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INFORME SOBRE

OBTENCION DE UN SINTON PARA LA

SINTESIS DE POTAMOGETONINA.



La presente investigacidn se llevd a cabo en los La-
boratorios de la Divisidén de Estudios de Posgrado de la l'acultad de -
Quimica de la Universidad Nacional Autdnoma de México, bajo la aseso-

ria del Dr. José Antonio Noguez Amaya.
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INTRODUCCION.



La Potamogetoninal,l, es un miembro del grupo de
los derivados furanocides de 1abdan02, cuyas caracteristicas estruc-
turales son las siguientes: fusién trans de los anillos A y B , -
un metileno exociclico en C-8, una cadena lateral en C-9, teniendo
un furano monosustituido en 3, una -lactona cis y diaxial que une-

C-17 y C-19 y un metilo en C-U4.

Esta estructura se basa en datos de espectrome--

trfa de masas de alta resolucibn, uupectrometria de R M N de 1H y

de 130, infrarrojo y ultravioleta.
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MATERIAL Y METODOS.



Un anidlisis antitético de la Potamogetonina 1

ge presenta en la figura 1.

Figura 1.

La primera transformacibén consistiria en for-
mar el metileno exociclico a partir de una cetona localizada en C-8 -
(por medio de una reaccidn de Wittig, por ejemplo),lo.cual nos lleva a
considerar el compuesto 2 como posible intermediario; el andlisis -
estructural de 2 muestra que la cadena lateral se encuentra e~ a la -
cetona de C-8, sugiriendo una desconexidn entre C-9 y C-11 para dar -
el compuesto 3; el compuesto 2 se obtendria mediante una alquilacidn
regiocontrolada e« a la cetona en el compuesto 3 y epimerizaéi6n
del producto de alquilacidén para obtener 1la cadenajlipor ser este el

isbémero més estable y que coincida con el producto natural.



La § -lactona en el compuesto 3 se puede formar si
se tiene un grupo carboxilo en C-% vy un hidroximetileno en C-10 en-
relacidn cis. Lo anterior nos lleva a proponer el compuesto gfcomo -

intermediario mds simple en la sintesis de Potamogetonina.

Por asociacidn directa, el compuesto 5 se puede - -
considerar como materia 1>rirna para obtener ¢l compuesto %i: ya que la
fusidn de los anillos A y B en 5 es la requerida (trans) y la ce
tona en C-4 proporciona una funcionalidad adecuada para cuaternizar -
este dtomo de carbono3, mediante la introduccidn con estereoquimica del
grupo metiloe y el carbox.ilop. El cetal -en C-7 protege a la-cetona -
que posteriormente activard el anillo B para la introduccién de la ca
dena lateral por dos rutas diferentes: a) adicidn del organocuprato-
de litio del 3—( 2=bromoetil) furano a una 458-9 cetona obtenida-
a partir de 5 y-:posterior migracibén de la cetona y epimerizacibdn del -
prdducto o, b) migracidén de la cetona ¥ en £-7 a C-8, algquilacidn re-
giocontrolada e a la cetona y epimerizacidn del producto, ( Fig. 2) -

y finalmente 1la caden a lateral se podria elaborar a partir de 3-bro-

5-6 . . . : :
mofurano mediante la secuencia de reacclones esquematizadas.
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Figura 2.»

En el presente trabajo se informa la obtencidn del -

compuesto 6 como sintdn en la sintesis de la Potamogetonina.

H
S~
La sintesis del compuesto 5§ se encuentra descrita-
4 ?389.95 . . iy S .
en la literatura mediante las reacciones indicadas en la fi-
gura 3, y al analizar esta serie de reacciones se encontrd que alguno

de los intermediarios en la sintesis de 5 podrian servir para obtener-

el compuesto 6 mediante la funcionalizacidén en C-u.
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Figura 3.

Por ejemplo, p

ar‘t'il"“f!f} del

intermediario

7 se reali-

zaron las reacciones indicadas en la figura 4 , donde el compuesto 11 -

presenta posibilidades de funcionalizacidn en C-4; algunas de las cua--

. o 10
les va han sido informadas,

se modificd la t&ctica de funci

OH

por tanto, en

onalizar C-u.
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La enona-alcohol 10 10 ge protegid con 1,2-etandi-
tiol en presencia de eterato de trifloraro de boro para dar el tioce-
tal 42 en 86 % de rendimiento, (figura 5 ) cuyo espectro de R M N ,
muestra un singulete a 5,6 ppm que integra para un protdn correspon- -
diente al hidrdgeno vinilico. Posteriormente, el alcohol 12 se prote
gid como su éter tetrahidropiranilico por tratamiento con 2, 3-dihi--
dropirano y catalizador acido en atmé:fcera de nitrdgeno, obteniéndose

0

de rendimiento.
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el producto en un 90

Figura 5.



El espectro de R M N muestra una senal a 4.5 ppm -
correspondiente al hidrdgeno del cetal, un triplete con J=6 Hz., en-
3.8 ppm, para dos hidrbgenos alfa al oxigeno, del grupo tetrahidropi-
rano sustitufdo, un singulele sobrepucsto a una sefal mdltiple alrede
dor de 3.3 ppm, que integra en total para 6 protones que correspon--

den a dos protones del metileno angular y 4 protones del tiocetal.

