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I[NTRODUCCION

Los c¢studios de dispersidén 6ptica rotatoria y dicroismo circu-
lar vienen constituyendo en los Gltimos afios una de las herramientas
mds Gtiles para la investigacién de la estereoquimica de las moléculas
orgidnicas. Desde el punto de vista técnico, algunas de sus mayores
ventajas radican en el hecho de ser procedimientos no destructivos v
de poder operar con cantidades de muestra muy pequefias (del orden del
miligramo ), razones por las que han tenido especial aplicacién en el
estudio de productos naturales.

La base de su aplicacién la constituye el hecho de que en las
sustancias 6pticamente activas, los crom8foros con asimétria intrinseca
o asimétricamente perturbados interaccionan de distinta manera con la
luz polarizada circularmente a la derecha o a la izquierda. Esta dife-
rencia de comportamiento es funcién de la longitud de onda de la radia
ci6n utilizada; recibe el nombre de efecto Cotton la aparicién de re-
giones de variacién no mon6tona en la representacidn espectrogrifica
de tales interacciones. La base fisica del efecto Cotton se debe a di-
ferencias en la velocidad de transmisién de la lu:z (o a diferencias en
el indice de refraccién) y a diferencias en la absorcidén de la luz (o
en el coeficiente de extincién). Los aparatos construfdos para medir
las primeras (en laprdctica lo que registran es la rotacién del plano
de la luz polarizada plana en funcién de 1a longitud de onda) reciben
el nombre de espectropolarimetros, y la representacién a que dan ori-

gen, curva de dispersién 6ptica rotatoria (DRO). Los aparatos construi

dos para medir las diferencias en el coeficiente de extincién reciben

el nombre de dicrégrafos y la representacidn a que dan origen, curva




de dicroismo circular (DC). Estas propiedades, por depender de la in-
teraccion de las moléculas quirales con la luz polari:zada (otra estruc

tura quiral), reciben el nombre de propiedades quirépticas. Se ha pndi

do estabfecer correlaciones estructurales entre el sentido, magnitud y
longitud de onda del efecto Cotton observado para distintas moléculas y
la estereoquimica de los alrededores de sus croméforos respectivos.
Uno de los croméféros mds estudiados por su ubicuidad en las
moléculas orgédnicas y por la facilidad con que se han podido estable-
cer reglas empfiricas o semiempiricas relativas a sus propiedades qui-
r6pticas, es el grupo carbonilo. Hasta hace unos pocos afios, su estu-
dio se habfa circunscrito, por razones de indole instrumental, a la ex
ploraci6n del efecto Cotton debido a la transicién n = n*, que en las
cetonas saturadas se sitiia alrededor de los 250 nm. Las propiedades
quirépticas de dicha transicién, en tales compuestos, han sido profun-

damente estudiadas, quedando resumidas en 1la Regla del Octante (1,2).

Mis recientemente, la aparicién de espectropolarimetros y dicrégrafos
que pueden alcanzar los 185 nm con buena precisién, esta empezando a
permitir el estudio del efecto Cotton correspondiente a la transicién
préxima de alta energfia n + o*, tanto o mids importante, lo que consti-
tuye un campo todavia poco explorado.

La primera parte de este trabajo se inserta dentro de un plan
de investigacién programado en colaboracién coa los profesores W, Klyne
y D. N. Kirk del Departamento de Quimica del Westfield College de Lon-
dres. Estos investigadores vienen realizando desde hace algunos afos
un amplio estudio sobre el dicroismo circular de cetonas policiclicas
quirales, de estructura relacionada con la de oxo-compuestos esteroidi

cos, en la regién espectral correspondiente a longitudes de onda de



350-185 nm, que permita el establecimiento de correlaciones estructura
les entre el signo y magnitud de los efectos Cotton debidos a las tran
siciones n + s* y n > o* que presentan estos compuestos y su este-
reaguimica. Un primer avance de tales correlaciones (3) se ha publica-
do estando en curso la parte experimental de esta Tesis.

En este tipo de investigacién es necesario, con frecuencia, el

estudio de moléculas modelo de estructura simplificada que permitan

con mayor facilidad y seguridad la induccién de reglas empiricas. Por
ello, una vez estudiadas (4) las cetonas trans-perhidronaftalen-1-ona

(I), trans-perhidronaftalen-2-ona (IIJ y trans-sin-trans-perhidroantra

cen-2-ona (III) :

0
H | H o H H o
i Ho HoH
I 11 111

Se program6 la ampliacién de este estudio a las cetonas trans-sin-

trans-perhidroantracen-1-ona (IV), trans-sin-trans-sin-trans-perhidro-

naftacen-2-ona (V), trans -anti- trans-perhidrofenantren-2-ona (VI),

trans-anti-trans-perhidrofenantren-3-ona (VII) y trans-anti-trans-per-

hidrofenantren-9-ona (VIII):

0

v
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VII

Todas ellas dentro de 1a serie de decalona extendida con estereoquimi-

ca todo trans.

La sintesis, resolucién 6ptica y estudio de las propiedades
quirépticaé de las cetonas IV y V, asi como la preparacién de VI en
forma racémica, se han comunicado recientemente (5). Los estudios co-
rrespondientes a la cetona VII forman parte de la presente memoria,
mientras que el trabajo sobre VIII, por otra parte, esta a punto de
ser completado (6).

Teniendo .en cuenta estas consideraciones, los objetivos plan-
teados en esta parte de mi trabajo de Tesis Doctoral pueden resumirse
en los siguientes puntos

a)Sintesis de la trans-anti-trans-perhidrofenantren-3-ona en

forma racémica.
b)Resolucién S6ptica de la misma a fin de disponer de las corres

pondientes formas enantiémeras puras.
c)Estudio por dicroismo circular para, una vez anali:zados los

espectros y comparados con los de sustancias naturales de es

tructuras referibles (en especial de tipo esteroidico), dedu

cir las opdrtunas consecuencias que de ello se deriven.
Finalizada esta primera parte, se me presentd la oportunidad

de trabajar en los laburatorios del Profesor W. S. Johnson, del Depar-




tamento de Quimica de la Universidad de Stanford (California, Estados
Unidos}. El Profcsor Johnson dirige un importante grupo de trabajo en
la investigacién sobre sintesis biomiméticas, siendo uno de los lide-
res mundiales en cste campo, por lo que el Profesor Ferndnde: Gonzdlez
director de esta Tesis, me animé activamente a que aprovechara tal
oportunidad de completar mi formacién. El objetivo de esta segunda par
te de mi trabajo,a realizar en Stanford, correspondia a la sintesis de
compuestos policiclicos, y concretamente de cetonas policiclicas, como
en la primera; asi pues, se encuadraba perfectamente dentro de una te-
mdtica comln, si bien, al tener un planteamiento y metodologia distin-
tos de los de aquella, suponia una experiencia adicionalmente enrique-
cedora para mi formacién.

La sintesis de productos naturales policiclicos, como esteroi-
des y triterpenos policiclicos, se lleva a cabo por lo general median-
te succsivas reacciones de anelacién, formando los ciclos que componen
la molécula uno tras otro en diferentes secuencias de reacciones. Nume
rosos ejemplos de este tipo de sintesis se encuentran en la bibliogra
fia (7,8,9). Una estrategia de este tipo es 1a utilizada en la primera
parte de esta Tesis Doctoral, seglin se describe mis adelante (Seccion
IT.A.1).

Mis recientemente se ha desarrollado otro tipo de sintesis de
compuestos policiclicos, la llamada sintesis biomimética (10, 11) que
consiste en formar un determinado nGmero de ciclos en un solo paso a
partir de una cadena aciclica, imitando la bidgenesis enzimitica de
los esteroides a partir del escualeno (IX).

Uno de los problemas mis interesantes de la Quimica moderna ha

sido dilucidar la biosintesis del colesterol (XI) a partir del acetato



(12,131, E1l paso clave de esta sintesis es la peliciclacién catali-ada
enzimdticamente Jdel escualeno (IX) para producir un compuesto tetraci-

clico, ¢l lanosterol (X):

Verdaderamente impresionante es la estereoespecifidad de esta
reaccién, teniendo en cuenta que un producto sin centros asimétricos,
el escualeno, se convierte en un solo isémero de un compuesto tefrica-
mente capaz de existir en no menos de 128 formas estereoquimicas dife
rentes.

Desde que se demostr6 la funcién del escualeno en la sintesis
de esteroides y terpenos policiclicos , se ha intentado estudiar la ne
cesidad de la presencia de enzimas para catalizar la reaccifn.

Las primeras teorias exigian la presencia de la enzima, cuyo



papcl seria el de mantcner ¢l sustrato en una conformacién rigida ade-
cuada para la apropiada yuxtaposicién de los enlaces olefinicos. En
£255, Stork {14) v Eschenmoser (15) independientemente, sefialaron que
la ciclacidn se podia razionalizar sin necesidad de suponer la presen-
cia de la enzima, basdndose Gnicamente en factores estéricos y electrd
nicos.

Se sabe que el 6xido de escualeno (XIIJ es un intermediario en
la reaccién (16) y la hipdtesis de Stork y Eschenmoser se puede visua-
lizar estudiando la transformacidén de dicho 6xido de escualeno en el

triterpeno dammaradienol (XIII).

HO \\

XIIT

La protonacién del oxigeno del 6xido de escualeno genera un
centro catibnico incipiente en el C-2 (numeracién del escualeno) que
ataca el enlace olefinico 6-7 iniciando la formacidén del enlace sigma
2-7 y un centro catidnico en el C-6 que ataca el enlace olefinico 10-

11, iniciando la formacidén del enlace 6-11 y asi sucesivamente, de for
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ma que la adicidn al enlace olelinico 6-7 es trans (Esquema 1),

Me

Me

Me

Esquema 1

Como resultado si los enlaces olefinicos tienen configuracidn
trans, como ocurre en el escualeno, el resultado serd unidn trans de
los anillos. Si los enlaces olefinicos tuvieran configuracién cis, el

resultado serfa uniones cis entre los anillos. (Esquema 2).

Me \e

Me

Y Ot

Esquema 2

Los primeros intentos de utilizar este tipo de sintesis, trata
ban de iniciar la ciclacién protonando directamente el enlace olefini-
co terminal por medio de catalizadores 4cidos, pero na fueron demasiado
prometedores.

Asi, Eschenmoser (17) consigui6 la ciclacién del compuesto XIV




para dar el trans-anti-trans-XV, pero solo con un 5-10% de rendimiento

COOCH3

=

Parece ser que el problema de las reacciones de ciclacién cos
sustratos de tipo XIV o del escualeno se puede atribuir a la probabili
dad de que 1a protonacidén del sustrato ocurra de forma indiscrimirada,
iniciando, ademds de la reaccidén de ciclacién deseada, otras reacciones
que conduzcan a productos parcialmente ciclados. Ademds, el medio fuer
temente dcido generalmente empleado, puede provocar reacciones de adi-
cién o isomerizacidén de los enlaces olefinicos.

En 1960, W. S. Johnson (10,11,18,19) comenz6 la investigacidn
de sustratos poliolefinicos conteniendo un grupo funcional adecuaco
que pueda usarse para generar un centro catiénico que inicie la cicla-
cién en condiciones que de otra forma no afectarian a los enlaces ole-
finicos.

Los grupos mds utilizados son ésteres sulfénicos y mis recien-e
temente las funciones acetal y alcohol alilico. Otro grupo efectiio es
1a funcién epoxi que ha sido estudiada por Goldsmith (20} y sobre todo
por van Tamelen (21,22).

Mediante planteamicntos de estos tipos, W. S. Johnson v ccl.

han obtenido éxito al aplicar procesos de ciclacién biomiméticos # la
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sintesis total de varios esteroides, como la progesterona (23), la tes
tosterona (24) y la 19-norprogesterona (11,25).

El paso siguiente en esta linea de trabajo, lo constituia la
consecucifén de sintesis biomiméticas de esteroides con la posicidén 11
sustituida, tales como la cortisona.

Asi, uno de los objetivos planteados en esta segunda parte de
mi trabajo de Tesis Doctoral, se refiere a la bhsqueda de sustratos
apropiados que lleven un precursor de la funcién oxigenada en el C-11
del esteroide final, y se ha concretado en los siguientes puntos:

a) Sintesis de los posibles sustratos.

b) Ensayo de distintas condiciones de ciclacién biomimética.

c¢) Transformacién ulterior del producto ciclado hasta llegar

al esteroide 11-oxigenado previsto.

Los apartados a) y b) se han cumplimentado para tres sustratos
de ciclacién distintos —de un tipo estructural se estudian dos sustra-
tos csn distinta funcionalizacién precursora del oxigeno en C-11-. El
apartado c) se ha continuado en estos dos Gltimos cCasos.

Otro aspecto interesante en &l estudio de las reacciones de ci
clacién biomimética, lo constituye la eleccién del grupo terminal pre-
sente en el sustrato de ciclacifén. Por una parte, dependiendo del gru-
po terminal elegido se pueden obtener anillos D de 5 & 6 eslabones v
por otra, es importante la influencia del gfupo terminal sobre el ren-
dimiento y la estereoquimica de la reaccién de ciclacién (11).

De acuerdo con estas ideas, el otro objetivo de la segunda par
te de este trabajo, ha sido el estudio de un nuevo grupo terminal (has
ta aquf no utilizado), el p-fluorestirilo, concretdndose en los si-

guicntes puntos:




a) Sintesis del

b)

Estudio de 1a ciclacién

sustrato de ciclacifdn.

biomimética del mismo.
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A. SOBRE SINTESIS. RESOLUCION Y ESTUDIO DE PROPIEDADES QUIROPTICAS DE
CETONAS POLICICLICAS,

A.1. SINTESIS DE (t)-TRANS-ANTI-TRANS-PERHIDROFENANTREN-3-ONA (VIIJ.

La sintesis de la cetona VII se ha llevado a cabo de acuerde

con el Esquema siguiente:

0 0
no H H 0
Cé — =00
B H fi
(4)- 1 (+)-XVI (+)-VII
Esquema 3

Las etapas fundamentales de esta secuencia son dos, la forma-
cién de un nuevo anillo de ciclohexenona sobre un esqueleto de trans-|
-decalona (I) y la reduccién de la enona resultante a cetona saturada

con la configuracién trans-anti-trans deseada. La primera parte sSe ha

realizado siguiendo el método de anelacién de Robinson, probando tres
procedimientos distintos que se detallaran mis adelante. La segunda
etapa se ha conseguido utilizando 1litio en amonfaco liquido como agen-
te reductor.

El compuesto de partida para la sintesis es por lo tanto trans
-1-decalona (I) que, si bien es comercial, su elevado precio y dificul
tad de suministro , nos aconsejaron su preparacidén a partir del a-naf-

tol (XVII), compucsto mucho mis econémico y accesible.
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A.1.1. La (+)-trans-1-dccalona como material de partida.

A continuacién se detallan los dos métodos ensayados para la
ohtencidn de I. El1 primero consiste en una hidrogenacién catalitica
del a- naftol (XVII) a una mezcla de 1-decaloles estereoisdmeros
(XVIIT), oxidacién de estos a cis-1-decalona (XIX) y posterior isomeri

zacién de esta a VII (Esquema 4).

OH OH
H
o0 - D
H
XVI1 XVIII
o]
H
<
i
(+)-1 (+) -XIX
Esquema 4

El segundo es la hidrogenaci6n parcial del o-naftol al tetra-
1ol XX y su conversi6n a VII via la reduccién de Birch de su éter metfi-

lico XXI (Esquema 5).
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otl OH

XVII XX

" OMe

—

Esquema 5 XXI

A.1.1.1. Hidrogenacidén del a-naftol

La hidrogenacién del a-naftol a T-decalol (mezcla de isdémeros)

OH OH
OH
SOk -
XVITI XX XVIII

(XVIII), se ha realizado siguiendo el método de Palfray (26), utilizan
do niquel Raney como catalizador, a una presién de 200 atm, y una tem-
peratura de 100-150°, El1 primer paso es la hidrogenacidn al tetralol

XX, compuesto que habitualmente no se aisla, pues prolongando el tiem-
po de reaccidén y forzando un poco las condiciones iniciales , se produ
¢e la hidrogenacién de XX a una mezcla de los cuatro isdémeros del 1-de

calol (XVIII), mis decalina y tetralina como subproductos. El rendi-



miento en la mezcla de 1-decaloles es del 505%.

Tratando de evitar ¢l trabajo en autoclave, se ensayé ¢l proce
dimiento de hidrogenacidn a presiones préximas a la ambiente., Varias
prucbas realizadas utilizando como catalizador rodio sobre carbono (27,
28) no dieron el resultado esperado, obteniéndose en ellas una me:zcla
con un 10 % apoximadamente de decaloles XVIII y otro S0 % del tetra-
lol XX. Al no haber predominio claro de ninguno de los productos oxige
nados y ser un tanto engorrosa su separacidén, desistimos de este pro-

cedimiento de hidrogenacién.

