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INTRODUCCION

En esta capítulo se discutirá, en Formabreve, la constitución de los

compuestos organoliticos, sus métodos de preparación y su reactividad Frente.

a compuestoscarbonilicos cumoaldahídos, cetonas. ácidos carboxílicos, etc.

También se presenta un resumen de los métodos de síntesis de 1.a- y

1,5-dicetonas.

CONSTITUCION DE LOS COMPUESTOS ORGANÜLITICÚS

Aunque generalmente la Fórmula RLi es adecuada para representar en

ecuaciones a los compuestos organolíticos, no corresponde exactamente a su

estructura real. ya que los mismosse encuentran asociados y forman comple

Jos de coordinación en presencia de compuestos dadores de electrones.

En base a la diferencia de alectronegatividad entre los átomos de

carbono yïde litio o por cálculos de orbitales moleculares de Hückell'z, se

puede predecir un alto carácter iónico para la unión entre ambosátomos. Sin

embargo, muchas de las prepiedades Físicas, cpmopor ejemplo, el punto de Fu

sión, la solubilidad y su momentodipolar, son incompatibles con estructuras

altamente iónicas. Una confirmación experimental que la unión no es de este

tipo, se obtiene mediante la comparación de los valores de desplazamiento

químico de los espectros de RÉM.N.de0-13 y de las constantes de acoplamien

to 13C-Hdel átomo de carbono tx. con los de los correspondientes hidrocarh

buros. Las diferencias relativamente pequeñas entre los valores correspondien

tes a los compuestosorganolíticos y los de los hidrocarburos indican que
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. 3 , ,el átomo de carbono ci está hibridizedo sp y lleva solo una Fracción de carb
34

ga negativa ' .

Constitución en ausencia de dadores de electrones

La mayoria de los alquil-litio son hexámsrosen solventes hidrocarbo

nados, excepto cuando están ramificados en el C‘,Lo en el C3 ,.en cuyo caso

son generalmente tetrámeross. Estos oligómeros son muyestables. su grado ds

asociación es constante en amplios rangos de concentración y no existen evi

dancias de disociación en soluciones diluídas. Cálculos de orbitales molecula

resl'2 han confirmado que tales estructuras deben ser muchomás estables que

los monómsrosy que debe existir una considerable superposición entre los prh

bitales del carbono y del litio, dandouniones altamente covalentes, con sólo

una carga residual sobre el átomo de carbono.

Constitución en presencia de dadores de electrones

Los compuestosorganolíticos son deficientes en electrones. no sólo

en el sentido fonmal sino también en su conducta hacia las bases de Lewis.

Son posibles dos modosde interacción con las mismas: coordinación de la base

de Lewis con el oligómero o depolimerización para dar un complejo de coordina

ción con un grado de polimeriíáción menor o el monómero.

En general, los alquil-litio no son haxámerosen presencia de dadores

de electrones, sino que se encuentran comotetrámeros. asociación que persis
5te en presencia de dadores de electrones Fuertes comoel tatrahidrofurano .
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E1 metil-litio ha sido muyestudiaoo y se encontraron estructuras similares

a 1a del crista1( tetranáricas ) en_tetrahidrbfurano, trietilamina y dietilé

éter. Es difícil determinar experimentalmente.e1 númerode moléCulas de éter

etfiico asociadas, pero los resultados obtenidos indican un máximode cuatro

5,6.moléculas de dador por tetrámero 0

Se ha determinado qua los compuestos del tipo aril-litio existen como

dímerosen soluciones de dietiléter o tetrahidrofurano7r

Los compuestos organolíticos también pueden Formar complejos con'amie

nas, con otros compuestos organometálicos, con sales de hidrficidos y con a1

cóxidos. Los campIeJos con estos últimos y con haÏuros de litio son importan

tes porque estas sustancias están trecuentemente presentes en las soluciones

de los campuestos organolíticos y pueden afectar muchosus reacciones. Es pc

co lo que se conoce acerca de la estructura de los complejos Formados con ha

loros de litio. Si se enfría la solución resultante de 1a reacción de litio.

con brOmurode metilo en éter etílico, precipita un sólido de composición MeLi.

BrLi.2Et208. En ausencia de éter etílico se obtienen sólidos de composición

variable.

Existen evidencias indirectas que los complejos de Fenil-litio con

bromuroy con ioduro de litio, tienen una estequiometría 1:19.

PREPARACIÜN DE COMPUESTOS ÜRGANüIÏICÜS

1) A partir gg haloqgnuros orgánicos y litio metálico

Muchosalquil y aril-litio simples, pueden prepararse fáCleBntB por
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'un procedimiento similar a1 usado para la preparación de los reactivós de Grig

nerd:

Rx+2Li_... RLi+XLi

El mecanismo de 1a reacción no está del todo elucidado, aunque el he

cho de haber determinado la presencia de hidrocarburos producidos por acopla

miento, alcanos y alquenos correspondientes al halogenuro de alquilo, comoasi

también la existencia de reordenamientoslo, sugiere que pueden estar involu

crados radicales libres.

Conel Fin de obtener altos rendimientos, deben ser tomados en consi

deración varios Factores, comoser: a) 1a naturaleza del halogenuro, b) la

pureza y estado fisico del litio y c) el solvente. Factores de menor importan

cia son la naturaleza de la atmósfera inerte y la presencia de alcóxidos como

impurezas en muybaja proporción.

Los mejores rendimientos se obtienen con cloruros y con brOmurOs. Con

los ioduros existe el inconveniente de su tendencia a dar la reacción de Wurtz,

con la excepción del metil-litio que puede ser convenientemente preparado a

partir de ioduro de metilo. Aparte del costo, la elección entre cloruros y

bromurosestá determinada por Factores de reactividad y la tendencia a dar

reacciones laterales. Los bromuros reaccionan más fácilmente; pero tienen más

tendencia a dar ac0p1amiento tipo Wurtz y otros productos laterales. Además,

el Factor de interés puede ser el halogenuro de litio Formadoen le reacción

ya que, camo hemos visto antes. Forman complejos de coordinación con los ctm
//
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puestos organoliticos y para algunas reacciones su presencia puede no ser de

seable. Los bromuros y los ioduros de litio son más solubles en éter que el

cloruro de litio, por lo tanto cuando se reduiere una solución libre de ha;

luros. es conveniente utiliZar cloruros orgánicos.

Para minimizar las reacciones laterales, es conveniente que la super

ficie metálica sea grande. Para reactivos de fácil preparación puede utilizar

se el litio cortado en pequeños trozos, pero en casos más dificultosos se uti

liza arena o dispersión de litio.

Tambiénes importante la presencia de sodio en el litio utilizado.

Cuandose utiliza litio libre de sodio no se produce reacción, mientras que

altas proporciones de este último conducen a un aumento de las reacciones la

terales. La concentración óptima varia según el caso. pero una concentración

1 2
1'1 . La presencia de cobre puede ser vendel l-2% es Frecuentemente adecuada

13
tajosa en algunos casos .

Pare preparar y manipulear los compuestos organolitiCOS es necesaria

una atmósfera inerte. Para la mayoría de los casos se puede utilizar nitróge

no libre de oxígeno, pero la superficie del litio se vuelve opaca debido a le

formación del nitruro. por lo que cuando se desea un máximode superficie bri

- 14,15llanta puede ser beneficioso utilizar helio o argón n .

Una de las mayores diferencias entre la preparación de los compuestos

organolíticos y la de los reactivos de Grignard es el solvente empleado. Las

reactivos de Grignard se preparan generalmente en éteres ya Que son poco solu

bles en los solventes hidrocarbonados y precipitan sobre le superFicie del

metal deteniendo la reacción,mientras que la mayoría de los COMDJeStOS/Ofgl
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noliticos se preparan en solventes hidrocarbonados. Análogamente,el fenil

litio y el metil-litio, que son insolubles en hidrocarburos, no puedensin

tetizarse directamente en estos solventes. Unalimitación en el'uso de ete;

res comosolvente es que estos son atacados por los compuestos organolíticoo.

Afortunadamente, los que no pueden ser preparados en hidrocarburos son los

que atacan al éter más lentamente.

2) Pregaración Eor metalación

Es aquella en la que el nuevo compuesto organolítico ee forma a par

tir de otro y de un sustrato que posee un carbono con un hidrógeno ácido.

RLi + XYZCH——c- XYZCLi + HH

Las reacciones de metalación tienen un enorme alcanca¡ lo cual se po;

ne de manifiesto por un'resumen que cubre la literatura hasta 1952, con 170

referencias16 y otro que abarca de 1952 hasta 1965 con mas de 60017.

a) Metalación de hidrocarburos ácidos

Los hidrocarburos que pueden ser metaladoe son aquellos en_los que

la carga negativa parcial-sabieuel carbonose estabiliza por deslocalizaciún

u otros Factores( o. eJ., PhacH, acetileno, ciclopentadieno ). No se conoce

exactamente el mecanismo, pero se ha prOpuesto que involucra un estado de_tran

sición de cuatro centros.
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Se observó que la velocidad de metalación es muchomayor en éter que

en solventes hidrocarbonados y qua aumenta con la capacidad dadora de electro

nes de los miemoslfi'le . Las razones de esta comportamiento pueden ser debidas

a una depolimerización del compuestoorganolítico, un aumento del carácter

carbaniónico por solvatación del metal o.estabilización dieléctrica del esta

do de transición.

Se ha utilizado la capacidad de las bases de Lewis para acelerar la

metalación. Por ejemplo, el benceno es metalado lentamente y con bajo rendi

miento por n-butilelitio en éter etílicols, pero se metala con velocidad m0

dorada en tetrahidrofurano y rápidamente y con buen rendimiento por el mismo

19,20reactivo en presencia de 1,4-diazabiciclo( 2,2,2 )-octano( DABCO) o de

tetrametilendiamina( TMEDA),

b) Metalación de grupos alquilo activos

Se podría esperar que muchoscompuestos c0n grupos alquilo activos

se metalen fácilmente, pero la situación se complica ya que muchosjgrupos ac

tivantes reaccionan con los compuestos organolíticos. Sin embargo, el cómp¿¿;_

to metalado puede no ser un verdadero compuesto organolítico sino un sistema

tautomérico, donde el átomo de litio puede estar asociado con nitrógeno u“

oxígeno más que con un átomo de carbono. Sin embargo, muchos de estos deriva
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dos reaccionan comoC-litio compuestos y han sido utilizados c0motales en

síntesis.

Existen muchosejemplos de este tipo de meteleción, es oecir de gru

pos alquilo activados por efecto mesoméricoo inductivo, algunos de los cuales

se indican a continuación:

ref.
L.

H:3 m 2 1

. 21+ RLi -—--> + RH
éter

6

22

CISCH + n-BuLi THFI_IDOOC CISCLi + n-CaHlo

+ + 23" L' ' AH

Este último es un ejemplo de metelación ct e un elemento de le primer

Fila de le tabla periódica. Aparentemente, la meteleción el a los elementos

de la segunda Fila de la tabla periódica no debería ser favorable, debido a

su mayor carácter electropositivo. Sin embargo, en muchoscesos tales metale

ciones ocurrEn muyrápidamente( p. 93., con sulFóxidos, sales de fosfonio,

etc.) ye que estos grupos son ¿tractores de electrones por efecto mesomérjco

o inductivo. En otros casos( o¿ej.. sulfuros. Fosfinas, etc. ) le estabiliflad

del anión se produce por le deslocalización de la carga debido a la partici

pación de los orbitales g del heteroátomoza.

PhSCH3+ n-BuLi fi» PhSCHPLi+ mear;1 "735% 0
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26
PhSCH3 + n-BuLi PhSCHzLi + n-CaHTHr/oABCO 10

97%

c) Metalación de campuestos heteroaromáticos

Los compuestos heteroaromáticos, considerados comosustratos para la

metalación, pueden ser divididos en tres grupos: compuestos monocíclicos. cam

puestos bicíclicos, donde se metala el anillo heterocíclico o el homocíclico

y compuestos triciclicos donde se metala el anillo hemocíclico. Unhecho co

múnde estas reacciones es la facilidad con oue ocurren a bajas tampe:utuzu

lo que penmite usar compuestos metalados en síntesis, aún en presencia de gru

pos Funcionales reactivos, p.ej. la preparación del'3—ciano-2-tienil-litio27

Nos ocuparemos solamente del primer tipo. Para los compuestos monocí

clicos de 5 miembros. la metalación ocurre siempre en la posición adyacente

al heteroátomo. Para hoteroátomos comonitrógeno u oxígeno, la orientación

puede ser explicada por los efectos inductivos del heteroátomo, junto con Sc

habilidad para coordinarse con el agente metalante. Para hetercciclos con ¿tc

mos de S o Se, debe estar involucrada la participación de los orbitales g oe

los mismos.

n-BuLi
éter

Li

x . o; 98%28

x a s; 87%29
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3) PreEaración por intercambio helggeno-metal

25'1 31
Este reacción Fue deseobierta independientemente por Gilman h' y

Wittig32 y el número de ejemplos acumulados desde 1938 permite hacer una se

rie de generalizaciones:

RX+ H'Li ‘---‘ RLi + R'X.______.

33 34
a) Le reacción es reversible ' .

b) El átomo de litio queda preferencialmente unido al grupo orgánico que es

34 35
tabiliza mejor 1a carga negativa ' .

c) La reacción ocurre fácilmente con bromuros y con ioduros. raramente con

. 3cloruros y prácticamente no ocurre con Fluoruros .

35,37
Id) La reacción es más rápida en éteres que en solventes hidrocarbonados

. . . 9pero es disminuida por la presencia de halogenuros de litio .

CH CH3

Br i
+ n-BuLi ——- + n-BuEir

4) Transrnt".talución

Este métodopuede utilizarse para preparar campuestosorganolíticos

no contaminados con haluros de litio o aquellos cuyo preparación no es posi

ble por otros caminos.

Dos tipos de reacciones de transmetelación se han empleado en la pre
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pax-aciónde compuestos organolíticos. Unade ellas involucra la reacción de

un derivado de un metal menoselectropositivo que el litio con este último,

RnM+nL1= "Fu-1+"

y la otra con un compuesto organolítico

RM+nFl'Li..=." nRLi+R'nMn

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

3 9son tevarsibles e ' 3 , lentas y experirn'entalmente inconvenientes. La reacción

de derivados de metales menoselectropositivos qué el litio ocn cornpuestos-

organolíticos, ha sido desarrollada por SeyFertHy col.ao. Se han utilizado

preferencialrnente compuestos organomercuricos y or‘ganoestánnicoa. Lo mayoria.

de las refacciones son de equilibrio y son de utilidad cuando el mismoestá

muydesplazado en 1a dirección requerida, p.eJ. en l'a preparación de vinil-'

litio a partir de tetmvinil-estaño y fenil-litio o n-butil-litio‘u.

H: —
(c2 CH)aSn+4FiLi —.. ACH2_.CH..1+RASn

Para los campuastosvinílicos la reacción count con retención de la
4

configuración 2,
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REACCIONES DE LOS COMPUESTOS ORGANOLITICQQ

1) Reacciones con aldehíggs#y cetonas
l

Los compuestos onganolíticos reaccionan con los aldehídos y las ceto

nas para dar los mismos compuestos que se obtienen cuando estos últimos reac

cionan con los reactivos de Grignard

0 nn + Ru
o 0 I ._R-É-R'+Rm.._.._ n-g-ou H-g-oH'
H' R'

M = MgX 6 Li

La reacción con el reactivo de Grignard está sujeta a varias reacciones latera
43

les , siendo 1a más importante la reducción que ocurre cuando el reactivo tie

ne hidrógenos e .

0M + UH
H 0

R
o

9-6-9' + R"CH2CH2M_.. moho-¡2 + mou-w _a_,_ ¿mw

M-MgXóLi

y las reacciones de enolización

0 0M + 0

RCHz-(É-R'+R"M __,. HCHzó-R' _Ha°_, RCH2—5-H"

M. ng 6 Li

En general, con reactivos orqanolíticos, las reacciones laterales son

menossuscaptibles de producirse y se obtienen excelentes rendimientos de Ios
44

productos de adición .

La reactividad de varios compuestosorganolíticos con cetones es:z

_ . 45
fenil-litio > etil-litio. > isonropil-litio .

/
Une de las mayores diferencias en el comportamiento de lts reectivn=
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organolíticos y los reactivos de Grignard, está dada por la forma de reaccio

nar con compuestos carbonflicos ot,(3-no saturados. Los compuestos organolíé

ticos tienden a adicionarse exclusivamente 1,2 mientras que los'reactivoa de_

Grignard dan Frecuentemente productos de adición 1,4.

Por analogía con la reacción de cetonas, al producto de la reacción

de un compuesto organolítico con una tiocetona debería ser un tiolato. Sin amï

bargo, el Fenil-litio se adiciona a la tiobenzofenona en un sentido opuesto.
‘ 4para dar S-difenilmetiltiofanol 6.

+
0

Ph2C=S+ PhLi —. th-CLi-Sph 13-, Ph2CHSPh

2) Reacciones con ácidos carboxílicgg

La reacción de los reactivos organolíticos con ácidos-carboxílicos
l

constituye un método general de síntesis da catonas. Esta reacción Fue descu
47

bierta por Gilman y Van Ess, en 1933 , durante los estudios de carbonatación

de los reactivos organolíticos.

4.
' - H 0

PhCO2Li phLi. intermediario ___Q____ Ph CO0
PhLi + C 2 2

—.'

La reacción de estos reactivos con ácidos carboxílicos está limitada

a la síntesis de cetonas acíclicos, pudiendoser estas simétricas o asimétri

cas. E1 mecanismo de 1a reacción no ha sido totalmente determinaco. Por ana

logía con 1a reacción de cetonas con reactivos organolíticos. 1a cual si ha
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45 - '
sido muyestudiada , puede considerarse que están involucradas las siguien

tes etapas:

OLi Ü
R ' L1 R ’ L1 o H O n .

I

La reacción entre el ácido carboxilico y el reactivo organolítico

( etapa 1 )_y la reacción de hidrólisis( etapa 3 ). so'n rápidas. La etapa len

ta de la reacción debe ser el ataque del reactivo organolitico sobre el'dtomo

de carbono cerbonílico del cerboxilato de litio( etapa 2 ). La estructura del

intermediario I puede postularse sobre la bese de los estudios realizados eo

bre el intermediario Formadoen la reacción entre fenil-litio y benzoato de

litioaa y del aislamiento de un intermediario de esa estructura cuando R - n' a
49

a F .c 3

Nose sabe con certeza si la estabilidad del intermediario I es el
l

único factor responsable de los altos rendimientos de cetonas en la reacción

de compuestosorganolíticos con ácidos carboxilicos.

Tambiénalgunas veces se ha descripto la Formación de cetonas a par

' 1 43tir de la reacción de reactivos de Grignard.con sales de ácidcs carbOxílicos .

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 le reacción es menos estable y se Formauna‘mayor proporción del

alcohol correspondiente. Se puede considerar que son Cuatro los Factores que

hacen cue la reacción de reactivos organolíticos con ácidos carbrxílicos de

mayor rendimiento de cetones que el obtenido a partir de otros reactivos ar
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gsnometálicos: l) la mayornuclsofilicidad de los reactivos organoliticos. cam

parada con la de los organomagnssianos47; 2) la apreciable solubilidad del care

bokilato de litio en las solventes empleados.-comparadacon la de otros meta

les; 3) la mayorsusceptibilidad al ataque nucleofílico del carbono carboníli

co del carboxilato de litio, comparadacon la de otros carboxilatos metálicos,

debido al mayorcarácter iónico de estos; 4) la mayorestabilidad del intermsf

diario I. comparadacon la de otros gem-dialcóxidos metálicos.

No se ha realizado un estudio comparativo de las reactividades de los

reactivos alquil y aril-líticos con carboxilatos de litio. Engeneral. las re

acciones ocurren repidamenta con todos los reactivos organolíticos, pues se

obtienen altos rendimientos de cetonas luego'de hacerlos reaccionar a tempera

ture ambiente durante lO minutos.

Los efectos estéricos originados en reactivos organolíticos volumino

sos, no han sido muyestudiados, pero no deben ser muyimportantes ya que el

t-butil-litio reacciona rápidamentecon carboxilatos de litio. Tales efectos

son sólo importantes cuando, además, se utiliza un carboxilato de litio altamen

te impedido; p.sJ. el carboxilato III, formadopor carbonatación del 2,4¿6-tri

isopropilfenil-litio( II.) no reacciona ulteriormsnte con II para dar la ceto
50

02Li

¿o noreacciona

III

na correspondiente .

1

co_2_.

II
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Nose ha descripto si estos reactivos organolíticos reaccionan con sales de

ácidos carboxílicos no impedidos.

_LosFactores estéricos. originados en el ácido_carboxilico, no son

tampoco_dominantes. Los siguientes son ejemplos de los pocos casos en los que

el ácido carboxilico no reacciona con matil-lit1051'52'53.

0 H

El hecho de que la reacción no ocurra puede deberse en algunos casos a la in

solubilidad del carboxilato de litio másque a Factores estéricos.

Los_Factores externos también influyen sobre la reactividad da los
l c

compuestosorganoliticos con ácidos carboxílicos. El solvente de la reacción

detenminala reactividad nucleofílica del reactivo organolitico, afectando'

_ 54el grado de asoc1ación y la polaridad de la unión carbono litio comoya he

55
mosvisto. En presencia de alcóxidos el n-butil-litio es más reactivo .

El reactivo organolítico más comúnmenteusado es el metil-litio aun
. 56- 0

que también se han empleado ocasionalmente el etil 6

53,59

, el t-butilsl, el n
5 u _ eapropil a, el isopropilsl'62 y al n-pentil-litio . En la se, el n-butil

rie aromática el más empleadoes el Fenil-litio, aunque también son usados el

. . 64 55 . ap- y el m-tolil-litio y el 2.6-difluorofenil-litio , El Furil-litio reac

ciona con los ácidos carboxílicos dando bajos rendimientos de prtducto/petó
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nico, debido a la Formacióncompetitiva de difurilcarbinolsó. Se ha descrip

to que la reacción de los alquenil-litio con ácidos carboxílicos y sus salese7'68

da‘bajos rendimientos de cetonas debido a la Fonnación de productos tipo Wortá

durante la preparación del alquenil-litio o durante la reacción. Para lograr

mejores rendimientos de cetonas. el aIQuenil-litio se genere en presencia del

carboxilatosg.

Se han utilizado diferentes tipos de ácidos en esta reacción. Los áci

dos alicíclicos dan altos rendimientos de cetones, pero los ácidos aralcanoia'

cos, dan rendimientos menores debido a la metalación de la posición bencíli

70
ca .

CHCH l '
Ph-C'IH-CÜZH —3—v- Ph-(¡ÍH-CÜCH3 + ¡bh-945024

CH3 CH3 CH3

50% 19%

IV

El ácido iv se Forma por metalación del átomo de carbono cx, seguida por la

reacción con el ioduro de metilo que queda en el medio de reacción por la ge

neración in situ del metil-litio.

En el caso de los ácidos aromáticos, la metalación en ul anillo cuan

do este tiene on grupo atractor de electrones, o en la posición bencílica,

son las reacciones laterales más importantes. Los problemas de metelacion pue

den ser superados, si el intermediario metalado no sufre una autocondensación,
7

agregando el exceso necesario de organolitio 1.
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CO Lico H
2 2

2 CH Li 1) CH Lii X ma;
ú L'i

Se pueden presentar en este caso problemas de solubilidad por.la Formación de“

dilitio derivados, pero pueden ser superados eligiendo solventes adecuados ha

ra la reacción.

Los reactivos organolíticos se adicionan a los dobles enlaces no con
72

jugados . Cuandoel doble enlace se encuentra en un anillo tensionado la

adición de reactivos de litio ocurre más fácilmente comoen el caso de la rv1c

73
ción entre Fenil-litio y cicloproneno ,

1| PhLi l

2) H3!)

a
Sin embargo, los ácidos ciclopropencarboxílicos reaccionan normalmente , Bon

ácidos carboxíliccs no saturados no conjugados, en los cuales el sitio no satu

rado es un doble enlace simple, la reacción tanbien ocurre normalmente. La

reacción de adición al doole enlace es más importante cuando_se utilizan con,
. 7puestos organolít1ccs muyreactivos comoisopropil o t-butil-litio .

Las adiciones conjugadas son menosgenerales para los compuestos or

ganolíticos Quepara otros reactivos organOmetálicos. El ácido cratónico reac

7 ,
ciona con Fenil-litio para dar productos de adición conjugada 6, pero con me
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til-litio reacciona normalmente.

gH

CHa-CH = CHCPh2 20%

«o

gh

CHBCH:CHCOZH mo es. CHa-CHCHQCOPh 30%

5’“

CHa-CHCHchZH 30%

El ácido l-ciclohexancarboxílico, reacciona con f‘enil-litio dando un
77

producto de adición 1.2 , mientras que con metil-litio reacciona dando un

compuesto triciclico, ouya Formacióna partir de 1a metil cetona esperada,

se pueda racionalizar comoel resultado de una sucesiva condensación de Michael

y aldólica.

OPh
p

0 H
2ü” no OCH3

MeLi + I 0
, 12% 20%

De los datos disponibles en 1a literature sobre adición conjugada de

reactivos organolíticos a cetonas coa-no saturadas78. ‘nitrilos7e y amidas77,

la extensión en la cual esta ocurre denende de varios Factores, incluyendo

la naturaleza del compuestoorganolítico y la estructura del compuestono sa

turado.
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a) Formaciónde alcoholes terciariosl gar reacción con ácidos carboxílicos

La Formaciónde alcoholes terciarios es la reacción lateral más imporb'

tante que tiene lugar en la conversión de un ácido a una cetona, por reacción

con un reactivo organolitico. La cantidad de alcohol formada es aparentemente

errática, no predecible e irreproducible, lo cual sugiere qua factores inade

Cuadamentecontrolados, son los responsables de esta comportamiento. En la ma;

yoria de las reacciones descriptas en la literatura, la formación de alcohol

no fue específicamente controlada, variando le cantidad Formadadesde 0.hastat

75%52,53,66'76,77,79,80 . Deestos datos, no as posible correlacionar la Faci

lidad de formación de alcohol con la estructura del reactivo organolítico. Los

resultados indican que un exceso de reactivo puede ser perjudicial. Los rendif

mientos de cetonas son mayoresa partir de le sal de litio que a partir del

ácidoa7 y varian de acuerdo a la técnica utilizada en la hidrólisis. Los resul

tados puedan interpretarse de la siguiente manera. La reacción de los ácidos

carboxílicos con reactivos organoliticos no Formaalcoholes terciarios debido

a la estabilidad de la sal dilitiada intermedia. El alcohol debe producirse

cuando se Forma 1a cetona en el medio de reacción.

9.1 OH

H-c-ai + R002H' —.> nco Li + 9-6-11
Fl' '2 R. \I ..

.7 l . '

(.11 OH noon + HCLi
n-P-cu+H20 —> ch +n-é-OLi/

RI á!I

pH 0.1
2 R-Q-(Li —> ncon' + n-ó-nLi + Ho

Ru á, 2
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La primera de.estas tree reacciones puede ocurrir si la velocidad de

reacción del carboxilato de litio con el reactivo organolitico no es mucho

más lenta que la velocidad de reacción de este último con el ¿oido carboxílico.

La primer reacción puede ser eliminada usando la sal de litio en lugar del 4

cido. En caso de utilizar el acido, puede ser disminuida agregando lentamente

el mismoal reactivo organolítico agitado vigorosamente, de forma de asegurar_

que el ácido carboxilico y I no están simultáneamente'presentes en el mismo

medio.