Dada la posicidn alilica del C-4 en el compuesto 13
se pensd en funcionalizarla mediante bromacién con NBS 11 por tanto
el compuesto 13 se disolvid en ccl, «e calentd a reflujo con NBS,-
obteniéndose un sblido con un rendimiento del 40 %, el espectro de -
R M N muestra una sefial simple para dos protones en 6.8 ppm, un sin-
gulete para 4 protones en 3 ppm, una sefial miltiple para 4 protones -
en 2.6 ppm y una sefial mGltiple que integra para 4 protones en 1l.7-
ppm. En base a lo anterior se propone la cutructura del compuesto =
14 que muestra pérdida del grupo piranoliximetileno y arreglo del-

tiocetal. Una posible racionalizacidén del curso de la reaccidn se -

presenta en la figura 6.

0 £



Con objeto de evitar la pérdida del metileno, se pen

; : 10
86 en cambiar la proteccidn del alcohol. La bromo-encna 15 ge =

tratd con etanditiol y eterato de trifloruro de boro para proteger -
la cetona, obteniéndose el tiocetal 16 en 80 % de rendimiento. El

espectro de R M N muestra un multiplete alrededor de 4.1 ppm corres-

pondiente al hidrégeno base del carbono bromado.

OAc OAc

[ B¢
T3 /€

El compuesto bromado 16 ce tratd con KCN en DMF

12 B.s ’
a 4o0°c¢ , obteniéndose una mezcla de productos, ninguno de los cua--

> en su espectro de infra--

les muestra banda alrededor de 2 100 cm_
rrojo, que corresponderia al grupo ciano. Se concluye que no se llevd
a cabo la reaccidn de desplazamiento del bromo por ciano, debido

probablemente a que se favorecen reacciones de eliminacidn en lugar -

de la substitucidn deseada.

Ante las dificultades encontradas, se pensd en utili-

zar el intermediario 9 en la sintesis de la cetona 5 ( ver Fig.3).



El compuesto 9 posee un grupo oxhidrilo en C-4 , -
el cual potencialmente puede formar un derivado tacilmente desplaza--

ble para introducir un grupo ciano.

La fusidn c¢is se cambiaria a la requerida trans al
introducir una doble ligadura conjugada al nitrilo posterior hidrd-
lisis del nitrilo al &cido seguida de alquilacidn reductiva, daria -

el compuesto 4 ( Fig. 1), el cual origina 6 como se veri mas ade-

lante.
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El alcohol 9 se obtuvo a partir de 7 mediante la
serie de reacciones indicadas en la figura 7 . Tratamiento de 7 -

con NaH y MeI en THF para dar el éter metilico con un rendimien-
to del 90% . El1 espectro de R M N muestra un singulete sobrepuesto
a un doble de dobletes alrededor de 3. 3 ppm, que integran para 5 pro

tones, correspondientes al metilo y metileno del grupo éter.
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Al éter 8 se adiciond borano en THF y se oxidé -

el producto de adicidn con Hy0, ¥ solucidn de NaOH para dar una mez-

cla de alcoholes 9 y 9' en relacidn 3: 1 con un rendimiento de
70 %. Ve °" 0’

— s

B4
o el
'i . 1

Figura 7.

La obtencidn del alcohol terciario gfse explica con-
siderando que el boro se asocia con el oxigeno del metoxilo y éste di
rige la adicidn a C-5 dando el alcohol terciario con fusién cis en-

tre los anillos Ay B.

La adicidn del borano a la doble ligadura para dar el
alcohol secundario, se lleva a cabo por la cara EB » ya que la cara =X
estd impedida por el oxigeno axial del cetal. 18 Esto lleva a obte

ner una fusidn cis entre los anillos A y B, ya que el carlcter de la -

reaccidn de hidroboracidn es adicidn cis,
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El alcohol terciario puede recircularse transformin-

dolo de nuevo en el cetal 8 por las siguientes reaccioness
I
El alcohol 9 se disolvid en THF y se agitd a tempe
ratura ambiente con solucidn acuosa de 1ICl; al hidrolizarse el cetal -

la hidroxicetona que resulta se deshidrata y la doble ligadura queda

conjugada, obteniéndose asi el &ter cetona insaturada 17.

0~ o~

OH
$ /7

El espectro de infrarrojo del compuesto 20 muestra -
-1 - : .
bandas a 1.690 cm y 1 610 cm 1, correspondientes a la cetona insa-

turada. El espectro de R M N muestra un singulete a 5.8 ppm para el-

protbébn vinilico.

La enona 17 se refluidé en benceno con etilenglicol-
y &cido p-toluensulfdnico para obtener nuevamente el compuesto 8 . De-
esta manera se aumenta el rendimiento global del alcohol § a partir-

de 8,

Al tratar de formar el tosilato del alcohol 9 se re-
Cupefé materia prima, sin obtener el producto. En cambio, al tratar 9
con cloruro de mesilo se obtuvo el mesilato 18 con 90 % de rendi- -
miento. La imposibilidad de obtener el tosilato de.g sugiere cierto -

impedimento estérico en C-U,
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El espectro de infrarrojo de 18 presenta dos bandas -.
intensas en 1 315 y 1 180 Pm_l del grupo sulfonato. El espectro de -
R M N muestra un singulete en 3.7 ppm que integra para tres proto--

nes correspondiendo al metilo sulfonato.

El mesilato 18 ge tratd de desplazar con KCN en va-

rias condiciones de reaccidn, dando como productos en todas éllas el al
. . ., " .

queno 8 Nuevamente la eliminacion ocurre con preferencia a la reac--

cibébn de sustitucidén.

Como otra posibilidad se ensayd el intercambio del -
oxhidrilo por haldgeno con el objeto de formar el reactivo de Grignard
y hacerlo reaccionar con CO, para introducir un grupo carboxilo en -

C-4,.

