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RESUMEN

Se estudiaron algunas rutas de sintesis para la prepa
racién de la (Z)-6-eneicosen-ll-ona ], feromona de atrac

cién sexual de la palomilla Orgyia pseudotsugata.

En dos rutas se hizo uso de rompimientos anulares de-
derivados tetrahidrofurfurflicos, para tratar de obtener

derivados del 1,5-pentadecanodiol.

RUTA I

RUTA 11

s 14 “Zg 15
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En ambas rutas, el paso critico fue la generacidn de un
anién alfa a la posicién 2 del anillo de tetrahidrofurfuri
lo; la eliminacidn en este paso, del oxigeno anular, permi

tid la obtencifn de los derivados del 1,5-pentadecanocdiol.

En otras dos rutas estudiadas se empled el S5-hidroxipen
tanal, el cual se encuentra en equilibrio con el lactol Zl,

como materia prima para obtener la feromona por medio de -



reacciones de Wittig, de Grignard y de oxidaciones.

RUTA III
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RUTA IV
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La feromona se obtuvo por medio de las rutas I, III y

1

IV. Por la ruta II, se presentaron algunos problemas -

que impidieron su obtencién.
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INTRODUCCION

La palomilla Orgyia pscudotsugata (Lepidbébptero), ¢s un

grave defoliador de 108 bosques del oeste de Norteameri-
cal'?, donde ataca principalmente a los abetos Douglas -

(Pseudotsuga menziesii)*s*, causindoles en muchos casos -

danos irreversibles.

En 1975, Smith, Daterman y Daves®, tratando de encon--
trar un atrayente sexual para la especie, reportaron el -
haber aislado de abdfmenes de palomillas hembras una subs
tancia con tales caracteristicas. Mediante pruebas espec
trosc8picas y sintesis total, se demostré que esta subs--

tancia es la (Z)-6-eneicosen-1l1-ona® ].

I

Dado que potencialmente ] puede servir en trampas para
muestreo de Qrgyia’, a fin de detectar a tiempo una posi-
ble infestacibn, ripidamente aparecieron varios procedi--

mientos para sintetizar esta feromona.®r®r1'%,1}

Para dar una idea de las metodologfias sintéticas em---

pleadas para obtener ], estructura que no es usual encon-



trar entre las feromonas de los Lepiddpteros,'? sc anali-

zard brevemente los trabajos que ya han aparecido al res-

pecto.

Smith y colaboradores®, obtuvieron la feromona siguien

do las reacciones que se muestran en el siguiente esguema.

o

1) butil-litio

2\VV-=vu

y
SN

Il

En el que se observa como paso critico la alquilacidn-
del 2-decil-1,3-ditiano. Los rendimientos globales fue--

ron de 31% de ] y 28% del isbmero trans.

Kocienski®, utiliz8 la siguiente metodologia.
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En la que el paso critico es el rompimiento de Eschen—

moser de la 2-pentil-3-decil-2,3-epoxiciclohexanona. El-

rendimiento global de la sintesis es del 61%.

Mori y sus colaboradores® desarrollaron una sintesis -

con un rendimiento global de solo el 15%.
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El paso critico en este disefio es también el rompimien

to de Eschenmoser.

C. A. Henrick'!® emple6 un procedimiento muy similar al

usado por Smith, en el gque no reporta rendimientos.

Wose —L2 s Yospe

1) Mg
2) Undecanal

L = VAWV

Finalmente Akermark!!, hizo uso de la siguiente es--

trategia.

OCH 3

L

|
WA/ WA

A 4

N+ IV
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en la gue nos reporta rendimientos globales del 19% para
l y 21% para su isémero trans.

En la mayoria de las sintesis reportadas para obtener
l, se emplean reactivos muy sofisticados, por lo que se-
rfa muy deseable disponer de una metodologia sintética -
para preparar la feromona a partir de materias primas --
mis asequibles, que nos permitan llevar en un futuro su-
obtencidn a nivel industrial. De agqul que el objetivo -
principal de este trabajo sea desarrollar nuevas rutas -

sintéticas para obtener la (Z)-6-eneicosen-ll-cna.

Analizando la funcionalidad presente en ], nuestra mo
lécula blanco, se pueden visualizar las siguientes desco

néexiones:
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El bromuro de hexiltrifenilfosfonioc 2, es f&cilmente

obtenido por reaccidn del bromohexano con trifenilfosfi
na. A su vez el bromuro de decil-magnesio lj, se obtie-
ne por reaccibn del brompdecano con magnesic. Sin em--
bargo, de las desconexiones mostradas se desprende inme
diatamente que el dialdehido é. no puede ser usado efi-
cientemente en una sintesis, ya que no se podrfa reali
zar una reaccién de Wittig o de Grignard selectivamente

para uno solo de los grupos aldehido.

Tratando de encontrar algunos equivalentes sintéti--
cos para el dialdehido 3, se propuso estudiar el furfu-

ral 5 y el dihidropirano f, como posibles substitutos.



a3, 0

2 b
a ambos los podemos visuwalizar potencialmente como 5-hi-

droxipentanal /, el cual es un equivalente sinté&tico ade

cuado para 3.

Nat e

5 7 6

La idea de usar furfural, proviene de una serie de --
proyectos gue se estdn realizando en este laboratorio. -
Entre ellos se nos plantea la posibilidad de estudiar la

siguiente transformacifn:
Q\; 2 Q\/ i Q_E—é
— G —> B

donde G puede ser cualquier grupo funcional gue estabili

ce una carga negativa adyacente.



Una revisidn interesante sobre este tipo de eliminacio
nes nuclebfilas con apertura de anillo ha sido presentada
recientemente por Stirling!?, pero para el caso de ani---
llos de tetrahidrofurano es muy poco lo que se ha hecho.-
Sir R. Robinson!? estudi6 el rompimiento de este tipo de

anillos, usando un braomo como grupo G.

1) Hg/éterﬁ’
r 2) Hy0' i

Posteriormente Crombie'!® introdujo una modificacién al

usar sodio en lugar de magnesio, para abrir el siguiente-

sistema.

1) Na/éter 2 W

2) Hy0t OH
Br

En el caso del furfural podemos visualizar la adicidén-
de la cadena de diez carbonos utilizando una reaccibén de-
Grignard para obtener el 2-furildecilcarbinol. La hidro-
genacién del anillo furfnico proporcionaria entonces el -

alcohol intermedtario g.



E

Basta entonces abrir el anillo de g para terminar con
algfin derivado del 1,5-pentadecanodiol, en el cual ten--
driamos el carbono 7 funcionalizado para generar el do--
ble enlace de l y el carbono 11 para generar el grupo --

carbonilo.

Se encontrf en la literatura procedimientos para la a
pertura de ciclopropil alquil cetonas con metales alcali

nos en amonfaco.!%r16

.
(6]
(=)
+

OH

e e

En base a esta reaccibn, se puede ya disefiar una prime

ra ruta sintética.



RUTA I

@\B}' AAAAE
5

8
lnz/cat.

OfVWWWL == OPAWA

J 10
Metal/NH, === =

H \V/N\/A\/ —&a—s n
(v

11 12
l/buti 1-litio
1

En esta ruta se considera un tanto critica la apertura
del anillo de la 2-tetrahidrofurfuril decil cetona ](, --
Ya gue existe la probabilidad de que el 5-oxopentadecanol

ll producido, se reduzca hasta el diol correspondiente.

Otra posibilidad de abrir el anillo furénico de §J, es-

- 10 -



intercambiando la funcibn alcohol del carbono 11 por otro
grupo funcional que nos permita generar un anién en esa -
posicifn, de tal manera que dé lugar a la apertura regue-

rida, es decir:

A AVAAA AR

Es importante también que el grupo G nos permita obte-

ner despu&s un grupo carbonilo en la posicifn 11.

El grupo G reguerido puede ser el tiofenolato; el cual
puede estabilizar un anién en el carbono al cual se en-~-
cuentra unido!?, obteniendo como resultado, después de la
apertura del anillo, un grupo vinil-tio&ter, que por hi--

19

dr6lisis en presencia de sales de mercurio’®/!?, puede --

darnos un grupo carbonilo.
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Tomando en cuenta lo descrito anteriormente, elabora-

mos una segunda ruta sintética:

RUTA II

Q{\/\/\/\/\——»
d 3 13

QUM = YV

* 15 14

donde una vez obtenido el compuesto ]5 se nos presentan

tres posibles caminos a seguir;

HgC].a
!‘é H20

- 12 -
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HgCl,

OX .

Ho

l.ﬁ

19

1) B~
2) hexanal

Br

- 13 -



En este esguema lo crucial es ver si el grupo vinil

-tioéter, resiste las condiciones de reaccibén subsecuen

tes, una vez que se ha formado.

Ahora bié&n, por otro lado el dihidropirano se nos —-
presenta como una materia prima mé&s adecuada, ya que a-
partir de &l se puede obtener ficilmente el lactol 2],-

el cual se encuentra en equilibrio con el S5-hidroxipen-

tanal?? 7.
) =-Q.= J A
) 7

6 21

Partiendo del lactol 2], podemos visualizar dos ru--
tas sintéticas, segfin sea que se forme primero el doble

enlace de ] utilizando el grupo aldehido de 7 o se uti

lice el mismo para hacer una reaccifn de Grignard e in-
troducir la cadena de 10 &tomos de carbono. En ambos -
casos nos quedarfa un carbono funcionalizado para intro

ducir la cadena complementaria y otro para generar el -

grupo ceténico.

Las dos rutas sintéticas factibles son las gsiguientes:

- 14 -



RUTA III

+ Br~

/NN—Ps
H butil-litio OH
2 .

4 l AN/

Al

24

RUTA IV

Q\o JAYAYAYA i
H >
4 o om

- 25




OH
+Br~

2% /NV/\/\"P¢3 "

— butil~litio

Un andlisis de las transformaciones descritas para la
ruta IIT, nos indica que no debe de surgir ninguna difi-
cultad que nos impida llevar a cabo las reacciones mos--
tradas. En cambio en la ruta IV se considera como criti
co el lograr la oxidacién de solo el grupo hidroxilo pri
mario de 25, para obtener el 5-hidroxipentadecanal g@, -
ya que el correspondiente lactol, con el cual se encuen-

tra en equilibrio, puede oxidarse a la lactcna 27.

26

[
STV == SANANNY

- 16 =



En los cuatro esquemas postulados en esta tesis para
llegar a la (2)-6-eneicosen-ll-ona se estima necesario-
tratar de obtener exclusivamente un doble enlace cis. -
Esto se puede lograr mediante una reaccibn de Wittig; -
sin embargo en el caso de ilurocs no estabilizados, como
el gque se propone utilizar, se obtienen generalmente =--

mezclas de isémeros cis y trans, donde predomina el pri

mero?!, No obstante existen métodos reportados en la -

literatura para obtener preferentemente dobles enlaces-
cig.22=%22
A continuacifn se discuten los problemas y resulta--

dos obseryados durante la realizacién del trabajo expe-

rimental de esta tesis.



