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CAPITLLO N° 1: ANTECEDENTES
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INTROODUCCION

En este capftulo se discutird, en forma breve, la constitucién de los

compuestos organolfticos, sus métodos de preparacién y su reactividad frente
a compuestos carbonflicos como aldeh{dos, cetonas, décidos carbox{flicos, etc,

También se presenta un resimen de los métodos de sintesis de 1,4- y

1,5~-dicetonas.

CONSTITUCION DE LOS COMPUESTOS ORGANOLITICUOS

Aunque generalmente la férmula RALi es adecuada pare representar en
ecuaciones a los compuestos organolfticos, no corresponde exactamente a su
estructura reel, ya que los mismos se encuentran asociados y forman complé-
Jos de -coordinacién en presencia de compuestos dadores de electrones.

En base a la diferencia de electronegatividad entre los dtomos de
carbono y' de 1litio o por cdlculos de orbitales moleculares de Hﬂckell'z, se
puede predecir un alto cardcter iénico para la unidn entre ambos dtomos. Sin
embargo, muches de las propiedades f{sicas, como por ejemplo, el punto de fu-
sidn, la solubilidad y su momento dipolar, son incompatibles con estructuras
altamente'idnicas. Una confirmacién experimental que la unidn no es de este
tipo, se obtiene mediante la comparacidn de los valores de desplazamiento

gquimico de los espectros de R.W.N.de C-13 y de las constantes de acoplaﬁich-

3 .
to 1 C-H del dtomo de carbono &, con los de los correspondientes hidrocar-

-1-

buros. Las diferencias relativamente pequefiags entre los valores correspondien-

tes a los compuestos organoliticos y los de los hidrocarburos indican que



_ 3 , .
el dtomo de carbono o estd hibridizado sp y lleva solo una fraccidén de car-

4
ga negativaa' .

Constitucién en ausencia de dadores de electrones

La mayorfa des los alquil-litio son hexdmeros en solventes hidrocarbo-
nados, excepto cuando estdn ramificados en el C, o0 en el Cg,.en cuyo caso
son generelmente tetrémeross. Estos oligémeros son muy estables, su gredo de
asociacién es constante en eamplios rangos de concentracién y no existen evi-
dencias de disociecién en soluciones dilufdas, Cdlculos de orbitales molecula-
resl'z han confirmado que tales estructuras deben ser mucho mds estables que
los monémeros y que.deba existir una considerable superposicién entre los or-
bitales del carbono y del litio, dando uniones altamenta covalentss, con solo

una carga residuel sobre el dtomo de carbono.

Constitucién en presencia de dadores de electrones

Los compuestos organol{ticos son deficientes en electrones, no sdlo
en 8l sentido formal sino tambidn en su conaucta hacla las bases de Lewis,
Son posibles dos modos de interaccidn con las mismas: coordinacidn de le base
de Lewis con sl oligémero o depolimerizacién pare dar un complejo de coordina-
cién con un grado de polimeriZacidén menor o el mondmero,

En general, los alquil-litio no son hexdmeros en presencia de dadores
de electrones, sino que se encusntran como tetrdmeros, asoclacidn que persis-

te en presencia de dadores de electrones fuertes como el tetrahidrofuranos.

-2-



El metil-litio ha sido muy estudiado y s8 encontraron astructures similares
a la del cristal( tetraméricas ) en tetrehidrbfureno, trietilamine y dietilé
dter. Es diffcil determinar experimentalmente.el ndmero de moléculas de éte}
et{iico asociadas, pero los resultados obtenidos indican un méximo de cuatrc
moléculas de dador por tetrﬂmeros's. .

Se ha determinado que las compueséos del tipo aril-litio existen como
dfmeros en soluciones de dietiléter o tetrahidrofurano7;

Los compuestos organolfticos también pueden formar complejos con'ami-
nas, con otros compuestos organometdlicos, con sales de hidrdcidos y con al-
céxidos. Los complejos con estos Ultimos y con haluros de litio son importan-
tes porque estas sustancias estdn érecuentementa presentes en las soluciones
cde los compuestos organol{ticos y pueden afectar mbcho sus reacclones., Es pc-
co lo que se conoce acerca de la estructura de los.complejos formados con ha-
luros de litio., Si se enfrfa la solucién resultante de la reaccién de 1itio
con bromuro de metilo en &ter etflico, precipita un sélido de composicidén Meli.
BrLi.2Et208. En ausencia de €ter etflico se obtienen sélidos de composicién
variable,

Existen evidencias indirectas que los complejos de fen:1-1itio con

bromuro y con ioduro de litio, tiemen una estequiometrfa 1:19.

PREPARACINN JE COMPUESTCS ORGANOLITICOS

1) A partir de halogenuros orgdnicos y litio metdlico

Muchos alquil y aril-1litio simples, pueden prepararse féc.lmente por
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‘'un procedimiento similar al usado bara la preparacién de los reactivésfde'Grig—

nard:
AX + 2 L{ —————— AL1 + XL{

El mecanismo de la reaccién no eséé del todo elucidado, aunque el he-
cho de haber determinado la presencia de hidrocarburos producidos por acopla-
miento, aicanos y alqguenos correspondientes al halogenuro de alquilo, como asi
también la existencia de reordenamientoslo. sugiere que pueden estar involu-
crados radicales libres,

Con el fin de obtener alto$ rendimientos, deben ser tomados en consgi-
deracién varios Factofes, como ser: a) la naturaleza dsl halogenuro, b) 1la
pureza y estado fisico del litio y c) el solvente, Factores de menor importan-
cia son la naturaleza de la atmfsfera inerte y la presencia de alcdxidos cdho
impurezas:en muy baja proporcién.

Los mejores rendimientos se abtienen con cloruros y con bromuros. Con
los ioduros existe el inconveniénte de su tendencia a dar la reaccién des Wurtz,
con la excepcidn del metil-litio que puede ser convenientemente preparado a
partir de ioddro de metilo. Aparte del costo, la eleccidn entre cloruros y
bromuros estd determinada por factores de reactividad y la tendencla a dar
reacciones laterales. Los bromuros reaccionan més fécilmente; pera tienen mds
tendencia a dar acoplamiento tipo Wurtz y otros productos laterales, Ademds,
el factor de interés puede ser el halogenuro de litio formado en la reacciﬁn

ya que, como hemos visto antes, forman complejos de coordinacidn con los zcm-

/
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puestos organol{ticos y para algunas reacclones su presencia puede nd ser de-
seable, Los bromuros y los ioduros de litio son més solubles en &ter que el
cloruro de 1litio, por le tanto cuando se regquiere una solucién libre de ha;
luros, es convenia&te utilizar cloruros orgédnicaos.

Para minimizar las reacciones lateraeles, es conveniente que la super-
ficie metdlica sea grende, Para reactivos de fécil preparacidn‘puede utilizar-
sa el litio cortado en pequefios trozos, pero en casos méds dificultosos se uti-
lize arena o dispersidn de litio,

También es importante la presencia de sodio en el litio utilizado.
Cuando se utiliza litio libre de sodio no se produce reaccidén, mientras que
altas proparciones de este Ultimo conducen @ un aumento de las reacciones la-
terales, La concentracién Sptima varfa segdn al-céso, pero una concentraciér.

1,12

1
del 1-2% es frecuentemente adecuada . La presencia de cobre puede ser ven-

tajosa en algunos casosla.

Para preparer y manipulear los compuestos organol{ticos es necesaria
una atmésfera inerte. Para la mayoria de los casos se puede utilizar nitrége-
no libre de oxfgeno, pero la superficie del. 1itio se vuelve opaca debido a la
formacién del nitruro, por lo que cuando se desea un mé&ximo de superficie bri-
14,15

llante puede ser benaficioso utilizar helio o argdn

Una de las mayores diferencias entre la preparacién de los compuestos

-

organol{ticos y la de los reactivos de Grignard es el sblvente empleado. Los
reactivos de Grignard se preparan generelmente en éteres ya que son poco solu-
bles en-los solventes hidrocarbonados y precipitan sobre 1la supefFicie dei

metal deteniendo la reaccidn, mientras que la mayorfa de los comp.iestos, 2.y 1-



nolfticos se preparan en solventes hidrocarbonados. Andlogamente, el fenil-
litio y el metil-litio, que son insolubles en hidrocerburos, no pueden sin-
tetizarse directamente en estos solventea. Una limitacién en el uso de éte;
res como solvente es que estos son atacados por los compuestos organol{ticos.
Afortunadamente, los que no pueden ser preparados en hidrocarburos son los

que atacan al éter mds lentamente,

2) Preparﬁci&n por metalacién

Es aquella en la que el nuevo compuesto organol{tico se forma a par-
tir de otro y de un sustrato que posee un carbono con un hidrégeno &cido.

RLi + XYZCH ——————e XYZCLi + RH

Las reacciones de metalacién tienem un enorwe alcance, lo cual se po-
ne de manifiesto por un’'resumen que cubre la literetura hasta 1952, con 170

referenc16516 y otro que abarca de 1952 hasta 1966 con mds de 60017.

a) Metalacidn de hidrocarburos dcidos

Los hidrocarburos que pueden ser metalados son aquellos en los que
la carga negativa parcial-sobre el carbono se estabiliza por: deslocalizacidn
u otros factores( p. ej., PhacH. acetileno, ciclopentadieno ). No se conoce
exactamente el mecanismo, pero se ha propuesto que involucra un estado de. tran-

eicidn de cuatro centros.
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A---H
AH + R'Li ———e ' ' ———= A'H + ALY
- Li---R'

Se observé que la velocidad de metalacidn es mucho mayor en éter que
en solventes hidrocarbonados y que aumenta con la capacidad dadora de electro-

'*, Las razones de este comportamiento pueden ser debidas

nes de los mismos
a una depolimerizacién del compusesto organolitico, un aumerto del cardcter
carbanidnico por solvatacién del metal o. estabilizacidn dieléctrice del esta-
do de trensicién,

Se ha utilizaedo la capacided de las bases de Lewis para acelerar 12
metalacidn. Por ejemplo, el benceno es metglado lqntamente y con bajo rendi-
miento por n-butil-litio en é&ter etflicols, pero se metala con velocidad mo-
derada en tetrahidrofurano y rdpidamente y con buen rendimiento por el mismo
reactivo en presencia de 1,4-diazabiciclo( 2,2,2 )-octano( DABCO )19'20 o de
tetremetilendiamina( TMEDA ),

b) Metalacién de grupos alquilo activos

Se podria esperar que muchos compuestos con grupos alquilo activos
se metalen fécilmente, pero la situacidn se complica ya gue muchos’ grupos ac-
tivantes reaccionan con los céﬁp0estos organolfticos, Sin emSargo, el cdmpdég-
to metalado puede no ser un verdadero compuesto organolftico sino un sistema

tautomérico, donde el &tomo de litio nuede estar asociado con nitrégeno u-

oxfgeno mds que con un dtomo de carbono, Sin embargo, muchos de estos derive-



dos reaccionan como C~litio compuestos y han sido utilizados como tales en
sintesis.
Existen muchos ejemplos de este tipo de metalaciéﬁ, es decir de gru-

nos alquilo activados por efecto mesomérico o inductivo, algunos de los cuales
se indican a continuacién:

ref.

. 21.
+ ALL ————— + RH
dter

22

Claﬂ.i + n-CaH

CISCH + n-Buli 10

THF/-100°C

- 23
4+ - -
i -:‘H
( CH:3 ) N Br + RL1 _v( CH3 )SNCHZLl Br +

Este Gltimo es un ejemplo de metalacidén of @ un elemento de la primer
fila de la tabla periddica. Aparentemente, la metalacidén & a los elementos

de la segunda fila de la tabla perifdica no deberfa ser favorable, debido a

su mayor cardcter electropositivo. Sin embargo, en muchos casos tales meta‘a-

'Y

clones ocurren muy rdpidamente( p. ej., con sulféxidos, sales de fosfonio,

etc.) ye que estos grupos son atractores de electrones por efecto mesomérico
0 inductivo, En otros casqs( p.ej., sulfuros, fosfinas, etc, ) la estabili-ad
del anién se produce por la deslocalizacién de la carga'debido a le partici-

a
pacién de los orbitales d del heteroétomo2 R

¥

L

dter Al
PhSCH_ + n-Buli i -
3CH., n-Bulli ——m—m PhSCH2L1 +n CaH10

35%
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26

f-’hSCH,1 + n-Buli — PhSCHzLi + n-CaH

THE /0~BCO 10
97%

c) Metalacidn de compuestos heteroaromdticos

Los compuestos hetercaromdticos, considerados como sustratos pare la
metalacidn, pueden ser divididos en tres grupos: compuestos monoc{clicos, com-
puestos bicfclicos, donde se metala el anillo heterocf{clico o el homocfclico
y compuestos tricfclicos donde se metala el anillo homocfclico. Un hecho co-
min de estas reacciones es la facilidad con que ocurren a bajas tempec:.tura-
lo oue pemite usar ccmpuestos metalados en sintesis, adn en presencic de gru-
pos funcionales reactivos, p.ej. la preparacidn del‘a-ciano-2-tienil-liti027,

Nos ocuparemos solamente del primer tipa., Para los compuestos monoci-
tlicos de 5 miembros, la metalacidn ocurre siempre en la posicidn adyacente
al heterodtomo., FPara heterodtomos como nitrdgeno u ox{geno, la orientacién
puede ser explicada por los efectos inductivos del heterodtoma, jurito con su
habilidad para coordinarse con el egente metalante. Para hetercciclos con dtc-
mos de S o Se, debe estar involucreda la participacién de los orbitales g ce

los mismos.

n-8ul_i
ster
Li
X = O; 98%28
X = S; 87%29
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3) Preparacién por intercambio helégena-metal

. . - 330,31
Esta reaccidn fue descubierta independientemente por Silman y

Wittigaz y el nimero de ejemplos acumulados desde 1938 permite hacer una se-

rie de generalizaciones:

AX + R'Li T=———= ALi + R'X

b
33,34
a) La reaccidn es reversible™ '~ ,
b) El dtomo de litio queda preferencialmente unido al grupo orgdnico que es-
4.5
tabiliza mejor la carga negativa3 ’db.

c) La reaccién ocurre fdcilmente con bromuros y ccn ioduros, reremente con

. 36
cloruros y prédcticamente no ocurre con fluorureos .

. . 35,3
d) La reaccién es més rdpida en &teres que en solventes hidrocarbonados™ ' 7,
pero es disminuida por la presencia de halogenuros de litio .
CH
CH3 3
Br. i
+ n-Buli —_— + n=BuSr

4) Transmotalocidn

Este método puede utilizarse para preparar compuestos organolfticos
no contaminados con haluros de litio o aquellos cuye preparecidn no es posi-
ble por otros caminos.

Nos tipos de reecciones de transmetalacidn se han empleado en la pre-
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paracién de compuestos organolfticos. Una de sllas involucre la reaccién de

un derivado de un metal menos electropositivo que el litio con este dltimo,

RnM+nLi == nhAl +M

y la otre con un compuesto organolitico
RM+ nR'LI g—/= nRLi+R'nM
n

Las reacciones del primer tipo no son usadas a menudo, debido a que

38,39
son reversibles '

, lentas y experimentalmente inconvenientes. La reaccién

de derivados de metales menos electropositivos qué el litio eccn compuestos -
. a0

organol{ticos, ha sido desarrollada por Seyferth y col. , Se han utilizado

preferencialmente compueétos organomerciricos y organcestdnnicos, La mayorfa

de las reacciones son de equilibrio y son de utilidad cuando el mismo estd

muy desplazado en la direccidn requerida, p.ej. en la preparacién de vinil-"

litio a partir de tetravinil-estafo y fenil-litio o n-butil-litioal.

W

( CH_= CH )48n +4AL —m— 4 CH/=CHLi + R, Sn

Pare los compuestos vinflicos la reaccién ocurrd con retencidn de la

configuraciénaz,
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REACCIONES DE LOS COV'PUESTOS ORGANOLITICOS

1) Reacciones con aldehidos y cetonas

\

Los compuestos organoliticos reaccionan con los aldehfdos y las ceto-
nas para dar los mismos compuestos que se obtienen cuando estos Jltimos reac-

cionan con los reactivos de Grignard

0 R" + R"
' 0 [
R-C-R* + R"M ___ _  A-C-OM M A=C-0H
R' R'

M = MgX & Li
La reaccidn con el reactivo de Grignard estd sujete a varias reacciones latera-

43
les , siendo la mds importante la reduccidn que ocurre cuando el reactivo tie-

ne hidrdgenos 6.

Q ™ H o OH
R-C-A' + R"CH,CHM __o R"CH=CH, + R=CH-R' _3 _ R-CH-R'
M e MgX & Li
y las reacciones de enolizacidn
g oM +

H_0 |
RCHZ-(':'-R' +R"™W ___, ACH=C-R' _a RCHz-l':'-H-

M e MgX S Li
En general, con reactivos organolfticos, las reacciones latereles son
menos susceptibles de produciize y se obtienen excelentes rendimientos de Tos
a4
productos de edicién
La reactividad de varios compuestos organolfticos con cetones es:-
. . a5
fenil-litio > etil-litio. ) isopropil-litio .

y
Une de las mayores diferencias en el comportamiento de lcs reactivns
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organolfticos y los reactivos de Grignerd, estd dada por la forma de reaccio-
nar con compuestos carbonflicos ol, @ -no saturados, Los compuestos organolif-
ticos tienden a adicionerse exclusivamente 1,2 mientras que los reactivos ée,
Grignard dan frecuentemente productos de adicidn 1,4,

Por analogfa con la reaccidn de cetones, el producto de le reaccidn
de un compuesto organol{tico con una tiocétona deberfa ser un tiolato, Sin em-
bargo, el fenil-litio se adiciona a la tiobenzofenona en un sentido opuesto

: 4q
para dar S-difenilmetiltiofenol 6.

+
PhCS + PL1 . Ph-OL1-SPh Ao P, CHSPh

2) Reacciones con dcidos carbox{flicos

La reaccidn de los reactivos organolfticos con dcidos carboxflicos
)
constituye un método general de sintesis de cetonas, Esta reaccién fue descu-
a7
bierta por Gilman y Van Ess, en 1933 ', durente los estudios de carbonetacidén

de los reactivos organol{iticos.

PhL1 H_ o'

PRLL + CO, . PRCOLL intermedierio __3 __ Ph,,CO

La reaccifn de estos reactivos con dcidos carboxflicos estf 1imitada
a la sintesis de cetonas acf{clicas, pudiendo ser estas simétricas o asimétri-
ces. E1 mecanismo de la reaccidn no ha sido totalmente determinaco. Por anes-

logfa con la reaccidn de cetonas con reactivos organolfticos, la cuel si ha
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a5 .
sido muy estudiada , pueds considerarse gue estdn involucradas las siguien-

tes etapas:
oLi 0
ALY R'Li ' H_ O "o
RCOOH RCOOL1 A=C=-0L1i P=-C=R"
—_ —— ﬁ- ‘__4}__,,
1

La reaccién entre el dcido carboxflico y el reactivo organolftico

( etapa 1 ) y la reaccidn de hidrélisis( etapa 3 ), son rdpidas. La etapa len-

ta de la reaccifn debe ser el atague del reactivo orgenol{tico sobre el ‘dtomo

de carbono carbonflico del carboxilato de litio( etapa 2 ), La estructure del

intermediario 1 puede_postularse sobre la base de los estudios realizados so-

bre el intermediario formado en la'reaccidn entre fenil-litio y benzoato de

litio48 y del aislamiento de un intermediario de esa estructura cuando R = ii' =
a9

= CF .
c 3

No sé sabe con cérteza si la estabilidad del intermediario I es el
]
dnico factor responsable de los altos rendimientos de cetonas en la reaccidén

de compusstos organolfticos con dcidos carboxflicos.
También algunas veces se ha descripto la formacidn de cetonas @ par-
43
tir de la reaccidn de reactivos de Grignard con sales de dcidcs carboxflicos ,
Sin embargo, los rendimientos de estas reacciones son inferiores, probablemen-
te debido a que 0Mg°es un mejor grupo saliente que OLi, por lo que el inter-
mediario de la reaccidn es menos estable y se forma una' mayor proporcién del
alcohol correspondiente. Se puede considerar que son cuatro los factores que

hacen que la reaccidn de reactivos organoliticos con dcidos carbcxflicos de

mayor rendimiento de cetonas que el obtenido a partir de otros reactivoc or-
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ganometdlicos: 1) la mayor nucleofilicidad de los reactivos organolificos. com—
pareda c;n la de los organomagnesian0947; 2) la apreciable solubilidad del car-
boxilato de litio en los solventas empleados, compareda con la de otros meéa—
les; 3) la mayor susceptibilidad al atague nucleofflico del carbono carbonfli-
co del carboxilato de litio, compareda con la de otros carboxilatos metdlicos,
debido el mayor cardcter iénico de estos; 4) la mayor estabilided del interme-
dierio I, compareda con la de otros gem-dialcdéxidos metéliqgs.

No se ha réalizado un estudio comparatibo de las reactividades de los
reactivos alquil y aril-1fticos con carboxilatos de litio. En generel, las re-
acciones ocurren rdpidamente con todos los reactivos organolfticos, pues se
obtienen altos rendimientos de cetonas luego de hacerlos reaccionar a tempere-
tura ambiente durante 10 minutos.,

Los efectos estdricos originados en reactivos organolfticos volumino-
sos, no han sido muy estudiados, pero no daben ser muy importantes ya que él
t-butil-l;tio reacciona rdpidamente con carboxilatos de litio. Tales efectos
son sOlo importantes cuando, ademds, ss utiliza un carboxilato de litio altamen-
te impedido; p.ej. el carboxilato III, formado por carbonatacidén del 2,476-tri-
isopropilfenil-litio( II_) no reacciona ulteriormente con II pare dar la ceto-

’ 50
na correspondiente .

i 02L1
Cco
—2 —31L . 1o reacciona
»-
T 111

\/
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No se ha descripto si estos reactivos orgenolftices reaccionean con sales de

dcidos carbox{licos no impedidos,
Los factores estéricos, originedos en el dcido carboxflico, no son
tampoco dominantes., Los siguientes.son ejemplos de los pocos casos én los que

el dcido cerbox{lico no reacciona con metil-litinSI'sz'sa.

0. H

El hecho de que la reaccidn no ocurra puede debersae en algunos casos a la in-
solubilidad del carboxilato de litio mds que & factores estéricos.

Los factores externos también influyen sobre le reactividad de los
H .
compuestos organoliticos con dcidos cerboxflicos. El solvente de la reaccidn

determine la reactividad nucleofflica del reactivo organolftico, afectando"
. 54
el gredo de asociacién y la polarided de la unidn cerbono litio como ya he-
. 55
mos visto. En presencia de alecéxidos el n-butil-litio es mds rzactive
El reactivo organolftico mds cominmente usado es el metil-litio aun-
56-60

que también se han empleado ocasionalmente el etil y €1 t-butil , el n-

- ‘: 3
pmpilsa, el 1sopmpnsl'62. el n-butilse'sg y 8l n-pen‘til-—litios . En la se-

rie aromdtica el méds empleado es el fenil-l1litio, aungue también son usados el
) . 64 65 ' -
p- y 81l m-tolil-litin y 8l 2,6-difluorofenil-litio , El furil-litio reac-

ciona con los &cidos carbox{licos dando bajos rendimientos de prtducto/;eté-
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nico, debido a la formacién competitiva de difurilcarbinolse. Se ha deécrip-
67,68
to que la reaccidén de los alquenil-litio con dcidos carbox{licos y sus sales '

da' bajos rendimientos de cetonas debido a le formacién de productos tipo Wurtz
durante la preparacifn del alquenil-litio o durante la reaccién. Para lograr
me jores rendimientos de cetonas, el alquenil-litio se gensre en presencia del
carboxilatosg.

Se han utilizado diferentes tipos de dcidos en esta reaccién. Los dci-

dos alicfclicos dan altos rendimientos de cetonas, pero los dcidos aralcanoi=

cos, dan rendimientos menores debido a la metalacién de la posicién bencfli-

20
ca .

CH
CH Li [
ph-gH-COZH — Ph-[‘:H--CUCH3 + Ph-g—EOzi

CH:3 CH3 CH3

50% 19%
v

El dcido IV se forma por metalacién del dtomo de carbono o, seguida por la

reaccién con el ioduro de metilo que queda en el medio de reaccién por la ge-
nerecién in situ del metil-litio.

En el caso de los dcidos aromdticos, la metalacidn en ¢l anillo cuan-
do este tiene Qn grupo atractor de electrones, o en la posicidén benc{lica,
son las rsacciones latersles qfs importantes. Los problemas de metélaciﬁn fur—

den ser superados, sl el intermediario metalado no sufre una autocondensacidn,

?
agregando el exceso necesario de organolitio 1.
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co Li

2CH Li ) CH_L1

Se pueden presentar en este caso problemas de solubilidad por la formacién de-
dilitio derivados, pero pueden ser superados eligiendo solventes adecuados pa-

ra la reaccidn,

Los reactivos organoliticos se adicionan a los dobles enlaces no con-

72
jugados . Cuando el doble enlace se encuentre en un anillo tensionado la

adicidn de reactivos de litio ocurre més fdcilmente como en el caso de la rv3c-

-

73
cidn entre fenil-litio y ciclopropeno ,

1) PhLi A

0
2) H,

74
Sin embargo, los dcidos ciclopropencarboxf{licos reaccionan normalmente . Zon
dcidos carboxflicos no saturados no conjugados, en los cuales el sitio no satu-
rado es un doble enlace simple, la reaccién también ocurre normalmente. La
reaccidn de adicidn el doble mnlace es méfs importants cuando se utilizan com=
. 75

puestos organoliticos muy reactivos como isopropil o t-butil-litio .

Las adiciones conjugadas son menas generales para 1l)3s compuestos or-

ganoliticos que para otros reactivos organometflicos. El dcido craténico reac-

7 ,
ciona con fenil-litio para dar productos de adicién conjugada 6, a2ero con me-
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til-litio reacciona normalmaente,

OH
[ CHB-CH=CHCPh2 20%
[
Ph
CH30H=CHc02H 'STn‘Ef’éis,—Uﬂ'c— CHa-CHCH2COPh 30%
fh
CHS-CHCH2002H 30%

El €cido l-ciclohexencarbox{lico, reascciona con fenil-litio dando un
77
producto de adicidn 1,2 , mientras que con metil-litio reacciona dando un
compuesto tricfclico, cuya formacién a partir de la metil cetona esperada,

se puede racionalizar como el resultado de una sudesiva condensacidén de Michael

y aldélica,

OPh
—Phti_
0 2H
" 64% HO
OCHS
MelL i + | .

12% 20%

De los datos disponibles en la literature sobre adicidn conjugada de
5 78 78 77
reactivos organol{ticos a cetonas o, @3=-no saturadas , nitrilos y amidas ,
la extensién en la cual esta ocurre depende de varios factores, incluyendo

la naturaleza del compuesto organolftico y la estructure dsl COmp’JEStD no sa-

turado.
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3) Formacidn de alcoholes terciarios, por reaccién con dcidos carboxflicos

La formacidn de alcoholes terciarios es la reaccién lateral mds impor-'
tante que tiene luger en la conversién de un #cido a una cetona, por reaccién
con un reactivo organol{tico. La cantidad de alcohol formada es aparentemente
errdtica, no predecible e irreproducible,_lo cual sugiere que factores inade-
cuadamente controlados, son los responsables de este comportamiento., En la ma=
yorfa de las reacciones descriptas en la literatura, la formacidn de alecohol
no fue especificamente controlada, variando la cantidad formada desds O.hastﬁi

75%52,53,66,76,7‘7.79.80

. De estos datos, no es posible correlacionar la faci-
lidad de formacién de alcohol con ;a estructura del reactivo organolftico. Los
resultédos indican que un exceso de reactivo puede ser perjudicial. Los rendif
mientos de cetonus son mayores a partir de la sal de 1litio que a partir del
6cidOA7 y varfan de acuerdo a la técnica utilizada en la hidrélisis. Los resul-
tados puegan interpretarse de la siguiente menera. La reaccién de los €cidos
carbox{licos con reactivos organolf{ticos no forma alcoholes tsrciarios debido

8 la estabilidad de la sal dilitiada intermedia. E1 alcohol debe producirse
cuando se forma la cetona en el medio de reaccién.

oLt OH
A-C-0L1 + RCOH —» RCO,LL + R-C-0L1

é' R?
I -~ \\\\\\

RCOR' + HOLY
o4 OH
R-C-0L1 + H.0 ———  HOLi + R-C-OL% —
R '
R'
I

O i
2 R-C-0L1 ——> RCOA' + R-C-ML1 + H O

R R* 2
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La primera de estas tres reacciones pueds ocurrir si la velbcidad de
reaccidn del carboxilato de 1itio con el reactivo organolftico no es mucho
mds lenta que la velocidad de reaccién de este Ultimo con el dcido carboxfiico.
La primer reaccidn puede ser sliminada usando la sal de litio en lugar del 4
cido. En caso de utilizar el dcido, puede ser disminufda agregando lentamente
el mismo al reactivo organolftico agitado vigorosamente, de forma de Bsegurar_
que ol dcido carboxflico y I no estdn simulténeamente'bfeéantes en el mismo
medio.