La segunda y la tercera reacción corresponden a la etapa de hidróli

sis y son también una fuente potencial de alcohol terciario. Se deben tomar

precauciones en esta etapa, si queda reactivo organolitico comofrecuentemente

ocurre. La mezcla de reacción debe adicionarse lentamente a un gran volumen

del mediohidrolizante, pare producir la hidrólisis del reactivo organolitico

antes de que pueda reaccionar con la cetona formada, cuya concentración en-la

capa orgánica va aumentando. La velocidad de mezcla de las dos capes( el medio

etéreo de la reacción y la acuosa hidrolizante ) debe ser alta, de modotal

que el reactivo organolítico pueda ser transferido fuera de la capa orgánica,

dondepuede reaccionar con la cetona. Si se utiliza metil-litio, el exceso

de reactivo puede ser destruido antes de la etapa hidrolitica por el agregado

de acetato o formiato de stilo, si la presencia de isOpropanol o t-butanol pue

de tolerarse en el producto. .

Si la sal de litio tiene una solubilidad muybaja en el medio de reac

ción. puede formarse una cantidad de alcohol considerable si no Se realiza la

hidrólisis correctamente, ya que al finalizar la reacción queda un exceso non
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siderable de reactivo organolítico. Cuandose utiliza un solvente en el cual

la sal de litio tiene una solubilidad mayor( tetrahidrofurano ) queda poco

organolitio sin reaccionar y disminuye 1a formación de alcohol; Otra venta:

Ja de utilizar tetrahidrofurano es que al ser miscible con el agua no se tie

nen dos capas en la etapa de hidrólisis. Alternativamente, se puede utilizar

ventajosamente un medio hidrolizante comometanol.

a) Adición a derivados de ácido

En principio, la reacción de un compuesto organolítico con un deriva

do de acilo RCDX,puede ocurrir en varias etapas

R.
Í

R-C-OH

9 5' H30+ á
n-c-x + R'Li -—. rav-9.0.1 -HX

X ’XL R'Li a H 0+ n -.
n-g-n' —> Rue-01.1 —a—’ Bug-OH

o n' 9°

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

la eficacia del grupo x comogrupo saliente. La adición a aldehídos y cetonas

puede considerarse comoun caso extremo, donde los grupos salientes son muy

pobres y la reacción no continúa más allá de la primera etapa.

Conanhidridos,-clorufine de ácido y ésteres de ácidos carboxílicos

los productos uSuales de la reacción son los alcoholes terciarios, debido a

la fácil descomposición del intermediario organometálico a una cetona en el

medio de 1a reacción.

Enalgunos casos particulares, es posible obtener altos rendimientos
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de cetonas, p. eJ., con.reactivos de litio heterociclicos. El 2-picolil-litio
1,8?Bl 8 _

reacciona con cloruro de benzoílo , anhidrido acético , anhidrido propió
81-8382 . 4' .

nicoez, anhidrido butírico , cloruro de acetilo y acetato de stilo8 pa

ra dar los correspondientes productos cetónicos.

a) Cloruros de ácido

Los iones haluro son muybuenos grupos salientes, por lo que la eli;

minación del grupo X del intenmediario ocurre simultáneamente con la adiciónï.

el grupo carbonilo. Es prácticamente imposible evitar una situación en la que

existan simultáneamente la cetona y el organolitio, por lo que el producto

principal de esta reacción es el alcohol terciario. Sin embargo, ocasionalmen

te se pueden obtener buenos rendimientos de cetonas. particularmente en aque-'

llos casos en que una segunda adición es muylente por impedimento estéricoss.

e DCI

p.
Et20/-70°C

<-—-—————’

Se obtienen también buenos rendimientos de cetonas en le reacción de

86 B7 88 .cloruro de duroilo con 2.6-dimetoxifenil-litio ' ' .



¿24

_‘/
.. i Me

Me Me

001+ -——-’ ..
' 0

M90

La acilación del d-litio isobutimto de t-butilo con cloruro de ben

-Ï' zoílo o ciertos derivados da el correspondiente Q-cetoéster con buen rendimien

89
to .

99 9“ ' 9.9“

CH3--C-C--0-í¡3--8H3+ x—©—com ——> X-Ph-C-C'I-I'ÉH.3
CH3 CH:3 gzüO-t-Bu

x - H 5571 x = CH3 mx,

Á‘ x-ÜCH 80%X=N0 2‘21,3 2

b) Anhidridos

El grupo aciloxi de un anhídrido, comoel halógeno de un halogenuro

de ácido, es un excelente grupo saliente y la reacción de un organolitio con

un anhídrido conduce a un alcohol terciario.
,‘.

Bajo condiciones especiales, la adición del organolitio a anhídrido

acético a -50o090¡91.92 da lugar a cetonas con rendimientos moderados pero la

reacción no es de gran valor preparativo.

Cuandose adiciona anhidrido ftálico a fenil-litio( 1 equiv. ), a

-78°C, el rendimiento del ftálido V es del 76%?3.
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o Ph ou 0 Ph Phme pá ==— pi?
‘o o co2Li o

v.

Cuandose mantienen las relaciones pero se invierte el orden de edición se

obtiene 9%del mismoy 35%de le benzofenona-Z-carboxíliCo.ïEl rendimiento

de esta última se incrementa el 55%usando exceso de anhidrido Ftálico( 2 equi

valentes ).

El l-litio-l-triFenilsilil-2-feniletileno reaccionaconanhidridoacé

tico y con anhídrido benzoico pere dar los correspondientes ecilderivados.con
a

rendimientos que varían entre el 30 y el 80%9.

Ph,Si H ( Bco ) o ph Si Ha / 3 \ /
:c=c\ —-2—. /C=C

Li Ph RC \Ph

c) Amidas

Las amidas no sustituidas sobre el nitrógeno( VI; R' = H" = H ), o

monosustituídas( VI; R'---H; fi“ = alquilo ), sufren metaleción del grupo “mi;

do, q-metaleciónlu Ü-metalación en el caso de benzamidas, entes de que se

produzca la adición al grupo carbonilo. Cuando1a reacción ocurre, el grupo

saliente es tan pobre que 1a adición no continúa más allá de lu primera eta

na.
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R' (li/R' + 0 H
. / | I. ' H o .I u | '+"

n-c-w + Ru _,_ R -C')-N 3 R -c—n + n rtm
e" R \ n" H

Las fonmamidas N,N-disustituídas( VI: R - H; R' a R" - alquilo ) dan

excelentes rendimientos de aldehídos

0 CH o/ - . II
HE-N 3 1) n C H Li n-can-c-H

\CH 2) H30
67%

O
La reacción de otras amidas N,N-disustituídas( VI; n a n' . R“ a alqui

lo ) conduce a cetonas. Le reacción no ha sido ampliamente estudiada pero es

4h 95aparentemEntegeneral con reactivos n-alquil y aril-líticos.

En algunos casos se utilizaron lactamas comosustratos, para dar amino

96 97
cetonas comoproducto Final ' .

1) PhLi/Bz-étar © /u\Ph
————>

+
o 2) H30 H

82%



\+.

Aunque1as.carbinoleminas son Frecuentemente inestables, en otra reac

ción que involucra una lactama, donde la eliminación de 1a emine es particu
98

laïmente dificil, se obtiene la carbinolemina comoproducto final

d) Esteras

E1 producto normal de la reacción de un compuesto orgunolitico con

un éster es el alcohol terciario, el cual se Formacon muybuenos rendimientos

ref. '
OH

CH co Me 1 t'BULi CH CÜt-Bu + CH -C-t-Bu 99
3 2 H o 3 3 2 t-Bu

6,5% 33%

100
s s

+

CHSCO2Et< Ai __> < ;

El grupo alcóxido es un grupo saliente más pobre que el halurD o el

951,

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

Es necesario evitar un exceso de reactivo organolítico y una cuidadosa aten
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ción de los detalles experimentales. excepto cuando los impedimentosestéricos

hacen lenta 1a adición a 1a cetona.

Se obtienen buenos rendimientos de cetonas con ésteres derivados de

10 102ácidos t-alquil carboxílicos 1'

cH gn
EH -CH3 —-—)———1"su C-BH'--CH

2) H20
l I 2 3

C0 E ÚCH
2 C 3

70%

O CH
3 UCH3

1) MeLi
H O

2 2

90%

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

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

rendimiento del 58%de producto cetónico. Cuando se utiliZa una relación 2:1

( benzoato de etilozflLi ), el rendimiento es del 80%

También se obtienen buenos rendimientos de cetonas por reacción de

2-picolil-litio con ésteres aromáticos, isovalenato de metilo e isobut{rntc
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de etilo. Cuandose utilizan ¿stores derivados de ácidos más pequeños, aumenta

la formación del correspondiente alcohol. En cambioel 2-furil-litio el reac

. 104cionar con ésteres da unicamentealcoholes terciarios .

La mdcción de t-butil-litio con ésteres impedidos, comolos derivados

del ácido piválico, da_diterbutilcotone en 80%de rendimientolos.

H c o H c o CH
I —H ego-clon 1) t 8”“ H 0963-6-31

3 ¿H zi H20 ' 3H u ¿H 3
3 3 3

east.

A partir de ¿stores menos impedidoe. se forman alcoholes y cetonas.

La reacción de reactivos organolíticoe voluminosos con ésteres dramáticos pro

duce cetonas en muy buenos rendimientosaa.

Ph L1

C = C\ + PhCÜOH —-I- PhCO-C'I= C-Ph
Ph Ph Ph Ph

71%

e) Lactonas

Nose han descripto reacciones de lactones saturadas'con reactiüos

organolíticos simples, que conduzcana productos cetónicos.

Le reacción de una 'K-lactona con l-metil-S-cloro-imidazoli1-2-1itio

produce una cetona pero no se ha descripto el rendimiento de la mismalos.
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Las reacciones de lactonas saturadas con acetiluros de litio den tem

bién productos cetónicos, de los cuales no se ha descripto el rendimient0107'108

' H
0 = .

ph_CEC—Li < C7'C‘D'F’h
———'
-70°C/3 horas

Et
Ei

Et
o ( EtO ) CHC.=.CLi—_2.__>

Esta reacción ha sido utilizada con éxito en el Caso de lactonas de

azúcares, para dar productos cetónicos con rendimientos que varían entre el
107 09 - - Í '

'l ; por ejemplo 1a 2,3-0-1sopropiliden-s-O-ecetil-O-ribOnolec30 y el 50%

tona reacciona con ecetiluros de litio para dar 1-etinil-2,3-0-isopropiliden—

D-riboFuranosa con un rendimiento del 30%
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2 Ph-Cïo-Li————’

H

+
Se conocen ejemplos de reacciones de enol lectonas con reactivos orga

110 1nolíticos oue conducen e productos cetónicos '11

lfh
CH COCH -C-COPh 42%

3 2 Ph

p u - 5’“
—h— CH CO-C-CHcnnh 4,2%4‘ 3 I 2Ph

Eh

HC-CHZCÜPh 5 . 5%
Ph

Los productos formados sugieren que la reacción ocurre a través de un

mecaniSmooue no es simple, habiéndose propuesto el siguiente:

Áv- ph. a- Ph 9I - l
CH COCH-C-COPh :=—" CH,COCH-C—CÜPh :1“ CH COCH-C-Ph

3 2 ' - BH d I 3 x r
Ph Ph I ‘

Ph Ph

9‘ eh- RH eh
CHSCOCIIHCOPh= CHa-C-CH-COF’h:-—‘“ CHSCO-gt-CH-COPh?CHQCÜ-C-CH200Ph

,C: ,C\ Ph " ,Ph
Ph Ph Ph Ph
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Piers y col. estudiaron la reacción de una enol lactona biciclica con

matil-litiollz.

1! MeLi
2) Ho‘

La miamase realizó en éter etílico a -25°C durante 1.75 horas, seguida por

una hidrólisis ácida y una ciclización en medio básico, para obtener un 70%

de 1a cetona cx.@-no saturada. Según las autores.sl éxito de la reacción de

pende en gran medida de una correcta elección del tiempo y 1a temperatura de

reacción. El uso de temperaturas mayores a -25°C o tiempos da reacción más

largos da una cantidad apreciable da producto con función alcohólica, presu

miblementedebido a la dobla adición de matil-litio a la enol lactona. Por
a

otra parte tiempos de reacción más cortos o temperaturas más bajas conducen

a la recuperación de abundante material de partida. La reacción anterior for

maparts de la síntesis de (Ï)-Fukinona113.

Debido a ls similitud que existe entre las reacciones de los campuus

tos organolíticos y de los reactivos de Grignard con diferentes sustratos.

también nos ocuparemosaquí de las reacciones de los reactivos de Érignard

con lactonas saturadas y enol lactonas. Los estudios realizados para esta reac

ción con É-lactonas paracan indicar que los productos normales de la misma

son los 1,d-dioles. Controlando las condiciones experimentales es posible ob

tener productos cetónicos en el caso ds 8'-1actonas pero no en el caso da
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K-lactonas. Este diferente comportamientopuede deberse a diferencias de es

tabilidad del intermediario Formadoen ambas reacciones. Probablemente el pro

ducto de adición Formadoen el ceso de S-lactones exista predominantemente

en la Formacíclica. protegida de un ataque ulterior por el reactivo de Grig

nard, mientras que en el caso de las B-lactonas existe predominantemente en
a

la forma abierta11 ,

xug ' '

90 ' '

M. ó r- mg
n

Las siguientes reacciones son ejemplos de lo expresado anteriormente.

É

:5

:5

1La É-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! RMEX
R

2) H20 DH o



Se ha descripto que también reacciona con heluros de alquil magnesio e -70°C.

119
dandoprincipalmente los correspondientes 1,4-dioles . Las U-lactonas reac

cionan can cloruro de vinil magnesio para dar muybajos rendimientos de pro

ductos cetónicoslla. La t-valerolactona reacciona con el reactivo de Grignurd

derivado del Fenil acetileno. pera dar 3-butil-3,3'-dihidroxi-1,5-difenilpen

te-1,a-diino:

ray/fl
ü 1Mm"

o 2) HO' {\\3
OH \ph

20%

En cambio la lactona del ácido S-hidroxihexanoico reacciona con el

bromuro de d-pentenil magnesio para dar la correspondiente hidroxicetona120

. H 0Q0+ng Et0
52%

Existen en cambio muchos ejempios de reacciones de enol lactonas con

reactivos de Grignsrd. para ddr las dicetonas, las que generalmente no son

aisladas sino que se ciclan en mediobásico para dar las cetones cíclicas

c(,@ -no saturadaslzl. Esta reacción he sido muyusada en síntesis de esteroi

des. A continuación se dan algunos ejemplos de la misma:



1) RCHaMgBr 2) base
BZ-EÉEr ' '

o o Doc o

H _ H SB#51213

R II M9 55%1213

- " - o

’ .1) n CsHllMgX/ZO‘CHÜ' 7
Ü O 2]

2
35% lb

1 MeMx -50°c
2 HO'

0 ) 0
121c

90%

gX

-70°C
+ --————>

o 2) HÜ'

2 d
25,51 1

Las enol lactanas derivadas de K-cetodcidos reaccionan con reactivos
12

de Grignard, dando en algunos casos las ¡phidroxicetones 2



OH _

R - CHa. Ph ó CHQPh

122
y en otros..la dicetona'

[::::]::;> 1) CHfigar [::::I:::>
'óOCHch con2

n - Ph 37%.
H 2) a

Exisfe en la literatura un ejemplo particular de la reacción de lac

tones saturadas con un enplato de megnesio.-Segfin se descfibe én la eeuación si

guiente, ;a ï-butirolactona y la ï-valerolactona reaccionan con el reactivo de

Ivanov para dar 105 productos siguientes:

MgCl

PQCHCOOMgClH//ZÍ:;:Ï&<0Hn ' g ' ngh R .12“ *
- cOOH CLLH

R CHmh

La reacción se reáliza agregando la lactona a1 reactivo de Grignard y
123

agitando 12-24 horas
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'5) Reacciones con diaulfuro de carbono

La reacción de reactivos organolfticos con disulfuro de carbono ha

sido utilizada en 1a síntesis de ditioácidoe124

i SLi

l:::ll:::l + 052 ———————+————- .<;:)

Los ditioácidos pueden también ser preparados utilizando reactivos de
125-128rd

129
Grigne u otros reactivos organometdlicos . Los ditioésteres pueden

obtenerse a partir de la sal del ditioácido, por reacción con un halogenuro

de alqu110127'130.

Los mejores rendimientos de ditioéeteree se obtienen usando el reeca

tivo de Grignard, disulFuro de carbono y un agente alquilante, en tetrehidro
3

Furano como solvente1 1. Los rendimientos son muchomenores en éter etílico.

S R Y 5
Rx Mg RM x CS R ü-s-M x R b 99°"THF”’ g "THÉ-" 9 ‘an-r'

R - Me: R' a Et 70%

R - Ph; n". Me 55%

.R - ah: R' - Et"'eéï'

132 .
Paquer ha realizado una recopilación de la acción de los compuestos

organomagnesianos sobre los compuestos tiocarbonflicos. sulfuro de carbono,
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tiocetonas y ditioésteres.

6) Reacciones con ditioésteres

El primer estudio importante de la reacción de ditioésteres con orga

nometálicos ha sido publicada muy recientemente. Beak y col.133 examinaron la

acción de Fenilalitio sobre ditiobenzoato de Fenilo y sobre el-tritiocarbona

to de Fenilo, a baja temperatura, obteniéndose en los dos casos una reacción

de S-adición. La primer reacción dió comoproducto ci,OÜ-Feniltiotolueno, con

un rendimiento del 49%. Cuandola reacción se realizó a temperatura ambiente,

se obtuvo d,e¿—Feniltiotolueno y 1,2-difeniltio-1,2-difeniletileno, con 19%

de rendimiento.

_ o

—;;Ïïlzu PhCH( SPh )2
49%9 PhLiPh-C-SPh

20°C . Phs sph
—- PhCH(SPh )2 + Ph-C:C—Ph

34% 19%

E1 mecanismopropuesto por los autores para esta reacción es eL siguiente:

S .
u SPh - PhS

P _ _ o
PhLi h C SPh Ph-ó__c_ph PhLi

\S/

s h

ph-tï-sph —. Ph-lÏJ-Li Ph-g-s-g-Ph
SPh - ‘7 PhS SPh

-Ph5—-—.

_. Pra-g= (¡I-Ph
PhS sph

La acción de 105 organomegnesianos sobre los ditioásteres ha sido ec
/

tudiada posteriormente, ya que los primeros resultados fueron publicados r9
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134 
cientemente y los incluiremos en esta sección por los motivos ya senelados.

Por la acción de diversos organomagnesianossobre diferentes ditioásteres, a

-17°C y en tetrahidrofurano comosolvente, ceurre una reacción de S-adición,

a consecuencia de la Cual se aislan compuestos del siguiente tipo

S 1 - 'u R'M X v
R- H H- H

C-SCH3 2) H o C SC 32

El rendimiento es mayor CuandoR' - isopropilo pue cuando R' a etilo. lo cual

se puede justificar, según los autores. por 1a diferEnte reactividad de los

organomagnesianos. la cual es:

n

R:CHMgI ) RCHZMQI 'CHBMgI

A temperüturfls superiores a -10°C se obtiene muypoco producto de adi

ción tiofflica y se aislan numerososcompuestos:

R-C-SCHa T n-cm- R + R-CH(sn )2 + RCH(SCH3):2 +
SGH n'

9-6“.3' + R-¿H-SH' + H-E-R' +

6' ‘3’

a-SÏSH + R-CH-SH + RCHZSR'

Los productos de reacción de ditioésteres del ácido-benzoico con reac

tivos orgenomagnesianos son muyinestables. Para poder obtener el producto de

adición tioFílica, se alquila el producto inmediatamente después de su forma



»«bw

ción. Para ello, se adicionan simultáneamente el ditioéster y un exceso de

ioduro de metilo a la solución magnesiana preparada en tetrahidrofuruno, en

Friada a -17°C. De esta Formase aísla el producto de adición tiofílica que se

desc0mpone Fácilmente por cromatografía en Fase gaseosa

l I

5k- Ph SCH R'V'gx Ph ÉRCCH Ph HBH +' Ph CS'RCH_ _ ————> - — ————. — = Á — =
3 CH I n " 3 C.F.-'3. 2 2

3 CH
3

Si la metilación se efectúe 45 minutos después de la adición del ditioéster

al organomagnesianose obtienen los productos indicados en el siguiente es

quema

A v '
(R'S )( Ph )c=c( Ph )( SR')

( z + E )

S SR'
ll l

Ph-C-SCH:5M, Ph-g-SCH ___ ( CH3)( Ph )c=c( Ph )( SCH,’)
ng ( Z + E ) J

(n's )( Ph )c=c( Ph )( SCHS)
( Z + E )

“Áb—

Para explicar 1a Fonmaciónde estos productos, se ha propuesto un me

canismo a través de la Formac“ñnde curbenos, aunque las pruebas experimente;

les del miSmo son muy pocas



sfi'
R-g-SCHS

MgX

RI

-R' SAgX

Lb R-(l3

L R¿HW
2) H o "2

SR'
1) R'S' . ,
2 H 0 H-CH-SH

2

1) reducciónR SH
u R' 2 H20 ' '

»R-C- —>R-C=S -——
l‘ i

SR' 1) n'ng - a
7134-0- "'9‘5”

2 R'

H o
2

aH-CH-SÜ' ——-—> R-CHz-SR'
Ñgx

43133ng
r———> (R'SH H)c=c( R)( sn')

( R . Ph

_—__ ( CHas)( H)c=c( R )( sw]
H20 sn".—_—.—) .. _ '

R CH-SCHs 1) R. H ÉH-SCH
25 H 0 ' 32

SGHH 3‘ .
l) c R-CH-gCHa[Ha2_2

l) reducción FHS
R-CH-SH

2 H o
CH 2

a me _. CH
1) R'ng . g
2 H R'F' H

2 R'

H o
- — —__+ - 

—. n pH 50H3 R CH2 SGH3
MgX

——>( CHas)( H)c:c( R )( SCHS)
( R I P

_————+( CHas)( R )c:c( H )( sn')



Evidentemente el mecanismode la reacción no está totalmente aclarado.

En el caso de tiocetonas se ha propuesto también un mecanismopor radicales li

SIN TESIS DE DICETONAS

Síntesis de I'd-dicetonas

Las'1,4-dicetonas han sido sustancias de interés sintetico, comopre

.cursores de furanoelas, de pin-olas137 y de tiofenoslae'lag. En los últimos

años se ha revitalizado el interés por las mismas. comoconsecuencia de su uso

comointenmediarios en la síntesis de ciclopentenones naturales. tales como

Jasmonas, retrolonas, prostaglandinas, etc.

Los métodos de síntesis se encuentran recopilados en dos resumenes que

4 4
1 0'1 1. Debido a los numerososcubren la literatura hasta principios de 1976

métodos desarrollados hasta el presente, mencionaremossolamente aquellos que

resulten más interesantes, divididos en los que no modifican el esqueleto carb

bonado, las que parten de compuestos 1,4-difuncionalizadoe. los que forman 1a

unión 1,2 y los que forman la unión 2.3.

1.- síntesis que no modifican el esqueleto carbonado.

a) Hidratación de in-a-onae142

0
\n H = n-Pr 85%

R a n-BJ 82%



2.- Síntesis que modifican el esqueleto carbonado de coMpuestos1,4-difuncio

nalizados.

a)‘Reacción de Friedel y Crafts sobre los cloruros de 4-cetoácidos143

0 o

//)k\\//”\\fi//b1 ___flrfl__. H//n\\V///\\)r/ArR c1 A1

0 a 0

58%

Esta rEacción 5610 permite la síntesis de dicetonas con un resto aro

mático.

b) Acción del anión del dimetilsulfóxido sobre los acetales de 4-cetoésteres.
144

seguido por reducción desulfurante .

R:É;;2Ï;/,\\“//O CHBSOCHé;É;;;Éï//fl\\j 1; AI/Ïg oEt 2 Ho L\//\N/\fi/ 3 R/ /
o o 00

Esta reacción sólo penmite sintetizar metilcetonas.

c) Reacción de reactivos de Grignard con acetales o tioacetales de 4-cetonitri
a

los1 5,146.

/_\ o

1) R'ng H,/)L\\\//,«\\“//R¿2) Hidról.
0

42-51%



4
d) Reacción de organomagnesianos con A-cetoésteres del B-quinoleinoll 7

o 0

/\/\/°\ o M./\/\/"
<:> 15-42%

e] Reacción de organomagnesianoscon los ditioacetales de d-cato tioésteres de
14d -piridilo

2
Cu

/_\ o

“KA/TC”) Tú?2'29”:n/W/R'o 2* C

82-85%

F) Reacción de organomagnesianos can anhidridos mixtos de 4-cetoácid05149.

o o

9/)k\\///\\¡r/ÜC°“" R'ng H//)k\\/z/“\¡¡//R'
0 o

32-65%

g) Reacción de reactivos organolíticos con la N,N.N',N'4tetrametil-succinamida150
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Esta reacción sólo penmita la síntesis de dicetonas simétricas.

h) Reacción de reactivos organomagnesianos con ciclonentenonas seguido de oxi

dación151.

o

. M o.Q0 mexQ "4 WIo
OH 4 0

3.- Formación de la unión 1,2.

a) Reacciónentre derivados litiados de ditianos y acetalea de l-halo-S-onasloo,

i h 0

sy X ' H0+ vU + —*—L*M
Ü

0
b) Adición da derivados litiados de ditioacetales a enonas 1'21 0.152

H Ü

Li :>__‘xr_—
+ _ 2+ R"

R R" __-* -Jil_qr’ R//u\:7<;:\\\fl,r
II .

Ru! 0 R' ' 0

65-95%

c) Adición de derivados organometálicos del acetileno a aldehídos, seguida por
153

reducción a los 1,4-diolas saturados y posterior oxidación



¿y
0

9 H 1) H

2B-C-H+MCEQA—> E 2 1 W
2) CrO R

3 o

Sólo permite la síntesis de dicetonas simétricas.

4.- Formación de la unión 2,3

‘yfl a) Reacción de cetonns con 2,3-dihalo-propenos, seguida de hidról:l.sisl54

R’ Y 0++ base M\ / —>
n 0

H' 0

Y :- coost ó H 35-55%
A

Sólo permite 15 síntesis. de meti]. cetonas

. 5 . 155b) Reacmón de enamlnas con 2-halógeno-cetonas

R" II R
1+ fi

H H- Ü FIr 2 2

30-55%

c) CReacciónde derivados litiados de bases de Schiff con 2,3-dihalóqeno-prmn_
155

nos y nosterior hidrólisis

-5
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R' i 0

NR" . 0

37-51%

d) Reacción de_ d-litioderivados de la N,N-dimetilhidrazona de cetonas con epó
157

xidos y posterior hidrólisis y oxidación

N-NMe2 N-NMe2 o

rz/JL\\v/’, LDA ___,"-P CH -CH-—Cl? n-Pr n_p
\?DI 3

H o

98% 95%

Una síntesis análoga utiliZa iminas en IBEmplBZDda la N,N-dimetilhidrazona.

5
a)_DupliCación oxidativa de derivados litiados de bases de Schiff1 8

1 o

í 1) I R
2 NR 2)Hab RMÜ/

80-91%

.Sólo pennite la síntesis de dicetonas simétricas.

Otros métodos de sintesis de 1.a-dicetonas se verán en su aplicación

a la síntesis de cis-Jasmona( VII ).
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pis-desmona

El aceite de las flores de ciertas variedades de Jasminumcontiene la

cetona natural cis-Jasmona( VII )

VII VIII

Aunqueesta constituye menosdel 5%de la fracción de los aceites esenciales,

su presencia es indispensable en la rEpdeuCCión de 1a Fragancia del Jasmin

en productos de origen sintético.

