
Di r ecci ó n:      Biblioteca Central Dr. Luis F. Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
Intendente Güiraldes 2160 - C1428EGA - Tel. (++54 +11) 4789-9293

Co nta cto :     digital@bl.fcen.uba.ar

Tesis de Posgrado

Síntesis de análogos de hormonas
juveniles de insectos

Rodríguez, Juan Bautista

1990

Tesis presentada para obtener el grado de Doctor en Ciencias
Químicas de la Universidad de Buenos Aires

Este documento forma parte de la colección de tesis doctorales y de maestría de la Biblioteca
Central Dr. Luis Federico Leloir, disponible en digital.bl.fcen.uba.ar. Su utilización debe ser
acompañada por la cita bibliográfica con reconocimiento de la fuente.

This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico
Leloir, available in digital.bl.fcen.uba.ar. It should be used accompanied by the corresponding
citation acknowledging the source.

Cita tipo APA:
Rodríguez, Juan Bautista. (1990). Síntesis de análogos de hormonas juveniles de insectos.
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_2306_Rodriguez.pdf

Cita tipo Chicago:
Rodríguez, Juan Bautista. "Síntesis de análogos de hormonas juveniles de insectos". Tesis de
Doctor. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires. 1990.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_2306_Rodriguez.pdf

http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_2306_Rodriguez.pdf
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_2306_Rodriguez.pdf
mailto:digital@bl.fcen.uba.ar


UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES

SINTESIS DE ANALOGOS DE HORMONAS JUVENILES DE INSECTOS

Director de Tesis

Dr. Eduardo G. Gros

Lugar de Trabajo

Departamento de Química Orgánica

Juan Bautista Rodriguez

Tesis presentada para optar al titulo de

Doctor en Ciencias Quimicas

-1990—
al).



A Santiago Rodriguez, Haydée D. Elbey

y María Mónica Rodriguez.



Agradezco a1 Dr. Eduardo G. Gros, director

de esta tesis, por su interés en mi forma­

ción científica, su confianza, su permanen­

te apoyo y por haberme ot0rgado toda 1a 11­

bertad necesaria para 1a reaïizacíón de] pre­

sente trabajo.



Agradezco a1 Dr. Ange] M. Stoka por la realización

de los ensayos bioïógícos en hUevosy en parásitos

y por e] interés mostrado para 1a concreción de]

presente trabajo.



AGRADECIMIENTOS

A Arturo Vitale, Rosa Erra y Alejandra Ponce por su amistad, su ayuda espontá­

nea y su permanente aliento.

A mis amigos Dario Doller, Gerardo Caballero, Jorge Aznárez, Edith Monteagudo,

Daniel Cicero, Enrique Hughes, Lucio Jeroncic, Laura Schor, Elizabeth Jares, Sergio

Bonesi, Walter Samaniego y Miriana Biondic por todos los momentos compartidos.

A mis compañeros de laboratorio Alicia Baldessari, Gustavo Revelli, Amelia Sa­

linas y mis vecinos Alejandro Nin y Patricia Zunszain por haber logrado crear un

agradable clima de trabajo.

A la Dra. Alicia Pomilio por su amistad y sus siempre enriquecedoras charlas.

A la Dra Alicia Seldes y al Dr. Gerardo Burton por el constante apoyo brindado.

A la Dra. Rosa Lederkremer por la bibliografia facilitada.

A los Dres. Dario Doller y Lucio Jeroncic por su ayuda en las etapas iniciales

de mi trabajo.

A UMYMFOR(CONICET-FCEyN)por las determinaciones espectroscópicas.

Al Sr. Jorge Aznárez por los espectros de masa.

A los Dres Gerardo Burton y Darío Doller y al Sr. Gustavo Arabehety por los es­

pectros de RMNy por las enseñanzas de ellos recibidas para el manejo del equipo

Varian XL-lOO.

A las Licenciadas M. Moglia y M. M. Rivero por las cromatografías gas-liquido.

Al personal no docente del Departamento de Ouimica Orgánica, y muy especialmente

a Don José Ruel y Don Eduardo López por su amplia colaboración.



Abreviaturas empleadas

AcOtBu

AcOEt

Ac20

9-BBN

tBu

n-BuLi

tBuLi

cat.

c.c.d.

CLAR

co].

mCPBA

DIPA

DHP

DMAP

DMSO

E.M.

Et

EtOH

EVE

HMPA

I.R.

acetato de ter-butiïo

acetato de etiio

anhídrido acético

9-borabicic10-(3,3,1)-nonano

iso-buti]

ter-buti]

n-buti] litio

ter-buti] ïitio

cata1izador

cromatografía en capa deigada

cromatografía 1iquida de a1ta reso1ución

coïaboradores

ácido m-cïoroperoxibenzoico

diisopropilamina

dihidropirano

4-dimeti1aminopiridina

dimetiisuifóxido

espectrometria de masas

etiïo
etano]

eti] vinil éter

qramo

hexametiifosforamida

humedadrelativa

infrarrojo



LAH

LDA

Me

MeCN

Me C0

MeOH

m1

mmo]

m/z

PCC

PDC

PF

Ph

ppm.

PPTs

Rf

RMN- H

RMN-13 C

TEA

THF

Tr

Ts

U.V.

hidruro de Iitio y aïuminio

diisopropiïamiduro de 1itio

metiïo

acetonitrilo

acetona

metano]

minuto

mi1i1itro

milimoï

re1ación masa/carga

c10rocromato de piridonio

dicromato de piridonio

punto de fusión

fenilo

partes por millón

p-toiuensuïfonato de piridonio

rendimiento

reiación de frente

resonancia magnética nucïear de protón

13Cresonancia magnética nuclear de

segundo

trietiiamina

tetrahidrofurano

tiempo de retención

tosiïo

uïtravioïeta



INTRODUCCION



Durante la evolución biológica las estructuras endócrinas y las hormonaspor e­

llas secretadas no han dejado evidencias fósiles. Por eso, los investigadores se

circunscriben en este terreno a estudios comparadosentre organismos actuales de di­

ferentes niveles de organización. A causa de la prefente orientación en los estudios

sobre la evolución de vertebrados, especialmente mamíferos, y de la utilización 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 más, durante mucho tiempo se consideró

a las hormonas comocompuestos exclusivos de vertebrados. En los ültimos treinta a­

ños los estudios sobre endocrinologia de invertebrados fueron fructíferos (1), pues

se hallaron compuestos con actividad hormonal en todos los phyla. Sólo esporádicamen­

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 anecdótica, se han comentado los efectos que producen las hor­

monas de los hospedadores en parásitos, a pesar que desde 1941 (2) se conocen eviden­

cias claras respecto de ello.

Se denomina efecto heterótropo de una hormonaa la acción fisiológica diferente

que ejerce en especies distintas. Las hormonastriyodotironina y tetrayodotironina

(T3 y T4) tienen acciones fisiológicas bien definidas en vertebrados. Unaes la es­

timulación de la producción de calor y consumode oxigeno en vertebrados homeoter­

mos, comoaves y mamíferos. Otro efecto es la regulación de la metamorfosis en los

anfibios, particularmente en lo que respecta a la inducción 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

amoniaco 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 absorción de yodo por medio de



las branquias. Otra hormonacon efectos heterótropos es la prolactina, que en los

mamíferos estimula la secreción de leche y el mantenimiento de la lactación y tie­

ne acción luteotrópica, pero ejerce efectos totalmente distintos en el resto de los

vertebrados. Por ejemplo : en las aves estimula a las glándulas del buche a secretar

un fluido espeso parecido a la leche de los mamíferos ("leche de aves") y en los

anfibios induce el crecimiento de los renacuajos y el hidrotropismo positivo de las

larvas de tritón. Al igual que en los mamíferos, donde las hormonas tiroideas inhi­

ben la acción de la prolactina sobre la glándula 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 acción juvenilizante y mantendrá las característi­

cas larvales de los anfibios que sufren metamorfosis, mientras que las hormonas ti­

roideas aceleran la diferenciación al estado adulto.

Los ecdisteroides que desencadenan el proceso de mudaen insectos y crustáceos, tam­

bién se han aislado en vegetales (3). Estos esteroides no son los únicos presentes

en vegetales, ya que también se aislaron estrona, estriol y algunos andrógenos.

La actividad de esteroides en vegetales aün no está precisamente aclarada, excep­

to en a1gunos casos como 1a progesterona en ciertos vegetales, donde actüa como un

compuestointennediario en la síntesis de cardenólidos, cuya función podría interpre­

tarse,-al igual que la de los fitoecdisteroides, comoun mecanismode defensa contra

los insectos fitófagos.

Los vegetales y los hongos sintetizan un gran número de compuestos terpenoides,

hecho poco comúnen los animales excepto los artrópodos. La existencia de terpenoi­

des involucrados en procesos reproductivos de ciertos hongos se corroboró con la

identificación de una feromona, la sirenina, que es liberada por la oogonia del hon­

go acuático AZZomycesy ejerce una fuerte atracción de gametas masculinas.



Entre los terpenos más estudiados se hallan las feromonas utilizadas por los in­

sectos para comunicarse entre si. El Citronelal, el limonenoy el dolicoidal (ver

figura # 1) son ejemplos representativos de sustancias que producen señal de alarma

entre los coleópteros e himenópteros.

Comose mencionó anteriormente, la posibilidad de que compuestos terpenoides es­

tén involucrados en interacciones de animales y plantas a nivel ecológico se afirma

con el hallazgo en vegetales de productos que imitan la acción de las

hormonasjuveniles de insectos. Estos compuestos se hallan ampliamente distribuidos

en 1a biosfera.

CHO

CHO

CHO \
Dolicoidal Citronelal Limoneno

Figura # 1

Los compuestos juvabiona y dehidrojuvabiona (ver figura # 8) se comportan como

análogos de hormonasjuveniles de insectos produciendo un desequilibrio en el desa­

rrollo del insecto Pyrrhocoris apterus en el abeto Abies baZsamea. Se desconoce la

función que cumplen en el abeto, excepto la de ejercer un efecto protector contra

insectos fitófagos.

En cuanto a los esteroides, su amplia distribución obliga a contemplar hechos

trascendentes, comoel mantenimiento de vias metabólicas 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 comüna plan­



teimintos, equinodermos, moiuscos y mamiferos. Por otra parte, en aigunos de ios

grupos mencionados se aisiaron de gónadas y órganos sexuaies accesorios 17B-estradioi,

progesterona (equinodermosy moiuscos), testosterona, estrona y 11-cetotestosterona

(moiuscos). También en 1a hemoiinfa de GriZZus dbmesticus (insecto) se detectó 1a

presencia de corticosterona y cortisona, pese a que no se conoce un tejido homó]o—

go a las céiuias adrenaies de ios cordados de insectos. E1 plateiminto Schistosoma

mansoní es otro ejempio de un organismo invertebrado que sintetiza andrógenos y es,

trógenos de vertebrados (4).

Cabe preguntarse si 1a capacidad que poseen ios invertebrados para sintetizar

hormonasde vertebrados está reiacionada con aiguna utiiidad fisiológica para estos

animaïes. Estudiando ias relaciones parásito-hospedador surgen evidencias sobre 1a

capacidad de ios tejidos de] parásito para responder a ias hormonas de] hospedador.

Existen müitipies pruebas de este fenómeno; un ejemplo ciásico es e] de] insecto

hematófago SpiZopsiZZus cunicuZi, que sóio puede reproducirse si se aiimenta con 1a

sangre de su hospedador especifico : e] conejo hembra. Los ovocitos de] insecto pará­

sito se desarroiian si e] hospedador está preñado y maduran con 1a parición. Los

diferentes estadios de] cicio sexua] de] insecto (maduracióny regresión ovárica,

copuïación) son infiuidos por 1a administración exógena de esteroides taies como

cortiso], estrógenos, progesterona, 20-hidroxiprogesterona y testosterona (5)- En

consecuencia, e] cicio reproductivo de aqué] está reguiado por las hormonasde] ver­

tebrado hospedador. Otro ejempio característico en e] que se observa 1a infiuencia

de esteroides de] hospedador sobre 1a fisioiogia de] parásito es ei-efecto de 1a

ecdisona sobre fiageïados parásitos de] tubo digestivo de insectos. En insectos de]

género Cryptocercus se comprobó que cada vez que estos mudaban por acción de 1a ecdi­

sona, aparecia un cicio sexuai en Ios fiageïados de1_género BarbuZanymphay Ericho­

nympha (6). Esto no sucedia cuando ei insecto hospedador 11egaba a1 estado aduito



y dejaba de mudar; 1a administración de ecdisona en insectos aduitos restabiecía

ia aparición de ciclos sexuaies en ios fiageiados.

Es de destacar 1a capacidad de respuesta de ios organismos primitivos (insectos

400-500.106 años) a las hormonas que ejercen sus efectos en especies reiativamente

recientes (mamíferos 70.106 años).

Una importante contribución que reafirma 10 señaiado anteriormente es 1a detec­

ción de receptores específicos para hormonasesteroidaies en e] hongo eucariota

Cándidc albicans (7). La capacidad de unión de este receptor para corticosterona

y esteroides relacionados (progesterona, cortiso], dexametasona, etc) es sensibie

a aitas temperaturas y a 1a acción de 1a tripsina y de agentes biooueadores de gru­

pos suifhidriios, por 10 que es destruida.

Si bien no se ha confirmado que 1a función de ias hormonas esteroidaies en hon­

gos uniceiuiares sea 1a misma que en organismos piuriceiuiares más compiejos, e]

haiiazgo de un receptor hormona] en Chndïdh albicans, sumado a 1a presencia en

Achlya bisexualis de] anteridioi que reguia e] proceso reproductivo y de moiécuias

semejantes a estrógenos en e] género Fusarium que poseen afinidad por e] receptor

de estrógenos de mamíferos (8 ), indican ciaramente que ciertas especies de hongos

uniceiuiares poseen proteínas capaces de actuar comoreceptoras de hormonasesteroi­

daies. Considerando que Cándïda albicans es un hongo patógeno, su capacidad para

interactuar con hormonas de mamíferos se puede interpretar como un mecanismo de res­

puesta adaptativa a1 medio en oue se vive si utilizara ias hormonas de] hospedador

para regular su propio metaboiismo y desarroilo.

Esta hipótesis que se está investigando actuaimente es posibie, dado que si 1a

respuesta fisioiógica de una céiuia depende tanto de] mensaje o seña] que recibe

(hormona) comode su capacidad para captario (receptor), es razonabie pensar que ias

interacciones hormonales entre parásito y hospedador son parámetros que indican una

coevoiución entre 1a estructura de 1a hormonay el receptor.



Las hormonasjuveniles 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 promoción de la maduración del sistema re­

productivo en el adulto, especialmente en la hembra (9).

Los insectos están 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 comola presencia de alas (por ejemplo langosta ninfa - langosta adulta).

El efecto de hormona juvenil está ilustrado mejor en el caso de un animal con

completa metamorfosis. La larva crece y mudasu capa externa varias veces, pero en

cada caso el resultado es otra larva de la misma forma general. En la metamorfosis,

la muda de la capa externa conduce a una nueva forma, la pupa. Para mantener la for­

ma larval, es necesaria la presencia de hormonasjuveniles. Para que la metamorfosis

se realice, la concentración de hormonasjuveniles en la sangre (hemolinfa) debe

caer a valores muybajos durante un cierto estado critico antes de la mudade la

cuticula. De esta forma un alto nivel de las hormonas juveniles en el insecto no

adulto muestra un efecto inhibitorio en la fonnación de estructuras típicamente a­

dultas, por ejemplo, las alas.

En el adulto hembra, los niveles de hormona juvenil vuelven a crecer nuevamente

y la hormonatiene ahora un efecto estimulante en algunos aspectos del desarrollo

del sistema reproductivo. El proceso exacto de esta estimulación varia con la espe­

cie del insecto. En algunos casos se estimula la producción de proteinas de huevo,

mientras que en otros, se estimula la deposición de las proteinas en los huevos,
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pero en cada caso, la hormonajuvenil es esencial para la función reproductiva (9).

Las hormonas juveniles se biosintetizan en la corpora aZZata, un par de peque­

ñas glándulas de unos pocos miles de micrones cúbicos, soportadas detrás del cere­

bro (ver figura # 2). Un gran número de experimentos muestra que la remoción de la

corpora aZZata en larvas jóvenes conduce a un desarrollo precoz de pequeños adultos

0 en pupa hembra conduce a adultos estériles. El efecto de allatectomia es reversi­

ble por administración de hormonas juveniles. En muchos casos la corpora aZZata con­

tinúa funcionando cuando se implanta en otros insectos o cuando se hacen cultivos

in vitro (9).

El hecho que las hormonas juveniles estén presentes en alqün 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

ción en los tejidos por el otro (10). Se ha determinado además que las hormonas ju­

veniles regulan metamorfosis, reproducción, comportamiento y comunicación (feromonas).

En insectos sociales las hormonasjuveniles regulan aspectos sociales de morfogéne­

sis particulares a sociedades altamente estructuradas, por ejemplo, hormigas termi­

tas y abejas (11).

Las estructuras químicas de las hormonas juveniles son bien conocidas (12,13) y

el interés actual se ha centrado en su biosintesis, transporte, mecanismode acción

asi comoen la sintesis de estas sustancias análogas y sus aplicaciones prácticas.

Unode los principales usos de las hormonas juveniles y sus análogos es su utiliza­

ción comocontrol en el desarrollo de insectos, es decir, comoinsecticidas. De to­

das formas este hecho está limitado por numerososfactores, entre ellos, su estabili­

dad en el medio ambiente y su rango de acción restringido para ciertos grupos de in­

sectos y dentro de breves.periodos de sensibilidad (14).
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El descubrimiento de Roeller (15) de la hormona juvenil I (HJ I) en 1967 no fue

sólo importante desde el punto de vista de la endocrinoloqia del insecto, sino tam­

bién desde el punto de vista de la quimica de los productos naturales. Desde enton­

ces se aislaron otras cuatro hormonas juveniles comomuestra la figura # 3 (HJ II

(16), HJ III (17), HJ 0 (18) y 44Me HJ I (19)).

v— Cerebro Celdas neurosecretoras

Corpora cardiaca ÉÏ:> .Á’ Hormona de cerebro

Corpora aZZata

Crecimienjtirsi EiiLLLLLÉÍÉ. í
H

larval Crecimiento adulto ­Crecimiento de

HJ = Hormona juvenil pupa HC = Hormona de crecimiento

Figura # 2. Esquemaclásico del control hormonal de crecimiento y metamorfosis.

Debido a la limitada cantidad de hormonasjuveniles disponibles en los insectos,

fue muydificil determinar su configuración absoluta. Es más, actualmente la confi­

guración 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 %), determinándose que esta mezcla era dextrorotatoria lalo = + 7

(Cl3CH) (20). Estos autores propusieron la configuración 10(R),11(S) para HJ I y



4-We HJ I

Figura # 3. Hormonasjuveniles naturaïes de insectos.

° J\
‘x “x 0

¿,0

Figura # 4. "Methoprene".
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HJ II por 1a apïicación de] método de Horeau (21) para 1a determinación de 1a confi­

guración absoiuta. Se han ïievado a cabo muchas sintesis de 1a forma ópticamente ac­

tiva de HJ I, entre eiias, 1a realizada por Loewy Johnson (22), Fauikner y Peterson

(23) y por Mori y Fujiwhara (13). Utiiizando 1a muestra preparada por Johnson de

(+)-HJ I, Nakanishi y coiaboradores propusieron su configuración 10 (R),11(S) ba­

sándose en mediciones fisico-químicas (24). La prueba definitiva para determinar

1a configuración propuesta 10(R),11(S) fue con 1a ayuda de] trabajo de Fauikner,

ya que partió de (S)-(+)-2,2-dimetoxi-3-meti1-3-pentano] para obtener (+)-HJ I

(23). Aunqueestas sintesis fueron decisivas para asignar su configuración absoiu­

ta, con eiias no se pudo obtener e] producto enantioméricamente puro, ya que

Johnson (22) 10 obtuvo con un 85 % de exceso enantiomérico, mientras que en ca­

so de Fauïkner (23), ei producto no fue diastereoméricamente ni enantioméricamente

puro. En 1985 se reaiizó otra sintesis que utiiizaba en e] paso clave una epoxida­

ción de Sharpiess, pero en este caso tampoco se obtuvo un producto con 100 %de ex­

ceso enantiomérico (25). En e] caso de (+)-HJ II, 5610 existe un trabajo de su sin­

tesis (26) utiïizando un proceso de resoïución cinética. En esta sintesis no hay de­

terminación de] exceso enantiomérico. En 1988 Mori y Fujiwhara Iograron 1a sintesis

de (+)-HJ I y (+)-HJ II con 100 % de exceso enantiomérico.(13).

La HJ III se aisió por primera vez de cuïtivos de corpora aZZata de Munducase:­

ta. Más tarde se encontró HJ III en por 10 menos un estado de] desarroïio en casi

todos ios insectos existentes hasta 1a fecha (27). La HJ III debe ser una hormona

juveni] de gran ubicuidad en e] reino de 10s insectos. Se detectó hace muy poco tiem­

po, HJ III y farnesoato de metiïo, en un crustáceo (Libinia emarginata Leach) (28).

Se realizaron numerosas sintesis quiraïes de HJ III, dentro de ias cuaies se in­

ciuyen tres sintesis quiraies (29-32). (:)-HJ III se habia sintetizado inciuso antes

que e] aislamiento de (R)-(+)-HJ III; e] producto sintético resuïtó idéntico a 1a
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hormonanatural. Estas sintesis fueron realizadas por Bowersy colaboradores (33) y

por Anderson y colaboradores (34). La sintesis quiral de esta hormonaes una tarea

dificultosa y los métodos mencionados proporcionan una pureza óptica 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 óptica de los enantiómeros de HJ III pre­

parados por Marumoy colaboradores (30,31) y por Schooley y colaboradores (32l con­

dujo a pensar que la actividad observada por el isómero no natural, es decir, (S)­

(-)-HJ III se debia a que estaba impurificada por el enantiómero (32). Para llegar

a una conclusión definitiva de este hecho fue necesario establecer una relación cla­

ra entre la configuración y la actividad biológica y por lo tanto desarrollar una

sintesis que pennitiera obtener ambosenantiómeros. Actualmente hay varios métodos

que permiten determinar la pureza óptica de compuestos orgánicos quirales (35). Muy

recientemente se logró la sintesis de ambos enantiómeros con 100 %de exceso enantio­

mérico (12).

Las principales funciones fisiológicas controladas por el sistema endócrino del

insecto son el control del desarrollo, el crecimiento y la reproducción, pero ha

sido comprobadoque además otros aspectos de la bioquímica basica están también re­

gulados por las hormonas de insectos.

Se ha establecido firmemente que el metabolismo de lípidos y de hidratos de car­

bono está regulado por hormonas secretadas por la corpora cardiaca (ver figura # 2)

y las hormonas de esta glándula están 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 almacenamientoy su secreción, la perturbación de

la sintesis y transporte de estas hormonaspodrian dar métodos especificos de control

de insectos. Hay otro tipo de hormonas de insectos muy conocidas cuya participación
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en la regulación 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 hormonasjuveniles. Breve historia.

El 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 encontró que el extracto

etéreo del abdomende HyaZophoracecropia adulta macho inducia juvenilización en una

variedad de especies de insectos cuando se aplica en forma de dosis a estos insectos

en sus últimos estados de la metamorfosis. El extracto de Williams tenia actividad

morfogenética y gonadotrópica, lo cual robusteció la idea de hormonasimple.

La demostración de williams de que la hormonajuvenil podria penetrar la cuticu­

la de insectos y producir un desarrollo extraño y letal fue muyinteresante para los

entomólogos. El aislamiento e identificación de las hormonas naturales llegó a ser

una procupación seria y apasionante para numerosos grupos de investigación (15-19).

La extracción deamuchas-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 {Enebrio por Schmialek (37) y la identificación del com­

puesto activo comofarnesol los hechos que iniciaron un periodo de intensa actividad

quimica que culminó en el desarrollo de análogos de hormonas juveniles (AHJ) muy ü­

tiles para control de insectos. Aunquefue claro desde el punto de vista biológico

y quimico que el farnesol no era en verdad la hormonajuvenil, el descubrimiento for­

tuito de Schmialek predijo la estructura del esqueleto carbonado de las hormonasju­

veniles. Estudios de optimización hechos por Schmialek (38) preparando derivados del



-13­

farneso] dieron comoresuïtado un incremento en 1a actividad bioïógica. Aunquee]

farnesa] resuitó ser más activo que e] farneso], fue e] farnesoato de metiïo e]

que tuvo un mayor incremento en 1a actividad bioïógica. Este hecho incentivó a quimi­

cos y a fisióiogos no 5610 a continuar con sus estudios de optimización de 1a estruc­

tura de] farneso] hacia compuestos más activos, sino también comenzaron a 11amar a

este tipo de compuestos “miméticos de hormonas". Se encontró que 1a hidrogenación

de todos 105 dobïes en1aces para dar hexahidrofarneso] aún mantiene un efecto resi­

dua1 de hormona juveni]. Puesto que e] farnesoi posee una 10ngitud de cadena de do­

ce átomos de carbono, se probó 1a actividad de dodecano] y se encontró que tenia mo­

desta actividad de hormonajuveni]. E1 éter metilico de este a1coho] mostró mayor

actividad que e] a1coh01 libre (39). Se encontró también que 1a actividad en extrac­

tos de HyaZophoracecropia se destruia por saponificación violenta, pero esta acti­

vidad se restituia por tratamiento con diazometano. Esto daba a entender que 1a hor­

monanatura] era un éster y en principio se pensó que se trataba de] éster metilico.

Se sintetizó entonces e] farnesoato de metiïo y se encontró que tenia una actividad

bioïógica significativa, pero se observó por cromatografía en capa deigada que este

compuesto era algo menos poiar que e1 extracto de Hyalophora cecropia. Dado que e]

tratamiento ácido de] extracto de HyaZophoracecropia destruye muy rápidamente toda

actividad de hormona juveni], se supuso 1a presencia de un grupo Iábii a1 medio áci­

do. Esto condujo a suponer que un grupo epóxido seria e] responsabie de 1a poiaridad

adicionaï de 1a moiécuia y de su sensibiiidad a1 medio ácido. Se introdujo entonces

e] grupo epóxido en 1a posición 10,11- de] farnesoato de metilo y se observó que este

compuesto presentaba una gran actividad en ensayos tanto gonadotrópicos comomorfo­

genéticos y muy parecidos a Ios extractos de HyaZophora cecropia (33). De esta mane­

ra Schmiaiek demostró que 1a hormonajuveni] tenia e] esqueieto carbonado similar

a] farneso] y Hiïiiams estudió 1a actividad de hormonajuvenii en extractos de Hya­
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Zophora cecropia, 10 que permitió 1a sintesis de HJ III (33) ocho años antes de su

aislamiento e identificación por Judy y coïaboradores (17) comose habia mencionado

anteriormente.

Análogos ¿e hormona ¿avenil.

Los estudios realizados en degradación de hormonas juveniies (40) mostraron que

estas eran inactivadas metabóiicamente de acuerdo a varios caminos. Esta inactiva­

ción se producia por hidróiisis de éster comoasi también por 1a hidratación de] epó­

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

Estos procesos enzimáticos pueden ocurrir en 1a hemoïinfa, en e] cuerpo graso

o en otros tejidos. Se ve ciaramente que 1a función de estas enzimas en insectos

es inactivar a 1as hormonas juveniies. Dadoque ias hormonas producen acciones bioïó­

gicas importantes, ya sea por su presencia o por su ausencia, 1a necesidad de re­

gulación interna controïada para su metaboiismo e inactivación es comprensibie. En

vista de] interés en utiïizar a 1as hormonasjuveniïes en contro] de insectos, se
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debe evitar e] metaboïismo de Ias mismas para obtener un efecto 1eta1 máximocomo

agente morfogenético. Los intentos para desarroiiar anáiogos de hormonajuveni] ca­

paces de resistir 1as defensas metabóiicas condujo a 1a sintesis de miies de anáio­

gos de hormonas juveniies ( 41-46) En un principio se trató de ver si inhibidores

de enzimas bien conocidos podrian inhibir a ias enzimas invoiucradas en e] metabo­

1ismo de ias hormonasjuveniies, inciuyendo piperoni] butóxido (47) (ver figura # 6).

Estos experimentos se hicieron comocotratamiento de insectos con hormonae inhibi­

dor de enzimas. E1 resuïtado indicó un pequeño aumento en 1a actividad de hormona

juvenii, pero mostró que e] butóxido de piperoniio poseia actividad de hormonaju­

veni] también. De aiquna manera e] inhibidor fue imitando a 1a hormona juveni]. En

0
o

VJ/QÏ) ijxvx ©o>WK/ 0/‘\/o o o o

Butóxido de piperoniio Anáiogo hibrido

Figura # 5­

1a figura # 6 se muestra un compuesto hibrido sintético combinando partes de hormo­

na y partes de inhibidor (47). Esta combinación fue extraordinariamente activa con­

tra muchisimos tipos de insectos comoinhibidores de 1a metamorfosis y resuitó ser

uno de ios primeros compuestos muchisimas veces más activo que las hormonas juveni­

les naturaies. Luegose sintetizaron un númerode análogos aciciicos conteniendo

grupos Propargïïico 9 1'SOPV‘ODÏHdénÍCO(48) (ver figura # 7). Estos compuestos, aunque
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Figura # 7.

eran muyactivos, no tenian importancia frente a la actividad de los éteres aromá­

tico-terpenoides. Una importante información estructural sobre análogos de hormonas

juveniles provino de una gran variedad de fuentes, y uno de los más grandes descu­

brimientos fue la actividad de hormonajuvenil permanente en varios productos deri­

vados de la pulpa del papel producido a partir de la madera del pino bálsamo (49).

Este descubrimiento permitió a Bowersy colaboradores aislar e identificar el compues­

to activo de esta planta al que se lo llamó juvabiona (50) (ver figura # 8). Este com­
0

H3C0 © / / /

H3C0 \
H3C00C / / /

Juvabiona Dehidrojuvabiona Juvocimenos

Figura # 8.

puesto fue la primera sustancia cíclica con actividad de hormonajuvenil encontrado

en la naturaleza. Unode los más importantes aspectos de este compuesto fue su espe­

cificidad en la actividad biológica contra insectos en la familia Pyrrhocoridáe pro­

veyendo una nueva idea de posible especificidad con análogos 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 liamó juvocimenos (51) (ver figura # 8). Estos descubrimientos

incentivaron a 1a industria a buscar compuestosespecificos para pestes agricoïas

importantes. En 1966 (52) se sintetizaron distintos compuestos con una actividad

de hormonajuveni] extraordinariamente alta por tratamiento de ácido farnésico en

soïución etanóiica con HC] concentrado. Empieandocondiciones simiïares de reacción

se obtuvo una mezcïa de compuestos activos de 1a cua] Romanuky co1aboradores iden­

tificaron correctamente una estructura a1tamente activa comoe] dicïorhidrato de]

farnesoato de metiïo (ver figura # 9). Este compuestomostró una gran actividad

contra insectos de 1a famiiia Pyrrocoridbe (53).

l/L\v/N\v/L\v/«\v/L\in / diclorhidrato de] farneso­‘x o
Ü m ato de metiio

M o©A 20458

o

© @\/Y\KO\/ CGA34,301o

0

(OÏÍCÏLH
o’\\z "¡(-°\// Fenoxycarb

o

© °©
°¡Y o© Pyriproxyfen

Figura # 9. Productos comerciaïes anáïogos de hormonas juveniies de insectos.
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Mientras el sector académico se preocupaba en la identificación y sintesis de

las hormonasnaturales, el sector industria] realizaba importantes esfuerzos en la

optimización de las estructuras de los análogos de hormonas juveniles. Aunque un

gran número de empresas tomó parte en la sintesis de hormonas, sólo tres compañias

dominaron el mercado. Stauffer Chem. Co. (54) se concentró en el desarrollo de una

variedad de análogos aromáticos 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 pública. Otro esfuerzo significati­

vo fue el de Ciba-Geigy Co., la cual sintetizó 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 formó para encarar el desarrollo de insecticidas basados en hormonasy su estra­

tegia para tratar de penetrar en el mercado se basó en el desarrollo de una serie de

dienoatos conjugados (ver figura #4) con una actividad biológica muyalta (44,55)

Aunquelos esfuerzos por optimizar estas hormonas fueron grandes, el metabolismo de

las hormonas juveniles naturales fue la limitación más seria para su empleo como

control de insectos. Para sintetizar estos análogos activos se tuvo en cuenta las

dos principales rutas de inactivación hormonal, es decir, hidrólisis del éster e hi­

dratación del epóxido. Los análogos de honnonas juveniles muestran la imaginación

del sector industrial para evitar estos problemas.

Con estos compuestos tan activos a mano, los entomólogos, en la industria y en

estaciones experimentales agricolas, desearon probar practicidad de control de in­

sectos en el campo. Aunque la actividad biológica de las hormonas juveniles y sus

análogos se demostró rápidamente, no se registraron los objetivos esperados para

evitar los daños en las cosechas en numerosos casos. En agricultura, cuando la pro­
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tección de la planta es el criterio deseado, se descubrió rápidamente que aunque

se podria impedir el desarrollo normal de algunos insectos por tratamiento con hor­

monasjuveniles, ellos son inducidos a sufrir un crecimiento supernumerario de lar­

vas creando un estado gigantesco inmaduro que continúa consumiendo a la planta hués­

ped y haciéndo más daño del que haria sin exposición 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 comoresultado una prolonga­

ción del ciclo de alimentación y un consumoexcesivo 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 demostró que el uso excesivo de agentes morfogenéticos cambian la metamorfo­

sis, y los insectos tratados finalmente mueren, pero no antes de provocar un daño

p0r su excesiva alimentación. Con esto se concluye que el uso de hormonas juveniles

debe estar de algún modolimitada para el control de insectos.

La aplicación hasta ahora de análogos de hormonas juveniles ha sido muy direc­

ta. Las hormonasjuveniles o sus análogos derivados de estudios básicos en fisiolo­

gia de insectos han sido aplicadas directamente al control de pestes nocivas. Las

limitaciones impuestas por la actividad morfogenética de las hormonasjuveniles y

sus análogos no se ha dirigido al control de alimentación de plantas del insecto

debido al tiempo de actividad contra el insecto y a los efectos no deseados que cau­

san excesiva alimentación por la extencion de la vida en los estados inmaduros.

Mientras que las hormonasjuveniles fallan en controlar todos los insectos en todas

las situaciones, se debe recordar que las hormonasjuveniles reproducen acciones

fisiológicas por su ausencia, comotambién por su presencia. Los intentos anterio­

res se basaron en suministrar hormonas juveniles a los insectos en un tiempo en el

cual la concentración de las mismas en el insecto deberia ser prácticamente nula.

Por otra parte y comoya se indicó, la hormona juvenil es necesaria no sólo en su
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estado larval sino también en su vida adulta controlando su morfogénesis y su repro­

ducción, comoasi también otros procesos biológicos. Entonces la estrategia a seguir

para interferir con la reproducción de insectos podria ser su utilización en el es­

tado adulto reproductivo. Unavez más se debe tratar de estudiar la biologia básica

de los insectos para buscar nuevas aproximaciones para interferir con el sistema en­

dócrino de los insectos de manera de poder avanzar en el control de los mismos.

Se encontró que quitando la corpora aZZata a gusanos de seda Bombixmori (56,

57) se inducia el desarrollo de pequeñisimos adultos precoces. Estos pequeños adul­

tos precoces completaban su desarrollo inmaduro muchomás rápido de lo previsto y

el consumo de alimento fue reducido notablemente. Cualquier método que pueda inducir

metamorfosis precoz, evitando el gran daño que produce la alimentación de los esta­

dos inmaduros sería, a priori, un método de control de insectos.

Fue muy interesante el descubrimiento en plantas de análogos 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

llado métodos muysutiles de protección de la depredación interfiriendo con el sis­

tema endócrino de los insectos. Aunquees muy dificil probar de manera directa que

la presencia de análogos de hormonaen plantas sea otra que pura coincidencia, la

posibilidad de que su rol primario sea proteger las plantas es muyinteresante,

y esto conduce a creer que quizás las plantas podrian haber desarrollado otras

defensas más sofisticadas basadas en la interferencia de la producción de las

hormonas. Teniendo en cuenta esta hipótesis se comenzóa extraer plantas y probar

sus extractos contra insectos a lo largo de sus primeros estadios. Los criterios

para estos ensayos serian la inducción de metamorfosis precoz. Se encontró finalmen­



te actividad de antagonista de hormonajuveni] (hormona antijuveni], HAJ) en 1a pian­

ta Ageratumhoustonianum (58). E] aisiamiento y posterior identificación de estos

compuestos demostró que se trataban de dos sustancias de estructuras reiativamente

simpies (7-metoxi-2,2-dimetiIcromeno y 6,7-dimetoxi-2,2-dimetilcromeno). Dadoque

inducen metamorfosis precoz y que poseen 1a estructura simpie de] cromeno, se ios

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

W \o /
Precoceno I Precoceno II

Figura # 10.