B "
o X Mg X ¢¢a:n

Figura 8.

Inicialmente se probb6 la reaccidn del mesilato 18 -

1y P i ; )
con Nal en HMPA 145 recuperandose materia prima. El tratamiento del -
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alcohol 8 con POCl, produce nuevamente el alqueno 8 en 80 % de rendi-

miento, sin obtener el producto clorado.

o~ -

ON’ 3

Tampoco ocurre reaccidn del alcohol 9 con ZnCl2 en
‘ :

15

THE LR ﬂ53p ¥ CClH 16, para dar el derivado clorado, recu-

perandose materia prima.

debido a los resultados nepativos con el alcohol 9
se procedid a obtener la cetona 5 por oxidacidén de este alcohol, utili
zando el reactivo de Collins, obteniéndose la c1s decalona 19 -

(epimero de 5) en 90 % de rendimiento.

o~ o
o 2

|9

El espectro de infrarrojo muecstra una banda intensa -
de 1 730 cm 1 correspondiente a la cetona. El espectro de R M N pre -
senta una senal en 3.9 ppm que integra para cuatro protones corres-
pondientes a los protones del cetal, un singulete en 3.3 ppm que inte-
gra para 3 ‘hidrdgenos correspondientes al &ter metilico, un doble do--

blete que integra para dos protones centrado en 3.1 ppm correspondien_
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te al etileno del éter.

La cetona 19 se equilibrd a la forma trans por re-
flujo en atmbdsfera de nitrdgeno en metanol y metoxido de.sodio en can-

tidad catalitica.

T} s

El espectro de R M N -de 5 presenta un singulete -
en 3.9 ppm gque integra para cuatro protones correspondientes a los -
protones del cetal, un singulete en 3.7 ppm, sobrepuesto a un doble -
dobletes que integra para 5 protones correspondientes al metilo y me

tileno del éter.

Una vez obtenida la cetona 5 se procedid a cuaterni

zar C-4 empleando métodos descritos en la literatura 3. Inicialmente

-

se intentd formar la cianhidrina de 5 ya que es conocido que se pue-

den formar cianhidrinas de cetonas ciclicas via el compuesto de adi- -
cibn bisulfitica 18. La cianhidrina es Gtil para nuestro objetivo, ya
que una vez formada, la deshidratacibén de la misma seguida de metila--
cibén reductiva e hidrélisis de nitrilo, daria el compuesto 4 seglin -

la secuencia de reacciones siguientes ( Fig. 9 ).
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CN

Oa“
Figura 9,
La adicidén de solucidn saturada de bisulfito de sodio
a una solucidn éterea de la cetona 5 vy posterior tratamiento con KCN
s6lido didé como resultado la recuperacidn de materia prima.

" g ; 14,20
En la literatura >, se encuentra reportada en -

una sola etapa, la sintesis de nitrilos a partir de cetonas utilizan-
2

do isocianuro de tosilmetilo (TOSMIC™)  wepln la reaccidédn de ciana- -

cidn reductiva.

nl Rg C ~
0 —>

R

a R, H

1

Teniendo la cetona 5 impedimento estérico en la ca-

ra B debido al metoximetileno angular y en la cara debido al oxi-
geno axial del cetal, la obtencidn del nitrilo se llevd a cabo combi-
nando la cetona 5 con tres equivalentes de TOSMIC y t-BuOK en -—
DMSO (conteniendo unas gotas de MeOH a 45€ durante 15 horas. (Condi-

; ; 20 y B
ciones de Reaccidn reportadas para cetonas impedidas.)
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La reaccidn did dos productos, el principal (60%) -
se identificd como materia prima. El infrarrojo del otro producto -
_ = .
(20%) muestra una banda a 2 200 cm correspondiente al grupo CN. -
aumentando el tiempo de reaccidn no mejora el rendimiento de 20 por-

lo que se procedid a probar otras formas de homologacidn de la cetona

>
o d
“>
5 H
cNV
S 20
En la literatura se encuentra descrito un método -
para transformar cetonas alif@ticas en nitrilos metilados mediante

descomposicidn inducida por base de dialquilcianodiazocarboxilato de-

99 . 23,

metilo en presencia de MeI. ( Fig. 10 ).

‘l' R

LNV (Og g
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R, €W

Figura 10.
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La cetona 5 en presencia de carbazoato de metilo se
reflujd en MeOH durante 30 minutos, se aisld un producto que corres--
ponde a la adicidén - eliminacidn para dar 1a N-carbometoxihidrazona -

de 5 en 90 % de rendimiento.

o~ o~
——
LA
[ NWcog 4
2
El infrarrojo de 24 muestra una banda en 3 200 em™t
correspondiente a la vibracidédn N H, una banda a 1 725 c:m_l correspon

diente al enlace doble C=N, wuna banda a 1 520 ( amida II ), una ban
da a 1 230 cm'l correspondiente al enlace C-N, del grupo NHCO-0 y -
una banda a 1 100 om_l del enlace C-0 del cetal. El1 espectro de R M
N , muestra un singulete que integra para cuatro protones en 3.9 ppm,-
correspondiente a los protones del cetal, un singulete en 3.7 ppm co-
rrespondiente al metilo del ester, un singulete en 3.3 ppm sobrepuesto

al metilo y metileno del éter.