La segunda y la tercere reaccidn corresponden a la etapa de hidréli-
sls y son tambidn una fuente potencial de alcohol terciario. Se deben tomar
precauciones en esta etapa, si que.da reactivo organolitico como frecuentsments
ocurre., La mezcla de reaccidén debe adicionarse lentamente a un gran volumen
del medio hidrolizante, pare producir la hidrdlisis del reactivo ;rganolitico
antes de que pusda reaccionar con la cstona formada, cuya congentracién en-la
capa orgénica va aumentando. La velocidad de mezcla de las dos capas( el medio
etéreo de la reaccidn y la acuosa hidrolizante ) debe ser alta, de modo tal
gue el reactivo organolitico pueda ser trensferido fuere de la capa orgdnica,
donde puede reaccionar con.la cetona. Si se utiliza metil-litlo, el exceso
de reactivo pﬁade ser destruido antes de la etapa hidrol{tica por el agregado

de acetafo o formiato de etilo, si la presencia de isopropanol o t-butanol pue-

de tolererse en 8l producto. .

Si le sal de litio tiene una solubilidad muy baja en el medio de reac-
cién, puede formarse una cantidad de aleohol considerable si no Ee realizé la

hidrélisis correctamente, ya que al finalizer la reaccidn queda un exg;;o 1:0N=
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siderable de reactivo organol{tico. Cuando se utiliza un solvente en.el cual
la sal de litio tieme una solubilidad mayor( tetrehidrofureno ) gueda poco
organolitio sin reaccionmar y disminuye la formacisn de alcohol. Otre vental
ja de utilizar tetrahidrofurano es que &1 ser miscible con el agua no se tie-

nen dos capas en la etapa de hidrélisis, Alternativamente, se puede utilizer

venta josamente un medio hidrolizante como metanol.

4) Adicidn a derivados de dcido

En principio, la reaccidn de un compuesto organolfticc con un deriva-
do de acilo RCOX, puede ocurrir en varias etapas
RO
]
R-C-0OH
- 0 =t HSO X

1 [}
A=C=X + R'Li —— RY-C-0L1 ~HX
X XU

R +
R! 1 ! .
R-g—ﬂ' —Li-v- R'-(;':-(li LO—-» R'-C.Z-OH

0 1R R*

En la prdctica, el punto que se alcanza en.la secuencia depende de

la eficacia del grupo X como grupo saliente, La adicidén a aldehfdos y cetonas
- puede considerarse como un caso extremo, donde los grupos salientes son muy

pobres y la reaccidn no continda mds alld de la primere etapa,

Con anhidridos, -cloruvis de dcido y ésteres de dcidos carboxflicos
los productos usuales de la reaccién son los alcoholes terciarios, debido a
la fdcil descomposicidn del intermediario organometflico a una cetona en el
medio de la reaccidn,

- En 2lgunos casos particulares, es posible obtener altos rendim{entos
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de cetonas, p. ej., con reactivos de 1litio heterocfclicos., El 2-picoiii—1itio
81 81,82
reacciona con cloruro de benzoflo ~, anhidrido acético , anhidrido propidé-
, 81-83 : a'
nitoez, anhidrido but{ric082, cloruro de acetilo 1 y acetato de etilo8 pa~

ra dar los correspondientes productos ceténicos,

a) Cloruros de dcido

Los iones haluro son muy buenos grupos salientes, por lo que la eli-
minacién del grupo X del intenmediario ocurre simultaneamente con la adiﬁidna‘
al grupo carbonilo. Es prdcticamente imposible evitar una situacidn en la que
existan simultdneamente la cetona y el organolitio, por lo que el producto
principal de esta reaccifin es el alcohol terciario. Sin embargo, ocasionalmen-
te se pueden obtener buenos rendimientos de cetonas, particulammente en aqdé-'

llos casos en que una segunda adicidn es muy lenta por impedimento estéricoas.

e 0C1 WMe O
i Et_0/-70°C @ (Me
- Ol ™ QL0
e OMe OMe DMe
OMe
a6%

Se obtienen también buenos rendimientos de cetonas en la reaccidén de

66,87,88 .
cloruro de duroflo con 2,6-dimetoxifenil-litio ' ' .
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La acilacién del ol-1itio isobutirato de t-butilo con cloruro de ben-

zoflo o ciertos derivados da el correspondiente @-cetoéstsr con buen rendimien-

toag.

Li0 CH ) 0 CH
CH_~CmCm0-C-BH_ + X O _COCl —— = X=Ph=C=C-BH
3¢ ' 3 6*0 3

CH CH
3 3 0-t-Bu

X = H 554 X = CH3 €ay,

X = UCH3 BO% X = NO_. 2%

2

b) Anhidridos

E1l grupo aciloxi de un anhidridq. como el haldgeno de un halogenuro
de dcido, es un excelente grupo salients y la reaccidn de un organolitio Eon
un eénhidrido conduce a un alcohol terciario,

Ba jo eondiciones especiales, la adicién del organolitio a anhidrido

0,9 '
acético a —60°C9 191,92 da lugar a cetonas con rendimientos moderados pero la

reaccidn no es de gran valor preparetivo,
Cuando se adiciona anhidrido ftdlico a fenil-litio( 1 equiv. ), a

-76°C, el rendimiento del ftdlido V es délu78%?3.
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0 Ph  OLi 0 Ph_ Ph
o= Oy = O~ OF
0 0 oo, 0
v

Cuando se mantienen las relaciones pero se invierte el orden de adicidén se
obtiene 9% del mismo y 35% de la benzofenona-2-carboxilico._El rendimiento
de ssta Ultima se incrementa el 55% usando exceso de anhidrido ftélico(.Z equi-
valentes ).

El 1-litio-1-trifenilsilil-2-feniletileno reacciona con anhidrido acé-
tico y con anhidrido benzoico para dar los correspondientes acilderivados .con

4
rendimientos que varfan entre el 30 y el 80%? .

)
ph3Si\ /H ( RCO ) 0 .hasi\ /H
/C:C\ ———__2* /C:C
Li Ph RC N ph
0

c) Amidas

Las amidas no sustitufdes sobre el nitrégeno( VI; R' = R" = H ), o
monosustitufdas( VI; R' -=-H; R" = alquilo ), sufren matalacién del grupo ~mi-
do, of -metalacidn u O-metalacidn en el caso de benzamidas, antes de que se
produzca la adicién al grupo carbonilo. Cuando la reaccién ocurre, el grupo
saliente es tan pobre que la adicién no continda mds alld de la primere eta-

na,
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’
" s R' [} Hl. 9-; 7 R H30+ Hl. ECI) H Rlz;"
A-C-N_ + A" -C-N_ ~C-R + A'N
A" R A" H

Las formamidas N,N-disustituidas( VI; R = H; R' = R" = alquilo ) dan

excelentes rendimientos de aldehfdos

0 CH 0
1 V4 - . "
ne-n” 3 1) n C§H11Li ~  n-C/H  -C-H

\CHa 2) H,0
67%

[ ]
La resccidn de otras amidas N,N-disustitufdas( VI; R = R' = R" = alqui-
1o ) conduce a cetonas, La reaccién no ha sido ampliamente estudiada pero es
95
aparentemente general con reactivos n-slquil y aril-1{ticos,
En algunos casos se utilizaron lactamas como sustretos, para dar amino

96,97
cetonas como producto fimal™ ',

0
1) PhLi/Bz-éter @ Aen
_ -
0 2) H30 H
Me
82%
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Aungue las.carbinolaminas son frecusntemente inestables, en otra reac-
cién que involucre una lactama, donde la eliminacién de la amina es particu-

..98
la'mente diffcil, se obtiene la carbinolamina como producto final

d) Esteres

El producto normal de la reaccidn de un cbmpuesto orgenolftico con

un é€ster es el alcohol terciario, el cual se forma con muy buenos rendimientos

ref.
OH
CH.COMe —xi t-Butd CH_COt-Bu + CH_-C-t-Bu 99
32 2) H.0 3 3!
2 t-Bu
6,5% 83%
100

s 5
+
CH,COEE + 5><1 _— | { ;

El grupo alcéxido es un grupo saliente mds pobre que el haiuro o el

95%

carboxilato, lo gue permite que, en algunos casos, se puedan obtener cetonaés.

Es necesario evitar un exceso de reactivo organolftico y una cuitladosa aten-
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cién de los detalles experimentales, excepto cuando los impedimentos.estéricos

hacen lenta la adicién a la cetona,

Se obtienen buenos rendimientos de cetonas con dsteres derivados de

101,102
dcidos t-alquil carboxflicos '

QH
S8 -cH, L) Meld c-BH--CH
2) H20

3
CoE CUCH

0,CH 0OCH

1) meLi

0
2) H,

90%

o en las reacciones con reactivos de litio heterociclicos, p. ej. picolil-li-
103

tio que reacciona con benzoato de etilo, en relacidn 1:1, obteniéndose un

rendimiento del 58% de producto cetdnico. Cuando se utiliza una relacién 2:1

( benzoato de etilo:RLi ), el rendimiento es del 80%

También se obtienen buenos rendimientos de cetomas por reiccién de

2-picolil-litio con ésteres aromdticos, isovalerato de matilo e isobut{rntc
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de etilo., Cuando se utilizan ésteres derivados de dcidos mds pequefios, aumenta
la formacién del correspondiente alcohol., En cambio el 2-furil-litio al resc-
. 104
cionar con ésteres da Unicemente alcoholes terciarios .
La reaccidn de t-butil-litio con ésteres impedidos, como los derivaios

del &cido pivdlico, da diterbutilcetona en 80% de rendimientolos.

H.C O H.C O CH
HoCoh-fop L) t-Butd H.CoC-C-C-BH
3 &y 2) H 0 e on
3 3 3
80%

A partir de ésteres menos impedidos, se forman alcoholes y cetonas,
Le reaccifn de reactivos organoliticos voluminosos con é€steres aromdticos pro-

a8
duce cetonas en muy buenos rendimientos .

Ph _ u
c=cC + PhCOOR —— PhGO=C = C-Ph

~

Ph” Ph Ph Ph

7%

e) Lactonas

No se han descripto reacciones de lactonas saturadas 'con reactives
organolfticos simples, que conduzean a productos ceténicos.
La reaccidn de una ¥ -lactona con l-metil-S-cloro-imidazolil-2-1itio

produce una cetona pero no se ha descripto el rendimiento de le mismams.
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c
H502 HZI H5

Las reacciones de lactonas saturadas con acetiluros de litio dan tam-

bién productos cetdnicos, de los cuales no se ha descripto el randimient0107’108

‘PH
- C=C~Ph
Ph-C=C-Li ( c7,
-70°C/3 horas
et
=
Et

0 ( eto )20H0.=.u.1>

Esta reaccién ha sido utilizada con éxito en;el caso de lactonas de
azicares, pare dar productos ceténicos con rendimientos que varfen entre el

107,109 - - T :
1 ; por ejemplo la 2,3-0-isopropiliden-5-D-acetil-D-ribonolac-~

30 y el 50%
tona reacciona con acetiluros de litio para dar l-etinil-2,3-0-isopropiliden-

D-ribofurenosa con un rendimiento del 30%
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Ac HO 0 =(C-Nh

2 Ph-C=C~-L1
—

> >

Se conocen ejemplos de reacciones de snol lactonas con reactivos orga-

0]
nolfticos que conducen a productos ceténicosl1 111
ﬂ’h
CH_COCH_-C-COPh a2%
32 g,
PRL1 o
ht CH_CO-C-CH_CNPh a,2%
3 Ph 2
E’h
Hg-CHZCOPh 5,5%
Ph

Los productos formados sugieren gue la reaccidn ocurre a través de un

mecanismo que no es simple, hebiéndose propuesto el siguienta:

Ph Ph 0"

[ - - |
CH_COCH_-C-COPh —*—8——.“ CH, COCH-é—COPh pse— CH_COCH=-C=Ph
3 2 ¢ - BH 3 ' 3 \ s
Ph Ph G,
Ph Ph
0 on _ . o
CH3COC|:HC0ph — CHa—q-;CH-COF’h — CHaCO—[;;—CH—COPh _~B_.-~ CH"CU—C':—CHchPh

C- ,C\ Ph . Ph
Ph Ph Ph Ph
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Piers y col. estudiaron la reaccién de una enol lactona bic{élica con

metil-lit10112.

1) MeLi -
2) HO®

La mismae se realizd en éter etflico a =25°C durente 1,75 hores, seguida por
une hidrélisis dcida y una ciclizacién en medio bdsico, pare obtener un 70%
de la cetona «,@ -no saturada, Segdn los autores, el éxito de la reaccién de-
pende en gran medida de una correcfa eleccidén del tiempo y la tempereture de
reaccién., El uso de temperaturas mayores & -25°C 0 tiempos de reaccifn mds
largos da una cantidad apreciable de producto éon funcién alcohdlica, presu-
miblements debido a la doble adicidn de metil-litio a la enol lactone, Por
otre pErt; tiempos de reaccién mds cortos o temperaturas mds bajas conducen

a la recuperacién de abundante material de partida. La reaccién anterior for-
ma parte de la sfntesis de (:)-Fukinonalla.

Debido a la similitud que existe entre las reacciones de los compuoes-
tos organoliticos y de los reactivos de Grignard con diferentes sustratos,
también nos ocuparemos aqui d? las reacciones de los reactivos de Grignard
con lactonas saturadas y enol lactonas. Los estudios realizados para este reac-
cién con ¥-lactonas parecen indicar que los productos normales de la misra

son los 1,4-dioles. Controlando las condiclones experimentales es posible ob-

tener productos ceténicos en el caso dea § -lactonas pero no en el caso da



~33-

¥-lactonas. Este diferente comportamiento puede deberse a diferencias de es-
tabilidad del intermediario formado en ambas reacciones., Probablemente el pro-
ducto de adicidn formado en el caso de & -lactonas exista predominantementé

en la forma cfclica, protegida de un ataque ulterior por el reactivo de Grig-

nard, mientras que en 81 caso de las ¥-lagtonas existe predominantemente en

a
la forma abierta11 .

B B ot
fom B —

Las siguientes reacciones son ejemplos de lo expresado anteriormente.

g

1
La Y¥Y-butirolactona reacciona con bromuro de metil magnesio 115,1 6. ioduro
117,118 .
de metil magnesio y bromuro de fenil magnesio para dar los correspondien-
tes 1,4-dioles:
1) RMgX
o R

2) H20 oH O



Se ha descripto que también reacciona con haluros de alquil magnesio e -70°C,
119

dando principalmente los correspondientes 1l,4-dioles ., Las Y¥Y-lactonas reac-

cionan con cloruro de vinil magnesio pare dar muy bajos rendimientos de pro-

ductos ceténicoslla. La ¥-valerolactona reacciona con el reactivo de Grignard

derivado del fenil acetileno, para dar 3-butil-3,3'-dihidroxi-1,5-difenilpen-

ta-1,4-diino:

H///Ph
o 2) HO AN
3
OH e

20%

En cambio la lactona del &cido S-hidroxihexanocieo reacciona con el

bromuro de 4-pentenil magnesioc para dar la correspondiente hidroxiceton8120

H 0
AN N\ Max -;;é;y* _//Jl\v//ﬂ\\w/)L\\//”\\,//§§§

0
52%

Existen sn cambio muchos ejemplos de reagciones de enol lactonas con
reactivos de Grignard, pam dar las dicetonas, las que generalmente no son
aisladas sino que se ciclan en medio bdsico para dar las cetonas cfclicas

,@ -no saturada5121. Esta reaccidn ha sido muy usada en sfntesis de esteroi-

des. A continuacidn se dan algunos ejemplos de la misma:
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1) HCHzMgBr 2) base
Bz-dter °© — —*
0°\0 gee 0
R

A e H SB%1213
R = Me 65%1216

- N -209°
‘ 1) n CSHnMgX/ 20°C
HO~ o
0 0 2)
n=Bu

35%21b
1) MeMgX/-50°C _
2) HO™
0 ) 0
121c
90%
gX /: :F ]
-70°C
+ R ——
0 2) HO~
21d
25%} 1

Les enol lactonas derivadas cd= ¥-cetodcidos reaccionan con reactives

2l
de Grigmard, dando en algunos casos las uphidroxicetonesl 2



/. R!MgX

OH

A = CHS' Ph § CH2Ph

122
y en otros,,la dicetona*

O:> 1) CH_MgBr
H

b |

Y

oo

2) R/QD COCH,,CH,,COR

R = Ph

37%.

Exisfe en la literatura un ejemplo particular de la reaccidn do lac-

tonas saturadas con un enplato de megnesio.-Segﬁn se descfibe en la ecuacidn si-

guiente, la ¥-hutirolactona y la Y¥-valerolactona reaccionan con el reactivo de

Ivanov para dar los productos siguientes:

MgCl
PhCHCOOMgCL
. //1<:_jj>=u < »> H _—
>- R™" o CHPh R

COOH

R = 3
H o CH3

Ph +
[}
CQOiH

CH-Ph

La reaccién se realiza agregando la lactona al reactivo de Grignard y

: 123
E 4 agitando 12-24 horas
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'S) Reacciones con disulfurc de corbono

La reaccién de reactivos ormganolf{ticos con disulfuro de carbono he

sido utilizada en la sintesis de ditioécidosl24

@@ ‘ cs, - Q

Los ditiodcidos pueden también ser preparados utilizando reactivos de

’

125-12 129
Grignard 128 u otros reactivos organometdlicos . Los ditioésteres pueden

obtenerse a partir de la sal del ditiodcido, por reaccién con un halogenuro
127,130

de alguilo ' .

Los mejores rendimientos de ditioésteres se obtienen usando el reac-

tivo de G}ignard, disulfuro de carbono y un agente alquilante, en tetrshidro-

13
furano como solvente l. Los rendimientos son mucho menores er dter etflico.

9 RYY 9
AX Mg RMgx _ C° R-C-S-MgX R~C—SR"
—TRF— 9X  —pf— X g

R = Me; R' = Et 720%
R = Ph; R'' = Me 85%

R = Ph; R' = Et B2%

Paquer'l32 ha realizado una recopilacién de la accién de 19s compuéstos

organomagnesianos sobre los compuestes tiocarbonflicos, sulfuro d= carbono,
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tiocetonas y ditiodsteres.

6) Reacciones con ditioésteres

El primer estudio importante de la reaccién de ditiodsteres con orga-
. 133

nometdlicos ha sido publicada muy recientgmente. Beak y col, sexaminaron la
accién de fenil-litio sobre ditiobenzoato de fenilo y sobre el. tritiocarbona-
to de fenilo, a baja temperatura, obtenidndose en los dos casos una reaccién
de S-adicidén. La primer reaccién dié como producto d.ol'-feniltiotoluem. c~n
un rendimiento del 49%. Cuando la reaccidn ss realizé a temperatura ambiente,
se obtuvo d.of—Faniltiotolueno y 1,2-difeniltio-1,2-difeniletileno, con 19%

de rendimiento.

-7Aa0

~=787C. phcH( sph ),

; PhLi a9%
Ph-C~SPh
. PhS SPh
Q
L_20%C. pheH( sPh ), + Ph-C=C-Ph
34% 19%

El mecanismo propuesto por los autores pare esta reaccidn es e. siguisente:

S .
s SPh R SPh - - PhS SPh
" PheC- ' - ]
Ph-C-sph — b1 _ Ph=C-L1 h-C-SPh Ph~C-5-C-Ph _—Phs _ Ph-C - C-Ph _FPhti
SPh - PhS  SPh s

— Ph-? = (;.I—Ph
PhS 5SPh

La accién de los organomagnesianos sobre los ditiodsterres ha sido e=-

p
tudiada posteriommente, ya que los primeros resultados fueron publicados re-
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cientemente134 y los incluiremos en esta seccidn por los motivos ya sefelados,
Por la accién de diversos organomagnesianos sobre diferentes ditioésteres, a
~17°C y en tetrahidrofureno como solvente, ocurre una reaccién de S—-adicidn,
a consecuencia de la cual se aislan compuestos del siguiente tipo

S . SA!

" 1) R'MgX .
- — R
R-C-SCH, 2) H.0 CH-SCH,

El rendimiento es mayor cuando A' = isopropilo que cuando R' = etilo, lo cuel

se pusde justificar, segidn los autores, por la diferente reactividad de los

organomagnesienos, la cual ses:

R
R)Cl—MgI > RCH_MgT ))) 'cuaugl

A temperetures superiores a -10°C se obtiene muy poco producto de adi-

cidn tiofflica y se aislan numerosos compuestos:

R-C-SCH, T R-CH-B5R' + R~CH{ SR’ )2 + RACH( SCH, )2 +
5CH A 3
H-CH-a' + R-CH-SAR! + R=C-R' +
a' sl
F_a-g-.-sn + R-CH-SH + RCH SR’

Los productos de reaccién de ditioésteres del dcido benzoico con reac-
tivos organomagnesianos son muy inestables, Pare poder obtener el producto de

adicidn tiofflica, se alquila el producto inmediatamente después tle su forme-
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~
cién. Para ello, se adicionan simul taneamente el ditiodster y un exceso de
ioduro de metilo a la solucién magnesiana preparada en tetrahidrafuruno, en-
friada a -17°C, De esta forma se aisla el producto de adicién tiofflica que se
descompone fdcilmente por cromatograffa en fase gaseosa
L} L
I~ Ph=C-SCH A*YgX Ph (E':;Rt‘(:H Ph ECHBH "oh ER c
- o - - ——————————— L = + ! - =
h 3 CH_I k< C.F.G. 2 H,
3 CH
3
Si la metilacidn se efectde 45 minutos después de la adicidn del ditioéster
al organomagnesiano se obtiemen los productos indicedos en el siguiente es-
quema
a . i
( a's )( phn Yec=c( Ph )( sR* )
(z+¢€)
] SR*
1" ]
Ph-C~SCH, R'MgX Ph-C-SCH, ( CH, )( Ph Ye=c( Ph )( som. )
MgX (Z2 +€) 3
(Ars )( ph Jc=c( Ph )( scH, )
2 +€)

Para explicar la formacidn de estos productos, se ha propuesto un me-
canismo @ través de la formac-®n de curbenos, aunque las pruebas experimentéa—

les del mismo son muy pocas



SR"
R--c.:-SCH:3
MgX
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R'
1) R'” - ' ,
2
SR*
1) R*'S” : \
T o A-CH-SR
2
1) reducciénn 2;‘ SH
R* 2) H,0 o
> R-C. —» R=C=5 —
|‘ H.
SR. 1) R.ng . 1
R A-C-SH
2 R*
H20
(> R-CH-SA! + R-CH,-SR*
I'Agx
-cuasmgx
> (A's)(Rr)c=c(r)(sr)
(Rw=rpPh)
- CH,S J(Rr)c=c( R )( sA')
H20 SR
» R-CH-SCH - R*
3 1) A ’
—zj—ﬁo——b H-CH—SCHa
2
SCH
1) CH S~ :
~A* SugX
1) mduc%dng_gt’gs”
2) HO
CH 2
. g8 —
CH
1) R'Mgx ' 3
2) H R=C-SH
o0 2 R'
L»R-(.:
SCH., H20
— R=CH-SCH, ——————> R~CH_~SCH,
MgX
» CH,S Y RrR)c=c( R ) SCHa)
( R = Ph )

Y

( cuas Y RrR)c=c( r)( sR')
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Evidentemente el mecanismo de la reaccidn no estd totalmente aclarado.

En 8l caso de tiocetonas se ha propuesto también un mecanismo por radicales 1li-

br95135.

SINTESIS DE DICETUNAS

Sfntesis de 1,4-dicetonas

Las 1,4~-dicetonas hen sido sustancias de interdés sintético, como pre-
_cursores de Furanoslas, de pirrolasl37 y de tiofanoslae'lag. En los Jltimos
afios se ha revitalizado el interds por las mismas, como consecuencia de su uso
como intermediarios en la sintesis de ciclopentenonas natureles, tales como
Jjasmonas, retrolonas, prostaglandinas, stc.

Los métodos de sfntesis se encuentran recopilados en dos resumenes que

140,141

cdbrsn la literatura hasta principios de 1976 . Debido a los numerosos

métodos desarrollados hasta el presente, mencionaremos.solamente aquellos qus
resultsn mds interesantes, divididos en los que no modificean él esqueleto car-
bonado, los que parten de compuestos l,a-difuncionalizados. los que forman la
unién 1,2 y 1los que forman la unidn 2,3,

1.~ Sintesis qus no modifican el esqueleto carbonado.

a
a) Hidratacién de in-4-onas'??

0 2+ . +

Hg , HO
/‘\/\§ 3 - /l\/\n/\ﬂ
0
\ﬂ R = n-Pr B85%

R=n-Bu B82%




4
2.~ S{ntesis que modifican el esqueleto carbonado de conpuestos l,d-difuncio-
nalizados.

a)' Reaccién de Friedel y Crefts sobre los cloruros de 4-cetodcidosl43

0 )

//ﬂ\\~//”\\w//01 ArH r
R
-~ C1 3Al ,

0 0

Esta reaccifn sélo permite la sfntesis de dicetonas con un resto aro-
mético-
b) Accién del anién del dimetilsulféxido sobre los acetales de 4-cetodsteres,

144 *
sequido por reduccién desulfurante .

| CH, SOCH 1) Al/Hg 0
BQ/\/O ,.Q/\/\s/ 2) no" /\/\/

Esta reaccidn sdlo permite sintetizar metilcetonas,

c) Reaccién de reactivos de Grignard con acetales o tioacetales de d4-cetonitri-

4
los1 5'146.

[\ 0

Y

R:§><:\¢//\\\ 1) R'tgx /’)L\\\/”N\\ﬁ//af
cN 2) Hidrél. H

0

a2-615%




e R

4
d) Reaccidn de arganomagnesiancs con d-cetoésteres del 8-quinoleinol1 7

VN ® _PMgx / \/\/“

<:> 15-42%

e) Reaccidn de oryanomagnesianos con los ditioacetales de 4-ceto tioésteres ce

14
oA -piridilo 8

X/\/S oo NN

82-85%

f) Reaccién de organomagnesianos con enhidridos mixtos de d-cetoécidoslag.

0 0
R,)K\v//«\\(/ocon" R MgX R/)k\\,//“\\'//a.
0 0
32-65%

g) Reaccidn de reactivos nrganolfticos con la N,N,N',N'étetnametil-succinamida150
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Esta reaccidn sélo permite la sfntesis de dicetonas simétricas.

h) Reaccién de reactivos organomagnesianos con ciclopentenonas seguido de oxi-

dacidn151 .

QO e LY e A

3.~ Formacién de la unién 1,2.

