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Resumen

Se describe la sintesis y propiedades espectroscdpicas de diez
derivados del biciclo[3.3.0]octano y se presentan los resultados
de la exploracién de una ruta sintética para el (+)-a-pipitzol,
basada en el empleo de la 4,4,8-trimetilbiciclo[3.3.0]octan-2-ona
como intermediario clave.

Abstract

The synthesis and spectroscopic data of ten derivatives of
Bicyclo[3.3.0Joctane and an approach to the synthesis of (+)-o-
Pipitzol, using 4,4,8-trimethylbicyclo{3.3.0Joctan-2-one as a
key intermediate is described.



INTRODUCCION

El {(+ )w-pipitzol es un producto natural que ha sido alslado de las raices de
diversas especies de Perezia', jJunto con un compuesto diasteroisomérico de €|,
conocido como g-pipitzol.

Las estructuras de ambos compuestos, elucidadas por medio de sus
propiedades espectroscépicas y quimicas® corresponden a las representadas
por las férmulas {1 para el isémero alfay 2 para el beta,

Aunque el resultado del estudio de las propiedades dpticas de estos
compuestos? concordé plenamente con los anteriores, la confirmacién definitiva,
tanto de la estructura como de la estereoquimica del a-pipitzol, fue
proporcionada por la difraccidn de Rayos-X de su derivado benzoilado 1b%

Con los datos anteriores quedé inequivocamente establecido que el «-pipitzol
es un sesquiterpeno triclclico con esqueleto cedranoide, cuya estereoquimica
es andloga ala del a-cedreno natural 3°,

L.a mayoria de los métodos de sfntesis descritos® hasta la fecha para el
a-pipitzol, estdn basados en la transposicién que sufre la perezona 4 por
calentamiento o catdlisls acida. Los trabajos preliminares en este campo,
describen como producto de dicha transposicién a una mezcla equimolecular
de los IsOmeros alfa y beta; sin embargo, en estudios posteriores se llegé a
encontrar la manera de ejercer un estereocontrol sobre la reaccion, para

orientarla hacia la formacion nreferencial del isémero deseado’,



E! interés que ha existido hasta la fecha por la sintesis de este tipo de
compuestos, se debe pricipaimente a sus caracterfsticas estructurales y

generalmente es de tipo académico.
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En el presente trabajo se describen los resuitados experimentales de la
exploracion de una ruta sintética para el (+ )-a-pipitzol, basada en el uso de la

cetona biciclica 5 como intermediario clave,



PARTE TEORICA

El objetivo Inicial del presente trabajo, fué el desarrollo de una nueva ruta
de sintesis para el (+)w-Pipitzol, que pudiera ser aplicada & la preparacion de
otros sesquiterpenos con el mismo tipo de anillaciéon (por ejemplo, el
(9-p-pipltzol). Dicho objetivo se plante6 Iniciaimente en un proyecto de
investigacién presentado como parte del examen general de conocimientos de
ingreso al doctorado en Quimica Orgénica.

Laruta propussta, se basé en el andlisis retrosintético que se representa

en el siguiente esquema
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Como puede verse, la primera simplificacién del problema se llevé a cabo
después de considerar al pipitzol en su forma tautomérica triceténica jay
consistié en eliminar el oxigeno en C-9 (de acuerdo con la numeracién utilizada
para el cedreno), dando por resultado el compuesto g-dicarbonllico 6. El arreglo
funcional anterior, sugirié una desconexién retro-Dieckmann (o
retro-Clalsen)entre los atomos C-1 y C-10 para dar el compuesto
1,6-dicarbonflico 7, que a su vez sugirid la ruptura del enlace entre C-7y C-8 en
forma analoga a una reaccion retro-Michael,

Este retroandlisis simple condujo a dos fragmentos: uno de ellos podia ser
el compuesto carbonllico a, g-insaturado By el otro, la cetona biclclica 5

Al buscar la relaclén que pudiera existir entre ajgunas moléculas conocidés
y los fragmentos generados, pudo verse féaciimente que el compuesto
carbonllico insaturado resultaba ser un derivado del &cido croténico o del
crotonaldehido, los cuales son asequibles comerclaimente o se pueden preparar
con clerta facllidad; por otro lado, ia cetona biclclica 5 resultaba ser un
compuesto que se enconfraba descrito en la literatura como producto de
degradacién del «-pipitzol (obtenido durante los estudios tendientes a su
determinacién estructural ?), pero no se habfa reallzado su sintesisy por lo

tanto, fué necesario disefiar un método para prepararia.

Después de hacer una revision bibliografica de los métodos de preparacion
de compuestos con el esqueleto del biciclo [3.3.0]octano se encontrd que el
nimero de trabajos descritos en la literatura ® era relativamente pequeﬂo' Y
ademas, los que podian ser de utllidad para resolver nuestro problema

resultaban todavia mas escasos.



A pesear de lo anterior, se pudo encontrar descrita® la sintesis de la
dimetilbiciclo]3.3.0)octenona 9, cuya diferencia con la cetona requerida era de
s6lo un dtomo de carbono, el cual podria ser introducido con clertafacilidad para
generar la cetona & deseada, con la contiguraclién requérida en cada atomo

quiral.

Establecida la naturaleza de los fragmentos obtenidos en el andlisls
retrosintético, se pudo plantear una ruta de sintesis para el a-Plpitzol, dividida en
tfres etapas para su desarrollo experimental, cada una de las cuales tenfa un
objetivo especflico. La primera consistié en la sintesls del Intermediario clave (la
cetona biclclica b); la meta propuesta para la segunda etapa era la de completér
el esqueleto hidrocarbonado y llegar hasta una estructura triclclica; finalmente, en
la tercera se harfan los ajustes necesarios para tener los grupos funcionales

requeridos.



l.- Sintesis de 1a 4,4,8-Trimetilbiciclo[3.3.0]Joctan-2-ona.

Laruta sintética seleccionada para la realizacion de esta etapa, se ilustra conel

sigulente esquema

o

La eleccion de la presente ruta sintética estuvo basada, en consideraciones
fundamentalmente estereoquimicas. La principal ventaja ¢ue ofrecla este
procedimiento, radicaba en la factibilidad de partir de una materia prima
comerciaimente asequible conteniendo un atomo de carbono quiral, con una
configuracién que nb se verfa afectada en ninguno de los pasos de la sintesis y
que correspondfa precisamente con la requerida en C-8 de la biciclooctanona 5.
Por otro lado, durante el proceso sintético era posible, mediante una seleccién
culdadosa de las condiciones de reaccion, generar la configuracion deseada en

C-1 y C-5 de ta misma blciclooctanona,
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Con esta informacién, se pensd en obtener la 4,8-dmetilbiciclo]3.3,0]oct
-3-en-2-ona 9, a partir de la pulegona 10, siguiendo lametodologfa descrita ® ;
sin embargo, era importante tomar en cuenta que los rendimientos descritos
eran bajos, y porlo tanto serfanecesario introducir algunas modificaclones para
incrementarios.

El paso de la sintesis de la biciclooctenona 9, descrito como el de més bajo
rendimiento, es una reaccién de acilacion intramolecular que permite la
transformacién de una y-actona en una ciclopentenona. El reactivo que se utilizé
en dicha reabcldn es el &cldo poiifosférico (APF), pero en la literatura también se
encuentra descrita una opcioén diferente que conduce a la misma converslon; el
reactivo utilizado es el pentéxido de féstoro disuelto en dcldo metansulfénico!'®,
Este segundo método podriarepresentar unabuena alternativa para aumentar el

rendimiento,

Para la transformacién del compuesto anterior en la 4,4,8-trimetilbiciclo
[3.3.0)octan-2-ona se pensé en el uso de unareaccién de adicion conjugada del

reactivo de Grignard '* o del cuprato '* adecuados.
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Con esta informacion, se pensé en obtener la 4,8-dmetilbiciclo[3.3,0]oct
-3-en-2-ona 9, a partir de la pulegona 10, sigulendo la metodologfa descrita ? ;
sin embargo, era Importante tomar en cuenta que los rendimientos descritos
eran bajos, y por lo tanto serfanecesario introducir algunas modificaciones para
incrementarios.

El paso de la sintesis de la biclclooctenona 9, descrito como el de mas bajo
rendimiento, es una reaccién de acilacion intramolecular que permite la
transformacion de una ylactona en una ciclopentenona. El reactivo que se utilizé
en dicha reéccléh es el &cido polifostérico (APF), pero en la literatura también se
encuentra descrita una opcidn diterente que conduce a la misma conversién; el
reactivo utilizado es el pentoéxido de fdsforo disuelto en acido metansulfénico!'®,
Este segundo método podrfa representar unabuena alternativa para aumentar el

rendimiento.

Para [a transformacidon del compuesto anterior en la 4,4,8-trimetilblciclo
[3.3.0]octan-2-ona se pensé en eluso de unareaccion de adicion conjugada del

reactivo de Grignard '* o del cuprato '? adecuados.



I1.- Formacion del esqueleto triciclico.

~ Paralarealizaclén de esta etapa se pensd en una secuencia de dos pasos:
el primero consistia en la alquilacién de la biciclooctanona b y el segundo en una
ciclizacién. Elobjetivo del primer paso, erael de insertar un fragmento de cuatro
atomos de carbono para completar el esqueieto fundamental; ia ciclizacién era

para obtener el sistema de anillacion requerido.

Para el desarrolio experimental de esta etapa se consideraron varlas

posibilidades, tanto para la reaccién de alquilacién como para la de clclizacion,

Para lievar a cabo la alquilacién, se pensé como primera opcion en la
reaccién de enaminas' con algunos compuestos carbonllicos a, g-insaturados

(o ¢on nitrilos igualmente Insaturados), de la siguiente forma

|
v

De acuerdo con o que se conoce de esta clase de reacclones, para el caso
particular en que el compuesto carbonflico q, g-insaturado sea el crotonaldehldo
(Z=H) y éste reaccionara con la enamina, podia esperarse que el proceso

anterior continuara, para llegar finalmente a la aminocetona 11, St ésta fuerala



via preferida de la reaccion, se tendria en un solo paso tanto la alquilacién como

la ciclizacion, logrando con esto una simplificacion conslderable,

Cd

11

La reacclon de las enaminas resultaba Interesante, debido a que en esta
clase de compuestos, el atomo de carbono que actua como nucledtiio es el que
tlene el menor numero de sustituyentes, lo cual permite realizar una alquilacién
regioespeclifica, que en nuestro caso estarfa dirigida hacia C-3; sin embargo,
habfa que conslderar las caracterlsticas estructurales tanto de la enamina como
del aceptor que se necesitaban, pués se sabe que en este tipo de reacciones,

los factores estéricos son muy importantes.