Se han desarroiiado un gran número de sintesis para ios precocenos (59) y con

esta disponibilidad de materia] sintético se han descubierto una gran cantidad de

actividades bioiógicas adicionaies; en todos ios casos, estas actividades inducidas

por ios precocenos provienen de 1a disminución de] suministro de hormonas juveniies

y son totaimente reversibies por tratamiento con hormonajuveni] exógena. De esta

manera, 1a metamorfosis precoz es totaimente reversibie tratando estos mismos insec­

tos con HJ III. Esto indica ciaramente que ios precocenos no interfieren con 1a ac­

ción hormona] en e] sitio receptor, sino en un nive1 más aito, ta] vez en e] controi

o gobierno de 1a corpora aZZata. Las posibiiidades para e] uso de precocenos como

contro] de insectos están un poco iimitadas porque son reiativamente seiectivos en

e] rango de sus especies sensibies, pero su descubrimiento sóio representa e1 comien­

zo de sus aplicaciones comoantagonista de hormonas juveniies para contro] de insec­
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Con respecto a1 modo de acción de ios precocenos, estos actúan sobre 1a corpora

aZZata misma y no sobre e] cerebro como se pensó en un principio (60). Se trataron

hembras con precoceno y se observó ei encogimiento de 1a corpora aZZata hasta su

casi desaparición (61).

Antecedentes sobre Za enfermedbd de Chagas

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es una parasitosis que afec­

ta a1 hombre y ios mamíferos exciusivamente en e] continente americano y es produ­

cida por un protozoario denominado írypanosoma cruzi.

En 1907 en e] estado de Minas Gerais (Brasii), Carlos Chagas encontró en e] trac­

to digestivo de un insecto hematófago, Pastrongylus megistus(Reduviidae), formas

epimastigotes de un fïageiado (62). Chagas pensó que esas f0rmas podian representar

estadios de desarroiio de un hemofiageiado parásito de un vertebrado. Para verifi­

cario infectó monosy ratones con resuïtado exitoso y consideró a estos tripanoso­

mas como una nueva especie a 1a que denominó, como se mencionó anteriormente, z

cruzi. Posteriormente inició 1a investigación de] parásito entre ios pobiadores de

1a región y sus animaies domésticos, encontrando a1 11 cruzi en 1a sangre de una

niña y en un gato. Sus observaciones 1e condujeron a relacionar ios sintomas que

evidenciaban aigunos habitantes de Minas Gerais caracterizados por anemias, edema

pa1pebra1, daño cardiaco, entre otros, con presencia constante en estas viviendas

de] Pastrongylus megistus (63). En nuestro pais 1a enfermedad de Chagas es trans­

mitido por 1a vinchuca, una especie de Reduviidae. La païabra vinchuca con que se

designa en nuestro pais a este hemiptero es de raiz quechua, significa pianear sü­

bitamente a1 sueio.
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Los hemipteros fueron caracterizados desde ei punto de vista entomoïógico por

De Geer en 1773 y en 1833 Laposte describió e] género íriatoma.

Los triatomineos son insectos de hábitos nocturnos. E1 acto de aiimentarse chu­

pando sangre dura aproximadamentetreinta minutos, tras 10 cua] tienden a defecar.

Esta ingesta es suficiente para varios dias, pero son capaces de subsistir varios

meses sin reaiimentarse. En e] curso de su metamorfosis pasan por cinco estadios y

1a duración de este cicio varia marcadamenteentre varias especies de triatomineos.

Algunas, comoRhodnius prolixus o Zriatoma inféstans, en condiciones experimentaies

y de campo pueden producir dos generaciones por año (64). En otras especies e] de­

sarroïïo desde huevo a adu1to Iieva aproximadamente un año (11 dimiáïata, P. megis­

tus, I sórdida, 11brasiliensis).

Su ubicación en 1a escaïa zoo]ógica es :

Phyium Artrópoda

Cïase Insecta

Orden Hemiptera

Famiiia Reduviidae

Subfamiiia Triatominae

La subfamiïia Triatominae se divide en cuatro tribus y quince géneros. Aproxi­

madamente noventa y dos especies se encontraron en América y de e11as cincuenta y

tres estaban naturaimente infectadas, pero sóio treinta y seis han sido asociadas

con infección en e] humano. Las siguientes serian ias más importantes epidemioïógi­

camente (65) : Matanza infestans, Pastrongylus megistus, Rhodnius prolizms, '11bra­

siliens'zís, T. sórdida, ¿ZZrubofasciata, I‘ dimidiata, P. geniculatos, 17’.rubrovamïa,

R. neglectus y Dipetalogastes maximus.

En 1a figura # 11 se puede ver e] desarroiïo de 1: inféstans de huevo a insec­

to adulto.
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Características del Ïrypanosomacruzi

Es un protozoario fiageiado sin cromatoforos perteneciente a 1a soperciase Más­

tigophore. E1 quinetopiasto representa 1a caracteristica morfoiógica distintiva den­

tro de] grupo de estos protozoarios, ios due pertenecen a1 orden kinetopiástida (66).

Las formas parasitarias de este orden pertenecen a 1a familia {Bypanosomatídáe

y los de vida 1ibre o simbiótica a 1a famiiia Bodonídhe. Las formas monogenéticas

viven en un huésped invertebrado (por ejempio ios géneros Crithidïa, Leptomona, Blas­

tocrithidïa y Herpetomona) (67) y 10s digenéticos en huéspedes invertebrados y ver­

tebrados en forma sucesiva. Entre estos últimos se encuentran ios géneros Leishma­

nia y Zripanosoma causante de enfermedades humanas y de animales. Algunos autores

sostienen que ios tripanosomas digenéticos se originaron a partir de 10s fiageiados

monogenéticos de ios insectos (68).

La ubicación sistemática según Hoare es 1a siguiente (693 :

Phyium Protozoa

Subphyium ' Sarcomastigophora

Superciase Mastigophora

Cïase Zoomastigophora



Orden Kinetoplástida

Suborden Trypanosomatina

Familia Trypanosomatidae

Género Trypanosoma

Subgénero Schizotrypanum

Especie cruzi

El I. cruzi mide, según la forma del desarrollo, entre 5 y 25 um de largo por

3 a 5 umde diámetro y presenta, por pertenecer al órden Kinetoplástida, un conjun­

to de estructuras peculiares que se pueden describir de un modointegrado; este con­

junto está constituido por el quinetoplasto, el cuerpo basal y el flagelo.

El quinetoplasto se puede definir comola parte de la mitocondria única que con­

tiene el ADNmitocondrial y que incluyen membranasmitocondriales que lo engloban.

El término es puramentedescriptivo y no implica la existencia de caracteristicas

diferentes de la región de la mitocondria que rodea al ADNcon 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 1: cruzi la morfología del quinetoplasto varia en los diferentes estadios

evolutivos del parásito. 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 cuádruples.

El cuerpo basal o blaferoplasto es una estructura que en su parte proximal es

totalmente intracitoplasmática y en su parte distal o zona de transición, separada

del anterior por un septum, se proyecta sobre el bolsillo flagelar. Se trata de un

cilindro hueco que está limitado por nueve tripletes de microtübulos que son conti­

nuación de los del flagelo. Tiene la misma estructura en todas las formas de evolu­

ción. Al comenzar la división celular, el cuerpo basal se duplica pareciendo estar



implicado en la división. Junto con el flagelo constituyen el mastigón (aparato de

movimiento).

El flagelo muestra la estructura usual de cilias y flagelos en plantas y anima­

les, el sistema de 9x2 microtübulos longitudinales periféricos y dos centrales in­

cluidos en una matriz amorfa. El trayecto del flagelo no es igual en los distintos

estadios. En todos los casos, la membranaque cubre el flagelo está en contacto con

la pelicula que cubre el parásito pero no se observa una corrección estructura] en­

tre ambas.

La membranaplasmática está recubriendo el cuerpo entero del flagelado, debajo

de ella yace una empalizada de microtübulos unidos entre si por puentes laterales.

Estos corren paralelos al eje longitudinal del parásito y se llaman fibrillas del

periplasto.

El núcleo es típicamente 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 parásito más delgado , el núcleo es ovoidal. En las tres formas, sin

embargo, tiene la misma estructura y por lo general se divide después del quineto­

plasto.

El epimastigote es el estadio de multiplicidad activa del parásito en el intes­

tino del vector y en los cultivos axémicos. Es más corto (10-16 um) y más grueso

que el tripomastigote, tiene el quinetoplasto ubicado por delante del núcleo y en

forma de disco y el flagelo emerge aproximadamente de esa región. Sus movimientos

lo diferencian del tripomastigote y en general en un solo plano.

El tripomastigote es la forma circulante en el mamífero. Es fino y tiene una mo­

vilidad en todos los planos que lo diferencian del epimastigote, es más largo (en­

tre 20 y 25 um), no se divide y presenta un quinetoplasto de forma esférica ubicado
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detrás de] núcleo. E1 fiageio acompañaprácticamente todo e] cuerpo de] parásito

con una membrana onduïante que 10 envuelve.

E1 tripomastigote metaciciico es semejante a1 circuiante pero más deïgado, tie­

ne una gran moviiidad, es 1a forma infectante que se encuentra en 1as defecciones

dei vector y en aiqunos cuïtivos axémicos.

E1 esferomastigote es de forma redondeada con un pequeño fiageio que rodea e]

cuerpo de] parásito y es capaz de reproducirse (7o),

E1 amastigote es 1a forma intraceiuïar que carece de flageio y se muitipiica ac­

tivamente en diversas céiuias.



OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo fueron sintetizar compuestos análogos de hor­

monasjuveniles de insectos y probar su actividad biológica en ciertos insectos, par­

ticularmente el Zriatomainfestans (vinchuca), para poder establecer una relación en­

tre estructura quimica y actividad biológica. Tambiénse intentó ver la acción de

estos análogos de hormonaen ensayos in vitro para la inhibición del crecimiento de

ñypanosoma cruzi, ya que se conoce que los vectores de la enfermedad de Chagas tra­

tados con análogos de hormonas juveniles son menos susceptibles de contraer infección

intestinal con lrypanosoma cruzi que los vectores no tratados (71). Ademásse ha ob­

servado en experimentos previos que el regulador de crecimiento de insectos fenoxy­

carb provoca una inhibición de crecimiento durante el desarrollo de 1Lcruzi (72).

Comose vió 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, que resultaron ser muyefi­

caces comoreguladores 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 biológica. Aparentementela 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 existían antecedentes de análogos de hormona juvenil con cade­

na isoprénica que tuviesen grupos polares comoel fenoxycarb (carbamatos), en este

trabajo se realizó la sintesis de análogos de la HJ III reemplazando su grupo éster

por grupos carbamato, tiolcarbamato, oximas sustituidas (etoxicarboniloxi y etiltio­

carboniloxi), carbonatos y tiolcarbonatos. En principio la longitud de cadena de los

análogos sintetizados son aproximadamente semejantes a las de las hormonas naturales;

esto se logró reemplazando el C-2 de la HJ III por un heteroátomo (ver figura # 12).
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11109 ' 0 I120118 6543\210HJIII
1 o X=N,0;Y=N,O,S

10 9 4

°XJKY-R
11 o 7 6 5 3 R = varios grupos a1quiios.

Tipo de anáïogo propuesto
Figura # 12.

En este caso se obtuvieron compuestos de forma muy similar a 1a HJ III. Comoes­

tos compuestos tuvieron una buena respuesta en su actividad biológica de hormonaju­

veni], se intentó modificar sus estructuras para tratar de mejorar dicha actividad,

pero manteniendo Ios grupos p01ares que mejor resuïtado mostrasen. Por ejempïo, se

eiiminó e] metiio en C-2 en numerosos anáiogos como asi también se 10 reempiazó por

un etiïo. Tambiénse reaïizaron modificaciones en e] dobie enïace termina] de 1a mo­

lécula, por ejempïo, se coloco un grupo etiïo cís a 1a cadena principa] o se eiimi­

nó e] C-11 (ver figura # 13).

0W i Wok“
\ \ 0 ORW o

\ \ OAOR

Figura # 13.

Otro caso interesante fue comparar a derivados de] farneso] portando estos grupos

poïares y comparar su actividad contra HJ III, ya que estos derivados presentan una

iongitud de cadena mayor que 1a hormona natura] HJ III (ver figura # 14).
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HJ III

X = 0, S

\\\ R = a 'os 1 'Q
0' Anáiogo derivado de farneso] V r1 QPUPOSa qu1

Figura # 14. ÏOS

Por otro 1ado, encontrado e] grupopoiar más apropiado, se-sintetizaron deriva­

dos de] 4-fenoxifenoxi-eti10 y se comparósu actividad bioiógica contra fenoxicarb.

De] mismo modo, se estudió si 1a presencia dei oxigeno que une 105 nücieos aromáti­

cos era necesario para su actividad bioïógica, para e110 se sintetizaron una serie

de anáiogos con 1a ausencia de] mismo, es decir, empieando e] grupo 4-feni1fenoxi­

etno (ver figura # 14b).

l

-o XRON
X O, S

(Jme R=variosgruposalquilo.

Figura # 14b.



RESEÑA DE PROCEDIMIENTOS Y

DISCUSION DE RESULTADOS
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Preparación de Análogos de Hormonas ¿mami Zes.

Dada 1a gran actividad bioïógica que presentaba e] fenoxycarb (# R0-13.5223) in­

hibiendo 1a ecïosión de huevos de Rhodhius prolixus y lriatoma infbstans (77) y 1a

estructura de tipo isoprenoide de 1as hormonasjuveniles naturaies, se proyectó pre­

parar compuestos anáïogos que contaran con ambas funcionalidades, es decir, un esque­

leto isoprenoide pero manteniendo en e] otro extremo de cadena un grupo poïar seme­

jante a1 de] fenoxycarb, esto es, un carbamato; en esta combinación e] átomo de] ni­

trógeno estaria unido a1 carbono de 1a cadena principe]. Para e110 se tomó como es­

queïeto isoprenoide e] correspondiente a 1a HJ III (Ver pag. 9) y se reempïazó e] C-2 por

e] átomo de N de 1a función carbamato obteniéndose como moiécuïa blanco 1a representa­

da en 1a figura # 15. Esta moïécuia tiene una iongitud de cadena simiiar a 1a corres­

o

\ N/"xo/\
H

Figura # 15.

pondiente a HJ III. De] anáïisis de esta estructura tipo surgió que 1a unidad isopré­

nica podia provenir de 1a trans-geraniïacetona, pasando por 1a amina 1a que Iuego

seria formiïada para obtener e] carbamato buscado. Para eïlo se intentó en principio

formar 1a amina directamente tratando 1a geraniiacetona con cianoborohidruro de so­

dio (78), pero este método no resuïtó muysatisfactorio para su preparación, ya que

los rendimientos obtenidos fueron muypobres y se obtenían numerosos subproductos.

Se intentó entonces obtener 1a amina en dos pasos, esto es, primero obtener 1a oxima

y 1uego, por reducción de la misma, 1a amina correspondiente. Se trató entonces 1a

geraniiacetona con ciorhidrato de hidroxilamina en piridina y etano] anhidros. Una

vez aisïada 1a oxima, se intentó intentó su reducción con hidruro de 1itio y a1uminio
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en tetrahidrofurano, no observándose reacción a temperatura ambiente ni a 1a tempe­

ratura de ebuiiición de] soivente. La amina XXVpudo ser obtenida en alto rendimien­

to tratando 1a oxima con una soiución de hidruro de iitio y aiuminio en tetrahidro­

furano preparada previamente (79). La numeración de 10s compuestos proviene de ios en­

sayos biológicos reaiizados.

E1 compuesto precursor de 1a moiécuia bianco fue preparado tratando 1a amina

con cloroformiato de etiio/piridina (80), obteniéndose de esta forma e] carbamato

correspondiente (compuesto XXX)(ver esquema # 1).Wo 4.-“du/“LW
‘\

geranilacetona

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

Esquema # 1. Esquema de preparación de] carbamato anáiogo de HJ III.

De manera simiïar se prepararon anáiogos de hormona juveni] conteniendo comogru­

po poiar termina] un tioicarbamato, es decir, reempiazando e] grupo OEt por SEt. Pa­

ra eiio trató 1a amina libre con ciorotioiformiato de etiio en piridina obteniéndose

de esta manera e] compuesto XXXI(ver esquema # 2).

o
i o iia _.­W WNASN

xxv NH
2 XXXI H 0 XXXVII

i) ClCOSEt/py: ii) mCPBA.CIZCHZ. 0°c.

Esquema# 2. Preparación de ios tioicarbamatos anáiogos de HJ III.

Por otra parte y dado que ias oximas se pueden acetilar fáciimente (81) su tra­



tamiento con agentes aciiantes comoe] cioroformiato de etiio conduciria a etoxicar­

boniioxi derivados. Para e110 se trató 1a geraniiacetona oxima (compuesto XXIV)

con cioroformiato de etiio siguiendo 1a técnica genera] y se obtuvo e] etoxicarbonil­

oxi derivado correspondiente (compuesto XXVIII). De] mismo modo 1a oxima tratada

con ciorotioiformiato de etiio/piridina condujoa1 etiitiocarboniioxiimino derivado

(compuesto XXIX) (ver esquema # 3).

HI 0 0
l 0 0/)MA/LN/YJ-Wu/ Ï \/

¿on 0
H

xxvm “x”x \
XXIV H

l)aman/py;u)washW W 0 SJ,o s I
lil) mCPBA.ClzCllz.0°c. \ \ N Y \/ 0 \ H Ïo

Esquema # 3. Preparación de anáiogos de HJ III derivados de oximas.

Por anaiogia con ios casos anteriores se reaiizaron ias preparaciones de compues­

tos de este tipo con un grupo poiar similar a] carbamato, reempïazando e] átomo de

nitrógeno por un átomo de oxigeno y obteniendo asi carbonatos. Para eT10 se trató 1a

geraniiacetona con hidruro de 1itio y a1uminio en tetrahidrofurano obteniéndose de

esta forma e] gerani] iso-propano] (compuesto XXIII) (82). Este compuesto tratado

con cioroformiato de etiio/piridina condujo a1 etii-carbonato correspondiente (com­

puesto XXVI). De 1a misma manera, el a1coho] XXIII se trató con ciorotioïformiato

de etiio/piridina para dar e] S-eti] tioicarbonato correspondiente (compuesto XXVII)

(ver esquema # 4).

Dado que ias hormonas juveniles poseen función epóxido en e] extremo de 1a ca­

dena carbonada, se consideró de importancia introducir dicha funcionaiidad en Ïos

compuestos antes descriptos. Todas las epoxidaciones se 11evaron a cabo partiendo
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gerannacetona XXIII \ o\
0

m” XXXIII

l) LAH. THF'. H) CICSOEtlDy: iii) CImSEI/Dy; lv) mC’BA. CIZCHZ. O'C.

Esquema# 4. Preparación de Ios anáïogos de HJ III carbonatos y ti01carbonatos.

de Ios compuestos con 1as cadenas totaies y tratándoios con una cantidad equivaien­

te de] ácido 3-c10ro-peroxibenzoico (mCPBA)en C12CH2(83). Para 1a obtención de 1a

mo1écu1a b1anco se trató e] carbamato XXXcon una cantidad equivaïente de mCPBAy de

esta manera obtener e] 9,10-epoxi derivado. La razón de que se obtenga e] epóxido

en e] dob1e enlace termina] se debe a que en e) medio en que se desarroiia 1a reac­

ción (C12CH2)1a molécuïa adopta una forma espiraïada teniendo en su centro a1 gru­

po poiar (en este caso carbonato, carbamato, etc) dejando e] dob1e enïace termina]

más expuesto para e] ataque de] perácido. Por ese motivo esta reacción tiene una im­

portante regiose1ectividad para 1a formación de] 9,10-epoxi. E1 epoxi derivado de]

carbamato XXX(compuesto XXXVI)se obtuvo como mezcïa de epóxidos con una re1ación

de 9,10-epoxi/5,6-epoxi de (4:1) (CLAR)(ver parte experimentaï). E1 ti01carbamato

XXXItratado con mCPBAcondujo a] correspondiente epóxido (compuesto XXXVII) en es­

te caso con una re1aci6n de monoepoxidos de (9:1) (ESQ- É 1 y 2a respectivamente)­

Los carbonatos y tioicarbonatos (compuestos XXVIy XXVII) tratados con mCPBA

condujeron a Ios respectivos epoxiderivados XXXIIY XXXIII con una reïación de mono­

epoxidos de (4:1) en ambos casos (ver esquema # 4) (ver figuras # 16, # 17 y # 18).

Los derivados de 1a oxima de 1a geraniiacetona (compuestos XXVIII y XXIX) some­

tidos a1 tratamiento con mCPBAcondujo a 105 correspondientes monoepoxidos, es decir,
Jl

a ios compuestos XXXIVy XXXVcon una re1ación entre monoepoxidos de (4:1).(ESQ- n 3).
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Figura # 18. Perfíïes de elucíón para 1a purificación de Ios epóxidos XXXIIy XXXIII

por CLAR.
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Las respectivas mezclas de monoepóxidos, que fueron purificadas por cromatografía

en columna, sólo pudieron ser resueltas en sus componentes mediante cromatografía lí­

quida de alta resolución (CLAR)(ver parte experimental).

Estos compuestos se ensayaron como ovicidas en huevos de Rhodhius prolixus y

iriatoma inféstans (ver capítulo # 3) encontrándose que los productos que poseían

en su extremo polar una función carbonato o tiolcarbonato eran biológicamente muy

activos. Se centró por lo tanto la atención en este tipo de derivados, ya que, en

estructuras isoprénicas eran los compuestosmás activos.

Teniendo en cuenta este hecho y observando que los compuestos que poseían en

su extremo polar un grupo carbamato, contrariamente a lo esperado, no fueron muy activos,

se volvió sobre la molécula del fenoxycarb (Fig. # 9) y se pensó en hacer modificacio­

nes a esa estructura. Comolos carbonatos de 4-fenoxifenoxi-etilo no estaban descrip­

tos se encaró su síntesis para ver si estos compuestos eran biológicamente más acti­

vos que su análogo nitrogenado, es decir se reemplazó el átomo de nitrógeno por un

átomo de oxígeno. Para obtener estos compuestos se partió del 4-bromo difenil-éter,

el cual se trató con magnesio metálico en tetrahidrofurano para obtener el compues­

to de Grignard correspondiente. Una vez formada la solución oscura se trató con borato

de tri-n-butilo (84). Unavez formadoel éster arilborónico se obtuvo el 4-fenoxife­

nol (compuesto I) por tratamiento de aquél con H202/ácido acético (85). Esta fue la

materia prima necesaria para la preparación de los distintos análogos que presenta­

sen comogrupo polar al carbonato. Esta reacción tuvo una serie de inconvenientes en

llevarse a cabo porque en un principio se utilizó borato de trimetilo (que tenía co­

moprincipal impureza metanol) y, al tratar el reactivo de Grignard con este borato

no se obtenía el éster arilborónico correspondiente sino el hidrocarburo, en este ca­

so difenil-éter. El inconveniente se solucionó empleandoborato de tri-n-butilo, ob­

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

tos análogos de hormonas juveniles se obtuvieron fácilmente de acuerdo al esquema # 5.
0

ii [:::r ‘[:::]
i 0

l Br I OH iii II

° ¿(oro °(O)(<1 Wo"
- 0/“x, o o IV

0
Vlll R = HeT] o Ivi xRm

ONOYSJ xu R=iBu
Vl 0

í) Mg, THF, calor- -23°C, B(0n-Bu)3, H202; ii)ClCH2CH20THP, DMSO,KOH; iii) PPTS,

MeOH;iv) ClCOOR/py;v) etilviniléter, PPTs, ClZCHZ;vi) ClCOSEt/py

Esquema# 5. Preparación de análogos de hormonas juveniles aromáticos.

El 4-fenoxifenol se trató entonces con el tetrahidropiranil derivado de la eti­

lén clorhidrina (86) (este último se obtuvo fácilmente por tratamiento de la etilén­

clorhidrina con dihidropirano en ClZCH2utilizando comocatalizador PPTs) con una

suspensión de KOHen DMSO(87), que es una variante de la sintesis de Williamson pa­

ra la obtención de éteres. Se obtuvo asi el compuesto II con buen rendimiento, que

fue mejorado hasta alcanzar el rendimiento teórico con el empleo del tetrahidropira­

nil derivado de la etilén bromhidrina.

El 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 trató el alcohol IV con cloroformiato de metilo/piri­

dina, cloroformiato de etilo/piridina y cloroformiato de iso-butilo/piridina sucesi­

vamente para obtener los correspondientes carbonatos (compuestos VIII, Xy XII, res­

pectivamente). Por otro lado, el tratamiento de alcohol IV con clorotiolformiato de

etilo/piridina condujo al correspondiente derivado tiolcarbonato (compuestoVI).
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E1 compuesto XIV, en e] cua] e] grupo hidroxiio está protegido con eti] viniïé­

ter (EVE), tuvo aigunos probïemas para su preparación, ya que, cuando se partió de

1as haiohidrinas protegidas con EVEsiguiendo e] mismo procedimiento descripto para

1a preparación de] compuesto II, no se obtuvo e] producto deseado sino una mezcia

compleja de productos. Se trató entonces e] compuesto IV con EVEen CIZCH2emplean­

do como cataiizador PPTs obteniéndose de esta manera e] compuesto XIV con muy buen

rendimiento. Esta sustancia mostró poseer una actividad bioiógica muyeievada (ver

capituio # 3).

Se estudió también 1a infïuencia que pudiera tener en 1a actividad bioiógica e]

átomo de oxigeno que une ambos aniiïos aromáticos. Sin duda, 1a actividad iba a es­

tar infïuida de aïguna manera ya que 1a forma giobai de 1a moïécuia se modificaba sus­

tanciaimente; se obtendrian de esta forma 4-feni1fenoxi derivados. Siguiendo un es­

quema sintético muysimiiar a1 # 5 se obtuvieron una serie de derivados 4-feni1feno­

xi-etilo (ver esquema# 6).

o" ¿vw-of?mix-tom w
VII

R=Me
XI R=Et

“H R = iBu

i) CICHZCHOTHP, KOH, DMSO; ii) MeOH, PPTS; iii) CICOOR/py; iv) CÏCOSEt/py.2

Esquema# 6. Preparación de 4-feni1fenoxi-eti1 carbonatos.
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E] 4-feni1fen01 se sometió a tratamiento con e] tetrahidropiraniiéter de 1a eti­

1énc10rhidrina en una suspención de KOH/DMSOpara dar e1 éter III, e] cua] fue tra­

tado con metanoi/PPTs para dar e] aicohoi 1ibre (compuesto V). Este a1coh01 se trató

en ias condiciones usuaies de formiïación con cïoroformiato de metilo, cloroformia­

to de etiio y cioroformiato de iso-butiïo en piridina obteniéndose ios carbonatos

correspondientes de metiio, etiio e iso-butiïo (compuestos IX, XI y XIII). De] mis­

momodopor tratamiento de] aicohoi V con ciorotioïformiato de etiio en piridina

se obtuvo e] S-eti] tioicarbonato derivado (compuesto VII).

Posteriormente se intentó preparar derivados de] 4-fenoxifen01 pero con modifi­

caciones en su parte aiifática, o sea, e] etiio. Se pensó en eiongar 1a cadena aii­

fática y se eiigió comomolécuïa bianco 1a que se muestra en 1a figura # 19.

0

o

oyk OÉBU
XX OH

Figura # 19.

Para su preparación se consideró que 1a desconexión más apropiada seria entre

e] C-2 y e] C-3 y obtener 1a moiécuïa b1anco por reacción de] enoiato de 1itio de]

acetato de ter-butiio y e] aidehido correspondiente de acuerdo a1 esquemaretrosin­

tético indicado abajo (ver esquema # 7).

Ü ©o'\{&mu =>QÏQO’TH á ©0©0N0H
XX o“

Esquema# 7. Anáiisis retrosintético para 1a obtención de] compuesto XX.
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En principio todo indicaba que era lógico pensar que el intermediario en la pre­

paración del compuesto XXfuera el alcohol IV y que por oxidación con un reactivo a­

propiado se obtendría el aldehïdo correspondiente. El tratamiento del alcohol IV con

oxidantes suaves comodicromato de piridonio (PDC) (88) y clorocromato de piridonio

(PCC)(89) no condujo a resultados satisfactorios, mientras que el tratamiento del

alcohol IV con DMSOactivado por cloruro de oxalilo (90) no dió buenos resultados,

ya que se recuperó el alcohol de partida IV. Por lo tanto se recurrió a otro proce­

dimiento para preparar el aldehido. Se intentó sintesis de Williamson entre el dietil

acetal del a-cloroacetaldehido y 4-fenoxifenol (87) utilizando comobase una suspen­

sión de KOHen DMSO.No se observó reacción ni aün después de varios dias. Esto con­

dujo a idear una nueva estrategia retrosintética para la preparación del aldehïdo XV,

en la cual la etapa clave para su obtención fuera la excisión de un enlace C-C que

podría ser el de un epóxido ó del diol correspondiente de acuerdo al esquema # 8.

©i©oïfi => Ü'Ooyïu ©°©OY=>
XVIII o

H0 XVII

0 0

(C) => (o) (c) + \/‘©0V OH \ Br
XVI

Esquema# 8. Análisis retrosintético para la obtención del aldehido XV.

Siguiendo el esquemaretrosintético anterior se partió de 4-fenoxifenol que, tra­
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tado con br0muro de aiiïo (obtenido fácilmente por tratamiento de] alcohoï a1i1ico

con HBr) y una suspensión de KOHen DMSO(87) condujo a1 4-fenoxifenoxi ali] éter

(compuesto XVI). Este éter fue tratado con un equivalente de mCPBApara obtener e]

epoxi derivado correspondiente (compuesto XVII). Dadoque está descripto en litera­

tura que un epóxido conduce a1 compuesto carboniïico correspondiente por ruptura de

1a unión C-C que forma parte de] grupo epóxido (91), se trató e] compuesto XVII con

exceso de ácido periódico en MeOH-HZOsin Iograr obtener e] a1dehido deseado. De

todas maneras, como e] camino usua] para 1a obtención de un a1dehido es a través

de 1a excisión de un dio] vecina], se preparó éste a partir de] epóxido anterior.

Se trató e1 compuesto XVII con HC104 en THF-H20(92) y se produjo 1a apertura de]

epóxido para dar e] correspondiente dio] (compuesto XVIII). Puesto que e] espectro

de RMN-lHno mostraba c1aramente que e] producto obtenido fuera e] 1,2-di01 se deci­

dió acetiiar e] compuesto XVIII con anhidrido acético/piridina y se observó c1aramen­

te por e] espectro RMN-lH1a presencia de dos señaïes que corresponden a dos grupos

acetoxi, uno unido a un carbono primario y e] otro unido a un carbono secundario.

El dio] XVIII fue tratado con metaperiodato de sodio en MeOH-H20y contrariamente

a io esperado no ocurrió reacción. Dados los fracasos tenidos con 105 derivados oxi­

dados (epóxido XVIIy dio] XVIII) se intentó 1a ruptura directa sobre e] aii] éter

XVIusando tetróxido de osmio (cat.) y metaperiodato de sodio (como regenerador de]

tetróxido de osmio consumido y como agente de excisión entre C-l y C-2) en dioxano

(93). Se obtuvo con muy buen rendimiento e] a1dehido deseado. E1 aïdehido XVse tra­

tó finaïmente con e] enoïato de 1itio de] acetato de ter-butilo (generado a partir

de LDAy acetato de ter-butiïo) obteniéndose 1a moïécuïa b1anco con muy buen rendi­

miento (ver figura # 20).

Los compuestos aromáticos no tuvieron una actividad bioiógica muy e1evada sa]­

vo aïgunas excepciones (ver capituïo # 3), por 10 tanto se siguió e1 estudio de 1a
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relación estructura quimica/actividad bioiógica con compuestos isoprenoides. Se pre­

pararon anáiogos con iongitudes de cadena mayores a ias correspondientes a las hor­

monas naturaies. Se utiiizaron en este caso grupos carbonato comogrupos poiares.

Se partió de farneso] isoméricamente puro de acuerdo con e] esquema de preparación

abajo indicado (esquema # 9).

| 0/WOA°Y ¿Woiorï/
¡L7! XLVXXIMi“ ¡1

H'sra-,srzg-rarnesol o lW Jo"\ \ \ oJ'Ls/\ o \ \ o S/\
XL'I XLVI

i) C'ICOOL'BU/Py;ii) CICOSEt/py; iii) mCPBA, CIZCHZ. 0°C.

Esquema# 9. Preparación de anáïogos de hormonas juveniïes derivados de] farneso].

Se trató separadamente farneso] con cioroformiato de metiïo, cïoroformiato de

etiïo y cioroformiato de iso-butiio en piridina de acuerdo a1 procedimiento habitua]

obteniéndose de esta manera Ïos carbonatos correspondientes (compuestos XLII, XLIII

y XLIV,respectivamente). Por otro lado e] farnesoi se sometió a tratamiento con

ciorotioiformiato de etiio/piridina para dar e] tioicarbonato correspondiente (com­

puesto XLV).E1 tioicarbonato de farnesiio se trató con una cantidad equivalente de

mCPBApara dar e] 10,11-epoxi derivado (compuesto XLVI) con una reiación 10,11-epoxi/

6,7-epoxi = (3,5:1). De] mismomodo se obtuvieron Ios 10,11-epoxi derivados de los

carbonatos XLII y XLIV (compuestos XLVII y XLVIII).

Otro tipo de anáiogos de hormonas juveniies que se obtuvieron por eiongación de

1a cadena hidrocarbonada fueron ios compuestos derivados de 1a sustancia Iograda

por condensación de 1a geraniiacetona con e] enoiato de iitio de] acetato de ter-bu­

tiio que condujo a] correspondiente B-hidroxi-éster (compuesto IL) con rendimiento

teórico (94). Los anáïogos obtenidos a partir de este compuesto se presentan en e]

esquema # 10.
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geraniIacetona “- LIV OH

OH

In n ¡y 0

\ J* ” "’ \ \ owu
o“ LVI on

i) LDA, THF, -78°C, ACOtBu; ii) LAH, THF, 65°C; iii) DMSO,(C1C0)2, TEA, -70°C;

iv) LDA, THF, -78°C, ACOtBu.

Esquema # 10. Preparación de AHJ por eiongación de 1a cadena hidrocarbonada.

E] B-hidroxi-éster IL fue sometido a tratamiento con hidruro de 1itio y aiuminio

para obtener e] 1,3-di01 correspondiente (compuesto LIV) con eïevado rendimiento.

Este dio] se oxidó suavemente a1 aidehido por e] método de Swern (90) con DHSOacti­

vado por cioruro de oxaiiio en C12CH2y utilizando comobase trietiïamina. E1 B-hi­

droxi-aïdehido obtenido (compuesto LV) se procesó inmediatamente tratándoio con e]

enoiato de 1itio de] acetato de ter-butiïo obteniéndose con muybuen rendimiento

e] 8,6-dihidroxi-éster (compuesto LVI), o sea 1a moiécuia b1anco de] esquema # 10.

Ninguna de estos productos, es decir, ni e] compuesto LVI ni sus intermediarios sin­

téticos mostraron una actividad destacabie de hormonajuveni] (ver capituio # 3)

por 10 que se abandonó 1a preparación de este tipo de compuestos.

Otro tipo de compuesto en que se elongó 1a cadena hidrocarbonada de 1a geranii­

acetona fue e] que se obtuvo comoproducto de condensación de ésta con e] 2-1itio­

1,3-ditiociciohexano (obtenido por tratamiento de 1,3-ditiocic10hexano con n-BuLi

en tetrahidrofurano a baja temperatura (95)) de acuerdo a] esquema # 11.
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i) 1,3-ditiocic10hexano, THF, -20°C, n-BuLi + -78°C

Esquema# 11. Preparación de] ditiociciohexii derivado de 1a geraniiacetona.

E1 compuesto LIII obtenido por una reacción de inversión de 1a poiaridad de] gru­

po carboniio se aisió con exceiente rendimiento y sin necesidad de purificación .

Su actividad bioiógica fue muy baja por 10 que no se estudiaron otro tipo de compues­

tos re1acionados.