100

a) Reaccidén entre derivados litiados de ditianos y acetales de l-halo-3-onas
'8 s
+
* H 0 L
U + " R/t\/\\/g
0

0 ?
b) Adicién de derivados litiados de ditiocacetales a enonas 1,2l 0,152

R 0]
L >=\'— 24+ A"
I
R 0 H30 R ' 0

65-95%

c) Adicién de derivados organometélicos del acetileno a aldehidos, seguida por

153
reduccifn a los 1,4-dioles saturedos y posterior oxidacién



9 _ H 1) H
2 B-C~H + MC=EOM —mm— = 2 /\/\/‘
2) CrOa R

S6lo permite le sfntesis de dicetonas simétricas,

4,- Formacién de la unién 2,3

a) Reaccién de cetonas con 2,3-dihalo-propengs, seguica de hidrﬁlisislsd

A Y
+

o
+ — base H30
R ~ 0 —— —_———
R' 0

Y = COOEt 6 H 35-65%

Sé1o permite 13 sfntesis de metil cetonas

b) Reaccifn de enaminas con 2-halégeno—cetonaslss

R " " R

R R 0 R

30-55Y,

c) Reaccidn de derivados litiados de bases de Schiff con 2,3-dihalégeno-pro~c-

. . 15
nce y pasterior hidrélisis

~4c.
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R* i o

NR*" ' o

d) Reaccidn de o-litioderivados de la N,N-dimetilhidrazona de cetonas con ep6-

15
xidos y posterior hidrélisis y oxidacidén 4

N-NMe2 N-NMe2 o
LDA
n-P CH_-CH-CH.  n-Pr — _p
\?Dl 3
H 0
98% 96%

Una sintesis andloga utiliza iminas en reemplazo de la N,N-dimetilhidrazona.

e) Duplicacidn oxidativa de derivados litiados de bases de Schiff‘l58

80-91%

5610 permmite la sfintesis de dicetonas simétricas.
Otros métodos de sintesis de 1,4-dicetonas se verdn en su aplicacidn

a la sfntesis de cis-jasmona( VII ).
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cis~Jasmona

El aceite de las flores de ciertas variedades de Jasminum contiene la

cetona naturel cis-jasmone( VII )

VIl VIII

Aungue esta constituye menos del 5% de la fraccidn de los aceites esenciales,
su presencia es indispensable en la reproduccién de la fragancia del jasmin
en productos de origen sintético,

Debido a su importancia comercial, se han desarrollado muchas s{ntesis
de cis-jasmona( VII ), siendo una de las primeras la realizada por Treff y Wer-

159 .
ner en'le que se obtiene principalmente la trens-jasmona( VIII ), con pro-
piedades olfatorias menos agradablegs. Muchas de las sfntesis desarrolladas son,
140 :

largas y con bajos rendimientos , por 1o que s6lo se mencionan aquellas que
se realizan en pocos pasos y que permiten obtener-la.cis-jasmona( VII ) con
buen rendimiento. Por hidrélisis dcida, los furanos den 1l,4-dionas con rendimien-
tos razonables. Ademds, son metalados fdcilmente en les posiciones 2 y 5, por
lo cual han sido utilizados fricuentemente como intermediarios en la sintesis
de ciclopentenonas, Blichi y Wﬁest;so describen la metalacién del 2-metilfurseno
( 1X ) con n-butil-litio y la condensacién del anién resultante con cis-l-bro-

mo=-3-hexeno( X ), pera dar el fureno disustitufdo XI con 45% de rv:ndimiento.

, /
La hidrélisis a la diona XII se efectun con dcido sulfdrico 1,5% nn écido acé-
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tico glaciel, obteniéndose la dicetona XII con un rendimiento de 53%. Por ci-
clacién de €sta en medio bdsico se obtiene la cis-jasmona( VII ), con un ren-

dimisnto total del 20%,

SO_H_/H.0
“ :/;\ l) F?l;lx-*i /Q\R 2c§l~l = /u\/\ﬁ/ﬂ—” cis-Jasmona

8% XTI VII
/\';/\CH2

Otras sintesis de cis-jasmona{ VII ), que utilizan esencialmente el

mismo procedimiento pero varfan la forma de insertar la cadena lateral, han
161 162 163
sido descriptas por Sisido s Crombie y Fetizon .

A.d. Birchled modifica la hidrdlisis del furano, obtenidéndo mejores

rendimientos( 33% a partir de metil furano( IX ) ).

0

0
,JKTjD&\R Cro. /Py //n\\afr\jf’n ditionito //}L\V//\\Tr/n
de sodio
0

0
XI1I

u/\’;/\c
R H2

Dado que en la obtencidn de cis-jesmona( VII ) el dltimo pasa consis-
te en la ciclacién de( Z )-B-undecen-2,S5~diona{ XII ), muchos de los métodos
de sfntesis de 1,4-dicetonas se han empleado en la sintesis de la misma,
165 ‘
Mc Murray y Melton desarrollaron una eficiente conversién de grugos

nitro a cetonas y usaron dsta reaccién en la siguiente secuencia., La condensa-
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cién de l-nitro-4-heptino( XIII ) con metil vinil cetona da la nitrocetona XIV
con 83% de rendimisnto. Tratando la misma con tricloruro de titanio en dimeto-
xietano, se obtiene la dioma XV con 80% de randimiento, la cual fue cicladae en
meaio bésico a la ciclopentenona XVI. Por postsrior reduccidn se obtiene la cis-

jasmona( VII ).

0
H,C-C~CH = CH, NO, 0 Ticl,
-C =C~ - » -C £ C~ ~CH- ~C- _—
Et-C C(CH2)3N02 Y Et-C c(cw2 )zp CH,CH,,~C-CH_ 505"
XIII XIV
0 0
HO~ H_Z_. 1s-J
— — cls=-jasmona
3 - \\\ Lindlar
0 et Et
XV Xvi V11

La utilidad de los ditianos como equivalentes a grupos carbonilo con
reactividad invertida, ha sido utilizada por Ellison y wO953n9r166 para prepa-
rar cis-jasmona( VII ). La metalacién del bisditiano derivado de 1,4-butanodial
( XviI ) con n-butil-litio, seguide por reaccién con ioduro de metilo a -20°C
da, con rendimiento cuantitativo, el derivado metilado XVIII. Este es metalado
nuevamente y alquilado con cis-l-bromo-3-hexeno( X )}, pere dar el producto di-
alquilado XIX con 95% de rendimiento. La hidrélisis del mismo( XIX ), se rea-
1l1za en metanol acuoso en-presencia de cloruro merclirico y éxido aercdficu;
con 85%'de rendimiento. La cis—Jasmona( VII ) y una pequefia cantidad de una

impureza se obtienen por ciclacién de la diona XII.
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SH SH 1) Buti 1) suli'
> -
CIR/CL_CH 2) 1CH 2) ~=~.Br
Me OMe 83% 100 X
Y 95
xvIt XVIII

M 0

C1,Hg. OHg TN=
—_— ————» cis-jasmona
— 85%
0 V1T
XTX XII

También puede obtenerse @ pertir de levulonitrilo( xx ), utilizendo uns

reaccidn de sfntesis de 1,4-dicetonas ya vista( 2.- ¢) )146

0 / \
HS SH Q\ AN NAGK
//n\\y/"\cn > CN -

BF a° OEt o
XX Beul

g_—\;‘, Ce( NHI-1 )2( N%)B l\/\'_—._/\ .
></\n/\/:\/ —- cis-jasmona
«

0
0 VII
60% XII :
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Los S-( 2-piridil ) tioatos reaccionan rdpidamente con los reactivos
de Grignard pera dar dicetonas con rendimientos Bxcelenteslaa( 2.- e) J. Este

método también fue empleado en la sfntesis de cis-jasmona( VII ):

0
ﬂ .
CuCl_.Cu0
— . 2 —
></\N-\/ ————— /’\/\H/\/—‘\/_. cis-jasmona
99% .
0

0
83% XIT 81%

Utilizando el método de conversidn de €steres alifdticos en acilofnas,
con sodio en un solvente eprético, se prepard§ el enediol XXI, pare su postérior

conversién en cis-jasmona( VII ]167, como se muestre en el siguiente esquema:

a
2 )</\c0 CH Na N 0SiMe, 2 el

ClSiMe
65%

1) BH, Ne
2) (Acu)dpt,




0

—— —_— /‘\/W:\/ — cis-jaSﬁ-i;ﬁa
|

0 a 76% VII
XII
lin= de las Gltimas sfntesis publicedas, obtiene la cis-jasmaona( VII )
de ecuerda al siguiente esquema, El &cido levulfnico( XXII ) se trensforma cx
el cicetoaldehido XXIII, una reaccidén de Wittig selective sobre este Jdltimo
( XXII1 ), permite la trensformacidn deilmismo en la diona XII con 54% de ren-

1l
dimiento, sin que se requisre la proteccidn de los dos grupos cetdnicos

G 0
|
OH Ph
1) t-BuCOC1/NEE, 1) N-clora succinimide
! 2) Brmg( CH,, )SSPh ; 2) cu( 11 )/ H,0
0 0 73%
XXII 67%
o 0

¢ pn_P= cHCH_CH
0 = 54% 2 T‘-" cis=-j8snLie

VII

{

XXIII XII

Aparte de los métodos cescriptos, que utilizan como precursor una 1,4-
dicetona, fueron desarrollados otros de base qufmica diferente. Unc ce eilos,
se basa en el reordenamiento pirolf{tico de los ciclopropil cetcésteres, La
ciclopropil metil cetona XXIV es etoxicarbonilada con hidruro c@ sodio y care

bonato de dietilo. HRepitiendo una secuencia de alquilacidn similar se obtiene
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» ‘ . 19
el cetodster XXV, el cual por pirdlisis a 540°C, produce la cis-jasmona( VII ) v

PN N D%_w:::;

XXIV xXxv

R = /W\CHZ

Grieco ha descripto una sfﬁtesis de cis-jasmona a partir de ciclopen-
tadieno( XxvI )170. Por reeccidn de este( XXVI ) con cloruroc de dicloroscet..o,
seguida por una eliminacién reductiva de los dtomos de cloro, se obtiene la ci-
clobutanona XXVII, la cual se oxida a la lactona XXVIII, Por reduccidn de e;ta
con hidru;o de diisobutilaluminio, se obtiene el hidroxialdehido XXIX, el cual
reacciona con el rectivo de Wittig indicedo, pare dar sl alcohol XXX, Por oxi-
dacifn con el reactivo de Jones e isomerizacién del producto en medio bdsica,
se obtiene la ciclopentenona XXXI, La cis-jasmona( VII ) se obtiene tretando
el producto asf obtenido( XXXI ) con metil-litic y posterior oxidecidn con

triéxido de cromo.

\ / Cl CHCOC1 Zn/AcOH ~ AcOH
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O o wd

OH
0 Q Ph_P=CHE t Jones
1-Bu_A1lH
0 —— '
H

XXVITI

o

Sfntesis de 1,5-dicetonas

XXIX

XXXI

1) melLi

XXX

i

2) Crﬂav

cis-jasmona

rend, total 40%

No existen en la literatura, muchos métodos espec{ficos de sf{ntesis

de 1,5~dicetonas, ya que la mayorfe de ellos son extensiones de los método=x

generales de sintesis de dicetonas.

Algunos métodos desarrollados especificamente pare la sfntesis de 1,5-

dicetonas son:

a) La reeccién de la N,N-dietilamida del &cido glutdrico con reactivos de

1
Grignard 71.

CH_{ CH_CONEt
2( 2 € 2 )

2

EtMgX

9
Et-C-( CH_ ) .-
(ony )y

0
C-Et

Este métado sSlo permite la sfntesics de 1,5-dicetonas simétricas,

b) La condensacidn de Fénilbencilcetonas con ioduro de metileno en presencia

de etéxido de sodio en etanol

172



j@:nm —@—w‘ 1.CH ( 0-CH-CH,,~CH-CO :

£tU/c tUH

Ests método sblo psrmite la sintesis de 1,5-dicetonas de estructuras
muy particulares.
c) Hidrogenacién de 2-alquil-5-ecilfurenos, utilizando platino 10% sobre asbes-

tos como catalizador]'?a.

174

d) A partir de &cidos @-oxocarboxﬂicos. por reaccién con formaldeh{do

2 Rel-CH -COH + CHO —H=7,_ Ri-( CH. ) -t-n
2 2 2 H20 2 'a "

A semejanza del caso a), sélo permite la sfntesis de 1,5-dicetonas
simétricas.
e) Por condsnsacién de @—oetuésteres y 2-ciclohaexen-l-ona, utilizando anilina

75
como catalizador, seguido de dasc&n"boxi.l:su:idﬂ1 .
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o 0 0
L AN~ Q\/[LR

f) Las buses de Mannich reaccionan térmicamente con las cetonas para dar 1,5-

1
dicetonas 76.

a 0

o
—_—_—
+ NM32

o

Les reacciones de enol lactonas ya vistas, ~gn organomagnesianos, im-

plican la sfntesis cde 1,5-dicetonas.



CAPITULO N° 2

DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
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REACCION OS COMPUESTOS ORGANOLITICOS CON LACTONAS SATURADAS Y CON OTROS DERI-

VADOS DE ACIDO. SU APLICACION EN SINTESIS ORGANICA.

1.~ Introduccidén

Tal como se vif en el Capftulo 1..son muy escasos los antecedentes exis-~
tentes en la literature con respecto & la reaccidn entre compusstos organolfti-
cos y lactonas saturadas, que produzcan la correspondiente h}droxicetoqa. Los
pocos que existen ss refieren principalmente a la reaccién de sales de litio de
alquinos terminales( pdginas 30 y 31 ) pero no a la de compuestos algquil o aril
1{ticos. Existen, en cambio, antecedentss de la reaccifén de snol lactonas con
compuestos alquil 1fticos y, sobre todo, con reactivos de Grignard( péginas 31-
36 ).

Durante el transcurso de un trabajo 1ndepandiente177. se opté por llevar
a cabo una reaccidn entre la lactona satureda XxXIV, obtenida ds la c(-amir;na
( xxxII ), a través de la o -amirona( XXXIII ), con el objeto de obtener la co-

rrespondiente €-~hidroxi metil cetona XXXV y la e-hidmx'f n=butil cetona xXXVI.

'C!‘OS/ W | McPg”
acetona Cl_CH
2
91% 0 &%
XXXII XXXIIX

a) Acido m-cloro perbenzoico
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Aoy
; 1) meLi L OH
90%
XXXV
‘
0 1
b A 1 n=Bul.i OH
2) HO s./k
XXXIV
91%
XXXVI
£l alto rendimiento que se obtuvo de ambas hidroxicetonas en la reaccién
-~ precedante, su simplicided experimental y la falta de antecedentes sobre la mis—
ma, determiné que se encarara un estudio sistemé&tico, con el fin de determinar
el comportamiento relativo de un compuesto organolftico y de un reactivo dé Grig-
nard frente a una lactona saturada, el tipo de compuesto organolftico y de lacto-
nas saturadas capaces de participar eficazmente en ella y, por dltimo, su even-
tual aplicacién en sfntesis orgdnica.
Es de destacar que tanto los compuestos organolf{ticos como las lactonas
-

saturadas, son sustancias razonablemsnte accesibles, ya sea mediants su adquisi-

cién o su preparacién en el laboratoria,
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2,- Estudio comparativo .de la reaccién de ¥ -valervlactona( XXXVII l con n-

butil-litio y con bromuro de n-butil magnssio.

Como se puso de manifiesto en el Capftulo 1, un dcido carboxflico, o
algunos de sus derivados, puede reaccionar con un eguivalente de un compussto
organometdlico, para dar la corraspondientg cetona, o0 con dos equivalentss,
en cuyo casoc se obtienes el alcohol correspondiente, Desde el punto de vista
de su utilidad en sintesis, es muy importante determinar si,. de alguna manera,
la reaccidn ss puede controlar para obtener uno u otro resul tado., Por esfe mdfi-
vo, se tomd como modslo la reaccién de ¥ -valerolactona( XXXVII ) con n-butil-
litio, pare determinar cuales eran las condiciones éptimas para la formacidén
de la hidroxicetona correspondiente., Las variables que se eligid$ analizar sor:
1) la relacién molar entre los reactantes, 2) la temperature de la reaccién y
3) el tiempo de reaccién. Los resultados obtenidos, usando 200 mg de lactona,
se resumen en la tabla n° 1. Como dato ilustretivo, se puede tener en cuent;

que si la reaccién diera exclusivaments la 2-hidroxi-S-nonanona( XXXVIII ) y

procedisra en forme cuantitativa se deberfan obtener 316 mg de este dltimo com-

puesto,
H
/Qo e E +
0
XXXVII XXXVIIT XXXIX
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No Temp.( °C ) Eq. Buli t( min, ) Masa de producto Porcentaje obtenido’

Eq. Lact, aislada( mg )  XXXVII:XXXVIII:XXXIX
1 =78 1 5 303 5 92 '3
2 -78 2 5 345 0 63 37
3 -ao 1 5 293 3 91 5
a -15 1 5 270 2 68 30
5 -78 — 0 1 15 285 '3 54 a2

a) Determinado por anélisis de la mezcla de reaccidén por Crbﬁz'atogmffa.ep fase

gaseosa,

Table n° 1: Reaccidn de ¥ -valerolactona( XXXVII ) con n-butil-litio.

Del andlisis de los resultados anteriores, surgen las siguientes con-
clusiones: 1) cuando ss aumentz la relacién de equivalentes de n-butil-litio a
lactona( entradas n° 1 y 2 ) se produce una disminucién en el rendimiento de
la hidroxicetona( XXXVIII ), debido a su trensformacién parciel en el diol
( xxxIX ), adn cuando € trebaje a bajas temperatures; 2) si se varfa la tem-
peratura a la cual se deja proceder la reaccién, se observa que se modifican '
las proporciones de los productos formados, A -78°C y a =40°C se obtuvieron
resultados prdcticamente equivelentes, pero a medich:que se aumenta la tempera-
tura también aumenta la _pt_-opog::l.dn de diol formado( entradas n° 1, 3, 4 y 5. ¥
El rendimiento de la reaccién disminuye a medida que aut.nenta la cantidad de diol
formado, ya que la lactona que queda sin reaccionar se pierde debido a su. solu-

bilidad en agua. Por este motivo, la cantidad de lactona que queda después de

la reaccién, no es significativa, De estos resultados se concluye que l&s con-
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diciones 6ptimas para llevar a cabo la reaccién, si se pretende obtener la hi-
droxicetona, son: a) trabajar con una relacién molar 1l:1; b) controlar cuida-
dosaments la temperature, la que debe ser inferior a -40°C durente todo sl tréns-
curso de la reaccién y c) pese a la baja temperature requerida la reaccidn ss
complata en sflo S minutos.

Es de destacar el diferents compoftamiento frente a 1los compuaestos al-
quil lfticos, de las lactonas saturadas y de las snol lactonas. Estas iltimas,
seglin el trebajo de Piersllz. son mucho menos reactivas y no reaccionarfen apre-
ciablemente en las condiciones que se acaban de describir.

Un camino altemativo para producir la transformacién de lectonas en
las correspondientes hidroxicatonaé. serfe utilizar compuestos organomagnesia-
nos en lugar de compuestos organolfiticos., Por lo tanto, determinadas las cor.di-
ciones pare las cuesles el rendimiento de formacién de hidroxicetona es Sptimo
con n=butil-litio, resulta apropiado llevar a cabo la misma reaccidén, usando
en su lug;r bromuro de n-butil magnesio, pare poder asf{ comparer los resul tados.
Los antecedentes existentes en la literatura( pdginas 32-34 ) indican que cuen-
do se hacen reaccionar ¥ -lactonas con reactivos de Grignard, ain e bajas tem-
peraturas, predomina la formacién de los 1l,4-dioles. Los resultados obtenidos

al tratar 200 mg de ¥-valerolactona( XXXVII ) con bromuro de n-butil magneeio,

bajo diferentes condiciones, se indican en la fable n* 2,

-

H ?H
Jo SN SUNS SVIN
0 H )

XXXVII XXXVIII AXXIX
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N Temp.( °C ) Eq. BuMgBr t( min. ) Mesa de producto Porcentaje obtenido’

Eq. Lact, aislada( mg )  XXXVII:XXXVIII:XXXIX
1 -78 1 5 115 100
2 -78 2 5 145 100
3 -50 1 60 170 40 25 35

a) Determinado por andlisis de la mezcla ds reaccién por cromatogreffe en fase

gaseosa,

Tabla n® 2: Reaccién de ¥ -valerolactona( XXXVII ) con bromuro de n-butil magnesio

Como se desprende de los resultados obtenidos, utilizando las mismas
cond{ciones que antes( entredas n°® 1 y 2 ) la reaccién no tiene lugar, recura-
réndose ¥ -valerolactona sin reaccionar., Este resultado es coherente con le me-
nor reactividad de los compuestos organomagnesianos, comparados con los compues~-
tos organéliticos. Si se realiza la reaccién & mayor temperatura y durante un
perfodo de tiempo més largo( entreda n® 3 ), la reaccidn tisne lugar en forma
parcial y se forma la hidroxicetona XXXVIII y el diol XXXIX, con predominio de
este Ultimo,

Los resultados anteriores se pueden recionalizar asumiendo que, para
la reaccién comentada, tienen lugar los siguientes pasos: 1) adicién del com-
puesto organometdlico ai éarb;;ilo de la lactona, 2) equilibrio entre sl pf;;

ducto formado en el paso anterior y el alcéxido de la hidroxicefona y 3) reac-

cién de ests dltimo con un segundo equivalents de compuesto orgenometdlico.
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Cuando M = L1 y se trebaja a bajas temperatures, el equilibrio 2 favo-
rece a la forma cfclica, por lo que todo él compuesto organolipico reacciona
con la lactona, en el paso més rdpido de la secuencia.

Cuendo se treabaja a baja temperatura, pero usando un exceso de caompues-
to organolitico, se forma una cantidad apreciable del diol, lo cual indieca que
el alcéxido de la hidroxicetona estd presente en esas condicioﬁes. pero que no
reacciona con sl compuesto organolftico, a menos que este estéd en exceso, Cuan-
do aumenta la temperature a la cual transcurre la feecci6n, la diferencia de
velocidad de los pasos 1 y 3 disminuye, por lo cuel la formacidn del diol se
hace importante, adn sin exceso del compuesto organol{tica.

C;ando M = MgBr, la velocidad de reaccidn es mé&s lanta, y sflo tiene
lugar a una temperatura tal que, tanto los pasos 1 y 3, transcurren en medida
seme jante.

Desde el punto de vista prdctico, el resultado anterior indica que la
reaccidn de léctonas saturadas con compuestos organol{ticos pu;de ser controla-

da, de modo de obtener con buen rendimiento la correspondiente hidroxicetona,

-

en tanto que ello no es posible usando el reactivo de Grignard, sn cuyo caso’

se obtiene una mezcla de productos y un bajo rendimiento,
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3.- Reaccidn de compusstos alquil 1iticos con lactonas saturadas

a, Resultado de 1la reaccidn

Una vez determinadas las condiciones experimentales mds adecuadas pare
la obtencidn de la hidroxicetona, resulta apropiado verificar si la misma trens-
curre igualmente bien con distintos tipos'de lactonas, Para ello, se buscaron

'

modelos en los cuales variara el tamafio del ciclo de esta (ltima y tembidn el
cardcter del dtomo de carbono unido al dtomo de ox{geno deixéiclo, par;_lo cual
se emplearon lactonas en las cuales dichoc &tomo es primario, secundario y tercia-
rio. Simultdneamente se varié también el compuesto organolftico empleado. Los re-
sultados obtenidos se indican en la table n° 3( pdginas 66 y 67 ).

Del andlisis de la misma, se desprende que la reacciérn da excelente,
rendimientos de la correspondiente hidroxicetona con una serie de compuestos
alquil 1fticos, como n-butil( entredas n° 1, 2, 3, 5, 6y 7 ), metil-( entre-
das n° 4 ; 8 ), n-hexil( entreda n° 9 ) y ( Z )-3-hexenil-litio( entrada n° 10 ).
Del mismo modo, la natureleza de la lactona no modifica el resultado de la re-
accién, ya que se obtienen buenos rendimientos con lactonas pentaatémices( en-
tredas n° 1, 2, 4, S, 9y 10 ), hexeatdmicas( entredas n® 3 y 6 ) y heptaaté-
mices( entradas n°® 7 y 8 ), como as{ también cueando el dtomo de carbono a que
se hizo referencia es primario( entradas n® 2 y 3 ), secundario( entredas n°
1, 4, 5,6, 9y 10 ) o ée;cia;id( entradas n® 7 y 8 ).

No se pudo estudiar la reaccién usando compuestos alquil 1{ticoe secun-
darios ni terciarios, debido a las dificultades encontrades en 1l¢ prEparécidn

178
de los mismos. Le preparacién de t-butil-litio y de isopropil-litio no tu-

/
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vo éxito, tal vez debido a la carencia de 1litio con un alto contenido de sodio,
179

Se intentd$ preparer litio conteniendo un 2% de sodio » pero tampoco en este
]

caso los resultados fueron satisfactorios, probablemente por no poder logrer:

una buena homogeinizacién del mismo.

b, Propiedades espactroscépicas de las hidroxicetonas

El espectro infrarrojo de las hidroxicstonas se caractsrizea por lea br»

1

sencia de una banda a 3300-3490 cm » debida al grupo hidroxilo, y otre a 1690-

1708 cm-l debida al grupo carbonilo.

Pese a tratarse de compues_tos principalmente alifdticos, sus espectros
de resonancia magnética proténica pueden interpretarse fécilmente. Los pmtanss
d al grupo hidroxilo aparecen como tripletes( Je« 6 Hz ) a & = 3,62-3,63 pa< .
ra los alcoholes primarios( XLI y XLIII ) y como sextupletes( J = 6 Hz ) e
6 = 3,79~3,80 pare los alcoholes secundarios( XXXVIII, IL y L ), con la excep-
cién de XLV, en cuyo ca.so aparece como un multiplete. El espectro de resonancia
magnética proténice de las hidroxicetonas XLVI y XLVIII no fue dstemminado,
ya que las mismas no fueron aisladas como tales, sino como sus corresponiiantes
dicetonas( ver este Capftulo, 10,- Sfntesis de 1,4- y 1,5-dicetonas )e E1 me-
tilo of al grupo carbonilo( XXXV y XLV ) aparece como un singulete a 8 = 2,12-
2,18, en tanto que los metilemos ol al grupo carbonilo aperecen a.'6 - ‘2,5612,59_
cuando son también ¥ el grupo hidroxilo y e 6 = 2,38-2,51 cuando forman parte
de la cadena alifética sin sustituir o estd sustitufda mds alld qg la pos;cidn

¥. En el caso de las hidroxicetonas XXXVIII, IL y L,el metilo @ al grupo hi-
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droxilo, aparece a § = 1,18-1,2 como un doblete( J = 6 Hz ). Los metilos tar-
minales de las cadenas alifdticas aparecen como tripletes deformados por aco- .
plamiento virtual, e & = 0,89-0,92.

Otras sefiales caracter{sticas son aquellas provenientes de los grupos
metilo de los compuastos XXXV y XXXVI, que. aparecen en su forma caracter{stica,
entre § = 0,8 y S5 1,28 y 1la da los protones vinflicos de L. que aparscen co-
mo un multiplete a & = 5,35,

Los espectros de masa de las hidroxicetomas muestren, en algunos casos
un i6n molecular pequeﬁo( < 3% ) mientras que en otros no aparece, sisndo el
pico de mayor m/e el correspondiente a M-18,

Las hidroxicetonas poseen dos grupos funcionales que pusden oriqinar
fragmentaciones: el carbonilo y el hidroxilo. No se observa ningin pico que
provenga de la rupture ¢ al grupo hidroxilo, observédndose, en cambio, p’icos
provenientes de las rupturas Of y @ al grupo carbonilo. La ruptura O, expr:a-

sada en .la siguiente ecuacién,

OH OH

“”/L\”’/\\an = -

Y

ocurre como tal o en forma siw.ltanea con la pérdida de una molécula de agua, .-
y 8s responsable de los fragmentos a m/e = 83( 43% ) para XXXVIII; 27( 7% ) pa-
ra XLI; 101( 95% ) y 83( 72% ) pare XLIII; 101( 27% ) y 83( 40% ). para IL.y

83( 100% ) para L. De los picos anteriores, se origina una nueva serie, conse-



cuencia de la reeaccidn

OH OH

R')\/\CO+ ;C';» R.N+

que amparecen a los siguientes valores de m/e: 55( 100% ) para XXXVIII; 55( 99% )
para XLIII; S55( 100% ) para IL y 55( 41% ) para L.
La otre ruptura (X al carbonilo, que sa expresa en la ecuacién siguien-

te

OH
<
R ( _— R-CO
0
4

produce los fragmentos a m/e: 85( 21% ) para XLI; 85( 100% ) para XLIII; 113
( 42% ) pare IL y 111( 66% ) para L, de los cuales se origina una nueva ssrie,

a consecusncia de la pérdida de monéxido des carbono:

que aparece a los siguientes valores de m/e: 57( 23% ) pare XLI; 57( 50% ) pa-
ra XLIII; 85( 32% ) para IL y 83( 100% ) pare L.
De las dos posibilidades de rupture @ al grupo carboni‘lo. sélo ss

observan iones correspondientes a la siguiente reaccidén:
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>
R H -+
0 't4
\ / R' R Rl
—_— | +
OH OH
3 que aparecen & los siguientes velores de m/e: 98( 68% ) pare XXXVIII; 116( 22% )
y 98( 65% ) pare XLIII y 98( 92% ) para L.

