH2, CH,;), 1450f y 1380™(CH,,

i
CH,) cm .

3-oxchexanoato de metilo 3 (C;H;20a).

En un matraz, bajo atm6sfera de Argén, se colocaron 5.lg
(n.1lmol) de hidruro de sodio, fueron lavados con tetrahidro

furano (3x15ml) y suspendidos en tetrahidrofurano (30 ml) y
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se enfrib a 0°C. Se adicion6 lentamente 9.2qg (80 mmol) de-

acetoacetato de metilo en un tiempo de 35min, se mantuvo -
la mezcla de reaccifn con agitacifn a 0°C durante 30 min.-

Después se adicionaron 66ml (84 mmol) de una solucibn de -
butillitio 1.26M gota a gota (en un tiempo de 1.3 hs). Des
pués de 30 minutos se adicion® una solucibn de bromoetano-
(9.5g, 88mmol}) en tetrahidrofurano (12 ml) en un tiempo de
25 min. Se mantuvo la reaccidn a 0°C durante 3 hs y se adi
cion6 una solucién de 16 ml de &cido clorhfdrico en 40 ml-
de agua y 120 ml de &ter etilico. Se separaron las dos fa-
ses, la capa acuosa fué extralda con Eter etflico (2x50 ml).
Los extractos etéreos se unieron y lavaron con agua hasta-
neutralidad, se secaron (MgSO,anhidro) y se evapord el &ter

con vacio. Se obtuvieron 1l2g de un liquido amarillo el cual

fué destilado a vacfo, se recogieron 7.7g (67.5%) de un 1i

guido amarillo pé&lido.

CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0.74

-1
IR (pelfcula): 1740f (c=0 &ster), 1720 (¢c=0,cetona)cm -

RMN (CDCl,):3.72 (s,3H,0£Ea), 3.44 (s,2H,0=C-CH;-COOCH,4),
2.67 a 2.36 (t,zﬂ,CHg—CHz-gz—), 1.84 a 1.23 (m,ZH,CH:;(ﬁzCPz),

1.1a 0.75 (t,3H,CH,CH,CH,-)ppm.

3-acetoxi-2-hexenoato de metilo 4 (CyHuOy,).

En un matraz equipado con un sistema de destilacibn, se

colocaron 6.67g (46 mmol) de 3-oxohexanoato de metilo, 579
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(0.57 mol) de acetato de isopropenilo y 1l.1g Qe 4cido p-to-
luensulffnico monohidratado. El sistema se calent$ y se fué
destilando la acetona a medida que se fu& formando. Después
de 12 hs, la mezcla de reaccifn se lav8 con una solucibn --
acuosa de carbonato de sodio al 10% (30 ml) ¥y con agua has-
ta neutralidad. La capa orgfnica fué secada con sulfato de-
sodio anhidro y destilada a vacfo. Se destilarcn 4.2g (50%)
de un lfquido incoloro.

CCD (benceno-acetato de etilo 9:1) Rf=0.70

IR (pelicula): 1770f(C=0,acetoxi), 1730f(C‘0 éster), 1660f
{(C=C conjugado), 830" (C=C trisustituido) cm_'.

RMN (CDCl3): 5.58 (s,1H,C=CH), 3.6 (s8,3H,0CHs3), 2.25
(s,3H,CH3C0), 2.4 a 1.95 (t, 2H,CH3-CH,-CH,), 1.9 a 1.2

(m,2H,CHsCH,CH,), 1.1 a 0.8 (t,3H,CH.CH,CH;) ppm.

3-metil-2-hexencato de metilo 5 (CgHuO2).

En un matraz en atmbsfera de Argbn se suspendieron 169
(8.5 mmol) de loduro cuproso anhidro en &ter etflico (25ml)
y se enfriaron a 0°C. Lentamente se adicionaron 13.5 ml =-
(17 mmol) de una solucidn de metillitio a -78°C. Una solu-
cifén de acetato enflico del 3-oxo-2-hexenocato de metilo =--
(l1g, 5.3 mmol) en éter etflico (5ml) se adiciond al dimetil
cobre litio. Después de dos horas la reaccifn se calentb a

-60°C y se le adicion8 una solucidn acuosa de cloruro de -

amonio al 10% (50ml). Se separ6 la fase etérea de la acuosa
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que es extrafda con 8ter etflico (2x50 ml). Los extractos-
etéreos fueron lavados con salmuera hasta neutralidad y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se obtuvo 0.91g
de una mezcla que fué separada en una columna cromatogr&fi
ca (50g de silica gel como adsorbente y benceno-acetato de
etilo 9:1 como eluente), el finico producto aislado fué un-
lfquido incoloro con un rendimiento del 53% (0.4qg).

CcDh (benceno—-acetato de etilo 9:1) Rf = 0,78,

IR (pelfcula): 1730f (¢c-p0,8ster), 1645™(Cc=C conjugado),

-1
850d(C=C trisustituido) cm -
RMN (CDC1;): 5.7 (s,1H,C=CH), 3.6 (s,3H,0CH;), 2.2

(s,3H,CH3-C=), 2 a 0,75 (m,7H,CH3CH, CH; )ppm,
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