En previsién de los problemas que pudieran presentarse en el desarrollo
experimental del método anterior, se pensé en la necesidad de disponer de
alguna alternativa. El método seleccionado como segunda opcion fue la
alquilacion de enolatos cinéticos con cloro olefinas'%, En nuestro caso, el
enolato cinétic o serfa el resultado de la reaccién de labiciclooctanona 5 con una
base muy fuerte y la cloro olefina serfa el 1,3-dicloro-1-buteno. Ademds dela
ventaja de poder efectuar regioespecfficamente la alquilacién, este método
permite trabajar con equivalentes sintéticos de compuestos carbonllicos

~, p-insaturados; en nuestro caso particular, la oletina necesaria es un equivalente
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sintético del 2-butenal, Para obtener el compuesto 1,5-dicarbonflico 7a a partir
del producto de esa reaccién, el método descrito es una hidrolisis en medio
4cido's,

Cl
0o 0 Z 0 HO

Una ventaja muy Importante, que ofreclan los métodos anteriores con
respecto a la tradiclonal adiclén de Michael, estaba en que no se requerfa la
presencia de grupos activadores y con ello se eliminaba la necesidad de

reacciones adicionales para insertarios y eliminarios.

La transformacién del compuesto que se obtuviera de la reaccion de
alquilacién en su correspondiente derivado triclclico, se tendrfa que realizar de
acuerdo con las caracterfsticas del producto de alquilacién. Aunque las
opclones eran varladas, Ja mayor{a de ellas podian ser ubicadas en la categorfa
de reacciones de condensacién, con catdlisis dcida'® o bdsica'’. Por ejemplo,
en caso de que la reaccién de la enamina con el crotonaldehido generara el
correspondiente compuesto 1,5-dicarbonflico 7a, o bién, que éste proviniera de
la alquilacién con la cloro olefing, la reaccion necesaria para obtener el producto
tric/clico serfa una condensacién intramolecular de tipo alddlica y cabria esperar

como productos, a la hidroxicetona 12 o ala enona triclclica 13,
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De todo & proyecto de sintesls, en esta etapa se esperaban los mayores

problemas, especialmente en la alquilacion,
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I11.- Ajuste de los grupos funcionales,

Las reacclones necesarias para el desarrollo de esta etapa, dependertan

de los grupos funclonales presentes en el compuesto triclclico que se obtuviera

en la etapa anterior.

Para el caso de la hidroxicetona triciclica 12, se utilizarian dos reacciones
sucesivas de oxidacién; la primera se llevarfa a cabo con alguno de los multples

reactivos que se existen, en donde el Cr(VI) es el elemento oxidante y lasegunda

con SeQ,'8,

(J

I!—‘
N
1
=
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T

jor

Por oftro lado, para el caso en que el producto de la ci¢llzacion, fuera la
enona triclclica 13, se utilizarfan tres reacciones sucesivas de oxidacion. En ia
primera, se utilizarfa el tetréxido de osmio'® para transformar el doble enlace
oleffnico en un vic-diol y obtener la dihidroxicetona 14; en la segunda, se
utilizarfa carbonato de plata 2 para oxidar uno de los oxhidrilos y producir |a
hidroxidicetona 15 ; fincdmente, para que laoxidacion del producto de lareaccion
anterior condujera al producto final, resultarfa muy conveniente el uso del éxido

de bismuto®'. Larazén de hacer por pasos, la conversién de un vic-diol en una



13

a-dicetona fue por la gran facilidad de ruptura del enlace C-C, que presenta

este tipo de glicoles, con reactivos oxidantes.

OH OH
HO o

13 Sme—— v —— S——

|

14 15

———— ——

En el caso de que la reacciébn de la enamina se llevara a cabo
satisfactoriamente y se llegara hasta la amino cetona 11, resuitarla necesario
eliminar la amina® para llegar a la enona 13 y seguir con el procedimiento

descrito anteriormente,
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DISCUSION Y RESULTADOS

En los experimentos iniclales, que se realizaron para el desarrollo de la
primera etapa del proyecto, se siguié flelmente la técnica descrita en la
literatura # para la obtencién del acido trans-pulegénico 18 El proceso
consistié en la preparacion del derivado dibromado 16 a partir de la pulegona
10. El producto crudo de la bromacién, después de ser separado del
disolvente, se transformé en el éster éiflico 17 mediante una reaccién de

Favorskii; el paso final fue la hidrélisis del éster.

Las condiciones experimentales utilizadas en la reaccién de Favorskil fueron
las descritas parala obtencién delisémero trans (larelacion que se considera, es
la que existe entre el metilo y el carboxilo) y las caracteristicas del producto
obtenido, concordaron plenamente con el esperado (p. eb., [a]o, 1R, etc)
También existen descritas, las condiclones experimentales parala preparacion del
isémero cls, el cual serfa potencialmente Utll en la sintesis del g-pipitzol,

Los rendimientos que se obtuvieron del acido trans-pulegénico 18 enfos
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primeros experimentos, fueron bajos, pero mediante ellos se pudieron hacer jas
siguientes observaciones: &) Cualquier exceso de bromo, por pequefio que
fuera, se traducla en una disminuclén del rendimlento del 4cldo pulegénico; b) La
intensidad de color del derivado dibromado se Iba Incrementando con ¢f tlempo,
lo ¢ual era una clara evidencla de la baja establiidad de este compuesto; ¢) El
tiempo transcurrido entre la preparacién del derivado dibromado y su utllizaclén
enlareacclén de Favorskil, tenfa unarelaclén estrecha con el rendimiento; amayor
tlempo menor rendimiento, lo ¢ual era una consecuencla natural de lo sefialado
en el punto anterior.
Con fundamento en las observaciones anterlores se tuvo la precauclon
en los experimentos posteriores, de utliizar una relacién molar entre la
pulegonay el bromo de 1.15 a 1. Ademas, se hicieron algunas modificaclones
a la metodologfa descrita, que consistieron en:; |
1.- Cambiar el disolvente utilizado en la reaccién de bromacién, de &cido
acético glacial por éter.

2.- Utilizar sin tratamiento alguno, Ia solucidn etérea del derivado dibromado,
adicionandola directaments sobre e etdxido de sodio previamente preparado
y sliminando el éter de la mezéla, simultdneamente, por destilacion.

3.- Laseparacidn de ios subproductos y del disolvente, se hizo de unamanera
simple yranida, mediante una destilacion por amrastre con vapor, de lamezcla

de reaccion,

Con las modificaciones anleriores se mejoré considerablemente ol
rendimiento y se disminuyd el tiempo requerido para esta preparacléon,

Adiclonaimente, se simplifico el proceso total, slendo de particular utlliclad el
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método empleado para la eliminacién de los subproductos.

El empleo de pulegona y bromo en la relacién molar seftalada, no tuvo
consecuencias desfavorables, ya que el exceso de pulegona se pudo separar
faciimente de la mezcla de reaccion, para ser utilizada en experimentos

posteriores.

El sigulente paso consistié en una lactonizacién del acldo trans-
pulegénico mediante catalisis acida.

Cuando se utillzaron las condiciones descritas ® en la llteratura, se

obtuvo la y-lactona 19 mezclada con una cantidad importante del pulegenato

de metilo 17a

OZCHJ
18 HCl - 0
MeOH/H,0 +

19 17a

Debido a que la cantidad generada del pulegenato de metilo era
considerable, se buscdla manera de minimizarla; para ello se hicieron diversos
experimentos, en los cuales se fue modificando la concentracién del acido
clorhidrico acuoso que se utilizé como catalizador. Se trabajé con Acido
clorhfdrico concentrado (aproximadamente 12N), después se empled un écido
10N, luego 8 N y linaimente 6 N.

Independientemente de la concentracién del HCI utilizado, en todos los

experimentos se mantuvo la misma relacién molar entre el &cido pulegénico y el
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HCJ, de 1:3, El resultado de estos ensayos fue el esperado, de tal forma gue con
la utilizacién del HCl 6 N se obtuvo una cantidad miima del éster indeseado,
mientras que con el acldo mas concentrado, se produjo la mayor cantidad. l.os

mejores resultados se resumen en la siguiente tabla

Conc. HCi %19:% 17a
12N 76112
10N 80:9.3

8 N 85:8.4
6N 90:8.2

La proporcién de metanol con respecto al volumen de soluclén de &cldo
clorhidrico, tamblén se estuvo modificando; estas variaciones no mostraron
ningtin efecto significativo, pero se vié que con la cantidad minima de metanol,
necesaria para mantener {a homogeneidad de fa mezcia de reaccion, era
suficiente,

Con estas ligeras modificaciones, ademéas de mejorar el rendimiento de
lay-lactona 19, se facilitd su separacién de la mezcla de reaccidn.

La identidad de fos productos anteriores se establecié por comparacion
de sus propiedades flsicas y espectroscépicas con las descritas en la

literatura?? 24,

La transformacion de la factona 19 en la enona 9, que es realmente una
reacclén de acilacién intramolecular, también se llevd a cabo utilizando un

método descrito enlaliteratura ?, que consistié en el uso del &cido polifosférico
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como agente catalltico

|
‘I

o

Para poder obtener la enocna 8, con el mejor rendimiento posible, fue
necesario realliar una gran cantidad de experimentos, en los que se fueron
variando tiempos y temperaturas de reaccién. Otro pardmetro Importante que
tamblén se estuvo modificando, fue la proporecidn reactivo:sustrato, Los
mejores resultados, obtenidos con las modificaclones citadas, se resumen en

la siguiente tabla

React./Sustrato  Temp.(°C)[tiempo] Rendimiento(%)

10:1 125-130 [1 h] 18
10:1 130-135[0.5h] 15.2
10:1 130-135[1h] 27.2
10:1 130-135[2h] 24.6
20:1 130-135{1h] a1

Las principales observaciones, que se hicieron a través del desarrollo
experimental de fa reaccién anterior, fueron las siguientes: existe un margen
de temperaturas muy estrecho, en el cual se lleva a cabo satisfactorlamente la

reaccion esperada; con temperaturas ligeramente inferiores, el rendimiento
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obtenido fue muy bajo pero se pudo recuperar alguna cantidad de la lactona,
mientras que las temperaturas superiores ocasionaron una gran cantidad de
subproductos y un rendimiento practicamente nulo del producto deseado. De la
misma forma pudo comprobarse la necesidad de una agitaclén vigorosa para
quelareacciénpuedallevarse acabo satisfactoriamente; este requerimiento debe
estar vinculado conlas caracteristicas del medio de reaccién, ef cual presentauna
viscosidad bastante grande.

En este paso de la sintesis fue donde se obtuvieron los rendimientos mds
bajos; a pesar de la gran cantidad de experimentos que se realizaron con este
reactivo, jamds se pudo superar el 31 % de rendimiento. |

La unica mejora que se pudo Introducir en este paso, fue la destilacién
por arrastre con vapor, utilizada para separar jos productos, de lamezcla total
de compuestos organicos e inorganicos. Con esto se simplificé el proceso de
aislamiento y purificactdn de la biciclooctenona 9.