Los espectros de masa de las sustancias derivadas de la ol-amirina,
muestren pizos caracter{sticos de la estructura triterpénica adn presents, As{,
la siguiente reaccidén de retro-Diels-Alder

N
' '
M ( ; +
z
—_— O + |
pR~0
m/e = 218
L

origina un fragmento de m/e: 218( 68% ) para XXXV y éle( 74% ) para XXXVI,
Por otre parte, se observa la presencie de un fragmento de m/e 365,. .
de intensidad 100% para XXXV y 64% para XXXVI, cuya formacién se podrfa expli-

car en base al siguients mecanismo:



-72-

-CH_ =CH
— 3
-H

m/e = 365

También se observan picos a m/e = 438( 85% ) pare XXXV y a m/e = 480
( 45% ) para XXXVI, debidos a M'-18.

Como ilustrecién, se reproduce el espectro de resonancia magnétice pro-
ténica y el espectro de masa de la l-hidmxi-a-octﬁnom( XLI )( péginas 73 y

74 ).
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4,- Reaccidn de compuestos aril 1fticos con lactonas saturadas

a, Resultado de la reaccidn

Habiendo comprobado el excelente rendimiento de hidroxicetonas que se
obtiene haciendo reaccionar compuestos elquil 1fticos con lactonas saturadas,
se procedid a sstudiar la reaccién de compuestos aril lfticos con estas (lti-
mas., As{, se determind que estos reactivos tembién conducen cén muy buenos ren-
dimientos a las correspondientes hidroxicetonas, usando coﬁ&lciones equriman-'
tales similares a las empleadas anteriormente. Los resul tados obtenidos se des~
criben en la tabla n° 4( pédgina 76 ).

Es de hacer destacar que tanto el 2-furil-litioc como el 2-tienil-litio
pueden ser preparados directamente a partir de furano y tioferno, respectivaren-
te, por sustitucién directa de un dtomo de hidrégeno por un &tomo de 1litio.

Le preparacién de los reactivos de Grignard equivelentes necesitarfa de la-dis-
ponibili&ad de los correspondientss halogenuros, sustancias que no son fdcil-
ments accesibles, por lo que este método permite llevar a cabo estas reaccio-
nes en forma muy simpls. Segdn se vié, cuando reacciona 2-furil-litio con dci-
dos carboxflicos( pdginas 16 y 17 ) y con ésteres( pdgina 29 ), los rendimientos
de productos ceténicos son muy bajos. Sin embargo los rendimientos de produc-
tos cetdnicos son muy buenos con las lactonas saturadas usadas en estos ensa-

yos.

La posibilidad de preparar 2-furil-litio directamente a partir del fu-

reno, permits realizar una sfntesis muy breve de un isémero del A-ipomeanol( LV ).
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w Las batatas dafiadas por mohos( Ipomoea batatas ) producen hepatotéxi-

cos como ipomeamarona( LVI ), ipomeamaronol( LVII ) y una potente toxina pul=-

monar, 4-ipomeanol( LV ). Se ha descripto la aparicién de una enfermedad fatal

180
en el ganado por la ingestidn de tales tubercdlos .

LVl R=H
LVII R = OM

: 181
Recientemente, Pelletier describié la sfntesis de 1-( 2~furil )-4-hidroxi-

l-pentanona( LII ) y de 1-( 3-furil )-4-hidroxi-l-hexanona( LVIII ), realizada

.

[\ oEt —B [\ Et
0 CH,~C-0Et CH

51%

182
adaptando el método empleado por Boyd pare la sfntesis de 4-ipomeanol( LV ),
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0 +
e / \ T
83% '

0 0
54%
LIT
o 0
R
0Et
/K / \)-.
Lv R = Me

LVIIT R « Et

La reaccién que se estd considsrendo, permite realizar la sfntesis de
uno de estos compuestos( LII ) en un solo paso y con excelente rendimiento. En
efecto, por reaccién de ¥ -valerolactona{ XXXVII ) con 2-furil-litio ss cbtiene

la hidroxicetona correspondiente( LII ) con un rendimiento cel 72%( entrada n°

2).

R W s O ¢
0

- LII
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b. Propiedades espectroscépicas de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo se caracterize por la presencia de una banda a

1

3300-3440 cm-l, debida al grupo hidroxilo, una banda & 1650-16S0 em ! da car-
bonilo unido a un anillo aromético y otres a 1493-1598 cm-l caracter{sticas de
anillos aromdticos.

Sus espectros de resonancia magnéléica proténica se pueden interpretar

fécilmente, Las sefiales originadas en la cadena alifdtica son semejantes a las

discutidas anteriormente. E1 protén o 8l grupo hidroxilo a‘p;reca como un Sex-
tuplete( J= 6 Hz ) a & = 3,90-3,96, los met:l]{.enos o al grupo carbonilo apa-
recen como un triplete( J = ? Hz ) & & = 3,00-3,13 y el metilo @ al grupo hi-
droxilo como un doblete( J = 6 Hz ) a & =« 1,22-1,25. E1 grupo fenilo( LI )
eparece como un multiplete a 6 = 7,96, que integra para 2 hidrégenos correcs-
pondiente a los hidrdgenos orto y un multiplete a 6 =« 7,39, que integre para
3 hidrégenos correspondiente a los de las posiciones meta y para, en tanto i:ue
el 2-fur1io y el 2-tienilo eparscen como un sistema ABX, caracterfstico de es-
te grupo funcional. E1 grupo 2-furilo( LII ) presenta un doble doblete( J, =

as
2HzY Jaa =3,5Hz) a é - 6,54, debido al hidrégeno del carbono 4, un dable

doblete( Jai = S Hzy J =1 bz ) a 8§ « 7,23, debido al hidrégeno del car-

bono 3 y un doble doblete( .15‘l -2 Hzy J53 w1Hz)a 8 =7,59, debibo al hi-

. 0

drégeno del carbono 5. En forma similar, el grupo 2-tienilo( LIV ) presenta

un doble doblete( J,. = 5 Hz y"Jas «3,5H ) a & = 7,13, debido a1l hidrége-

()

no del carbono 4, un doble doblete( .Jaa = S Hz y J35 =1lHz ) & 6 = 7,64, de-

. B

bido al hidrégeno del carbono 3 y un doble doblete( J_, = 3,5 Hz v ey = 1 Hz )

) i)

a 6 = 7,76, debido al hidréigeno del carbono S.
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»
Los espectros de masa de estas sustancias pressntan un ién'molecular
pequefio y fragmentos andlogos a los de las hidroxicetonas alifdticas. La rup- .
tura O al carbonilo, seguida de pérdida de mondxido de carbono, indicada e'n
la siguiente reaccién,
-»

o
0
Ar/“:L,/’\\T’/ —_— arco’ -0 . Ar'

OH

produce los fragmentos a m/e: 105( 100% ) y 77( 36% ) pare LI; 95( 94% ) para
LII y 111( 100% ) y 83( 11% ) para LIV. No se observan picos correspondientes
5 a los fragmentos que se producirfan, si tuviese ldgar la otre ruptura d.
También se observan fragmentos producidos por la rupture ﬁ al gmp;)
carbonilo, los cualses originan los picos a m/s: 120( 15% ) para LI; 110( 10'0% )
para LII y 126( 37% ) para LIV.
Tampoco se observan, en este caso, ionss producidos por fregmentacio-
nes originadas en sl grupoc hidroxilo.
Como ilustrecidn, se repruduce el espectro de resonancia magndtica

proténica y el espectro de masa de la l-( 2-furil )-d4-hidroxi-l-pentancna( LII )

( pdginas 81 y 82 ).
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S.- Reaccién de otros compuestos orggnolfticos con lactonas saturadaé

a. Resultado de la reaccidn ,

Para terminar con el estudio de esta reaccidn, en lo que se refiere
al compuesto organolf{tico, se estudid el comportamiento de otros dos derivados:
el vinil-litio y el feniltiometil-litio,. La preparacién de ambos reactivos serd
comentada, por que se aparta de los métodos e6pleadoa hasta e;te momento.,

El vinil-litio se obtiens por un método indirecto,‘;bé consta ae,tres.u
etapas: 1) preparacién del reactivo de Grignard, a partir de bromuro de vinilo,
2) preparecién del tetravinilestafo, por reaccidn del compuesto anterior con
tetracloruro de estafio y 3) tratamiento del mismo con fenil-litio, en Ster etf-
lico, El1 tetrafenilestafio es insoluble en éter etflico, por lc que se lo de:a'

decantar y la solucién resultante contiene el vinil-litio, cuya concentrecidén’

se detarmine por titulacién:

Mg Cl45n PhLL
CH,=CHBr —"—> CH,= CHMgr —— ( CH, = CH ) 45" g CH,=CHLL

El feniltiometil-litio se prepara por tratamiento de ticanisol e¢on n-
butil-litio, en éter etflico. Sin embargo, cuando la reaccién se lleve a cabo,

tel como estd descripts sélo se obtiene un 35% del compuesto_organblitico._&&-

te rendimiento puede ser considerablements aumentado, usando un método desarrd-
26
llado por Corey , segin el cual la reaccidn se realiza en tetrahidrofurano

y se agrega 1,4-diazabiciclo( 2,2,2 )-octano( DABCO ) al medio de reeccidén.
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\»

n-Suli
Ph-S—CH3 —DABCO Ph-S-CHZ-Li
THF

Los resultedos obtenidos con estos dos compuestos organolfticos se des-
criben en la tabla n° S( pdgina 85 ).

En ambos casos es conveniente introducir modificacliones para aislar
los productos obtenidos. Asf la hidroxi vinil cetona LIX obtenida con vinil-

litio resulta ser una sustancia inestable, por 1o cual se aisla la base de

114

Mannich LXI, que se forma al tratar el producto de reaccién con dietilamina
El rendimiento de esta reaccién es muy bajo, por 1o que no resulta de gran uti-

lidad en sfntesis. Este resultado es similar al obtenido por otros autores en

la reaccidn de clorurc de vinil magnesic con la lactona LXIIIlla,

. 0 o
0 CH_= CHMgCL ”0\ HNEE,, HO
= s —
? THE Ar/ A
11%
LXIII LXIV

razén por la cual esta reaccién se llevé a cabo reduciendo previamente la lac-
tona LXIII al hidroxialdehido y posterior oxidacién del diol al cetoalcohol

dessado:;
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OH 7 Z
t - -
1-8 ) ALK’ : MnO Ho©
it H,C=GHMgCl, —_,
' A A
60%

LXIII
Debido a las dificul tades encontrédas en el aislamiento de l-tiofenil-

S-hidroxi-2-hexanona( LX ) como tal, se traté la mezcla de reaccién con anhi-

drido acético/ piridina, de modo de aislar el producto obtenido como su aceta-

to( LXII ),

- =l - . - -
Ph=5=CH,~C ( CH, ¥z?”‘°”3 —_— Ph-S-CH2 E'( CH, )2 ?H-CHS

0 OH 0 OC-CH3

"
0

LX LXII
Es de destacar que este compuesto es trifuncional, por lo cual s8 puede prede-
cir su posible utilidad en sintesis, dada la posibilidad de alquilacidn o de
reaccién con compuesstos carboniliéos. del &tomo de carbono ™ al grupo carboni-
lo, que posse el dtomo de azufre, el cual podria después ser cseparado de la

molécula, por reduccién o eliminacidn ténnioalea'lae.

o~

b. Propiedades espectroécﬁpicéé“de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de LXI pressnta bandas a 3300 en ! caracterfs-

ticas del grupo hidroxilo y una banda a 1705 cm-l debida al grupco carbonilo.

El espectro infrarrojo de LXII presen%a una banda a 1720 cm-l_dehida a/los gru-



Y

-87-

pos carbonilo y bandas a 750 y 690 qn-l caracterf{sticas de compuestos aromdti-
cos monosustitufdos,

El espectro de resonancia magnética protﬁnica de LXI es complejo y pre-
senta las siguientes serales: el hidrégeno oL al grupo hidroxilo aparece como
un multiplets a & = 4,3; el metilo @ &l grupo hidroxilo aparece como un do-
blets( U= 6 Hz ) a & = 1,16; los metiloe; @ al nitrégenc aparecen como un

triplete( J = 7 Hz ) & & = 1,05. Ademds presenta un multiplete a & « 2,3-3,45

y un multiplete 8 & = 1,59-2,06, cuyas dreas no corresponden a la estructura
propussta, Sin embargo es pbsible que exista un equilibrio entre la forma cets-

nica y la forma hemiacetdlica andloga a la propuesta para el producto LXIV

Et

HO

|l

LXI

Es coherente con el equilibrio prﬁpuaato la serial a 6 = 4,3 correspondiente
al hidrégeno o al hidroxilo, ya que estf desplazada a un valor de 6 més al-
to, al igual due la sefial correspondiente al hidrégenc hidroxflico que apare-

ce a 6 = 5,3,

-

El espectro de resonancia magndtica proténica de LXII preseria lag si-
guientes seflales: el hidrégenc ol al grupo acetilo aparece comu un sextuplete
(J=6Hz) a & = 4,89, el metileno o\ al grupo carborilo, unico al dtomo

de azufre, aparece como un singulete, a S = 3,68, mientras que €1 otro m3ti-
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leno ™ al grupo carbonilo, aparece como un triplete( J = 7 Hz ) a S~ 2,66.
El metilo @ &l grupo acetilo eparece como un doblete( J = 6 Hz ) & 6 - 1,17,
mientras que el metilo del grupo acetilo aparece como un singulete a E). 2,00.
Los hidrégenos del anillo aromdtico aparecen como un muitiplete a 6 = 7,2,

El espectro de masa de LXI, se diferencia de los espectros de masa de
las otras hidroxicetonas, ya que no muestra como picaos principales los fregmen-
tos producidos por ruptures caracter{sticas del grupo bérbonilo, sino que pre-
dominan 155 rupturas caracteri{sticas de los compusstos nitrﬁ?énados, c;mo se

ve en la siguiente ecuacidn:

OH 0 +

) n N\ :*
~CH-CH_~CH_~C=-CH_~CH_L : —_— = N-
CHS CH-CH CH2 C C:H2 CH2 NEtZ - CH2 - N-Et

2 2

LXI m/e = 86( S3% )

El pico base de este espesctro aparece a m/e = 29,

]

El espectro de masa de LXII, presenta un i16n molecular importantec( 12¢. °
y un pico a M + 2( 0,8% ) confirma la presencie de un &tomo de azufre,

El pico base de este espectro es caracterfstico de los ésteres del &ci-

do acético.

o+
0
- -olizon, —=B0 . cua-co+

- m/e = 43(' 100% )

Otro pico importante de este espectro, aparece a m/e = 101( 95%'), cuye

formacién puede ser explicada en base a una ruptura @ al carbonilo
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0 0
Ph-S~CH -'c':-cH CH CH CH —————>  Ph-5-CH, -C-CH' + CH ~CH-CH
2 2 2 3
DAc
|
LXIT m/e = 101( 95% )

Un fragmento producido por la pérdida de dcido acédtico aparece a m/e =

206( 34% )
L X3
0 +
- AcOH o _n _r
)J\o > Ph=8-CH,=C~CH,,~CH-CH-CH,,
LXII m/e = 206( 34% )

Como ilustracién, se reproduce el espectro de resonencia magnética
proténica y el espectro de masa de la l-tiofenil-S5-acetoxi-2-hexanona( LXII )

( pdginas 50 y 91 ).
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6.- Reacciones de_compuestos orgenolfticos con derivados de écido

a, Resultado ds la reaccién

Comprobada la posibilidad de controlar la reaccifn de compuestos orga-
nol{ticos con lactonas saturadas, se decidid reemplazar sstas ¢ltimas por otros
derivados de dcidos difuncioneles, pare determinar ei era posible repetir el
resultado anterior. De ser asf, una lactama darfa lugar a une ;etoamina y un

anhidrido cf{clico a un cetodcido,

9
c
/ 1) AL I
(oHy ), | T“z"_. R-C-( oH, )n‘""“'
N N-R?
0
/’c~\ a o
1) &i " "
CH 0 R=C— -
( 2 )n / 2) HO ( CH2 )n C-0H
AN 2
c
0

Segin se vié anteriormente( péginas 25 y 26 ), las amidas reaccionan
con compuestos’ orgenolfticos para dar cetonas con buenos rendimientos y exis-
ten también unos pocos ejemplos de esta reaccién con lactamas( pdginas 26 y
27 ). :

Por esta razén, sflo se reelizaron dos ensayos, los cusles muestran
que es posible obtener, con muy buenos rendimientos, las correspoidientes ami-

no cetonas, utilizando las mismas condiciones experimentales que 3s han das~rip
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to para sl caso de las lactonas saturadas. La lactema elegida es la ﬁ-butil-
€ -caprolactama( LXV ), para evitar la presencia de un hidrégeno dcido sobre '
el nitréfgeno. Los resultados obtenidos se muagtran en la tabla n° 6( pdgina 94').
En cambio, se determind que por reaccién de n-butil-litio con anhidri-
do glutdrico( LXVIII ), empleando condiciones similares & las utilizadas pare
le reaccidn con lactonas, se aobtienen muy'bajos rendimientos del cetodcido es-
perado. La dnica diferencia que se introdujo fue la modificacién del solvente
empleado, ya que el anhidrido usado no era soluble en étarnééflico nl en tetra-
hidrofureno a la tempsretura empleada. Se encontrd que sl solvente més adecua-
do para llevar a cabo la reaccién ere el 1,2-dimetoxietano., Aislados los pro-
ductos dcidos de la reaccién, fueron trensformados en los correspondientes €s-
teres metilicos y analizeados por cromatograffa en fase gaseosa, determinindcse
que ere una mezcla de dos componentes, en relacidn aproximadamente 1:1, uno

de los cuales se identificé como el dcido S-oxo-nonanoico( LXIX ), utilizando

un testigo preparedo segin se describe m&s adelante.

b. Propiedades espectroscépicas de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de LXVI se caracteriza por la presencia de una
banda a 1700 ém-l, debida al grupo carbonilo y el del compuesto LXVII por la
presencia de una banda a 1680~cm-1, producida por la presencia de un cqrbon#lo
unido a un anillo aromético,

El .espactro de resonancia magnética proténica de LXVI es complejo. Los

hidrégenos e\ al carbonilo y al nitrdgeno aparecen como un multiflete comple-

Jo a 46 = 2,78-2,13, en tanto que los metilos terminales de las nadena§/aljfa-
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ticas aparecen como tripletes deformados por acoplamiento virtuel a 6 - 0,9.
£l hidrégenc unido al nitrdgeno aparece como una banda ancha a § - 3,34, |

El sspectru de resonancia magnética proténice de LXVII presenta las
siguientes senales. Los hidrégenos orto del anillo aromdtico aparecen como un
multiplete a 6 = 7,89, mientras que los hidrégenos meta y para aparecen como
un multiplete & § = 7,43, E1 hidrégeno unido al nitrégeno aparece como una
banda ancha 8 & = 3,47 mientras que los hidrégenos de los carbonos ol al car-
bonilo y al nitrdgeno aparecen como un multiplete a 6 - 2,4«5-3,13. El metilo
terminal de la cadena alifdtica aparsce como un triplete deformedo por acopla-
miento virtusl, a & = 0,91.

El espectro de masa de LXVI presenta un ién moleculer pequefio( 2% )

y predominan las rupturas que implican una ijonizacién del dtomo de nitrégenu

+
= N-CH_-CH_R
| . o o CH, ' CH,=CH,,
G}-la-CHz-CHZ-'E:H;‘-r:l@—CHz-R -7 H m/e = 184( 81% )
\ +
-ACH, n-Bu=N =CH,
[
H

m/e = 86( 100% )

El espectro de masa de LXVII presenta un i6n molecular de intensidad

algo .mayor( 6% ) pero ademds de las rupturas que implican une ionizacidn del

dtomo de nitrdgeno se observan rupturas of al grupo carbonilo.
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+
CH, = N—CH2-CH2—E‘I:

2
H
i ~PhCo( CH, ), m/e = 86( 100% )
e /-\‘"l"“\
} Zon s “CH_-Et
e R B i
H -.
VII P
LX .. 0 +
E N _"_ -N=
Ph-C-( CH, ) -N=CH,

H
m/e = 204( 80% )

RY  m/e = 142( 15% )

-(PH+c0) .7
+ -
0

Ph=C-R *~

.,

-A’

+ =CC
phcot ———+ pnt

R=-(CH. ) _NH=( CH, ).CH
278 27373 m/e = 105( 53% ) m/e =« 77( 28%

7.- Reaccidén de compuestos orgenolfticos con ditioésteres

a. Resultado de la reaccidn

Habiendo alcanzado los resultados ya descriptos con lactonas y otros
derivados de dcidos, se-decidiﬁ proseguir estudiando la reactividad de los com='
puestos organoliticos con disulfuro de carbono. En un primer momento, se pensé

en realizar dos reacciones sucesivas, sin aislar intermediarios, con la esperan-

za de obtener el siguiente resul tado:
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S
1) ALi I 1) ALi i hidrélieis 0
- R-C-R ———————» R=C-R
CS, )R« R-C-sA 2) A'X ;

SHI

De esta manere, se hubiere podido transformar disulfuro de carbono y
dos moléculas de organolitio, que hubieran podido ser iguales o distintas, en
una cetona, Cuando se llevaron a cabo experimentos en tal sentido, usando n-
butil-litio, se obtuvieron resultados que no fueron satisfactorios. Por ello,
s8 decidié llevar a cabo le reaccién eislando el ditioéster intermediario for-
mado y prosaguir luego con la segunda parts,

Los ditioésteres fueron preparados por reaccién de los compusstos orga-
nolfticos con disulfuro de carbono y posterior metilacidn con ioduro de metilo
0 con ioduro de etilo. Le reaccién se realizé en éter etflico, utilizando nua-
vamente las mismas condiciones que las utilizadas para las reacclones con lac-

tonas saturedas,

S
IMe "
P —_— -
hLi + CS, = Ph-C~SMe
LXX
PhLi + CS et o ph-C-sEt
2 32%
LXXI

Los rendimientos con los cuales se abtuvieron los ditiodsteres son in-
131 .
feriores a los indicados por Brandsma y haciendo reaccionar disulfuro de car-
bono con el correspondiente reactivo de Grignard, usando tetrehidrofureno como

solvente. De todos modos, dado que nuestro interds estaba centredo en la ssgun-
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@

da parte de esf:a' secuencia, no se hizo ningdn intento por optimizar e.stos msyl-‘
tados,

La primer reaccién llevada a cabo se hizo empleando ditiobenzoato de -
metilo y metil-litio, con sl agregado posterior de iodurc de metilo. El produc-

to esperado deberfa resultar de la siguiente reaccién:

5 S IMe o NE
Ph-C~-SMe + MelLi —epy Ph—?-Sla —_— Pﬁ-?—SMe
LXX Me Me

135
ya que, seagin referencias de la literatura y 81 metil-litio reacciona con

las tiocetonas dando productos de C-edicidn,

Efectuada la reacgidn, se aislé con muy buen rendimiento un prodicto
cuyas propliedades espectroscépicas no coincidfan con las del producto espera-
do. Asf, su espectro infrarrojo mostrsba bendas & 1600, 1500, 730 y 690 cm-i,
caracter:'.s.ticas de compuestos aromédticos monosustituidos, mientres que su es-
pectro de resonancia magnética proténica sSlo mostreba dos singuletes a § =
2,06y & = 1,93, en la relacién 5:3. El espectro de masa de este compuestn
indicaba un peso molecular de 272 en vez de 198 y la presencia.de dos €tomos de
azufre. El pic;J base de este espactrov aparecfa a m/e = 210, Estos resultados
permiten postular pare e;l. _comp_gesto aislado la estructura de} (-2 _j-1,2_-d1mp.-
tiltio-1,2-difeniletileno( LXXI'I )( pégina 100 ).

Con el aobjeto de analizar el comportamiento de la rnaccién se reeliza-

ron otros ensayos, variando la cantidad y la naturaleza del halog:nuro usadoa.

Los resultados obtenidos, para 100 mg( €,595 mmoles ) de iitiobgnzoa-
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to de metilo( LXX ), se resumen en la tabla n° 7, En todos los casos se aislé

el mismo producto que en el ensayo original

N° Mequiv. de MeLi RX ml de AX t( h ) Masa obtenida( my ) Rendimiento

1 0,9 Ve 1 2 80 99
2 0,9 16t 1 12 79 98
3 0,6 IEt 2 12 79 98
4 1,5 IEt 2 12 29 98
5 0,9 - 0 2 28 96

Tabla n°® 7: Reaccidn de ditiobenzoato de metilo( LXX ) con metil-1litio

8

Del andlisis de los resultados indicados en la tabla anterior, surgen
las siguientes conclusiones: 1) la naturaleza del halogenuro de alquilo emp;a-
ado, no a!fecta la identidad del producto obtenido, ya que este ss el mismo buan—
do se usa ioduro de metilo( entrada n® 1 ) o ioduro de etilo( entredas 2-4 );

2) més adn, en ausencia del mismo( entrada n® 5 ), se obtiene un resultado

identico al anterior, Por lo tanto, para este caso, la presendia de halogenu-

'

ro no es necesaria pare la formacién del producto de reaccidén y 3) la reaccién

ocurre nomalmente cuando se utiliza uma relacién 1l:1 metil-litio[ditiobenzoa-

-

to de metilo( entrada ne 3 ). Este resultado excluye, pars este caso, un meca-
nismo andlogo al propuesto por Beak( pdgina 38 ) parea la reaccién de fenil-1li-

tio con ditiobenzoato de femilo, pues se réqueririan 2 equivalentes de mafil-li;-

tio.
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-
Estos resultades pueden justificares, a través de un mecanismo que in-
134 |
volucre la formacidén de un carbeno, andlogo al propuesto por Saguet pare
la reaccién de ditiodsteres con reactivos de Grignard:
S M ves® x2
Ph=C-SMe + Meli ————s [ Ph=C~ —u Ph-c ~————+ Ph=C =C~Ph
. (Sve Sve MeS SMe
«»
LXX LXXII
Cuando se hace reaccionar ditiobenzoato de metilo con fenil-litio, con
o sin egregado de halogenuro de alquilo, se obtienen mszclas de productos, ha-
biédndose podido aislaf los que se indican en las siguientes ecudaciones:
». —»Ph-c D-Ph + Ph—C C-Ph
N PhS SMe PhS SPh
77 23
LXXIV LXXIII
S
Ph-C-SMe + PhLi IMe . [xxIv + LXXIIT + Ph—?==g-Ph( E+2)
M
LXX eS SMe
LXXII
a6 23 31
IEt o L XXIII + LXXIV + 7
<
R 1

54 46

La relacién entre cada uno de ellos se determiné por crometogrefia en
fasa gaseosa,

Ademés de los productos indicados en cada una de las reacciones ante-
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riores, se Forma; otros productos que no pudieron ser identificados.
Evidentemente, la reaccién es mucho mds compleja cuando se usa fenil-

1itio que cuando se usa metil-litio, lo cual era de esperar de acuerdo al me-

canismo propuesto ya que en este caso exists mds de una posibilidad'de combina=-

cién, como se pone de manifiesto en las siguientes ecuaciones:

( Ph.'.c.:-: C':-Ph
HyCS  SCH,

PhE" . LXXII

S SPh —_— Ph-C-SCHS

Ph-C~SCH, —Bld o | Ph-C~ —] Mes- . ———{ Ph-C=C-Ph
scH, ——""— Ph-C-sPh PhS 5Ph

LXXIII
Ph=C = C-Fh

[} [}
~ PhS SCH3
LXXIV

b. Propiedades espectroscédpicas de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de LXXII, LXIII y LXXIV se caracteriza por la
presencia de bandas a 1590-1600 cm-l, a 730-750 cm y a 690-705 cm-l, que co-
rresponden a compuestos aromdticos monosustitufdos. -

£l espectro de resonancia magndtica proténica de ( Z )-1,2—dimetiltio-
1,2-difeniletileno( LXXIT ) presenta un singulete a & = 7,6 y otro a 6{. 1,93
y el del ( € )-1,2-dimetiltio-1,2-difeniletileno( LXXII' ) presenta un singu-

134
lete @ § = 7,4 y otro a 6§ =1,73 .
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El espectro dé resonancia magnética proténica de l-metiltio-2-feniltio-
1,2-difeniletileno( LXXIV ) presenta un multiplete @ &= 7,2, correspondiente
2 los hidrégenos aromdticos y dos singuletes a 6= 1,77 y S - 1,9 correspon~
diente a los metilos de las formas E y Z,.