Debido a su importancia comercial, se han desarrollado muchas sintesis

de cis-jasmona( VII ), siendo una de las primeras la realizada por Treff y wer

ner‘l59 en!la que se obtiene principalmente la trans-jasmona( VIII ), con pro

piedades olfatorias menosagradables. Muchasde las síntesis desarrolladas son,

largas y con bajos rendimientoslao, por lo que sólo se mencionanaquellas cue

se realizan en pocos pasos y que permiten obtenerwla.cis-Jasmona( VII ] con

buen rendimiento. Por hidrólisis ácida, los furanos dan 1,4-dionas con rendimien

tos razonables. Ademas, son metalados fácilmente en las posiciones 2 y 5, por

lo cueI han sido utilizados Frñcuentementecomointermediarios en la síntesis

de ciclopentenonas. Büchi y Wüest;5o describen la metalación del 2-metilfurano

( IX ) con n-butíl-litio y 1a condensación del anión resultante con cis-lebro

mo-3-hexeno( x ), para dar el Furano disustituído XI con 45%de rendimiento.

. / '
La hidrólisis a la diona XII se efectúa con ácido sulfúrico 1,5% nn ácido acé
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tico glacial, obteniéndose la dicetona XII con un rendimiento de 53%. Por ci

clación de ésta en medio básico se obtiene la cis-Jasmona( VII ), con un ren

dimiento total del 2056.

I 0

so H /H o / \ 1)all-1 / \ __42_2¡ cis-Jasmona
2 RBr AcOH

.53 0
IX x XI % XII VIIR=

Otras síntesis de cis-Jasmona( VII )o qua utilizan esencialmente el

mismoprocedimiento pero varían 1aFoma de insertar la cadena lateral. han
163l 162

sido descriptas por Sisido16 , Crornbie y Fetizon .

164
A..J. Birch modifica la hidrólisis del Furano, obteniendo mejores

rendimientcs( 33%a partir de metil furano( Ix ) ).

OW0

/ \ Cr'O,/PyM)? ditionito_J_, —*
/©\9 desodio

o 0

XII

R-/\-;/\c
H2

Dado que en 1a obtención de cis-Jeemona( VII ) el último'paso consis

te en la ciclación de( Z )-8-undecen-2,5-diona( XII ), muchosde los métodos

de síntesis de 1,4-dicetonas se han empleadoen le síntesis de la misma.

desarrollaron una eficiente conversión de gruposMc Murray y Melton165

nitro a cetonas y uSBronésta reacción en la siguiente secuencia. La condensa
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ción de 1-nitro-4-heptino( XIII ) con msm vinil cetOna da 1a nitrocetone XIV

con 83%de rendimiento. Tratando le mismacon tricloruro de titanio en dimeto

xietano, se obtiene 1a diona XVcon 80%de rendimiento, 1a cual fue ciclada en

meoio básico a 1a ciclopentenona XVI. Por posterior reducción se obtiene la cis

Jasmona( VII ].

o

Hac-b-CH = CH2 ¡N02 ' g TiCI,‘_ E_ - ___. - s - - - - - h
Etc c(c+42)3 N02 83% Etc C(CH2)2 cH6H20H2CCH3 80%,

XIII XIV

o o

Ho' H_2_. 1 J___ c s- asmona

% “Ñ\ Lindler0 \\Et Et

xv XVI VII

La utilidad_de los ditianos comoequivalentes a grupos carbonilo con

reactividad invertida, ha sido utilizada por Ellieon y Woeeaanerl56para prena

rar cis-Jaernona( VII ). La metalación del bisditiano derivado de 1,4-butanodial

( XVII ) con n-butil-litio. seguida por reacción con ioduro de metilo a -20°C

da, con rendimiento cuantitativo, el derivado metilado XVIII. Este es metalado

nuevamente y alquilado con cie-1-bromo-3-hexeno( X ), para dar el producto di

elquilado XIXcon 95%de rendimiento. La hidrólisis del mismo( XIX ). se rea

liza en metanol acuoeo en-preíencia de cloruro mercúrico y óxido nercúfic0¡

con 85%de rendimiento. La cis-Jaemona( VII ) y una pequeña cantidad de una

impureza se obtienen por cicleción de le diona XII.



á

O/Q\ SH SH 1) num 1) ami'ClH7Cl CH ' 2) ICH 5 ‘b3 2 — ,Br
“e Cue 83% 100g /\í/\

q 952.4

XVII XVIII‘9

¿AL °
c12Hg.0Hg 7 _ —á cia-Jasmona

_. 85%

o VII

4.

xrx XII

Tambiénpuede obtenerse a partir de levu10nitrilo( XX), utilizando una

reacción de síntesis de 1,4-dicetonas ya vista( 2.- c) )146

"”\ o Hs SH %;;;Éí/N\ /N\:;/\Amgxz/u\\¿//‘NCN "-------*— CN --—-———_____... 0 t
BPS E 2

xx 88%

0

4-1 Ce(NHa)2(N%)6X/YV-TV ——’ —-Cis-Jasmona
Ü 0/ VII

J 60% XII 
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Q
Los S-( 2-piridil ) tioatos reaccionan rápidamente con los reactivos

148
de Grignerd para dar dicetonas con rendimientos excelentes ( 2.- e) Í. Este

método también fue empleado en la síntesis de cis-Jasmona( VII ):

0 g S

//)k\«//\\“/'OH _"__, _____, /:><;///\\wf/ /’\\::u/‘\)k«
. * 

#7 Ü, Ü O

97%

Ü o
Cu012.Cu0W '--—-*/u\/\n/\/__-\/—vcis-Jasmona

99% '
o ' o

83% XII . 81%

1L

Utilizando al métodode conversión de ésteres alifáticos en aciloínas,

con sodio en un solvente aprótico, se preparó el enediol XXI. para su posterior

conversión en cis-Jasmona( VII )167, comoae muestra en el siguiente esquema:

0/ N H
o M

2 /;><:Ïz/"\CO2CH3 Na 51 E3 2 MeLi
ClSiMe |

65% . OSiMe3

’

1) BHaNa

2) (Ac0)dPt=



0

_ __’ /u\/W——_—\/ __' cis_jas¡—h¿-_na
I

o ° 75% VII
x11

Unede las últimas síntesis publicadas, obtiene la cis-jasmone( VII )

de acuerdo a1 siguiente esquema. El ácido levulínico( XXII ) se transforma en

\’rn el dicetoaldehido XXIII. una reacción de Wittig selectiva sobre este último

( XXIII ), permite la transformación del mismo en la diana XII con 54%de ren

. , 168dimlento, sin que se requiera la protecc1ón de los dos grupos cetónicos

0 0
I

UH Ph

1) t-BuCÜCl/NEt 7 1) N-cloro Succinimid;
A | 2) Bng( CH ) SPh n 2) Cu( II )/ H o

o 2 3 20 73%

XXII 67%

ü 0

KH Ph P: CHCHCH ’

0 —J-—5¿fl—-LL Wh- cis-jasn.;.1¿—.
n i

o o VII

XXIII XII

/o*\

Aparte de los métodos descriptos, que utilizan comoprECursor una 1,3

dicetona, fueron desarrollados otros de base química diferente. Unoce ellos,

se basa en el reordenamientopirolítico de los ciclopropil cetoéstores. La

ciclopropil metil cetona XXIVes etoxicarbonilada con hidruro oa sodio y car»

bonato de dietilo. Hepitiendo una seouencia de alquilación similar se obtiene
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, ' . ll'9
el cetoéstar XXV,el cual por pirolisis a 540°C, produce la cis-Jasmona( VII ] )

CÜÜEt ÓOEt

M. “NaN HNaM15 ¿83:3
CDaEt2 HCl 53-57%

O 0
731. .591, ° vn

XXIV XXV

R¡MACH

Grieco ha descripto una síntesis de cis-Jasmona a partir da ciclopen

tadieno( XXVI)l7o. Por reacción de este( XXVI) con cloruro dn dicloroacetiio.

seguida por una eliminación reductiva de los átomos de cloro, se obtiene 1a ci

clobutanona XXVII, la cual se oxida a la lactona XXVIII. Por reducción de cata

con hidruro de diisobutilaluminio, se obtiene el hidroxialdehido XXIX,el cual

reacciona con el rectivo da Wittig indicado, para dar el alcohol XXX.Por oxi

dación con el reactivo de Jones e isomerización del producto en medio básico,

se obtiene la ciclopentenona XXXI.La cis-Jasmona( VII ) se obtiene tratando

el producto asi obtanido( XXXI) con metil-litio y posterior oxidación con

trióxido de cromo.

\ / c1 CHCOCl 0 Zn/AcOH m AcoH_—ZEFN'_" "'—_” ' W
a 1 2 2

'c1



-‘s

-uu

OH

0 Ü Ph P:CHEt .Jcnesi-Bu A1H

0 — v
H

XXVIII XXIX XXX

0

/\ 0 .'__
\ HONa . 1) MeLi cia a'—"_” '—'—-"2)Crn J smona__ 3,

XXXI rend. total 40%

Síntesis de 1,5-dicetonas

NoExisten en 1a literatura, muchosmétodos específicos de síntesis

de 1,5-dicetonas, ya que 1a mayoría de ellos son extensiones de los métodos

generales de síntesis de dicetonas.

Algunos métodos desarrollados específicamente para 16 Síntesis de 1.5

dicetonas son:

a] La reacción de 1a N,N-dietilamida del ácido glutárico con reactivos de
1

Griqnard 71.

Ü-o
EtMgX " n——> - — CH -C-Et

Et c ( 2 )¿3
H CHCD02( 2 NEt2)2

Este método sólo penmite 1a síntesis de 1,5-d1cetonas simétricas.

b) La condensación de Fenilbencilcetones con ioduro de metileno en presencia

de etóxido de sodio en etanoll72.



R" H"

H' '

R. n' 2 ._2—2—*
¿tú7¿tUH

Esta métodosólo permite la síntesis de 1,5-dicetonas de estructuras

muyparticulares.

c) Hidrogenación de 2-alquil-5-acilf'umnoa, utilizando platino 10%sobre asbes

tos camacatalizador173.

0

d) A partir de ácidos B-oxoaarboxílicos, por reacción con Formaldehíaol'M.

2 n-E-CH co¡+ CH o —ÍÏL1Á¿+. n 9 ( 1 9- - — -r‘
2 2 + 2 Hzo C CH2 3 u R

A semejanza del caso_a), sólo permite la sintesis de 1,5-dicatonas

simétricas.

e) Por condensación de @—oetoésteresy 2-ciclohaxen-l-ona, utilizando aniliná

comocatalizador, seguido de descarboxilaciónl75.
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Ü Ü 0

+MDR. __. Q/[ÏKR

f) Las buses de Mannich reaccionan ténmicamente con las cetonas para dar 1,5
17dicetonas 6.

o o 0

0 ¿Í
--———>

+ n//“\»/’\\Nme 2

R a Me 40%

Les reacciones de enol lactonas.ya vistas, non organomaqnesianos’ im_

plican la síntesis de 1,5-dicetonas.



CAPITLLÜ N° 2

DISCUSION DE LÓS RESLLTADÜS OBTENIDOS
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REACCION DE COMPUESTOS ORGANQITICOS CON LACTONASVSATURADAS Y CON OTHIOS'DERI

VADOS DE ACIDO. SU APLICACION EN SINTESIS ORGANICA.

1.- Introducción

Tal comose vió en el Capítulo 1. ison muyescasos los antecedentes axia

tantes en la literatura con respecto a 1a reacción entre compuestosorganolíti

cos y lactonas saturadas. que produzcan 1a correspondiente hidroxicetona. Los

pocos que existen se refieren principalmente a 1a reacción de salas de litio de

alquinos terminalea( paginas 30 y 31 ) pero no a 1a de compuestos alquil o ari].

líticos. Existen, en cambio. antecedentes de 1a reacción de eno]. lactonaa con

campuestosalquil liticoa y. sobre todo. con reactivos de Grignard( paginas 31

36 ).

Durante e]. transcurso de un trabajo independientel'n, se optó por llevar

a cabo una reacción entre 1a lactona saturada XXXIV,obtenida de la d-amirina

( XXXII), a través de la q-amirona( XXXIII). con el objeto de obtener la co

rrespondiente e-hidmxi metil cetona XXXVy 1a e-hidroxÏ n-butil cetona XXXVI.

*
Orca/H
acetona

91%

XXXII XXXIII

a) Acido m-cloro per'benzoico
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¿y

g 1) MeLi L o...
' . 2; H2Ü /\0

901,

XXXV

i

o l

Y _l)n_-BuL_i. ou
2) Ho B/kXXXIV 2 n- o

91%

XXXVI

E1 alto rendimiento que se obtuvo de ambas hidroxicetonaa en la reacción

1‘_ precedente, su simplicidad experimental y 1a Falta de antecedentes sobre 1a mis

ma. determinó que se encarera un estudio sistemático. con el fin de determinar

el comportamientorelativo de un compuestocrgenolitico y de un reactivo de Grig

nard frente a una lactona saturada, el tipo de compuestoorganolitico y de lacto

nas saturadas capacaa de participar eficazmente en ella y, por último, au even

tual aplicación en síntesis organica.

Es de destacar que tanto loa compuestosorganoliticos comolas lactonae
au."'

saturadas, son sustancias razonablemente accesibles, ya sea mediante su adquiei

ción o su preparación en el laboratorio.
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2.- Estudio comparativo .de le reacción de n-valerolactonaí XXXVII con n

butil-litio x con bromurode n-butil magnesio.

Comose puso de manifiesto en el Capitulo l. un ácido carboxilico, o

algunos de sus derivados, puede reaccionar con un equivalente de un compuesto

organometálico, pere dar la correspondiente cetona, o con dos equivalentes.

en cuyo caso se obtiene el alcohol correspondiente. Desde el punto de vista

de su utilidad en sintesis, ee muyimportante detenminar ei,xde alguna manera,

la reacción ee puede controlar para obtener uno u otro resultado. Por este moti

vo, se tomó como modelo la reacción de K -valerolactona( XXXVII) con n-butil

litio, pare determinar cuales eran las condiciones óptimas para la formación

de la hidroxicetone correspondiente. Las variables que se eligió analizar sor:

l) la relación molar entre los reactantes. 2) la temperatura de la reacción y

3) el tiempo de reacción. Los resultados obtenidos, usando 200 mg de lactena,

se resumen en 1a tabla n° l. Comodato ilustrativo, ee puede toner en cuenta

que si la reacción diera exclusivamente la 2-hidroxi-5-nonanona( XXXVIII) y

procediera en forma cuantitativa se deberían obtener 316 mg de este último com

puesto.

HQ0+Mi +
o

xxxvn xxxvnI XXXIX



oGï\

'N° Temp.( °c ) Eg. BuLi t( min. )
Eq. Lact. aislada( mg )

1 -78 1 5 303 s

2 -7e 2 5 345 o

a —ao 1 5 293 3

4 -15 1 5 270 2

5 -7a —. o 1 15 285 ' 3

92

63

91

68

54

Masa de producto Porcentaje obtenidon
XXXVII:XXXVIII:XXXIX

3

37

5

30

'42

a) Deteminedo por análisis de la mezcla de reacción por cráoatografia en fase

gaseosa.

Tabla n° l: Reacción de ü-Nalerolactona( XXXVII) con n-butil-litio.

Del análisis de los resultados anteriores. surgen las siguientes con

clusiones: 1) cuando se aumentala relación de equivalentes de n-butil-litio e

lactona( entradas n° l y 2 ) se produce una disminución en el rendimiento de

la hidroxicetona( XXXVIÍI). debido a su transformación parcial en el diol

( XXXIX), aún cuando de trabaje a bajas temperaturas; 2) si se varia la tem

peratura a la cual se deja proceder la reacción. se observa que se modific-m '

las proporciones de los productos formados. A -7B°Cy a 40°C se obtuvieron

resultados prácticamente equivalentes. pero a medidaique se aumenta le tempera

tura también aumenta la propensión de diol fomado( entradas|n° l.'3, 4. y ,5.J.

El rendimiento de 1a reacción disminuye a medida que aumenta 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

le reacción. no es significativa. De estos resultados se concluye que Las con
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diciones óptimas para llevar a cabo 1a reacción. si ee pretende obtener 1a hi

droxicetona, son: a) trabajar con una relación molar 1:1; b) controlar cuida

dosamente 1a temperatura. 1a que debe ser inferior a -40°C durante todo el trans

curso de 1a reacción y o) pese a 1a baja temperatura requerida 1a reacción se

completa en sólo 5 minutos.

Ea de destacar el diferente comportamientofrente a los compuestosa1

quil liticos. de las lactonas saturadas y de laa anol lactanas. Estas últimas.

según el trabajo de Pierellz, son muchomenosreactivos y no reaccionarían apre

ciablemente en las condiciones que se acaban de describir.

Uncamino alternativo para producir 1a transformación de lactonas en

las correspondientes hidroxicetonas. sería utilizar compuestosorganomegnesia

nos en lugar de compuestosorganolíticos. Por lo tanto, determinadas las cordin

ciones para las cuales el rendimiento de Formación de hidroxicetona es óptimo

con n-butil-litio, resulta apropiado llevar a cabo 1a mismareacción. usando

en su lugar bromuro de n-butil magnesio. para poder asi comparar los resultados.

Los antecedentes existentes en 1a 11teratura( páginas 32-34 ) indican que cuan

do se hacen reaccionar É -1actonas con reactivos de Grignard, aún a bajas tem

peraturas, predomina 1a formación de los 1,4-diolas. Los resultados obtenidos

a1 tratar 200 mg de 's-Malerolactona( XXXVII) con bromuro de n-butil magnesio,

bajo diferentes condiciones. se indican en 1a tabla n” 2.

Q0 +Mgar
XXXVII

0 h
v

xxxVIII aixxIx
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N° Temp.( °C ) Eq. BuMgBr t( min. ) Masa de producto Porcentaje obtenidoa
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 análisis de 1a mezcla de reacción por cromatografía en fase

gaseosa.

Tabla n° 2: Reacción de B-valerolactona( XXXVII) con bromuro de n-butil magnesio

Conose desprende de los resultados obtenidos. utilizando las mismaa

condicionea que antee( entradas n° 1 y 2 ) la reacción no tiene lugar, ranura-'
randoee K-valerolactona ein reaccionar. Eeta resultado ee coherente con la me

nor reactividad de los compuestos organomagneeianoa, comparados con loa cam'puee

toe organolítiooe. Si ae realiza la reacción a mayor temperatura y durante un

periodo de tiempo más largo( entrada n° 3 ), la reacción tiene: lugar en forma

parcial y ee forma la hidroxicetona XXXVIIIy el diol XXXIX,con predominio de

este último.

Loa resultados anteriores ee pueden racionalizar asumiendo que, para

la reacción comentada, tienen lugar loe siguientes pasos: 1] adicifin del cem

pueeto organometáliooal carpa-milade la lactona, 2) equilibrio entre el

ducto Formadoen el paso anterior y el alcóxido de la hidroxicetona y 3) reac

ción de este último con un segundo equivalente de compuesto organ'ometálico.
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m _b RM
o — o <— H0 ‘—'3 MG

0 l 2 0 1
, 0M MD

CuandoM- Li y se trabaja a baJaa.tempereturas, el equilibrio 2 favo

rece a la forma cíclica, por lo que todo el compuestoorganolitico reacciona

con la lactona, en el paso mas rápido de la secuencia.

Cuando se trabaja a baja temperatura, pero usando un exceso de compues

to organolítico, se foma una cantidad apreciable del diol, lo cual indica que

el alcóxido‘de la hidroxicetona está presente en esas condiciones, pero que no

reacciona con el compuesto organolitico, a menos que este está en exceso. Cuan

do aumenta la temperatura a 1a cual transcurre la reacción, la diferencia de

velocidad de los pasos l y 3 disminuye, por lo cual la formación del diol se

hace importante, aún sin exceso del cbmpueetoorganolítico.

cuando M- MgBr, la velocidad de reacción es más lenta, y sólo tiene

lugar a una temperatura tal que, tanto los pasos l y 3, trenecurwen en medida

semejante.

Desdeel punto de vista práctico, el resultado anterior indica que la

reacción de lactonas saturadas con compuestosorganolíticos puede ser controla

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

en tanto que ello no es posible usando el reactivo de Grignard. en cuyo caso'

se obtiene una mezcla de productos y un bajo rendimiento.



3.- Reacción de compuestosalguil litiggg con lectonas saturadas

a. Resultado de la reacción

Unavez determinadas las condiciones experimentales más adecuadas para

la obtención de la hidroxicatone, resulta apropiado verificar si le mismatrans

curre igualmente bien con distintos tipos de lectonas. Para ello, se buscaron

modales en las cuales variara a1 tamaño del ciclo de esta última y también el

carácter dal átomo de carbono unido al átomo da oxígeno del ciclo, pana_lo cual

se emplearon lectonas en les cuales dicho ¿tomo es primario, secundario y tercia

rio. Simultáneamente se varió también el compuesto organolítico empleado. Los re

sultados obtenidos se indican en la table n° 3( páginas 66 y 67 ).

Del análisis de la misma, se desprende que la reacción da excelentes

rendimientos de la correspondiente hidroxicatona con una serie de cOmpuestos

alquil liticos, comon-butil( entradas n° 1, 2, 3, 5, 6 y 7 ), matil-( entra

des n° 4 L 8.), n-haxil( entrada n° 9 ) y ( Z )-3-haxenil-litio( entrada n° 10 ).

Del mismomodo, la naturaleza da la lactona no modifica el resultado de la re

acción, ya que se obtienen buenos rendimientos con lectonas pentaatómices( en

trades n° 1, 2, 4, 5, 9 y 10 ), hexaatómicas( entradas n° 3 y 6 1 y hepteetó

micas( entradas n° 7 y e ), comoasí también cuando el átomo de carbono a que

se hizo referencia es primario( entradas n° 2 y 3 ), secundario( entradas n°

l, 4, 5, 6, 9 y lO ) o tercia;io( entradas n° 7 y B ).

Nose pudo estudiar la reacción usando compuestos alquil líticoe secun

darios ni terciarios, debido a las dificultades encontradas en 1€ preparación
B

de los mismos.La preparación de t-butil-litio y de isoprOpilmlitio no tu
/
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Lactnna

5-valero(XXXVII) ¡sabut1m(x1.) ó-Malero(XLII)

5-n-but11-‘6-butiro(XLIV) 5-n-butil-'ó-butim(XLIV) 6-n-butil-6—valem(XLVII)

AIquil-litioHidroxicetonaobtenida

OH

/\/\|/\/'\(xxxVIII)

0

n-butil n-butil

/\/\n/\/\0H(XLI)

O

n-butilz/A\\v//\\Ïr/°\\,/”\\,/OH( XLIII)

D

0
z/n\\//“\T/’\\V//\\(XLV)

OH

metil
n-butil

DH

( XLVI)

o

n-butil/\/\n/\/\'/\/\(XLVIII)

oOH

Rnndimiento

81% 88% 93%

-66



No 10

J,

Lactona

a-oxa-Ok-amirona(XXXIV)

I

d-oxa-cx-amiruna(xxxIv)

B-valero(XXXVII) U-valero(XXXVII)

Alquil-litio

n-butil

metil

n-hexil

fz)-3—hexen11

Hidroxicetonaobtenida

OH(XXXVI)

Tablan°3:Reaccióndecompuestosalquillíticosconlactonassaturadas.

Rendimiento

91% 90% 85% 65%

-57
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vo éxito, tel vez debido a la carencia de litio con un alto contenido de sodio.

1'79
Se intentó preparar litio conteniendo un 2%de sodio , pero tampoco en este l

r

caso los resultadOS fueron satisfactorios. probablementepor no poder lograr

una buena homogeinizeción del mismo.

b. Propiedades espectmscópicas de las hidroxicetonas

El espectro infrarrojo de las hidroxicetonas se caracteriza por la pre.

sencia de una banda a 3300-3490cm-1,_debidaal grupo hidmxilo, y otra ‘a

1708 cul-1 debida al grupo carbonilo.

Pese a tratarse de compuestosprincipalmente aliflíticos, sus espectros

de resonancia magnética protónica pueden interpretarse fácilmente. Los protones

d al grupo hidmxilo aparecen comotripletes( J - 6 Hz a ó n 3.624,63 pa-i

ra los alcoholes primarios( XLI y XLIII ) y como sextupletes( .J - 6 Hz ) a _

6 - 3,795-3,80 para los alcoholes .secundarios( XXXVIII,IL y L"), con la excep

ción de XLV,en cuyo caso aparece comoun multiplete. El espectro de resonancia

magnética pmtónica de las hidmxicetcnas XLVIy XLVIII no fue determinado,

ya que las mismas no Fueron aisladas comotales. sino comosus correspondientes

dicetonas( ver este Capítulo, 10.- Síntesis de 1.4- y 1.5-dicetonas ). El me

tilo d a1 grupo carbonilo( XXXVy XLV) aparece como un singulete a 6 - 2,12

2.18, en tanto que los metileeos o( al grupo carbonilo aparecen a.'6 -.2,5612,60_

cuando son también 8 al grupo hidmxilo y a 6 - 2,38-2,51 cuando forman parte

de 1a cadenaslifática sin sustituir o está sustituida másallá de la posición

E. En el caso de les hidroxicetones XXXVIII.IL y L,el metilo e. al grupo hi
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droxilo. aparece a 6 =.l;18-l.2 comoun doblete( J - 6 Hz ). Los metilos ter

minales de las Cadenas alifáticas aparecen cOmotripletos deformados por aco- I

pl’amientovirtual, a 6 . 0,89-0,92.

Otras señales características son aquellas provenientes de los grupos

metilo de los compuestos XXXVy XXXVI.que.aparecen en su forma característica.

entre 6 - 0,8 y 6 - 1,28 y la de los protones vinílicos de LIque aparecen co

moun multiplete a 6 - 5.35.

Los espectros de mesa de les hidroxicetonas muestren, en algunos casos

un ión molecular pequeño( <: 3%) mientras que en otros no aparece, siendo el

pico de mayor m/e el correspondiente a M-le.

Las hidroxicetonas poseen dos grupos funcionales que pueden originar

Fragmentaciones: el carbonilo y el hidroxilo. No ee observa ningún pico que

provenga de la ruptura o( el grupo hidmxilo. observándose, en cambio, picos

provenientes de las rupturas 0! y e al grupo Carbonilo. La ruptura °(, expre

sede en la siguiente ecuación,

OH UH

“¡W _-R_’_ “NN-20+
Ü
*I

ocurre comotal o en fome sifiltenee con le pérdida de una molécula de agua, ._'

y es responsable de los Fragmentos a m/e - 83( 43% ) para XXXVIII: F37(7% ) pa

re XLI; 101( 95% ) y ea( 7236 ) para XLIII: 1o1( 271, ) y ea( 40% ). para IL-_y

83( 100%) para L. De los picos anteriores, se origina una nueva serie, conse
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cuencia de le reacción

OH OH

a.)\/\co+ ¿LA

que aparecen a los siguientes valores de rn/e: 55( 100%) para XXXVIII; 55( 991; )

pam XLIII: 55( 100% ) para IL y 55( 411, ) pere L.

La otra ruptura (x el carbonilo, que se expresa en la ecuación siguien

te

OH

4.

R g ———-* R-CO
o
' +

produce los fragmentos e m/e: 85( 21% ) pere XLI; 85( 100% ) pare XLIII; 113

( 42%) pere IL y lll( 66%) para L, de los cuales se origina una nueva serie,

a consecuencia de le pérdida de monóxido de carbono:

que aper'eCe a los siguientes valores de m/e: 5'7( 23% ) para XLI: 5'7( 50% ) pa

re XLIII: as( 32% ) para IL y aa( 100% ) para L.

De las dos posibilidades de ruptura e al grupo car‘boni'lo, sólo se

observan iones correspondientes e 1a siguiente reacción:
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./ 4\

H -+
“4 0 0+”

n' R R'____, l + /
OHOH

que aparecen a los siguientes Valores de m/e: 98( 68%) para xXXVIII: 116( 22%)

y 93( 6576) para XLIII y 93( 92% ) para L.