DISCUSION Y RESULTADOS

RUTA I

El primer paso de la ruta I consisti6é6 en hacer una -
reaccién de Grignard con bromuro de decilmagnesio U y -
furfural. Para esto fue necesario preparar el l-bromode
cano, lo que se logrd fAcilmente por tratamiento de l-de
canol con fcido bromhfdrico®?®, obteniendo rendimientos-

del 60 al 708%.

HBr (48%) /\/\/\/\/_
H H.S04 - Br

En 1920 Peters y Fischer?! reportaron algunas reaccio
nes de Grignard sobre el furfural, aunque no prepararon-
el decilcarbinol correspondiente. En 1960 Bukharov y -
Pozdnyakova’? reportaron haber sintetizado el 2-furilde
cilcarbinol, al que describen como un sélido con un pun-

to de fusibn de 32°C.

Utilizando estas té&€cnicas con pequefas modificaciones
se prepard el carbinol deseado sin mucho problema. Al =
iniciar la experimentacidn encontramos sin embargo, que-

al generar el bromuro de decil-magnesio lj, se produclfa -

- 18 -



eicosano en cantidades considerables, dependiendo de la
velocidad de adicién del bromodecano al magnesio. Esta
reaccién secundaria destruia una porcién del organo-mag
nesiano disminuyendo consecuentemente los rendimientos-
del alcohol. No obstante, el carbinol 8 pudo ser pre-
parado con excelentes rendimientos generando H.en un -
exceso de 100% con respecto al furfural. El1l producto -
crudo de la reaccifn se obtuvo en unas ocasiones como -
un semisSlido de punto de fusidn variable y en otras co
mo un liquido ligeramente amarillo, el cual fue purifi-
cado por cromatograffa en columna obteni&ndose dos com-
puestos no polares identificados tentativamente como de

cano y eicosano y un compuesto mfs polar obtenido con -

un rendimjento del 81% en base al furfural.

2) H,0*t :

Do 3 PAVAYAA S
H =5
o

5



El compuesto § es un liquido amarillento (mezcla ra-
cémica). En el espectro IR se observa una banda ancha a
3350 cm™ ! y una banda de intensidad media a 1010 cm ! ca
racteri{gticas de un alcohol secundario alfa-beta insatu-
rado; en el espectro de RMN se observan las sefiales a -
7.3 y 6.2 ppm de los hidr6genos fur8nices, asi como el -
triplete a 4.53 ppm debido al metino adyacente al grupo

alcohol.

El siguiente paso de la sintesis consisti§ en la hi-~
drogenacisn del anillo fur&nico de g. Pierce y Adams®, -
estudiaron en 1925 la hidrogenacién de alquilfuril-carbi
noles usando negro de platino comc catalizador; observa-
ron, ademds de la formacifn del correspondiente tetrahi-
drofurfurilalquilcarbinol, 1la aparicidn de varios pro--
ductos resultantes de la apertura del anillo y posterior
hidrogen6lisis. Recientemente Arco y sus colaboradores®’
reportaron la hidrogenacién de anillos de furano usando-
rodio sobre carbono como catalizador, obteniendo exce--
lentes rendimientoe. Al intentar la reduccifn de‘§ en -
estas condiciones, se obtuvo el 2-tetrahidrofurfurilde--

cilcarbinol 9, en rendimientos del 88% (mezcla de 4 enan

tibmeros) .

- 20 -



' Rh/C

En el espectro de IR de J, se observa una banda ancha
de intensidad media a 3450 cm ! correspondiente a un gru
po hidroxilo, pero la banda a 1010 cm ! que aparecfa en-
el espectro de §, ahora parece en 1070 cm ', indicativa-
de la desaparicifn de la insaturacidén alfa-beta al alco-
hol secundaric. En RMN, desaparecieron las sehales de -
los hidr6genos furinicos, apareciendo a 3.75 ppm la se--
flal de los hidrégenos alfa al oxfgeno del anillo tetrahi

drofurfurflico.

La oxidacifn del alcohol § a la cetona correspondien-
te no present® ningln problema. Arco y colaboradores®?-
en la sintesis del 8cido nondtico realizaron varias oxi-
daciones de 2-tetrahidrofurfurilcarbinocles empleando el-
reactivo de Jones. En nuestro caso, la oxidacifn de Jo-
nes del alcohol g a la 2-tetrahidrofurfuril decil cetona

10 se llev6 a cabo obteniendo rendimientos del 90% al 95%

(mezcla racémica).

- 9] =



S 9 10

El espectro de IR de ]( muestra la desaparicién de las
bandas caracterfisticas del alcohol a 3450 y 1070 cm !, a-
pareciendo en cambio, una banda fuerte a 1708 cm ', indi-
cativa de la presencia de un grupo carbonilo de cetona. -
En el espectro de RMN, se observan ahora claramente dos -
tripletes a 4.2 y 3.8, debidos a los hidrSgenos alfa al o

xfgeno del anillo tetrahidrofurfurilico.

Hay que notar que la cetona lg es muy inestable, por -
lo que una vez preparada, debié ser utilizada inmediata--
mente en el siguiente paso de la reaccibn, una reaccién -
de Birch para tratar de abrir el anillo de tetrahidrofura

no.

Este es el paso critico de la ruta, ya que de acuerdo-
con las experiencias de Dauben’®’!® en la apertura de al
quil ciclopropil cetonas, el ceto-alcohol 1] esperado, -

se puede reducir hasta el diol correspondiente.

As? fue en efecto, en nuestros intentos de apertura -

del anillo de la cetona 1(, generalmente se obtuvieron =--

- 22 -



mezclas, agravindose el problema por la inestabilidad de
lg. En la siguiente tabla se encuentran resumidos y de-
manera cualitativa, la naturaleza de los productos obser
vados en doce experimentos que se realizaron variando --

las condiciones de reaccibn:

RELACION MOLAR | TIEMPO DE REAC: PRODUCTOS OBSERVADCS
METAL USADD | DE METAL/CETO- | CIOM EN MINUT
ou 1o TERIA PRIM Y PRO- CET0-ALLOHOL DIOL
T0S DE DESCOMPOS) i 3
108

[N 69 2 ()
fta 3.6-5.3 10-50 . ) -
L 7.1 50 * - H
L 15-30 45-120 e {e) * (¢} * (e}
Ls a3 360 (a) - E
(8) duscis 60 10 preducton ke identlfizedes.
(%) Trawse,
{e) Cancidsdes veriables sepfa les coadicieass do Tescciba.

No en todos los experimentos se logr6 evaluar la pro--
porcidn de los componentes de las mezclas, por dificulta-
des encontradas en los métodos de separacién. En el expe
rimento en que se utilizd una proporc¢ién molar de litio -
a lg de 20 equivalentes y 45 minutos de reaccién, se ob--
servé la formacién de il en un 18%, no pudiendo evitar la

formacibn en grado considerable del 1,5 pentadecanodiol -

25 (18%).

- 2 -



1) Li/NHy _
2) H,ot H

QH

OH

En los espectros de Infrarrojo, vemos para ll la apa-
ricifn de una banda aguda y de mediana intensidad a ---
3600 cm !, que nos indica la presencia de un grupo hidro

xilo, asf como una banda fuerte a 1702 cm '

caracteristi
ca de un carbonilo de cetona, en cambio para 25, observa
mos la banda a 3600 cm ! de mucha mayor intensidad y no-
se observa absorcién entre 1700-1720 cm !. En los espec
tros de RMN; para ]] vemos ya un s86lo triplete a 3.61 ppm,
el de los metilenos alfa al grupoc hidroxilo, apareciendo
ademés una banda a 2.43 ppm que representa los 4 hidrége
nos alfa al grupo ceténico. Para 25 también desapare--
ci8 uno de los tripletes que se observaba en lg, apare--
ciendo una banda a 3.56 ppm para los 3 hidr&genos adya--

centes a los grupos hidroxilo.
Una vez obtenido el 5-oxopentadecanol ll, fue necesa
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rio oxidar el grupo hidroxilo primaric a aldehido, para
lo cual se usb el mé&todo desarrollado por Corey y ——
suggs®?, que utiliza clorocromato de piridino (CCP) co
mo agente oxidante y que nos di6 rendimientos de casi -

el 100%.

CCP !
JH " NaOAc

J1

En el espectro de Infrarrojo de lg se observa una —-
banda dé&bil a 2720 cm ! caracteristica de un hidrSgeno-
aldehidico y una banda de carbonilo intensa y ligeramen
te ancha de 1710 cm !; por otra parte, en el espectro -
de RMN, observamoe una senal a 9.8 ppm debida al hidrb-
geno aldehidico y un multiplete a 2.5 ppm debido a los-

6 hidr6genos contiguos a los grupos carbonilo.

El Gltimo paso para llegar a la feromona consistif -
en hacer una reaccifn de Wittig sobre ]17?. Primero se -
intentd la reaccidn utilizando, con ciertas modificacio

nes, los métodos presentados por Anderson??

y Taylor?3.
El método consistid en generar el iluro del bromuro de-
hexiltrifenilfosfonio Z’“ usando butil-litio como ba-
se. El producto de la reaccibn, mezclado con 6xido de-

trifenilfosfina (que es diffcil de eliminar de la mez-
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cla de reaccifn), fue analizado sin posterior purifica-
cién por espectroscopia de infrarrojo, donde se observa
perfectamente una banda fuerte a 1710 cm ! de un grupo-
carbonilo y unas bandas de intensidad media a 970 am vy
745 cm ! que nos indican la presencia.dexuxdoble enlace
trans y uno cig, observidndose gue la banda filtima es de
mayor intensidad. Al ser analizado este producto por -
Cromatograffa Gas-Liquido se observaron principalmente-
dos senales de mayor intensidad, una con un tiempo de -
retencifn de 14.4 minutos correspondfa al 77% de la mez
cla y otra con un tiempo de retencidn de 26.4 minutos -

correspondfa al 12%.

Analizando por CGL, en las mismas condiciones de tem
peratura de las columnas anteriores, 1la (Z)-6-eneico--
sen-ll-ona, obtenida por la ruta III, en la que si se -
hizo una purificacifn cuidadosa de la feromona y de 6xi
do de trifenilfosfina, se observd para la primera un --
tiempo de retencién de 14.4 minutos y para el segundo -

uno de 26.4 minutos.