La Hidrazona 21 se tratd con HCN liquido &l veei-
perandose la materia prima. Tratamiento de 21  con cinco equivalen-
tes de KCN y NH, CI en agua-metanol durante 15 horas, hidroliza -
el ester metilico seguido de descarboxilacibén. El espectro de RM N -
del producto no muestra la sefial a 3.3 ppm correspondiente al metilo -
del ester. La reduccidn del nlmero equivalente de HCN generado 1in si-

tu por el procedimiento anterior, di como resultado la recuperacidn -

de materia prima,
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Otro método para cuaternizar C-b4 consiste en la homo-

logacidn de 4 via una reaccidén de olefinacibdn para dar un éter de -
enol 22 Hidrélisis selectiva de 22 y oxidacién del aldehido resul
tante 23 dard el &cido 24 cuyo dianidn en presencia del Mel produ
cird el compuesto 4 ( Fig. 11).
”
o -~
———
> —>
U o W 0 M
O
22 H | 23
o~ °"'V
<‘-—n—
)
“H %
H y on
Figura 11. 24

La reaccidn de Wittig de la cetona 5 se realizd -
utilizando metoximetilidenfosforano el cual se prepard 25, reflujando
jﬁép con éter clorometilmetilico en benceno. La sal de fosfonio-
asi obtenida se suspendib en éter anhidro y se agregd solucibn de -
BuLi para formar el metoximetilidenfosforano. A la solucidn roja re--
sultante se le agregd la cetona 5 y se dejd agitando a temperatura -
ambiente 10 horas. El producto obtenido es el éter de enol 22 (Fig.
11). E1 mejor rendimiento (70 %), se obtiene utilizando tres eguiva- -

tentes de fosforano.



El infrarrojo de 22 muestra bandas a 1 680 cm_l co-
rrespondiente al éter de enol yai a 1 100 cm_l correspondiente al ce--
tal. L1 espectro de R M N muestra una senal mGltiple en 5.7 ppm para -
el protén vinilico, un singulete a 3.9 ppm para los protones del cetal
dos singuletes sobrepuestos alrededor de 3.4 ppm correspondientes a los
metilos del éter de enol de los dos isdbmeros peométricos de 22 y un -
singulete en 3.2 ppm que integra para cinco protones correspondientes -

al metilo y metileno del éter.

Los isbmeros geométricos de 22  sin separar, se hidro
lizaron selectivamente con sol. acuosa al 5 % de HC1 en THF a 0°C du-
rante 15 minutos. E1l producto obtenido corresponde a la hidrbélisis se-
lectiva del cetal para dar el compuesto  265.

-
o” o

—_
v) if» o
22 T a2s

El espectro de infrarrojo muestra bandas a 1 710 em~t

correspondiente a la cetona ya 1 680 cm_1 correspondiente al enlace -
C=C del éter de enol. El espectro de R M N muestra dos singulétes s0-

bre puestos alrededor de 3. 4 ppm correspondientes a los metilos del -

&éter de enol de los dos isbmeros geométricos, [r 25.

El compuesto 25 se hidrolizd al aldehido correspondien
te por tratamiento con solucidn de HCI al 5 % en THF a temperatura -
ambiente durante 30 minutos. Alternativamente, el tratamiento &cido en

las condiciones anteriores del &ter de enol 22 durante 45 minutos da-
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directamente el aldehido cetona 26 en 90% de rendimiento.

& °
Ow "
El espectro de infrarrojo de 26 muestra una banda -

ancha alrededor de 1 715 cm_l correspondiente a la superposicidén de -
las bandas del aldehido y la cetona. El espectro de R M N muestra
una sefial en 8,8 ppm , correspondiente al protdn del aldehido B y -

una sefial en 9.3 ppm correspondiente al protdén del aldehido ¢ .

Por integracidn se observa que el isdmero /A se en-

cuentra en proporcidén 3:1 con respecto al isdmero oz .

Los epimeros de 26 sin separar, se oxidaron con reac

tivo de Jones 26, para dar los acidos correspondientes 27 en 92 %.

oM
a%
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El espectro de infrarrojo muestra una banda ancha de -
3 600 a 2 500 cmhl correspondientes al enlace OH del carboxilo y una
banda ancha en 1 700 em™ L correspondicnte a la superposicidon de la ban-
da del carbonilo de cetona con la correspondiente del 4cido. El espec--
tro de R M N muestra una banda ancha que desaparece al intercambiar -
con DZO alrededor de 8.8 ppm correspondiente al protdn del carboxi-

lo, un doble de dobletes en 3.5 ppm con J=9 Hz., que integra para -

dos protones correspondientes al metileno del Cter y un singulete en -
3.3 ppm que intepra para tres protones correspondiente al éter metili-
6. :

Para cuaternizar C-4 mediante metilacidén del dianidn
del acido 27 es necesario proteger primeramente la cetona. Al inten-
tar proteger la cetona 27 mediante tratamiento con etilenglicol se
calentd a reflujo en bencenc, en presencia de cantidades cataliticas -
de dcido p-toluensulfdnico ocurre esterificacidn parcial del 4cido, -
por lo cual se procedidé a proteger primeramente el acido como éster me_
tilico. E1l &cido 27 se disolvid en éter y se agregd diazometano &
El éter metilico 28 se obtuvo con 95 % de rendimiento. El espectro -
de infrarrojo muestra una banda ancha centrada en 1 710 con un hombro
en 1 735 cm_l. E1 espectro de R M N mucstra dos singuletes sobrepues-
tos en 3.7 ppm correspondientes al metilo del ester de los epimeros en-
C-4 de 28, dos singuletes sobrepuestos en 3.3 ppm, sobrepuestos a su -
vez a dos dobles de dobles que en total integran para cinco protones -

correspondientes a los protones del metileno y metilo del éter.
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ey
(1 ] L
La cetona en el compuesto 28 se protegid por tra- -
tamiento con etilenglicol calentando a reflujo en benceno, en presencia
de cantidades cataliticas de &cido p-toluensulfénico para dar el ester
cetal 29 en 90 % de rendimiento. El espectro de infrarrojo -

muestra una banda intensa en 1 735 cm_l y una banda en 1 100 cm -Le-

El espectro de R.M.N. muestra un singulete en 3.9 ppm correspondiente
a los protones del cetal, un singulete en 3.7 ppm para el metilo del -
ester y un singulete sobrepuesto a unidoble de dobles en 3.3 ppm para -
los protones del metilo y metileno del éter.