Los subproductos de la reaccion no se Investigaron, debido a que la
separacién de ellos presenté muchas dificultades; sin embargo, los pocos
datos espectroscopicos que se obtuvieron, indican que se trata de una mezcla

de hidrocarburos,

Con el objeto de incrementar el rendimiento de la reaccion anterior, se
realizé un numero importante de experimentos con el reactivo P,04/CH1SO5H,
desafortunadamente, bajo las condiciones de reaccidn investigadas, no fue
posible obtener los resultados que se deseaban, Précticamente en todos los
casos, lalactona se transtormé en un gran nimero de productos pero ninguno

de ellos correspondié con el esperado. Las condiciones de reaccion
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mencionadas, se refieren a la temperatura de trabajo {desde la temperatura
ambiente hasta 100 °C), al tiempo y alarelacién en peso entre el reactivo y el

sustrato (de 5:1 hasta 15:1).

La Ulima reaccion de la primera etapa, fue la adiclon conjugada de un
metilo sobre la biciclooctenona 9, utilizando el dimetil cuprato de litio. Para
llevarla a cabo, se tuvieron que preparar previamente los reactivos necesarios,

a partir de las materias primas disponibles

2Li + CH3BX  ——» CHaLi + LiBr
Cul 4 2CH3Li __, LiCu(CH3), + LiI

2.-H;0" -

=
1924

El yoduro cuproso se obtuvo fécimente, siguiendo la metodologla
descrita?, Lo mismo ocurrié con la preparacién del dimetil cuprato de litio 12.
El Unico paso que presenté algunos problemas, fue la preparacion del metil
litio 25, pero se resolvieron satisfactoriamente con el disefio, construccion y
empleo de un aparato especial para este tlpo de reacciones 2?7, La
concentracion del metil-litio obtenido, se verificé por titulacién, utillzando la
técnica descrita por Watson y Eastman 2% con 1,10-fenantrolina como
Indicador; los valores experimentales que se obtuvieron, concordaron con los

calculados.
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E! resultado de la adicién del cuprato fue positivo y el producto que se
obtuvo presentd las mismas propledades que el descrito. Los resultados de

esta primera etapa se publicaron %,
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Segunda etapa.

Esta parte del proyecto se Iniclé con el intento de alqullaclén de la biclelo

octanona b.

El primer método que se Investigé, fue la adiclén a dobles enlaces
electrofliicos, de algunas enaminas derivadas de la biciclooctanona & Las
aminas secundarlas que se utilizaron para la preparacién de las enaminas,

fueron la pirrolidina y la morfolina.

¢, »

Los resuttados obtenidos fueron negativos, a pesar de que se hicieron
muchos experimentos con diferentes aceplores (crotonaldehido, crotonitrilo y

crotonato de etilo) y de que se emplearon condiciones experimentales muy

variadas,

El segundo método que se Intentd, fue la alquilaclén del enolato cinético

de la biclclooctanona 5 con con el 1,3-dlcloro-1-buteno. El agente alqulilante
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tuvo que ser preparado a partr de crotonaldehido y pentacloruro de fésforo

|
PCl

sigulendo la técnica descrita por Andrews %,

Desafortunadamente, tampoco se pudo obtener el producto buscado, a

pesar de que se hicieron modificaciones en todos los parametros

experimentales,

El Intento de alquilacion del enolato de la biciclooctanona 5, preparado

en condiciones no cinéticas, también produjo resultados negativos.

Otro método que se probd, fue la adicién de Michael. En este caso, la
biciclooctanona 5§ tuvo que ser transformada en algunos de sus derivados que
proporc¢ionaran activaclén adiclonal a los hidrégenos de C-3. Los grupos
activadores seleccionados, fueron el formilo, carbetoxilo y oxalilo.

El grupo formilo se Introdujo fécilimente a la biciclooctanona § mediante

una condensacion de Claisen, utilizando la técnica descrita por Johnson y

Posvic?,
)
5 l.-NaH, Cglg CHO
- 2. -HCO%Et
3 . _H 30
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E! formil derivado 20, aunque presenté una estabilidad relativamente
baja, pudo se caracterizado convenientemente,

El oxalil derivado 21 también se obtuvo con facilidad, utilizando las
mismas condiciones de reaccion que en el caso anterior; el producto obtenido
en esta ocasion resulté mas estable que el su andlogo anterior,

Los Intentos de adicion, que se reallzaron tanto con el formil como con el
oxalil derivado, sobre el crotonato de etilo condujeron a resultados negativos.
La reacclon de los mismos derivados con el crotonitrilo, también fue negativa.,

Lo unico que se gané con los experimentos anteriores, fue el conocimiento
de que la biciclooctanona 5, era lo suficientemente reactiva como para formar
enolatos; la prueba de ello se tuvo con los productos de condensacién tipb

Claisen, con los ésteres férmico y oxdlico.

Lo anterior fortalecid la idea de que el principal obstéaculo para la alqullacion
en C-3, eran {os metllos geminales en C-4, cuyo efecto estérico se sumaba al
ejercido por el derivado halogenado secundario.

De las consideraciones anteriores, surgié la idea de trabajar con una
molécula que tuviera un grupo de menor volumen, como el ciano, en lugar de
alguno de los metilos geminales, a pesar de que esta modificacion implicar(a

posteriormente el uso de reacciones adicionales para cambiario.

o)

CN
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El esquema general de las reacciones que se pensé en investigar

experimentalmente, con el cianoderivado, se representan en seguida

2 C§ — Z Cl
I
__f° A cl
OE¢ CO,Et
CN CN |

De los métodos descritos en laliteratura, la mejor opcién que se encontré
para preparar la g-clano cetona 22 fue la reacciéon de Nagata *; sin embargo,
los estudlos tuvieron que iniciarse ¢con el uso del método tradicional ? porla
disponibilidad de los reactivos. En caso de que se observaran resuitados
prometedores en el desarrollo de este esquema, se buscarfa la manéra de
poder llevar a cabo el primer método,

Experimentalmente, el nitrilo 22 se obtuvo a partir de la enona biclclica g,
la cual se hizo reaccionar con clanuro de potasio en etanol acuoso, calentando
a ebullicién y controlando et pH mediante la adicién de cloruro de amonio, Los
rendimicuntos obtenidos, en las diversas pruebas, del producto de adicién
conjugada de HCN, siempre fueron inferiores al 40 %, pero se tuvo la ventaja
de poder recuperar, con clertatacilidad, la materia prima que no reaccionaba,

El producto obtenido, se caracterizd espectroscdplcamente. En el IR se



26

observaron las bandas de absorcién caracterfsticas para el carbonilo (1740 cm™)
y para el CN (2240 cm'), pero segun el espectro de RMP, se trataba de una
mezcla de compuestos isoméricos; de acuerdo con las caracteristicas de la
materia prima y de la reaccién, los isébmeros observados deben ser los
epimeros en C-4, Lo anterlor significa que la reaccién no tuvo la
estereoselectividad que se esperaba.

En los experimentos realizados con este compuesto, se utillzé la mezcla

diasteroisomérica sin resolver.

La primera reacclén que se Intenté con la ¢lano cetona 22, fue Ig
alquiiacion directa de su anién, con el 1,3-dicloro-1-buteno. El resultado fue
negativo. El analisls cromatografico en piaca fina, de la mezcla de reacclén,
mostré la presencia de la enona 9 como producto principal y ademas, se
detecté una pequefia cantidad de materia prima. El resto de los productos no
se pudo identificar, ya que formaban parte de una mezcla dificll de separar,;
probablemente se trataba de algunos productos de la descomposicién dei

agente alquilante.

Posteriormente se intenté la activacion de la ¢lanocetona 22, mediante la
introduccién de un grupo carbetoxi en C-3. El resultado fue negativo,
pero se obtuvieron dos productos, uno de ellos la enona 9,

El aislamlento en los dos casos de un mismo producto, muestran lo poco
afortunada que resulté la eleccion del grupo clano, por la tendencla natural de

la ciano cetona 22, en medio bésico, hacla la eliminacién de HCN.
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El otro producto que se obtuvo de la reacclén fue el compuesto
pentaciclico 23 que presentd en el IR (Fig. 1), bandas de absorcién en 3460
(OH), 1665 (C=O conjugado) y 1630 (C=C) cm”; la falta de sefales para
hidrogenos vinflicos, en el espectro de RMP (Fig. 2), Indicé que se trataba de
un doble enlace tetrasustituldo.

La determinacién inequivoca, tanto de la estructura como de la
estereoquimica del compuesto 23, se logré mediante la difraccién de Rayos X

(Fig. 3) de un monocristal.

Considerando que se trataba de un producto interesante, por el tipo de
anillacién, se publicé su estructura 3,

Si se observa cuidadosamente la estructura del compuesto pentaciclico
23, puede notarse que se trata en realidad de un dimero de la enona biclclica
9 porlo que se puede pensar que el curso de iareaccién en la que se generd,

puede ser el que se muestra en segulda
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Para comprobar la hipétesls anterior, una muestra de la enona 9 se
sometié a las mismas condiciones bésicas que las utilizadas con la ciano
cetona 22; el producto que se obtuvo fue materia prima recuperada. Se repitié
el experimento cambiando la base y se volvié a recuperar ia materia prima.
Finalmente, se pudo cbtener el mismo compuesto pentaciclico 23, a partir de
la enona 9, cuando se adicioné a la mezcla de reaccion una cantidad catalftica
de cianuro de potasio .

Lo anterior demostré que la hipétesis habla sido correcta, y constituyd

una evidencia de la accién catalftica, en esa reaccidn, del idn cianuro .
Una reaccién similar a la anterior fue descrita por Bichi % y
colaboradores, con la 3, 5-dimetilciciohexenona. Las condiciones de reaccién
que ellos utilizaron para ia obtenciéon del dimero correspondiente, fueron de

dos tipos: acuosas y no acuosas.

Los rendimientos que obtuvieron variaron mucho de un sistema a otro; los

més pobres se tuvieron en condiciones no acuosas cuando lamezcla de reaccion
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se calenté a ebullicién en n-decano, catalizando con NaNH;; las condiciones
acuosas consistieron en el calentamiento a 170 °C en alcali { sosa o potasa) al

70 % y produjeron rendimiento bueno.

La gran cantidad de fracasos en los intentos de alqullacién, nos hizo ver
la necesidad de cambiar la estrategia para Insertar la cadena lateral. Dicho
cambio consistirfa en pasar de las reacclones intermoleculares a las

intramoleculares.

