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INTRODUCCION



Durante Ta evolucidn bioldgica las estructuras endocrinas y las hormonas por e-
1las secretadas no han dejado evidencias fosiles. Por eso, los investigadores se
circunscriben en este terreno a estudios comparados entre organismos actuales de di-
ferentes niveles de organizacidon. A causa de la prefente orientacidon en los estudios
sobre la evolucidon de vertebrados, especialmente mamiferos, y de la utilizacion de
estos animales para realizar distintos tipos de experiencias relacionadas con la sa-
lud humana, las investigaciones acerca de las hormonas de procariotes y eucariotes
invertebrados tuvieron menos desarrollo. Es mds, durante mucho tiempo se considero
a las hormonas como compuestos exclusivos de vertebrados. En los 1timos treinta a-
Aos Tos estudios sobre endocrinologia de invertebrados fueron fructiferos (1), pues
se hallaron compuestos con actividad hormonal en todos los phyla. S6lo esporadicamen-
te se realizaron estudios sobre efectos interespecificos ejercidos por las hormonas
de una determinada especie en otra, relacionada o no filogenéticamente. Con suma cau-
tela, y de manera casi anecdotica, se han comentado los efectos que producen las hor-
monas de los hospedadores en pardsitos, a pesar que desde 1941 (2) se conocen eviden-
cias claras respecto de ello.

Se denomina efecto heterdtropo de una hormona a la accion fisiologica diferente
que ejerce en especies distintas. Las hormonas triyodotironina y tetrayodotironina
(T3 y T4) tienen acciones fisiologicas bien definidas en vertebrados. Una es la es-
timulacion de la produccion de calor v consumo de oxigeno en vertebrados homeoter-
mos, como aves y mamiferos. Otro efecto es la regulacion de la metamorfosis en los
anfibios, particularmente en To que respecta a la induccidon de las enzimas que par-
ticipan en el ciclo de la ornitina. Este ciclo les permite a los anfibios, cuyas lar-
vas sufren la metamorfosis al estado adulto, pasar al medio terrestre y eliminar el
amonTaco en forma de urea. También influye en los anfibios sobre el transporte de

sodio a través de la piel, y en los peces sobre la absorcion de yodo por medio de



las branquias. Otra hormona con efectos heterdtropos es la prolactina, que en los
mamiferos estimula la secrecién de leche y el mantenimiento de la lactacidon y tie-
ne accion luteotrdopica, pero ejerce efectos totalmente distintos en el resto de los
vertebrados. Por ejemplo : en las aves estimula a las glandulas del buche a secretar
un fluido espeso parecido a la leche de los mamiferos ("leche de aves") y en los
anfibios induce el crecimiento de los renacuajos y el hidrotropismo positivo de las
larvas de triton. Al igual que en los mamiferos, donde las hormonas tiroideas inhi-
ben 1a accidn de la prolactina sobre la glandula mamaria, en los anfibios el efec-
to antagonista de estas dos hormonas regula el proceso de metamorfosis. En otros tér-
minos, la prolactina ejerce una accion juvenilizante y mantendra las caracteristi-
cas larvales de los anfibios que sufren metamorfosis, mientras que las hormonas ti-
roideas aceleran la diferenciacion al estado adulto.

Los ecdisteroides que desencadenan el proceso de muda en insectos y crustdceos, tam-
bién se han aislado en vegetales (3). Estos esteroides no son los Unicos presentes
en vegetales, ya que también se aislaron estrona, estriol y algunos andrdgenos.

La actividad de esteroides en vegetales aln no esta precisamente aclarada, excep-
to en algunos casos como la Progesterona en ciertos vegetales, donde actia como un
compuesto intermediario en la sintesis de cardendlidos, cuya funcidon podria interore-
tarse, -al igual que la de los fitoecdisteroides, como un mecanismo de defensa contra
los insectos fitdofagos.

Los vegetales y los hongos sintetizan un aran nimero de compuestos terpenoides,
hecho poco comin en los animales excepto los artrdpodos. La existencia de terpenoi-
des involucrados en procesos reproductivos de ciertos hongos se corroboré con la
identificacion de una feromona, la sirenina, que es liberada por la oogonia del hon-

go acudtico Allomyces Yy ejerce una fuerte atraccion de gametas masculinas.



Entre los terpenos mas estudiados se hallan las feromonas utilizadas por los in-
sectos para comunicarse entre si. E1 citronelal, el limoneno y el dolicoidal (ver
figura # 1) son ejemplos representativos de sustancias que producen sefal de alarma
entre los coledpteros e himendpteros.

Como se menciond anteriormente, la posibilidad de que compuestos terpenoides es-
tén involucrados en interacciones de animales y plantas a nivel ecoldgico se afirma
con el hallazgo en vegetales de productos que imitan la accidn de las
hormonas juveniles de insectos. Estos compuestos se hallan ampliamente distribuidos

en la biosfera.
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N
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Figura # 1

Los compuestos juvabiona y dehidrojuvabiona (ver figura # 8) se comportan como
andlogos de hormonas juveniles de insectos produciendo un desequilibrio en el desa-
rrollo del insecto Pyrrhocoris apterus en el abeto Abies balsamea. Se desconoce la
funcidén que cumplen en el abeto, excepto la de ejercer un efecto protector contra
insectos fitdfagos.

En cuanto a los esteroides, su amplia distribucidon obliga a contemplar hechos
trascendentes, como el mantenimiento de vias metabdlicas especificas en varios gru-
pos de animales de diversos phyla. Al respecto se puede citar la ruptura de la ca-

dena lateral del colesterol para dar pregnenolona, que es una etapa comin a plan-



telmintos, equinodermos, moluscos y mamiferos. Por otra parte, en algunos de los
grupos mencionados se aislaron de gdnadas y Organos sexuales accesorios l7g-estradiol,
progesterona (equinodermos y moluscos), testosterona, estrona y ll-cetotestosterona
(moluscos). También en la hemolinfa de Grillus domesticus (insecto) se detectd la
presencia de corticosterona y cortisona, pese a que no se conoce un tejido homolo-

go a las células adrenales de los cordados de insectos. E1 platelminto Schistosoma
mansont es otro ejemplo de un organismo invertebrado que sintetiza andrdgenos y es-
trogenos de vertebrados (4).

Cabe preguntarse si la capacidad que poseen los invertebrados para sintetizar
hormonas de vertebrados estd relacionada con alguna utilidad fisiologica para estos
animales. Estudiando las relaciones pardsito-hospedador surgen evidencias sobre la
capacidad de los tejidos del parasito para responder a las hormonas del hospedador.
Existen miltiples pruebas de este fendmeno; un ejemplo cldsico es el del insecto
hematdfago Spilopsillus cuniculi, que s6lo puede reproducirse si se alimenta con la
sangre de su hospedador especifico : el conejo hembra. Los ovocitos del insecto para-
sito se desarrollan si el hospedador estd prefiado y maduran con la paricion. Los
diferentes estadios del ciclo sexual del insecto (maduracion y regresién ovarica,
copulacidon) son influidos por la administracion exdgena de esteroides tales como
cortisol, estrdgenos, progesterona, 20-hidroxiprogesterona y testosterona (5). En
consecuencia, el ciclo reproductivo de aquél esta regulado por las hormonas del ver-
tebrado hospedador. Otro ejemplo caracteristico en el cue se observa la influencia
de esteroides del hospedador sobre la fisioloaia del parasito es el efecto de la
ecdisona sobre flagelados paradsitos del tubo digestivo de insectos. En insectos del
género Cryptocercus se comprobd que cada vez que estos mudaban por accidn de la ecdi-
sona, aparecia un ciclo sexual en los flagelados del género Barbulanympho y Tricho-

nympha (6). Esto no sucedia cuando el insecto hospedador 1legaba al estado adulto



y dejaba de mudar; la administracidon de ecdisona en insectos adultos restablecia
la aparicidn de ciclos sexuales en los flagelados.

Es de destacar la capacidad de respuesta de los organismos primitivos (insectos
400-500.106 afios) a las hormonas que ejercen sus efectos en especies relativamente
recientes (mamiferos 70.106 afos).

Una importante contribucidn que reafirma lo sefialado anteriormente es la detec-
cion de receptores especificos para hormonas esteroidales en el hongo eucariota
Candida albicans (7). La capacidad de unidn de este receptor para corticosterona
y esteroides relacionados (progesterona, cortisol, dexametasona, etc) es sensible
a altas temperaturas y a la accién de la tripsina y de agentes bloaueadores de gru-
pos sulfhidrilos, por lo que es .destruida.

Si hien no se ha confirmado que la funcion de las hormonas esteroidales en hon-
gos unicelulares sea la misma que en organismos pluricelulares mds complejos, el
hallazgo de un receptor hormonal en Candida albicans, sumado a la presencia en
Achlya bisexualis del anteridiol que regula el proceso reproductivo y de moléculas
semejantes a estrdaenos en el género Fusariwm que poseen afinidad por el receptor
de estrogenos de mamiferos (8 ), indican claramente que ciertas especies de hongos
unicelulares poseen proteinas capaces de actuar como receptoras de hormonas esteroi-
dales. Considerando que Candida albicans es un hongo patdégeno, su capacidad para
interactuar con hormonas de mamifaros se puede interpretar como un mecanismo de res-
puesta adaptativa al medio en aue se vive si utilizara las hormonas del hospedador
para regular su propio metabolismo y desarrollo.

Esta hipotesis que se estd investigando actualmente es posible, dado que si la
respuesta fisiologica de una célula depende tanto del mensaje o sefial que recibe
(hormona) como de su capacidad para captarlo (receptor), es razonable pensar que las
interacciones hormonales entre parasito y hospedador son parametros que indican una

coevolucidn entre la estructura de la hormona y el receptor.



Las hormonas juveniles de insectos son reguladores de ciertos procesos esencia-
les en el ciclo de vida de los mismos. Las dos funciones bien definidas son el efec-
to en la forma juvenil del insecto y la promocion de la maduracidon del sistema re-
productivo en el adulto, especialmente en la hembra (9).

Los insectos estan divididos generalmente en dos tipos : a) los que tienen me-
tamorfosis completa, con formas juveniles notablemente diferentes de la forma adul-
ta (por ejemplo larva - pupa - adulto) y los que tienen metamorfosis incompleta, con
formas juveniles que se asemejan a las formas adultas, excepto por diferencias meno-
res como la presencia de alas (por ejemplo langosta ninfa - langosta adulta).

E1 efecto de hormona juvenil esta ilustrado mejor en el caso de un animal con
completa metamorfosis. La larva crece y muda su capa externa varias veces, pero en
cada caso el resultado es otra larva de la misma forma general. En la metamorfosis,
1a muda de la capa externa conduce a una nueva forma, la pupa. Para mantener la for-
ma larval, es necesaria la presencia de hormonas juveniles. Para que la metamorfosis
se realice, la concentracion de hormonas juveniles en la sangre (hemolinfa) debe
caer a valores muy bajos durante un cierto estado critico antes de la muda de la
cuticula. De esta forma un alto nivel de las hormonas juveniles en el insecto no
adulto muestra un efecto inhibitorio en la formacion de estructuras tipicamente a-
dultas, por ejemplo, las alas.

En el adulto hembra, los niveles de hormona juvenil vuelven a crecer nuevamente
y la hormona tiene ahora un efecto estimulante en alcunos aspectos del desarrollo
del sistema reproductivo. E1 proceso exacto de esta estimulacion varia con la espe-
cie del insecto. En algunos casos se estimula la produccion de proteinas de huevo,

mientras que en otros, se estimula la deposicion de las proteinas en los huevos,



pero en cada caso, la hormona juvenil es esencial para la funcion reproductiva (9).
Las hormonas juveniles se biosintetizan en la corpora acllata, un par de peque-
nas glandulas de unos pocos miles de micrones cibicos, soportadas detras del cere-
bro (ver figura # 2). Un gran nimero de experimentos muestra que la remocidn de la
corpora allatc en larvas jovenes conduce a un desarrollo precoz de pequefios adultos
0 en pupa hembra conduce a adultos estériles. E1 efecto de allatectomia es reversi-
ble por administracion de hormonas juveniles. En muchos casos la corpora allata con-
tinda funcionando cuando se implanta en otros insectos o cuando se hacen cultivos
in vitro (9).

E1 hecho que las hormonas juveniles estén presentes en alqgin estado de la vida
de los insectos y ausentes en otros, demuestra que los niveles de hormonas deben
estar bajo una clase de control. Es entonces evidente que los niveles de hormona
reflejan un balance en su biosintesis por un lado y su falta de sintesis y degrada-
cion en los tejidos por el otro (10). Se ha determinado ademds que las hormonas ju-
veniles regulan metamorfosis, reproduccion, comportamiento y comunicacion (feromonas).
En insectos sociales las hormonas juveniles regulan aspectos socijales de morfogéne-
sis particulares a sociedades altamente estructuradas, por ejemplo, hormigas termi-
tas y abejas (11).

Las estructuras quimicas de las hormonas juveniles son bien conocidas (12,13) y
el interés actual se ha centrado en su biosintesis, transporte, mecanismo de accion
asi como en la sintesis de estas sustancias analogas y sus aplicaciones practicas.
Uno de los principales usos de las hormonas juveniles y sus analogos es su utiliza-
cion como control en el desarrollo de insectos, es decir, como insecticidas. De to-
das formas este hecho estda limitado por numerosos factores, entre ellos, su estabili-
dad en el medio ambiente y su rango de accidn restringido para ciertos grupos de in-

sectos y dentro de breves periodos de sensibilidad (14).



E1 descubrimiento de Roeller (15) de la hormona juvenil I (HJ I) en 1967 no fue
s6lo importante desde el punto de vista de la endocrinologia del insecto, sino tam-
bién desde el punto de vista de ta quimica de Tos productos naturales. Desde enton-
ces se aislaron otras cuatro hormonas juveniles como muestra la figura # 3 (HJ II

(16), HJ III (17), HJ O (18) y 4-Me HJ I (19)).

Cerebro ' Celdas neurosecretoras

: A Hormona
Corpora cardiaca o ‘ de cerebro

Corpora allata

. HJ
_ \ HC
A\\\\‘t _ I ) i
Ve , i '
Crecimiento bbbl :

Crecimiento adulto

1 ..
L Crecimiento de

HJ = Hormona juvenil pupa HC = Hormona de crecimiento

Figura # 2. Esquema clasico del control hormonal de crecimiento y metamorfosis.

Debido a la limitada cantidad de hormonas juveniles disponibles en los insectos,
fue muy dificil determinar su configuracion absoluta. Es mas, actualmente la confi-
guracion absoluta de HJ 0 y 4-Me HJ I no ha sido fehacientemente determinada. En
1970 Meyer y Hanzmann pudieron aislar 1,372 mg de una mezcla de HJ I y HJ II
(90,2:9,8 moles %), determinidndose que esta mezcla era dextrorotatoria IaID =+ 7

(C13CH) (20). Estos autores propusieron la configuracion 10(R),11(S) para HJ Iy




4-Me HJ I

Figura # 3. Hormonas juveniles naturales de insectos.
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Figura # 4. "Methoprene".
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HJ II por la aplicacion del método de Horeau (21) para la determinacidn de la confi-
guracion absoluta. Se han 1levado a cabo muchas sintesis de la forma dpticamente ac-
tiva de HJ I, entre ellas, la realizada por Loew y Johnson (22), Faulkner y Peterson
(23) y por Mori y Fujiwhara (13). Utilizando la muestra preparada por Johnson de
(+)-HJ I, Nakanishi y colaboradores propusieron su configuracién 10 (R),11(S) ba-
sandose en mediciones fisico-quimicas (24). La prueba definitiva para determinar

la configuracion propuesta 10(R),11(S) fue con la ayuda del trabajo de Faulkner,

ya que partié de (S)-(+)-2,2-dimetoxi-3-metil-3-pentanol para obtener (+)-HJ I

(23). Aunque estas sintesis fueron decisivas para asignar su conficuracidn absolu-
ta, con ellas no se pudo obtener el producto enantioméricamente puro, ya que
Johnson (22) 1o obtuvo con un 85 % de exceso enantiomérico, mientras que en ca-

so de Faulkner (23), el producto no fue diastereoméricamente ni enantioméricamente
puro. En 1985 se realizd otra sintesis que utilizaba en el paso clave una epoxida-
cion de Sharpless, pero en este caso tampoco se obtuvo un producto con 100 % de ex-
ceso enantiomérico (25). En el caso de (+)-HJ II, s6lo existe un trabajo de su sin-
tesis (26) utilizando un proceso de resolucidon cinética. En esta sintesis no hay de-
terminacién del exceso enantiomérico. En 1988 Mori y Fujiwhara lograron la sintesis
de (+)-HJ I y (+)-HJ II con 100 % de exceso enantiomérico.(13).

La HJ III se ais10 por primera vez de cultivos de corpora allata de Manduca szz-
ta. Mas tarde se encontrd HJ III en por lo menos un estado del desarrollo en casi
todos los insectos existentes hasta 1a fecha (27). La HJ III debe ser una hormona
juvenil de gran ubicuidad en el reino de los insectos. Se detectd hace muy poco tiem-
po, HJ III y farnesoato de metilo, en un crustdceo (Libinia emarginata Leach) (28).

Se realizaron numerosas sintesis quirales de HJ III, dentro de las cuales se in-
cluyen tres sintesis quirales (29-32). (&)-HJ III se habja sintetizado incluso antes

que el aislamiento de (R)-(+)-HJ III; el producto sintético resultd idéntico a la
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hormona natural. Estas sintesis fueron realizadas por Bowers y colaboradores (33) y
por Anderson y colaboradores (34). La sintesis quiral de esta hormona es una tarea
dificultosa y los métodos mencionados proporcionan una pureza Optica no bien estable-
cida (30-32). Esto se debe también a la falta de métodos para determinarla en el mo-
mento en que estas sintesis fueron llevadas a cabo.

La falta de conocimiento de la pureza optica de los enantiomeros de HJ III pre-
parados por Marumo y colaboradores (30,31) y por Schooley y colaboradores (32) con-
dujo a pensar que la actividad observada por el isdmero no natural, es decir, (S)-
(-)-HJ III se debia a que estaba impurificada por el enantidmero (32). Para llegar
a una conclusidon definitiva de este hecho fue necesario establecer una relacidn cla-
ra entre la configuracion y la actividad bioldgica y por lo tanto desarrollar una
sintesis que permitiera obtener ambos enantidmeros. Actualmente hay varios métodos
que permiten determinar la pureza Optica de compuestos orgdnicos quirales (35). Muy
recientemente se logrd la sintesis de ambos enantidmeros con 100 % de exceso enantio-
mérico (12).

Las principales funciones fisioldgicas controladas por el sistema endocrino del
insecto son el control del desarrollo, el crecimiento y la reproduccidn, pero ha
sido comprobado que ademds otros aspectos de la bioquimica basica estan también re-
gulados por las hormonas de insectos.

Se ha establecido firmemente que el metabolismo de 1ipidos y de hidratos de car-
bono esta regulado por hormonas secretadas por la corpora cardiaca (ver figura # 2)
y las hormonas de esta glandula estan implicadas en el control de metabolismo mine-
ral y balance de agua.

Puesto que la mayoria de estas hormonas se originan en el cerebro y se transpor-
tan a la corpora cardiaca para su almacenamiento y su secrecion, la perturbacion de
la sintesis y transporte de estas hormonas podrian dar métodos especificos de control

de insectos. Hay otro tipo de hormonas de insectos muy conocidas cuya participacion
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en la regulacidn del crecimiento y desarrollo ha sido estudiado en profundidad. Estas
son las hormonas de crecimiento o ecdisonas (ver figura # 2) que regulan el crecimien-

to y la metamorfosis.

Descubrimiento de las hormonas juveniles. Breve historia.

E1 descubrimiento de Hormona Juvenil como una hormona extraible del abdomen de
Hyalophora cecropia adulta macho por Williams en 1956 (36) fue un incentivo muy fuer-
te para investigar la endocrinologia del insecto. Williams encontrd que el extracto
etéreo del abdomen de Hyalophora cecropia adulta macho inducia juvenilizacidn en una
variedad de especies de insectos cuando se aplica en forma de dosis a estos insectos
en sus Ultimos estados de la metamorfosis. E1 extracto de Williams tenia actividad
morfogenética y gonadotrdpica, 1o cual robustecid la idea de hormona simple.

La demostracidon de /il1liams de que la hormona juvenil podria penetrar la cuticu-
la de insectos y producir un desarrollo extrano y letal fue muy interesante para los
entomélogos. E1 aislamiento e identificacion de las hormonas naturales 1legd a ser
una procupacion seria y apasionante para numerosos grupos de investigacion (15-19).
La extraccidén de-muchas-especies de insectos e incluso de microorganismos produjo
una variedad de extractos activos, pero fue el descubrimiento de actividad signifi-
cativa de hormona juvenil en TZnebrio por Schmialek (37) y la identificacion del com-
puesto activo como farnesol los hechos que iniciaron un periodo de intensa actividad
quimica que culminG en el desarrollo de andalogos de hormonas juveniles (AHJ) muy Q-
tiles para control de insectos. Aunque fue claro desde el punto de vista bioldgico
y quimico que el farnesol no era en verdad 1a hormona juvenil, el descubrimiento for-
tuito de Schmialek predijo la estructura del esqueleto carbonado de las hormonas ju-

veniles. Estudios de optimizacion hechos por Schmialek (38) preparando derivados del
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farnesol dieron como resultado un incremento en la actividad bioldgica. Aungque el
farnesal resultd ser mas activo que el farnesol, fue el farnesoato de metilo el

que tuvo un mayor incremento en la actividad bioldgica. Este hecho incentivd a quimi-
cos y a fisidlogos no s6lo a continuar con sus estudios de optimizacion de la estruc-
tura del farnesol hacia compuestos mds activos, sino también comenzaron a 1lamar a
este tipo de compuestos "miméticos de hormonas". Se encontré que la hidrogenacidn

de todos los dobles enlaces para dar hexahidrofarnesol aln mantiene un efecto resi-
dual de hormona juvenil. Puesto que el farnesol posee una longitud de cadena de do-
ce atomos de carbono, se probd la actividad de dodecanol y se encontrd que tenia mo-
desta actividad de hormona juvenil. E1 éter metilico de este alcohol mostrd mayor
actividad que el alcohol libre (39). Se encontrd también que la actividad en extrac-
tos de Hyalophora cecropia se destruia por saponificacion violenta, pero esta acti-
vidad se restitula por tratamiento con diazometano. Esto daba a entender que l1a hor-
mona natural era un éster y en principio se pensd que se trataba del éster metilico.
Se sintetizd entonces el farnesoato de metilo y se encontrd que tenia una actividad
bioldogica significativa, pero se observd por cromatografia en capa delgada que este
compuesto era algo menos polar que el extracto de Hyalophora cecropia. Dado que el
tratamiento acido del extracto de Hyalophora cecropia destruye muy rapidamente toda
actividad de hormona juvenil, se supuso la presencia de un grupo 1abil al medio aci-
do. Esto condujo a suponer aque un grupo epoxido seria el responsable de la polaridad
adicional de 1a molécula y de su sensibilidad al medio dcido. Se introdujo entonces
el grupo epbxido en la posicidon 10,11- del farnesoato de metilo y se observo que este
compuesto presentaba una gran actividad en ensaves tanto conadotrdpicos como morfo-
genéticos y muy parecidos a los extractos de Hyalophora cecropia (33). De esta mane-
ra Schmialek demostrd que la hormona juvenil tenia el esqueleto carbonado similar

al farnesol y Williams estudio la actividad de hormona juvenil en extractos de Hya-
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lophora cecropia, 10 que permitid la sintesis de HJ III (33) ocho afios antes de su
aislamiento e identificacion por Judy y colaboradores (17) como se habia mencionado

anteriormente.

Andlogos ce hormona Juventil.
Los estudios realizados en degradacion de hormonas juveniles (40) mostraron que
estas eran inactivadas metabdlicamente de acuerdo a varios caminos. Esta inactiva-

cidn se producia por hidrdlisis de éster como asi también por la hidratacion del epo-

xido (ver figura # 5).
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Figura # 5. Secuencia degradativa para hormonas juveniles de insectos.

Estos procesos enzimaticos pueden ocurrir en la hemolinfa, en el cuerpo graso
0 en otros tejidos. Se ve claramente que la funcidn de estas enzimas en insectos
es inactivar a las hormonas juveniles. Dado que las hormonas producen acciones biolo-
gicas importantes, ya sea por su presencia o por su ausencia, la necesidad de re-
gulacion interna controlada para su metabolismo e inactivacion es comprensible. En

vista del interés en utilizar a las hormonas juveniles en control de insectos, se
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debe evitar el metabolismo de 1as mismas para obtener un efecto letal mdximo como
agente morfogenético. Los intentos para desarrollar andalogos de hormona juvenil ca-
paces de resistir las defensas metabdlicas condujo a la sintesis de miles de analo-
gos de hormonas juveniles ( 41-46). En un principio se tratd de ver si inhibidores

de enzimas bien conocidos podrian inhibir a las enzimas involucradas en el metabo-
lismo de las hormonas juveniles, incluyendo piperonil butdéxido ( 47) (ver figura # 6).

Estos experimentos se hicieron como cotratamiento de insectos con hormona e inhibi-

dor de enzimas. E1 resultado indicé un pequefio aumento en la actividad de hormona
juvenil, pero mostrd que el butdxido de piperonilo posefa actividad de hormona ju-

venil también. De alguna manera el inhibidor fue imitando a la hormona juvenil. En

0 0

0 0
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N 0 0

Butdxido de piperonilo Andlogo hibrido

Figura # 6.

la figura # 6 se muestra un compuesto hibrido sintético combinando partes de hormo-
na y partes de inhibidor (47). Esta combinacién fue extraordinariamente activa con-
tra muchisimos tipos de insectos como inhibidores de la metamorfosis v resultd ser
uno de los primeros compuestos muchisimas veces mas activo que las hormonas juveni-

les naturales. Luego se sintetizaron un nimero de analogos aciclicos conteniendo

grupos propargilico e isopropilidénico (48) (ver figura # 7). Estos compuestos, aunque
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Figura # 7 .

eran muy activos, no tenian importancia frente a la actividad de los éteres aroma-
tico-terpenoides. Una importante informacion estructural sobre analogos de hormonas
juveniles provino de una gran variedad de fuentes, y uno de los mds grandes descu-
brimientos fue la actividad de hormona juvenil permanente en varios productos deri-
vados de la pulpa del papel producido a partir de la madera del pino balsamo (49).
Este descubrimiento permitido a Bowers y colaboradores aislar e identificar el compues-

to activo de esta planta al que se To 11amd juvabiona (50) (ver figura # 8). Este com-

0

H3C0
@ - ~ ~

H3C0 N
H3C00C 2 A2

Juvabiona Dehidrojuvabiona Juvocimenos

Figura # 8.

puesto fue la primera sustancia ciclica con actividad de hormona juvenil encontrado
en la naturaleza. Uno de los mas importantes aspectos de este compuesto fue su espe-
cificidad en la actividad bioldgica contra insectos en la familia Pyrrhccoridae pro-
veyendo una nueva idea de posible especificidad con andlogos de hormonas juveniles de

insectos. También se encontraron otros miméticos de hormonas juveniles en la albahaca
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dulce a los que se 1lamd juvocimenos (51) (ver figura # 8). Estos descubrimientos
incentivaron a la industria a buscar compuestos especificos para pestes agricolas
importantes. En 1966 (52) se sintetizaron distintos compuestos con una actividad

de hormona juvenil extraordinariamente alta por tratamiento de acido farnésico en
solucidon etandlica con HC1 concentrado. Empleando condiciones similares de reaccidn
se obtuvo una mezcla de compuestos activos de la cual Romanuk y colaboradores iden-
tificaron correctamente una estructura altamente activa como el diclorhidrato del
farnesoato de metilo (ver figura # 9). Este compuesto mostré una gran actividad

contra insectos de la familia Pyrrocoridae (53).

//L\v/“\,/L\v/~\,/L\,;L _ diclorhidrato del farneso-
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Figura # 9. Productos comerciales analogos de hormonas juveniles de insectos.
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Mientras el sector académico se preocupaba en la identificacion y sintesis de
las hormonas naturales, el sector industrial realizaba importantes esfuerzos en la
optimizacidon de las estructuras de los analogos de hormonas juveniles. Aunque un
gran nimero de empresas tomd parte en la sintesis de hormonas, s6lo tres compafiias
dominaron el mercado. Stauffer Chem. Co. (54) se concentrd en el desarrollo de una
variedad de analogos aromaticos que culminaron con la sintesis del producto denomi-
nado 20458 (ver figura # 9). Este compuesto fue muy activo contra una variedad de
pestes de insectos de importancia para la salud piblica. Otro esfuerzo significati-
vo fue el de Ciba-Geigy Co., la cual sintetizd un compuesto de actividad inusual.
Un vigoroso programa de sintesis de Hoffmann-La Roche produjo muchos compuestos ac-
tivos incluyendo el Roche 13.5223 denominado comunmente "fenoxycarb". La Zoecon Co.
se formd para encarar el desarrollo de insecticidas basados en hormonas y su estra-
tegia para tratar de penetrar en el mercado se basd en el desarrollo de una serie de
dienoatos conjugados (ver figura #4) con una actividad bioldgica muy alta (44,55)
Aunque los esfuerzos por optimizar estas hormonas fueron grandes, el metabolismo de
las hormonas juveniles naturales fue la limitacion mas seria para su empleo como
control de insectos. Para sintetizar estos andlogos activos se tuvo en cuenta las
dos principales rutas de inactivacion hormonal, es decir, hidrdlisis del éster e hi-
dratacion del epoxido. Los analogos de hormonas juveniles muestran la imaginacion
del sector industrial para evitar estos problemas.

Con estos compuestos tan activos a mano, los entomélogos, en la industria y en
estaciones experimentales agricolas, desearon probar practicidad de control de in-
sectos en el campo. Aungue la actividad biologica de las hormonas juveniles v sus
andlogos se demostrd rapidamente, no se registraron los objetivos esperados para

evitar los danos en las cosechas en numerosos casos. En aaricultura, cuando la pro-
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teccion de la planta es el criterio deseado, se descubrid rdapidamente que aunque

se podria impedir el desarrollo normal de algunos insectos por tratamiento con hor-
monas juveniles, ellos son inducidos a sufrir un crecimiento supernumerario de lar-
vas creando un estado gigantesco inmaduro que continla consumiendo a la planta hués-
ped y haciéndo mds dafio del que haria sin exposicion a la hormona. En estudios de
productos almacenados, el tratamiento del grano con la hormona induce repetidamen-
te larvas supernumerarias de especies de peste dando como resultado una prolonga-
cion del ciclo de alimentacidn y un consumo excesivo del grano. Las infecciones i-
niciales en tabaco almacenado se pueden evitar con la droga "methoprene" (ver figu-
ra # 4), que ha sido registrada por Zoecon para este fin.

Se demostro que el uso excesivo de agentes morfogenéticos cambian la metamorfo-
sis, y los insectos tratados finalmente mueren, pero no antes de nrovocar un daro
por su excesiva alimentacion. Con esto se concluye que el uso de hormonas juveniles
debe estar de algin modo limitada para el control de insectos.

La aplicacidon hasta ahora de andalogos de hormonas juveniles ha sido muy direc-
ta. Las hormonas juveniles o sus analogos derivados de estudios basicos en fisiolo-
gia de insectos han sido aplicadas directamente al control de pestes nocivas. Las
limitaciones impuestas por la actividad morfogenética de las hormonas juveniles y
sus analogos no se ha dirigido al control de alimentacion de plantas del insecto
debido al tiempo de actividad contra el insecto y a los efectos no deseados que cau-
san excesiva alimentacidn por la extencidn de la vida en los estados inmaduros.
Mientras que las hormonas juveniles fallan en controlar todos los insectos en todas
las situaciones, se debe recordar que las hormonas juveniles reproducen acciones
fisioldgicas por su ausencia, como también por su presencia. Los intentos anterio-
res se basaron en suministrar hormonas juveniles a los insectos en un tiempo en el

cual la concentracion de las mismas en el insecto deberia ser practicamente nula.

Por otra parte y como ya se indicd, la hormona juvenil es necesaria no sdlo en su
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estado larval sino también en su vida adulta controlando su morfogénesis y su repro-
duccidn, como asi también otros procesos bioldgicos. Entonces la estrategia a seguir
para interferir con la reproduccion de insectos podria ser su utilizacion en el es-
tado adulto reproductivo. Una vez mas se debe tratar de estudiar la biologia basica
de los insectos para buscar nuevas aproximaciones para interferir con el sistema en-
docrino de los insectos de manera de poder avanzar en el control de los mismos.

Se encontrd que quitando la corpora allata a gusanos de seda Bombix mori (56,
57) se inducia el desarrollo de pequefiisimos adultos precoces. Estos pequefios adul-
tos precoces completaban su desarrollo inmaduro mucho mas rapido de 1o previsto y
el consumo de alimento fue reducido notablemente. Cualquier método que pueda inducir
metamorfosis precoz, evitando el gran dafio que produce 1a alimentacion de los esta-
dos inmaduros seria, a priori, un método de control de insectos.

Fue muy interesante el descubrimiento en plantas de andlogos de hormona juvenil
y de ecdisonas. La presencia de estos miméticos de hormonas ha conducido a muchisi-
mas consideraciones sobre la posibilidad de que las plantas pudieran haber desarro-
11ado métodos muy sutiles de proteccidon de la depredacion interfiriendo con el sis-
tema enddcrino de los insectos. Aunque es muy dificil probar de manera directa que
la presencia de andlogos de hormona en plantas sea otra que pura coincidencia, la
posibilidad de que su rol primario sea proteger las plantas es muy interesante,
y esto conduce a creer que quizas las plantas podrian haber desarrollado otras
defensas mds sofisticadas basadas en la interferencia de la produccidn de las
hormonas. Teniendo en cuenta esta hipotesis se comenzd a extraer plantas y probar
sus extractos contra insectos a 1o largo de sus primeros estadios. Los criterios

para estos ensayos serian la induccidon de metamorfosis precoz. Se encontrd finalmen-



te actividad de antagonista de hormona juvenil (hormona antijuvenil, HAJ) en la plan-
ta Ageratum houstoniarum (58). E1 aislamiento y posterior identificacion de estos
compuestos demostrd que se trataban de dos sustancias de estructuras relativamente
simples (7-metoxi-2,2-dimetilcromeno y 6,7—dimet6xi—2,2—dimeti]cromeno). Dado que
inducen metamorfosis precoz y que poseen la estructura simple del cromeno, se los

nombrd precoceno I y II respectivamente (ver figura # 10).
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Figura # 10.

Se han desarrollado un gran nimero de sintesis para los precocenos (59) y con
esta disponibilidad de material sintético se han descubierto una gran cantidad de
actividades bioldgicas adicionales; en todos los casos, estas actividades inducidas
por 10s precocenos provienen de la disminucion del suministro de hormonas juveniles
y son totalmente reversibles por tratamiento con hormona juvenil exdgena. De esta
manera, la metamorfosis precoz es totalmente reversible tratando estos mismos insec-
tos con HJ ITI. Esto indica claramente que los precocenos no interfieren con la ac-
cion hormonal en el sitio receptor, sino en un nivel mds alto, tal vez en el control
0 gobierno de la corpora allata. Las posibilidades para el uso de precocenos como
control de insectos estan un poco limitadas porque son relativamente selectivos en

el rango de sus especies sensibles, pero su descubrimiento solo representa el comien-

zo de sus aplicaciones como antagonista de hormonas juveniles para control de insec-



tos.
Con respecto al modo de accion de los precocenos, estos actian sobre la corpora
allata misma y no sobre el cerebro como se pensd en un principio (60). Se trataron

hembras con precoceno y se observd el encogimiento de la corpora allata hasta su

casi desaparicion (61).

Antecedentes sobre la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es una parasitosis que afec-
ta al hombre y los mamiferos exclusivamente en el continente americano y es produ-
cida por un protozoario denominado Trypanosoma cruzt.

En 1907 en el estado de Minas Gerais (Brasil), Carlos Chagas encontrd en el trac-
to digestivo de un insecto hematdfago, Pastrongulus megistus(Reduviidae), formas
epimastigotes de un flagelado (62). Chagas pensé que esas formas podian representar
estadios de desarrollo de un hemoflagelado pardsito de un vertebrado. Para verifi-
carlo infectd monos y ratones con resultado exitoso y considerd a estos tripanoso-
mas como una nueva especie a la que denominé, como se menciond anteriormente, T.
eruzt. Posteriormente inicid la investigacion del parasito entre los pobladores de
la region y sus animales domésticos, encontrando al T cruzi en la sangre de una
nifia y en un gato. Sus observaciones le condujeron a relacionar los sintomas que
evidenciaban algunos habitantes de Minas Gerais caracterizados por anemias, edema
palpebral, dafio cardiaco, entre otros, con presencia constante en estas viviendas
del Pastrongylus megistus (63). En nuestro pais la enfermedad de Chagas es trans-
mitido por la vinchuca, una especie de Reduviidae. La palabra vinchuca con que se
designa en nuestro pais a este hemiptero es de raiz quechua, significa planear si-

bitamente al suelo.
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Los hemipteros fueron caracterizados desde el punto de vista entomoldgico por
De Geer en 1773 y en 1833 Laposte describio el género ZTriatoma.

Los triatomineos son insectos de habitos nocturnos. E1 acto de alimentarse chu-
pando sangre dura aproximadamente treinta minutos, tras lo cual tienden a defecar.
Esta ingesta es suficiente para varios dias, pero son capaces de subsistir varios
meses sin realimentarse. En el curso de su metamorfosis pasan por cinco estadios y
la duracion de este ciclo varia marcadamente entre varias especies de triatomineos.
Algunas, como Rhodnius prolizus 0 Triatoma infestans, en condiciones experimentales
y de campo pueden producir dos generaciones por afo (64). En otras especies el de-
sarrollo desde huevo a adulto 1leva aproximadamente un afio (. dimidiata, P. megis-—
tus, T sbrdida, T. brasiliensis).

Su ubicacion en la escala zooldgica es :

PhyTum Artrdpoda
Clase Insecta
Orden Hemiptera
Familia Reduviidae
Subfamilia Triatominae

La subfamilia Triatominae se divide en cuatro tribus y quince géneros. Aproxi-
madamente noventa y dos especies se encontraron en América y de ellas cincuenta y
tres estaban naturalmente infectadas, pero solo treinta y seis han sido asociadas
con infeccion en el humano. Las siguientes serian las mds importantes epidemioldgi-
camente (65) : Triatoma infestans, Pastrongylus megistus, Rhodnius proiizus, T bra-
stliensts, T.sdérdida, 1 rubofasctata, L dimidiata, P. geniculatos, I rubrovaria,
k. neglectus y Dipetalogastes mazimus.

En la fiqura # 11 se puede ver el desarrollo de 7. infestans de huevo a insec-

to adulto.
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Figura # 11.

Caracteristicas del Trypanosoma cruszi

Es un protozcario flagelado sin cromat@foros perteneciente a la saperclase Mas-
igophore. E1 quinetoplasto representa la caracteristica morfoldgica distintiva den-
tro del grupo de estos protozoarios, los due'pertenecen al orden kinetoplastida ( 66).

Las formas parasitarias de este orden pertenecen a la familia ZFypanosomatidae
y los de vida libre o simbidtica a la familia Bodonidae. Las formas monogenéticas
viven en un huésped invertebrado (por ejemplo los géneros Crithidia, Leptomona, Blas-
tocrithidia y Herpetomona) (67) y los digenéticos en huéspedes invertebrados y ver-
tebrados en forma sucesiva. Entre estos Gltimos se encuentran los géneros Leishma—
nia y Tipanosoma causante de enfermedades humanas y de animales. Algunos autores
sostienen que los tripanosomas digenéticos se originaron a partir de los flagelados
monogenéticos de los insectos (68).