De lo anterior se concluye que la feromona ] fue ob-
tenida a partir de ]2 en un rendimiento de 97% como una

mezcla de isflmeros cis y trans.
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No se pudo evaluar por Cromatograffa Gas-Liquido la -
proporcifn de is6meros cis-trans, ya qgue no encontramos
una cclumna que pudiera separarlas., Sin embargo por es-
pectroscopia de Infrarrojo se observa gue es mayor la --

proporcién del isfmero cis.

El segundo intento para obtener l, se hizo siguiendo-
las indicaciones de Bergelson?®, en las que una vez gene
rado el iluro a partir de g, se dejd reposar la solucién
hasta gue precipitf el bromuro de litio formado, filtrén
dose &ste para asi terminar con una solucidn de iluro 1li
bre de sales. Una vez efectuada la reaccibn y aislado -
el producto de la reaccibn, se volvid a terminar con una
mezcla de feromona y 6xido de trifenilfosfina, que no -
se intent§ separar. El espectro de infrarrojo nos mues

tra una banda fuerte a 1710 e¢m ! y una banda de intensi-
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', no observindose ninguna absorcifn

dad media a 750 cm
entre 990-900 cm !, 1o que nos indica que se obtuvo so-
lamente el isSmero cis de ]. Sin embargo, al analizar-
la mezcla por CGL en las condiciones ya establecidas, -
se oObsexvaron varias senales de suficiente intensidad;-
los principales compuestos presentaron los sjiguientes -
tiempos de retencién: 12.8 minutos (17%), 14.4 minutos-

(43%), 22.8B minutos (20%) y 26.4 minutos (18%).

La feromona l fue identificada como el compuesto --
con tiempo de retencifén a 14.4 min, que, presente en -
un 43% en la mezcla, nos dif un 51.7% en la reaccibn.-
El pico con tiempo de retencifn de 26.4 minutos fue ji-
dentificado como el de 6xido de trifenilfosfina. No -

se intent$ identificar los otros compuestos presentes-

en la mezcla.

En base a los resultados de Infrarrojo, se concluye
gue utilizando este segundo m&todo, a partir de lz se-
obtiene perfectamente la (Z)-6-eneicosen-ll-ona l, sin
detectar cantidad apreciable del isbmero trans. EL he
cho de haber obtenido més bajos rendimientos de la fe-
romona por este método pudo deberse a hidrblisis y/o -
retencifn del iluro durante la etapa de filtracibn, he

cho que no pudo ser corroborado posteriormente,



RUTA II

El primer paso de esta ruta consistif en convertir en
grupo saliente el grupo alcochol del 2-tetrahidrofurfuril-
decilcarbinol 2, para ello, se utiliz8 el método de Wil-
der?®® para preparar el correspondiente mesilato li, con -

un rendimiento del 88%.

W/\/\ . W
H 9 S0,CH; 13

En el espectro de Infrarrojo de lé no se observa nin-
guna banda entre 3000-3500 cm ', indicio de que desapare-
cid la funcidn alcohol gue contenia 2, observindose en --
cambio dos bandas muy intensas a 1350 y 1175 cm ! respec-

tivamente, caracteristicas de un grupo mesilato.

En el espectro de RMN se observa a 3.72 ppm el multi--
plete de los hidr6genos alfa al oxigeno del anillo y un -
doblete a 3.1 ppm debido al metilo del grupo mesilato =--

{(mezcla de diasteroisdmeros).
Una vez preparado lé se procedibé a intentar una substi

tucién nuclebfila sobre el mesilato, para introducir un -

grupo tiofen6xido. Después de varias pruebas se encontrd
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gue eran necesarios tiempos prolongados de reaccibn, lo
gue daba lugar a ciertas reacciones laterales. En el -
experimento en el que mejor resultado se obtuvo, des—--
pués de 48 horas de reaccibn se aisl§ un 16% de una mez
cla de productos poco polares, que por RMN se vi6 po--
sefan anillos aromdticos y que no fueron identificados-
y un 64.2% de un liquido, que por CCD, absorbe 1luz UV,
cuyos datos espectroscSpicos, correspondian para el sul

furo 14 (mezcla de 4 enantibmeros).

gs Nat
gt ML S

@
13 14

o
—

En el espectro de IR del compuesto lﬂ se observan -~
las bandas a 3025 cm !, 1572 cm , 745 y 692 cm ', ca-
racteristicas de un anillo aromitico monosubstituido,-
desapareciendo por completo las bandas fuertes que se-
observaban a 1350 y 1172 cm ! en el espectro del mesi-
lato lé. En el espectro de RMN aparece a 7.3 ppm un-
multiplete cuya &rea corresponde a los cinco protones,
del anillo aromitico, desapareciendo las 2 bandas cen-
tradas a 3 ppm, que aparecian en el espectro del mesi-

lato lé.

El siguiente paso fue intentar la apertura del ani-
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llo de lﬂ, tratando de generar un anifn en el carbono ad
yacente al grupo tiofenfxido. La primera experiencia —-
fue realizada con hidruro de sodio como base y la segun-
da con hidruro de potasio, fracasando en ambos experimen
tos al recuperar finicamente materia prima. Sin embargo,
al usar como base diisopropil-amida de litio (DAL), gene
rado de acuerdo al método de Creger’®, facilmente se ob
tuvo 5-feniltio-4-pentadecenol ;5 como una mezcla de -
diasteroisfmeros, en un rendimiento del 82.4%, el cual -

en CCD, absorbe luz UV.

xS AVAVAVAVA
2) B w2
$ u
14 15

En el espectro de infrarrojo de ]5 se observa clara--

mente una banda ancha de intensidad media a 3320 cm ! in-
dicativa de la presencia de un grupo hidroxilo; se siguen
observando las bandas a 3025, 1582, 742 y 691 cm ! carac-

teristicas de un anillo aromitico monosubstituido.

Bn RMN, la sefial de los hidrb6genos aromiticos aparece-
ahora como un singulete a 7.3 ppm; a 5.9 ppm se observa -
un peguefio multiplete del hidr8geno olefinico y a 3.7 -

ppm el triplete del metileno contiguo al grupo alcohol.
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De acuerdo a los 3 posibles caminos a seguir con el -~
alcohol 15, se intenté primero hidrolizar el grupo vinil
~tioéter para generar un grupo carbonilo y terminar con-
el 5-oxopentadecanol ll. Para ello se utiliz8 el método
de Trost y colaboradores!?, en el que se hace uso de clo
ruro merclirico en una mezcla de dioxano-agua. Sin em
bargo, en nuestro caso, los productos aislados mostraban
por espectroscoplia solo senales propias de hidrocarburos
alifdticos saturados, en una aparente pérdida de los gru

pos funcionales del compuesto ]5.

@YAVAVAVAVAY =TS S
H -—§ Dloxano—l/\ H

@ agua
15

HIDROCARBUROS
ALIFATICOS
SATURADOS

No se siguid trabajando en este camino.

El segundo camino a segulr fue el de la oxidacidn del
alcohol primario de li al correspondiente aldehido, pa-
ra ello se hizo uso del m&todo de Corey y Suggs®®, Al -
efectuar la oxidacifn, sin embargo, se obtuvo una mezcla

lfquida de un compuesto poco polar y ligeras trazas de =
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un compuesto mas polar que absorbia luz ultravioleta c¢n
los andlisis por CCD. El espectro de IR de esta mezcla
mostraba fuertes bandas de hidrocarburo alifatico satu-
rado, asi como absorciones dé&biles a 1720, 740 y 690 -
cm !, probablemente del aldehfdo esperado. El RMN, de-
igual manera mostraba solo un pegueno singulete a 7.35

ppm ¥ unas bandas muy intensas entre 1.65 y 0.9 ppm.

De los anteriores datos se concluy8, gue a partir de
;E se form8 el 5-feniltio-4-pentadecenal l§ en una pe-
guena cantidad (no se evalub$ rendimiento), ocurriendo -
principalmente la pé&rdida de grupos funcionales de lé,-
que dib6 lugar a la formacibén de hidrocarburos aliféti--

cos saturados.

OH -_gb NaOAc _3;
l? (trazas) 16

+

HIDROCARBUROS
ALIFATICOS
SATURADOS

No se siguid estudiando las posibilidades de este ca
mino, procediendo a explorar las reacciones del tercer-

camino a sequir a partir de 15
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Las reacciones del tercer camino, se inician con la ob
tencién del mesilato del alcohol lé, el cual no fue nin--
gn problema preparar mediante el método ya descrito. De
esta manera se obtuvo a partir de 15 el mesilato lZ' con-
un rendimiento del 96% (como una mezcla de disteroisbme--—

Yos).

DA e QAW

sg 7

En el espectro de Infrarrojo de lz, no se observa ya -
ninguna banda entre 3000-3500 cm ', descartando la presen
cia de un grupo alcochol; en cambio, se observan dos ban—
das, intensas a 1320 y 1175 cm !, que son caracteristicas
de un grupo mesilato y se siguen observando las bandas co
rrespondientes al anillo aromd@tico mono-sustituido. En -

RMN, se observan claramente dos bandas centradas a 3.1

ppm debidas al metilo del grupo mesilato.

La transformacién del mesilato lz al correspondiente
bromuro, se intent§ agitando una solucién del mismo en -
una mezcla de DMF-diclorometano, con bromuro de sodio en-
exceso, a temperatura ambiente. Después de 33 horas de =
agitacibn, lz desapareci6 completamente para darnos una -

mezcla formada principalmente por un compuesto menos po—-
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lar que lz Y que por CCD abosrbia luz ultravioleta sé6lo
ligeramente, aparentemente otra vez como resultado de -
la pé&rdida del grupo vinil-tio&ter. En el espectro de-
RMN de esta mezcla se observa un multiplete a 7.3 ppm ~
indicande la presencia de un anillo aromitico, pero de-
safortunadamente de 3.5 a 2 ppm hay una serie de pegque-
nas bandas y multipletes gue no permiten extraer con~-
clusiones acerca de la estructura del componente princi
pal de la mezcla. La mezcla fue sometida a purifica---
cibn mediante cromatografia preparativa, aislfndose el-
compuesto principal de la mezcla en solo 5.2% de rendi-
miento. El espectro de IR de este liquido, no presenta
las bandas fuertes caracteristicas del mesilato lZ' en-
cambio si se observan, aungue pequeria Intensidad, las =
bandas caracterfsticas de un anillo arom&tico monosusti

tuido.

Los datos mostrados para esta filtima reaccidn indi--
can, aungue no de manera contundente, que si se form6 -
aunque en pequena cantidad el bromuro lg, ocurriendo --
principalmente, la pérdida de los grupos funcionales de

17- para dar hidrocarburos alifiticos saturados.



OMs ﬁig Br %
17
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— trazas —

+

HIDROCARBUROS
ALIFATICOS
SATURADQS

Tampoco se continud investigando las posibilidades de

é&xito de este tercer camino de la ruta II.