Los espectros de masa de las sustancias derivadas de 1a cx-emirine,

muestranpicos característicos de 1a estructura tritsroénica aún presente. Así,

la siguiente reacción de retrohoiels-Alder

m/e a 218

origina un fragmento de m/e: 218( 68% ) para XXXVy éle( 74% ) para XXXVI.

Por otra parte, se observa la presencia de un Fragmento de m/e 365,,¿

de intensidad 100%para XXXVy 64%para XXXVI.cuya formación se podria expli

car an base al siguiente mecanismo:
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.s

4.

* -CH =CH

/ H /
" 2

'iv

rn/e I 365

También se observen picos e m/e - 438( 85% ) para xxxv y e m/e - 480

( 45%) para xxva debidos e M+-18.

Comoilustración, se reproduce el espectro de resonancia magnética pro

; tónica y el espectro de masa de 1a 1-h1drox1-4-ectánona( XLI )( páginas '73 y

7a ).

‘



EsgectrodeFI.M.P.dela1-hidmxi-4-octanona(XLIJ.



100'1/”\\u//\\“//\\\//A\OH

57(Bu+)

41¡85(Bu00+)

29(W-au)

126(u*;H20)

Esectrodemasadel-hidroxi-d-octanonaXLI)

1Í4(M+)

-74



4.- Reacción de comEuestosaril liticos con lactonas eaturedas

a. Resultado de la reacción

Habiendo comprobadoel excelente rendimiento de hidroxicetonas que se

obtiene haciendo reaccionar compuestosalquil liticos con lactonas saturadas.

se procedió a estudiar la reacción de compuestosaril liticos con estas últi

mas. Así. se determinó que estos reactivos también conducen con muy buenos ren

dimientos a las correspondientes hidroxicetonas, usando condiciones experimen-'

tales similares a las empleadasanteriormente. Los resultados obtenidos se des

criben en la tabla n° a( página 76 ).

Es de hacer destacar que tanto el 2-furil-litio comoel 2-tienil-litio

pueden ser preparados directamente a partir de Furano y tiofeno, respectivamen

te, por sustitución directa de un átomo de hidrógeno por un átomo de litio.

La preparación de los reactivos de Grignard equivalentes necesitaria de la-dis

ponibilidad de los correspondientes halogenuros, sustancias que no son fácil

mente accesibles, por lo que este métodopermite llevar a cabn estas reaccio

nes en forma muysimple. Según se vió. cuando reacciona 2-furil-litio con áci

dos carboxílicos( páginas 16 y 17 ) y con ésteres( página 29 ). los rendimientos

de productos cetónicos son muybajos. Sin embargo los rendimientos de produc

tos cetónicos son muybuenos con las lactonas saturadas usadas en estos ensa

yos. ”

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

rano, permite realizar una síntesis muybreve de un isómero del A-ipomeanol( LV ).



N°Lactona 1a-va1em(xxxvn) 2 |¿-va1em(xxxvn) a5-n-but11-¡—but1m(XLIV) 4zs-valem(xxxvn)
,Ïablan°4:Reaccióndecompuestos

Aril-litio

fenil

2-fur11 2-fur11
2-t1en11

HidroxicatonaobtenidaRendimiento

o

(LI)95%

OH OH

W(LII)72%

o

(LI'II)90% (LIV)70%

arillíticosconlactonassatufadas.
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LV

-¡¡ Las batatas dañadas por mohos( IEomoeabatatns ) producen hepatotdxiy

cos como inemeamarona( LVI ), ipomeamaronol( LVII ) y una potente toxina pul

monar, 4-1pomeanol( LV). Se ha descripto la abarición de una enfenmedad fatal
180

en el ganado por la ingestión de tales tubercúlos .

LVI H-H

LVII R-OH

. 181
Recientemente,Pelletiar describió la síntesis de 1-( 2-fur11 )-4-h1drox1

1-pentanona( LII ) y de 1-( S-f’uril )-4-hidmx1-1-haxanona( LVIII ), realizada
132

adaptando el método empleado por Boyd para 1a síntesis de á-ipomeanol( LV ).

l\ OEt /\ Et 
0 CH -C—0Et CH -CH-CH

Ü o 0 0 o

51%
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0 0

54%
LII

0 0
H

ÜEt

/ \ __, _. —> /0\ " OH
LV R n Me

LVIII R n Et

La reacción que se está considerando, permite realizar le síntesis de

uno de estos compuestoe( LII ) en un eolo paso y con excelente rendimiente. En

efecto, por reacción de ¡'-valerelactone( XXXVII) con 2-furí1-11tio ee obtiene

le hidrexicetona correspondiente( LII ) con un rendimiento del 72%(entraea n°

2).

Q0 QAÏ
0

©_¿au_u_. (\u
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b. Propiedades espectroscópicae de los productos obtenidos

E1 espectro infrarrojo se caracteriza por 1a presencia de una banda a
I

3300-3440 cm'l, debida a1 gmpo hidmxilo, una banda a 1550-1530 cm"1 de cáp

bonilo unido a un anillo aromático y otras a 1493-1598 can-1características de

anillos aromáticos.

Sue espectros de resonancia magné'eicaprotónica ee pueden interpretar

facilmente. Las señales originadas en 1a cadena alif'ática son semejantes a laa

discutidas anteriormente. El protón o( a1 gmpo-hidmxilo aparece comoun sex

tuplete( .J - 6 Hz ) a 6 - 3,90-3,96, los metiienoe cl a1 grupo carbonilo apa

recen comoun triplete( .1 a 7 Hz ) a 6 - 3.00.3.13 y el metilo e a1 gmpo hi

dmxilo comoun doblete( J - 6 Hz ) a 6 - 1,224.25. E1 grupo f’enilo( LI )

aparece comoun multiplete a 6 a 7,96, que integra para 2 hidrógenos corres

pondiente a los hidrógeno: orto y un multiplete a 6 - 7.39, que integra para»

3 hidrógenoa correspondiente a los de lee posiciones meta y para, en tanto cae

el 2-furiío y el 2-tienilo aparecen comoun sistema AEX,característico de es

te grupo funcional. B. grupo 2-f‘urilo( LII ) presenta un doble doblete( ..i¿l 

2 Hz y - 3,5 Hz ) a 6 a 6,54, debido a1 hidrógeno del carbono 4, un doble
4,3

doblete( .134-- 3.5 Hz y .135- 1 Hz ) a 6 - 7,23, debido a1 hidnSgeno del car

. 1 Hz ).e ó - 7.59, debibo a1 hibono 3 y un doble doblete( .154 - 2 Hz y J53
l l

drógeno del carbono 5. En foma similar, el grupo 2-tienilo( LIV ):pmsenta

un doble doblete( daa - 5 Hz {.145 - 3,5 Hz ) a 6 - 7,13, debido a1 hidróge
i

no del carbono a, un doble doblete( .134- 5 Hz y J - 1 Hz ) a ó - 7,54. de3,5

bido al hidrógeno del carbono 3 y un doble doblete( .154- 3,5 Hz "I 353 - i Hz )

a 6 - 7,76, debido a1 hidrógeno del carbono 5.



Los espectros de masa de estas sustancias presentan un ión'molecular

pequeñoy fragmentos análogos a los de las hidroxicetonas alifaticas. La mp- l

tura ol al carbonilo, seguida de pérdida de monóxidode carbono. indicada en

la siguiente reacción,

+.
o

Ar/Julc//”\\r/’ -—-—-> Arco+ ' CD
OH

produce los fragmentOs a m/e: 105( 100% ) y 7‘7( 36% ) para LI: 95( 94% ) para

LII y 111( 100%) y 83( 11%) para LIV. No se observan picos correspondientes

a los fragmentos que se producirían. si tuviese lugar 1a otra ruptura d .

Tambiénse observan fragmentos producidos por 1a ruptun 6 al grupo

carbonilo, los cuales originan los picos a m/e: 120( 15%) para LI: 110( 10.0%)

para LII y 126( 37% ) para LIV.

Tampocose observan. en este caso, iones producidos por fragmentacio

nes originadas en al grupo hidmxilo.

Comoilustración, se reproduce el espectro de resonancia magnética

pmtónica y ei espectro de masa de 1a 1-( 2-fur‘il )-4-hidr0xi-1-pentanona( LII )

( páginas 81 y B2 ).
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EspectrodeR.M.P.dela1-(2-fur11

)-4-h1droxi-1-entanonaLII).
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LII9

100ñFuer

166(M+)

|1P3.

A150(M-18)

I|I_IIIllLLLI

Eggectrodemasadela1—(2-fur11)—a.h1drox1—1-pentanona(LII)
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5.- Reacción de otros comEUEStOsoruanolíticos con lactonas saturadas

e. Resultado de la reacción

Para terminar con el estudio de esta reacción, en lo que ee-refiere

al compuesto organolitico, se estudió el comportamientode otros dos derivados:

el vinil-litio y el feniltiometil-litio. La preparación de ambosreactivos será

comentada, por que se aparta de los métodos empleados hasta este momento.

El vinil-litio se obtiene por un métodoindirecto, ¿La consta detras.u

etapas: 1) preparación del reactivo de Grignard, a partir de bromurode vinilo,

2) preparación del tetravinilesteño, por reacción del compuestoanterior con

tetracloruro de estaño y 3) tratamiento del mismocon fenil-litio, en éter eti

lico. El tetrafenilestaño es insoluble en éter etílico, por lc que se lo deja'

decantar y la solución resultante contiene el vinil-litio, cuya concentración‘

se determine por titulación:

Cl Sn
=_ Mg = 4 _ PhLi _

CH2 CHBr W- GHZ CI-MgBr—— ( cnz CH)45n Ter» GHz-mu

El feniltiometil-litio se prepara por tratamiento de tioanisol con n

butil-litio, en éter etílico. Sin embargo.cuandola reacción se lleva a cebo,

tal comoestá descripto sólo se obtiene un 35%del compuesto_organolítico.“Es

te rendimiento puede ser considerablemente aumentado, usando un método desarro
2

llado por Corey 6 . según el cual la reacción se realize en tetrehidrofurano

y se agrega l,4-diazabiciclo( 2,2,2 )-octeno( DABCÜ) al medio de reacción.
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Ph-S-CH Ph-S-CHz-Li
_""___

3 DABCÜ
mr

Los resultedoa obtenidos con estos dos compuestosorganolíticos se des

criben en la table n° 5( página 85 ).

En emboecasos es conveniente introducir modificaciones para aislar

los productos obtenidos. Así le hidroxi vinil cetona LIXobtenida con vinil

litio resulta ser una sustancia inestable, por lo cual se cielo la base de

114Hannich LXI, que se Formael tratar el producto de reacción con dietilamina

El rendimiento de esta reacción es muybajo, por lo que no resulta de gran ati

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

la reacción de cloruro de vinil magnesiocon la lactcna LXIIIlla,

o ,/ Et2
o ' o HooH0

CH = CHAgCI HNEt
A -SU'U'C_" --—-z> v_"

THF A A A
11%

LXIII LXIV

razón por le cual esta reacción se llevó e cabo reduciendo previamente la lee

tone LXIII el hidroxialdehido y posterior oxidación del diol al cetoelcohol

deseado:



\

N°LactonaOrganolitio 13—valero(XXXVII) vinil

¡y

2a-va1ero(xxxv11) feniltiometil a)Seaislóelaductocondietilamina:EtZN-CH2 b)Seaislóelacétato(LXII) Tablan°5:Reacciónde5-valerolactona(XXXVII

HidroxicetonaobtenidaRendimiento

UH

¿;>\“//\\V/l\\(LIX)a33%

0
O

pH/S\\/)k\//N\ï//(LX)b60%

OH

ÜOHul

-c-___

H2cCH2CH2CH-CH3(LXI)
convinil-litio.y¿on Feniltiometil-litio



o ¡{JH / . /
., o

( i-Bu ) A1H' H czáHM uno “Ü

60%LXIII

Debidoa las dificultades encontredos en el aislamiento de l-tiofenil

5-hidroxi-2-hexanona( LX) comotel, se trató 1a mezcla de reacción con anhi

drido acático/ piridine, de modode aislar el producto obtenido comoeu_eceto;:

to( LXII ).

— Ph-S-CH2-9-(m2 )2-C'IH-CH3
084%

o

3
Ü OH 0

- -c. 
Ph s-cm2 H ( cua lesa-CH

LX LXII

Es de destacar que este compuestoes trifuncionel, por lo cual se puede prede

cir su posible utilidad en sintesis, dedola posibilidad de elquileción o de

reacción con compuestos carbonflicos, del ¿como de carbono ot el grupo canzoni-'

lo, que posee el átomo de azufre. el cual podría después ser separado de 1a

molécula, por reducción o eliminación ténnicelea’leq.

a»

b. Prepiededes espectroecópiceeúde los productos obtenidos

E1 espectro infrarrojo de LXIpresente bandas a 3300 cn-1 caracterís

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

El espectro infrarrojo de LXII presenta una banda a 1720 cm-1_dehida e/íos gru
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pos carbonilo y bandas a 750 y 690 elo-1 características de compuestos aromáti

cos monosúetituidos.

E1 espectro de resonancia magnética protonica de LXI éecomplejo y pre

sente les siguientes señales: el hidrógeno el al grupo hidmxilo aparece como

un multiplete a ó - 4,3: el metilo e al grupo hidmxilo aparece comoun do.

blete( 'J a 6 Hz ) a 6 - 1.16: los metilos Q al nitrógeno aparecen comoun

triplete( J - 7 Hz ) a 6 - 1,05. Ádemáspresenta un multiplete a 6 c 2,343.45

y un multiplete a 6 - LSSI-2,06, cuyas áreas no corresponden a 1a estructura

propuesta. Sin embargoes posible que exista un equilibrio entre la forme está.

nica y le foma herniacetálica análoga a la propuesta para el producto LXIV

Et

H0

ll
LXI

Es coherente con el equilibrio propuesto la señal a 6 - 4,3 correspondiente

al hidrógeno o( al hidr‘oxilo, ya que está desplazada a un valor de 6 más al

to. al igual gue la señal correspondiente al hidrógeno hidroxílico que opere

ce a 6 - 5,3.

El espectro de resonancia magnética protónica de LXIl presenta les si

guientes señales: el hidrógeno ol al grupo acetilo aparece comoun eextuplete

( J a 6 Hz ) a 6 - 4,89, el metileno el al grupo carbonilo. unic‘o el ¿tono

de azufre, aparece comoun singulete, e 6 - 3,68, mientras que el otro me?i
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leno u el grupo carbonilo, aparece comoun triplete( .J - '7 Hz ) a ó . 2,55,

El metilo e al grupo acetilo aparece comoun doblete( .J - 5 Hz ) a 6 g 1.17.]

mientras que el metilo del grupo acetilo aparBCe comoun singulete e 53- 2,00.

Los hidrógenos del anillo aromático aparecen comoun multiplete a ó . 7,2,

El espectro de masa de LXI, se diferencia de los espectros de masa de

las otras hidroxicetonas, ya que no muestra comopicos principales los fragmen

tos producidos por rupturas características del grupo carbonilo, sino que pre

dominanlas rupturas Características de los compuestos nitrogenados. comose

ve en la siguiente ecuación:

DH 0

CH ó c c CH fC-HNHIEt CH ÑE
3 H H2 H2 2 2N 2 ' 2- tz

LXI rn/e - es( 53% )

El pico base de este espectro aparece a m/e - 29.

El espectro de masa de LXII. presenta un ión molecular importante( 1291..‘

y un pico a M+ 2( 0,8% ) confirma la presencia de un átomo de azufre.

El pico base de este espectro es característico de los ésteres del áci

do acético.

- +
0

. mgfifima ._m?_..- SHS-00+
’ m/e - 43( 100% )

Otro pico importante de este espectro, aparece a m/e a 101( 95%.), cuya

Formación puede ser explicada en base a una ruptqu Q al oarbonilo
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o . q +

Ph-S-GHz-C-CHa-CHz-QH-CHS ————————>Ph-S-CHz-C-CHZ + GHZ-9H—CH3
' OAc DAc

l

LXII .m/e . 101( 95% )

Un Fragmento producido por 1a pérdida de ácido acético aparece e m/e .

205( 34% )

Y; o
- AcOH " + '_.—__> _t" —_ - ..

l/u\\o Ph u-CH2 c CH2 CH CH-CH3

LXII m/e - 205( 34% )

Cameilustración, se reproduce al espectro de rasonancia magnética
22'

protónica y el espectro de masa de la l-tiofanil-S-acetoxi-2-hexanona( LXII ]

( páginas 90 y 91 ).
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oa

43(cuaco)

100.

101(05H902)

123(PhSCH2)

20601—AcOH)

Qu

266(M+)

Espectrddemasadela1-tiofan11-5qacetoxi-Z-hexanonaLLXIIJ
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6.- Reacciones de cggguestos ogganolíticos con derivados de ácido

a. Resultado de la reacción

Comprobadale posibilidad de controlar la reacción de compuestos orga

nolíticos con lactonas saturadas, se decidió reemplazar estas últimas por otros

derivados de ácidos difuncionales, para determinar si ere posible ¡apetir el

resultado anterior. De ser así, una lactama daría lugar a una estoamina y un

anhidrido cíclico a un cetoácido.

9
c

/ neu. 9
( m2 L. | Taza" “"34 CH2km"

\N-R‘

/ \ o1) Fli " II
( CH2 )n /0 2 H o n-c-( CH2 )n—c.oH\

.9
o

según se vió anteriormente( páginas 25 y 26 ), las amidas reaccionan

con compuestos’organolíticos para dar cetonas con buenos rendimientos y exis

ten también unos pocos ejemplos de esta reacción con lactamas( páginas 26 y

27). ‘

Por esta razón, sólo se realizaron dos ensayos, los cuales muestran

que es posible obtener, con muybuenos rendimientos. las correspondientes ami

no cetonas, utilizando las mismascondiciones experimentales que ae han dBSnrip
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to para el caso de las lactonas saturadas. La lactama elegida es la Ñ-butil

E-caprolactama( LXV), para evitar la presencia de un hidrógeno ácido sobre l

el nitrógeno. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla n° 6( página 94').

En cambio, se determinó que por reacción de n-butil-litio con anhidri

do glutárico( LXVIII), empleandocondiciones similares a las utilizadas para

la reacción con lactonas, se obtienen muybajos rendimientos del cetoácido es

perado. La única diferencia que se introdujo fue 1a modificacion del solvente

empleado, ya que el anhidrido usado no era soluble en éter etilico ni en_tetra

hidrofurano a la temperatura empleada. Se encontró que el solvente más adecua

do para llevar a cabo la reacción era el 1,2-dimetoxietano. Aislados los pro

ductos ácidos de la reacción, Fueron transformados en los correspondientes ás

teres metílicos y analizados por cromatografía en fase gaseosa, determinándrse

que era una mezcla de dos componentes, en relación aproximadamente 1:1, uno

de los cuales se identificó comoel ácido 5-oxo-nonanoico( LXIX), utilizando

un testigo prEparedo según se describe más adelante.

b. Propiedades espectroscópicas de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de LXVIse caracteriza por la presencia de una

' —l
banda a 1700 cm , debida al grupo carbonilo y el del compuesto LXVII por la

-l
presencia de una banda a lóeüncm , producida por la presencia de un carbonilo

unido a.un anillo aromático.

El espectro de resonancia magnética protónica de LXVIes complejo. Los

hidrógenos ci al carbonilo y a1 nitrógeno aparecen comoun multirlete comple

Jo a 6 - 2,78-2,13, en tanto que los motilos terminales de las (ademas/alifá—



N°LactamaOrganolitioAminocetonaobtenidaRendimiento

oH

1N-but11—a.-capro(va) n-butilBu-C-(CH2)5-N—8u(va1)89%

oH

2Ñ-butil-E-capm(va) fenilPh-E-(CH2)5-Ñ—Bu(van)83%
'Tablan°6:ReacsióndeN-alquil-lactamasconcompuestosorganolíticos.

'//N\‘//fi\ïf/A\\“/f\\COOH

oNoo°

lCH2-(CH2)20H3
LXVLXVIIILXIX

-94
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ticas aparecen comotripletes defomados por acaplamiento virtual a l- 0,9.

El hidrógeno unido al nitrógeno aparece comouna banda ancha a ¿tu 3.34. '

El espectro de resonancia magnética protónica de LXVIIpresenta las

siguientes señales. Los hidrógenos orto del anillo aromático aparecen comoun

multiplete a 6 - 7,89, mientras que los hidrógenos mete y para aparecen como

un multiplete a 6 - 7,43. El hidrógeno unido al nitrógeno aparece comouna

banda ancha a ó a 3,47 mientras que los hidrógenos de los car-bonos d al car

bonilo y al nitrógeno aparecen comoun multiplete a 6 - Lao-3,13. El metilo

terminal de la cadena alifática aparece comoun triplete daformadopor acopla

miento virtual, a 6 - 0,91.

El espectro de masa de LXVIpresenta un ión molecular pequeño( 2% )

y predominan las rupturas que implican una ionización del átomo de nitrógeno

+
= N- - H

CH2 I CH2 CH2

rn/e - lea( 5176)
+

-HCH’\‘ n-Bu-N=CH2
l

2

-Pr'_- -"’= +h I'-‘ A "— HCH - -CH - HLN-CH -CH -R
acHz 2‘32;1 2 2

H m/e =- 86( 100% )

El espectro de masa de LXVIIpresenta un ión molecular de intensidad

algo’mayor( 6%) pero además de las rupturas que implican una ionización del

átomo de nitrógeno se observan rupturas ol al grupo carbonilo.
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4.

GHZ: N_CH2-CH2-Et
H

-PhCO( CH2 )4 m/e . ee( 100% )
0 A-O-c‘a‘“._' - - “- -Et

Ph c—( CH2 )a CH2 ¡ri-mz CH2 H

van
a 9 +

A _ _ _ =
Ph c ( CH2 )5 CH2

m/e - -204( 80% )

19+ m/e . 142( 15% )
-( Ph"+ co)

+o -'.aa

¡ah-'ó-n

-Fl'

-ccPhcn+_.. ph+
Fin-(CH )NH-(CH )CH

2 5 2 3 3 m/e-105( 53%) m/a - 77( 28% ‘

7.- Reacción de compuestosorganolíticqg con ditioésteres

a. Resultado de la reacción

Habiendoalcanzado los resultados ya descriptos con lacton'as y otros

derivados de ácidos, sae-decidió proseguir estudiando la reactividad de los com-

puestos organolíticos con disulfuro de carbono. En un primer momento, se pensó

en realizar dos reacciones sucesivas, sin aislar intermediarios, 'oon la esperan

ze de obtener el siguiente resultado:
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1) RLi 1) RLi hidrólisis
s sa' o

_" v n-ó-n—> H-ü-R
cs2 —)——>2mx R c-sa —r—>2mx ¿w

De esta manera. se hubiera 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 ta]. sentido, usando n

butil-litio, se obtuvieron resultados que no Fueronsatisfactorios. Por ello,

se decidió llevar a cabo la reacción aislando el ditioáster intermediario Forh

mado y proseguir luego con la segunda parte.

Las ditioásteres fueron preparados por reacción de los compuestos orga

nolíticos con disulf‘uro de carbono y posterior metilación con ioduro de metilo

o con ioduro de etilo. La reacción se realizó en éter etílico, utilizando nus

vamente las mismascondiciones que las utilizadas para las reacciones con lac

tonas saturadas.

PhLi+ cs2 ü» Ph-‘ó-SMa
Lxx

s
PhLi + cs —IE—t—> Ph-ü-sat

2 32%
LxxI

Los rendimientos con los cuales se obtuvieron los ditioésteres son in

131 .feriores a los indicados por Brandsma , haciendo reaccionar disulfuro de car

bono con el correspondiente reactivo de Grignard. usando tetrahidrofurano como

solvente. De“todos modos, dado que nuestro interés estaba centrado en la segun
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da parte de esta' secuencia, no se hizo ningún intento por optimizar estos resul-

tados.

" La primer reacción llevada a cabo se hizo empleando ditiobenzoato de '

metilo y metil-litio, con el agregado posterior de ioduro de metilo. El produc

to esperado debería resultar de la siguiente reacción:

9 9- IMe -' - 'S‘e
Ph-C-SMe+ MeLi -——-> Ph-g-Sle ———> PFP-sue

Lxx Me Me

135
ya que, según referencias de la literatura , el metil-litio reacciona con

las tiocetonas dando productos de G-adición.

Efectueda la reacción. se aisló con muybuen rendimiento un pmdücto

cuyas propiedades espectroscópicas no coincidían con las del producto espere

do. Así, su espectro infrarrojo mostraba bandas a 1500, 1500, 730 y 690 cm-í,

características de Compuestosaromáticos monosustituidos. mientras que su es

pectro de resonancia magnética protónica sólo mostraba dos singuletes e 6 .

7,06 y 6 - 1,93, en la relación 5:3. El espectro de masa de este compueetn

indicaba un peso molecular de 272 en vez de 198 y la presenciaide dos átomos de

azufre. El pico base de este espectro aparecía a m/e:- 210. Estoe' resultados

permiten postular para el compuesto aislado 1a estructura del (.‘Z_).-1,2_-dime

tiltio-l-.2-difeniletileno( LXXlI)( pagina 100 ).

Conel objeto de analizar el comportamientode 1a reacción se realiza

ron otros ensayos, variando 1a cantidad y la naturaleza del haloglznuro usado.

Los resultados obtenidos, para 100 mg( 0,595 mmoles) de iitiobpnzoa
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to de metilo( Lxx ), ee.resumen en 1a tabla n° 7. En todos los casos ee aieló

el mismoproducto que en el ensayo original

N° Mequiv. de MeLi Rx m1 de RX .t( h ) Masa obtenida( mg ) ' Rendimiento

1 0,9 IMe 1 .2 eo 99

2 0,9 IEt 1 12 79 se

3 0.5 IEt 2 12 79 se

a 1.a IEt 2 12 79 .93

5 0,9 - o 2 7a 95

Tabla n° 7: Reacción de ditiobenzoato de metilo( Lxx ) con metil-litio

Del analisis de los resultados indicados en 1a tabla anterior, surgen

las siguientes conclusiones: 1) 1a naturaleza del halogenuro de alquilo emple

ado, no atecta 1a identidad del producto obtenido, ya que este es el mismoouan

do se uea ioduro de metilo( entrada n° 1 ) o ioduro de etilo( entradas 2-4,);

2) más aún, en ausencia del miemo( entrada n° 5 ), se obtiene un resultado

idéntico al anterior. Por lo tanto. para este caso, la prosendia de halogenu

ro no es neceéaria para la Formación del producto deïreacción y 3) 1a reacción

OCUITBnormalmentecuando se utiliza una relación 1:1 metil-litio[ditiobenzoe


to de metilo( entrada n¿ 3 ). Eete resultado excluye, para este caso, un meca- '

niemoanálogo al propuesto por Beak( página 38 ) para 1a reacción de fenil-li

tio con ditiobenzoeto de fenilo, pues se requerirían 2 equivalentes de metil-lie

tio.
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Estos resultados pueden Juetifioarse, a través de un mecanisínoque in
134 Ivolucre la fomación de un carbeno. análogo a]. propuesto por Saquet para

1a reacción de ditioásteres con reactivos de .Grignard:

.5? ¡SMS -Mes’ n ¡2
Ph-C-SMe+ MeLi ——--’ Ph-c- ——> Ph-(lz ——o Ph-gzg-Ph

.- {sus su Mes SMeQ
Lxx LXXII

Cuandose hace reaccionar ditiobenzoato de metilo con Fenil-litio, con

o sin agregado de halogenuro de alquilo, ee obtienen mezclas de productos, he

biéndose podido aislar los que se indican en las siguientes ecuaciones:

a ——. Ph-g: o-Ph +'Pn-C'::9-Ph
’1 PhS me PhS SPh

77 23

LXXIV LXXIII

.5

Ph-C-SMe+ PhLi _¿. LXXIV + LXXIII + Ph-o=o-ph( E + z )
M

Lxx eS SMe
LXXII

¿16 23 31

¿y LXXIII + LXXIV+ 7
C-i

54 46

La relación entre cada uno de ellos se determinó por cromatografía en

fase gaseosa.