La ubicacidn sistemdtica segiin Hoare es la siguiente (69) :

Phy Tum Protozoa
Subphy Tum Sarcomastigophora
Superclase Mastigophora

Clase Zoomastigophora




Orden Kinetoplastida

Suborden Trypanosomatina
Familia Trypanosomatidae
Género Trypanosoma
Subgénero Schizotrypanum
Especie cruzi

E1l Z cruz:z mide, segin la forma del desarrollo, entre 5y 25 um de largo por
3 a 5 uymde diametro y presenta, por pertenecer al orden Kinetoplastida, un conjun-
to de estructuras peculiares que se pueden describir de un modo integqrado; este con-
junto esta constituido por el quinetoplasto, el cuerpo basal y el flagelo.

E1 quinetoplasto se puede definir como la parte de la mitocondria (nica que con-
tiene el ADN mitocondrial y que incluyen membranas mitocondriales que 1o engloban.
E1 término es puramente descriptivo y no implica la existencia de caracteristicas
diferentes de la region de T1a mitocondria que rodea al ADN con respecto al resto.
Tiene una estructura esférica o en forma de disco constituida por una doble membra-
na que encierra material Feulgen positivo.

En el I cruzi la morfologia del quinetoplasto varia en los diferentes estadios
evolutivos del parasito. En el epimastigote el material fibrilar se dispone en ca-
madas dobles mientras que en los tripomastigotes las fibrillas forman circulos en
camadas triples o cuddruples.

E1 cuerpo basal o blaferoplasto es una estructura que en su parte proximal es
totalmente intracitoplasmatica y en su parte distal o zona de transicidon, separada
del anterior por un septum, se proyecta sobre el bolsillo flagelar. Se trata de un
cilindro hueco que estd limitado por nueve tripletes de microtlibulos que son conti-
nuacion de los del flagelo. Tiene Ta misma estructura en todas las formas de evolu-

cion. Al comenzar la divisidon celular, el cuerpo basal se duplica pareciendo estar



implicado en la division. Junto con el flagelo constituyen el mastigdn (aparato de
movimiento).

E1 flagelo muestra la estructura usual de cilias y flagelos en plantas y anima-
les, el sistema de 9x2 microtidbulos longitudinales periféricos y dos centrales in-
cluidos en una matriz amorfa. E]1 trayecto del flagelo no es igual en los distintos
estadios. En todos los casos, la membrana que cubre el flagelo estd en contacto con
la pelicula que cubre el pardsito pero no se observa una correccion estructural en-
tre ambas.

La membrana plasmatica esta recubriendo el cuerpo entero del flagelado, debajo
de ella yace una empalizada de microtibulos unidos entre si por puentes laterales.
Estos corren paralelos al eje longitudinal del parasito y se 1laman fibrillas del
periplasto.

E1 nidcleo es tipicamente eucariote con sus membranas envolventes, un endosoma
prominente y cromatina periférica. En el estadio epimastigote tiene forma redonda
mientras que en la forma tripomastigote circulante y en la metaciclica, probablemen-
te por ser el parasito mas delgado , el ndcleo es ovoidal. En las tres formas, sin
embargo, tiene la misma estructura y por 1o general se divide después del quineto-
plasto.

E1 epimastigote es el estadio de multiplicidad activa del parasito en el intes-
tino del vector y en los cultivos axémicos. Es mas corto (10-16 um) y mds grueso
que el tripomastigote, tiene el cuinetoplasto ubicado por delante del nicleo y en
forma de disco y el  flagelo emerge aproximadamente de esa region. Sus movimientos
To diferencian del tripomastigote v en general en un solo plano.

ET tripomastigote es la forma circulante en el mamifero. Es fino y tiene una mo-
vilidad en todos los planos que lo diferencian del epimastigote, es mas largo (en-

tre 20 y 25 um), no se divide y presenta un quinetoplasto de forma esférica ubicado
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detras del nicleo. E1 flagelo acompafia practicamente todo el cuerpo del parasito
con una membrana ondulante que 1o envuelve.

E1 tripomastigote metaciclico es semejante al circulante pero mas delgado, tie-
ne una gran movilidad, es la forma infectante que se encuentra en las defecciones
del vector y en alqunos cultivos axémicos.

E1 esferomastigote es de forma redondeada con un pequefio flagelo aue rodea el
cuerpo del pardsito y es capaz de reproducirse (70).

E1 amastigote es la forma intracelular que carece de flagelo y se multiplica ac-

tivamente en diversas células.



OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo fueron sintetizar compuestos analogos de hor-
monas juveniles de insectos y probar su actividad bioldgica en ciertos insectos, par-
ticularmente el %Hiatoma infestans (vinchuca), para poder establecer una relacion en-
tre estructura quimica y actividad bioldgica. También se intentd ver la accidn de
estos andlogos de hormona en ensayos in vitro para la inhibicion del crecimiento de
Prypanosoma cruzi, ya que se conoce que los vectores de la enfermedad de Chagas tra-
tados con andlogos de hormonas juveniles son menos susceptibles de contraer infeccidn
intestinal con Trypanosoma cruzi que los vectores no tratados (71). Ademas se ha ob-
servado en experimentos previos que el regulador de crecimiento de insectos fenoxy-
carb provoca una inhibicién de crecimiento durante el desarrollo de I cruzi (72).

Como se vid anteriormente, el fenoxycarb muestra gran actividad para una varia-
da gama de insectos, y de alli que se hayan preparado varios derivados del mismo,
es decir, 4-fenoxifenoxi-alquil derivados sustituidos, cue resultaron ser muy efi-
caces como reqguladores del crecimiento de insectos (73-75). Es muy interesante que
estos compuestos, a pesar de no poseer un esqueleto isoprénico, tengan una gran ac-
tividad bioldgica. Aparentemente la actividad no se pudo atribuir a la estructura
particular de cada compuesto, sino a la forma de toda la molécula (76).

En vista de que no existian antecedentes de andlogos de hormona juvenil con cade-
na isoprénica que tuviesen grupos polares como el fenoxycarb (carbamatos), en este
trabajo se realizdo la sintesis de analogos de la HJ III reemplazando su grupo ésper
por grupos carbamato, tiolcarbamato, oximas sustituidas (etoxicarboniloxi y etiltio-
carboniloxi), carbonatos y tiolcarbonatos. En principio la longitud de cadena de los
analogos sintetizados son aproximadamente semejantes a las de las hormonas naturales;

esto se logrd reemplazando el C-2 de la HJ III por un heterodtomo (ver figura # 12).
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Tipo de andlogo propuesto
Figura # 12.

En este caso se obtuvieron compuestos de forma muy similar a la HJ III. Como es-
tos compuestos tuvieron una buena respuesta en su actividad bioldgica de hormona ju-
venil, se intentd modificar sus estructuras para tratar de mejorar dicha actividad,
pero manteniendo los grupos polares que mejor resultado mostrasen, Por ejemplo, se
elimind el metilo en C-2 en numerosos analogos como asi también se 1o reemplazd por
un etilo. También se realizaron modificaciones en el doble enlace terminal de la mo-
lécula, por ejemplo, se coloco un grupo etilo eis a la cadena principal o se elimi-

no el C-11 (ver figura # 13).

0
NS BN 0 OrR

Figura # 13.

Otro caso interesante fue comparar a derivados del farnesol portando estos grupos
polares y comparar su actividad contra HJ III, ya que estos derivados presentan una

longitud de cadena mayor que la hormona natural HJ III (ver fiqura # 14).
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Figura # 14. los

Por otro lado, encontrado el crupo polar mads apropiado, se-sintetizaron deriva-
dos del 4-fenoxifenoxi-etilo y se compard su actividad bioldgica contra fenoxicarb.
Del mismo modo, se estudio si la presencia del oxigeno que une los nicleos aromati-
cos era necesario para su actividad biologica, para ello se sintetizaron una serie
de analogos con la ausencia del mismo, es decir, empleando el grupo 4-fenilfenoxi-

etilo (ver figura # 14b).

@ONXR X=0,5
Ov\xn R

1]

varios grupos alquilo.

Figura # 14b.
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Preparacidén de Andlogos de Hormonas Juventles.

Dada la gran actividad bioldgica que presentaba el fenoxycarb (# R0-13.5223) in-
hibiendo la eclosion de huevos de Rhodnius prolizus vy Triatoma infestans (77) y la
estructura de tipo isoprenoide de las hormonas juveniles naturales, se proyectd pre-
parar compuestos andlogos que contaran con ambas funcionalidades, es decir, un esque-
leto isoprenoide pero manteniendo en el otro extremo de cadena un grupo polar seme-
jante al del fenoxycarb, esto es, un carbamato; en esta combinacion el atomo del ni-
trogeno estaria unido al carbono de la cadena principal. Para ello se tomé como es-
queleto isoprenoide el correspondiente a 1a HJ III (ver pag. 9) y se reemplazd el C-2 por
el atomo de N de la funcidn carbamato obteniéndose como molécula blanco la representa-

da en la figura # 15. Esta molécula tiene una longitud de cadena similar a la corres-

0
\ E/"\O/\

Figura # 15.

pondiente a HJ III. Del analisis de esta estructura tipo surgid que la unidad isopré-
nica podia provenir de la trans—geranilacetona, pasando por la amina la que luego
seria formilada para obtener el carbamato buscado. Para ello se intentd en principio
formar la amina directamente tratando la geranilacetona con cianoborohidruro de so-
dio (78), pero este método no resultd muy satisfactorio para su preparacidn, ya que
los rendimientos obtenidos fueron muy pobres y se obtenian numerosos subproductos.

Se intentd entonces obtener la amina en dos pasos, esto es, primero obtener la oxima
y luego, por reduccion de la misma, la amina correspondiente. Se tratd entonces la
geranilacetona con clorhidrato de hidroxilamina en piridina y etanol anhidros. Una

vez aislada la oxima, se intentd intentd su reduccidon con hidruro de litio y aluminio
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en tetrahidrofurano, no observandose reaccidon a temperatura ambiente ni a la tempe-
ratura de ebullicion del solvente. La amina XXV pudo ser obtenida en alto rendimien-

to tratando la oxima con una solucidon de hidruro de litio y aluminio en tetrahidro-

furano preparada previamente (79). La numeracidn de los compuestos proviene de los en-

sayos bioldgicos realizados.

E1 compuesto precursor de la molécula blanco fue preparado tratando la amina
con cloroformiato de etilo/piridina (80), obteniéndose de esta forma el carbamato
correspondiente (compuesto XXX) (ver esquema # 1).

z OH ¢
)\/\)\\/\/LO —_— WN, LW

N
geranilacetona

i) NHZOH/EtOH. py; ii) LAH, THF, calor; iii) CICOOR/py; iv) mCPBA, CIZCHZ. 0°cC.

Esquema # 1. Esacuema de preparacion del carbamato analogo de HJ III.

De manera similar se prepararon analogos de hormona juvenil conteniendo como gru-
po polar terminal un tiolcarbamato, es decir, reemplazando el grupo OEt por SEt. Pa-
ra ello tratd la amina libre con clorotiolformiato de etilo en piridina obteniéndose
de esta manera el compuesto XXXI (ver esquema # 2).

i 0 ii
L —
/’l§§v”~\\/’L§\//“\\//JH "J§>v’/~\~//L§>/”‘\v/’L\N M s N ,/L\P,/‘\\,/J§>,,/~\\,/l‘-: s~

XXV NH
2 XXX1 H 0 XXXVII

i) CICOSEt/py; ii) mCPBA, CIZCHZ. 0°C.

Esquema # 2. Preparacion de los tiolcarbamatos andlogos de HJ III.

Por otra parte y dado que las oximas se pueden acetilar facilmente (81) su tra-



tamiento con agentes acilantes como el cloroformiato de etilo conduciria a etoxicar-
boniloxi derivados. Para ello se tratd la geranilacetona oxima (compuesto XXIV)

con cloroformiato de etilo siguiendo la técnica general y se obtuvo el etoxicarbonil-
oxi derivado correspondiente (compuesto XXVIII). Del mismo modo 1a oxima tratada

con clorotiolformiato de etilo/piridina condujo al etiltiocarboniloxiimino derivado

(compuesto XXIX) (ver esquema # 3).

114 0o 0
7W" ’OYOJ'W"/ v ~
_OH XXVIILI 0 0 XXXIV 0

ne
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Xxiv 11

114
D caemeesey ) Clcosm /k/\/k/\/L 0 s
’ 0._ S
S WOyt A N Wy

1i1) mCPBA, €1,CIL,, 0°C. ~
Faar 0 0
XXIX ooy

Esquema # 3. Preparacion de analogos de HJ III derivados de oximas.

Por analogia con los casos anteriores se realizaron las preparaciones de compues-
tos de este tipo con un grupo polar similar al carbamato, reemplazando el atomo de
nitrdogeno por un atomo de oxigeno y obteniendo asi carbonatos. Para ello se tratd la
geranilacetona con hidruro de 1itio y aluminio en tetrahidrofurano obteniéndose de
esta forma el geranil Zso-propanol (compuesto XXIII) (82). Este compuesto tratado
con cloroformiato de etilo/piridina condujo al etil-carbonato correspondiente (com-
puesto XXVI). De la misma manera, el alcohol XXIII se tratd con clorotiolformiato
de etilo/piridina para dar el S-etil tiolcarbonato correspondiente (compuesto XXVII)
(ver esquema # 4).

Dado que las hormonas juveniles poseen funcion epéxido en el extremo de la ca-
dena carbonada, se considerd de importancia introducir dicha funcionalidad en los

compuestos antes descriptos. Todas las epoxidaciones se 1levaron a cabo partiendo
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1) LAH, THF; 1i) CICSOES/py; iii) CICOSEt/py; iv) aCPBA, Cl M, Q°c.

Esquema # 4. Preparacion de los analogos de HJ III carbonatos y tiolcarbonatos.

de los compuestos con las cadenas totales y tratandolos con una cantidad equivalen-
te del acido 3-cloro-peroxibenzoico (mCPBA) en C12CH2 (83). Para la obtencion de la
molécula blanco se tratd el carbamato XXX con una cantidad equivalente de mCPBA y de
esta manera obtener el 9,10-epoxi derivado. La razon de que se obtenga el epdxido
en el doble enlace terminal se debe a que en el medio en que se desarrolla la reac-
cfén (C12CH2) la molécula adopta una forma espiralada teniendo en su centro al gru-
po polar (en este caso carbonato, carbamato, etc) dejando el doble enlace terminal
mds expuesto para el ataque del peracido. Por ese motivo esta reaccion tiene una im-
portante regioselectividad para la formacion del 2,10-epoxi. E1 epoxi derivado del
carbamato XXX (compuesto XXXVI) se obtuvo como mezcla de epdxidos con una relacidn
de 9,10-epoxi/5,6-epoxi de (4:1) (CLAR) (ver parte experimental). E1 tiolcarbamato
XXXI tratado con mCPBA condujo al cerrespondiente epbxido (compuesto XXXVII) en es-
te caso con una relacién de monoepdxidos de (9:1) (Esa. # 1y 2, respectivamente).
Los carbonatos y tiolcarbonatos (compuestos XXVI y XXVII) tratados con mCPBA
condujeron a los respectivos epoxiderivados XXXII Y XXXIII con una relacién de mono-
epéxidos de (4:1) en ambos casos (ver esquema # 4) (ver figuras # 16, # 17 y # 18).
Los derivados de la oxima de la geranilacetona (compuestos XXVIII y XXIX) some-
tidos al tratamiento con mCPBA condujo a los correspondientes monoepoxidos, es decir,

4

a los compuestos XXXIV y XXXV con una relacién entre monoepoxidos de (4:1).(Esa. # 3).
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Las respectivas mezclas de monoepdxidos, que fueron purificadas por cromatocrafia
en columna, s6lo pudieron ser resueltas en sus componentes mediante cromatografia 1i-
quida de alta resolucidn (CLAR) (ver parte experimental).

Estos compuestos se ensayaron como ovicidas en huevos de Rhodnius prolizus y
Triatoma infestans (ver capitulo # 3) encontriandose que los productos que poseian
en su extremo polar una funcion carbonato o tiolcarbonato eran bioldgicamente muy
activos. Se centrd por lo tanto la atencidn en este tipo de derivados, ya que, en
estructuras isoprénicas eran los compuestos mas activos.

Teniendo en cuenta este hecho y observando que los compuestos que poseian en
su extremo polar un grupo carbamato, contrariamente a lo esperado, no fueron muy activos,
se volvid sobre la molécula del fenoxycarb (Fig. # 9) y se pensd en hacer modificacio-
nes a esa estructura. Como los carbonatos de 4-fenoxifenoxi-etilo no estaban descrip-
tos se encard su sintesis para ver si estos compuestos eran bioldgicamente mas acti-
vos que su andlogo nitrogenado, es decir se reemplazd el atomo de nitrdgeno por un
atomo de oxigeno. Para obtener estos compuestos se partid del 4-bromo difenil-éter,
el cual se tratd con magnesio metdlico en tetrahidrofurano para obtener el compues-
to de Grignard correspondiente. Una vez formada la solucidn oscura se tratd con borato
de tri-n-butilo (84). llna vez formado el éster arilbordnico se obtuvo el 4-fenoxife-
nol (compuesto I) por tratamiento de aquél con H202/écido acético (85). Esta fue la
materia prima necesaria para la preparacion de los distintos analogos que presenta-
sen como grupo polar al carbonato. Esta reaccion tuvo una serie de inconvenientes en
1levarse a cabo porque en un principio se utilizd borato de trimetilo (que tenia co-
mo principal impureza metanol) y, al tratar el reactivo de Grignard con este borato
no se obtenia el éster arilbordnico correspondiente sino el hidrocarburo, en este ca-
so difenil-éter. E1 inconveniente se solucioné empleando borato de tri-n-butilo, ob-

teniéndose 4-fenoxifenol con muy buen rendimiento (el borato de metilo no se pudo se-
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parar del metanol por poseer puntos de ebullicidon similares). Los derivados carbona-

tos andlogos de hormonas juveniles se obtuvieron ficilmente de acuerdo al esquema # 5.

0
ii
i 0
O Q O Q Y ¢ )
tr I OH iii 11

0 Iv
T 1 6 l vi VIII R = Me
' X R = Et
@ 0/\’0\",5\/ XII R = {Bu
v 0
i) Mg, THF, calor- -23°C, B(On-Bu)B, H202; ii)C]CHZCHZOTHP, DMSO, KOH; iii) PPTs,

MeOH; iv) CICOOR/py; v) etilviniléter, PPTs, C1,CH, 3 vi) C1COSEt/py

Esquema # 5. Preparacion de andlogos de hormonas juveniles aromaticos.

E1 4-fenoxifenol se tratd entonces con el tetrahidropiranil derivado de Ta eti-
1én clorhidrina (86) (este {iltimo se obtuvo facilmente por tratamiento de la etilén-
clorhidrina con dihidropirano en C12CH2 utilizando como catalizador PPTs) con una
suspension de KOH en DMSO (87), que es una variante de la sintesis de Williamson pa-
ra la obtencion de éteres. Se obtuvo asi el compuesto II con buen rendimiento, que
fue mejorado hasta alcanzar el rendimiento tedrico con el empleo del tetrahidropira-
nil derivado de la etilén bromhidrina.

E1 alcohol libre correspondiente se obtuvo tratando el compuesto II con metanol
utilizando PPTs como catalizador. Se obtuvo el alcohol de acuerdo al esquema # 5
(compuesto IV). Finalmente se tratd el alcohol IV con cloroformiato de metilo/piri-
dina, cloroformiato de etilo/piridina y cloroformiato de <Zso-butilo/piridina sucesi-
vamente para obtener los correspondientes carbonatos (compuestos VIII, X y XII, res-
pectivamente). Por otro lado, el tratamiento de alcohol IV con clorotiolformiato de

etilo/piridina condujo al correspondiente derivado tiolcarbonato (compuesto VI).
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E1 compuesto XIV, en el cual el grupo hidroxilo estd protegido con etil vinilé-
ter (EVE), tuvo algunos problemas para su preparacidon, ya que, cuando se partid de
las halohidrinas protegidas con EVE siguiendo el mismo procedimiento descripto para
la preparacion del compuesto II, no se obtuvo el prcducto deseado sino una mezcla
compleja de productos. Se tratd entonces el compuesto IV con EVE en C]ZCH2 emplean-
do como catalizador PPTs obteniéndose de esta manera el compuesto XIV con muy buen
rendimiento. Esta sustancia mostrd poseer una actividad bioldgica muy elevada (ver
capitulo # 3).

Se estudié también la influencia que pudiera tener en la actividad bioldgica el
dtomo de oxigeno que une ambos anillos aromdticos. Sin duda, la actividad iba a es-
tar influida de alguna manera ya que la forma global de la molécula se modificaba sus-
tancialmente; se obtendrian de esta forma 4-fenilfenoxi derivados. Siguiendo un es-
quema sintético muy similar al # 5 se obtuvieron una serie de derivados 4-fenilfeno-

xi-etilo (ver esquema # 6).
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i) CICH,CH,OTHP, KOH, DMSO; ii) MeOH, PPTs; iii) CI1COOR/py; iv) CICOSEt/py.

272
Esquema # 6. Preparacion de 4-fenilfenoxi-etil carbonatos.
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E1 4-fenilfenol se sometid a tratamiento con el tetrahidropiraniléter de la eti-
1énclorhidrina en una suspencion de KOH/DMSO para dar el éter III, el cual fue tra-
tado con metanol/PPTs para dar el alcohol libre (compuesto V). Este alcohol se tratd
en las condiciones usuales de formilacion con cloroformiato de metilo, cloroformia-
to de etilo y cloroformiato de Zso-butilo en piridina obteniéndose los carbonatos
correspondientes de metilo, etilo e Zso-butilo (compuestos IX, XI y XIII). Del mis-
mo modo por tratamiento del alcohol V con clorotiolformiato de etilo en piridina
se obtuvo el S-etil tiolcarbonato derivado (compuesto VII).

Posteriormente se intentd preparar derivados del 4-fenoxifenol pero con modifi-
caciones en su parte alifatica, o sea, el etilo. Se pensd en elongar la cadena ali-

fatica y se eligido como molécula blanco la que se muestra en la figura # 19.

Figura # 19.

Para su preparacion se considerd que la desconexidn mas apropiada seria entre
el C-2 y el C-3 y obtener la molécula blanco por reaccidon del enolato de litio del

acetato de ter-butilo y el aldehido correspondiente de acuerdo al esquema retrosin-

tético indicado abajo (ver esquema # 7).

0
|::I [::] 0 @ ::,0@ 0
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Esquema # 7. Andlisis retrosintético para la obtencidon del compuesto XX.
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En principio todo indicaba que era 16gico pensar que el intermediario en la pre-
paracion del compuesto XX fuera el alcohol IV y que por oxidacidon con un reactivo a-
propiado se obtendria el aldehido correspondiente. E1 tratamiento del alcohol IV con
oxidantes suaves como dicromato de piridonio (PDC) (88) y clorocromato de piridonio
(PCC) (89) no condujo a resultados satisfactorios, mientras que el tratamiento del
alcohol IV con DMSO activado por cloruro de oxalilo (90) no dio buenos resultados,
ya que se recuperd el alcohol de partida IV. Por lo tanto se recurrid a otro proce-
dimiento para preparar el aldehido. Se intentdé sintesis de Williamson entre el dietil
acetal del a-cloroacetaldehido y 4-fenoxifenol (87) utilizando como base una suspen-
sion de KOH en DMSO. No se observo reaccidon ni ailn después de varios dias. Esto con-
dujo a idear una nueva estrategia retrosintética para la preparacidon del aldehido XV,
en la cual la etapa clave para su obtencién fuera la excision de un enlace C-C que

podria ser el de un epdxido 6 del diol correspondiente de acuerdo al esquema # 8.

XVIII

©©\f - ©10°Y=:H @07@[0\4:}
©o@o'\/ = @0©0H e

Esquema # 8. Analisis retrosintético para la obtencion del aldehido XV.

Siguiendo el esquema retrosintético anterior se parti6 de 4-fenoxifenol que, tra-
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tado con bromuro de alilo (obtenido facilmente por tratamiento del alcohol alilico
con H3r) y una suspension de KOH en DMSO (87) condujo al 4-fenoxifenoxi alil éter
(compuesto XVI). Este éter fue tratado con un equivalente de mCPBA para obtener el
epoxi derivado correspondiente (compuesto XVII). Dado que estd descripto en litera-
tura que un epdxido conduce al compuesto carbonilico correspondiente por ruptura de
la unién C-C que forma parte del grupo epdxido (91), se tratd el compuesto XVII con
exceso de dcido periddico en MeOH-H,0 sin lograr obtener el aldehido deseado. De
todas maneras, como el camino usual para la obtencion de un aldehido es a través

de la excision de un diol vecinal, se prepard éste a partir del epdxido anterior.
Se trats el compuesto XVII con HC10, en THF-H,0 (92) y se produjo la apertura del
epoxido para dar el correspondiente diol (compuesto XVIII). Puesto que el espectro

1H no mostraba claramente que el producto obtenido fuera el 1,2-diol se deci-

de RMN-
did acetilar el compuesto XVIII con anhidrido acético/piridina y se observd claramen-
te por el espectro RMN-lH la presencia de dos sefiales que corresponden a dos grupos
acetoxi, uno unido a un carbono primario y el otro unido a un carbono secundario.

E1 diol XVIII fue tratado con metaperiodato de sodio en MeOH-H20 y contrariamente

a To esperado no ocurrido reaccion. Dados los fracasos tenidos con los derivados oxi-
dados (epOxido XVII y diol XVIII) se intentd la ruptura directa sobre el alil éter
XVI usando tetroxido de osmio (cat.) y metaperiodato de sodio (como regenerador del
tetroxido de osmio consumido y como agente de excision entre C-1 y C-2) en dioxano
(93). Se obtuvo con muy buen rendimiento el aldehido deseado. E1 aldehido XV se tra-
td finalmente con el enolato de litio del acetato de ter—butilo (generado a partir

de LDA y acetato de ter-butilo) obteniéndose la molécula blanco con muy buen rendi-
miento (ver figura # 20).

Los compuestos aromaticos no tuvieron una actividad bioldgica muy elevada sal-

vo algunas excepciones (ver capitulo # 3), por lo tanto se siguid el estudio de la
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relacion estructura quimica/actividad bioldgica con compuestos isoprenoides. Se pre-
pararon analogos con longitudes de cadena mayores a las correspondientes a las hor-
monas naturales. Se utilizaron en este caso qrupos carbonato como grupos polares.

Se partio de farnesol isoméricamente puro de acuerdo con el esquema de preparacion
abajo indicado (esquema # 9).

|/k/\/k/\/k/‘ooo 1ii 0
P akdh N N }J\Y —'/lyvk/\/k/\

0 N N 0 A 0
XL . (K444
B B X OH i

i
¢r==s, trena-faraesol \/k/\/l\/\/k/\ 7 —; W )o'\
X X >0 A s 0 N 70 s N

X XLyl

i) C1C00:Bu/py; 1i) CICOSEt/py; iii) mCPBA, CI,CH,, 0°C.
Esquema # 9. Preparacion de analogos de hormonas juveniles derivados del farnesol.

Se tratd separadamente farnesol con cloroformiato de metilo, cloroformiato de
etilo y cloroformiato de Zso-butilo en piridina de acuerdo al procedimiento habitual
obteniéndose de esta manera los carbonatos correspondientes (compuestos XLII, XLIII
y XLIV, respectivamente). Por otro lado el farnesol se sometid a tratamiento con
clorotiolformiato de etilo/piridina para dar el tiolcarbonato correspondiente (com-
puesto XLV). El1 tiolcarbonato de farnesilo se tratd con una cantidad equivalente de
mCPBA para dar el 10,11-epoxi derivado (compuesto XLVI) con una relacidon 10,11-epoxi/
6,7-epoxi = (3,5:1). Del mismo modo se obtuvieron los 10,11-epoxi derivados de los
carbonatos XLII y XLIV (compuestos XLVII y XLVIII).

Otro tipo de andlogos de hormonas juveniles que se obtuvieron por elongacion de
la cadena hidrocarbonada fueron los compuestos derivados de la sustancia lograda
por condensacidon de la geranilacetona con el enolato de litio del acetato de ter-bu-
tilo que condujo al correspondiente B-hidroxi-éster (compuesto IL) con rendimiento
tedorico (94). Los andalogos obtenidos a partir de este compuesto se presentan en el

esquema # 10.
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) 0
/i\v/A\v/L\v/\\/Jb —~ /J\~/”\~/J\»/“\v/¥\¢)k I /’L\//\\/J\\/’\~/4\v/~
N N 0 BN BN 08y —— N N OH

OH

geranilacetona It LIV OH
OH
iii ‘0' iv 0
N h Ho— A N 0¢Bu
OH VI oM

i) LDA, THF, -78°C, AcOtBu; ii) LAH, THF, 65°C; iii) DMSO, (C]CO)Z, TEA, -70°C;
iv) LDA, THF, -78°C, AcOtBu.

Esquema # 10. Preparacion de AHJ por elongacion de la cadena hidrocarbonada.

E1 B-hidroxi-éster IL fue sometido a tratamiento con hidruro de litio y aluminio
para obtener el 1,3-diol correspondiente (compuesto LIV) con elevado rendimiento.
Este diol se oxidd suavemente al aldehido por el método de Swern (90) con DMSO acti-
vado por cloruro de oxalilo en C]ZCH2 y utilizando como base trietilamina. El1 B-hi-
droxi-aldehido obtenido (compuesto LV) se procesd inmediatamente tratandolo con el
enolato de 1itio del acetato de ter-butilo obteniéndose con muy buen rendimiento
el 8,6-dihidroxi-éster (compuesto LVI), o sea la molécula blanco del esquema # 10.
Ninguna de estos productos, es decir, ni el compuesto LVI ni sus intermediarios sin-
téticos mostraron una actividad destacable de hormona juvenil (ver capitulo # 3)
por 1o que se abandond la preparacion de este tipo de compuestos.

Otro tipo de compuesto en que se elongd la cadena hidrocarbonada de la geranil-
acetona fue el que se obtuvo como producto de condensacion de ésta con el 2-litio-
1,3-ditiociclohexano (obtenido por tratamiento de 1,3-ditiociclohexano con n-BuLi

en tetrahidrofurano a baja temperatura (95)) de acuerdo al esquema # 11.
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i} 1,3-ditiociclohexano, THF, -20°C, n-BulLi - -78°C

Esquema # 11. Preparacion del ditiociclohexil derivado de la geranilacetona.

E1 compuesto LIII obtenido por una reaccidon de inversion de la polaridad del gru-
po carbonilo se aisl1d con excelente rendimiento y sin necesidad de purificacion .

Su actividad biologica fue muy baja por lo que no se estudiaron otro tipo de compues-
tos relacionados.

En vista de la elevada actividad que presentaron los carbonatos cuando formaron
parte del extremo polar de compuestos isoprenoides se prepararon los derivados car-
bonatos de metilo e <so-butilo a partir del geranil Zso-propanol (compuesto XXIII)-.
siguiendo el esquema # 12. E1 alcohol XXIII se tratdo con cloroformiato de metilo/

piridina para obtener el carbonato XXXVIII. A su vez el alcohol XXIII fue tratado

0

t——
i N N OJLO/ AOB/\)\\/\)'*OKO/

/ XXXVIII X

IS N o ** oipu Wokwau
0 XLI

XXXIX

i) C1COOMe/py; i) C1CO0ZBu/py; iii) mCPBA, C12CH2, 0°cC.

Esquema # 12. Preparacion de los compuestos XXXVIIT y XXXIX.

con cloroformiato de ¢sc-butilo para dar el carbonato derivado (compuesto XXXIX).

Los productos XXXVIII y XXXIX se trataron separadamente con una cantidad equivalen-
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te de mCPBA y obtener de esta manera la epoxidacion selectiva en el doble enlace
terminal. Se obtuvieron de esta manera los 9,10-epoxi derivados que se separaron por

CLAR (compuestos XL y XLI, respectivamente).

Se estudid luego la influencia del metilo ubicado en C-2 en la actividad biolo-
gica de los analogos de HJ III. Se reemplazd entonces el metilo de C-2 por un hidré-
geno o por un grupo etilo de acuerdo al andlisis retrosintético presentado en el es-

quema # 13. Naturalmente, en este caso se eligid como molécula blanco a un carbonato.

0
/J§>/A\v/Lb/’\;:l‘o){0R = /J§>/”\v/£>/’\;:l‘°" =

W = /\k/\)\\/\"“
N N H

geraniol

Esquema # 13. Andlisis retrosintético para la preparacion de 3-hidroxi derivados.

Se eligid como sustancia de partida el geraniol isoméricamente puro. Este alco-
hol tratado con tribromuro de fosforo en éter etilico a bajas temperaturas condujo
al bromuro de geranilo con rendimiento cuantitativo (96) (compuesto LXXVIII). EIl
bromuro de geranilo se debid procesar inmediatamente debido a su alta reactividad.
Como se necesitaba elongar la cadena hidrocarbonada en dos atomos de carbono
se pensd en realizar la alquilacidn de un enolato con el bromuro de geranilo (97).
Se tratd el bromuro de geranilo disuelto en HMPA con el enolato de litio del aceta-
to de ter-butilo en tetrahidrofurano y a baja temperatura. Se obtuvo el correspondien-

te éster de ter-butilo con elevado rendimiento (compuesto LXXIX).
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E1 siguiente paso fue la obtencidon del aldehido a partir del éster. Habia dos
caminos para realizar esta transformacidn : tratar al éster LXXIX con DIBAL a baja
temperatura, en el cual sd6lo se emplearia un paso sintético, o bien reducirlo al al-
cohol y luego oxidarlo al aldehido, en el cual se emplearian dos pasos de sintesis.
Se prefirid esta Gltima alternativa. E1 éster se tratd con hidruro de litio y alumi-
nio en tetrahidrofurano. Se obtuvo el alcohol correspondiente con alto rendimiento
(compuesto LXXX). La oxidacion del alcohol al aldehido se realizé por el método de
Swern (90), que fue el método que mejor se adaptd para la oxidacion de compuestos
terpenoides. Se tratd el alcohol LXXX con DMSO/cloruro de oxalilo en C]ZCH2 y emple-
ando como base trietilamina a baja temperatura, tratamiento que condujo al aldehido
correspondiente con buen rendimiento (compuesto LXXXV). Posteriormente se tratd el
aldehido LXXXV con bromuro de etil magnesio en éter etilico (éste se obtuvo ficilmen-
te por tratamiento de cantidades equimoleculares de bromuro de etilo con magnesio
metdlico, empleando yodo como iniciador) obteniéndose el alcohol correspondiente con
elevado rendimiento (compuesto LXXXVI). Luego el alcohol se tratd separadamente con
cloroformiato de etilo y cloroformiato de Zso-butilo en piridina para obtener los res-
pectivos carbonatos (compuestos LXXXVII y LXXXVIII). Se resume en el esquema # 14 la
estrategia empleada para la preparacion de estos nuevos analogos.

La otra modificacion que se hizo en la molécula del alcohol XXIII fue reemplazar
el metilo de C-2 por un hidrdgeno. Se prepararon cuatro andlogos de hormonas juveni-
les derivados del alcohol LXXX, estos se obtuvieron por tratamiento del a]qoho] con
cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo v cloroformiato de Zso-butilo en
piridina conduciendo a los respectivos carbonatos de acuerdo al esquema # 15. (com-

puestos LXXXII, LXXXIII y LXXXIV, respectivamente).
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/k/\/l\/\ i)\/\/k/‘ ii)\/\/k/\/g‘
N N OH N N N N 0:8u

8r
geraniol LXXVIII LXXIX

w : W ;
—_— Py
AN N OH ~ N 0 oR

LXXXVI LXXXVIL R = Et
Lxxxvirr R = <Bu

i) PBr3, éter, -78°C; ii) LDA, AcOtBu, THF, -78°C; iii) LAH, THF, calor; iv) DMSO/

(c1co),, TEA, C1,CH,, -70°C; v) EtMgBr, éter; vi) CICOOR/py.
2 2

2’
Esquema # 14. Preparacion de 3-hidroxi derivados.

X //L\//\\v/l\\//\\/’\ .
)\\/\/\k/\/o)ko, N AN 0'"\0/\

LXXXIII

LXXXII

i
/k/\/k/\/‘ 0 \ )\/\/k/\/\ ¥
N N 0 JJ‘oasu N N 0 My

LXXXIV LXXXI
i) C1COOR/py; ii) 0=C=N-Et/py

Esquema # 15. Preparacion de l-hidroxi derivados.

También se prepard un derivado del alcohol LXXX que tuvo como sustituyente po-
lar a un grupo carbamato, pero con su posicion invertida respecto del fenoxicarb,
es decir, con el grupo etilo sobre el nitrdgeno. Se intentd la preparacién de este
derivado tratando el alcohol LXXX con isocianato de etilo en benceno catalizado por

4-dimetilamino piridina‘(98) pero no hubo reaccion. Tratando el alcohol LXXX con
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isocianato de etilo en piridina (99) se obtuvo el N-etil carbamato (compuesto LXXXI)

que se debid purificar por CLAR.

Se estudid ademds la influencia de los sustituyentes en el doble enlace terminal.
Se reemplazaron los sustituyentes del C-10 (tomando como estructura base la molécu-

la correspondiente a la geranilacetona) tomando como moléculas blanco las indicadas

en la figura # 22.

0
j\/\/l\/\)\ )?L WOACR
N AN 0 OR
V\/k/\)\ 0
= AN o X or

Figura # 22. Estructuras propuestas modificando los sustituyentes de C-10.

La primera estructura es un andlogo de la hormona juvenil II (HJ II) la cual tie-
ne un grupo etilo e¢Zs a la cadena principal. La segunda estructura corresponde a un
andlogo de la HJ II en la que se ha reemplazado el metilo del doble enlace terminal
por un hidrogeno. La Gltima estructura corresponde a un analogo de la hormona juvenil
III (HJ III) en la que también se ha reemplazado el metilo trans a la cadena princi-
pal del doble enlace terminal por un hidrégeno. Para la sintesis de estos andlogos
se realizd el andlisis retrosintético que se presenta en el esquema # 16.

Se tratd la trans-geranilacetona con hidruro de litio y aluminio en tetrahidro-
furano para obtener el alcohol XXIII. El1 siquiente paso fue la acetilacidn del mis-
mo con anhidrido acético/piridina para obtener el acetato correspondiente con casi
100 % de rendimiento (compuesto LX). La perhidroxilacion del doble enlace terminal
se obtuvo de la apertura del epdoxido correspondiente. La literatura presenta métodos
de perhidroxilacion selectivos en moléculas de estructura semejante (100) con tetro-

xido de osmio como reactivo, pero en nuestro caso se optd por la preparacion y aper-
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tura del epdxido, ya que di0 mejores resultados globales. La epoxidacion del acetato

LX en el doble enlace terminal se realizd tratando al acetato LX con una cantidad e-

WOH p— WAC e

Esquema # 16. Andlisis retrosintético para la preparacidon de AHJ con el doble enlace

terminal modificado.

quivalente de mCPBA y obteniéndose el epoxido LXI formando parte de una mezcla de
epoxidos. Estos compuestos se separaban bien por CLAR, pero como la masa era muy gran-
de, la separacion se realizd en una etapa posterior,.en la cual se pudieron utilizar
métodos clasicos. La apertura de ep6xidos puede ser catalizada por dcidos o bases.

E1 empleo de estas Gltimas no es conveniente para compuestos terpenoides por las reac-
ciones laterales que suceden, por lo que se empled nuevamente como catalizador HC104
(92). La mezcla de epdxidos se tratd entonces con HC]O4 para dar los dioles corres-
pondientes que se separaron por cromatografia flash y se caracterizaron por sus es-
pectros de RMN-lH y de RMN-13C. Estos espectros se pueden ver en la fiqura # 23 pa-

ra el 5,6-diol (compuesto LXIII) y en la figura # 24 para el 9,10-diol (compuesto

LXII). La excisidn entre C-9 y C-10 se 1levd a cabo tratando el alcohol LXII con me-
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taperiodato de sodio empleando como solvente MeOH-HZO. Se obtuvo el.aldehido (compues-
to LXIV) con rendimiento tedrico y de esta forma forma se prepard el compuesto sobre
el que se realizaron distintas reacciones de Wittig para lograr las modificaciones

de cadena deseadas, de acuerdo al esquema # 17 (ver figura # 25).