El mejor modelo a seguir que se pudo encontrar en la literatura, estuvo
en la transposicién de Clalsen 28, por su gran versatilidad y por ser de los
pocos métodos aplicables a la formacién de enlaces C-C, en sitios con

problemas estéricos.
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Transposicion de Claisen,

La secuencia de reacclones para llegar al objetivo propuesto, consistié
en partir de la cetona 5, preparar el cetal crotlico 24 y luego el éter
crotivinllico 25, que serla el precursor de) producto deseado 26. El unlco
problema que se podia presentar con el esquema anterior, era una probable
falta de regioselectividad en la formacién del éter de enol 25; sin embargo, de
acuerdo con Agosta y Wolf %7, en algunas reacciones con cetonas que tlenen
el esqueleto del blciclo[3.3.0Joctano, cuando exliste la posiblliidad para la
formaci6én de un doble enlace olefinico, entre C-2y C-1 0 entre C-2y C-3, sé
observa una marcada regioselectividad por la segunda opcion,

En funcién de los datos anteriores, podia esperarse en este caso, la

formacion preferente o exclusiva del isémero deseado.
\\L\ / /I
° (o)
24

o 0 y
e e
25 26

En las exploraciones preliminares de esta ruta sintética, se opté por

S —

utilizar un compuesto modelo, para poder conocer, cuando menos en forma

aproximada, las condiclones experimentales adecuadas y evitar el consumo
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innecesario de nuestra materia prima. La molécula utilizada como modelo, fue

ciclopentanona,

Para poder iniciar las pruebas de la transposiciéon de Clalsen, fue

necesario preparar previamente el alcohol crotflico que se necesitaba, por

reduccién del crotonaldehido %,

La preparacion del cetal crotilico de la ciclopentanona, se hizo de
acuerdo con la técnica descrita por Howard y Lorette 3 vy la transformacién
del cetal en el producto de transposicién, tamblén se realizé con una técnica

de los mismos autores ¢,

/A
oj\ﬂoo/_/—/o \

27

En lapruebainicial, los dos pasos se llevaron a cabo en el mismo matraz;
simplemente se hizo un cambio de disolvente. La primera parte se hizo en
benceno y la segunda en xileno (ambas reacciones se catalizaron con
p-TsOH); no se aislé ninguno de los productos intermedios. En los
experimentos posteriores, todas las reacciones se efectuaron en un mismo
mafiraz y disolvente (Xileno). Aunque los rendimientos del compuesto 27
obtenidos, fueron muy bajos (20 %), decidimos intentar la reaccion con la

molécula real,
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Utilizando las condiciones anteriores, se hizo reaccionar la biciclo
octanona 5 con el alcohol crotilico y se obtuvo, por fin, un derivado dela biciclo
octanona con una cadena lateral que tenfa el nimero exacto de atomos de
carbono que se estaba buscando; desafortunadamente, el rendimiento que se
obtuvo fue demasiado bajo.

Tratando de encontrar alguna metodologia que produjera mejores
rendimientos, decidimos trabajar con la técnica utliizada por Cookson y
Hughes®d, que gonslste en preparar el cetal dimetilico de la cetona de interés
y somerlo a una trans-cetalizacion, catalizada por el &cido o-nitro benzolco,
utilizando el alcohol alflico adecuado. Los mismos autores describen un
método para la preparacién del cetal dimetfiico, utilizando ortoformiato de

metilo y metanol, en presencia de &cido p-toluensulfénico.

Nuevamente hicimos uso del compuesto modelo, para iniciar los estudios.
La secuencia total de reacciones que era necesario efectuar, se presenta a

continuacion

0 MeQ OMe

O —0 —
/ N\
\;\—o of/ O/I

| e 7
 —— )-—-——-—-—-— 29
N\
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El ortoformiato de metilo, que se necesitaba parala preparacién del cetal
dimetflico, se obtuvo con cierta facilidad, a partir de tormamida, siguiendo la

técnica descrita por Ohme y Schmitz 8,

La preparacion del cetal dimetflico 28, se realizé sin ningun problema, pero
se obtuvo mezciado con una cantidad Importante de su correspondiente éter de

enol 29.

MeO OMe OMe

CH30H, H
HC (OMe) 3

28 ' 29

n——— ——

Considerando que ambos componentes de fa mezcla debian tener una

reactividad equivalente, no se intentd separarios.

La reaccién de la mezcla anterior con el alcohol crotllico y catdlisis

écida, condujo al producto de transposicién 27, con un rendimiento del 40 9,

En el caso de la bicicooctanona 5, cuando se preparé el cetal dimetllico
30, tambien se obtuvo una buena cantidad de su correspondiente éter de enol,
al que se le asignd la estructura 31, La mezcla obtenida se utilizéd enla reacclén

con el alcohol crotilico.



34

MeQ ome ' OMe

30 31

— ——r——

El disolvente utillzado en los primeros experimentos, para llevar a cabo
la trans-cetallzacldn y la transposicién de Claisen, fue el xileno, pero como el
rendimiento resulté demasiado bajo, se hicieron pruebas con otros
disolventes de mayor punto de ebullicién, como el pcimeno, mesitileno y
decalina, La temperatura de trabajo también se estuvo modificado (130-170
©C), asl como {os tiempos de reacclén (1 a 4 h), El mejor rendimiento que se
pudo obtener fue de 20 % y ello ocurrié cuando el disolvente, temperatura y

tiempo fueron, respectivamente, p-cimeno, 160°C y 3 h.

Desafortunadamente, ademés del bajo rendimiento,el praducto obtenido
fue una mezcla aproximadamente equimolecular, de dos compuestos
isoméricos que pusieron en evidencla, la falta de regioselectividad en la
eliminacldn de alcohol crotllico del cetal correspondiente, como se muestra en

el siguiente esquema,

7

|
|
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La manera como se determiné la composiclén de la mezcla obtenida en
la reacclén anterior, fue por RMN de '°C de los ésteres metflicos resultantes
de una serie de procesos, que incluyeron hidroboracién, oxidaclén y

metilacién, como se describe més adelante.

Es razonable supdner que cuando se utilizé la metodologla de Howard
y Lorette % P2 también se haya obtenido la misma mezcla isomérica.

En el caso de ia formacion de los éteres metflicos de enol, también es
razonable suponer que deben haberse generado los dos regioisémeros
correspondientes; elhecho de no haberlos detectado se debié aque conlos datos
obtenidos, de los espectros convencionales de IR, RMP y EM no era fécil

establecer las diferencias.

Aunque los resultados anteriores distaban mucho de ser satisfactorios,
nos alentaron a continuar por esta ruta, debido a dos razones diferentes. En
primer lugar, demostraron que la alquilacién en C-3 de ia biciclo octanona 5
era factible y por otro lado, podla verse que la formaciéon de enolatos
orientados hacia la posicién angular no ofrecla dificultades, lo cual seria de
gran utildad el el paso de ciclizaclon. Lo unico que faltaba era el disefio y

aplicaclon de una estrategia que condujera inequivocamente al isémero
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deseado.

Un esquema de reacciones que parecfa cubrir nuestras necesidades y

ademds parec(a interesante, es el que se presenta a continuacién

OH
OH

CHO CHO

1
1

20b 20a

CHO

El formil derivado 20, como todos los compuestos g-dicarbonflicos no
simétricos, con atomos de hidrégeno en todos los carbonos adyacentes a los
grupos carbonifo, presentamads de una estructura tautomérica endlica, como
son 208y 20b.

Uno de los aspectos Interesantes del esquema sintético anterior, esté en el

hecho de que carece de importancia el predominio de cualquiera de las
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especles, ya que con ambas estructuras se llega a un mismo producto,

El Unico trabajo adicional, que habrfa que realizar después del desarrollo

del esquema anterior, seria la eliminacion del grupo formilo,

Para la realizacion experimental del nuevo esquema sintético resultd
necesaria la preparaclén de cloruro de crotilo (trans-1-cloro-2-buteno).

Medlante el uso de un método descrito por Oae y VanderWerf °

/\/\OH HCl /\/\CI

se obtuvo sin problemas el derivado halogenado, a partir de alcohol crotflico
y &cido clorhldrico concentrado. De acuerdo con la informacldn encontrada
en la literatura, el unico subproducto importante que se genera en esta
reaccion, en una proporcién muy baja, es el 3-cloro-1-buteno; pero
considerando que dicho subproducto no afectar(a el curso de la reacclén en

que se usarfa el cloruro de crotilo, no se separé de la mezcla

El formil derivado 20, se obtuvo a partir de la biciclo octanona 5, de la
manera descrita anteriormente; las caracteristicas espectroscopicas mas
relevantes de este compuesto, fueron las siguientes; en el IR, presentd bandas
en 3400-2600 (muy ancha), 1678, 1593 y 1530 cm’'. En RMP (en ppm, §) la
sefial que aparecié a campo mas bajo (10.5, desaparece con D20) se asigné

al OH endlico quelatado; una seflal simple en 7.1 se asigné al protén vinflico
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derivado delaenolizacién del grupo formilo; los metilos gem, aparecieroneni.15
y 1.11 (sefales simples) y el metilo secundario en 1,12 (sefal doble, J=6 Hz); las

sefales correspodientes alos demas hidrégenos aparecieron entre 2.7y 1.2,

La preparaclon del éter ¢rotilico 32 a partir del formll derivado 20, se llevé
a cabo basicamente con el método de Clalsen, descrito por Auwers *'; la dnica
diferencia estuvo en el uso de una pequefia cantidad de hexametilifostoramida,
como codisolvente, para aumentar la polaridad del medio y favorecer la
O-alquilacién.

El tinal de la reaccion se estableclé por medio de un resuitado negativo,
de la prueba del cloruro férico. El producto que se obtuvo, aunque diffcll de
purificar, se pudo caracterizar convenientemente, por espectroscopfa. En el
IR, presentdé bandas de absorcién en 3030, 1710 y 1630 ¢cm”'. En RMP,
presenta sefiales en 7.25, (s, 1H), 5.7 (m, 2H, protones vinllicos del grupo
crotilo}, 4.4 (m, 2H, metileno unido a oxi{geno), 1.8 (d, J=4 Hz, 3H, metilo
vinflico), 1.35 y 1.25 (s, 3H, metilos gem), 1.15(d, J= 6 Hz, metilo secundario),
En UV, A mex 2720m (e = 14,500).

El valor de i max €n el UV, concuerda mejor con el calculado *? parala

0 0/1

CHO
K,CO, acetona/HMPA
CHy;CH:CHCH,Cl
20 J2a

astructura 32a.
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La transposicién de Claisen del compuesto 32a, se llevé a cabo por
calentamiento en tubo cerrado, sin disolvente y en presencia de una pequena

cantidad de acetato mercdrico.

K
33 — "
Hg (OAcC) 4
26

Parar optimizar el rendimiento, se hicieron ensayos a diferentes

temperaturas y tlempos de reacclén, asi como diferentes proporclones de
catalizador. El rendimiento mas aito (86 %), se obtuvo calentando a 160 - 165
°C durante 7 h, con una relacién en peso de sustrato-catalizador de 10:1,
Cuando se utilizaron proporciones mayores de catalizador, hubo una
disminucién de rendimiento y la apareciéon de muchos subproductos. Las
temperaturas superiores condujeron a resultados similares, en tanto que las

inferiores sélo ocasionaron rendimientos bajos.