-i Ademásde los productos indicados en cada una de las reacciones ante
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riores, se Formanotros productos que no pudieron ser identificádos.

Evidentemente, la reacción es muchomás compleja cuando se USBfenil

litio que cuando se usa metil-litio, lo cual era de esperer'de acuerdo al me

canismo propuesto ya que en este caso existe más de una posibilidad de combina

ción. comose pone de manifiesto en las siguientes ecuaciones:

' Phágz (¡pph
Hace .SCHB

- .. Lxxn
e eph "phS Ph-C-SCHS

Ph-c-SCH3 —EbL1—. Ph-c' —| MS, n — Ph-czc-Ph
son-¡3 ' 9 Ph-C-SPh phs éph

LXXIII

Ph-0=C|)-Ph
PhS SGH3

LXXIV

b. Propiedades espectroscópices de los productos obtenidos

E1 espectro infrarrojo de LXXII, LXIII y LXXIVse caracteriza por le

1 _
y a 690-705 cm 1, que copresencie de bandas e 1590-1600 cm-l, a 730-750 cm

rresponden e compuestoscromáticos monosustituídos.

E1 espectro de resonancia magnética protóniCG de ( Z )—1,2-dimetiltio

1,2-difeniletileno( LXXII) presente un singulete a 6 a 7,36 y otro a Si. 1,93

y el del ( E )-1,2—dimetiltio-l.2-difeniletilenof LXXII' ) presenta un singu..
134letee 6 - 7.a y otro e 6 a 1.73 .



-102

El espectro de resonancia magnéticaprotónica de l-metiltio-á-feniltio

l,2-diFeniletileno( LXXIV) presenta un multiplete a E): 7,2, correspondiente

a los hhidrógenosaromáticos y dos singuletes a 6 - 1.77 y 6 a' 1,9 comspon.

diente a los metilos de las Formas E y Z.

Los espectros de masa de los compuestos anteriores muestren un ión mo

lecular intenso, rn/e .- 272( 55% ) para LXXII. 395( 100% ) para LXXIII “y334

( 27%) para LXXIV.Estos compuestos presentan un pico a m/e - 210 de intensi

dad 100% para LXXII y LXXIVy de intensidad 78% para LXXIII, cuya Formación

se puede explicar de acuerdo al siguiente mecanismo:

Ph Ph Ph Ph Ph Ph *x / \ / \ z3:0 ————> czc ——) czc
RS \s nat/DN -s ‘v'+ [71/ R o

m/e - 210

8.- Sintesis de 1- y 6-cetoácidos

a. Síntesis

Unavez completado el estudio de la reacción de compuestos organolfu

cos con derivados de ácido( láctonas saturadas. lactamas y enhidridos )7.‘can

disulfuro de carbono y con ditioésteres. sa encaró el estudio de las posibles

aplicaciones sintéticas de la reacción con lactonas saturadas. Esta reacción

se caracteriza por su sencillez y por el alto rendimiento de hidJoxicetona ob
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tenido. Por otra parte. se obtienen productos bifun'cioneles, los cueies son

potencialmente útiles en sintesis orgánica. En este sentido es de hacer desta

ce-r que de acuerdo a le naturaleza de le lectone es posible obtener distintos

tipos de hidroxice tones:

HOH ‘ ' ‘coe2co
2) H3

R. Ó

H Ü 2) “30 ÜH

R'-C con
o .

2) H30 OHR" 0

Por lo tanto, eligiendo la lactona apropiada se pueden obtener hidroxicetonas

con función alcohólica primaria, secundaria o terciaria. Estas últimas no Fue

ron empleadas ulteriomente, debido e le imposibilidad de oxidar 1a funriñn

alcohólrica.

Les ¡s- o 6-hidroxicetones primarias se pueden oxidar a los correspon

dientes ‘6- o S-cetoácidos, por tratamiento con trióxido de cromoen medio

ácido, con buenos rendimientos. Por ejemplo:
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+ o
Cr0 H

//“\N//\\W/fix\//A\OH l (/c\\//o\h,zo\\,/l\OH
o 32'5* o

XLI Lxxv

+

/\/Y\/\/ OH_Cinca/H¡ WW OH
0 74% o o

XLIII LxIx

CH N " ' » 0CH
LXIX ____2_2__. I'"‘\/'"5n"\‘v"“n’ 3

o o

LXXVI

Es de hacer notar que este resultado es equivalente el que se esperaba obtener

mediante la reacción de un compuesto organolítioo con un anhidrido( pagina 93 ),

reacción que dió resultados poco satisfactorios. Por lo tanto, es posible trene

Fonmaruna lactone en el correspondiente cetoácido, mediante una secuencia de

dos reacciones: e) reacción con un compuesto organolítico y b)’oxidación con

trióxido de cromo. Así, el ¿cido 4-ceto-octanoico( Lxxv ) se puede obtener oer

tiendo de Ubbutirolactone( XL.) con on rendimiento total del 75%y el ácido

5-ceto-nonanoico( LXIX), partiendo de 6-valerolactona( XLII 9. con un ¡endi

miento totnl del 65%.

b. Propiedades espectroscópicdp_de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de estos cetoácidos( LXIXy LXXV) se caracteri

za por 1a presencia de una banda anche a 2400-3600 cm-l, debida a le presencia

del grupo cerboxilo y una banda a 1700 cm-l producida por le presencia de los
/
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en 1a siguiente ecuación:

W(°H2)a\n/°H __.. ¿100+i. Bu+
o o
*n

origina los picos e m/a a as( 921, ) y 57(10076 ) para LXXVy e m/e - as( 1001, )

y 57( 741, ) para LXIX.

Ei ácido 4-ceto-octanoico( LXXV) tiene una sola ruptura e posible,.

H -* ‘ SH

° - W3f OH— W
D

LXXV m/a - 116

la cual origina un fragmento a m/e - 116( 70%). En cambio, en el ácido S-óeto

nonanoicá( LXIX) se presentan 3 posibilidades de ruptura G

H 3 o ¿H o

‘) f, - \n ¿5¿“\»//\\\,¿Jk\oH
OH ‘

LXIX m/e . 130

’fo' 0°“ ' rcom-l 8“WK —-. l “ Bm/K

LXIX m/a --100'



o +Il °

H'-C—CH —CH2

.m/e a 112

de las cuales sólo ocurren la primara( 60%) y 1a última( 56%).

Comoilustración, sa reproduce el espectro de resonancia magnética evo

tónica y el espectro de masa del acido 4-ceto-octanoico( LXXV)( páginas 10o y

109 ).

9.- Sintesis de 5-alguil- B-lactonas z de 6-alguil-6-1actonas

a. Sintesis

Aplicando a los cetoácidos obtenidos en 1a reacción precedente una ira

cuencia más. que consiste en una reducción con borohidruro de sodio y trateeien

to del hidroxiacido obtenido con ácido clorhídrico 10%, sin oue sea necesaria

su aislamiento, se obtienen 5-a1quil-‘6-lactonas y 6-alquil-6-1actonas. Por

tanto, se puede llevar a cabo la transformación de una lactona, a treuéq

una secuencia de tres pasos, en una lactona del mismotipo pero Sustitufna

la posición 5- 6 6-.

o

Ü 1) BHNao o __. __+ z/Nxv/«\"/A\V/RUH ïTjïí%-* 0 ¿<;;>\\//\\//
° 39%

XLIVXL LXXV
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Lxxv57(au)98(116-H20)

85(8u00)101(M-eu)

100

116(85H803)

'73

141(M-HO)

I158(M+)

Esgectrademasadelácido4-cato-octanoico(Lxxv)

-1b9



-110

o OH 1) BHNa0 o —>.—.WW T6”3 QA/
0 0

H + o

84%

XLII LXIX XLVII

De esta manera, es posible transformar la U-butirolactona( XL) en

5-n-butil-‘6-butirolactona( XLIV), con un rendimiento total del 67%y 1a 6

valerolactona( XLII ) en 6-n-butil-6-velerolactona( XLVII-í, con un rendimien

to total del 55%. Comoen el caso anterior, los pasos que empanen esta secuen

cia son de ejecución muysencilla.

b. Propiedades espectroscópicas de los productos obtenidos

E1 espectro infrarrojo de 1a lacéona XLIVpresenta una banda a 1'75.’1

cm-l correspondiente a1 grupo carbonilo, mientras que 1a otra 1actona( XLVI.‘-’)

presenta la misma banda 1705 cm-l.

Los espectrOS de resonancia magnética protónica de ambas lactonas son

complejos. La única señal discemible corresponde al hidrógeno del carbono d.

el oxígeno, el cual aparece. en ambos casos, comoun multiplete a 6 - 4,4,

El metilo de ia cadena alifática aparece comoun triplete defomado por acepla

miento virtual a ó a 0,9.

Los espectms de masa presentan un ión molecular pequeño y el fragmento

principal resulta de 1a pérdida de 1a cadena lateral, tal comose muestra er.

1a siguiente reacción:
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FL ——»Ü Q —Ü'\0._/n-Su 00/ 0 ,Jn-Bu 0
,. + ‘f' 1.

m/e - es( 100% ) m/e - 99( 100%)

Les B-lactonas se diferencian de las ó-lactonas por que estas últimas

presentan oicos a m/e a '71 y '70, probablemente Farmacias por'pérdida de C0 o de

HCOa par-tir del fragmento de rn/e = 99 r‘espectivamentelas. Así, la 6-n-but11

6 -valerol:.ctona( XLVII) presenta picos a m/e - 7l( 42%) y 70( 27%), mientras

que 1a 5-n-butil-‘6-butirolactona( XLIV) no presenta picos e esos valores de

m/e.

CDmoilustración, se reproduce el espectro de resonancia magnética nro

tónico y el espectro de masa de la S-n-butil-’6-butirolectona( XLIV pág‘nas

112 y 113 ).
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EsgectrodeH.M.P.delaS-n-butil-5-butirolactone(XLIV).
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85(0402H5)

57

142(M+)

Espectrodemasadela'S-n-butil-u-butimlactone(x1.).
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10.-Síntesis de 1.4- y 1.5-dicetonas

a. Síntesis

Cuandose trate una lactona saturada, cuyo átomo de oxígeno está uni

do a un carbono Sflcundarion con un reactivo organolítico, se obtiene una hidro

xioetone que. DOF0X1dfl°1ónvda lughr a una dicetona. Por lo tonto, 1a secuenb

cia de las dos reacciones: 1) IGCtOÜGSGthnda + organolitio í 2) oxidación i

del producto obtenido con .1 reactivo de Jon-a..const1tuya on métodoa; ¿{nte

sis para 1a obtención de 1.4- y 1,5-dicetonas.

Así, partiendo de K-Velerolactone( XXXVII). que es una sustancia

comercial. es posible obtener las dicetones indicadas en 1a tabla n° B( pagi

nas 115 y 116 ).

Del mismomodo, partiendo de 5-n-butil-‘6 -butirolac.+.ona( XLIV), es

posible obtener les dicetonas indicadas en la tabla n° 9( páginas 11? ) miEn, 

tres qua,:partiendo de 5-n-butil-6-valerolactom( xLVII), es posible obtener

la siguiente dicetona:

n-BuLi0 T588
0 OH

XLVII XLVIII

XLVIII '—9_lfïl_'_"

LXXXIV
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Rendimiento

delpaso1

N°RDicetonaRendimiento

delpaso2

o

a2-tienilo70%/\ (Lxxx)94%

o

3574,/\/\/\n/\/"\(Lxxx1) 397;,

D

5n-hexilo

o

5(Z)-3—hexenilo-55%z/“\\::://“\»/)k\\//‘\"/1x11)94%

o

Tablanoa:SíntesisdedicetonesapartirdeK-valerolactona(XXXVII)

Rendimiento

total
66% 76% 51%

—115—



Nt'R 1n-butilo 2metilo °-2-furilo

Dicetona

o

NWKN(LXXXII)

o

O

/\/\fi/\/u\

O

o

M(LXXXIII)

0

(Lxxvn)

ÓQ

oo
H/"\/\Í/\/\_[¡_3]_.“WW

ouo

Rand.dedicetonaapartirde:

XLIVXL
81%54% 35%571.
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Tablan°9:SíntesisdedicetonasapartirdeÉ-¿mtirolactona(XL)



El rendimiento de 5,9-tridecanodiona( LXXXIV), a partir de 6 -valerolactona

( XLII ). es del 44%y a partir de 6-n-butil-6-valerolactone( XLVII) es de

30%.

Si bien este esquema sintétiCo consta de más etapas que otros métodos

conocidos. las reacciones een faciles de realizar. los reactivos involucrados

¡sonfácilmente accesibles y el rendimiento total es satisfactorio. El metodo _

de síntesis es aparentemente general ya que permite la preparación de dicetones

simétrich y aeimá’trioas. pudiendoser los eustituyentes alquílicoe o arílicos.

b'. Prepiedades espectroscópicas de los productos obtenidos

El espectro infrarrojo de las dicetonae se caracteriza por la presen

cia de una banda a 1690-1715 cm"l correspondiente al carbonilo, las que poseen

un resto aromático presentan ademas una banda a 1550-1685 cm-l correspondiente

a un carbpnilo unido a un anillo aromático. .

Los espectros de resonancia magnética protónica de las dicetonas ali

Fáticas se puedeninterpretar facilmente. Las 1,4-dicetonas presentan las si

guientes señales: el metilo 0( al grupo carbonilo aparece comoun singulets( XII.

LXXVIIy LXXXI) a 6 - 2.17-2.18, los metilenos que ee encuentren entre los

dos carbonilos aparecen comoun singulete a 6 - 2,57-2,69, mientras que los

restantes metilenos 0( a un groupscarbonilo aparecen comotr'ipletes deformach

por acoplamiento virtual( XII, LxxxI y LXXXII) o como tripletes( J . 7 Hz )

( LXXVII) a 6 - 2,43.- 2,47. Los metiloe terminales de las cadenas alifati

ces aparecen comotripletes deformadospor acoplamiento virtual a 6 - 0,39 ..

0,9, excepto el de 1a ( Z )-B-undecen-2,5—diona( XII ) que aparece como un tri



plete( .1 - 7 Hz ) a ó :- 0,94.

En el caso de la 1,5-dicetona preparada, le 5,9-tridecanodiona( LXXXIV).

se observan las siguientes señales: los cuatro metilenos d.amlos grupos carbo

nilos aparecen comoun multiplete a '6 a 2,33, los metilos terminales de las

cadenas alifáticas aparecen comotripletes deformadospor acoplamiento virtual

a ép- 0,91. El resto de los metilenoe aparece comoun multiplate complejo entre

6- 1,07 y ó. 2,12.

Los espectros de resonancia magnética protónica de las dicetonas que

poseen un resto aromático son también de fácil interpretación. E1 metilo C1

al grupo carbOnilo aparece comoun singulete a 6 - 2,21-2,22. Los metilenoe

q a1 grupo Ar'CDaparecen como un multiplete( Lxx1x. LXXXy LXXXIII ) o como

un tr'iplete( u a 5 Hz )( LxxvnI ) a 6 - 3,15-3,26, mientras que los metilenos

—c‘ al otro grupo carbonilo y 6' al grupo Arco aparecen como un multiplete( LXXIX,

LXXXy LXXXIII ) o como un triplete( J - e Hz )( LXXVIII ) a 6 - 2,81-2,86.

Los espectros de masa de las dicetones alifáticas presentan un ión mo

lecular pequeño( 4: 1%), mientras que las que tienen un grupo aromático mues

tran un ión molecular de mayor abundancia relativa.

l La presencia de dos grupos Carboniloe en las 1,4-dicetonas determina

4‘ la existencia de a posibles rupturas ci a dichos grupos. que se indican en el

siguiente esquema:

°‘1/°\°‘3
281W

4 o 2

Ï)’

donde R1 es el grupo más voluminoso
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Los frequentoe producidos por lee rupturas anteriores aparecen a los ve

lan. de n/e ¡indicados en la tabla n° 10( páginas 121 y 122 La ruptura (X2.

donde ee pierde el gmpo 92 menos voluminoso, produce picos de muy baje inten

sidad o directamente no se observan Fragmentos correspondientes a esa ruptura.

En los dicetonee simétricae los fragmentos producidos por dicha ruptura son

iguales e los que ee producen en 1a ruptura 0( 1.

La ruptura (3 produce fragmentos e los siguientes valores de m/e: 114

( 100% ) para LXXVII; 114( 52% ) para LXXXI: 155( 57% ) para LXXXII: 155( 54% )

para LXXXIII y 170( 7% ) para LXXXIV.

Comoilustración, se reproduce el espectro de resonancia magnética pro

tónice y el espectro de masa de le 1-( 2-tien11 )-1,4—pentanodiona( Lxxx )( pá

gines 123 y 124 ) y de le 1-( 2-furil )-1,4—octanodiona( LxxxIII )( páginas

125 y 126 ).
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NW(LxxxI)
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99(53%)

71(50%)

99(97%) 99(62%),
1a1(73%)113(39%)

127(25%)
71(100%)05(70%) 71(05%)113(22%)

85(95%) 85(100%)

03(13%)43(100%) 57(91%)aa(01%)
'35(25%)43(100%]

57(100%)05(95%) 57(93%)es(100%y
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k LXXVIII)105(100%)77(85%)43(43%)

0

Í\ ¿//u\\(LXXIX)71(13%)95(100%)e7(17%)43(35%) /\ (LXXX)1n(100%)e'a(8%) /\ (LXXXIII)141(22%)95(100%)67(12%)es(25%)
Tablan°10:FragmentosproflucidosporrupturasekalosqruposCarbonilo.enlosEqpectrosdemasa

delasdicetonasobtenidas.
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11.- Su aplicación en 1a sintesis de productos naturales

a. Síntesfe.

Comose vió en el Capítulo 1, las 1,4-dicetonas son cennuestcs muy¡iti

les en síntesis orgánica, por su uso comoprecursores de ciclonentenonas y fu

ranas.

Para poner de manifiesto la utilidad sintética de las reacciones antes

descriptas, se decidió hacer uso de las mismaspara sintetizar la dihidrojasmo

ne.( LXXXV) y la cis-Jasmona( VII

La primera de ellas se preparó a partir de ó-velerolactone( XXXVII).

mediante una secuencia de tres reacciones y un rendimiento global del 76%.

ÜH 4‘Ü Wu Á/\1/\/\/\ EH”.0'\. acetona,
U 85’“ 0 89%

XXXVII IL

ÜWN Ho" \
92%

Ü

LXXXI LXXXV
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Para 1a síntesis de 1a cis-jasmona( VII L se usó comomateria prime el

cis-a-hexenol, sustancia comercial, 1a cual Fue transformada en el cis-l-bro
160

mo-3-hexeno(x ). siguiendo un proceso descripto en 1a literatura . A partir

de este último se preparó el reactivo organolítico, a partir del cual se siguió

la secuencia habitual, modificandoúnicamenteel reactivo utilizado pam ree

lizar la oxidación de 1a hidroxicetona, para evitar isomerizaciones del doble

enlace, usándose es esta oportunidad clorocromato de piridonio en presencia
186

de acetato de sodio . El rendimiento total con que se obtuvo la cis-Jasrnona

( VII ), a partir de ‘ó-valerolactona( xxxvn ), fue del 5036,según 1a siguien

te serie de reacciones:

X

0 0

_ K [o] /\._—/\/u\/\"/ H0
A_/\/ /\( 94%. o 72% _

0
L XII VII

Comparandoeste secuencia con las descriptas en la parte de antecedm

tes( páginas ¿IB-55 ), se pone de manifiesto que el número de pasos usados para

su síntesis es muybreve, las reacciones son de ejecución sencilla, el reno;

miento total es satisfactorio y los :Moductosnecesarios, ó-valerolactone

3-cis-hexcnol, son de Fácil acceso.
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Propiedades espectroscópicas

El espectro infrarrojo de la dihidrojasmcna( LXXXV) presenta una ban

da a 16‘75cm-l y una banda a 1635 cm-l, debidas a la presencia de Un carbonilo

que -no saturado. Análogamente,el espectro infrarrojo de la cis-Jasmcna( VII )

presenta una banda a 1680 cm“l y una banda a 1645 cm-l, debidas a la presencia

de un carbonilo Q1,6. -nc saturado. Nopresenta banda a 968 cm-l, característi

ca de la trans-Jasmona( VIII ).

El espectro de resonancia magnética protónica de le dihidrojasmona

( LXXXV) presente las siguientes señales: los metilenos ol al curbonilo c a].

doble enlace aparecen comoun multiplete a 6 =-2,13-2,6'7, en tanto que el me

tilo alilico aparece comoun singulete a 6 a 2,03 y el metilo de la cadena

lateral aparece comoun triplete defomado por acaplamiento virtual a ó - 0,87.

El resto de los metilencs aparecen comoun multiplete, a 6 - LOG-1,65.

El espectro de resonancia magnética protónica de la c15-Jasmona( VII )

presenta las siguientes señales: los hidrógenos vinilicos aparecen comoun mul

tiplete a ó a 5,27, en tanto que el metileno alílico a ambosdobles enlaces

aparece came un doblete( .J a 6 Hz ) a 6 - 2,98, mientras que los metilenos ree

tantes aparecen comoun multiplete a 6 a- l,‘72-2,68. El metilo alílico aparece

comoun singulete a 6 - 2,07 y el metilo de la cadena lateral aparece como

un triplete( J = 8 Hz ) a ó a 0,98.

El espectro de masa de la dihidrojasrncna( LXXXV) presente un ión mole

cular de alta abundancia relative a rn/e - 166( 17% ) y Fragmentos COITBSDOfldiBn

tes a la pérdida de metilo. m/e - 151( 54%). de etilo, m/e - 137( 27%) y de
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propilo, m/e - 123( 25%). El pico base corresponde e 1a pérdida de CaHB, m/e =

110( 100%), mientras que el pico producido por la pérdida de CSHIO,m/e - 96

tiene una abundancia relativa del 73%. Estos picos pueden producirse de acuer

do a los siguientes reordenamientos:

*--“+Qí
+ k) _

0

m/e a 119( 100% )

fióiufidfitu
¿i .9 r. 9H

m/e - 96( 73% )

El espectro de mesa de 1a cis-Jasmona( VII ) es similar a1 descripto

en la literatura187 . Les picos principales aparecen a m/e - 164( 100%) corrosn

pendiente a1 ión molecular, 149( 51%) producido por la pérdida de metilo. 115

( 43%) producido por 1a pérdida de etilo, 110( 69%) producido por la pérdida

de CAH6y 79( 62% ) correspondiente al fragmento CSH30+.

Comoilustración, se reproduce el espectro de resonancia magnética protó

nica y el espectro de masa de la cis-Jesmona( VII )( páginas 131 y 132 ).
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12.- Conclusión

Se determinó que 1a reacción entre un compuesto organolítico y una lac

tona saturada se puede controlar fácilmente de modode obtener con muybuenoel

rendimientos las correspondientes hidroxicetonas. Lo anterior es válido para

compuestosalquil líticos y aril líticos y para lactOnas de naturaleza diversa

en lo que respecta,a1 tamañodel ciclo y a la naturaleza primaria, secundaria

o terciaria del átomo de carbono unido al átomo de oxigeno. Se determinó que

en condiciOnes similares el reactivo de Grignard no da resultados satisfactorios

ya que no se produce reacción o bien se obtienen mezclas de la hidroxicetonu

y el diol correspondiente.

Vistos los resultados satisfactorios obtenidos con las lactonas, se

estudió el comportamientode los compuestosorganolíticos frente a otros deri

vados de ácido. Se observó así que 1a reacción con los anhidridos no de reed;

tados satisfactorios, en tanto que las lactamas dan lugar a las correspondien

tes cetoaminas con buenos rendimientos. Es de hacer destacar que ya existían

antecedentes de esta reacción en la literatura.

Por último se estudió la reacción de compuestos organolíticos con disul

furo de carbono y ditioésteras. El disulfuro de carbono dió lugar a los ditio

ésteres corresponientes, con un rendimiento inferior al oue sa obtiene cuando

se usan reactivos de Grignard equivalentes. Por otra parte, los ditioésteres

reaccionan de una manera imprevista, dando resultados análogos a los obtenidos

Cuandose utilizan reactivos de Grignard.

De las reacciones anteriores, dada su simplicidad y los altos rendimien

tos obtenidos, se decidió estudiar la posible aplicación en síntesis de la reac



ción de los compuestosorganolíticos con las lactones saturadas. Se diseñó caí

una secuencia que permite la síntesis de cetoácidos. ds lactonas saturadas sus

tituidas y de 114- y 1,5-dicetonas. Estas últimas pueden ser simétricas o asi

métricas y pueden contener restos alquílicos o arIlicos. Tambiénfueron ap11

cadas estas reacciones para la síntesis de 1-( 2-Fur11 )-4-hidrox1-1-pentanona

( LII ), isómero del a-ipomeanol( LV), tóxico aislado de Igomoea batatas y

de una sustancia de gran interés en perfumería, comoes 1a cis-Jasmona( VII ).
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General

Loe puntos de Fusión Fueron determinados con un aparato Büchi y no han

sido corregidos.

Los espectros de absorción en el infrarToJo( 1.8. ) se realizaron en

un espectrofotómetro Perkin-Elmer nodolo 421, o en un espectrofotómatro Perkin

Elmer modelo137, Infracord, en dispersión en nuJol. en el caso de sustancias

sólidas, o en film. en el caso de sustancias líquidas, excepto en los casos

en los que se indica lo contrario.

Las espectros de resonancia magnética protónica( R.M.P. ) se efectua

ron en un espectrofotómetro Varian A-GO.utilizando cloroformo deuterado came

solvente y tetrametilsilano( T.M.S. ) camoreferencia interna. Los desplazamien

tos químicos se expresan en 6( p.p.m. ) y las constantes de acaplamiento( J )

en Herz( Hz ). Las señales ee indican en cada caso como: e( singulete ), d

( doblete ), dd( doble doblete ). t( triplete ). t’( triplete deformadopor

acaplamiento virtual ). c( cuadruplete ), sext;( saxtupleta ). m( multiplete ),

b.a.( banda ancha ).

Los espectros de masa( E.M. ) ee realizaron en un espectrfimetro de

masa Verian-MATCH-7, a 70 ev., con introducción directa de muestras.

Los poderes rotatorioe fueron determinados con un polarímetro auto

mático Peñkin-Elmer modelo 141. La temperatura y el solvente se indican en ce

de caso particular.

Las cromatografías gas-liquido( c.g.l. ) se realizaron con un crema

tózrefo de gases Hewlett-Packard 5759 B. equipado con una columna de acero de

120 cm de largo y 3,2 mmde diámetro externo y detector de ionización de llame
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de hidrógeno dual. La face fija y lae condiciones utilizadas ea indican en ca

da caeo particular.

Lao cromatografiae en capa delgada ee rcalizaron utilizando comofase

fija eilicagel-G( Merck ) u óxido de cluminio-G( Merck ) y como rcvelador va

pores de iodo. Las cromatografiae en columna ee rcalizarcn utilizando comoad

ecrbentee eilicagel 0eviecn( malla 100-200 ) c alúmina Woalmneutra( actividad

I ).

Loa microanalieie fueron realizadoe por la Dra 0.8. de 0073118?“ De

partamento de (mmm Orgánica, F.C.E. y N.. u.e.A. ).

El éter etílico. libra de perúxidoe. ee deetiló sobre eodio y ee man

tuvo sobre cinta de eodio.

Loa halcgenuroe utilizados fueron eecadoe con cloruro de calcio duran

te una noche, deetiladce y guardados sobre filtros moleculares 4 A°( Merck).