/'\/\/k/\,/’L — W -
AN AN 0 ii N N iv

LX
W ot T H M/\)\-\ ohe
LXIT 0 BTN
\
LXXV — N
_ LXX] 00CCH,COCH
llx l X +
w /\_/\)\/\)l\ ! T l
h vt = = o s o~
prm— ~N OH
| LXX |
X
W )0“
A = ’ " \\__/‘\V/L\//\\/Jk ;
LXVII R = Oft — N g 0’"‘ OR
LXVIII R = Q0fBu LXXITI R = Et
LXix R = SEt LXXIV R = {Bu
i) LAH, THF; i1) Ac20/py; iii) mCPBA, C]ZCHZ, 0°cC; iv)HC104, THF-HZO; v) NaIO4,
MeOH-H,0; vi) (Ph3PCH(CH3)CH2CH3) Br', n-BulLi, THF; vii) (Ph3PCH2CH2CH3) Br', n-8BuLi,

THF; viii) (PhyPCH CH3)+Br', n-BuLi, THF; ix) KOH, MeOH-CgHs x) CTCOOR/py.

2
Esquema # 17. Prenaracidon de AHJ de HJ II y HJ III.

Los precursores de los distintos andalogos de hormonas juveniles se prepararon a tra-
vés del aldehido LXIV empleando reacciones de Wittig con el iluro apropiado (101).
Se tratd el aldehido LXIV con (Ph3P=C(CH3)CH2CH3) (obtenido por tratamiento de la
sal de fosfonio correspondiente con n-BulLi dando el tipico color rojo intenso de los

iluros, a su vez la sal de fosfonio se prepard tratando cantidades equimoleculares
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de bromuro de sec-butilo y trifenilfosfina en tubo cerrado y calor). Se obtuvo el ace-
tato correspondiente con bajo rendimiento (40 %) (compuesto LXV). La estereoquimica

se asignd sin ambiguedad por espectroscopia RMN-13C (ver figura # 26) (ver capitulo

# 2) como el isomero 9Z. E1 alcohol 1ibre se obtuvo con muy buen rendimiento tratan-
do el acetato LXV con KOH en MeOH-CGH6 (compuesto LXVI). E1 alcohol se tratd final-
mente con cloroformiato de etilo, cloroformiato de Zso-butilo y clorotiolformiato

de etilo en piridina separadamente para obtener los respectivos carbonatos y tiolcar-
bonato (compuestos LXVII, LXVIII y LXIX, respectivamente).

E1 aldehido LXIV se traté luego con Ph3P=CHCH2CH3 (obtenido por reaccidn entre
bromuro de n-propilo y trifenilfosfina en tubo cerrado y calor (102)). En este caso
se obtuvo poca cantidad del acetato correspondiente (compuesto LXXVI) pero se obtu-
vo con buen rendimiento el alcohol correspondiente (compuesto LXXV). En este caso
se confirmé también sin lugar a dudas que se trataba del isomero 9Z por espectroscopia

13C (ver capitulo # 2). (ver figura # 27). E1 alcohol LXXV se tratd con clo-

de RMN-
roformiato de <so-butilo/piridina para obtener el carbonato correspondiente (com-
puesto LXXVII) que fue necesario purificar por CLAR.

Cuando se trato el aldehido LXIV con Ph3P=CHCH3 (obtenido por reaccidén entre can-
tidades equimoleculares de trifenilfosfina y bromuro de etilo en tubo cerrado y ca-
lor) sucedid un hecho curioso. Se obtuvieron dos compuestos luego de purificacidn
por columna cromatografica en una relacion aproximada de 1:1. En principio, se pen-
sO que el compuesto mds polar era el alcohol libre, mientras que el compuesto menos

13C se

polar era el acetato correspondiente. Por los espectros de RMN—IH y de RMN-
comprobd que el compuesto mds polar era efectivamente el alcohol (compuesto LXX),
mientras que el compuesto menos polar, luego de un cuidadoso analisis de su espectro
de masa, con un M (266) superior al peso molecular del acetato, y de sus espectros
RMN-lH y de RMN-13C se 11egd a la conclusion de que se trataba del acetoacetato del

alcohol (compuesto LXXI). También se acetild una cantidad analitica del alcohol LXX
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con anhidrido acético/piridina y se compararon 1os espectros del acetato obtenido
(compuesto LXXII) con los del acetoacetato, hecho que confirmé la formacién de este
altimo producto (ver figura # 28). Su formacidon se puede explicar facilmente tenien-

do en cuenta el mecanismo postulado en el esquema # 18.

Lxx

Esquema # 18. Mecanismo propuesto para la formacion del acetoacetato del alcohol LXX.

En los dos compuestos el isdmero obtenido fue el 9Z, conclusidn que se dedujo
del analisis de sus respectivos espectros de RMN-13C (ver capitulo # 2). Esta reac-
cion se repitid tres veces obteniéndose el mismo resultado en todos los casos.

Con el objeto de Tlevar a cabo estudios cinéticos de absorcion de AHJ por insec-
tos del género Triatoma, se intentd sintetizar un andlogo de hormona juvenil marcado
con un isdtopo radiactivo en la cadena principal. Se eligid como molécula blanco el
carbonato XXVI porque tuvo una actividad bioldgica aceptable y, ademds se preparaba
con muy buen rendimiento. Habia varias posibilidades para realizar la marcacion :
una era marcar con tritio el C-1y el C-3 de la geranilacetona por intercambio con

agua tritiada y luego reducir al alcohol XXIII, obteniéndo de esta forma el precur-
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sor de la molécula blanco marcada en dos posiciones, otra posibilidad era tener el
mismo precursor por reduccidon de la geranilacetona con borohidruro de sodio tritia-
do colocando entonces la marcacion en el C-2. Ambas posibilidades fueron descartadas,
ya que si en el proceso metab6lico del insecto se hidrolizaba el carbonato para dar
el alcohol libre, que es susceptible de ser oxidado a la geranilacetona, se perderia
la marcacidn en C-2 y en el caso que &sta estuviera en C-1 y C-3 se perderia facilmen-
te por reaccidon de enolizacion. Se tratd entonces de colocar la marcacion en la cade-
na principal en forma permanente; para ello se usé el 14C como isotopo radiactivo y
se eligi6 el C-1 como el lugar mas apropiado para 1levar la marcacidon. La desconexion
mas conveniente seria romper el enlace C-1 y C-2 de acuerdo al esquema # 18, tenien-
do un centro electrofilico en el carbono que luego seria el C-2 y uno nucleofilico

en el que seria el C-1.

/)
/
1]

/k/\/k/\/(.‘-) M;(—)
LXXXV N\ AN

Esquema # 18. Andlisis retrosintético para la preparacion de |1-14C|—AHJ.

E1 equivalente sintético necesario para la condensacidon que se muestra en el es-
quema # 18 puede provenir del aldehido LXXXV y el metilo nucleofilico puede provenir
de un compuesto organometdlico (Grignard o metil Titio). Se probd primero tratando
el aldehido con yoduro de metil magnesio en éter anhidro, se obtuvo el alcohol XXIII
con muy buen rendimiento pero el método falld cuando se trabajo en muy pequefia escala,
ya que no se pudo formar el reactivo de Grignard. Mucho mejor se comportd el metil
litio, formado a partir de yoduro de metilo y n-BulLi en hexano, ya que el metil li-

tio es insoluble en este solvente y por lo tanto desplaza el equilibrio para su for-
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macion. Sin embargo se debe tener cuidado porque el exceso de yoduro de metilo pro-
duce reaccion de Wurtz con el metil litio ya formado. Se tratd entonces el aldehido
LXXXV con metil litio obtenido a partir de yoduro de metilo no marcado y los resul-
tados fueron satisfactorios pues se obtuvo el alcohol XXIII con rendimiento casi cuan-
titativo alin trabajando en muy pequefia escala. tuego se traté el aldehide con l14Cl-
metil litio obtenido de yoduro de |14C|-metilo y se obtuvo el alcohol libre |1—14C|-
(compuesto |1-14CI—XC) que fue tratado con cloroformiato de etilo en piridina de 1la
manera habitual para obtener el |1-14C|-carbonato (compuesto l1-14C|—XCI). E1 porcen-

taje de incorporacion no fue satisfactorio, aproximadamente un 6 %.
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Preparacidn de (t)-Hormona duwenil III (HJ III).

Antecedentes.

Desde el descubrimiento de la hormona juvenil III (17) se han desarrollado
numerosos métodos no especificos para su sintesis. E1 camino mas directo fue el uso
de la geranilacetona isoméricamente pura, la que fue transformada en el trans,trans-
farnesoato de metilo a través de una reaccion de Wittig con el reactivo adecuado,
es decir fosfonoacetato de trimetilo (34), utilizando dimetilformamida como solven-
te y metdxido de sodio como base. Este método se utilizd ademds para la sintesis de
las otras hormonas juveniles (HJ I y HJ II) en sus modificaciones racémicas (104,
105). La monoepoxidacion del doble enlace terminal del farnesoato de metilo fue rea-
lizada a través de la bromhidrina (34, 106). La reaccion se realizd en tetrahidrofura-
no-agua (3:1) tratando el farnesoato de metilo con M-bromo succinimida. La bromhidri-
na cruda obtenida fue tratada con carbonato de potasio anhidro utilizando como sol-
vente metanol anhidro bajo atmdsfera de nitrdgeno. Como se menciond anteriormente,
Bowers (33) obtuvo la (#)-HJ III antes de que se descubriese que era una hormona ju-
venil de insectos, y la obtuvo por oxidacidn utilizando perdcidos como agente pero-
xidante. Recientemente se han publicado la sintesis de ambos isdmeros de HJ III (12),
obteniéndose puras (R)-(+)-HJ III y (S)-(-)-HJ III con un rendimiento global de 3,6 %
y 2,3 % respectivamente. Luego se publicd una nueva sintesis de (R)-(+)-HJ III (107)
que utilizd una resolucidon cinética de epdxidos empleando como catalizador un compues-
to de organoaluminio quiral.

Es interesante destacar que la literatura especializada indica lo dificil que es
sintetizar la (R)-(+)-HJ III con elevada pureza Optica, comentando sobre varios in-
tentos para realjzar este objetivo (30-32). El1 primer intento fue tratar la mezcla
racémica con el hongo Colletotrichum nicotianae que produjo la transformacion en el
9,10-diol quiral (ver figura # 29). (E1 valor de su pureza éptica no se informé cla-

ramente, aunque se midid formando su éster (+)-a-metoxi-a-trifluorometil fenilacetato).
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E1 diol obtenido se mesild en C-9 dando el monomesilato correspondiente y luego se
traté con solucidn de KOH 0,5 N en metanol. De esta manera se invirtid la configura-
cién absoluta en C-9 obteniéndose (S)-(-)-HJ III. Para obtener el otro isomero se a-
cetildo el C-9 y se sustituyé el C-10 por un atomo de bromo empleando tribromuro de
fosforo/piridina. E1 tratamiento de este compuesto con KOH 0,5°N .en metanol condujo
a (R)-(+)-HJ III.
Otro camino para la obtencién de (R)-(+)-HJ III fue el empleado por Schooley
y col. (32) que partid de la mezcla racémica de HJ III. Se transformé en el diol co-
rrespondiente y sobre el hidroxilo de C-9 se prepard el éster (+)-a-mefoxi-a-trif]uo-
rometil fenilacetato. Se obtuvo una mezcla de diastereoisomeros que pudo ser separada
por métodos cromatograficos. La (+)-HJ III se obtuvo por un método similar al anterior.
Mori (12) realizd una sintesis muy elegante de Tos dos isomeros de HJ III con
una pureza optica cercana al 100 %. Utilizo como Gnica fuente quiral el 3(S)-hidro-
xi-2,2-dimetilciclohexanona (compuesto que se obtuvo con gran pureza Optica a través

de un proceso microbiano). E1 compuesto de partida se acetild y luego se lo sometid

HO OH

Figura # 29. Producto obtenido por apertura del epoxido de (+)-HJ III por C. nicotianae.

a una reaccion de Baeyer-Villiger con mCPBA para dar la correspondiente lactona con
elevado rendimiento. Esta se tratd con hidruro de litio y aluminio v se obtuvo el triol
respectivo en forma cuantitativa (ver figura # 30). E1 diol vecinal se protegio como
acetonido, el cual se transformd cuantitativamente en el seleno derivado por trata-

miento con o—NOZ-Ph-SeCN y n-Bu3P (108). Este compuesto se tratd con agua oxigenada
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Figura # 30. Esquema sintético de Mori.

para dar la olefina correspondiente con 81 % de rendimiento. La bromacion de la ole-
fina con C5H5NHBr3 en tetrahidrofurano seguida de deshidrobromacion condujo al alqui-
no deseado con 63 % de rendimiento. E1 alquino se metoxicarbonild por tratamiento

con n-BuLi y cloroformiato de metilo (109) (ver figura # 31). E1 éster obtenido se

traté con PhSNa para dar la reaccion de Michael correspondiente. Se obtuvo una mez-

L A=t AT

)( ><

© un
o

Figura # 31. Esquema sintético de Mori.

cla de isdmeros en una relacion (84:16) que se separo facilmente nor cromatografia.

E1 isdmero Z deseado se tratd con bromuro de etil magnesio en presencia de yoduro
cuproso para dar el éster correspondiente con 71 % de rendimiento. E1 éster se redu-
jo al alcohol alilico con hidruro de litio y aluminio con 90 % de rendimiento y el
alcohol fue convertido en el bromuro por el método de Stork y col. (110) (ver figura

# 32). Este bromuro sirvid de agente alquilante para reaccionar con el dianidon del
acetoacetato de metilo y dar el B-ceto éster corresnondiente. Este compuesto se trans-
formd en el enol fosfato por tratamiento con hidruro de sodio sequido de clorofosfa-

to de dietilo. E1 tratamiento de este enol fosfato con MeZCuLi a baja temperatura
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Figura # 32. Esquema sintético de Mori.

generd el 2E,6E éster con 40 % de rendimiento y 91 % de estereoselectividad. La hi-
drolisis del acetdonido con acido acético 75 % condujo al diol con 98 % de rendimiento.
Luego se tratd este diol en forma similar a la empleada por Imai y col. (31). Se for-
mé el mesilato en C-9 utilizando anhidrido metansulfdonico en trietilamina y C12CH2.
Luego el epdxido se formd tratando el mesilato en C-9 con metdxido de sodio/metanol
y se obtuvo finalmente (R)-(+)-HJ III (ver figura # 33). E1 exceso enantiomérico se

calculd con (R)-(-)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)-etanol por RMN-1H (111).

0
+
T (Et0),p0 o 0
’ ¥ N 0o~ 2
0 - - NS N s — 0 N N 0-

X’ §<B 0 X°

Figura # 33. Esquema sintetico de Mori.

o

En el presente trabajo, la preparacion de (+)-HJ III se realizd de acuerdo al si-

guiente esquema sintético (esquema # 19).

0
/k/\/k/\/l\ -
N N 0 N AN ’ 0tBu

trans-geranilacetona IL

i /k/\/k/\/uk
N N Ote N BN N oR

(£)-HJ 11T LII L R=:Bu

Esquema # 19. Preparacidn de () HJ III.LI R = Me
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La reaccion de la trans—-geranilacetona con el enolato de litio del acetato de
ter-butilo condujo al correspondiente B-hidroxi éster con rendimiento tedrico (94).

13C,

La identidad de este compuesto se confirmd por espectroscopia de RMN-lH y de RMN-
ya que se observd por RMN-lH el pico caracteristico de un ester de ter-butilo a
§ = 1,48 ppm, y por la presencia de dos sefiales correspondientes a los protones de
C-2 que no son equivalentes por estar vecinas a un centro quiral (C-3), estas sefia-
les aparecen como un doblete : uno centrado a § = 2,31 ppm y el otro a § = 2,50 ppm;
ambas sefiales integran para un hidrdgeno y presentan una constante de acoplamiento
de 15 Hz, valor esperado en estos casos (ver figura # 34). Su espectro RMN-13C fue asig-
nado completamente por técnicas de APT e irradiacidn selectivas (ver figura # 35).

La deshidratacion del g-hidroxi éster para dar el éster a,B-no saturado co-
rrespondiente se intentd realizar con pentdoxido de fdsforo en piridina no logrando-
se ningln resultado satisfactorio ya que se aislaba el producto de partida. E1 emoleo
de acido p-toluensulfdonico como agente deshidratante no dié muy buenos resultados,
ya que el g-hidroxi éster calentado en benceno en presencia de acido p-toluensulfo-
nico (cat.) conducia al correspondiente g-hidroxi dcido. Finalmente se encontré que
el oxicloruro de fosforo utilizando como solvente piridina y a baja temperatura era
el reactivo apropiado para la transformacidon deseada. Se obtuvo asi el éster a,B-no
saturado (compuesto L) con 97 % de rendimiento. Este compuesto resultd ser una mez-
cla de isdmeros geométricos dando una relacion E/Z = 3,5 valor que fue determinado
por CLAR. Este valor de relacién se confirmé por RMN-lH, en el cual se observa muy
clara la sefial del metilo en C-3, en el caso del isomero E aparece a 6§ = 2,12 ppm
y una constante de acoplamiento J<1 Hz, mientras que la sefial correspondiente al iso-
mero Z se observa a § = 1,84 ppm como un doblete y una constante de acoplamiento

J<1 Hz (ver figura # 36). Anderson y col. informaron una relacién E/Z = 2,3 (34).
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La transformacion del éster de ter-butilo L en el éster metilico-se 1levd a ca-
bo sobre la mezcla de isdmeros sin el aislamiento del acido intermediario. Se reali-
20 en principio la hidrolisis con HC1 en dioxano-agua pero los rendimientos no fue-
ron buenos. Se obtuvieron mejores resultados utilizando p-toluensulfonico como cata-
lizador y benceno como solvente de reaccidon y posterior tratamiento del dcido con
exceso de diazometano. La transformacidn del éster de ter-butilo L en el éster de
metilo (compuesto LI) transcurrié con 90 % de rendimiento. La mezcla de isdmeros se
separo utilizando cromatografia preparativa aislandose puro el farnesoato de metilo
(pureza que fue confirmada por CLAR). Es interesante sefialar que el método de elon-
gacion de cadena utilizando el acetato de ter-butilo para obtener el farnesoato de
metilo a partir de la geranilacetona, se logré con un rendimiento global del 68 %;
utilizando el anién del fosfonoacetato de trimetilo -(34) .se lograron inferiores resul-
tados con un rendimiento del 48 %. La epoxidacion regioselectiva del farnesoato de
metilo (compuesto LI) condujo al 9,10-epoxi derivado (compuesto LII) que fue purifi-
cado por CLAR (R = 71 %). Sus propiedades espectroscopicas fueron idénticas a las des-

criptas para HJ III.
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Preparacion de 6,10-dimetil-undeca—SE, 9-dien—2(S)-ol y resolucidén de la mezcla

racémica del alcohol XXIII. (ver esquema # 4, pag. 34).

En vista de la gran actividad bioldogica del tiolcarbonato XXVII y teniendo en
cuenta de que se trataba de una mezcla racémica, se tratd de ver la influencia de la
configuracion absoluta en C-2 y cual de los enantidmeros era el bioldgicamente mas
activo. Habia dos alternativas para obtener los alcoholes enantioméricamente puros :
a) sintetizarlos enantioselectivamente a través de un auxiliar quiral o b) derivati-
zarlo de manera de obtener un par de diastereoisdmeros e intentar su separacion por
métodos cromatograficos o de cristalizacidn fraccionada. Se intentd primero la sin-
tesis enantioselectiva. Para ello, el (-)-a-pineno se tratd con solucion de 9-BBN en
tetrahidrofurano en cantidades equimoleculares. E1 borohidruro se prepard por trata-
miento del borano anteriormente obtenido (disuelto en tetrahidrofurano) con tBuli a
baja temperatura (112). Sobre la solucidon de este borohidruro se agregd geranilaceto-
na. Por aislamiento y purificacion del producto obtenido se obtuvo una sustancia de
bajo poder rotatorio |a]D =+ 4,1 (C13CH) (XCIT) (ver pag. 92) valor que estd de acuerdo
con el encontrado en literatura IalD = + 4,0 (EtOH) (113). Este valor corresponde
al isomero 2(S) del alcohol XXIII que Oritani y Yamashita (113) obtuvieron por resolu-
cion microbiana de la mezcla racémica del acetato correspondiente. De este valor se
dedujo que se obtuvo el alcohol 2(S), pero no se pudo determinar su exceso enantio-
mérico con exactitud, ya que los poderes rotatorios obtenidos luego de repetir varias
veces la reaccion no fueron reproducibles. Este hecho, unido a que el valor descrip-
to en literatura no va acompafiado por la determinacion de la pureza 6ptica del alco-
hol, no alcanza para determinar el exceso enantiomérico del mismo por la simple com-
paracion de su poder rotatorio. Se tratd de determinar el exceso enantiomérico del
alcohol por espectroscopia de RMN-1H utilizando el"dcido de Mosher (114) como reac-

tivo de solvatacion quiral (115). Se realizé el espectro de RMN-IH del alcohol XXIII
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en C]3CD. Se agreg&iunféauiQa]ente del acido (+)-a-metoxi-a-trifluorometil fenilacé-
tico y se volvid a reajizééle] espectro, luego con dos eauivalentes, tres y asi su-
cesivamente. Se centrévia atencion en el doblete del H-1 que se observd en el caso
del alcohol puro a § = 1,189 ppm y una constante de acoplamiento de 6,4 Hz. Cuando
se agregd ‘una cantiaad'equivaTente del dcido de Mosher al alcohol se produjo un pe-
quefio desplazamiento de la sefal a campos bajos (§ = 1,196 ppm, J = 6,4 Hz) sin des-
doblamiento de las sefiales. Con dos equivalentes del acido se observa un nuevo des-
plazamiento hacia :campos bajos (8 = 1,206 ppm, J = 7,0 Hz) en el cual no hay desdo-
blamiento del dob]eté, Finalmente con el agregado de tres equivalentes el doblete se
ubicg a 6 = 1,211 ppm sin conseguir una separacion clara de sefiales para cada enan-
tiomero. La sefal que corresponde al H-3 se observo para el alcohol puro como un mul-
tiplete centrado a § = 1,55 ppm quedando finalmente centrado a 6§ = 1,60 ppm.

Como se menciono anteriormente, la aplicacion del borohidruro obtenido a partir
del (-)-a-pineno y 9-BBN para reducir la geranilacetona al alcohol dpticamente puro
correspondiente no era reproducible. Por esa razdon , se tratd de formar un par de
diastereoisomeros y separarlos. Se intentd realizar el a-bromopropionato del alcohol
XXIII empleando condiciones muy suaves para preparar el cloruro de acido y de esta
manera evitar su racemizacién (116). Se tratd el acido a-bromopropidnico con trife-
nilfosfina/tetracloruro ‘de carbono y sobre esta mezcla se agregd el alcohol disuelto
en piridina. No se observd reaccion. Se intentd Tuego preparar el canforsulfonato
derivado. Para ello se prepard el cloruro de canforsulfonilo a partir de 1(S)-(+)-
10-canforsulfdnico (117). E1 alcohol XXIII se tratd con este cloruro disuelto en
C]ZCHz/trietilamina utilizando DMAP como catalizador. Se obtuvo una mezcla de produc-
tos que no‘pudo ser identificada. Se intentd luego preparar los diastereoisomeros
a partir del acido de Mosher (R)-(+)-a-metoxi-a-trifluorometil fenii acético, con
el cual se prepard el cloruro de acido correspondiente por tratamiento con cloruro

1

de tionilo (118). La reaccidn se siguid por RMN-"H hasta desaparicidon de la sefial



correspondiente al protdn del dcido (6 = 9,63 ppm, CeD ). E1 tratamiento del alcohol
XXIII con este cloruro de acido (compuesto LXXXIX) condujo al éster correspondiente
como mezcla de diasterdmeros (compuesto XCIII) (ver figura # 37). En el espectro

RMN-lH se ve claramente la separacion de los dobletes en la sefial que corresponde
al H-1, un doblete estd centrado a 6 = 1,26 ppm con constante de acoplamiento de 6,3
Hz, mientras que el otro se observa centrado a § = 1,34 ppm con constante de acopla-

miento de 6,3 Hz; la suma de estos dos dobletes integra para tres hidrdcenos (ver

Med CFy
MeQ cF .
N 0 \n/< Ph
N\ N ~N i
N A N o h w0

Figura # 37. Mezcla de diasterdmeros XCIII.

figura # 38). Tambien es interesante observar su espectro RMN-13C en el cual se obser-
van tres sefales dobles correspondientes a los diastereoisdmeros (ver figura # 39).
Se intentd su separacion empleado distinto tipos de columnas y solventes por -CLAR.
Primero se utilizd una columna de alta resolucidon de fase reversa no logrdndose sepa-
racion alguna. Se probo luego una columna de fase normal, en este caso se observaron
dos picos de areas semejantes con tiempos de retencidon de 9,25 y 12,34 min, respec-
tivamente. Una vez separados estos picos, se realizaron sus respectivos espectros

de RMN-lH encontrandose que no se habia logrado separacion alguna, ya que los dos es-
pectros eran idénticos. Se confirmd esto por inyeccidon de cada pico por separado, ob-
teniéndose en cada caso los dos picos con idénticos tiempos de retencion . Esto es
muy comin en porfirinas, aceptandose que se forman complejos m entre los nicleos a-
romaticos de cada diasteromero y que hay dos distribuciones espaciales posibles, 1o
que hace que estos compuestos presenten propiedades cromatogrdficas diferentes (119,

120) (ver figura # 40).
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Figura # 40. Perfil de elucion de la mezcla diasteromérica XCIII por CLAR.

Para eliminar la formacion de estos complejos m se decidid agregar un compuesto
aromatico a la fase movil como tolueno sin lograr un resultado satisfactorio. Final-
mente se forzaron las condiciones empleando nuevamente le columna de alta resolucidn
de fase reversa. A pesar que se consiguid un notable enriquecimiento de cada compo-

nente la separacion no fue completa (ver figura # 41). Una vez separado cada pico
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Figura # 41. Perfil de elucidon de la mezcla XCIII por CLAR empleando fase reversa.

se registraron sus respectivos'espectros de RMN—lH y de RMN—13C encontrandose que la

pureza diastereomérica de cada uno no fue superior del 85 % (ver figuras # 42, # 43.

y # 44).
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Se intentd preparar otro derivado del alcohol XXIII y se pensO en este caso en pre-
parar el mandelato correspondiente. Se tratd entonces el alcohol XXIII con acido
L-(+)-mandélico en benceno utilizando acido p-toluensulfdonico como catalizador
(121). Se obtuvo una mezcla de dos compuestos que no se pudieron identificar (ver
figuras # 46-49). Se intentd luego realizar el O-acetilmandelato derivado del alco-
hol XXIII, para ello se O-acetild el acido L-(+)-mandélico tratandolo con cloruro de
acetilo (122) obteniéndose de esta manera el acido 0-acetilmandélico (compuesto
XCVI). E1 alcohol XXIII se tratd con este dcido en C]ZCH2 en presencia de DCC y DMAP
como catalizador (121). Se obtuvo el derivado deseado con bajo rendimiento (compues-
to XCVII), el cual mostrd propiedades espectroscopicas notables. Su espectro RMN-lH
presentd dos dobletes bien diferenciados correspondientes a cada uno de Tos isOmeros
(ver figura # 50) uno centrado a & = 1,074 ppm (J = 6,3 Hz) y el otro centrado a

6 = 1,245 ppm (J = 6,3 Hz). Nuevamente fue muy dificil encontrar condiciones para
separar la mezcla XCVII hasta que se encontrd como Optima las mismas condiciones em-.
pleadas para separar el compuesto XCIII por CLAR (figura # 45) y pudieron separarse
los diastereoisdmeros (compuesto XCVIII y compuesto XCIX) (ver figura # 51 y # 52).

13

E1 espectro de RMN-""C del compuesto XCVII es también interesante ya que presen-

ta una sefial doble (ver figura # 53).
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Figura #45. Perfil de elucidon de la mezcla racémica XCVII por CLAR.
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Figura # 54. Mandelato derivados de 2(S) y 2(R) geranil Zso-propanol.

Cada uno de los isémeros separados (compuestos XCVIII y XCIX) fue sometido a
hidrdlisis con carbonato de potasio en metanol-agua aislandose los correspondientes

alcoholes con una pureza optica mayor del 95 % (compuestos XCII y C) (ver figura # 55),

/’J\\./’A\\v/’L\\//’\\yz’l\‘OH /’J\\v/’ﬁ\\v/’L\\//’\\\/’J_-
w OH
N N N N

XCII H C H

Figura # 55. Estrctura de Tos 2(S) y 2(R) geranil <so-propanol.

Los alcoholes XCII y C fueron tratados con cloroformiato de etilo/piridina sepa-
radamente para obtener los correspondientes andalogos de hormonas juveniles 6pticamen-
te puros (cuya mezcla racémica tuvo una respuesta aceptable en ensayos con huevos de

Rhodnius prolizus y Triatoma infestans.(ver figura z 56) (compuestos CI y CII, res-

pectivamente).
0
’//L\\"/’\\\’//l\\\’//~\\v’/1<:i* //’L‘\~//"\\,/’l\\~,/"‘\~/”L:. '
N AN 0 N0
CI CII
Compuesto CI. Compuesto CII.

Figura # 56. Analogos de hormonas juveniles preparados por resolucion quiral.
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La resonancia magnética nuclear de carbono-13 se ha convertido en una herramien-
ta poderosa para la elucidacion estructural de compuestos organicos, adn cuando no
ha alcanzado la importancia de su an3dlogo protonico. Entre las razones que han con-
tribuido a ello se destaca, inicialmente, que 1a dependencia de los desnlazamientos
quimicos con las variaciones estructurales es mucho mas compleja que para RMN—lH.

130 abarcan un rango mucho mayor (250 ppm para

Los desplazamientos quimicos en RMN-
moléculas oraanicas neutras) y son mas sensibles a cambios estructurales, adn para
aquellos que tienen Tugar en posiciones remotas.

13C refleja el esqueleto molecular y

Adicionalmente, la espectroscopia de RMN-
no su periferia. Si bien esto implica una potencial ventaja respecto de RMN-lH, se
contrapone con la gran cantidad de factores estructurales y la dificultad de eva-
luar 1las contribuciones individuales de cada uno de ellos sobre las frecuencias
de resonancia. Muchas veces suele desconocerse si estas contribuciones son aditivas
cooperativas o contrapuestas. Finalmente la base fisica de estas influencias estruc-
turales, es decir, los efectos del sustituyente, no esta aclarada tedricamente.

Frente a esta situacion hay dos metodologias a las que se suele recurrir para
asignar un espectro de RMN-13C : una, la comparacion con espectros de compuestos
relacionados; la segunda, el estudio de los efectos del sustituyente y su dependen-
cia estructural, con las dificultades ya sefaladas.

E1 estudio de los efectos del sustituyente y su dependencia estructural busca
lograr un mayor conocimiento de Tos factores aue influyen sobre los valores de des-

13¢c. £ reemplazo de un dtomo de hidrdgeno en una molé-

plazamiento quimico en RMN-
cula orgédnica por un sustituyente X cambia el entorno electrénico de dtomos de car-

bono unidos directamente o mas remotos. Las resonancias de estos nicleos sufren des-
plazamientos hacia campos més altos o mds bajos. La diferencia entre el desplazamien-

to aquimico § de un dado carbono en el compuesto sustituido y en el no sustituido

se 1lama efecto del sustituyente (E.S.).
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E. S. =6 (C-X) - & (C-H)

E1 &tomo de carbono observado que esta influido por el sustituyente se indica

de acuerdo con su posicidn relativa a X, segin el nimero de enlaces existentes en-

tre ellos
X - Cla) - C(B) - C(y) - C(¢)

Para una evaluacion de los efectos del sustituyente es necesario que el esquele-
to hidrocarbonado de la molécula no se deforme significativamente por la sustitucion.
De otra forma, los desplazamientos quimicos tendrian una contribucion de los cambios
conformacionales, que en este caso al trabajar con compuestos de cadena abierta de-
berdan tenerse en cuenta. Estos efectos conformacionales son despreciables en molécu-
las relativamente rigidas.

Las interacciones estéricas, la mayoria de las cuales surge del contacto o sola-
pamiento de los radios de van der Yaals de los hidrdgenos cercanos en el espacio,
causan usualmente un desplazamiento de los carbonos unidos a estos hidrdgenos. La
perturbacidn estérica de Ta unidn C-H involucrada causa que la carga se desplace
hacia el carbono; los orbitales de unidn en el carbono se expanden y surgird un des-

plazamiento de acuerdo a la ecuacidn # 1.

§ desplazamiento estérico = k.th(rhh).cose

Ecuacion # 1.
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De acuerdo al modelo simple desarrollado por Grant(123), el desplazamiento es-
térico & depende de la fuerza repulsiva th(rhh)’ la cual es una funcidon de la dis-
tancia proton-proton hps PEro también del anagulo @, que forma el eje H-H y el en-
lace C-H perturbado.

En sistemas saturados ciclicos y de cadena abierta (124, 125, 126) el efecto
estérico de desplazamiento se observa cuando dos carbonos hidrogenados estan y-gauche
relativo uno al otro. En alcanos de cadena abierta, con poblaciones del conférmero
gauche de aproximadamente et 30 %, se observan desplazamientos de cerca de 2 ppm
cuando se introduce un arupo metilo en la posicion a. Otros sustituyentes causan
efecto y de hasta 7 ppm, como son los haldgenos (127).

Otro ejemplo de desplazamiento a campos altes inducido por.efectos estéricos
es la relacidn § trans > § cis caracteristica de carbonos o« a un doble enlace en

ets y trans alquenos (128, 129 ).

H.,C H H L
17,9 3°\ / N
124.9 C=C_131,7 23,0 1249c=c\130,8 23,0
’/ _
H CH, — CH, — CH, H,C CH, — CH, — CH,
35,0 13,7 12,8 29,2 13,9
E-2-Hexeno Z-2-Hexeno

La regla de aditividad para los alcanos fue deducida por Grant y Paul (130).
Los valores de desplazamiento auimico de n-alcanos se puede predecir usando las re-

laciones de aditividad dadas en la ecuacicén # 2.
sc(k) = B + zA]nk] + zsk] ecuacion # 2
donde §c(k) = desplazamiento quimico del atomo de carbono k.

B = constante dada por el desplazamiento quimico del metano.

Ny = nimero de atomos de carbono en posicion 1 con respecto al &tomo



de carbono k
A] = parametro de desplazamiento aditivo de atomo de carbono 1.

Los valores de A] dados en la tabla # 1 se determinaron para alcanos lineales
con una desviacidn estandard de : 0,10 ppm, B = -2.3 pom.

Se requieren ademas parametros adicionales Sk] para calcular los valores de los
desplazamientos quimicos de alcanos con cadena ramificada (desviacidn estandard :

0,3 ppm). Estos valores definen el desplazamiento quimico debido a la sustitucion

de un hidrdgeno por un grupo metilo en los atomos de carbono a a e. Los parametros
restantes Sk] se deben tener en cuenta para los efectos que producen las ramificacio-
nes.

Los atomos de carbono primarios. secundarios. terciarios v cuaternarios se sim-
bolizan 1°, 2°, 3° y 4°, respectivamente. Utilizando esta notacion los simbolos 3°(2°)
de la tabla # 1 indica que el carbono observado k es terciario y unido a un carbono
secundario 1.

Para ilustrar una aplicacién de la ecuacion # 2, se calculd el desplazamiento

quimico del C-3 del 2-metilhexano de acuerdo a los parametros listados en la tabla

# 1.
1 2 3 4 5 6
CH3 — (I:H —_— CH2 o CH2 o CH2 — CH3
8 gH3a a 8 Y
21.1 28,5 39,1 29,7 23,4 13,4 ppm (calculado)
22,95 28,55 39.45 30,3 23.5 14,3 ppm en C]3CD
6. =

3 B + 2.Aa + 3.AB + AY + 520(30)

-2,3 + 18,2 + 28,2 - 2,5 - 2,5

§3 = 39,1 ppm.
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E1 desplazamiento quimico calculado para C-3 es 39,1 ppm, valor comparable al
observado de 39,45 ppm. La prediccion del desplazamiento quimico usando Ta ecuacion
de Grant-Paul es una ayuda practica para la asignacion de sefiales de carbono en gru-

pos alquilo mas grandes. También se han propuesto otros sistemas de incrementos (131).

TABLA # 1
Parametros A] de la ecuacion # 2 Término correctivo Sk] para la ecuacion # 2
Posicion 1 de C A] en ppm 1°(3°) -1,10 ! 0,20
a 9.1 % 0,10 1°(4°) -3,35 10,35
B 9,4 ¥ 0,10 2°(3°) -2,50 ¥ 0,25
y -2.5%0.10 2°(4°) -7,50
8 0.3 ¥ 0.10 3°(2°) -3,65 £ 0,15
e 0,1<0.10 3°(3°) -9,45
4°(1°) -1,50 £ 0.10
4°(2°) -8,35

Como se muestra en la tabla # 1la sustitucion de un hidrdgeno por un carbono
provoca desproteccion en Ca y C8 (Aa=9,1 ppm; AB=9,4 ppm), mientras que se observa
apantallamiento en el efecto y. Como se ha visto, el efecto y se atribuye a las repulsio-
nes de van der Waals entre hidrdogenos, los cuales provocan que los electrones del
enlace o C-H se desplacen del hidrogeno (desprotegiéndolo) hacia el carbono (prote-

giéndolo).

13

La inspeccion de los valores de espectros RMN-"~C de algunos alquenos represen-

tativos (132,133) muestran que los valores de desplazamiento quimico se incrementan
con el aumento de la alquilacion del 3tomo de carbono olefinico observado.

6=CH2 < 8§=CHR <S=CR2

<125 ppm >125 ppm >135 ppm
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E1 efecto de la « alquilacion sobre un alqueno es similar a los valores publica-
dos para alcanos (aproximadamente 10 ppm), pero se deben considerar dos efectos B :
uno a través del enlace o, el efecto B8 desapantalla de la manera conocida. para alca-
nos (Bo = 7 ppm), el segundo se observa cuando el efecto 8 se transmite a través de
un enlace m, en el cual el efecto es de apantallamiento (8w = - 7 ppm).

=C =C C=C

N AN N
C C—~C C
Aa = 10 ppm ABo = 7 ppm ABT = - 7 ppm
Del mismo modo que en el caso de los alcanos, se ha propuesto un sistema de in-

13

cremento para predecir el desplazamiento quimico en RMN-""C para carbonos olefinicos

tomando como referencia el valor del etileno (122,1 ppm) (134) y los incrementos Ay
para alquilacidn a, B, Y ¥ 8§, asi como también correcciones para sustitucidn mdlti-
ple. La precision es aproximadamente 1 ppm.

En pares de isémeros (Z)-(E) de alquenos, los carbonos olefinicos de los isome-
ros cis estdn ligeramente mis apantallados cuando se comparan con los correspondien-
tes isémeros trans. Se experimenta un efecto de apantallamiento mucho mis fuerte
por los atomos de carbono o al doble enlace en el isdmero cis, como se demostrd pa-

ra varios pares de isdmeros (E)-(Z) (ver tabla # 2).

La relacion GQ(Z)<66(E) permite la asignacidn de la estereoquimica del compues-
to olefinico sin ambiguedad como se vera mas adelante.

Los efectos o« de sustituyentes X estdn determinados principalmente por la elec-
tronegatividad del grupo X E(X), es decir, que estd gobernado por efectos inducti-

vos, ver figura # 57.

Durante muchos afos se supuso que los efectos de sustituventes ubicados en la no-
sicion 8 estaba dominada por efectos inductivos (135). De acuerdo al tratamiento ted-
rico de Pople se espera una dependencia de la electronecatividad de manera inversa en

signo que para los carbonos «, y asi realmente ocurre (136), ver figura # 58,



ESPECTROS DE RMN-

13

TABLA # 2

C PARA LOS ALQUENOS USUALES (C13CD-TMS).