En vista de 1a eïevada actividad que presentaron ios carbonatos cuando formaron

parte dei extremo polar de compuestos isoprenoides se prepararon Ios derivados car­

bonatos de metiio e iso-butiio a partir de] gerani] iso-propano] (compuesto XXIII):

siguiendo e1 esquema # 12. E1 a1coh01 XXIII se trató con cïoroformiato de metiio/

piridina para obtener e] carbonato XXXVIII.A su vez e] a1coh01 XXIII fue tratado

WI o "i o——*i \ \ 0A0/ 0A0/
/ xxxvuI XLWim

xxm 0 0
111

‘\\\\ z’J:tle"\\z/Ji¡./"‘\.z/JK 0 ¡"NOiBu'-"_tz/LÍ;r,/”\\‘,4JQ:BI,»\\v//L\0J4.0iBu
0 xuXXXIX

i) CïCOOMe/PY; ii) CÏCOOiBu/py; iii) mCPBA, C12CH2, 0°C.

Esquema # 12. Preparación de ios compuestos XXXVIII y XXXIX.

con cioroformiato de iso-butiio para dar e] carbonato derivado (compuesto XXXIX).

Los productos XXXVIIIy XXXIXse trataron separadamente con una cantidad equivaien­
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te de mCPBAy obtener de esta manera la epoxidación selectiva en el doble enlace

terminal. Se obtuvieron de esta manera los 9,10-epoxi derivados que se separaron por

CLAR(compuestos XLy XLI, respectivamente).

Se estudió luego la influencia del metilo ubicado en C-2 en la actividad bioló­

gica de los análogos de HJ III. Se reemplazó entonces el metilo de C-2 por un hidró­

geno o por un grupo etilo de acuerdo al análisis retrosintético presentado en el es­

quema # 13. Naturalmente, en este caso se eligió comomolécula blanco a un carbonato.

geraniol

Esquema# 13. Análisis retrosintético para la preparación de 3-hidroxi derivados.

Se eligió comosustancia de partida el geraniol isoméricamente puro. Este alco­

hol tratado con tribromuro de fósforo en éter etílico a bajas temperaturas condujo

al bromuro de geranilo con rendimiento cuantitativo (96) (compuesto LXXVIII). El

bromurode geranilo se debió procesar inmediatamente debido a su alta reactividad.

Comose necesitaba elongar la cadena hidrocarbonada en dos átomos de carbono

se pensó en realizar la alquilación de un enolato con el bromuro de geranilo (97).

Se trató el bromuro de geranilo disuelto en HMPAcon 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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El siguiente paso fue la obtención del aldehido a partir del éster. Habia dos

caminos para realizar esta transformación : tratar al éster LXXIXcon DIBALa baja

temperatura, en el cual sólo 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 prefirió esta última alternativa. El éSter se trató con hidruro de litio y alumi­

nio en tetrahidrofurano. Se obtuvo el alcohol correspondiente con alto rendimiento

(compuesto LXXX).La oxidación del alcohol al aldehido se realizó por el método de

Swern (90), que fue el método que mejor se adaptó para la oxidación de compuestos

terpenoides. Se trató el alcohol LXXXcon DMSO/cloruro de oxalilo en ClZCH2y emple­

ando comobase trietilamina a baja temperatura, tratamiento que condujo al aldehido

correspondiente con buen rendimiento (compuesto LXXXV).Posteriormente se trató el

aldehido LXXXVcon bromuro de etil magnesio en éter etilico (éste se obtuvo fácilmen­

te por tratamiento de cantidades equimoleculares de bromuro de etilo con magnesio

metálico, empleandoyodo comoiniciador) obteniéndose el alcohol correspondiente con

elevado rendimiento (compuesto LXXXVI).Luego el alcohol se trató separadamente con

cloroformiato de etilo y cloroformiato de iso-butilo en piridina para obtener los res­

pectivos carbonatos (compuestos LXXXVIIy LXXXVIII). Se resume en el esquema # 14 la

estrategia empleada para la preparación de estos nuevos análogos¿

La otra modificación que se hizo en la molécula del alcohol XXIII fue reemplazar

el metilo de C-2 por un hidrógeno. Se prepararon cuatro análogos de hormonas juveni­

les derivados del alcohol LXXX,estos se obtuvieron por tratamiento del alcohol con

cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo y cloroformiato de iso-butilo en

piridina conduciendo a los respectivos carbonatos de acuerdo al esquema # 15. (com­

puestos LXXXII, LXXXIII y LXXXIV,respectivamente).
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LXXX LXXXV

z/ll\\xI¡I‘NNu//J\\\//l‘\\;::l“ Vi IIl1\\y//'\\\z//1\\¡//,\\\:::L1 o¡LL
\\\ \\\ OH ‘N. \\\ 0 OR

LXXXVII R = EtLxxva

LXXXVIII R = ¿5”

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

-70°C; v) EtMgBr, éter; ví) CÏCOOR/PY.
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IIlltzNa'"\\\'/'1::\,/"‘\\‘,1" o .LL o ,z \‘ “s o ’LL‘0 "‘\\

LXXXIII
LXXXII

i i /////’

(C1C0)2, TEA, C12CH2,

Esquema# 14. Preparación qe 3-hídroxi derivados.

JLOiBu

LXXXIV LXXX!

i) CÏCOOR/py; ii) 0=C=N-Et/py

Esquema # 15. Preparación de 1-hídroxi derivados.

También se preparó un derivado de] a1coh01 LXXXque tuvo como sustituyente po­

Iar a un grupo carbamato, pero con su posición invertida respecto de] fenoxicarb,

es decir, con e] grupo etiïo sobre e] nitrógeno. Se intentó 1a preparación de este

derivado tratando e] a1coh01 LXXXcon isocianato de etiïo en benceno cataïízado por

4-dimeti1amino piridína¡(98) pero no hubo reacción. Tratando e] aïcohoï LXXXcon



-51­

isocianato de etiio en piridina (99) se obtuvo e] N-eti1 carbamato (compuesto LXXXI)

que se debió purificar por CLAR.

Se estudió además 1a influencia de 1os sustituyentes en e] doble eniace termina].

Se reempïazaron ios sustituyentes de] C-lO (tomando comoestructura base 1a moiécu­

1a correspondiente a 1a geraniïacetona) tomando comomoiécuias b1anco 1as indicadas

en 1a figura # 22.

W o
-— \» oJL OR

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

La primera estructura es un anáiogo de 1a hormona juveni] II (HJ II) 1a cua] tie­

ne un grupo etilo cis a 1a cadena principa]. La segunda estructura corresponde a un

anáiogo de 1a HJ II en 1a que se ha reemplazado e] metiio de] dobïe enlace termina]

por un hidrógeno. La üitima estructura correspOnde a un análogo de 1a hormona juveni]

III (HJ III) en 1a que también se ha reempïazado e] metilo trans a 1a cadena princi­

pa] de] dob1e enïace termina] por un hidrógeno. Para 1a sintesis de estos análogos

se rea1izó e] anáïisis retrosintético que se presenta en e] esquema# 16.

Se trató 1a trans-geraniiacetona con hidruro de 1itio y a1uminio en tetrahidro­

furano para obtener e] aïcohoi XXIII. E1 siguiente paso fue 1a acetiïación de] mis­

mocon anhidrido-acético/piridina para obtener e] acetato correspondiente con casi

100 %de rendimiento (compuesto LX). La perhidroxiiación dei dobie enlace terminal

se obtuvo de 1a apertura de] epóxido correspondiente. La 1iteratura presenta métodos

de perhidroxiiación seiectivos en moléculas de estructura semejante (100) con tetró­

xido de osmio comoreactivo, pero en nuestro caso se optó por 1a preparación y aper­
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tura de] epóxido, ya que dió mejores resuitados giobaies. La epoxidación de] acetato

LXen e] dobie enlace termina] se reaiizó tratando a1 acetato LXcon una cantidad e­

Esquema# 16. Anáiisis retrosintético para 1a preparación de AHJcon e] doble eniace

termina] modificado.

quivaiente de mCPBAy obteniéndose e] epóxido LXI formando parte de una mezcia de

epóxidos. Estos compuestos se separaban bien por CLAR,pero como 1a masa era muy gran­

de, ia separación se reaiizó en una etapa posterior, en 1a cua] se pudieron utiiizar

métodos ciasicos. La apertura de epóxidos puede ser catalizada por ácidos o bases.

E1 empieo de estas üitimas no es conveniente para compuestos terpenoides por ias reac­

ciones ïateraïes que suceden, por 10 que se empieó nuevamente como cataiizador HCIO4

(92). La mezcla de epóxidos se trató entonces con HC104para dar ios dioïes corres­

pondientes que se separaron por cromatografía fiash y se caracterizaron por sus es­

pectros de RMN-lH y de RMN-13C. Estos espectros se pueden ver en 1a figura # 23 pa­

ra e] 5,6-di01 (compuesto LXIII) y en 1a figura # 24 para e] 9,10-dio] (compuesto

LXII). La excisión entre C-9 y C-10 se 11evó a cabo tratando e] aicohoi LXII con me­
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taperiodato de sodio empieando como soïvente MeOH-HZO.Se obtuvo e] aidehido (compues­

to LXIV) con rendimiento teórico y de esta forma forma se preparó e] compuesto sobre

e] que se reaiizaron distintas reacciones de Hittig para iograr 1as modificaciones

de cadena deseadas, de acuerdo a1 esquema # 17 (ver figura # 25).Mi ¿.-W iii
\ \ o ii \ \ iv

OAc

LX

‘\ 0Ac ‘x OAC
“0 °“ LXII . 0 LXIV

y 1 “iiiW v“\ \ OACWo“
_ \

_ LXXI ooccuzcocu
1X X

l l o i +
‘x xc ou z/“\c_./‘\V/L\v/“\//L JLva1 - \ ° °R W

—— OH

1x LXX l XW i
\\ \‘ o R \\__/”\y/l\V/”\V/lk oLXVH R a on _ \ o’u‘ OR

LXVHI R = OiBu LXXIII P. = Et

LXIX R = SEL LXXIV R = ¿Bu

í) LAH, THF; ii) AC20/py; iii) mCPBA, C12CH2, 0°C; ÍV)HCÏO4, THF-HZO; V) NaIO4,
. + - . .. + — .

MeOH-HZO;v1) (Ph3PCH(CH3)CH2CH3) Br , n-BuLi, THF; Vii) (Ph3PCH2CH2CH3) Br , n-BuLi,

THF; viii) (Ph3PCH2CH3

Esquema # 17. Preparación de AHJ de HJ II y HJ III.

)+Br', n-BuLi, THF; ix) KOH,MeOH-C6H6;x) c1c00R/py.

Los precursores de ios distintos anáïogos de hormonasjuveniïes se prepararon a tra­

vés de] a1dehido LXIVempïeando reacciones de Hittig con e] i1uro apropiado (101).

Se trató e] a1dehido LXIVcon (Ph3P=C(CH3)CH2CH3)(obtenido por tratamiento de 1a

sa] de fosfonio correspondiente con n-BuLi dando e] tipico coïor rojo intenso de 1os

iïuros, a su vez 1a sa] de fosfonio se preparó tratando cantidades equimoiecuiares
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de bromurode sec-buti10 y trifeniïfosfina en tubo cerrado y caïor). Se obtuvo e] ace­

tato correspondiente con bajo rendimiento (40 %) (compuesto LXV). La estereoquimica

se asignó sin ambiguedad por espectroscopia RMN-13€(ver figura # 26) (ver capitulo

# 2) como e] isómero 9Z. E] alcohoi iibre se obtuvo con muy buen rendimiento tratan­

do e] acetato LXVcon KOHen MeOH-C6H6(compuesto LXVI). E1 a1coho] se trató fina]­

mente con cioroformiato de etiïo, cioroformiato de iso-butiïo y ciorotioiformiato

de etiïo en piridina separadamente para obtener 10s respectivos carbonatos y tioicar­

bonato (compuestos LXVII, LXVIII y LXIX, respectivamente).

E1 aïdehido LXIVse trató 1uego con Ph3P=CHCH2CH3(obtenido por reacción entre

bromuro de n-propiio y trifeniifosfina en tubo cerrado y ca10r (102)). En este caso

se obtuvo poca cantidad de] acetato correspondiente (compuesto LXXVI)pero se obtu­

vo con buen rendimiento e] a1coh01 correspondiente (compuesto LXXV).En este caso

se confirmó también sin 1ugar a dudas que se trataba de] isómero 92 por espectroscopia

13€ (ver capituio # 2) (ver figura # 27). E1 a1coh01 LXXVse trató con c10­de RMN­

roformiato de iso-butiïo/piridina para obtener e] carbonato correspondiente (com­

puesto LXXVII)que fue necesario purificar por CLAR.

Cuando se trató e] aïdehïdo LXIVcon Ph3P=CHCH3(obtenido por reacción entre can­

tidades equimolecuïares de trifeniifosfina y bromurode etiïo en tubo cerrado y ca­

lor) sucedió un hecho curioso. Se obtuvieron dos compuestos 1uego de purificación

por coïumna cromatográfica en una reïación aproximada de 1:1. En principio, se pen­

só que el compuesto más poiar era e] aicohoi Iibre, mientras que e] compuesto menos

poïar era e] acetato correspondiente. Por ios espectros de RHN-IHy de RMN-13C se

comprobó que e] compuesto más poJar era efectivamente e] a1coh01 (compuesto LXX),

mientras que e] compuesto menos poïar, 1uego de un cuidadoso anáïisás de su espectro

de masa, con un M+(266) superior a] peso moiecuïar de] acetato, y de sus espectros

RMN-lHy de RMN-13€se 11egó a 1a concïusión de que se trataba de] acetoacetato de]

a1coh01 (compuesto LXXI). También se acetiïó una cantidad anaïitica de] aïcohoï LXX
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con anhídrido acético/piridina y se compararonios espectros de] acetato obtenido

(compuesto LXXII) con Ios de] acetoacetato, hecho que confirmó 1a formación de este

üitimo producto (ver figura # 28). Su formación se puede expiicar fáciimente tenien­

do en cuenta e] mecanismo postuïado en e] esquema # 18.

l o ozWoWg/{KAM

LXX

Esquema # 18. Mecanismo propuesto para 1a formación de] acetoacetato de] a1coho] LXX.

En ios dos compuestos e] isómero obtenido fue e] 92, conciusión que se dedujo

13€ (ver capituio # 2). Esta reac­de] anáiisis de sus respectivos espectros de RMN­

ción se repitió tres veces obteniéndose e] mismoresuitado en todos ios casos.

Con e] objeto de 11evar a cabo estudios cinéticos de absorción de AHJpor insec­

tos de] género Ikiatoma, se intentó sintetizar un anáiogo de hormonajuvenii marcado

con un isótopo radiactivo en 1a cadena principa]. Se eïigió comomoiécuïa b1anco ei

carbonato XXVIporque tuvo una actividad bioïógica aceptabie y, además se preparaba

con muybuen rendimiento. Había varias posibiiidades para reaiizar 1a marcación :

una era marcar con tritío e] C-l y e] C-3 de 1a geraniïacetona por intercambio con

agua tritiada y 1uego reducir a1 a1coho] XXIII, obteniéndo de esta forma e] precur­
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sor de la molécula blanco marcada en dos posiciones, otra posibilidad era tener el

mismoprecursor por reducción de la geranilacetona con borohidruro de sodio tritia­

do colocando entonces la marcación en el C-2. Ambasposibilidades fueron descartadas,

ya que si en el proceso metabólico del insecto se hidrolizaba el carbonato para dar

el alcohol libre, que es susceptible de ser oxidado a la geranilacetona, se perdería

la marcación en C-2 y en el caso que ésta estuviera en C-1 y C-3 se perderia fácilmen­

te por reacción de enolización. Se trató entonces de colocar la marcación en la cade­

na principal en forma permanente; para ello se usó el 14€ comoisótopo radiactivo y

se eligió el C-l comoel lugar más apropiado para llevar la marcación. La desconexión

más conveniente seria romper el enlace C-l 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-l.

/ / IH MV“) MEF)Lxxxv \ \

Esquema# 18. Análisis retrosintético para la preparación de |1-14CI-AHJ.

El equivalente sintético necesario para la c0ndensación que se muestra en el es­

quema # 18 puede provenir del aldehido LXXXVy el metilo nucleofilico puede provenir

de un compuesto organometálico (Grignard o metil litio). Se probó primero tratando

el aldehido con yoduro de metil magnesio en éter anhidro, se obtuvo el alcohol XXIII

con muy buen rendimiento pero el método falló cuando se trabajó en muy pequeña escala,

ya que no se pudo formar el reactivo de Grignard. Muchomejor se comportó el metil

litio, formado a partir de yoduro de metilo y n-BuLi 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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mación. Sin embargo se debe tener cuidado porque e] exceso de yoduro de metiïo pro­

duce reacción de Wurtz con e] meti] Ïitio ya formado. Se trató entonces e] a1dehïdo

LXXXVcon meti] litio obtenido a partir de yoduro de metiïo no marcado y 105 resul­

tados fueron satisfactorios pues se obtuvo e] a1c0h01 XXIII con rendimiento casi cuan­

titativo aún trabajando en muypequeña escaïa. Luego se trató e] aidehido con |14CI­

meti] Iitio obtenido de yoduro de |14CI-meti10 y se obtuvo e] aïcohoi iibre |1-14CI­

(compuesto I1-14CI-XC)que fue tratado con cloroformiato de etiïo en piridina de 1a

manera habitua] para obtener e] [1-14CI-carbonato (compuesto Il-I4Cl-XCI). E1 porcen­

taje de incorporación no fue satisfactorio, aproximadamente un 6 %.
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Preparación de (H-Hormona dzvenil III (HJ III).

Antecedentes.

Desde e] descubrimiento de 1a hormona juveni] III (17) se han desarroliado

numerosos métodos no especificos para su sintesis. E1 camino más directo fue e] uso

de 1a geraniiacetona isoméricamente pura, 1a que fue transformada en e] trans,trans­

farnesoato de metiïo a través de una reacción de Hittig con e] reactivo adecuado,

es decir fosfonoacetato de trimetiio (34), utilizando dimetiifonnamida comosolven­

te y metóxido de sodio comobase. Este método se utilizó además para 1a sintesis de

ias otras hormonas juveniies (HJ I y HJ II) en sus modificaciones racémicas (104,

105). La monoepoxidación de] dobïe eniace termina] de] farnesoato de meti10 fue rea­

lizada a través de 1a bromhidrina (34, 106). La reacción se reaiizó en tetrahidrofura­

no-agua (3:1) tratando e] farnesoato de metiïo con N-bromosuccinimida. La bromhidri­

na cruda obtenida fue tratada con carbonato de potasio anhidro utiiizando comoso]­

vente metano] anhidro bajo atmósfera de nitrógeno. Comose mencionó anteriormente,

Bowers (33) obtuvo 1a (:)-HJ III antes de que se descubriese que era una hormona ju­

venil de insectos, y 1a obtuvo por oxidación utiiizando perácidos comoagente pero­

xidante. Recientemente se han pubïicado 1a sintesis de ambos isómeros de HJ III (12),

obteniéndose puras (R)-(+)-HJ III y (S)—(-)-HJ III con un rendimiento gïobai de 3,6 %

y 2,3 %respectivamente. Luego se pubiicó una nueva sintesis de (R)-(+)-HJ III (107)

que utilizó una resoiución cinética de epóxidos empïeando comocataIizador un compues­

to de organoa]uminio.quira1.

Es interesante destacar que 1a iiteratura especiaïizada indica 10 difici] que es

sintetizar 1a (R)-(+)-HJ III-con e1evada pureza óptica, comentandosobre varios in­

tentos para reaiizar este objetivo (30-32). E1 primer intento fue tratar 1a mezcia

racémica con e] hongo CbZZetotrichum nicotianae que produjo 1a transformación en e]

9,10-di01 quira] (ver figura # 29). (E1 valor de su pureza óptica no se informó cia­

ramente, aunquese midió formandosu éster (+)-a-metoxi-a-trif1uorometi1 feniiacetato).
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E] dio] obtenido se mesiió en C-9 dando e] monomesilato correspondiente y 1uego se

trató con soiución de KOH0,5 N en metano]. De esta manera se invirtió 1a configura­

ción absoiuta en C-9 obteniéndose (S)-(-)-HJ III. Para obtener e] otro isómero se a­

cetiió e] C-9 y se sustituyó e] C-lO por un átomo de bromo empieando tribromuro de

fósforo/piridina. E1 tratamiento de este compuesto con KOH0,5 N.en metano] cóndujo

a (R)-(+)-HJ III.

Otro camino para 1a obtención de (R)-(+)-HJ III fue e] empieado por Schooiey

y co]. (32) que partió de 1a mezcia racémica de HJ III. Se transformó en e] dio] co­

rrespondiente y sobre e] hidroxiio de C-9 se preparó e] éster (+)-a-metoxi-a-trif1uo­

rometi] feniïacetato. Se obtuvo una mezcla de diastereoisómeros que pudo ser separada

por métodos cromatográficos. La (+)-HJ III se obtuvo por un método similar a1 anterior.

Mori (12) reaiizó una sintesis muy eiegante de ios dos isómeros de HJ III con

una pureza óptica cercana a1 100 %. Utiïizó comoúnica fuente quira] e] 3(S)-hidro­

xi-2,2-dimetiIciciohexanona (compuesto que se obtuvo con gran pureza óptica a través

de un proceso microbiano). E1 compuesto de partida se acetiió y 1uego se 10 sometió

“o on

Figura # 29. Producto obtenido por apertura de] epóxido de (i)-HJ III por C. nicotianae.

a una reacción de Baeyer-Viliiger con mCPBApara dar 1a correspondiente lactona con

eievado rendimiento. Esta-se trató con hidruro de 1itio y aluminio y se obtuvo e] trio]

respectivo en forma cuantitativa (ver figura # 30). E] dio] vecina] se protegió como

acetónido, e] cua] se transformó cuantitativamente en e] seleno derivado por trata­

miento con o-NOz-Ph-SeCNy n-Bu3P (108). Este compuesto se trató con agua oxigenada
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Figura # 30_ Esquema sintético de Mori.

para dar 1a oïefina correspondiente con 81 %de rendimiento. La bromación de 1a ole­

fina con C5H5NHBr3en tetrahidrofurano seguida de deshidrobromación condujo a1 aiqui­

no deseado con 63 %de rendimiento. E1 aiquino se metoxicarboniió por tratamiento

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

trató con PhSNapara dar 1a reacción de Michae] correspondiente. Se obtuvo una mez­
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Figura # 31. Esquema sintético de Mori.

cia de isómeros en una reiación (84:16) que se separó fáciïmente por cromatografía.

E1 isómero Z deseado se trató con bromuro de eti] magnesio en presencia de yoduro

cuproso para dar e] éster correspondiente con 71 %de rendimiento. E1 éster se redu­

jo a] alcoho] alíiico con hidruro de litio y a1uminio con 90 %de rendimiento y e]

aicohoï fue convertido en e] bromuro por ei método de Stork y co]. (110) (ver figura

# 32). Este bromuro sirvió de agente aiquiïante para reaccionar con e] dianión de]

acetoacetato de metiio y dar ei B-ceto éster correspondiente. Este compuestose trans­

formó en e] eno] fosfato por tratamiento con hidruro de sodio seguido de clorofosfa­

to de dietiio. E1 tratamiento de este eno] fosfato con MeZCuLia baja temperatura
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Figura # 32. Esquemasintético de Mori.

generó e1 2E,6E éster con 40 %de rendimiento y 91 %de estereoseïectividad. La hi­

dróïisis de] acetónido con ácido acético 75 % condujo a1 dio] con 98 %de rendimiento.

Luego se trató este dio] en forma simiïar a 1a emp1eada por Imai y co]. (31). Se for­

mó e} mesiïato en C-9 utilizando anhídrido metansulfónico en trietilamina y C12CH2.

Luego e] epóxido se formó tratando e] mesiïato en C-9 con metóxido de sodio/metano]

y se obtuvo finaïmente (R)-(+)-HJ III (ver figura # 33). E1 exceso enantiomérico se

caicuïó con (R)-(-)-2,2,2-trif1uoro-1-(9-antri1)-etan01 por RMN-lH(111).

0
fo o (Eto)2P0o W. \ /

o I o \ \ 0/ ú o \ \ Oz
>63 360 )r°

Figura # 33. Esquema sintetico de Mori.

O

En e] presente trabajo, 1a preparación de (:)-HJ III se realizó de acuerdo a] si­

guiente esquema sintético (esquema # 19).

:rms-gerani lacetona ILW W
o \ \ Ofle \ \ \ OR

(:)-HJ III LII L R = :Bu

Esquema # 19. Preparación de (i) HJ ¡ILLI "'“k
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La reacción de la trans-geranilacetona con el enolato de litio del acetato de

ter-butilo condujo al correspondiente B-hidroxi éster con rendimiento teórico (94).

13€,La identidad de este compuesto se confirmó por espectroscopia de RMN-IHy de RMN­

ya que se observó por RMN-lHel pico característico de un ester de ter-butilo a

6 = 1,48 ppm, y por la presencia de dos señales correspondientes a los protones de

C-2 que no son equivalentes por estar vecinas a un centro quiral (C-3), estas seña­

les aparecen como un doblete : uno centrado a 6 = 2,31 ppm y el otro a 6 = 2,50 ppm;

ambas señales integran para un hidrógeno y presentan una constante de acoplamiento

13c fue asig­de 15 Hz, valor esperado en estos casos (ver figura # 34). Su espectro RMN­

nado completamente por técnicas de APTe irradiación selectivas (ver figura # 35).

La deshidratación del B-hidroxi éster para dar el éster a,B-no saturado co­

rrespondiente se intentó realizar con pentóxido de fósforo en piridina no logrando­

se ningún resultado satisfactorio ya que se aislaba el producto de partida. El empleo

de ácido p-toluensulfónico comoagente deshidratante no dió muybuenos resultados,

ya que el B-hidroxi éster calentado en benceno en presencia de ácido p-toluensulfó­

nico (cat.) conducía al correspondiente B-hidroxi ácido. Finalmente se encontró que

el oxicloruro de fósforo utilizando comosolvente piridina y a baja temperatura era

el reactivo apropiado para la transformación deseada. Se obtuvo asi el éster a,B-no

saturado (compuesto L) con 97 % de rendimiento. Este compuesto resultó ser una mez­

cla de isómeros geométricos dando una relación E/Z = 3,5 valor que fue determinado

por CLAR.Este valor de relación se confirmó por RMN-lH,en el cual se observa muy

clara la señal del metilo en C-3, en el caso del isómero E aparece a 6 = 2,12 ppm

y una constante de acoplamiento J<l Hz, mientras que la señal correSpondiente al isó­

mero Z se observa a 6 = 1,84 ppm como un doblete y una constante de acoplamiento

J<1 Hz (ver figura # 36). Anderson y col. informaron una relación E/Z = 2,3 (34).
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La transformación del éster de ter-butilo L en el éster metilico se llevó a ca­

bo sobre la mezcla de isómeros sin el aislamiento del ácido intermediario. Se reali­

zó en principio la hidrólisis con HCl en dioxano-agua pero los rendimientos no fue­

ron buenos. Se obtuvieron mejores resultados utilizando p-toluensulfónico comocata­

lizador y benceno comosolvente de reacción y posterior tratamiento del ácido con

exceso de diazometano. La transformación del éster de ter-butilo L en el éster de

metilo (compuesto LI) transcurrió con 90 %de rendimiento. La mezcla de isómeros se

separó utilizando cromatografía preparativa aislándose puro el farnesoato de metilo

(pureza que fue confinnada por CLAR).Es interesante señalar que el método de elon­

gación de cadena utilizando el acetato de ter-butilo para obtener el farnesoato de

metilo a partir de la geranilacetona, se logró con un rendimiento global del 68 %;

utilizando el anión del fosfonoacetato de trimetilo (34) se lograron inferiores resul­

tados con un rendimiento del 48 %. La epoxidación 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 espectroscópicas fueron idénticas a las des­

criptas para HJ III.
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Preparación de 6,10-dimetil-undéca-5E39-dïen-2(S)-oZ y resolución de Za mezcla

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

En vista de la gran actividad biológica del tiolcarbonato XXVIIy teniendo en

cuenta de que se trataba de una mezcla racémica, se trató de ver la influencia de la

configuración absoluta en C-2 y cual de los enantiómeros era el biológicamente más

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 diastereoisómeros e intentar su separación por

métodos cromatográficos o de cristalización fraccionada. Se intentó primero la sin­

tesis enantioselectiva. Para ello, el (-)-a-pineno se trató con solución de 9-BBNen

tetrahidrofurano en cantidades equimoleculares. El borohidruro se preparó por trata­

miento del borano anteriormente obtenido (disuelto en tetrahidrofurano) con tBuLi a

baja temperatura (112). Sobre la solución de este borohidruro se agregó geranilaceto­

na. Por aislamiento y purificación del producto obtenido se obtuvo una sustancia de

bajo poder rotatorio IaID = + 4,1 (Cl3CH) (XCII) (ver pag. 92) valor que está de acuerdo

con el encontrado en literatura IaID = + 4,0 (EtOH) (113). Este valor corresponde

al isómero 2(S) del alcohol XXIII que Oritani y Yamashita (113) obtuvieron por resolu­

ción 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 reacción no fueron reproducibles. Este hecho, unido a que el valor descrip­

to en literatura no va acompañadopor la determinación de la pureza óptica del alco­

hol, no alcanza para determinar et exceso enantiomérico del mismo por la simple com­

paración de su poder rotatorio. Se trató de determinar el exceso enantiomérico del

alcohol por espectroscopïa de RMN-IHutilizando el ácido de Mosher (114) como reac­

tivo de solvatación quiral (115). Se realizó el espectro de RMN-IHdel alcohol XXIII
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en Cl3CD.Se agregóïúnfeüuivalente del ácido (+)-a-metoxi-a-trifluorometil fenilacé­

tico y se volvió a realizar el espectro, luego con dos equivalentes, tres y asi su­

cesivamente. Se centró la atención en el doblete del H-1 que se observó en el caso

del alcohol puro a o = 1,189 ppmly una constante de acoplamiento de 6,4 Hz. Cuando

se agregó'una cantidad equivalente del ácido de Mosheral alcohol se produjo un pe­

queño desplazamiento de la señal a campos bajos (6 = 1,196 ppm, J = 6,4 Hz) sin des­

doblamiento de las señales. Con dos equivalentes del ácido se observa un nuevo des­

plazamiento hacia campos bajos (6 = 1,206 ppm, J = 7,0 Hz) en el cual no hay desdo­

blamiento del doblete, Finalmente con'el agregado de tres equivalentes el doblete se

ubicó a 6 = 1,211 ppmsin conseguir una separación clara de señales para cada enan­

tiómero. La señal que corresponde al H-3 se observó para el alcohol puro como-un mul­

tiplete centrado a 6 = 1,55 ppmquedando finalmente centrado a 6 = 1,60 ppm.

Comose mencionó anteriormente, la aplicación del borohidruro obtenido a partir

del (-)-a-pineno y 9-BBNpara reducir la geranilacetona al alcohol ópticamente puro

correspondiente no era reproducible. Por esa razón , se trató de formar un par de

diastereoisómeros y separarlos. Se intentó realizar el a-bromopropionato del alcohol

XXIII empleando condiciones muy suaves para preparar el cloruro de ácido y de esta

manera evitar su racemización (116). Se trató el ácido a-bromopropiónico con trife­

nilfosfina/tetracloruro de carbono y sobre esta mezcla se agregó el alcohol disuelto

en piridina. No se observó reacción. Se intentó luego preparar el canforsulfonato

derivado. Para ello se preparó el cloruro de canforsulfonilo a partir de 1(S)-(+)­

10-canforsulfónico (117). El alcohol XXIII se trató con este cloruro disuelto en

ClZCHz/trietilamina utilizando DMAPcomo catalizador. Se obtuvo una mezcla de produc­

tos que no pudo ser identificada. Se intentó luego preparar los diastereoisómeros

a partir del ácido de Mosher(R)-(+)-a-metoxi-a-trifluorometil fenil acético, con

el cual se preparó el cloruro de ácido correspondiente por tratamiento con cloruro

de tionilo (118). La reacción se siguió por RMN-IHhasta desaparición de la señal



correspondiente a1 protón de] ácido (6 = 9,63 ppm, C60 ). E1 tratamiento de] aïcohol

XXIII con este cïoruro de ácido (compuesto LXXXIX)condujo a1 éster correspondiente

comomezcla de diasterómeros (compuesto XCIII) (ver figura # 37). En e] espectro

RMN-IHse ve c1aramente 1a separación de 105 dob1etes en 1a seña] que corresponde

a] H-l, un dobïete está centrado a 6 = 1,26 ppmcon constante de acopïamiento de 6,3

Hz, mientras que e] otro se observa centrado a 6 = 1,34 ppmcon constante de acopïa­

miento de 6,3 Hz; 1a suma de estos dos dobïetes integra para tres hidrógenos (ver

Mo¿ku-3 W o Phü. \ \ l
\ \ ‘ o H 0Ph

H

Figura # 37. Mezc1a de diasterómeros XCIII.

figura # 38). Tambien es interesante observar su espectro RMN-13€en e] cua] se obser­

van tres señales dob1es correspondientes a 10s diastereoisómeros (ver figura # 39).

Se intent6_su separación empleado distinto tipos de coïomnas y soïventes por-CLAR.

Primero se utiïizó una coïumna de aïta resolución de fase reversa no 1ográndose sepa­

ración aïguna. Se probó 1uego una coïumna de fase norma], en este caso se observaron

dos picos de áreas semejantes con tiempos de retención de 9,25 y 12,34 min, respec­

tivamente. Unavez separados estos picos, se realizaron sus respectivos espectros

de RMN-lHencontrándose que no se habia logrado separación aïguna, ya que 105 dos es­

pectros eran idénticos. Se confirmó esto por inyección de cada pico por separado, ob­

teniéndose en cada caso 105 dos picos con idénticos tiempos de retención . Esto es

muy comúnen porfirinas, aceptándose que se forman complejos n entre los nücieos a­

romáticos de cada diasterómero y que hay dos distribuciones espaciaïes posibïes, 1o

que hace que estos compuestos presenten propiedades cromatográficas diferentes (119,

120) (ver figura # 40).
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Figura#38.ESpectroRMN-Hde1amezcladediastereoisómerosXCIII.(CI3CD).
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Figura # 40. Perfi] de eiución de 1a mezcia diasteromérica XCIII por CLAR.

Para eliminar 1a formación de estos compiejos n se decidió agregar un compuesto

aromático a 1a fase movi] comotoiueno sin iograr un resultado satisfactorio. Fina]­

mente se forzaron ias condiciones empieando nuevamente ie coiumna de aïta resoiución

de fase reversa. A pesar que se consiguió un notabie enriquecimiento de cada compo­

nente 1a separación no fue compïeta (ver figura # 41). Una vez separado cada pico

Figura # 41. Perfii de eiución de 1a mezcia XCIII por CLARempieando fase reversa.

se registraron sus respectivos espectros de RMN-IHy de RMN-13€encontrándose que 1a

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

y # 44).
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Se intentó preparar otro derivado de] aicohoi XXIII y se pensó en este caso en pre­

parar e] mandeiato correspondiente. Se trató entonces e] aicohoi XXIII con ácido

L-(+)-mandé1ico en benceno utilizando ácido p-toiuensuifónico comocataiizador

(121). Se obtuvo una mezcla de dos compuestos que no se pudieron identificar (ver

figuras # 46-49). Se intentó iuego reaiizar e] O-acetiimandeiato derivado de] aico­

ho] XXIII, para eiio se 0-acetiió e] ácido L—(+)—mandé1icotratándoio con cioruro de

acetiio (122) obteniéndose de esta manera e] acido O-acetiimandéiico (compuesto

XCVI). E1 aicohoi XXIII se trató con este ácido en CIZCH2 en presencia de DCCy DMAP

comocataiizador (121). Se obtuvo e] derivado deseado con bajo rendimiento (compues­

to XCVII), e] cua] mostró propiedades espectroscópicas notabies. Su espectro RMN-lH

presentó dos dobietes bien diferenciados correspondientes a cada uno de ios isómeros

(ver figura # 50) uno centrado a 6 = 1,074 ppm (J = 6,3 Hz) y e] otro centrado a

6 = 1,245 ppm (J = 6,3 H2). Nuevamente fue muy difici] encontrar condiciones para

separar 1a mezcia XCVIIhasta que se encontró como óptima 1as.mismas condiciones em-.

pieadas para separar e] compuesto XCIII por CLAR(figura # 45) y pudieron separarse

los diastereoisómeros (compuesto XCVIIIy compuesto XCIX) (ver figura # 51 y # 52).
13

E] espectro de RMN- C-dei compuesto XCVII es también interesante ya que presen­

ta una seña] dobie (ver figura # 53).

Figura #45 . Perfi] de eiución de 1a mezcia racémica XCVII por CLAR.