A.1.1.2. Oxidacidn de los 1-decaloles

La oxidacidén de la mezcla de isémeros del 1-decalol a 1-decalo
na se realizo con triéxido de cromo en dcido acético (4, 29), obtenién
dose 1-decalona con un rendimiento del 62%. Mis del 90% del producto

lo constituye el isdmero cis.

OH

XVIII (+) -XIX (#)-1

A.1.1.3. Isomerizacidén cis-trans-1-decalona

El is6émero trans de la 1-decalona es aproximadamente 2 Kcal/mol

mis estable que el cis por lo que la isomerizacién ocurre ficilmente
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ot 0

|

— 2 E I ]
:

H

(f)~x1k XXI1 ($)-1

en medio icido o bdsico (30,31) a través del intermediario endlico
XXII. En este trabajo, la isomerizacién se llevé a cabo refluyendo la
cis-1-decalona XIX en mctanol acidulado con 4cido sulffirico durante 24

horas.

A.1.1.4. Ensayo de obtencién de trans-1-decalona por reduccién de

Birch del éter metilico del 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (XXD)

Se ensayd la reduccidén del éter metilico XXI, (obtenido a par-
tir dél 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (XX) porsintesis de Williamson
(32)) con litio en amonfaco liquido y metanol en una clisica reduccidn
de Birch (33,36). Se obtuvo una mezcla de compuestos, entre los cuales
se podia detectar la presencia de octalona. La complejidad de la me:c-
cla obtenida y el no muy alto rendimiento de la reaccién, desaconseja-
ron la utilizacidén de la misma con fines preparativos y ya no se inten

té siquiera la separacién de los productos de reaccién.

A.1.2. La secuencia de anelacién de Robinson

En la sintesis de compuestos policiclicos, las reacciones de
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anclacidén, que en su sentido mas amplio consisten en la construccién
de uno o varios anillos sobre un esqueleto carbonado inicial, han teni
do y siguen teniendo considerable importancia (37,38). Dentro del ex-
tenso campo incluido en estas reacciones, una de sus variedades, la
construccién de un anillo de ciclohexanona sobre una cetona de partida,
es de gran interés en la sintesis de productos naturales, principalmen
te esteroides, terpenos y alcaloides.

El cldsico ejemplo de este tipo de reaccién es la secuencia de
anelacién de Robinson (39) que consiste en una adicién de Michael (10)
en medio bisico, de una cetona a otra cetona a,B-insaturada, seguida

de una condensacidén ald6lica de la dicetona resultante. (Esquema 6).

-t,0 Rl

1
T

QO
Ot (o]

Esquema 6

Una limitacién a la utilidad de esta reaccién proviene de los
bajos rendimientos obtenidos por lo general, debido principalmente a
dos causas. La primera és la polimerizacién de la vinilcetona en el me

dio bisico requerido para la formacién del enolato, v la segunda la di
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ficultad de controlar ¢l lugar de formacién del anién. En la bibliogra
fia €c cncuentran diversos métodos que tratan de soslayar, con mejor o
peor éxito, estas dificultades. No pretendemos aqui mostrar de una for
ma exhaustiva todas las variaciones y modificaciones de la secuencia
anclacién de Robinson que han surgido desde su formulacién original;
nicamcnte vamos a seflalar aquellas que tienen un especial interés en

relacién con la sintesis objeto de este trabajo.

A.1.2.1. Uso de la base de Mannich.

La polimerizacién de la vinilcetona puede evitarse parcialmen-
te prepardndola "in situ" a partir de un precusor. El mds utilizado
(41,42), si bien no el Gnico, es el metoyoduro de la base de Mannich,
XXIII, que por tratamiento con una base fuerte origina la metilvinil-

cetona (Esquema 7).

I B:~
CUS-CO-CHZ-CHZ-N;Et —_— CH,-CO-CH=CH, + BH + Me-N-Et
CEt 3 2 '
Et
Me

XXIIT
Esquema 7

A.1.2.2. Activacidn del grupo metileno.
El rendimiento de la reaccifn de anelacién mejora sensiblemen-
te si la formacién del enolato del sustrato ceténico no exige un fuer-

te medio bdsico. Una forma de suavizar las condiciones de la reaccisn

y de incrementar por tanto el rendimiento, es activar el grupo metilé-



nico adyvacente al grupo ceténico. Shunk y Wilds (43) han utilizado
a-hidroximetilcencetonas como sustratos de partida, condensindolos con
¢] metoyoduro de la base de Mannich XXIII. Asi han conseguido que 1la
reaccifén se produzca en casos donde si se utiliza la cetona directamen

te no ocurre reaccidn alguna (Esquema 8).

0
)k/\ v
* N=Et 74—
¢ NNTLT NS
N Me ©

HOCH XXTT1
= 000
[§] 0

Rto. o0%

Esquema 8

El grupo hidroximetileno se introduce ficilmente en el sustra-
to ceténico (44), por condensacién de la cetona con formiato de etilo
y se elimina en las condiciones de la condensacién aldélica siguiente
a la condensacién de Michael.

Esta técnica ha sido empleada posteriormente por otros investi

gadores (45-47) con resultados aceptables.
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A.1.2.53. Sintesis de Haworth y Turner.

Haworth y Turner (46), por reaccién del 2-hidroximetilenderiva
do de 1a 1-decalona (XX1V), (sin especificar isémero cis o trans) con
el metoyoduro de la base de Mannich, XXIII, en piridina, obtienen di-

rectamente una mezcla de la enona XXV y el cetol XXVI con un rendimien

to aproximado de 20% (Esquema 9).

0
HCOOL t 2 Clol
AR Y
(f”z()Xu (sol)
XXIV
0
ON P
N -Et
| NEt ;
xxirp e b

I i
ol
o . &Y
XXv XXvr
Fsquema 9

Los mismos investigadores (46), llevan a cabo una sintesis si-
milar, utilizando como grupo activante el 2-isopropoximetileno y piri-
dina como disolvente (el compuesto intermedio es en este caso XXVII),

con el mismo rendimiento aproximadamente.
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4
CHOCH
CH

XXVII

En cambio, la 1-decalona tratada con XXIII en las mismas condi
ciones no reacciona. En ninguno de los casos se detectan los compues-
tos XXVIII ni XXIX que resultarian de la pérdida de un hidrégeno dcido

de la posicidén 8a del sustrato.

NNVIET ] XNIX

A.1.2.4, Uso de t-butéxido potdsico como catalizador.

Otra modificaci6én de 1a anelacifn de Robinson (5,48) es la con
densacidn directa del hidroximetilenderivado de la cetona con metilvi-
nilcetona en alcohol terbutilico empleando como catalizador t-butédxido
potisico en proporciones criticas ( 0,075 mol de potasio por mol de

derivado hidroximetilénico). La sfntesis se completa con una condensa-



cién alddélica en metanol y potasa acuosa, sin aislamiento dec productos
intermedios. Asi la 3-colestanona (XXX) sometida a este proceso, da la

enona XXXIT con un rendimiento del 32% (Esquema 10).

j
HOCH\\ (

—_>
b) .
( 0 MeOl
KO 1,0
AR ) XXX
P +
0% 0%
XXXIT (Rto. 32%) XXXITII

Esquema 10

Se detecta la presencia de pequefias cantidades del compuesto
XXXIII, originado por la condensacién de una nueva molécula de metilvi

nilcetona sobre la cadena oxobutilica primeramente introducida.

A.1.2.5. Anelaciones con enaminas.



Con [recuencia, la anelacién de la cnamina del compucsto carhae
nilico, en la rcaccidén de condensacién con metilvinilcetona, da bucnos
resultados incluse en casos en los que si se utiliza el propio compues
to carbonilico, la reaccién no se produce. Esto se debe a que las cna-
minas son compuestos relativamente poco bidsicos y muy nucleéfilos. DNes
dc su introduccidn en este tipo de sintesis en 1963, (49) han sido am-
pliamente utilizadas (50-52), ya que ademds de mejorar el rendimiento,
ofrecen la ventaja de modificar el curso de la reaccién; teniendo lu-

gar la adicién en la posicién menos sustituida (53). (Esquema 11).

Esquema 11

Un hecho que limita las posibilidades de la utilizacién de las
enaminas en la anelacién de Robinson, es la dificultad de obtencidn de
enaminas derivadas de ciclohexanonas con sustituyenes en la posicidn 2
(49,54-56) . Asi, no se han logrado preparar las enaminas de compuestos
tales como XXXIV, XXXV ni XXXVI (50) utilizando el procedimiento nor-
mal de destilacién aceotrépica de 1a amina y la cetona en benceno, ni

en otro disolvente de mayor punto de ebullicién.
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XNATV XXXV XXXV

A.1.3. Sintesis de (¥)-1,4b8,5,6,7,8,8a0,9,10,10a8-decahidro-3(2H) -fe-

nantrenona (XVI)

Para la sintesis de la enona XVI a partir de la trans-1-decalo
na mediante una secuencia de anelacidén tipo Robinson se han ensayato
tres procedimientos diferentes: 1) via enamina; 2) por reaccién en'te
el hidroximetilén derivado de la trans-1-decalona, XXIV y el metoyedu-
ro de la base de Mannich, XXIII; y 3) por reaccidén entre el hidrox.me-
tilén derivado ( )-trans-XXIV y metilvinilcetona utilizando como cita-
lizador t-butéxido potédsico, Siendo este Gltimo procedimiento el qie °

ha conducido a mejores resultados.
A.1.3.1. Ensavo de anelacidén via enamina.

Se ensayd la preparacién de la enamina pirrolidinica de trins-
1-decalona, por el procedimiento usual de destilaci6én aceotrépica :n
benceno, sin embargo Gnicamente se logré un porcentaje de transforna-
cién inferior al 40%: A pecsar de este rendimiento, se intentd hace-

reaccionar la mezcla de enamina-decalona con metilvinilcetona, per la



recaccién no prosperd, obteniendose Gnicamente la trans-1-decalona de
Gnrtida.

Lla diftcultad de formacidén de las enaminas de ciclohexanonas
sustituidas en la posicién 2, se ha expuesto anteriormente (19,54-56).
Afnadiremos aqui, que la hipétesis de Williamson (54), comprobada poste
riomente (55,56) supone que el conférmero principal de la enamina, en
enaminas 2-alquil-sustituidas, es el que tiene el grupo alquilo en po-
sicién axial.( Esquema 12) ya que de esta forma se evita el impedimen-
to estérico entre el grupo alquilico y el grupo imino.

i H

OH
Hy Hy CH
n
v,

Esquema 12

e T e e s el e ey
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Esto, por un lado obliga a que el doble enlace se forme en la
posicidn menos sustituida, y por el otro, explica la dificultad de for
macién de enaminas en ciclohexanonas 2-sustituidas.

En la cis-1-decalona (XIX), existe la posibilidad de que los
dos anillos pasen de una conformacién de silla a la otra, a través de
la conformacién de bote, de este modo los enlaces C-C que unen los ani
llos puden ser axiales o ecuatoriales indistintamente, lo que hace po-
sible la formacién de la enamina. La trans-1-decalona, por el contra-
rio, tiene una estructura rigida (I), esto implica que los enlaces C-C
que unen los dos anillos son siempre ecuatoriales, 1o que dificulta la

formacién de la enamina (Esquema 13).

0
H
0
= “H
H H

H
XIX 1

Esquema 13

Por otra parte, si se construyen los modelos moleculares, se
observa que en la enamina de la trans-1-decalona (XXXVII), existe una
fuerte interaccibfn estérica entre los hidrégenos indicados, que impide
la coplanaridad requerida para la conjugacidén del par de electrones
del nitrégeno con el doble enlace. Esto podria explicar su poca reacti

vidad frente a la metilvinilcetona.
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XXXVIT

A.1.3.2. Anelacidn por reaccidn del hidroximetilenderivado con el meto

yoduro en piridina.

Se siguid el método de Haworth y Turner (46), descrito anterior
mente, de acuerdo con el Esquema 14,

El producto obtenido consistié en una me:zcla formada por la
enona XVI y el cetol XXVI entre otros varios productos. Se intentd la
deshidratacién de XXVI a XVI en medio bdsico, asi como la separacidn
cromatﬁgréfica de estos compuestos sin conseguirlo, por lo que se tra-
to la mezcla con 2,4-dinitrofenilhidrazina, separando dos hidra:zonas
distintas, cuya total purificacién tampoco se logré satisfactoriamente
Debido a que el rendimiento global en productos ¢iclddos no fué muy -1
elevado, y a estas dificultades de purificacién, se pasd a ensayar el

siguiente método.
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Esquema 14



A.1.3.3. Anelacibn por reaccion del hidroximetilenderivado con metilvi

nilcetona / t-BuOK.

Se ha seguido un procedimiento similar al descrito por Bloch

y Ourisson (48) para la anelacién de compuestos esteroidicos.(Esquema

15).
0
1] H Y
HNa CHOH
g
; HCOOCH 4
H i
(+3-1 (£} -XXIV
0
a) CH3-C-CH=CHZ b) MeOH/ KOH/ H,0

t-BuOH/t-Buo k"

0
o Il
0
|
H H {
] H H
(#) -XVI (£) -XXXVIII (£) -XXXIX

Esquema 15

Para la formilacién de la trans -t-decalona se utiliza hidru-
ro s6dicoen lugar de met6xido sédico sélido, cuya preparacidén es mis

laboriosa, con similares resultados.
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La condensacién del hidroximetilenderivado XXIV con metilvinil
cetona tienc lugar en alcohol terbutilico empleando t-butdxido potisi-
co como catalizador. Se procede a la condensacién aldélica en metanol
con hidréxido potdsico acuoso sin aislar productos intermedios. Se ob-
tiene la enona triciclica XVI con un rendimiento, una vez purificada,
del 25%. Se obtienen ademis como subproductos la dienona tetraciclica
XXXVIII y la trienona pentaciclica XXXIX cuyos datos espectroscépicos
cofirman su estructura.

Estos dos Gltimos compuestos no estan descritos en la biblio-
grafia. Respecto a la enona XVI, Haworth y Turner (46) describen li ob
tencién de la misma sin especificar isomeria cis-trans del anillo de
decalona de partida; los datos dados por estos autores (p.f.53-54"

A .. 240 nm ; log € = 4,2 ), coinciden prédcticamente con los obten:dos

max

por nosotros para XVI (p.f. 53-55°; 239 nm , log e = 4,21). E! co

max
rrespondiente isémero cis XL ha sido obtenido por una ruta muy distin-
ta (57), seglin se indica en el Esquema 16. Los finicos datos de XL que
dan los autores son el anilisis cuantitativo y el espectro I.R., er el

que pueden apreciarse diferencias significativas comparindolo con el

de XVI

CH,0 CH,0 a
3 3 CH,0
o + i @g
0

|

() () . :
CH,0 4t 0 ;
| - U =

Esquema 16




A.1.4. Reduccién de Birch de cetonas a-B-insaturadas.

Cn la reduccidn de una cetona a-B8-insaturada, (Esquema 17),

Esquema 17

se protona primero la posicién B, mis bdsica, dando el anién enolato
mis estable (35). Stork y col. (58,59) suponen que en la protonacidn
del carbanién en B deben cumplirse unos requerimientos esterecelectr§-
nicos muy rigurosos, debido a que solo son posibles los estados de
transici6n que permiten un miximo solapamiento del orbital p del carbo
no con los orbitales 7 del doble enlace. Esto implica que respecto a
una cnona cic¢lica, el prot6n se adiciona axialmente resultando el isé-

mero trans, incluso aunque el cis sea el mids estable como en el caso

R e T ————



-39 -

de reduccién de la cnona XLI (60), que conduce al isémero trans XLI!I,

menos estable que el cis. i

3\

v AN L

XLI XLII I

M4ds recientemente, (61,62), la suposicién de que en el estado
de transicién la geometria del C 8 es de tipo tetraédrico, ha sido i
puesta en duda, proponiéndose que dicha geometria era tetraédrica ¢
triagonal dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes de los car ‘
bonos ayB. Si los sustituyentes son alquilicos, la geometria del (8
es de caracter predominintemente tetraédrico y el producto principal
de reduccién es el isémero trans. Si alguno de los sustituyentes es un
fenilo, el isémero principal obtenido es el cis, probablemente debido
a la deslocalizacidn del enolato intermediario por el grupo fenilo.

En nuestro caso, la reduccién de la enona XVI se 1llevé a cabo
con litio en amonfaco lfquido (4,5) obteniéndose una mezcla de la ceto

na saturada VII y de uno de sus alcoholes XLIII.

(*)-XLIII

(+)-XVI (¢)-VII
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Sec obtienc ademds una pequefia cantidad (6%) de otro producto no identi
ficado.

La mezcla del alcohol XLIII y la cetona VII se oxida con trié-
xido de cromo y dcido acético, obteniéndose la cetona saturada racémi-
ca VII pura con un rendimiento de un 80%. No se han encontrado antece-

dentes bibliogrdficos sobre este compuesto.