Compues to
E-2-buteno
Z-2-buteno
E-2-penteno
Z-2-penteno
E-2-hezeno
Z-2-hezeno
E-2-hepteno
Z—-2-nepteno
E—2—qcten0
Z-2-octeno
E-3-hezeno
Z-3-hexeno
E-3-octeno

Z-3-octeno

C-1
16,8
11,4
17,3
12,0
17,9
12,8
17,9
12,7
17,7
12.5
14.1
14,4
13,9
14,3

FIGURA # 57,

c-2
125,4
124,2
123,5
122,8
124,9
124,0
124,7
123,7
124,7
123,6

25.9

20,7

25.9

20,7

C-3

133,2
132,4
131.7
130,8
131,8
131,0
131,9
131,0
131.2
131,2
132.6
131,6

c-4

25,8
20.3
35,0
29.2
32,6
26,8
33,0
27,1

129.6
129.4

0]

C-5

13,6
13,8
23,0
23,0
32.1
32,1
29,8
29,7

32,6
27,1

C-6 c-7
13,7

13,9

22,5 14,0
22,6 14,1
31,9 22,9
31,9 22,9
32,3 22.5
31,8 22,6
FIGURA # 58.

14,0
14,0

14,0
13,9

-99-
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En el desarrollo del presente trabajo se presentan un gran nimero de espectros
correspondientes a los andalogos de hormonas juveniles sintéticos y a los intermedia-
rios que permitieron arribar a ellos. Dado que la mayoria de los compuestos sinteti-

13

zados no estan descriptos, la descripcion de sus espectros de RMN-""C con su asigna-

cion completa es un anorte importante para el estudio estructural de compuestos si-
milares. Las estructuras de los compuestos estudiados se presentan en la figura # 59
Todos ellos se prepararon a partir de geraniol, ceranilacetona, p-bromodifeniléter-
o p-fenilfenol utilizando la secuencia de reacciones descriptas en el capitulo # 1.

Los valores de desplazamiento quimico de los productos analizados se presentan
en las tablas # 3-11.

La asignacion de las seiiales se 1levé a cabo mediante el uso conjunto de técni-
cas de irradiacion selectiva (single frequency decoupling, SFD), ecos de espin con
desacople alternado (attached proton test, APT), desacoplamiento alternado de un Q-
nico pulso (single pulse delay decoupling, SPDD).y comparacion con datos de litera-

tura de compuestos relacionados (137-141).

(X}
-

E1 uso de diferentes solventes puede conducir a dificultades o incongruencias '

en la comparacion de los valores de desplazamiento quimico para un dado carbono. S} ."

bien una parte de esa variacion se debe al cambio en la frecuencia de resonancia ..°

del TMS, utilizado siempre como referencia interna, este efecto suele ser muy neque--**

fio . La mayor parte de este cambio tiene lugar en aquellos atomos de carbono que iE-f
encuentran sustituidos con, o son adyacentes a arupos polares y debe su origen a )
interacciones soluto-solvente especificas. Para dichos carbonos las variaciones de
desplazamiento quimico pueden ser del orden de 2 ppm. Por esta razon, a lo largo de
nuestros estudios espectroscopicos se han comparado espectros realizados en el mismo

sistema de solventes.

Dada la caracteristica de estos compuestos estudiados, su concentracion se man-
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tuvo aproximadamente constante (del orden de 100 mg por 0,4 ml de solucidn). De es-
ta manera se minimizan las variaciones de desplazamiento quimico originadas en el
cambio de concentracidon que son tipicas en este género de compuestos con grupos fun-

cionales polares.
Los datos de desplazamiento quimico se expresan con una precision de 0,1 ppm.
Si bien es posible obtener mejor resolucidon, mayor precisidon en estos valores tiene

escaso significado si no se trabaja a una concentracion exacta y a temperatura cons-

tante.

6
BN N Ry Estructura A

w Ry Estructura B
)\\/\/\k/\/\k/‘ Ry Estructura C

W Estructura D

. ~ N R1

WRI Estructura E
N N

/k/\/l\/\/\ Estructura F
N ~ Rl

/\_/\)\/\/L'."R Estructura G

X 1

wk/vk_'n Estructura H

— S 1

2
WR Estructura I
BN N it 1
0 2
@ @ Estructura J
: 0 R

@ @ 0 Estructura K
\,/‘Rz

Figura # 59,
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Espectro Compuesto Estructura R1 R2 Solvente
1 LX A AcO- H C13CD
2 XXIII A HO- H "
3 XXV A NH, H
4 XXIV A =N-OH
5 XXXVIII A 0COOMe H
6 XXVI A 0COOEt H
7 XXXIX A 0C00zBu H
8 XXVII A 0COSEt H
9 XXVIII A =NOCOOEt

10 XXIX A =NOCOSEt

11 XXX A NHCOOEt H
12 XXXI A NHCOSEt H
13 XL B 0COOMe H
14 XXXII B OCOOEt H
15 XLI B 0C00ZzBu H
16 XXXIII B OCOSEt H
17 XXXVI B NHCOOEt H
18 XXXVII B MHCOSEt H
19 XXXIV B =NOCOOEt

20 XXXV B =NOCOSE't

21 XLII C 0CO0Me H
22 XLIII C OCOOEt H
23 XLIV C 0C00zBu H

24 XLV C OCOSEt H



Espectro

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
a4
45

Compuesto
XLVII
XLVIII
XLVI
LXV
LXVI
LXVII
LXVIII
LXXX
LXXXII
LXXXIII
LXXXIV
LXXXI
LXXVII
LXXV
LXXVI
LXX
LXXI
LXXIII
LXXIV
LXXXVII
LXXXVIII

Estructura

D

M M M M M m m

— X T I o o o

Ry
0COO0Me
0C00zBu
0COSEt
OAc

HO-
0COOEt
0C00ZBu
HO-
0COOMe
0COOEt
0C00zBu
OCONHEt
0C00ZBu
HO-

OAc

HO-
COCHZCOCH3
0COOEt
0C00%ZBu
0COOEt
0C00ZBu

- X T X T =T

-103-

Solvente

C13CD
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Espectro Compuesto Estructura R1 Solvente
46 IT J THP CeDg
47 VIII J COOMe "
48 X J COOEt
49 XI1I J C00zBu
50 VI J COSEt
51 Iv J H
52 ITI K THP
53 IX K CO0Me
54 XI K COOEt
55 XIII K C00zBu
56 VII K COSEt
57 v K H



Carbono
1

1 19,9
2 70,6
3 35.9
4 23,8
5 123,1
6 135,5
7 39.6
8 26,6
9 124,1
10 131,0
11 25,6

Me C-6 15,8

Me C-10 17,6

OMe

OCH,CH,

OCH,CH,

SCH,CH

SQHZCH3

0CH2CHM_e2

OCH,CHMe,

O_Q_HZCHMe2

C=0 170.5

CH,CO 21,2

Tabla # 3.

23,3
67,4
39,1
24,3
123,9
135,1
39,6
26,6
124,2
130,9
25,5
15,9
17,5

3
21,5
47,2
37,5
25,5

124,5
135,6
40,3
27,3
124,8
131,6
26.3
16,6
18,3

Espectro

4
20,0
157,9
35,9
25,1
122,8
136,0
39,7
26,7
124,2
131,1
25,7
16,0
17.7

5
19,8
74,7
35,8
23,7

122,9
135,6
39,6
26,6
124,1
130,9
25,5
15,8
17,5
54,1

155.1

19.9
74,6
35,9
23.8
123,1
135.6
39,6
26,6
124,1
131,0
25,6
15,9
17,6

14,2

63,4

154,6

-105-

7
19,8
74,3
35.8
23,7

123.0
135,5
39,5
26,5
124,0
130,8
25.4
15,7
17,4

18,8
27,7
73,4
154,7

20,1
74,2
35,9
23,8
122,9
135.,7
39,6
26,6
124,1
131,1
25,6
15,9
17,6

170.4



Carbono

10

11
Me C-6
Me C-10
OMe
OCHZQH3
OCH,CH,

OCH,,CHMe

2 2

OCH,,CHe,

2

OCH,,CHiMe,,

SCH,,CH

2
SCH.,CH

3

3
C=0

21,2
153,8
37.0
24,4
123,5
136,5
39.6
26,6
124,1
131,0
25,6
15,9
17,6

14,6
64,3

165.8

10
20,8
165.0
35.5
24,3
121,9
136,3
39,4
26,4
123,8
131,0
25.5
15.9
17,5

14,6
25,0
171,4

Tabla # 4.

Espectro
11 12
21,1 21,6
46,7 48,0
37,0 35,7
24,5 24,7
123,5 124,1
135.2 136,1
39,6 40.4
26,6 27,3
124,1 124,8
130,9 131.6
25,5 26,3
15,8 16,4
17,6 18,3
14,6
60,2

14,4
25,2
155,9 167.5

13
19,8
74,7
35,7
23,7
123,6
134,8
36,2
27,3
63.9
58,0
24,7
15,8
18,6
54,1

155,1

14
19.6
74,1
35,7
23,6
123.6
134,7
36,1
27,4
63,6
57,5
24,5
15,7
18,5

14,0
63,0

154,4
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15
19,7
74,2
35,7
23,6
123,5
134,6
36,1
27,2
63.7
58,0
24,6
15,7
18,7

18,7
27,6
73,4

154,6

16
20,0
74,2
35,8
23,8
123,6
134,8
36,2
27,3
64,0
58,2
25,2
15.9
18,7

15,0
24,8
170,4
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Tabla # 5.

Carbono Espectro
17 18 19 20
1 21,2 21,5 20,0 19,7
2 46,7 47,9 153.6 164,7
3 37,0 36,9 35,5 35,5
4 24,4 24,5 24,2 24,3
5 124,0 124,2 122,8 122,5
6 134,4 134,9 135,7 135,7
7 36,2 36,0 36,4 36,1
8 27,3 27,5 27,4 27,3
9 64,0 63,9 63,6 63,7
10 58,1 58,2 57,8 57,7
11 24,7 24.8 24,8 24,6
Me C-6 15,9 15,8 16,0 15,8
Me C-10 18,7 18,7 18,7 18,5
OCHZQH3 14,6 14,3
0CH,CH4 60,3 64,1 -
SCH,CH 14,6 14,4
SQHZCH3 25,0 25,0

C=0 155.8 167,3 165,4 170.5



Carbono

10

11

12
Me C-3
Me C-7
Me C-11
OMe

OCH,,CH,

OCH,CH

OCH.,CHMe

2 2

OCH,CHMe

2
OCH,,CHMe

2
2
SCH,,CHy

SCH,CH,

C=0

21

64,5
117,7
142,7
39,6
26,0
123,3
135,2
39,4
26,6
124,1
130,8
25,5
16,3
15,8
17,5

155,6

Tabla

22
64,1
117.7
142,5
39,5
26.0
123.3
135,1
39.4
26,6
124,1
130,8
25,5
16,3
15,8
17,5

14,1
63.4

154,9

7 6.

23

64,3
117,7
142,5

39,5

26,0

123,3
135.1
39,4
26,6
124,1
130.9
25,5
16.4
15,9
17,5

18,8
27,7
73,7

155,1

Espectro

24 25
63,8 64,4
117,7 117,7
142,9 142,6
39,6 39,3
25,9 26,0
123,3 124,0
135,2_ 134 .4
39,4 36,2
26,6 27,4
124,1 63.9
130,9 58.0
25,5 24,7
16,3 16,4
15,9 15,9
17,6 18,6

54,4

15,0

25,2

170,6  155,5

26
64,0
118,3
141,5
39,2
26,0
124,0
134.1
36,1
26.6
63,7
58,1
24,6
16,3
15.8
18,7

18,7
27,6
73,6

155,0

27
63,9
117.6
142,9
39,4
26,1
124,0
134,4
36,3
27,4
63,6
58,0
24,8
17,6
16,0
18,8

15,0
25,2
170,8
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Carbono

11
Me C-6
Me C-10
COCH,
COCH4
OCH,CH

OCH,CH 5

OCH,,CHie

OCH,,CHMe

2
OCH,CHMe

C=0

2
2
2

28
19.9
70.6
35.9
23,8
123,2
135,5
39.7
26,5
122,5
136,6
32,3
15,9
24,7
21,3
170.3

Tabla # 7.

14,3
63,5

154,6

Espectro
31
19.8
74,4
35,8
23,7
123,0
135.6
39,6
26,4
122,4
136,5
32,2
15,8
24,7

18,8
27,7
73,5
154,7

40
23,3
67,7
39,1
23,7
123,6
135,1
39,3
25,3
130,0
123,9
12,7
15,9

41
19,8
72,0
35,8
23,8
123,2
135,5
39.3
25.4
130,0
123,6
12,7
15,9

30,0
166,5

200,3
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42
19.9
74,6
35,8
23,7
123,2
135,5
39,3
25,4
130,0
123,6
12,7
15,9

14,3
63,4

154,6

18,9
27,7
73,6
154,8



Carbono

1

8
9
0

Me C-5

Me C-9

OMe
OCH2

OCH,,

CH
CH

3
3

OCH,,CHMte

OCH,,CHMe

OCH,

2
2

CHMe2

NHCH ,CH 5

NHCH
€=0

2

CH

3

32
62,2
32,6
24,1
123,6
135,3
39,6
26,6
124,1
131,0
25,5
15,8
17,5

33
67,5
28,7
23,9
122,7
136.1
39,6
26,6

124,0 -

131,2
25,6
15,9
17.6
54,5

155.6

Espectro
34
67,3
28.7
24,0
122,7
136,1
39,6
26,6
124,0
131,1
25,6
15.9
17,6

14,2
63,7

155,0

35
67,3
28,6
23,9
122,7
136,1
39,6
26,6
124,0
131,1
25,6
15,9
17,6

18,8
27,7
73,8

154,6

36
64,3
29,1
24,2
123,1
135,7
39,6
26,6
124,1
131,1
25,6
15,9
17,6

15.3
35,8
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Carbono

g W

~

9

10

11

12
Me C-6
Me C-7
Me C-11
OCH,CH
OCH,CH,
OCH,CHMe

2

OCH,,CHMe

2
OCH,,CHMe

2

2

COCH

C=0

37
19,9
74,6
35,8
23,8
123,2
135,5
39,5
25,6
128,5
131,5
20,5
14,3
15,9

18,9
27,7
73,6

154,8

Jabla #39.

38 39
23,4 19,9
67,8 70,6
39,1 35,9
24,3 23,9
123,9 123,4
135,2 135,2
32,6 39,6
25,6 25,7
128,5 128,5
131,5 131,5
20,5 20,5
14,3 14,4
15,9 15,9

21,3
170,4

Espectro
44
9,3
26,8
79,2
33,4
23,7
123,1
135,5
39,6
26,6
124,1
131,0
25,6

15,9
17,6
14,2
63,4

154,8

45
9,4
26,9
79,3
33,5
23,7
123,1
135,6
39,6
26,6
124,1
131,1
25,6

15,9

17,6

18,8
27,8
73,6

155.1
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Carbono

1

OMe

OCH,,CH
OCH,,CH
SCH,CH
SCH.,CH

OCH2

OCH,,CHMe
OCH, CHMe,

c=0

0
Il

3!
4!

CHMe2

Tabla # 10.

46 47
61,5 66,0
67,6 66,1
156,2 154,9
117,8 117.8
121,0 120,9
150,5 150,8
159,0 158,9
115,8 115,8
129,7 129,7
122,4 122,5
98,6
30,8
19,3
25,8
65,9

54,2

155,8

48

65,8

66,2
155,0
117,8
120,9
150,8
158,9
115,8
129,8
122,5

14,1
63,8

155,3

Espectro
49
65,9
66,2

154,9
117,8
120,9
150,8
158,8
115,8
129,7
122,5

18,8
30,0
73,9
155,5

50

65,1

66,0
154,8
117,8
120,9
150,8
158,8
115,8
129,7
122,5

15,1
25,4

170,8

-112-

51

61,2

69,9
155,2
117,8
120,9
150,7
158,7
115,8
129,7
122,5



Carbono

10
1"
o
3
4
5t
OMe
OCH,CH,
OCH,,CH,
SCH,CH,
SCH,CH
OCH,CHMe,,

OCH.,CHMe

2=
OCH,,CHMe.,

C=0

52
62,0
67,4
158,2
114,9
128,5
133,7
140,6
126,5
127,8
126,5
98,8
30,5
19,3
25,4
65,7

Tabla # 11.

53

65,8

66,1
158,2
115,0
128,8
134,4
141,1
127.9
128,3
126,9

54,3

155,9

Espectro

54

65,9

65,9
158,3
115.0
128,8
134,4
141,0
126,9
128,3
126,8

14,2
63,8

155,3

55

65,8

65,9
158,2
115,0
128.8
134,3
141,1
126,8
128,2
126,7

18.8
28,0
73,6
155,5

56

66,2

65,7
158.8
115,6
129.4
134,9
141,5
127,4
128,8
127,3

15,7
26,0

171,5
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57

61,4

69,2
156,2
114,7
128,5
134,0
140,5
126,5
128,0
126,5
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En base a los datos de RMN-13

C se pudo determinar sin ambiguedad las estructuras
de los productos obtenidos por reaccion de Wittig con el aldehido LXIV. Si se anali-
zan los espectros 40 a 43, que son los productos derivados de la reaccion de Wittig
entre el aldehido LXIV y (Ph3PCH2CH3)+Br', se observa que en todos los casos el C-11,
(que es el metilo terminal), resuena a 12,7 ppm, el C-9 a 130 ppm y el C-10 a 123,6
ppm con excepcion del carbono del alcohol que resuena a 123,9 ppm. Teniendo en cuen-
ta estos valores, se deduce que la serie de compuestos obtenida corresponde al isdme-
ro 9Z, ya que, si se observa en la tabla # 7 los valores para los alquenos descrip-
tos, el isomero 9E mostraria el C-11 a un § > 17 ppm. Los valores de desplazamiento
quimico de los carbonos olefinicos estan dentro de los esperados, ya que en el caso
de los § trans, estos aparecen a valores ligeramente mayores. Para confirmar estas
estructuras se considerd también el valor de los desplazamientos quimicos de los me-
tilenos vecinos al doble enlace terminal que resuenan a 25,3-25,4 ppm, valor esperado

para Z alquenos de cadena larga, (en el caso de E alquenos el valor deberia ser ma-

yor de 32 ppm).

Si se comparan los espectros de la serie G (espectros # 37, 38 v 39), se observa
que el metileno del etilo sobre el doble enlace resuena a 20,5 ppm, valor que sugie-
re una estereoquimica cis. Si fuese trans este valor deberia ser maycr de 25 ppm. Los
valores de C-9 (128,5 ppm) y de C-10 (131,5 ppm) estdn de acuerdo con la presencia
del isémero 9Z (ver tabla # 9). Esto se confirma con el desplazamiento quimico de C-8

(25,6-25,7 ppm), que si fuese trans deberia observarse a valores superiores de 32 ppm.

En el caso de la serie de compuestos E (espectros # 28-31), se observa que la se-
Aial del metilo sobre el doble enlace terminal, es decir, el metilo en C-10 resuena a
24,7 ppm. Si este metilo fuese cic respecto de la cadena principal, deberia aparecer
a valores mucho mis bajos de 18 ppm. Se observa un gran efecto B sobre el C-11 de a-
proximadamente 11 ppm y un efecto Br sobre el C-9 con un valor promedio de 7 ppm.

Nuevamente se confirma que se obtuvo el isdmero 9Z por el desplazamiento promedio en
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que se observa el C-8 (26,5 ppm). Si se estuviese en presencia del isémero 9E este
valor se encontraria por encima de 36 ppm. Por lo tanto, en este caso se puede afir-
mar que el compuesto obtenido es el 9Z.

Si se observa la tabla # 3, estos valores justifican plenamente las asignacio-
nes dadas para los analogos de hormonas juveniles sintéticos para la serie de compues-
tos A, Cy F, ya que el metilo terminal trans a la cadena principal estda desplaza-
do casi 8 ppm hacia campos mas bajos con respecto al metilo en C-10 (ecis a la cade-
na principal).

Con el objeto de evaluar el efecto del sustituyente en el valor del desplazamien-
to quimico se realizaron los espectros diferencia entre los compuestos en los cuales
se efectud la sustitucion y los no sustituidos. Se analizaron el efecto de sustitu-
cién de un grupo hidroxilo por un grupo acetoxilo o por un grupo formilo, el efecto
de sustitucion de un hidrdgeno por un grupo alquilo, etc.

Efecto de la acetilacién

a) Espectro # 2 - Espectro # 1

Compuesto XXIII - Compuesto LX

b) Espectro # 29 - Espectro # 28

Compuesto LXIV - Compuesto LXV
c) Espectro # 38 - Espectro # 39

Compuesto LXXV - Compuesto LXXVI
d) Espectro # 40 - Espectro # 41

Compuesto LXX - Compuesto LXXI

Efecto de formilacidn en C-2.
e) Espectro # 2 - Espectro # 7
Compuesto XXIII - Compuesto XXXIX
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Espectro # 29 - Espectro # 30
Compuesto LXVI - Compuesto LXVII
Espectro # 38 - Espectro # 37
Compuesto LXXV - Compuesto LXXVII
Espectro # 40 - Espectro # 43
Compuesto LXX - Compuesto # LXXIV

Efecto del grupo alquilo sobre el carbono oxigenado.

i)

i)

1)

Espectro # 2 - Espectro # 32
Compuesto XXIII - Compuesto LXXX
Espectro # 5 - Espectro # 33
Compuesto XXVIII - Compuesto LXXXII
Espectro # 6 - Espectro # 34
Compuesto XXVI - Compuesto LXXXIII
Espectro # 7 - Espectro # 35
Compuesto XXXIX - Compuesto LXXXIV
Espectro # 44 - Espectro 34

Compuesto LXXXVII - Compuesto LXXXIII
Espectro # 45 - Espectro # 35
Compuesto LXXXVIII - Compuesto LXXXIV

Efecto de epoxidacién en el doble enlace terminal

0)

p)

Espectro # 5 - Espectro # 13
Compuesto XXVIII - Compuesto XL
Espectro # 6 - Espectro # 14

Compuesto # 6 - Espectro # 14



y)
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Espectro # 7 - Espectro # 15
Compuesto XXXIX - Compuesto XLI
Espectro # 8 - Espectro # 16
Compuesto XXVII - Compuesto XXXIII
Espectro # 11 - Espectro # 17
Compuesto XXX - Compuesto XXXVI
Espectro # 12 - Espectro # 18
Compuesto XXXI - Compuesto XXXVII
Espectro # 9 - Espectro # 19
Compuesto XXVIII - Compuesto XXXIV
Espectro # 10 - Espectro # 20
Compuesto XXIX - Compuesto XXXV
Espectro # 21 - Espectro # 25
Compuesto XLII - Compuesto XLVII
Espectro # 23 - Espectro # 26
Compuesto XLIV - Compuesto XLVIII
Espectro # 24 - Espectro # 27
Compuesto XLV - Compuestd XLVI

Efecto de formilacidn en derivados aromdticos

a')

b')

Espectro # 54 - Espectro # 47
Compuesto IV - Compuesto VIII
Espectro # 57 - Espectro # 53

Compuesto V - Compuesto IX

Efecto de sustitucidon en el doble enlace terminal

c')

Espectro # 2 - Espectro # 40
Compuesto XXIII - Compuesto LXX
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d') Espectro # 6 - Espectro # 42
Compuesto XXVI - Compuesto LXXIII

e') Espectro # 7 - Espectro # 43
Compuesto XXXIX - Compuesto LXXIV

f') Espectro # 38 - Espectro # 40
Compuesto LXXV - Compuesto LXX

g') Espectro # 37 - Espectro # 43
Compuesto LXXVII-- Compuesto LXXIV

h') Espectro # 29 - Espectro # 40
Compuesto LXVI - Compuzsto LXX

i') Espectro #.30 -:Espectro # 42
Compuesto LXVII - Compuesto LXXIII

E1 efecto de los grupos acetilo e hidroxilo es similar en 1o que se refiere al
sentido de desplazamiento hacia campos bajos, si bien las magnitudes son ligeramen-
te diferentes debido al conocido efecto de desplazamiento por acetilacidn, que pro-
duce desproteccion sobre posiciones « y y y proteccidn sobre posicion g (142).

Se puede observar claramente en los espectros diferencia el efecto de acetila-
cion sobre el hidroxilo, ya que en el carbono a se produce una desproteccion de 3
ppm en promedio, mientras que en los carbonos g las sefiales se desplazan hacia cam-
pos altos (3,4 ppm para el caso del metilo y 3,2 ppm para el caso del metileno B8).
En todos los casos, contrariamente a 1o descripto, hay una ligera proteccion en C-y
de aproximadamente 0,5 ppm.

En el caso de la formilacion, es decir, tener en C-a un grupo carbonato en lugar
de un hidroxilo, se observa como era previsible, una mayor desproteccion por efecto
inductivo en C-o (espectros diferencia e-h) de 6,8 ppm de promedio y una proteccion

en C-g de valores similares cue para la acetilacidn. Se observan valores similares
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de proteccion en C-y de aproximadamente 0,5 ppm.

E1 efecto a y 8 por alquilacion se observa claramente cuando se sustituye un
hidrogeno de C-1 en compuestos que posean la estructura F. En el caso de sustitu- -
cion por un metilo se observa un efecto « mayor de 7 ppm y un efecto g también de
valores comparables. En la mayoria de los casos se observa una pequefia proteccidn
en C-y de 0,2 ppm. Mucho mayor es el efecto a cuando se reemplaza en F un hidrdgeno
de C-1 por un grupo etilo, llegando a valores de 12 ppm. E1 efecto 8 es algo menor
(5 ppm) y el vy presenta los mismos valores que para el caso del metilo (espectros di-
ferencia i-n).

Es muy interesante el efecto de sustituyentes en alouenos; se vid anteriormente,
que en el caso en que sea posible isomeria en el doble enlace terminal se trata del
isomero Z. Si se observan los espectros diferencia c'-e' se destaca la influencia
de la sustitucion de un metilo en moléculas de estructura H, el efecto vy es el espera-
do (aproximadamente 7 opm) y un efecto protector gn de alrededor de 6 ppm. También
es interesante el efecto 8 sobre el Me C-10 que lo desproteje casi 5 ppm. En el ca-
so de comparar f' y g' se ve la influencia de un metilo en C-10, el efecto en C-11
es de 7,8 ppm y el efecto 8 que afecta al decble enlace en C-10 es mayor de 7,5 ppm,
mientras se observa una leve proteccidon ym de 1,5 ppm. Tomando como base nuevamente
la estructura H, el cambio de un hidrdgeno en C-10 y un hidrdgeno en C-11 por sendos
metilos produce produce en C-10 un desplazamientc promedio de 13 ppm hacia campos ba-
jos producido por el metilo en C-10 (efecto a) y el metilo nuevo en C-11 (efecto B8)
y un desplazamiento hacia campos altos en C-9 debido a un efecto gn de 7 ppm debido
al metilo en C-10. Es interesante destacar el desplazamiento de casi 20
ppm hacia campos bajos en C-11 debida, por un lado, al efecto a del C-12 y, por otro,
al efecto 8 del metilo en C-10. E1 efecto desprotector mayor se debe al Me C-1C, ya

que si se comparan los valores de desplazamiento entre las estructuras Gy E, el C-11



Carbono

W O ~N OO0 O N W

10

11

12
Me C-6
Me C-10

3,4
-3,2
3,2
0,5
0,8
-0,4
0,0
0,0
0.1
-0,1
-0,1

0,1
-0,1

3,4
-2,9
3,2
0,5
0,6
0,6
-0,1
0,0
1,2
0,0
0,0
-0,1
-0,1
0,0

C
3,5
-2,8
3,2
0,4
0,5
0,0
0,0
-0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
-0,1

Tabla # 12.

3,5
-4,3
3,3
-0.1
0,6
-0,4
0,0
-0,1
0.0
0,3
0,0

0,0

3,5
-6.9
3,3
0,6
0,9
-0.4
0,1
0,1
0,2
0,1
0,1

0,2
0.1

3,5
-6,7
3,3
0,6
0,8
-0,2
0,0
0,1
1,3
0,1
0,0
0,0
0,0
0.0

0,7
-0,3
0,1
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0.0
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3,5
-6.9
3,3
0,0
0,4
-0,4
0,0
0,0
0,0
0,3
0,0

0,1



Carbono i
1
2 5,2
3 6,5
4 0,2
5 0,3
-0,2
7 0,0
8 0.0
9 0,1
10 -0,1
11 0,0
12.
Me C-6 0.1
Me C-7
Me C-10 0,0

Me C-11

7,2
7,1
-0,2
0,2
-0,5
0,0
0,0
0,1
-0,3
-0,1

Tabla # 13.
k 1
7,3 7,0
7.2 7.2
-0,2 -0,2
0,4 0,3
-0,5 -0,6
0,0 -0,1
0,0 -0,1
0,1 0,0
-0,1 -0,3
0,0 -0,2
0,0 -0.2
0,0 -0.2

11,9
4,7
-0,3
0,4
-0,6
0,0
0,0
0,1
-0,1
0,0

0.0

0,0
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12,0
4.9
-0,2
0,4
-0,6
0,0
0,0
0,1
0,0
0,0

0.0

0,0



Carbono

10

11
Me C-6
Me C-10

0.0
0,0
0.1
0,0
-0,7
0,8
3,4
-0,7
60,2
72,9
0,8
0,0
-1,2

0.3
0,5
0,2
0,2
-0,5
0,9
3,5
-0,8
60,5
73,5
1,1
0,2
-0.9

Tabla # 13b.
qQ r

0.1 0,1
0,1 0,0
0,1 0,1
0,1 0,0
-0,5 -0,7
0,9 0,9
3,4 3,4
-0,7 -0,7
60,3 60,1
72,8 72,9
0,8 0,4
0,0 0,0
-1,3 -1,1

-0,1
0,0
0,0
0,1

-0,5
0,8
3,4

-0,7

60,1

72,8
0,8

-0,1

-1,1

0,1
0,1
-1,2
0,2
-0,1
1,2
4,4
-0,2
60,9
73,4
1,5
0,6
-0,4

1,2
0,2
1,5
0,2
0,7
0,8
3,2
-0,8
60,5
73,2
0,8
-0,1
-1,1
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-1,0



carbono

Me

Me

10

11

12

C-3

c-7
c-11

0,1
0,0
0,1
0,3
0,0
-0,7
0,8
3,2
-0,8
60,2
72,8
0,8
-0,1
-0,1
-1,1

Tabla # 14.

0,3
-0,6
1,0
0,3
0,0
-0,7
1,0
3,3
0,0
60,4
72,8
0,9
0,1
0,1
-1,2

-0,1
C,1
0,0
0,2

-0,2

-0,7
0,8
3,2

-0,8

60,5

72,9
0,9

-1,3

-0,1

-1,2

-4,8
3,8
0,3
0,0
0,0

-0,1

-0,2
0,0
0,0
0,0
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b
-4,4

3,1
-2,0
-0,3
-0,5
-0,4
-0,6
-1,4
-0,3
-0,4
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Tabla # 14b.

Carbono c' d' e' f! q' h' i J'
1 0,0 0,0 -0,1 -0,1 0,0 0,0 0,0 -0,1
2 -0,3 0,0 -0,3 0,1 0,0 0,0 0,1 -0.2
3 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0
4 0,6 0.1 0,0 0,6 0,1 0,6 0,1 0,0
5 0,3 -0,1 -0,2 0,3 0,0 0,2 -0,1 -0,2
6 0.0 0.1 0.0 0,1 0,0 0,3 0,3 0,1
7 0,3 0,3 0,2 0,3:.. 0,2 0,3 0,4 0,3
8 1,3 1,2 1,2 0,3 0,3 1,2 1,1 1,1
9 -5,8 -5,9 -6.0 -1,5 -1,5 -6.3 -7.4 -7.6
10 7,0 7,4 7,2 7,6 7,9 12,7 13,2 12,9
11 19,5 19,6 19,6

Me C-6 0,0 0,0 -0,1 0,0 0,1 -0,1 -0,1 0,0

Me C-10 4.8 4,9 4,7 7.8 7,8



-125-

se observa en el primer caso a 20,5 ppm de promedio, mientras que para E el valor
es de 32,2 ppm, o sea que el efecto 8 de este metilo es de casi 12 ppm. También se
observa un efecto de proteccidon 8r de 6 ppm en C-9.

La asignacion de los espectros de los epoxidos se realizo utilizando la secuen-
cia APT y se observd que, contrariamente a 1o esperado, los desplazamientos del car-
bono cuaternario aparecen a campos mas altos que el carbono terciario. E1 efecto de
epoxidacion no deberia afectar sustancialmente los valores de desplazamiento quimico
fuera del doble enlace que 1o generd. Se observa en todos los casos un efecto protec-
tor de 60 ppm en €-9 y de 73 ppm en C-10. Los valores en el resto de la molécula
practicamente no se alteran salvo en el C-7 en el que se observa un efecto protector
y de 3,4 ppm (natural.de carbono y a grupos atractores de electrones) y en los metilos
sobre el epoxido (se protege el trans a la cadena principal en 1 ppm y se desprotege
el cis en 1 ppm también).

En el caso de la formilacion de los alcoholes aromdticos se observa, como era
de esperarse, una desproteccion en C-a mayor de 4 ppm y una proteccidn en C-g mayor

de 3 ppm sin modificarse de manera notable los desplazamientos en los anillos.



ENSAYOS BIOLOGICOS
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Ensayos sobre huevos de insectos.

Los ensayos bioldgicos sobre huevos de insectos se realizaron tomdndolos de colo-
nias de laboratorio de Rhodnius prolizus y Triatoma infestans mantenidas en el
INDIECH. ET rango de dosis empleada-de analogos de hormona juvenil variaba entre
0,5y 15 ug de producto en 0,1 ml de acetona. Cada dosis de andlogo de hormona juve-
nil se ensayé en grupos de treinta huevos, los cuales se mantuvieron a 30°C y 55-70 %
h.r.

E1 efecto de andalogos de hormona juvenil en huevos de Triatominae se midid por

su capacidad para impedir la eclosion de los mismos. Se calculd el porcentaje de la
inhibicion de la eclosidon de los huevos después de seis semanas del suministro del
andlogo de‘hormona juvenil. Los huevos control se trataron con 0,3 ul de acetona.
En los ensayos de control no todos los huevos eclosionaron; por lo tanto se debieron
hacer correcciones para solucionar este inconveniente. Los porcentajes de inhibicidn
corregidos se graficaron versus la dosis de andlogo de hormona juvenil y se calcula-
ron las ID-50 (dosis que 1nﬂibe la eclosion del 50 % de los huevos para los analogos
de hormona juvenil probados). Los huevos fueron tratados antes de cumplir las 24 ho-
ras de haber sido puestos, ya que el tratamiento posterior hacia a estos resistentes
a la accién de las hormonas (143).

Ensayos sobre pardsitos.

Trypanosoma cruzi (epimastigotes, cepa tulahuen, Tul-2 stock) (144) se
desarrollaron en un medio de cultivo conteniendo infusion de cerebro (Difco) (33 g/1)
tryptosa (Difco) (3 g/1), NaHPO4 (4 g/1), KC1 (0,4 g/1) y glucosa (0,3 g/1). E1 pH
fue 7,4 y después de esterilizar se agregd penicilina (200 UI/ml1), estreptomicina
(200 ug/m1) y haemina (20 ug/ml) como una solucidon en NaOH 0,1 N. Luego se agregd
suero de cabra fetal (FCS) (GEN, SA) 10 % (v/v) inactivada por calor (30 minutos a
56°C). Los cultivos se 1levaron a caho a 25°C en tubos cilindricos de 50 ml con ta-

pa a rosca conteniendo 30 ml del medio. Los cultivos experimentales, conteniendo 5 ml
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de medio para experimentos comunes o 1 ml para estudio de precursores radiactivos,
se llevaron a cabo en tubos descartables de po]iestfreno (100 x 17 mm). Los cultivos
se iniciaron con inoculaciones de cultivos exponencialmente divididos en el mismo
medio. Las muestras se tomaron a tiempos diferentes (2, 4, 6 y 10 dias después de la
inoculacion de andlogos de hormonas juveniles) de acuerdo a las distintas curvas

de crecimiento de T. cruzi en el medio de cultivo utilizado. Las células se contaron
en una camara de Neubauer (tres repeticiones, contadas dos veces).

Estudios del precursor radiactivo.

La sintesis de DNA se evalué determinando la incorporacion de la lmeti]-3H]-ti-
midina (87,2 Ci/mmol) en el material insoluble en dcido tricloroacético con una con-
centracion final de 0,5 uCi/ml. Luego del periodo de incubacidn se agregd timidina
no radiactiva (200 ug/ml). Los tubos se centrifugaron a 1500 g durante 10 minutos
y los parasitos se lavaron con solucidon de sal balancea-a de Hank (145). E1 residuo
de centrifugacion se resuspendid en 10 % de acido tricloroacético (1 ml) y se soni-
cd durante 30 segundos. E1 material insoluble se filtré a través de una membrana
Millipore (0,45 um de tamafio de poro) en un equipo de filtracion Millipore. Después
de la filtracion, los filtrados se lavaron con agua destilada (2x5 ml). Los filtrados

se dejaron secar y se colocaron en viales de centelleo con solucion centelladora

(3 m1). Después de 24 horas a 4°C se midido la radiactividad de las muestras.
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Tabla # 15 Actividad bioldgica de analooos de hormona juvenil en huevos de Rhodnius

prolixus y Triatoma infestans.

Compuesto Dosis de AHJ que inhibe la eclosion de los huevos.
Rhodnius prolizus Fiatoma infestans
ID-50 (ug) ID-50 (ng)

JH III 3,40 4,20

XXV] 7,00 11,00

XXVII 0,75 2,00

XXVIII 6,50 10,00

XXTX 13,00 >15,00

XXX 11,00 >15,00

XXXI >30,00 >30,00

XXXII 8,50 15,00

XXXTII 1,25 2,50

XXXIV >30.00 >30,00

XXXV >15,00 >15,00

XXXVI >15,00 >15,00

XXXVII >30,00 >30,00
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Tabla # 16 Actividad bioldgica de andlogos de hormona juvenil en huevos de FZatoma

infestans.

Compuesto Dosis de AHJ que inhibe la eclosidon de los huevos
Friatoma infestans
ID-50 (ug).

XXVIT 6,0 1,5

XCITI 9,8 11,5

11 13,5 2,2

III >15,0

VI 9,0 2,5

VII >15,0

VIII >15,0

IX >15,0

X >15,0

XI >15,0

XIT 8.8 11,9

XIII >15,0

XIV 5,8 2,0

LXVIII 6,0 %2,0

fenoxicarb 4,2 : 0.5

XXI1I >15,0

LIII >15,0

LIV >15,0

LVI >15,0

IL >15,0

LVII >15,0

LYIII >15,0

LIX >15.0
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Tabla # 17 Influencia de AHJ en la inhibicidn de crecimiento e inhibicidn de incor-

T

poracion de timidina para Tryparnoscma crust.