RUTA III

Para iniciar el trabajo siguiendo la ruta III fue ne-
cesario disponer de 5-hidroxipentanal Z sobre el que es-
necesario efectuar una reaccifn de Wittig con iluro deri
vado del bromuro de hexiltrifenilfosfonio 2. Ambos reac
tivos fueron facilmente obtenidos, el primero por el mé-
todo de Woods?® con un rendimiento del 83% y el sequndo~
colocando a reflujo una mezcla eguimolecular de bromohe-
xano y trifenilfosfina en xileno, obteniéndose asi rendi
mientos cuantitativos de 2.

La reaccidn de Wittig entre los dos reactivos anterio

res es pricticamente el paso crfitico de esta sintesis,-

ya que en el producto final (]) debe de existir un doble
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enlace con estereogquimica cis, el cual se va a generar en

este paso.

El primer experimento se efectuf usando butil-Iitio pa
ra generar el iluro de Z, segfin el método de Anderson??,-
el cual por reaccidn con 5-hidroxipentanal dif 64% de un-
liguido cuyos datos espectroscépicos coinciden con los es
perados para el 5-undecen—1-ol; es decir, en el espectro-
de Infrarrojo se observa una banda ancha e intensa a ---
3300 cm ! y otra a 1060 cm !, caracteristicas de un alco-

hol primario, sin embargo aparte de la banda a 758 cm @ -

de un doble enlace cis, se observa una banda a 970 em ! -
indicando que existe también, algo de doble enlace trans.
La Cromatograffa Gas-Lfguido no pudo ayudar a encontrar -

la proporcién relativa de isbmero cis a trans dando un -

solo pico con un tiempo de retencién de 6.8 minutos en --
las condiciones ya establecidas. Se estim6, segfin las in
tensidad de las bandas del espectro de infrarrojo, que-
aproximadamente la mezcla consiste de un 30% del isSmero-

trans y un 70% del isbmero cis.
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En el espectro de RMN de la mezcla de isSmeros de 22-
se observa un triplete de J=2 cps), a 5.25 ppm cuya inte
tracibn corresponde a los dos protones olefinicos y o--
troc triplete (J=3 cps) a 3.5 ppm que representa al meti-

leno contiguo al grupo alcchol.

El segundo intento para obtener finicamente el is8mero

cis de 22 se realiz§ utilizando el método de Corey y co-

?

laboradores?’, guienes en sus sintesis de prostaglandi--

nasznzs

reportan haber obtenido finicamente dobles enla
ces cis, en rendimientos aceptables, a partir de lacto—~
les y de iluros generados con el anién del sulfbxido de-
dimetilo. Sin embargo, en nuestro caso, se obtuvo de ==

nuevo una mezcla de is8meros cis y trans de 77, con un -

rendimiento del 22%, en la que parecia predominar ligera
mente el isfmero trans. Los datos espectroscbpicos y de

Cromatograffa Gas-Liquido de esta mezcla, coincidieron -
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con los ya obtenidos de la anterior.

Finalmente se decidif intentar la reaccifn dc Wittiy
utilizando el método de Bergelson?®, quien recomienda -
filtrar el bromuro de 1litio formado durante la genera——
cidén del iluro con butil-litio, antes de hacerla reac--
cionar con el compuesto carbonilico correspondiente. -
5in embargo en los experimentos realizados utilizando -
este método, tanto en la ruta I como en &sta, nunca se-
logré hacer reaccionar toda la materia prima, aparente-
mente por hidr8lisis y/o retencién del iluro, durante-
la etapa de filtrado. De esta manera, al hacer la reac
cibn sobre el 5-hidroxipentangl se obtuvo una mezcla de
ZZ_, _7_, 6xido de trifenilfosfina y un producto poco po--
lar no identificado. E1 espectro de Infrarrojo de esta
mezcla muestra, en las regiones donde no absorbe el 6xi
do de trifenilfosfina, una banda ancha y de intensidad-

1

media a 3280 cn ! y otra muy fuerte a 1080 cm !, carac-

teristicas de un alcohol primario, observdndose tambié&n
una banda de gran intensidad a 748 cm !. No hay absor-
cién alguna entre 900-980 em !, por lo que se concluye-

que se form6 exclusivamente un doble enlace cis.



I ; 1 1) —Pd, > /\/\v==\/A\/AbH
OH g s
libre de LiBr

21 2 HO 2

La mezcla de reaccibn se destil$ a vacfo y el 1liquido
resultante se analizd por Cromatografia Gas-Liquido. En
tre las varjas sefiales observadas en el cromatograma, se
encuentra un pico con un tiempo de retencibén de 6.8 minu
tos, el cual corresponde con el tiempo de retencién ob--
servado para el alcohol ZZ sintetizado por los dos méto
dos anteriores. El rendimiento del alcohol gg utilizan

do este método fue del 10%.

Una vez obtenido el alcohol gz, la oxidacisn al alde-
hfdo correspondiente no fue ningin problema. Efectuan-
do la oxidacifn con CCP, se obtuvo el 5-undecenal 23 en-

un 93%, como un lfquido de olor muy penetrante.

gue M
H NaOAc B

22 23

El espectro de IR de 73 no presenta ninguna banda en-

tre 3000-3500 cm ! indicando que ha desaparecido el gru-
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po alcohol. En cambio aparece una banda de intensidad me
dia a 2705 cm~ ! y otra muy intensa a 1722 cm !, caracte--
risticas de un grupo aldehido. El espectro de RMN, pre-=-
gsenta una banda a 9.85 pp, cuya integracibn corresponde -
un hidrfgeno y que evidencia la presencia de un grupo al-

dehido.

La reaccién de Grignard entre el bromuro de decil-mag-
nesio ﬂ.y el aldehido Z}, tampoco present ningln proble-
ma, excepto el ya observado en la generacifn del organo—
magnesiano ﬂ, en la que una reaccidén lateral nos conduce-
a cantidades apreciables de eicosano. En la reaccién con
el mejor rendimiento se obtuvo un 96% del producto crudo,
el cual purificado por columna, result$ en un 38% de una-
mezcla de hidrocarburos y 44% de (Z)-6-eneicosen-11-0l Zﬂ,

en base a 23, como un lfquido incoloro (mezcla racémica).

OH
0
MAAA =4 MW
e
23 24

— —

En el espectro de IR de 24 se observa una banda fuerte

1 que indica la presencia de un grupo-

y ancha a 3325 em
hidroxilo, asf como tambi&n las bandas caracterfsticas de
hidrocarburos alifiticos y la de 725 cm ! de un doble en-

lace cis. En el espectro de RMN, se cbserva un triplete-
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a 5.4 ppm (J=2 cp8) que es la sefal de los dos hidrégenos
olefinicos, desapareciendo la banda a 9.85 ppm que se en-

contraba en el espectro del aldehido 235.

La (zZ)-6-eneicosen-l1l-ona ], se obtuvo finalmente por-
oxidacién del alcohol 2_4 utilizando CCP. El rendimiento-

obtenido fue del 43%.
OH

CCP
“NaoAC

El aleohol 24 usado para la anterior reaccién no habia
sido purificado por columna cromatogrdfica, conteniendo -
por lo tanto cantidades apreciables de eicosano que des-

virtuan el rendimiento real de la oxidacién.

El espectro de Infrarrojo de la feromona presenta ade-
m&s de las bandas caracteri{sticas de hidrocarburos alifi-
ticos, una fuerte banda de carbonilo cetdnico a 1710 cm-l,
y una banda de intensidad media a 722 cm !, debida al do-
ble enlace cis. En el espectro de RMN, se observa un mul
tiplete a 5.4 ppm de los hidrb6genos olefinicos y un tri--
plete a 2.4 ppm (J=3 cps) de los cuatro hidrb6genos alfa -

al grupo carbonilo.
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El tiempo de retencifn de la (Z)-6-eneicosen-11-ona sin
tetizada por esta ruta coincidid con el tiempo de reten---
cifn de la feromona sintetizada por la ruta I, 14.4 minu--

tos en las condiciohes ya establecidas.

RUTA IV

Esta ruta se inicif con una reaccibén de Grignard sobre-
el 5-hidroxipentanal, la cual no presentd ningfin problema.
De esta manera, al hacer reaccionar el bromuro de decil-mag
nesio 4§ con el 5-hidroxipentanal, se obtuvo el 1,5-penta

decanodiol 25 con un rendimiento del 97% (mezcla racémica).

Q /\/\/\/\f'ﬂgnr R 0)/},\/\/\/\/\
OH 1 © B

-—

OH
21 25

-——

Los datos espectroscépicos y fisicos de este diol 25,-
coincidieron exactamente con los del diol obtenido en la-

apertura de la cetona 1( de la ruta I.

El siguiente paso de la ruta consistia en tratar de o~
xidar finicamente el grupo alcohol primario de 25 al co---

rrespondiente aldehido sin afectar el alcohol secundario.
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Sin embargo, en nuestras Primera experiencias al utilizar
el método de Corey y Suggs®?, tal como ellos lo desarro--
llaron y que utiliza de 1.5 a 3 equivalentes de CCP por -
cada grupo alcohol a oxidar, se obtuvieron mezclas comple
jas que no se lograron analizar, Pensando en que el exce
go de oxidante pudiera estar causando reacciones latera--

les como las que se muestran abajo, se intent5 hacer la -

s "L IV ';o%’\/\/\/\/\
‘\Qt;

L VWA = CYWIA
| l
SNV VM

|
LI
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reaccifn solo con un equivalente de CCP anadiendo &ste muy
lentamente a la reaccifn para no tener en ningGin momento -

exceso del mismo.

En uno de los experimentos que mejores resultados did -
se obtuvo un 11.32% de un s6lido blanco ceroso, que por es
pectroscopfa solo presentaba bandas para hidrocarburo ali-
fatico saturado; 21.36% de un s6lido blanco, cuyos datos -
egpectroscbdpicos y fisicos coincidian perfectamente con --
los observados para el 5-oxo-pentadecanal lg, sintetizado-
por la ruta I; 23% de un liguido incoloro, que por Infra--
rrojo presenta una banda ancha de intensidad media a ——
3400 cm ! y otra de intensidad media a 1740 cm !, aungue ~
el espectro de RMN de esta fraccibdn no es muy claro, &sta-
parece estar constitufda por S-hidroxipentadecanal, el --
cual se encuentra a la forma de lactol (y no presentaria -
banda de carbonilo) y de la correspondiente lactona; fi--
nalmente un 6% de un s6lido blanco, cuyos datos espectros-
cbpicos y fisicos coinciden perfectamente con los del ---

5-oxo-pentadecanol ]], sintetizado por la ruta I.