Se utilizan lae siguientes abrcviaturaa: n-Pr - n-prcpilo

n-Bu - n-butilo

n-Pen - n-pentilo

n-Hex - n-hexilo
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n-Eutil-litiols

A una suspensión de litio( 2.15 g, 0,31 átomos gramo ) cortado en pe

queños trozos, en éter etílico anhidro( 50 m1), agitada bajo atmósfera de ni

trógeno y enfriade a -lO°C. ee adiciona bromuro de n-butilo( 17.13 g, 0,13 mo

les ) disuelto en éter etílico anhidro( 25 ml ) durante un período de 15 minu

toe. Finalizado el agregado se agita a 0-10°C durante l hora. Se deja sedimen

tar el bromurode litio insoluble, se toma una alícuota del sobrenadante, se

vuelca en agua y ee titula con ácido clorhídrico( 0,5 N ) usando fenolftaleine

cemoindicador. Una segunda alícuota se adiciona a una solución de cloruro de

bencilo( l m1), recientemente destilada, en éter etílico anhidro( lO ml ), lue

go de un minuto ee adiciona agua( 10 ml ) y ee titula comoen el caso anterior.

La diferencia entre las dos concentraciones de base determinadas. representa

le concentraciónde n-butil-litio.

Metil-litio188

A una suspensión de litio( 0,76 g, 0,11 átomos gramo ) cortado en pe

queños trozos, en éter etílico anhidro( 15 m1), agitada bajo atmósfera de ni

trógeno, se adicionan ao gotas de ioduro de metilo( 7.1 g, 0,05 moles ) y una

vez iniciada la reacción se agrega el resto disuelto en éter etílico anhidro

( 15 ml ) a una Velocidad tal que ee mantenga un reflujo suave. Finalizado el

agregado ea calienta a reflujo durante l hora. Se enfría, ee deja sedimentar

el ioduro de litio ineoluble y ee agrega éter etílico anhidro hasta completar

100 ml. Se tomo una alícuota del sobrenadante. se Vuelca en agua y se titula
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con acido clorhídricof 0,5 N ) usando fenolftaleina comoindicador.

16Fenil-litio

A una suspensión de 11tio( 1,47 g, 0,21 ¿tomos gramo ) cortado en pe

queños trozos, en éter etílico onhidro( 25 m1), agitada bajo atmósfera de ni

trógeno, se adicionan 40 gotas de una solución de bromobenceno( 15,7 g, 0,1

mol ) en éter etílico anhidro( 50 m1 ) y una vez iniciada 1a reacción ee agro

ga el resto a una velocidad tal que ee mantenga un reflujo suave. Finalizado

el agregado se agita hasta que el reflujo cese. Se deja sedimentar'el bromuro

de litio insoluble, se tome una alícuota del aobrenadante, se vuelca en agua

y se titula con ácido clorhídrioo( 0,5 N ) usando fenolftaleína comoindicodor.

2-Fur11-lit1028

A una solución etárea conteniendo 0,1 mequiv. de n-butil-litio( pagi

na 139 ), enfriado a -20°C y mantenida bajo atmósfera de nitrógeno, se adiciona

furano( 6,8 g, 0,1 mol ), la mezcla ee lleva a temperatura ambiente y ee refïu

Ja durante 4 horas. La concentración ea detenmina en base a1 rendimiento des

cripto para 1a reacción.

29

A una solución etáree de tiofeno( 8,4 g, 0,1 mol ) mantenida bajo at

mósfera de nitrógeno se adicionan 0,07 mequiv. de n-butil-litio( pagina 139 ) y

se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. La concentración ee deter
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mina en base a1 rendimiento descripto para la reacción.

v1n11-11t10189

oA una solución de tetravinilestañolg '191( 1,95 g. 8,6 mmoles ) en éter

etílico anhidro( 10 m1), mantenida en atmósfera de argón, se adiciona una so

lución etárea conteniendo 34,4 mequiv. de fenil-litio( página 140 ). Unavez

finalizada le adición se agita a temperatura ambiente durante media hora. Se

deja sedimentar el tetrafenilestaño insoluble, se tomauna alícuota del sobre

nadante. se vuelca en agua y se titula con ¿cido clorhidrico( 0,5 N ) usando

fenolftaleína comoindicador.

Feniltiometil-lit1026

A una solución de 1.4-diazebioiclo( 2,2,2 )-octano( 3,37 g, 30 mmoles)

y tioanisol( 3,73 g, 30 mmoles) en tetrahidrofurano( 45 m1 ). agitada bajo

atmósfera de nitrógeno a 0°C, se adicionan 32 mequiv. de n-butil-litio( Merck )

en hexano. Se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos. La concentración

se detenmina en base al rendimiento descripto para la reacción.

n-i-Bxil-litiolg2

Se suspende una dispersión de litio en aceite de parafina( 2,1 g,

23,22 g/ mol, 0,09 moles ) en éter etílico anhidro, bajo atmósfera de argón

y la mezcla se enfría a -10°C. Se adiciona una solución de 1-bromohexano( 7,4 g,

45 mmoles ) en éter etílico anhidro( 50 m1 ) durante un período de una hore.
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La mezcla se agita durante una hora a 0-200c. Se toma una alícuota, se vuelca

en agua y se titula con ácido clorhidrico( 0.5 ), usando Fenolftaleína como

indicador. Una segunda alícuota se adiciona a una solución de cloruro de Danci

lo( l ml ), recientemente destilada. en éter etílico anhidro( lO ml ), luego

de un minuto se adiciona agua( lO m1 ) y se titula comoen el caso anterior.

La diferencia entre las dos concentraciones de base determinadas. representa

la concentración de n-hexil-litio.

Lz)-a-Haxen11-11t10192

Se prepara a partir de litio, disperso en aceite mineral( l g. 30%.

0,043 moles ). y bromuro de (Z)-3-hexenilo( x; 3.a g. 0,021 moles ) en éter

etílico enhidro( 40 ml ) de acuerdo a la técnica descripta anteriormente.

Reacción de n-butil-litio x de bromurode n-butil magnesio con B-valerolactona

g XXXVII I

A una solución de v-valemlactona( XXXVII:200 mg. 2 moles ) en éter

etílico anhidro, enfriada a la temperatura elegida y mantenida en atmósfera de

nitrógeno, se agrega una solución etárea conteniendo según.el caso 2 o 4 mequiv.

del organometálico. Unavez finalizada la adición ee agita durante al tiempo

indicado, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se separa la

f‘ase etérea y se la lava con solución saturada de cloruro de amonio. La solución

etánea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por destila

ción a presión reducida. obteniéndor' un residuo que se analiza por c.g.1.( fa
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se líquida: E.G.S. 10%sobre Chromosorb W( 80-100 ), temperatura ds 1a cámara

de inyección:200°C, temperatura del detector: 250°C, temperatura de 1a columna:

desde temperatura inicial 80°C hasta temperatura final 215°C, velocidad del

programa 30°C] min. ).

2-Hidroxi-S-nonanona(7XXXVIII )

A una solución de B-valerolactona( XXXVII:l g, 10 mmoles ) en éter

etílico anhidro( 40 m1). enfriada a —7e°cy mantenida en atmósfera de nitró

geno, se agrege una solución atérea conteniendo 11 mecuiv. de n-butil-litic

( página 139 ). Una vez terminada 1a adición se agita a esa temperatura duran

te 5 minutos. se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se satu

ra la capa acuosa con cloruro de amonio sólido, se separa la fase etérea y se

1a lava con solución saturada de cloruro de amonio. La solución etérea se seca

con sulfato de magnesioanhidro y se elimine el solvente por destilación a pre

sión reducida, obteniéndose 1,54 g de un residuo que por destilaciónl p.e. 
193- -2

38°C/ 5.10 3 Torr.( lit. p.e. n 30-40°C/ 5.10 Torr. ) J de lugar a 1,28 g

( rdto 81%) de un destilado con las siguientes propiedades espectroecópicos:

I.R.: 342o( -OH ); 2970. 2940, zeeo( C-H, est. ); 1705( c=o );‘1470. 1450,

1375( C-H, deformación ) cm-l.

R.M.P.: 3,e( 1H. sext., J = 6 Hz; H—¿—o—); 2,57( 2H. t, J - 7 Hz; -COCH2- );

2,46( 2H, t, J e 7 Hz: -COCH2n-Pr); 2.3( 1H, s; -0H; desaparece cen

020 ); 2,07-1.55( 6H, m; metilenos ); 1,1a( 3H. a, J - 5 Hz; CH3—¿-o—J;

?,9( 3H. t‘; CH3- ).
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E.M.: m/e a 140( M+- H20, 33% ); 111( 140 - Et. 69% ); 93( iïb —SHS-CH::CH2,
+

7o , 43% ); 55( c4H7. 100% ).

3,5-Dinitrobenzoato: p.f‘. - 49-50°c( metanol-clomf‘omo lit.193 p.F. - 49

68% ): ea( 05H

50°C ).

5-n-8Util-2l5-nOnanod101( XXXIX)

A una solución de ¡s-valerolactona( XXXVII;200 mg, 2 malos ) en

éter etílico enhidro( 30 m1), enfriade e 0°c y mantenida en atmósfera de ni

trógeno, se adicionan a mequiv. de n-butil-litid Merck) en hexano. Unaver

terminada la adición se agita e temperatura ambiente durante 4 horas. se acre

ga agus, se separa la Fase etérea y se la lava con solución saturada de clem

ro de amonio. La solución etárea se seca con sulfato de magnesio enhidm y ae

elimine el solvente por destilación a presión reducida, obteniéndose 348 m7.

( rdto 80%) de un aceite con las siguientes propiedades espectroscópicas:

I.q.: aaoo( -0H ); 2970, 2940, zaeo( C-H, est. ); 1460, 1375( c-H. deformación )
-1

cm .

I

H.M.P.: 3,ea( lH, m; -cu—o—); 1,9a( 2a. e: -0H ); 1,2( 3H, d, J - 6 Hz:
I

H - - oc 3 9 0- )
, + + +

5.2.; m/e . 197( M - H20 - H, 9% ); 143( M - H20 — CaH7. 28% ): 141( M 

H20 —n-Bu, 69% ): es( 141 - cana, 100% ), 57( n-Su+, 95% ).



"Qr

Difeniluretano: p.f. n 121-122,5°C(benceno-éter de petróleo ).

Microanálisis: Calculado para C N 04. c: 71,33; H: 8,43; N: 6,1627H38 2

Encontrado C: 71,30: H: 8,60: N: 6,25

94
Oxidación de alcoholes con el reactivo de Jonas1

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

en agua( 3 ml ). Se enfría con hielo y sa adiciona ácido sulfúrico concentrado

( 0,57 ml. 15.7 mmoles ).

Oxidación de alcoholes: se disuelve el alcohol en acetona. se enfría en baño

de hielo y se adiciona gota a gota el reactivo de Jones hasta que el color ema

rillo perdura más de un minuto. Se agita durante 20 minutos a 0°c y sa agrega

isopropanol para eliminar el exceso de oxidante. Sa agrega luego una soluci‘o

saturada ds bicarbonato de sodio y se extrae con cloruro de metileno. La fase

orgánica se lava una vez con agua y una voz con solución saturada de cloruro

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

por destilación a presión reducida.

2,5-NonanodionaLÍLXXVII )

Método A: a partir de 2-hidroxi-5-nonanona( XXXVIII)( método e: página 149 ).

Una solución de 2-hidroxi-5-nonanona( XXXVIII: 760 mg, 4,81 mmoles )

en acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acuerdo a la técnica descr4o

ta. El residuo obtenido se purifica cor microdestilación, obteniéndose 729 ng

( rdto 97* ) de un líquido, con las siguientes proniedades esoectroscópicee
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1.9.: 297:, 2000( C-H, est. ); 1715. 1705( c=0 ); 1455, 1450, 2310. 1400,

137G( C-H. doFormación ) cm-l.

R.M.P.: 2,68( 4H. s; -COCH26H280-); 2,45( 2H, t, 0 - 7 Hz: -COCH2- ); 2,17

A 3H. s: cmsco—); 1,87-1,101 AH, m; metilenos ); 0,9( BH, t‘; CHa- ).

2.0.: m/o a 155( 0+, <= 1% ); 114( 0‘- CHBCH==CH2,100% ); 99( 0+. n-Bu, 97% );

es( n-BuCD+, 70% ); 71( CHSCOCH26H2+,100% ); 57( n-Bu+, 91%_); 43( CH300+,

01% 3.

195
2,d-Dinitrofenilhidrazona: p.f. s 184-185°C(etanol )( lit. o.f. - 186°C)

S-Metil-Z-n-pro il-2-ciclopenten-1-ona(*LXXXVI )

Una solución de 2,5-nonanodiona( LXXVII; 550 mg, 3,52 mmoles ) en hi

dróxido de potasio 5%( 15 m1, 13,4 mmoles ) se calienta a reflujo durante 2

horas, bajo atmósfera de nitrógeno. Se deja enfriar, se agrega agua, se extrae

con éter etílico y 1a Fase etérea se lava con solución saturada de cloruro de

amonio. Se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por

destilación a presión reducida. Por microdestilación del residuo se obtienen

348 mgde un liquido( rdto 72%), con las siguientes propiedades espectroscó

picas:

I.%.: 2975, 2940, zaes( c-u, est. ); 1592( c:0 ); 1540( c:=c ); 1445, 1390

( C-H. deformación ) cm-l.

R.H.P.: :.92-2,12( en, m; metilenos alílicos y ct a1 carbonilo ); 2,07( aH.

s: metilo alilico ); 1,82-1,11( 2H, m; metileno ); 0.ea( 3H, t‘; CH3-).
196

2,á-DinitroFenilhidnazona: p.F. - 101-102°c(etanol )( lit. 0.9. - 102°c ).
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l-Hidroxi-a-octanona‘ XLI )

A una solución de S-butirplactona197( XL: 1 g, 11,6 mmolea ) en éter

etílico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmósfera de nitrógeno, aa

agrege una solución etárea conteniendo 12 maquiv. de n-butil-litio( página

139 ). Une vez tanminada la adición ea agita a aaa temperatura durante 5 minu

tos. ae agrega agua y aa daJa alcanzar temperatura ambienta. Se aatura la cena

acuosa con cloruro de amonio cálido. aa caparl la fase atiraa y aa 1a lava con

solución saturada de cloruro de amonio. La solución atáraa aa aeca con aulfeïo

de magnesio anhidro X oe elimine al solvente por destilación a presión reduc’

dc. obteniéndose 1,54 g de un líquido homogdnaoen c.c.d.( ailicagel, benceno/

clorofonvo 1:3 )( rdto 92%). que presenta laa siguientes propiedades Bapectrog

cf'icae:

I.R.: aaoo( -OH ); 2850( C-H. est. ): 1700( c=o )¡ 1420, 1410. 1350. 137o

( C-H, deformación ) om-l.

R.M.P.: 3,63( 2H, t, J - 6 Hz; -CH2-D- ): 2.78( lH. a: -OH; desaparece con

020 )¡ 2.55( 2H, t. .v - 7 Hz; -CUCH2- ); 2.47( 2H, t. J - 7 Hz;

-COCH2-n-Pr); 2.13-1,oa( en, m; metilanoe ); o.9( su, t’; cna- ).

E.M.: m/o - 144( ref”, 1% ); 125( un". nao, 100% )¡ e?( un". n-Bu, 7% ); ss

( n-BJCO+, 21% ): s7( n-Bu". 23% ).

198Faniluretano: p.1’. - es-esoc( éter de petróleo )( lit. pm. - 86-8700).
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Acido 4-oxo-octanoicoi LXXV)

A una solución de l-hidroxi-a-octanona( XLI: l g, 6,94 mmoles ) en ace

tona( 15 ml ), enfriado con hielo, se adiciona gota a gota durante 2 horas el

rrïctivo de Jones( 1,5 g de trióxido de cromo, 1,15 m1 de ácido sulfúrico con_

199. Cuando seccntrado y 7 ml de agua ) preparado según el método de Meinwald

ccnpleta la adición aa continúa agitando 1.5 horas a temperatura ambiente, se

enfría nuevamente con hielo y se destruye al exceso de trióxido de cromo median

te la adición de una solución saturada da bisulfito de sodio. La capa orgánica

se separa de la Fase acuosa, esta se extrae con éter etílico y los extractos

etéraos se Juntan y se lavan con solución saturada de bicarbonato de sodio,

La solución acuosa se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y se extrae

con éter etílico. El extracto atárao se seca con sulfato de magnesioanhidro

y se elimina al solvente por destilación a presión reducida, obteniéndose 905

mg( rdto 82,5%) de un sólido de p.r. - 55-55°c( éter da petróleo )( lit.200'2°1

p.F. - 54-54,5"C ), que presenta las siguientes propiedades espectroscópicasg

1.9.: 3500-2400( -cogg ); 17oo( -ggou ) cm-l.

R.M.P.: 7,16( 1H, s. b.a.; -CO0H ); 2,67( aH. s, b.a.; —COCH20H2coo—); 2,47

( 2H, t, J - 7 Hz; -COCH2-n-Pr); 1,9-1.oe( aH. m; metilenos ); 0,9

( 3H, t‘; CH3- ).

E.M.: m/e - 153( M+, <: 1% ); 116( M+- CHa-CH==CH2,70% ); 101( u*; n-Bu, 91% );

98( 115 —HQO; 95% ); es( n-BuCD+, 92% ); 73( 101 - co, 29% ); 57( n-eu‘,

100% ).

200,201 pSeñicarbazona: p.F. - 144.145°c( etanol )( lit. .r. - 1saoc ).
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s-n-autil- B-butirolactonaLXLIV)

Una solución de acido 4-0xo-octanoico( LXXV;2 g, 12,7 mmolee ] en

30 ml de hidróxido de sodio 1,7% se enfría con hielo y se le agrega borohidru

ro de sodio( 230 mg, 6 mmoles). La solución resultante se agita a temperature

ambiente durante 4 horas, luego de lo cual se acidifica con ácido clorhídrico

10%y ee continúa agitando durante media hora, luego de lo cual se eatura con

cloruro de amonio sólido y se extrae varias veces con cloroformo. La fase orgá

nica se lava con solución saturada de cloruro de amonio y se seca con sulfato

de magnesioanhidro, se elimina el solvente por destilación a presión reduci

da y el producto obtenido se destila al Vacío, obteniéndose 1,6 g de un líqui

do( roto 89%) de p.e. - 122°C/ 13 Torr.( lit.200 p.e - 116-117/ lOTorr. ).

que presenta las siguientes propiedades espeotroscópicas:

1.9.: 2950( C-H, est. ); 1750( c=o ) cul-1.

R.M.P.: 4,a( lH, m; -coo¿H- ); 2,77-0.72( 13H, m ).

E.M.: m/e - 142( M+, < 1% ); es( W- n-a... 100% ); 57( n-&J+, 10% ).

2'5-Nonanodion81 LXXVII )

Métodoe: a partir de 5-n-butil-K-butirolactona( XLIV)( método A: página 145

145 ).

A una solución de 5-n-butil-6-butirolactona( XLIV;200 mg, 1,41 mmoles)

en éter etílico anhidro, enfriado a -7B°c y mantenida en atmósfera de nitrógeno,

se agrega una solución etérea conteniendo 1,5 mequiv. de metil-litio( página

139 ). Unavez terminada 1a adición se agita a esa temperatura durante 5 minu
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tos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se satura la ca

pa acuosa con cloruro de amonio sólido, se separe 1a fase etérea y se la lava

con solución saturada de cloruro de amonio. La solución etérea se seca con sul

fato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destilación a presión

reducida, obteniéndose 207 mg( rdto 93%) de un residuo líquido. que presenta

el siguiente espectro de resonancia magnética protónica.

R.M.P.: 3,Bl( lH, m; -¿H—o-); 2,60( 2H, t, J - 7,5 Hz; -COCH?-); 2,43-1,12

( BH, m; metilenos ); 2,1e( 3H, e; CHSCD—); 0,92( 3H, t‘; CH3- ).

El producto así obtenido( 200 mg ) se disuelve en acetona y se oxida

por el método de Jones( página 145 ). obteniéndose 167 mg( rdto 79%, a partir

de XLIV) de un liquido cuyos espectros de I.R., R.M.P. y E.M. sOn idénticos

a los de 1a 2,5-nonanodiona( LXXVII), obtenida según el método A.

5,8-Dodecanodiona( LxxxII )

A una solución de 5-n-butil-H5-butirolactona( XLIV; 535 mg, 3,77 mmoles ]

en éter etílico anhidro, enfriado a -7B°Cy mantenida en atmósfera de nitróge

no, se agrega una solución etérea conteniendo 3,8 mequiv. de n-butil-litio

( página 139 ). Unavez finalizada la adición se agita a esa temperature duran

te 5 minutos, se agrega agua v se deja alcanzar temperatura ambiente. Se satu

ra la capa acuosa con cloruro de amonio sólido, se separa 1a Fase etérea y se

la lava con solución saturada de cloruro de amonio. La Fase etérea se seca con

sulfato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destilación a presión

reducida, obteniéndose 655 mgde un residuo líquido. El producto así obtenido
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( 655 mg ) se disuelve en acetona y se oxido según el método de .pnes( página

145 )o Obteniéndose 602 mg( rdto 81%a partir de XLIV) de un sólido de p.f. 

20247-ae°c( éter de petróleo )( lit. p.F. - 53°C). que presenta las siguientes

propiedades espectrosoópicas:

1.8.: 1690( c=0 ); 7ao( -CH2-, deformación fuera del plano ) cm'l.

R.M.P.: 2.67( aH. s; -cocn26H2co—); 2,47( AH. t'; -COCH2-n-Pr ); 1,91-1.07

( BH. m; metilenos ); 0,9( GH, t‘, CHa- ).

a

113( 141 - co, 39% ); es( n-BuCO+, 95% ); 57( n-Bu+. 100% ).

E.M.: m/e . 199( M+, <: 1% ); 156( M’L CH -cn==ca2. 57% ); 141( M+- n-Bu, 73% );

Oxima: p.f. - 114,5-115°C( etanol )

Microanálisis: Calculado para 012H24N202.C: 63,12; H: 10,60: N: 12,27

Encontrado c: 55.35; H: 10,64; N: 12,53

1-H1droxi-5-nonanonag XLIII )

197( XLII; 1 g, 10 mmoles ) en éterA una solución de ó-valerolactona

etílico anhidro, enFriada a -78°C y mantenida en atmósfera de nitrógeno, se

agrega una solución etárea conteniendo 10 mequiv. de n-butil-litio( página 139 ),

Unavez Finalizada la adición, se agita a esa temperatura durante 10 minutos.

se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambienta. Se satura 1a capa acuo

sa con cloruro de amonio sólido. se separa 1a fase atéraa y se 1a lava con so

lución saturada de cloruro de amonio. La fase etérea se saca con sulfato de

magnesioanhidro y se elimina el solvente por destilación a presión reducida,

obteniénrose 1,39 g de un residuo 1ÍCuid0( rdto 88%), que posee las siguien

tes prOpiedades espectrosoópiCBs:
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1.9.: 3300( -0H ); 2850( C-H, est. ); 1700( c=0 ); 1450, 1330( C-H,deformac16n )
-1

0m o

R.M.P.: 3.52( 2H, t'; 4242-0. ); 2,45( 4H, m; -CH connz- ); 2,16( lH, e; -0“;2

desaparece con 020 ); 2,02-1,l( BH, m: metilenos ): 0,9l( SH, tí, CH3—)_

E.M.: m/e -'1se( M+, 2% ); 140( M+- HZD,.141, ); 116( W. CH30H=CH2, 22% );

101( M+- n-Bu, 95% ); 93( 115 - ¡420, 65% ); es( memo“, 1001, ); ea
+ + + +

( 05H70 . 72% ): 57( n-Bu . 60% ); 55( 04H7 . 99% ); 43( CSH7 . 58% h
4.

a I
1( 03H5 , 85%)

Feniluretano: p.f. - 62-63°C(éter de petróleo ).

Microanálisis: Calculado para 016H23N03,C: 69,28: H: 8,36: N: 5,05

Encontrado c: 69,04; H: 8,30; N: 5,32

Acido 5-oxo-nonanoicol LXIX)

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

A una solución de 1-hidroxi-5-nonanona( XLIII: 1 g, 6,33 mmoles ) en

acetona( 15 ml ) enfriada con hielo, se adiciona gota a gota, durante 1,5 ho

ras, el reactivo de Jones( 1,4 g de trióxido de cromo. 6,3 m1 de agua y 1,05

m1 de ácido sulfúrico concentrado ) preparado por el método de Meinwaldlgg.

Cuandose completa la adición, se continúa agitando durante 1.5 hores a tempe

ratura ambiente, se enfría con hielo y se destruye el exceso de trióxido de

cromo con una solución saturada de bisulfito de sodio. La capa orgánica se se

pare de la fase acuosa, esta se extrae con éter etílico y los extractos orgáni

cos se Juntan y se lavan con solución saturada de bicarbonato de sodio. La so

lución acuosa se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y se extrae con
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éter etilico.E1 extracto etérao se seca con sultato de magnesioanhidro y se

elimina el solvente por destilación a presión reducida. obtgniéndgse 903 mg

de un eólido( rdto 74%) de p.f. - 38-39°C( éter de petrfilgq )( 11t,2°3

p,f_ . 43-44uc ), que presente las siguientes propiedades aspectrUscópicas:

I.n.: 3500-2450( -0095 ); 1700( -ggoH ) om-l.

R.M.P.: 6,55( iH, s, b.a.: -CDOH): 2.47( GH. m: -Qfichgy2CH CHcoo- ); 2,20

1,10( GH, m: metilenos ); 0,9( SH, t‘; CHa- ).
+ -+

E.M.: m/e - 172( H o 1% )¡ 130( M ' CHSCH‘=CH2' 50% )¡ 115( "+- n-Bu, 56% ];
+ _

112( M - AcDH. 56% ): e7( 115 - co. 61% ): 85( n-auco‘. 100% ); 57( n-&J+,

74% ).

Semicarbazona: p.F. - 132-133°C(etanol )( lit.203 p-F. - 132-1330c ),

Ester metílico del acido 5-oxo-nonanoico! LXXVI)

Se disuelven 100 mg del ácido 5-oxo-nonanoioo( LXIX) en éter etílico
204

y se agrega una solución etérea de diazometeno , hasta color amarillo persig

tente de la mezcla de reacción. Finalizado el agregado la solución resultante

se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, se destruye 91 exceso de

diazometano con acido acético glacial y la solución se lleve a saquedad por

evaporación del solvente a presión reducida, obteniéndose 105 mg de Un residuo

liouido, que presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

1.9.: 2900( C-H, est. ); 1730( -EQDCH3); 1710( c=0 ); 1450, 1380( C-H, defor

mación ) cm-l.

R.M.P.: 3,69( se, e: -coocus ); 2,77-2.17( 6H. m: -Quzcogu CH2gyzcoo—); 2,172
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4
1,0a( GH, m; metilenoe ); 0,9( SH, t ; CH3_ ).

Acido 5-oxo-nonanoicog LxIx )

b) A partir de anhídrido glutárico( LXVIII )

A una solución de anhídrido gluuncd vam; 600 mg. 5,25 mmoles)

en 1,2-dimetoxietano anhidro, enfriada a -7e°c y mantenida en atmósfera de

nitrógeno, se agrega una solución etérea conteniendo 5,5 mequ1v_de n_butil_11_

tio( página 139 ). Unavez terminada 1a adición ee agita c esa temperatura du_

rante 15 minutOS. se agrega agua y se dede alcanzar temperatura ambiente. ae

extrae con cloruro de metileno, se acidifica con ácido clorhídrico 15%y se

extrae nuevamente con cloruro de metileno. Esta última solución se lava con

agua y se seca con sulfato de magnesio anhidro. Se elimina el solvente por des

tilación a presión reducida, obteniéndose 471 mg de un liquido. Una parte del

mismo( 200 mg ) Fueron tratados con solución etárea de diazometano,cg acuerdo

a 1a técnica descripta en la página anterior;y los ¿states obtenidos Fueron

analizados por c.g.1.( fase líquida: 0V-17 3%sobre Chromosorbw( 80-100 ),

temperatura de la columna: 125°C ). Se determinó la presencia de dos compuas.

tos, en relación aproximadamente 1:1, uno de los cuales tenía el mismotiempo

de retención Que el estar metflico del ¿cido 5-oxo-nonanoico( LXXVI).