Compuesto Concentracidn Inhibicion de Inhibicion de incorpo-
umo1/1 crecimiento %. racion de timidina %.
JH 111 25 7,7 % 3,9 3,025
100 33,51 9,1 41,0 ¥ 12,3
XXVIT 25 20,81 2,3 35,5 2,4
100 93,2 2 7,9 94,2 £ 8,5
XXVIII 25 16,7 % 2,3 22,9 % 6,9
100 36,7 % 5,8 48,9 < 5,9
XXIX 25 58,4 ¥ 8.4 73,2 11,1
100 89,9 ¥ 12,4 98,7 £ 9,4
fenoxicarb 25 31,6 £ 7,9 68,8 ¥ 13,9
100 96,5 * 8,7 94,1 % 8,6
IT 25 58,6 £ 9,5 68,0 < 4.6
100 97,2 % 8,5 90,8 11,2
X 25 16.5 % 3,8 8,51 3.3
100 54,71 7.8 74,31 12,8
VI 25 66.4 7,9 77,5 % 9,8
100 94,5 T 10,1 97,3 % 8,8
XIT 25 51,5 ¥ 7,9 67,5 % 11,8
100 96,5 £ 10,7 96.8 L 6,9
II1 25 42,71 7,9 73,0 T 10,3
100 92,6 ¥ 11,0 95,5 2 8,9
IX 25 1,9 % 9,8 2,31 1,3
100 10.6 ¥ 6,9 5,9 © 3,4
XT11 25 26,0 T 12,4 69,5 * 9,8
100 50,0 ¥ 9,8 71,0 I 11,8



-131-

De la tabla # 15 resulta evidente que los compuestos sintéticos poééen un amplio
rango de actividad para la inhibicion de la eclosion de los huevos triatémicos tra-
tados. La mayoria de esta serie de compuestos presenta baja act{vidad.ae hormona
juvenil, mientras que los compuestos XXVI, XXVIII y XXXII son mediahamente activos y
los compuestos XXVII y XXXIII se pueden considerar como altamente activos. En reali
dad, estos compuestos resultaron mas activos que la hormona natural HJ III. Conside-
rando los carbonatos XXVI y XXXII y los tiolcarbonatos XXVII y XXXIII, todos ellos
presentan una longitud de cadena semejante y una forma molecular muy semejante, por
1o que la diferencia de actividad tan marcada se atribuye a la presencia del atomo
de azufre en los tiolcarbonatos. Probablemente sea la diferencia de polaridad de los
compuestos azufrados que son Tigeramente menos polares-que sus analogos no azufrados
y pueden penetrar mejor la corteza del huevo 1o que hace esta notable diferencia en
la actividad bioldgica. Esta actividad se pierde completamente cuando un atomo de
nitrogeno esta presente en la molécula reemplazando al atomo de oxigeno del compues-
to XXVII para dar el compuesto XXXI. Por comparacion entre estos dos compuestos se
observa que la actividad del tiolcarbonato XXVII es muy alta, mientras que la acti-
vidad del tiolcarbamato XXXI es muy baja. Es probable que en este Gltimo caso, la
presencia del enlace C-N modifique de tal manera la forma general de la molécula
haciéndole perder su actividad biolégica. Un hecho realmente inesperado es que prac-
ticamente no hay variacion de la actividad bioldgica cuando se introduce una funcion
epoxido en el doble enlace terminal, incluso estos compuestos resultaron ser ligera-
mente menos activos que 1os correspondientes no epoxidados si comparamos los compues-
tos XXVII con XXXIII y XXVI con XXXII.

Se analizaron, por otro lado, algunos compuestos con funcion epéxido en el do-
ble enlace central, o sea, 5,6-epoxidos en el caso de derivados de la geranilaceto-
nay 6,7-epdxidos para derivados del farnesol. Estos compuestos se obtuvieron como

subproductos en la epoxidacion de los analogos correspondientes y se ohservd que



-132-

presentaban muy baja actividad (ver tabla #16). Esto implica que el doble enlace
central trans en la molécula es fundamental para tener actividad bioldgica de hormo-
na juvenil. Los epOxidos ensayados-fueron-los compuestos LVII, LVIII y LIX. Si se
compara el compuesto LVII con el XXXIII, es decir, un epdéxido central con uno termi-
nal se observa que mientras el segundo es altamente activo, el primero pierde to-
talmente su actividad. Incluso si se compara el compuesto LVII con el tiolcarbona-
to no epoxidado XXVII, se observa claramente que la epoxidacion en el doble enlace
central anula la actividad. Probablemente Tla presencia del epdxido provoque una
distorcidon tal en la molécula que hace dismunuir casi por completo su actividad.
Teniendo en cuenta los resultados experimentales de la tabla #15, es decir, que
los grupos carbonato y tiolcarbonato eran mucho mds activos bioldogicamente que el
resto de los arupos ensayados, y teniendo en cuenta la actividad bioldgica del fe-
noxicarb en huevos triatomicos, se ensayo la actividad bioldgica de numerosos com-
puestos con estructura similar al fenoxicarb pero reemplazando al dtomo de nitrdge-
no por un atomo de -exigeno y teniendo de esta manera grupos carbonato o tiolcarbo-
nato como funcidon polar que tan buen resultado habian dado como andlogos de HJ ITI.
También se ensayaron p-fenilfenoxi derivados para estudiar Ta influencia del atomo
de oxigeno en la actividad bioldgica. Los resultados de la actividad bioldgica de
estos compuestos andlogos de hormonas juveniles con estructuras no isoprénicas se
presentan en la tabla #16, en este caso se ensayaron en huevos de %iatoma infestans
Los resultados no fueron los esperados, ya que se pensé que en estructuras isopré-
nicas similares el grupo carbonato era superior en actividad bioldgica al carbama-
to, también lo seria en otro tipo de estructuras, como el caso del fenoxicarb que
posee como extremo no polar el grupo 4-fenoxifenoxi-etilo. Ninquno de Tos compuestos

ensayados presentd un valor comparable al fenoxicarb (utilizado como sustancia con-
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trol). La notable similitud estructural entre fenoxicarb y el compuesto X, el cual
tiene un atomo de oxigeno en lugar de un atomo de nitrdgeno y la diferencia en sus
respectivas actividades bioldgicas muestra el rol que tiene el atomo de nitrdgeno

en este caso. Se obtuvo un mejor resultado, aunque una actividad mucho menor que
fenoxicarb, cuando el analogo sintético tenia un atomo de azufre en su molécula,

que es el caso del compuesto VI. También es buena la actividad del compuesto XJI,
que posee en lugar del grupo tiolcarbonato OCOSEt, un grupo carbonato de <so-butilo;
probablemente la actividad bioldgica sea comparable por una polaridad semejante en-
tre ambos compuestos, ya que el hecho de poseer el compuesto XII un grupo alquilo
mas voluminoso, compensa de esta manera la mayor polaridad del oxigeno sobre el azu-
fre.

La actividad de los compuestos III, VII, IX, XI y XIII, en los cuales el grupo
p-fenoxifenoxi se reemplazd por un grupo p-fenilfenoxi, fue mucho menor que el com-
puesto de control, sin duda este resultado se atribuye a la diferente forma molecu-
lar del compuesto. Por lo tanto, se deduce de estos resultados que el dtomo de oxi-
geno que une ambos grupos fenilos es esencial para mantener su actividad bioldgica.

E1 derivado tetrahidropiranil éter del 4-fenoxifenol (compuesto II) presentd una
actividad moderada de hormona juvenil, esta actividad se incrementa notablemente
por-el empleo de etil vinil éter como grupo protector del alcohol IV, es decir, el
compuesto XIV, en el cual se ha eliminado el C-3'. Probablemente, la mayor movili-

dad de este compuesto, o sea, menor rigidez al no poseer una estructura totalmente

ciclica hace que pueda alcanzar la conformacidn adecuada para su accién como hormona

juvenil, hecho que confirma la idea de que la forma de la molécula juega un factor pre-

ponderante en la actividad bioldgica de estos compuestos.
En este mismo Tote de huevos se probd la actividad bioldgica del tiolcarbonato
XXVII. En este caso, el tiolcarbonato XXVII también mostrd elevada actividad y para

ver la influencia de la configuracidon absoluta en C-2 se ensayd la actividad del
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isomero 2(S) (compuesto XCIIb) y pudo observarse que no es esta la configuracion
adecuada, ya que la mezcla racémica presenta una actividad bioldaica casi dos ve-
ces superior a la.del compuesto XCIIb; de aqui se deduce que la configuracidon apro-
piada para el tiolcarbonato es la 2(R).

Los derivados obtenidos elongando la cadena isoprénica no tuvieron una buena
respuesta en los ensayos, siendo su actividad bioléqica muy baja (ver tabla # 16),
tal es el caso del compuesto LVII y de los intermediarios para arrivar a su sinte-
sis (compuestos LIII, LIV, LVI y IL).

Como se menciond anteriormente, los insectos.que habian sido tratados con hor-
monas juveniles o andlogos de las mismas, o sea, insectos juvenilizados, presenta-
ban baja tendencia a infectarse con Trypanosoma cruzi. Esto 1levd a pensar que los
analogos de hormona juvenil podrian inhibir el desarrollo de este protozoo. Se en-
say0 entonces el efecto de los analogos de hormonas juveniles en la inhibicidn de
crecimiento zn vitro del Hypanosoma cruzi. Los resultados presentados en la tabla
#17 indican que los compuestos azufrados inhibian notablemente el desarrollo de las
células. De todas formas, son muy interesantes los valores encontrados para 1os res-
tantes derivados aromdticos, para el caso de fenoxicarb y mas aln para los compues-
tos II y XII son tan elevados que superan notablemente los valores de actividad bio-
16gica que presenta la hormona natural HJ III. Los valores que se observan para la
inhibicion de incorporacion de timidina indican aue se inhibe 1a sintesis de DNA y
por lo tanto se retrasa la division celular. E1 compuesto mds activo de esta serie
fue el compuesto VI, que mostrd una elevada actividad en la inhibicion del de-
sarrollo de 1. cruz<.

De los valores de la tabla #17 y de los encontrados previamente ( ver tablas

# 15 y 16) se puede deducir que los andloaos de hormonas juveniles, dentro de un
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rango de concentraciones, inhibe el crecimiento y la incorporacidén de timidina para
T eruzi, Leishimania mexicana y linfositos periféricos de sangre humana.

Aungue los efectos de los andloaos de hormonas juveniles no son especificos,
es interesante destacar que aquellos compuestos que poseyeron actividad bioldgica
como hormona juvenil también poseian actividad bioldgica como inhibidores del cre-
cimiento de Z cruz<, marcando de esta manera una relacion hipotética entre ambas
acciones.

Por otro lado, los resultados presentados en la tabla # 17 deberian completar
las ventajas que traeria el uso de andlogos de hormonas juveniles durante activi-
dades de sequimiento en el control de la enfermedad de Chagas. En este caso, el uso
de andlogos de hormonas juveniles inhibe la eclosion de los huevos 6, en el G1timo
estadio de la ninfa, inhibe la metamorfosis. Ademas, los insectos juvenilizados
(insectos que fueron tratados con hormonas juveniles & andlogos de las mismas) fue-
ron siete veces menos susceptibles a infectarse naturalmente con T cruzi que los
insectos normales; este efecto podria estar conectado a la inhibicion ¢n vitro des-

cripta.

Tabla # 18 Influencia de AHJ en la inhibicidon de crecimiento e inhibicidon de incor-

poracion de timidina para %Fypanosoma cruzi.

Compues to Concentracion Inhibicion de Inhibicion de incorpo-
umol1/1 crecimiento % racion de timidina %.
XVI 50 80,8 £ 9,3 60,9 ¥ 5,9
100 95,4 I 3,0 83,9 ¥ 6,7
XX 50 67,2 & 4,3 70,6 ¥ 7.6
100 98,8 ¥ 1,3 93,5 % 6,0
II 50 57,0 £ 7,2 40,8 L 9,5
100 90,6 % 3,4 86,2 © 3,8
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CXXXIX

XLI

XLV

XLVI

XLVII

LXVIII

LXIX

+ methoprene

LXXTV

LXXXII

LXXXTV

50
100
50
100

100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
50
100
17
50
100

51,0
95,7
70,8
89.6
33,4
68,0
69,3
94,2
90.7
99,0
44,8
62,8
56,6
68,0
50,7
79.4
60,0
92,5
42,6
75,4
41,3
56,0

57,3
94,0

I+ 1+ 14+ 1+ 1+ 04+ 14+ 04+ 1+t 0+ 1 0 0+ 1+ 0+ 1 0+ I+ 4

'+

'+

4,8
0,9
5,1
7,6
5,9
6,5
7,4
3,8
1,9
1,0
6,4
5,2
3.8
2,7
5,4
6,1
5,8
7,52
5,4
7,2
3.9
6,4

7,5
3,8

75,6
91,6
73,3
95,8
50,8
70,0
57,9
72,6
80,7
95,6
25,7
46,3
62,8
70,8
65,3
75,2
70.5
86,5
70,1
89.6
66,3
95,3
50,6
88,4
100,0
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14+ r+ 14+ 14+ 14+ 14+ 4+ 1+ 1+ 1+ i+ 0+ 4+ i+ o+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ I+ 14+ 14+ a4+

t+

6,5
3,9
6,4
3,9
9,2
2,6
3,1
7,6
2.6
2.9
10,8
2.9
0,3
2,0
2,6
1,7
9,8
3,4
8,6
3,3
8,5
7,4
5,4
3,6
6,0
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En Ta tabla # 18 se presentan los resultados obtenidos para otro conjunto de ana-
logos de hormonas juveniles de insectos en su efecto inhibitorio para el crecimiento
de T. eruzi e inhibicidon de incorporacion de timidina. Se utilizaron como sustancias
control el methoprene (ver figura # 4 y el compuesto II, el cual habia tenido eleva-
da actividad en los ensayos anteriores (ver tabla # 17). Se puede ver que los va-
lores encontrados son ampliamente satisfactorios, sobre todo para los compuestos azu-
frados derivados del farnesol. El1 10,11-epoxi derivado del tiolcarbonato de farnesilo
(compuesto XLVI) tuvo una actividad bioldagica elevadisima para la inhibicion de cre-
cimiento de t. eruzi. E1 andlogo sin enoxidar presentd a su vez una actividad muy
alta, aunque menor que el compuesto XLVI. También es muy elevada la actividad del
g-hidroxi-éster aromatico (compuesto XX) v el de su precursor sintético (4-fenoxi-
fenoxi alil éter) (compuesto XVI) en los que se observa una actividad bioldgica ma-
yor que la del methoprene.

Si se observa detenidamente las tablas # 15 y 18, es evidente que el grupo tiol-
carbonato juega un papel muy importante en la actividad bioldgica de estos compues-
tos, puesto que los que lo poseen presentan una actividad bioldgica notable, tanto
como analogos de hormona juvenil como inhibidores de crecimiento de T. cruzz.

Si se comparan los valores de las respectivas actividades bioldgicas para los
carbonatos de metilo e Zso-butilo derivados del alcohol XXIII (compuestos XXXVIII
y XXXIX) con los carbonatos de metilo e Zso-butilo derivados del alcohol LXXX
(compuestos LXXXII y LXXXIV) se observa que los primeros presentan una actividad ma-
yor que los correspondientes compuestos desmetilados, esto indica que el metilo de
C-1 derivado de la geranilacetona tiene bastante influencia en su actividad bioldai-
ca y que su ausencia (reemplazar el metilo por un hidrdgeno) va en detrimento de la

misma.
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E1 resto de los compuestos ensayados presentan valcres aceptables pero no supe-
ran la actividad de la sustancia control (methoprene); de todas maneras esto no im-
plica que su actividad bioldqgica sobre el pardsito sea baja. Hubo muchas expectati-
vas con los andlogos de la HJ II, es decir, los compuestos LXVIII y LXIX, los cuales
presentaron una buena actividad pero inferior a 1a esperada, ya que no pudo superar
la actividad de los correspondientes analogos de la HJ III que presentaban los mis-
mos arupos polares que los anteriores (compuestos XXXIX y XXVII).

Nuevamé;te, teniendo eh cuenta los valores de la tabla #18, uno de los analogos en-
sayados es un compuesto al que se le ha reemplazado el metilo C-11 del compuesto XXXIX
por un hidrdogeno (compuesto LXXIV); si se comparan las actividades biolégicas res-
pectivas de estos compuestos se observa que el carbonato desmetilado LXXIV presenta
una actividad inferior en casi un 50 % respecto del compuesto XXXIX. Se concluye

que el metilo de C-11 derivado de 13 geranilacetona también es necesario para man-

tener alta la actividad bioldgica de estos analogos.

Tabla # 19 Influencia de AHJ en la inhibicidon de crecimiento e inhibicidon de incor-

poracion de timidina para Trypanosoma cruzt.

Compuesto Concentracion Inhibicion de Inhibicion de incorpo-
umo1/1 crecimiento %. racion de timidina %.
XLIII 50
100 +.0,0 60.0
XLIV 50 70,0
100 45,6 87,4
XL 50 25,0 52,7
100 27,0 61,0
XXI 50 27,4 8,0

100 44,0 25,0
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LXXXIII 50 29,6 65,2
100 54,0 88,1
LXXXVII 50 39,4 70,8
100 81,3 99,3
LXXXVIII 50 29.3 76,4
100 93,0 97,2
LXXVII 50 23,8 80,05
100 90,05
LXXIII 50 70,0
100 54,3 87,4
LXXXI 50 74,6
100 94,8 94,3
LXXI 50 43,8
100 75.0 81,3

La tabla # 19 presenta los ensayos preliminares de otro conjunto de andlogos de
hormonas juveniles en su actividad bioldgica para T. cruzi, resultados que no son
definitivos pero que indican una tendencia en su actividad y, por lo tanto se pueden
sacar numerosas conclusiones en torno a la relacion entre estructura quimica y acti-
vidad bioldgica.

E1 carbonato de Zso-butilo derivado del alcohol LXXXVI (que proviene de
reemplazar el arupo metilo de C-2 en el alcohol XXIII por un grupo etilo) no
presenta una actividad bioldgica superior al correspondiente carbonato derivado
del alcohol XXIII (compuesto XXXIX). De las tablas # 18 y # 19 se deduce que
para una concentracion de 50 uM, el homélogo superior (compuesto LXXXVIII) pre-
senta una actividad bioldgica casi tres veces inferior que para el compuesto

XXXIX; el compuesto LXXXVII tiene valores de actividad mucho menores que el
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carbonato de metiloderivado del alcohol XXIII. Por 1o tanto, la adicion de un atomo
de carbono en la cadena principal, pasando la funcion polar (carbonato) a ocupar la
posicion 3, redunda en una disminucion de su actividad bioldgica.

E1 N-etil carbonato derivado del alcohol LXXX (compuesto LXXXI) presentd una ac-
tividad bioldgica elevada, comparada al carbonato de iso-butilo del mismo esqueleto
carbonado (compuesto LXXXIV).

Es muy interesante el andlisis de los derivados del farnesol como los carbonatos
de etilo e Zso-butilo (compuestos XLIII y XLIV). Ninguno de ellos presentd una acti-
vidad muy alta, aunque si moderada, tal vez por ser sus longitudes de cadena mis lar-
gas que para los analogos ensayados, pues posee en la cadena principal dos atomos de
carbono adicionales. Por este motivo resulta dificil de explicar la extraordinaria
actividad de los derivados S-etil-carbonato del farnesol (compuesto XLV) y su deri-
vado 10,11-epboxido (compuesto XLVI), es indudable que el dtomo de azufre juega un
papel muy importante en su actividad bioldogica, ya que no se modifica sustancialmen-
te la forma de 1a molécula.

De la actividad bioldgica del compuesto LXXVII (ver tabla # 19) se confirma la
importancia del metilo en C-11, ya que si se lo compara con su homdlogo metilado,
es decir, el compuesto LXVIII, se observa en este G4l1timo una actividad casi dos ve-
ces superior respecto del primero.

En la tabla # 19se confirma ademas que la actividad biolégica no se incrementa
cambiando el estado de oxidacion de la molécula (epoxidacion). Asi con el metil car-
bonato XXXVIII, se determind el doble de actividad que con su derivado epoxidado XL
y ocurre lo propio en la comparacion de los Zso-butil carbonatos XXXIX y XLI; el ana-
logo no epoxidado presentd una actividad sensiblemente superior al epoxi derivado

(ver tabla # 18).
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"Puesto que hay una cantidad enorme de andlcgos de hormonas juveniles de insec-
tos descriptas con varios tipos de uniones v de grupos, estos compuestos narecen
ser un tipo de insecticidas cuya actividad bioldogica no se puede atribuir a alguna
estructura determinada, sino a las caracteristicas de la molécula completa. Nakaya-
ma (76) describié que la forma global de la molécula, en especial, su longitud de
cadena, juega un papel muy importante en su actividad bidloaica, y que la molécula
se debe unir a un sitio receptor desde una punta hasta la otra.

Tosi y col. (146) suqgirieron que el ajuste o encaje de una molécula a un sitio
receptor estaria asociado con la estabilidad conformacional de la misma. Este hecho
11evo a Ohsumi y col. (147) a calcular la conformacién preferida para dos compues-
tes que tuviesen elevada actividad de hormona juvenil sobre una determinada especie,
en este caso, sobre larvas de Culex pipiens, los mosquitos ordinarios. Las sustancias
en cuestidon fueron el fenoxicarb y el propil-1-(4-fenoxifenoxi-etoxiimino) (148, 75)
(ver figura # 60. Se utilizd el método de orbitales moleculares MNDO (149)
para calcular la conformacion de minima energia. Estos compuestos tenian distinta
forma molecular en sus conformaciones estables, hecho que sugiere aue los compuestos
deberian cambiar sus conformaciones para tener formas moleculares similares si ellos
se unen a un mismo sitio receptor. Aunque el derivado de la oxima presenta sélo una
conformacién favorecida mientras que el fenoxycarb tiene dos, una de éstas es similar

a la dnica preferida para el iminoderivado, por 1o que se la denomind conformacion

bioactiva.

O Qe

Propil-1-(4-fenoxifenoxi-etoxiimino).

Figura # 60.




PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusion (PF) se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan
corregidos.

Las mediciones de poder rotatorio se realizaron utilizando una fuente a 254 nm
en un polarimetro Perkin-Elmer modelo 141, en microceldas de de 1 dm. de lengitud
a temperatura ambiente.

Los espectros de absorcidon en el infrarrojo se realizaron con un espectrofoto-
metro Perkin-Elmer modelo 710-B en pelicula o en dispersion de 1a muestra en Nujol.

13C se realizaron a

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H y de
100.1 y 25,2 MHz, respectivamente, en un espectrometro Varian XL-100-15 operado por
pulsos y transformada de Fourier, acoplado a una computadora Varian 620/L-100 y
unidad de discos magnéticos Sykes 7000. Los espectros fueron registrados en solu-
ciones de solventes deuterados 1os que se indican en cada caso. Los desplazamientos
quimicos se expresan en todos los casos en 13 escala delta, en partes por millon
respecto de la resonancia del tetrametilsilano, utilizado como referencia interna
(0,00 ppm.). Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hertz. Las sefales
se indican en cada caso como singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c),
doble doblete (dd), doble doble triplete (ddt), multiplete (m) o banda ancha (ba).
Los espectros de RMN—lH se determinaron en tubos de 5 mm de diametro, aplicando pul-
sos de 90° con un tiempo de repeticion de 4,7 s (tiempo de adquisicion de 2.66 s
y un tiempo de espera de 2.0 s sobre un ancho espectral de 1500 Hz.

13 1H se obtuvieron por irradia-

Los espectros de RMN-""C totalmente desacoplado de
cion de los niicleos de 1H a una frecuencia central correspondiente a 4 ppm., modu-
lada por un barrido de onda cuadrada.

Los espectros de RMN—13C realizado por la técnica de ecos de spin con desacople

alternado (APT) se obtuvo realizando 1a siquiente secuencia de pulsos :
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13

C ( Ta - 90°A - Tb - 180°B - Tc - +FID+y )n
y B. A. B. A
A B FID+y
+X +y +
..x _y
+X -y +
-X +y
La secuencia SPDD ("single pulse delay decoupling") se realizd de la siguiente
manera :
Py
13¢ 0 /\ A oD = 7,7 mseg
|
: PD =0
1 | !
H B. A. ' B. A.
AT

donde PW = 45° (angulo del pulso)

AT = tiempo de adquisicidn
PD = tiempo de espera luego de la adquisicion y un nuevo pulso.
pD = tiempo en que se encuentra apagado el desacoplador.
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Los espectros de masa por introduccion directa se realizaron a 70 eV en un es-
pectrometro de masa Varian-MAT CH7-A, comandado por una computadora Varian-MAT Data
System 166, con unidades de salida TRC Tektronix 4010 e impresora Tektronix 4631.
Los analisis por CG-EM se realizaron por acoplamiento de dicho espectrometro de ma-
sa a un cromatdgrafo gas-1iquido Varian 1440 utilizando una columna de vidrio (1,8
m x 2 mm) rellena con fase 0V-17 (3 %) y utilizando helio como gas portador.

Los espectros de absorcidon en el UV se realizaron utilizando un sistema CLAR-UV
formado por un cromatdgrafo 1iquido Hewlett-Packard modelo 1084 B y un detector UV
de longitud de onda variable modelo 79875 A.

Las mediciones de radioactividad se 1levaron a cabo en un espectrometro de cen-
telleo 1iquido Packard Tri Carb 3003 y en un contador de centelleo LKB (1216 Rack
Beta II). Las muestras se disolvieron en una mezcla de agua destilada (1 ml) y una
solucion centelladora (14 ml) conteniendo naftaleno (100 q), 2,5-difeniloxazol (PPO.
79)y 1,4-bis-2-(4-metil-5-feniloxazolil)benceno (dimetil-POPOP, 0,3 g) por litro
de dioxano.

Las cromatografias analiticas en capa delgada se realizaron sobre silica gel
como fase fija (Kieselgel 60 F254, Merck). La deteccidon se 1levd a cabo ya sea por
inmersion en una solucidn de acido sulfdrico 10 % en etanol y posterior calentamien-
to a 100°C o por exposicion a vapores de iodo.

Las cromatografias en capa preparativa se realizaron utilizando como fase fi-
ja silica gel Kieselgel 60 en placas de 20 x 40 cm y 2 mm de espesor y observando-
las luego de desarrolladas a la luz ultravioleta (254 nm).

Las cromatografias Flash se realizaron de acuerdo al método descripto en litera-
tura (150 ) utilizando silica gel como fase fija (Kieselgel 60, malla 230-400, Merck)
y aplicando una sobrepresidon de nitrdgeno gaseoso para acelerar el paso del solven-
te.

Las cromatografias liquidas de alta resolucion se realizaron en un eauipo Micro-

meritics modelo 750 utilizando un detector de Tndice de refraccion modele 771 y un
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detector UV de longitud de onda variable modelo 787 e inyector modelo 730 y en un
equipo Hewlett-Packard modelo 1084-B provisto de detector UV de longitud de onda
variable modelo 79875 A e inyector automitico modelo 79841 A y sistema automdtico
de muestreo 79842 A. Las columnas utilizadas fueron Whatman Partisil 10 Magnum 9
(500 x 10 mm) de 10 um de tamafio de particula; LiChrosorb Si02-100 (500 x 10 mm)
del mismo tamafio de particula; Beckmann Ultrasphere 0DS-2 (250 x 10 mm) y 5 um de
tamafio de particula; Alltech RSil C-18 HL (500 x 10 mm) y 10 um de tamafo de parti-
cula y Whatman Partisil n9 0DS-2 (500 x 10 mm) de 10 um. Los solventes para CLAR
fueron bidestilados y filtrados por filtros de teflon de 0,45 um de tamafio de po-
ro. E1 agua para CLAR se filtrd a través de filtros de celulosa de 0,45 um.

Todos los solventes fueron purificados por destilacion. Los extractos de solven-
tes organicos fueron secados sobre sulfato de sodio anhidro y evaporados a presion
reducida, a temperaturas menores de 45°C. Las mezclas de solventes estan expresadas
en relaciones de volimenes (v/v).

Los solventes anhidros se prepararon de la siquiente manera (151) : el dicloro-
metano se secd por calentamiento a reflujo sobre pentdxido de fésforo, se destild
y guardd sobre tamices moleculares de 4.3. E1 éter etilico se pasd a través de una
columna de alimina basica y se calentd a reflujo sobre sodio/benzofenona y finalmen-
te se destild. E1 tetrahidrofurano Aldrich, envasado bajo nitrdgeno, se utilizo di-
rectamente. E1 DMSO se destild a presion reducida sobre hidruro de calcio. La piri-
dina Aldrich, envasada bajo nitrdogeno, se utilizd directamente. E1 etanol y el me-
tanol se reflujaron 4 horas sobre torneaduras de magnesio y se destilaron y guarda-
ron sobre tamices moleculares de 3 K. E1 benceno se calentd a reflujo sobre sodio/
benzofenona y se destilo. E1 HMPA se destild a presion reducida sobre hidruro de
calcio y se almaceno bajo nitrogeno sobre tamices moleculares de 4 Z. La trietilami-

na se secO sobre NaOH., destild, se calentd a reflujo sobre un 2 % de fenilisociana-
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to, se destilo y se guardd sobre KOH. E1 acetato de terbutilo se secd sobre K2C03.
En todos los casos los tamices moleculares se activaron en mufla a 250°C durante

12 horas.

Preparacién de hidruro de litio y aluminio en IKHF.

A 100 m1 de THF se agregaron 5 q de LAH y la mezcla se aqitd vigorosamente ba-
jo atmdsfera de nitrdgeno durante 3 horas a temperatura ambiente. La suspension re-
sultante se filtro empleando una ligera presion de nitrogeno a través de un lecho
de Celite (aproximadamente 4-5 cm) en un embudo con fondo de vidrio sinterizado.

E1 filtrado se guardd en una botella provista de septum. Para determinar la concen-
tracion de la solucion obtenida, se extrajo una alicuota conocida, se inyectd en
una mezcla de glicerina-aqua-THF (1:1:1) y se midi6 el volumen de hidrdogeno despren-

dido en una bureta para gases. La concentracion fue 0,5 M.

Preparacién de p-fenoxifenol. (Il

540 mg de Ma se flamearon en un baldn de dos bocas bajo atmésfera de N2. Se a-
gregaron 4 ml de THF (anh.), 1 ml de p-bromo difeniléter y un cristal de iodo. Se
calentd a reflujo hasta que la ebullicidn fue expontdnea. Se eqregaron 2,1 ml mas
de p-bromo difeniléter disueltos en 12 m1 de THF y se mantuvo el calentamiento du-
rante 45 min.

En otro baldn se colocaron 5.9 m1 de borato de tri-n-butilo ( 84) y 12 ml de
THF bajo atmdéfera de nitrogeno. Se enfrid a -23°C con bafo de C14C/hielo seco y se
agregd la solucidon oscura del Grignard en 15 min. Se agité 15 min. mds y se agreqo
rapidamente 1,7 ml de acido acético glacial. Inmediatamente se agregd gota a gota
2,3 ml de H202 30 % en 2 ml de H20 fria. Se dejo que alcance temperatura ambiente

y se extrajo con solucidn saturada de sulfato ferroso amonico hasta no mas color

rojo. Se agregaron luego 50 ml de C12CH2 y se lavo con agua (3x50 ml1). Se secd y
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95 %. Rf = 0,26 (hexano-AcOEt 4:1).

evapord el solvente. R

I.R. (film) (em™1) = 3350

E.M. (m/z2,%) = 186(M+,100), 158(81), 157(87), 131(58),129(60).

13 (CeDg) & = 116,6(C-6), 117,2(C-2), 121,3(C-3), 122,4(C-8), 129,7(C-7),

150,0(C-4), 152,8(C-1), 158,9(C-5).

RMN-

A una solucion de KOH (4 mmol) en DMSO (5 ml) se agregd 4-fenoxifenol (1 mmol).
Luego de 5 min. se agregd el tetrahidropiranil derivado de la etilénclorhidrina
( 86 ) (2 mmol), la mezcla se agitd toda 1a noche a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se volco sobre agua (50 m1) y se extrajo con C1,CH, (3x30 m1). La fase
orgdnica se lavo con solucion saturada de CINa y se secd. La evaporacion del solven-
te condujo a un residuo que se purificd por columna cromatografica de silica gel
dando el compuesto II con 71 % de rendimiento. (E1 rendimiento de esta reaccion es
cuantitativo si se usa el tetrahidropiranil derivado de 1a etilénbromhidrina).
Rf = 0,67 (hexano-AcOEt 4:1).

I.R. (film) (cm—l) = 2950, 1580. 1470, 1200, 1000.

EM. (m/z,%) = 314(M*,78), 230(65), 186(72), 185(72), 85(82), 77(100).

RMN-lH (C13CD) 6§ = 1,40-1,90(m. 6H, H-2', H-3' e H-4'), 3,60-4,20 (m, 6H, H-1,

H-2 e H-5'), 4,68 (t, J=4Hz, 1H, H-1'), 6,80--,40 (m, 9H, protones aromaticos).

RMN-13¢ = ver tabla # 10 (pigina 112).

Preparacién de 2-(d-fenilfenoxil-etil-tetrahidreoiranil-éter (II7).
Siguiendo un procedimiento similar al descripto para el compuesto II pero usan-

do 4-fenilfenol se obtuvo el compuesto III con 96 % de rendimiento. PF = 174-175°C.

(EtOH).
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I.R. (Nujol) (am™1) = 1470, 1440, 1330. 1230, 1100, 1060. 960.

E.M. (m/z,%) = 298(M",75), 214(14), 170(100), 85(74).

RMN- 1K (CcDg) & = 1,42-2,05 (m, 6H, H-2', H-3' e H-4'), 3,39-4,25 (m, 6H, H-1,
H-2 e H-5'), 4,72 (t, J=4Hz, 1H. H-1'), 6,89-7,60 (m, 9H, protones aromaticos).

RMN-13¢ = ver tabla # 11 (pag. 113).

Prgzaraeiln de 2-(4-fenoxifenoxt)—etanol (IV).

E1 compuesto II (1 mmol) en 10 ml de MeOH se tratd con PPTs (152) 1,0 M en C12CH2
(1 ml) y se agitd toda la noche a temperatura ambiente. E1 MeOH se evapord y se to-
mé el residuo con C12CH2 (30 m1). La solucion se lavé con solucidon saturada de ClNa
y se secod. La evaporacion del solvente dejo un residuo que se purificd por columna
cromatografica (silica gel, hexano-AcOEt 9:1) dando el compuesto IV con 95 % de ren-
dimiento. PF = 65-66°C (EtOH-HZO).

I.R. (Nujol) (cm-l) = 3060. 1570, 1470, 1220.

E.M. (m/z,%) = 230(M",100), 186(67), 109(53), 84(91), 77(89), 45(13).

RMN-lH (C13CD) § = 4,05-4,20 (m, 4H. H-1 e H-2), 6,82-7,40 (m, 94. protones a-

romaticos).

RMN-13C = ver tabla # 10. (pag. 112).

Preparacién de 2-(4-fenilfenoxi)-etanol (V).

ET compuesto III se tratdo de la manera indicada para la preparacion de IV. En
este caso se obtuvo el compuesto V se obtuvo con 89 % de rendimiento. PF = 137-138
°C (EtOH).

I.R. (Nujol) (ecm™l) = 3350, 1440, 1240.

E.M. (m/z,%) = 2]4(M+,100), 170(89), 169(65), 153(62), 45(55).

RMN-lH (C13CD) § = 4,05-4,15 (m, 4H. H-1 e H-2), 6,95-7.59 (m, 9H, protones a-

romaticos).
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RMN-13C = ver tabla # 11 (pag. 113).

Preparacién de los derivados carbonatos y tiolcarbonatos. Procedimiento general

E1 alcohol IV 6 V (0,5 mmol) se disolvid en piridina (3 ml) y se tratd qota a
gota con cloroformiato de metilo, etilo o isobutilo o con clorotiolformiato de eti-
To y se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. Después de la adicidon de
C12CH2 (30 m1) la solucidon se lavd con solucidn al 10 % de HC1 (3x15 m1), con solu-
cion saturada de NaHCO3 (2x15 m1) y con H20 (2x15 m1) y se secé. E1 residuo obteni-

do por evaporacion del solvente se purificd por cromatografia en columna (silica

gel, el solvente estd indicado en cada caso).

Preparceidn de S-etil-2-(4-feroxtifenoxi)-etil-tiolecarbonato (7I} a poriir de IV,

Luego de elucidn con hexano-AcOEt (95:5) se obtuvo un aceite con un rendimien-
to de 80 %.

[.R. (film) (cm'l) = 2950, 1710, 1490, 1210, 1130.

E.M. (m/z,%) = 318(M+,37), 186(14), 185(69), 133(61), 105(100), 89(51).

RMN-1H (C1560) & = 1,33 (t, J=THz, 3H, SCH,CH,), 3,90 (c, J=7Hz, 2H, SCH,CH,),

3)
4,10-4,26 (m, 2H, H-2), 4,50-4,62 (m, 2H, H-1), 6,88-7,40 (m, 9H, protones aro-
maticos).

13

RMN-""C = ver tabla # 10 (pag. 112).

Se eluyd con hexano-AcOEt (9:1) y se obtuvo un sdlido blanco con 86 % de rendi-
miento. PF = 76-77°C (EtOH).

I.R. (Nujol) (ecm™l) = 1730, 1440, 1220.

E.M. (m/z,%) = 302(M+,68), 170(64), 169(70), 152(100), 105(87), 89(83).
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RMN-1H (C140D) & = 1,32 (t, J=7Hz, 3H, SCH,CH,), 2,89 (c, J=7Hz, 2H, SCH,CH,),
4,16-4,32 (m, 2H, H-2), 4,52-4,66 (m, 2H, H-1), 6,94-7,60 (m, 9H, protcnes aro-
maticos).

13

RMN-""C = ver tabla # 11. (pag. 113).

Preparcciin dz metil-2-(4—-fenoxtfenoxt)-etil-carbonato (7IIT} a partir de IV.
Después de elucidn con hexano-AcOEt (85:15) se obtuvo un s6lido blanco con 80 &

de rendimiento. PF = 114-116°C (EtOH).
I.R. (Nujol) (cm'l)
E.M. (m/z,%) = 288(M+,59), 213(28), 186(55), 185(72), 103(100), 59(76).

RMN-lH (C13CD) § = 3,82 (s, 3H, OMe), 4,17 (t, J=5Hz, 2H, H-2), 4,50 (t, J=5Hz,

2H, H-1), 6,86-7,40 (m. 9H. protones aromaticos).

RMN-13C = ver tabla # 10. (pag. 112).

= 1740, 1460, 1180.

Preparacién de metil-2-(4-fenilfenoxti)-etil-carbonato (IX) a partir de V.

Después de elucidn con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo el compuesto IX con 64 %
de rendimiente. PF = 110-111°C (EtOH).

I.R. (Nujol) (cm™?)
E.M. (m/z,%) = 272 (M+,54), 197(80), 170(67), 169(58), 153(69), 103(56), 59(100).

MN-lH (C13CD) § = 3,83 (s, 3H, OMe), 4,18-4,34 (m, 2H, H-2), 4,44-4,60 (m, 2H,

= 1740, 1440, 1200.

H-1), 6.92-7,60 (m, 9H, protones aromaticos).

RMN-13C = ver tabla # 11. (pag. 113).

Preparacidn de etil-2-(4-fenoxifenoxi)-etil-carbonato (X) a partir de IV:
Después de eluir con hexano-AcOEt se obtuvo el compuesto X como un aceite con

99 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm_l) = 2950, 1740, 1470, 1240, 1200, 1100.



-151-

E.M. (m/z,%) = 302(M+,81), 213(9), 186(91), 185(13), 117(85), 89(100)
RMN—lH (C1,CD) & = 1,33 (t, J=7Hz, 3H, 0CH2CH3), 4,18 (t, J=5Hz, 2H, H-2), 4,24

(c, J=7Hz, 2H, OCHZCH ), 4,50 (t. J=5Hz, 2H, H-1), 6,80-7,40 (m, 9H, protones

3
aromaticos).

13

RMN--7C = ver tabla # 10 (pag. 112).

Preparacidn de etil-2-(4-fenilfenoxi)—-etil-carbonato (XI) a partir de V.

Después de eluir con hexano-AcOEt (7:3) se obtuvo el compuesto XI con 98 % de

rendimiento como un s6lido blanco. PF = 159-161°C (EtOH).

I.R. (Nujol) (em™l) = 1730, 1440, 1220.
E.M. (m/z,%) = 286(M,89), 197(69), 170(92), 169(83), 152(100), 117(83), 89(58).
RMN- 1H (C1560) & = 1,32 (t, J=THz, 3, OCH,CH,), 4,16-4,20 (m, 2H, H-2), 4,23

(c, J=7Hz, 2H, OCH?CH , 4,43-4,52 (m, 2H, H-1), 6.91-7,61 (m, 9H, protones a-

3)
romdticos).

13

RMN--°C = ver tabla # 11 (pag. 113).