Los espectros de masa de los compuestos anterlores muestren un ién mo-
lecular intenso, m/e = 272( 65% ) para LXXII, 396( 100% ) pare LXXIII y 334
( 27% ) pera LXXIV. Estos compuestos presentan un pico & m/e = 210 de intensi-
dad 100% para LXXII y LXXIV y de intensidad 78% pare LXXIII, cuya formacién

s8 puede exnlicar de acuerdo al siguiente mecanismo:

Ph Ph Ph Ph Ph en]”
7~ ~ 7 ~ 7
C=C__ —_— Lt=c —_— C=C
\ L] [ &]
RS ,-\H/s ng;,) S 8
m/e = 210

8.- Sfntesis de ¥- y &-cetodcidos

a, Sfntesis

Una vez completado el estudio de la reaccién de compuestos organolfti-
cos con derivados de dcido( lactonas saturadas, lactamas y anhidridos )',' con
disulfuro de carbono y con ditioésteres, ss sncard el estudio de las posibles
aplicaciones sintéticas de la reaccién con lactonas saturadas., Esta reeccidn

se caracteriza por su sencillez y por el alto rendimiento de hid)oxicetona ob-
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tenido. Por otra parte, se obtiemen productos bifuncionales, los cusles son
potencialmente (tiles en sintesis orgdnica. En este sentido es de hacer desta-

car que ds @cuerdo a la natureleza de la lactona es posible abtener distintos

tipos de hidroxicetonas:

lad 3 ~COR
0 HOH €

0
2) Hy

R . —
0 ___l]_RL_i._*_* R'=CH ~COR
H 2) H,0 OH

R"
R! :
I A
O 1) Al R'=C COR
0 0 2) H,0 '

OH

Por 1o tanto, sligiendo la lactona epropiada se pueden obtensr hidroxicetonas
con funcién alcohélica primaria, secundaria o terciaria, Estas dltimas no fue-
ron emplea:as ulteriomen'te, debido a la imposibilidad de oxidar la funcifn
elcohélrica.

Las §- 0 S-hidroxicetonas primeries ss pueden oxidar a los corres'pon-
dientes ¥ - 0 S—catoéc_id_os, por tratamiento con triéxido de cromo en medio

édcido, con buenos rendimientos. Por eJjemplo:
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+
CI‘OalH - /\/\r/\/‘KOH

82, 5% 0

.
//,\\/,\\“/»\\//\\/,OH Cro M™ NN N

76%

0 0 0
XLIII LXIX
CHN N OCH
LXIX —22, NN TS
0 0
LXXVI

Es de hacer notar que este resultado es equivalente al que ss ssperaba obtener
mediante la reaccién de un compuesto organol{tico con un anhidrido( pdgina 93 ),
reaccidn que diéd resultados poco satisfactorios. Por lo tanto, es posible trens-
formar una lactona en el correspondiente ceto‘cido.'mcdiantc una secuencia de
dos reaccionss: a) reaccién con un compuesto organol{tico y b)'oxidgcién con
triéxido de oromo. Asf, el écido 4-ceto-octanoico( LXXV ) se puede obtener par-
tiendo de ¥-butirolactona( XL.) con un rendimiento total del 75% y el dcido
S-ceto-nonanoico( LXIX ), partiendo de &-valerolactona( XLII ), con un 1e.di-

.

miento total del 65%.

b. Propiedades espectroscédpicas de los productoe obtenidos

El espectro infrarrojo de estos cetodcidos( LXIX y LXXV ) se caracteri-
za por la presencia de una banda ancha a 2400-3600 cm-l, debida a la presencia

-1
del grupo carboxilo y una banda a 1700 cm = producida por la precencia de los
p
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en la siguiente ecuacién:

/\/\,d( D P - G et
0 0

40

origina 1os picos a m/e = 85( 92% ) y 57( 100% ) pare LXXV y & m/e = 86( 100% )
y 57( 74% ) para LXIX.

El dcido 4-ceto-octanoica( LXXV ) tiene una eole rupture @ posible, .

H a ; '\n 134
Yo S BN o
LXXV m/e = 116

la cual origine un fragmento & m/e = 116( 70% ). En cambio, en el dcido S-ceto-

nonanoicﬁ( LXIX ) se presentan 3 posibilidades de rupture

H .
6 0 \1 OH 0
OH ‘
LXIX m/e = 130
- ’.
0 - .
X I R
Bu

LXIX m/e = 100-
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T et TS

R H +
' 0 0 . +
\(/k ﬂ_._ HI-G‘_CH =CH
OH 2

LXIX .m/e = 112

de las cuales sSlo ocurren la primera( 60% ) y la dltima( S6% ).
Como ilustracién, ss reproduce el espectro de resonancia magnética -ro-

ténica y el espectro de masa del dcido 4-ceto-octanoico( LXXV )( pdginas 102 y

109 ).

9.~ Sfntesis de S5-alquil- ¥-lactonas y de 6—a1qyilgj§-lactonas

a, Sfntesis

Aplicando a los cetodcidos obtenidos en la reaccidn precedente una -a-
cuencia mds, que consiste en una reduccién con borohidruro de sodia y trate~ien-
to del hidroxidcido obtenido con &cido clorhfdrico 10%, sin que sea necesar:. -
su aislamiento, se obtienen S5-alquil- ¥ -lectonas y 6—alquiL-6-4actonas. Por
lo tanto, se puede llevar a cabo la transformacién de una lactona, a trauéc

de una secuencia de tres pasos, en una lactona del mismo tipo pero sustitufns

en la posicién 5- o 6-.

DQ — = N E)—H‘ﬁ‘_' O\/\/

xa LXxv xIv
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J:j onl)mm@\/\/
0 g /\/\/\/\(

XLIX LXIX XLVII

Oe esta manerae, es posible trensformar la ¥-butirolactona( XL ) en
S-n-butil- ¥ -butirolactona( XLIV ), con un rendimiento total del 67% y la &6~
valerolactona( XLII ) en 6-n-butil- 6 -valerolactona( XLVIIV)ﬂ, con un rendimien-
to total del 55%. Como en el caso anterior, los pasos que componen esta secuen-

cia son de sjecucién muy sencilla,

b. Propiedades espectroscépicas de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de la lactona XLIV presenta una banda a 175"

cm ~ correspondiente al grupo carbonilo, mientras que la otra lactona( XLVT™ )
presenta la misma banda 1705 cm-l.

Los espsctros de resonancia magnética proténice de ambas lactonas snn
complejos. La dnica sefial discernible corresponde al hidrégeno del carbono o
al ox{geno, el cual aparece, en ambos casos, como un multiplete a 5 = 4,4,
£l metilo de ia cadena alifdtica aparece como un triplete deformado por accrla-
miento virtual a 6 = 0,9.

Los espectros dF:’ r;lesa presentan un i6n molecular pequefio y el fregmonto

principal resulta de la pérdida de la cadene lateral, tal como se muestra en

e le siguiente reaccién:
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OQ/\N—SU o :0/: 0 @ n=Bu 0 Q
e + +- +

m/e = 85( 100% ) m/e = 99{ 100%)

Les ¥-lactonas se diferencian de las &-lactonas por que estas dltimas
presentan nicos a m/e = 71 y 70, probablemente formados por pérdida de CO o de
HCO a partir del fragmento de m/e = 99 r‘espectivamenteles. Asf{, la 6-n-butil-

& -valercloctona( XLVII ) presenta ricos a m/e = 71( 42% ) y 70( 27% ), mientras
que la S-n-butil-¥ -butirolactona( XLIV ) no presenta picos & esos valores de
m/e.

Como ilustrecidn, se reproduce el espectro de resonancia magnética nro-

ténica y el espectro de masa de la S-n-butil- ¥ -butirolactona( XLIV )( pdgtnas

112 y 113 ).
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10.-Sintesis de 1,4~ y 1,5-dicetonas

a, S{ntesis

Cuando se trata una lactona saturada, cuyo dtomo de ox{geno estd uni-
do a un carbono secundario, eon un rsactivo organolftico, se obtiens una hidro-
xicetona que, por oxidacidn, da lughr a una dicetona. Por lo tanto, la sacuen-
cia de las dos reacciones: 1) lactona satusada + organolitio yl 2) oxidacién
del producto obtenido con el reactivo de Jonas, constituye un método de sinte-
sis para la obtencién de 1,4- y 1,5-dicetonas.

Asf, partiendo de ¥-valerolactona( XXXVII ), que es una sustancia

comercisl, es posible obtener las dicetonas indicadas en la ‘tabla n° 8( pdgi-

nes 115 y 116 ).
Del mismo modo, partiendo de S-—nebutil-¥ -butirolactona( XLIV ), es
posible obtener las dicetonas indicadas en la tabla n° 9( pdginas 117 ), mien
. -

tras que, pertiendo de 6-n-but11-6-valerolactor.a( XLVII ), es posible obtener

la siguiente dicetona:

. n=-Buli
0 —-B—e-i—b /\/\n/(\/\r/\/\
0 OH
XLVII XAVIII

XLVIII *—?ggr——h AN

LXXXIV
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El rendimiento de 5,9-tridscanodiona( LXXXIV ), & partir de 6 -valerolactona

( XII ), es del 44% y a partir de 6-n-butil-& -valerolactona( XLVII ) es de
80%.

Si bien este esquema sintético consta de mds etapas que otros mét-dos
conocidos, las reacciones son fdciles de realizar, los reactivos involucrados
son fdcilmente accesiblaes y el rendimiento total es satisfactquo. El método .
de sfintesis es aparentemente general ya que permite la preparacidén de dicetonas

simétricas y asimétricas, pudiendo ser los sustituyentss alquflicos o arflicos.

b. Propiedades espectroscépicas de los productos obtanidos

El espectro infrarrojo de las dicetonas se carecteriza por la presen-
cia de una banda a 1690-1715 cm"1 correspondients al carbonilo, las que possen
un resto aromético presentan ademds una banda a 1650-168S5 cm-l correspondiente
a un carbonilo unido a un anillo aromdtico. |

Los espectros de resonancia magnética proténica de las dicetonas ali-
fdticas se pueden interpretar fécilmenta. Las 1,4-dicetonas presentan las si-
guientss sefiales: el metilo X al grupo carbonilo aparece como un singulata( XII,
LXXVII y LXXXI ) a 6- 2,17-2,18, los matilenos qus se encusntran entre los
dos carbonilos aparecen como un singulets a 6 - 2.67-2,69, mientras que los
restantes metilenos O{ a un gr;ppo carbonilo aparecen como tr’ipleta's dafoch_ios
por acoplamiento virtual( XII, LXXXI y LXXXII ) o como tripletes( J = 7 Hz )

( LXxVII ) a & = 2,43 - 2,47, Los metilos terminales de les cadenas aliféti-
cas aparecen como tripletes deformados por acoplamiento virtual & 6 = 0,85 -

0,9, excepto el de la ( Z )-B-undecen-2,5-diona( XII ) que aparece como un tri-



,"
plete( J=7 Hz ) & & = 0,94,

En el caso de la 1,5-dicetona preparada, la 5.9—tridecanodiona( LXXXIV ),
se observan las siguilentes sefiales: los cuatro metilenos ot a los grupos carbho-
nilos aparecen como un multiplete a §. 2,33, los metilos terminales des las
cadenas alifdticas aparecen como tripletes deformados por acoplamiento virtual

. @ é)- 0,91. E1 resto de los metilenos aparece como un multiplete complejo entre
N
6-1,07y 6= 2,12.

Los espectros de resonancia magnética proténica de las dicetongs que
poseen un resto aromdtico son también de fdcil interpretacién, El1 metile o
al grupo carbonilo aparece como un singulete a 6 = 2,21-2,22, Los metilenos

o al grupo ArCO aparecen coma un multiplets( LXXIX, LXXX y LXXXIII ) o como

un triplete( J = 6 Hz ){ LXXVIII ) a & = 3,15-3,26, mientres que los metilenos

S
w al otro grupo carbonilo ye al grupo ArCO aparecen como un multiplets( LXXIX,
LXXX y LXXXIII ) o como un triplete( J = 6 Hz )( LXXVIII ) a & = 2,81-2,86.
Los espectros de masa ds las dicetonas alifdticas presentan un ién mo-
leculer pequefio( < 1% ), mientres que las que tienen un grupo aromdtico mues-
tran un 16n molecular de mayor sbundancia relativa.
La presencia de dos grupos carbonilos en las 1,4-dicetonas determina
n
la existencia de 4 posibles rupturas & a dichos grupos, que se indican en el
siguients esquema:
0
RN
R/U\/\,(faz
1 ot (M )ex
4 2
0
g4

donde Rl es el grupo mds voluminoso
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Los fragnentos' producidos por las rupturas anteriores aparecen a los va-
lores de m/e indicados en la tabla ne 10( pdginas 121 y 122 ). La rupture X

donde se pierde el grupo R_ menos voluminoso, produce picos de muy baje inten-

2
sidad o directamente no se observan fragmentos correspondientes a esa rupture.
En las dicetonas simétricas laos fragmentos producidos por dicha rupture son
iguales a los que se producen en 1la ruptura O 1°
Le rupture (5 produce fragmentos a los siguientes valores de m/e: 114
( 100% ) pare LXXVII; 114( 62% ) para LXXXI; 156( 57% ) pare LXXXII; 166( 54% )
para LXXXIII y 170( 7% ) para LXXXIV.
Como ilustrecidn, se reproduce el espectro de resonancia magnética pro-
ténica y el espectro de masa de la 1-( 2-tienil )-1,4-pentanodiona( LXXX )( pé-

ginas 123 y 124 ) y de la 1-( 2-furil )-1,4-octanodiona( LXXXIII )( pédginas

125 y 126 ).
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11.~ Su &plicacién en la sintesis de productos netureles

a, Sfntec!s

Como se vif en el Capftulo 1, las 1,4-dicetonas son compuestos muy u ti-
les en sintesis orggnica, por su uso como precursores de ciclopentenonas y fu-
ranos.

Pare poner de manifiesto la utilidad sintétice de las reacciormes entes
descriptas, se decidié hacer uso de las mismas pare sintetizar le dihkjdrojasmo-
ne{ LXXxV ) y la cis-jasmona( VII ).

L= primere de ellas se prerard a partir de & -velerolactona{ XxxxvIl ),

mediante una secuencie de tres reecciones y un rendimiento glcbal del 76%,

OH .
Cr0_/H
0"\, o acetona
u 85% 0 89%
XXXVII IL

0
/"\/\n/\/\/\ HO™ Q\Q/\/\
0 92%
0

LXXXI LXXXV
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Para la sintesis de la cis-jasmona( VII ), se usé como materia prime el

cis-3-hexenol, sustancia comercial, la cuel fue transformada sn 8l cis-l-bro-
160
mo-3-hexeno( X ), siguiendo un proceso descripto en la literatura™ . A partir
de este Ultimo se prepard el reactivo organolftico, e partir del cual se siguié
la secuencia habitual, modificando dnicamente el reactivo utilizado péra rea-
lizer la oxidacidn de la hidroxicetona, pera evitar isomerizaciones del dable
enlace, usdndose es esta oportunidad clorocromato de piridonio en presencia
186

de acetato de sodio « El1 rendimiento total con que se obtuvo la cis-jasmona
( vi1 ), a partir de ¥-valerolactona( XXXVII ), fue del 50%, =egdn la siguien-

te sarie de reacciones:

@9

P OH PBr A= Br _L_i__’ /\‘_—_/\/Li __657__‘

c 0
— \ -—lglu» ’/~\¢==’/\")L\’/\\(/ _Ho (:;ji\,f—-—\\/
PN ~N - e .
OH 0 0
L ) XII VII

Comparando esta secuencia con las descriptas en la parte de antecec -n=-
tes( péginas 4g-55 ), se pone de manifiesto que el nimero de pasos usados p~ra
su sintesis es muy breve, las reacciones son de ejecucién sencillae, el renc.-
miento total es satisfactorio y loc : -oductos necesarios, ¥ ~valerolactona

3-cis=hexcnol, son de fdcil acceso.
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Propiedcdes espectroscdpicas

El espectro infrarrojo de la dihidrojasmona( LXXXV ) presenta una ban-
da a 1675 (:.m-1 y una banda a 1635 cm-l, debidas a la presencia de un carbonilo
oy 8 -no saturado. Anélogaments, el espectro infrerrojo de la cis-jasmona( VII )
pregenta una banda a 1680 cm-l y una banda 8 1645 cm-l, debidas @ 1la presencia
de un carbonilo ,@. -no saturado, Mo presenta banda a 968 crn-l, caracterfsti-
ca de la trens-jasmona( VIII ).

El espectro de resonancia magnétice proténice de la dihidrojasmona
( Lxxxv ) presenta las siguientes sefales: los metilenos & 8l cerbonilo o al
doble enlace aparecen como un multiplets a 6 = 2,13-2,67, en tanto que el me-
tilo alflico ‘aparece como un singuleté a 6 = 2,03 y el metilo de la cadena
laterel aparece como un triplete deformado por acoplamiento virtusl a 6 = 0,87,
El resto de los metilenos aparecen como un multiplete, a & = 1,08-1,65,

El espectro de resonancia magnética proténica de la cis-jasmona( VII )
presenta las siguientes sefales: los hidréfgenos vinflicos aparecen como un mul-
tiplete a Sa 5,27, en tanto que el metileno alflico & ambos dobles enlaces
aparece como un doblete( J =6 Hz ) a & = 2,98, mientres que los metilenos res-
tantes aparscan como un multiplets a 6 - 1,72-2,68. E1 metilo alflico aparecs
como un singulete a 6 - 2,07 y el metilo de la cadena laterel aparece coma
un triplete( J=8 Hz ) a & = 0,98,

El espectro de masa de la dihidrojasmona( LXXXV ) presenta un ién mole-
cular de alta abundancia relativa a m/e = 166( 17% ) y fragmentos correspondien-

tes a la pérdide de metilo, m/e = 151( 64% ), de etilo, m/e = 137( 27% ) y de



!

-130-

propilo, m/e = 123( 25% ). El pico base corresponde a la pérdida de CaHgs m/e =
110( 100% ), mientres que el pico producido por la pérdide de CSHIO' m/e = 96
tiene una abundancie relative del 73%, Estos picos pueden producirse ce acuer-

do & los siguientes reordenamientos:

" —
+ k) .
0

m/e = 110( 100% )

B VR e
lq .9 ¢ OH

+

m/e = 96( 73% )

El espectro de masa de la cis-jasmona( VII ) es similar al descripto
en la literaturala7. Los picos principales aparecen & m/e = 164( 100% ) corrcs-
pondiente &l i8n molecular, 149( 51% ) producido por la pérdide de metilo, 175
( 43% ) producido por la pérdide de etilo, 110( 69% ) producido por la pércida

de CAH y 79( 62% ) correspondiente al fragmento CSH30+'

6

Como ilustrecidn, se reproduce el espectro de resonancia magnética proté-

nica y el espectro de masa de la cis-jasmona( VII }{ pdginas 131 y 132 ).
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12.- Conclusién

Se determinéd que la reaccidn entre un compuesto organolitico y une lac-
tona satureda se puede controlar fdcilmente de modo de obtener con muy buenos:
rendimientos las correspondientes hidroxicetonas. Lo anterior es v&lido pars
compuestos alquil l{ticos y aril l{ticos y para lactonas de natureleza diversa
en lo que respecta al tamafio del ciclo y a la naturaleze primaria, secundaria
o terciaria del dtomo de carbono unido al dtomo de oxfgeno, Se dstermind que
en condiciones similares el reactivo de Grignard no da resultados satisfactorios
ya que no se produce reaccidn o bien se obtienen mezclas de la hidroxicetom
y el diol correspondients.

Vistos los resultados satisfactorios obtenidos con las lactonas, se
estudid el comportamiento de los compuestos organolfticos frente & otros der.-
vados de dcido. Se observé as{ que la reaccién con los anhidridos no da resu.i-
tados satisfactorios, en tanto que las lactamas dan lugar a las correspondicn-
tes cetoaminas con buenos rendimientos. Es de hacer destacar que ya existfan
antecedentes de esta resccién en la literstura,

Por dltimo se estudid la reaccidfn de compuestos organoliticos con disul-
furo de carbono y ditioésteres, El disulfuro de carbono did lugar & los ditio-
ésteres corresponientes, con un rendimiento inferior el due s8 obtiene cuando
se usan reactivos de Grignard equivalentes. Por otre parte, los ditiodstcyes
reaccionan de une manere imprevista, dando resultados andlogos & los obtenidos
cuando se utilizan reactivos de Grignard.

De las rescciones anteriores, deda su simplicidad y los altos rendimien-

tos obtenidos, se decidid estudiar la posible aplicacién en sintesis de la reac-



cién de los compuestos organolfticos con las lactonas saturadas, Se diseid asf
una secuencie que permite la sf{ntesis de cetodcidos, de lactones saturmdas sus-
titufdas y de 1;4- y 1,5-dicetonas. Estas (ltimas pueden ser simdtricas o asi-
métricas y pueden contener restos alquflicos o arflicos, También fueron apli-

cadas estas reacciones para la sfntesis de 1-( 2-furil )-4-hidroxi-l-pentanona

( LII ), isémero del 4-ipomeanol LV ), téxico aislado de Ipomoea batatas y

de una sustancia de gren interés en perfumerfa, como es la cis-jasmone( VII ),
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General

Los puntos da fusidén fueron determinados con un aparato Bichi y no han
sido corregidos,

Los espactros de absorcién en el infrarrojo{ I.R. } se realizaron en
un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo 421, o en un espectrofotémetro Perkin-
Elmer modelo 137, Infracord, en dispersidn en nujol, en el caso de sustancies
sélidas, o en film, en el caso de sustancias lfquidas, sxcepto en los casos
en los que sse indica lo contrerio,

Los espectros ds resonancia magnética proténica( R.M.P. ) se efactua-
ron en un espectrofotémetro Varian A-60, utilizando cloroformo dsuterado como
solvente y tetrumetilsiiano( T.M.S. )} como referencia interna. Los desplazamien-
tos quimicos se expresan en & ( p.p.m. ) y las constantes de acoplamiento( J )
en Herz( Hz ). Las seflales se indican en cada caso comao: s( singulete ), d
( doblets ), dd( doble doblete ), t( triplete ), t*( triplete deformado por
acoplamiento virtual ), c( cuadruplete ), sext:( sextuplete ), m( multiplets ),
b.a.( banda ancha ),

Los espectros de masa( E.M. ) se realizaron en un espectrémetro de
masa Varian-MAT CH-7, a 70 ev,, con introduccién directa de musstres.

lLLos poderes rotatorios fueron determinados con un polarfmetro auto-
mdtico Perkin-Elmer modslo 141, La tempereture y el solvente se indican en ca-
da caso particular,

Las cromataograffas gas-lfquido( c.g.l. ) se realizaron con un croma-
t6~rafo de gases Hewlett-Packard 5757 B, equipado con una columna de acero d=

120 cm cde largo y 3,2 mm de didmetro oxterno y detector de ionizacién de 1lama
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de hidrdgeno dual, La fass fija y las condiciones utilizadas ss indican en ca-
da caso particular,

Las cromatogref{as en capa delgada ss reslizaron utilizando como fase
fija silicagel-G( Merck ) u éxido de aluminio-G( Merck ) y como revelador va-
pores de iodo, Las cromatograffas en columna se realizaron utilizando como ad-
sorbsntes silicagsl Davison( malla 100-200 ) o aldmina Woslm neutra( actividad
I).

Los microandlisis fueron realizados por la Dre B,8. de Defsrreri( De-
partamento de Quimica Orgénice, F.C.E. y N., U.B.A. ).

El éter et{lico, libre de perfxidos, se destils sobre sodio y se man-
tuvo sobre ointa de sodio.

Los halogsnuros utilizados fusron secados con cloruro de calcio durean-
te una noche, destilados y guafdadoa sobre filtros moleculares 4 A°( Merck ).

Se utilizan las siguientss abreviaturas: n-Pr = n-propilo

n-Bu = n=butilo
n=-Pen = n=pentilo

n-Hex = n-hexilo
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neButil-1itio ®

A una suspensién de litio( 2,15 g, 0,31 dtomos gremo ) cortado en pe-
quefios trozos, en éter etflico anhidro( SO ml ), agitada bajo atmdsfere de ni-
trégeno y enfriada a -10°C, se adiciona bromuro de n-butilo( 17,13 g, 0,13 mo-
les ) disuelto en &ter stflico anhidro( 25 ml ) durente un perfodo de 15 minu-
tos. Fimalizado el agregado se agita a 0-10°C durante 1 hore., Se deja sedimen-
tar el bromuro de litio insoluble, se toma una alfcuota del sobremadante, se
vuelca en agua y ss titula con &cido clorhfdrico( 0,5 N ) usando fenolftalefna
como indicador, Una segunda alfcuota se adiciona @ una solucién de cloruro de
bencilo{( 1 ml ), recientemente destilado, en &ter etflico anhidro( 10 ml ), lue-
go de un minuto se adiciona agua( 10 ml ) y se titula como en el caso anterior.
La diferencia entre las dos concentraciones de base detarminadas, representa
la concentracidn de n-butil-litio.

Metil-litiolaa

A una suspensién de 1itio( 0,76 g, 0,11 &tomos gremo ) cortado en pe-
quefios trozos, en éter etflico anhidro( 15 ml ), agitada bajo atmésfere de ni-
trégeno, se adicionan 40 gotas de ioduro de metilo( 7,1 g, 0,05 moles ) y una
vez iniciada la yeaccién se agrega el resto disuelto en éter etflico anhidro
( 15 ml ) a una velocidad tal que se mantenga un reflujo suave. Finalizado el
agregado se calienta a reflujo durante 1 hora. Se enfrfa, se deja sedimentar
el ioduro de litio insoluble y se agrega dter etflico anhidro hasta completar

100 ml., Se toma una alfcuota del sobremadante, se vuelca en agua y se titule
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con dcido clorhfdrico( 0,5 N ) usando fenolftaleina como indicador.