Posteriormente se hicieron pruebas a diferentes temperaturas y tiempos,
en un sistema ablerto y sin catalizador; el rendimiento méximo fue de 90 9,
cuando el compuesto 32a se calentd a 160-185 °C durante 7 h,

Los resuitados anteriores niuestran que no es necesario el uso de
catalizador ya que los rendimientos con o sin éi, resuftan del mismo orden,

cuando se trabaja ala misma temperatura y tiempo.
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Ademas de producir buen rendimiento, la transposicién de Claisen del
compuesto 32a, condujo directamente al producto 26, ya que las mismas

condlciones térmicas favorecieron ia eliminacién del formilo.

- CHO

\ /

Las caracteristicas espectroscépicas més relevantes del producto
obtenldo, que sirvieron para su caracterizacion, fueron la presenclia de bandas
de absorclén en el IR (Fig. 4), en 3073 (C-H vinllico), 1731 (C=0Q) y 1659
({C=C) cm™ . En el espectro de resonancia magnética proténica (Fig. 5), se
pueden distinguir claramente las sefiales correspondientes a las partes A (6.3
a 55 ppm), B, y C (51-4.7 ppm), de un sistema ABCX, tipico de una olefina

terminal,

Con la obtencién del compuesto 26, se llegd a pensar que el paso més
diffcil de la sintésis habla sido superado, pero no se estaban tomando en
cuenta los problemas cque surgirian més tarde, derivados de la necesldad de

funcionalizar convenientemente este producto.
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Reacciones de hidroboracion,

La ruta que se eligié para transformar la ceto olefina 26, en un compuesto
1,5-dicarbonflico, consistié de dos pasos: una hidroboraclién y una oxidacion,

¢OMo se muestra enseguida

OH 0

z=H, OR

Para economizar materia prima, se opté nuevamente por probar esta
secuencia de reacciones, con el compuesto modelo 27 preparado

anteriormente a partir de ia ciclopentanona.

La hidroboracién del compuesto 27, se realizé6 de acuerdo con los
métodos establecidos por H. C. Brown *, Iniclaimente, la adicién de borano
se efectud a la temperatura ambiente y el producto principal de la reaccién,
fue la mezcla de los regioisémeros 33 y 34 en una proporcidn aproximada de
60:40, favoreciendo al isémero buscado.

La composicidn se establecid después de oxidar la mezcla y obtener un

cetoécido derivado de 33 y la dicetona correspondiente a 34,
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OH

33 34

Probeblemente, la mejor opcidn para incrementar la cantidad del isémero
deseado, hublera sido el uso de un borano parclaimente sustituldo con grupos
voluminosos; sin embargo, para aumentar |a regioselectividad en la adicion de
borano al doble enlace olefinico, se prefirié probar una soluclén méas simple, que
consistié en hacer la reaccién a menor temperatura ( -20 a -10 °C), El resultado
en este caso, fue la esperada disminucién del regloisémero no deseado, pero 'a
cambio se encontré una cantidad importante del producto 35 proveniente de la

adicién de borano, al carbonilo exclusivamente.

OH -

La oxidacidn del oxhidrilo en 35, produjo el compuesto 27 y de esamanera

pudo ser identificado.

Con los conocimientos adquiridos en los ensayos prellminares con el
compuesto modelo, se procedié a trabajar con la materia prima auténtica. En

este caso, la adicion de borano se llevé a cabo a una temperatura aproximada
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de 5°C (manteniendo la solucién del sustrato en bafio de hielo),
También en este caso se obtuvo una mezcla de productos en la que

predominé el diol 36, el cual pudo ser separado faclimente por cromatografia

y puriticado por cristallzacion.

El producto obtenldo, presenté bandas de absorclon en el IR (Fig. 6),
caracterfsticas de grupos OH, en 3621 y 3434 cm™. En el espectro de
resonancia magnética proténica, determinado en un aparato de 80 MHz
(Fig. 7), se pudieron distingulr las serfales de los cuatro metilos, del OH (que
desapareclé al agregar D;0O) y las de los protones en C-2y C-11 ( metinoy
metileno, respectivamente, con un OH unido a cada uno); el resto de las

sefiales fue diffcil de interpretar.

Precisamente, una caracterfstica general de los compuestos de la serie
estudiada, fue la dificultad para extraer de sus espectros de RMN de 'H,
determinados en un aparato de 80 MHz, los datos necesarios que permitieran
sustentar s6lidamente alguna proposicién estructural; esto se debié a que por

su naturaleza, presentaron sus seflales en una regidn espectral muy angosta.

Para vencerer esta dificultad, se buscé la forma de llevar a cabo la
determinacién de los espectros (cuando menos de un compuesto), en valores de

‘campo magnético lo mds alto posible para poder tener, en principlo, la mayor

dispersiénespectral,

Uno de 10s compuestos seleccionados con este tin, (por su establlidad y
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ia facilidad para ser purificado) fue el diol 36, al cual se le determinaron sus

espectros de 'H y '3C en un aparato de 9.3 Tesla (400 y 100 MHz

respectivamente).

El espectro unidimensional de '‘H (Fig. 8), fue resuelto en nueve regiones
claramente definidas en 4.35, 3.72, 2.0, 1.75, 1.65, 1.5, 1.2, 1.05, y 0.8 ppm. El
" espectro normal de '3C (Fig. 9) presentd el numero esperado de seflales (15) y
por medio de un espectro DEPT* se vi6 que el numero de metilos (4), metilenos
(4) y metinos (6) concordaba con la estructura propuesta, Por otra parte, para
conocerlaposliclén de los diferentes dtomos de hidrégeno enlamolécula, y poder
asignaries los desplazamientos quimicos correspondentes, se utllizaron Iﬁs
mapas de correlacién homonuclear (COSY) *5 (Fig. 10) y finalmente, para asignar
los desplazamientos quimicos de los carbonos y establecer la conectividad entre
ellos y los hidrégenos, se utilizaron los mapas de correlacién heteronuclear
(HETCOR)*® (Fig. 11).

La asignacién de las sefales del espectro de '3C, se muestran en la siguiente

férmula
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La asignacion de las sefales del espectro de RMP, que se presenta a
continuacion, tiene el siguiente orden: nimero del étomo de hidrégeno,
derivado del nimero del &tomo de carbono al que estan unidos; grupo al que
pertenecen; desplazamiento quimico (ppm, 4); multiplicidad (s = simple, d =
doble, dd = doble de dobles, t = triple, ¢ = cuédruple, m = muHiple); vaior

de las constantes de acoplamiento.

H-1, metino, 2.0,. m; H-2, metino, 4.35, dd, J=10,8y 8.6 Hz; H-3, metino, 1.52,
dd, =109 y 1.5 Hz; H-5, metino, 205 m; H-6, metileno, 1.25 m; H'-6,
metileno, 1.62, m; H-7, metileno, 0.86, m; H'-7, metileno, 1.75, m; H-8, metino,
1.95, m; H-9, metino, 1.75, m; H-10, metileno, 1.67, m; H-11, metileno, 3.72, m
(parte AB de un sistema ABX2); H-12, metilo, 1,03, d, J=6.3 Hz; H-13, metilo,
0.8, s; H-14, metilo, 0.85, s; H-15, metilo, 1,06, d, J=7 Hz

Despuds de la asignacién de seflales, solamente faltaba conocer la
estereoquimica de la moiécula. Los valores de las constantes de
acoplamiento, de los protones insertados en &tomos de carbono adyacentes,
se han utilizado frecuentemente como un apoyo para las propuestas
estructurales, ya que en muchos casos permiten conocer la posicidn relativa
de ambos; en este caso los valores obtenidos para los acoplamientos entre
H-1 y H-2 y entre H-2 y H-3, fueron de poca utilidad, debido a que por su
magnitud, podian ser utilizados para apoyar tanto a una relacién cis como una
trans.

La configuracién de C-1, C-5 y C-8 estaba definida desde antes de

insertar la cadena lateral y es poco probable que sulriera alguna alteracién por
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Reacciones de oxidacion.

Para ensayar las reacciones de oxidacién que tendrian como finalidad, la
transformacion del diol 36 en su correspondiente derivado 1,5-dicarbonlflico,
se opté nuevamente por el uso de un compuesto modelo, en este caso 33.

Los primeros experimentos se hicieron con el reactivo de Jones ¥, esperando
obtener con buen rendimiento al cetoacido 37; sin embargo, lo que se als!é de la
fraccion acida de la mezcla de reaccion, fue una cantidad Insignificante de tal
producto; la mayor parte de material, se alslé de la fracclén neutra y estuvo
constituido por una mezcla de varios productos que no se pudieron separar
completamente. El compuesto mas abundante de ellos, exhibié propiedades

espectroscépicas que fueron asignadas a las de la d-lactona 38,

COOH

Para poder llegar al cetoécido 37, fue necesario someter aia mezcla de
productos de la reaccién anterior, a un nuevo tratamiento con el mismo
oxidante, En estas condiciones, se pudo obtener al compuesto deseado, con
un rendimiento aceptable. La estructura del compuesto obtenido, quedé

confirmada satisfactoriamente por espectroscopla.
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La aplicacién de la oxidacién con el reactivo de Jones, a la molécula de
interés, condujo a resultados andlogos, de tal manera que para llegar al
cetoacido 39, resulté indispensable el doble tratamiento del diol 38 con el

mismo oxidante,

0 COOH

La caracterizacién del cetodcido 39, se hizo a través de sus datos
espectroscoépicos. En el IR (Fig. 12), mostré bandas en 3600-2500 (ancha),
1727 y 1708 cm™. En BRMP (Fig. 13), la seflal comrespodiente al OH del &cido

carboxflico, estuvo presente en 8,3 ppm y desaparecié al agregar D20.

La esterificacién del cetodcido 39, por tratamiento con diazometano en
solucién etérea, se llevd a cabo facilmente; la obtencién, con buen rendimiento
del correspondiente éster metflico 40, represent$ una evidencia para confirmar
que el compuesto 39, era reaimente un écido carboxflico, Por otro lado, tanto
el espectro de absorcién en el IR (Fig. 14) como el de Resonancia Magnética
Proténica (Fig. 15), muestran las caracterfsticas esperadas para el cetoéster
40,

Tratando de eludir el problema constante de lalactonizacién, se probaron

otros oxidantes como el cromato de piridinio en CHzCl» (reactivo de Collins)*?,
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clorocromato de piridinio *6, DMSO activado 5%y tetréxido de rutenio ',

El objetivo que se persegufa con el uso de los oxidantes mencionados,
era ¢l de liegar al cetoaldehldo 7a_correspondiente, pero nunca se alcanzé. En
todos los casos se obtuvo una mezcla de productos, similar a la obtenida en
los primeros experimentos con el reactivo de Jones. El producto més
“abundante de la mezcla anterlor pudo ser aislado y las propiedades
espectroscépicas mas relevantes que presenté, fueron las siguientes: en el
IR, 1737 cm™ (se puede atribuir al C= O de una s4actona); RMP, en 4,76 ppm
aparecld una sefial doble de dobles que se asignd a un protén unido a un
carbono, que a su vez, se encuentra enlazado a un oxigeno (protén en C-2).
Este sistema de sefiales (dd) fue muy similar al que aparece en 4,35 ppm en

el espectro del compuesto 36, que se asignoé el proténen C-2,

Las causas principales del comportamiento de {os dioles 33 y 36, frente
a los diversos oxidantes con que se hicieron reaccionar, pueden atribuirse a
los sigulentes factores: por un lado, a una mayor velocidad de reaccién del
alcohol primario, frente al secundario y por otro a la posicién relativa entre
ambos oxhidrilos.