Preparacién de isobutil-2-(4-fenoxifenoxi)-etil-carbonato (XII) a partir de IV.

Después de eluir con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo el compuesto XII con 90 % de

rendimiento como un aceite.

I.R. (film) (an~1) = 2950, 1740, 1440. 1350, 1220.
E.M. (m/z,%) = 330(M",86), 212(11), 186(80), 145(74), 89(100).
RMN-1H (C1,CD) & = 0,96 (d. J=6Hz, 6H, CHMe,), 1,99 (m, IH, CHMe,), 3,95 (d,

J=6Hz, 2H, CH,CH), 4,16 (t, J=5Hz, 2H. H-2), 4,48 (t, J=5Hz, 2H, H-1), 6.80-7,40

2
(m, 9H, protones aromdticos).

13

RMN-"°C = ver tabla # 10 (pag. 112)

Preparacién de tsobutil-2-(4-fenilfenoxii—etil—carbonato (XIII) a partir de V.

Después de eluir con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo el compuesto XIII como un sé-
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lido blanco con 91 % de rendimiento. PF = 171-172°C (EtOH).
I.R. (Nujol) (film) = 1740, 1445, 1350, 1210.
E.M. (m/z,%) = 314(M+,100), 197(58), 170(89), 169(63), 153(71), 145(81).
RMN-IH (c1,eD) 6 = 0,95 (d, J=7Hz, 6H, CHMez), 1,99 (m, 1H, CHMeZ), 3,95 (d,

3
J=7Hz, 2H. CH,CH), 4,14-4,29 (m, 2H, H-2), 4,40-4,54 (m, 2H, H-1), 6,90-7,60

2
(m, 9H, protones aromdticos).

13C = ver tabla # 11 (pag. 113).

RMN-

Preparacién de 2-(4-fenoxifenoxti)-etil-(1-(etoxt)-I-etil-éter (XIV) a partir de IV.

ET compuesto XIV se obtuvo por tratamiento de IV (1 mmol) en C12CH2 (10 m1) con etil
viniléter (5 mmol) (destilado previamente sobre hidruro de calcio), utilizando como ca-
talizador PPTs. Se dejo agitando toda la noche a temperatura ambiente. Se extrajo con
agua (3x15 ml) y se sec6 la fase orgdnica. Se evapord el solvente y se obtuvo el com-
puesto XIV como un liquido en forma cuantitativa.

I.R. (film) (eml) = 2950, 1570, 1460, 1200.

E.M. (m/z,%) = 302(M+,97), 257(24), 230(68), 213(35), 186(89), 117(21), 73(100).

RMN-lH (C]3CD) § = 1,22 (t, J=7Hz, 3H, OCHZCH3), 1,36 (d, J=5Hz, 3H, CHCHB), 3,44-

4,17 (m, 6H, 0CH2CH3, H-1 e H-2), 4,82 (c, J=5Hz, 1H. CHCH3), 6.80-7,39 (m. 9H,

protones aromdticos).

RMN-13C (CGDG) § = 15,5(c-3'), 20,0(c-2'), 60,6(C-1), 63,2(Cc-4'), 68,1(C-2),

99,7(Cc-1'), 115,8(c-8), 117,8(Cc-4), 121,1(C-5), 122.5(C-10), 129.8(C-9), 150,5(C-6),

155,6(C-3), 159,0(C-7).

2= (4-Fenoxi fenoxi)-acetaldehido (XV).

Método A

Se suspendieron 5 mmol de PCC en 10 ml de C]ZCH2 (anh.). Se agregd 1 mmol de al-
cohol IV directamente y se agitd 2 horas a temperatura ambiente. Se agread luedo éter

(anh.) (10 m1) y el liquido sobrenadante se decant6. E1 residuo insoluble se lavd va-
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rias veces con éter (3x10 m1) y se pasaron las fases orgdnicas combinadas a través de una
. columna de aldmina bdsica. Luego se evapord el solvente. No se obtuvo el producte desea-
do ni se recuperd el producto de partida.

Método B

A una suspension de 5 mmol de PDC en 10 ml de C12CH2 (anh.) se agregd 1 mmol del
alcohol IV disuelto en 5 ml de C12CH2 (anh.). Se dejo agitando toda la noche a tempe-
ratura ambiente. No se observd reaccion.

Métcdo C

A una solucion de C12CH2 (5 ml1) y cleruro de oxalilo (0,1 m1, 1,1 mmol) bajo at-
mosfera de N2 se agregd DMSO (0.17 ml1, 2,2 mmol) disuelto en 5 ml de C]ZCH2 (anh.) a
-70°C. Se agitd durante 2 min. y se agreqd 1 mmol del alcohol IV disuelto en 5 ml de
C1,CH, (anh.) gota a gota y agitando. Se agitd 15 min. mds. Se agregé TEA (0,7 ml,
5 mmol), se agitd 5 min. mds y se dejo calentar la mezcla de reaccién hasta alcanzar
la temperatura ambiente. Se agreagd H,0 (50 m1). La fase acuosa se reextrajo con CT,CH,
(50 m1). Las fases organicas se juntaron, se lavd varias veces con solucién saturada
de NaCl y se secd. Se evapord el solvente. No se observo reaccién.

Método D

Se disolvic 1 mmol del epoxido XVII (ver preparacion en pag. 154) en 10 m1 de MeQH-
H,0 (30:11) y se tratd dcido periddico (10 mmol). No se obtuvo el compuesto deseado.

Método E

Se disolvid el diol XVIII (ver preparacion en pag. 155) en 10 ml de MeOH—H20
(15:6) y se tratdo con 5 mmol de metaperiodato de sodio. Se dejo la mezcla agitando
durante 3 horas. No se observd reaccion.

Método F

Se intentd sintesis de Williamson de p-fenoxifenol con el dietilacetal del a-clo-
rocaetaldehido de acuerdo a ‘la técnica general. No se obtuvo el compuesto deseado.

Método G

1 g del compuesto XVI (ver preparacidon en pag 154) se disolvié en 175 ml de dioxa-

no y la solucidn se tratd con 0504 (20 mg) con agitacidn a temperatura ambiente. Luego
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de unos minutos la solucidn se puso negra y se agregd agua (25 ml) y metaperiodato de
sodio (500 mg). Se continud agitando durante 30 min. y se agregd en pequefias porciones
4,5 ¢ de metaperiodato de sodio. Se agitdo durante 2 horas mds. Se formdé un precipitado
blanco de NaIO;. Se agregaron 150 ml de hexano y se filtro a través de alimina (Woelm,
neutra, grado III). Se purificé finalmente por columna cromatografica (silica gel H)
utilizando como solvente hexano-AcOEt (7:3). Se obtuvieron 870 mg del compuesto XV.

I.R. (Nujol) (an™!) = 1730, 1200, 1120.

E.M. (m/z,%) = 228(M",100), 189(77), 185(48),135(40), 109(74), 77(41).

RMN-lH (Cst) § = 3,74 (d, J=1,2Hz, 2H, H-2), 6,44-7,26 (m, 9H. protones aroma-

ticos), 9,25 (t, J=1,2Hz, H-1).

13

RMN-""C (CGDG) § = 73,0(c-2), 116,0(c-8), 118,1(C-4), 121,1(C-5), 122,7(C-10),

129,9(C-9), 151,0(C-6), 155.0(C-3), 158,8(C-7), 197,7(C-1).

4- Fenoxifenil alil éter (XVI):

Se utilizo la técnica descripta para la preparacion del compuesto II, utilizando
en este caso bromuro de alilo. Después de purificacion por columna de silica gel elu-
yendo con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo el compuesto XVI como un aceite. R = 93 %.

I.R. (film) (cm'l) = 3050, 2950. 1580, 1470, 1200. 1000, 900, 800.

E.M. (m/z2,%) = 226(M+,26), 185(51), 129(28), 77(100).

RMN-1H (C13CD) § = 4,50 (dt, J,3=5,2Hz, J31=1,5Hz, 2H, H-3), 5,36 (m, 2H, H-1),

6.04 ( ddt, Jy3=5,2Hz, Jy, . =10,2Hz, Jy5. - =17.3Hz, 1H, H-2), 6,67-7,39 (m,

9H. protones aromaticos).

RMN-13¢ (CoDg) & = 69,0(C-3), 115,6(C-9), 117,2(C-1), 117,5(C-5), 120,5(C-6)

133,2(C-2), 150.1(C-7), 156,6(C-4), 158,2(C-8).
4-Fenoxifenil—-(2, 3—epoxi—-provil)-éter (XVII).

Se disolvio 1 mmol del compuesto XVI en 10 ml de C12CH2. A esta solucion se agregd
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gota a gota y agitando mCPBA (2 mmol) disueltos en 10 ml de C1,CH,. Se dejo agitando a
temperatura ambiente durante 6 horas. La fase organica se lavd con solucion saturada
de NaHCO, (3x30 m1) y luego con H20 (2x30 m1). Se secdé la fase orgdnica y se evapord
el solvente. Luego de purificacion por columna cromatografica (silica gel, solvente
hexano-AcOEt (85:15)) se obtuvo el epoxido XVII como un 1iquido con 61 % de rendimiento.
[.R. (film) (cm-l) = 2950. 1580, 1470, 1200. 1100.
RMN-lH (C13CD) 6§ = 2,75 (dd, Jgem=5Hz, JlA_2=3HZ, 1H. H-1A), 2,89 (dd, Jgem=5Hz,
=5Hz, 1H, H-1B), 3,26-3,44 (m, 1H, H-2), 3,94 (dd, JAB=11HZ, J3A_2=6Hz, 1H.

J1g-2
H-3A), 4,22 (dd, JAB=11HZ, J3B_2=5Hz, 1H. H-3B), 6,82-7.42 (m, 9H, H arométicos).

4-Fenoxlfenil-(2, 3~dihidroxi-propil)-éter (XVIII).

Se disolvieron 200 mg del compuesto XVII en 32 ml de THF-H20 (13:3) y se traté con
10 w1 de HC10, 70 %. Se dejo acitando 24 horas. Se agread C1,CH, (50 m1) y se lavd la
fase orgdnica con solucicon saturada de NaHCO3 (2x30 ml1) y con solucidn saturada de NaCl
(2x30 m1). Se secd la fase orgdnica y se evapord el solvente. Luego de purificacidon por
columna cromatografica (silica gel) eluyendo con tolueno-AcOEt (3:2) se obtuvieron 170
mg del diol XVIII puro.

I.R. (film) (cm-l) = 3450, 2950, 1580, 1470, 1200, 1000.

EM. (m/2,%) = 260(M+,3]), 186(60), 113(39), 95(49), 85(89), 71(98), 57(100)

RMN-lH (CGD6-CD30D) 6§ = 3,68-4,20 (m, 5H, H-1, H-2 e H-3), 6.72-7,40 (m, 9H, pro-

tones aromaticos).

RMN-13C (CoD,-CD,0D) & = 63.8(C-1), 70,0(C-3), 70,9(C-2), 116,0(C-9), 117,9(C-5),

121,0(c-6), 122,6(C-11), 129,8(C-10), 150,8(C-7). 155,4(C-4), 158.9(C-8).

g4-Fenoxifenil- (2, 3~diacetoxi—propili-éter (XIX).
Se acetild el diol XVIII utilizando Ac20/piridina de acuerdo a Ta técnica utilizada
para la obtencidon del acetato LX. En este caso el rendimiento fue casi cuantitativo.

E.M. (m/z,%) = 344(M+,2), 197(11), 169(17), 155(23), 141(21), 127(33), 113(47),
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99(56), 85(91), 71(99), 57(100).

1

RMN-"H (C13CD) § = 2,10 (s, 3H, CH,CO, C-1), 2,12 (s, 3H, CH,CO, C-2), 4,11 (m, 2H,

3 3
H-1), 4,39 (m, 2H, H-3), 5.39 (m, 1H, H-2), 6.76-7,40 (m, 9H, protones aromaticos).

2-Hidrozi= ¢—(4-fenoxt fenoxti )-butanoato de terbutilo (XX).

A 10 m1 de THF (anh.) bajo atmdsfera de N, se agregaron 0,70 m1 de DIPA y 6.0 ml
de n-BuLi (0,84 M en hexano) a -78°C. Se agité 30 min. a esta temperatura. Se agregd
Tuego AcOtBu (0,68 m1) y se agitd otros 30 min. a -78°C. Se agregd lueqo el aldehido
XV (300 mg) disuelto en 5 ml de THF. Se agitd 2 horas mds a -78°C. Se aqregd luego
solucion saturada de C]NH4 (30 m1) y se dejo que la mezcla de reaccidn alcance la
temperatura ambiente. La fase orgénica se lavd con H20, se secd y evapord. Se purifi-
c6 por columna cromatogrdfica (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (4:1). Se obtu-
vieron 375 mg de un aceite. R= 83 %.

_1)

[.R. (film) (cm = 3600, 2950, 1710, 1590, 1470, 1360, 1200, 1130.

E.M. (m/2,%) = 344(M+,29), 271(18), 186(100), 103(62).

RMN-IH (C]3CD) § = 1,48 (s, 9H, CMe3), 2,59 (m, 2H, H-2), 3,25 (d, J=5Hz, 1H,
-OH), 3.96 (m, 2H, H-4), 4,35 (m, 1H, H-3), 6,80-7,40 (m, 9H, protones aromdticos).
RMN-13¢ (CgDg) & = 28,1(CMe,), 39.7(C-2), -67,2(C-4), 71,9(C-3), 80,8(CMe,),

116,0(c-10), 117,9(c-6), 121,1(C-7), 122,6(C-12), 129,9(C-11), 150,8(C-8), 155,2
(C-5), 158.9(C-9), 171,4(C-1).

2-(4-Fenoxi fenoxt )-etil-tosilato (XXI).

A 850 mg del alcohol IV disuelto en 5 ml de piridina se agrecaron 2 g de cloruro de
p-toluenosulfonilo (recientemente recristalizado de hexano y filtrado previamente por
el mismo solvente en caliente para eliminar el dcido p-toluensulfénico). Se dejo agi-
tando la mezcla de reaccidn toda la noche a temperatura ambiente. Se agregd H20 (10 m1)
y se dejo agitando 30 min. mis. Se agregd C1,CH, (30 m1) y se extrajo con HC1 (1:10)

(2x25 m1). Luego se lavd la fase organica con H20 hasta neutralidad, se secd y evaporo
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el solvente. Se obtuvieron 1,208 g del compuesto XXI.
RN-TH (CT4CD) & = 2,43 (s, 3H, ArCH,), 4,03-4,19 (m, 2H, H-2), 4,28-4,43 (m,
2H, H-1), 6,62-7,40 (m, 9H, protones aromdticosde grupos fenoxi), 7,35 (d, J=8Hz,
2H, H-3'), 7,82 (d, J=8Hz, 2H, H-2').

13

RMN-""C (C1,CD) ¢ = 21,6(ArCH3), 65,9(C-1), 68,0(Cc-2), 115,5(C-8), 117,5(C-4),

3
120,4(C-5), 122,4(C-10), 127,8(C-2'), 129,5(C-3'), 129,8(C-9), 132,6(C-4'),

144,8(C-4'), 150,5(C-6), 154,8(C-3).

Cloruro ce -{4-Fenoxifenoxti)—etilo (XXII).

Se disolvieron 650 mg de Ph3P en 10 ml de C14C y 10 m1 de MeCN. Se dejé acitan-
do 10 min. Se agregaron 200 mg del compuesto IV disuelto en 5 ml de C14C-MeCN (1:1).
Se dejo agitando 3 horas a temperatura ambiente. Se evapord el solvente y se tomd el
residuo con C]ZCH2 y se filtro a través de una columna seca de silica Davison. Se
obtuvieron 205 mg del cloruro XXII.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1470, 1200, 1000, 880

E.M. (m/z,%) = 250(M",65), 248(80), 185(100), 77(61).

RMN- 1H (C14CD) & = 3,81 (t, J=5Hz, 2H, H-1), 4,22 (t, J=5Hz, 2H, H-2), 6,80-

7,40 (m, 9H,protones aromaticos).

RMN-13C (CDg) & = 41,9(C-1), 68,3(C-2), 115,9(C-8), 117,8(C-4), 120,9(C-5),
122,5(c-10), 129,7(C-9), 150,1(C-6), 154,6(C-3), 158,7(C-7).

8, 10-Dimetil-wndeca-5E, 9~dien-2-ol (XXIII).

Se agregd geranilacetona (5 ml) disuelta en 5 ml de THF (anh.) a una suspension
de LAH (1 g) en THF (20 ml1) bajo atmdsfera de N2. Se agitd 3 horas a temperatura am-
biente. E1 exceso de reactivo se destruyd por adicion de AcOEt. Se evapord la fase
organica. E1 residuo se tomé con C]ZCH2 (50 m1) . La fase organica se lavd con solu-

cion saturada de tartrato de sodio y potasio (3x50 ml1), se secd y se evapord el sol-
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vente. E1 residuo se purifico por cromatoorafia en columna (silica gel Davison) uti-

lizando como solvente de elucidn C12CH2-Ac0Et. Se obtuvo el alcohol XXIII como un a-

ceite con 95 % de rendimiento.
I.R. (film) (em™l) = 3370, 1440, 1370, 1120, 800
E.M. (m/z,%) = 196(M%,2), 153(72), 135(53), 123(48), 109(68), 69(100).

RMN-1H = ver tabla # 20 (pag. 198).

RMN-13¢ = ver tabla #3 (pag. 105).

Freparccidén de geranilacetona oxima (XXIV).
5,0 de geranilacetona y 0.5 g de clorhidrato de hidroxilamina se disolvieron en

una mezcla de 5 ml de EtOH (anh.) y 0,5 ml de piridina (anh.). Se calentd a reflujo

durante 30 min. Se evapord el etanol y se agregd C1,CH, (50 m1). La solucidn se lavé
con HC1 (1:10) (3x30 ml1), solucion saturada de NaHCO3 (2x30 m1) y HZO (2x30 m1) y se

secO. Luego de evaporar el solvente se obtuvo la oxima XXIV con 90 % de rendimiento.
I.R. (film) (cm-l) = 3250, 1660, 1360, 930.
E-M. (m/z,%) = 209(M+,82), 192(82), 166(82), 141(100), 123(73), 73(90).

RMN-1H = ver tabla # 20 (pag. 198).

RiN-13¢ = ver tabla # 3 (pag. 105).

£, 10-Dimeti l-wndeca-5E, 9-dien-2-amina (XXV).
1,0 g de la oxima XXIV disuelta en 10 m1 de THF (anh.) se agregd gota a gota y

agitando a una solucidon de LAH 0,5 M en THF (10 m1). La mezcla se calentd a reflujo

durante 3 horas. La mezcla de reaccidon se tratdo de manera similar que la indicada

en la obtencidn del compuesto XXIII. La amina XXV se obtuvo como un aceite con 90 %

de rendimiento.
I.R (film) (cm™1) = 3300, 1650, 1210, 800.
E.M. (m/z,%) = 195(M',1), 126(11), 122(12), 109(14), 93(87), 69(100).
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RMN-IH = ver tabla # 20 (pag. 198).

RMN-13¢ = ver tabla # 3 (pag. 105).

(¢,10-Dimetil- wndeca-SE, 9-dien-2-11)~etil-carbonaic (XXVI).
Siguiendo el procedimiento general para la obtencidn de carbonatos se obtuvo el
compuesto XXVI, a partir del alcohol XXIII, como un 1iquido con 97 % de rendimiento
I.R. (film) (cm'l)
E.M. (m/2,%) = 268(M+,2), 193(5), 125(86), 109(91), 83(100), 69(90).

= 1730, 1430, 1240, 950

RMN-1H = ver tabla # 20 (pag. 198).

13

RMN-'°C = ver tabla # 3 (pag. 105).

Preparacidn de S-etil-(86,10=dimetil-wndeca-8E, 9-dizn-2-11)-ti0 learbenato
{compuesto XXVII).

De acuerdo al procedimiento general, se tratd el alcohol XXIII con clorotiolfor-
miato de etilo. E1 producto XXVII se purificé por CLAR utilizando una columna All-
tech RSi1 C-18 HL de 10 um de tamafio de particula (500 x 10 mm) y utilizando MeOH
(abs) como solvente (6,00 m1/min.). R=73 %.

I.R. (film) (em %) = 1730, 1430, 1240, 950

+,5), 251(5), 194(71), 178(88), 133(77), 69(100).

E.M. (m/z,%) = 284(M
RMN-1H =ver tabla # 20 (pag. 198).

13¢ - ver tabla # 3 (pag. 105).

RMN-
reraraeidr. de 6,10-dimetil-undeca—-5E, 9-dien—2-etozicarbent loziimino

(compuesto XXVIII).

E1 compuesto XXIV se tratd con cloroformiato de etilo de acuerdo al procedimien-
to general. Luego de purificacion por columna cromatografica (silica gel ) eluyendo
con hexano-AcOEt (9:1) se ais1d el compuesto XXVIII como un aceite con 81 % de ren-

dimiento.
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I.R. (film) (em™}) = 1770, 1440, 1300, 1220, 810
E.M. (m/z,%) = 281(M,5), 212(70), 192(65), 123(75), 73(68), 69(100).
BMN-1H = ver tabla # 20 (pag. 198).

13¢ ver tabla #4  (pag. 106).

RMN-

€, 10-Dimeti - wndeca-5E, 9-dien—2-(etiliic-2arboniloxiimino )

(comruesteo IXIX).

La oxima XXIV se tratd con clorotiolformiato de etilo/piridina. Luego del tra-
tamiento habitual, el producto se purificd por CLAR ( columna Altex Ultrasphere 0DS
5 um 250 x 10 mm, solvente MeOH-H20 4:1, 3,00 ml/min). Se obtuvo el compuesto XXIX
como un aceite con 75 % de rendimiento.

[.R. (film) (cm'l) =1710, 1640, 1430, 1360, 840.

E.M. (m/z,%) = 297(M+,3), 228(82), 192(77), 123(81), 89(100), 69(68).

RMN-1H = ver tabla # 20 (pag. 198).

ruN-13C = ver tabla # 4 (pag. 106).

¥=(8, 10-dimeti l-undeca—5E, 9-dien—2~i 1) ~ei< i-carbemato (XXX).

La amina XXV (300 mg) se disolvid en 10 ml de piridina y se tratdo con 2 ml de
cloroformiato de etilo. La mezcla de reaccidon se traté en la forma usual. E1 produc-
to se purifico por CLAR (columna Alltech RSil C-18 HL 10 ym 500 x 10 mm, solvente

MeOH-H20 (95:5) a 6,00m1/min). Se obtuvo el carbamato XXX como un liquido con 70 %

de rendimiento.
I.R. (film) (em!) = 3350, 1700, 1510, 1230, 1080
E.M. (m/z,%) = 267(M",71), 224(77), 178(79), 163(68), 122(90), 69(100)
RMN-TH = ver tabla # 21 (pag. 139).

RMN-13C = ver tabla # 4 (pag. 106).
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N-(8, 10~dimeti 1-5E, 9-dien-271)~eti l-tiolecarbamato (XXXI).

La amina XXV (300 mg) disuelta en 10 ml de piridina, se tratd con clorotiolfor-
miato de etilo (200 mg). La mezcla de reaccidn se tratd de la manera habitual. EIl
producto se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-
C12CH2 (1:1) y Tuego por CLAR (columna RSil C-18 HL 10 um, solvente MeOH-H,0 (95:5)
a 6,00 ml/min.). E1 tiolcarbamato XXXI se obtuvo como un aceite con 63 % de rendi-

miento.
L.R. (film) (an™ 1)
E.M. (m/z,%) = 283(M*,9), 240(84), 221(69), 178(77), 104(95), 69(100).

RMN-1H = ver tabla # 21 (pag. 199).

RMN-13¢ = ver tabla #4  (pag. 106).

= 3350. 1710, 1680, 1440, 1180.

Procedimiento general para monoepoxidacidn de compuestos terpenoides de cadena

lineal

E1 sustrato (1 mmol) se disolvid en C]ZCHZ. La solucion se nefrid a 0°C y una
solucion de mCPBA (73 % de pureza) (1,1 mmol) en C12CH2 se agregd gota a gota median-
te una ampolla compensadora y agitando durante 30 min. La mezcla de reaccidon se agi-
t6 a 0°C durante 4 horas. Se dejé que se alcance 1a temperatura ambiente y se lavé
con solucion saturada de NaHCO3 v luego con H20 y se secd. La evaporacion del sol-
vente condujo a la mezcla de los monoepoxidos que fueron separados por CLAR utili-
zando una columna de alta resolucidon Beckmann Altex Ultrasphere ODS-2 de 5 um de
tamano de particula y 250 x 10 mm, utilizando MeOH-H20 como solvente a un flujo de

3,00 ml/min.
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(6,10-Dimetil- 9, 10~epoxi—undeca—iZT-en-2-11)~ett l-carbonato (XXXII).

73 mg del compuesto XXVI se trataron con 73 ma de mCPBA. Se observd una relacion
de monoepdxidos (9,10-epoxido/5,6-epoxido) por CLAR de (4:1). E1 compuesto XXXII
se obtuvo como un liquido con 53 % de rendimiento.

I.R. (film) (em™!) = 1710, 1440, 1370, 1140.

E.M. (m/z,%) = 284(M+,2), 193(67), 143(67), '123(57), 111(100), 69(69).

RN-1H = ver tabla # 21 (pag. 199).

RMN-13C = ver tabla # 4 (pag. 106).

Preparacidn de S-etil-(6,10~dimetil-9, 10-epoxri-undeca—-5E-en-2-11)=tiolearbonato

(ccmpuesto XXXIII).

139 mg del compuesto XXVII disueltos en 10 ml de C12CH2 se trataron con 1324 ma
de mCPBA. Luego del tratamiento habitual se observd una relacion de monoepdxidos de
(4:1). Se obtuvo el compuesto XXXIII como un 1iquido con 50 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm_l) = 1710, 1440, 1370, 1140.

E.M. (m/2,%) = 300(M",2), 194(75), 151(72), 133(67), 111(91), 69(100).

RMN-1H = ver tabla # 21 (pag. 199).

RMN-13¢C = ver tabla # 4 (pag. 106).

Prercracién de 3, i0-dimetil-2, 10-evoxi-undeca—5T—ern—2~etoxicarboni loxiimino

(compuesto XXXIV),

100 mg del compuesto XXVIII disueltos en 10 ml de C12CH2 se trataron con 92,5
mg de mCPBA. Luego del tratamiento usual se observdé una relacion de mnoepdoxidos de
(4:1) obteniéndose el compuesto XXXIV como un aceite con 50 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm-l) = 1750, 1430, 1360, 1200.

E.M. (m/z,%) = 197(M+,2), 208(11), 166(80), 123(76), 59(100).

RMN-lH = ver tabla # 21. (pag. 199).
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RMN-""C = ver tabla # 5 (pag. 107).

Preparaciln dz 2,l0-dimeti -9, 10-epoxi-wideca-5E-en—-2~(etilito—caricni loziimino

(2orzuesto XXXV).

150 mg del compuesto XXIX disueltos en 10 ml de C]ZCH2 se trataron con 130 mg
de mCPBA. Luego del tratamiento usual se encontrd una relacion de monoepdxidos de
(4:1) obteniéndose el compuesto XXXV con 53 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm™!) =1730, 1435, 1370, 1120.

E.M. (m/2,%) = 313(M+,2), 224(8), 208(8), 136(69), 123(66), 71(100).

RMN-1H = ver tabla # 21 (pag. 199).

13

RMN-C = ver tabla # 5 (pag. 107).

Preperceidn de =7, 10-dimeti -2, 10-epoxi—wndeca—-EE-en—2-1 1 )~etil~carbamato

(compuesto XXXVI;.

133 mg del compuesto XXX disueltos en 10 ml de C12CH2 se trataron con 130 mg
de mCPBA. Luego del tratamiento habitual se obtuvo una relacion de monoepdxidos de
(4:1). E1 compuesto XXXVI se ais10 como un aceite con 51 % de rendimiento.

I.R. (film) (cml) = 3370, 1700, 1440, 1230.

E.M. (m/z,%) = 283(M+,4), 222(75), 176(61), 163(85), 88(100)

RMN-1H = ver tabla # 21 (pag. 199).

RMN-13C = ver tabla # 5 (pag. 107).

Preparacidn de - 2, 10-dimeiil-3, 10-epoxi-urdeca—EE~en—2-1 1 —etil—*7 > learbamato

(compuesto XXX77Z..

133 mg del compuesto XXXI disueltos en 10 ml de C]2CH2 se trataron con 122 mg
de mCPBA. Después de tratamiento habitual se encontrd una relacion de monoepdoxidos

de (9:1). Se obtuvo el compuesto XXXVII como un aceite con 47 % de rendimiento.
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I.R. (film) (em™1) = 3350, 1720, 1420, 1180.
E.M. (m/z,%) = 299(M",4), 237(50), 176(77), 147(68), 104(89), 71(100).
RMN-1H = ver tabla # 22 (pag. 200).

13¢ = ver tabla # 5 (pag. 107).

RMN-

Preparacién de (8,10-dimetil-undeca-8E,9-dien—2-11)-meiil-carbonato

(comruesto XXXVIII).

196 mg del alcohol XXIII se trataron en la forma usual con cloroformiato de me-
tilo/piridina. Después de purificacidon por columna cromatogrdafica (silica gel) usan-
do como solvente hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo el compuesto XXXVIII como un liquido
con 65 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1750, 1440, 1370, 1260.

E.M. (m/z,%) = 254(M+,5), 211(11), 178(86), 135(92), 109(99), 62(100).

RMN-1H = ver tabla # 22. (pag. 200).

RMN—13C = ver tabla # 3 (pag. 105).

Preparacidn de (6,10-cdimetil-wndecc-5E, 9-dien-2-11)-1sobuiil-carbonato
(compuesto XXXIX).

E1 alcohol XXIII (1 mmol) se tratd en la forma usual con cloroformiato de iso-
butilo/piridina. Luego de purificacidon por columna cromatografica (silica gel) elu-
yendo con hexano-AcOEt (95:5) se obtuvo el compuesto XXXIX como un aceite con 92 %
de rendimiento.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360

E.M. (m/z,%) = 296(M+,1), 254(2), 179(57), 178(55), 149(58), 135(95), 122(100),

68(74).

RMN-H = ver tabla # 22 (pag. 200).

13

RMN--"C = ver tabla # 3 (pag. 105).
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Freparacién de (8, 10-dimesil-9, 10-epoxi-undeca-SE-er—2-t1)-metil-carbonats
{(comsuzsto X ).

1 mmol de compuesto XXXVIII disuelto en 10 ml de C12CH2 se traté con mCPBA (1,1
mmol). La mezcla de reaccidn se tratd de la manera usual y se observd una relacidn
de monoepoxidos de (3,5:1). Se obtuvo el compuesto XL como un 1iquido con 50 % de
rendimiento.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1750, 1440, 1260.

E.M. (m/z,%) = 270(M+,1), 195(73), 194(54), 176(77), 161(79), 153(78), 136(83),

112(90), 68(100).

RMN-'H = ver tabla # 22 (pag. 200),

13

RMN-*°C = ver tabla #4 (pag. 106).

Przparacidn de (6,lﬁ—dimetil-Q,ZO—epoxi—undéca-5E—en—2—iZ)—iébbutil-carbonato
(compuesto XL.I).

1 mmol del compuesto XXXIX disuelto en 10 ml de C]ZCH2 se traté con mCPBA (1,1
mmol). Luego de tratar la mezcla de reaccidn en la forma habitual, se observé una
relacion de monoepoxidos de (3:1) y se obtuvo el compuesto XLI como un aceite con
50 % de rendimiento.

I.R. (film) (em™l) = 2950, 1730, 1440, 1260.

E.M. (m/z,%) = 312(M+,2), 298(5), 271(5), 211(5), 194(28), 151(27), 123(44),

108(100), 93(88).

RMN-1H = ver tabla # 22 (pag. 200).

13

RMN-""C = ver tabla # 4 (pag. 106).

Przparacidén de (2,7,11-trimetil-dodeca—~2E, 3E, 10-trien—1-i1)-mett l-carbonato

(compuesto XLII).
1 ml de farnesol (isoméricamente puro) disuelto en 10 ml de piridina se tratd
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con cloroformiato de metilo (0,5 ml). Procediendo en la forma usual se obtuvo un re-

siduo que se purificd por columna cromatografica (silica gel) eluyendo con hexano-
AcOEt (9:1). Se aisl1o el compuesto XLII como un 1iquido con70 % de rendimiento.
I.R. (film) (cm-l) = 2950, 1740, 1440, 1360, 1250, 900.
E.M. (m/z,%) = 280(M+,l), 226(2), 204(3), 161(5), 136(14), 121(12), 81(32),
93(42), 69(100).
N-1H = ver tabla # 23 (pag. 201).
RMN-13C = ver tabla # 6 (pag. 108).
Prgvarqeién de {3,7,1i-trimetil-dodeca-2E,6E, 10-trien-1-i1)-2iil-cardonato

(compuesic XLIII).

Utilizando la técnica general se tratdo 1 ml de farnesol con cloroformiato de
etilo/piridina. La mezcla de reaccidn se tratd en la forma usual. Se obtuvo el com-
puesto XLIII con 97 % de rendimiento como un liquido que no fue necesario purificar.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1720, 1440, 1360, 1260.

E.M. (m/z,%) = 294(M+,2), 204(66), 161(60), 137(68), 135(79), 122(61), 68(100).

RMN-TH = ver tabla # 23 (pag. 201).

RMN-13¢ = ver tabla # 6 (pag. 108).

t1l-dodeca-2E, 6E, 10-trien-1-11)-_sobuttl-carbonato

Preparaciéin ce {3,7,11-irirme

(compuesto XLIV).

Utilizando la técnica general se tratd 1 ml de farnesol con cloroformiato de
isobutilo/piridina. Una vez tratada la mezcla de reaccidon se obtuvo un residuo que
se purifico por columna cromatografica (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (9:1).
Se obtuvo el compuesto XLIV como un liquido incoloro con 93 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm—l) =2950, 1730, 1440, 1360, 1260.
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E.M. (m/z,%) = 322(M',5), 204(60), 161(49), 162(47), 137(97), 122(100).
RMN-1H = ver tabla # 23 (pag. 201).

13C = ver tabla # 6 (pag. 108).

RMN-

Prgpargceidn de S-etil-(3,7,Il-irimetil-dodeca-2E,6E, 10-trien~1-il}-ticlearbonato

(compuesto XLV).

Siguiendo la técnica habitual se tratd 1 ml de farnesol con clorotiolformiato
de etilo/piridina. E1 residuo obtenido de la mezcla de reaccidon se purificd por co-
lumna cromatografica (silica gel) utilizando como solvente de elucidon hexano-AcOEt
(95:5). Se obtuvo el compuesto XLV como un 1iquido amarillo con 84 % de rendimien-
to.

I.R. (film) 9cm-l) = 2950, 1710, 1650, 1440, 1370, 1270, 1120.

E.M. (m/z,%) = 310(M+,46), 204(73), 161(61), 137(56), 121(77), 107(80), 80(98)

68(95), 67(100).

RMN-1H = ver tabla #23 (pag. 201).

13C = ver tabla # 6 (pag. 108).

RMN-
Drzparacidn de S—etil—(3,7,2 -zrimeiil-10,1I-epoxi~dodeca—25,85-dien-I1-11)-t10l-
carponato (ILVI)

Se siguid el procedimiento general para la monoepoxidacion a partir del compues-
to XLV. Se observd una relacion entre los monoepoxidos de (3,5:1). Se obtuvo el com-
puesto XLVI como un 1iquido amarillo con 50 % de rendimiento.

I.R.(film) (cm'l) = 2950, 1710, 1650, 1440, 1360.

E.M. (m/z,%) = 326(M+,5), 237(20), 220(40), 202(43), 177(50), 153(50), 134(100)

RMN-1H = ver tabla # 23 (pag. 201).

13

RMN-""C = ver tabla # 6 (pag. 108).
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Ny

rergrgeién ce (3,7,11-irimeiii-10,11-epoxi—dodeca—-2E,fE-dien—1-11)-metil-

nato {(XZLVII).

Utilizando el procedimiento general nara la monoepoxidacidon, en este caso a par-
tir del compuesto XLII, se observd una relacion de monoepdxidos de (4:1) . E1 com-
puesto XLVII se obtuvo como un liquido incolero con 50 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1750, 1440, 1370, 1250, 930.

E.M. (m/z,%) = 296(M+,1), 220(10), 153(54), 134(98), 81(100).

RMN-1H = ver tabla # 23 (pag. 201).

RMN-13

C = ver tabla # 6 (pag. 108)
Preparacidn de (3,7,I1-trimetil-10,1I-epoxi~-dodeca-2E,€EE~dien-1-L1)-isobutil-
carbonato (X VITI).
Utilizando la técnica genaral de monoepoxidacidn, en este caso a partir del com-
puesto XLIV, se observd una relacidn entre monoepdxidos de (3:1). E1 compuesto XLVIII

se ais1o como un liquido incoloro con 50 % de rendimiento.

I.R. (film) (an~!) = 2950, 1730, 1440, 1350, 1250.
RMN-1H = ver tabla # 23 (pag. 201).
13

RMN-

ver tabla # 6 (pag. 108).

Preparacidén de 3,7,lI-trimetil-3-hidroxi-dodeca—3E, 10~-dienoato de tercutilo

(compuesto IL ).

Se disolvieron 0,7 m]l de diisopropilamina en 10 m1 de THF (anh.) bajo atmdsfe-
ra de N,. Se enfrid con bafio de hielo seco/acetona a -78°C. Se agregd nBulLi 1,28 M
en hexano (4,17 ml) y se lo dejé agitando 30 min. a -78°C. Se agregd AcOtBu (anh.)
(0,68 m1) gota a gota y se lo dejo agitando 30 min. mds a -78°C. Se agregd finalmen-

te trans-geranilacetona (1 g) disuelto en 10 ml! de THF (anh.) y se lo dejé agitando
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1.5 horas a -78°C. Se agregd MeOH (1 m1) y se acidifico con HC1 (1:10) hasta pH = 1.
Se extrajo con Cl?CH2 (50 m1). Se lavd con H20 hasta pH = 7, se secd la fase organi-
ca y se evapord el solvente. Se obtuvo el g-hidroxi-éster IL con rendimiento cuanti-
tativo como un liquido incoloro.
I.R. (fFilm) (em™}) = 3550, 2950, 1710, 1350, 1130.
E.M. (m/z,%) = 310 (M+,1), 254(57), 237(51), 236(49), 221(51), 211(48), 194(43),
193(45), 181(43), 180(50), 176(62), 136(77), 69(100).
RMN- IH (C1,C0) & = 1,24 (s, 3H, Me C-3), 1,48 (s, 9H, CMej), 1,61 (s, 6H, Me C-7
e H-12), 1.68 (s, 3H, Me C-11), 2,00.(m, 84, H-4, H-5, H-8 e H-9), 2,31 (d, J=15Hz,
1H, H-2A), 2,50 (d, J=15Hz, 1H, H-2B), 3.70 (s, 1H, HO-), 5,11 (t, J=6Hz, 2H,
H-6 e H-10).
RMN—13C (C]3CD) § = 15,8(Me C-7), 17,5(Me C-11), 22,5(C-5), 26,5(C-9 y Me C-3),
27,9(CMe3), 39,5(c-4), 41,7(c-8), 45,6(c-2), 70,7(C-3), 80,9(CMe3), 123,9(C-6),

124,0(Cc-10), 130,7(Cc-11), 134,7(C-7), 172,0(C-1).

2,7,11-Trimett - dodeca-2(E, Z), 6E, 10~trienoato de terbutilo (L ).