Para corroborar la naturaleza de la fracci8n 1liquida -
obtenida, una porcién de E&sta se 0xid8 de nuevo por el mé-
todo usual de Corey. El producto no cambi$ su polaridad -
en CCD con respecto a la materia prima. En el espectro de
.3

Infrarrojo desaparece la banda ancha a 3400 cm ° y aumenta
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de manera considerable la intensidad de las bandas a 1735
y 1245 cm !, caracterfsticas de un grupo lacténico. No -
se observ6 la formacidn de 5-oxopentadecanal lg. Con éso
se comprueba que la fraccibdn liguida es una mezcla de -—-
5-hidroxipentadecanal gﬁ a la forma de lactol y de su co-

rraspondiente lactona.

En base a lo anterior, podemos concluir que la oxida——

cibén controlada del diol 25, origina los siguientes pro--

ductos.
L IV
CCp
Q
26 27
12 11
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Tanto el compuesto ]?, como el ]] se usaron ya en la
sintesis de la feromona, como intermediarios de la ruta-

I.

No debe de haber ning@in problema para que el hidroxi-
aldehido 26 sirva como intermediario para llegar a la fe
romona, de acuerdo a lo planeado para la ruta IV. Sin -

embargo no se intent$ seguir trabajando con 26



CONCLUSIONES

El haber obtenido satisfactoriamente la {Z)-6-eneico-
sen—-1l-ona por tres de las cuatro estrategias de sinte--
gis implementadas, cumplif con el objetivo principal de-

esta tesmis.

Otra de las metas alcanzadas en este trabajo fue el -
haber logrado la apertura de anillos de tetrahidrofurano,
que pone a nuestra disposicifn "Synthons®™ como los que-

se muestran abajo:

R R

L N\A =L \A A4
OH H OH OH Sg

il

y que son piezas fundamentales para dos de las sfntesis-

que se estudiaron.

Un resumen de los datos presentados en la seccifn de-

Discusién y Resultados, nos muestra los rendimientos ob-—

tenidos.
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RUTA I

|
|
1

2
ko
:
3

97% (Mezcla de cis y trans)

51.7% (Solo cis) =

RUTA TI
Ve RSISAD A TANOM A 15 __><. 11
88% 64.2% 82.4% —

-
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RUTA III

64% (Mezcla de cis

y trans) 2 23 . 24
10% (solo cis) 93% 443
1
433
RUTA IV
25 ~ 12 26 11
97% AT easeEm 1t 23% * 6%

Para la ruta I tenemos un rendimiento global del 11.82%
para una mezcla cis-trans de la feromona y uno del 6.3% pa
ra finicamente el isfmero cis. Un estudio mis minucioso de
la reaccifn de Birch para obtener el cetoalcohol ll Yy de-
la reaccién de Wittig para tratar de obtener finicamente el
igbmeroc cis de la feromona, podria elevar el rendimiento -
de la misma hasta aproximadamente un 26%. Particularmente

se observa necesario seguir estudiando los rompimientos re



ductivos anteriores ya que nos permiten obtener, a partir
de compuestos ciclos, intermediarios sintéticos fitiles pa

ra llegar a numerosas feromonas.

En la ruta II, se pudo sintetizar con buenos rendimien
tos el alcohol l{j_ (46.55% en 3 pasos) fracasando en las --
reacciones subsecuentes, por 1o que no se pudo obtener la
feromona. Sin embargo es necesario estudiar con mds deta
lle las reacciones de esta sintesis, antes de descartarla

como ruta para preparar la misma.

Para la ruta I1I, tenemcs un rendimiento global del -
11.26% para una mezcla cis-trang de la feromona y un 1.76%
para el isfmero cis exclusivamente. Pero, debe tenerse -
en cuenta que la evaluacidn del rendimiento global de sin
tesis, para la obtencifn de exclusivamente el isSmero cis,
incluye los rendimientos individuales obtenidos de: una -
reaccién de Wittig en la que hubo hidrélisis parcial del-
iluro correspondiente; una reaccién de Grignard (para for
mar g&), en la que al generar el organomagnesiano corres-
pondiente en una cantidad equimolecular, &sta se vié dis-
minufda por una reaccidn lateral; y de una oxidacidén del-
alcohol 2& (que no hablfa sido purificado), el cual con-
tenfa cantidades considerables de eicosano. Un nuevo es-
tudio de los pasos de esta ruta corrigiendo 108 errores -

anteriores, creemos nos puede elevar el rendimiento glo--



bal de la feromona hasta aproximadamente un 51%.

Finalmente para la ruta IV, en la que es necesario es-
tudiar mds a fondo la oxidacién del diol g§, se podrfa ob
tener la feromona con un rendimiento global de aproximada
mente el 20%, utilizando el ceto-aldehido ]2 producido.-
La feromona tambi&n se podrfa obtener a partir del hidro-
xialdehido 26, pero no se estudid esta posibilidad por 1i

mitaciones de tiempo.

Como se desprende de las anteriores discusiones, hace-
falta afin optimizar alqunos de los procedimientos utiliza
dos para la sintesis de la (Z)-6-eneicosen-ll-ona en esta
tesis, antes de poder hablar de ventajas y/o desventajas-
con respecto a la sintesis ya reportadas en la literatura
Yy en las que se reporta haber obtenido la feromona en un-

61% como m&ximo rendimiento global.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusifn fueron tomados en un aparato. -

"Electrothermal™. No fueron corregidos.

Los espectros de Infrarrojo fueron obtenidos en un a-
parato Perkin Elmer modelo 267. La simbologfa usada en-
la descripcibn de los espectros es la siquiente: f, ban-
da fuerte de alta intensidad; m, banda de intensidad me-
dia; d, bapda de intensidad 4ébil; a, banda ensanchada.-

Las unidades de los espectros van de 4000 a 650 cm™:

Los espectros de Resonancia Magné&tica Nuclear fueron-
obtenidos en un aparato Varian EM 360. La terminologla-
usada es la siguiente: s, singulete; d, doblete; t, tri-
plete; m, multiplete de orden no especificado. Las unida
des de los espectros van de 0 a 10 ppm, en un aparato de
60 Mhz, usando tetrametilsilano como referencia para el-

cero.

Los anllisis por Cromatograffa Gas-Liguido (CGL) se
realizaron en un aparato Varian, modelo 3700. Se uti-
1liz§ una columna OV-210 con una temperatura en el inyec
tor y el detector de 220°C, usando helio como gas aca--
rreador a un flujo de 30 ml por minuto. En cada caso -

se especifica la temperatura de la columna.
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Los datos de cromatografia en capa delgada (CCD) se ob
tuvieron en placas hechas en este laboratoric con Kiesel-
gel GFa2s54, Merck. Entre paréntesis se especifica el e---

luente usado.

Los siguientes solventes y reactivos fueron purifica--

dos de la siquiente manera:

1-Bromodecano, benceno y cloruro de metileno; S pusieron-
a refluir y se destilaron en presencia de pent6xido de =--

fégforo.

Eter etilico; se puso a refluir y se destil8 en presencia

de hidruro de sodio.

Furfural; se destild® a vacio en presencia de carbonato de

potasio justo antes de usarse.

Magnesio; se lavd primero con 8cido clorhidrico diluide y
luego sucesivamente con agua, etanol, acetona, &ter etili

COo y se puso en una estufa a 110°C por 3 horas.

Sulfbxido de dimetilo; se destilé en presencia de hidruro

de calcio.

Tetrahidrofurano; se puso a refluir y se destil® en pre--

sencia de hidruro de litio y aluminio.
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RUTA I.

1-Bromodecano, {CiogHz;Br). Se prepar$ de acuerdo al mé&

todo de Kamm y Mervel?®. A partir de 113.26 ml de &cido
bromhidrico al 48% (1 mol), 26.8 ml de &cido sulf@rico -
concentrado (0.5 mol) y 95.22 ml de alcohol decflico --
(0.5 mol) se obtuvieron 81 g (73%8) de un lfquido incolo-~
ro. IR (pelfcula): 2960%, 2920%, 2858%, 1470, 13809, -
728 em™!. CCD (hexano): Rg=0.83.

2-Furildecilcarbinol §, (CisH2602). En un matraz de 100

ml provisto de condensador, agitacién magnética, embudo-
de adicifn y ligera presién positiva de nitrSgeno se sus
pendieron 1.1134 g de magnesio (0.0458 at-g) en 15 ml de
THF y en un lapso de tres horas se anadieron 10.1218 g -
de l-bromodecano (0.0458 mol) disueltos en 15 ml de THF.
Al finalizar la adicifn del bromodecanc se refluyb la --
mezcla de reaccién por una hora, sin que hubiera desapa-
recido todo el magnesio. El matraz de reaccifn se sumer
gi6 en un bario de hielo~-agua y se arniadieron 2 g de furfu
ral (0.0208 mol). La mezcla de reaccibn se calent8 has-
ta refluir por espacio de 30 minutos, al té&rmino de los-
cuales se agregaron 10 ml de cloruro de amonio acuoso al
10% y se extrajo con tres porciones de 25 ml de &ter ca-
da una, las cuales se juntaron y secaron con sulfato de-

magnesio anhidro. Después de filtrar y evaporar el sol-
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vente quedaron 7.55 g de un liquido amarillo, el cual fue
purificado mediante cromatografia en columna (180 g de -
Kieselgel 60, Merck, empacada en benceno). La columna =--
fue eluida primeroc con benceno y finalmente con benceno-a
cetato de etilo 8:2. En las primeras fracciones se obtu-
vieron 768 mg de un ligquido incoloro y 766 mg de un sbli-
do blanco, gue por espectroscopia de infrarrojo solo mos-
traban bandas de hidrocarburos alif&ticos. Finalmente se
obtuvieron 4.0168 g (81%) de un lfguido amarillo. IR (pe-
1fcula): 3350™:2, 2920%, 2850%, 15019, 1468™, 13799, ---
1150%", 1010, 888%, 8109, 735% cm™'. RMN (cDCls): ppm -
7.3 (m, 1H), 6.2 (m, 2H), 4.53 (t, 1H, J=3.5 cps), 2.9 -

(s, 1H) 2-0.9 (m, 21H). CCD (benceno): Re=0.38.

2-Tetrahidrofurfurildecilcarbinol 9, (CisH3o02).

3.776 g de § (0.0115 mol) se disolvieron en 180 ml de-
una mezcla de metancl-acetato de etilo 9:1, se afiadieron-
400 mg de rodio sobre carbono al 5% colocindose la mez--
cla en la botella de un hidrogenador Parr, con una pre---
8i6n inicial de 42 psi y agitdndose por 13 horas, hasta -
gue se absorbid la cantidad tebrica de hidrSgeno. Des---
pués de filtrar el catalizador y evaporar el sclvente que
daron 3.4 grs (88.42%) de un liquido ligeramente colorea-

do. IR (pelfcula): 3450™'2, 2920%, 2850%, 1460™, 10707,

9259, 720 em™!. RMN (CDCls): ppm 3.75 (s2, 3H), 3.3 -
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(m, 1H), 2.89 (s, 1H), 2-0.9 (m, 25H). CCD (benccno): Re=
0.13.