16

Fenil=litio

A una suspensién de litio( 1,47 g, 0,21 dtomos gremo ) cortado en pe-
quefios trozos, en &ter etflico anhidro( 25 ml )}, agitada bajo atmésfera de ni-
trégeno, se adicionan 40 gotas de une solucién de bromobenceno( 15,7 g, 0,1
mol ) en éter etflico enhidro( SO ml ) y una vez iniciada la reaccidn ss agre-
ga el resto a una velocidad tal que se mantenga un reflujo suave, Finalizado
el agregado se agita hasta que el reflujo cese. Se deja sadimentar sl bromuro
de litio insoluble, se tome uma alfcuota del sobrenadante, se vuelca en agua

y se titula con 4cido clorhfdrico( 0,5 N ) usando fenolftelefna como indicador,

2-Furdl-11tic?®

A una solucién etérea conteniendo 0,1 mequiv. de n-butil-litio( pdgi-
na 139 )}, enfriada a -20°C y mantenida bajo atmésfera de nitrfigeno, se adiciona
furano( 6,8 g, 0,1 mol ), la mezcla se lleve & tempereture ambiente y ss reflu-
Ja durants 4 hores. La concentracién ss determina en base al rendimiento des-

cripto pare la reaccidn,

2-Tien11-lit1029

A una solucidn etérea de tiofeno( 8,4 g, 0,1 mol ) mantenida bajo at~-
mésfera de nitrégeno se adicionan 0,07 mequiv. de n-butil-litio( pdgina 139 ) y

se agtta a temperatura ambients durante 15 minutos. La concentraecién se deter-
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mina en base al rendimiento deseripto pare la reaccién.

Vinil-litio189

0
A una solucidén de tetravinilestaﬁolg '191( 1,95 g, 8,6 mmoles ) en dter

et{lico anhidro( 10 ml ), mantsnida en atmdésfere de argén, se adiciona una so-
lucién etérea conteniendo 34,4 mequiv. de fenil-litio( pdgina 140 ). Una vez
finalizada la adicién se egita a tempereture ambiente durents media hore. Se
deja sedimentar el tetrafenilestafio insoluble, se toma una alfcuota del sobre-
nadante, se vuelca en agua y se titula con dcido clorhfdrico( 0,5 N ) usando

fenolftalefna como indicador.

Feniltiometil-1itino

A una solucién de 1,4-diazabiciclo( 2,2,2 )-octano( 3,37 g, 30 mmoles )
y ticanisol( 3,73 g, 30 mmoles ) en tetrehidrofuranc( 45 ml ), agitada bajo
atmésfera de nitrégeno a 0°C, se edicionan 32 mequiv. de n-butil-litio( Merck )
en hexana. Se agita a tempereture ambisnte durente 45 minutos. La concentrecidn
se determina en base al rendimiento descripto para la reaccién.

n-}-exil-litiolg2

Se suspence una dispersién de litio en aceite de parafine( 2,1 g,
23,22 g/ mol, 0,09 moles ) en éter et{lico anhidro, bajo atmésfere de argén
i
y la mezcla se enfrfa a -10°C. Se adiciona una solucién de l-bromohexano( 7,4 g,

45 mmoles ) en éter etflico anhidro( 50 ml ) durante un perfodo de una hore.
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La mezcla se agita durante una hore a 0-20°C. Se toma una alfcuota, se vuelca
en agua y 88 titula con dcido clorhfdrico( 0,5 ), usando fenolftalefna como
indicador. Una segunda alfcuota se adiciona & una solucién de cloruro de benci-
1o( 1 m1 ), recientements destilado, en &ter etflico anhidro( 10 ml ), luego
de un minuto se adiciona agual 10 ml ) y se titula como en el caso anterior.

La diferencia entre las dos concentraciones de base determinadas, representa

la concentrecién de n-hexil-litio,

(2)-3-Hexenil-1itin172

Se prepare a partir de litio, dieperso en aceits mineral( 1 g, 30%,
0,043 moles ), y bromuro de (Z)-3-hexenilo( X; 3,4 g, 0,021 moles ) en éter

etflico anhidro( 40 ml ) de acuerdo a la técnice descripta antsriommente.

Reaccién de n-butil-litio y de bromuro de n-butil magnesio _con ¥ -valervlactona

! XXXVII )

A una solucién de W®-valerolactona( XXXVII; 200 mg, 2 mmoles ) en dter

et{lico anhidro, enfriada a la tempereture elegida y mantenida en atmésfera de
nitrégeno, se agrega una solucidn etérea conteniendo sagdrg_ el caso 2 o 4 mequiv.
del organometdlico. Una vez finalizada la adicién se agita durents el tiempo
indicado, se agrega agua y se deja alcanzar tempereture ambiente., 8e sspara la

fase etérea y ss la lava con solucién saturada de cloruro de emonio. La solucién
etérea se seca con sulfato ds magnesin anhidro y se elimina el sclvents por destile-

cién a presién reducida, obtenidndos- un residuo que se analiza por c.g.l.( fa-
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se 1fquida: E.G.S. 10% sobre Chromosorb W( 80-100 ), temperaturea de la cédmera
de inyeccidn: 200°C, temperetura dsl detector: 250°C, temperatura de la columna:
desde temperatura inicial 80°C hasta temperatura final 215°C, velocidad del

programa 30°C/ min. ).

2-Hidroxi-5-nonanona{ XXXVIII )

A una solucién de Y¥-valerolactona( XXXVII; 1 g, 10 mmoles ) en &ter
etflico anhidro( 40 ml ), enfriada & -78°C y mantenida en atmésfera de nitré-
genoc, se agrega una solucién etérea conteniendo 11 mecquiv, de n-butil-litic
( pégine 139 ). Una vez terminada la adicidn se agita a esa temperatura duren-
te 5 minutos, se agrega agua y se deja alcanzer temperatura ambiente. Se satu-
ra la capa acuosa con cloruro de amonio s6lido, se separe la fase etérea y se
la lava con solucién saturada de cloruro de amonio. La solucidn etérea se seca
con sulfato de magnesio anhidro y se elimine el solvente par destilacién a pre-
sién reducida, obtenidndosa 1,54 g de un residuo que por destilacién[ PeB, =

193

- -2
3s°c/ 5.10 3 Torr.{ 1lit. p.e. = 30-40°C/ S5.10 ~ Torr. ) ] da luger a 1,28 g

( rdto B81% ) de un destilado con las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 3420( -OH ); 2970, 2940, 2880( C-H, est. ); 1705( €C=0 );.1470, 1460,
1375( C-H, deformacién ) om I.
R.M.P.: 3,8( 1H, sext., J = 6 Hz; H—é—O— }; 2,57( 2H, t, J = 7 Hz; -COCHZ— ).
2,86( 2H, t, J = 7 Hz; ~COCH, n=Pr ); 2,3( 1H, s; -0H; desaparece con

?
2,0 ); 2,07-1,66( 6H, m; metilenos ); 1,18( 3H, d, J = 6 Hz; CH,-G-0-

St
-e

~9( 3n, t*; CH,- ).
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E.Me: m/e = 140( W' - H0, 38% ); 111( 140 - Et, 69% ); 98( 140 - CH_~CH =CH,,,
+
68% ); 83( CSH70 , 43% ); s5( CyHoye 100% ).
3,S5-Dinitrobenzoato: p.f. = 49-50°C( metanol-cloroformo )( 11t.193 p.fe = 49=

soec ).

S5~n-Butil~2,5-nonanodiol{ XXXIX )

A una solucién de ¥-valerolactona( XXXVII; 200 mg, 2 mmoles ) en
éter etflico anhidro( 30 ml ), enfriada a 0°C y mantenida en atmésfera de ri-
trégeno, se adicionan 8 mequiv. de n-butil-litio( Merck ) en hexano. Una ve?
terminada la adicién se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se acre-
ga agua, se separa la fase etérea y se la lava con solucién saturada ds clerru-
ro de amonio, La solucién etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y ~s
elimina el solvents por destilacidn a presién reducida, obteniéndose 348 m~

( rdto 80% ) de un aceite con las siguientes propledades espectroscépicas:

1.9.: 3400( -OH ); 2970, 2940, 2880( C-H, est. ); 1460, 1375( C-H, deformacién )
-1
cm
[ ]
A.M.P.: 3,83( 1H, m; -CH-O- ); 1,98( 2H, s; ~OH ); 1,2( 3H, d, J = 6 Hz;
[ ]
H-- 3
CH,-§-0- )
P <+ + +
EoMe: mfe = 197( M - HO = H, 9% ); 143( M - H20 = C4Ho 28% ); 101( M -
+
H0 - n-Bu, 69% ); 85( 141 - C4Hgs 100% ), 57( n=-2u , 95% ).



i

Difeniluretano: p.f. = 121-122,5°C( benceno-éter de petrdleo ).
Microandlisis: Calculado para C27H38N204. C: 71,33; H: 8,43; N: 6,16

Encontrado Cc: 71,30; H: 8,60; N: 6,25

94
Oxidecién de alcoholes con sl reactivo de Jones1

Preparacién del reactivo: se disuelve triéxido de cromo( 1,03 g, 10,3 mmoles )

er agua( 3 ml ). Se enfrfa con hielo y se adiciona dcidc sulfirico concentredo
( 0,87 m1, 15,7 mmoles ).

Oxidacidén de alcoholes; se disuelve el alcohol en acetona, se enfria en bafin

de hielo y se adiciona gota a gota el reactivo de Jones hasta que el color ema-
rillo perdure més de un minuto. Se agita durente 20 minutos a 0°C y se agrega
isopropanol pare eliminar el exceso de oxidante. Se agrega luego una soluc’#n
saturada ds bicarbonato de scdio y se extree con cloruro de maetileno. La fsss
orgdnica se lava una vez con agua y und vez con solucidén satureda de cloruro

de amonio, se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente

por destilacién a presién reducida.

2,5-Nonanodiona( LXXVII )

¥étodo A: a partir de 2-hidraoxi-S-nonanona( XXXVIII )( método B: pdgina 149 ).

Una solucién de 2-hidroxi-S-nonanona( XXXVIII; 760 mg, 4,81 mmoles )
en acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acuerdo a la técnica descr!n-
ta., El residuo obtenido se purifice -or microdestilacidn, obteniéndose 729 ~q

( rdto 97% } de un 1fquido, con las siguientes propiedades espectroscépice-:
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I1.R.: 2572, 2880( C-H, est. );: 1715, 1705( C=0 ); 1465, 1460, 1210, 1400,

1370( C-H, deformacidn ) cm'l.

R P 2,68( 4H, s; ~COCH,CH,_CO~ ); 2,46( 2H, t, J = 7 Hz; ~COCH,- ); 2,17

3H, s; CH_CO- ); 1,87-1,17° 4H, m; metilenos ); 0,9( 2H, t'; CH,- V.
(o]

E.Me: mfe = 156( M°, < 1% ); 114( & - CH,CH =CH,,, 100% ); 99( M- neBu, 97% );

2'

+ + + +
85( n-BuCO , 70% ); 71( CH,COCH,CH, ", 100% ); 57( n-Bu’, 91% ); 43( cu_cO,
81% i,

195
2,¢-Dinitrofenilhidrazonz: p.f. = 184-185°C( etanol )( 1it. p.f, = 186°C )

3~itetil-2-n-propil-2-ciclopenten-1-cna{ LXXXVI )

Una solucién de 2,5-nonanodiona( LXXVII; SS0 mg, 3,52 mmoles ) en hi-
dréxido dz potasio 5%( 15 ml, 13,4 mmoles ) se calienta a reflujo durante 2
horas, bzjo atmfsfera de nitrégeno. Je deja enfriar, se agrega egua, sc extrae
con éter ctilico y la fase etérea se lava con solucién saturace de cloruro de
amonio, e seca con sulfato de megnesio anhidro y se elimina el solvente gor
destilacién a presién reducida. Por microdestilacidén del residuo se obtienen
348 mg de un 1fquido( rdto 72% ), con las siguientes propiedades espectroscé-

picas:

I.3,: 2975, 2940, 2885( C-H, est. ): 1692( €=0 ); 1640( C=C ); 1445, 1390
( c-H, deformacién ) cm-l.
ReivePo: 2.92-2,12( 6H, m; metilenos nlilicos y & al carbonilo ); 2,07( 3H,
s; metilo alflico ); 1,82-1,%1( 2H, m; metileno ); 0,88( 3H, t'; oH - )

196

2,4-0initrofenilhicrazona: p.f, = 181-182°C( etanol )( 1lit, p.f. = 182°C },
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l-Hidroxi-d-octanona( XTI )

A una solucidn de t-butirolactonalgv( X.i 1 g, 11,6 mmoles ) en dter
et{lico anhidro, enfriada a -78C y mantenida en atmdsfera de nitrdgeno, se
agrega una solucién stérea conteniendo 12 mequiv, de n-butil-litio( pdgina
137 ). Uns vez tarminada le adicién se agita a msa tempsreture durante 5 miru-
tos, se agrege agua y ss deja aloanzar tempsyrature ambiente. Se sature le crna
acuosa con cloruro de emonio sélido, se separa la fase etérea y se la lava ron
sclucién saturadas de cloruro de amonio, La solucidn atdrea ee seca con sulf: o
de magnecio anhidro y se elimina el solvente por destilacién & presién reduc’-
dc. obteridndose 1,54 g de un 1fquido homogéneo en c.c.d.( silicagel, bencr~n/
cleroforto 1:3 )( rdto 92% ), que presenta lae siguientes propiedades espectroe-
cf icas:

I.R.: 3400( -OH ); 2850( C-t, est. ); 1700( C=0 ); 1420, 1410, 1380, 1370

( c~H, deformacidén ) cm-l.

R.M.P,: 3,683( 2H, t, J = 6 Hz; -CH2-0- }; 2,78( 1H, ®; =~OH; desaparece con
020 Y; 2,56( 2H, t, = 7 Hz; ~COCH,,- );s 2,472( 2H, t, J = 7 Hz;
~COCH,=n=Pr ); 2,13-1,08( 6H, m; metilenos ); 0,9( 3H, t*, CH,- )

Eti: mjc = 1aa( w*, 1% )5 126( w*- H,0, 100% )i 87 M'- nBu, 7% ); 85

( n-Buco®, 21% ); 57( n-Bu*, 23% ).

198

Feniluretano: p.f, = 85-86°C( éter de petréleo )( 1it. p.f. = 86-87°C ).
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Acido 4-oxo-octanoico{ LXXV )

A una solucién de l-hidroxi-d4-octanona( XLI; 1 g, 6,94 mmoles ) en ace-
tona( 15 ml ), enfriada con hielo, ese adiciona gote & gota durante 2 horas e}
rr-ctivo de Jones( 1,5 g de triéxido de ecromo, 1,15 ml de dcido sulfirico con-
ccntrado y 7 ml de ague ) preparado segdn el método de Meinwaldlsg. Cuando se
ccmpleta la adicién se continda agitando 1,5 hores a tempereture ambiente, se
erfria nuevamente con hielo y ss destruye el exceso de triéxido de ecromo median-
te la adicién de una solucién satureda de bisulfito de sodio. La capa orgdnica
sc separa de la fase acuoses, esta se extree con éter otflico y los extractos
etéreos se juntan y se lavan can solucidn saturada de bicerbonzto de sodio,
Le solucidn acuosa se acidifica con dcido clorhfdrico concentredo y se extrae
con éter etflico. El extracto etéreo se ssca con sulfato de magnesio anhidro
y se elimina el solvente por destilacién a presién reducida, obteniéndose 50g
mg( rdto 82,5% ) de un sélido de p.f, = 55-56°C( &ter de petréleo )( 1it, 200,201
p.f. = S4-54,5°C ), que pressenta las siguientes propiedades espectroscédpicas:
T.R.: 3500-2400( -COOH ); 1700( =COOH ) cm .

R.M.P.: ?7,16( 1H, s, b.a.; -COOH ); 2,67( 4H, s, b.a.; -COCH_CH

,CH,C00- ); 2,47

( 24, t, J = 7 Hz; =COCH_-n-Pr ); 1,9-1,08( 4H, m; metilenos ): 0.9
2 ’ 1]
*
( 3H, t7; CH,~ ).

E.M.: m/e = 188( M', < 1% ); 118( nv*- CH,~CH=CH,, 70% ); 101( M'- n-Bu, 919 );

98( 116 - H_0; 96% ); 85| n-8uC0", 92% )3 73( 101 - CO, 29% }; &7( n-gu®,

100% ).

200,201

Semicarbazona: p.f. = 144-145°¢( eterol )( 1it. p.f. = 153°C ),
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S-n-Butil- ¥ -butirolactona( XLIV )

Una solucién de dcido 4-oxo-octanoico( LXXV; 2 g, 12,7 mmoles ) en
30 ml de hidréxido de sodio 1,7% se enfrfa con hielo y se le agrega borohidru-
ro de sodio( 230 mg, 6 mmoles ). La solucidén resultante se agita a temperature
ambiente durants 4 horas, luego de lo cual se acidifica con dcido clorhfdrico
10% y se continde agitando durante media hore, luego de lo cual se satura con
cloruro de amonio sélido y se extree varias veces con cloroformo. La fase orgd-
nica se lava con solucién saturaeda de cloruro de amonio y se seca con sulfato
de magnesio anhidro, se elimina el solvente por destilacién a presién reduci-
da y el producto obtenido se destila al vacio, obteniéndose 1,6 g de un lfqui-
do( rdto 89% ) de p.e. = 122°C/ 13 Torr.( 111:.200 p.e = 116-117/ 10Torr. ),
gue presenta las siguientes propiedades espectroscdpicas:
I.R.: 2850( C-H, est. ); 1750( C=0 ) em o,
R.M.P.: 4,4( 1H, m ~COOCH- ): 2,77-0,72( 13H, m ).

EM.: m/e = 142( M*, < 1% ); 85( M= n-Bu, 100% ); 57( n-Bu*, 10% ).

2,5-Nonanodiona( LXXVIT )

Método B: a partir de S-n-butil- € -butirolactona( XLIV )( método A: pdgina 145
145 ).

A una solucién de S5-n-butil-¥ -butirolactoma( XLIV; 200 mg, 1,41 mmoles )
en dtar etf{lico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmésfera de nitrégeno,
se agrega una solucién etérea conteniendo 1,5 mequiv. de metil-litio( pdgina

139 ) Una vez terminada la adicién se agita a esa temperatura durente 5 minu-
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tos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambients. Se satura la ca-
pa acuosa con cloruro de amonio sflido, se separe la fase etérea y se la lava
con solucién saturada de cloruro de amonio. La solucidn etérea se seca con sul-
fato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destilacién a presién
reducida, obteniéndose 207 mg( rdto 93% ) de un residuo lfquido, que presenta
el siguiente espectro de resonancia magnética proténica.

L
R.M.P.: 3,81( 1H, m; -CH-0- ); 2,60( 2H, t, J = 7,5 Hz; ~COCH - ); 2,43-1,1"

( M, m; metilenos ); 2,18( 3H, s; CH,CO- ); 0,92( 3H, t*

El producto as{ obtenido( 200 mg ) se disuelve en acetona y se oxida
por el método de Jones( pdgina 145 ), obteniéndose 167 mg( rdto 79%, a partir
de XLIV ) de un lfquido cuyos espectros de I.R., R.M.P, y E.,M, son idénticos

a los de la 2,5-nonanodiona( LXXVII ), obtenida segdn el método A.

5,8-Dodecanodiona( LXXXII )

A una solucién de S-n-butil- g-butirolactona( XLI1V; 535 mg, 3,77 mmoles )
en éter etflico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmésfere de nitrége-
no, se agrega una solucién etérea conteniendo 3,8 meguiv. de n-butil-litio
( pdgine 139 ). Una vez finalizada la adicién se agite a esa temperatura duran-
te 5 minutos, se agrega agua y 88 deja alcanzar temperetura ambiente, Se satu-
ra la capa acuosa con cloruro de amonio s6lido, se separa la fase etérea y ca
la lava con solucién satureda de cloruro de amonio. La fase etérea se seca con
sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destilacién & presidn

reducida, abteniéndose 655 mg de un residuo lfquido. E1 producto asf obtenido
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( 655 mg ) se disuelve en acetona y se oxida segin el método de Jonss( pdgina

145 ), obtenidndose 602 mg( rdto 81% & partir de XLIV ) de un sélido de p,f. =

202

47-48°C( &ter de petréleo )( 1it. p.f. = 53°C ), que presenta las siguientes

propiedades espectroscépicas:

I.R.: 1690( €=0 }; 740( ~CH =y deformacién fuera del plano ) cm'l.

R.M.Pe: 2,67( 4H, s; ~COCH.CH.CO- )i 2,47( 4H, t*; ~COCH,~n-Pr }; 1,91-1,07
( 8H, m; metilenos ); 0,9( 6H, t‘, GH,- ).
E.M.: m/e = 198( M*, < 1% ); 156( m*- CH,-CH=CH,, 57% ); 141( M- n-au, 73% ):
113( 141 - co, 39% }; 85( n-BuCO', 95% ): 57( n-mu*, 100% ).
Oxima: p.f. = 114,5-115°C( etanol )
Microandlisis: Calculado pare 012H2aN202. C: 63,12; H: 10,60; N: 12,27
Encontrado C: 55.36; H: 10,64; N: 12,53

1-Hidroxi-S-nonancna( XLIII )

A una solucién de 6-valemlactonalg7( XLII; 1 g, 10 mmoles ) en &ter
et{lico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmfsfere de nitrégeno, se
agrega una solucién etérea conteniendo 10 mequiv. de n-butil-litio{ pdgina 139 )e
Una vez finalizada la adicién, se agita a esa temperature durante 10 minutos,
se agreg2 agua y se deja alcanzar tsmperatura ambients., Se satura la capa acuo-
sa con cloruro de amonio sélido, se separe la fase etérea y se la lava con so-
lucién saturada de cloruro de amonio. La fase etérea se assca con sulfato de
magnesio anhidro y se elimina el solvente por destilacién a presién reducida,
obtenién-ose 1,39 g de un residuo l{cuido( rdto 88% ), que posee las siguien-

tes proriedades espectroscépicas:
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1.R.: 3300( -OH ); 2850( C-H, est. ); 1700( C=0 ); 1460, 1380( C-H,deformacién )

-1
cm

RM.P.: 3,62( 2H, t% ~CH,=0- )3 2,45( 4H, m; -CH,COCH- ); 2,16( 1H, s; ~OM;

2
desaparece con 020 ); 2,02-1,1( 8H, m; metilenos ); 0,91( 3H, t¥, CH - ).

EM.: m/e = 158( M*, 2% ); 140( m'- H,0, 14% )i 116( M- cH CH=CH,, 22% );

3
101( M*- n-Bu, 95% ); 98( 116 - H,0, 65% ); 85( n-B.CO', 100% ); 83
( c.H O, 722% ); 57( n-au*, 60% }; 55( C.H.*, 99% ); 43( C_H_*, 58% ):
5 7 [] y ’ ? 4 7 ? 1] 3 7 1} * g
+ /
a1 CHs s 85% )
Feniluretano: p.f. = 62-63°C( éter de petréleo ).
Microandlisis: Calculado para 016H23N03' C: 69,28; H: 8,36; N: 5,05
Encontrado C: 69,04; H: 8,30; N: 5,32

Acido S—oxo-nonanoico( LXIX )

a) A partir de l-hidroxi-S5-nonanona( XLIII )

A una solucién de l-hidroxi-S-nonanona( XLIII; 1 g, 6,33 mmoles ) en
acetona( 15 ml ) enfriada con hielo, se adiciona gota a gota, durante 1,5 ho-
res, el reactivo de Jones( 1,4 g de triéxido de brnmo, 6,3 ml de agua y 1,05
ml de &cido sulfidrico concentredo ) preparado por el método de Meinwald1 .
Cuandé se completa la adicién, se continda egitando durente 1,5 horas a temne-
reture ambiente, se enfria con hieloc y se destruye el exceso de tridxido de
crcmo con una solucidn saturada de bisulfito de sodio. La cepa orgdnica se se-
para de la fase acuosa, esta se extrae con éter etflico y los extractos orgdni-
cos se juntan y se laven con solucién satureda de bicarbonato de sodio. La so-

lucidn acuosa se acidifica con dcido clorhfdrico concentredo y se extrae cor
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éter etflico.El extracto etéreo se seca con sulraty dg magnesio anhidro y se
elimina el solvente por destilacién a presién reducice, pgbtsniéndose 803 mg
de un s6lido( rdto 74% ) de p.f. = 38-39°C( &ter de petrdleq ) 11¢,203

p.f. = 43-44°C ), que presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:

-1
I.R.: 3600-2450( -COOH }; 1700( -COOH ) em .
A.M.P.: 6,55( 1H, s, b.a.; -CONH ); 2,47( 6H, m; ~CH,COCH,CH_CH €00~ ); 2, 20-

.
1,10{( 6H, m; metilenos ); 0,9( 3H, ¢t

3 CHy~ ).
-+
Eut: m/e = 172( W', 1% ); 130( W= CH.CH=CH,s 60% ); 115( N'_ n-@y, 56% );
112( M- AcON, 56% ); 87( 115 - CO, 61% ); 85( m-Buco®, 100% )s 57( n-au,
76% ).

203
Semicerbazona: p.f. = 132-133°C( etanol )( 1lit. p.f. = 132-133°C ),

Ester metflico del cido S-oxo-nonanoico{ LXXVI )

Se disuelven 100 mg del dcido S-oxo-nonanoico( LXIX ) en é&ter etflico
y se agrega una solucién etérea de diazometanozoa, hesta color amarillo persis-
tente de le mezcla de reaccidén. Finalizado el agregado la solucidén resul tants
se agita a temperature ambiente durante 30 minutos, se destruye sl exceso de
diazometano con &cido acétioo glacial y la solugidn se lleva & sequedad por
evaporacién del solvente a presién reducida, obteniéndose 105 mg de un residuo
1{faquido, que presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:
I.R.: 2900( C-H, est. ); 1730( ~COOCH,, ); 1710( C=0 ); 1460, 1380( C-H, defor-

1

macidn ) cm .

R M.P.: 3,69( 3H, s; ~C00CH,, }: 2,77-2,17( 6H, m; —szcoggzcuzgyzcoo. ): 2,17~
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+
1,08( 6H, m; metilenos }; 0,9( 3H, t; CH,- ).

Acido S-oxo-nonanoico( LXIX )

b) A partir de enhidride glutdrico( LXVIII )

A una solucién de anhidrido glutdrico( LXVIII; 600 mg, 5,26 mmoles )
en 1,2-dimetoxietano enhidro, enfriada a ~78°C y mantenida en atmésfere ds
nitrégeno, se agrega una solucién etdrea conteniends 5,5 mequiv. de n=butil-li-
tio( pégine 139 ). Una vez terminade la adicibn se agita ¢ ega temperaturs cu-
rante 15 minutos, se agrege agua y se deja alcanzar temperatura embiente. 3o
extrae con cloruro de metileno, se acidificea con dcido clorhfdrico 15% y se
extree nuevamente con cloruro de metileno. Esta dltima solucién se lava con
agua y se seca con sulfato de magnesio anhidro. Se elimina a1l solvents por des-
tilacién a presién reducida, obteniéndose 471 mg de un lfquido. (g parte del
mismo( 200 mg ) fueron tretados con solucibn etdérea de diazometano, ¢ acuerdo
a la técnice descripta en la pdgina anterior,y los ésteres obtenidos fuernn
anslizadas por c.g.l.( fase 1fquida: OV-17 3% sobre Chromosorb w( 80-100 ),
tempereture de la columna: 125°C ). Se determiné la presencia de dos compues-
tos, en relacidn aproximadamente 1:1, uno de los cuales tenfa el mismo tiempo
de retencién que el éster metflico del dcido S-oxo-naonanoico( LXXVI ),

Se prepard la semicarbazone a partir de la mezcla original de écidos,

20
obteniéndose un sflido de p.f. = 128-129°C( etanol )( 1it. 3 B.Fe = 132-133C ).



6-n-Butil- § -valerolactona( XLVIT )

Una solucién de dcido 5-oxo-nonanoico( LXIX; 1 g, 5,8 mmoles ) en 15
ml de hidréxido de sodio 1,5% se enfrfa con hielo y se agrega borohidruro de
sodio( 114 mg, 3 mmoles ). La solucién resultante se agita a temperetura ambien-
ts durante 4 hores, luego de 1o cual se acidifica con dcido clorhfdrico 10%
y se agita 15 minutos. Se agregan 15 ml de cloroformo, se agita 15 minutos mAds
y se separa la fase orgdnica. La fase acuosa se satura con cloruro de amonic
s6lido y se vuelve a extreer con cloroformo. Los extrectos clorofémicos se
Juntan y se lavan con solucién satureda de cloruro.de amonio, se saca con sul-
fato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destilacién a presiér
reducida, El producto obtenido se destila & presién reducida obteniéndose 765

205

mg( rdto 84% ) de un 1fquido de p.e. = 120°C/ 6 Torr.( 1lit. p.8, = 137-138°C/

11 Torr., ), que presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 2850( C-H, est. ); 1705( C=0 ) cn'l.

R.M.P.: 4,4( 1H, m; -COOCH- ); 2,54( 2H, m; ~CH,C00- ); 2,16-1,15( 10H, m; me-

*

tilenos ); 0,9( 3H, t ; CHS- ).