400 mg del B-hidroxi-éster IL se disolvieron en 10 ml de piridina (anh.). Se
11evé la solucidn a -15°C con bafio de hielo seco/etilenglicol y se agregd gota a
gota y agitando PC13O (1 ml). Se dejo agitando 10 horas a -15°C. Se volcé con cuidado
sobre HC1 (1:10) a 0°C y se extrajo con C]z(‘.H2 (3x50 m1). Se lavé la fase organica
con H,0 hasta neutralidad, se secé y se evapord el solvente. Por CLAR se observd
una relacion 2E/2Z = (3,5:1) utilizando una columna Altex Ultrasphere 0DS-2 5 um,
solvente MeOH-H20 (9:1) y un flujo de 3,00 ml/min. Por razones practicas la separa-
cién se realizd en una etapa posterior de la sintesis. Se ais16 la mezcla de isome-

1H se confirmé la relacién de

ros como un aceite con 97 % de rendimiento. (Por RMN-
isomeros encontrada por CLAR ya que 13 sefial correspondiente a los protones del me-

tilo en C-3 del isOmero cZs se observd a § = 1,84 como un doblete y una constante
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de acoplamiento J menor aque 1 Hz. Comparando esta sefial con la intensidad del metilo
en C-3 para el isomero trans, se observo también la misma relacion de 3,5).

I.R. (film) (cm™1) = 2950, 1720, 1210, 1130.

E.M. (m/z2,%) = 292(M+,1), 236(80), 219(7), 193(68), 176(24), 137(55), 136(61),

69(100).

RMN-TH (C14CD) 6 = 1,47 (s, 9H, CMe,), 1,60 (s, 6H, Me C-7 e H-12), 1,67 (s,

3H, Me C-11), 2,00 (m, 8H, H-4, H-5, H-8 e H-9), 2,12 (d, J<lHz, 3H, Me C-3), 5,09

(t, J=6Hz, 2H, H-6 e H-10), 5,58 (s.a., 1H, H-2).

RMN-13C (C13CD) § = 15,8(Me C-7), 17,5(Me C-11), 18,3(Me C-3), 25,4(C-12),
25,8(Cc-5), 26,5(C-9), 28,0(CMe3), 39,8(C-8*), 40,7(C-4%), 78,9(0CMe3), 117,1(c-2),
122,8(C-6), 123,9(C-10), 130.8(C-11), 135,5(C-7), 157,4(C-3), 165,8(C-1).

(*) valores que se pueden intercambiar.

3,7, 11-Trimetil-dodeca-2E, 6E, 10~triencato de metilo (farmesoato de metilol (LI).
300 mg del éster a,B8-no saturado L se disolvieron en 10 ml de benceno. Se agre-
gé dcido p-toluensulfénico (10 mg) (cat.). Se calentd la mezcla a reflujo durante
4 horas. Se dejo enfriar a temperatura ambiente y se lavd con solucidon saturada de
NaHCO3 (3x25 m1) y luego con H,0 (2x30 m1). Se secé la fase orgdnica y se evapord el
solvente. No se ais1d el dcido obtenido. Se agregd al residuo exceso de diazometano
en éter a 0°C. Se dejo 5 min. y se elimind el exceso de diazometano con corriente
de N,. Se evapord el solvente y se obtuvieron 231 mg (R = 90 %) de cis/irans farne-
soato de metilo (L). Estos isdmeros se separaron en forma completa por placa prepa-
rativa de 2 mm de espesor Merck de 20 x 40 cm usando como solvente de elucion tolue-
no puro. Su pureza se verifico por CLAR en condiciones similares que para el compues-
to L. E1 farnesoato de metilo se obtuvo isoméricamente puro (2E,6E) con 70 % de ren-

dimiento (180 mg).



I.R. (film) (em™}) = 2950, 1720, 1210, 1130.

U.V. (max.) = 241 nm.

E.M. (m/z,%) = 250(M",3), 235(51), 176(41), 156(56), 137(52), 136(45), 135(49),
121(56), 114(54), 107(100).

RMN-'H (C14CD) & = 1,60(s, 6H, Me C-7 y Me C-11), 1,68 (s, 3H, H-12), 2,00(m,
8, H-4, H-5, H-8 e H-9), 2,17 (d, J 1Hz, Me C-3), 3,69 (s, 3H, OMe), 5,10 (t,
J=6Hz, 2H, H-6 e H-10), 5,68(s.a., 1H, H-2).

3¢ (c1,00) 6 = 15,9(Me C-7), 17,4(Me C-11), 18,6(Me C-3), 25,4(C-12), 25,8

3
(c-5), 26,5(C-9), 39,0(c-8), 42,2(C-4), 49,7(0OMe), 116,0(C-2), 121,4(C-6), 122,7

RMN-

(c-10), 129,5(C-11), 134,2(c-7), 157,3(C-3), 164,3(C-1).

Preparaciir de 3,7,11-trimetil-10(R,S), 1 I-epoxt—-dodeca-2E,£E~dienoato de metilo

(x)-HJ ITT

120 mg de farnesoato de metilo (compuesto LI) se disolvieron en 10 m1 de C12CH2
y se lo sometid a las condiciones de monoepoxidacion usuales de acuerdo a la técni-
ca general tratdndelo con 105 mg de mCPBA (80 % de pureza). Luego del tratamiento
habitual, se obtuvo un residuo que se ourificO por cromatografia Flash usando como
solvente tolueno-AcOEt (95:5) y Tuego por CLAR utilizando una columna de alta reso-
lucion Altex Ultrasphere 0DS-2 5 um y como solvente MeOH-H20 (4:1). E1 producto LII
se obtuvo con 50 % de rendimiento. Se recuperaron 35 mg del compuesto de partida,
por 1o tanto el rendimiento real es del 71 %.

I.R. (film) (em 1) = 2950, 1720, 1210, 1130.
U.vV. (max.) = 241 nm.
E.M. (m/z,%) = 266(M+,5), 248(5), 235(8), 234(9), 167(47), 163(46), 153(59),

152(46), 151(43), 94(74), 81(100).
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RMN—lH (C13CD) § = 1,26 (s, 3H, Me C-11), 1,30 (s, 3H, H-12), 1,62 (s, 3H, Me

c-7), 1,70 (m, 4-H, H-8 e H-9), 2,10 (m, 4-H, H-4 e H-5), 2,17 (d, J 1Hz, 3H,
Me C-3), 2,70 (t, J=6Hz, 1H, H-10), 3,69 (s, 3H, OMe), 5,14 (t, J=6Hz, 1H, H-6),

5,67 (s.a., 1H, H-2).

13 (C14CD) & = 16,0(Me C-7), 18,7(Me C-11), 22,1 (Me C-3), 24,9(C-5),

25,9(c512), 27,4(C-9), 36,3(C-8), 40,8(C-4), 50,7(0OMe), 58,2(C-11), 64,0(C-10),
115,2(c-2), 123,3(c-6), 135,2(C-7), 159,7(C-3), 167,0(C-1).

RMN-

Preparacidn ce 8, 10-dimeiil-undeca=5,9-dien-28-(1, 3-citiociclohexil)-2-01
(compuesto LIII).,

A 603 mg de 1,3-ditiociclohexano disueltos en 5 ml de THF (anh.) bajo atmésfera
de N2 y mantenido en bafio de hielo seco/acetona a -78°C, se agregd nBuLi 1,28 M en
hexano (3,12 m1). Se mantuvo a -78°C durante 30 min. Se dejo calentar hasta -20°C
y se dejo agitando a esta temperatura 30 min. mds. Se llevé nuevamente a -78°C y se
se agregd geranilacetona (776 mg) disuelta en 5 ml de THF. Se dej6 agitando 1 hora
mas a -78°C. Luego se tratd la mezcla de igual manera que para la obtencion del com-
puesto IL. E1 residuo obtenido se purificd por cromatografia flash usando como sol-
vente hexano-AcOEt (4:1). Se ais1d el compuesto LIII como un liquido incoloro.

(1,004 g).

I.R. (film) (cm'l) = 3550, 2950, 1440, 1370, 1270, 1090.

E.M. (m/z,%) = 314(M",46), 254(42), 194(82), 176(100), 121(98).

RMN- 1H (C13CD) § = 1,36 (s, 3H, H-1), 1,61 (s, 3H, Me C-6*), 1,63 (s, 3H, Me C-10%)

1,69 (s, 3H, H-11), 2,00 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 2,83-3,00 (m, 4H, H-3' e H-5")

4,22 (s, 1-H, H-1'), 5,15 (t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9)
13C (c1,cD) & = 16,0(Me C-6), 17,6(Me C-10), 22,0(C-1), 24,7(C-4), 25,6(C-11)

3
25,8(c-3'), 26,6(C-8), 30,8(C-2'), 39,4(C-3), 39,6(C-7), 60,0(C-2), 74,5(C-1")

RMN-

123,7(c-9), 124,1(c-5), 131,0(C-10), 135,1(C-6).
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3,7,11-Trimeti l-dodeca-72Z, 10-dien-1, 3=ctol (LIV).

500 mg del g-hidroxi-éster IL disueltos en 10 ml de THF se trataron con 10 ml
de solucion de LAH 0,5 M en THF. La mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas.
Luego se tatd esta mezcla de reaccidon de manera similar que pnara la obtencidn de la
amina XXV. E1 diol LIV se purifico por cromatografia flash utilizando como solvente
hexano-AcOEt (4:6). Se obtuvo el diol LIV como un 1iquido incoloro con 90 % de ren-
dimiento.

I.R. (film) (cm—l) = 3500, 2950, 1440, 1370, 1100,1010.

EM. (m/z,%) = 222(M+,57), 153(56), 136(50), 135(54), 123(62), 121(50), 97(100)
81(98)

RMN-lH (C13CD) 6§ = 1,27 (s, 3H, Me C-3), 1,62 (s, 6H, Me C-7 y Me C-11), 1,69
(s, 3H, H-12), 3,90 (t, J=6Hz, 2H, H-1), 5,16 (t, J=5Hz, 2H, H-6 e H-10).

Be (€1500) 6 = 15,9(Me €-7), 17,6(C-11), 22,6(C-5), 25,6(C-12), 26,4(Me
c-3), 26,6(c-9), 39,6(C-8), 41,5(c-4), 42,2(c-2), 53,3(C-1), 73,4(C-3),

124,0(C-6 y C10), 131,0(C-11), 135,0(C-7).

RMN-

3,7, 11-Trimeti l-dodeca-53Z, 10-dian-3-hidroxi-1-al LV).

Se trataron 400 mg del alcohol LIV con cloruro de oxalilo/DMSO en C12CH2 de a-
cuerdo a la técnica descripta para la obtencidn del compuesto XV (método C). E1 al-
dehido LV se obtuvo sin purificacion con 85 % de rendimiento y se 1o utilizd direc-
tamente en el proximo paso sintético.

I.R. (film) (cm'l) = 3450, 2950, 1710, 1660, 1420, 1350, 1100.

RMN- 1H (013CD) § = 1,30 (s, 3H, Me C-3), 1,60 (s, 6H, Me C-7 y Me C-11), 2,00

(m, 6H, H-5, H-8 e H-9), 5,11(t, J=6Hz, 2H, H-6 e H-10), 9,86 (t, J=2,0Hz, 1H

H-1).

RMN-13C (C13CD) § = 16,0 (Me C-7), 17,7(Me C-11), 22,5(C-5), 25,6(C-12), 26,7

(C-9), 39,6(C-8), 42,4(C-4), 54,1(C-2), 71,9(C-3), 124,0(C-6), 124,2(C-10),
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131,3(Cc-11), 135,7(C-7), 202,4(C-1).

- L. —r - R AN - % N kd - -a T e - - , Al -
S—trimetil-3, f-dihidvoxi-tetradeca—-25, 12-dienoastc ce terbuiilo

omvia e Al N
D2V UL e,

(z2ompueszo LvI),

500 mg del aldehido LV se trataron con una cantidad equivalente del enolato
de litio del acetato de terbutilo de acuerdo a la técnica utilizada para la obtencidn
del compuesto IL. E1 residuo se purificé por columna cromatografica (silica gel) u-
tilizando como solvente tolueno-AcOEt (2:3). Se obtuvieron 266 mg del 8,8-dihidro-
xi-éster LVI como mezcla de diastereoisémeros (1:1)(CLAR).

I.R. (film) (cm'l) = 3500, 2950, 1730, 1450, 1360, 1140.

E.M. (m/z,%) = 336(M+-18,1), 280(79), 211(51), 155(36), 136(58), 123(81), 81(90)

69(100).

RMN-IH (C13CD) 6§ = 1,23 1,26 (s, 3H, Me C-5), 1,48(s, 9H, CMe3), 1,60 (s, 6H,

Me C-9 y Me C-13), 1,68 (s, 3H, H-14), 2,00 (m, 6H, H-7, H-10 e H-11), 2,40 (m,

2H, H-2), 4,38 (m,1H, H-3), 5,16 (t, J=6Hz, 2H, H-8 e H-12).

avN-13¢ (C1,CD) & = 16,0(Me C-9), 17,7(Me C-13), 22,3(C-7), 25,7(C-14), 25,8

(Me C-5), 26,7(C-11), 28,1(CMe3), 39,6(C-10), 40,5(C-6), 43,1(C-4), 45,8(C-2),

65,9 66,1(C-3), 72,8(C-5), 81,2(0CMe3), 124,1(C-8 y C-12), 131,2(C-13), 135,1

(C-9), 171,8(C-1).

S=2il-(8, 10-ilmetl -5, f—epcxi-undeca~3—cr=2-11)=tiolearbonato (L VII).
Se ais10 como producto minoritario, nor CLAR, en la epoxidacidn del tiolcarbo-

nato XXVII.
I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1710, 1440, 1360.
E.M.(m/z,%) = 300(M+,1), 218(11), 194(60), 123(68), 122(64), 121(72), 111(90),

109(100), 107(90).
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(6,10—Dimetil—5,€-epoxi—undeca—9—en-2-iZ)—isobutil-carbonato TVIII).

Se obtuvo como producto minoritario en la monoepoxidacon del carbonato XXXIX,
por CLAR.

I.R (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1250.

RMN—IH (C]BCD) § = 0.94 (d, J=6,6Hz, 6H, CHMez), 1,24 (s, 3H, Me C-€6), 1,30 (d,

J=6,4Hz, 3H, H-1), 1,60 (s, 3H, H-11), 1,67 (s, 3H, Me C-10), 2,71 (t, J=6Hz,

14, H-5), 3,90 (d, J=6,8Hz, 2H, OCHZCH-), 4,77 (m, 1H, H-2), 5,10 (t, J=6Hz,

1H, H-9).

Prezparacidn ce S—etil-(3,7,11~trimetil-5, 7—epoxi-dodeca-2E, 10-dien-1-11)~ticl-

carberato (LIX).

Se obtuvo como producto secundario en la monoepoxidacion del tiolcarbonato XLV.
Se utilizd la CLAR para aislar este compuesto.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1710, 1650, 1440, 1360.

RMN-lH (C13CD) § = 1,26 (s, 3H, Me C-7), 1,32 (t, J=7Hz, 3H, SCHZCH3), 1,62 (s,

3H, H-12), 1,69 (s, 3H, Me C-11), 1,74 (d, J 1Hz, 3H, Me C-3), 2,71 (t, J=6Hz,

1H, H-6), 2,87 (c, J=7Hz, 2H, SCHZCH3), 4,74 (d, J=7Hz, 2H, H-1), 5,09 (t, J=6Hz,

1H, H-10), 5,42 (t, J=7Hz, 1H, H-2).

Acetato de €,2C-dimeiil-undeca—EE,9-dien-2-1lo (L X).

Se disolvieron 1,5 g del alcohol XXIII en 5 ml de piridina y se agregd Ac20
(4 m1). Se dejo agitando a temperatura ambiente toda la noche. Se agregd C1,CH,
(30 m1) y HC1 (1:10) (10 ml1) y se dejo agitando 1 hora mds.Luego se extrajo la fase
orgdnica con HC1 (1:10) (3x30 ml), luego con solucidn saturada de NaHCO3 (2x30 m1)

y finalmente con H,0 (2x25 m1). Se seco la fase organica 'y se evapord el solvente.

Se obtuvo el acetato LX como un aceite con 100 % de rendimiento.
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I.R. (film) (ecm™1) = 2950, 1730, 1430, 1360, 1220.

E.M. (m/z,%) = 238(M',4), 195(24), 163(19), 135(61), 123(28), 109(100), 69(99).
RMN-TH (C15CD) 6 = 1,22 (d, J=6Hz, 3H, H-1), 1,60 (s, 6H, Me C-6 e H-11), 1,65
(m, 2H, H-3), 1,69 (s, 3H, Me C-10), 2,00 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 2,04 (s, 3H,
COCH,), 4,89 (m, 1H, H-2), 5,10 (t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9).

13

RMN-"C = ver tabla # 3.

Acetaic ce €,10-dimetii-8, 10-epoxi-undeca—oE-en—2-2.c (L XI).

Se utilizd la técnica general de monoepoxidacion de terpenoides utilizando 2,66 g
del acetato LX. La mezcla de reaccion se tratd de la manera usual. E1 residuo de pu-
rificd por cromatografia flash (solvente : hexano AcOEt (9:1)). Se obtuvieron 2,030 g
de mezcla de mconoepdxidos y se recuperaron 400 mg del acetato LX. La relacidn de
monoepoxidos por CLAR (9,10/5,6) fue de 2,5. No se realizd en esta etapa la separa-
cion de los mismos sino en una etapa mas avanzada de la sintesis, ya que las propie-
dades cromatograficas de los monoepdxidos eran muy parecidas.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1240.

RMN-LH (C13CD) § = 1,22 (d, J=6Hz, 3H, H-1), 1,27 (s, 3H, Me C10), 1,31 (s, 3H,

H-11), 1,61 (s, 3H, H-6), 1,62 (m, 4H, H-3 e H-8), 2,04 (s, 3H, COCH3), 2,07

(m, 4H, H-4 e H-7), 2,70 (t, J=6Hz, 1H, H-9), 4,89 (m, 1H, H-2), 5,16 (t, J=6Hz,

1H, H-5).

-

revaraciin de acetato de 6, 10-dimetil-8.I10~-dinidroai—ndeca~5E-en—-5-21l0 (LXII)

¥ Ge acezzato de 6,10-dimetil-3,f-dintdroxi-undeca—i-z:=2=71lo (LXIII).
1 g del epoxido LXI se disolvido en 26 ml de THF y 6 ml de H20 y se lo trato con
100 1 de HC10, (70 %). Se dejo agitando a temperatura ambiente durante 24 horas.
Luego se agrego C12CH2 (100 m1) y se extrajo con solucion saturada de NaHCO, (2x50 m1).

Se secd la fase organica y se evapord el solvente. E1 residuo se purificd por cromato-



grafia flash utilizando como eluyente tolueno-AcOEt (2:1). Se obtuvieron 685 mg del
9,10-diol (compuesto LXII) y 260 mg del 5,6-diol (compuesto LXIII).
Compuestc LXII.
I.R. (film) (Cm-l) = 3450, 2950, 1710, 1360, 1240, 1050.
E.M. (m/z,%) = 254(M+-18,3), 213(11), 194(69), 154(71), 153(80), 135(69), 122
(77), 123(71), 108(71), 99(73), 43(100).
RMN-lH (C13CD) 6§ = 1,17 (s, 3H, Me C-10), 1,19 (s, 3H, H-11), 1,21 (d, J=6,3Hz,
3H, H-1), 1,60 (s, 3H, Me C-6), 2,03 (s, 3H, COCH3), 3,35 (dd, J9_8A=9Hz, J9-88=
2Hz, H, H-9), 4,89 (m, IH, H-2), 5,18 (t, J=6Hz, IH, H-5).
RMN-13C (C14CD) 6 = 15,7(Me C-6), 19,8(C-1), 21,1(COCH3), 23,1(C-11), 23,7(C-4),
26,0(Me C-10), 29,6(C-8), 35,6(C-3), 36,5(C-7), 70,4(Cc-2), 72,8(C-10), 77,6(C-9),
123,4(C-5), 135,3(C-6), 170,6(C0).

Compuesto LXIII.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1710, 1440, 1350, 1230, 1110, 1000.

E.M. (m/z,%) = 272(M+,1), 219(9), 194(8), 135(23), 127(38), 109(100), 69 (99).
RMN-lH (013CD) 6§ = 1,18 (s, 3H, Me C-6), 1,24 (d, J=6Hz, 3H, H-1), 1,64 (s, 3H,
H-11), 1,70 (s, 3H, Me C-10), 2,04 (s, 3H, COCH3),'3;36 (dd, Jg_gp=9Hz J5_4B=2Hz,
1H, H-5), 4,96 (m, 1H, H-2), 5,15 (t, J=6Hz, 1H, H=9).

13

RMN-"~C (C1.CD) & = 17,4(Me C-10), 19,8(C-1), 21,1(COCH3), 21,9(C-8), 23,0(Me

3
c-6), 26,5 27,0(c-4), 32,9 33,2(c-7), 36,0(C-3), 70,6 71,3(C-2), 74,3(C-6), 77,5

77,9(C-5), 124,4(c-9), 131,0(C-10), 170,7(C0).
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4=Yetil- g-agceioxi-nona—<E-enal L XIV).

A 300 ma del diol LXII disueltos en 30 ml de MeCH se agregd una solucion de 400 mg
de metaperiodato de sodio en 12 ml de agua. Se agitd 3 horas a tamperatura ambiente.
Se agregaron 30 ml de agua y se extrajo con C12CH2 (3x30 ml1). La fase organica se
lavd varias veces con solucion saturada de CINa (4x40 ml). Se secO la fase organica
y se evapord el solvente. Se obtuvieron 216 mg del aldehido LXIV como un 1iquido in-
coloro.

I[.R. (film) (cm-l) = 2950, 1730, 1440, 1370, 1230.

E.M. (m/z2,%) = 194(M+-18,1), 153(64), 152(63), 151(56), 123(100), 110(98), 108(90),

106(90).

RMN-lH*(C13CD) § = 1,21 (d, J=6,2Hz, 3H, H-1), 1.60 (s, 3H, Me C-6), 2.03 (s,
3H, COCH3), 4,87 (m, 1H, H-2), 5,14 (t, J=6Hz, 1H, H-5), 9,75 (t, J=1,5Hz, 1H.
H-9).

RMN—13C*(C13CD) § = 15,8(Me C-6), 19,8(C-1), 21,1(C0CH3), 23,7(c-4), 31,6(C-7),
35,6(C-3), 41,9(c-8), 70,2(C-2), 124,2(C-5), 133,5(C-6), 170,2(C0), 201,9(C-9).

* Se mantiene la numeracion en forma similar al resto de los compuestos.

Acetato de 6, 10-dimettil-dodeca-5E, 9 Z=dien-2-1lo (L XV).

1,128 g de Ph P(CH(CH3)CHZCH3)+Br' se suspendieron en 10 ml de THF (anh.) bajo

3
atmosfera de N,. Se agregé n-BuLi 1,20 M en hexano (2,46 ml). Se agité 40 min. a tem-
peratura ambiente. Se 1levd, con bafio de hielo seco/acetona, a -78°C y se agregaron
gota a gota y agitando 200 mg del aldehido LXIV disuelto en 5 ml1 de THF. Se dejo 2
horas agitando a -78°C. Se tratd luego con solucion saturada de C]NH4 (50 m1) v se
extrajo con C12CH2 (3x25 m1). La fase organica se lavd con H20 (2x30 m1). Luego se
secd y se evapord. E1 residuo se purifico por cromatografia flash usando como sol-

vente hexano-AcOEt (9:1). Se obtuvo el compuesto LXV como un 1iquido con 40 % de ren-

dimiento. (95 mg).
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La sal de fosfonio se prepard colocando 13,1 g Ph3P y 5,45 ml de bromuro de
see-butilo en un tubo cerrado. Se calentd a 120°C durante dos dias. Se purificd disol-
viendo la sal en C12CH2 y haciéndola precipitar con AcOEt. Se repitid este procedi-
miento .dos veces mas.
I.R. (film) (em™!) = 2950, 1730, 1440, 1250.
E.M. (m/z,%) = 252(M+,5), 192(30), 135(46), 83(100).
RMN- 1H (C1,CD) 6 = 0,98 (t, J=7Hz, 3H,H-12), 1,21 (d, J=6Hz, 3H, H-1), 1,59 (s,

3

6H, Me C-6 y Me C-10), 2,03 (s, 3H, COCH,), 4,88 (m, 1H, H-2), 5,11 (m, 2H, H-5

3)
e H-9).

RMN-13C = ver tabla # 7 (pag. 109).

6, 10-Dimeti l- dodeca-5E, 8 Z=dien—-2-cl (LXVI).

150 mg del acetato LXV se disolvieron en 5 ml de benceno y se agregaron 5 mil
de solucion de KOH en MeOH (1 %). Se calentd a reflujo durante 1 hora. Se agregé C12CH2
(50 m1) y se extrajo con H20 hasta pH = 7. Se secd la fase organica y se evapord el
solvente. Se obtuvo el alcohol LXVI como un ligquido incoloro con 90 % de rendimiento
(112 mg).

I.R. (film) (cm'l) = 3350, 1440, 1360, 1100.

E.M. (m/2,%) = 210(M+,10), 192(10), 153(50), 135(61), 107(95), 81(100).

RMN-IH (C13CD) 6 = 0,98 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,20 (s, 3H, H-1), 1,62 (s, 6H,

Me C-6 y Me C-10), 3,81 (m, 1H, H-2), 5,15 (t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9).

RMN-13C = ver tabla #7 (pag. 109).

(6,10-Dimett l-Zodeca~5E, 8 &dien—2-11)—-ecii—carboraio (L XVII).
E1 alcohol LXVI (1 mmol) se trato con cloroformiato de etilo/piridina de la ma-

nera habitual. Una vez tratada la mezcla de reaccidn, el residuo se puruficé por

CLAR (columna Ultrasphere 0DS-2 5 ym y solvente MeOH-H,,0 (95:5) a 3,00 m1/min.)
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E1 carbonato LXVII se obtuvo como un liquido incoloro con 88 % de rendimiento.
I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1250, 1100
E.M. (m/z,%) = 282(M+,5), 220(10), 205(54), 192(100), 167(70), 135(90).
RMN-lH (C13CD) é§ = 0,98 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,28 (d, J=6Hz, 3H, H-1), 1,31
(t, J=7Hz, 3H, OCH,CH ), 1,60 (s, 6H, Me C-6 y Me C-10), 2,02 (m, 6H, H-4, H-7

e H-8), 4,18 (c, J=7Hz2H, OCH,CH,), 4,75 (m, 1H, H-1), 5,10 (t, J=6Hz, 2H, H-5

2 3)
e H-9).

RMN-13¢ = ver tabla # 7 (pag. 109).

vioidn Ge (3, 10-dimetil-dedeca—SE, 9 Zdien-2-11)—<scbusil—-carbonato

faps=t o]

0

{compuesto LXVIII).

1 mmol del alcohol LXVI se tratd con cloroformiato de isobutilo/piridina. Se
procesd la mezcla de reaccion de la manera habitual. Finalmente se purificé por CLAR
utilizando 1a misma columna que para el compuesto anterior y como solvente MeOH (abs.).
Se obtuvo el carbonato LXVIII como un Tiquido con 81 % de rendimiento.

[.R. (film) (cm'l) = 2950, 1740, 1440, 1370, 1240, 1050.

E.M. (m/z,%) = 310(M+,2), 250(5), 228(10), 192(25), 163(21), 135(50), 119(50)

83(100).

RMN-lH (C13CD) 8§ = 0.96 (d, J=7Hz, 6H, CHMeZ), 1,28 (d, J=6Hz, 3H, H-1), 1,60

(s, 6H, Me C-6 y Me C-10), 3,91 (d, J=7Hz, 2H, OCHZCH), 4,74 (m, 1H, H-2), 5,10

(t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9).

RMN-13C = ver tabla # 7 (pag. 109).

S-2tii-. 8, 10-dimetii-dodeca-5E, 3 -dien=2-1l1-tiolearbonatc (LXIX).

1 mmol del alcohol LXVI se tratd con clorotiolformiato de etilo/piridina. La mezcla



de reaccidn se procesd de la manera habitual. Finalmente se purificé por CLAR uti-
lizando las mismas condiciones que para el compuesto anterior. R = 59 %.
I.R. (film) (em™}) =1710, 1440, 1360,1140.
E.M. (m/z,%) = 298(M+,10), 241(42), 208(20), 192(100).
RMN-lH (C]3CD) = 0,97 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,27 (d, J=6Hz, 2H, H-1), 1,31 (t,
J=7Hz, 3H, SCHZCH ), 1,61 (m, 2H, H-3), 1,60 (s, 6H, Me C-6 y Me C-10), 2,00
(m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 3,85 (c, J=7Hz, 2H, SCHZCH3), 4,99 (m, 1H, H-2), 5,09

(t, J=6Hz, H-5 e H-9).

~ I S fepel
C—l"!e tiol—unaees—aoo

59
Se suspendieron 1,2 g de (Ph3PCH2CH3)+Br- en 10 m1 de THF (anh.) bajo atmdsfera

Se agregd nBulLi 0,92 M en hexano (3,00 m1) y se lo dejé agitando 40 min. a

&dien~-2-01 (L XX).

de N2.
temperatura ambiente. Luego se agregaron 212 mg del aldehido LXIV disuelto en 5ml
de THF. Se dejo agitando 2 horas a temperatura ambiente. Se tratd la mezcla de re-
accion de la misma forma que para el compuesto LXV. Se observaron dos manchas por
cromatografia en capa delgada Rf1 = 0,40 y sz = 0,23 (hexano-AcOEt (9:1)). Se se-
pararon por cromatografia flash utilizando 1a mezcla de solventes anterior. E1 com-
puesto mas polar resultdé ser el alcohol LXX, mientras que el compuesto menos polar
no fue el acetato del alcohol esperado sino el acetoacetato de alcohol (compuesto
LXXI). Se aislaron 105 mg de acetoacetato LXXI y 98 ma de alcohol LXX.

Compuesto LXX

I.R. (film) (an™l)
EM. (m/z,%) = 182(M+,2), 164(10), 149(7), 135(13), 122(9), 109(100), 81(39).
RMN-lH (C13CD) § = 1,20 (d, J=6,5Hz, 3H, H-1), 1,64 ($, 6H, Me C-6 e H-11), 1,50
(m, 2H, H-3), 2,06 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 3,82 (m, 1H, H-2), 5,16 (t, J=6Hz,

= 3500, 2950, 1430, 1350.

1H, H-5), 5,28-5,50 (m, 2H, H-9 e H-10).
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13C = ver tabla # 7 (pag. 109).

RMN-
Compuesto LXXI
I.R. (film) (cm'l) = 3450, 2950, 1730, 1440, 1350, 1230.

E.M. (m/z,%) = 266(M+,5), 251(2), 237(5), 224(1), 164(70), 135(23), 122(31),

109(100)..

RMN-TH (C1CD) 6 = 1,25 (d, J=6,5Hz, 3H ,H-1), 1,60 (s, 6H, Me C-6 e H-11), 2,28
(s, 3, CHyCOCH,), 3,43 (s, 2H, COCH,C0), 4,96 (m, 1H, H-2), 5,10 (t, J=6Hz, IH,
5,30-5,52 (m, 2H, H-9 e H-10).

RMN-13¢ = ver tabla # 7 (pag. 109).

Acetcto de f-metil—-8E,9 Fdien-2-1lo (LXXII,.

10 mg del alcohol LXX se trataron con Ac20/piridina de acuerdo a la técnica da-
da para la obtencion del acetato LX. R=100 %.

I.R. (film) (an™!) = 2950, 1730, 1440, 1260.

E.M. (m/z,%) = 224(M",5), 164(55), 149(20), 135(32), 122(10), 109(100).

1

RMN-"H (C1.CD) & = 1,21 (d, J=6,5Hz, 3H, H-1), 1,59 (s, 3H, Me C-6), 1,63 (s,

, 4,88 (m, 1H,.H-2), 5,10 (m, 1H, H-5), 5,30-5,50

3
3H, H-11), 2,03 (s, 3H, COCH3)

(m, 2H, H-9 e H-10).

(8-Metil-undeca—35E, 9 Fdien-2-7l)—etil-carbonato L XXIII).

62 mg del alcohol LXX disuelto en 3 ml de piridina se trataron con 0,5 ml de
cloroformiato de etilo. La mezcla de reaccidon se traté en la forma habitual obtenién-
dose 71 mg del carbonato LXXIII como un liquido incoloro.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1720, 1440, 1360, 1240.

EM. (m/z,%) = 254(N+,1), 164¢88), 135(41), 122(37), 109(100).

RMN—IH (C13CD) § = 1,28 (d, J=6,5Hz, 3H, H-1), 1,31 (t, J=7Hz, 3H, OCHZCH3),

1,61 (s, 6H, Me C-6 e H-11), 1,62 (m, 2H, H-3), 2,03 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8),
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4,19 (c, J=7Hz, 2H, OCHZCH ), 4,76 (m, 1H, H-2), 5,12 (t, J=6Hz, 1H, H-5),
5,30-5,52 (m, 2H, H-9 e H-10).

RMN- 13

C = ver tabla # 7 (pag. 109).
(8=-Metil-wndeca-iE,9 Fdian-2-11)-1sobutil~carbonato (L XXIV).

70 mg del alcohol LXX se trataron con cloroformiato de isobutilo/piridina. La
mezcla de reaccidon se tratd en la forma usual. El1 residuo se purificé por CLAR (con
una columna Ultrasphere 0DS-2,5 um, utilizando como solvente MeOH (abs.) a 3,00 ml/
min.). Se obtuvieron 75 mg del carbonato LXXIV como un 1fquido incoloro.

[.R. (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1250, 1110.

E.M. (m/z,%) = 282(M+,2), 164(91), 135(37), 122(56), 109(100).

RMN-lH (C13CD) § = 0,97 (d, J=7Hz, 6H, CHMez), 1,28 (d, J=6,5Hz, 3H, H-1), 1,60

(s, 6H, Me C-6 e H-11), 2,03 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 3,92 (d, J=7Hz, 2H, OCHZCH)

4,76 (m, 1H, H-2), 5,11 (t, J=6Hz, 1H, H-5), 5,30-5,58 (m, 2H, H-9 e H-10).

RUN-13¢ = ver tabla # 7 (pag. 109).

6-Metil-dodeca~E&E, @ Zdien-2-0l (LXXV).

Se suspendieron 1,5 g de (Ph3PCH2CH2CH3)+Br' en 10 m1 de THF (anh.) bajo atmds-
fera de N2. Se agregaron 3,25 ml de nBuLi 0,92 M en hexano. Se dejd agitando 40 min.
a temperatura ambiente. Se agregé luego el aldehido LXIV (212 mg) en 5 ml de THF go-
ta a gota y agitando. Se traté la mezcla de reaccion de 1a misma forma que la des-
cripta en la obtencion del alcohol LXX. Se purifico finalmente por columna cromato-
grafica S1'02 eluyendo con hexano-AcOEt (85:15). Se obtuvieron 140 mg del alcohol
LXXV como un 1iguido incoloro y 15 mg de su acetato (compuesto LXXVI) como produc-
to secundario.

Compuesto LXX7.
I.R. (film) (ecm™l) = 3500, 2950, 1440, 1360, 1120.
E.M. (m/z,%) = 196(M%,3), 178(9), 135(75), 109(93), 95(59), 69(81), 43(100).
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RMN-lH (C13CD) § = 0,96 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,19 (d, J=6,5Hz, 3H, H-1), 1,50
(m,4H, H-3 e H-11), 1,62 (s, 3H, Me C-6), 2,08 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 3,82
(m, 1H, H-2), 5,16 (t, J=6Hz, 1H, H-5), 5,26-5,54 (m, 2H, H-9 e H-10).

-13C = ver tabla #9 (pag. 111).

Comouesto LXXVI.

I[.R. (film) (cm_l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1260.

E.M. (m/z,%) = 238(M+,1), 205(24), 178(53), 135(21), 109(100), 67(90).

RMN-lH (C13CD) § = 0,96 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,22 (d, J=6,5 Hz, 3H, H-1), 1,59
(s, 3H, Me C-6), 2,03 (s, 3H, COCH3), 4,89 (m, 1H, H-2), 5,11 (t, J=6Hz, 1H, H-5),
5,26-5,48 (m, 2H, h-9 e H-10).

RMN-13¢ = ver tabla #9 (pag. 111).

(F-Metil-dodeca—EE, @ Zdien—2-11)=1iscbutil-corzonate (LXXVII)

80 mg del alcohol LXXV disueltos en 3 ml de piridina se trataron con clorofor-
miato de isobutilo’ (0,5 m1). . La mezcla de reaccidon se trato en la forma habitual
y se purificd por CLAR empleando las mismas condiciones que las usadas para el com-
puesto LXXIV. Se obtuvieron 83 mg del carbonato LXXVII como un 1iquido incoloro.

[.R. (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1110.

E.M. (m/z,%) = 296(M+,1), 178(100), 149(70), 149(70), 135(60), 110(94), 109(95)

67(98).

RMN- H (C13CD) § = 0,951 (d, J=6,8Hz, 6H, CHMeZ), 0,954 (t, J=7,4Hz, 3H, H-12)

1,28 (d, J=6,3 Hz, 3H, H-1), 3,92 (d, J=7Hz, 2H, OCHZCH), 4,76 (m, 1H, H-2),

5,12 (t, J=6Hz, 1H, H-5), 5,24-5,54 (m, 2H, H-9 e H-10).

RMN-13¢ = ver tabla # 9 (pag. 111).

Frgparqeidr de dromuro de geranile (LXXVIIZ),

A una solucion de 7,71 g de geraniol (50 mmol) en 150 ml1 de éter (anh.) a -78°C



-185-

bajo atmosfera de N2 se agregaron 1,69 ml de PBr3 (18 mmol1). La solucidn resultante
se agité a -78°C durante 30 min. y se dejo a 0°C durante 10 horas. La mezcla se vol-
cO sobre H20-hie10 y se extrajo con hexano. La fase organica se lavd con solucidn
saturada de NaHC03.y luego con HZO.ASe seco con Na2504 (anh.) y se evapord el sol-
vente. R = 100 %.

RMN- H (C13CD) § = 1,60 (s, 3H, H-8), 1,68 (s, 3H, Me C-7), 1,72 (d, J=1,2Hz,

Me C-3), 4,02 (d, J=8,3Hz, 2H, H-1), 5,10 (m, 1H, H-6), 5,54 (t, J=8,3 Hz, 1H,

H-2).

5,9-Dimeti l-deca—4E, 8-dienoato de tervtuzilc (LXXIX).

Se disolvieron 0,7 ml de diisopropilamina en 15 m1 de THF (anh.) bajo atmdsfera
de N,. Se enfrié a -78°C con bafio de hielo secc/acetona y se agregd nBuLi 1,28 M
en hexano (4,2 m1) y se dejo agitando 30 min. a -78°C. Se agregd acetato de terbu-
tilo (0,68 m1) y se agitd 30 min. mds a -78°C. Se agregd Tuego 1. ml de bromuro de
geranilo disuelto en 0,5 ml de HMPA y se agitd 2 horas mds a -78°C. La reaccion se
cortd de la misma manera que la descripta para la obtencion del compuesto IL.
R =98 7%.

I.R. (film) (cm-l) = 2950, 1730, 1610, 1440, 1350, 1240, 1130.

E.M. (m/z,%) = 252(M',1), 196(59), 179(34), 153(84), 135(51), 127(53), 109(55)

81(59), 69(100).

RMN-lH (C13CD) § = 1,44 (s, 9H, CMe3), 1,61 (s, 6H, Me C-5 e H-10), 1,68 (s,
3H, Me C-9), 5,09 (t, J=6Hz, 2H, H-4 e H-8).
RMN-17C (C1,CD) 6 = 16,0(Me C-5), 17,6(Me C-9), 23,7(C-3), 25,6(C-11), 26,6(C-7),
28,0(CMe3), 35,7(C-2), 39,6(C-6), 79,7(0CMe3), 122,4(c-4), 124,0(c-8), 131,0(C-9),

136,0(C-5), 172,5(C-1).
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S, §~Dimetil~deca—4E, 8~dien—-1-0l (L XXX).

300 mg del éster LXXIX disueltos en 10 ml de THF (anh.) se trataron con exceso
de LAH. La solucidn se calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se
procesd de manera similar que la descripta para 1a obtencion del compuesto XXIII.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexa-
no-AcOEt (4:1). Se obtuvo el alcohol LXXX como un aceite con 95 % de rendimiento.