/
°’

2y 29

Con objeto de obtener las condiciones para efectuar -

la lactonizacidn, el compuesto 29 se tratd con diez equivalentes de

BBr, 20 en CH,Cl, a - 78° C para obtener la lactona 30 en-

3 2

la que ocurrid simultineamente a la lactonizacidn la hidrdlisis del ce-

foisd
.

tal en un:rendimiento del 60
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29

La hidrblisis del cetal puede ocurrir por reaccidn -
29 : d G R 4 ; .
con BBP3 ,» 0 bien por hidrdlisis en presencia del HBr, proveniente

del exceso de RBPq utilizada en la reaccidn.

El espectro de R M N muestra un sistema AB, la parte
A, aparece en 4.4 ppm dobleteada con J=1.5 Hz., la parte B se encuen-
tra en 4 ppm, el sistema Ab integra para dos protones y se asignan al-
metileno de la lactona; la multiplicidad adicional de la parte A se -

explica por acoplamiento a larga distancia entre H_ y HC los cuales

mantienen una relacibn espacial  de W.
&,
% "hl

He

Una vez que se conocieron las condiciones de la lacto_

nizacidén se procedid a metilar el ester cetal 23 en C-4 por trata--

miento con LDA a - 78°C y MelI obteniéndose un solo producto 4 en

un 80 % de rendimiento.



El espectro de R M N

ppm correspondiente al metilo en C-4. Bl

24,

muestra un singulete en 1.28 -

alto rendimiento de la reac--

cibén a partir de la mezcla de epimeros de 29 para dar un solo produc-

to indica que en la formacidén del anidn del ester, se pierde la identi_

da d configuracional de C-% ocurriendo la metilacidn estereoselectiva

mente para obtener el metilo. El resultado anterior hace innecesario-

el separar los epimeros obtenidos desde la reaccidn de Wittig sobre la

coetona b,

El compuesto 4 se hizo

tes de BBP3 en CH2

ra y se obtuve en un 80% de rendimiento

_ o
012 a 78. @€ 4

de infrarrojo muestra una banda ancha de

los carbonilos del ester y de la cetona.

reaccionar con diez equivalen
se agitd a 0°C durante una ho-
la lactona 6 . El espectro -

1 700 em™t correspondiente a -

El espectro de R M N muestra un sistema AB que inte--

gra para dos protones, la parte A se encuentra en 4.5 ppm mostrando -

multiplicidad adicional con J=1.5 Hz., la parte B se encuentra en --

4 ppm. En 1.28 ppm aparece un. singulete

correspondiente al metiloed
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Los espectros de infrarrojo se determinaron en un -
espectrofotdmetro Perkin- Elmer 337 en pelicula. Los espectros se

describen por la posicidn de la banda ( em ™ =

Los espectros de R M N se determinaron en un. espec
trémetro analitico Varian EM 390 empleando TMS como referencia in-
terna. El desplazamiento quimico esti expresado en partes por milldén -

( ppm.).

Las separaciones por cromatografia en capa fina se -

realizaron con Gel de Silice GF - 254 tipo 60 Merck.
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.
Tiocetal de 1Uﬁ—hidroximetfi-6fb—?~octalona.(12).

A una solucidn de 1.2 g. ( 6.7 mmol.) de la enona 10
en CHCl; se agregd a temperatura ambiente y. en atmbsfera de nitrdge-
no 0.07 ml. de etilenditiol y una gota de BF, .Se agitd durante 5 h.-
la mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado se concentrd, obtenién-
dose 1.3 g. ( 80.% ) de producto. T-R. (pelicula ) , 3 600, 1 100.-

RMN (CDCl, ) 4.5 ( s. 1H,=CH ) 3.3 ( s, 2H, CH,0 ) 2.8 ( s,

3 ?

4H,-SCH,CH =) 2.2 ¢ 1H 4 QH ).

geHinS

Tiocetal de 1qﬂmpivaniloximeiilnn—4?’6 -7-octalona (13)'

Se disolvieron 0.853 g. ( 3.8 mmol.) del tiocetal 12
en CHCl,, se agregb un poco de acido p-toluensulfénico y 0.347 ml. (-
( 3.8 mmol.) de 2.-3-dihidropiranc en atmbsfera de nitrdgeno durante
30 minutos. La mezcla de reaccidén se filtrd en columna y el filtrado-
se concentrd obteniéndose el producto en 80% de rendimiento. TI.R. -
(pelicula) 1 100 . R.M.N. (CDCl3 ¥ §.5 € 5, IH=CH ¥ 4.8 {m,lH. =

OCHO ) 3.8 ( t,2H, J=6 Hz, OCB2 CH2) 8:2 { 35 HH—CHQO y —SCHzCHZS -).