A.2. RESOLUCION OPTICA DE LA (*) - TRANS-ANTI-TRANS-PERHIDRO FENANTREN
-3- ONA (VID)

El siguiente paso en nuestro trabajo consistié en la resolu-
cidén 6ptica de la cectona VII obtenida por el método descrito anterior-
mente.,

La resolucidén se llevé a cabo, por una via indirecta, redicien
do la cetona a su alcohol correspondiente, esterificando este con un
dcido Opticamente activo, separando los ésteres diastereémeros por
cristalizacién fraccionada, recuperando los alcoholes enantiémeros de
los ésteres respectivos por ruptura reductora y oxididndolos a las co-

rrespondientes cetonas Spticamente activas. Esquema 18.

A.2.1. Reduccién de la cetona racémica VII

El estudio estereoquimico de la reduccién de cetonas ciclicas
por hidruros metdlicos, ha sido objeto de estudio por parte de varios
investigadores, originando los resultados experimentales considerable
controversia. (63)

Parece fuera de toda duda, sin embargo, que en las reducciones
en las que la aproximacién del hidruro metdlico por un lado del grupo
carbonilo, estd mucho mds impedida que por el otro, se forma principal
mente el producto que deriva de la adicién del i6n hidruro por el lado
menos impedido. Ahora bien, si la diferencia entre los lados del grupo
carbonilo es despreciable, el producto principal de la reaccifn corres
ponde a la formacidén del alcohol mis estable. Cuando se trata de la re

duccién de ciclohexanonas no impedidas el producto mis estable es el
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Esquema 18




que tiene el grupo hidroxilo en posicifn ecuatotial.

En nuestro caso la reduccién de la cetona VII se llevé a ca-
b0 con borohidruro sédico en etanol, obteniéndose un producto bruto
cuya purificacién permitié aislar el epimero OH - ecuatorial XLIV, con
buen rendimiento. No se detecté la presencia del epimero OH - axial,
XLV. La identificaci6én estereoquimica de XLIV se realizé mediante su
espectro de R.M.N., ya que en derivados ciclohex4nicos rigidos en
conformacién de silla, la anchura a la mitad de la altura de las se-
fiales debidas a los protones varia segln la configuracién de los mis
mos sea axial o ecuatorial (64,65). Las sefiales correspondientes a los
protones axiales sonmds anchas (15-20 Hz) que las de los protones ecua-

toriales (3-7 Hz).

A.2.2. Agente de resolucién

El agente de resolucién empleado ha sido el &cido 3B8- aceto-

xi - A% - etifnico (LIV)
00H

AcO
LIV

Su eleccién se fundé en que este &cido ha sido utilizado co
como agente de resolucién de alcoholes, dando buenos resultados en
casos en los que otros agentes de resolucién haﬁian fallado (66-69),
Djerassi y Staunton (70) han utilizado este dcido en la resolucién

de cis-cis - 1 - decalol y Fernandez (4) para 1a resolucién de trans
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-1-eq-decalol, trans-2eq-decalol y trans-sin-trans-perhidroantracen-

-2-eq-0l.
Este 4cido se ha preparado a partir de la 3B-acetoxi-5, 16-
-pregnadien-20-ona (LV) siguiendo el procedimiento de Staunton (71),

segin se indica en el esquema 19,

COCH3 OCH3
H,/Pd
<
AcO AcO
LVI

v
0 lNaOBr
COCOCH, CoH
(@,00) ,0
AcO Piridina
HO
WVIIT LVII
OOH cocl
socl,
—_—
AcO AcO '

LIV XLVI

Esquema 19
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A.2.3, Esterificacién y separacidn y purificacién de los ésteres

diasteredmeros

E1l 3-perhidrofenantrenol XLIV tratado con el cloruro de dci-
do XLVI, recientemente preparado a partir del 4cido LIV, permite ob-
tener la mezcla de ésteres diasteredmeros con la que se procedif a
efectuar una separacién por cristalizacién fraccionada.

Después de siete recristalizaciones en acetato de etilo, dos
en acetona y una en etanol, se obtuvo un isémero, al que denominamos
a, y del que a posteriori se dedujo que tenfa la estructura XLVII.
Dejando evaporar las aguas madres de la primera recristalizacifn ce
obtuvieron cristales de dos clases, claramente discernibles que se
podian separar mecdnicamente. Una de las fracciones de cristales,
tras seis recristalizaciones en acetona permitié aislar el otro i¢5-

mero, al que denominamos B y cuya estructura correspondi6é a XLVIII.

A.2.4. Alcoholes y cetonas Gpticamente resueltos

Para liberar los alcoholes Spticamente activos no se puede rea
lizar la saponificaci6én de los correspondientes etienatos, ya que di-’
cha reaccibn es tan lenta que resulta inapreciable incluso en concicio
nes bastante forzadas (72). Por ello se llevé a cabo la escisi6n reduc
tora de los &steres diasterebémeros a (XLVII) y B (XLVIII) por reaccifn
con hidruro de litio y aluminio, obteniendo junto con el diol esteroi-
dico XLIX, producto de la reduccién del ésfer, los correspondientes 3-
perhidrofenantrenoles enantiémeros, L y LI, respectivamente.

A continuacién 1los alcoholes L y LI se oxidaron a sus co-res-



1.

pondientes cetonas, LIT y LIIT, con tri6xido de cromo en fcido acéti-

co.



A.3. ESTUDIO POR DICROISMO CTIRCULAR

A.3.1. Aspectos generales

Los primeros estudios sobre la relacifén entre estructura y pro
piedades quirépticas de cetonas saturadas, especialmente de ciclohexa-
nonas, decalonas y cetonas policiclicas andlogas, dieron como resulta-
do la conocida regla del octante (73). Sin embargo, posteriores obser-
vaciones como el anémalo comportamiento de los metilos axiales en 8
(74-75) o el estudio de Hudec (76-78) sobre la influencia de la posi-
cién de los heterosustituyentes en el efecto Cotton de cetonas, indi-
can la insuficiencia de esta regla basada Gnicamente en la posicién

geométrica de los sustituyentes,

A.3.2. HipGtesis estructurales de Klyne y Kirk

W. Klyne y D.N. Kirk (3) han llevado a c;bo un andlisis empiri
co de datos de dicroismo circular para la transicién n-n* de decalonas
y cetonas andlogas policiclicas, elaborando, a partir del mismo unas
hip6tesis generalizadoras por las que atribuyen valores numéricos a
las contribuciones de los anillos y sustituyentes. Estas contribucio-
nes son aditivas, por lo que se pueden calcular valores de Ae que con-
cuerdan bien con los experimentales,

Segln estas hipdtesis, el espectro de dicroismo circular depen
de principalmente de determinados ordenamientos coplanares de enlaces
C-C en zig-zag (denominados zig-zag primarios), que parten del carbono

del grupo carbonilo y comprenden el enlace carbono del carbonilo con



Ca, enlace Ca~CB y los posteriores enlaces C-C paralelos a uno o a
otro. (Esquema 20, lineas de trazo grueso). Los ftomos o enlaces de la
wol écula que no se encuentran sobre un zig-zag primario, o adyacentes
a &1, contribuyen en escasa medida al valor de Ae excepto en el caso
de que se encuentren muy pr6ximos al grupo carbonilo o en un octante
frontal.

Las dos ideas fundamentales de sus hip6tesis son:

a) Las cetonas derivadas de decalonas de tipo todo-trans tie-
nen un efecto Cotton mayor que la cetona original, cuando los anillos
adicionales (en los octantes posteriores) contienen enlaces que aumen-
tan la longitud de un zig-zag primario. Si esto no ocurre, la cetona
derivada tiene el mismo efecto Cotton que la original.

b) El efecto de un metilo axial en B es del signo esperado se-
gn la regla del octante ('"consignado')! si este grupo es un sustitu-
yente sobre un zig-zag primario de mds de dos eslabones. El efecto es
de signﬁ contrario al esperado segGn la regla del octante ("“disigna-
do'")! y menor en valor absoluto, si el zig-zag primario tiene uno o

dos eslabones finicamente.

A.3.3. Sistema de clasificacifn estructural de decalonas y cetonas ci-

clohom6logas.

Estos autores (3) han ideado un sistema de clasificacién de ce
tonas policiclicas del tipo de decalona extremadamente sencillo, que
reproducimos a continuacién para una mejor interprétaciﬁn de‘las ta-
blas.

1) E1 anillo de ciclohexanona se numera como se indica en el
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etc, etc.

etc. etc.

Cadenas de enlaces de interés para el D. C. segln

las hipGtesis de Klyne y Kirk.

etc. . etc.

etc. I etc.

Proyeccién segln la regla de los octantes

Esquema 20



esquema 21},

2) Para indicar la configuracién cis o trans de las uniones de
los anillos se utilizan las abreviaturas ¢ 6 t respectiva-
mente.

3) La localizaci6én del segundo anillo viene dada por el nimero
del dtomo de carbono de 1a unién ( 2 6 3) mis préximo al
grupo carbonilo, Para distinguir entre enantiémeros se uti-
lizan localizadores primados o no primados. Los primados se
utilizan cuando la progresién alrededor del anillo de ciclo
hexanona va en contra de las agujas del reloj.

4) La conformacién de un enlace del segundo anillo respecto a
su unién con el primero se designa como ax (axial) o eq
(ecuatorial) cuando es necesario (en uniones cis)

5) Una extensifén de las reglas anteriores permite definir un
tercero y sucesivos anillos. El1 n-ésimo anillo es numerado
por el dtomo de carbono del anillo (n-1) a través del cial
se efectGa la unién. Este dtomo de carbono serd entonces el
nfimero uno para el anillo n, que se numera entonces secuen-
cialmente de manera anéloéa al primer anillo. La situacidn
(en este caso 2,3 6 4) y tipo (ax 6 eq) de un nuevo anillo
(n+1) se indicaria segln las reglas 2-4,

En el esquema 21 se indican algunos ejemplos de aplicacién de

estas reglas.
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Ejemplos de clasificaci6én estructural de decalonas

y decalonas extendidas.

Esquema 21
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A.3.4. Andlisis de las contribuciones de ciertos rasgos estructurales

a_Ae (n-m*),

Los valores verdaderos de Ae para las trans-decalonas vienen
dados en la Tabla 1, El siguiente paso fué estudiar los valores de Ae
en cetonas triciclicas para calcular la contribucifén del tercer anillo.
Los autores calcdlaron los valores de Ae de las estructuras patrones,
a partir del anfilisis de cetonas de estructura similar, descontando
los valores supuestos de los distintos sustituyentes, y tales valores
se reproducen en la Tabla 22,

Otra manera de indicar los datos contenidos en la Tabla 2 es
mediante las '"contribuciones de anillo'", 84¢. Cada una viene a repre-
sentar la perturbacifn que origina la adicién de cada nuevo anillo so-
bre el valor de Az de la cetona ciclohoméloga inferior, partiendo de
la prepia ciclohexanona. Se representan en el esquema 22, para todas
las estructuras de tipo biciclico y triciclico -correspondientes a los
enanti6meros de localizadores no primados- en los disolventes anali:a-

dos.

A.3.5. Dicroismo circular (n+n*) de la trans-anti-trans-perhidrofenan-

tren-3-ona.

Una de las necesidades mis acuciantes para la comprobacién de
las hip6tesis en que se basa el trabajo de Klyne y Kirk reside en la
obtencién de datos experimentales correspondientes a los esqueletos ba
se de las cetonas patrones. Cuando publicaroen su trabajo, Klyne y Kirk

solo disponian de los datos experimentales correspondientes a las es-
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Tubla 1.- Contribuciones de las estructuras bicfclicas al D.C.

(valores reales experimentales para trans-decalonas)

Ae ( n-+1* )

Cetona Tipo |n-Hexano Dioxano MeCN MeOH

(9S,10K) -trans-
-1-decalona t2 +0,81 +0,86 +0,85 +0,95

(95,10S) -trans-
-2-decalona (*)]| t3 +1,12 +1,28 +1,36 +1,37

(*) Las medidas se realizaron sobre su enantidmero (9R,10R:t3')

que presenta el correspondiente valor de Ae de signo negativo.

Tabla 2.- Contribuciones de estructuras patrones (esqueletos base)

al D.C. de ciclohexanonas.

Ae ( n-+> 1% )

Estructura Tipo(*)|n-Hexano Dioxano MeCN MeOH

Biciclica t2 +0,80 +0,85 +0,85 +0,95
t3 +1,10 +1,30 +1,35 +1,40

Triciclica t2,t2 +1,45 +1,60 +1,70 +1,95
t2,t3 +0,75 +0,85 +0,95 +1,00
t2,t4 +1,20 +1,35 +1,40 +1,60
t3,t2 +1,05 +1,15 +1,20  +1,35
t3,t3 +1,50 +1,70 +1,80 +1,90
t3,t4 +1,10 +1,25 +1,35 +1,40

(*) Las estructuras tabuladas aqui con localizadores no primados dan,
como se indica, valores de Ae de signo positivo; las estructuras
enantidmeras, que llevarian localizadores primados, dan el mismo va-

lor de Ae pero de signo negativo.
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tructuras biciclicas (t2 y t3, ya resefados en la Tabla 1) v a la tri
ciclica t3, t3. B. Alcaide (5) ha preparado recientemente las ceto-
nas patrones de estructura t2, t3 y (t2', t3'). En estos casos, los
valores de Ae experimentales coinciden muy bien con los calculados

per Klyne y Kirk.

Acetonitrilo Metanol o etanol

Contribuciones (8Ae) de anillos individuales en los
disolventes que se indican, para sistemas todo-trans;
las flechas indican 1a unién de los sistemas policiclicos.

Esquema 22
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Por nuestra parte, segln hemos indicado anteriormente, en las
secciones A.1 y A.2 de esta memoria, hemos sintetizado la (¢)-trans-
anti-trans- perhidrofenantren-3-ona (VII} y resuelto en sus enantidme
ros (-)-LIT y (+#)-LIII, cuya configuracién absoluta® asi como el ti-
po estructural a que corresponden segiln los descriptores de Klyne y

Kirk sec indican en el Esquema 23.

(-)-LII
4aR, 4bR, 8aS, 10aR

(+)-LITI
4aS,4bS,8aR, 10aS

8 8a

T s . s . — —— — . S S i | o ——— S S—— — —— —_ — —— —

Esquema 23



Una ve: registrados sus espectros de dicroismo circular, sc
obtuvieron los datos que se recogen en la Tabla 3. De su examen sc
desprende que en el isémero (-), no se logré la pureza 6ptica total,

raz6n por la cual nos referiremos Ginicamente al isémero (+).

Tabla 3.
Compuesto Valores experimentales Ae(n»a*)
n-Hexano Metanol
(#)-LIII +1,39 +1,80
(-)-LII -1,18 -1,42

En 1a Tabla 4 se comparan los valores estimados por Klyne y
Kirk para la estructura tipo t3,t2 y los ahora encontrados. Puede
apreciarse una divergencia considerable, bastante mayor que la acepta

da por los propios autores para su método.

Tabla 4. Valores de se(n+n*) para la estructura

tipo t3,t2 sin sustituyentes,

n-Hexano Metanol
Estimado* +1,05 +1,40
Experimental** +1,39 +1,80

* Klyne y Kirk (3). ** Cetona (+)-LIII
Esta divergencia plantea importantes consecuencias respecto a

la validez de dicho método, si no tanto en cuanto a su planteamiento

general, si en cuanto a la importancia relativa de algunos rasgos es-
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tructurales y a la precisién que aceptan para las contribuciones de
los mismos. En delinitiva, cabe referirse a los siguientes puntos:

a) La estimacidn del valor de Ae para t3,t2 se basé en descon
tar la contribucién (S§Ae} del grupo metile axijal® en po-
sicién B sobre una cadena de zig-zag primario de mds de
dos enlaces C-C (estimada en +0,45 en n-hexano y +0,60 en
metanol), al valor de Ae (+1,50 en n-hexano y +1,95 en me-
tanol) del des-D-2-oxo-5a-esteroide LIX

Me

Me

H

LIX
Esto parece indicar que la contribucién del metilo axial
en B cuando el zig-zag primario tiene mis de dos eslabones
es menor que la supuesta. Posiblemente, la distincién ta-
jante y arbitraria que establecen a estos efectos, entre
zig-zag de dos eslabones y de mids de dds, con notables di-
ferencias en cuanto a los valores asignados a los sustitu-
yentes B axiales respectivos, requiera ulteriores matiza-
ciones.

b) Los valores que resultan para la "contribucién del tercer
anillo" (&8Ae), en el caso de la estructura t3,t2, son muy
diferentes a los valores estimados previamente por Klyne y
Kirk (Tabla 5). Precisamente, la estructura t3,t2 junto

con la t2,t4 , presentan un especial interés porque en am-



bos casos, se afade el mismo tercer anillo, C, sobre el es
qucleto de la correspondiente decalona (AB' 6 AR, respecti
vamente, Esquema 24), llegdndose en ambos casos a ohtencer
el mismo zig-:zag primario ( en posicién y extensién), si

bien, con distintos "agregados laterales'.