Considerando que ¢l primero de los factores arriba sefalados, era el
dominante, se penso en la exploracién de una ruta sintética relacionada con
el concepto de proteccidn selectiva, para preparar el cetoaldehido 7a, Laidea
que se traté de poner en préctica, consiste en proteger uno de [os oxhidrilos
de la molécula, oxidar el otro y luego desproteger y oxidar el primero. Se

esperaba que el alcohol primario reaccionara, con el reactivo utilizado para
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proteger, con mucha mayor velocidad que el secundario ,
El esquema que se intenté llevar a la practica es el que se describe a

continuacion,

e
—t

La realizacién experimental del esquema anterior, se intenté solamente
con el compuesto modelo 33 y como grupo protector el acetilo. No se observé
ninguna quimoselectividad en la acetilacion. El producto obtenido fue el
correspondiente derivado diacetilado. Este resultado no fue prometedor, ya
que mostraba claramente que la diferencia de reactividad entre el oxhidrilo
primario y ef secundario no era tan grande como se creyé.

Para poder continuar con el desarrolio de la ruta anterior, la aiternativa
era el uso de un grupo protector capaz de reaccionar selectivamente con
alguno de los oxhidrilos; sin embargo, no se hizo nada en este sentido; se
prefirié intentar la ciclizacién con alguno de los productos que ya se habian

obtenido.



Reacciones de ciclizacidom

El primer intento que se realizé experimentaimente, para llegar a un
sistema triclclico de esqueleto cedranoide, estuvo Hasado en un trabajo de
Gerlach y Mliller? y consistié en el tratamiento del cetodcido 39 con acido

polifostdrico (APF); se esperaba obtener la dicetona triciclica 6.

Q

5

El resultado fue negativo, puesto que no se observd transformacion

alguna, aun cuando se hicieron pruebas a diferentes temperaturas.

Otros intentos de ciclizacién, que se efectuaron para obtener la misma
dicetona triclclica, se basaron en la condensacién de Dieckmann, aplicada al
cetoéster 40. Labase utilizada en algunos experimentos fue el hidruro de sodio
v en otros el hidruro de potasio 9,

Los resultados fueron negativos; to Unico que se aislé de las reacciones

anteriores fue una pequefa cantidad del cetoacido 39

La tercera serie de experimentos con el mismo propoésito, estuvo basada

en el uso de catalisis dcida, utilizando como sustrato al cetoéster 40, El &cido
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utilizado como catalizador fué el polifosférico.

A diferencia de los casos anteriores, en este si se pudo observar,
cromatograticamente, ia desaparicion gradual de ia mancha correspondiente
a la materia prima y la aparicién de unanueva. Al finalizar la reaccion se aislé
como producto a un liquido Incoloro que en la cromatogratia de placa fina,
presenté solamente una mancha, lo cual dio la pauta para pensar que se
trataba de un compuesto puro; sin embargo, los resultados de los analisis
espectroscopicos (RMN) revelaron la presencia, en pequefia cantidad, de un
contaminante. También se pudo conocer a traves de ellos, que tal compuesto

no era el buscado y por lo tanto, era necesario establecer su identidad.

Analizando posibles vias altemnativas de lareaccion, para poder identificar
al producto, se vié la factibilidad de una O-acilaciéon Intramolecular, en cuyo
caso el producto de reaccion debla ser una ¢-lactona de enol. Una evidencia

importante para comprobar lo anterior, era el espectro de absorcion en el IR.

Las bandas de absorcion mas importantes en el IR (Fig. 16), se observaron
en 1773, 1697 y 1629 cm™. Para confirmar la hipdtesis de su identidad, se
buscaron datos de compuestos andlogos. En ia literatura se encuentra
descrito 3 que el carbonilo de la 3-lactona 41 absorbe en el IR en 1760 cm!;
en cambio, la posicién espectral del mismo grupo funcional, descrito % para
la lactona 42 es de 17685¢m™ vy en ¢l espectro 5 de la 4-lactona 43 se puede

observar que este méximo se encuentra en 1770 cm™,
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Una diferencia importante que puede apreciarse en estos tres ejemplos
citados, es el grado de flexibilidad de cada molécula. Por una lado, tenemos
al compuesto 41 cuya estructura es {a mas simple y por lo tanto la de mayor
fiexibilldad . Una situacion intermedia la tenemos en el caso de la 3-lactona 42
que se encuentra fundida con un anillo que restringe un poco su flexibilidad,
En la molécula del compuesto 43, tenemos la mayor rigldez estructural,
ocasionada por la fusién con un anilio bencénico. L.as diferencias observadas
en el valor de nimero de onda méximo, de los tres ejemplos citados,

concuerdan con las diferencias en el grado de rigidez de cada compuesto.

Regresando a nuestro caso, se puede pensar que el valor alto en el
nimero de onda méximo observadu para el carbonilo, se justifica por la gran
rigidez que produce al sistema, la fusion de un biciclo[3.3,0]octano, con una

J-lactona de enol.

Un ejemplo descrito en la literatura que sirve parajustificar la propuesta
en favor de fa formacién de una d-lactona de enol, 1o tenemos en la
transformacion del &cido 2-oxociclohexanpropiénico 44, para dar la s-lactona

42 ¥, medlante catélisis dcida (p-TsOH/anh, acético).
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COOH
L~ - ()
o o~ "0

u“ 42

En apoyo para la estructura propuesta, tenemos la descomposicién
gradual que sufr. atemperatura ambiente, el compuesto obtenido, cuando no
se protege de la humedad ambiental, para producir el cetodcido 39 (este puede

ser el contaminante observado).

Después de aceptar la posibllidad de que el producto de la reacclén del
cetoéster 40 era una d-lactona de enol, quedaba por establecer la
regloquimica de la reaccion, ya que se presentaban dos posibilidades. En la
primera, el enol estd orientado hacla la posicion angular, es declr, el doble
enlace [0 tenemos entre [os &omos C-1 y C-2; la segunda es que la formacion
del doble enlace se oriente hacia el carbono donde se encuentra insertada la
cadena lateral, es decir entre C-2 y C-3. Las esfructuras derivadas de tales

posibilidades corresponden a 45 y 46.

0O

45

La informacidn que pudo obtenerse del espectro de RMP, determinado
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eh un aparato de 80 MHz, fue muy escasa, como ocurrié con muchos otros de
los compuestos estudiados; sin embargo, tamblen se tuvo la oportunidad de
determinar los espectros de esta sustancla, en un aparato de 400 MHz y el
espectro unidimensional de 'H (Fig. 17) muestra las sefiales resueltas en once
regiones y con los datos extraldos del espectro de correlacion homonuclear
(Fig. 18), se pudo hacer la asignacién de sefiales, La informacién total que se
obtuvo de fos espectros de Resonancia Magnética Nuclear, estuvo en

concordancia con las caracteristicas de la estructura 46,

La asignacién de sefiales para hidrogeno, descritas en la misma

secuencla que para el caso de 36, se presentan a continuacion.

H-1, 275, dd, metino; H-5, q, metino; H-6, 1.68, m, metileno; H'-6, 1.78, m,
metileno; 4-7 y H'-7, 1.45, m, metileno; H-8, 1.93, m, metino; H-9, 2.45, parte
X de un sistema ABX, metino; H-10, 2.5, parte B del sistema anterior, metileno;
H'-10, 2.65, parte A del mismo sistema; H-12, 1.1, d, 7 Hz, metilo; H-13, 1.14,
s, metilo; H-14, 1.04, s, metilo; H-15, 1,05, d, J=7 Hz, metilo,

Las unicas sefiales del espectro de RMP, ajenas al compuesto 46 fueron

las de 1.26, 1.18 y 0.88.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de '2C (Fig. 19) aparecié
un nimero de sefiales ligeramente mayor del esperado, pero se encuentran
presentes las sefales de campo bajo que corresponden al carbonilo (170.1

ppm) y a los dos carbonos sp? (160 y 122.3 ppm).
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Para poder racionalizar el fracaso en la obtencién del compuesto triciclico
deseado, se puede pensar en que los volumenes de los grupos funcionales
utiizados no permitieron la condensacién en el sentido esperado, ya que la
interaccion entre el metoxilo del éster y el metilo unido a C-8 puede ser muy
grande,

Sllo anterior es clerto, la reaccién de condensacidn intramolecular con un
grupo funclonal diferente en la cadena lateral, por ejemplo un aldehido, podria
conducir al resultado que se desea.

Desafortunadamente todos los Intentos que realizamos para obtener el

cetoaldehido 7a, fueron infructuosos.

Recientemente aparecié en la literatura® un trabajo muy interesante de
Funk y Bolton, que describe la sintesls del a-plpitzol. Algunas de las reacciones

que utilizaron, se ilustran mediante el sigulente esquema
Q

CHO

clorocromato SeO; 1
de piridinio " ' - 4
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Como puede verse, 10s autores de ese trabajo siguieron una estategia que
tiene ciertas similitudes con la nuestra y consisten en 1o siguiente: |
a) El intermediario clave en ambos casos es una cetona biclclica, aunque en
el caso de ellos, tal cetona se origind al hacer una desconexién entre los
dtomos C-1 y C-11 del pipitzol; en el nuestro, la cetona surgi6 de la
desconexién de C-1 y C-10.

b) La reccidn que ellos utilizaron para llegar al sistema triclclico fue una
condensacién alddlica intramolecular, de manera similar a 1o que teniamos
proyectado.

¢) En ambos casos se pasa por un mismo producto intermedio, que es la
dicetona g . |
d) Lareaccién final que ellos realizaron, una oxidacién con diéxido de selenio, es

la misma que tenfamos planeada en nuestro proyecto, para realizar la misma

transformacion.