2,3-etilenditio-tetralina. (14)

En 80 ml. de CCl, se disolvid 1 g. ( 2.9 mmol. ) del
compuesto _13 y se agregd 0.7 g. de NBS , la mezcla se calentd a -
reflujo con trampa de humedad 12 h. , la mezcla se filtrd y el filtra_

25
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'

do s¢ concentrd obteniéndose 257 mg. ( 40 % ) de un sélido. R M N -

( €DC1,) 6.9 (s, 2H) 3.1 ( 5, 4H) 2.7 (8 , uH) 1.7 (s, 4H ).

Tiocetal de 4€-bromo-10@-acetoximetilen- &5’6-?—octa10na

160

En 20 ml. de CHCl, se disolvieron 75 mg. (2.5 mmol. )

del compuesto bromado 15 , se agregd a temperatura ambiente y en at--
mésfera de nitrégeno 0.03 ml., (2.7 mmol. ) de etilenditiol y una -

gota de BF se agitd 5 h., se filtrd en columna y el filtrado se con

3)
centrd obteniéndose el producto en 70% de rendimiento. I.R. (pelicu--
la) 1735 , 1 100. RMN ( CDCl,). 4.8 (s , 1H,=CH ) 4.1 ( m, --

1H, CHBr ) 3.3 ( s,2H, CH20 ) 2.8 ( s, uH,wSCH20H28~) 2.1 ( s,3H, -

COCHa).

Dioxolano de 10@-metoximetilen- aq »5 _7_octalona (8)

A una suspensidn de 1,78 p.o € 37 mmol. ) de 50 % de -
NaH en 100 ml., de THF a 0°C en atmbsfera de nitrdgeno se agregd --
goteando 5.9 g. ( 26 mmol.) del compuesto 7  disuelto en 50 ml. de -
THF, la mezcla de reaccidn se agitd durante 30 minutos. Se afadid 15 g.
( 106 mmol.) de Mel goteando y se dejd agitando a temperatura ambien-
te durante 10 h., se agrego EtOH y se concentrd a vacio. El residuo
resultante se disolvid en AcOEt , se lavd con agua, se secd y concentrd
El crudo se destild a 95°C (0.5 mm. Hg.) Para dar 5.5 g. ( 90 % ) de-

producto. I.R. ( pelicula ) 1 100 . RM N ( CDCl, ) 6.3 ( m, 1H, C=

3

€H ) 3.9 € s, 4H, —OCH?CH?0~ Ve Bud § W, GH, CH?OCH3 .
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Cis-u4g-hidroxi-10B-metoximetilen-7,7-etilendioxi-decalina

(9),

Una solucién de 1.77 g. ( 7.4 mmol. ) de 8 en 100

ml. de THF a 0°C en atmdsfera de nitrbgeno se agregd goteando 7.4 ml.

( 7.4 mmol. ) de solucidn 1M. de boréno en THF. La mezcla de reac- -

cién se agitd a temperatura ambiente 10 h. En bafio de hielo-agua se -
agregd 0.45 ml., de H20, 1.85 ml. de solucidn-3N de NaOH y 1.85 ml. -
de H,0 5 e : ;

2°2 al 30 %. Se de]jo agitando a temperatura ambiente 3 h. Se agre

gd éter, se lavd dos veces con solucibén saturada de NaCl, se secd y --
concentrd . El crudo se separd por cromatografia en columna. Elucidn-
con AcOEt dib 0.97 g. ( 52 % del producto. I.R. (pelicula) 3 450, -

1100, RMN ( CDC13) 4,0 (C m, SH,OCH?CH2O , CHOH) 3.3 (m, S5H -

CHQOCHs).
. s 4,5
Dioxolano de 108-metoximetilene A “J-ootalona (17).
En una solucibn de 50 ml. de THF / H?O se disolvie--
ron 2 g. ( 7,8 mmol. ) de alechol 9' , se agregd 5 ml. de solu--

cibn al 5 % de HC1l y se agitd a temperatura ambiente 10 h. Se agregd
solucidén saturada de NaHCO, hasta neutralizacidén. La mezcla s- extra
jo con éter, se lavd con solucidn saturada de NaCl hasta pH neutro ,-
se secd y concentré, El crudo se disolvid en 80 ml. de benceno, se
agregb 1 g. de etilenglicol y acido p-toluensulfbénico en cantidades ca
taliticas y se calentd a reflujo con trampa de Dean Stark 10 h. Se -

lavd con solucibn de NaHCO, y con 0 , se concentrd obteniéndose 1.5

3
g. ( 80 % ) de producto.
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Cis-4fB-mesiloxi-10B-metoximetilen-7,7-etilendioxi-decalina

(18)

En una solucidn de 140 mg. (0.546 mmol. ) de alcohol
18 en CH2C1? se agregbd 1.68 ml. de LL,N y a 0°C se agregd 0.78 ml.
( 0.546 mmol.) de cloruro de mesilo, se dejd agitando a temperatura -

ambiente 1 h., la mezcla de reaccidn se vertid en agua/hielo y se ex-
trajo con CH,C1,. La fraccidén orginica se secd y concentrd, obtenién
dose 164 mg. ( 90 % ) de producto. I.R. (pelicula) 1 315, 1 180, -
1 100. R M N ( CDC13) 3.9 ( S,HH,—OCHQCH20~ 1« 3:F L 8, BH, 802CH3)
3.3 ( m,5H,CH,CH,).