Se preparó 1a semicarbazona a partir de 1a mezcla original de ácidos,
20

obteniéndose un sólido de p.f. . 129-129uc( etanol )( lit. 3 p.f. . 132-1330C).



6-n-But11-ó-va1em1acgnd XLVII)

Una solución de ácido S-oxo-nonanoico( LXIX; l g, 5,8 mmoles ) en 15

ml de hidróxido de sodio 1,5% se enfría con hielo y se agrega bornhidmro de

eodio( lla mg, 3 mmoles). La solución recultante se agita a temperatura ambien

te durante 4 horas, luego de lo cual se acidifica con ácido clorhídrico 10%

y Se agita 15 minutos. Se agregan 15 I]. de clorof'omo, se agita 15 minutos más

y se separa le fase organica. La fase acuosa se satura con cloruro de amonio

sólido y se vuelve a extraer con clorofonno. Los extractos clorofómicoa se

Juntan y se lavan con solución saturada de clorurode amonio, se seca con sul

fato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destilación a presión

reducida. E1 producto obtenido se destila a presión reducida obteniéndose 765

mg( roto 84%) de un líquido de p... - 120°c/ 6 Torr.( 111:.205 p.a. - 137-1330c/

ll Torr. ). que presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

1.9.: 2eso( c-H, est. ); 1705( c=o ) cul-1.
I

9.54.9.: a,a( lH, m; -COOCH-); 2.54( 2H, m; -cnzcoo- ); 2.16-1.15( 10H, m: me

tilenoe ); 0,9( 3H. ti; CHS-).

E.M.: rn/e - 156( M", 1% ); 99( u!"- n-Bu. 10016); es( c5H90*, 361. ); 71( 99 - co,

42% )195; 7o( 99 - Hco, 27% )185.

5'9-Tr'idecanodiona( LXXXIV)

A una solución de 6-n-butil-6-va1erolactona( XLVII: 500 mg. 3,2 moles )

en éter etílico anhidro, enfriada a -'7B°Cy mantenida en abuósfera de nitróge

no, se agrega una solución etérea conteniendo 3.3 mequiv. de n-butil-litio



-156

( página 139 ). Unavsz finalizada la adición se agita a esa temperatura duren

te 10 minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Sa satu

ra 1a capa acuosa con cloruro de amonio sólido, se separa la Fase eterea y se

la leva con solución saturada de cloruro de amonio. Se seca con sulfato de mag

nesio anhidro y se elimina el solvente por destilación a presión reducida, ob

teniéndose 1,21 g( rdto 88%). El producto así obtenido se disuelve en acata

na y se oxida por a1 “todo da Jones( página 145 L obteniéndose 1.09 g de un

a611do_(rdto anys, a partir de XLVII ) da p.1’. - 55-55°c( éter de petróleo )
206( lit. p.f. - 61-62%; etanol-agua ), que presenta las siguientes propieda

des espectroscópicas:

I.R.( nuJol ): 1700( c=o ); 735( -CH2-, deformación fuera del plano ) cm'l.

I.R.( BrK ): 29'70. 2950. 2390( O-H, est. ): 1705( c=o ); 1468, 1455. 1422, 1335

( C-H. deformación ) own-1.

n.v.p.: 2,33( en, m; -CH2c00H2-); 2,12-1,07( 10H, m; metilenos ); o,91( sn,

t’; CHa- ).

E.M.: rn/e - 212( M+. <_ 1% ); 17o( M+- CH30H=CH2, 7% ); 155( M+- n-Bu. 13% );

127( 155 - co, 25% ); 113( n-BuCOCH20H2+.15% ); es( n-BuCD+. 100% );

57( n-m+. 93% ).

4-Hidroxivalerofenona( LI )

A una solución de K-valerolactona( XXXVII;500 mg, 5 moles ) en éter

etílico anhidro. enfriado a -'78°Cy mantenida en atmósfera do nitrógeno. se

adiciona gota a gota una solución etérvea conteniendo 5 mequiv. de fenil-litio
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( página 140 ). Unavez terminada la adición se agita a dicha temperatura du

rante 10 minutos. se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se

separa la Fase etárea, se la lava con solución saturada da cloruro-dq amonio,

se seca con sulfato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destila

ción a presión reducida, obteniéndose 846 mg de un acaite( rdto 95%), que

presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

I.R.: aaao( -ÜH ); 307o, 3030( C-Heramático, est. ); 2930, 2940. aseo( c-a.

est. ); 1680( phgg- ); 1599, 1573, 1493( aromático ); 1450( C-H, defor

mación ); 750, 705( aromático monosuetituído ] cm-l.

R.M.P.: 7,96( 2H, m; hidrógenos orto ); 7,39( SH, m: hidrógenos meta y para );

3.9o( lH. sext., J - 6 Hz; -¿H—o—); a.13( 2H, t, J - 7 Hz; —cocnz—);

2,30( lH. e, b.a.; -0H ); 1,ee( 2H, c, J - 7 Hz; —CH2-); 1.23( su,

d, J - 5 Hz; CHa- ). +
OH

E.M.: m/e - 17e( u+, 3% ); 160( M+- H o, 11% ); 120( ph-é==CH2, 15% ); 1052

( PhCÜ+. 100% ); 77( Ph+, 35% ).

Microandlisis: Calculado para CllHlaoz, C: 74,13: H: 7,92

Encontrado C: 73.91; H: 7,51

1-Fan11-1,a-pentanodionag LXXVIII)

Una solución de A-hidroxivalerofenona( LI; 400 mg, 2,25 mmoles ) en

acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acuerdo a la técnica descripta

( página 145 ). Sa’obtienen 330 mg de un líquido( rdto 83%). que presenta las

siguientes propiedades espectroscópicas:



-153

1.9.: 307o, 3030( C-H aromático, est. ); 1715( mago- ); 1535( PhC__D-); 1595,

157e( aromático ); 1450, 1415. 1400, 1360( C-H, deformación ); 743, 695

( aromático monosustituído ) cm-l.

n.M.P.: 7.9e( 2a. m; hidrógenoa orto ); 7,40( SH, m: hidrógenos meta y para );

Gm%(%,t,J-6m;wmfií);&%(%,hJ-6Hn-mf&);
2,22( 3H, e: CHa- ).

+ + + +
E.M.: m/e - 176( M , 3% ); 151( M - cua: 13% ); 105( PhCO , 100% ); 77( Ph ,

35% ); 43( maca", 43% ).

Una solución de 1-Fenil-l,4-pentanodiona( LXXVIII: 200 mg, 1,135 mmoles )

en hidróxido de potasio acuoeo( 1054,4,2 ml ) se calienta a reflujo durente

2 hores, bajo atmósfera de nitrógeno. Se enfría, se extrae con éter etílico

y la fase etérea se lava con agua. Se seca con sulfato de magnesio anhidro y

se elimina el solvente por destilación a presión reducida. El residuo asi obte

nido se cromatografía a través de una columna de alúmine, eluyendo con benceno

y luego con mezclas de polaridad creciente hasta clorofomo puro. El produc

to obtenido cuando se eluye con ¿ete último solvente se sublime, obteniéndose

un sólido de p.f. - 83-84°C( 111:.207pd". - 83,5-84,5°C ). que tiene 1a siguien

te estructura:

Ph
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1- 2-Fur11 -1 4-ootanod1ona LxxxIII )

A una aoluoidn de 5-n-but11-É-buflmlaotona( XLIV: 110 mg, 0,77 mmo

lee ) an éter etílico anhidro, enfriado a -7e°c y mantenida en atmósfera de

nitdfleno, ee agrega una solución eterna conteniendo 0,78 maquiv. de Fusil-Ii

tí°( oficina 140 ). Unavez Finalizada la adición ee agita a esa temperatura

dumnta 5 minutoa, oe agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente.

Se separa 1a fan cuna. y oo 1a lava con solución camada de cloruro de amo

nio. La fase etdm ae eaoa con sulfato de magnauo anhidro y oe elimina el

solvente por destilación a presión reducida. obtani‘ndoea 160 mgde un líqui

do. El producto así obtenido( 160 mg ) ee disuelve en aoatona y se oxido par

el método de Jonea( pagina 145 ), obteni‘ndoea 137 mg( rdto 35%. a partir de

XLIV) UHun emita. que presenta las siguientes pmpiadadaa espeotmacópiczo:

I.R.: 2eao( C-H, ost. ): 17oo( n-Bugg- ); 1670( furilo-CO ); 157o( c=c ) cm“.

R.M.P.: 7,se( lH, dd, J . 2 Hz y J - 1 Hz: H-C furano ); 7.22( IH. dd.
sp sp 5

4-3,5szJJ3 - 1 Hz: H-c del grupo fumno ): 6,54( lH, dd'.as a

- 3,5 Hz: H-C del grupo furano ); 3,15( 2H, m; furi2
J ' Hz y q; a4.5

lo-COCHZ- ): 2.83( 2H, rn: n-BuCOCHz-): 2,53( 2H. t', .J - 7 Hz:

n-Pn-cuzco- ); 1.9-1.1( an. m; metilanoe ); o.9( an. t‘; cna- ).

E.M.: m/e - aoa( u‘, 9% ); 155( u". mam=c|42. 54%); 151( M3 n-au. 69%);

141( M+—’furilo. 22% ); 123( 151 —co. 45% ); 95( furilo-CO, 100% );

as( n-BuCO+, 26% ); 57( Furilo+, 12% ); 57( n-Bu+, 65% )
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Oxime:p.f. - 82-84°C( benceno-éter de petróleo )

Microanálisie: calculado para Cl2HleN203, C: 60,48; H: 7.61: N: 11.76

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

1-1 2-Furil )-4-h1orox1-1—pontanoq31 LII )

A una solución de K-velarolectona( XXXVII;500 mg, 5 mmolee ) en éter

etílico anhidro, enfriado a —7e°cy mantenida en atmósfera de nitrógeno, ee

agrege une solución etároa conteniendo 5 mequiv. de 2-?uril-11tio( página 140 ).

Unavez finalizada la adición ee agita e esa temperatura.durante 5 minutos,

ee agrege agua y se deja alcanzar temperature ambiente. Se separa 1a fase ete

rea y se le lava con solución saturada de cloruro de amonio. Le solución etárea

ee seca con sulfato de magnesioanhidro y ee elimine el solvente por destilación

a presión reducida. El residuo se cromatografía sobre alumine. usando benceno

comoeluyente. Se obtienen 604 mg( roto 72% ) de un aceite, que presente las

siguientes propiedades espectroacópicee:

1.2.: 3440( -0H ); 312o( G-Haromático, est. ); 2950,2940( c-H. est. ); 1670

( furilo-gg- ); 1570( c==c ); 1470, 137a( O-H, deformación ) co'l.

R.M.P.: 7,59( lH, oo. J 3 - 1 Hz y J54 - 2 Hz: H-c5 del grupo Furano ); 7,235

( 1H, dd, Ja; - 1 Hz y J34 - 3,5 Hz: H-c3 del grupo furano ); 6,54

=-3,5 Hz: H-c. del grupo f'ur'eno ); 3,90( lH, dd, J - 2 Hz y J a45 43
l

( 1 H. eext., J - 5 Hz; -CH-0- ); 3.oo( 2H, t, J - 7 Hz: -cocu2- );

2.51( IH. s. b.a.: -0H ): 1.92( 2H. m: -CH2- ): 1.22( SH. d. J - s Hz:
181

CHS- Roto-Po)o
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E.M.: m/e - 155( nf, 1.5% ); 150( M+- HéCI.6% ); 110( M+- mar; = m2, 100% );
- ' OH

95( fur-no-crf, 94%).

1- 2-Fur11 -1 a. antnnodiona LXXIX)

Una solución de 1-( 2.7.4211 )—4-h1dmx1-1-pentanona( LII: 300 mg, 1,79

moles ) en acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acuerdo a la tácni

ca descripta( página 145 ). Se obtienen 2‘70mg( rdto 91% ) de un sólido de

8
p.1’. - 45-a7°c( benceno-éter de petróleo )( 111:.20 p.f. - 47°C, éter etílico ).

1.9.: 3050( C-H aromático. est. ); 1700( cusc_o- ); 167o( furilo-C_D- ); 157o

( 0:0) cm-l.

R.M.P.: 7,55( 1H, dd, .154 .. 2 Hz y .153- 1 Hz; H-cs del grupofumno ]; 7,2

( lH, dd, .1 - 3,5 Hz; H--c3del grupo fumno ); 5,523¿cl-szd3.4

43( 1H, dd, .145 - 2 Hz y J n ¡3,5 Hz; H-Ca del grupo Pur-ano ); 3,15

( 2H. m; Furilo-COCH2- ); 2,81( 2H, m: -coc+«2- '); 2.22( su, s; casco. )
208( nt. R.M.P. )

H 0. 35% ): 123E.M.: m/e - 166( W, 16% ); 151( M+- cua. 171. ); 124( M+- c2 2

( M+- CHaco, 151. ); 95( furno-co’, 100% ); 71( M+- Furilo-CO. 13% );

67( fur-110+, 17% ); 43( cusco“, 35% ).

1-( 2-Tienil )-4-hidrox1-l-Eentanona[ LIv )

A una solución de ¡S-valemlactorpa( XXXVII:300 mg, 3 moles ) en éter

etílico anhidro, enfriacn a -78°C y mantenida en atmósfera de nitnógeno, se

agrega una solución etérea conteniendo 3 mequiv. de 2-tien11-11tio( página 140 )
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Unavez finalizada la adición se agita a esa temperatura durante 5 minutos,

se agrega agua y ee deja alcanzar temperatura ambiente. Se separa la fase até

raa y ea la lave con solución saturada de cloruro de amonio. La solución etfirea

ee saca con sulfato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destila

ción a presión reducida. El residuo se cromatografía sobre alúmina, usando no

moeluyente 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

guiantes propiedades eepectroacópicas:

1.9.: 3300( -0H ); 2950( C-H, est. ); 1650( tienilo-gg ); 1aoo( c-H, deforma

ción ) cm-1.

R.M.P.: 7.76( lH, dd, J - 3,5 Hz y J - 1 Hz; H-c del grupo tienilo ); 7,54
sp sp s

( lH, dd, J34 - s Hz y J35 - 1 Hz: reos uéï grupo tianilo ); 7,13
' o

( lH, dd. daa - 5 Hz y das - 3.5 Hz: H-C4 del grupo tienilo ): 3,96

( lH. sext., J - 6 Hz; -¿H—o—); 3.oe( 2H, t, J = 7 Hz; —000H2-);

2.oe( lH, s, b.a.; -0H ); 2,05-1,52( 2H, m; metileno ); 1.25( aH. a.

J - 6 Hz: CHa- ).

E.v.: m/e - lea( M+, 1,5% ); 159( m+- 15, 1,5% ); 166( M+- H20, 3% ): 125

( m*—C2H20, 37% ); 111( tianilo-CD+, 100% ); ea( tienilo+, 11% ).

Feniluretano: p.f. - 82-83°C( benceno-éter de petróleo )

Microanalisis: Calculado para 016H17N035,C: 63,35; H: 5,65; N: 4,62; S: 10,55

Encontrado C: 63,53; H: 5,86; N: 4,83; S: 10,40
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1-( 2-11391141-1,a—gentanod1ona( LXXX)

Una solución de 1-( 2-tienil )-4-hidroxi-1-pentanona( LIV; 280 mg, 1.52

mmolee) en acetona, se oxida con el reactivo de Jones de acuerdo e la tócnica

descripta( página 145 ). Se obtienen 260 mg( rdto 94%) de un sólido de p.F. u

49-50°C( benceno-éter de petróleo )( 11t.209 o.F. - 49-50°C ), que presenta

las siguientes propiedades espectroscópicae:

I.R.: 1710( c:o ); 1650( tienilo-gg- ) cm'l.

R.M.P.: 7,76( lH, dd, d = 3,5 Hz y J a 1 Hz; H-C del grupo tienilo ); 7,6459 5; 5

( 1H, dd, ¿34 = s Hz y 435 = 1 Hz; rpca del grupo tienilo ); 7,13( 1H,

dd. das - 3.5 Hz y daa a 5 Hz; H-c4 del grupo tienilo ); 3,24( 2H, m;

tienilo-COCHZ- ); 2.aa( 2H. m: -cH2c0_ ); 2,21( SH, s; cusco- ).

. 14% ); 140( M+—c H3 2 20, 18% ); 139E.M.: m/e . 182( M+, 5% ); 157( M+- CH

( 167 - co. 15%); 111( tienilo-CD+, 100%); ea( tienilo+, 8% ).

Base de Mannich( LXI )

A una solución de ó-valerolactona( XXXVII;400 mg, 4 mmoles ) en éter

etílico anhidro, enfriada a —78°Cy mantenida en atmósfera de nitrógeno, sa

agrega una solución etárea conteniendo 4 mmolesde vinil-litio. Unavez fina

lizada la adición se agita durante 15 minutos a esa temperatura, se agrega a

gua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se sutura 1a capa acuosa con clo

ruro de amonio sólido, se separa la Fase eterea y se la leva con solución sa

turada de cloruro de amonio. La solución etérea se seca con sulfato de magne

sio anhidro. Se adiciona dietilamina‘14( 2 m1 ) y se deje una hora a tempera
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tura ambiente siempre sobre sulfato de magnesioanhidro. Se Filtra, se desti

la el solvente a presión reducida, el residuo se disuelve en éter etílico y

se extrae con ácido clorhídrico 5%. Los extractos ácidos se lavan una vez con

éter etílico y las soluciones eterEas se Secan sobre sulfato de magnesioanhi

dro.

La solución ácida se alcaliniza con hidróxido de sodio 10%y se extra.

con éter etílico. La Fase etárea se lava con agua y se seca sobre sulfato de

magnesioanhidro. Se elimina el solvente por destilación a presión reducida.

En la Fracción neutra( 110 mg ), se determina por R.M.P., que hay lec

tona sin reaccionar.

En le fracción básica se obtienen 260 mg de un aceite( rdto 33%), con

las siguientes propiedades espectroscópicas:

I.R.: aaoo( -0H ); 2900( C-H, est. ); 1705( c=o ); 1460, 1330( C-H, deforma

ción ) cm-l. 1

R.M.P.: 5,3( s; -0H: desaparece con 020 ); 4,3( m: -¿H-0- ); 3,45_2,3( m;

-CH2COCHCH2N(CH2- )2 ); 2,05-1,59( m, metileno ); 1,1s( a, .J . 5 Hz,2
l O

CHaCH-O-); 1.os( t. .J - 7 Hz; ga-CHzn- ).
4.

E.I.'..: m/e a 201( M+, < 1% ); es( Et2-N=CH2, 53% ); 29( Et+, 100%,)

1-Tiof’enil-5-acetgg-Q-hexanïd LXII )

A una solución de ‘6-valerolactona( XXXVII;200 mg. 2 mmoles ) en éter

etílico anhidro, enfriada a -7e°c y mantenida en atmósfera de nitrógeno. se

agrega una solución stereo conteniendo 2.1 mequiv. de feniltiometil-litio. Una

vez finalizada la adición se agita a asa temperatura durante 20 minutos. se
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agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se separa la fase etérea

y se la lava con solución saturada de cloruro de amonio. La solución atárea

se saca con sulfato da magnesioanhidro y se elimina el solvente por destila

ción a presión reducida. El producto crudo obtenido, se disuelve en piridina

seca( 5 ml ). se adiciona anhídrido acático( 5 m1) y se deja en reposo duran.

te toda la noche a temperatura ambienta¡ Se vuelca sobre agua y se extrae con

cloruro de metilano. La fase orgánica se lava con ácido clorhídrico 5%y luego

con agua. Se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente por

destilación a presión reducida. El residuo se cromatografía sobre silicagel,

aluyendo con benceno y luego aumentando la polaridad gradualmente hasta usar

clorofonmo puro. Se obtienen 320 mg( rdto 60%) de un aceite, que presenta las

siguientes propiedades espectroscópicas:

1.8.: 2900( c-H. est. ); 1720( c=o ); 750, 590( aromático monosustituído ) cm'l.

R.M.P.: 7,2( SH, m; hidrógenos aromáticos ): 4,89( lH, sext., J - 6 Hz; -¿H-0- );

a.sa( 2H, s: -SCH200- );-2,66( 2H. t, J - 7 Hz; -CÜCH2-); 1.ea( 2H,

m: -cu2- ); 2,00( SH, s; cuscoo- ); 1,17( SH, d, J - 6 Hz; cna- ).
4.

E.M.: m/a . 268( M++2. 0,8% ); 255( M+, 12% ); 123( PhSCH2+, 53% ); 101( c5H902,

95% ); aa( CHacO+, 100% ).

Microanálisis: 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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g-Amirina‘ xxxn )

La d-amirina Fue obtenida a partir de hojas de lle-x gang.uariensie.

sean el fué/tododescripto por J.Mendive210. Dicha obtención se inició luego

de extraer las hojas finamente divididas con agua caliente para eliminar 1a

cafeína. El residuo( 10 g ) asi obtenido. se calienta a reflujo con una solu

ción de hidróxido de potasio 55€en etanoJí 200 ml ) durante 3 horas. Se enfría,

se agrega agua y se extrae 1a mezcla con éter de petróleo. Se separe la fase

orgánica, se elimina el solvente por destilación a presión reducida y el resi

duo obtenido( 3,22 g ) se cromatografía sobre silicagel, eluyendo con éter de

petróleo y luego aumentandola polaridad gradualmente hasta benceno puro, ob

teniéndose un residuo blanco cristalino( 1,6 g ). Unemuestra pura dc u-emi

r-ina se obtiene por recristalización de su acetil derivado y posterior saponi

ficación. Pana eso, el producto obtenido( 200 rng) se caliente a reflujo con

anhídrido acático( 2 m1) durante ao minutos, se enfría y se Filtra. a resi

duo obtenido( 1'70mg ) se recrietaliza de acido acético, obteniéndose un pro

ducto de p.F. - 220-221°c( lit.2n ox. - 2241-22500).

Unemuestra de acetato de d-amirina( 100 mg ) se disuelve en hidróxi

do de potasio 5%en etanol( 2.5 ml ) y ee caliente a reflujo durante a horas.

Se enfría, se vuelca sobre igual volumende agua y se filtra. El producto ob

tenido( 86 mg) se recristaliza de acetona y se sublime: p.f. - 184-186":
210

( lit. p.f'. - lea-13500 ), q 5 - 90,5 HCCla(c a 0.215 ), presente las
2
D

siguientes propiedades espectroscópicas:

1.3.: 3200( -0H ) crn-l.
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O

R.M.P.: 5.17( lH, m: hidrógeno vinilico ); 3,27( 1H, m: -CH-0- ); 2,15-1,18

( 24H. m; metilonos. motinos y HO-h 1.09. 1.02, 0,97, 0,93, 0,91

( 24H. CHS- ).

E.u.: m/e . 425( M“. 5%); 213( retro-Diele-Alder; 100%)

cí-Amirone XXXIII )

Una solución de CI-omirina( XXXII; 105 mg, 0,246 mmolee ) en acetona,

ee oxido con el reactivo de Jones, bajo atmósfera de nitrógeno, de acuerdo a

le técnica deecripta( página 145 ). Se obtienen 95 mg( rdto 91%) de un sólido

211 25
de p.f'. - 123-124°c( metenol )( lit. p.f'. - 123-125oc ); oqo . 79,1 Hch:3

(c . 0.115).

1.9.: 17oa( c=o) cm-l.

R.M.P.: 5.19( 1H, m; hidrógeno vinílico ): 2,50( 2H, m; -CH280- ): 1,1, 0,97,

0,92, 0,82( 24H; CHa- ).

E.M.: rn/e . 424( u“, 18% ); 409( M+- ona. 6% ); 218( r'etm-Diele-Alder, 100% ).

a-Oxa-A-homours-l2-en-3-onaLXXXIV )

A una solución de <X-amirona( XXXIII; 50 mg, 0,118 mmolee ) en clo

ruro de metileno( 0.6 m1 ) es le adiciona bicarbonato de sodio eólido( B mg )

y ácido m-cloroperbenzoico( 42 mg, 49%). Se dejo durante 24 horas a tempera

ture ambiente, se diluye en éter etílico( 10 m1 ), se lave en forme sucesivo

con agua( S m1 ). con solución de ioduro de sodio( 10%, 5 m1 ), nuevamente con

agua, con solución saturada de bicarbonato de sodio y con agua. Se seca sobre
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sulfato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destilación a pre

sión reducida. E1 análisis cromatográfico revela le presencia de dos productos

que se separen por c.c.d. preparetivs, sobre silicagel usando comoeluyente

cloruro de metileno. Se obtienen asi 35 mg( rdto 67%) de un compuesto de p.P. .

175-176°C(metenol ), que presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

I.R.: 1730( c=o ) cm'l.

R.M.P.: 5,17( lH, m; hidrógeno vinilico ); 2,62( 2H, t; -cuzcoo—); 1,48, 1.43.

1,15, 1.07, 0,92, o,ea( 24H, cua- ).

E.M.: m/e a aao( M+, 29% ); 425( M+- CH3-, 11% ); 218( retro-Diels-Alder, 100%).

Se obtienen 11 mg( rdto 20% ) de otro compuesto de p.f. - 194-196°C

2 21
( lit. p.F. - 194-196°C) que poses las siguientes propiedades espectroscó

picas:

-1
1.9.: 3400-2aoo( -cogg ]; 1700( -ggon ) cm .

R.M.P.: S,OÜ(lH, s, b.a.¡ hidrógeno vinílico ); 4,72( lH, s, b.e.; hidrógeno

vinilico ); 4,52( lH, s, b.a.; hidrógenovinílico ); 1,05, 0,92, 0,88

21 - g
( H. CH3 )

E.M.: m/e a 440( u*, 1.5% ); 425( u+- ona, 3% ); 21e( retro-Diels-Alder, 100%).

. 213La lactone XXXIV,utilizando una técn1ca descripta en la literatura , se 1a

transforme en el compuestoácido aislado anteriormente que posee 1a siguiente

estructura:

HOÜ' \
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3-Metil-a-hidroxi-3,a-aacours-IZ-anea-onal XXXVI

A una solución da a-oxa-A-homoure-lZ-en-a-ona( XXXIV;150 mg. 0,34

mmoles) en éter etílico anhidro, enFriada a -7B°C y mantenida en atmósfera

de nitrógeno, se agrega una solución eterna conteniendo 0,35 mequiv. de metil

litiof página 139 ). Unavez terminada la adición-ee agita a esa temperatura

durante 5 minutos, se agrtge agua y ea deja alcanzar temperatura ambienta. Sa

separa la Fase etárea y ee la lava con solución saturada de cloruro de amonio.

La solución etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el sol

vente por destilación a presión reducida, obteniéndose 140 mg( rdto 90%) de

un sólido de p.f. - 136-138°C(metanol ). que presente las siguientes propie

dades espectroscópioee:

1.9.: aaso( -0H ); 1700( c=o ) em-l.

R.M.P.: 5,17( lH, m; hidrógeno vinílico ); 2.ae( 2H, m; -cocuz- ); 2.12( 3H,

e; CHacO—); 1.27. 1.25. 1,12, 1,07, 1,03. 0,90, o.eo( 24H; ona- ).

E.M.: m/e - 455( M+, 3% ); aaa('M+; H20, 35% ); 423( aaa - ces , 10% ); 395

( 423 - co, 24%); 355( 027 100%); 215( retro-Diels-Alder.
4.

“41 ’

68% ).