De las rutas sintéticas que aqui se estudiaron, la unica que no se exploré
suficientemente fue la que utilizaha protecciéh selectiva en uno de los oxhidrilos
delcompuesto36. Probablemente através de ella se pueda obtener el aldehido

7ay de ahi llegar al producto final,
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Culatti y no estén
corregidos. El progreso de las reacciones se siguid por cromatografla en capa
fina, utilizando cromatopiacas Merck de silicagel 60 F2s4 (0.25 mm, cortadas en
piezas de 2.5 X & ¢cm). La detecéién de las manchas se hizo medante luz
ultravioleta de una l&ampara Mineralight UVGL-58 de Ultra-Violet Products, Inc.,
o revelando con Ce(S0,). al 1% en H.S0, 2N, con solucidn de 2,4-dinitrofenil
hidrazina o con yodo, La purificacién de los compuestos se llevé a caho por
cromatograffa en columna y/o en capa fina; para columna a presion amblente
se utilizé gel de sflice Merck 60 (30-70 mallas), para cromatograﬂaﬂashsa, Grace
922 (Davison Chemical, 200-325 mallas) y para cromatografla preparativa en capa
fina se utilizaron cromatoplac-as Merck de silicagel 60 Fass (2 mm, 20X 20 cm). La
destilacion de pedquefias cantidades de muestras, se hizo en un microdestilador
Walls* . Larotacién optica se determiné en un polarimetro Perkin-Elmer 241 o en
undasco DIP-360. Los espectros de absorclénen el Infrarrojo (IR) se determinaron
enunespectrofotémetro Nicolet FT-5X o en un Perkin-Elmer 681 ; los de absorcion
en el Ultravioleta (UV) en unPerkin-Elmer 552 (utilizando etanol como disolvente).
Las determinaciones anteriores fueron hechas por los Quimicos René Villena y
Misael Torres. Los espectros de Resonancia Magnética Protdnica (RMP) se
determinaron en un aparato Varlan FT-80A, usando tetrametilsilano como

referenclainternay cloroformo deuterado como disolvente (los desplazamientos
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quimicos estan dados en ppm, 3); los espectros fueron determinados por el
Ingeniero Raymundo Saucedo y el por Quimico Jorge Cardenas. Los
experimentos de Resonancla Magnética Nuclear de campo alto, fueron
determinados pore!Prof. William F. Reynolds y el Dr. Rauil Enriquez, enun aparato
Varian X1.-400, en el Departamento de Quimica de la Universidad de Toronto. Los
espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrémetro Hitachi
~Perkin-Elmer RMU-7H o en un Hewlett-Packard 5385-B, por los Ingenieros

Humberto Bojorques y Luis Velasco.
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Dibromo pulegona 16.-

A una solucién de 350 g (2.3 mol) de pulegona natural {adquirida en lacompaiifa
Givaudan, [a]o= + 24.3° (¢ 1.7, CHCI3)} en 800 mL. de éter anhidro y enfriadaen
un bano de hielo-sal, se le agregaron gota a gota y con agitaciéon, 330 g (206
mol) de bromo. Al terminar la adicion se mantuvo laagitacion durante 30 minutos.

La solucidn obtenida se utilizé sin ningun tratamiento en la siguiente reaccién,

Acido trans-pulegénico (dcido 2-isopropilidén-S-metilciclopentan
carboxilico) 18.-

A una solucién callente (72°C) de etdxido de sodio en etanol, preparada a parﬁr
de 97 g (4.2 mol) de sodio metdlico y 1.5 L. de EtOH, agitada magnéticamente,
se le agregé poco a poco la soluciéon etérea de dibromo pulegona;
simultdineamente se destilé el éter. Al terminar la adicién se continud la agitacion
y el calentamiento durante 4 horas, Alamezcla de reaccién se le agregé NaOH
al 20% (450 mL) y se calentd a reflujo durante toda la noche, El EtOH y el exceso
de pulegona se separaron de fa mezcla de reaccion por arrastre con vapor (se
recuperaron 40 g de puiegona), quedando la solucién acuosa de pulegenato de
sodio que se lavé con hexano (2 x 150 mL) y luego se aciduié con HClL Se
formaron dos capas; se separé la organica y la acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 X 200 mL). La combinacién de extractos orgénicos se lavé con
salmuera, se sec consulfato de sodio y se le eliminé el disolvente en rotavapor,
dejando como residuo un liquido amarillo que por destilacion a 103-105 °C/0.5
mm Hg dié 280 g del &cido (el rendimiento fue de 80%, basado en la cantidad
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utilizada de bromo), como un lfquido amarillo pédlido. IR (pelfcula), vmax (cM™),
8500-2800 (ancha, COOH), 1700 (C = 0), 1640 (C=C). RMP, 1.1, d{J= 6 H2),
3H (metilo en C-5); 1.65 s, 6H (metilos del isopropllideno); 8.83, seflal ancha
(desaparece con D;0), 1H (COOH). EM, m/z 168 (M*, 28.4%), 81 (100%).

4,4,8-Trimetil-3-oxabiciclo[3.3.0Joctan-2-ona (pulegenélido) 19,-

A una solucién de 80 g de 4cido trans-pulegénico 18 en 300 mL de metanol se
le agregaron 250 mL de HC! 6 Ny se calenté a reflujo durante 12 h. Al eliminar
en el rotavapor la mayor parte del metanol, se formaron dos fases; la orgénica
se separd y la acuosa se extrajo con éter (3x 100 mL), Los exiractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron ¢on Na,SO, El dsol\)ente
se elimind en rotavapor y el residuo se destilé a presién reducida. La y-lactona
se obtuvo en la fraccion que destilé entre 79-81°C /0.5 mm Hg como un liquido
incoloro (72 g, 90% de rendimiento). IR (pellcula), ymx (€M), 1760 (C=0, de
y-lactona). RMP, 1.2, d(J=6 Hz), 3H {metilo secundarlo); 1.45, 8, 84 (metilos
gem). EM, m/z 168 (M*, 16.4%), 81 (100%).

Pulegenato de metilo 17a.-
De lareaccién anterior, se obtuvieron 5 g del éster metflico del acido pulegénico,
en la fraccidn que destild entre 70 - 79 °C /0.5 mm Hg, que posteriormente se

hidrolizaron para recuperar el acido pulegénico.
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4,8-Dimetilbiciclo[3.3.0}0ct-3-en-2-ona 9,-

Se agregaron gota a gota 30 g de fa ydactona 19 sobre 600 g de é4cido
polifostérico (preparado a partir de 300 g de Acido fostdrico al 85% y 300 g de
pentéxido de fosforo), manteniendo la temperatura entre 130 - 135 °C y una
agitacion vigorosa; la adicién se completd en 1 h y se continué el calentamiento
y la agitacion por una hora mds. Lamezcla de reaccién se arrastré con vapory
el destilado (1.5 L) se saturé con NaCl separdndose la capa organica; la fase
acuosa se extrajo con hexano {3 x 50 mL). La mezcla de extractos organicos,
después de ser secada con Na,S0, y concentrada en rotavapor, se
cromatografié en 200 g de Si0, Los subproductos fueron eluldos con hexano
en tanto que la enona aparecid en las fracciones eluidas con hexano-acetato de
etilo 9:1. Por destilacién a 72-74 °C /0.5 mm Hg se obtuvieron 8.3 g (31 %) de
un Hauldo incotoro, [alp= + 60.9° (¢ 2.51, CHCly). UV imm. (s), 230 nm (1 2000).
IR {pelfcula), v ma (cmM™), 1680 (C= O, conjugado) y 1620 (C=C). RMP, 1,15,
d{J=8Hz), 3H (mefilo en C-8); 2.17, d, 3H (metilo vinflico); 6,85, cuadruple, 1H
(protén vinflico). EM, m/z 150 (M*, 849%), 108 (100%).

4,4,8-Trimetilbiciclo{3.3.0]octan-2-ona §,-

A una solucién de dimetilcuprato de litio (preparada a partir de 15 g de yoduro
cuproso y 160 mL de. metil-litio 1 M (en éter dietflico), enfriada en un bafto de
hielo, se le agregaron poco apocoy con agitacion 10 gde laenona 9. Terminada

la adicién se mantuvo la agitacién por unahora maés y luego se le agregaron 200
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mL. de solucién saturada de cloruro de amonio. Se separé ia fase orgénica y ia
acuosa se extrajo con éter (3 x 100 mL). De la combinacién de extractos
organicos, después de secar con Na.SO, y eliminar el disolvente en el rotavapor,
se obtuvo un lfquido amarillo palido que se cromatografié en 300 g de SIO., E!
producto de interés se eluyd de la columna ¢on una mezcla de hexano-acetato
de efilo 18:1 y posteriormente fue destilado a 90 °C /25 mm Hg, obteniéndose
9g (81 %) de unilquido incoloro. {alo = + 176 (¢ 2.46, CHCI5). IR ( pellcula),
v max (€M), 1740 (C= O, ciclopentanona). RMP, 1.03, s, 8H (metilo en C-4); 1.1,
d(J= 7 Hz), 3H (metilo sobre C-8); 1.17, 5, 3H (metilo sobre C-4). EM m/z 166
(M*, 5.5%), 43 (100%).

3.Formil-4,4,8-trimetilbiciclo[3.3.0}octan-2-ona 20. -
A una suspensién de 250 mg de NaH en 10 mL de benceno, se agregé un gramo
de la biciclo octanona 5y 3 mL de formiato de etilo recién destilado, La mezcla
se agitdé magnéticamente y se calentd a reflujo por 3h (la reacclén fue tan
exotérmica que el disolvente alcanzdé la temperatura de ebullicidn). Se enfrié en
banio de hielo y se le agregaron 10 mL de agua. Lafase organica se separé y la
acuusa se extrajo con hexano (2 x 5mlL) y después se acldulé con HCI. Seformé
un precipitado blanco que sefiitré, selavé con aguay se secé al vacfo, quedando
finaimente 1 g (86 %) de un sdlido blanco de p.tf. 57 - 68 °C. IR (CHCl3), v mnx
(em), 3400-2600 (muy ancha), 1678, 1593 y 1530, En RMP, 10.5, ancha, 1H

(desaparece con D0, OH endlico Quelatado); 71,5, 1H; 115 s, 3H (metiloen
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C-4); 1.11, 5, 3H (metilo en C4); 1.12, d (J=6 Hz), 3H (metilo en C-8), las seNales
correspodientes a los demés hidrégenos aparecieron entre 27 y 1.2 EM, m/z

194,2 (M*, 8.4%), 179.2 (100%).