Dioxolano de 10f-metoximetilen-4-oxo-7-cis decalona (19)

A una solucidn de 1.19 ml. de piridina ( secada de -
Ba0 ) en 13.3 ml. de CH,C1, ( secado sobre alumina) a 0°C en atmds-
fera de ﬁitrégeno se agregd agitando en porciones 0.74 g. de Cr0,, se-
dejd agitando la solucidn 45 minutos, a temperatura ambiente se agregd
0.316 g. ( 1.23 mmol.) de alcohol 9 , disuelto en 5 ml. de CH2C12.
Después de 30 minutos la parte organica se decantd y el residuo se la--
vé con éter. El residuo resultante se disolvid en 50 ml. de solucidn -
de NaOH al 5 % ,y se lavdé dos veces con éter. Las fracciones etéreas
se combinaron, se lavaron con solucidén al 5 % de NaOH, después con -
agua hasta pH neutro, el residuo orginico se secd y concentrd, se obtu
vo 0.28 g. ( 90 %) de producto . I.R. (pelicula) 1 710, 1 100. R M
N CDCl3 )y 3.9 « S,HH,—OCHQCHzo—) 33 ( s; 8H ,OCH3 Ys 3.1 ( AB, —

2H, J=7 Hz. CH2O).
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Dioxolano de trans~1qg—metoximetilen~u—oxo-7—decalona (5).

En 100 ml. de MeOH se agrepgd una cantidad catalitica
de Na, una vez que hubo reaccionado se‘agregé 0.28 g. ( 1.1 mmol.) de-
cetona 19 y se calentd a reflujc 10 h. en atmbésfera de nitrdgeno, se
agregd agua, se concentrd se extrajo con éter ,el cual se lavd con =

agua, se secd y se concentrd obteniéndose el producto en rendimiento -

cuantitativo. ( los espectros de 1. R .y R M N coinciden con 19 ).

Trans-4g-ciano-108-metoximetilen-7,7-etilendioxi-decalina -

(20).

A una solucidn de 50 ml. de DMSO y 537 mg. de -
t-BuOK ( 4.8 mmol.) se agregd en atmbésfera de nitrégeno 936 mg. (4.8
mmol.) de TOSMIC y 0.2 ml. de MeOH , se dejd agitando 15 minutos y se
agregd 400mg. ( 1.6 mmol.,) de cetona 5 disuelta en 2 ml. de DME . -
Se agitd a 40 “C 10 h.. Se agregd agua y se extrajo con AcOEt, se se-
cd y concentrd obteniéndose 84 mg. ( 20 %)del producto. I.R. (pelicu-

la) 2 200, 1 100.

N-carbometoxi-hidrazona de trans-7,7-etilendioxi-1068-metoxi

metilen-4-decalona (21)

En 100 ml. de MeOH se disolvid 0.220 g. (2.44% mmol.)-
de carbazoato de metilo y se agregd 0.62 g. ( 2.44 mmol.) de cetona £-
Se calentd a reflujo 15 h. en atmdsfera de nitrbgeno. La mezcla de -

reaccidn se concentrd obteniéndose 0.68 gr. ( 90%) de producto. - -
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I.R. (pelfcula) 3 200, 1 725, 1 690 , 1 520, 1 230 , 1 100. R.M.N.-

3.9 ( s, uH ,UUH2CMZU—) g 357 0 B JHs UUQUH3 Jo 3.3 ¢ m. bH,UHQOCH3)

Cloruro de trifenilmetoximetilenfosfonio.

En 80 ml. de benceno anhidro se disolvieron 20 g..) -
76 mmol.)de tr ifenilfosfina vy se agregd a 0°C 5.9 ( 76 mmol.) de -
éter clorometilmetilico, la mezcla se calentd a reflujo lh., se filtrd
el s6lido y ve seed a vaclo, obteniéndose 10 g. ( 40 %) de la sal de-

fosfonio.

Trans-7,7-etilendioxi-108-metoximetilen-4-metoximetiliden- de

calina ( 22)

Se suspendid W g. de cloruro de trifenilmetoximetilen
fosfonio ( 11.7 mmol.) en 100 ml. de &ter anhidro a 0°C en atmbésfera-
de nitrbgeno.Se agregd 2.5 ml. de solucidn de BuLi (135 mg./ml, 5.3 --
mmol.) la mezcla se dejd agitando 20 minutos, se agregd 1 g. (3.9mmol)
de cetona 5 disuelta en éter y se dejd agitando a temperatura ambiente
10 h. Se agregd solucidn de NH,Cl y éter, la parte orgdnica se secd y-
concentrd. E1l crydo se separd por cromatografia en placa fina ( 50 -
Hex. 50 AcOEt), obteniéndose 770 mg. ( 70 %) de producto . I.R. (peli-
cula ) 1 680, 1 100. R.M.N. ( CDCl;) 3.9 ( s, UH, OCH,CH,0 - ). 3.5

( s, 3H,= COCH, ) 3.3 ( m,5H, CHQOCH

3 3).
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Trans-4-formil-10f-metoximetilen-7-oxo~-decalina ( 26)

A temperatura ambiente se disolvid 760 mg. ( 2.6
mmol.) del compuesto 22 en solucidn al 5 % de HCl1 en THF, se agitd
durante 45 minutos, se agregd AcOﬁt, la fraccidn organica se lavd con
agua hasta pH neutro, se secd y concentrd obteniéndose 542 mg. (90%)

de producto. I.R. ( pelicula) 1 720,. RM N ( CcDC1, ) 9.9 ( s,1H

3
CHO » 9.3 ( s, 1lH CHO ) 3.8 ¥ m, 54 ,(H120(313).

Trans-4carboxi-108-metoximetilen-7-oxo-decalina ( 27)

En 10 ml. de acetona se disolvid 510 mg. ( 2.2 mmol,)
del compuesto 26 y se agregd goteando reactivo de Jones, hasta que -
perdurd el color rojo en la mezcla de reaccidn, se dejé agitando 10 mi
nutos a temperatura ambiente y se agregd isopropanol hasta formacidn -
de color verde, se agregd agua y AcOEt, se separd la parte orglnica -

y se extrajo con solucidn al 5 % de NchOa. La solucidén de NaHCO se

3
aciduld con HCl concentrado y se extrajo con AcOEt , la fraccidn orga-
nica se secd y concentro, obteniéndose 475 mg. ( 92%) de producto. -
15 B (pelicula) 3 600 - 2 500 , 1 710 - 1700 . RM N ( CDClS) 8.8

( IH, €0.,H ) 3.3. { m,; 5H, CHQOCH3).