_.
e

0

Esquema 24

Klyne y Kirk compararon entonces, las &Ac en los pasos
t2-t2,t4 y t3+t3,t2 , justificando las considerables dife-

rencias en los valores por ellos estimados (véase Tabla

S), en funcién del anilisis de los distintos enlaces C-C

que se¢ afiadfan en uno u otro caso, comparando la posible

contribucién de cada uno con la de enlaces C—CH3, corres-

pondientes a grupos metilo en una posicién espacial equi-
valente. Los resultados ahora alcan:zados, distorsionan to
talmente tales planteamientos, toda vez que:

b]) O bien los valores admitidos por Klyne y Kirk para las
contribuciones de grupos metilo unidos a ciertas posi
ciones sobre el zig-zag primario necesitan correccio-
nes (y esto representaria una prueba adicional a lo

aportado en a).
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Tabla 5. Comparacién de las contribuciones del

tercer anillo.

e ]
§ (Ag)
n-Hexano Metanol
t3,t2, observado* +0,30 +0,40
t3,t2, estimado** -0,05 ~0,0
t2,td4, estimado** +0,40 +0,65

* A partir de valores expérimentales redondeados

** Klyne y Kirk (3)

b:) O bien los valores admitidos por Klyne y Kirk para las
contribuciones de grupos metilo unidos a ciertas posi-
ciones sobre el zig-zag primario no son aplicables a
los grupos metileno -situados en posiciones equivalen-
tes- con los que se construyen anillos adicionales?®,

¢) En el estado actual de posesién de datos experimentales,
tal vez lo mas seguro sea limitarnos a decir que se requie
re el estudio de mayor nfimero de cetonas de esqueleto tri-
ciclico sin sustituyentes antes de poder establecer hipéte
sis seguras que permitan valorar la contribucién correspon
diente al zig-zag primario frente a la contribucidén de gru
pos unidos al mismo.

Asi por ejemplo, si admitimos como vilido el valor de 8Ac

del tercer anillo en t2, t4 estimado por Klvne y Kirk,

frente al 8Ae del tercer anillo en t3, t2 ahora observado
(Tabla 5) podria aparentemente justificarse sobre la base

de que en el primer caso la adicién del tercer anillo au-



mcenta cn dos enlaces el :zig-:zag primario, y el segundo solo
aftade un _enlace. Sin embargo el planteamiento cambia radi-
calmente de perspectiva, si consideramos que en ambos casos

(t2, t4) y (t3, t2) tencmos el mismo zig-zag primario, y

que, de todos los grupos unidos al mismo presentes en uno y
no en ¢l otro caso, solo tendria importancia el grupo meti-
leno a-eq. presente en t2, td4 (posicién marcada en el Esque
ma 24}, y la influencia del mismo, si lo asimilamos a un
grupo metilo en la misma posicién, es tal que el valor de
Ac para t2,td4 deberia ser 0,2 unidades mayor que el de t3,
t2 (en hexano), cuando resulta precisamente lo contrarin.
d) Por Gltimo, aunque no menos importante en el contexto del
tratamiento empirico de datos, debe notarse que los valores
ahora observados para la cetona t3,t2 modifican los valores
previstos por Klyne y Kirk para la contribucidén del cuarto
anillo, al menos en aquellas estructuras que tienen una por
cién estructural triciclica de t3,t2. Fl finico caso con c¢s-
ta caracterfstica es el de la estructura t3,t2,td para la
que Klyne y Kirk habian estimado unos valores de Ae pricti-
camente idénticos a los ahora medidos para la triciclica

t3,t2.

A.3.6. La transicifén a corta longitud de onda (185-195 nm).

Ademis de su absorcién a aproximadamente 290 nm, correspon-
diente a la transicién "prohibida™ n-n*, las cetonas presentan una

banda de absorcidn muy intensa (en10.000), con el miximo alrededor de
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los 190 nm, que tradicionalmente ha sido atribuida a la transicién
"permitida' nso* (80},

El estudio del dicroismo circular asociado a la misma es nuy
reciente, debido a las previas limitaciones instrumentales (los prime
ros dicrégrafos no alcanzaban la zona por debajo de 215 nm). Los apa-
ratos modernos llegan hasta los 184 nm, lo que permite abordar su es-
tudio con rclativa comodidad. Con todo, los datos publicados sobre el
dicroismo circular de cetonas a baja longitud de onda son muy escasos
(4, 5, 81 ), y no permiten todavia el establecimiento de correlacio-
nes empiricas seguras entre la estereoquimica y el valor (signo y mag
nitud) de Ae.

Asi F.Fernidndez y col. (4,5) han podido poner de manifiesto
que mientras la trans-2-decalona, II, presenta un valor de Ae, -0,54

(190), en hexano, la trans-sin-trans-perhidroantracen-2-ona, V, pre-

sentan respectivamente valores de Ae, +1,5 (190) y +2,0 (190), en el
mismo disolvente, para los enantiémeros de la misma configuracidn en
la parte estructural comGn., Esto puede ser un indicio de que cambios
estructurales en regiones relativamente alejadas del croméforo puelen
originar variaciones importantes, no ya solo en la magnitud, sino in
cluso en el signo de Ae de esta transicién.

Respecto a nuestra cetona LTII, cuya geometria se correspinde
con la de los 2-oxo-esteroides de configuracién natural, los modelos
conocidos mds préximos para los que se ha determinado ac a baja lon-
gitud de onda, corresponden precisamente a 2-oxo-Sa-esteroides (LY) y
2-0x0-19-nor- So-esteroides (LXI). Para los primeros, se registran va-
lores importantes de A€ positivos (+3,7 a +5,2), en n-hexano, mie1-

tras que para los segundos se registran valores prdximos a cero [ ¥



por tanto de signo incierto) (81). Una primera conclusidn que sc habia
deducido de estas obhscrvacioncs, era que la presencia de un grupo nmeti
lo (o metileno} axial unido al C3 en un anillo de ciclohexanona podia

hacer contribuciones importantes.

H

T nee,

LX LXI

En nuestro caso, para la cetona LIII hemos registrado un valor
aproximado de Ae +1,1 (190), en n-hexano. A la vista de ello, la ini-
ca conclusién provisional que puede alcanzarse es que otros enlaces
mids alejados del crom§foro, alin los ecuatoriales, pueden ejercer con-
tribuciones importantes respecto al dicroismo a baja longitud de onda
y en consecuencia, una amplia gama de compuestos modelo debe scr exami

nada antes de poder emitir reglas definitivas.

A.3.7. Influencia de la polaridad del disolvente.

Otro aspecto interesante es el examen de 1las curvas de dicro-
ismo circular en disolventes de distinta polaridad. En general (3,3),
un aumento en la polaridad del disolvente, conduce, a través de un ma-
yor grado de interaccién soluto-disolvente, a un mavor desdoblamiento
vibracional de la molécula sustrato, con la progresiva desaparicién de

la estructura fina claramente apreciada en n-hexano, y el consiguiente



-§8-

aumento monotono del miximo absoluto de 1a curva de dicroismo. Ast los
valores de Ae(n=iu*) son siempre ligeramente superiorcs en metanol (6 e
tanol) respecto a los obtenidos en n-hexano. En un precedente del que
poseemos noticia (5), al pasar dec metanol a trifluoretanol (TFE) en
el caso de la trans-sin-trans-perhidroantraccn-1-ona (IV), el aumento
de Ae(n-»7n*) fué también relativamente pequefio, del orden del 25%. Fn
nuestro caso, el espectro de dicroismo circular de 1a cetona LITI en
TFE presenta un valor de +5,24 (283 nm}, lo que supone un aumento, res
pecto al valor registrado en metanol, del orden del 200%, claramente
excepcional. El desplazamiento cromico del miximo, en cambio, parece
mis regular.

Con todo, la influencia de la polaridad del disolvente es mu-’
cho mds compleja en el caso de la transicién a baja longitud de onda.
Respecto al precedente anteriormente citado (5), se ha puesto Claramen
te de manifiesto que un aumento en la polaridad del disolvente (serie
n-hexano, acetonitrilo, metanol, TFE) cambia el signo de Ae (~ 190 nm)
de +3,9 a -1,9, pasando por valores intermedios,

En nuestro caso, hemos observado un fenémeno andlogo en el ca-
so de la cetona LIII. En TFE presenta un Ae de -7,1 (193 nm). Estos
cambios de signo todavia no tienen una explicacién segura. Se ha apun-
tado (82) que este cambio con 1la polaridad del disolvente podria con-
cordar mejor con que la transicién observada a bajz longitud de onda
fuese ta w»n* y no la n+o*, Obviamente, otra posible explicacidén po-
dria encontrarse en que, dependiendo de la polaridad del disolvente,
se observase una u otra transicién, quedando la no observada en la :-o-

nd no accesible del espectro, ( a X < 185 nm).



A.3.8. Dicroismo circular de alcoholes y acetatos.

El miximo de las cruvas de D.C. de alcoholes ocurre tamhién cn
la regibén de 185-790 nm. De los pocos datos publicados (83) no cabia
esperar una clara prediccibn para el caso de nuestros alcoholes, dado
que para los mismos no parcce existir una clara preferencia conforma-
cional respecto al enlace C-0O.

Los precedentes estructuralmente mis préximos, corresponden al
19-nor-5Sa-colestan-2a-01, Be sy -0,5 (190 nm), v al Sa-colestan-la-ol,
Ae + 0,5 (185 nmt),

En nuestro caso, se examiné el alcohol L, cuya estructura se
corresponde con la de un ent-2a-hidroxi-18,19-dinor-Sa-esteroide, mi-
diéndose el valor de +0,3 a 190 nm®, 1o que parece estar en buena armo
nia con el valor observado en el primeroc de los antecedentes antes men
cionados.

Por lo que respecta a los acetatos, suelen presentar un claro
efecto Cotton con midximo en la zona 210-215 nm (en MeOH). E1 trabaio
mis reciente sobre los mismos es debido también a Kirk y col. (84}, y
comprende un andilisis empfrico de una amplia serie de acetatos, princi
palmente esteroides que les permite asignar contribuciones especificas
de enlaces C-C significativas del resto alquflico, segin su disposi-’
cién espacial.

En nuestro caso, para el acetato examinado LXII, correspondien
te al alcohol LI, solo predicen un enlace C-C significativo, el marca-
do como bab, segiin su notacién (Esquema 25), al que asignan una contri
bucién de -0,1.

E1 valor registrado para LXTT, Ae -0,07 (212 nm, MeOH), coinci
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de razonablemente con tal prediccién.

Esquema 25

NOTAS

1. Se utilizan los términos "consignado'" y “"disignado" seg(in la defini
cién de Klyne y Kirk (79) para los correspondientes términos irgle-
ses. Véase también nota en (5) sobre su traducciébn.

2. Las pequefias diferencias existentes entre las tablas 1 y 2 par: las
estructuras biciclicas caen dentro del error experimental. Por otra
parte, el grado de aproximacién que pretenden lograr Klyne y Kirk
mediante su tratamiento es que el valor de Ae predicho difiera del
experimental en menos de 0,2 en valor absoluto.

3. La configuracién absoluta se ha deducido del signo del efecto (otton
Ae(n»u*), aplicando l1a regla de los octantes.
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E1l metilo a que se hace referencia e el situado sobhre el C-10 (nn-
meracién de esteroides), ya que al situado sobre el C-13 no se le
concede un efecto apreciable.

Incidentalmente, la valide:z de los enunciados b, y/o b, resulta e-
vidente, ya que si fuesen falsos, resultaria posible, utilizando
los valores de 8Ac para los grupos metilo, reconstruir los valores
de Ae para las propias decalonas, lo que no sec corresponde con la
realidad.

Minima longitud de onda alcan:ada.
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B. SOBRE SINTESIS BIOMIMETICAS DE ESTEROIDES

B.1. ESTURTOS DIRIGIDOS HACIA LA OBTENCTION DE PROGESTERONAS CON SUSTI-

TUYENTES OXIGENADOS EN C-11.

B.1.1. Antecedentes bibliogréficos

Cuando se despertd el interés por extrapolar las distintas es-
trategias de sintesis biomiméticas a la consecucifn de esteroides sus-
tituidos en C-11, uno de los aspectos nuevos, cuyo conocimiento resul-
t6 de gran interés, fué la influencia estereoquimica que el sustituven
te en la posicidn pro-C-11 del sustrato pudiese ejercer sobre la gene-
racién de los restantes centros quirales que se producian en la etapa
de ciclacidn.

La ciclacidn del sustrato LXIITa (85, 86) sin sustituyente en
la posicidén pro-C-11 da un Gnico producto tetraciclico racémico, ya
que el ataque del carbono de la posicién pro-C-9 al carbono de la posi
cidn pro-C-10 puede ser indistintamente, por delante o por detrds del
plano del anillo, dando lugar a la me:zcla de enantidémeros LXIVa y LXVa
respectivamente. La ciclacién del sustrato LXIIIb (87), requiere condi
ciones mis enérgicas que su homdlogo sin sustituir LXIITa, y da Gnica-
mente el producto tetraciclico LXIVb con un rendimiento mayor del 60%;
no se detecta la presencia del otro posible diastereSmero LXVb.

Luego la presencia del centro quiral pro-C-11, origina una in-
duccidén asimétrica total, produciendo dGnicamente el diastereémero 11x-

metil, LXIVh.
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LXIITa R =H LXIVa R = 1i
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La sintesis de un esteroide con un sustituvente oxigenado en
la posicidén 11 fué conseguida tras muchos estudios (88-90) por S. Es-
cher (91) que consigui8 la ciclacién del sustrato LXVIa obtecniendo el
compuesto LXVIIa y a partir de €1, 11g-hidroxipreogesterona (LXIXa)
(Esquema 26). Aunque inicialmente estas sintesis se efectuaron partien-
do de sustratos racémicos y llegando en consecuencia, a productos fina
les también racémicos, recientemente (92), se ha llevado a cabo la ci-

clacidén del propio enantidémero LXVIa (el de configuracién R en la posi
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cidn pro-t-11) asi como las siguientes rcaccioncs del Esquema 26, <in
gque sc produzcan racemizacién, lo que ha permitido obtener 1la-hidroxi

prouvesterona, por medio de una sintesis asimétrica total.

CF . Cooll
—3
TFE
LXVIa R =H LXVITIa R =H
LXVIb R = CH2=CH-CH2- LXVITb R = CH,=CH-CH,-
LXVIc R = CHg4- LXVITc R = CHs-
MeOH
-——
KOt/ ”20
LXIXa R = H LXVIlTa R = CH;-CO-
LXVITIb R = QUH-CH.-
LXIXc R = CH3- LXVITIc R = CHs-
Esquema 26

E1 bajo rendimiento en la ciclacién del sustrato LXVIa (iii-

cialmente 33%, posteriormente 50% (92)) puede deberse a alguno o -"a-
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rios de los siguientes motivos:
a) Impedimento estérico al sustituyente en la posicidén pro-C-
1,

b) Disminucién de la nucleofilia del enlace olefinico disusti-

tuido debido al efecto inductivo del oxigeno alilico.

¢) Destruccién prematura de este sistema alilico debido a los

agentes de ciclacién dcidos.

Por todo ello se considerd de interés examinar el proceso de
sintesis biomimética partiendo de sustratos anflogos, pero que tuvie-
sen en la posicif6n pro-C-11 otras funciones oxigenadas, tales como los
ésteres alilico y metilico.

En consecuencia, hemos programado y llevado a cabo la sintesis
del 2-(5-aliloxi-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil1)-1,3-dimetilciclo-
pent-2-enol (LXVIb) y del 1,3-dimetil-2-(5-metoxi-7-metiltrideca-5,7-
dien-11-inil) ciclopent-2-enol (LXVIc), estudiando posteriormente sus
reacciones de ciclacién y la transformacién de los productos de cicla-
cidn en progesteronas 11-sustituidas.

Siguiendo el antecedente mds inmediato (91) se eligi6é como in-
termediario sintético comin el dieninol dicetdlico LXXa, cuva prepara-
cién estaba ya relativamente bien estudiada y cuva conversién en los
sustratos de ciclacién LXVIb y LXVIc era previsible que no plantease

mayores dificultades.

B.1.2. Sintesis del dieninol LXXa, intermediario comln en las sintesis

de los sustratos de ciclacién LXVIp v LXVIc.