¡IIIII11 Figura#46.EspectroRMN-lHde]compuestoXCIV.
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Figura#49.EspectroRMN-13€de]compuestoXCV.



Figura#50.EspectroRMN­
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Figura#51*.EspectroRMN-lHde]compuestoXCVIII(fracción#1CLAR)(C13CD).



Figurá#52.Espectro
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Figura # 54. Mandeiato derivados de 2(S) y 2(R) qerani] iso-propano].

Cada uno de 10s isómeros separados (compuestos XCVIII y XCIX) fue sometido a

hidróiisis con carbonato de potasio en metanoi-agua aisiándose ios correspondientes

alcohoïes con una pureza óptica mayor de] 95 % (compuestos XCII y C) (ver figura # 55).

MW‘OHW\“ OH‘x \\ \\ \\ á
XCII H c H

Figura # 55. Estrctura de 105 2(S) y 2(R) gerani] iso-propano].

Los a1coho1es XCIIy C fueron tratados con cioroformiato de etiïo/piridina sepa­

radamente para obtener ios correspondientes análogos de hormonas juveniies ópticamen­

te puros (cuya mezc1a racémica tuvo una respuesta aceptabie en ensayos con huevos de

Rhodnius prolixus y Iriatoma infestcms. (ver figura ¿r 56) (compuestos CI y CII, res­

pectivamente).

0

z/'L‘xczI"N\,z’1‘\\,/"\\.z/J<:Fi'J¿\ z/'L‘\cz"‘\\,/'L‘\.z"‘\\//'L:. 0 0\\ \\ o o"\\ \\ \\ H ‘n’ ‘V"
c1 CII 0

Compuesto CI. Compuesto CII.

Figura # 56. AnaTogosde hormonas juveniïes preparados por resoiución quira].
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La resonancia magnética nuciear de carbono-13 se ha convertido en una herramien­

ta poderosa para 1a e1ucidaci6n estructura] de compuestos orgánicos, aün cuando no

ha aicanzado 1a importancia de su anáïogo protónico. Entre las razones que han con­

tribuido a e110 se destaca, iniciaimente, que 1a dependencia de ios desniazamientos

quimicos con las variaciones estructuraïes es mucho más compieja que para RMN-lH.

13€ abarcan un rango mucho mayor (250 ppm paraLos despiazamientos quimicos en RMN­

moiécuias orgánicas neutras) y son más sensibles a cambios estructuraïes, aún para

aqueiios que tienen iugar en posiciones remotas.

13€ refieja e] esqueieto moiecuiar yAdicionaimente, 1a espectroscopia de RMN­

no su periferia. Si bien esto impiica una potencia] ventaja respecto de RMN-IH,se

contrapone con 1a gran cantidad de factores estructuraies y 1a dificultad de eva­

1uar 1as contribuciones individuaies de cada uno de eiios sobre 1as frecuencias

de resonancia. Muchasveces sue1e desconocerse si estas contribuciones son aditivas

cooperativas o contrapuestas. Finaimente 1a base fisica de estas inf1uencias estruc­

turaïes, es decir, los efectos de] sustituyente, no está aciarada teóricamente.

Frente a esta situación hay dos metodologías a ias que se sueie recurrir para

asignar un espectro de RMN-13€: una, 1a comparación con espectros de compuestos

re1acionados; 1a segunda, e] estudio de ios efectos de] sustituyente y su dependen­

cia estructura], con las dificuitades ya señaiadas.

E1 estudio de Ios efectos de] sustituyente y su dependencia estructura] busca

iograr un mayor conocimiento de ios factores que inf1uyen sobre los vaiores de des­

13C. E1 reempiazo de un átomo de hidrógeno en una moié­p1azamiento quimico en RMN­

cuia orgánica por un sustituyente X cambia e] entorno eiectrónico de átomos de car­

bono unidos directamente o más remotos. Las resonancias de estos nücieos sufren des­

plazamientos hacia camposmás altos o más bajos. La diferencia entre e] despiazamien­

to quimico 6 de un dado carbono en e] compuesto sustituido y en e] no sustituido

se ilama efecto de] sustituyente (E S.).
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E. S. = 6 (C-X) - 6 (C-H)

E1 átomo de carbono observado que está infiuido por ei sustituyente se indica

de acuerdo con su posición reiativa a X, según e] número de eniaces existentes en­

tre eiios

x — C(a) - c(e) - Ch) - C(<S)

Para una evaluación de Ios efectos de] sustituyente es necesario que e] esqueie­

to hidrocarbonado de 1a molécuia no se deforme significativamente por 1a sustitución.

De otra forma, ios despiazamientos quimicos tendrian una contribución de ios cambios

conformacionaies, que en este caso a1 trabajar con compuestos de cadena abierta de­

berán tenerse en cuenta. Estos efectos conformacionaies son despreciabies en mo]écu—

ias reiativamente rígidas.

Las interacciones estéricas, 1a mayoria de ias cuaies surge de] contacto o soia­

pamiento de ios radios de van der Haals de ios hidrógenos cercanos en e] espacio,

causan usuaimente un despiazamiento de ios carbonos unidos a estos hidrógenos. La

perturbación estérica de 1a unión C-H invoiucrada causa que 1a carga se despiace

hacia e] carbono; ios orbitaies de unión en e] carbono se expanden y surgirá un des­

piazamiento de acuerdo a 1a ecuación # 1.

6 despiazamiento esterico = k.th(rhh).cos®

Ecuación # 1.
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De acuerdo a1 mode1osimpïe desarroïlado por Grant(123), e] desp1azamiento es­

térico 6 depende de 1a fuerza repuisiva th(rhh), 1a cua] es una función de 1a dis­

tancia protón-protón rhh, pero también de] ánquïo e, que forma e] eje H-Hy e] en­

ïece C-H perturbado.

En sistemas saturados ciclicos y de cadena abierta (124, 125, 126) e] efecto

estérico de despïazamiento Se observa cuando dos carbonos hidrogenados están y-gauche

reïativo uno a1 otro. En a1canos de cadena abierta, con pobïaciones de] confórmero

gauche de aproximadamente e} 30 %, se observan despïazamientos de cerca de 2 ppm

cuando se introduce un grupo metiio en 1a posición a. Otros sustituyentes causan

efecto y de hasta 7 ppm, como son ios haïógenos (127).

Otro ejempïo de despïazamiento a camposaïtos inducido por.efectos estéricos

es 1a reïaciñn 6 trans > 6 cis caracteristica de carbonos a a un dobïe en1ace en

cis y trans a1quenos (128, 129 ).

H H H
17,9 H3C\ \ /

124 90:0 131,7 23,0 1249C=C 130,8 23,0’/ _
H CH2— CH2— CH3 H3C GHz-CH2 CH3

35,0 13,7 12,3 29,2 13,9

E-2-Hexeno Z-2-Hexeno

La regia de aditividad para Ïos aïcanos fue deducida por Grant y Pau] (130).

Los valores de despïazamiento quimico de n-aïcanos se puede predecir usando 1as re­

]aciones de aditividad dadas en 1a ecuación # 2.

6c(k) = B + zA1nk] + 25k] ecuación # 2

donde 6c(k) = despïazamiento quimico deïátomo de carbono k.

B = constante dada por e] despïazamiento quimico de] metano.

nk1 = número de átomos de carbono en posición 1 con respecto a1 átomo



de carbono k

A1 = parámetro de desplazamiento aditivo de átomo de carbono l.

Los valores de A1 dados en la tabla # 1 se determinaron para alcanos lineales

con una desviación estándard de Ï 0,10 ppm, B = -2.3 ppm.

Se requieren además parámetros adicionales Sk] para calcular los valores de los

desolazamientos quimicos de alcanos con cadena ramificada (desviación estándard Ï

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

de un hidrógeno por un grupo metilo en los átomos de carbono a a e. Los parámetros

restantes Sk] se deben tener en cuenta para los efectos que producen las ramificacio­
nes.

Los átomos de carbono primarios. secundarios, terciarios v cuaternarios se sim­

bolizan 1°. 2°, 3° y 4°, respectivamente. Utilizando esta notación los simbolos 3°(2°)

de la tabla # 1 indica que el carbono observado k es terciario y unido a un carbono

secundario l.

Para ilustrar una aplicación de la ecuación # 2, se calCUló el desplazamiento

quimico del C-3 del 2-metilhexano de acuerdo a 105 parámetros listados en la tabla

# 1.

1 2 3 4 5 6

CH3 _ (lÉH — CH2 — CH2 — CH2 — CH3

B gH3a a B 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 Cl3CD

63 = B + 2.Aa + 3.AB + AY + 82°(3o)

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

63 = 39,1 ppm.
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E1 despïazamiento quimico calcuiado para C-3 es 39,1 ppm, vaïor comparabïe a1

observado de 39,45 ppm. La predicción de] despiazamiento quimico usando 1a ecuación

de Grant-Pau] es una ayuda práctica para 1a asignación de señaies de carbono en gru­

pos a1qui10 más grandes. También se han propuesto otros sistemas de incrementos (131%

TABLA # 1

Parámetros A1 de 1a ecuación # 2 Término correctivo Sk] para 1a ecuación # 2

Posición 1 de c A1 en ppm 1°(3°) -1,10 Í 0,20

a 901 Ï 0,10 1°(4°) —3,35 Í 0,35

e 914 Í 0,10 2°(3°) —2,50 Í 0,25

Y —2.5 Í 0510 2°(4°) —7,50

a 0.3 Ï 0.10 3°(2°) -3,65 Í 0,15

e 0,1 Ï 0,10 3°(3°) —9,45

4°(1°) -1,50 Í 0.10

4°(2°) -8,35

Comose muestra en 1a tab1a # 11a sustitución de un hidrógeno por un carbono

provoca desprotección en Ca y CB (Aa=9,1 ppm; AB=9,4 ppm), mientras que se observa

apantaïïamiento en e] efecto y. Comose ha visto, e] efecto y se atribuye a 1as repuisio­

nes de van der Waaïs entre hidrógenos, ios cua1es provocan que 105 eiectrones de]

enlace o C-Hse despiacen de] hidróqeno (desprotegiéndoïo) hacia e] carbono (prote­

giéndoïo).

La inspección de 105 vaiores de espectros RMN-13€de algunos a1quenos represen­

tativos (132,133) muestran que ios vaiores de despïazamiento quimico se incrementan

con e] aumento de 1a a1qui1ación de] átomo de carbono oïefinico observado.

6=CH < 6=CHR 6=CR22

<125 ppm >125 ppm >135 ppm
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El efecto de la a alquilación 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 0, el efecto B desapantalla de la manera conocida.para alca­

nos (Bo e 7 ppm), el segundo se observa cuando el efecto B se transmite a través de

un enlace n, en el cual el efecto es de apantallamiento (Bn = - 7 ppm).

=C =C C=C
‘x \\ ‘\

C C-— C C

Aa ñ 10 ppm A80 = 7 ppm ABn = - 7 ppm

Del mismo modo que en el caso de los alcanos, se ha propuesto un sistema de in­

13C para carbonos olefinicoscremento para predecir el desplazamiento quimico en RMN­

tomando como referencia el valor del etileno (122,1 ppm) (134) y los incrementos A1

para alquilación a, B, y y 6, asi comotambién correcciones para sustitución múlti­

ple. La precisión es aproximadamente l ppm.

En pares de isómeros (Z)-(E) de alquenos, los carbonos olefïnicos de los isóme­

ros cis están ligeramente más apantallados cuando se comparan con los correspondien­

tes isómeros trans. Se experimenta un efecto de apantallamiento muchomás fuerte

por los átomos de carbono a al doble enlace en el isómero cis, como se demostró pa­

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

La relación 6a(Z)<68(E) permite la asignación de la estereoquimica del compues­

to olefïnico sin ambiguedad comose verá más adelante.

Los efectos a de sustituyentes X están determinados principalmente por la elec­

tronegatividad del grupo X E(X), es decir, que está gobernado por efectos inducti­

vos. ver figura # 57.

Durante muchos años se supuso que los efectos de sustituyentes ubicados en la po­

sicion B estaba dominada por efectos inductivos (135). De acuerdo al tratamiento teó­

rico de Pople se espera una dependencia de la electroneqatividad de manera inversa en

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



TABLA # 2

ESPECTROS DE RMN-13€ PARA LOS ALQUENOS USUALES (C13CD-TMS).

Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-S C-6

E-Z-buteno 16,8 125,4

Z-2-buteno 11,4 124,2

E-2-penteno 17,3 123,5 133,2 25,8 13,6

Z-2-penten0 12,0 122,8 132,4 20,3 13,8

E-2-hexen0 17,9 124,9 131,7 35,0 23,0 13,7

Z-2-hexeno 12,8 124,0 130,8 29,2 23,0 13,9

E-Z-hepteno 17,9 124,7 131,8 32,6 32,1 22,5

Z-Z-hepteno 12,7 123,7 131,0 26,8 32,1 22,6

E-2-qcten0 17,7 124,7 131,9 33,0 29,8 31,9

Z-2-octeno 12,5 123,6 131,0 27,1 29,7 31,9

E-3-hexeno 14.1 25.9 131.2

Z-3-hexeno 14,4 20,7 131,2

E-3-octeno 13,9 25.9 132.6 129,6 32,6 32,3

Z-3-octeno 14,3 20,7 131,6 129,4 27,1 31,8

FIGURA # 57.
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En e] desarroiio de] presente trabajo se presentan un gran número de espectros

correspondientes a los anáiogos de hormonasjuveniles sintéticos y a ios intermedia­

rios que permitieron arribar a eiios. Dadoque 1a mayoria de Ios compuestos sinteti­

zados no están descriptos, 1a descripción de sus espectros de RMN-13€con su asigna­

ción compieta es un aporte importante para e] estudio estructura] de compuestos si­

miiares. Las estructuras de Ios compuestos estudiados se presentan en 1a figura fi 59

Todoseiios se prepararon a partir de geranio], geraniiacetona, p-bromodifeniïéters

o p-feniifenoi utiiizando 1a secuencia de reacciones descriptas en e] capitulo # 1.

Los vaiores de despiazamiento quimico de ios productos anaiizados se presentan

en 1as tabias # 3-11.

La asignación de 1as señaïes se llevó a cabo mediante e] uso conjunto de técni­

cas de irradiación selectiva (singie frequency decoupiing, SFD), ecos de espin con

desacopie aiternado (attached proton test, APT), desacopiamiento alternado de un ü­

nico puiso (singïe puise deiay decoupiing, SPDD).ycomparación con datos de iitera­

tura de compuestos re1acionados (137-141).

E1 uso de diferentes soiventes puede conducir a dificuïtades o incongruencias't .'

en 1a comparación de ios vaiores de despiazamiento quimico para un dado carbono. Si ..

bien una parte de esa variación se debe a1 cambio en 1a frecuencia de resonancia ..f

de] TMS,utiiizado siempre comoreferencia interna, este efecto sueie ser muypeoue—'"

ño . La mayor parte de este cambio tiene 1ugar en aqueilos átomos de carbono que ïp-c

encuentran sustituidos con, o son adyacentes a grupos poiares y debe su origen a

interacciones soiuto-soivente especificas. Para dichos carbonos ias variaciones de

despiazamiento quimico pueden ser de] orden de 2 ppm. Por esta razón, a 10 1argo de

nuestros estudios espectroscópicos se han comparadoespectros realizados en e] mismo

sistema de soiventes.

Dada 1a caracteristica de estos compuestos estudiados, su concentración se man­
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tuvo aproximadamente constante (dei orden de 100 mg por 0,4 m] de solución). De es­

ta manera se minimizan las variaciones de despïazamiento químico originadas en e1

cambio de concentración que son tipicas en este género de compuestos con grupos fun­

cionaïes poïares.

Los datos de despiazamiento quimico se expresan con una precisión de 0,1 ppm.

Si bien es posibïe obtener mejor resoïución, mayor precisión en estos vaiores tiene

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

tante.

1 x. Gxt R1 Estructura A
n 9 7 s 3 Q

l/L>//\\/1¡V/A\v,kx H Estructura B
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H

I/L\v/A\V/1\V/A\::LÏ¿ Estructura I\ \ R1
o 2

© EstructuraJ' o'\\, H

K

© © o Estructuraxz"Rz

Figura # 59.
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Espectro Compuesto Estructura R1 R2 Soïvente

1 LX A AcO- H C13CD

2 XXIII A HO- H "

3 XXV A NH2 H

4 XXIV A =N-0H

5 XXXVIII A OCOOMe H

6 XXVI A OCOOEt H

7 XXXIX A OCOOiBu H

B XXVII A OCOSEt H

9 XXVIII A =NOCO0Et

10 XXIX A =NOCOSEt

11 XXX A NHCOOEt H

12 XXXI A NHCOSEt H

13 XL B OCOOMe H

14 XXXII B OCOOEt H

15 XLI B OCOOiBu H

16 XXXIII B OCOSEt H

17 XXXVI B NHCOOEt H

18 XXXVII B NHCOSEt H

19 XXXIV B =NOCO0Et

20 XXXV B =NOCOSEt

21 XLII C OCOOMe H

22 XLIII C OCOOEt H

23 XLIV C OCOOiBu 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

44

45

Compuesto

XLVII

XLVIII

XLVI

LXV

LXVI

LXVII

LXVIII

LXXX

LXXXII

LXXXIII

LXXXIV

LXXXI

LXXVII

LXXV

LXXVI

LXX

LXXI

LXXIII

LXXIV

LXXXVII

LXXXVIII

Estructura

1“I'ÜW'ITIW'I

IIIIQCO

R1

OCOOMe

OCOOiBu

OCOSEt

OAc

H0­

OCOOEt

OCOOiBu

H0­

OCOOMe

OCOOEt

OCOQiBu

OCONHEt

OCOOiBu

H0­

OAc

H0­

COCHZCOCH3

OCOOEt

OCOOiBu

OCOOEt

0C00iBu

III

II

IIIII

I
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Soïvente

C1 CD
3



Espectro

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

Compuesto

II

VIII

XII

VI

IV

III

IX

XI

XIII

VII

Estructura

J

XXLLLL

7<7<7<7<
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R1 Soïvente

THP C6D6

COOMe "

COOEt

COOiBu

COSEt

H

THP

COOMe

COOEt

COOiBu

COSEt

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-lO 17,6

OMe

OCHZQH3

OQHZCH3

SCHng3

SQHZCH3

OCHZCHMg2

OCHZQHMeZ

0_C_HZCHMe2

C=0 170,5

QH3CO 21,2

Tabla # 3.

2 3

23,3 21,5

67,4 47,2

39,1 37,5

24,3 25,5

123,9 124,5

135,1 135,6

39,6 40,3

26,6 27,3

124,2 124,8

130,9 131,6

25,5 26,3

15,9 16,6

17,5 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
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5 6 7

19,8 19,9 19,8

74,7 74,6 74,3

35,8 35,9 35,8

23,7 23,8 23,7

122,9 123,1 123,0

135,6 135,6 135,5

39,6 39,6 39,5

26,6 26,6 26,5

124,1 124,1 124,0

130,9 131,0 130,8

25,5 25,6 25,4

15,8 15,9 15,7

17,5 17,6 17,4

54,1

14,2

63,4

18,8

27,7

73,4

155,1 154,6 154,7

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



Carbon

10

11

Me C-6

Me C-10

OMe

OCHZQH

OQHZCH

OCHZCHMg

OCH2

OQHZCHMe

SCH ¿H2

SQHZCH

C=0

0

3

3

3

3

2

gHMe2

2

9 10

21,2 20,8

153,8 165.0

37.0 35.5

24,4 24,3

123,5 121,9

136,5 136,3

39,6 39,4

26,6 26,4

124,1 123,8

131,0 131,0

25,6 25,5

15,9 15.9

17,6 17,5

14,6

64,3

14,6

25,0

165,8 171,4

Tab1a # 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

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



Carbono

H

#MN

17

21,2

46,7

37,0

24,4

124,0

134,4

36,2

27,3

64,0

58,1

24,7

15,9

10,7

14,6

60,3

155,8

Tabla # 5.

2],5

47,9

36,9

24,5

124,2

134,9

36,0

27,5

63,9

58,2

24,8

15,8

18,7

14,6

25,0

167,3

Espectro

19

20,0

153,6

35,5

24,2

122,8

135,7

36,4

27,4

63,6

57,8

24,8

16,0

18,7

14,3

64,1

165,4
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20

19,7

164,7

35,5

24,3

122,5

135,7

36,1

27,3

63,7

57,7

24,6

15,8

18,5

14,4

25,0

170 ,5
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Tabïa # 6.

Carbono Espectro

21 22 23 24 25 26 27

1 64,5 64,1 64,3 63,8 64,4 64,0 63,9

2 117,7 117,7 117,7 117,7 117,7 118,3 117,6

3 142,7 142,5 142,5 142,9 142,6 141,5 142,9

4 39,6 ‘39,5 39,5 39,6 39,3 39,2 39,4

5 26,0 26,0 26,0' 25,9 26,0 26,0 26,1

6 123,3 123.3 123,3 123,3 124,0 124,0 124,0

7 135,2 135,1 135.1 135,2_ 134.4 134.1 134,4

8 39,4 39,4 39,4 39,4 36,2 36,1 36,3

9 26,6 26,6 26,6 26,6 27,4 26,6 27,4

10 124,1 124,1 124,1 124,1 63.9 63,7 63,6

11 130,8 130,8 130,9 130,9 58,0 58,1 58,0

12 25,5 25,5 25,5 25,5 24,7 24,6 24,8

Me C-3 16,3 16,3 16,4 16,3 16,4 16,3 17,6

Me C-7 15,8 15,8 15,9 15,9 15,9 15,8 16,0

Me C-11 17,5 17,5 17,5 17,6 18,6 18,7 18,8

OMe 54,3 54,4

OCHZQH3 14,1

QQHZCH3 63.4

OCHZCHLLe2 18,8 18,7

OCHngMe2 27,7 27,6

QQHZCHMe2 73,7 73,6

SCHZQH3 15,0 15,0

SQHZCH3 25,2 25,2

C=0 155,6 154,9 155,1 170,5 155,5 155,0 170,8



Tab1a # 7.

Carbono

28 29

1 19.9 23,3

2 70,6 67,7

3 35,9 39,1

4 23,8 24,3

5 123,2 123,8

6 135,5 135,4

7 39,7 39,6

8 26,5 26,5

9 122,5 123,7

10 136,6 136,6

11 32,3 32,2

Me C-6 15,9 15,8

Me C-lO 24,7 24,7

COQH3 21,3

EpCH3 170,3

OCHZQH3

QQHZCH3

OCHZCHI‘iez

OCHZQHMeZ

0(_3_HZCHMe2

C=0

14,3

63,5

154,6

123,0

135,6

122,4

136,5
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Espectro

31 40 41 42

19,8 23,3 19,8 19,9

74,4 67,7 72,0 74,6

35,8 39,1 35,8 35,8

23,7 23,7 23,8 23,7

123,6 123,2

135,1 135,5

39,6 39,3 39,3 39,3

26,4 25,3 25,4 25,4

130,0 130,0

123,9

32,2 12,7 12,7 12,7

123,6

15,8 15,9 15,9 15,9

24,7

30,0

166,5

14,3

63,4

18,8

27,7

73,5

154,7 200,3 154,6

43

19,9

74,6

35,8

23,7

123,2

135,5

39,3

25,3

130,0

123,6

12,7

15,8

18,9

27,7

73,6

154,8



Tabïa # 8.

Carbono Espectro

32 33 34

1 62,2 67,5 67,3

2 32,6 28,7 28,7

3 24,1 23,9 24,0

4 123,6 122,7 122,7

5 135,3 136,1 136,1

6 39,6 , 39,6 39,6

7 26,6 26,6 26,6

8 124,1 124,0" 124,0

9 131,0 131,2 131,1

10 25,5 25,6 25,6

Me C-5 15,8 15,9 15.9

Me C-9 17,5 17,6 17,6

OMe 54,5

OCH29H3 14,2

OQHZCH3 63,7

OCHZCHMpz

OCHngMe2

OQHZCHMez

NHCHZQH3

NHQHZCH3

C=0 155,6 155,0

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

37

1 19,9

2 74,6

3 35,8

4 23,8

5 123,2

6 135,5

7 39,5

8 25,6

9 128,5

10 131,5

11 20,5

12 14,3

Me C-6 15,9

Me C-7

Me C-ll

OCHng3

OQHZCH3

OCHZCHlie2 18,9

OCHZQHMe2 27,7

OQHZCHMe2 73,6

COQH3

C=0 154,8

Tabïa # 9.

38

23,4

67,8

39,1

24,3

123,9

135,2

39,6

25,6

128,5

131,5

20,5

14,3

15,9

39

19,9

70,6

21,3

170,4

Espectro

44 45

9,3 9,4

26,8 26,9

79,2 79,3

33,4 33,5

23,7 23,7

123,1 123,1

135,5 135,6

39,6 39,6

26,6 26,6

124,1 124,1

131,0 131,1

25,6 25,6

15,9 15,9

17,6 17,6

14,2

63,4

18,8

27,8

73,6

154,8 155,1
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Carbono

pum

OMe

ouhg3

QQHZCH3

suügb

SQHZCH3

OCH CHMez2

OCHZQHMez

OQHZCHMeZ

C=0

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
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51

61,2

69,9

155,2

117,8

120,9

150,7

158,7

115,8

129,7

122,5



Carbono

OMe

1

#LAJN

0

2.

3.

4.

5.

OCH CH
2 - 3

OQHZCH3

SCH29H3

ng

OCH

OCH

ng
c=o

2

2

2

2

CH3

CHMe2

gHMe2

CHMe2

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

Tabïa # 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 55

65,9 65,8

65,9 65,9

158,3 158,2

115,0 115,0

128,8 128.8

134,4 134,3

141,0 141,1

126,9 126,8

128,3 128,2

126,8 126,7

14,2

63,8

18,8

28,0

73,6

155,3 155,5

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€se pudo determinar sin ambiguedad las estructuras

de los productos obtenidos por reacción de Hittig con el aldehido LXIV.Si se anali­

zan los espectros 40 a 43, que son los productos derivados de la reacción de Wittig

entre el aldehido LXIVy (Ph3PCH2CH3)+Br',se observa que en todos los casos el C-ll,

(que es el metilo terminal), resuena a 12,7 ppm, el C-9 a 130 ppmy el C-10 a 123,6

ppm con excepción 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 isóme­

ro 92, ya que, si se observa en la tabla # 7 los valores para los alquenos descrip­

tos, el isómero 9E mostraria el C-11 a un 6 > 17 ppm. Los valores de desplazamiento

quimico de los carbonos olefinicos están dentro de los esperados, ya que en el caso

de los 6 trans, estos aparecen a valores ligeramente mayores. Para confirmar estas

estructuras se consideró 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 y 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 mayor de 25 ppm. Los

valores de C-9 (128,5 ppm) y de C-lO (131,5 ppm) están de acuerdo con la presencia

del isómero 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

ñal del metilo sobre el doble enlace terminal, es decir, el metilo en C-10 resuena a

24,7 ppm. Si este metilo fuese cis respecto de la cadena principal, deberia aparecer

a valores mucho más bajos de 18 ppm. Se observa un gran efecto B sobre el C-ll de a­

proximadamente 11 ppm y un efecto Bn sobre el C-9 con un valor promedio de 7 ppm.

Nuevamente se confirma que se obtuvo el isómero 92 por el desplazamiento promedio en
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que se observa e] C-8 (26,5 ppm). Si se estuviese en presencia de] isómero 9E este

valor se encontraría por encima de 36 ppm. Por 1o tanto, en este caso se puede afir­

mar que e] compuesto obtenido es e] 92.

Si se observa 1a tabïa # 3 , estos vaiores justifican p1enamente 1as asignacio­

nes dadas para ios análogos de hormonas juveniïes sintéticos para 1a serie de compues­

tos A, Cy F, ya que e] metiio termina] trans a 1a cadena principa] está despïaza­

do casi 8 ppm hacia campos más bajos con respecto a1 metiio en C-10 (cis a 1a cade­

na principaï).

Con e] objeto de evaiuar e] efecto de] sustituyente en e] valor de] despïazamien­

to quimico se realizaron ios espectros diferencia entre 105 compuestos en ios cuaïes

se efectuó 1a sustitución y 105 no sustituidos. Se analizaron e] efecto de sustitu­

ción de un grupo hidroxiïo por un grupo acetoxiïo o por un grupo formiio, e] efecto

de sustitución de un hidrógeno por un grupo aiquiio, etc.

Efecto de Za acetilación

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 familación en 0-2.

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 oxigenada.

1°)

J')

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 epoxidación en el doble enlace terminal

o)

p)

Espectro # 5 - Espectro # 13

Compuesto XXVIII - Compuesto XL

Espectro # 6 - Espectro # 14

Compuesto # 6 - Espectro # 14



c1)
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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 - Compuesto XLVI

Efecto dé fbrmilación en derivadbs aromáticos

a')

b')

Espectro # 54 - Espectro # 47

Compuesto IV - Compuesto VIII

Espectro # 57 - Espectro # 53

Compuesto V - Compuesto IX

Efecto de sustitución en el dbee 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 - Compuesto LXX

i') Espectro #-30 -eEspectro # 42

Compuesto LXVII - Compuesto LXXIII

E1 efecto de Ios grupos acetiio e hidroxiio es similar en 10 que se refiere a1

sentido de despïazamiento hacia camposbajos, si bien las magnitudes son iigeramen­

te diferentes debido a] conocido efecto de despïazamiento por acetiiación, que pro­

duce desprotección sobre posiciones a y y y protección sobre posición B (142).

Se puede observar ciaramente en los espectros diferencia e] efecto de acetiia­

ción sobre e] hidroxiio, ya que en e] carbono a se produce una desprotección de 3

ppmen promedio, mientras que en ios carbonos B ias señaïes se despiazan hacia cam­

pos aitos (3,4 ppm para ei caso de] metiïo y 3,2 ppm para e] caso de] metiieno B).

En todos ios casos, contrariamente a 10 descripto, hay una ligera protección en C-y

de aproximadamente 0,5 ppm.

En e] caso de 1a formilación, es decir, tener en C-a un grupo carbonato en 1ugar

de un hidroxiio, se observa comoera previsibie, una mayor desprotección por efecto

inductivo en C-a (espectros diferencia e-h) de 6,8 ppmde promedio y una protección

en C-B de vaiores simi1ares que para 1a acetilación. Se observan vaiores simi1ares
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de protección en C-y de aproximadamente 0,5 ppm.

El efecto a y B por alquilación se observa claramente cuando se sustituye un

hidrógeno de C-l en compuestos que posean la estructura F. En el caso de sustitu-v

ción por un metilo se observa un efecto a mayor de 7 ppmy un efecto B también de

valores comparables. En la mayoria de los casos se observa una pequeña protección

en C-y de 0,2 ppm. Mucho mayor es el efecto a cuando se reemplaza en F un hidrógeno

de C-l por un grupo etilo, llegando a valores de 12 ppm; El efecto B es algo menor

(5 ppm) y el y presenta los mismos valores que para el caso del metilo (espectros di­

ferencia i-n).

Es muyinteresante el efecto de sustituyentes en alquenos; se vió anteriormente,

que en el caso en que sea posible isomeria en el doble enlace terminal se trata del

isómero Z. Si se observan los espectros diferencia c'-e‘ se destaca la influencia

de la sustitución de un metilo en moléculas de estructura H, el efecto y es el espera­

do (aproximadamente 7 ppm) y un efecto protector en de alrededor de 6 ppm. También

es interesante el efecto B 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 ppmy el efecto B que afecta al doble enlace en C-10 es mayor de 7,5 ppm,

mientras se observa una leve protección yn de 1,5 ppm. Tomando como base nuevamente

la estructura H, el cambio de un hidrógeno en C-10 y un hidrógeno en C-11 por sendos

metilos produce produce en C-lO un desplazamiento promedio de 13 ppm hacia campos ba­

jos producido por el metilo en C-lO (efecto a) y el metilo nuevo en C-11 (efecto 8)

y un desplazamiento hacia campos altos en C-9 debido a un efecto Bn de 7 ppm debido

al metilo en C-lO. Es interesante destacar el desplazamiento de casi 20

ppmhacia campos bajos en C-11 debida, por un lado, al efecto a del C-12 y, por otro,

al efecto B del metilo en C-10. El efecto desprotector mayor se debe al Me C-10, ya

que si se comparan los valores de desplazamiento entre las estructuras G y E, el C-ll
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Tabla # 14b.

Carbono c' d' e' f' g' h' 1' 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 0.1 000 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

MeC-6 0,0 0,0 -0,1 0,0 0,1 -0,1 -0,1 0,0

Me C-lO 4,8 4,9 4,7 7.8 7,8
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se observa en e] primer caso a 20,5 ppm de pr0medio, mientras que para E e] vaïor

es de 32,2 ppm, o sea que e] efecto B de este metiio es de casi 12 ppm. También se

observa un efecto de protección Br de 6 ppm en C-9.

La asignación de ios espectros de Ios epóxidos se rea1izó uti1izando 1a schen­

cia APTy se observó que, contrariamente a 10 esperado, Ios despïazamientos de] car­

bono cuaternario aparecen a camposmás aïtos que e] carbono terciario. E] efecto de

epoxidación no deberia afectar sustancialmente ios vaiores de despiazamiento quimico

fuera de] doble enïace que 10 generó. Se observa en todos ios casos un efecto protec­

tor de 60 ppm en C-9 y de 73 ppm en C-lO. Los valores en e] resto de 1a moïécuïa

prácticamente no se a1teran salvo en e] C-7 en e] que se observa un efecto protector

y de 3,4 ppm (naturai de Carbono y a grupos atractores de eïectrones) y en los metiïos

sobre e] epóxido (se protege e] trans a 1a cadena principa] en 1 ppmy se desprotege

e] cis en 1 ppm también).

En el caso de 1a formiïación de ios a1coh01es aromáticos se observa, como era

de esperarse, una desprotección en C-a mayor de 4 ppmy una protección en C-B mayor

de 3 ppmsin modificarse de manera notabie Ios despïazamientos en 105 aniiios.
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Ensayos sobre huevos de insectos.

Los ensayos biológicos sobre huevos de insectos se realizaron tomándolos de colo­

nias de laboratorio de Rhoáhius prolizus y Triatoma infestans mantenidas en el

INDIECH.El rango de dosis empleada de análogos de hormona juvenil variaba entre

0,5 y 15 pg de producto en 0,1 ml de acetona. Cada dosis de análogo de hormona juve­

nil se ensayó en grupos de treinta huevos, los cuales se mantuvieron a 30°C y 55-70 %

h.r.

El efecto de análogos de hormona juvenil en huevos de Triatominae se midió por

su capacidad para impedir la eclosión de los mismos. Se calculó el porcentaje de la

inhibición de la eclosión de los huevos después de seis semanas del suministro del

análogo defhormona 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 inhibición

corregidos se graficaron_versus la dosis de análogo de hormonajuvenil y se calcula­

ron las ID-50 (dosis que inhibe la eclosión del 50 %de los huevos para los análogos

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 acción de las hormonas (143)­

Ensayos sobre parásitos.

Trypanosomacruzi (epimastigotes, cepa tulahuen, Tul-2 stock) (144) se

desarrollaron en un medio de cultivo conteniendo infusión de cerebro (Difco) (33 g/l)

tryptosa (Difco) (3 g/l), NaHPO4(4 g/l), KCl (0,4 g/l) y glucosa (0,3 g/l). El pH

fue 7,4 y después de esterilizar se agregó penicilina (200 UI/ml), estreptomicina

(200 ug/ml) y haemina (20 ug/ml) como una solución en NaOH0,1 N. Luego se agregó

suero de cabra fetal (FCS) (GEN, SA) 10 % (v/v) inactivada por calor (30 minutos a

56°C). Los cultivos se llevaron a cabo 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 m1 para estudio de precursores radiactivos,

se 11evaron a cabo en tubos descartabies de poiiestireno (100 x 17 mm). Los cuïtivos

se iniciaron con inocuiaciones de cuïtivos exponencialmente divididos en e] mismo

medio. Las muestras se tomaron a tiempos diferentes (2, 4, 6 y 10 días después de 1a

inocuïación de análogos de hormonasjuveniies) de acuerdo a las distintas curvas

de crecimiento de T. cruzi en e] medio de cultivo utiiizado. Las céïuias se contaron

en una cámara de Neubauer (tres repeticiones, contadas dos veces).

Estudios del precursor radiactiva.