2

Trans-Y4-carbometoxi-108-metoximetilen-decalina ( 28 ).'

Preparacidén de diazometano. A 1 ml. de solucidn al-
40% de KOH se agregd 0.3 g. de N-nitrosometilurea en éter. La frac--

cidn &terea de color amarillo se extrajo y secd con KOH. Y



En 2 ml. de éter se disolvid 50 mg. ( 0.2 mmol.) del
dcido 27 y se agregd a 0°C solucidn de diazometano en éter hasta -
permanencia de color amarillo en la mezcla de reaccidn. Se dejd agitan
do 15 minutos a temperatura ambiente y se concentrd, ¢l crudo se disol
vid en AcOEt, se secd y concentrd, obteniéndose 48 mg. ( 95% ) de pro-

ducto I.R. (pelicula) 2 980, 1 735, 1 710. R M N (CDC13) 3T £ By -

3H,C0,CH,) 3.3 ( m, 5H, CH,0CH,).

Trans-U-carbometoxi-7,7-etilendioxi-108-metoximetilen-decali

na (29).

En 50 ml. de benceno se disolvieron 60 mg. (0.24% mmol)
del éster 29, se agregd 16.u mg. de etilenglicol y una cantidad cata-
li£ica de &cido p-toluensulfdnica. Se calentd a reflujo 15 h. en tram-
pa de Dean-Stark.A temperatura ambiente se lavd la fraccidn bencénica
con solucién saturada de NaHCO, y después con Hp0, se secd y evapord-
obteniéndose 64 mg. (90%) de producto. I.R. (pelicula) 1735, 1100.
R.M.N. (CDCl3) 3.9 (s, 8H,-OCHCHy0-) 3.7 (s, 3H, CO,CHz) 3.3 (m, 5H,-
CH,OCH3) .

Trans-4-carbometoxi-7,7-etilendioxi-10B8-metoximetilen-4-

metil-decalina. (4).

En 10 ml. de THF a - 78€ en atmbésfera de nitrbgeno se agre
gd goteando 0.1 ml. (0.22 mmol.) de solucidn de BulLi a 0.03 ml. (0,22
mmol.) de diiscpropilamina, la solucidn se agitd 15 minutcs y se agre-
gd 60 mg. (0.2 mmecl. de eSter 29. Se dejd agitando la mezcla de reac--
cidén 30 minutos hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agregd agua
y éter, se separd la fraccidn etérea, se secd y concentrd, obteniéndo-

se 50 mg. (80%) de producto. I.R. (pelicula) 1 735, 1 100. R.M.N. (-



FALTA
PAGINAS

H3-44



(CTK"}J) 3.9 ( 8, W,- 0CH,CH,Q =) dud £ By Sy (Y)ZFHL,) 3.3 -

¢ m, 5H, CH OCH3) 1.28 ( s4 3H,; CH.)Ds

2 3

Lactona de trans-4-carboxi-7,7-etilendioxi-108-hidroximeti--

len-decalina ( 30).

A una solucidn de 90 mg. ( 0.3 mmol.) de ester 30 en
10 ml. de CH,Cl, a - 78 °C se agregd goteando 0.29 ml. ( 10 equiva--

lentes) de BBr,, la reaccidn se calentd gradualmente a 0.°C agitahdo-

3
se durante 30 minutos. A temperatura ambiente se agrogd &éter y 3 ml. -
de agua, se agitd por 10 minutos y se agregd AcOEt, la parte orginica-
se secd y concentrd, obteniéndose 37 mp. ( 60 % ) de producto. I. R.-

(pelicula) 2 980, 2 880, 1 735 R.M.N. (CDCl,) 3.3 ( AB 2H, J=11 -

Hz. AB = 334 Hz.)

Lactona de trans-4-carboxi-7,7-etilendioxi-10R-hidroximeti--

len-4 -metil-decalina ( 6 ).

A una solucidn de 120 mg. ( 0.54 mmol.) de ester 16 -
en 10 ml. de CH2€12 a - 78 °C se agregd goteando 0.5 ml. (10 equiva--

lentes de BBr,, la reaccidn se agitd hasta alcanzar la temperatura am-

37
biente, se agregd éter y agua, se agitd por 10 minutos mis y se agregd
AcOFEt, la parte orgdnica se secd y concentro obteniéndose el producto-

en 55 % -de rendimiento. I.R. (pelicula) 2 980, 2 880, 1 735, RM N -

(CDC13) 3.3 (AB 2Hm J=11 Hz. AB = 334 Hz.) 1.28 ( s,3H, CH3 ) 3
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CONCLUSIONES.
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3.

CONCLUSIONES :

Se desarrolld una secuencia de reacciones para cuaterni-

zar  C=t  en el compuesto 0,
Se encontraron condiciones de lactonizacidn para la ob--

tencidn del compuesto 6.

Se propone al compuesto 6 como sintdn en la sintesis

de Potamogetonina.

Y9
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