La sintesis del compuesto LXXa que hemos utilizado, es pricti-
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camente andloga a la realizada por S. Escher v B. Metcalf (91) y sc in
dica en el Esquema 27, Se trata de una sintesis convergentec cuyvo paso
ctave se lleva a caba anadiendo el aldehido insaturado LXXI a la sal
de litio del dicetal acetilénico LXXII, obteniendo el alcohol propargil
lico LXXIII, cuya reduccién con hidruro de litio y aluminio da lugar
al alcohol alflico LXXa. En esta reduccién tamhidn sc obtiene el aleno
LXXIV en diversas proporciones (5-10%), que se puede separar por croma

tografia en columna.

!
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LXXIV LXXa

Esquema 27



Fl 3-metilnon-3-cn-7-inal (LXXI) sc obtiene a su vez mediantce
el proceso de sintesis resefiado en ¢l Esquema 28. El 4-hexinoato de me
tilo! (LXXV) (86}, sc reduce con hidruro de litio y aluminio a 4-he-
xinol (LXXVI) que sc oxida a d-hexinal (LXXVTI) con clorocromato de pi
ridina, utilizando ¢l procedimiento de Corey (93), que da mecjores re-
sultados que el oxidante Collins, triéxido de cromo en piridina, usado
por Escher (89, 94). Si se aisla y purifica el aldehido LXXVII, los
rendimientos disminuyen en mds de un 20%, debido a la volatilidad del
mismo, por lo que generalmente, una solucién del aldehido en tetrahidro-
furano, obtenida en el proceso de oxidacién, es utilizada sin mds puri
ficaciones en la reaccién de Grignard con el bromuro de isopropenilmag
nesio, consiguiéndose asi el 2-metiloct-1-en-6-in-3-0l (LXXIX), cuya
menor volatilidad permite su purificacién sin pérdidas erel rendimien-
to.

_El alcohol alilico LXXIX reacciona con el cloruro de tionilo,
en condiciones en las que se produce la reaccién estereoselectiva Sxi'
(95,96) dando el E-1-cloro-2-metiloct-2-en-6-ino (LXXX). Este cloruro
primario LXXX aparece contaminado por un 12-15% del cloruro secundario
LXXXI, obtenido por sustitucién directa. Aunque la separacién de anmbos
cloruros es posible por destilacién, tal paso no es en rigor necesario
ya que solamente el cloruro primario reacciona con el ani6n del 1,3-di
tiaciclohexano (97) para dar el tioacetal LXXXII cuva hidr6lisis condu-
ce al aldehido insaturado LXXI.

Por su parte el dicetal acetilénico LXXII se ha preparado se-
glin el proceso sintético indicado en el Esquema 29, basado en el méto-
do de Hendrick (86,98). Se obtienc el 5-1litio-2-metilfurano, por meta-

lacién en tetrahidrofurano del 2-metilfurano (LXXXITI) con n-butilli-
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tio y a continuacién se hace reaccionar con t-bromo-3-cloropropano pa-
ra dar el 2-{S-cloropropil)-S5-metilfurano. (LXXXIV). La alcoholisis
con etilenglicol del compuesto LXXXIV da el clorodicetal LXXXV, que al

quila c¢l acetiluro de litio para obtener el compuesto LXXIT.
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B.1.3. Preparacién del sustrato de ciclacién LXVIb

La obtencidén del sustrato LXVIb se ha realizado, finalmente sc
glin se indica en ¢l Esquema 30. El alcohol alflico LXXa reacciona con
bromuro de alilo e hidruro s6dico en benceno (99) dando lugar al com-
puesto LXXb, que se hidroliza en acetona conteniendo un 5% de agua v 4
cido p-toluensulfénico para dar la diona LXXXVIb, la cual, somctida a
una condensaci6én ald8lica en medio biAsico con metanol y solucidén acuo-
sa de hidréxido potdsico, origina la encna LXXXVIIb. Las proporciones
relativas de metanol e hidréxido potisico son las utilizadas en el gru
po de Stanford para reacciones de este tipo, ya que sc¢ ha comprobado
son las que dan lugar a la aparicién dec menores cantidades de la otra

posible enona de origen cinético LXXXVIIIb.
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La conversidén de la enona LXXXVIIb en el sustrato de ciclacidn
LXVIb se¢ hace siempre inmediatamente antes de la ciclacidn debido a 1la
poca estabilidad del alcohol terciario. La reaccién se lleva a cabo
con metillitio en éter etilico y posterior hidrélisis del compuesto 11

tico formado con agua.

B.1.4. Estudio de la reaccién d- ciclacién del 2-(5-aliloxi-7-metil-

trideca-3,7-dien-11-inil)-1,3-dimetilcicleopent-2-enol, (sustrato

LXVIb).

Los procesos de ciclacién se han llevado a cabo usando como ca
talizador dcido trifluoracético y como disolvente 2,2,2,-trifluoreta-
nol, cloruro de metileno, o mezclas de ambos en diferentes proporcio-
nes y a distintas temperaturas y tiempos de reaccién.

~La adicién se realiza afadiendo el sustrato LXVIb, disuelto en
el disolvente sobre el Acido. Si la adicidén se hace extremadamente len
ta se observa una ligera mejora en el rendimiento.

Las condiciones y resultados de las diversas reacciones de ci-
clacién efectuadas con el sustrato LXVIb se indican en la Tabla 6.

Los rendimientos en la sustancia tetraciclica LXVIIb, son del
orden del 40%. Ademis del producto tetraciclico, fdcilmente reconoci-
ble mediante el Espectro de R.M.N., por las sefiales de resonancia de
los metilos angulares, aparecen como subproductos de las ciclaciones
otras sustancias de naturaleza menos polar que no han sido estudiadas.
Los rendimientos de las reacciones de ciclacién para el sustrato L\VIb
son ligeramente inferiores a los obtenidos para la ciclacidén del sus-

trato LXVIa (91,92), cuando el sustituyente en la posicidn 11 es cl




Tabla 6

Ensayo Sustrato Disolvente TFA Tiempo de reaccidn Rendimientoi
Ne Cantidad Conc. (sg?g;Ziiigg) mol/mol sust. (temperatura) en [XVIIb* |
mg umol/ml TFE:Gi2C12 4
1 25 20,0 100:0 0,25 Zh (0®) "#1SH™(25°) 30
2 50 11,3 23:77 0,27 4h (-10°)+15h (25°) 40
3 50 29,4 100:0 0,44 4h (-10°)+15h (25°) 38
4 50 14,7 0:100 0,27 4h (-10°)+15h (25°) 16
5 60 6,8 23:77 ‘ 0,44 4h (-10°)+15h (25°) 4
6** 50 29,4 100:0 { 0,27 4h (-10°)}+15h (25°) S7RAX
Tr* 60 29,3 100:0 0,27 4h (-10°)+1Sh (25°) 39
g% 100 29,4 100:0 0,27 3h (0%) 35
SRl 100 29,4 100:0 0,44 3h (0°) 36
1OR* 100 11,3 23:77 0,27 3h (-12°)+15h (25°) 45
11%% 100 18,3 37:63 0,27 3h (-15°)+17h (25°) 40
* + 2%. Determinado respecto al producto ;islado por cromatografia.

** Adici6n muy lenta (periodos de una a dos horas)

*#%* Este rendimiento no se logré reproducir, )
~3
3



hidroxilo. Esto , probablemente es debido a 1a menor estabilidad del
sustituyente alilico en las condiciones de ciclacién, lo que puede con

ducir a reacciones secundarias indeseables.

B.1.5. Transformaciones ulteriores de 1a Ifa-aliloxi -3- metil-A-nor-

Pregn-3-en-20-ona (LXVIIb).

La ozonSlisis del compuesto tetracfclco LXVIIb da un producto cuyos da
tos espectrales estdn de acuerdo con la estructura LXVIIIb (Esquema
26) pero la condensacién ald6élica en condiciones bdsicas de esta sustan
cia, conduce a una mezcla de varios productos. Uno de los que aparecen
en menor proporcién, tiene un tiempo de retencién en cromatografia gas-
-liquido y un Rf en cromatografia en capa fina similares a los de la
t1-hidroxiprogesterona, pero debido a la pequefia proporcidén en que se
encuentra, no s¢ llegd a intentar su aislamiento y purificacidn.

A la vista de los resultados anteriores,se intentd la ruptura
del éter alilico, segGn se indica en el Esquema 31.

La isomerizacién del éter alilico LXVIIb al éter 1-propenfilico
LXXXIX se realiza con t-but6xido potfisico en dimetilsulféxido a 100°
(99,100). E1 compuesto LXXXXIX,con 6xido mercéirico y cloruro mercuarico,

da el alcohol LXVIIa con bajo rendimiento.

B.1.6. Preparaci6n del sustrato de ciclacién LXVIc

El alcohol alfilico LXXa reacciona con hidruro sédico y yoduro
de metilo para dar el éter metilico LXXc que se somete a hidrélisis se-

guido de condensacién ald6lica en las mismas condiciones utilizadas an-
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Esquema 31

teriormente para el éter alilico, obteniéfidose asi la enona LXXXVIIc.

(Esquema 30).
Como en el caso dnterior, la transformacién de la enona
LXXXVIIc en el sustrata de la ciclacién LXVIc se hace inmediatamente

antes de efectuar la ciclacién, por tratamiento con metillitio y poste



rior hidrélisis.

B.1.7. Estudio de la reaccién de ciclacién del 1,3-dimetil-2-{5-metoxi

-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil)ciclopent-2-enol (sustrate

LXVIc).

La ciclaci6n del sustrato LXVIc habia sido intentada sin éxito
en trabajos anteriores realizados en el Departamento de Quimica de la
Universidad de Stanford (89).

Por nuestra parte, cambiando las condiciones de reaccién, en
especial utilizando una mayor concentracidén de idcido, conseguimos el
resultado apetecido.

Las condiciones utilizadas, asi como los resultados obtenidos
se reflejan en la Tabla 7.

Los rendimientos de las reacciones de ciclacién oscilan entre
el 30'y el 58%, claramente superiores a los encontrados en la cicla-"~
cifén del sustrato LXVIb, cuando el sustituyente en la posicién 11 es
el éter alilico en vez del metilico. El rendimiento midximo, 58%, es tam
bién superior al encontrado en la ciclacién de LXVIa, cuando el susti

tuyehte es el hidroxilo, aunque la diferencia no es demasiado grande.

B.1.8. Obtencién de la 11a- metoxiprogesterona (LXIXc).

La obtencién de la 1la-metoxiprogesterona se efectud segin se
ha indicado anteriormente (Esquema 26)}. La 1la-metoxi-3-metil-A-nor-
preg-3-en-20-ona (LXVII¢T, sometida a ozon6lisis y posterior ruptura

del o0:z8nido formado con cinc en medio 4cido da la 11 -metoxi-4,5-seco-




Tdbla 7

Ensayo Sustrato Disolvente TFA Tiempo de reaccién Rendimiento
N© Cantidad Conc. Sgggggiiiig? mol/mol sust. (temperatura) en LXVIIc*
mg umol/ml TFE:(H,CL, TF‘E:CHéCl2 .
1 50 32,0 100:0 0,41 3h (-12°)+15h (25°) S8
2 50 12,3 23:77 0,24 3h (-12°)+15h (25°) 50
Jxx 50 32,0 100:0 0,41 4h (-20°)+15h (25°) 50
gRx 48 473 100:0 1,28 3h (-12°)+15H (25°) 38
5% 50 32,0 100:0 0,41 3h (0°) +15h (25%) 30
6** 50 12,3 23:77 0,24 3h (~12°)+15h (25°) 48
7% 200 32,0 100:0 0,41 3h (-12°)+15h (25%) 45
gx* 50 32,0 100:0 0,4 Sh (0®) +15h (25°) 51
9 45 7,1 50:50 1,82 3h (-12°)+15h (25%) 35
To*# 50 8,0 50:50 1,62 3h (-12°)+15h (25°) 46

'

* +2%. Determinudo respecto al producfo aislado por cromatografia.

** Adicidén muy lenta (periodos de una a dos horas),

-y, -



3,5,20-pregnanotriona (LXVIIIc), cuya condensacién ald6lica en medio
bdsico permite obtener un compuesto que se identifica con la lla-meto-
xi progesterona (LXIXc) por los datos espectrales y por comparacidn

con una muestra auténtical.

NOTAS

1. Obtenida por T. Egelte a partir de 1la- hidroxiprogesterona natu-
ral.



B.2.SINTESISY ESTUDIO DE LA REACCION DE CICLACION DEL 2-(5-HIDROXT-
7,V1-DIMETIL-3,7, 1 1-DODECATRIENIL) -1,3-DIMETTLCICLOPENT-2-FNOL

(SUSTRATO XCiV).

B.2.1. Antecedentes bibliogrdficos.

Otra de las rutas de sintesis biomiméticas de esteroides que
Johnson y col. han explotado con gran éxito, se basa en el emplco como
sustrato de la ciclacién realizada bajo catdlisis Aacida, del 1,3-dime-
til-2-(7,11 - dimetil-3,7,11-dodecatrienil)ciclopent-2-enol (XC), lo
que permite obtener el hidrocarburo tetraciclico XCI con un rendinien-
to del 70% (95, 101).

La importancia de este hidrocarburo es clara ya que, segfin se

indica en el Esquema 32, su ozonblisis seguida de una doble condensa-

N
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EtNO2

ClH

AcOH

XCI1I

Esquema 32



cién intramolecular, origina la 16,17-deshidroprogesterona racémica
(XCIl1).

Dentro del marco geﬁeral de 1la blisqueda de rutas biomiméticas
que condujesen, en (Gitimo término, a progesteronas 11-oxigenadas, se
nos propuso el estudio del efecto que ejerce la presencia de un grupo
hidroxilo en la posicién pro-C-11 del sustrato, sobre un proceso de
ciclacién andlogo al indicado.

Para ello hubimos de sintetizar el compuesto XCIV y someterlo
a diversas condiciones de ciclaci6én que condujesen al dienol tetraci-
clico XCV, intermediario en la obtencifn de la 1la-hidroxi-16,17-deshi-

droprogesterona XCVI.

XCIV Xcv
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B.2.2. Sintesis del sustrato de ciclacién XCIV.

¥1 procedimiento utilizado es una adaptacién, con las variacio
nes pertinentes, del utilizado por Metcalf y Escher para la sintesis
del ciclopentenol LXVIa (91) y que nosotros también usamos, segiin se
describe en las Secciones B.1.2, B.1.3 y B.1.6 de esta memoria, para
la obtencién de los compuestos LXVIb y LXVIc. La secuencia sintética
global se representa en el Esquema 33.

El 4-metilpent-4-en-1-01 (XCVII) se prepara por una sintesis
de Grignard entre el cloruro de metalilmagnesio y 6xido de etileno.
Este alcohol es oxidado a su correspondiente aldehido, XCVIII, utili-
zando el reactivo de Corey, clorocromato de piridina (93).Como en el
caso del aldehido LXXVII, este aldehido tampoco se purifica para evi-
tar una disminucién del rendimiento, sino que una disolucién del pro-
ducto bruto en tetrahidrofurano se utiliza directamente en la reac-
cién con el bromuro de isopropenilmagnesio para dar el 2,6-dimetilhep
ta-1,6-dien-3-01 (XCIX). Este alcohol alilico reacciona con cloriro
de tionilo, en condiciones de dar una reaccién SNi' (95), rindierdo
(como hemos visto anteriormente en un caso semejante) una mexcla de
los cloruros alflicos primario, C, y secundario, CI, en una relacitn
85:15 respectivamente. Esta felacién se calcula ficilmente a partir
de los datos de R.M.N. y de cromatografia gas-liquido de su mezcla.
La me:zcla de los cloruros se trata con el carbanién de 1,3-ditiaro pa
ra dar el ditioacetal CII, contaminado con un 2% de un producto 10
identificado. La hidr6lisis del tioacetal CII da lugar al 3,7-dinetil-
- 3,7 - octadienal (CIII), que se usa inmediatamente en la reaccién de

copulacién siguiente, con el fin de evitar la isomerizaci6én del coble
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cnlace de la posicidn 3-4 a la posici6én 2-3, conjugado con el grupo al-
dehido.

La adici6n del aldehido insaturado (CIII) a la sal de litio
del dicetal acetilénico LXXII permite obtener el alcohol propargilico
CIV. El1 paso siguiente de la sintesis es la reduccién del triple enla-
ce del alcohol propargilico para dar el alcohol alilico CV. Si esta re
duccidn se hace con tetrahidruroaluminato de litio se obtiene un 10%
aproximadamente del aleno CVI. Para evitar esto se utiliza como agente
reductor el dihidruro-bis-(B-metoxietoxi)aluminato de sodio!, con lo

cual se disminuye la cantidad de aleno formado a menos del 1%.

N\

~ I
l.