I.R. (film) (em™!) = 3500, 2950, 1440, 1350, 1120.

E.M. (m/z,%) = 182(M+,11), 139(31), 123(11), 95(69), 69(100).

RMN-lH (C13CD) § = 1,61 (s, 6H, Me C-5 e H-10), 1,68 (s, 3H, Me C-9), 2,02 (m,

6H, H-3, H-6 e H-7), 3,64 (t, J=6,5Hz, 2H, H-1), 5,14 (t, J=6Hz, 2H, H-4 e H-8).

13

RMN-"°C = ver tabla # 8 (pag. 110).

N=£211-(5,9-deca~4E, 8~-dien-1-L1)-carbarato (LXXXI).
Mézode A
Se disolvieron 50 mg del alcohol LXXX, 65 ul-de isocianato de etilo y 20 mg de
DMAP en 10 ml de benceno. Se dejo agitando toda la noche a temperatura ambiente. No
se observd ningin cambio.
Método B
100 mg del alcohol LXXX y 20 mg de DMAP disueltas en 3:ml de piridina se tar-
taron con 0,5 ml de isocianato de etilo. Se dej6 agitando toda la noche a tempera-
tura ambiente. La mezcla de reaccidn se traté de la manera habitual y el residuo
se purifico por cromatografia Tiquida de alta resolucion utilizando las mismas con-
diciones que las empleadas para el compuesto LXXIV. Se obtuvo el compuesto LXXXI
como un liquido incoloro con 82 % de rendimiento.
I.R. (film) (cm'l) = 3400, 2950, 1810, 1705, 1510, 1430, 1230.
E.M. (m/z2,%) = 253(M+,1), 164(31), 149(22), 109(37), 95(100).
RMN- IH (C1,CD) 6 = 1,13 (t, J=7Hz, 3H, NHCHZCH3), 1,59 (s, 6H, Me C-5 e H-10),

3
1,67 (s, 3H, Me C-9), 2,01 (m, 6H, H-3, H-6 e H-7), 3,18 y 3,24 (t, J=7Hz, 2H,
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NHCHZCH3), 4,05 (t, J=6,5Hz, 2H, H-1), 4,66 (s.a., 1H, NHO, 5,10 (t, J=6Hz, 2H,
H-4 e H-8).

RMN-13C = ver tabla # 8 (pag. 110).

(5, 3-Dimetil-ceca—4E, 8~dien—I1-11)-mesil-carocrnato (L XXXII).

63 mg del alcohol LXXX disueltos en 3 ml de piridina se trataron con 0,2 ml de
cloroformiato de metilo. La mezcla de reaccidon se tratdo en la forma usual y se puri-
fico por columna (silica gel) usando como solvente de elucion hexano-AcOEt (9:1). Se
obtuvieron 49 mg del carbonato LXXXII como un liquido incoloro.

I.R. (film) (cm™!) = 2950, 1750, 1440, 1370, 1260.

E.M. (m/2,%) = 254(M+,5), 211(11), 178(86), 163(43), 135(92), 109(99), 69(100).

RMN-lH (C13CD) 6§ = 1,60 (s, 6H, Me C-5 e H-10), 1,69 (s, 3H, Me C-9), 2,02 (m,

6H, H-3, H-6 e H-7), 3,79 (s, 3H, OMe), 4,14 (t, J=6,5Hz, 2H, H-1), 5,11 (t, J=6Hz,

2H, H-4 e H-8).

RMN-13¢ = ver tabla # 8 (pag. 110).

(5, 9-Dimeti l-ceca~4E, 8=dien~i-i1l)-gzi~carborato (LXXXIII).

45 mg del alcohol LXXX disueltos en 3 ml de piridina se trataron con 1 ml de
cloroformiato de etilo. Se tratdo la mezcla de reaccidon de la manera habitual y se
obtuvieron 52 mg del carbonato LXXXIII como un 1iquido incoloro.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1719, 1440, 1360, 1250.

E.M. (m/z,%) = 268(M+,1), 254(4), 210(27), 164(60), 148(51), 121(83), 95(100)

RMN-1H (C13CD) § = 1,29 (t, J=7,5Hz, 3H, OCHZCH ), 1,61 (s, 6H, Me C-5 e H-10),

1,68 (s, 3H, Me C-9), 2,02 (m, 6H, H-3, H-6 e H-7), 4,12 (t, J=6,5Hz, 2H, H-1),

4,20 (c, J=7,5Hz, 2H OCH2CH3), 5,11 (t, J=6Hz, 2H, H-4 e H-8).

AMN-13¢ = ver tabla # 8 (pag. 110).



-188-

(5,9-Dimett l-deca-4E, 8-dien—1-11)—<sobvtil-carbonato (L XXXIV).

45 mg del alcohol LXXX disueltos en 3 ml piridina se trataron con 1 ml de clo-
roformiato de isobutilo. Luego del tratamiento habitual se obtuvieron 65 mg del com-
puesto LXXXIV como un aceite incoloro.

LR.(film) (an™1)
E.M. (m/z,%) = 282(M+,2), 164(29), 149(24), 121(32), 109(24), 95(100), 69(80).

= 2950, 1730, 1450, 1360, 1240.

RMN-lH (C13CD) § = 0,96 (d, J=6,5Hz, 6H, CHMeZ), 1,62 (s, 6H, Me C-5 e H-10),

1,69 (s, 3H, Me C-9), 2,05 (m, 6H, H-3, H-6 e H-7), 3,93 (d, J=6,5Hz, 2H, OCH,CH),

2
4,13 (t, J=6,5Hz, 2H, H-1), 5,12 (t, J=6Hz, H-4 e H-8).

13

RMN-"°C = ver tabla # 8 (pag. 110).

5,9-Dimeti l-deca—-4E, 8-dienal (LXXXV).

Se realizd de acuerdo a la técnica descripta para la obtencion del aldehido XV.
Luego de purificacion por columna cromatografica (silica gel) eluyendo con hexano-

AcOEt (4:1) se obtuvieron 384 mg del aldehido LXXXV como un liquido incoloro.
L.R. (film) (em™ 1)

RMN-lH (C13CD) 8§ = 1,61 (s, 6H, Me C<5 e H-10), 1,69 (s, 3H, Me C-9), 2,02 (m,

= 2950, 1710, 1440, 1360.

6H, H-3, H-6 e H-7), 2,40 (m, 2H, H-2), 5,11 (t, J=6Hz, 2H, H-4 e H-8), 9,77
(t, J=1,5Hz, 1H, H-1).

13

RMN--~C (C1,CD) 6 = 15,8 (Me C-5), 17,5(Me C-9), 25,5(C-10), 26,4(C-3*), 26,5

3
(C-7*), 43,7(c-2), 123,8(C-4), 130,9(C-9), 136,3(C-5), 201,9(C-1)

(*) Estas asignaciones se pueden intercambiar.

7, 11-Dimeti 1~dodeca-bE, 10~den-3-01 (i YXXVI].
A 75 mg de Mg bajo atmosfera de N2 se agregaron 10 ml de éter y 0,22 ml de bro-

muro de etilo. Se calentd a reflujo durante 30 min.. Se dejo enfriar a temperatura
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ambiente y se agregaron 100 mg del aldehido LXXXV disuelto en 5 ml de éter gota a
gota y agitando. Se dejo agitando 2 horas. Se agregd luego solucion saturada de
CINH,. La fase organica se lavo con H,0 (3x20 m1). Se secO y se evapord el solven-
te. Se obtuvo el alcohol LXXXVI como un 1iquido incoloro con 83 % de rendimiento
(97 mg).

I.R. (film) (cm_l) = 3500, 2950, 1440, 1350, 1200, 1100.

E.M. (m/z,%) = 210(M+,4), 167(33), 149(21), 123(61), 109(20), 81(91), 69(100).
M

RMN-"H (C1,CD) & = 0,94 (t, 9=7Hz, 3H, H-1), 1,61 (s, 6H, Me C-7 e H-12), 1,68

3
(s, 3H, Me C-11), 2,02 (m, 6H, H-5, H-8 e H-9), 3,84 (m, 1H, H-3), 5,10 (t, J=6Hz,

2H, H-6 e H-10).

Prepcracidr de (7,11-dimetil-dedeca—6E, 10-iien-3-11)-etil-carbonato

(compueste L XXXVII).

80 mg del alcohol LXXXVI disueltos en 3 ml de piridina se trataron con 0,5 ml
de cloroformiato de etilo. Luego de tratar la mezcla de reaccidon en la forma usual
se obtuvo el carbonato LXXXVII como un 1iquido incoloro con 100 % de rendimiente.

I.R. (film) (cm™l) = 2950, 1710, 1440, 1360, 1250.

E.M. (m/z,%) = 282(M+,1), 210(2), 192(20), 167(12), 149(25), 133(14), 123(88),

RMN—lH (C]3CD) § = 0,93 (t, J=7Hz, 3H, H-1), 1,32 (t, J=7Hz, 3H, OCH CH3), 1,61

2
(s, 6H, Me C-7 e H-12), 1,68 (s, 3H, Me C-11), 2,01 (m, 6H, H-5, H-8 e H-9),

4,20 (c, J=7Hz, 2H, OCH,CH,), 4,62 (m, 1H, H-3), 5,10 (t, J=6Hz, 2H, H-6 e K-10).
RMN-13¢ = ver tabla # 9 (pag. 111).
Prevarceidn de (7,11-dimetil-dedeca—8E, 1 - Zen-3-i1l)-is0butil—-carbcnaio

(compuesto L XXXVIII).
92 mg del alcohol LXXXVI disueltos en 3 ml de piridina se trataron con 0,5 ml

de cloroformiato de isobutilo. E1 producto se ais10 en la forma usual y se purifi-
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cd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-C12CH2 (1:1). Se
obtuvieron 113 mg del carbonato LXXXVIII como un liquido incoloro.
[.R. (film) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1260.
E.M. (m/z,%) = 310(M+,3), 209(5), 192(83), 149(62), 13€(38), 123(100), 109(35),
81(92), 69(93).
RVN- 1H (C13CD) § = 0,97 (d, J=6,4Hz, 6H, CHMeZ), 1,60 (s, 6H, Me C-7 e H-12),
1,69 (s, 3H, Me C-11), 2,01 (m, 6H, H-5, H-8 e H-9), 3,93 (d, J=6,4Hz, 2H, OCHZCH),
4,66 (m, 1H, H-3), 5,12 (t, J=6Hz, 2H, H-6 e H-10).

RMN-13C = ver tabla # 9 (pag. 111).

Prgparacidn de cloruro de a-mztoxi—a—trifilurometil—fenilacetiilo

(compuesto L XXXIX).

200 mq del dcido a-metoxi-a-(triflurometil)fenil acético (acido de Mosher) se
suspendieron en 3 ml de C1250. Se agregaron luego 500 mg de CIMa. Se calentd a re-
flujo duranta 24 horas. La reaccion se siguid por RMN-lH (0,2 ml de mezcla de reaccion
y 0,2 ml de C606) hasta desaparicion de la sefal del protdn del dcido (9,52 ppm.). Este
compuesto se debid almacenar bajo atmésfera de nitrdgeno hasta su empleo como agente

derivatizador.
| - 14 ~ . : - .
|2-""c|~8, 10-Dimeti 1-5E, 9=dien—2-0l (XCk.

A 34,5 p1 de IMe disuelto en 2 m1 de éter (anh.) se agregaron 10 mg de Mg. Se
dej6 agitando 20 min. a temperatura ambiente y se agregaron 20 mg del aldehido
LXXXV. La mezcla de reaccidon se tratd de forma similar a la descripta para la obten-
cion del compuesto LXXXVI. P = 95 %.

Esta técnica fallé cuando se emplearon cantidades equimoleculares de aldehido

y reactivo de Grignard.
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Mézodo B.

Se agregaron 0,92 ml de n-BulLi 1,50 M en hexano. Se 1levd a -160°C con bafio de
aire liquido. Se hizo vacid y se rompid la ampolla de |14CHBII. Se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agregaron 7,6 ul de IMe no radiactivo. Se tratd la mezcla
de reaccion de manera similar al método A. Se obtuvieron 20 mg del alcohol XC. Se
midié 1a radiactividad de la muestra diluida 10000 veces y se observd un valor de

8011 cpm con 62 % de eficiencia, o sea, 1,292.104 dpm. Por 1o tanto en 20 mg hay

1,292.108dpm, 1o que da un porcentaje de incorporacidon del 6 %. (0.6 mCi/mmol).

Ereparacion de |1-1%¢ |- (6, 10-dimeti l-undeca=SE, 9-dien—2~il)-etil-carbonato (XCIJ.

20 mg del alcohol XC se trataron con cloroformiato de etilo/piridina de la mane-
ra habitual. Se obtuvieron 25 mg de 1a hormona marcada XCI. Se diluyd el producto
20000 veces y se midid la radjactividad. Se observd un valor de 4400 cpm con 54 %

de eficiencia.

8, 10-Dimetil-undeca-SE, 9—-dien-2(S)-ol (XCII).

Se disolvido (-)-a-pineno (5 mmol) en 10 m1 de una solucidn de 9-BBN 0,5 M en THF.
Se calentd a reflujo durante 15 horas. Se dejo que la solucion alcance temperatura
ambiente y se tomaron 3,0 ml de esta solucidn. Se 1levd a -78°C utilizando un bafio
de hielo seco/acetona y bajo atmdésfera de N2 se agregd t-BulLi 1,5 M en pentano (1,0 ml)
Se dejd agitando 30 min. a -78°C y se agreadé qeranilacetona (0,4 ml) disuelta en 5 ml
de THF. Se dejo agitando 3 horas a -78°C. Se trato la mezcla de reaccion de manera
similar que para la obtencion del compuesto IL. E1 residuo se purificd por cromato-
grafia flash utilizando como solvente de elucion hexano-AcOEt (85:15). Se obtuvieron

195 mg del alcohol XCII. |a|, = +4,3 (C1,CH). Lit. |a|, = +4,0 (MeOH)
D 3 D
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S-etil—-(8, 10-dimetil-undeca-SE, 9—-dien-2(S)-i l)-tiolearbonato (XCIID).

Se trataron 100 mg del alcohol XCII con clarotiolformiate de etilo/piridina de
la misma forma descripta que para la obtencion del compuesto XXVII.

ol = 49,0 (C1,CH).

Determinacién del exceso enantiomérico del alecohol XXIII.

al Preparacién del a-bromo-propionato del alcohol XXIII.,

1 mmol de a-bromopropidnico se agregd gota a gota a 1 mmol de Ph3P disuelta en
10 ml1 de C14C. Se agitd 1 hora a temperatura ambiente. Se agregd 1 mmol del alcohol
XXIII disuelto en 10 m]l de piridina y se dejo agitando 16 horas. Se agregd C]ZCH2
(30 m1) y se lavo la fase organica con HC1 (1:10) (3x30 m1), solucidon saturada de
NaHCO, (2x30 m1) y H,0 (2x30 m1). Se secd la fase organica y se evapord el solvente.
No se obtuvo el producto deseado.

b) Preparacién del canforsulfonato del alcohcl XXIII.

110 mg del alcohol XXTII se disolvieron en 20 ml de C]ZCH2 (anh.) y 1 ml de TEA.
Se tratd esta mezcla con exceso de cloruro de canforsulfonilo (3 mmol) (117 ) utili-
zando como catalizador DMAP. No se observd reaccion.

e) Preparacién de (R)-o-metoxi—a—(trifluorometil)fenilacetato de 6,10-dimetil-

undéca—SE;Q—dien-Z(E;S)-iZo (compuesto XCIII).

100 mg del cloruro del acido LXXXIX disueltos en 2 ml de piridina se trataron
con 50 mg del alcohol XXIII. Se dejo agitando 16 horas a temperatura ambiente. Se
tratd la mezcla de reaccidon de T1a manera habitval y se purificd el residuo por colum-
na cromatoardfica (silica gel) utilizando como solvente hexano-AcOEt (9:1). Se aislo

el compuesto XCIII como mezcla de diastereoisomeros con 80 % de rendimiento.
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La mezcla de diastereoisomeros XCIII se intentd separar por CLAR. Se probd ini-
cialmente utilizando una columna de alta resolucion Altex Ultrasphere 0DS-2 de 5 um
de tamanio de particula y una serie de solventes : utilizando metanol absoluto se
observa un pico agudo con Tr = 6,50 min. Se decidid entonces incrementar la polari-
cad del solvente y de esta manera tratar de lograr la separacion deseada; se probd
entonces con MeOH-H,0 (95:5) y se observd nuevamente un pico muy agudo con Tr = 10,20
min., es decir, s6lo se logrd aumentar el tiempo de retencion de la mezcla. Se pen-
s0 que aumentando aUn madS la polaridad del solvente se podria observar alguna dife-
rencia en el comportamiento cromatogréfico del par de diasterdomeros. Nuevamente con
MeOH-H20 (9:1) solo se consiguié aumentar el tiempo de retencidon sin lograr una se-
paracion neta. Se probd luego con otros solventes y mezclas de solventes : con ace-
tonitrilo absoluto y MeCN-H,0 (95:5) no se loard separar la mezcla y empleando
MeZCO-HZO (9:1) tampoco se consiguieron resultados satisfactorios. En todos los ca-
sos anteriores el .flujo fue de 3,00 ml/min. En vista de estos resultados tan poco
alentadores, se intentd la separacion de la mezcla con el empleo de una fase normal,
es decir, silica gel no modificada; para ello se empled una columna Whatman Magnum
9 Partisil 10 de 10 ym de tamafio de particula y de 500 x 10 mm, se empled como sol-
vente una mezcla de tolueno-AcOEt-hexano (30:1,25:70) a un flujo de 4,00 ml/min.,
estas condiciones no fueron satisfactorias. Se intentd finalmente empleando como fase
movil hexano-AcOFt (95:5) a un flujo similar al empleado en las condiciones anterio-
res. Se observaron dos picos de areas equivalentes que aparecian a Tr = 9,25 min.

y Tr = 12,34 min., respectivamente. Cada uno de estos picos tuvo idénticas propie-
dades cromatograficas y espectroscdpicas (ver capitulo # 1), es decir, cada uno de
ellos inyectado separadamente en las mismas condiciones, condujo nuevamente a dos
picos con los mismos tiempos de retenciodn.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se volvido a emplear la columna

de alta resolucidon Altex y con MeOH-H20 (4:1) 3 un flujo de 4,00 m1/min. se logrd
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un notable enriquecimiento de cada compuesto (ver cabitulo # 1).

I.R. (film) (em™!) = 2950, 1730, 1430, 1350. 1250, 1150, 1100. 990, 800

E.M. (m/z,%) = 370(1), 262(28), 248(14), 189(100), 139(30), 105(86), 77(59).

RMN-TH (C1,CD) 6 = 1,26 (d, J=6.3Hz, 3H, H-1), 1,34 (d, J=6,3Hz, 3H, H-1), 1,60

(s, 6H, Me C-6 e H-11), 1,68 (s, 3H, Me C-10), 2,01 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8),

3,57 (t, J<lHz, OMe), 4,93 (m, 3H. H-2, H-5 e H-9), 7,30-7,78 (m, 5H, protones
aromaticos).

RMN-19C (€1,0D) & = 15,9(Me C-6), 17,6(Me C-10), 19,4 19,8(C-1), 23,6 23,8(C-4),
25,6(C-11), 26,6(C-8), 35,7(C-3), 39,6(C-7), 55,2(OMe), 73,7 73,8(C-2), 117,5(c-2'),
122,7(¢-5), 124,0(C-9), 127,2(C-6'), 128,1(C-4'), 129,3(C-5'), 130,3(C-3'),
131,2(C-10), 135,9(C-6), 165,8(C-1').

d) Uso de reactives o solventes de desplazamiento quirgl., Ver capitule # 1
Preparacidr. del mandelato del alcohol XXIIL.
En un balon al que se ha adaptado un dispositivo de Dean-Stark se disolvieron
196 mg del alcohol XXIII (1 mmol) y 304 mg de acido L-(+)-mandélico en 30 ml de ben-
ceno. Se agregd a esta mezcla dcido p-toluensulfdnico (cat.) (30 mg). Se calentd a
reflujo durante 2 horas. Se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se extrajo la fase
orgdnica con Na2C03 2 N (2x30 m1). La fase acuosa se lavd con éter (3x30 ml) y las
fases orgdnicas combinadas se lavaron con solucion saturada de NaCl. Se seco la fase
orgdnica y se evapord el solvente. Se observaron dos manchas por c.c.d. Se purifica-
ron estos compuestos por columna crematografica (silica gel) eluvendo con hexano-
AcOEt (9:1). Se obtuvieron dos compuestos, 95 mg del menos polar (compuesto XCIV)

y 83 mg del mas polar (compuesto XCV).

Zompuesto XCIV,

E.M. (m/z,%) = 280(2), 160(41), 149(100), 113(17), 71(34)
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RMN-lH = ver capitulo # 1, figura # 46, pag. 84,

13

RMN-*“C = ver capitulo # 1, figura # 48, pag. 86.

Comuesio XCV,
E.M (m/z,%) = 382(M",3), 256(4), 192(15), 153(19), 123(25), 105(100), 77(45).
RMN-1H = ver capitulo # 1, figura # 47, pag. 85.

13¢ = ver capitulo # 1, figura # 49, pag. 87.

RMN-

Preparacidn del deido O-aceiil mandélico (compuesto XCVI).

1 g de acido L-(+)-mandélico y 10 m1 de cloruro de acetilo se calentaron a re-
flujo durante 2 horas. E1 exceso de cloruro de acetilo se elimind a presion reduci-
da en evaporador rotatorio. Se recristalizé de benceno-AcOEt (1:1). R = 55 %.

I.R (film) (am ) = 1750, 1700.

E.M. (m/z,%) = 176(M+-18;60),:166(81), 149(92), 121(23), 107(94), 105(87),

90(38), 77(89), 43(100).

RMN—lH (C13CD) § = 2,10 (s, 3H, COCHB), 5,95 (s..1H, CH(COAc)COOH), 7,12-7,52

(m, 5H. protones aromaticos).

RMN-13C (C13CD) § = 22,6(66CH3), 74,2(C-2), 127,5(c-5), 128,6(C-4), 129,1(C-6)

133,4(C-3), 169.3(CO0H), 170,3(CH3C00-).

la[p = + 149° (acetona) Lit. (153) la|p = + 153° (acetona).

O~Aceril mardelato de 6,10-dimetsl-w:ceec=5E,9-dien-2(R,S)-%1lc
(compuesto XCVII).
A una solucidon de 287 mg de XCVI, 300 mg del alcohol XXIII, y 17 mg deDMAP en
10 m1 de C12CH2 (anh.) a 0°C se agregaron 300 mg de DCC disuelta en 8 ml de C12CH2
gota a gota y agitando. Se dejé la reaccion 24 horas agitando a temperatura ambiente,

Se formd un precipitado blanco de diciclohexilurea que se filtro. La fase orgdnica

se tratd con HC1 (1:10) (2x20 ml1), luego Na2c03 (solucién saturada) (2x10 m1) y Tue-
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go solucion saturada de NaCl. Se secd la fase orgdnica y evapord el solvente. Se
purificd por columna cromatogrdfica (silica gel) utilizando como solvente hexano-
AcOEt (85:15). Se obtuvieron 110 mg del compuesto XCVII como mezcla de diastereoi-
sdmeros y se recuperaron 200 mg del alcohol XXIII. Finalmente se separaron los dias-
tereoisémeros por CLAR, columna Altex 0DS-2 de 5 um, solvente MeOH-H20 (4:1) a 3ml/min,

I.R. (film) (cm-l) = 2950, 2100, 1730. 1710, 1440, 1360. 1210, 1040.

E.M. (m/z,%) = 329(5), 312(2), 178(30), 135(42), 110(27), 109(100), 69(93).

RMN-1H = ver capitulo # 1

RMN-13C = ver Capitulo # 1

+ 50,2 (mezcla de diatereoisomeros)

|a|D
alny = + 43,8 (fraccion # 1 CLAR) (compuesto XCVIII).
D
afn = + 56,4 (fraccion # 2 CLAR) (compuesto XCIX).
D

Preparceidn de 6, 10-dimetil-wndeca—SE, -7ien=2(R)-ol (C) vy de 6, 10~dimetil-

wideca—-oL, 9-dien-2(S)-ol (XCII).

0,067 mmol de cada diastereoisomero se disolvido en 5 ml de MeOH v se tratd con
40 mg de KOH disuelta en la cantidad de H20 necesaria para completa disolucidn.
Se dejo agitando toda la noche a temperatura ambiente. Se agregaron 10 ml de solu-
cion saturada de NaHCO3 y se extrajo con C1?CH2 (3x20 m1). Se lavé la fase organica
con H20 (3x20 ml1), se secd y evapord el solvente. Se obtuvieron los alcoholes qui-
rales con rendimiento casi cuantitativo.

|a|D = + 4,7 (compuesto XCII) de la fraccién # 1 CLAR

la[D = - 4,2 (compuesto C) de la fraccion # 2 CLAR.

Preparacién de las hormonas quirales (%,20-dimetil-5E,9-dien-2(S)-il)-etil-car—
benato (CI) y de (86, 10-dimetil-5E, 9-dizr-£(R)~11l)~etil-carbonato (CII).

Se trataron separadamente los alcoholes XCII y C con cloroformiato de etilo/pi-
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ridina de la manera habitual. Se obtuvieron los correspondientes carbonatos Ci y CII
opticamente puros con rendimientos similares al observado para el compuesto XXVI.

]alD =+ 2,3 (C13CH) (compuesto CI)

[aID = -.2,3 (C13CH) (compuesto CII).
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Tabla #.20 . Espectros RMN-IH de los compuestos XXIII-XXIX (C13CD). Constantes de

acoplamiento (J) en Hz.

Compuesto
Proton XXIII XXIV XXV XXVI XXVII XXVIII
1 1,19 d 1,88 s 1,07 d 1,28 d 1,26 d 1,95 s
J=6,3 J=6,5 J=6,0 J=6,0
2 3,81 m 2,90 m 4,76 m 4,95 m
3 1,55 m 2,20 m 1,40 m 1,65 m 1,53 m 2,35 m
4 2,02 m 2,20 m 2,02 m 2,00 m 1,98 m 2,35 m
5 511 t 5,11 t 5,13 t 5,10 t 5,10 t 5,11 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0
7 2,10 m 2,0l m 2,02 m 2,00 m 1,98 m 2,02 m
8 2,10 m 2,0l m 2,02 m 2,00 m 1,98 m 2,02 m
9 5,11 t 5,11 t 5,13 t 5,10 t 5,11 t 5,10 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0
11 1,61 s 1,61 s 1,61 s 1,60 s 1,58 s 1,61 s
Me C-6 1,61 s 1,61 s 1,61 s 1,60 s 1,58 s 1,61 s
Me C-10 1,68 s 1,68 s 1,69 s 1,69 s 1,68 s 1,68 s
OCHZCﬂ3 1,32 t 1,36 t
J=7,0 J=7,0
OQﬂZCH3 4,19 ¢ 4,31 c
J=7,0 J=7,0
SCH,CH - 1,29 t -
2=3 J27,0
SCH,CH 2,83 ¢
273 27,0

[<SPRY N Y PR S
e

e



-199-

Tabla #21. Espectros RMN-IH de los compuestos XXX-XXXVI (C]3FD). Constantes de

acoplamiento (J) en Hz.

Compuesto
Proton XXX XXI XXXIT XXXITI XXXIV XXXV XXXVI
1 1,14 d 1,16 d 1,27 d 1,28 s 1,95 s 2,01 s 1,16 d
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0
2 3,70 m 3,95 m 4,76 m 4,98 m 3,67 m
3 1,50 m 1,52 m 1,62 m 1,66 m 2,35 m 2,35 m 1,50 m
4 2,02 m 2,01 m 2,10 m 2,10 m 2,35 m 2,35 m 2,07 m
5 5,12 t 5,11 t 5,17 t 5,18 t 5,17 t 5,18 t 5,16 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0
7 2,02 m 2,0l m 2,10 m 2,10 m 2,10 m 2,10 m 2,07 m
8 2,02 m 2,01l m 1,62 m 1,66 m 1,72 m 1,60 m 1,67 m
9 5,12 t 5,11 t 2,71 t 2,70 t 2,69 t 2,70 t 2,73 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0
11 1,61 s 1,60 s 1,31 s 1,31 s 1,26 s 1,27 s 1,27 s
Me C-6 1,61 s 1,60 s 1,61 s 1,61 s 1,64 s 1,64 s 1,61 s
Me C-10 1,69 s 1,68 s 1,31 s 1,31 s 1,30 s 1,31 s 1,30 s
OCHZQﬂ3 1,24 t 1,32 t 1,36 t 1,23 t
J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0
OQﬂZCH3 4,12 ¢ 4,19 c 4,31 ¢ 4,10 ¢
J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0
SCHZQﬂ3 1,28 t 1,29 t 1,34 t
J=7,0 J=7,0 J=7,0
SQﬂZCH3 2,90 ¢ 2,86 ¢ 2,91 ¢
J=7,0 J=7,0 J=7,0
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). Constantes de

acoplamiento (J) en Hz.

Protdn

1

1
2
3

9
1

Me C-6

Me C-10

SCH

SCH,,CH

OMe
OCH
ocH

2

2
2

CH,

3

CHMe
CHMe

2
2

XXXVII
1,15 d
J=6,0

3,90 m
1,50 m
2,00 m
5,10 t
J=6,0

2,00 m
1,62 m
2,70 t
J=6,0

1,26 s
1,60 s
1,30 s
1,28 t
J=7,0

2,90 ¢
J=7,0

Compuesto
XXXVIII
1,27 d
J=6,5
4,76 m
1,65 m
2,02 m
511t
J=6,0
2,02 m
2,02 m
511t
J=6,0
1,61 s
1,61 s

1,69 s

3,78 s

XXXIX

1,28 d
J=6,5

4,76 m
1,64 m
2,01l m
5,10 t
J=6,0

2,01l m
2,01l m
5,10 t
J=6,0

1,60 s
1,60 s

1,68 s

XL
1,27 d
J=6,5
4,76 m
1,67 m
2,07 m
5,16 t
J=6,0
1,67 m
1,67 m
2,70 t
J=6,0
1,26 s
1,61 s

1,30 s

3,78 s

XLI
1,28 d
J=6,5
4,74 m

1,65 m

— o
e

2,70 t
J=6,0

1,26 s
1,61 s

1,31 s
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Tabla # 23 . Espectros RMN-lH de los compuestos XLII-XLVIII (C13CD). Constantes de

acoplamiento (J) en Hz.

Compuesto
Proton XLII XLIII XLIV XLV XLVI XLVII XLVIII
1 4,66 d 4,64 d 4,66 d 4,74 d 4,73 d 4,65 d 4,65 d
J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0
2 5,39 t 5,39 t 5,40 t 5,39 t 5,38 t 5,39 t 5,39 t
J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0 J=7,0
4 2,08 m 2,07 m 2,08 m 2,08 m 2,08 m 2,08 m 2,07 m
5 2,08 m 2,07 m 2,08 m 2,08 m 2,08 m 2,08 m 2,07 m
6 5,11 m 5,10 m 5,11 m 5,11m 5,15 m 5,16 m 5,14 m
8 2,08 m 2,07 m 2,08 m 2,08 m 2,08 m 2,08 m 2,07 m
9 2,08 m 2,07 m 2,08 m 2,08 m 1,67 m 1,67 m 1,66 m
10 5,11 m 5,10 m 5,11 m 5,11 m 2,70 t 2,70 t 2,70 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0
12 1,60 s 1,60 s 1,60 s 1,61 s 1,27 s 1,26 s 1,26 s
Me C-3 1,72 s 1,72 d 1,73 s 1,72 s 1,72 s 1,72 s 1,73 s
J=1,5
Me C-7 1,60 s 1,60 s 1,60 s 1,61 s 1,62 s 1,61 s 1,61 s
Me C-11 1,69 s 1,68 s 1,69 s 1,69 s 1,31 s 1,30 s 1,30 s
OMe 3,79 s 3,79 s
OCH.,CH 1,30 t
2=3 27,0
OCH,CH 4,19
=273 27,0
OCHZCHM_e2 - 0,96 d 0,95 d
J=7,0 J=7,0
OCﬂZCHMe2 3,93 d 3,92 d
J=7,0 J=7,0
SCH,CH, - 1,32 t 1,32 t -
J=7,0 J=7,0
SQEZCH3 2,88 ¢ 2,88 ¢
J=7,0 J=7,0
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Con el propdsito de obtener compuestos orgdnicos que emulen la actividad biolé-
gica de las 1lamadas hormonas juveniles de insectos se sintetizaron Sesenta y dos
compuestos que mostraron elevada actividad bioldgica de tipo hormona juvenil tan-
to en ensayos con huevos de Rhocdnius prolizus y Triatoma infestans ¥ €n ensayos in
vitro con el protozoario Trypanosoma cruzi. La actividad de estos miméticos de hor-
mona juvenil fue en muchos casos comparable a la hormona juvenil natural HJ III y
en algunos de ellos, muy superior. Estas moléculas blanco fueron pensadas teniendo
en cuenta la estructura de la hormona juvenil III |10(R),11-epoxi-3,7,11-trimetil-
2,6-dodecadienoato de metilo|, que se modificd en su extremo polar. En reemplazo de
un éster metilico conjugado se introdujeron otros grupos, también polares, como
carbamato, tiolcarbamato, carbonato, tiolcarbonato, etc. La eleccion de estos aru-
pos se basé en la elevada actividad que presentaba el fenoxycarb (producto comer-
cial) en este tipo de ensayos, ya que este compuesto poseia un grupo carbamato en
su extremo polar pero una estructura no isoprénica en su esqueleto hidrocarbonado.

La mayoria de estos compuestos se sintetizaron a partir de la geranilacetona,
1a cual se transformd en el alcohol correspondiente. Con este alcohol se obtuvie-
ron los derivados carbonato de metilo, etilo e Zso-butilo y el tiolcarbonato de eti-
1o por tratamiento con el cloroformiato apropiado. Posteriormente, cada uno de estos
compuestos fue tratado con una cantidad equivalente de dcido metacloroperoxibenzoico
para obtener los 9,10-epoxi derivados.

Por otro lado, la oxima de la geranilacetona se traté separadamente con cloro-
formiato de etilo y clorotiolformiato de etilo y los productos obtenidos se trata-
ron con una cantidad equivalente de mCPBA para dar asi los 9,10-epoxi derivados de
compuestos con agrupaciones etoxicarboniloxiimino y etiltiocarboniloxiimino.

Los derivados carbamato de esta serie se obtuvieron transformando la oxima de
la geranilacetona en la amina correspondiente, 1a cual fue tratada en forma similar

a la utilizada para el alcohol obteniéndose los carbamatos correspondientes y sus
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derivados epoxidados.

En el trabajo se describe también la sintesis de (%) HJ III a partir de geranil-
acetona. Para ello se tratd este compuesto con el enolato de litio del acetato de
ter-butilo. Luego de deshidratacion e hidrolisis y tratamiento posterior con diazo-
metano se obtuvo el éster metilico. Esta sustancia tratada con un equivalente de
mCPBA condujo a la HJ III como mezcla de enantiomeros con rendimiento mejorado res-
pecto a otros métodos publicados previamente.

También se sintetizaron algunos andlogos de hormonas juveniles de insectos elon-
gando la cadena carbonada de la geranilacetona por sucesivas condensaciones con el
acetato de ter-butilo o por tratamiento de la geranilacetona con el 2-1litio-1,3-di-
tiociclohexano.

En vista de la elevada actividad bioldégica observada para el compuesto S-etil-
(6,10-dimetil-undeca-5E,9-dien-2-i1)-tiolcarbonato se estudid la influencia de 1la
configuracién absoluta en C-2. Para ello se intent6 la sintesis enantioselectiva
utilizando como auxiliar quiral a-pineno. Al no ser reproducible este método de
preparacion, se prepararon los diastereoisomeros de la mezcla racémica del geranil-
iso-propanol utilizando dcido mandélico como agente de resolucion quiral. Esta mez-
cla se separd por cromatografia liquida de alta resolucion. Los alcoholes libres
se obtuvieron pcr hidrolisis de los respectivos mandelatos con elevada pureza o6p-
tica.

Se sintetizaron, ademas, numerosos compuestos con estructura no isoprenoide.
Todos estos compuestos fueron preparados como derivados carbonatos, al ser éste el
grupo que mejor actividad presentd en los ensayos bioldgicos.

Se prepararon también analogos de la hormona juvenil-II (HJ II). La sintesis
se efectud de acuerdo al siguiente esquema de reacciones : la geranilacetona se
transformé en geranil <so-propanol. Este producto se acetild al acetato correspon-

diente. Este compuesto tratado con una cantidad equivalente de mCPBA condujo al
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9,10-epoxi derivado, el cual mediante tratamiento con dcido percldrico rindid el
diol correspondiente. La ruptura oxidativa con metaperiodato de sodio condujo al
aldehido correspondiente por ruptura del enlace C-9 C-10. Sobre este aldehido se
realizaron distintas reacciones de Wittig con diferentes sales de fosfonio obteni-
das por reaccidon entre trifenilfosfina y los bromuros de etilo, n-propilo y sec-
butilo. En todos los casos se obtuvieron los isomeros Z en el doble enlace terminal.
Las hidrolisis de los distintos acetatos condujos a los diferentes alcoholes que fue-
ren tratedes cen distintos clorcfcrmiates de alquilc para dar los distintos andle-
gos de kormonas juveniles.

Se prepararon tarbién una serie de andlogos en los cuales se reemplazd el me-
tilo en C-2 de Ta geranilacetona por un grupo etilo o un hidrogeno. Para ello se
partio de geraniol que se transformo en el bromuro de geranilo. Este compuesto fue
tratado con el enolato de 1itio del acetato de ter-butilo para dar el éster corres-
pondiente., E1 éster fue reducido al alcohol correspondiente que fue la base para
la obtencidon de nuevos andalogos de hormonas juveniles por tratamiento con distin-
tos cloroformiatos. Finalmente la oxidacion del alcohol al aldehido respectivo se-
guida de tratamiento con reactivos de Grignard condujo al 3-hidroxi derivado que
fue un nuevo precursor sobre el cual se obtuvieron distintos andlogos, también por
tratamiento con distintos cloroformiatos.

Se realizo también la preparacion de distintos carbonatos derivados a partir
del farnesol seguido de epoxidacion de la misma forma que la descripta para los de-
rivados del geranil Zso-propanol.

Con todos estos compuestos disponibles se pudieron sacar numerosas conclusio-
nes en torno a la relacion estructura quimica/actividad bioldgica y se pudo esta-
blecer un estudio comparativo de RMN-13C de Tos distintos compuestos preparados.

Es muy importante destacar que todos los compuestos sintéticos que fueron so-

metidos a pruebas bioldgicas no se encontraban descriptos en la literatura.
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En este trabajo se presentan también detalles y datos de los ensayos biold-
gicos realizados por el Dr. Angel M. Stoka en el Instituto Nacional de Diagndsti-

co e Investigacion de la Enfermedad de Chagas "Dr. M. Fatala Chabén".




-206-

Parte de este trabajo did lugar a las siguientes publicaciones :

"Synthesis and Activity of Juvenile Hormone Analogues (JHA)".
Juan B. Rodriguez, E. G. Gros y Angel M. Stoka,
Z. Naturforsch. 43b, 1038 (1988).

"Synthesis and Activity of Juvenile Hormone Analogues (JHA), Part II".
Juan B. Rodriguez, Eduardo G. Gros y Angel M. Stoka,
Z. Naturforsch. 44b, 983 (1989).

"A Convenient Method for the Preparation of (%) Juvenile Hormone III".
Juan B. Rodriguez y Eduardo G. Gros,

2. Naturforsch. 45b, 93 (1990).

"Biological Activity of Synthetic Juvenile Hormone Analogues (JHA) for
Trypanosoma eruzi".

A. M. Stoka, C. Rivas, E. L. Segura, J. B. Rodriguez y E. G. Gros,

Z. Naturforsch. 45b, 96 (1990).
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