La sintesis de DNAse evaïuó determinando 1a incorporación de 1a lmeti1-3HI-ti­

midina (87,2 Ci/mmoi) en e] materia] insoluble en ácido tricioroacético con una con­

centración fina] de 0,5 uCi/m]. Luego de] periodo de incubación se agregó timidina

no radiactiva (200 pg/mï). Los tubos se centrifugaron a 1500 g durante 10 minutos

y ios parásitos se lavaron con soiución de sa] ba1ancea-a de Hank (145). E1 residuo

de centrifugación se resuspendió en 10 %de ácido tricioroacético (1 m1) y se soni­

có durante 30 segundos. E1 materia] insoiubie se filtró a través de una membrana

Miliipore (0,45 umde tamaño de poro) en un equipo de filtración Miiiipore. Después

de 1a fiitración, Ios fiitrados se 1avaron con agua destilada (2x5 m1). Los fiitrados

se dejaron secar y se coiocaron en viaies de centeïieo con soiución centeiiadora

(3 m1). Después de 24 horas a 4°C se midió 1a radiactividad de ias muestras.
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Tabïa # 15 Actividad-bioïógica-de-análopos de hormona juveni] en huevos de Rhoáhius

prolixus y lriatoma inféstans.

Compuesto Dosis de AHJ que inhibe 1a ecïosión de 10s huevos.

Rhodnius prolixus Zkiatomainféstans

ID-SO (ug) ID-50 (ug)

JH III 3,40 4,20

XXVI 7,00 11,00

XXVII 0,75 2,00

XXVIII 16,50 10,00

XXIX 13,00 >15,00

xxx 11,00. >15,oo

XXXI >30,00 >30,00

XXXII 8,50 15,00

XXXIII 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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Tabia # 16 Actividad biológica de anáiogos de hormona juveni] en huevos de lïiatoma

infbstans.

Compuesto Dosis de AHJ que inhibe 1a eclosión de 10s huevos

Ikiatoma inféstans

ID-SO (ug).

xxv11 6,0 Ï 1,5

XCIII 9,8 Ï 1,5

II 13,5 Í 2,2

III >15 o

v1 9,0 Í 2,5

VII >15 o

VIII >15,o

IX >15,o

x >15,o

x1 >15,o

x11 8,8 Í 1,9

x111 >15,o

xrv 5,8 Í 2,0

LXVIII 6,0 Ï 2,0

fenoxicarb 4,2 Ï 0,5

XXII >1s,o

LIII >15,o

LIV >15,o

LVI >15,o

IL >15,0

LVII >15,o

LVIII >15,o

LIX >15,0
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Tabia “ 17 Infïuencia de AHJen 1a inhibición de crecimiento e inhibición de incor­rr

poración de timidina para Zrypanosomacruzi.

Compuesto Concentración Inhibición de Inhibición de incorpo­

umoï/I crecimiento %. ración de timidina Z.

JH 111 25 7,7 i 3,9 3,0 Í 2,5

100 33,5 Ï 9,1 41,0 Í 12,3

XXVII 25 20,8 Í 2,3 35,5 Í 2,4

100 93,2 Í 7,9 94,2 Í 8,5

XXVIII 25 16,7 Ï 2,3 22,9 Í 6,9

100 36,7 Í 5,8 48,9 Í 5,9

XXIX 25 58,4 Ï 8,4 73,2 Ï 11,1

100 89,9 Í 12,4 98,7 Ï 9,4

fenoxicarb 25 31,6 Ï 7,9 68,8 Í 13,9

100 96,5 Í 8,7 94,1 Í 8,6

II 25 58,6 Ï 9,5 68,0 Í 4,6

100 97,2 Í 8,5 90,8 Í 11,2

X 25 16,5 Í 3,8 8,5 Ï 3,3

100 54,7 Í 7,8 74,3 Í 12,8

v1 25 66,4 Í 7,9 77,5 Í 9,8

100 94,5 Í 10,1 97,3 Í 8,8

XII 25 51,5 Í 7,9 67,5 Í 11,8

100 96,5 Ï 10,7 96,8 Í 6,9

III 25 42,7 Í 7,9 73,0 Ï 10,3

100 92,6 Í 11,0 95,5 —8,9

IX 25 1,9 Í 9,8 2,3 Í 1,3

100 10,6 Ï 6,9 5,9 Í 3,4

XIII 25 26,0 Ï 12,4 69,5 Í 9,8

100 50,0 Í 9,8 71,0 Í 11,8
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De la tabla # 15 resulta evidente que los compuestos sintéticos poseen un amplio

rango de actividad para la inhibición de la eclosión de los huevos triatámicos tra­

tados. La mayoria de esta serie de compuestos presenta baja actividad de hormona

juvenil, mientras que los compuestos XXVI, XXVIII y XXXIIson medianamente activos y

los compuestos XXVIIy XXXIII se pueden considerar como altamente activos. En reali

dad, estos compuestos resultaron más activos que la hormona natural HJ III. Conside­

rando los carbonatos XXVIy XXXIIy los tiolcarbonatos XXVIIy XXXIII, todos ellos

presentan una longitud de cadena semejante y una forma molecular muy semejante, por

lo que la diferencia de actividad tan marcada se atribuye a la presencia del átomo

de azufre en los tiolcarbonatos. Probablemente sea la diferencia de polaridad de los

compuestos azufrados que son ligeramente menos polarequue Sus análogos no azufrados

y pueden penetrar mejor la corteza del huevo lo que hace esta notable diferencia en

la actividad biológica. Esta actividad se pierde completamente cuando un átomo de

nitrógeno está presente en la molécula reemplazando al átomo de oxigeno del compues­

to XXVIIpara dar el compuesto XXXI. Por comparación entre estos dos compuestos se

observa que la actividad del tiolcarbonato XXVIIes muyalta, mientras que la acti­

vidad del tiolcarbamato XXXIes muybaja. Es probable que en este último caso, la

presencia del enlace C-Nmodifique de tal manera la forma general de la molécula

haciéndole perder su actividad biológica. Unhecho realmente inesperado es que prác­

ticamente no hay variación de la actividad biológica cuando se introduce una función

epóxido en el doble enlace terminal, incluso estos compuestos resultaron ser ligera­

mente menos activos que los correspondientes no epoxidados si comparamos los compues­

tos XXVII con XXXIII y XXVI con XXXII.

Se analizaron, por otro lado, algunos compuestos con función epóxido en el do­

ble enlace central, o sea, 5,6-epóxidos en el caso de derivados de la geranilaceto­

na y 6,7-epóxidos para derivados del farnesol. Estos compuestos se obtuvieron como

subproductos en la epoxidación de los análogos correspondientes y se observó que
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presentaban muybaja actividad (ver tabia #16). Esto impiica que e] dobie eniace

centra] trans en 1a moiécuia es fundamenta] para tener actividad bioiógica de hormo­

na juvenil. Los epóxidos ensayados-fueron-ios compuestos LVII, LVIII y LIX. Si se

compara e] compuesto LVII con ei XXXIII, es decir, un epóxido centra] con uno termi­

na] se observa que mientras e] segundo es altamente activo, e] primero pierde to­

taïmente su actividad. Inciuso si se compara ei compuesto LVII con e] tioicarbona­

to no epoxidado XXVII, se observa ciaramente que 1a epoxidación en e] dobie eniace

centra] anuia 1a actividad. Probabiemente 1a presencia dei epóxido provoque una

distorción tai en 1a moiécuia que hace dismunuir casi por completo su actividad.

Teniendo en cuenta ios resuitados experimentaies de 1a tabla #15, es decir, que

10s grupos carbonato y tioicarbonato eran muchomás activos bioióqicamente que e]

resto de ios grupos ensayados, y teniendo en cuenta 1a actividad bioiógica de] fe­

noxicarb en huevos triatómicos, se ensayó 1a actividad bioiógica de numerosos com­

puestos con estructura simiiar a1 fenoxicarb pero reempiazando a] átomo de nitróge­

no por un átomo de-oxigeno y teniendo de esta manera grupos carbonato o tioicarbo­

nato como función poiar que tan buen resuitado habian dado como anáiogos de HJ III.

Tambiénse ensayaron p-feniifenoxi derivados para estudiar la infiuencia de] átomo

de oxigeno en 1a actividad bioiógica. Los resuitados de 1a actividad bioiógica de

estos compuestos anáiogos de hormonas juveniles con estructuras no isoprénicas se

presentan en 1a tabia #16, en este caso se ensayaron en huevos de Zriatoma inféstans

Los resuitados no fueron ios esperados, ya que se pensó que en estructuras isopré­

nicas simiiares e] grupo carbonato era superior en actividad bioiógica a1 carbama­

to, también Io seria en otro tipo de estructuras, comoe] caso de] fenoxicarb que

posee como extremo no poiar e] grupo 4-fenoxifenoxi-eti10. Ninguno de ios compuestos

ensayados presentó un valor comparabie a1 fenoxicarb (utiiizado comosustancia con­
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trol). La notable similitud estructura] entre fenoxicarb y el compuestoX, el cual

tiene un átomo de oxígeno en lugar de un átomo de nitrógeno y la diferencia en sus

reSpectivas actividades biológicas muestra el rol que tiene el átomo de nitrógeno

en este caso. Se obtuvo un mejor resultado, aunque una actividad muchomenór que

fenoxicarb, cuando el análogo sintético tenia un átomo de azufre en su molécula,

que es el caso del compuesto VI. También es buena la actividad del compuesto XII,

que posee en lugar del grupo tiolcarbonato OCOSEt,un grupo carbonato de iso-butilo;

probablemente la actividad biológica sea comparable por una polaridad semejante en­

tre ambos compuestos, ya que el hecho de poseer el compuesto XII un grupo alquilo

más 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 reemplazó 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 átomo de oxi­

geno que une ambos grupos fenilos es esencial para mantener su actividad biológica.

El derivado tetrahidropiranil éter del 4-fenoxifenol (compuesto II) presentó una

actividad moderada de hormonajuvenil, esta actividad se incrementa notablemente

por el empleo de etil vinil éter comogrupo 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 conformación adecuada para su acción como hormona

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

ponderante en la actividad biológica de estos c0mpuestos.

En este mismolote de huevos se probó la actividad biológica del tiolcarbonato

XXVII. En este caso, el tiolcarbonato XXVIItambién mostró elevada actividad y para

ver la influencia de la configuración absoluta en C-2 se ensayó la actividad del
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isómero 2(S) (compuesto XCIIb) y pudo observarse que no es esta 1a configuración

adecuada, ya que 1a mezcia racémica presenta una actividad bioióqica casi dos ve­

ces superior a 1a de] compuesto XCIIb; de aqui se deduce que 1a configuración apro­

piada para e] tioicarbonato es 1a 2(R).

Los derivados obtenidos eiongando 1a cadena isoprénica no tuvieron una buena

respuesta en ios ensayos, siendo su actividad bioióqica muybaja (ver tabla # 16),

tai es e] caso de] compuesto LVII y de ios intermediarios para arrivar a su sinte­

sis (compuestos LIII, LIV, LVI y IL).

Comose mencionó anteriormente, ios insectos.que habian sido tratados con hor­

monasjuveniies o anáiogos de ias mismas, o sea, insectos juveniiizados, presenta­

ban baja tendencia a infectarse con lrypanosoma cruzi. Esto 11evó a pensar que ios

anáiogos de hormonajuveni] podrian inhibir e] desarroiio de este protozoo. Se en­

sayó entonces e] efecto de ios anáiogos de hormonas juveniies en 1a inhibición de

crecimiento in vitro de] ¿bypanosomacruzi. Los resuitados presentados en 1a tabia

# 17indican que ios compuestos azufrados inhibian notabiemente e] desarroiio de ias

céiuias. De todas formas, son muyinteresantes ios vaiores encontrados para los res­

tantes derivados aromáticos, para e] caso de fenoxicarb y más aün para los compues:

tos II y XII son tan eievados que superan notabiemente ios valores de actividad bio­

Iógica que presenta 1a hormona natura] HJ III. Los vaiores que se observan para 1a

inhibición de incorporación de timidina indican que se inhibe 1a sintesis de DNAy

por 10 tanto se retrasa ia división ceiuiar. E1 compuestomás activo de esta serie

fue e] compuesto VI, que mostró una eievada actividad en ia inhibición de] de­

sarroiio de 1: cruzi.

De ios vaiores de 1a tabia #17 y de 10s encontrados previamente ( ver tabias

# 15 Y 16) se puede deducir que ios anáïoqos de hormonas juveniles, dentro de un
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rango de concentraciones, inhibe el crecimiento y la incorporación de timidina para

Z cruzi, Leishmania mexicana y linfositos periféricos de sangre humana.

Aunque los efectos de los análogos de hormonas juveniles no son especificos,

es interesante destacar que aquellos compuestos que poseyeron actividad biológica

comohormonajuvenil también poseian actividad biológica como inhibidores del cre­

cimiento de 1Lcruzi, marcando de esta manera una relación hipotética entre ambas

acciones.

Por otro lado, los resultados presentados en la tabla # 17deberian completar

las ventajas que traería el uso de análogos de hormonasjuveniles durante activi­

dades de seguimiento en el control de la enfermedad de Chagas. En este caso, el uso

de análogos de hormonas juveniles inhibe la eclosión de los huevos ó, en el último

estadio de la ninfa, inhibe la metamorfosis. Además,los insectos juvenilizados

(insectos que fueron tratados con hormonas juveniles ó análogos de las mismas) fue­

ron siete veces menossusceptibles a infectarse naturalmente con fl: cruzi que los

insectos normales; este efecto podria estar conectado a la inhibición in vitro des­

cripta.

Tabla # 18 Influencia de AHJen la inhibición de crecimiento e inhibición de incor­

poración de timidina para {Bypanosomacruzi.

Compuesto Concentración Inhibición de Inhibición de incorpo­

umol/l crecimiento % ración de timidina %.

xvr 50 80,8 Í 9,3 60,9 Í 5,9

100 95,4 Ï 3,0 83,9 Í 6,7

xx 50 67,2 Ï 4,3 70,6 Í 7,6

100 98,8 Í 1,3 93,5 Í 6,0

II 50 57,0 Í 7,2 40,8 Í 9,5

100 90,6 Í 3,4 86,2 Í 3,8
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' XXXIX

XLI

XLV
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XLVII
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50
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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

1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+

l+

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

7,2

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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1+

1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+1+

l+

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 1a tabla #18 se presentan los resuitados obtenidos para otro conjunto de aná­

1ogos de hormonas juveniles de insectos en su efecto inhibitorio para e1 crecimiento

de T. cruzi e inhibición de incorporación de timidina. Se utiiizaron comosustancias

contro] e] methoprene (ver figura # 4 y e] compuesto II, e] cua] habia tenido eieva­

da actividad en 10s ensayos anteriores (ver tabia # 17). Se puede ver que ios va­

]ores encontrados son ampiiamente satisfactorios, sobre todo para ios compuestosazu­

frados derivados de] farnesoi. E1 10,11-epoxi derivado de] tioicarbonato de farnesiio

(compuesto XLVI)tuvo una actividad bioiógica eievadisima para 1a inhibición de cre­

cimiento de t. cruzi. E1 anáïogo sin epoxidar presentó a su vez una actividad muy

aita, aunque menor que e] compuesto XLVI. También es muy elevada 1a actividad de]

B-hidroxi-éster aromático (compuesto XX)y e] de su precursor sintético (4-fenoxi­

fenoxi aii] éter) (compuesto XVI) en ios que se observa una actividad bioiógica ma­

yor que 1a de] methoprene.

Si se observa detenidamente ias tabias # 15 y 18, es evidente.que e] grupo tio]­

carbonato juega un pape] muy importante en 1a actividad bioiógica de estos compues­

tos, puesto que ios que io poseen presentan una actividad biológica notabie, tanto

como anáiogos de hormona juveni] como inhibidores de crecimiento de T. cruzi.

Si se comparanios vaiores de ias respectivas actividades bioiógicas para ios

carbonatos de metiio e iso-butiio derivados dei alcohoi XXIII (compuestos XXXVIII

y XXXIX)con ios carbonatos de metiio e iso-butiio derivados de] aicohoi LXXX

(compuestos LXXXIIy LXXXIV)se observa que ios primeros presentan una actividad ma­

yor que ios correspondientes compuestos desmetiiados, esto indica que e] metilo de

C-1 derivado de 1a geraniiacetona tiene bastante infiuencia en su actividad bioiógi­

ca y que su ausencia (reempiazar el metiio por un hidrógeno) va en detrimento de 1a

misma.
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E1 resto de 105 compuestos ensayados presentan vaiores aceptables pero no supe­

ran 1a actividad de 1a sustancia controi (methoprene); de todas maneras esto no im­

p1ica que su actividad bioióqica sobre e] parásito sea baja. Hubomuchas expectati­

vas con Ios anáiogos de 1a HJ II, es decir, ios compuestos LXVIII y LXIX, ios cuaies

presentaron una buena actividad pero inferior a Ia esperada, ya que no pudo superar

1a actividad de ios correspondientes anáiogos de 1a HJ III que presentaban ios mis­

mos grupos poiares que ios anteriores (compuestos XXXIXy XXVII).

Nuevamente, teniendo eh cuenta 105 valores de 1a tabia #18, uno de ios anáiogos en­

sayados es un compuesto a] que se ie ha reempiazado e] metilo C-ll de] compuesto XXXIX

por un hidrógeno (compuesto LXXIV);si se comparan ias actividades bioiógicas res­

pectivas de estos compuestos se observa que e] carbonato desmetiiado LXXIVpresenta

una actividad inferior en casi un 50 %respecto de] compuesto XXXIX.Se concïuye

que e] metiïo de C-11 derivado de ia geraniiacetona también es necesario para man­

tener aïta 1a actividad bioiógica de estos anáiogos.

Tabia # 19 Influencia de AHJen 1a inhibición de crecimiento e inhibición de incor­

poración de timidina para 1rypanosomacruzi.

Compuesto Concentración Inhibición de Inhibición de incorpo­

umoi/i crecimiento %. ración 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 #l9presenta ios ensayos preiiminares de otro conjunto de anáiogos de

hormonas juveniies en su actividad bioiógica para T. cruzi, resuïtados que no son

definitivos pero que indican una tendencia en su actividad y, por io tanto se pueden

sacar numerosas conclusiones en torno a 1a relación entre estructura quimica y acti­

vidad bioiógica.

E1 carbonato de iso-butiio derivado de] a1coho] LXXXVI(que proviene de

reemplazar e] grupo metiïo de C-2 en e] a1coho] XXIII por un grupo etiio) no

presenta una actividad bioiógica superior a1 correspondiente carbonato derivado

de] a1coho] XXIII (compuesto XXXIX). De ias tabias # 18 y # 19 se deduce que

para una concentración de 50 uM, e] homóïogo superior (compuesto LXXXVIII) pre­

senta una actividad bioiógica casi tres veces inferior que para e] compuesto

XXXIX;e] compuesto LXXXVIItiene vaiores de actividad mucho menores que e]
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carbonato delnetiloderivado del alcohol XXIII. Por lo tanto, la adición de un átomo

de carbono en la cadena principal, pasando la función polar (carbonato) a ocupar la

posición 3, redunda en una disminución de su actividad biológica.

El N-etil carbonato derivado del alcohol LXXX(compuesto LXXXI)presentó una ac­

tividad biológica elevada, comparadaal carbonato de iso-butilo del mismoesqueleto

carbonado (compuesto LXXXIV).

Es muy interesante el análisis de los derivados del farnesol comolos carbonatos

de etilo e iso-butilo (compuestos XLIII y XLIV). Ninguno de ellos presentó una acti­

vidad muy alta, aunque si moderada, tal vez por ser sus longitudes de cadena más lar­

gas que para los análogos ensayados, pues posee en la cadena principal dos átomos 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-epóxido (compuesto XLVI), es indudable que el átomo de azufre juega un

papel muy importante en su actividad biológica, ya que no se modifica sustancialmen­

te la forma de la molécula.

De la actividad biológica del compuesto LXXVII(ver tabla # 19) se confirma la

importancia del metilo en C-ll, ya que si se lo compara con Su homólogo metilado,

es decir, el compuesto LXVIII, se observa en este último una actividad casi dos ve­

ces superior respecto del primero.

En la tabla # 19se confirma además que la actividad biológica no se incrementa

cambiando el estado de oxidación de la molécula (epoxidación). Asi con el metil car­

bonato XXXVIII, se determinó el doble de actividad que con su derivado epoxidado XL

y ocurre lo propio en la comparación de los iso-butil carbonatos XXXIXy XLI; el aná­

logo no epoxidado presentó una actividad sensiblemente superior al epoxi derivado

(ver tabla # 18).
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'Puesto que hay una cantidad enorme de anáiegos de hormonas juveniies de insec­

tos descriptas con varios tipos de uniones y de grupos, estos compuestos parecen

ser un tipo de insecticidas cuya actividad bioiógica no se puede atribuir a aiguna

estructura determinada, sino a ias caracteristicas de 1a moiécuia compieta. Nakaya­

ma (76) describió que 1a forma giobai de ia moiécuia, en especia], su iongitud de

cadena, juega un papei muy importante en su actividad bióiogica, y que 1a moiécuia

se debe unir a un sitio receptor desde una punta hasta ia otra.

Tosi y co]. (146) sugirieron que e] ajuste o encaje de una moiécuia a un sitio

receptor estaria asociado con 1a estabiiidad conformaciona] de 1a misma. Este hecho

llevó a 0hsumi y co]. (147) a caicuiar ia conformación preferida para dos compues­

tos que tuviesen eievada actividad de hormonajuvenii sobre una determinada especie,

en este caso, sobre iarvas de ¿alex pipiens, ios mosquitos ordinarios. Las sustancias

en cuestión fueron ei fenoxicarb y ei propi1-1-(4-fenoxifenoxi-etoxiimino) (148, 75)

(ver figura # 60. Se utiiizó e] método de orbitaies moiecuiares MNDO(149)

para caicuiar 1a conformación de minima energia. Estos compuestos tenian distinta

forma moiecuiar en sus conformaciOnes estables, hecho que sugiere que ios compuestos

deberian cambiar sus conformaciones para tener formas moiecuiares simiiares si eiios

se unen a un mismo sitio receptor. Aunque e] derivado de 1a oxima presenta sóio una

conformación favorecida mientras que ei fenoxycarb tiene dos, una de éstas es simiiar

a 1a única preferida para e] iminoderivado, por io que se 1a denominó conformación

bioactiva.

(OF°©Wo\,,,v
Propi1-1-(4-fenoxifenoxi-etoxiimino).

Figura # 60.
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Los puntos de fusión (PF) se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no están

corregidos.

Las mediciones de poder rotatorio se reaiizaron utiiizando una fuente a 254 nm

en un poiarimetro Perkin-Eimer modeio 141, en microceïdas de de 1 dm. de Iongitud

a temperatura ambiente.

Los espectros de absorción en e] infrarrojo se realizaron con un espectrofotó­

metro Perkin-Eimer modeïo 710-B en pelicula o en dispersión de 1a muestra en Nujo].

1Hy de 13€ se reaiizaron aLos espectros de resonancia magnética nuciear de

100 1 y 25,2 MHz, respectivamente, en un espectrómetro Varian XL-100-15 operado por

puisos y transformada de Fourier, acopiado a una computadora Varian 620/L-100 y

unidad de discos magnéticos Sykes 7000. Los espectros fueron registrados en soiu­

ciones de soiventes deuterados 105 que se indican en cada caso. Los despiazamientos

quimicos se expresan en todos ios casos en 1a escaia deita, en partes por miiión

respecto de 1a resonancia de] tetrametiisiiano, utiiizado comoreferencia interna

(0,00 ppm.). Las constantes de acopïamiento (J) se expresan en Hertz. Las señaies

se indican en cada caso comosinguiete (s), dob1ete (d), tripiete (t), cuarteto (c),

dobïe dobiete (dd), dobie dob1e tripiete (ddt), muitipïete (m) o banda ancha (ba).

Los espectros de RMN-lHse determinaron en tubos de 5 mmde diámetro, apiicando pu]­

sos de 90° con un tiempo de repetición de 4,7 s (tiempo de adquisición de 2,66 s

y un tiempo de espera de 2,0 s sobre un ancho espectra] de 1500 Hz.

130 totaimente desacoplado de 1Hse obtuvieron por irradia­Los espectros de RMN­

ción de ios nücieos de 1Ha una frecuencia centra] correspondiente a 4 ppm., modu­

iada por un barrido de onda cuadrada.

Los espectros de RMN-13€rea1izado por 1a técnica de ecos de spin con desacopie

aiternado (APT)se obtuvo reaiizando ia siguiente secuencia de puïsos :
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13 o o
c (Ta-90A-Tb-1808-Tc-+FID+Y)n

1H B. A. I I B. A.

A B FID+y

+x +_y +

_X -y

+x —y +

-X +y

La secuencia SPDD("singïe pulse deiay decoupiing") se realizó de 1a siguiente

manera I

P-_-­

B. A.

PH

13€ j pD A . po= 7,7mseg
PD = o

lH B. A. I l

441 AT

donde PN = 45° (ángulo de] puïso)

AT = tiempo de adquisición

PD = tiempo de espera iuego de ia adquisición y un nuevo puiso.

pD = tiempo en que se encuentra apagado e] desacopïador.
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Los espectros de masa por introducción directa se realizaron a 70 eV en un es­

pectrómetro de masa Varian-MAT CH7-A, comandado por una computadora Varian-MAT Data

System 166, con unidades de salida TRCTektronix 4010 e impresora Tektronix 4631.

Los análisis por CG-EMse realizaron por acoplamiento de dicho espectrómetro de ma­

sa a un cromatógrafo gas-liquido 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 abSorción en el UVse realizaron utilizando un sistema CLAR-UV

formado por un cromatógrafo liquido Hewlett-Packard modelo 1084 B y un detector UV

de longitud de onda variable modelo 79875 A.

Las mediciones de radioactividad se llevaron a cabo en un espectrómetro de cen­

telleo líquido 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

solución centelladora (14 ml) conteniendo naftaleno (100 g), 2,5-difeniloxazol (PPO,

7 g) y 1,4-bis-2-(4-metil-5-feniloxazolil)benceno (dimetil-POPOP,0,3 g) por litro

de dioxano.

Las cromatografias analíticas en capa delgada se realizaron sobre silica gel

comofase fija (Kieselgel 60 F254, Merck). La detección se llevó a cabo ya sea por

inmersión en una solución de ácido sulfúrico 10 %en etanol y posterior calentamien­

to a 100°C o por exposición a vapores de iodo.

Las cromatografias en capa preparativa se realizaron utilizando comofase fi­

ja silica gel Kieselgel 60 en placas de 20 x 40 cmy 2 mmde espesor y observándo­

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 comofase fija (Kieselgel 60, malla 230-400, Merck)

y aplicando una sobrepresión de nitrógeno gaseoso para acelerar el paso del solven­

te.

Las cromatografias líquidas de alta resolución se realizaron en un equipo Micro­

meritics modelo 750 utilizando un detector de indice de refracción modelo 771 y un
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detector UVde 1ongitud de onda variabïe modeïo 787 e inyector modeïo 730 y en un

equipo Hewïett-Packard modelo 1084-8 provisto de detector UVde ïongitud de onda

variable modeïo 79875 A e inyector automático modeïo 79841 A y sistema automático

de muestreo 79842 A. Las coïumnas utiïizadas fueron Hhatman Partisi] 10 Magnum9

(500 x 10 mm) de 10 um de tamaño de partícula; LiChrosorb Si02-100 (500 x 10 mm)

de] mismo tamaño de particuïa; Beckmann U1trasphere ODS-Z (250 x 10 mm) y 5 um de

tamaño de particuïa; A11tech RSi] C-18 HL (500 x 10 mm)y 10 um de tamaño de parti­

cuïa y Nhatman Partisi] n9 ODS-2 (500 x 10 mm) de 10 um. Los soiventes para CLAR

fueron bidestiiados y fiitrados por fiïtros de tefïón de 0,45 umde tamaño de po­

ro. E1 agua para CLARse fiïtró a través de fiïtros de ceïuiosa de 0,45 um.

Todos Ios soiventes fueron purificados por destiïación. Los extractos de soïven­

tes orgánicos fueron secados sobre suïfato de sodio anhidro y evaporados a presión

reducida, a temperaturas menores de 45°C. Las mezcïas de soïventes están expresadas

en reïaciones de volúmenes (v/v).

Los soïventes anhidros se prepararon de 1a siguiente manera (151) : e] dicïoro­

metano se secó por caïentamiento a refïujo sobre pentóxido de fósforo, se destiïó

y guardó sobre tamices moïecuïeres de 4.3. E1 éter etiïico se pasó a través de una

coïumna de a1ümina básica y se ca1entó a refïujo sobre sodio/benzofenona y finaïmen­

te se destiïó. E1 tetrahidrofurano Aidrich, envasado bajo nitrógeno, se utiïizó di­

rectamente. E1 DMSOse destiió a presión reducida sobre hidruro de ca1cio. La piri­

dina Aïdrich, envasada bajo nitrógeno, se utiïizó directamente. E1 etano] y e] me­

tanoi se reflujaron 4 horas sobre torneaduras de magnesio y se destilaron y guarda­

ron sobre tamices molecuiares de 3 Á. E1 benceno se ca1entó a refiujo sobre sodio/

benzofenona y se destiïó. E1 HMPAse destiïó a presión reducida sobre hidruro de

caïcio y se aïmacenó bajo nitrógeno sobre tamices moïecuiares de 4 Á. La trietiïami­

na se secó sobre NaOH,destiïó, se caientó a refïujo sobre un 2 %de feniiisociana­
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to, se destiló y se guardó sobre KOH.E1 acetato de terbutiio se secó sobre K2C03.

En todos ios casos ios tamices moiecuiares se activaron en mufïa a 250°C durante

12 horas.

Preparación ¿é hidruro dé litio y aluminio en ZHF.

A 100 m1 de THF se agregaron 5 g de LAHy 1a mezcia se agitó vigorosamente ba­

jo atmósfera de nitrógeno durante 3 horas a temperatura ambiente. La suspensión re­

suïtante se fiitró empïeandouna iigera presión de nitrógeno a través de un 1echo

de Celite (aproximadamente 4-5 cm) en un embudocon fondo de vidrio sinterizado.

E1 fiitrado se guardó en una boteiia provista de septum. Para determinar 1a concen­

tración de 1a soiución obtenida, se extrajo una aïicuota conocida, se inyectó en

una mezcia de giicerina-agua-THF (1:1:1) y se midió e] volumen de hidrógeno despren­

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

Preparación de p-fénoxifénol.(I1

540 mg de Mg se fiamearon en un baión de dos bocas bajo atmósfera de N2. Se a­

gregaron 4 m1 de THF(anh.), 1 m1 de p-bromo difeniiéter y un crista] de iodo. Se

caientó a refiujo hasta que 1a ebu11ición fue expontánea. Se egregaron 2,1 m1más

de p-bromo difeniiéter disueitos en 12 m1 de THFy se mantuvo e] calentamiento du­

rante 45 min.

En otro baión se coïocaron 5,9 m1 de borato de tri-n-butiio ( 84) y 12 m1 de

THFbajo atmófera de nitrógeno. Se enfrió a -23°C con baño de C14C/hieio seco y se

agregó 1a soiución oscura de] Grignard en 15 min. Se agitó 15 min. más y se agregó

rápidamente 1,7 m1 de ácido acético giacia]. Inmediatamente se agregó gota a gota

2,3 m1 de HZO230 % en 2 m1 de H20 fria. Se dejó que aicance temperatura ambiente

y se extrajo con soiución saturada de suifato ferroso amónico hasta no más coior

rojo. Se agregaron iuego 50 m1 de CÏZCH2y se 1avó con agua (3x50 m1). Se secó y
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evaporó e] soivente. R = 95 %. Rf = 0,26 (hexano-AcOEt 4:1).

I.R. (fiim) (cm-1) = 3350

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

RMN-13(c606) s = 116,6(C-6), 117,2(c-2), 121 3(c-3), 122,4(c-a), 129,7(c-7),

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

Preparación dé 2-!4-fénoxifénoxij-etiZ-tetrahidbopiraniZ-éter (II),

A una solución de KOH(4 mmoi) en DMSO(5 m1) se agregó 4-fenoxifen01 (1 mmol).

Luegode 5 min. se agregó e] tetrahidropirani] derivado de Ia etiiénciorhidrina

( 85 ) (2 mmoi), 1a mezcia se agitó toda 1a noche a temperatura ambiente. La mezcia

de reacción se voicó sobre agUa (50 m1) y se extrajo con C12CH2(3x30 m1). La fase

orgánica se 1avó con soïución saturada de C1Nay se secó. La evaporación de] soiven­

te condujo a un residuo que se purificó por coiumna cromatográfica de silica ge]

dando e] compuesto II con 7] %de rendimiento. (E1 rendimiento de esta reacción es

cuantitativo si se usa e1 tetrahidropirani] derivado de 1a etiiénbromhidrina).

Rf = 0,67 (hexano-AcOEt 4:1).

I.R. (fiim) (cm-1) = 2950, 1580. 147o, 1200, 1000.

E.M. (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-l,

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

RMN-13€= ver tabia # 10 (Página 112)­

Preparación de 2-(4-féniZfénoxil—etiZ-tetrahidrcpiraníZ-éter (¡II)_

Siguiendo un procedimiento similar a] descripto para e] compuesto II pero usan­

do 4-feni1feno] se obtuvo e] compuesto III con 96 % de rendimiento. PF = 174-175°C.

(EtOH).
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I.R. (Nujoï) (cm'l) = 147o, 144o, 1330, 123o, 1100, 1060, 960.

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

RMNLIH(c606) a = 1,42—2,05 (m, 6H. H-2‘, H-3' e H-4‘), 3 39-4,25 (m, 6H, H-l,

H-2 e H-5'), 4,72 (t, J=4Hz, 1H, H-1'), 6,89-7,60 (m, 9H, protones aromáticos).

RMN-13€= ver tabla # 11 (Pag- 113)­

Pr’egaz’ación de 2-(4-f'enox7lfenoxi)—etanol (IT/J.

E1 compuesto II (1 mmoi) en 10 m1 de MeOHse trató con PPTs (152) 1,0 M en C12CH2

(1 m1) y se agitó toda 1a noche a temperatura ambiente. E1 MeOHse evaporó y se to­

mó e] residuo con CIZCH2(30 m1). La soïución se 1avó con soiución saturada de C1Na

y se secó. La evaporación de] soïvente dejó un residuo que se purificó por co1umna

cromatográfica (siiica ge], hexano-AcOEt 9:1) dando e] compuesto IV con 95 % de ren­

dimiento. PF = 65-66°C (EtOH-HZO).

I.R. (Nujoï) (cm-1) = 3060, 1570, 1470, 1220.

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

RMN-lH(c13co) a = 4,05-4,2o (m, 4H, H-l e H-2), 6,82-7,4O (m, 9H, protones a­

romáticos).

RMN-13C= ver tabla # 10. (pag- 112)­

Preparación dé 2-(4-fbnilfénoai)-etanol (VL

E1 compuesto III se trató de 1a manera indicada para 1a preparación de IV. En

este caso se obtuvo e] compuesto V se obtuvo con 89 % de rendimiento. PF = 137-138

°C (EtOH).

I.R. (Nujoi) (cm-1) = 3350, 144o, 124o.

E.M. (m/z,%) = 214(M+,100), 170(89), 169(65), 153(62), 45(55).

RMN-IH(C13CD) 6 = 4,05-4,15 (m, 4H, H-l e H-2), 6,95-7,59 (m, 9H, protones a­

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

Preparación de los derivados carbonatos y ticharbonatos. Procedimiento general

El alcohol IV ó V (0,5 mmol) se disolvió en piridina (3 ml) y se trató gota a

gota con cloroformiato de metilo, etilo o isobutilo o con clorotiolformiato de eti­

lo y se agitó a temperatura ambiente durante 14 horas. Después de la adición de

ClZCH2(30 ml) la solución se lavó con solución al 10 % de HCl (3x15 ml), con solu­

ción saturada de NaHCO3(2x15 ml) y con H20 (2x15 ml) y se secó. El residuo obteni­

do por evaporación del solvente se purificó por cromatografía en columna (silica

gel, el solvente está indicado en cada caso).

Preparación de S-etiZ-2-(4-fenoxifenoxi)—etiZ-ticharbonato (VI) a partir de IV.

Luego de elución con hexano-AcOEt (95:5) se obtuvo un aceite con un rendimien­

to de 80 %.

I.R. (film) (cm’l) = 2950, 171o, 149o, 1210, 113o.

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

RMN-lH (Cl3CD) 6 = 1,33 (t, J=7Hz, 3H, SCHZCH3), 3,90 (C, J=7Hz, 2H, SCHZCH3),

4,10-4,26 (m, 2H, H-2), 4,50-4,62 (m, 2H, H-l), 6,88-7,40 (m, 9H, protones aro­

máticos).