)
/
CVI
La hidrélisis de los grupos acetal se hace en acetona cor ici
do p-toluensulfénico como catalizador, pero previamente debe acetilar-
se el grupo hidroxilo, obteniéndose el acetato CVII, para evitar isome
rizaciones u otras reacciones del grupo alcohSlico libre. Se obtiene
asi la diona CVIII, cuyo tratamiento alcalino verifica la condenszcién
y la saponificaci6én permitiendo obtener la ciclopentanona CIX. El otro
posible producto de la condensacién, la ciclopentanona CX, aparece tam

bién, si bien en pequefia proporcién, y ambas enonas se pueden sepzrar

por cromatografia en columna,



La reaccidén de 1la enona CIX con metillitio en éter a D%, permi
te obtecner el deseado sustrato de ciclacién, XCIV. Como en casos andlo
gos antes reseiiados, debido a su inestabilidad, su preparacién se
efectla inmedjatamente antes de ser utilizado en la reaccién de cicla-

cién.

B.2.3. Estudio de la reaccién de ciclacién del sustrato XCIV.

La ciclacidén del sustrato XCIV resulta serundificil problema.
En contra de lo esperado, el cloruro estinnico, que es un agente de ci
clacién excelente para el alcohol XC (95,102), cuando se utiliza ccmo
agente ciclante para el sustrato con el grupo hidroxilo en posicidn
pro-C-11, XCIV, conduce a mezclas de gran nGmero de productos, sin que
se haya podido poner en evidencia lapresencia entre los mismos de sus-
tancias tetraciclicas. Tras probar gran variedad de concentraciones,
temperéturas y disolventes sin ninglGn resultado positivo, este reacti-
vo fué desechado.

Otros intentos de ciclacién utilizando como catalizadores 4ci-
dos , trifluoruro de boro, &cido f6rmico, dcido sulfdrico y diéxido de
azufre, dieron también resultados negativos.

Utilizando dcido trifluoracético como agente ciclante se obtu-
vo un producto tetraciclico si bien con rendimientos muy bajos. Des-
pués de investigar diversas condiciones de reaccién, los mejores resul
tados se obtuvieron adicionando muy lentamente el sustrato XCIV, di-
suelto en cloruro de metileno, sobre una disolucién de dcido trifluora
cético en 2,2,2-trifluoretanol y cloruro de metileno a 0°. El producto

de la ciclacién es una mezcla de compuestos de los cuales un 10% co-
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rresponde a un producto tetraciclico.

Un estudio de -1a reaccién por cromatografia de gases muestra
que la sustancia de partida ha desaparecido después de 30 minutos de
reacci6n a 07 A temperaturas superiores (22°), la desaparicién del sus
trato de partida ocurre en periodos de tiempo mis cortos, pero se ob-
tienen mayores cantidades de otros productos secundarios, con tiempos

de retencién mayores en C.G.L.

TFA

XCIv CXI *

CXII

La identidad del producto tetraciclico no pudo ser comprobada
de un modo absoluto, debido a la escasa cantidad obtenida, si bien to-
dos los datos disponibles indican que debe corresponder a la estructu-

ra XCV o bién a su is6émero CXII.



La espectrometria de masas muestra que la sustancia tetracicli
ca obtenida da un i6n molecular de M/e = 300, que se corresponde con

las estructuras indicadas, XCV 6 CXII.

NOTAS

1. Habitualmente conocido por Red-Al, nombre comercial de una disolu-’
cién suya.
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B.3. SINTESIS Y ESTUDIO DE LA REACCION DE CICLACION DEL 2-(12-p-FLUOR-
FENIL-7-METIL-3,7,11-DODECATRIENIL)-1,3- DIMETILCICLOPENT-2-ENOL

(SUSTRATO CXXI)

B.3.1t. Antecedentes bibliogrificos

Otro de los aspectos de las reacciones de ciclacién biomiméti-
cas en cuyo estudio mis extensamente se han distinguido W.S. Johnson y
col. se refiere a la utilizaci6én del grupo estireno como grupo termi-
nal del sustrato de ciclacién. La importancia de este grupo se debe a
que su presencia en sustratos del tipo CXIIT 6 CXV conduce a anillos D

de 5 miembros.

CXIII

CXv CXVI




Esto se interpreta en el sentido de que en la ciclacidn se
forma preferentemente el catién mis estable, de los dos posibles en
principio, CXVII y CXVIII. El catién de tipo bencilico CXVII estd esta
bilizado por resonancia, lo que conduce a la formacidén preferente del

anillo D de cinco miembros.
Ar

Ar

SNE ~

CXVII CXVIII

H

Asi el compuesto CXIII, siendo Ar = fenilo conduce a CXIV, Ar=

=CbH5 con un 70% (103).
Buenos rendimientos se obtienen también cuando el sustituvente
Ar es'p-tolilo (104), o a-naftilo (105).
Uno de los problemas del grupo terminal estirilo es la apari-

cién, en algunos casos, del producto de ciclacién CXIX que

o AT

S

CXIX

se origina a partir del catién CXVII por una migracidn del H del C-17
al C-20 seguido de una migraci6n del grupo metilo del C-13 al C-17.
Asi en el caso del compuesto CXIII, Ar = fenilo el producto de transpo
sicibén CXX aparece en un 10% de rendimiento, (103} mientras que no se

encuentra nada de este producto CXX si Ar es p-metoxifenilo 6 a-nafti®




~§8%-

lo. (105).

CXX

Nuestro propésito en esta Gltima parte del trabajo consistié’
en la sintesis y ensayo de la ciclacién del sustrato CXXI, dentro de
la serie de estudios sobre grupos estirilo terminales, que realiza el

grupo de trabajo dirigido por el Profesor Johnson.

B.3.2. Sintesis del sustrato de ciclacién CXXI

La sintesis del sustrato CXXI se ha llevado a cabo por un pro
cedimiento distinto del descrito anteriormente para la preparacidn de
los sutratos LXVIb, LXVIb, LXVIc y XCIV (Secciones B.1.2., B.1.3, B.t1.
6 y B.2.2).

Se trata también de una sintesis convergente, como puede apre
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ciarse en el Esqucma 34, sicndo el paso clave la reaccidén de Wittig
con la modificacién de Schlosser (106) entre 9-p-fluorfenil-d-metil-
4,8-nonadienal (CXXX) y el fosforano CXXXI.

El p-fluorbenzaldehido (CXXIII), se trata con bromuro de vi-
nilmagnesio (107) en tetrahidrofurano, obteniendo el alcohol alilico
CXXIV, que a continuacién se hace reaccionar con 3,3-dimetoxi-2-metil
-1-buteno (CXXV)!, en las condiciones usadas por Johnson y col. (105,
108) para dar la enona CXXVI. Este proceso se interpreta (Esquema 36)
en el sentido de que el alcohol CXXIV y el cetal CXXV reaccionan, ba-
jo catdlisis dcida, para producir el éter enblico CXXXVII, compuesto
que no se aisla, sino que en-el pro;io medio de reaccién sufre una

transposicién de Claisen, con lo que se origina de manera esterecespe

cifica 1a cetona CXXVI, con el nuevo enlace doble en configuracién trans.

.

) 0 0
| | ’ 1 v MeO_  ,0Me
/L/ (CH;90n S04, CH(OCH,)
—_—) —— | —y ) D |
KOH /MeOH H,OH Ts0H /MeOH
CXXTII CXXXV CXXXVI CXXV
Esquema 35

Esta cetona CXXVI se reduce con hidruro de litio y aluminio al alcohol
alilico CXXVII cuya reaccifn con ortoacetato de metilo o de etilo en
medio ficido da lugar al &ster CXXVIII, probablemente mediante un pro-

ceso andlogo al explicado anteriormente; es decir, formacién del éster
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en6lico CXXXVIII, no aislado, que sufre la transposicién de Claisen,
estereoespecifica, al éster CXXVIII, con el nuevo doble ¢nlace trisus

tituido en configuracién trans (110).

F
S =
Pus — g
RO 0 RO 0
CXXXVIII CXXVIITY

La reduccién del éster CXXVIII con hidruro de litio y aluminio
conduce al alcohol CXXIX, que se oxida con clorocromato de piridina

(93) al aldehido CXXX.




l.a sal de fosfonio?CXLI, necesaria para producir el fosforano

CXXXI, se prepara segin se indica en el Esquema 37 {compiresc con el

Esquema 29) (85, 111).
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P (CH) 5 0 6553
o O b)P(CH.)
THF 0 0 J3 Q 9
J \J cxit 6 CXL

CXXXI

“"Esquema 37

La reaccién de Wittig, siguiendo la modificacién Schlosser
(106) para obtener el enlace olefinico trans-sustituido, entre el alde
hido CXXX, y el fosforano CXXXI conduce al compuesto CXXXII, cuya hi-
drélisis en medio &cido, seguida de la condensacién en medio bidsico de
la diona resultante CXXXIII de la enona CXXXIV, precursora del sustra-

to de ciclacién CXXI, que se obtiene por reaccién de la misma con me-

tillitio en &ter a 0°.

B.3.3. Ciclacién del sustrato CXXI

La ciclacién del sustrato CXXI ha sido llevada a cabo con 4ci-



do trifluoracético en cloruro de metileno a -25° obteniendose el com-

puesto CXXII en un 70% de rendimiento.

No se detectd la presencia del otro posible producto de trans-

posicién CXX. (Ar = p-fluorfenilo).

NOTAS

1. La preparacidén del CXXV, realizada seg(in se indica en el Esquema 35

habia sido puesta a punto anteriormente (109).

2. Debemos agradecer a F. Hobbs la preparacién de esta sal.
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1. SINTESIS DE () -TRANS-ANTI-TRANS-PERHIDROFENANTREN-3-0ONA (VI1)

1.1. Preparacidn de la (*) -trans-l-decalona

1.1.1. Obtencién de mezclas de 1-decaloles
1.1.1.1. Por hidrogenacidén del a-naftol en presencial de niquel Raney

300 g ( 2,08 mol) de a-naftol se disuelven en 240 ml de meta-
nol, se anaden 40 g de niquel Raney (preparado segéin (112)) y la mez-
cla se somete, en el interior de un autoclave, a una presidn inicial
de hidrdégeno de 200 atmésferas, y a una temperatura de 90°. La me:cla
se agita a esta temperatura hasta que la absorcidén de hidrégeno se ha
ce mds lenta, subiéndola entonces hasta 150°. Esta temperatura se man
ticne'unas 20 horas aproximadamente hasta que la absorcién de hidrdge
no, evidenciada por la velocidad de caida de presidn es pricticamente
nula.

Se enfrfa el autoclave y de la mezcla de reaccién se separa el
catalizador por filtracién. Se elimina el disolvente a vacio, y el re
siduo se fracciona, también a vacio, a través de una columna Vigreux.
La mezcla de t-decaloles destila entre 72-80°, a 0,5-1 mm de Hg, supo
niendo un total de 230 g. Los rendimientos en los distintos ensayos
efectuados varfan entre el 45 y 55%. No se consiguidé un fraccionamien
to adecuado de is6meros. Los cuatro posibles decaloles se analizan
muy bien por C.G.L. (columna de 1m, con BDS al 15%, a 150°). Los pi-
cos se identifican como pertenecientes a un decalol con fusidén de ani

llos cis o trans, por comparacién con los cromatogramas de los produc




tos de oxidacién de diversas fracciones, habiéndose caracterizado pre-
viamente las de cis- y trans-l-decalona por comparaci6én con muestras
auténticas. La relacién cis/trans en las mezclas brutas de hidrogena-
cién estimada de esta manera por C.G.L., es tipicamente de 80/20.
Cuando en la hidrogenacién se reduce el tiempo de reaccibn o
se efectia a una temperatura inferior a 150°, la reduccién es parcial,
pudiéndose aislar, por extraccidén con sosa y posterior acidificacién,
el 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol, utilizado en otras reacciones posterio

res.

1.1.1.2. Por hidrogenacién del a-naftol en presencia de rodio sobre

carbono.

1 g (6,93 mmol) de a-naftol sublimado, se disuelve en 100 ml
de etanol, sc afaden 0,5 g de rodio sobre carbono al 5% y 0,01 ml de
dcido acético. Se somete esta mezcla a una presidn inicial de hidrége-
no de 3,4 atmésferas en un hidrogenador Parr a temperatura ambiente.
Al cabo de 16 horas se analiza una muestra por C.G.L., aprecifndose
una relacién de mezclas de 1-decaloles a tetralol de 55/45, aproximada
mente, lo que evidencia que la hidrogenaci6n ha sido incompleta.

Se prolonga a 24 el nGmero de horas de hidrogenacién sin conse
guir mejorar el rendimiento en producto totalmente hidrogenado.

Otra prueba efectuada en las mismas condiciones pero afiadiendo

ademds 0,5 g de alGmina da una relacién decalol/tetralol de 49/51.

1.1.2. Oxidacidn de las mezclas de 1-decaloles.



210 g (1,36 mol), mezcla de los cuatro isémeros de J-decalol,
se disuelven en 1200 ml de dcido acético glacial; la disolucidn sc cn-
fria, agitando, a 10° y se aifiade gota a gota una disolucién de 210 g
(2,10 mol) de triéxido de cromo en 280 ml de fdcido acético y 280 ml de
agua, manteniendo la temperatura de la disolucién entre 10 v 15°. Ter-
minada la adicién que dura tres horas aproximadamente, la mezcla de
reaccién se deja en reposo a temperatura ambiente durante 15 horas.

Se diluye con agua y extrae con éter de petrdleo. Los extrac-
tos se lavan con disoluciones concentradas de bicarbonato sddico y clo
ruro sd6dico, se secan sobre sulfato magnésico y el disolvente se elimi
na a vacio, obteniendo un residuo de 155 g que se destila a vacio, (p.
eb. 66-71° a 0,5 mm de Hg), obteniéndose 129,4 g. Rendimiento 62%.

El producto estd constituido por la mezcla de cis- y trans-1-
-decalona, con gran predominio de la primera. El andlisis se efectia
comodamente por C.G.L., sobre columna de UCC, a 130°, mostrando el isd

mero cis un tiempo de retencidén superior al trans.
1.1.3. Isomerizacidn de cis- a trans-1-decalona

50 g de 1-decalona, mezcla de isémeros cis-trans, con gran pre
dominio del primero, se disuelven en 650 ml de metanol y se afiaden 5
ml de &cido sulflrico concentrado. La disolucifn se lleva a reflujo du
rante 21 horas, al cabo de las cuales el anilisis de una muestra por
cromatografia de gases muestra que el isémero cis ha decaparecido préc
ticamente. Se diluye la mezcla con agua y se extrae con éter de petrd-
leo. Los extractos se lavan con solucidén saturada de cloruro sédico,

se secan sobre sulfato magnésico y una vez eliminado el disolvente en



el rotavapor se destila el producto a vacfo (p.eb. 68-72° a 0,5 mm de

Hg), obteniendo 46 g de trans-1-decalona. Rendimiento 92%.

Espectro T.R. Vmix = 2920 , 1710, 1450, 1310, 1200, 1100, 1040
1

900, 830 cm’

Espectro R.M.N. (CCl,) & = 0,9-2,4 (m, 16H)

1.1.4, Ensayo de la reduccién de Birch de un derivado del tetralol.
1.1.4.1, Preparacién del 1-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro naftaleno (XXI)

Sobre 1t g (0,076mol) de 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftol (XX) di-
sueltos en 20 ml de metanol, se afiaden 4 g (0,10 mol) de hidréxido s6-
dico disueltos en 10 ml de agua. E1 metanol y el agua se eliminan a va
cfo dejando 14 g de la sal sédica del tetralol XX seca, que se disuel-
ven en 100 ml de etanol. Se afaden 35 ml (0,56 mol) de yoduro de meti-
lo y se calienta a 42° con agitacién durante cuatro horas, y luego se
deja en reposo a temperatura ambiente toda la noche.

La disolucién se diluye con 200 ml de agua, se acidifica con
CIH 2N y se extrae con tolueno. Los extractos orgdnicos se lavan con
hidréxido s6dico al 10%, para eliminar los restos del tetralol XX sin
reaccionar, y con solucifén saturada de cloruro sédico; se secan sobre
sulfato magnésico y se destilan a vacio (p.eb. 159-142°, a 30-35 mm de
Hg), obteniéndose el éter metilico XXI puro. Rendimiento 60-70%.

Espectro I.R. Vnix - 3000, 2900, 2835, 2850, 1570, 1460, 1440,

1330, 1250, 1100, 1050, 1000, 760 cm !

Espectro R.M.N. (CCl,) & = 1,5-1,9 (m, 44] -CH,-CH,-); 2,1-2,8

[N




-00.

-CH,

(m, 4H, "> Ar); 3,60 (s, 3I,
-CH,

CHy-0-)5 6,5-7,2 (m, 311, H-Ar).

1.1.4.2. Reduccidn de Birch del 1-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro naftaleno.

En un matraz de 3 1, de 3 bocas, de fondo redondo, provisto
de condensador de nieve carbdénica, embudo de adicién y agitador magné
tico, se condensan 1500 ml, aproximadamente, de amoniaco. Se anade
lentamente y agitando una disolucién de 40 g (0,25 mol) del éter meti
lico XXI en 500 ml de éter etilico y 600 ml de alcohol terbutilico
anhidros, y a continuacién 28 g (4,04 mol) de litio en pequefias por-
ciones, durante un periodo de 4 horas. La disolucidén se colorea de
azul oscuro. Terminada la adicién se continfia agitando dos horas més.