2-Tetrahidrofurfuril decil cetona ](, (CisH2202).

El reactivo de Jones usado, se prepar$ disolviende --
13.4 g de CrOs en 25 ml de agua, anadiendo 12 ml de H:S80.
conc. y luego 10 ml m&s de agua para completar la solu--

bilizacifn.

En un matraz de 50 ml se colocaron 100 mg de g (0.2994
mmol) disueltos en 5 ml de acetona. A esta solucibn, --
biéh agitada, se afnadi® reactivo de Jones, hasta gue el -
color naranja persistif por 5 minutos. El exceso de oxi-
dante se eliminé con isopropanol, filtrindose entonces la
mezcla de reaccin, a través de una cama de silice. A la
solucién filtrada se anadif un poco de carbonato de pota
sio 868lido. Después de volver a filtrar y de evaporar el
solvente, quedaron 90 mg (90%) de un liquido ligeramente-
amarillo. IR (pelfcula): 2920f, 2842%f, 1708f, 1460™, --
13799, 11669, 10409, 7229 cm™!., RMN (CDCl:): ppm 4.2 -
(t, 1H,J=3.5 cps), 3.8 (t, 2H,J=3 cps), 2.6-0.9 (m, 25H).

CCD (benceno): Rf=0.25.

5-Oxopentadecanol ]], (CisH3¢02).
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En un matraz de 200 ml provisto de un condensador de
hielo seco~acetona se condensaron 40 ml de amonfaco y -
se afiadi® 211 mg de litio (0.03012 at-g), Una vez que-
se disolvi8 todo el litio, quedando una solucifn azul -
obscuro, se afadieron 0.5 g de 10 (0.001506 mol) disuel
tos en 10 ml de THF. Despu&s de una hora de agitacibn-
se afladid cloruro de amonio s6lido, hasta que desapare-
cib el color azul. Se evapor$ el amonfaco y se agrega-
ron S0 ml de agua y 50 de &ter. Se separf la capa eté-
rea y la fase acuosa fue saturada con cloruro de sodio-
y extrafda con 3 porciones de 25 ml de &ter. Se junta-
ron las capas etéreas y se secaron con sulfato de magne
sio anhidro. Después de filtrar y de evaporar el sol--
vente quedaron 496 mg de un sélido amarillento, el cual
fue sometido a una separacidn por columna cromatogrifi-
ca (40 g de Kieselgel 60, Merck, empacada en benceno) .-
La columna fue eluida primero con benceno y finalmente-
con benceno-acetato de etilo 1:1. En las primeras frac
ciones aparecieron 80.5 mg (16%) de una mezcla de apa--
rentes productos de descomposici8n. Después se obtuvie
ron 46.04 mg (9%) de un sé6lido blanco. P.f. 52°C. IR~
(CHC1s): 3605™, 3470%®, 3000%, 2920%, 28s50%, 1702%f, -
1460™, 14059, 13799 cn”!. RMN (CDCl:): ppm 3.61 (t, 28,
J=3 cps), 2.43 (m, 4H), 2-0.9 (m, 24H). CCD (bencenc-a
cetato de etilo 7:3): Rg¢=0.42. Finalmente se obtuvie-~

ron 145 mg (28%8) de otro s6lido blanco. P.g 62°C. IR
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(CHC1,): 3605™, 342092, 30009, 2920%, 28s50f, 1470™, -~
1380% cm™!. RMN (CDCl:): ppm 3.56 (m, 3H), 3.26 (s, 2H),
165-0.9 (m, 27H). CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): =~

Rg=0.13,

Cuando se repitif el procedimiento anterior con 669 mg
de lg (0.002015 mol) y 245 mg de litio (0.035 at-g), agi-
tando solo durante 45 minutos, se obtuvieron: 85.85 mg -
(13%) de la mezcla de productos de descomposicién, 117.22
mg (17.5) del s6lido con Reg=0.42 y 122.5 mg (18%) del s&-
lido con Rge=0.13.

5-Oxopentadecanal lZ' (C1sH2502).

100 mg de ll (0.4132 mmol) se disolvieron en 10 ml de-
dicloro metano, junto con 18 mg de acetato de sodio (0.22
mmol), anadiéndose 89 mg de CCP (0.4132 mmol) en un lapso
de 30 minutos. Se agitd por 20 minutos lasuspensidn café
obscura formada. Al cabo de este tiempo se agregarcn 30
ml de &ter etilico y se filtr§ a través de una cama de sl
lice. Al evaporar el solvente quedaron 99 mg (100%) de -
un s8lido blanco. P.g. 44°C. IR (CHCls): 30009, 2920%F,
2850%, 27209, 171072, 14607, 14109, 13759 ™! RMN - --
(cpCla): ppm 9.8 (s, 1H), 2.48 (m, 6H), 2.2-0.9 (m, 21H)

CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): Rg=0.78.
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(Z)-6-Eneicosen-1l-ona ], (Cz1HaeO).

A)

Usando butil-litio para genera¥ el iluro, sin filtrar

el bromuro de litio formado. En un matraz de 3 bocas -

de 100 ml, provisto de condensador y ligera presifn po-
sitiva de nitr8geno se colocaron 302.4 mg de bromuro de
hexiltrifenil fosfonio Z, (0.7081 mmol), junto con 5 ml
de benceno. El matraz gse sumergid en un bafic de hielo
-agua y se anadieron 0.6 ml de una solucibén 1.2 M de -
butil-litio en hexano. La mezcla de reaccibn se agitb
por 30 minutos a temperatura ambiente hasta que se -
desarrolld un color rojo obscuro. Se anadieron enton-
ces 97 mg (0,4042 mmol) de lg, disueltos en 8 ml de --
benceno. La mezcla de reaccifin se agitf 52 minutos a-
temperatura ambiente y se agregaron 10 ml de etanol. -
Se extrajo con 3 porciones de 25 ml de &ter etfilico y-
la fase etérea se secb con sulfato de magnesio anhidro.
Después de filtrar y de evaporar el solvente, gqued§ un
aceite mezclado con un s6lido blanco. Esta mezcla se-
trituré con hexano helado y después de filtrar y de e-
vaporar el solvente quedaron 153 mg de un liguido con-
pequefias partfculas sflidas (@: P=0). CCD (benceno):-
R.=0.96. IR (pelicula): En el espectro de infrarrojo
estin bandas del 6xido de trifenilfosfina, pero éste
no absorbe en la regifn de 1800-1700 em ! y de 990 a -

750 cm !. En esas regiones se observan bandas a 1710",

- 60 -



B)

970d Y 745® em . CGL {(programa de columna: 150°C/8
minutos; incremento de 8°C por minuto; 215°C/20 mi-
nutos): T,, 12 (4%), 12.8 (7%) 14.4 (77%), 26.4 mi-
nutos. Dado que la feromona se encontrd en un 77%
en el producto crudo de reaccibn, &sto nos 34 un 97%

de rendimiento de la misma.

Usando butil-litio para generar el iluro, filtrando

el bromuro de litio formado. El1 iluro se generS de

la misma manera gue en la parte A, usando 260.47 mg
de Z (0.0061 at-g) y 0.4959 ml de una soluciébn ——-
1.25 M de butil-litio en hexano. Se dejé reposando
la solucién durante 36 horas y se f£iltr6 bajo atmbs
fera de nitr6geno la sal precipitada, A la solu---

cifn rojo-obscuro del iluro resultante se agreg§ -
146 mg de lg (0.00061 mol) en 6 ml de benceno y se-

agit6 por una hora a temperatura ambiente. Después
de tratar la mezcla de reaccidn como en A, se obtu-
vieron 106 mg del producto crudo, mezclado con 8xi-
do de trifenilfosfina. IR (pelfcula): 1708%, 750%f

cm '; no se observa banda en 950-970 cm™ '. CGL --
(programa de columna: 150°C por 8 minutos; incremen
to de 8°C por minuto; 215°C por 20 minutos): T, 12.8
(178}, 16 (1.2%), 19.6 (0.43%), 22,8 (20%), 26.4 —-

(28%) minutos. 43% de la feromona en la mezcla de -

reaccién di un 51.7% de rendimiento de la misma.
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RUTA 11

Mesilato del 2-Tetrahidrofurfurildecilcarbinol 13. (Cirs

H3204S8). A 1.11 g (0.005 mol) de 2-tetrahidrofurfuril-

decilcarbinol § y 1.040 ml (0.0075 mol) de trietilamina
disueltos en 25 ml de diclorometano y enfriados a 4°C,-
fueron afadidos 0.464 ml de cloruro de metansulfonilo -
(0.006 mol). La mezcla permanecid a 4°C por espacioc de
siete dias, después de los cuales se filtr8 el sblido -
blanco precipitado y el filtrado fue lavado primero con
dcido clorhidrico dilufdo y frio, despué&s con carbonato
de sodio al 10% y finalmente con agua hasta neutralidad.,
Se separ8 la fase org&nica, se secd con sulfato de mag-
nesio anhidro y después de filtrar y de evaporar el sol
vente, quedaron 1.4 g (87.5%) de un liguido ligeramente
café. IR (pelfcula): 2920%F, 2850%, 1465, 1350, 1175%,
1072%, 975®, 920f, 7209 em™'. RMN (cDCl;): ppm 3.7 (m,
4H), 3 (d, 3H), 2-0.% (m, 25H). CCD (benceno-acetato =

de etilo 9:1): Rf=0.6.

i-Feniltior~1-(2-tetrahidrofurfuril)—undecano 14, (Cz1Hs,

0s).

En un matraz de dos bocas de 50 ml equipado con un -

condensador y aplicando ligera presién positiva de ni-
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trégeno, se colocaron 0.56352 g de hidruro de sodio al 50%
(0.01174 at-g), lavidndose con dos porciones de 30 ml de -
THF para eliminar el aceite mineral. Finalmente se dej6 -
el hidruro de sodio suspendido en 20 ml de THF y se agrega
ron 0.91 ml de tiofenol (8.805 mmol). La mezcla se agit6-
vigorosamente por 5 minutos y se anadieron 1.88 g de l§ -
(0.00587 mol) disueltos en 10 ml de THF. La reaccibén se -
mantuvo 48 horas a reflujo constante y al enfriarse se fil
tr6, lavando con suficiente &ter el sblido amarillo preci-
pitado. La fase etérea se lavdé con 3 porciones de 50 mls
de agua, secando con sulfato de magnesio anhidro. Desg-=--
pués de filtrar y de evaporar el solvente quedaron 2.16025
g de un liquido amarillo, el cual fue purificado mediante-
columna cromatogr&fica (80 g de Kieselgel 60, Merck, empa-
cada en benceno). La columna fue eluida primero con bence
no y finalmente con benceno~acetato de etiloc 8:2. En las-
primeras fracciones se obtuvieron 0.324 g (16%) de una mez
cla de compuestos de naturaleza casi exclusivamente arom&-
tica. Finalmente se recuperaron 1.214 g (64.2) de un 1i--
quido incoloro. IR (pelicula): 3050™, 2920%, 2850%f, 1s82™,
1470", 1465, 1440, 1062f, 9282, 745, 694" cn™'. RMN
(cpCl;): ppm 7.35 (M, 5H), 3.9 (m, 3H), 3.2 (m, 1H), -

2-0.9 (m, 25H). CCD (benceno): Rf=0.5, (abs. luz UV).