13a = ver tabla # 10 (pag. 112).RMN­

Preparación de S-etiZ-Z-(4-féniZfenozi)jetiZ-tioanrbonato (7:5) a partír de V

Se eluyó con hexano-AcOEt (9:1) y se obtuvo un sólido blanco con 86 Z de rendi­

miento. PF = 76-77°C (EtOH).

I.R. (Nujol) (cm'l) = 173o, 144o, 1220.

E.M. (m/Z,%) = 302(M+,68), 170(64), 169(70), 152(100). 105(87), 89(83).
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RMN-lH (C13CD) 6 = 1,32 (t= J=7HZ, 3H, SCHPCHQ), 2,89 (c, J=7HZ, 2H, SCHPCHq),

4,16-4,32 (m, 2H, H-2). 4,52-4,66 (m, 2H, H-l). 6,94-7,60 (m, 9H, protones aro­

mátícos).

13€ = ver tabïa # 11.(pag. 113).RMN­

Preparación 'é metil-Z-(4-fénoxífénoriJ-etiZ-carbonato (VIII) a partir de IV.

Después de eïución con hexano-AcOEt (85:15) se obtuvo un sóïido bïanco con 80 %

de rendimiento. PF = 114-116°C (EtOH).

I.R. (Nujoï) (cm‘l) = 174o, 1460, 1180.

E.M. (m/Z,%) = 288(M+,59), 213(28), 186(55), 185(72), 103(100), 59(76).

RMN-lH(C13CD) 6 = 3,82 (S, 3H, OMe). 4,17 (t, J=5Hz, 2H, H-Z), 4,50 (t, J=5HZ,

2H, H-l), 6,86-7.40 (m. 9H, protones aromáticos).

RMN-13€= ver tabïa # 10. (pag. 112).

Preparación dé metiZ-Z-(4-féniZfénoxi)-etiZ-carbonato (IX) a partir de V.

Después de e1ución con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo el compuesto IX con 64 %

de rendimiento. PF = 110-111°C (EtOH).

I.R. (Nujo1) (cm'l) = 1740, 144o, 1200.

E.M. (m/Z,%) = 27? (M+,54), 197(80), 170(67), 169(58), 153(69), 103(56), 59(100).

RMN-IH(c13co) a = 3,83 (s, 3H, OMe), 4,18-4,34 (m, 2H, H-2). 4 44-4,60 (m, 2H,

H-l), 6,92-7,60 (m, 9H, protones aromáticos).

RMN-13€= ver tab1a # 11.(pag- 113).

Preparación de etil-Z-(4-fénoxifénoxiJ-etiZ-carbonato (X) a partir de IV:

Después de eïuir con hexano-AcOEt se obtuvo e1 compuesto X como un aceite con

99 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 2950, 1740, 1470, 1240, 1200, 1100.
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E.M. (m/Z,%) = 302(M+,81), 2]3(9), 186(91), 185(13), 117(85), 89(100)

RMN-IH(C13CD) 6 = 1,33 (t, J=7HZ, 3H, OCHZCH), 4,18 (t, J=5HZ, 2H, H-2), 4,24

(c, J=7Hz, 2H, OCHZCH3),4,50 (t, J=5Hz, 2H, H-l), 6,80-7,40 (m, 9H, protones

aromáticos).

RMN-13€= ver tabia # 10 (pag. 112).

Preparación dé etil-2-(4-féníZfénoxiJ-etiZ-carbonato (XI) a partir dé V.

Después de eiuir con hexano-AcOEt (7:3) se obtuvo e] compuesto XI con 98 % de

rendimiento como un sóiido bianco. PF = 159-16]°C (EtOH).

I.R. (Nujoï) (cm‘l) = 1730, 144o, 1220.

E.M. (m/z,%) = 286(M+,89), 197(69), 170(92), 169(83), 152(100), 117(83), 89(58).

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,32 (t, J=7Hz, 3H, OCHZCH3),4,16-4,20 (m, 2H, H-2), 4,23

(c, J=7Hz, 2H, OCHZCH3),4,43-4,52 (m, 2H, H-l), 6,91-7,61 (m, 9H, protones a­

romáticos).

13o = ver tabia # 11 (pag. 113).RMN­

Preparación dé isobutil-Z-(4-fénoxifénoxiJ-etiZ-carbonato (XII) a partir de IV.

Después de eiuir con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo e] compuesto XII con 90 % de

rendimiento como un aceite.

I.R. (fiim) (cm'l) = 2950, 1740, 1440, 1350, 1220.

E.M. (m/z,%) = 330(M+,86), 213(11), 186(80), 145(74), 89(100).

RMN-lH (C13CD) 6 = 0,96 (d. J=6Hz, 6H, CHMeZ), 1,99 (m, 1H, CHMeZ), 3,95 (d,

J=6Hz, 2H, CH2

(m, 9H, protones aromáticos).
13RMN- c = ver tabla # 10 (pag. 112)

Preparación de isobutiZ-Z-(4-féniZfbnox¿¡—etil—carbonato (XIII) a partir de V.

Después de eiuir con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo e] compuesto XIII como un só­

CH), 4,16 (t, J=5Hz, 2H, H-2), 4,48 (t, J=5HZ, 2H, H-l), 6,80-7,40
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Iido bianco con 91 % de rendimiento. PF = 171-172°C (EtOH).

I.R. (Nujol) (fíïm) = 1740, 1445, 1350, 1210.

E.M. (m/z,%) = 314(M+,100), 197(58), 170(89), 169(63), 153(71), 145(81).

RMN-lH (C13CD) 6 = 0,95 (d, J=7Hz, 6H, CHMez), 1,99 (m, 1H, CHMeZ), 3,95 (d,

J=7Hz, 2H, CHCH), 4,14-4,29 (m, 2H, H-2), 4,40-4,54 (m, 2H, H-l), 6,90-7,602

(m, 9H, protones aromáticos).

RMN-13€= ver tabia # 11 (pag- 113).

Preparación dé 2-(4-fénomifenoxi)-etiZ-(Z-(etoxí)-1-etiZ-éter (XIV)a partir de IV.

E1 compuesto XIV se obtuvo pOr tratamiento de IV (1 mmoi) en C12CH2 (10 m1) con eti]

viniiéter (5 mmoi)(destiiado previamente sobre hidruro de caicio), utiiizando comoca­

taiizador PPTs. Se dejó agitando toda 1a noche a temperatura ambiente. Se extrajo con

agua (3x15 m1) y se secó 1a fase orgánica. Se evaporó e] soivente y se obtuvo e] com­

puesto XIV como un iiquido en forma cuantitativa.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 2950, 157o, 1460, 1200.

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

RMN-lH (C13CD) 6 = 1,22 (t, J=7Hz, 3H, OCHZCH3), 1,36 (d, J=5HZ, 3H, CHCH3), 3,44­

4,17 (m, 6H, OCH2CH3,H-l e H-2), 4,82 (c, J=5Hz, 1H, CHCH3), 6,80-7,39 (m. 9H,

protones aromáticos).

RMN-13€(C606) 6 = 15,5(C-3'), 20,0(C-2'), 60,6(C-l), 63,2(C-4'), 68,1(C-2),

99,7(C-1'), 115,8(C-8), 117,8(C-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-Fanoxifénoxi)-acetaZdehídb (XV).

Método A

Se suspendieron 5 mmoi de PCC en 10 m1 de C12CH2 (anh.). Se agregó 1 mmo] de a1­

cohoi IV directamente y se agitó 2 horas a temperatura ambiente. Se agregó luego éter

(anh.) (10 m1) y e] liquido sobrenadante se decantó. E1 residuo insoiubie se iavó va­
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rias veces con éter (3x10 m1) y se pasaron ias fases orgánicas combinadas a través de una

. coiumna de alümina básica. Luego se evaporó e] soïvente. No se obtuvo e] producto desea­

do ni se recuperó e] producto de partida.

Método B

A una suspensión de 5 mmoi de PDC en 10 m1 de CIZCH2 (anh.) se agregó 1 mmo] de]

a1coho] IV disueïto en 5 m1 de CÏZCH2(anh.). Se dejó agitando toda 1a noche a tempe­

ratura ambiente. No se observó reacción.

Método C

A una soiución de 0120H2 (5 m1) y cïoruro de oxaïiio (0,1 m1, 1,1 mmoi) bajo at­

mósfera de N2 se agregó DMSO(0,17 m1, 2,2 mmoï) disue1to en 5 m1 de CIZCH2 (anh.) a

—70°C. Se agitó durante 2 min. y se agregó 1 mmo] de] a1coho] IV disueito en 5 m1 de

C12CH2(anh.) gota a gota y agitando. Se agitó 15 min. más. Se agregó TEA(0,7 m1,

5 mmoï), se agitó 5 min. más y se dejó ca1entar 1a mezcia de reacción hasta aïcanzar

1a temperatura ambiente. Se agregó H20 (50 m1). La fase acuosa se reeXtrajo con 012€H2

(50 m1). Las fases orgánicas se juntaron, se iavó varias veces con soïución saturada

de NaCl y se secó. Se evaporó e] solvente. No se observó reacción.

Método D

Se disoivió 1 mmoï de] epóxido XVII (ver preparación en pag. 154) en 10 m1 de MeOH­

‘Hzo (30:11) y se trató ácido periódico (10 mmoï). No se obtuvo e] compuesto deseado.

Método E'

Se disoïvió e] dio] XVIII (ver preparación en pag. 155) en 10 m1 de MeOH-H20

(15:6) y se trató con 5 mmo]de metaperiodato de sodio. Se dejó 1a mezcia agitando

durante 3 horas. No se observó reacción.

Método F

Se intentó sintesis de Wiiiiamson de p-fenoxifeno] con e] dietiïacetai de] a-CÏO­

rocaetaidehido de acuerdo a'1a técnica genera]. No se obtuvo e] compuesto deseado.

Método G

1 g de] compuesto XVI (ver preparación en pag 154) se disoïvió en 175 m1 de dioxa­

no y 1a so]uci6n se trató con 0504 (20 mg) con agitación a temperatura ambiente. Luego
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de unos minutos 1a soiución se puso negra y se agregó agua (25 m1) y metaperiodato de

sodio (500 mg). Se continuó agitando durante 30 min. y se agregó en pequeñas porciones

4,5 g de metaperiodato de sodio. Se agitó durante 2 horas más. Se formó un precipitado

b‘anco de NaIO3. Se agregaron 150 m1 de hexano y se fiitró a través de aiümina (Noeim,

neutra, grado III). Se purificó finaimente por coiumna cromatográfica (siiica ge] H)

utiiizando como solvente hexano-AcOEt (7:3). Se obtuvieron 870 mg de] compuesto XV.

I.R. (Nujol) (cm‘l) = 173o, 1200, 1120.

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

RMN-lH(C6D6) 6 = 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-l).

RMN-13€(c D ) a = 73,0(c-2), 116,0(C-8), 118,1(C-4), 121,1(c-5), 122,7(c-10),
6 6

129,9(C-9), 151,0(C-6), 155,0(C-3), 158,8(C-7), 197,7(C-1).

4-Fenoxifénil aZiZ éter (XVI):

Se utilizó 1a técnica descripta para 1a preparación de] compuestoII, utilizando

en este caso bromuro de a1i10. Después de purificación por coiumna de siiica ge] eiu­

yendo con hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo ei compuesto XVI como un aceite. R = 93 %.

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

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

RMN-lH(C13CD) 6 = 4,50 (dt, J23=5,2Hz, J31=1,5Hz, 2H, H-3), 5,36 (m, 2H, H-1),

s=17,3Hz, 1H, H-2), 6,67-7,39 (m,6,04 ( ddt, J23=5,2HZ, J =10,2Hz, J123is 123ran

9H, protones aromáticos).

RMN-13C(c606) 5 = 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-FenoxiféniZ-(2,3-2p0xi-propiZJ-éter (XVII).

Se disoïvió 1 mmo] dei‘compuesto XVI en 10 m1 de C12CH2. A esta soiución se agregó
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gota a gota y agitando mCPBA(2 mmoi) disueitos en 10 m1 de C12CH2. Se dejó agitando a

temperatura ambiente durante 6 horas. La fase orgánica se 1av6 con soiución saturada

de NaHCO3(3x30 m1) y iuego con H20 (2x30 mi). Se secó 1a fase orgánica y se evaporó

e] solvente. Luegode purificación por coiuñna cromatográfica (siiica ge], soivente

hexano-AcOEt (85:15)) se obtuvo e] epóxido XVII como un iiquido con 61 % de rendimiento.

I.R. (fiim) (cm-1) = 2950, 1580, 1470, 1200, 1100.

RMN-lH (C1 CD) 6 = 2,75 (dd, Jgem=5Hz, J1A_2=3Hz, lH, H-lA), 2,89 (dd, Jgem=5Hz,3

JIB_2=5HZ, lH, H-lB), 3,26-3,44 (m, 1H, H-2), 3,94 (dd, JAB=11HZ,J3A_2=6Hz, lH,

H-3A), 4,22 (dd, JAB=11Hz, J3B_2=5Hz, lH, H-3B), 6,82-7,42 (m, 9H, H aromáticos).

4-FenomiféniZ-(2,3-dihidroxi-propiZ)-éter (XVIII).

Se disoivieron 200 mg de] compuesto XVII en 32 m1 de THF-H20 (13:3) y se trató con

10 u] de HC104 70 %. Se dejó agitando 24 horas. Se agregó C12CH2 (50 m1) y se 1avó 1a

fase orgánica con soïución saturada de NaHCO3(3x30 m1) y con soiución saturada de NaC]

(2x30 mi). Se secó 1a fase orgánica y se evaporó e] soivente. Luego de purificación por

coiumna cromatográfica (siiica gei) eiuyendo con toiueno-AcOEt (3:2) se obtuvieron 170

mg de] dio] XVIII puro.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 3450, 2950, 1580, 1470, 1200, 1000.

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

RMN-lH(c606-c0300) 6 = 3,68-4,20 (m, 5H, H-l, H-2 e H-3), 6,72-7,40 (m, 9H, pro­

tones aromáticos).

RMN-13€(CóDG-CD3OD)6 = 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).

4-?enozifénil-(2,3-diacetoxi-propiZJ-éter (XIX).

Se acetiió e] dio] XVIII utiiizando Ac20/piridina de acuerdo a 1a técnica utiiizada

para 1a obtención de] acetato LX. En este caso e] 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).

RMN-IH(C13CD) 6 = 2,10 (s, 3H, CH C0, C-l), 2,12 (s, 3H, CH C0, C-2), 4,11 (m, 2H,3 3

H-l), 4,39 (m, 2H, H-3), 5,39 (m, lH, H-2), 6,76-7,40 (m, 9H, protones aromáticos).

2-Hidfo:i-4-(4-fénoxifénoxi)-butan0ato dé terbutilo (XX).

A 10 m1 de THF (anh.) bajo atmósfera de N2 se aqregaron 0,70 m1 de DIPA y 6,0 m1

de n-BuLi (0,84 Men hexano) a -78°C. Se agitó 30 min. a esta temperatura. Se agregó

iuego AcOtBu (0,68 m1) y se agitó otros 30 min. a -78°C. Se agregó Iueqo e] a1dehido

XV (300 mg) disueito en 5 m1 de THF. Se agitó 2 horas más a -78°C. Se agregó 1uego

soiución saturada de CINH4(30 m1) y se dejó que 1a mezcla de reacción aicance 1a

temperatura ambiente. La fase orgánica se 1av6 con H20, se secó y evaporó. Se purifi­

có por columna cromatográfica (siiica geï) eiuyendo con hexano-AcOEt(4:1). Se obtu­

vieron 375 mg de un aceite. R= 83 %.

I.R. (film) (cm-1) = 3600, 2950, 1710, 1590, 1470, 1360, 1200, 1130.

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

RMN-lH(c13cn) a = 1,43 (s, 9H, CMe3), 2,59 (m, 2H, H-2), 3,25 (d, J=5Hz, lH,

-0H), 3,96 (m, 2H, H-4), 4,35 (m, lH, H-3), 6,80-7,40 (m, 9H, protones aromáticos).

RMN-13€(c606) a = 28,1(CMe3), 39,7(C-2),-67,2(C—4), 71,9(c-3), 80,8(CMe3),

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-S), 158,9(C-9), 171,4(C-1).

2-(4-Fen0xifénoxiJ-etiZ-tosiZato (XXI).

A 850 mg de] aicoho] IV disueito en 5 m1 de piridina se agregaron 2 g de cïoruro de

p-toiuenosuïfoniio (recientemente recristaïizado de hexanoy fiitrado previamente por

e] mismosoivente en caiiente para eiiminar e] ácido p-toiuensuifónico). Se dejó agi­

tando Ia mezcïa de reacción toda 1a noche a temperatura ambiente. Se agregó H20 (10 m1)

y se dejó agitando 30 min. más. Se agregó C12CH2(30 m1) y se extrajo con HC] (1:10)

(2x25 m1). Luego se 1av6 1a fase orgánica con H20 hasta neutraïidad, se secó y evaporó
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el solvente. Se obtuvieron 1,208 g de] compuesto XXI.

RMN-IH(C13CD) 6 = 2,43 (s, 3H, ArCH3), 4,03-4,19 (m, 2H, H-2), 4,28-4,43 (m,

2H, H-l), 6,62-7,4O (m, 9H, protones aromáticosde grupos fenoxi), 7,35 (d, J=8Hz,

2H, H-3'), 7,82 (d, J=8Hz, 2H, H-2').

RMN-13€(C13CD)6 = 21,6(ArCH3), 65,9(C-1), 68,0(C-2), 115,5(C-8), 117,5(C-4),

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 dé 2-(44fénoxifénoxi -etílo (XXII).

Se disolvieron 650 mg de Ph3P en 10 m1 de C14C y 10 m1 de MeCN. Se dejó agitan­

do 10 min. Se agregaron 200 mg de] compuesto IV disueïto en 5 m1 de C14C-MeCN(1:1).

Se dejó agitando 3 horas a temperatura ambiente. Se evaporó e] soïvente y se tomó e]

residuo con C12CH2y se fiïtró a través de una coiumna seca de siiica Davison. Se

obtuvieron 205 mg de] cioruro XXII.

I.R. (fi1m) (cm'l) = 2950, 1470, 1200, 1000, 880

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

RMN-lH(C13CD) 6 = 3,81 (t, J=5HZ, 2H, H-l), 4,22 (t, J=5Hz, 2H, H-2), 6,80­

7,40 (m, 9H,protones aromáticos).

RMN-13€(C606) 6 = 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).

6,10-DímetiZ-undeca-5E,9-¿ïen-2-ol (XXIII).

Se agregó geraniiacetona (5 m1) disueïta en 5 m1 de THF (anh.) a una suspensión

de LAH(1 g) en THF (20 m1) bajo atmósfera de N2. Se agitó 3 horas a temperatura am­

biente. E1 exceso de reactivo se destruyó por adición de AcOEt. Se evaporó 1a fase

orgánica. E] residuo se tomó con C12CH2(50 mi) . La fase orgánica se 1avó con soïu­

cion saturada de tartrato de sodio y potasio (3x50 m1), se secó y se 6vapor6 e] so]­
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vente. E1 residuo se purificó por cromatografía en coïumna (síïíca ge] Davíson) uti­

Iizando como soïvente de e1ución Cïchz-ACOEt. Se obtuvo e] a1coho] XXIII como un a­

ceite con 95 %de rendimiento.

I.R. (fi1m) (cm'l) = 3370, 144o, 137o, 1120, 800

E.M. (m/z,%) = 196(M+,2), 153(7?), 135(53), 123(48), 109(68), 69(100).

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

RMN-13€= ver tabla #3 (pag. 105).

Preparación de geranilacetona oxima (XXIV).

5,0 de geraniïacetona y 0,5 g de cïorhidrato de hídroxi1amina se disoïvíeron en

una mezc]a de 5 m1 de EtOH(anh.) y 0,5 m1 de piridina (anh.). Se ca1ent6 a refïujo

durante 30 mín. Se evaporó e] etanol y se agregó CIPCH2(50 m1). La soïución se lavó

con HC] (1:10) (3x30 m1), so1ución saturada de NaHCO3(2x30 m1) y H20 (2x30 m1) y se

secó. Luego de evaporar e] soïvente se obtuvo Ia oxíma XXIVcon 90 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 3250, 1660, 1360, 93o.

E.M..(m/z,%) = 209(M+,82), 192(82), 166(82), 141(1oo), 123(73), 73(90).

RMN-lH= ver tabïa # 20 (pag. 198).

RMN-13€= ver tabïa # 3 (pag. 105).

c",JÜ-Dimeti Z-undeca-SE, 9-dien-2-cmz7lna (XXV).

1,0 g de 1a oxíma XXIVdisueïta en 10 m1 de THF (anh.) se agregó gota a gota y

agitando a una so1uci6n de LAH0,5 Men THF (10 m1). La mezcla se caïentó a refïujo

durante 3 horas. La mezcïa de reacción se trató de manera simíïar que 1a indicada

en 1a obtención de] compuesto XXIII. La amina XXVse obtuvo como un aceite con 90 %

de rendimiento.

I.R (fiïm) (cm'l) = 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-lH= ver tabïa # 20 (pag- 198).

RMN-13€= ver tabia # 3 (pag- 105).

(6,JO-Dimettl-undéca-SE,9-wien-2—íZ)-etíZ-carbonatc (XXVI).

Siguiendo e] procedimiento genera] para 1a obtención de carbonatos se obtuvo e]

compuesto XXVI, a partir dei a1coho] XXIII, como un quuido con 97 % de rendimiento

I.R. (fi1m) (cm-1) = 1730, 1430, 1240, 950

E.M. (m/z,%) = 268(M+,2), 193(5), 125(86), 109(91), 83(100), 69(90).

RMN-lH= ver tabïa # 20 (pag. 198).

RMN-13€= ver tabia # 3 (pag- 105)­

'U'reparaczón de S-etiZ-(S,lawdïmetiZ-undeca-ÉE,Q-dian-Z-iZ)—áiolcarbonato

(compuesto XXVII).

De acuerdo a] procedimiento genera], ée trató eT a1c0h01 XXIII con ciorotioïfor­

miato de etiio. E1 producto XXVII se purificó por CLARuti1izando una columna A11­

tech RSi1 C-18 HL de 10 um de tamaño de particuïa (500 x 10 mm) y utiïizando MeOH

(abs) como soivente (6,00 m1/min.). R=73 %.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 1730, 1430, 1240, 950

E.M. (m/z,%) = 284(M+,5), 251(5), 194(71), 178(88), 133(77), 69(100).

RMN-lH=ver tabïa # 20 (Pag- 198)­

RMN-13C= ver tabïa # 3 (Pag- 105)­

'llreparación de 6,10-dimetiZ-undeca-SE,9-dïen-2-etoxicarbcniZoxïimino

(compuesta XXXIII).

E1 compuesto XXIVse trató con c10roformiato de etiïo de acuerdo a1 procedimien­

to genera]. Luego de purificación por columna cromatográfica (siiica ge] ) e1uyendo

con hexano-AcOEt (9:1) se aisïó e] compuesto XXVIII como un aceite con 81 % de ren­

dimiento.
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I.R. (fiïm) (cm'l) = 177o, 144o, 1300, 1220, 810

E.M. (m/z,%) = 281(M+,5), 212(70), 192(65), 123(75), 73(68), 69(100).

RMN-lH= ver tabïa # 20.(pag. 198).

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

6,ZÜ-Dimetíl-undéca-SE,9-dien-2-(etiZtic-Jarboniloxiimino)

(compuesto XXIX).

La oxíma XXIVse trató con cïorotioïformiato de eti1o/pírídina. Luego de] tra­

tamiento habitua], e] producto se purificó por CLAR( coïumna A1tex Uïtrasphere ODS

5 pm 250 x 10 mm, soïvente MeOH-H204:1, 3,00 mï/min). Se obtuvo e] compuesto XXIX

como un aceite con 75 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm-1) =1710, 1640, 1430, 1360, 840.

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

RMN-IH= ver tabïa # 20 (Pag- 198)­

RMN-13€= ver tabïa # 4 (pag. 106).

y-(e,zo-¿imetiz-undeea—5ag9-dïenázeiz¡—e¿¿:-earbomato (XXX).

La amina XXV(300 mg) se diso1víó en 10 m1 de piridina y se trató con 2 m1 de

cïoroformiato de etiïo. La mezcïa de reacción se trató en 1a forma usual. E1 produc­

to se purificó por CLAR(coïumna A11tech R511 C-18 HL 10 um 500 x 10 mm, soïvente

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

de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 3350, 1700, 151o, 1230, 1080

E.M. (m/z,%) = 267(M+,71), 224(77), 178(79), 163(68), 122(9o), 69(100)

RMN-IH= ver tab1a # 21 (pag. 199)­

RMN-13€= ver tabla # 4 (pag- 106).
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N-(6,10-dïmetiZ-5E,9-dïen-2iZ)-etiZ-tíolcarbamato (XXXI).

La amina XXV(300 mg) disuelta en 10 m1 de piridina, se trató con clorotioïfor­

miato de etiio (200 mg). La mezcla de reacción se trató de 1a manera habituaï. E1

producto se purificó por cromatografía en coiumna (siiica gei) eluyendo con hexano­

C12CH2 (1:1) y 1uego por CLAR(coiumna RSi] C-18 HL 10 um, soïvente MeOH-H20(95:5)

a 6,00 m1/min.). E1 tiolcarbamato XXXIse obtuvo como un aceite con 63 % de rendi­

miento.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 3350" 1710, 1680, 1440, 1180.

E.M. (m/z,%) = 283(M+,9), 240(84), 221(69), 178(77), 104(95), 69(100).

RMN-lH= ver tabia # 21 (pag. 199).

RMN-13€= ver tabla #4 (pag. 106).

Procedimiento general para monoepoxidacíón dé compuestos terpenoides de cadena

lineal

E1 sustrato (1 mmoi) se disoïvió en C12CH2.La soïución se nefrió a 0°C y una

soiución de mCPBA(73 % de pureza) (1,1 mmoi) en C12CH2se agregó gota a gota median­

te una ampoïïa compensadora y agitando durante 30 min. La mezcïa de reacción se agi­

tó a 0°C durante 4 horas. Se dejó que se alcance ia temperatura ambiente y se Iavó

con soiución saturada de NaHCO3y iuego con H20 y se secó. La evaporación de] so]­

vente condujo a 1a mezcïa de los monoepóxidos que fueron separados por CLARuti1i­

zando una coïumna de alta resoiución BeckmannA1tex Uitrasphere ODS-2 de 5 um de

tamaño de particuia y 250 x 10 mm, uti1izando MeOH-HZOcomo soivente a un fiujo de

3,00 mi/min.
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(6,10-DímetiZ-9,10-epoxi—undeca-EE-en-2-iZJ-etiZ-carbonato (XXXII).

73 mg de] compuesto XXVIse trataron con 73 mg de mCPBA.Se observó una re1ación

de monoepóxidos (9,10-epóxido/5,6-epóxido) por CLARde (4:1). E1 compuesto XXXII

se obtuvo como un Iíquido con 53 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 1710, 144o, 137o, 114o.

E.M. (m/Z,%) = 284(M+,2), 193(67), 143(67), 123(57), 1]I(100), 69(69).

RMN-IH= ver tabïa # 21 (pag. 199).

RMN-13€= ver tabïa # 4 (pag. 106).

Prevaración dé S-etiZ-(6,10-dünet¿Z-9,10-epoxi-undeca-5Eéen-2-iZ):tícharbonato

(compuesto XXXI’I).

139 mg de] compuesto XXVII disueltos en 10 m1 de CÏZCH2 se trataron con 134 mg

de mCPBA.Luego de] tratamiento habitua1 se observó una reïación de monoepóxidos de

(4:1). Se obtuvo e] compuesto XXXIII como un Ïïquido con 50 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 171o, 144o, 137o, 114o.

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

RMN-lH= ver tab1a # 21 (pag. 199).

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

Preparación de 6,ZO-dimetiZ-S,ZGeepoxi-undéca-SÉ-en-Z-etoxicarboniZoxiimino

(compuesto XXXIV).

100 mg de] compuesto XXVIII disueltos en 10 m1 de CÏZCH2se trataron con 92,5

mg de mCPBA.Luego de] tratamiento usua] se observó una reïación de mnoepóxídos de

(4:1) obteniéndose e] compuesto XXXIVcomo un aceite con 50 % de rendimiento.

I.R. (fiIm) (cm'l) = 1750, 1430, 1360, 1200.

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

RMN-lH= ver tabïa # 21- (pag- 199)­
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13
RMN- C = ver tabia # 5 (pag. 107).

Preparación_de 6,20-dimetiZLQ,ZU-epoxi-undeca-SE-en-Z-(eiiZtío-carbcniZoxiimino

(compueáfó XXXV}.

150 mg de] compuesto XXIXdisueltos en 10 m1 de C12CH2se trataron con 130 mg

de mCPBA.Luego de] tratamiento usuai se encontró una reiación de monoepóxidos de

(4:1) obteniéndose e] compuesto XXXVcon 53 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm'l) =1730, 1435, 137o, 1120.

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

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

RMN-13€= ver tabla # 5 (pag. 107).

Preparación ¿a S-ÏS,10-¿ïmetiZ-9,10-epoxi-undeca-SEFen-2—iZ)-etiZ-c:rbamat0

(compuesto XXXVI).

133 mg de] compuesto XXXdisueïtos en 10 m1 de C12CH2 se trataron con 130 mg

de mCPBA.Luego de] tratamiento habitua] se obtuvo una reiación de monoepóxidos de

(4:1). E1 compuesto XXXVIse aisió como un aceite con 51 % de rendimiento.

I.R. (fiim) (cm'l) = 3370, 1700, 144o, 1230.

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

RMN-lH= ver tab1a # 21 (pag. 199).

RMN-13€= ver tabia # 5 (pag. 10]).

¿reparación ¿2 Ï- 6,ZO-dïmetiZFQ,10-epoxí-undeca-53-en-2-íZi-etil-tisïcarbamato

(compuesto XXXVÏIJ.

133 mg de] compuesto XXXI disueltos en 10 mi de C12CH2 se trataron con 122 mg

de mCPBA.Después de tratamiento habitua] se encontró una relación de monoepóxidos

de (9:1). Se obtuvo e] compuesto XXXVIIcomo un aceite con 47 Z de rendimiento.
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I.R. (fiïm) (cm'l) = 3350, 1720, 1420, 1180.

E.M. (m/z,%) = 299(M+,4), 237(50), 176(77), 147(68), 104(89), 71(100).

RMN-lH= ver tab1a # 22 (pag. 200).

RMN-13€= ver tabïa # 5 (pag. 107).

Preparación ¿é (6,10-¿5meti2-undeQa-EE,9-diéh12—íZ)-meti2—carb0nato

(compuesto XXXVIII).

196 mg de] aïcohoï XXIII se trataron en 1a forma usua] con cïoroformiato de me­

tíïo/piridina. Despuésde purificación por coïumnacromatográfíca (síïica gel) usan­

do como soïvente hexano-AcOEt (9:1) se obtuvo e] compuesto XXXVIIIcomo un Ïíquido

con 65 % de rendimiento.

I.R. (fí1m) (cm'l) = 2950, 1750, 1440, 1370, 1260.

E.M. (m/z,%) = 254(M+,5), 211(11), 178(86), 135(92), 109(99), 69(100).

RMN-lH= ver tabïa # 22. (pag. 200).

RMN-13€= ver tabïa # 3 (pag. 105).

Preparación de (6,10-¿ïmetil-undeca-5E,9-dien-2-iZ)-ísobuiíZ-carbonato

(compuesto XXXIX).

E1 alcohoï XXIII (1 mmoï) se trató en 1a forma usual con cïoroformiato de iso­

butíïo/piridina. Luegode purificación por columnacromatográfica (síïica ge1) e1u­

yendo con hexano-AcOEt (95:5) se obtuvo e] compuesto XXXIXcomo un aceite con 92 %

de rendimiento.

1)I.R. (fiïm) (cm- = 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-lH= ver tabla # 22 (pag. 200).

RMN-13€= ver tabïa # 3 (pag. 105).
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Preparación de (5,10-¿3meáii-9,Z0-2p0xi-undéca-5E-en42-iZ)—metiZ-caroonato

(ccmpuesto XL).

1 mmo] de compuesto XXXVIII disueïto en 10 m1 de CIZCH2 se trató con mCPBA(1,1

mmoï). La mezcïa de reacción se trató de 1a manera usua] y se observó una re1ación

de monoepóxidos de (3,5:1). Se obtuvo e1 compuesto XL como un Ïíquido con 50 % de

rendimiento.

I.R. (film) (cm-1) = 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-lH= ver tab1a # 22 (pag. zoo),

13C = ver tab1a #4 (pag. 106).RMN­

Preparación de (6,ZQ-dïmetil-Q,10-epoxi-undeca-5E-en-2-iZJ-iábbutiZ-carbonato

(compuesto XLI).

1 mmo] de] compuesto XXXIXdisueïto en 10 m] de C12CH2 se trató con mCPBA(1,1

mmoï). Luego de tratar 1a mezcïa de reacción en 1a forma habitua], se observó una

reïación de monoepóxidos de (3:1) y se obtuvo e] compuesto XLI como un aceite con

50 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm‘l) = 2950, 173o, 144o, 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-lH= ver tabïa # 22.(pag. 200).

RMN-13€= ver tabïa # 4 (pag. 106).

Prefaracíón de (3,7,Zl-trimetíZ-dodeca-2E,6E,ZO-trien-J-iZ)-metiZ-carbonato

(compuesto XLII).

1 m1 de farneso] (isoméricamente puro) disueïto en 10 m1 de piridina se trató
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con cïoroformiato de metiio (0,5 m1). Procediendo en 1a forma usua] se obtuvo un re­

siduo que se purificó por coiumna cromatográfica (siïica ge1) eiuyendo con hexano­

AcOEt (9:1). Se aisió e] compuesto XLII como un quuido con70 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 2950, 1740, 1440, 1360, 1250, 900.

E.M. (m/z,%) = 280(M+,1), 226(2), 204(3), 161(5), 136(14), 121(12), 81(32),

93(42), 69(100).

RMN-IH= ver tabia # 23 (Dag- 201)­

13
RMN- c = ver tabïa # 6 (pag- 108).

Preparación de (3,7,12-trimetil-dbdeca-25,SE,ZO-trien-Z-¿ZJ-etiZ-carbonato

(compuesto XLIII).

Uti1izando 1a técnica genera] se trató 1 m1 de farneso] con cïoroformiato de

eti10/piridina. La mezcïa de reacción se trató en 1a forma usua]. Se obtuvo e] com­

puesto XLIII con 97 %de rendimiento como un quuido que no fue necesario purificar.

I.R. (film) (cm-1) = 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-lH= ver tabia # 23 (pag. 201).

RMN-13C= ver tabia # 6 (pag. 108).

Preparaci'n ¿e (3,7,Zl-trimetil-dbdeca-ZE,63,ZO-tríen;;-iZJ-¿sobutil-carbonato

(compuesto XLIV).

Uti1izando 1a técnica genera] se trató 1 m1 de farneso] con cioroformiato de

isobutiio/piridina. Unavez tratada 1a mezcia de reacción se obtuvo un residuo que

se purificó por coïumna cromatográfica (sïïica gel) eïuyendo con hexano-AcOEt(9:1).

Se obtuvo e1 compuesto XLIVcomo un liquido incoloro con 93 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm-1) =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-lH= ver tabla # 23 (pag. 201).

RMN-13€= ver tabia # 6 (pag. 108).

lPreparacion de S-etiZ-(3,7,2Z-jrimetiZ-dodeqa-ZE,EE,10-tríer-1-iZ}-:iolcarbonato

(compuesto XLV).

Siguiendo 1a técnica habitual se trató 1 m1de farneso] con ciorotioiformiato

de etiio/piridina. E1 residuo obtenido de 1a mezcia de reacción se purificó por co­

]umnacromatográfica (silica gei) utiiizando comosoivente de eiución hexano-AcOEt

(95:5). Se obtuvo e] compuesto XLVcomo un liquido amariiio con 84 % de rendimien­

to.

I.R. (fiim) 9cm-1) = 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-lH= ver tabla # 23 (Pag- 201)­

RMN-13C= ver tabia # 5 (Pag- 103).

Preparación de S-etíZ-(S,7,22-3rimetil—10,Zi-epoxi-¿bdeca-2É,55-dien-Z-iZ)-tiol­

carbonato (XLVI)

Se siguió e] procedimiento genera] para 1a monoepoxidación a partir de] compues­

to XLV.Se observó una reïación entre ios monoepóxidos de (3,5 1). Se obtuvo e] com­

puesto XLVIcomo un iiquido amariiio con 50 % de rendimiento.