Se aiade lentamente metanol hasta que la disolucidn pierde el
color azul adquiriendo una tonalidad blanquecina (250 ml aproximada-
mente) y se deja evaporar el amonfaco en vitrina. Se diluye con agua
y se extrae con Eéter de petréleo. Los extractos se lavan con agua pa-
ra eliminar el alcohol terbutilico, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro y los disolventes se eliminan a vacfo, quedando un residuo de
32,8 g de un liquido ligeramente amarillo.

Espectro T.R. del producto bruto

Vodx © 3010, 2920, 2840, 2820, 1690, 1660, 1410,

1360, 1200, 1165, 1155, 1130, 1050, 840,
780 cm’!
No se intent6 la purificaci6n de este producto bruto (presumj

blemente mezcla de ésteres cndlicos y/o octalonas), ni su transforma-

cién quimica uvlterior.
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1.2. Obtencién de (¢)-1,4bB8,5,6,7,8,8a0,9,10,10a8-decahidro-3(2H)-fe-

nantrenona (XVI)

1.2.1. Ensayo de anelacién via la enamina de la trans-1-decalona.

En un matraz de 250 ml de fondo redondo provisto de un separa
dor Dean-Stark conectado a un refrigerante, se iﬁtroducen 19,5 g
(6,128 mol ) de trans-l-decalona, 12 g (0,17 mol) de pirrolidina y 67 ml
de benceno. La mezcla se lleva a reflujo durante 21 horas, al cabo de
las cuales, se enfria y se eliminan el benceno y los restos de pirro-
lidina a vacio, obteniéndose 26,2 g de producto crudo.

\ Este producto se disuelve en 76 ml de dioxano anhidro, y 1la
disolucién se enfria a 0°. Se anaden 14,1 ml (0,15 mol) de metilvini}]
cetona recién destilada (del material comercial de 90% de pureza),yy
la disolucidn se deja en reposo 24 horas, al cabo de las cuales se ca
lienta a 55° durante 30 minutos. Se acidifica con dcido clorhfdrico 4
N y se calienta a la temperatura de reflujo duran&e una hora. Se en-
fria, se diluye con agua y se extrae con éter etilico, trabajindose
en la forma usual. Se obtienen 22,7 g de un residuo liquido naranja
que se destila a vacio (p.eb. 133-135° a 39 mm de Hg). Los espectros
del liquido incoloro resultante muestran que se trata de trans-1-deca
lona.

S¢ repite la obtencién de la enamina en las mismas condicio-
nes pero aumentando el tiempo de reflujo a 57 horas, consiguiendo so-
lamente ld formaci6én de un 40% de enamina, como muestra el andlisis

por C.G.L. (columna de UCC, 150°).
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1.2.2. Preparacién del metoyoduro de la base de Robinson-Mannich

(XXIIT1)

En un matraz de fondo redondo de S00 ml provisto de condensa-
dor, se colocan 19 g (0,19 mol) de hidrocloruro de dietilamina, 17 g
(0,56 mol) de paraformaldehido, 120 ml de acetona y 80 ml de etanol.
La mezcla se lleva a la temperatura de reflujo, manteniendo esta tem-
peratura durante 21 horas, al cabo de las cuales se eliminan a vacfo
los disolventes y el residuo se diluye con 100 mol de agua y 100 ml
de hidr6xido potdsico al 45% en agua y se extrae con éter etflico.
Los extractos etéreos, una vez secos con sulfato magnésico anhidro vy
eliminando el éter, dejan un residuo de 19,6 g que se destila (p.eb.
100-110° a 74 mm de Hg) obteniendo 10,0 g de la base de Mannich (Ren-
dimiento 12 %).

Espectro T.R. v . = 3400, 2960, 2800, 1710, 1670, 1450,

1380, 1360, 1290, 1200, 1160, 1070 cm—]

Durante el proceso de extraccién se aprecia ademds la existen
cia de una resina insoluble en agua, disolventes orgdnicos o dcidce
clorhidrico dilufdo y que deja residuo a la 1llama.

La base de Mannich obtenida (10 g, 0,046 mol) se enfria a 0°,
se afiaden 10 g (0,070 mol) de yoduro de metilo y se deja estar media
hora a 0° y una hora a temperatura ambiente, obteniéndose asi el meto
yoduro XXIITI que una vez lavado con éter etilico por decantacidén, pa-
ra eliminar el exceso de yoduro de metilo, se usa sin purificaci6én ul
terior con la condensacién con el hidroximetilenderivado de la 1-deca

lona.
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1.2.3, Obtenci6n de la 2-hidroximetilen-trans-1-decalona.

Primer método: Utilizando como base el metéxido sédico.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, provisto de refrige-
rante, embudo de adici6én, agitador magnético y un capilar por el que
se hace pasar una corriente de nitrégeno, se colocan 2,66 g (0,11 mol)
de sodio. Se afiaden con cuidado 28 ml de metanol, agitando hasta con-
seguir 1a disolucién total del sodio, aproximadamente 3 horas. Se des
tila el metanol que no ha reaccionado y el metéxido s6dico formado
se seca a vacio (160° y 1 mm de Hg). Se suspende el metéxido en 80 ml
de benceno, se destila éste y se repite el proceso de secado a vacio.

El metéxido s6dico se suspende en 50 ml de benceno anhidro,
libre de tiofeno, y se afiaden agitando 16,6 ml (0,2 mol) de formiato
de etilo; la agitacibén se continGa 90 minutos a temperatdra ambiente.
La mezcla de reaccién se enfria a 0° y se aiiaden 6 g (39 mmol) de
trans-1-decalona disueltos en 100 ml de benceno anhidro; la disolu-
cién se agita a temperatura ambiente durante 7 horas y después se de-
ja reposar 15 horas. Se afiaden 100 ml de agua y se separan las fases
orginica y alcalina. La fase orginica se extrae con solucién acuosa
de hidréxido s6dico al 10%; se reunen todas las fases alcalinas acidu
lidndolas con 4cido clorhidrico 2 N y se extrae el aceite naranja que
aparece con éter etilico en la forma usual. Se obtiene finalmente 5,1
g del hidroximetilenderivado XXIV. (Rendimiento 70%).

En‘un matraz de 2 1 de tres bocas, provisto de refrigerante,
aéitador magnético y embudo de adicién se disuelven 46 g (0,30 mol)

de trans-1-decalona en 1100 ml1 de benceno anhidro, bajo atmésfera de




nitrégeno. Sc anaden 95 g (1,58 mol) de formiato de metilo ¥ a conti-
nuacidén, lentamente y con agitacidn, 39 g (0,88 mol) de hidruro sé6di-
co {en dispersidén en aceite al 55%) obteniéndose una masa tan viscosa
que resulta imposible continuar la agitacién, momento en el que sc¢ de
ja en teposo toda la noche.

Se afade metanol, sin que se observe reaccién fuerte y se di-
luye con un volGmen igual de agua. Se separa la capa alcalina, y la
fase orgdnica se extrae con solucién acuosa de hidréxido sddico al 2%
los extractos alcalinos reunidos se acidifican con fdcido clorhidrico
2 N y se extraen con cloroformo. Los extractos orgdnicos resultantes
de la extraccién con cloroformo se lavan con solucién saturada de clo
ruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico y se elimina el disol-
vente, obteniendo 50 g del hidroximetilenderivado XXIV en forma de un

l1iquido naranja que se utiliza sin mds purificacién.

1.2.4. Condensacién entre el metoyoduro de la base de Robinson-Mannich
(XXITT) y el hidroximetilenderivado (XXIV). Ensayos de separa-

cién y purificacién de los productos principales.

5 g (0,027 mol) del Z-hidroximetilen-trans-1-decalona (XXIV),
obtenidos segén el primer método, se disuelven en 20 ml de metanol y
se afiaden,a temperatura ambiente,sobre una disolucién de 8 g (0,35
mol) de sodio en 70 ml de metanol, con agitacién. Seguidamente se ana
de el metoyoduro de la base de Robinson-Mannich preparado anteriormen
te (XXIIT), disuelto en 40 ml de piridina. La me:zcla se deja a tempe-
ratura ambiente, agitando ocasionalmente durante 120 horas. Al cabo

de este tiempo la disolucidén que se ha colorcado de rojo oscuro, se
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diluye con dos voldmencs de agua y se extrae con éter etilico en la
forma usuai, obteniendo 7,2 g de un aceite que todavia estd impurifi-
cado con restos de piridina. Para eliminarla, asi como para deshidra-
tar el probable cetol XXVI formado, se disuelve el aceite en 40 ml de
etanol y se trata con 2,1 ml de dcido clorhidrico concentrado. Se di-
luye con agua y se extrae con éter etilico en la forma usual. Se ob-
tienen 6,5 g de un aceite rojizo que se cromatografia a través de 180
g de aldmina activada. Con éter etilico y éter etilico/acetato de eti
lo (90/10) se eluyen 0,5 g de restos de trans-1-decalona sin reaccio-
nar. Con éter etflico/acetato de etilo (80/20 y 50/50) y acetato de
etilo puro, se eluyen 2,1 g de un aceite amarillo en cuyo espectro I.
R. se aprecian bandas de cetona saturada, cetona a,f-insaturada y al-
cohol.

Espectro I.R. v 3400, 2920, 2850, 1705, 1680, 1630, 1150

mix
1370, 1245, 1200, 1100, 900, 890, 840,

830 cm” !

Cromatografia en capa fina. (Adsorbente gel de silice, eluven

te benceno/éter etflico (80/20)).

Manchas a Rf = 0,5; 0,4; 0,2,

En un intento de conseguir la deshidratacién del componente
cet6lico, este aceite (2,1 g) se disuelve en 84 ml de metanol y se
trata con 12 g de hidr6xido potdsico disuelto en 2,6 ml de metanol y
24 ml de agua. La mezcla se agita en atm6sfera de nitrégeno durante 6
horas. Se diluye con agua y se extrae con &ter etflico en la forma
usual, obténiendo 1,5 g de un aceite cuyo espectro I.R. y cromatogra-
m; en capa fina son similares a los de partida.

A continuacién se intenta la separacifén de enona y cetol via
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la formacién de derivados s6lidos de ambos. Se tratan los 1,5 g del
aceite anterior con 75 ml de una disolucién de 2,4-dinitrofenilhidraczi-
na, preparada disolviendo 5 g de la hidrazina en una mezcla de 75 ml
de metanol, 10 ml de dcido sulfidrico concentrado y 25 ml de agua.

Precipita la mezcla bruta de 2,4-dinitrofenilhidrazonas consis
tente en un acecite mezclado con una forma cristalina que se separa del
mismo, por disolucién en una cantidad minima de etanol; concentrado v
recristalizado varias veces en etanol, se obtiene una hidrazona de p.f.
185-190°. E1 aceite se recristaliza en etanol (empleando gran cantidad)
dando lugar a otra hidrazona de p.f. 165-175° cuva purificacidén total
no se ha conseguido. De las aguas madres de la recristalizacién se re-
cupera una mezcla de ambas hidrazonas.

Espectro I.R. de la 2,4-dinitrofenilhidrazona de p.f. 165-175°?

3300, 3100, 2920, 2840, 1616, 1590, 1500,
1

Vmix

1330, 1130, 830, 740 cm

Espectro I.R. de la 2,4-dinitrofenilhidrazona de p.f. 185-190°¢
Vpgx = 3320, 3100, 2920, 2840, 1615, 1585, 1330,

1120, 830, 740 cm™ '

1.2.5. Condensacién entre la 2-hidroximetilén-1-decalona (XXIV) y me-

tilvinilcetona.

En un matraz de 1 1 provisto de refrigerante, embudo de adi-
cién y agitador magnético, se disuelven 50 g del hidroximetilénderiva-
do XXIV (obtenidos por el segundo método), en 700 ml de alcohol terbu-
tilico, destilado sobre hidruro de litio y aluminio; la disolucidn se

enfria hasta una tempcratura ligeramente superior al punto de congcela-

VO N S S S
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cién, bajo atm6sfera de nitrégeno y se afiaden rdpidamente y agitando,
en primer lugar la disolucién obtenida disolviendo 1 g de potasio en
120 m1 de alcohol terbutilico anhidro y a continuacién 30 ml (0,33
mol) de metilvinilcetona, recién destilada del material de 90% de pu-
reza.

La solucién toma un color amarillo-anaranjado y se deja en re
poso 42 horas, al cabo de las cuales se acidifica con dcido acético
del 10%. Se elimina el alcohol terbutilico a vacio, obteniendo un
accite rojizo que se disuelve en 600 ml de metanol y se trata con 300
ml de disolucifn acuosa de hidréxido potisico al 45%, agitando bajo
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn se lleva a la temperatu
ra de reflujo.durante 4,5 horas, se enfria y se elimina la mayor par-
te del metanol a vacfo. El residuo se diluye con agua y se extrae con
éter etilico en la forma usual, obteniendo 34 g del producto bruto ‘en
forma de aceite naranja que cristaliza lentamente.

Se cromatografia este producto bruto a través de aldmina de-
sactivada con agua al 2%. Los productos obtenidos con los distintos

eluyentes se reflejan en la Tabla 8.

La separacién entre los distintos productos no es demasiado
buena, obteniéndose fracciones intermedias con mezclas de productos.
La composicién aproximada de las distintas fracciones se siguié por
cromatografia en capa fina. .

Las fracciones que contienen la enona XVI totalizan 24,7 g,
que se recristalizan de éter de petréleo hasta obtener finalmente 14
g de la enona XVI, en forma de un sélido incoloro de p.f. constante

(53-55°). Rendimiento neto 23%.
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Tabla 8
Fluyente Componente Peso (g) Rendimientc
principal
Eter de petréleo l-decalona 0,5 --
(sin rcaccionar)
Eter de petréleo/
benceno (50/50) Enona XVI 24,7 494
Benceno
Benceno/éter
Dienona XXXVIII 3,8 6%
etilico (80/20)
Benceno/éter
Trienona XXXIX 2,0 2%
etilico (50/50)

Espectro T.R. v . = 3040d, 2920F, 2850F, 1670m, 1610m, 1130n,
1420d, 1345m, 1320m, 1280d, 1260m, 1230m,
1205m, 1185d, 1160d,‘1135d, 1090d, 1070d,
1020d, 990d, 955d, 925d, 900d, 890m,
855d cm-].

Espectro R.M.N. (CCl,) 6 = 1,0-2,4 (m, 191); 2,2 (t, -CH,-Ch;
5,7 (s, 1H, C=CH).

Espectro U.,V, (Etanol) Xméx = 239 nm, € = 16.300

Andlisis elemental:

Calculado para C]4H200 $C = 82,30 tH = 9,86

Hallado $C = 82,03 $H = 10,15

El siguicnte producto eluido en

la cromatografia es la (#)-1,

2,3,4,4aB,5,6,6aR,7,7aa,8,12ba-dodecahidrobenzo (a) antracen-10(9HY-

———— s
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ona (XXXVIII), que se forma con subproducto en la reaccién de conlen-
sacién con metilvinilcetona. Se recristaliza de éter de petréleo, dan
do un sélido amarillo pdlido de p.f. 148-150°.
Espectro I.R. vonax - 3010, 2910, 2840, 1650, 1605, 1450, 1320,
1250, 1200, 915, 900 cm'

Espectro R.M.N. (CC1yD)§ = 0,8 - 2,6 (m, 22H); 2,4 (t, -CH,-
-c0-); 5,8 (s, 1H, C=CH-C=C); 6,0 (s, H,
C=CH-CO0-).

Espectro U.V. {(Etanol) Andx © 293 nm, €= 30.700

Andlisis elemental

Calculado para C,_H,,0 . $C = 84,32 $H = 9,45

81,14 $H = 9,40

18124
Hallado $C

En las Gltimas fracciones de la cromatografia se eluve una
tercera sustancia, también subproducto de la reaccién de condensacién
la (#}-1,2,3,%,4a8,5,6,6aa,7,7aa,8,8aa,9,14ba-tetradecahidro-benzo-
(a) naftacen-11(10H)-ona (XXXIX); se recristaliza de etanol dando un
s6lido amarillo de p.f. 223-229°.