EM.: m/e = 156( M, 1% ): 99( m*= n-3u, 100% ); es( c_H_0*, 36% ); 71( 99 - co,

5'g
a2% )85, 20( 99 - neo, 2% )85,

5,9-Tridecanodiona( LXXXIV )

A una solucién ds 6—n—butil—6-valerolactona( XLVII; 500 mg, 3,2 moles )
en &ter et{lico enhidro, enfriade a -78°C y mantenida en atmésfere de nitrége-

no, se agrega una solucidén etérea conteniendo 3,3 mequiv. de n-butil-litio



( pdgina 139 ). Una vez finalizada la adicién se agita a esa temperetura duren-
te 10 minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se satu-
re la capa acuosa con cloruro de amonio sflido, se separa la fase etérea y se
la lava con solucién saturada de cloruro de amonio. Se seca con sulfato de mag-
nesio anhidro y se elimina el splvente por destilacién e presién reducida, ob-
teniéndose 1,21 g( rdto 88% ). El producto as{ obtenido s disuelve en aceto-
na y sa oxida por el sfbado de Jones( pdgina 145 }, obteniéndose 1,09 g de un
saudo_( rdto 80%, & partir de XLVII ) de p.f. = 55-56°C( éter de petréleo )

206 p.f. = 61-62°C; etanol-agua ), que presenta las siguientes propieda-

( 1it.
des espectroscépicas:

I.R.( nujol ): 1700( C=0 ); 735( ~CH,= deformacién fuere del plano ) cm-l.

I.R.( Brk ): 2970, 2950, 2890( C-H, est. ); 1705( C=0 ); 1468, 1455, 1422, 1388
( c-H, deformacién ) cm-l.
R.M.P,: 2,33( 8H, m; ~GH_COCH, - }; 2,12-1,07( 10H, m; metilenos ); 0,91( 6H,
. .
t H CHS- )0
EM.: mfe = 212( M', < 1% ); 170( M*- CH,CH =CH,, 7% ); 185( M- nesu, 13% );

127( 155 - €O, 25% ); 113( n-eucocnzcuz". 16% ); 85( n-BuCO', 100% );

57( n-8u”, 98% ).

4-Hidroxivelerofenona( LI )

A una solucién de ¥-valerolactona( XXXVII; 500 mg, 5 mmoles ) en &ter
et{lico anhidro, enfriada a -78°C y maintenida en atmdsfera des nitrégeno, se

adiciona gota a gota una solucién etérea conteniendo S mequiv. de fenil-litio
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( p&gina 140 ). Una vez terminada la adicién se agita a dicha temperaturae du-
rante 10 minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se

separs la fase etérea, se la lava con solucidn satureda de cloruro.de amonio,
s8 seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destila-
cién a presién reducida, obteniéndoss 846 mg de un aceite( rdto 95% ), que

presenta las siguientes propiedades espectroscédpicas:

I.R.: 3440( -0OH ); 3070, 3030( C~H aromdtico, est. ); 2980, 2940, 2880( C-H,
est. ); 1680( PhCO- ); 1598, 1578, 1493( aromético ); 1450( C-H, defor-
macién }; 750, 705( aromético monosustitufdo ) cm-l.

RuM.P.: 7,96( 2H, m; hidrégenos orto ); ?,39( 3H, m; hidrégencs meta y para );

3,90( 1H, sext., J = 6 Hz; -c':H-o- ); 3,13( 2H, t, J = 7 Hz; -cocnz- );
2,30( 1H, s, b.a.; -OH ); 1,88( 2H, c, J = 7 Hz; ~CH,- ); 1,23( 3R,
d.J-GHz;CHa-). +
OH
EM.: m/e = 178( ut, 3% ); 160( m'- M0, 11% ); 120( Ph-z':=CH2, 15% ); 105
( enco’, 100% ); 72( Ph*, 6% ).
Microandlisis: Calculado pare C__H 0_, C: 74,13; H: 7,92

11142
Encontrado C: 73,91; H: 7,51

1-Fenil-1,4-pentanodiona( LXXVIII )

Una solucién de 4-hidroxivalerofenona( LI; 400 mg, 2,25 mmoles ) en
acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acusrdo a la técnica descripta
( pdgina 145 ). Se obtienen 330 mg de un lfquido( rdto 83% ), que presenta las

siguientes propiedaides espectroscédpicas:
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I.R.: 3070, 3030( C-H aromédtico, est. ); 1715( CH,CO- ); 1685( PhCO- ); 1595,
1578( aromdtico ); 1450, 1415, 1400, 1360( C-H, deformacidén ); 748, 695
( arom&tico monosustitufdo ) —
A.M.P.: 7,98( 2H, m; hidrégenos orto ); 7,40( 3H, m; hidrégenos meta y pare );
&
3,26( 2H, t , J = 6 Hz; PhCOCH - ); 2,86( 24, t, J = 6 Hz; ~CH,COo- );
2,22( 3H, s; CH,- ).
+ + + +
E.M.: m/e = 176( M , 8% ); 161( M - CH, 3 13% ); 105( PhCO , 100% ); 77( Ph,

85% ); 43( cnaco+, as% ).

Una solucidén de 1-fenil-l,d-pentanodiona( LXXVIII; 200 mg, 1,136 mmoles )
en hidréxido de potasio acuoso( 10%, 4,2 ml ) se calienta a reflujo durente
2 hores, bajo atmésfera de nitrdgeno. Se enfria, se extrae con éter etflico
y la fase etérea se lava con agua, Se ssca con sulfato de magnesio enhidro y
se elimina el solvente por destilacién a presién reducida. E1 residuo asf obte-
nido se cromatograffa a través de una columna de aldmina, eluyendo con benceno
y luego con mezclas de polaridad crecients hasta cloroformo puro. El1 produc-

L
to obtenido cuando se eluye con éste dltimo solvente se sublima, obteniéndose

207

un sélido de p.f. = B83-84°C( 1lit, p.f. = 83,5-84,5°C )}, que tiene la siguien-

te estructurs:

Ph
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1-( 2-Furil )-1,4~octanodiona( LXXXIII )

A una solucidn de S-n-butil-¥ -butirolactona( xLIV; 110 mg, 0,77 mmo-
les ) en dter atflico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmésfera de
nitrdgeno, se agrega une solucién stéreea contaniendo 0,78 mequiv. de furil-li-
tio( pdgina 140 ). Una vez finelizada la adicién se agita a esa temperaturs
durante 5 minutos, se agrege agus y se deja alcanzar temperature ambiente,

Ge separe la fase etéres y se 18 lava con solucién satureda de cloruro de emo-
nic, La fase etérea se sace con sulfeto de magnesio anhidro y se elimina el
solvente por dpetilacién a presién reducida, obteniéndoss 160 mg de un lfqui-
do. El producto as{ obtenido( 160 mg ) se disuelve en acetona y se oxida por
el mftodo de Jones( pdgine 145 ), obtenidndose 137 mg( rdto 85%, a partir de

XLIV ) de un aceite, que presenta las siguientes propiedades espectroscépicea:

-

I.R.: 2880( C-M, mst. ); 1700( n-Bugo- ); 1670( furilo-€0 ); 1570( €=C ) om .

ReM.Pe: 7,58( 1H, dd, J_, = 2 Hz y J__ = 1 Hz; H=C_ furano ); 7,22( 1H, dd,

54 53 5
Ja'a =3,5HYy .135 w 1 Hz; H-C, del grupo fureno ); 6,54( 1H, dd,
J_ w2 H ydJ, =3,5Hz; H-C, del grupo fureno ); 3,15( 2H, m; furi-

as a3

10-COCH,~ )3 2,83( 2H, m; n=BuCOCH,~ ); 2,53( 2H, t*, J = 7 Hz;

4

n-Pr-CH,C0- )3 1,9-1,1( 4H, m; metilencs ); 0,9( 3H, t*; - ).

E.M.: m/e = 208( M*, 9% ); 166( M*~ Gi=CH,, 54% ); 151( M- n-Bu, 69% );

3
101( M'~ furilo, 22% ); 123( 151 - CO, 48% ); 95( furilo-CO, 100% );

85( n-Buco®, 26% ); 67( Furile®, 12% ); 57( n-gu®, 65% )
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Oxima: p.f. = 82-84°C( benceno-éter de petréleo )
Microandlisis: Calculado para 012H18N203' C: 60,48; MH: 7,61: N: 11,76

Encontrado C: 60,37; H: 7,78; N: 11,64

1-( 2-Furil )-4-hidroxi-l-pentanona( LII )

A una solucién de ¥-velerolactona( XXXVII; 500 mg, 5 mmoles ) en &ter
etflico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmfésfere de nitrdgeno, se
agrega una solucién etdree conteniendo § mequiv. de 2-furil-litio( pdgina 140 ),
Una vez finalizada la adicién se agita a esa temperatura durante 5 minutos,
se agrsga agua y se deja alcanzer temperatura ambiente. Se sapara la fase etd-
rea y se la lava con solucién satureda de tloruro de amonio. La solucién etdrea
se sece con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destilacién
a presién reducida., El residuo se cromatogrefia sobre alimina, usando benceno
como eluyente. Se obtienen 604 mg( rdto 72% ) de un aceite, gue presenta las
siguientes propiedades espectroacfpicas:

I.R.: 3440( -0H ); 3120( C-H aromdtico, est. ); 2980,2940( C-H, est. ); 1670
( furilo-cO- ); 1570( c=cC ); 1470, 1378( C-H, deformacién ) a‘u'l.

R.M.P.: 7,59( 1H, dd, 453 =1 Hzy J

( 1K, dd, .135 =1Hzy Jag ® 3,5 Hz; H-C, del grupo furano ); 6,54

sa " 2 Hz; H-Cg del grupo furano ); 7,23

( 1H, dd, g = 2 HZy Jyo

= 3,5 Hz; H-l'.:.‘I del grupo furano ); 3,90
.
(1 H, sext., J = 6 Hz; =CH-0- ); 3,00( 2H, t, J = 7 Hz; -CacH,- );

2,51( 1N, s, b.a.,; =OH ); 1,92( 2H, m; -CH,- ); 1,22( 3H, d, J = 6 Hz:

181

CHS- )( lit. R.M.P. )-
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EM.: m/e = 268( M*, 1,5% ); 150( M'- H,0, 6% )i 110( mhe CH,C = CH,, 100% );
: ' OH
9s( furilo-cO', 94% ).

1-( 2-Furil )-1,4-pentanodiona( LXXIX )

Una solucién de 1-( 2-furil )-4-hidroxi-l-pentanona( LII; 300 mg, 1,79
mmoles ) en acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acuerdo a la téeni-

ca descripta( pégina 145 ). Se obtienen 270 mg( rdto 91% ) de un s8lido de

08

p.f. = 46-47°C( bencenc-dter de petréleo )( 11¢,2 pef. = 47°C, éter etflico ),

I.R.: 3050( C-H aromdtico, est. ); 1700( CH,CO- ); 1670( furilo-CO- ); 1570

(c=c) em L.

R.M.P.: 7,56( 1M, dd, Jgg = 2Hzy J = 1 Hz; H-C

’ )

5 del grupo furano ); 2,2

( 1H, dd, o

35 =1 Hzy J

ha = 305 Hzi H-Cg del grupo furano ); 6,52

s 2Hzy J,, = 8,5 Hz; H-C, del grupo furano }; 3,15

( 2H, m; furilo-COCH,~ ); 2,81( 2H, m; -COCH- )i 2,22( 3H, s; CH,CO- )

( 1K, dd, o

08 a.m.p. )

( 11¢.°2
E.Mo: m/e = 166( W', 16% )3 151( M- oW, 17% ); 12a( W'- C M0, 35% ); 123
( ' CH,CO, 15% ); 95( furilo-co®, 100% ); 71( m'- furilo-CO, 13% );

67( furilo’, 17% ); 43( caaco*, as% ).

1-( 2-Tienil )-4-hidroxi-l-pentanona{ LIV )

A una solucién de ¥-valerolactona( XXXVII; 300 mg, 3 mmoles ) en &ter
etflico anhidro, enfriada & ~78°C y mantenida en atmésfera de nitrégeno, se

agrege una solucién etérea conteniendn 3 mequiv. de 2-tienil-litio( pdgine 140 )
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Una vez finalizada la adicién se agita a esa temperature durente S5 minutos,

se agrega agua y se deja alcanzar temperature ambiente, Se separe la fase etd-
rea y se la lava con solucién satureda de cloruro de amonio. La solucién etfrea
se secea con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destilr-
cién a presién reducida. El residuoc se cromatogreffa sobre alimina, usandoc ro-
mo eluyente benceno y luego mezclas de polaridad creciente hasta benceno/ clo-
roformo 1:1. Se obtienen 385 mg( rdto 70% ) de un aceite, que presenta las ri-

guientes propiedades sspectroscépicas:

I.A.: 3300( -OH ); 2950( C~M, est. ); 1650( tienilo-CO }; 1400( C-H, deforma-

cién ) cm-l.

R.M.P.: 7,76( 1H, dd, Jog = HS Hz y Iy = 1 Hz; H-cs del grupo tienilo ); 7,64

53

(1H, ddy J,, = S Hz y J__ = 1 Hz; H-C, del grupo tienilo ); 7,13

34 3s

( 1H, ad, J

as ® 3,5 Hz; H—C4 del grupo tienilo ):; 3,96

( 1H, sext., J = 6 Hz; ~CH-0- }; 3,08( 2H, t, J = 7 Hz; ~COCH - );
2,08( 1H, s, b.a.; -OH ); 2,05-1,52( 2H, m; metileno ); 1,25( 3H, d,
J = 6 Hzj CH - ).
E.n.: m/e = 184( M", 1,64 ); 169( M- 15, 1,5% ); 166( M- H0, 3% ): 126
(m'- C,H,0, 37% )3 11( tienilo-CO', 100% ); 83( tienile’, 11% ).
Feniluretano: p.f. = 82-83°C( benceno-éter de petréleo )

Microandlisis: Calculado para NOSS, C: 63,36; H: 5,65; N: 4,62; S: 10,55

G169
Encontrado C: 63,53; H: 5,86; N: 4,83; S: 10,40



v
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1-( 2-Tienil )-1,4-pentanodiona( LXXX )

Una solucién de 1-( 2-tienil )-4-hidroxi-l-pentanona( LIV; 280 mg, 1,52
mmolee ) en acetona, ss oxida con el reactivo de Jones ds acuerdo a la tdcnica

descripta( pdgina 145 ), Se obtienen 260 mg( rdto 94% ) de un sélido de p.f. =

209 -
45-50°C( benceno-éter de petrdleo )( lit, p.f. = 49-50°C ), que presenta

las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 1710( €=0 ); 1650( tienilo-CO- ) cm'l.

R.M.P.: 7,76( 1H, dd, J_, = 3,5 Hz y J_, = 1 Hz; H-C_ del grupo tienilo ); 7,64

54 53 5

( 1H, dd, U., = S Hz y Jag

24 = 1 Hz; H-C, del grupo tienilo )i 7,13( 1H,

dd, 445 = 3,5 Hz y Jag = 5 Hz; H-C, del grupo tienilo ); 3,24( 2H, m;

tienilo—COCHz- ); 2,84( 2H, m; ~GH,C0- ); 2,21( 3H, s; CH,CO~ ).

0, 18% ); 139

E.M.: mfe = 182( M7, 6% ); 167( M'- CH o 14% )5 140( mh- C,H,

( 167 ~ co, 16% ); 111( tienilo-CD+, 100% ); qa( tien110+, 8% ).

Base de Mannich( LXI )

A una solucién de Y¥-valerolactona( XXXVII; 400 mg, 4 mmoles ) en &ter
etflico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmésfera de nitrdgeno, ss
agrega una solucién stdrea conteniendo 4 mmoles de vinil-litio. Una vez fina-
lizada le adicién se agita durante 15 minutos a esa temperature, se agrege a-
gua y se deja alcanzar temperatura ambiente., Se sature la capa acuosa con clo-
ruro de amonio sélido, se separe la fase etérea y ss la lava con solucién sa-
turada de cloruro de amonio, La soluc:én etérea se seca con sulfato de magne-

sio anhidro. Se adiciona diatilamina*la( 2ml ) y se deja una hora a tempere-
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tura ambiente siempre sobre sulfato de magnesio anhidro, Se filtra, se desti-
la el solvente a presién reducida, el residuo se disuelve en d&ter etflico y

se extrae con dcido clorhfdrico 5%. Los extractos dcidos se lavan una vez con
dter at{lico y las soluciones etéreas se secan sobre sulfato de magnesio anhi-

dro,

La solucién dcida se alcaliniza con hidréxido de sodio 10% y se extree
con éter et{lico. La fase etérea se lava con egua y se seca sobre sulfato de
magnesio enhidro., Se slimina el solvente por destilacién a presién reducide.

En la fraccién neutra( 110 mg ), ss determina por R.M.P., que hay lec-
tona sin reaccionar.

En la fraccién bfsica se obtienen 260 mg de un aceite( rdto 33% ), con

las siguientes propiedades espectroscépices:

I.R.: 3300( -0H ); 2900( C=H, est. ); 1705( C=0 ); 1460, 1380( C-H, deforma-
cién ) cm-l. ’
R.M.P,: 5,3( s; ~OH; desaparece con 00 }; 4,3( m; ~CH-0- ); 3,86-2,3( m;
-CHchCHZCHzN( CH,~ )2 }; 2,06-1,59( m, metileno ); 1,16( d, J = 6 Hz;
CHG(.:H-O- }; 1,05( t, J = 7 Hz; QS-CHZ&I- ).

+
Ei.: mfe = 201( MY, < 1% ); 8s( Et,-N=CH,, 53% ); 29( et*, 100% )

1-Tiofenil-5-acetoxi-2-hexanona( LXIT )

A una soluéidn de ¥-valerolactona( XXXVII; 200 mg, 2 mmoles ) en &ter
etflico anhidro, enfriada a =78°C y mantenida en atmdsfera de nitrégeno, se
agrega una solucién etérea conteniendo 2,1 mequiv. de feniltiometil-litie. Lna

vez finalizada la adicidn se agita a esa temperature durante 20 minutos, se
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agrega agua y se deja alcanzar tesmperature ambiente., Se separe la fase etérea
y se la lava con solucién saturada ce cloruro de emonio. La solucién etérea

se ssca con sulfato ds magnesio anhidro y se elimina el solvente por destila-
cién a presién reducida. El productoc crudoc obtenido, se disuelve en piridina
seca( 5 ml ), se adiciona anhidrido acético( S ml ) y se deja en reposo duran-
te toda la nochs a temperature ambiente. Se vuelca sobre agua y se sxtrae con
cloruro de metileno. La fase orgénica se lave con &cido clorhfdrico 5% y luego
con agua., Se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por
destilacién a presién reducida. E1 residuo se cromatograffa sobre silicagel,
eluyendo con benceno y luego aumentando la polaridad gradualmente hasta usar
cloroformo puro. Se obtienen 320 mg( rdto 60% ) de un aceite, que presenta las

siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 29C0( C-H, est. ); 1720( €C=0 ); 750, 690( aromitico monosustitufdo ) cm-l.
L}
A.M.P.: 7,2( SH, m; hidrégenos arométicos ); 4,89( 1H, sext., J = 6 Hz; =CH=-0- );

3,68( 2H, s; -SCH.CO- ); 2,66( 2H, t, J = 7 Hz; ~COCH,~ ): 1,83( 2H,

2
m; =CH~ ); 2,00( 3H, s; CH,,C00- }s 1,172( 3H, d, J = 6 Hz; CH,- ).

E.M.: m/e = 268( MY+ 2, 0,8% ); 265( M*, 12% ); 123( PhSCH2+, 53% ); 101( csngog,

95% ); a3( cH.co’, 100% ).

3

Microandlisis: Calculado para ClaHIBOSS' C: 63,14; H: 6,81; S: 12,02

Encontrado C: 63,24; H: 6,83; S: 12,22
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o —Amirina{ XXXII )

La o{-amirine fue obtenida a partir de hojas de Ilex paregueriensis,

P’

segun el método descripto por J.Mendivaao. Dicha obtencién s inicié luego
de extraer las hojas finamente divididas con agua caliente para eliminar la
cafefna, El residuo( 10 g ) asf obtenido, se calienta a reflujo con una solu-
cién de hidréxido ds potasio 5% en etanol 200 ml ) durante 3 horas. Se enfria,
se agrega agua y se extree la mezcla con €ter de petréleo. Se separe la fase
orpdnica, se elimina el solvente por destilacién a presién reducida y el resi-
duc obtenido( 3,22 g ) se cromatograffa sobre silicagel, eluyendo con éter de
petréleoc y lusgo aumentando le polaridad gredualmente hasta benceno puro, ob-
teniéndose un residuo blanco cristalino( 1,86 g ). Une muestre pure dc ™-ami-
rina se obtiene por recristzlizacidén de su acetil derivado y posterior saponi-
ficacién. Para eso, el producto obtenido( 200 mg ) se calienta a rsflujo con
anhidrido ecético( 2 ml ) durente 30 minutos, se enfrfa y se filtra., £l resi-
duo obtenido( 170 mg ) se recristaliza de &cido acdtico, obteniéndose un pro-

11

2
ducto de p.f. = 220-221°C( 1it.”  p.f, = 224-225°C ).

Una muestre de acetato de O -amirina( 100 mg ) se disuclve en hidréxi-
do de potasio 5% en etanol( 2,5 ml ) y se calienta a reflujo durente 3 horas,
Se enfria, se vuslca sobre igual volumen de agua y se filtra, £l producto ob-

tenido( 86 mg ) se recristaliza de acetona y se sublima; p.f. = 184-186°C

25

210
( 11t. p.f. = 183-185°C ), ol b

siguientes propiedades espectroscédpicas:

= 90,5 HCCla( c = 0,215 ), presenta las

I.3.: 3200( ~-OH ) cm'l.
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e
R«M.P.: 5,17( 1H, m; hidrégeno vinflico ); 3,27( 1H, m; =CH=-0- ); 2,15-1,18
( 244, m; metilenos, metinos y HO- ); 1,09, 1,02, 0,97, 0,93, 0,81
( 2an, CHS- ).

E.M.: m/e = a26( M¥, 5% ); 218( retro-Diels-Alder; 100% )

X -Amirona( XXXIIT )

Una solucién de Ol-amirina( XXXII; 105 mg, 0,246 mmoles ) en acstona,
s8 oxida con el reactivo de Jones, bajo atmésfere de nitrdgeno, de acuerdo a

la técnica descripta( pdgina 145 )., Se obtienen 95 mg( rdto 91% ) de un s6lido

2ll

de p.f. = 123-124°C( metanol )( 1it. p.f. = 123-125°C ); o(] 35 - 79,1 HCCL

( c =0,115 ).

I.8.: 1708( C=0 ) cm-l.

R.M.P.: 5,19( 1H, m; hidrégeno vinflico ); 2,50( 2H, m; ~CH,CO- ); 1,1, 0,97,

0,92, 0,82( 24H; CHy= ).

s 6% ); 218( retro-Diels-Alder, 100% ).

E.M.: m/e = 424( Mm%, 18% ); a09( m*- CH,

4-0xa-A-homours~12-en-3-ona{ XXXIV )

A una solucién deo {-amirona( XXXIII; SO mg, 0,118 mmoles } en clo-
ruro ds metileno( 0,6 ml1 ) se le adiciona bicarbonato de sodio sélido( 8 mg )
y écido m-cloraopsrbenzoico( 42 mg, 49% ). Se deja durante 24 horas a tempere-
tura ambiente, se diluye en dter etflico( 10 m1 ), se lava en forma sucesiva
con agua( S ml ), con solucién de ioduro de sodio( 10%, 5 ml ), nuevemente con

agua, con solucidn saeturada de bicarbonato de sodio y con agua. Se seca sobre



sulfato cde magnesio anhidro y se elimina el solvents por destilacién a pre-

sién reducida. El1 andlisis cromatogrdfico revela la presencia de dos productos
gue se separan por c.c.d. preparativa, sobre silicagel usando como eluyents
cloruro de metileno. Se obtienen asf 35 mg( rdte 67% ) de un compuesto de p.f. =
175—176°C( me tanol ), gue presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 1730( C=0 ) om .

ReM.P.: 5,17( 1M, m; hidrégeno vinflieo ); 2,62( 2H, t; ~CH,C00- }; 1,48, 1,43,
1,18, 1,07, 0,92, 0,83( 24H, CH,- ).

E.M.: mfe = aa0( M*, 29% ); a25( Mm'- CH,-, 11% ); 218( retro-Diels-Alder, 100% ),

Sa obtienen 11 mg( rdto 20% ) de otro compuesto de p.f. = 194-196°C

212

( 14it. p.f. = 194-196°C ) que posee las siguientes propiedades espectroscé-

picas:

I.R.: 3400-2400( -COOH ); 1700( -COOH ) om Y,

R.M.P.: 5,00( 1H, s, b.a.; hidrégeno vinflico ); 4,72( 1H, s, b.a.; hidrégeno
vinflico ); 4,52( 1H, s, b.a,; hidrégeno vinflice ); 1,05, 0,92, 0,88
( 21H, CH,~ ).

E.M.: m/e = aa0( M*, 1,5% ); a2s( m'- CH,, 8% )i 218( retro-Diels-Alder, 100% ).

213
Le lactona XXXIV, utilizando una técnica descripta en la literatura s SC la
transforme en el compuesto dcido aislado anteriommente que posee la siguiente

astructura:
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3-Metil~4~hidroxi=3,4-gecours-12-an=3-ona{ XXXV )

A una solucién de 4-oxa-A-homours-l2-sn-3-ona( XXXIV; 150 mg, 0,34
mmoles ) en &ter etflico anhidro, enfriada a -78°C y mantsnida sn atmdsfera
de nitrégeno, se agrega una solucién etérea contenienda 0,35 mequiv. de metil-
litio( pdgina 139 ). Una vez terminade la adicién se agita a esa tempsraturs
durente 5 minutos, ss agrega agua y se deja alcanzar temperatura embisnts. Se
sepaya la fase etdrea y se la lava con solucién saturada de cloruro ds amonio.
La solucién etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el sol-
vents por destilacién a presidn reducida, obteniéndose 140 mg( rdto S0% ) de
un sélido de p.f. = 136-138°C( metanol ), que presenta las siguientes propie-
dades ecpectroscépicas:

I.R.: 3450( -0OK ); 1700( €=0 ) cm'l.

R.M,P.: 5,17( 1H, m; hidrégeno vinflico ); 2,38( 2H, m; ~COCH_~ ); 2,12( 3H,
s; CH,CO- ); 1,27, 1,25, 1,12, 1,07, 1,03, 0,90, 0,80( 24K; CH,= ).
E.M.: m/e = as6( M*, 8% ); a3s( M- H,0, 85% ); 423( 438 - CH, , 10% ); 39t

+*
( 423 - co, 24a% ); 365( € ,» 100% ); 218( retro-Diels-Alder,

27 ay
68% ).

3-Butil-4-hidroxi-3,4-secours-12-en~3-ona{ XXXVI )

A una solucién de 4-oxa-A-homours-12-en-3-ona{ XXXIV; 150 mg, 0,34
mmoles ) en éter etflico enhidro, ‘enfriada e -78°C y mantenida en atmésfere de

nitrégerc, se agrega una solucién etfrea conteniendo 0,35 mequiv. de n-butil-
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1itio( pégina 139 ). Una vez terminada la adicidn se agita a esa temperatura
durante 5 minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se
separa la fase etérea y se la lava con solucidn saturada de cloruro de amonio,
La solucién etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el sol-
vente por destilacién a presidn reducida, obteniéndose 155 mg( rdto 91% ) de

un sélido de p.f. = 138-139°C( stanol );cﬂ1§5 = 86,6 benceno( c = 0,579 ), oaue
presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 3490( -OH ); 1690( C=0 ) om 1.