I.R.(fi]m) (cm-1) = 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-lH= ver tabia # 23 (pag- 201)­

13
RMN- C = ver tabia # 5 (pag. 108).
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'11reparación de (3, 7, ZZ-trimeti 2-10, 11-epoxi-dodeca-25’, SE-dien-Z-i Z)—met7,'Z­

;zajo (¡Q-T/ZI) .

UtiIizando e] procedimiento genera] para 1a monoepoxidación, en este caso a par­

tir de] compuesto XLII, se observó una reiación de monoepóxidos de (4:1) . E1 com­

puesto XLVII se obtuvo como un quuido inco1oro con 50 % de rendimiento.

I.R. (film) (cm-1) = 2950, 1750, 1440, 1370, 1250, 930.

E.M. (m/z,%) = 296(M+,1), 220(10), 153(54), 134(98), 81(100).

RMN-lH= ver tabïa # 23 (pag. 201).

RMN-13 C = ver tabia # 6 (pag. 108)

Preparación de (3, 7, Zl-trímetíl-JO, lí-epoxi-a'odeca-ZE, 6B-d72en-.1-¿1 —isobutiZ­

carbonato (XCVIII).

Utiiizando 1a técnica genara] de monoepoxidación, en este caso a partir de] com­

puesto XLIV, se observó una reïación entre monoepóxidos de (3:1). E1 compuesto XLVIII

se aisió como un liquido incoloro con 50 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 2950, 1730, 1440, 1350, 1250.

RMN-lH= ver tabla # 23 (pag. 201).

RMN-13= ver tabïa # 6 (pag. 108).

Preparación de 3, 7, Zí-trimeti Z-3-hidroxi-dodeca-6E, 10-die720atode terbutilo

(compuesto E ).

Se disoïvieron 0,7 m] de diisopropiiamina en 10 m1 de THF(anh.) bajo atmósfe­

ra de N2. Se enfrió con baño de hielo seco/acetona a -78°C. Se agregó nBuLi 1,28 M

en hexano (4,17 m1) y se 1o dejó agitando 30 min. a -78°C. Se agregó AcOtBu (anh.)

(0,68 m1) gota a gota y se 10 dejó agitando 30 min. más a -78°C. Se agregó finalmen­

te trans-geranilacetona (1 g) disuelto en 10 m1de THF(anh.) y se 10 dejó agitando
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1,5 horas a -78°C. Se agregó MeOH(1 m1) y se acidificó con HC] (1:10) hasta pH = 1.

Se extrajo con C12CH2(50 m1). Se 1avó con H20 hasta pH = 7, se secó 1a fase orgáni­

ca y se evaporó e] solvente. Se obtuvo e] B-hidroxi-éster IL con rendimiento cuanti­

tativo comoun 1iquido inco1oro.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 3550, 2950, 1710, 1350, 113o.

E.M. (m/Z,%) = 310 (M+,1), 254(57), 237(51), 236(49), 221(51), 2]1(48), 194(43),

193(45), 181(43), 180(50), 176(62), 136(77), 69(100).

RMN-1H(C13CD)5 = 1,24 (s, 3H, Me c-'3), 1,48 (s, 9H, CMe3), 1,6115, 6H, Me c-7

e H-12), 1,68 (s, 3H, Me C-ll), 2,00 (m, 8H, H-4, H-5, H-8 e H-9), 2,31 (d, J=15Hz,

lH, H-2A), 2,50 (d, J=15Hz, 1H, H-ZB), 3,70 (s, 1H, H0-), 5,11 (t, J=6HZ, 2H,

H-6 e H-10).

RMN-13€(c13co) a = 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(0-2), 70,7(C-3), 80,9(CMe3), 123,9(C-6),

124,0(C-10), 130,7(0-11), 134,7(C-7), 172,0(C-1).

3,7,JZ-TrimetiZ-ábdéca-2(E,Z),6E,10—trienoato dé terbutilo (Z).

400 mg de] B-hidroxi-éster IL se diso1vieron en 10 m1 de piridina (anh.). Se

11evó 1a so1uci6n a -15°C con baño de hie1o seco/eti1eng1ico1 y se agregó gota a

gota y agitando PC130 (1 m1). Se dejó agitando 10 horas a -15°C. Se voïcó con cuidado

sobre HC] (1:10) a 0°C y se extrajo con CIZCH2(3x50 m1). Se iavó 1a fase orgánica

con H20 hasta neutraïidad, se secó y se evaporó e] so]vente. Por CLARse observó

una reïación 2E/ZZ = (3,5:1) uti1izando una co1umna Altex U1trasphere 0DS-2 5 um,

so1vente MeOH-H20(9:1) y un f1ujo de 3,00 mï/min. Por razones prácticas 1a separa­

ción se rea1izó en una etapa posterior de 1a sintesis. Se aisïó 1a mezc1a de isóme­

1H se confirmó 1a re1ación deros como un aceite con 97 % de rendimiento. (Por RMN­

isómeros encontrada por CLARya que 1a seña] correspondiente a 1os protones de] me­

tilo en C-3 de1 isómero cis se observó a 6 = 1,84 como un dob1ete y una constante
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de acoplamiento J menor oue 1 Hz. Comparando esta seña] con 1a intensidad de] metilo

en C-3 para e] isómero trans, se observó también 1a misma reiación de 3,5).

I.R. (fiim) (cm-1) = 2950, 1720, 1210, 113o.

E.M. (m/z,%) = 292(M+,1), 236(80), 219(7), 193(68), 176(24), 137(55), 136(61),

69(100).

RMN-lH(C1300) 6 = 1,47 (s, 9H, CMe3), 1,60 (s, 6H, Me C-7 e H-12), 1,67 (s,

3H, Me C-ll), 2,00 (m, 8H, H-4, H-S, H-8 e H-9), 2,12 (d, J<1Hz, 3H, Me C-3), 5,09

(t, J=6HZ, 2H, H-6 e H-lO), 5,58 (s.a., lH, H-Z).

RMN-13€(C13CD) 6 = 15,8(Me C-7), 17,5(Me C-ll), 18,3(Me C-3), 25,4(C-12),

25,8(C-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(0-3), 165,8(0-1).

(*) vaiores que se pueden intercambiar.

3,7,11-Trimetil-dbdéca-2E,SE,10-trienoato de metilo (fárnesoato de metilo) (LI).

300 mg de] éster a,B-no saturado L se disoivieron en 10 m1 de benceno. Se agre­

gó ácido p-toiuensuïfónico (10 mg) (cat.). Se caïentó 1a mezcïa a reflujo durante

4 horas. Se dejó enfriar a temperatura ambiente y se 1avó con soïución saturada de

NaHCO3(3x25 m1) y Iuego con H20 (2x30 m1). Se secó 1a fase orgánica y se evaporó e]

soivente. No se aisió e] ácido obtenido. Se agregó a1 residuo exceso de diazometano

en éter a 0°C. Se dejó 5 min. y se eïiminó e1 exceso de diazometano con corriente

de N2. Se evaporó e] soïvente y se obtuvieron 231 mg (R = 90 %) de cis/trans farne­

soato de metilo (L). Estos isómeros se separaron en forma compieta por pïaca prepa­

rativa de 2 mmde espesor Merck de 20 x 40 cm usando como soïvente de eïución toiue­

no puro. Su pureza se verificó por CLARen condiciones simiiares que para e] compues­

to L. E1 farnesoato de metiïo se obtuvo isoméricamente puro (2E,6E) con 70 % de ren­

dimiento (180 mg).



I.R. (fiim) (cm-1) = 2950, 172o, 1210, 113o.

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-lH(c13co) 5 = 1,60(s, 6H, Me c-7 y Me c—11), 1,68 (s, 3H, H—12), 2,00(m,

8H, H—4,H-5, H-8 e H-9), 2,17 (d, J le, 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).

RMN-13€(c13co) a = 15,9(Me c-7), 17,4(Me c-11), 18,6(Me c-3), 25,4(c—12), 25,8

(c—5), 26,5(C-9), 39,0(C-8), 42,2(c-4), 49,7(0Me), 116,0(C-2), 121,4(C-6), 122,7

(c-10), 129,5(c—11), 134,2(c—7), 157,3(c—3), 164,3(C-1).

Preparaciíï ¿e 3,7,ZZ-trímetiZ-JOKR,SJ,lí-epoxi—íodeca-2E,63-dienoato de metiZo

('iJ-HJIII

120 mg de farnesoato de metilo (compuesto LI) se disolvieron en 10 m1 de C12CH2

y se 10 sometió a las condiciones de monoepoxidación usuaies de acuerdo a 1a técni­

ca genera] tratándoïo con 105 mg de mCPBA(80 % de pureza). Luego de] tratamiento

habitua], se obtuvo un residuo que se purificó por cromatografía Fiash usando como

soivente tolueno-ACOEt (95:5) y Iuego por CLARutiiizando una coiumna de aïta reso­

1ución Aitex Uitrasphere CDS-2 5 um y como soivente MeOH-H20(4:1). E1 producto LII

se obtuvo con 50 % de rendimiento. Se recuperaron 35 mg de] compuesto de partida,

por 10 tanto e] rendimiento rea] es de] 71 %.

I.R. (fiim) (cm-1) = 2950, 172o, 121o, 1130.

U.V. (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(CÏ3CD) 6 = 1,26 (S, 3H, Me C-ll), 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 le, 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., lH, H-2).

RMN-13€(C13CD) 6 = 16,0(Me C-7), 18,7(Me C-ll), 22,1 (Me C-3), 24,9(C-5),

25,9(C112), 27,4(C-9), 36,3(C-8), 40,8(C-4), 50,7(0Me), 58,2(C-11), 64,0(C-10),

115,2(C-2), 123,3(C-6), 135,2(C-7), 159,7(6-3), 167,0(C-1).

Preparación de 6,ZO-dïmetil-undeca-S,9-dïen-2-(J,3-¿itiocíclohexiZ)-2-OZ

(compuesto LIIIJ.

A 603 mg de 1,3-ditiocic1ohexano disue1tos en 5 m1 de THF (anh.) bajo atmósfera

de N2 y mantenido en baño de hieïo seco/acetona a -78°C, se agregó nBuLi 1,28 M en

hexano (3,12 m1). Se mantuvo a -78°C durante 30 min. Se dejó ca1entar hasta -20°C

y se dejó agitando a esta temperatura 30 min. más. Se 11evó nuevamente a -78°C y se

se agregó geraniïacetona (776 mg) disueïta en 5 m1 de THF. Se dejó agitando 1 hora

más a -78°C. Luego se trató 1a mezcïa de igua] manera que para 1a obtención de] com­

puesto IL. E1 residuo obtenido se purificó por cromatografía f1ash usando como501­

vente hexano-AcOEt (4:1). Se aisïó e] compuesto LIII comoun quuido incoïoro.

(1,004 g).

I.R. (fiïm) (cm'l) = 3550, 2950, 1440, 1370, 1270, 1090.

E.M. (m/z,%) = 314(M+,46), 254(42), 194(82), 176(100), 121(98).

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,36 (s, 3H, H-l), 1,61 (s, 3H, Me C-6*), 1,63 (S, 3H, Me C-10*)

1,69 (s, 3H, H-ll), 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-l'), 5,15 (t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9)

13€ (C13CD)6 = 16,0(Me C-6), 17,6(Me C-lO), 22,0(C-1), 24,7(C-4), 25,6(C-11)

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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—13,7,11-TrimetiZ-dbdeca-61,10-dïen-Z,3-diol flJIV).

500 mg de] B-hidroxi-éster IL disueïtos en 10 m1 de THFse trataron con 10 m1

de soïución de LAH0,5 Men THF. La mezcïa se ca1entó a ref1ujo durante 3 horas.

Luego se tató esta mezcla de reacción de manera simiïar que para 1a obtención de 1a

mnina XXV.E1 dio] LIV se purificó por cromatografía fïash utilizando comosoïvente

hexano-AcOEt (4 6). Se obtuvo e] dio] LIV como un quuido incoïoro con 90 % de ren­

dimiento.

I.R. (film) (cm-l) = 3500, 2950, 1440, 1370, 1100,1010.

E.M. (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-ll), 1,69

(s, 3H, H-12), 3,90 (t, J=6Hz, 2H, H-l), 5,16 (t, J=5Hz, 2H, H-6 e H-10).

13o (c13co) 5 = 15,9(Me c-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),

RMN­

124,0(C-6 y C10), 131,0(C-11), 135,0(C-7).

3,7,11-TrimetiZ-dbdeca-SE,10-dien-3-hídrcxi-J-al 03V).

Se trataron 400 mg de] a1coh01 LIV con cïoruro de oxa1i10/DMSO en C12CH2de a­

cuerdo a 1a técnica descripta para 1a obtención de] compuesto XV(método C). E1 a1­

dehído LVse obtuvo sin purificación con 85 %de rendimiento y se 10 utiïizó direc­

tamente en e1 próximo paso sintético.

I.R. (fi1m) (cm-1) = 3450, 2950, 1710, 1660, 1420, 1350, 1100.

RMN-lH (C13CD) 6 = 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-l).
13

RMN- C (C13CD) 6 = 16,0 (Me C-7), 17,7(Me C-ll), 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(C-ll), 135,7(C-7), 202,4(C-1).

_ _ .,_ -,_. _._._.,.‘ :.,.;. .J_ _ 1 ,___n .._ _,_ . ,A, ..¿’ÉÏÏ‘CJ’SÚ’LOÉ1.; D .ó-cr’zmeozrofi-qzmarca-tetr’aaeca-¿’z l-‘CZL8/10a./C ae CCPDZLÉZZO

compuesto LVI).

500 mg de] a1dehido LVse trataron con una cantidad equivaïente de] en01ato

de 1itio de] acetato de terbutiio de acuerdo a 1a técnica utiïizada para 1a obtención

de] compuesto IL. E1 residuo se purificó por coïumna cromatográfica (siiica geï) u­

tilizando comosolvente toïueno-ACOEt (2:3). Se obtuvieron 266 mg de] 3,6-dihidro­

xiiéster LVI comomezcïa de diastereoisómeros (1:1)(CLAR).

I.R. (fiïm) (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(CI3CD) 6 = 1,23 1,26 (s, 3H, Me C-S), 1,48(s, 9H, CMe3), 1,60 (s, 6H,

Me C-9 y Me 0-13), 1,68 (s, 3H, H-14), 2,00 (m, 6H, H-7, H-lO 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).

RMN-13€(c13co) a = 16,0(Me c-9), 17,7(Me c-13), 22,3(c-7), 25,7(c-14), 25,8

(MeC-S), 26,7(C-11), 28,1(CMe3), 39,6(0-10), 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-E:iZ-(6,19-¿5meti2-S,€-epcxi-undeca-9-2n-2—¿Z)-tiolcarbonato GLVII).

Se aisió comoproducto minoritario, por CLAR,en 1a epoxidación de] tioïcarbo­

nato XXVII.

I.R. (fiim) (cm'l) = 2950, 171o, 144o, 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,JÜ-DimetiZ-á,€—ep0xi-undeca—9-en-2-iZ)-¿scbutil—carbonato fl2VIII).

Se obtuvo como producto minoritario en 1a monoepoxidacón de] carbonato XXXIX,

por CLAR.

1)I.R (fiim) (cm- = 2950, 1730, 1440, 1250.

RMN-lH(CÏ3CD) 6 = 0.94 (d, J=6,6Hz, 6H, CHMeZ), 1,24 (s, 3H, Me C-6), 1,30 (d,

J=6,4Hz, 3H, H-l), 1,60 (S, 3H, H-11), 1,67 (s, 3H, Me C-10), 2,71 (t, J=6HZ,

lH, H-5), 3,90 (d, J=6,8HZ, 2H, OCHZCH-),4,77 (m, 1H, H-Z), 5,10 (t, J=6Hz,

1H, H-9).

Preparación de S-etiZ-(S,7,11-trimetiZ-6,7-epoxi-dbdéca-2E,ZO-dien-J-íZ)-tiol­

carbonato (LIX).

Se obtuvo como producto secundario en 1a monoepoxidación de] tioïcarbonato XLV.

Se uti1izó 1a CLARpara aisïar este compuesto.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 2950, 1710, 1650, 1440, 1360.

RMN-lH(C13CD) 6 = 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 le, 3H, Me 0-3), 2,71 (t, J=6Hz,

lH, H-6), 2,87 (c, J=7HZ, 2H, SCH2CH), 4,74 (d, J=7Hz, 2H, H-l), 5,09 (t, J=6Hz,

1H, H-lO), 5,42 (t, J=7Hz, 1H, H-2).

Acetato de 6,16-dimetil-undéca-55,9-dien-2+ilo QJX).

Se disoïvieron 1,5 g de] a1coh01 XXIII en 5 m1 de piridina y se agregó Ac20

(4 m1). Se dejó agitando a temperatura ambiente toda 1a noche. Se agregó C12CH2

(30 m1) y HC] (1:10) (10 m1) y se dejó agitando 1 hora más.Luego se extrajo 1a fase

orgánica con HC] (1:10) (3x30 m1), luego con solución saturada de NaHCO3(2x30 m1)

y finalmente con H20 (2x25 m1). Se secó 1a fase orgánica'y se evaporó e] solvente.

Se obtuvo e] acetato LX como un aceite con 100 % de rendimiento.
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I.R. (fiim) (cm-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-IH(CÏ3CD) 6 = 1,22 (d, J=6Hz, 3H, H-l), 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,

COCH3), 4,89 (m, 1H, H-2), 5,10 (t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9).

RMN-13€ = ver tab1a # 3.

Acetato ¿e 6,10-áïmetiZ-9,ZO-epoxi-undeca-bE-en-Z-il: CJXI).

Se uti1izó 1a técnica genera] de monoepoxidación de terpenoides utiïizando 2,66 g

de] acetato LX. La mezcla de reacción se trató de 1a manera usua]. E1 residuo de pu­

rificó por cromatografía f1ash (soïvente : hexano AcOEt(9:1)). Se obtuvieron 2,030 g

de mezcia de mcnoepóxidos y se recuperaron 400 mg de] acetato LX. La relación de

monoepóxidos por CLAR(9,10/5,6) fue de 2,5. No se reaïizó en esta etapa 1a separa­

ción de 1os mismos sino en una etapa más avanzada de 1a sintesis, ya que 1as propie­

dades cromatográficas de los monoepóxidos eran muy parecidas.

I.R. (fiim) (cm'l) = 2950, 1730, 144o, 1360, 124o.

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,22 (d, J=6HZ, 3H, H-l), 1,27 (s, 3H, Me C10), 1,31 (s, 3H,

H-ll), 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).

Preparación de acetato de 6,10-dïmetiZ-9.1Q-dïhí¿hará-undeca-SE-en-E-iZ0 flJXII}

y de acetato ¿e 6,ID-¿ímetil-S,6-dihidroxi-¿ndeca-E-¿ï-2-ílo (LXIII).

1 g de] epóxido LXI se disoïvió en 26 m1 de THF y 6 m1 de H20 y se 10 trató con

100 ui de HC104(70 %). Se dejó agitando a temperatura ambiente durante 24 horas.

Luego se agregó C12CH2(100 m1) y se extrajo con soïución saturada de NaHC-O3(2x50 m1).

Se secó 1a fase orgánica y se evaporó e] soivente. E1 residuo se purificó por cromato­



grafía flash utih’zando como¿luyente tOÏUGflO-ACOEt(2:1). Se obtuvieron 685 mg de]

9,10-di01 (compuesto LXII) y 260 mg de] 5,6-d101 (compuesto LXIII).

Compuesta LX-I.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 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(CÏ3CD) 6 = 1,17 (S, 3H, Me C-lO), 1,19 (S, 3H, H-11), 1,21 (d, J=6,3Hz,

3H, H-l), 1,60 (s, 3H, Me C-6), 2,03 (S, 3H, COCH3), 3,35 (dd, J9_8A=9HZ, J9_BB=

2Hz, 1H, H-9), 4,89 (m, lH, H-2), 5,18 (t, J=6HZ, lH, H-5).

RMN-13€(C13CD) 6 = 15,7(Me C-6), 19,8(C-1), 21,1(C0CH3), 23,1(C-11), 23,7(C-4),

26,0(Me C-lO), 29,6(C-8), 35,6(C-3), 36,5(C-7), 70,4(C-2), 72,8(C-10), 77,6(C-9),

123,4(C-5), 135,3(C-6), 170,6(C0).

Compuesto LXIII.

I.R. (fiÏm) (cm-1) = 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(€13CD) 6 = 1,18 (S, 3H, Me C-6), 1,24 (d, J=6HZ, 3H, H-l), 1,64 (S, 3H,

H-ll), 1,70 (S, 3H, Me C-lO), 2,04 (s, 3H, COCH3),‘3;36 (dd, J5_4A=9HZJ5_4B=2HZ,

1H, H-5), 4,96 (m, 1H, H-2), 5,15 (t, J=6Hz, 1H, H=9).

RMN-13€(C13CD) 6 = 17,4(Me C-lO), 19,8(C-1), 21,1(C0CH3), 21,9(6-8), 23,0(Me

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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4-34eti Z- 8-2162taxi-nona-éE-enal (LXIV).

A 300 mg de] dio] LXII disue1tos en 30 m1 de MeOHse agregó una soïución de 400 mg

de metaperiodato de sodio en 12 m1 de agua. Se agitó 3 horas a tamperatura ambiente.

Se agregaron 30 m1 de agua y se extrajo con CIZCH2(3x30 m1). La fase orgánica se

1avó varias veces con soïución saturada de CINa (4x40 m1). Se secó 1a fase orgánica

y se evaporó e] soivente. Se obtuvieron 216 mg de] a1dehïdo LXIVcomo un liquido in­

coloro.

I.R. (film) (cm-1) = 2950, 1730, 1440, 1370, 1230.

E.M. (m/z,%) = 194(M+-18,1), 153(64), 152(63), 151(56), 123(100), 110(98), 108(90),

106(90).

RMN-1H*(C13CD)6 = 1,21 (d, J=6,2Hz, 3H, H-l), 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-S), 9,75 (t, J=1,5Hz, lH,

H-9).

RMN-13C*(C13CD)6 = 15,8(Me 0-6), 19,8(C-1), 21,1(COCH3), 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(0-6), 170,2(CO), 201,9(0-9).

* Se mantiene 1a numeración en forma simi1ar a1 resto de 10s compuestos.

Acetato de 6',lü-dimeti Z-dodeca-SE, 9 Z-dien-Z-i Zo (LXV).

1,128 g de Ph3P(CH(CH3)CH2CH3)+Br' se suspendieron en 10 m1 de THF (anh.) bajo

atmósfera de N2. Se agregó n-BuLi 1,20 M en hexano (2,46 m1). Se agitó 40 min. a tem­

peratura ambiente. Se 11evó, con baño de hie1o seco/acetona, a -78°C y se agregaron

gota a gota y agitando 200 mg de] a1dehido LXIV disue1to en 5 m1 de THF. Se dejó 2

horas agitando a -78°C. Se trató luego con solución saturada de CINH4(50 m1) y se

extrajo con 012CH2 (3x25 m1). La fase orgánica se 1avó con HZO(2x30 m1). Luego se

secó y se evaporó. E1 residuo se purificó por cromatografía f1ash usando comoso]­

vente hexano-AcOEt (9:1). Se obtuvo e] compuesto LXVcomo un 1iquido con 40 % de ren­

dimiento (95 mg).
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La sa] de fosfonio se preparó coiocando 13,1 g Ph3P y 5,45 m1 de bromuro de

sec-butiio en un tubo cerrado. Se caientó a 120°Cdurante dos dias. Se purificó disoi­

viendo 1a sa] en CIZCH2y haciéndola precipitar con AcOEt. Se repitió este procedi­
miento.dos veces más.

I.R. (fiim) (cm'l) = 2950, 173o, 144o, 1250.

E.M. (m/z,%) = 252(M+,5), 192(30), 135(46), 83(100).

RMN-lH(C13CD) 6 = 0,98 (t, J=7Hz, 3H,H-12), 1,21 (d, J=6Hz, 3H, H-l), 1,59 (S,

6H, Me C-6 y Me C-10), 2,03 (s, 3H, COCH , 4,88 (m, 1H, H-2), 5,11 (m, 2H, H-53)

e H-9).

RMN-13€= ver tabia # 7 (pag. 109).

6,10-DimetiZ-cbábca-SE,9ZFdien-Zfol (DXVI).

150 mg de] acetato LXVse disoivieron en 5 m] de benceno y se agregaron 5 m1

de soiución de KOHen MeOH(1 %). Se ca1entó a refiujo durante 1 hora. Se agregó C12CH2

(50 mi) y se extrajo con H20 hasta pH = 7. Se secó 1a fase orgánica y se evaporó e]

solvente. Se obtuvo e] aicohoï LXVIcomo un iiquido incoïoro con 90 % de rendimiento

(112 mg).

I.R. (fiim) (cm-1) = 3350, 1440, 1360, 1100.

E.M. (m/z,%) = 210(M+,10), 192(10), 153(50), 135(61), 107(95), 81(100).

RMN-lH(C13CD) 6 = 0,98 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,20 (s, 3H, H-l), 1,62 (s, 6H,

Me C-6 y Me C-lO), 3,81 (m, lH, H-2), 5,15 (t, J=6Hz, 2H, H-5 e H-9).
13

RMN- C = ver tabïa # 7 (pag. 109).

(6,10-Dimetil-¿9deca-5E,92?dïen—2—iZ)—e:iZ-carbonato fl}XVII).

E1 aicohoi LXVI(1.mm01) se trato con cïoroformiato de etiio/piridina de 1a ma­

nera habitua]. Unavez tratada 1a mezcla de reacción, e] residuo se puruficó por

CLAR(coiumna Uitrasphere ODS-2 5 pm y soïvente MeOH-H20(95:5) a 3,00 m1/min.)
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E] carbonato LXVII se obtuvo como un ïïquido incoïoro con 88 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (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) 6 = 0,98 (t, J=7Hz, 3H, H-12), 1,28 (d, J=6Hz, 3H, H-l), 1,31

(t, J=7Hz, 3H, OCHZCH), 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=7H22H, 0CH2CH3),4,75 (m, 1H, H-l), 5,10 (t, J=6Hz, 2H, H-5

e H-9).
13

RMN- c = ver tabla # 7 (pag. 109).

Prevención ¿e (6, 10-dimet7lZ-d’ca’ecá-SE,9 E-dien-Z-i‘ U-¿s'obucí —ca_rb0nat0

¡compuesto LXVIII) .

1 mmo1de] aïcohoï LXVIse trató con cïoroformíato de isobutí1o/piridina. Se

proceso 1a mezcïa de reacción de 1a manera habitua]. Finaïmente se purificó por CLAR

utiïizando 1a misma columna que para e] compuesto anterior y como solvente MeOH(abs.).

Se obtuvo e] carbonato LXVIII como un líquido con 81 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (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-IH(C13CD) 6 = 0.96 (d, J=7Hz, 6H, CHMez), 1,28 (d, J=6Hz, 3H, H-l), 1,60

(s, 6H, Me C-6 y Me C-lO), 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-13€= ver tabïa # 7 (pag. 109).

7 fc‘,10-¿imeti Z-dodeca-SE,9 Zr-dien-Z-iZJ-tio anrbonatc (LXIX).

1 mmo]de] a1coh01 LXVIse trató con cïorotioïformiato de etiïo/pirídina. La mezcïa



de reacción se procesó de 1a manera habitua]. Finaïmente se purificó por CLARuti­

lizando 1as mismas condiciones que para e] compuesto anterior. R = 59 %.

I.R. (fiim) (cm-1) =1710, 144o, 1360,1140.

E.M. (m/z,%) = 298(M+,10), 241(42), 208(20), 192(100).

RMN-lH(C13CD) = 0,97 (t, J=7HZ, 3H, H-12), 1,27 (d, J=6HZ, 2H, H-l), 1,31 (t,

J=7HZ, 3H, SCH CH ), 1,61 (m, 2H, H-3), 1,60 (s, 6H, Me C-6 y Me C-lO), 2,002

(m, 6H, H-4, H-7 e H-8), 3,85 (C, J=7Hz, 2H, SCHZCH3),4,99 (m, lH, H-2), 5,09

(t, J=6Hz, H-5 e H-9).

6-Me ti Z- 92:3?ch- EE, 9 Z-a'iaz -2—OZ (LXX).

Se suspendieron 1,2 g de (Ph3PCH2CH3)+Br' en 10 m1 de THF (anh.) bajo atmósfera

de N Se agregó nBuLi 0,92 M en hexano (3,00 m1) y se 10 dejó agitando 40 min. a2.

temperatura ambiente. Luego se agregaron 212 mg de] a1dehido LXIVdisueïto en 5m]

de THF. Se dejó agitando 2 horas a temperatura ambiente. Se trató 1a mezcia de re=

acción de 1a misma forma que para e] compuesto LXV. Se observaron dos manchas por

cromatografía en capa deïgada Rf1 = 0,40 y sz = 0,23 (hexano-AcOEt (9:1)). Se se­

pararon por cromatografía flash utiiizando 1a mezc1a de soïventes anterior. E1 com­

puesto más polar resuitó ser e] a1coh01 LXX,mientras que e] compuesto menos poiar

no fue e] acetato dei a1coh01 esperado sino e] acetoacetato de a1coho] (compuesto

LXXI). Se ais1aron 105 mg de acetoacetato LXXIy 98 mg de aÏCOhOÏ LXX.

Compuesto LXX

I.R. (film) (cm-1) = 3500, 2950, 143o, 1350.

E.M. (m/z,%) = 182(M+,2), 164(10), 149(7), 135(13), 122(9), 109(100), 81(39).

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,20 (d, J=6,5Hz, 3H, H-l), 1,64 (s, 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, lH, H-Z), 5,16 (t, J=6Hz,

1H, H-S), 5,28-5,50 (m, 2H, H-9 e H-10).
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13
RMN- C = ver tabïa # 7 (pag. 109).

Compuesto LXXI

I.R. (fiïm) (cm-1) = 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).
1

RMN-H (C1 CD) 6 = 1,25 (d, J=6,5Hz, 3H ,H-l), 1,60 (S, 6H, Me C-6 e H-11), 2,283

(S, 3H, CH2COCH3),3,43 (S, 2H, COCHZCO),4,96 (m, 1H, H-2), 5,10 (t, J=6HZ, 1H,

5,30-5,52 (m, 2H, H-9 e H-10).
13

RMN- c = ver tabla # 7 (pag. 109).

Acetato de 6-me:iZ—SE,92-d¿en-2-üo (LXXIIJ'.

10 mg de] a1c0h01 LXXse trataron con ACZO/piridina de acuerdo a 1a técnica da­

da para 1a obtención de] acetato LX. R=100 %.

I.R. (fíïm) (cm-1) = 2950, 1730, 144o, 1260.

E.M. (m/z,%) = 224(M+,5), 164(55), 149(20), 135(32), 122(10), 109(100).

RMN-lH(C1 CD) 6 = 1,21 (d, J=6,5Hz, 3H, H-l), 1,59 (S, 3H, Me C-6), 1,63 (s,3

3H, H-11), 2,03 (S, 3H, COCH , 4,88 (m, 1H,.H—2), 5,10 (m, lH, H-S), 5,30-5,503)

(m, 2H, H-9 e H-10).

(6-MetiZ-undeca-55,92— ien-S-¿ZJ-etiz—carbonato flJXXIII).

62 mg de] aïcoho1 LXXdisuelto en 3 m1 de pirídina se trataron con 0,5 m1 de

c1or0formiato de eti1o. La mezc1a de reacción se trató en 1a forma habitua] obtenién­

dose 71 mg de] carbonato LXXIII como un 1ïquído incoïoro.

I.R. (film) (cm'l) = 2950, 1720, 1440, 1360, 1240.

E.M. (m/z,%) = 254(M+,1), 164(88), 135(41), 122(37), 109(100).

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,28 (d, J=6,5Hz, 3H, H-l), 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, OCHZCH3),4,76 (m, lH, H-2), 5,12 (t, J=6Hz, 1H, H-5),

5,30-5,52 (m, 2H, H-9 e H-lO).
13

RMN- C = ver tabïa # 7 (pag. 109).

(61WetiZ-urdéca-EE,92?¿¿en—2—¿1)-isobutiZ-carbonato CJXXIV}.

70 mg de] a1coho] LXXse trataron con cioroformiato de isobutiio/piridina. La

mezcia de reacción se trató en 1a forma usua]. E1 residuo se purificó por CLAR(con

una coiumna Uitrasphere CDS-2,5 um, utiiizando como solvente MeOH(abs.) a 3,00 mi/

min.). Se obtuvieron 75 mg de] carbonato LXXIVcomo un iiouido incoïoro.

I.R. (fiim) (cm'l) = 2950, 1730, 1440, 1360, 1250, 1110.

E.M. (m/z,%) = 282(M+,2), 164(91), 135(37), 122(56), 109(100).

RMN-IH(CÏ3CD) 6 = 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-ll), 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-lO).

RHN-13€= ver tabia # 7 (pag. 109).

6-MetiZ-dbdéca-EE,9Z-dien-Z-OZ (LXXV).

Se suspendieron 1,5 g de (Ph3PCH2CH2CH3)+Br'en 10 m1 de THF (anh.) bajo atmós­

fera de N2. Se agregaron 3,25 m1 de nBuLi 0,92 Men hexano. Se dejó agitando 40 min.

a temperatura ambiente. Se agregó iuego e] aidehido LXIV (212 mg) en 5 m1 de THF go­

ta a gota y agitando. Se trató 1a mezcia de reacción de 1a misma forma que 1a des­

cripta en 1a obtención de] aicohoi LXX.Se purificó finaïmente por coiumna cromato­

gráfica SiO2 eiuyendo con hexano-AcOEt (85:15). Se obtuvieron 140 mg de] alcohoï

LXXV como un iiquido incoioro y 15 mg de su acetato (compuesto LXXVI) como produc­

to secundario.

Cbmpuestc LXXV.

I.R. (fiim) (cm'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) 6 = 0,96 (t, J=7HZ, 3H, H-12), 1,19 (d, J=6,5Hz, 3H, H-l), 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).

13€ = ver tab1a # 9 (pag. 111).RMN­

Compuestc LXXV].

I.R. (fiïm) (cm-1) = 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) 6 = 0,96 (t, J=7HZ, 3H, H-12), 1,22 (d, J=6,5 Hz, 3H, H-l), 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-S),

5,26-5,48 (m, 2H, h-9 e H-10).

13€ = ver tabïa # 9 (pag. 111).RMN­

(6-Metil-dbdeca-5E,9¿Fwien-2-iZ)-isobutiZ-carbonato (LXXVIÏ)

80 mg de] alcohoi LXXVdisueïtos en 3 m1 de piridina se trataron con cïorofor­

miato de isobuti10'(0,5 m1). . La.mezc1a de reacción se trató en 1a forma habitua]

y se purificó por CLARempleando 1as mismas condiciones que 1as usadas para e] com­

puesto LXXIV.Se obtuvieron 83 mg de] carbonato LXXVIIcomo un líquido incoïoro.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 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-lH(C13CD) 6 = 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, lH, H-S), 5,24-5,54 (m, 2H, H-9 e H-10).
13

RMN- c = ver tabla # 9 (pag. 111).

reparación de bromuro de geraniïo (LXXVIIIJ.

A una soïución de 7,71 g de geranio] (50 mmoï) en 150 m1 de éter (anh.) a -78°C
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bajo atmósfera de N2 se agregaron 1,69 m1 de PBr3 (18 mmoï). La soïución resuïtante

se agitó a -78°C durante 30 mín. y se dejó a 0°C durante 10 horas. La mezc1a se vo]­

c6 sobre HZO-híe1oy se extrajo con hexano. La fase orgánica se Iavó con soïución

saturada de NaHC03.yluego con H20..Se secó con Na2504 (anh.) y se evaporó e] so]­

vente. R = 100 Z.

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,60 (S, 3H, H-8), 1,68 (s, 3H, Me C-7), 1,72 (d, J=1,2HZ,

MeC-3), 4,02 (d, J=8,3Hz, 2H, H-l), 5,10 (m, 1H, H-6), 5,54 (t, J=8,3 Hz, lH,

H-2).

5,9-DimetiZ-áeca-4E,8-dien0ato dé terbutiio CLXXIX).

Se disoïvieron 0,7 m1 de diisopropiïamina en 15 m1 de THF (anhL) bajo atmósfera

de N2. Se enfrió a -78°C con baño de híeïo seco/acetona y se agregó nBuLi 1,28 M

en hexano (4,2 m1) y se dejó agitando 30 min. a -78°C. Se agregó acetato de terbu­

tiïo (0,68 m1) y se agitó 30 min. más a -78°C. Se agregó Ïuego leÏ de bromuro de

geraní1o disuelto en 0,5 m1 de HMPAy se agitó 2 horas más a -78°C. La reacción se

cortó de 1a misma manera que 1a descripta para 1a obtención de] compuesto IL.