5-Feniltio—-4-pentadecen-1-ol lé. (C21H3408) .
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En un matraz de 50 ml, provisto de condensador y apli
cando ligera presidn positiva de nitr6geno, se colocaron
0.24 ml de diisopropilamina (1,7 mmol) disueltos en 6 ml
de THF. Después de enfriar a 4°C en un bafo de hielo-a--
gua, se afiadieron 0.87 ml de una solucifn 1.6 M de butil
-litio en hexano y tras 5 minutos de agitaci8n, se agrega
ron 0.42 g del sulfuro lﬂ (0.00126 mol) en 12 ml de THF,
a la solucidn de DAL formada. La mezcla de reaccidn se a
gité a 4°C por una hora mis. El exceso de DAL fue destru
ido con 10 ml de cloruro de amonio acuosoc al 10%, extra--
yéndose la mezcla de reacci6n con 3 porciones de 25 ml de
éter. Se juntaron los extractos etéreos, se lavaron con-
dcido clorhifdrico dilufdo y frio, luego con carbonato de-
sodio acuoso al 10% y finalmente con agua hasta neutrali-
dad, secfndose posteriormente con sulfato de magnesio an-
hidro. Después de filtrar y evaporar el solvente queda--
ron 346 mg (82.4%) de un lfiquido viscoso amarillento. IR

(pelfcula): 3340™‘*, 2920%F, 2850%, 15829, 1480™, 1468™, -

1440™, 1060™, 1038, 740%, 692%F cm™!. =RMN (cDC13): ppm

7.3 (s, 5H), 5.9 (m, 1H), 3.7 (t, 2H, J=3 cps), 2.5-0.9
(m, 26H). CCD (bencenco-acetato de etilo 9:1): Rg=0.5, -

(abs. luz UV).

5-Oxopentadecan-1-ol ]1, (CisH3002).

A 0.652 g de cloruro merclrico (0.0024 at-g), disuel-
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tos en 10 ml de una mezcla de dioxano-agua 4:1, se anadib,
procurando una eficiente agitacién, 0.1 g del vinil-tio&-
ter 15. disuelto en 10 ml de dioxano-agua 4:1. La mezcla
se mantuvo a reflujo por 24 horas y se extrajo con dos ——
porciones de 50 ml de &ter etilico, las cuales se junta--
ron, se lavaron con 3 porciones de 30 ml de carbonato de-
sodio acuoso al 10% y se secaron con sulfato de sodio an-
hidro. Despu&s de filtrar y evaporar el solvente se obtu
vo un s6lido amarillo, el cual fue triturado con hexano y
el extracto hexdnico se pasd a través de una cama de sili
ce. Al evaporar el hexano, quedaron 0.04175 g (65%) de -
un lfquido cristalino viscoso. IR (pelicula}: 2920f, -
2850%, 1460™, 13759 cm™'. RMN (CDCl;): ppm 1.5-0.9 (m, -)

CCD (benceno): Rf=0.94.

5-Feniltio-4-pentadecenal 16, (C21Ha208).

A 88.1 mg de CCP (0.375 mmol) y 12,3 mg de acetato de-
sodio (0.15 mat-g) suspendidos en 10 ml de diclorometano,
se anadif 83.5 mg de lé (0.25 mmol) disueltos en 5 ml -
de diclorometano. La suspensifn fue agitada por espacio-
de 2 horas, agregandose 30 ml de &ter etflico. Después -
de filtrar la mezcla de reaccifén a través de una cama de-~
silice y de evaporar el solvente, quedaron 60 mg (72%) de
un liquido amarillo viscoso. IR {pelicula): 2920f, 2850f,

17209, 14609, 13809 cm™'. RWMN (CDCls): ppm 7.31 (s, =),-
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1.65-0.9 (m, -). CCD (benceno): Rf=0.75 (abs. luz UV) y
0.95.

Mesilato del 5-feniltio-4-pentadecen-1-ol, 17, (C22H3sO3

832).

A una solucién de 0.15 g del alcohol 15 (0.00045 mol)
y 0.194 ml de trietilamina (0.0014 mol) en 10 ml de di-
clorometano y enfriada a 4°C, se afnadi§ 0.108 ml de clo
ruro de metansulfonilo (0.014 mol). La sclucibn parmane
cib por siete dias a 4°C, al término de los cuales se -
filtrs el s6lido blanco precipitado y el filtrado fue --
tratado igual que en la preparacibn de lé. obteniéndose~
0.178 g (96%) de un liquido café obscuro. IR (pelfcula):
30989, 2020f, 2850f, 17209, 15829, 1470™, 1440®, 1355%, -
1320‘, 1175f, 970™, 750® cm~'. RMN (CDCli): ppm 7.3 (s,
5H), 4.3-0.9 (m, =). CCD (benceno): R,=0.48 (abs. luz -

w)'

Bromuro de 5-feniltio-4-pentadeceno 18, (C21HssBrs).

178 mg del mesilato ]/ (0.4309 mmol) se disolvieron -
en una mezcla de 10 ml de DMF y 10 de diclorometano, se a
fiadieron 412 mg de bromuro de sodio (4 mat—-g) y se agitd-
a temperatura ambiente por 33 horas. La mezcla de reac--

cién se verti§ sobre 50 ml de agua helada, extray&ndose -
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con 30 ml de éter. La fase acuosa se satur8 con cloruro
de sodio y se extrajo con dos porciones de 30 ml de &ter.
Las capas etéreas se juntaron, se lavaron con dos porcio
nes de 30 ml de agua helada, secindose con sulfato de —
magnesio anhidro. Despu&s de filtrar y de evaporar el -
solvente quedaron 135 mg de un lfquido café viscoso -~
{78.9%), el cual por CCD se observé que estaba constitu-
ido principalmente por un componente de Rf=0.36 (hexano)
y varias impurezas en pequenia cantidad, RMN (CDCl;): -
ppm 7.3 (m, =), 3.5-2 (serie de pequefnas bandas), 1.65

-0.9 (mf, -). Esta mezcla fue sometida a separacifn me-
diante CCD preparativa, recuperéndose por extraccifn con
acetato de etilo, s6lo 9 mg (5.2%) de un liguido incolo
ro con R_= 0.36 (hexano). IR (CHCl,): 30599, 3000%, -

£
2920™, 2850", 1580™, 1480™, 1440”, 10269 ™!,

RUTA III

5-Hidroxipentanal 7, 21, (CsHi002).

Este se preparf de acuerdo al método de Woods?®, obte
niéndose a partir de 20 ml de dihidropirano (0.219 mol),
18.5 g (83%) de un liIquide ligeramente amarillenta. IR~
(pelfcula): 3380%, 2940%, 2850, 1445™, 1360®, 1078f, -
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10355, 978%, 902f, 870™ cm™!. RMN (CDCl,): ppm 5.35 (d,
1H, = 3cps), 4.8 (s, 1H), 3.62 (m, 2H), 1.5 (m, 6H). -
CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): R.=0.3. CGL (progra
ma de columna: 100°C/8 min; incremento de 8°C/min; 215°C/

20 min): T, 0.8 minutos (100%).

5-Undecen-1-01 22, (Ci11H220).

A) Generando el iluro con butil-litio, sin filtrar el

bromuro de litio formado.

En un matraz de dos bocas de 100 ml, provisto de-
un condensador y aplicando ligera presifn positiva de
nitr6geno se colocaron 9.45 g de bromuro de hexiltri-
fenilfosfoniod®* g (0.02213 mol) suspendidos en 30 ml
de THF. El matraz se sumergid en un bajfio de hielo-a-
gua y se afiadieron 14.31 ml de una solucibén 1.6 M de-
butil-litio en hexano. La solucibn se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante 15 minutos, hasta que se desa
rrolld un intenso color rojo obscuro. Se volvid a en
friar a 0°C y se anadieron 1.02 g de 5-hidroxipenta--
nal (0.01 mol) disueltos en 8 ml de THF. La reac---
cién se mantuvo con agitacién por 12 horas a tempera-
tura ambiente, agregindose entonces 3¢ ml de agua y -
se extrajo con 3 porciones de 50 ml de 8ter., La fase

etérea se secd con sulfato de magnesio anhidro y des-



B)

pués de filtrar y evaporar el solvente gquedaron 2.8 g
de un lfquido café claro, el cual fue sometido a una-
purificacién por columna cromatogrifica (80 g de Kie-
selgel 60, Merck, empacada en cloroformo). La colum—
na fue eluida primero con cloroformo y finalmente con
cloroformo-acetona 95:5. Se recuperaron 1.09 g (64%)
de un liquido ligeramente amarillo. IR (pelfcula): -
3300™2 2998™, 2920%, 2850f, 1455, 13809, 1060%, -
970™, 758% cm™!. RMN (CDCl:): 5.3 (t, 2H, J=2 cps),-
3.5 (t, 2H, J=3 cps), 3.12 (s, 1H), 1.95 (s, 4H), -
1.65-0.9 (m, 13H). CCD (benceno-acetato de etilo 7:3):
Rf=0.66. CGL (programa de columna: 100°C/8 min; in--

cremento de 8°C por min; 215°C/20 min.): T, 6.8 minu

tos (100%).

Generando el iluro con el anibn del sulfé6xido de di

netilo.

En un matraz de 100 ml provisto de condensador y a
plicando ligera presién positiva de nitrégeno, se colo
caron 624 mg de hidruro de sodio al 50% (0.013 at-g),
;os cuales fueron lavados con 3 porciones de 15 ml de-
éter de petrbleo para remover el aceite mineral. Se a
nadid 6.5 ml de sulffxido de dimetilo, calenténdose 1i
geramente hasta que cesf la evolucibén de hidrégeno. -

La solucifn del anifn fue enfriada a 0°C y se agrega--
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c)

ron 4.9105 g del bromuro de hexiltrifenilfosfonio 2
(0.0115 at-g), disueltos en 11.5 ml de sulfbxido de
dimetilo. La solucibn rojo-obscura formada, fue a-
gitada a temperatura ambiente por 30 minutos, agre-
gindose entonces 1.01 g de 5-hidroxipentanal (0.01

mol) disueltos en 5 ml de SMDO. La reaccifén se agi
té 15 horas a temperatura ambiente, se agregaron 30
ml de agua y la mezcla de reaccifn fue purificada -
igual gue en el procedimiento A. Se obtuvieron 387
mg (23%) del alcohol. IR (pelfcula): 3340%% 30007,
2920%, 2850%, 1460®, 13809, 1070%f, 970™, 730™ cm !-
CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): Rf=0.66. CGL -

(programa de columna usado en A): Tr 6.8 minutos -

(100%).