R.M.P.: 5,19( 1H, m; hidrégeno vinflico ); 2,72-2,30( 4H, m; -CH COCH,,~ ); 1,28

2
1,25, 1,11, 1,07, 1,03, 0,91, 0,69, 0,80( 24H; CH_- ).

0, a5% ); 365( C_H .1, 64% ); 218

+ +
EM.: m/e « 498( M, <1% ); 480( M - H ootay

2

( retro-Diels-Alder, 74% ); 57( n-su*, 100% ).
Microandlisis: Calculado para CSAHSBOZ’ C: 81,86; H: 11,72

Encontrado €: 82,00; H: 11,80

N-Butil-l-emino-6-decanona{ LXVI )

A una solucidn ds N-butil- E-capmlactamaela( LXxv; S00 mg, 2,96 mmo-
les ) en éter etflico aenhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmSsfere de ni-
trégeno, se agrega una solucién etérea conteniendo 3 mequiv. de n-butil-litio
( pdgina 139 ). Una vez terminada la adicidn se'agita a dicha temperetura duran-
te una hora, se agrega agua y se deja alcanzar temperetura ambiente, Se separm
la fase etérma y se lava con agua. 7¢ extres la fase etdrea con dcido clorhfdri-

cc 5%, la fase acuosa se lava con cl( ruro de metileno, se alcaliniza con hidré-
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xido de sodio 30% y se extree con cloruro de-metileno. La fase orgdnica ss la-
va con agua, se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente

por destilacién a presién reducida, obteniéndose 597 mg( rdto 89% ) de un sé-

lido de Sajo punto de fusién, que posee las siguientes propiedades espectros-

cépicas:

I.R.( film ): 2850( C-H, est. ); 1700( C=0 ); 1640( N-H, deformacién ) cm'l.

L
R.M.P.: 3,34( 1H, s, b.a.; NH ); 2,78-2,13( 8H, m; ~CH,_COCH,,~~——CH,NCH,- )E

1,87-1,09( 14H, m; metilenos ); 0,9( 6H, t cH,- ).

E.M.: m/e = 2272( ¥, 2% ); 184( M*= n-Pr, 81% ); 86( n-BuURNH=CH_, 100% ); 57

2

( n=-Bu®, 13% ); 30( H2;=CH2. 10% ).

215
Benzamida: se prepard a partir de la amima ( LXVI ) y clorurc de benzoflo ’

obtenidndose un aceite con las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 3000( C-H eromdtice, est. ); 2850( C-H, est. ); 1705( C=0 ); 1620

' -
( PhCO-N- ); 1450( C-H, deformacidn ) cm 1.

. ]
R.M.P,: 7,36( SH, s; hidrégenos arométices ); 3,33( 4H, m; ~CH_N~CH,,- }; 2,38

( 6H, t, J = 6,5 Hz; -CH COCH~ }; 1,91-1,06( 14H, m; metilenos ); 0,9

2

( &H, t*% CH - ).

GOPh
E.M.: m/e = 331( M+, 10% ); 190( n-Bu-N==CH2. 16% ); 105( phco’, 100% }; 77
+

( Pn*, 19% ).

N=Butil-6-amino-l-fenil-l-hexanona( LXVII )

214
A una solucién de N-butil-€ -caprolactama ( LxV, 1 g, 5,92 mmoles )

er éter 2t{lico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmésfera de nitrdége-
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no, se agrega una solucidén etérea conteniendo 6 mmoles de fenil-litio( pdgina
140 ). Una vez terminada la adicién se agita a dicha temperatura durante 1 ho-
ra, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente, Se separe la fase
etérea y se la lava con agua. Se extrae la fase etérea con dcido clorhidrico
5%, la fase acuosa se lava con cloruroc de metileno, se alcaliniza con hidréxi-
do de sodio 30% y se extree con .clomro de metileno, La fase orgdnica se lava
con egua, se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por
destilacién a presién reducida, obteniéndose 1,21 g de un sélido de bejo p.f.

( rdto 83% ), que posee las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.( film ): 3000( C-H aromdtico, est, ); 2850( C-H, est. ); 1680( PhCO- ):
1630( -P'J-H, deformacién ); 1600( c=C ); 1450( C~H, deformacién );
752, 695( aromdtico monosustitufdo ) cm-l.
a.M.P,: 7,89( 2H, m; hidrégenos orto ); ?7,43( 3H, m; hidrégenos meta y pare );
3,47( 1H, s, b.a.,; =NH- ); 2,79( 6H, m; -COCquuqHZNCHZ- ); 2,07-1,01
( 10H, m; metilenos ); 0,91( 3H, t'; cHy- ).
E.M.: m/e = 2a7( M, 6% ); 204( m*- n-Pr, 0% ); 142( m*- PhCO, 15% ); 105
( rhoo*, 53% ); es( n-aJ-:l.H=CH2. 100% ); 772( Ph*, 28% ); 572( n-3u”,
11% ).
Feniltiourea: p.f. = 94,5-95°C( etanol )
Microandlisis: Calculado pare C__H__N_0S, C: 72,22; H: ?7,91; N: 7,32

23 30 2
Encontrado C: 72,14; H: 8,05; N: 7,23
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2~Hidroxi-S-undecanona{ IL )

A una solucién de ¥®-valsrolactona( XXXVII; 350 mg, 3,5 mmoles ) en
éter et{lico anhidro, enfriada a =78°C y mantenida en atmdsfere de nitrdgeno,
se agrege una solucién stérea conteniendo 3,5 mequiv. de n-hexil-litio( pdgi-
na 141 ). Una vez terminada la adicién se agita a esa temperature durents 10
minutos, ss agrega agua y se daja alcanzar temperatura amblente, Se sspara la
fass etérea y se la lava con s0lucién satureda de cloruro de amonio. La solu-
cibn etérea se ssca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvents
por destilacién a presidn reducida, El residuc lfquido se cromatogrefia en co-
lumna de aldmina usando como eluyente éter de petréleo, Luego de eliminada 1a
parefina( proveniente del alquil-litio ) se utilizan mezclas de polaridad cre-
cicnte hasta benceno/ cloroformo 1:1. Se obtienen 556 mg( rdto 85% ) de un 1{-

guido, con las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 3420( -OH ); 2950, 2880( C-H, est. }; 1708( €=0 ); 1370( C-H, deforma-
cién ) cm-l.
L]
R.M.P.: 3,80( 1H, sext., J = 6 Hz; ~CH-0- ); 2,56( 2H, t, J = 7 Hz; -COCH - );

[
1,02( 10H, m; metilenos ); 1,2( 3H, d, J = 6 Hz; CHa-Q-O- }; 0,89( 3H,

+*

t*; oHp- )( 11¢, 216

ReM.P. )

E.M.: m/e = 186( M+, < 1% ); 168( wt- H20, 66% ); 113( n-Hex-CO+, a42% ); 101

( M= n-Hex, 27% ); 85( n-Hex', 32% ); 83( CH, 0¥, ao% ); ss( C,H 7 ,

100% )
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2,5-Undecanodiona( LXXXI )

Una solucién de 2-hidroxi-S-undecanodiona( IL; 1,02 g, 5,48 mmoles )
en acetona, ss oxide con el reactivo de Jones de acuerdo a la técnica descrip-
ta( pdgina 145 ), Se obtienen 896 mg( rdto 89% ) de un aceite, que presenta

las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 2980, 2950, 2880( C-H, est. }; 1708( C=0 ); 1370( C-H, deformacién ) cm'l.

R.M.P.: 2,69( 4H, s; ~COCH,,CH,,CO- ); 2,46( 2H, t*; ~COCH,~ ); 2,17( 3H, s;

* 16

2
CH,GO- ); 1,76-1,05( 8H, m; metilenos ); 0,89( 3H, t ; CH,~ )( 14¢t,
R.M.P, ).

E.M.: m/e = 184( MY, < 1% ); 114( M*- CH CH=CH,, 62% ); 113( n-Hex=CO', 22% );

a
99( M*- n-Hex, 62% ); 85( n-Hex', 26% ); 71( 99 - cO, 85% ); 43( cH,Co”,

100% ).

Dihidrojasmona( LXXXV )

Una solucién de 2,5-undecanodiona( LXXXI; 457 mg, 2,48 mmoles ) en hi-
dréxido de sodio 2%( 4 ml ) y etenol( 1 ml ) se calienta a reflujo durente 6
horas, bajo atmlsfera de nitrfgeno. Se deja enfriar, se extrae con éter etfli-
co y la fase stérea se lava con agua, Se seca con éulfato de magnesio anhidro
y se slimina el solvente por destilacién a presién reducida. Por microdestila-
cidén del residuo se obtienen 380 mg de un lfquido( rdto 92% ), que posee les

siguientes propiedades espectroscépicas:

I1.R.: 2970, 2940, 2890, 2870( C-H, est. ); 1675( €=0 ); 1635( Cc=cC ); 14s8,

-1
1460, 1445, 1395( C-H, deformacidn ) cm .
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ReM.P,: 2,67-2,13( 6H, m; metilenos alflicos y ol al carbonilo ); 2,03( 3H,
s; metilo alflico ); 1,65-1,08( 6H, m; metilenos ); 0,87( 3H, t; CH - )

E.M.: m/e = 166( M7, 17% ); 151( m'- CH,, 64% )3 137( M- cH, 274 ); 123

2's’

H., 25% ); 110( M*- G Hyr 100% ); 96( M- c_H

+
37 8 5 10’ 73% )i a1( CBHS '

(w*-¢c

7% ).

21?7

2,4-Dinitrofenilhidrezona: p.f. = 121-122°C( etanol )( lit, p.f. = 122°C )

( 2 )=2-Hidroxi-8-undecen-S-ona{ L )

A una solucién da ¥-velerolactona( XXxVII; 1,2 g, 12 mmoles ) en &ter
etflico anhidro, enfriada a -=78°C y mantenida en atmésfera de nitrégeno, se
agrega una solucidp etérea conteniendo 12,1 mequiv. de( Z )=3-hexenil-litio
( pégina 142 ). Una vez finalizada le adicién se agita a dicha tempereture du-
rante 10 minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambients. Se
separa la fase etérea y se la lava con solucién satureda de cloruro de amonio.
La solucién etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el sol-
vente por destilacién a presién reducida. El residuo liquido se cromatogreffa
en columna de aldmina, usando como eluyente benceno y luego mezclas de polari-
ded creciente hasta benceno/ cloroformo 1:1. Se obtienen 1,435 g( rdto 65% )
de un liquido, con las siguientes propiedades espectroscépices:

I.R,: 3400( -OH ); 2980, 2940, 2900, 2845( C~H, est. ); 1700( C=0 ); 1450,
1405, 1370( C-H, deformacién ) cm-l.
R.M.P,: 5,35( 2H, m; hidrégenos vinflicos ); 3,79( 1H, sext., J = 6 Hz; ~CH-0- ).

2,74-1,48( 10H, m; metilenos '; 2,33( 1H, s, b,a.; -CH; desaparece con
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" .
D0 );-1,18( 3H, d, J = 6 Hz; CH,-CH-0- ); 0,94( 3H, t, J = B8 Hz; CH,- ).
E.M.: m/a = 184( u*. a% ); 166( w- H 0, 13% ); 111 C7H110+. 66% ); 98

* ¥, a1% ).

-+
(c.H, 0, 92% ); 83( CgHyy

sH10 , 100% ); 55( C4H

( 2 )-8-Undecen-2,5~diona( XII )

186
( 650 mg, 3,03 mmoles )

A una suspensién de clorocromato de piridonio
y acetato de sodio( 33 mg, 0,4 mmoles ) en cloruro de metileno anhidro( 2,5 ml )
agitada magnéticamente, se adiciona de una vez( Z )-2-hidroxi-8-undecen-S-ane
( L; 368 mg, 2 mmoles ) en cloruro de metileno( 2,5 ml ). Se agita durante 3
horas, s8 agrega éter etflico anhidro, se decanta el lfquido y el residuo in-
soluble se lava tres veces con dter etflico. Los extractos etéreos combinados
se pasan ror una columna de si)licagel, se elimina el solvente por destilacidn
a presién reducida y se obtienen 604 mg( rdto 94% ) de un residuo lfquido, con
las siguientes proniedades espectroscépicas:

I.R.: 2980, 2940, 2900( C-H, est. ); 1710( C=0 ); 1405, 1365( C-H, deformacién )
-1

cm .
R.M.P.: 5,37( 2H, m; hidrégenos vinflices ); 2,68( 4H, s; ~COCH,CH,CO- }; 2,43
( 2H, t%; ~COCH,~ ); 2,29-1,73( 4H, m; metilenos ); 2,18( 3H, s; CH,CO- )
EM.: m/e = 182( M¥, 8% ); 124( M*- c_H_, 19% ); 99( m*- c_H ., 53% ); 83( c W .*
. ? ’ 5 8' 1] 6'-'].1 ] 6H11 ’
13% ); 71( 04F50+. s0% ); 43( cnac0+, 100% ).
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cis-vasmone( VII )

Se disuelve( Z )-8-undecen-2,5-diona( XII; S60 mg, 3,07 mmoles ) en
hidréxido de sodio 0,5 N( S ml ) y etanol( 1,4 ml ) y se calienta a reflujo
durente 5 horas, bajo atmésfera de nitrégeno. Se deja enfriar, se extrae cor
éter de petrfleo y la fase orgdnica se lava con agua, se seca con sulfato de
magnesio anhidro y se slimina el solvente por destilecidén a presién reducida,
Por microdestilacién del residuo se obtienen 410 mg( rdto 82% ) de un lfquido
con las siguientes propiedades espectroscépicas:

I1.R,: 2900( C-H, est. ); 1680( C=0 ); 1645( c=¢C ) cm'l.

ReM.P.: 5,27( 2H, m; hidrégenos vinflicos ); 2,98( 2H, d, J = 6 Hz, metileno
alflico a los dos dobles enlaces ); 2,68-1,72( 6H, m; metilenos );
2,07( 3H, s; metilo alflico ); 0,98( 3H, t, J = 8 Hz; CH,- )( 1it.
R.M.P. ).

EM.: m/e = 164( M*, 100% ); 149( m*- CH,, 51% ); 135( M- CHey 43% ); 110

( M- C Hee 69% )3 79( c5H30+. 62% ).

6!
: 160
2,4-Dinitrofenilhidrezona: p.f. = 114-116°C( etanol )( 1it. p.f. = 115-117°C )

Ditiobenzoato de metilo( LXX )

A una solucién de disulfuro de carbono( 1 g, 13,16 mmoles ) en &ter
et{lico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmésfera de nitrégeno, se
agrega una solucién stérea conteniendo 13,2 meguiv. de fenil-litio( pdgina
140 ) y ioduro de metilo{( 2 ml ), Une vez terminada la adicién se agita a tc--

peratura embientse durente 4 horas., Se agrega agua, se separa le fase etdrea
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y se la lava, primero con agua y luego con solucién satureda de cloruro de amo-

nio. La solucidn etdrea se seca con sulfato ds magnesio anhidro y se elimina

el solvente por destilacién a presién reducida, El producto obtenido se desti-

la el vacfo obteniéndose 1,15 g( rdto 52% ) de un l1fquido de p.e = 140-142/
131

10 Yorr.( 1lit. p.e. = 145°C/ 12 Torr., ), que posee las siguientes propieda-

des espectroscépicas:

I.R,: 3000( C~H aromético, est. ); 2960, 2850( C-H, est. ); 1600( c=C ) om’l.

R.M.P.: 8,02( 2H, m; hidrégenos orto ); 7,38( 3H, m; hidrégenos meta y pare );
2,74( 3H, s; CH,- ).
EM.: m/e = 170( M* + 2, 1,7% ); 168( M, 17% ); 121( phcst, 100% ); 772( en*,

26% ).

Ditiobenzoato de etilo{ LXXI )

A una solucién de disulfuro de carbono( 1g, 13,16 mmoles ) en &ter etf-
1ico anhidro, enfriada a -78°C y mantenlda en atmésfara de nitrégenc, se le
agrega una solucidn etérea conteniendo 13,2 mequiv. de fenil-litio( pégina
140 ) y ioduro de etilo( 2 ml ). Une vez terminada la adicién se agita a tem—
peratura ambiente durente 4 hores. Se agrega agua, se separa la fase etéree
y se la lava primero con agua y luegc con solucién satureda de cloruro de amo-
nio. La solucién etfrea ss seca con sulfato de magnesio enhidro y se elimina
el solvente por destilacién a presién reducida, E1 productoc obtenido se dasti-
1a al vacfo obteniéndose 910 mg( rdto 38% ) de un lfquido de p.e. = 159-161°C/

131
10 Torr.( 1it. p.s. = 164/ 12 Torr. ). que posee las siguientes propiedades
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espectroscdpicas:

I.R.: 3000( C~H aromdtico, est. ); 2950, 2880, 2830( C-H, est., ); 1600( c=cC )
-1
cm .
ReM.P.: 2,95( 2H, m; hidrégenos orto ); 7,36( 3H, m; hidrégencs meta y pare );
3,34( 2H, c, J = ? Hz; -CH,- }; 1,37( 3H, t, J = 7 Hz; CH,~ ).
+ +. + +
E.M.: m/fe = 184( M + 2, 1,8% ); 182( M, 18% ); 121( PhCS, 100% ); 77( Ph ,

26% ).

( Z )-1,2-Dimetiltio-1,2-difeniletilenc( LXXII )

a) En ausencia de RX

A une solucién etdrea conteniendo 0,9 mequiv. de metil-litio( pdgine
139 ), enfriada a -78°C y mantenida en atmésfera de nitrdgeno, se agrega una
solucién de ditiobenzoato de metilo( LXX; 100 mg, 0,595 mmoles ) en &ter etf-
lico anhidro( 3 ml ). Finalizedo el agregado se deja alcanzar tempereture am-
biente y se agita durente 2 horas. Se agrega agua, se separa la fase etérea
y se la lava con solucién satureda de cloruro de amonio, La solucién etérea
s8 seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destila-
cién a presién reducida, obteniéndoss 78 mg( rdto 96% ) de un s6lido de p.f. =

95-97°C( metanol ), que presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:

I.R.: 1600, 1500( aromético ); 730, 690( C-H, deformacién fuere del plano, aro-

mdtico monosustitufdo ) cm-l.
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A.M.P.2 7,06( SH, s; hidrégenos arcafticos ); 1,93( 3H, si CH.= ) 105,534
R.M.P. ).
E.M.: mfe = 276( M+ 2,,8% ); 272( M7, 65% ); 257( w'- CH,, 6% )i 210
PnC=CPh*, 100% ).
s
M d : Ca d :
icroandlisis lculado para CIGHIESZ' S: 23,580
Encentrado 5: 23,28

b) En presencia ds RX

A una solucién etérea conteniendo 0,6-1,5 mequiv. da metil-litio( ,.4-
gina 139 ), enfriada a -768°C y mantenida =n atmdsfera de nitrégeno, se agreg:
una solucidn de ditiobenzoato de metilo{ LXX; 100 mg, 0,595 mmoles ) an d&ter
et{lico anhidro{ 3 ml ) y luego el ioduro de alquilo( 1 ml }. Finalizado el
agregado se deja alcanzar temperatura amoienta y se agita durante 2 horas en
el caso de utilizar ioduro de metilo o duranta 12 horus si se utilize ioduro
de etilo, Se agrega agua, se separa la fase etérea y ss la lava con salucién
saturada de cloruro de amonio. La solucién etérea se seca con sulfatc de mag-
nesio anhidro y se elimina el solventes por dastilacién a presién reducida, ob-
tenidndose un sélido de p.f. = 95-97°C( metanol )}( ver Capftulo 2, pZgina 99 ),

cuyos espectros son idénticos al producto obtenido en la partzs a),
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Reaccidén ds fenil-litio con ditiobenzoato de metilo{ LXX )

a) En ausencia ds RX

A una solucién etérea conteniendo 1 mequiv. de fenil-litio( pégina
140 ), enfriada a -78°C y mantenida en atmésfere de nitrégeno, se agrega una
solucién de ditiobenzoato de metilo( LXX; 100 mg, 0,595 mmoles ) en éter etf-
lico anhidro., Finalizado el agregado se deja alcanzar temperetura ambients y
se agita durante 2,5 horas. Se agrega agua, se separa la fase etérea y se la
lava con solucién satureda de cloruro de amonio. La solucién etérea se ssca
con sulfato de magnesio anhidro y se elimina sl solventse por destilacién a pre-
sién reducida, obteniéndose 112 mg de un 1fquido. El residuo liquido ss croma-
togreffa en columna de silicagel usando como eluyents éter de petréleo/ bence-

no 1:1 y posteriorments benceno puro, aislédndose dos productos, ambos sélidos

1) Mezcla de isémeros E y Z de 1-feniltio-2-metiltio-1,2-difeniletileno( LXXIV ),

con las siguientss propiedades espectroscépicas:

I.R.: 3070, 3040( C-H aromdtico, est. ); 2950( C-H, est. }; 1600( aromdtico );
750, 700( C-H, deformacién fusra del plano; aromdtico monosustituido )

-1
cm .

R.M.P.: 7,2( 15H, m; hidrégenos aromdticos ); 1,9 y 1,77?( 3H, singuletes; meti-
los de les formas Ey Z ).

E.M.: m/e = 336( whe 2, 5% ); 334( wh, 27% ); 210( Phci;pPh+. 100% ).

2) 1,2-Difeniltio-1,2-difeniletilenc( LXXIII ), p.f. = 162-163°C( metanol )

( lit.133 p.f. = 162-163°C ), con las siguientes propiedades espsctroscépicas:
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I.R.: 1590( aromdtico ); 745, 705( C-M, deformacién fusre dsl plano, aromdtico

-1
monosustitufdo ) em ~,
R.M.P.: 7,26( m, hidrégenos aromdticos ).
+
E.M.: m/a = 398( M+ 2, 15% ); 396( M, 100% ); 287( M- sph, 75% ); 210

( PhC=CPh", 78% ); 178( 210 - &, 54% ).
s

b) En pressncia de RX

A una solucién etérea conteniendo 1 mequiv. de fenil-litio( pégina
140 ), enfriada a -78°C y mantenida en atmfsfera de nitrégeno, se agrega una
solucidn de ditiobenzoato de metilo( LXX; 100 mg, 0,595 mmoles ) en éter et{li-
co anhidro y luego 2 ml de ioduro de alquilo, Finalizado el agregado se. deja
alcanzar temperaturs ambiente y se agite durante 2,5 horas en el caso de uti-
lizar ioduro de metilo y durante 12 horas si se utiliza ioduro de etilo. Se
ngrega sgua, se separa la fase etérea y se la lava con solucién saturada de
cloruro de amonio. La solucién etérea ses seca con sulfato de magnesio anhidro
y se elimina el solvente por destilecién & presién reducida.

Los productos crudos de estas reacciones fueron analizades por c.g.1l.
( fase lfquida: SE-30 3% sobre Chromosorb W( 60-80 ), temperatura de la cdma-
ra de inyaccidn: 280°C, temperature del detector: 310°C, temperature de la co-
lumna: desde temperatura inicial 180°C hasta temperatura final 280°C, veloci-
dad del progrema 4°C/ min. ). Los resultados de este-andlisis se comentan an
la Discusidn({ pdgina 100 ),

El residuo 1lfquido obtenidc en la reaccién entre ditiocbenzoato ds
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metilo y fenil-litio en presencia de ioduro de metilo se cromatograffa en co-

lumna de silicagel usando como sluyente éter de petrdéleo/ benceno 1:1 y poste-
riorments benceno puro, aisléndose una mezcla de 1los isdmeros E y Z da 1,2-di

metiltio-1,2-difeniletileno( LXXII ), que prasonté el siguiente espesctro de

resonancia magndtica proténica:

R.M.P.: 7,4 y 7,08( SH, singuletas; hidrégsnos arom&ticos de los isémeros €
y Z); 1,94 y 1,73( 3H, singuletes, metilos de 1los isfmeros Z y E ),
El espectro de resonancia magnética proténica de la mezcla de isémeros
coincide con la suma de d1 del isomero Z aislado( pégina 180 ) y el del iséme-
ro E descripto en la litereturalaa. Ademés, la mezcla tiene el mismo tiempo

de retencidn, en c.g.l., que el isémerc Z aislado.
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Re sumen

Este Tesis tuvo por objeto el estudio de la reaccidn de compuestos
organoliticos con lactonas saturadas y con otros derivados de dcido,

En ella se dsscriben:

1) Antecedentes del trabajo efectuado

a) La constitucidn de los compuestos organolf{ticos y sus métodos de preparacién,
b) Asacciones de compuestos organoliticos con aldehfdos, cetonas, disulfuro de
carbono, ditioésteres, dcidos carboxflicos y derivados de dcido, haciéndo es-
pecial hincapié en los antecedentes existentss en sus reacciones con lactonas.
Debido a la similitud que existe entre las reacciones de los compuestos orga-
nolfticos y las de los reactivos de Grignard también se incluye, en fo;ma bre-
ve, un comentario sobre las reacciones de estos ultimos con los sustratos nom-
bredos anteriomente, en especial con lactonas y enol lactonas.

c) ‘@ prmsenta un resumen de los métodos de sfntesis de las 1,4- y 1,5-dicetonas.

2) Trabajo efectuado

En primer lugar, tomanda como modeloc la reaccién de ¥-valerolactona
con n-butil-litio, se determinaron las condiciones experimentales Sptimas para
la obtencidén de la correspondiente hidroxicetona con excelentes rendimientos,
encantrdndoss ademds quse, en condiciones similares, el reactivo de Grignard
no da resultados satisfactorios, ya que o no se produce reaccién o se obtienen
mezclas de la hidroxicetona y del diol correspondiente, con lo cual se descar-
ta su uso como reaccidn de interds sintético.

Una vez determinadas las condiciones expsrimentales mds adecuadas



-165-

para la obtencién de la hidroxicetona, se estudif el rengo de aplicacidn de

la misma, comprobdndose que se abtienen muy buenos rendimientos con compuestos
alquil y aril 1{ticos y con lactonas da natureleza diversa en lo que respecta
al tamefio del ciclo y e la natureleza primarie, secundarie o terciaria del 4-
;omo de carbono unido al dtomo de oxfgeno.

utilizando las mismas condiciones experimentales que en las reaccio-
nes enteriores, ss estudié lq reaccién de N-butil- € -~caprolactama con n-butil
y fenil-litio, obteniéndose en ambos casos muy buenos rendimientos de las co-
rrespondientes cetoaminas. En cambio, 8l anhidrido glutdrico reacciona con n-
butil-litio obteniéndose un rendimiento muy bajo del correspondiente cetodci-
do. Por reaccién de disulfurc de carbono con fenil-litio en presencia de un
halogenuro de alquilo, se obtienen los ditioésteres correspondientss, los cua-
les reaccionan con los compuestos organoliticos para dar productos andlogos a
los que, ssgin la literatura, se obtienen por reeccidn con los reactivos de
Grignard,

Utilizando la reaccidn de compuestos organolfticos con lactonas sa-
turadas se disefd una sc2cuancia que permite la sfntesis de cetodcidos, de lac-
tonas saturedas sustitufdas, de 1,4- y 1,5-dicetonas. Como ejemplo de su apli-
cacién, se describen sfntesis de un producto natural como la cis-jasmona, su
derivado la dihidrojasmona y un isémero del 4-ipomeanol, todos obtenidos median-
te sscuencias muy breves y alto rendimiento total.

Las propiedades espectroscépicas de los productos obtenidos se dis-

cuten en forma breve en ceda uyno de lcs casos.
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3) Parte experimental

En ella se detallan las técnicas empleadas para la s{ntesis, aisla-
miento y caracterizacidén de todas las sustancias obtenidas, as{ como de varios

de los intermediarios. /\
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