R = 98 %.

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) 6 = 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-13C(01300) 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(OCMe3),122,4(C-4), 124,0(0-8), 131,0(0-9),

136,0(C-5), 172,5(C-1).
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5,9-5Emetil-déca-4E,8-dien-Z-OZ dJXXX).

300 mg de1 éster LXXIXdisueïtos en 10 m1 de THF (anh.) se trataron con exceso

de LAH.La soïución se ca1entó a reflujo durante 3 horas. La mezcïa de reacción se

procesó de manera similar que 1a descripta para 1a obtención de] compuesto XXIII.

E1 residuo se purificó por cromatografía en coïumna (si1ica gel) eiuyendo con hexa­

no-AcOEt (4:1). Se obtuvo e] alcohoï LXXXcomo un aceite con 95 % de rendimiento.

I.R. (fi1m) (cm-1) = 3500, 2950, 144o, 1350, 1120.

E.M. (m/z,%) = 182(M+,11), 139(31), 123(11), 95(69), 69(100).

RMN-lH(C13CD) 6 = 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-l), 5,14 (t, J=6Hz, 2H, H-4 e H-8).

13C = ver tabïa # 8 (pag. 110)­RMN­

ÏáiïiZ—(5,9-déca-4E,8-dïen-Z-¿Z)-carbamato (LXXXI).

Métodb A

Se diso1vieron 50 mg de] alcohoï LXXX,65 u] de isocianato de etiïo y 20 mg de

DMAPen 10 m1 de benceno. Se dejó agitando toda 1a noche a temperatura ambiente. No

se observó ningún cambio.

Métodb B

100 mg de] a1coh01 LXXXy 20 mg de DMAPdisueltas en 3rm1 de piridina se tar­

taron con 0,5 m1 de isocianato de etiïo. Se dejó agitando toda 1a noche a tempera­

tura ambiente. La mezcïa de reacción se trató de 1a manera habitua] y e] residuo

se purificó por cromatografía Iïquida de aïta resoïución utiïizando las mismascon­

diciones que Ias empïeadas para e] compuesto LXXIV. Se obtuvo e] compuesto LXXXI

como un iïquido incoloro con 82 % de rendimiento.

I.R. (fiïm) (cm-1) = 3400, 2950, 1810, 1705, 1510, 1430, 1230.

E.M. (m/z,%) = 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-l), 4,66 (s.a., lH, NHO,5,10 (t, J=6Hz, 2H,

H-4 e H-8).

13€ = ver tab1a # 8 (pag. 110).RMN­

(5,9-DimetiZ-iéca-4E,8-¿ien-Z-iZ)-me:¿Z-carbcnato flLXXXII).

63 mg de] alcohol LXXXdisueltos en 3 m1 de piridina se trataron con 0,2 m1 de

cïoroformiato de metilo. La mezcla de reacción se trató en 1a forma usua] y se puri­

ficó por coïumna (síïica ge1) usando comosoïvente de eïución hexano-AcOEt (9:1). Se

obtuvieron 49 mg de] carbonato LXXXIIcomo un Iíquido incoïoro.

I.R. (fiïm) (cm‘l) = 2950, 1750, 1440, 1370, 1260.

E.M. (m/z,%) = 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-l), 5,11 (t, J=6Hz,

2H, H-4 e H-8).

RMN-13C= ver tab1a # 8 (pag. 110).

(5,9-DimetiZ-¿éca-4E,8-di2n-Z-iZ)-e:¿3—carbcnato flJXXXIII).

45 mg de] a1coho] LXXXdisueïtos en 3 m1 de piridina se trataron con 1 m1 de

cloroformíato de etiïo. Se trató 1a mezc1a de reacción de 1a manera habítua] y se

obtuvieron 52 mg de] carbonato LXXXIII como un 1íquido incoïoro.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 2950, 1710, 1440, 1360, 1250.

E.M. (m/z,%) = 268(M+,1), 254(4), 210(27), 164(60), 148(51), 121(83), 95(100)

RMN-lH (C13CD) 6 = 1,29 (t, J=7,5Hz, 3H, OCHZCH), 1,61 (s, 6H, Me C-S 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-l),

4,20 (c, J=7,5Hz, 2H OCHZCH3),5,11 (t, J=6Hz, 2H, H-4 e H-8).

RMN-13€= ver tabïa # 8 (pag. 110).
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(5,9-DimetiZ-déca-4E,8-dia1-1-íZ)-¿sobutiZ-carbonato flJXXXIV).

45 mg de] alcohoï LXXXdisueïtos en 3 m1 piridina se trataron con 1 m] de c10­

roformiato de isobutiïo. Luego de] tratamiento habitual se obtuvieron 65 mgde] com­

puesto LXXXIVcomo un aceite incoïoro.

I.R.(fi1m) (cm'l) = 2950, 1730, 1450, 1360, 1240.

E.M. (m/z,%) = 282(M+,2), 164(29), 149(24), 121(32), 109(24), 95(100), 69(80).

1 (RMN- H C1 CD) 6 = 0,96 (d, J=6,5HZ, 6H, CHMe3 2)

1,69 (s, 3H, Me C-9), 2,05 (m, 6H, H-3, H-6 e H47), 3,93 (d, J=6,5Hz, 2H, OCH

, 1,62 (s, 6H, Me C-S e H-10),

ZCH),

4,13 (t, J=6,5Hz, 2H, H-l), 5,12 (t, J=6Hz, H-4 e H-8).
13

RMN- c = ver tab1a # 8 (pag. 110).

5,9-DimetiZ-déca-4E,8-dïenal fl2XXXV).

Se reaïizó de acuerdo a 1a técnica descripta para 1a obtención de] aïdehido XV.

Luego de purificación por coïumna cromatográfica (siïica ge1) e1uyendo con hexano­

AcOEt (4:1) se obtuvieron 384 mg de] a1dehido LXXXVcomo un quuido incoïoro.

I.R. (fiïm) (cm'l) = 2950, 1710, 144o, 1360.

RMN-lH (C13CD) 6 = 1,61 (S, 6H, Me CES e H-10), 1,69 (S, 3H, Me C-9), 2,02 (m,

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, lH, H-l).
13

RMN- C (C1 CD) 6 = 15,8 (Me C-5), 17,5(Me C-9), 25,5(C-lO), 26,4(C-3*), 26,53

(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, JJ-Dz‘meti z-¿oa‘eca-ea, 10-dien-3-OZ mXXXVI}.

A 75 mg de Mg bajo atmósfera de N2 se agregaron 10 m1 de éter y 0,22 m1 de bro­

muro de etiïo. Se ca1entó a refïujo durante 30 min.. Se dejó enfriar a temperatura
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ambiente y se agregaron 100 mg de] a1dehido LXXXVdisueïto en 5 m1 de éter gota a

gota y agitando. Se dejó agitando 2 horas. Se agregó luego soïución saturada de

C1NH4.La fase orgánica se Iavó con H20 (3x20 m1). Se secó y se evaporó e] soiven­

te. Se obtuvo e] alcohoi LXXXVIcomo un 1iquido incoioro con 83 % de rendimiento

(97 mg).

1)I.R. (fiïm) (cm_ = 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).

RMN-lH(C13CD) 6 = 0,94 (t, 0:7Hz, 3H, H-l), 1,61 (s, 6H, Me C-7 e H-12), 1,68

(s, 3H, Me C-ll), 2,02 (m, 6H, H-5, H-8 e H-9), 3,84 (m, lH, H-3), 5,10 (t, J=6HZ,

2H, H-6 e H-10).

“reparación de (7,11-dïmetiZ-dbdeca-6E,ZC-iien-Z-iZ)-etiZ-carbonato

(compuesto .LXXXVII).

80 mg de] alcohoï LXXXVIdisueltos en 3 m1 de piridina se trataron con 0,5 m1

de cloroformiato de etiïo. Luego de tratar 1a mezcïa de reacción en 1a forma usua]

se obtuvo el carbonato LXXXVIIcomo un 1iquido incoïoro con 100 % de rendimiento.

I.R. (fiim) (cm'l) = 2950, 1710, 144o, 1360, 1250.

E.M. (m/z,%) = 282(M+,1), 210(2), 192(20), 167(12), 149(25), 133(14), 123(88),

RMN-IH(C13CD) 6 = 0,93 (t, J=7Hz, 3H, H-l), 1,32 (t, J=7Hz, 3H, OCH2

(s, 6H, Me C-7 e H-12), 1,68 (s, 3H, Me C-ll), 2,01 (m, 6H, H-5, H-8 e H-9),

CH ), 1,61

4,20 (c, J=7HZ, 2H, OCH

13
2CH ), 4,62 (m, 1H, H-3), 5,10 (t, J=6Hz, 2H, H-6 e H-lO).

RMN- c = ver tabïa # 9 (pag. 111)­

Preparación de (7,11-dímetiZ-dbdéca-6E,EI-íien-S-iZ)-isobutiZ-carbcnato

(ccmpuesto.LXXXVIII).

92 mg de] alcohoï LXXXVIdisueltos en 3 m1 de piridina se trataron con 0,5 m1

de cïoroformiato de isobutilo. E1 producto se aisïó en 1a forma usua] y se purifi­
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có por cromatografía en coiumna (siiica ge1) eiuyendo con hexano-CIZCH2(1:1). Se

obtuvieron 113 mg de] carbonato LXXXVIIIcomo un Ïïquido incoioro.

I.R. (fiim) (cm'1 = 2950, 1730, 1440, 1360, 1260.

E.M. (m/z,%) = 310(M+,3), 209(5), 192(83), 149(62), 136(38), 123(100), 109(35),

81(92), 69(93).

RMN-lH(013CD) 6 = 0,97 (d, J=6,4Hz, 6H, CHMeZ), 1,60 (s, 6H, Me C-7 e H-12),

1,69 (s, 3H, Me C-ll), 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-13€= ver tabla # 9 (pag. 111).

Preparación ’e cloruro de a-metoxi-a-tziiflurometí Z-fe'rzáZaceti Zo

(compuesto LXXXIX).

200 mgde] ácido a-metoxi-a-(trifiurometi])feni1 acético (ácido de Mosher) se

suspendieron en 3 m1 de 01250. Se agregaron luego 500 mg de CiNa. Se caientó a re­

flujo duranta 24 horas. La reacción se siguió por RMN-IH(0,2 m1 de mezcia de reaccion

y 0,2 m1 de C606) hasta desaparición de 1a seña] de] protón de] ácido (9,52 ppm.). Este

compuesto se debió aimacenar bajo atmósfera de nitrógeno hasta su empieo como agente

derivatizador.

i¿"-140 1- 6', 10-D7Smeti Z-sE, 9.-dien-2-OZ (XC).

¿’Jétodo A.

A 34,5 u] de IMe disueito en 2 m1 de éter (anh.) se agregaron 10 mg de Mg. Se

dejó agitando 20 min. a temperatura ambiente y se agregaron 20 mg de] aidehido

LXXXV.La mezcla de reacción se trató de forma simiiar a 1a descripta para 1a obten­

ción de] compuesto LXXXVI. R = 95 %.

Esta técnica falló cuando se empïearon cantidades equimolecuiares de aidehido

y reactivo de Grignard.
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Método B.

Se agregaron 0,92 m1 de n-BuLi 1,50 M en hexano. Se 11ev6 a —160°Ccon baño de

aire quuido. Se hizo vació y se rompió la ampoila de |14CH3II. Se dejó caientar a

temperatura ambiente y se agregaron 7,6 u] de IMe no radiactivo. Se trató 1a mezcla

de reacción de manera simiiar a1 método A. Se obtuvieron 20 mg de] a1coho] XC. Se

midió 1a'radiactividad de 1a muestra diluida 10000 veces y se observó un vaior de

8011 cpm con 62 % de eficiencia, o sea, 1,292.104 dpm. Por 10 tanto en 20 mg hay

1,292.108dpm, 10 que da un porcentaje de incorporación de] 6 %, (0,6 mCi/mmoi).

Preparación de I1-14C I-(6,10-dimetíZ-undeca-5E,9-dien-2-iZ)-etiZ-carbonato (XCI).

20 mg de] aicohoi XCse trataron con cioroformiato de etiio/piridina de 1a mane­

ra habitua]. Se obtuvieron 25 mg de 1a hormona marcada XCI. Se diïuyó e] producto

20000 veces y se midió 1a radiactividad. Se observó un vaior de 4400 cpm con 54 %

de eficiencia.

6,10-DimetiZ-undéca-5E,9-dïen-2(S)—0Z (XCII).

Se disoïvió (-)-a-pineno (5 mmoi) en 10 m1 de una soiución de 9-BBN0,5 M en THF.

Se calentó a refiujo durante 15 horas. Se dejó que 1a soiución a1cance temperatura

ambiente y se tomaron 3,0 m1 de esta soiución. Se 11ev6 a —78°Cutiiizando un baño

de hieïo seco/acetona y bajo atmósfera de N2 se agregó t-BuLi 1,5 Men pentano (1,0 m1)

Se dejó agitando 30 min. a —78°Cy se agregó geraniiacetona (0,4 m1) disuelta en 5 m1

de THF. Se dEjÓ agitando 3 horas a —78°C. Se trató 'la mezcïa de reacción de manera

similar que para 1a obtención de] compuesto IL. E1 residuo se purificó por cromato­

grafía fiash utiiizando comosoivente de eiución hexano-AcOEt(85:15). Se obtuvieron

195 mg de] alcohoi XCII. |a|D = +4,3 (013CH). Lit. [alD = +4,0 (MeOH)
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S-etil-(a,10-dimetil-undeca-5E,9-dien-2(SJ-ilJ-tiolcarbonato (XCIIb).

Se trataron 100 mgde] a1coho] XCII con clorotiolformiato de etiïo/piridina de

1a misma forma descripta que para 1a obtención de] compuesto XXVII.

IaID = +9,o (C13CH).

Determinación del exceso enantiomérico del alcohol XXIII.

a) Preparación del a-bromo-propionato del alcohol XXIII.

1 mmo] de a-bromopropióníco se agregó gota a gota a 1 mmo] de Ph3P disueïta en

10 m1 de C14C. Se agitó 1 hora a temperatura ambiente. Se agregó 1 mmo] de] a1coho]

XXIII disuelto en 10 m1 de píridina y se dejó agitando 16 horas. Se agregó C12CH2

(30 m1) y se lavó 1a fase orgánica con HC] (1:10) (3x30 m1), solución saturada de

NaHCO3(2x30 m1) y H20 (2x30 m1). Se secó Ia fase orgánica y se evaporó e] so1vente.

No se obtuvo e] producto deseado.

b) Preparación del canfbrsulfbnato del alcohol XXIII.

110 mg de] a1coho] XXIII se disoïvieron en 20 m1 de C12CH2 (anh.) y 1 m1 de TEA.

Se trató esta mezcïa con exceso de c1oruro de canforsu1f0n11o (3 mmoï) (117 ) utíïi­

zando como cata1izador DMAP.No se observó reacción.

c) Preparación de (R)-a-metozi-a-(trifluorometil)fenilacetato de 6,10-áimetil­

undeca-SE;9-áien-2(R,S)-ilo (compuestoXCIII).

100 mg de] cloruro de] ácido LXXXIXdisueltos en 2 m1 de piridina se trataron

con 50 mg de] a1coho] XXIII. Se dejó agitando 16 horas a temperatura ambiente. Se

trató 1a mezcïa de reacción de 1a manera habítuaï y se purificó e] residuo por co1um­

na cromatográfica (síïica ge1) utiïizando comosoïvente hexano-AcOEt(9:1). Se aisïó

el compuesto XCIII como mezcïa de diastereoisómeros con 80 % de rendimiento.
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La mezcla de diastereoisómeros XCIII se intentó separar por CLAR.Se probó ini­

cialmente utilizando una columna de alta resolución Altex Ultrasphere 005-2 de 5 pm

de tamaño de particula y una serie de solventes : utilizando metanol absoluto se

observa un pico agudo con Tr = 6,50 min. Se decidió entonces incrementar la polari­

dad del solvente y de esta manera tratar de lograr la separación deseada; se probó

entonces con MeOH-HZO(95:5) y se observó nuevamente un pico muy agudo con Tr = 10,20

min., es decir, sólo se logró aumentar el tiempo de retención de la mezcla. Se pen­

só que aumentando aün más la polaridad del solvente se podria observar alguna dife­

rencia en el comportamiento cromatográiico del par de diasterómeros. Nuevamentecon

MeOH-H20(9:1) sólo se consiguió aumentar el tiempo de retención sin lograr una se­

paración neta. Se probó luego con otros solventes y mezclas de solventes : con ace­

tonitrilo absoluto y MeCN-H20(95:5) no se logró 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 intentó la separación de la mezcla con el empleo de una fase normal,

es decir, silica gel no modificada; para ello se empleó una columna Nhatman Magnum

9 Partisil 10 de 10 pm de tamaño de partícula y de 500 x 10 mm, se empleó como sol­

vente una mezcla de tolueno-AcOFt-hexano (30:1,25z70) a un flujo de 4,00 ml/min.,

estas condiciones no fueron satisfactorias. Se intentó finalmente empleandocomofase

móvil hexano-AcOFt (95:5) a un flujo similar al empleado en las condiciones anterio­

res. Se observaron dos picos de áreas equivalentes que aparecían a Tr = 9,25 min.

y Tr = 12,34 min., respectivamente. Cada uno de estos picos tuvo idénticas propie­

dades cromatográficas y espectroscópicas (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 retención.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se volvió a emplear la columna

de alta resolución Altex y con Me0H-H20(4:1) a un flujo de 4,00 ml/min. se logró
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un notabïe enriquecimiento de cada compuesto (ver caoituio # 1).

I.R. (fiïm) (cm-1) = 2950, 1730, 1430, 1350t 1250, 1150, 1100” 990, 800

E.M. (m/Z,%) = 370(1), 262(28), 248(14), 189(100), 139(30), 105(86), 77(59).

RMN-lH(C13CD) 6 = 1,26 (d, J=6,3Hz, 3H, H-l), 1,34 (d, J=6,3Hz, 3H, H-l), 1,60

(S, 6H? Me C-6 e H-ll), 1,68 (S, 3H, Me C-lO), 2,01 (m, 6H, H-4, H-7 e H-8),

3,57 (t, J<1Hz, OMe), 4,93 (m, 3H, H-2, H-5 e H-9), 7,30-7,78 (m, SH, protones

aromáticos\.

RMN-13€(c13co) 5 = 15,9(Me c-s), 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(0Me), 73,7 73,8(C-2), 117,5(C-2'),

12?,7(C-5), 124,0(C-9), 127,2(C-6'). 198,1(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 reactivos o solventes de desplazamiento quiraz. ver capítUÏO # 1

Preparación del manáelato del alcohol XXIII.

En un baión a] que se ha adaptado un dispositivo de Dean-Stark se disoïvieron

196 mg de] aicohoï XXIII (1 mmoi) y 304 mg de ácido L-(+)-mandé1ico en 30 mi de ben­

ceno. Se agregó a esta mezcia ácido p-toïuensuifónico (cat.) (30 mg). Se caientó a

refiujo durante 2 horas. Se dejó enfriar a temperatura ambiente. Se extrajo ia fase

orgánica con Na2003 2 N (2x30 m1). La fase acuosa se 1avó con éter (3x30 m1) y ias

fases orgánicas combinadas se iavaron con soiución saturada de NaC]. Se secó ia fase

orgánica y se evaporó e] soivente. Se-observaron dos manchas por c.c.d. Se purifica­

ron estos compuestos por columna cromatográfica (siiica gei) eiuyendo-con hexano­

AcOEt (9:1). Se obtuvieron dos compuestos, 95 mg de] menos poiar (compuesto XCIV)

y 83 mg de] más polar (compuesto XCV).

Compuesto XCIï.

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 capituio # 1, figura # 48, pag. 86.

Compuesto X57.

E.M (m/z,%) = 342(M+,3), 256(4), 192(15), 153(19), 123(25), 105(100), 77(45).

RMN-lH= ver capitulo # 1, figura # 47, pag. 85.

13€ = ver capituio # 1, figura # 49, pag. 87.RMN­

Preparación del ácido O-acetiZ mandélico (compuesto XCVI).

1 g de ácido L-(+)-mandé1ico y 10 mi de cioruro de acetiio se caientaron a re­

fiujo durante 2 horas. E1 exceso de cioruro de acetiio se eiiminó a presión reduci­

da en evaporador rotatorio. Se recristaiizó de benceno-AcOEt (1:1). R = 55 %.

I.R (fiim) (cm'l) = 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) 6 = 2,10 (s, 3H, COCHB), 5,95 (5;.1H, CH(COAc)CO0H), 7,12-7,52

(m, SH, protones aromáticos).

RMN-13C(C13CD) 6 = 22,6(CGCH3), 74,2(C-2), 127,5(C-5), 128,6(C-4), 129fi1(C-6)

133,4(C-3), 169,3(CO0H), 170,3(CH3C00-).

[alD = + 149° (acetona) Lit. (153) laID = + 153° (acetona)­

Ü-Ácecil mandelato dé 6,ZO-dïmetil-uxdeca-SE,9-dïen-2(R,S -¿Zc

(cofipuesto XCVII).

A una soiución de 287 mg de XCVI, 300 mg de] aicohoi XXIII, y 17 mg deDMAPen

10 m1 de C12CH2 (anh.) a 0°C se agregaron 300 mg de DCCdisueita en 8 m1 de C12CH2

gota a gota y agitando. Se dejó 1a reacción 24 horas agitando a temperatura ambiente.

Se formó un precipitado blanco de diciciohexiiurea que se fiitró. La fase orgánica

se trató con HC] (1:10) (2x20 m1), luego Nazco3 (50]ución saturada) (2x10 mi) y 1ue_
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go soiución saturada de NaCi. Se secó 1a fase orgánica y evaporó e] soivente. Se

purificó por coiumnacromatográfica (siiica gei) utilizando comosoivente hexano­

AcOEt (85:15). Se obtuvieron 110 mg de] compuesto XCVII como mezcia de diastereoi­

sómeros y se recuperaron 200 mg de] a1coho] XXIII. Finaïmente se separaron ios dias­

tereoisómeros por CLAR, coiumna Altex ODS-Zde 5 um, soïvente MeOH-H20(4:1) a 3m1/min,

I.R. (film) (cm-1) = 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-IH= ver capituio # 1

RMN-13 C = ver Capituio # 1

IalD = + 50,2 (mezcla de diatereoisómeros)

[aID = + 43,8 (fracción # 1 CLAR)(compuesto XCVIII).

IaID = + 56,4 (fracción # 2 CLAR) (compuesto XCIX).

Preparación de '6, ZO-a‘imetiZ-mdeca-SE’,E-iien-ZMJ-OZ (C) 2/ ¿e 6,10-¿7Lmet7l1­

vxdeca-SE, 9-d'ie/z-2 (SJ-OZ (XCII).

0,067 mmoi de cada diastereoisómero se disoivió en 5 m1 de MeOHy se trató con

40 mg de KOHdisueita en 1a cantidad de H20 necesaria para compieta disoïución.

Se dejó agitando toda 1a noche a temperatura ambiente. Se agregaron 10 m1 de soïu­

ción saturada de NaHCO3y se extrajo con CIPCH2(3x20 m1). Se 1av6 1a fase orgánica

con H20 (3x20 m1), se secó y evaporó e] soivente. Se obtuvieron Ios aicohoies qui­
rales con rendimiento casi cuantitativo.

la]D = + 4,7 (compuesto XCII) de 1a fracción # 1 CLAR

IaID = - 4,2 (compuesto C) de 1a fracción # 2 CLAR.

Preparación de las hormonas quirales (6, SJ-cïimetí Z-5E,9-dt'en-2 (S)MLZJ-eti Z-car­

¡Donato (CI) y de (6',10-dime ti Z-SE,9-a'iac-2 (R)-7,'Z)-e ti Z-carbonato (CII).

Se trataron separadamente ios aicohoies XCIIy C con cioroformiato de etiïo/pi­
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ridina de 1a manera habitual. Se obtuvieron 105 correspondientes carbonatos Ci y CII

ópticamente puros con rendimientos simiiares a1 observado para e] compuesto XXVI.

IaID = + 2,3 (C13CH) (Compuesto CI)

[aID = -.2;3 (C13CH) (compuesto CII).
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Tabïa #20 . Espectros RMN-lHde Ios compuestos XXIII-XXIX (€13CD). Constantes de

acoplamiento (J) en Hz.

Compuesto

Protón 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 5,11 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,

7 2,10 m 2,01 m 2,02 m 2,00 m 1,98 m 2,02 m

8 2,10 m 2,01 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, 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

OCHZCH3 1,32 t 1,36 tJ=7,0 J=7s0
OCHZCH3 4,19 c 4,31 cJ=7,0 J=7,0

J=7,0
SCH CH 2,83 c

“2 3 J=7,0



-199­

Tabla #21 . Espectros RMN-lHde los compuestos XXX-XXXVI(01300). Constantes de

acopïamiento (J) en Hz.

Compuesto

Protón XXX XXI XXXII XXXIII XXXIV XXXV

1 1,14 d 1,16 d 1,27 d 1,28 s 1,95 s 2,01 s
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 1,50 m 1,52 m 1,62 m 1,66 m 2,35 m 2,35 m

4 2,02 m 2,01 m 2,10 m 2,10 m 2,35 m 2,35 m

5 5,12 t 5,11 t 5,17 t 5,18 t 5,17 t 5,18 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0

7 2,02 m 2,01 m 2,10 m 2,10 m 2,10 m 2,10 m

8 2,02 m 2,01 m 1,62 m 1,66 m 1,72 m 1,60 m

9 5,12 t 5,11 t 2,71 t 2,70 t 2,69 t 2,70 t
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

Me C-6 1,61 s 1,60 s 1,61 s 1,61 s 1,64 s 1,64 s

Me C-10 1,69 s 1,68 s 1,31 s 1,31 s 1,30 s 1,31 s

0CH2053 1,24 t 1,32 t 1,36 t
J=7,o J=7,0 J=7,

OQHZCH3 4,12 c 4,19 c 4,31 c
J=7,0 J=7,0 J=7,0

SCHZCfi3 1,28 t 1,29 t 1,34 tJ=7,0 J=7,0 J=7,0
SQHZCH3 2,90 c 2,86 c 2,91 cJ=7,0 J=7,0 J=7,0
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Tabïa # 22. Espectros RMN-lHde 105 compuestos XXXVII-XLI (C13CD). Constantes de

acopïamiento (J) en Hz.

Compuesto

Protón XXXVII XXXVIII XXXIX XL XLI

1 1,15 d 1,27 d 1,28 d 1,27 d 1,28 d
J=6,0 J=6,5 J=6,5 J=6,5 J=6 5
3,90 m 4,76 m 4,76 m 4,76 m 4,74 m

3 1,50 m 1,65 m 1,64 m 1,67 m 1,65 m

4 2,00 m 2,02 m 2,01 m 2,07 m 2,05 m

5 5,10 t 5,11 t 5,10 t 5,16 t 5,16 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0

7 2,00 m 2,02 m 2,01 m 1,67 m 1,65 m

8 1,62 m 2,02 m 2,01 m 1,67 m 1,65 m

9 2,70 t 5,11 t 5,10 t 2,70 t 2,70 t
J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0 J=6,0

11 1,26 s 1,61 s 1,60 s 1,26 s 1,26 s

Me C-6 1,60 s 1,61 s 1,60 s 1,61 s 1,61 s

Me C-10 1,30 s 1,69 s 1,68 s 1,30 s 1,31 s

SCH CH 1,28 t
2 3 J=7,0

SCH CH 2,90 c
2 3 J=7,0

OMe - 3,78 s 3,78 s

OCHZCHMÉ2 0,97 d 0,96 dJ=7,0 J=7,0
OCfiZCHMe2 3,92 d 3,91 dJ=7,0 J=7,0



-201­

Tabla # 23. Espectros RMN-IHde 105 compuestos XLII-XLVIII (C1300). Constantes de

acopïamíento (J) en Hz.

Protón

1

2

4

U'l

LOmO‘i

10

12

Me C-3

Me C-7

Me C-ll

0Me

OCH2c53

OCH CH-2 3

OCHZCHMFZ

equ CHMe2

SCHZQfi

2

3

SQHZCH3

XLII

4,66 d
J=7,0
5,39 t
J=7,0
2,08 m

2,08 m

5,11 m

2,08 m

2,08 m

5,11 m

1,60 s

1,72 s

1,60 s

1,69 s

3,79 S

XLIII

Compuesto

XLIV

4,66 d
J=7,0
5,40 t
J=7,0
2,08 m

2,08 m

5,11 m

2,08 m

2,08 m

5,11 m

1,60 s

1,73 s

1,60 s

1,69 s

0,96 d
J=7,0
3,93 d
J=7,0

XLVII

J=7,0
2,08 m

2,08 m

5,16 m

2,08 m

1,67 m

2,70 t
J=6,0
1,26 s

1,72 s

1,61 s

1,30 s

3,79 s

XLVIII

4,65 d
J=7,0

1,73 s

1,61 s

1,30 s



RESUMEN
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Con e] propósito de obtener compuestos orgánicos que emulen 1a actividad bioïó­

gica de ias 11amadashormonas juveniies de insectos se sintetizaron sesenta y dos

compuestos que mostraron eievada actividad bioïógica de tipo hormonajuveni] tan­

to en ensayos con huevos de Rhodhius prolixus y Triatoma inféstans y en ensayos in

vitro con e] protozoario Trypanosomacruzi. La actividad de estos miméticos de hor­

mona juvenil fue en muchos casos comparabïe a 1a hormona juvenii natura] HJ III y

en aigunos de eïios, muy superior. Estas molécuïas b1anco fueron pensadas teniendo

en cuenta 1a estructura de 1a hormonajuveni] III I10(R),11-epoxi-3,7,11-trimeti1­

2,6-dodecadienoato de metiïol, que se modificó en su extremo poiar. En reempïazo de

un éster metiïico conjugado se introdujeron otros grupos, también poïares, como

carbamato, tioicarbamato, carbonato, tioïcarbonato, etc. La eïección de estos gru­

pos se basó en 1a e1evada actividad que presentaba e] fenoxycarb (producto comer­

cial) en este tipo de ensayos, ya que este compuesto poseía un grupo carbamato en

su extremo poiar pero una estructura no isoprénica en su esqueieto hidrocarbonado.

La mayoria de estos compuestos se sintetizaron a partir de 1a geraniiacetona,

1a cua] se transformó en el aïcohoi correspondiente. Con este a1coho] se obtuvie­

ron ios derivados carbonato de metiïo, etiio e iso-butilo y e1 tioïcarbonato de eti­

Io por tratamiento con e] cioroformiato apropiado. Posteriormente, cada uno de estos

compuestos fue tratado con una cantidad equivaïente de ácido metacïoroperoxibenzoico

para obtener 10s 9,10-epoxi derivados.

Por otro 1ado, 1a oxima de 1a geraniïacetona se trató separadamente con c10ro­

formiato de etiio y ciorotioïformiato de etiïo y ios productos obtenidos se trata­

ron con una cantidad equivaiente de mCPBApara dar asi los 9,10-epoxi derivados de

compuestos con agrupaciones etoxicarboniioxiimino y eti1tiocarboni10xiimino.

Los derivados carbamato de esta serie se obtuvieron transformando 1a oxima de

1a geraniiacetona en 1a amina correspondiente, 1a cua] fue tratada en forma simiiar

a 1a uti1izada para e] a1coh01 obteniéndose ios carbamatos correspondientes y sus
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derivados epoxidados.

En e] trabajo se describe también 1a sintesis de (i) HJ III a partir de geranii­

acetona. Para eiio se trató este compuesto con e] enolato de litio de] acetato de

ter-butiio. Luegode deshidratación e hidrólisis y tratamiento posterior con diazo­

metano se obtuvo e] éster metílico. Esta Sustancia tratada con un equivaiente de

mCPBAcondujo a 1a HJ III como mezcia de enantiómeros con rendimiento mejorado res­

pecto a otros métodos pubiicados previamente.

Tambiénse sintetizaron aigunos anáiogos de hormonas juveniies de insectos eïon­

gando 1a cadena carbonada de 1a geraniïacetona por sucesivas condensaciones con e]

acetato de ter-butiio o por tratamiento de 1a geraniiacetona con e] 2-1itio-1,3-di—

tiociciohexano.

En vista de 1a eievada actividad biológica observada para e] compuesto S-etii­

(6,10-dimeti1-undeca-5E,9-dien-2—i1)—tio]carbonato se estudió 1a influencia de 1a

configuración absoiuta en C-2. Para eiio se intentó 1a síntesis enantioselectiva

utiiizando comoauxiiiar quirai a-pineno. A1 no ser reproducibie este método de

preparación, se prepararon Ios diastereoisómeros de 1a mezcla racémica dei geranii­

iso-propano] utiïizando ácido mandéiico comoagente de resoiución quira]. Esta mez­

cia se separó por cromatografía iiquida de alta resoiución. Los a1coh01es iibres

se obtuvieron por hidróïisis de ios respectivos mandeiatos con e1evada pureza óp­

tica.

Se sintetizaron, además, numerosos compuestos con estructura no isoprenoide.

Todos estos compuestos fueron preparados comoderivados carbonatos, a] ser éste e]

grupo que mejor actividad presentó en ios ensayos bioiógicos.

Se prepararon también anáiogos de 1a hormonajuvenii-II (HJ II). La sintesis

se efectuó de acuerdo a1 siguiente esquema de reacciones : 1a geraniiacetona se

transformó en gerani] iso-propanoi. Este producto se acetiló a1 acetato correspon­

diente. Este compuesto tratado con una cantidad equivaiente de mCPBAcondujo a]
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9,10-epoxi derivado, el cual mediante tratamiento con ácido perclórico rindió el

diol correspondiente. La ruptura oxidativa con metaperiodato de sodio condujo al

aldehido correspondiente por ruptura del enlace C-9 C-lO. Sobre este aldehido se

realizaron distintas reacciones de Wittig con diferentes sales de fosfonio obteni­

das por reacción entre trifenilfosfina y los bromurosde etilo, n-propilo y sec­

butilo. En todos los casos se obtuvieron los isómeros Z en el doble enlace terminal.

Las hidrólisis de los distintos acetatos condujo a los diferentes alcoholes que fue­

ron tratados con distintos clorofcnniatos de alquilo para dar los distintos análo­

gos de hormonas juveniles.

Se prepararon también una serie de análogos en los cuales se reemplazó el me­

tilo en C-2 de la geranilacetona por un grupo etilo o un hidrógeno. Para ello se

partió de geraniol que se transformó en el bromuro de geranilo. Este compuesto fue

tratado con el enolato de litio del acetato de ter-butilo para dar el éster corres­

pondiente. El éster fue reducido al alcohol correspondiente que fue la base para

la obtención de nuevos análogos de hormonas juveniles por tratamiento con distin­

tos cloroformiatos. Finalmente la oxidación 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 análogos, también por

tratamiento con distintos cloroformiatos.

Se realizó también la preparación de distintos carbonatos derivados a partir

del farnesol seguido de epoxidación de la misma forma que la descripta para los de­

rivados del geranil iso-propanol.

Con todos estos compuestos disponibles se pudieron sacar numerosas conclusio­

nes en torno a la relación estructura quimica/actividad biológica y se pudo esta­

blecer un estudio comparativo de RMN-13€de los distintos compuestos preparados.

Es muy importante destacar que todos los compuestos sintéticos que fueron so­

metidos a pruebas biológicas no se encontraban descriptos en la literatura.
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En este trabajo se presentan también detaïïes y datos de 1os ensayos bio16­

gicos reaïizados por e] Dr. Angel M. Stoka en e] Instituto Naciona] de Diagnósti­

co e Investigación de 1a Enfermedad de Chagas "Dr. M. Fataïa Chabén".
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Parte de este trabajo dió lugar a ias siguientes pubïicaciones :

"Synthesis and Activity of Juveniie HormoneAnalogues (JHA)".

Juan B. Rodriguez, E. G. Gros y Ange] M. Stoka,

Z. Naturfbrsch. 43b, 1038 (1988).

"Synthesis and Activity of Juvenile HormoneAnalogues (JHA), Part II".

Juan B. Rodriguez, Eduardo G. Gros y Ange] M. Stoka,

Z. Naturfbrsch. 44b, 983 (1989).

"A Convenient Method for the Preparation of (i) Juveniie HormoneIII“.

Juan B. Rodriguez y Eduardo G. Gros,

Z. Naturfbrsch. 45b, 93 (1990).

"Biologicaï Activity of Synthetic Juveniie HormoneAnaïogues (JHA) for

Trypanosomacruzi".

A. M. Stoka, C. Rivas, E. L. Segura, J. B. Rodriguez y E. G. Gros,

Z. Naturfbrsch. 45b, 96 (1990).
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