3-Butil-4-higroxi-31a-sacoure-IZ-an-a-ona‘ xxxvr )

A una solución de a-oxe-A-homoure-lZ-en-S-ona( XXXIV:150 mg, 0,34

mmoles) en éter etílico anhidro, enfriado e -7B°C y mantenida en atmósfera de

nitrógeno, se agrega una solución etfirea conteniendo 0,35 mequiv. de n-butil
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litio( página 139 ). Unavez terminada la adición se agita a esa temperatura

durante 5 minutos, se agrege agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se

separe 1a fase etérea y se 1a lava con solución saturada de cloruro de amonio.

La solución etérea ee seoa con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el sol

Vente por destilación a presión reducida, obteniéndose 155 mg( rdto 91%) de

un sólido de p.f’. - 138-139°C( etanol ); a]? - 86,6 benceno( c - 0,579 ). oua

presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

1.9.: 3490( -0H ); 1590( 0:0) cm'l.

R.M.P.: 5.19( lH, m: hidrógeno vinilioo ); 2,72-2,30( AH, rn; -CH com2- ); 1,282

1,25, 1,11, 1,07, 1,03, 0,91. 0,59, o,ao( 24H: CHa- ).

E.M.: m/e . age( u‘, <136 ); aeo( Mï H o. 45% ); 355( c 54% ); 215
+

2 27th '

( retro-Diels-Alder, 7475); 57( n-au‘“, 1001, ).

Microanálisis: Calculado para CaaHsaoz, C: 81.86; H: 11.72

Encontrado C: 82,00; H: 11,60

N-Butil-l-amino-ó-decanona! LXVI)

A una solución de N-butil- e-caprolactama214( LXV;500 mg. 2,96 mmo

les ) en éter etílico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmósfera da ni

trógeno. se agrege una solución etérea conteniendo 3 mequiv. de n-butil-litio

( página 139 ). Unavez terminada la edición sa agita a dicha temperatura duran

te una hora, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se separa

la fase etérea y se leva con agua. Se extrae la fase etáree con ácido clorhídri

co 5%, la fase acuosa se lava con clnruro de metileno, se alcaliniza con hidró
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xido de sodio 30%y se extrae con cloruro de metileno. La Fase orgánica se 1a

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

por destilación a presión reducida, obteniéndose 597 mg( rdto 89%) de un s6

lido de oajo punto de Fusión, que posee laa siguientes prOpiedades espectros

cópicas:

I.R.( Film ): 2850( C-H, est. h 1700( c=o ); 1640( N-H, deformación ) cm'l.
I

R.M.P.: a.a4( lH, s. b.a.; NH); 2.78-2,13( en, m; -CHZCÜCH2--CH2NCH2-):

1.37-1,09( 14H. m; metilenos ); o.9( 6H, t‘; CHa- ).
+

E.M.: m/e - 227( M , 2% ); 184( M+- n-Pr, 51% ); as( n-afimce , 100% ); 572
+ +

( n-Bu , 13% ); ao( H2N=CH2. 10% ).
215

Benzamida: se prepara a partir de 1a amina ( LXVI) y cloruro de benzoílo ,

obteniéndose un aceite con las siguientes propiedades espectroscópicaa:

1.9.: aooo( C-Haromático, est. ); 2350( O-H, est. ); 1705( c=0 ); 1520
. 

( Haga-N- ); 1450( C-H, deformación ) cm 1.
. l

R.M.P.: 7,36( SH, s; hidrógenos aromáticos ); 3,33( 4H, m; -CH2N-CH2-); 2,38

( 4H, t. J - 6,5 Hz: -CH COCH- ); 1,91-1,05( 14H, m; metilenos ); 0,922

( GH, t"; m3- ).
+ OPh +

E.M.: m/e - 331( M . 10% ); 190( n-Eh-Nr-CHZ, 16% ); 105( PhCO , 100% ); 77+

( Ph+, 19% ).

N-Butil-G-amino-l-fenil-l-hexanona1 LXVII D

214
A una solución de N-butil-E'-oaprolactama ( LXV, 1 g, 5,92 mmolas 1

cn éter etílico anhidro, enfriado a -78°C y mantenida en atmósfera de nitróge
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no, se agrega una solución etérea conteniendo 6 mmolesde fenil-litiof página

140 ). Unavez terminada la edición se agita e dicha temperature durante l ho

ra, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se separa le fase

etérea y se le lava con agua. Se extrae le Fase etérea con ácido clorhídrico

5%, la fase acuosa se lave con cloruro de metileno, se aloelinize con hidróxi

do de sodio 30%y se extrae con eloruro de metileno. La Fase orgánica se leve

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

destilación a presión reducida, obteniéndose 1,21 g de un sólido de bajo p.f‘.

( rdto 83%), que posee las siguientes propiedades espectroscópicas:

I.H.( film ): 3000( C-Haromático, est. ); 2850( C-H, est. ); 1680( Phgg- ):

1530( -É-H, deformación ); 1500( c::c ); 1450( C-H, deformación );

752, 695( aromático monosustituído ) em-l.

R.M.P.: 7,89( 2H, m; hidrógenos orto ]: 7,43( SH, m; hidrógenos mete y para );

3.a7( lH. s, b.a.; -NH- ); 2.79( 6H. m; -COCH--CH NCH2-); 2,07-1,012 2

( 10H, m; metilenos ); 0,91( 3H, t‘; CH3—).

E.M.: m/e - 247( m*. 5% ); 204( M+- n-Pr, 50% ); 142( M+- PhCD, 15% ); 105

+ , + + +
( PhCO , 54% ); 86( n-Bu-NH::CH2, 100% ); 77( Ph , 28% ); 57( n-eu .

11% ).

Feniltiourea: p.F. - 94,5-95°c( etanol )

Microanálisis: CalCUledo para C H, N OS, C: 72,22; H: 7,91; N: 7,3223 ¿0 2

Encontnado C: 72,14; H: 8,05; N: 7,23
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2-Hidrox1-5-updeoanona( IL )

A una solución de 6-valerolactona( XXXVII:350 mg, 3,5 mmoles ) en

éter etílico anhidro, enfriado a -'7B°Cy mantenida en atmósfera de nitrógeno,

se agrega una solución etérea conteniendo 3,5 mequiv. de n-hexil-litio( pagi

na 141 ). Una vez terminada la adición se agita a esa temperatura durante 10

minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se separa la

fase etérea y se la lava con solución saturada de cloruro de amonio. La solu

ción etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el solvente

por destilación a presión reducida. El residuo líquido se cromatografía en co

lumna de alúmina usando comoaluyente éter de petróleo. Luego de eliminada 1a

parafina( proveniente del alquil-litio ) se utilizan mezclas de polaridad cre

ciente hasta benceno/ clorofonno 1:1. Se obtienen 556 mg( rdto 85%) de un lí

quido, con las siguientes propiedades espectroscópioas:

1.9.: 3420( -0H ); 2550, zeeo( C-H, est. ); 17oe( c=o ); 1370( G-H. deforma

ción ) Cm-l.

R.M.P.: 3.eo( lH, saxt., .J - e Hz; —É:H—o-); 2,55( 2H. t, J -. 7 Hz: -COCH2- ):

2,43( 2H, t, J - 7 Hz; -COCH2-n-Pan): 2,00( lH, s, b.a.; -0H ); 2,04

1.02( 10H, m; metilenos ); 1.2( 3H. d, J - 6 Hz; CHa-¿-0—); 0,99( 3H,
4

t ; CHa-)( lit.216 R.M.P. )

E.M.: m/e - 186( W, < 1% ); 1ee( M+- ¡420, 66% ); 113( n-Hex-CO+, 421. ); 101

( M+- n-Hex, 27% ); es( n-Hex+, 32% ); aa( c5H70+, 40% ); 55( CaH7+,

100% )
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2,5-Undeoonod1ona( LXXXI)

Une solución de 2-hidroxi-S-undecanodione( IL; 1.02 g. 5,48 mmolee)

en ecetona. se oxida con el reactivo de Jonas de acuerdo a 1a técnica descrip

ta( página 145 ). Se obtienen 395 mg( rdto 891. ) de un aceite, que pmsenta

las siguientes propiedades espectroscópicas:

I.R.: 2980, 2950, zeeo( C-H, est. ): 17oa( c=o ); 137o( O-H, deformación ) ein-1.

R.M.P.: 2,59( an, a; -COCHcv-«Zco-); 2.45( 2H. t‘; -cocn2- ); 2.17( an, o:2
c 162

CHSCO-); 1.75.1,05( en, m: metilenoe ); 0,89( 3H, t : cna- )( lit.

n.M.P. ).

E.M.: m/e - lea( m“. < 1% ); 114( M+- CHcn=cuz. 52% ); 113( n-Hex-CO+, 22% );3

99( M+- n-Hex, 52% ); es( n-Hex+, 25% ); 71( 99 —co, esas ); 43( cusco“,

100% ).

Dihidro ¡asmonag Lxxxv )

Una solución de 2,5-undeoanodiona( LXXXI;457 mg, 2,48 mmolee ) en hi

dróxido de sodio 2')“ a m1 ) y etanol( 1 m1 ) se calienta a reflujo durante 5

horas, bajo atmósfera de nitrógeno. Se deje enfriar, se extrae con éter etíli

co y 1a Fase etérea se lava con agua. Se seca con ¡sulfato de magnesio anhidro

y se elimina e]. solvente por destilación a presión reducida. Por microdeetila

ción del residuo se obtienen 380 mg de un líquido( rdto 92%), que posee las

siguientes propiedades espectroscópicas:

1.9.: 2970, 2940, 2890, 28'70( C-H, est. ); 16'75( 0:0 ); 1635( c=c ); 1468,
-1

1450, 1445, 1395( C-H, deformación ) cm .
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R.M.P.: 2,6‘7-2,13( 6H, rn: metilenos alilicos y d al carbonilo ); 2,03( SH,

s; metilo alílico ); 1,55-1.oe( su. m; metilanos ); o.a7( au, t’; cwa- )

E.M.: rn/e - 166( M+, 17% ); 151( ¡f- cna. 54% ); 137( u’. 021-45,27% ); 123

H , 25% ); 11o( M+- c H . 100% ); 95( M+- c H(IW-c ¡37 ae 510
77%).

+
‘ 4

217
2,a-Dinitrofenilhidrazona: p.f. - 121-122°c(etanol )( lit. p.f. - 122°c )

l Z i-Z-Hidroxi-B-undecen-S-ona] L )

A una solución de 8-Valemlactona( XXXVII;1.2 g, 12 mmolee ) en éter

etílico anhidro. enfriada a -'78°Cy mantenida en atmósfera de nitrógeno, se

agrega una solución etáma conteniendo 12,1 mequiv. de( Z )-3-hexenil-litio

( página 142 ). Unavez finalizada la edición se agita a dicha temperatura du

rante 10 minutos, se agrega agua y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se

separa 1a Fase etérea y se 1a lava con solución saturada de cloruro ¡de amonio.

La solución etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina el sol

vente por destilación a presión reducida. El residuo líquido se cromatografía

en columna de alómina, usando comoeluyenta benceno y luego mezclas de polari

dad creciente hasta benceno/ clorofomo 1:1. Se obtienen 1,435 g( rdto 65%]

de un líquido, con las siguientes propiedades espectroecópicae:

I.R.: 3400( -0H ); 2930, 2940, 2900, 2345( D-H, est. ): 1700( c=o ); 1450,

1405, 1370( C-H, deformación ) cun-1.

R.M.P..: 5,35( 2H. m: hidrógenos vinilicos ); 3.79( lH, eext., J - 6 Hz: -CH-Ó—):

2,74-l,48( 10H, m; metilenos E; 2.33( lH. s, b.a.: -OH; desaparece con
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O .

020 );-1,1e( an. d, J - 6 Hz; CHa-CH-O-); 0.94( ae, t, J - a Hz: CH3—).

5.0.: m/e - lea( 0+, 3% ); 155( M+- H20, 13% ); 111( C7H110+, 65% ); 90
+

1 . 100% ); 55( can +, 41% ).
+

( ceHloo , 92% ), 03( c6H1

1 Z I-B-Undecen-215-dional XII )

A una suspensión de clorocromato de pitidoniolea( 650 mg, 3,03 mmoles )

y acetato de sodio( 33 mg, 0,4 mmolee) en cloruro de metileno anhidro( 2,5 ml )

agitada magnéticamente, ee adiciona de una vez( Z )-2-hidroxi-B-undecen-S-one

( L: 368 mg, 2 mmoles ) en cloruro de metileno( 2,5 ml ). Se agita durante 3

horas. se agrega éter etílico anhidro, se decanta el liquido y el residuo in

soluble se lava tres veses con éter etílico. Los extractos etéreoe combinados

se pasan por una columnade silicagel, se elimina el solvente por destilación

a presión reducida y se obtienen 604 mg( rdto 94%) de un residuo líquido. con

las siguientes prooiedades espectrosoóoicas:

1.0.: 2980, 2940, 2900( C-H. est; ); 1710( 0:0 ); 1405. 1355( 04H. deformación )

Cm-l,

R.M.P.: 5.37( 2H, m; hidrógenos vinílicos ); 2,68( aH. s; -COCH20H200-); 2,43

( 2H, t‘; -COCH2-); 2,29-1.73( aH, m; metilenos ); 2.1e( su, s; 0H300- );

0,94( 3H, t, J - 7 Hz; 0H3- ).
+

, 0% ); 124( u*- eses, 19% ); 99( M+- CGHII, 53% ); 03( c6H11*,

13% ); 71( CaH7O+, 50% ); 43( CH300*, 100% ).

E.M.: m/e a 102( M
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oie-Jasmone[ VII i

Se disuelve( Z )-8-undecen-2,5-diona( XII; 560 mg, 3,07 mmoles ) en

hidróxido de sodio 0,5 N( 5 m1 ) y etanol( 1,4 m1 ) y se calienta a reflujo

durante 5 horas. bajo atmósfera de nitrógeno. Se deje enfriar, se extrae COn

éter de petróleo y 1a fase orgánica ae lava con agua, se seca con sulfato de

magnesioanhidro y se elimina el solvente por destilación a presión reducida.

Por miorodestilación del residuo se obtienen 410 mg( rdto 82%) de un líquido

con las siguientes propiedades espectrosoópicas:

1.9.: 2900( C-H, est. ); 1680( c:o ); 1645( c:=c ) cm-l.

R.M.P.: 5,27( 2H, m; hidrógenos vinílicos ); 2.98( 2H, d, J . e Hz, metileno

alílico a los dos dobles enlaces ); 2,68-1,72( 6H, m; metilenos ];

2,07( SH, s: metilo alílico ); D,98( su. t, J - e Hz: cna- )( lit.

R.M.P. ).

+
, 51% ): 135( M - cE.M.: m/e - 164( M+, 100% ); 149( M+L CH H5, 43% )= 1103 2

+ » +

( M - CdHG, 59% ), 79( csnao , 62% ).
_ 150

2,d-Dinitrofenilhidrazona: p.F. - 114-116°C(etanol )( lit. p.r. - 115-117°c )

Oitiobenzoato de metilo( LXX)

A una solución de disulfuro de cerbono( 1 g, 13,16 mmoles ) en éter

etílico anhidro, enfriada a -78°C y mantenida en atmósfera de nitrógeno, se

agrega una solución etárea conteniendo 13,2 mequiv. de fenil-litio( página

140 ) y ioduro de metilo( 2 m1 ). Unevez terminada 1a adición se agita a tra

perature ambiente durante 4 hores. Se agrege agua, se separe le fase etárea
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y se la lava, primero con agua y luego con solución saturada de cloruro da amo

nio. La solución etárea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina

el solvente por destilación a presión reducida. E1 producto obtenido se desti

la al vacío obteniéndose 1.15 g( rdto 5236) de un liquido de p.e - 140-142/
131

10 Torr.( lit. p.e. - 145°C/ 12 Terr. ). que posee las siguientes propieda

des espectroscópioas:

1.9.: aooo( C-Haromático, est. ); 2960. 2eso( O-H.est. ); 1soo( c=c) an'l.

H.M.P.: 8,02( 2H, rn; hidrógenos orto ); 7,38( SH, rn: hidrógenoe meta y para ):

2,74( 3H, s; CH3- ).

5.11.: rn/e - 170( M+ + 2. 1,7% ); 1se( u‘. 17% )¡ 121( PhCS+. 10075); 77( Ph+,

25% ).

Ditiobenzoato de etiloj LXXI)

A una solución de disulf’uro de carbono( 19, 13,16 moles ) en éter etí

lico anhidro, enfriado a —78°Cy. mantenida en atmósfera de nitrógeno, se le

agrega una solución eté’rea contehisndo 13,2 mequiv. de fenil-litio( página

140 ) y ioduro de etilo( 2 m1 ). Unav'ez' terminada la adición se agita a tem

peratura ambiente durante 4 horas. Se agrega agua, se separa la fase etánsa

y se la lava primero con agua y luego con solución saturada de cloruro de amo

nio.» La solución etérea se seca con sulfato de magnesio anhidro y se elimina

el solvente por destilación a presión reducida. a producto obtenido se desti

la al vacío obteniéndose 910 mg( rdto 38%] de un líquido de p.e. - 159-161"C/

131
10 Torr.( lit. p.e. - 164/ 12 Torr. L qua posee las siguientes propiedades
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espectroscópicas:

1.9.: 3000( C-Haromático, est. ); 2950. 2390. 2eao( c-H. est. ); 1500( c:c )
-1

cm .

R.M.P.: 7,95( 2H, m; hidrógenos orto ); 7,36( SH, m; hidrógenos meta y para );

a,34( 2H, c. J - 7 Hz; -CH2- ); 1,37( 3H, t, a - 7 Hz; cua- ).
+ +. + +

E.M.: m/e . laa( M +.2. 1.5% ); 132( M , 13% ); 121( PhCS , 100% ); 77( Ph .

26% ).

í z )—1.2-01met11t10-1,2-d1fen11atnenog LXXII )

a) En ausencia de RX

A una solución etérea conteniendo 0,9 mequiv. de matil-litio( pagina

139 ), enfriada a -78°C y mantenida en atmósfera de nitrógeno, se agrega una

solución de ditiobenzoato de metilo( Lxx; 100 mg, 0,595 mmoles) en éter etí

lico anhidro( 3 m1 ). Finalizado_e1 agregado se deja alcanzar temperatura am

biente y se agita durante 2 horas. Se agrega agua, se separa 1a fase stereo

y se 1a lava con solución saturada de cloruro de amonio. La solución etérea

se seca con sulfato de magnesioanhidro y se elimina el solvente por destila

ción a presión reducida, obteniéndose 7B mg( rdto 96%) de un sólido de p.f. 

95-97°C( metanol ), que presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

1.9.: 1500, 1500( aromático ); 730, 590( c-H, deformación fuere del plano, aro

mático monosustituído ) cm-l.
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f . 334
R.M.P.: 7,06( 5H. s; hidrógenos archticos ); 1.93( aH. s: CH3-)( 11:.

R..u.P. ).

. 6% 3; 210E.u.: rn/e . 27a( M++2..a% ); 272( u". 55% ); 257( ¡f- cua

PhC\=ICPh+. 100% ) .
s

M á : Ca d icroan lisis lcula o para 016H1652.s. 23,50

Encontrado S: 23,28

D) En presencia ds RX

lA una solución atérsa conteniendo 0.6-1,5 mequiv. da metil-litio( ,a

gina 139 ). enfrioda a —78°Cy mantenidu sn atmósfera de nitrógeno, se agrega

una solución de ditiobenzoato de metilof LXX;100 mg, 0,595 mmolas ) en éter

etílico anhidro( 5 ml ) y luego el ioduro ds alquilo( 1 ml ). Finalizado el

agregado ss deja alcanzar temperatura ambienta y se agita durante 2 horas en

el caso de utilizar ioduro de metilo o durante 12 horas si se utiliza ioduro

de stilo. Se agrega agua, se separa la Fase etárea y ss la lava con solución

saturada de cloruro de amonio. La solución etérsa se seca cun sulfato de mag

nesio anhidro y se elimina el solvente por destilación a presión reducida, ob

teniéndose un sólido de p.f. - 95-97°C( metanol )( ver Capítulo 2, página 99 ),

cuyos espectros son idénticos al producto obtenido sn la parts a).
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Reacción de fenil-litio con ditiobenzoeto de metilo! Lxx )

a) En ausencia de RX

A una solución etérea conteniendo 1 mequiv. de fenil-litio( página

140 ), enfriado e -7B°C y mantenida en atmósfera de nitrógeno, se agrega una

solución de ditiobenzoato de metilo( LXX;100 mg, 0,595 mmolee) en éter etí

lico anhidro. Finalizado el agregado se deja alcanzar temperature ambiente y

se agita dúrente 2,5 honae. Se agrega agua, ee separe 1a fase etérea y se le

lava con solución saturada de cloruro de amonio. La solución etdrea se seca

con sulfato de magnesioanhidro y se elimine el solvente por destilación a pre

sión reducida, obteniéndose 112 mg de un líquido. E1 residuo liquido se croma

tografía en columnade silicagel usando comoeluyente éter de petróleol-bence

no 1:1 y posteriormente benceno puro, aislándose dos productos, ambos sólidos

1) Mezclade isómems E y z de l-feniltio-Z-metiltio-l,2-difeniletileno( LXXIV),

con las siguientes propiedades espectroscópicas:

1.9.: 307o, 3040( C-Haromático. est. ); 2950( O-H, est. ); 1500( aromático );

750, 700( C-H, deformación fuera del plano; aromático monoeustitufdo )

cm-l.

R.M.P.: 7,2( 15H, m; hidrógenoa aromáticos ): 1,9 y 1,77( SH. singuletesz meti

los de las formas E y Z ).

+ ' +

E.u.: rn/e . 335( M++2. 5% ); 334( M , 27% ); 210( Phczpph . 100% ).

2) 1-.2-Dif'eniltio-1,2-difeniletileno( LXXIII), p.f. - 152-153°c( metano).)

( lit.133 p.F. a 162-163°C), con las siguientes propiedades espectroecópicas:
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I.R.: 1590( aromático ); 745, 705( C-H. deformación fuera del plano, aromático
-1

monosustituido ) cm .

R.M.P.: 7.26( m, hidrógenos aromáticos ).
+

E.M.: m/e . 398( M++ 2, 15% ); 395( M+, 100% ); 237( M — SPh, 75% ); 210

( PhC\=,CPh+, 78% ); 17e( 210 - s, 54% ).
s

b) En presencia de Rx

A una solución etérea conteniendo l mequiv. de Fenil-litio( pagina

140 ), enfriada a -7E°C y mantenida en atmósfera de nitrógeno. se agrega una

solución de ditiobenzoato de matilo( LXX;100 mg, 0,595 mmolaa) en éter etíli

co anhidro y luego 2 ml de ioduro de alquilo. Finalizado el agregado ee deja

alcanzar temperatura ambiente y se agita durante 2,5 horas en el caso de uti

lizar ioduro de metilo y durante 12 horas si se utiliza ioduro de etilo. Se

agrega agua, se separo la Fase etárea y se la lava con solución saturada de

cloruro de amonio. La solución etárea se saca con sulfato de magnesio anhidro

y se elimina el solvente por destilación a presión reducida.

Los productos crudos de estes reacciones Fueron analizados por c.g.l.

( fase líquida: 86-30 3% sobre Chromosorb W(60-80 ), temperatura de 1a cáma

ra de inyección: 290°c. temperatura del detector: 310°C. temperatura de la co

lumna: desde temperatura inicial 180°Chasta temperature Final 280°C. Veloci

dad del programa 4°C/ min. ). Los resultados de asta-análisis ee comentan en

la Discusión( página 100 ).

El residuo líquido obtenido en 1a reacción entre ditiobonzoato de
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metilo y Fenil-litio en presencia de ioduro de metilo se cromatografía en co

lumna de silicegel ueendo comoeluyente éter de petróleo] benceno 1:1 y poste

riormente benceno puro, eislándose une mezcle de los isómeroa E y Z de 1,2-di

metiltio-l,2-difeniletileno( LXXII), que presente el siguiente espectro d.

resonancia magnética protónice:

R,M,p.: 7,4 y 7,08( SH, singuletee; hidrógenoe aromáticos de los isómeroe E

y Z ); 1,94 y 1,73( SH, singuletes, metiloe de los ieómeroe Z y E ).

El espectro de resonancia magnética protónice de le mezcle de ieómeroe

coincide con le sume de 61 del isomero Z eieledo( página 180 ) y el del isóme

134
ro E descripto en 1a literature . Además, le mezcle tiene el mismotiempo

de retención, en c.g.1., que el isómero Z aislado.
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Resumen

Este Tesis tuvo por objeto el estudio de la reacción de compuestos

organoliticos con lactonee saturadas y con otros derivados de ácido.

En elle se describen:

1) Antecedentes del trabajo efectuado

a) La constitución de los compuestos organolíticos y sus métodos de preparación.

b) Reacciones de compuestos organoliticos con aldehídos, cetonas, disulfuro de

carbono, ditioésteres, ácidos carboxilicos y derivados de ácido, haciendo es

pecial hincapié en los antecedentes existentes en sus reacciones con lactonas.

Debidoe le similitud que existe entre las reacciones de los compuestos orga

nolíticos y les de los reactivos de Grignard también se incluye. en forma bra

ve, un cementerio sobre las reacciones de estos últimos con los sustratos nom

brados anteriormente, en especial con lactones y enol lactones.

c) (B nrnggntfl un resumen du loe métodos de sintesis de las 1.4- y 1,5-dicetonas.

2) Trabajo efectuado

En primer lugar, tomando comomodelo la reacción de S-valerolactona

con n-butil-litio, se detenminaronlas condiciones experimentales óptimas para

1a obtención de ln correspondiente hidroxicetone con excelentes rendimientos,

encontrándose además que, en condiciones similares, el reactivo de Grignard

no de resultados satisfactorios, ya que o no se produce reacción o se obtienen

mezclas de la hidroxicetone y del diol correspondiente, con lo cual se descaro

te su uso comoreacción de interes sintético.

Lhn vez determinadas las condiciones experimentales más adecuadas
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para la obtención de la hidroxicetona, se estudió el rengo de aplicación de

la misma, comprobándose que se obtienen muy buenos rendimientos con compuestos

alquil y aril liticos y cOnlactonas de naturaleza diversa en lo que respecta

al tamañodel ciclo y a la naturaleza primaria. secundaria o terciaria del á

tomo de carbono unido al átomo de oxígeno.

Utilizando las mismascondiciones experimentales que en las reaccio

nes anteriores. se estudió la reacción de N-butil-e-caprolactama con n-butil

y Fenil-litio. obteniéndose en amboscasos muybuenos rendimientos de las co

rrespondientes cetoaminas. En cambio, el anhidrido glutárico reacciona con n

butil-litio obteniéndose un rendimiento muybajo del correspondiente cetoáci

do. Por reacción de disulfuro de carbono con fenil-litio en presencia de un

halogenurods alquilo, se obtienen los ditioésteres correspondientes. los cus

les reaccionan con los compuestosorganoliticos pare dar productos análogos a

los que, según la literature. se obtienen por reacción con los reactivos de

Grignard.

Utilizando la reacción de compuestosorganolíticos con lactonas sa

turadas se diseñó una secuencia que permite la sintesis de cetoácidos, de lac

tonas saturadas sustituidas. de 1,4- y 1,5-dicetonae. Comoejemplo de su apli

cación. se describen síntesis de un producto natural camola cis-Jasmona, su

derivado la dihidrojasmona y un isómero del a-ipomeanol, todos obtenidos median

te secuencias muybreves y alto rendimiento total.

Las propiedades espectroscópicas de los productos obtenidos se dis

cuten en Forma breve en cada uno de las casos.
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3) Parte axparimantal

Enella se detallan las técnicas empleadaspara la síntesis, aisla

miento y caracterización da todas las sustancias obtanidaa, así comode varios

de los intermediarios. /\
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