Generando el iluro con butil-litio y filtrando-

el bromuro de litio formado.

4.697 g de 2 (0.011 at-g) fueron hechos reaccio
nar con 8.943 ml de una solucibén 1.25 M de butil-li
tio en hexano, usando el mismo procedimiento de la
parte A, pero con 20 ml de benceno en lugar de THF.
La solucifn rojo obscuro formada, se dej6 reposando
24 horas y se filtrd bajo nitrfgeno para eliminar -
el bromuro de litio precipitado. A la solucibn del

iluro resultante se agregaron 505 mg de 5-hidroxi-
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pentanal (0.005 mol) disueltos en 5 ml de benceno y se
agité a temperatura ambiente por 3 horas. Después de-
tratar la mezcla de reaccidn como en A pero sin puri-
ficar por columna, se obtuvieron 762 mg de¢ un liguido-
impurificado por un s6lido blanco (@gsP=0). IR (pelicu
la): El espectro muestra bandas del 6xido de la trife
nilfosfina, pero en regiones donde &sta no absorbe, -
se observan las siguientes sehales; 2380m'a, 2920f, -
2850f, 1080f, 750f ecm '. CCD (benceno-acetato de eti-

lo 7:3): R.=0.94 (abs. luz UVv), 0.60, 0.33 y 0.1. Es-

f
ta mezcla de reaccibn se destil6 a vacio, para darnos-

356 mg de un liquido incoloro. CCD (benceno-acetato -

de etilo 7:3): =0.94 (abs. luz UV), 0.60 y 0.33. --

Re
CGL (condiciones de columna, empleadas para A): Tr 0.8

(40%), 1.2 (35%), 6.8 (25%) minutos. El encontrar que

27 constituye un 25% del destilado, significa que se -

obtuvo un 10% de rendimiento en la reaccidn.

5-Undecenal E, (Cy11H200) .

A 1,724 g de CCP (0.008 mol) y 246 mg de acetato de so

dio (0.003 mol), suspendidos en 75 ml de diclorometanc, -

se ahadieron 850 mg de 5-Undecen-i-ol 27 (0.005 mol) di--

sueltos en 25 ml de diclorometano. La mezcla de reaccibn

se agité por 4 horas, agregindose entonces 30 ml de &ter-

y filtré&ndose a través de una cama de silice para retener
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el s6lido café precipitado. Despuls de cvaporar cl solven
te quedaron 785 (93%) mg de un liquido ligeramente amari--
llo. IR (pelfcula): (pelicula): 3000™, 2920%, 2850%, ---
2705™, 1724%, 1450™, 730™ cm™!. RMN (CDCl,): ppm 9.8 (t,
18, J=.6 ¢ps), 5.4 (sextete, 2H, J=.6 cps), 2.65-0.9 (m,
17H). CCD (benceno): Re=0.56.

(%) -6-Eneicosen-11-o0l Zﬂ, (C21H4202) .

107 mg de magnesio (0.0044 at-g) fueron hechos reaccio-
nar con 928 mg de l-bromodecano (0.0042 mol) en 15 ml de -
&ter, mediante el procedimiento ya descrito, para generar-
el correspondiente bromuro de decil-magnesioc. La reaccibn
fue enfriada a 0°C con un bano de hielo-agua y se anadie--
ron 695 mg del aldehfdo 23 (0.00413) en 10 ml de &ter y -
se refluyd por 30 minutos. Después de enfriar la mezcla =
de reaccifn, se afiadieron 10 ml de cloruro de amonio acuo-
so al 10% y 10 ml de &ter. Se separf la capa etérea y la=-
fase acuosa fue saturada con cloruro de sodio y extraida -
con dos porciones de 40 ml de &ter. Las capas etéreas se-
juntaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro y des
pués de filtrar y evaporar el solvente se obtuvieron -——--
1.3571 g de un s6lido pastoso de color crema-gris&ceo, el=-
cual se purificé por cromatografia en columna (80 g de Kie
selgel 60, Merck, empacada en benceno). La columna fue e
lufida con benceno-acetato de etilo 8:2, recuper&ndose pri-
mero 516 mg (38%) de una mezcla de hidrocarburos y final--

mente 560 mg (44%) de un liquido incoloro. IR (pelicula):
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33002, 3000®, 2920%, 2850%, 1460", 13809, 970%, 720% em™’.
RMN (CDCl3): ppm 5.35 (t, 2H, J=2.5 cps), 3.55 (s®, 1H), -

2.3-0.9 (m, 38H). CCD {benceno): Rf=0.45.

(z)~6-Eneicosen~ll-ona 1, (Cz21HsgQ)-

186 mg de 24 (0.6 mmol), fueron oxidados con 190 mg de-
CCP (0.0009 mol) y 24.6 mg de acetato de sodio (0.0003 mol),

utilizando el procedimiento convencional y rindiendo 296 -

mg de un liquido café&, el cual fue purificado por cromato-

grafia en columna (25g de Kieselgel 60, Merck, empacada en

benceno). La columna fue eluida con benceno-acetato de e-

tilo al 2%, recuper&ndose 80 mg (43%) de un 1lfquido incolo

ro. IR (pelicula): 3000®, 2920%, 2850%, 1710%, 1460",
1410%, 13809, 11302, 10909, 725 @ !.

RMN (CDCl3): ppm -

5.4 (m, 2H), 2.3 (t, 4H, J=3.5 cps), 2.1-0.9 (m, 34H). CCD
(benceno) : R=0.75 CGL (primer programa de columna: 100°C/
8 min; incremento de 8°C/min; 215°C/20 min): Tr=21.2 minu-

tos (100%); (segundo programa de columna: 150°C/8 min; in-

cremento de 8°C/min; 215°C/20 min): Tr=14.4 minutos (100%).

RUTA IV

1,5-Pentadecanodiol 25, (CisH3202).
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1.0995 g de magnesio (0.045 at-g) y 10 g de bromodeca
no (0.045 mol), en 20 ml de THF, fucron hechos reaccio--
nar de la manera convencional para darnos el correspon--
diente bromuro de decil-magnesio. El organomagnesiano =
se enfrid a 0°C y se anadid 1.6 g (0.01568 mol) de 5-hi~
droxipentanal disueltos en 10 ml de THF. Después de re-
flufir por 20 minutos se enfrid la reaccibn y se agregb -
20 ml de cloruro de amonio acuoso al 10%. La mezcla de-.
reaccibn fue saturada con cloruro de sodio y extraida --
con 3 porciones de 50 ml de &ter etflico. Las capas etéd
reas se juntaron y se secaron con sulfato de magnesio an
hidro. Después de filtrar y evaporar el solvente, se ob
tuvo un s6lido blanco, el cual fue triturado con hexano-
helado. Después de filtrar y secar, de nuevo quedaron -
3.47 g (97%) de un sblido blanco. P.g. 62°C. IR (CHClj):
3600™, 3400™'2, 3000™, 2920%, 2850f, 1460™, 1380% em”!. -
RMN (CDCls): ppm 3.65 (m, 3H), 2.4 (s®, 2H), 1.5-0.9 (m,
27H). CCD (benceno-acetato de etilo 7:3): R_=0.13.

£

Oxidacibén del 1, 5-pentadecanodiocl.

3 g de 1, 5-pentadecandiocl (0.0123 mol) se disolvieron
en 100 ml diclorometano junto con 492 mg de acetato de so
dio (0.006 at-g) y se anadieron 2.65 g de CCP (0.0123 mol)
en un lapso de 3.5 horas. Se anadieron 100 ml de éter &-

t{lico vy se filtr$ a través de una cama de silice. Des--
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pués de evaporar el solvente, quedaron 2.66 g de un s6li
do blanco. Este sflido se triturd con hexano helado, --
guedando después de filtrar y secar solo 636 mg del mis-
mo (21.368). P... 48-50°C. IR (CHCls): 2920, 28507, -
27109, 1710%, 14609, 14089, 1370% cm™'. RMN (CDC1l3): -
ppm 9.8 (s, 1H), 2.4 (m, 6H), 2-0.9 (m, 21H). CCD (ben
ceno-acetato de etilo): Rf=0.82. El filtrado hex&nico -
fue concentrado y el liquido residual fue purificado me-
diante una columna cromatogrdfica (100 g de Kieselgel -
60, Merck, empacada en benceno). La columna se eluyf -
primero con bencenc y finalmente con benceno-acetao de e
tilo 7:3. En las primeras fracciones se obtuvieron 337
mg (11.32%) de un sélido blanco ceroso; el IR sSlo mos-
tr6 bandas para hidrocarburos alif8ticos. Enseguida se-
obtuvieron 452 mg (15.2%) de una mezcla de productos que
no fueron identificados. Luego 697 mg (23%) de un liqui
do incolorc. IR (pelfcula): 3400%, 2920%, 28s50f, 17307,

1460, 1440%, 12509, 12009, 1035™, 970™ om™! RMN (CDCls):
ppm 1.7-0.9 (m, -). CCD (benceno-acetato de etilo 7:3):

Re=0.7 y finalmente 166 mg (6%) de un s6lido blanco. -
P... 45-46°C. IR (CHCla): 3605™, 3450%, 3000™, 2920%, -
2850%, 1702%f, 1460™, 14059, 13759 cm™!, (rRMN (CDCls): -
ppm 3.55 (m, 2H), 2.35 (m, 4H), 1.65-0.9 (m, 24H). CCD

{(benceno-acetato de etilo 7:3): Rf=0.42.

Oxidacibn de la fraccibdbn liguida con R.=0.7 obtenida en-

la oxidacién de Zé.
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0.1 de la fraccién con R=0.7, obtenida en la oxida--
cién de 25 (0.4132 mmol, suponiendo que es finicamente -
hidroxialdehfdo gé) se disolvieron en 10 ml de dicloro
metano, junto con 18 mg de acetato de sodio (0.22 mmol)-
y 115 mg de CCP (0.5336 mol). 1a mezcla se agité por 30
minutos. Después del tratamienty usual, se obtuvieron -
99 mg (100%) de un liguido amarillo. IR (pelfcula): ==
2920%, 28507, 1735%, 1460%, 1232%F, 11359, 1040®, 970%cm™?.

CCD (benceno~acetato de etilo 7:3): Rf=0.7.
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