4,4,8-Trimetil-3-(carbetoxicarbonil)biciclo[3.3.0]Joctan-2-ona (oxalil
derivado) 21,

A una soluclén de 780 mg de la 4,4,8-Trimetilbiciclo[3.3.0]octan-2-ona 5en 10
mL de benceno, se le agregaron 200 mg de NaH (al 50 % en aceite mineral) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 min. Se le agregaron 2mL de
oxalato de dietilo y se calenté a ebullicion durante toda la noche, Se de|6 enfriar
atemperatura ambiente, se le agregaron 2ml. de CH,OH para destruir cuaiquier
posible exceso de NaH y después de 10 min. de agitacién, se le agregaron 10
mi. de agua. Se elimind la fase orgénica; la acuosa se lavé con benceno (2x 10
mL) y luego se le agregé el acido clorhidrico suficlente para alcanzar un pH de
2 y se extrajo con cloroformo (3 x 20 mL), Los extractos cloroférmicos
combinados, se secaron con Na:SO, y se evaporé el disolvente en rotavapor.
Elresiduo se destilé dos veces a presion reducida 100 °C /0.3 mm Hg, quedando
finalmente 870 mg (rendimiento de 70 %) de un liquido amarillento. IR (pellcuia),
» mex {CM?), 3500-2500 (banda ancha, OH endlico), 1740 (C= O de éster), 1650
(C= O conjugado) y 1600 (C=:C). l.a RMP, reveld que se trataba de una mezcla
de los ésteres etflico (sefial en 4,34, cuadruple, meiileno vecino a oxigeno) y

metllico (sefial en 3.88, s, metoxilv), en una proporcion de 3:2,
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4-Ciano-4,8-dimetilbiciclo[3.3.0}o¢tan-2-ona 22.-

A una soluclon de 4 g de la enona 8 en 60 mL de EtOH se agregaron 5 g de
KCN, 5 g de NH.Cl y 40 mL de H;O y lamezcia se calentd a refiujo durante 3 h.
Después de evaporar el etanol en el rotavapor se extrajo ¢on cloroformo (3 X 30
mL). De la combinacién de extractos cloroférmicos, después de lavar y secar,
se obtuvo un lfquido amarillo que se cromatografié en 200 g de SIO, Se
recuperaron 2 g de materia prima; de la ciano cetona se obtuvo 1.5 g después
de destilar a 83 °C /0.3 mm Hg. IR (pellcula), v ma (cM™), 2240 (CN) y 1740
(ciclopentanona). RMP, 1.5, s (metilo en C-4); 1.55, d (J= 6 Hz, metilo en C-8),
1.22, d (J= 6 Hz, metilo en C-8). Las seflales en 1,55 y 1.22 indicaron que se

tfrataba de una mezcla de epimeros en C-4.

1-Hidroxi-5,11,15-trimetilpentaciclo [9.5.1.02°.0%%,0'2!¢] hepta-2(9)-en-

3-ona 23.-

Método I.- A una solucion de 1.2 g de la cianocetona 22 en 10 mL de benceno,
se agregd 1 g de NaNH: (al 50% en aceite mineral) y se calento a refiujo por 6
h. El exceso de sodamida se destruyé con metanol; se agregaron 10 mbL de
agua, se agité por Smin y se separd lafase orgénica, de la cual se aislé después
de varias cromatografias, 300 mg de la enona biclclica 10 y 600 mg de un sélido
blanco cristalinode p.f. 121-122°C. [a]o = + 31.6°(c 0.1866 CHCI3 1.1 R (CHCl3),
v max (M), (Fig. 2), 3460 (OH), 1665 (C= O, conjugado), y 1630 (C=C). EM,



66

m/z 299,3 (M-1, 18,1%), 147.1 (100%).

Método II.- A una solucién de 1.2 mL de la enona 9 en 10 mL de benceno se
agrego 1 g de hidruro de sodio al 50% en aceite mineral, 200 mg de KCN (secado
al vaclo a 50 °C) y se calent6é a ebullicion por 6 h. La mezcia de reacclén se
trabajé como en el método anterior y se obtuvieron finalmente 300 mg de enona

recuperada y 600 mg del compuesto pentaciclico.

2,2-Dimetoxi-4,4,8-trimetilbiciclo[3.3.0) octano 30.-

Una mezcla de 3 mL de la cetona biclciica 5 10 mL de metanol, 9 mL de
ortoformiatode etiloy 1 0mg de &cido p-toluensullénico se ¢alentd areflujo durante
1 h; se dej6 enfriar, se le agregaron 40 mL de NaHCO; al 6 % y 50 mL. de pentano
y se agité 10 min. magnéticamente. Se separé lafase organica. Después de secar
con NazS04y evaporar el disolvente, se obtuvo por destilacién a 68 °C /3 mm Hg
un liquido incoloro (3.6 g). En el IR (pellcula), v mex (M), Ya NO se observd
absorcion debida a carbonilo y en camblo, aparecleron bandas en 1630 (C=C),

1105y 1048 (C-O). RMP, 3.15y 3.2, s (OCHa).

2-(2-Butenoxi)-3-formil-4,4,8-trimetilbiciclo[3.3.0Joct-2-eno 324.-
Una mezcla de 800 mg del formil derivado 20, 20 mL de acetona anhidra, 2 mL
de hexametilfosforamida (HMPA), 2 g de K,CO3 y 2mL de cloruro de crotilo se

calenté6 a ebullicion durante 24 h (hasta que la prueba del ¢loruro fémico resulté
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5 mi de isopropanol y luego se agregaron, lentamente y en forma alternada, 8 mi
de NaOH al 10% y 4 mi de H,O, al 99. Al terminar la adicién se calentd a reflujo
durante 2 h. Se agregaron 20 ml de H,0 y se separé la fase organica; la acuosa
se extrajo con Et20 (3 X 10ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con saimuera y se secaron con NazS04. Al eliminar el disolvente en rotavapor
quedaron 600 mg de un liquido viscoso incoloro cque se cromatografié en 20 g
de SIO;, De las fracciones eluidas con una mezcla de hexano-acetona (80 : 20)
se obtuvo un producto cristalino (350 mg) de p. f. 116117 °C. [aJo=-11.6 (¢
0.24, CHCI3). IR (CHCI3 ,FIg 6), » max (M), 3621, 3434y 1052, Los datos de
RMN de '3C y de 'H se describen en la discusién y sus espectros corresponden
aFig. 7 (1H, 80 MH2), Fig. 8 ('H, 400 MH2), Fig. 8 (*°C, normal y DEPT), Fig. 10
(correlacion homonuclear, H-H) y Fig. 11 (correlacién heteronuclear, C-H). EM,
240.3 (M*, 0.3%), 81.1 (100%). Andlisis Elemental, calculado para CisH20z C
74.95 H 11.94, O 13.31; encontrado: C 74.65, H 11.77, O 13.30.

4,4,8-Trimetil-3-(1-metiletil-2-carboxi)biciclo[3.3.0}octan-2-ona 39,-

A una solucién enfriada en bafio de hielo de 100 mg del diol 36 en 20 mL de
acetona, se le agregd gota a gota, agitando magnéticamente, la cantidad de
reactivo de Jones* (0.5 mL) necesaria para que el color rojizo de la solucién
permanezca por mas de tres minutos. El exceso de reactivo se destruyd con
metanol (2mL), agitando la mezcla durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Se agregd agua para disolver las sales crémicas y fa solucién se extrajo con



69

Et.0 (3 x 10 mL). L.a mezcla de extractos etéreos se concentré en rotavapor y
el residuo se traté con con otra cantidad igual de reactivo de Jones, en las
mismas condiciones que las utilizadas en el primer tratamiento. Después se
destruy6 con metanol el exceso de reactivo; se le agregé agua, se extrajo con
Et0, se lavé con salimuera y luego se extrajo con solucién de NaHCOs al & %
(3 x 5mLl). Al extracto acuoso que contenfa la sal del acldo, se le agregé HCI
hasta alcanzar un pH = 1 y luego se extrajo con CH2Clz (2 x 10 mL). Los
extractos organicos combinados, se lavaron con salmuera y se secaron con
Na,S0, Después de evaporar el disolvente quedd como residuo, 60 mg de un
liquido incoloro viscoso. IR (pelfcula, Fig. 12 ), yma (¢M™), 3500-2500 (banda
ancha, COOH), 1727 (ciclopentanona) y 1707 (C= O del acido). RMP (Fig 13),
8.35, ancha (desaparece con D;0), 1H (COOH). EM, 2523 (M*, 6%), 219.2
(100%).

4,4,8-trimetil-3-(2-carbometoxi-1-metiletil)biciclo [3.3.0]octan-2-ona 40,
A una solucién de 100 mg del cetodcido 39 en 10 mL de Et,0, se le agregd
solucion etérea de dizaometano (generado de 2 g de N-nitroso-N-metilurea) en
cantidad suficiente paraque persistiera el color amarillo delasolucion, Lamezcla
se dejé a temperatura ambiente durante toda la noche. Se evaporo el disolvente
en rotavapor y el residuo se purificé por cromatograffa en capa fina,
cbteniéndose 100 mg de un llquido incoloro. [ajo= + 22.8° (¢ 0.24, CHCIy). IR

(Pelfcula, Fig. 14), vma (cm™), 1734 (las bandas correspondientes al carbonilo
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deléstery de la cetona estén sobrepuestas). RMP (Fig. 15), 3.65. s, 3H (metoxilo).
EM, 266.3 (M*, 3.5%), 41.1 (100%).

2,2,6,12-Tetrametil-9-oxatriciclo [6.4.0.0%7)dodec-1(8)-en-10-0ona  46.-
Se disolvieron 67 mg del cetoéster 41 en 0.5 mL de Acido acético glacial y la
solucion resultante se agregd sobre un gramo de écldo polifosférico ( que se
preparé disolviendo 2 g de P20s en 1 ml. de HPO, al 85 %), a una temperatura
de 90°C. La mezcla de reaccién se agitd a la misma temperatura por 3 h, Se
enfrié a temperatura ambiente, se le agregaron 10 mL de Hz0, se agité & min, y
se extrajo con CH.Cl (2 x 5 mL). Despues de lavar y secar, se evaporé el
disolvente y el residuo se cromatograli$ en unaplaca preparativa. Se obtuvieron
39 mg de un lquidoincoloro. [a]o=-18 (¢ 0.3, CHCL). IR (pellcula, FIg. 16), vmax
(cm™), 1773, 1697 y 1629 . Los datos de resonancia magnética nuclear se
describen ampllamente en la discusién (en la Fig. 17 se muestra el espectro de
'H en 400 MHz, enlaFig 18, la correlacién homonuclear H-Hy en laFig. 19, el
espectro de '3C normal y APT), . EM, 234,3 (M*, 6 %), 219.3 (100 %}).
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CONCLUSIONES

Se llego satisfactoriamente al final de la primera etapa del proyecto de
sintesis del a-pipitzol, dentro de la cual se mejoraron considerablemente los
rendimientos descritos para el acido trans pulegénico y el de la y-lactona

derivada de éste,

Se corroboré la gran potencialidad que tiene la reaccién de transposicion
de Claisen; en este caso, con la alquilacion regioespecffica de una cetona con

problemas estéricos.

También se comprobd la enorme utilidad de las técnicas modernas de
Resonancia Magnética Nuclear, en aparatos de campo alto, para la

determinacién de estructuras de compuestos orgéanicos.

Se sintetizaron algunos compuestos que no hablan sido descritos
anteriormente en la literatura vy se determinaron sus constantes fisicas y

espectroscépicas,

Aunque no se alcanzé el objetivo principal del proyecto, de los estudios

relacionados con este trabajo, se generaron tres publicaciones 27 29 34,
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