Espectro I.R. v , = 3010, 2910, 2840, 1640, 1580, 1450, 1375

1320, 1250, 1200, 910 cm_1

Espectro R.M.N. (cc130)6 = 1,0-2,6 (m, 25H); 2,4 (t distorsig

nado, -CH,-C0-); 5,8 (s, 1H, C=CH-C=C);
6,0 (s, 2H, C=CH-C=CH-CO-).
Espectro U.V. (Etanol) Amdx = 345 nm, €= 34,600

Andlisis elemental:

Calculado para C 0 $C = 85,44 WH = 9,41

22M7238
Hallado $C

85,71 tC = 9,08



1.3. Reduccién de Birch de la enona XVI

En un matraz de fondo redondo de 1 1 de capacidad, provisto
de embudo de adicibn, agitador magnético y condensador de nieve carbd
nica, se condensan 350 ml de amoniaco, y en &1 se disuelven 3,5 ¢
(0,50mol) de litio. Se afiaden 22,0 g (0,11 mol) de la enona XVI dijsuel-
ta en 350 ml de tetrahidrofurano anhidro, mientras se agita la disolu
cién. A continuaci6én se afiade el suficiente cloruro amdénico para que
la mezcla de reaccién azul, se decolore, afadiendo un exceso de 15 g
mis . Se permite la evaporacidén del amonfaco en vitrina durante to-
da la noche,

Se diluye con agua y se extrae con éter etilico en la forna
usual, obteniendo un aceite que cristaliza con el tiempo.

Un andlisis por C.G.L. (goma de silicona, 200°) muestra la
presencia de tres picos que, en orden sucesivo de elucidén, son: el
producto principal (88%), un subproducto minoritario (6%) y enona sin
reducir (6%). (Los porcentajes se refieren a freas de picos). Un and-
lisis mas cuidadoso del pico correspondiente al "producto principal”
indica que esta formado por el solapamiento de otros dos.

El espectro I.R. del producto bruto muestra las siguientes
bandas:

Espectro I.R. v . = 3420, 2920, 2850, 1710, 1670, 1450, 1760

em” V.

La mezcla obtenida se recristaliza de &ter etilico a -78° ob-

teniendo 11,4 g de un sélido blanco de p.f. 50-70°. La C.G.L. (goma

de silicona, 200°) muestra que estd formado dnicamente por los dos pi

cos solapados que corresponden al "producto principal’ de la reaccién,
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Su espectro I.R. v . = 3300, 2910, 2850, 1710, 1430, 1046, 1010 em!
nos indica que se trata de una mezcla de la cetona VII y de su corres
pondiente alcohol XLIII, que se utiliza como tal mis adelante.

De las aguas madres de 1a recristalizacidén, se obtienen 9,5 g
de un aceite, que se disuelve en 130 ml de Aicido acético, se enfria a
0° y se afiaden 7 g (0,07 moles) de triéxido de cromo disueltos en 7
ml de agua y 7 ml de dcido acético. Se lleva la mezcla a temperatura
ambiente, agitandola durante cinco horas, al cabo de las cuales se di
luye con agua y se extrae con éter de petrbleo en la forma usual, ob-
teniendo 9,5 g de un aceite que cristaliza con el tiempo. Este aceite
se cromatografia a través de 270 g de aldmina desactivada con agua al
2%.

Eluyendo con éter de petrdleo/benceno (95/5) y (90/10) se ob-
tienen 7,4 g de la cetona (¢+)-VII; y con benceno/éter etilico (80/20)
se recuperan 0,4 g de enona que no ha reaccionado.

Una muestra analftica de 1la (¢)-trans-anti-trans-perhidrofe-

nantren-3-ona, obtenida por sublimacién presenta las siguientes carac
teristicas: p.f. 58,5-59°,

Espectro I.R. v . = 2910, 2850, 1705, 1440, 1410, 1320, 1290,

1230, 1205, 1170, 1070 cn’ '

Espectro R.M.N. (CC14) § =10,8-2,1 (m,18H); 2-2,8 (m,4H-CHZ-

-C0-CH,)
Andlisis elemental:
Calculado para CldHZZO $C = 81,49 $tH = 10,74
Hallado $C = 81,42 tH = 10,73

2,4-dinitrofenilhidrazona (Recristalizada de metanol)

P.f. 175-176°
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Andlisis elemental:

]
>
-
)
oo
ey
.
it

Calculado para C, K, N0, $C = 62,15 H 13,40

474
Hallado $C

62,41 SH = 6,73 3\

n
—
4
w
s

NOTA

1. Para la enona XL, similar a la XVI excepto en que la fusién de ani
11os es cis, Sc ha descrito (57) un espectro I.R. hotablemenfe di-
ferente: 3030d, 2899F, 2840F, 2667d, 1660F, 1610F, 1443F, 1416m,
1342m, 1321F, 1282m, 1250m, 1203m, 1183m, 1160m, 113Em, 1093d,10066d,
1062d, 985d, 952d, 925d, 900d, 885m, 854m, 835m cm '

HBLIDTEOA
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2. OBTENCION DE LOS ENANTIOMEROS PUROS DE TRANS-ANTI-TRANS-PERHIDROFE-
NANTREN-3-0NA.

2.1. Obtencidn de (#)-trans-anti-trans-3-OHeq-perhidrofenantrenol

(XLIV) y derivados.

2.1.1. Reduccién de la trans-anti-trans-perhidrofenantren-3-ona

11,4 g (55 mmol) de 1a mezcla de la cetona VII y el alcohol
XLIII se disuelven en 140 ml de etanol anhidro y se afiaden agitando
1,38 g (35 mmol) de borohidruro sé6dico, continuando la agitacién dos
horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales, se diluye con agua
y se extrae con cloroformo. Los extractos se lavan con solucién acuosa
de cloruro s6dico, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y los di-
solventes se eliminan a vacio, obteniéndose 9,0 g (80%) del alcohol
XLIV que se recristaliza de acetato de etilo (p.f. 107,5-109°). Por C.
G.L.(goma de silicona al 5%, 2m, 200°) se aprecia un solo componente.
Espectro T.R. v . = 3320, 2910, 1840, 1440, 1120, 1075, 1060,
1040, 1030, 1015, 940, 890 cm_l.

Espectro R.M.N.(CCISD) § =0,5-2,5 (m.c., 23H); 3,5 (m.c., H,

Wy 20 Mz, -CHOH).
Anilisis elemental:
Calculado para C|4H240 $C = 80,70 tH = 11,61
flallado $C = 81,01 tH = 11,46

2.1.2. 3,5-Dinitrobenzoato de (¢)-trans-anti-trans-3eq-perhidrofenan-

trilo.

Una mezcla de 2,06 g (9,9 mmol) del alcohol XLIV, 2,31 g
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(10,0 mmol ) del cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo (recientemente obteni
do por ebullicidn, durante dos horas,del dcido con un exceso de cloruro
de tionilo, tras eliminar el reactivo en exceso y recristalizar de te-
tracloruro de carbono, p.f. 67-68°) y 3,6 g de piridina, se calientan
a la temperatura de reflujo durante dos horas, al cabo de las cuales
se deja enfriar y se vierten sobre 100 ml de 4dcido sulf@rico 2N a 0°.
Aparece un s6lido que se separa por filtracién y que se lava con diso-
lucién acuosa de bicarbonato sddico para eliminar los restos del 4cido.
Los liquidos acuosos filtrados se extraen con éter y cloroformo para
recuperar mis producto; los extractos orginicos se lavan con disolu-
cién saturada de bicarbonato sédico, se secan sobre sulfato magnésico
y se elimina el disolvente a vacio. Todo el material sélido reunido se
recristaliza de acetato de metilo, obteniendo finalmente 3,2 g de 5,5-
-dinitrobenzoato puro, p.f. 165-168°. Rendimiento 80%.
" Espectro I.R. v . = 3110, 3090, 2900, 2840, 1710, 1620, 1530,
1450, 1340, 1280, 1170, 1070, 960, 860,
730, 720, 715 cm” !

Espectro R.M.N. (CC13D) §= 0,5-2,6 (m, 22H); 5,05 (s ancho, WH,

-CH-0-CO-Ar); 9,22 (m, 3H, H-Ar)

Anilisis elemental

Calculado para C,,H, . O/N $C 62,67 ¥H = 6,51 %N = 6,96

21726762
Hallado $C

62,92 tH = 6,55 §N

n
~l
-
(=]
f=a)

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de refrigerante,
se calienta a reflujo durante catorce horas, una mezcla formada por
2,2 g (5,4 mmol) del 3,5-dinitrobenzoato anterior, 216 mg (5,4 mmol)

de hidréxido sédico, 3,02 mg (5,4 mmol) de hidr6xido potdsico, 4 ml de
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agua y 4 ml de metanol. la disolucién pardo-rojiza resultante, se en-
fria, se diluye con agua y se extrae con &ter en la forma usual. Se ob
tiene un sélido blanco cuyo datos fisicos y espectrogrdficos coinciden

con los del mismo alcohol XLIV obtenido anteriormente.

2.1.3. Acetato de (%) -trans-anti-trans-3eq-perhidrofenantrilo.

300 mg (1,44 mmol) de alcohol racémico XLIV se disuelve en 20
ml de piridina y se afiaden 10 ml de anhidrido acético. La disolucifn
se deja 48 horas a temperatura ambiente, se diluye con agya y se ex-
trae con éter de petf6leo. Los extractos orginicos se lavan con disolu
cién acuosa de 4cido clorhidrico al 10% y con solucién acuosa saturada
de cloruro sddico, se secan sobre sulfato magnésico y se elimina el di
solvente a vacio. Se obtienen un aceite que se cromatografia a través
de 10 g de aldmina activada. Eluyendo con &ter de petr6leo/éter etili-

co (50/50) se obtienen 302 mg del acetato de (*)-trans-anti-trans-3-eq

-perhidrofenantrilo (p.f. 49-50,5°).
Espectro I.R. Voix = 2910, 2840, 1730, 1440, 1355, 1240, 1140,
1120, 1050, 1030, 970, 880 cm '.

2.2. Preparacifn del agente de resolucibn

2.2.1. 3B-Acetoxi-5-pregnen-20-ona

50 g (0,14 moles) de SB—aéetoxi-S,l7-pregnadien-20—onal se di-
suelven en 500 ml de acetato de etilo, se afiaden 5,0 g de Pd/C al 5% y

la mezcla se somete a una presidn inicial de hidr6geno de 2 atm en un
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hidrogenador Parr, agitando y a temperatura ambiente, hasta que la velo
cidad de absorcifn de hidr6geno cae bruscamente, haciéndose nula apa-
rentemente, Se filtra para separar el catalizador y se elimina el di-
solvente a vacfo, obteniendo 50 g (99%) de 1la cetona del titulo, en
forma de aceite. Este producto bruto se utilizé como tal para la trans

formacibén posterior.
2.2.2. Acido 3B-hidroxi-5-androsteno-178-carboxilico.

Una disolucién de 73 g (1,83 mol) de hidréxido sédico en 625
ml de agua se enfrfa a -4° y se afaden, gota a gota y agitando, 100 g
(0,625 mol) de bromo, manteniendo la temperatura de la disolucién en-
tre -6° y -4°,

Terminada la adicién, sobre la solucién amarilla del hipobromi
to s6dico resultante, se afiaden 420 ml de diglime? y se conserva a -4°
hasta su utilizacién. .

50 g (0,14 mol) de la cetona bruta anterior se disuelven en
1950 ml de diglime? y 550 ml de agua. La disolucién se enfria a 4°
y se afiade gota a gota y agitando sobre la disolucién del hipobromito
preparada anteriormente, manteniendo la temperatura de la masa de reac
cién por debajo de 4°. Terminada la adicibn la disolucibn se deja en
reposo a 4°(nevera) toda la noche.

Se afiade disolucién acuosa saturada de sulfito s6dico y se lle
va a la temperatura de ebullicibén; se acidula coniécido clorhidrico
concentrado y se deja enfriar con lo que precipita un s6lido blancuzco
de aspecto gelatinoso que se filtra y seca dando 48 g del hidroxidcido

del titulo bruto, que se utiliza como tal para la transformacién si-
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guiente.
Espectro I.R, v . = 3320, 2940, 2895, 2850, 1700, 1450, 1380,

1190, 1050, 950 cm '

2.2.3. Acido 3B-acetoxi-5-androsteno-178-carboxilico.

48 g del hidroxiidcido bruto anterior se disuelven en 300 ml de
piridina y se afiaden 300 ml de anhidrido ac8tico con agitacién. Se de-
ja en reposo toda la noche. Aparece un precipitado pulvurulento grisidceo
que se diluye con 40 ml de agua, se lleva a ebullicifn, con lo que se
disuelve, y se deja enfriar a temperatura ambiente. Cristaliza un s6li
do blanco que se separa por filtracifn y se recristaliza de dcido acé-
tico, obteniendo finalmente 25 g del &dcido 3B-acetoxi-5-androsteno-178
-carboxilico, puro, p.f. 238-242°, Rendimiento global a partir de la
dienona inicial, 48%,

Espectro I.R. Voix = 3000 (ancha), 2940,'2880, 1730, 1700,

1370, 1260, 1040 cm .
Espectro R.M.N.'(CC130] 6= 0,5-2,6(m, 20H, -CHZ-.y >CH-¥; 0,75
(s, 3H, CH;(C-18)); 1,05(s, 3H, CH5(C-19)
2,05(s, 3H, CH;-C00-); 4,65(m.c., 1H,
-CH(OCOCHz)- ); 5,45 (s, 1H, -CH=C )
“12,0 (s, 1H, -COCH).

2.3. 38-Acetoxi-S-androsteno-17B8-carboxildato de trans-anti-trans-3 eq-

perhidrofenatrilo (diastere6meros XLVII y XLVIII)

2.3.1. Obtenci6n de 1a mezcla de ésteres disteredmeros.



-117-

22 g (0.061 mol) del dcido 38-acetoxi-5-androsteno-17 g-carboxi
lico se disuelven en 80 ml de cloruro de tionilo y se agitan durante 4
horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales,se destila a vacfo
el cloruro de tionilo residual y el cloruro de &cido sélido resultante
XLVI, se seca también a vacio. (0,5 mm de Hg y 80°)

El cloruro de dcido seco se suspende en 130 ml de piridina,
previamente destilada sobre hidréxido pot4sico; la suspensibén se en-
fria, agitando a 0° y se afiade una disolucién, previamente enfriada a
0° de 11 g (53 mmol) del 3-perhidrofenantrenol XLIV en 60 ml de piri-
dina. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas, al
cabo de las cuales, se vierte sobre una disolucién formada por 300 ml
de 4cido clorhidrico concentrado en 600 ml de hielo y agua, agitando
durante un tiempo. Aparece un precipitado marrén claro y la mezcla se
extrae repetidamente con cloroformo. Una porcién del precipitado resul
ta ser poco soluble en los disolventes orginicdos comunes, e insoluble
en disoluciones acuosas bidsicas o &dcidas. Su espectro I.R, es el si-
guiente.

Espectro I'R'\)méx = 3400, 2940, 1780, 1730, 1250, 1060, 1040,

1030, 1020, 940 cm .

De los extractos cloroférmicos se obtienen en conjunto 34 g de
producto bruto (incluido los 10 g aproximadamente del s&lido menos so-
luble en el cloroformo). Una pequefia muestra de este producto se di-
suelve en éter etflico y se extrae con sosa. Las fases alcalinas se a-
cidifican con 4cido clorhidrico, pero la cantidad de 4cido recuperado
es despreciable, pof lo que el producto bruto se cromatografia a tra-
vés de 800 g de alGmina desactivada con agua al 2%.

Con éter de petréleo/benceno (50/50) se eluyen 14 g de la mez-
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cla de ésteres diastereémeros, (0,024 mol, 45%), de p.f. 135-174°,
Espectro I.R. de la mezcla de &steres
Vogx = 2940, 2840, 1720(ancha), 1450, 1370, 1060,
1230, 1190, 1025 cm ',
Con éter etflico/acetato de etilo (50/50) se eluyen 5,1 g del
alcohol XLIV que no ha reaccionado. Con eluyentes de mayor polaridad,
mezclas de acetato de etilo/etanol y acetato de etilo/4cido acéfico en

diferentes proporciones, se obtienen unos subproductos sdlidos que se

desechan,

2.3.2. Separacifn de 1os ésteres diasteredmeros por cristalizacién

fraccionada,

14,0 g de la mezcla de ésteres diasteredmeros (de p.f. 135-
174°) se recristalizan 150 mi de acetato de etilo obteniendo 4,6 g de
un éster de p.f, 180-194°el cual tras 6 recristalizaciones en el mfni-
mo volumen necesario de acetato de etilo, 2 recristalizaciones de ace-
tona y una de alcohol etilico da 1,3 g de uno de los diasteredmeros de

3 -acetoxi-5-androsteno-17 -carboxilato de trans-anti-trans-3eq-perhi-

drofenantrilo de p.f. 205-208°, al que convencionalmente denominamos
"is6mero a".

Las aguas madres de la primera cristalizacién én acetato de e-
tilo se concentran a unos 40 ml aproximadamente y se deja estar. Se a-
precia la aparicibén de dos tipos de cristales claramente diferenciados
unos en forma de aguja suelta y otros agrupados formando masas de for-
ma arborescente] se separan manualmente estos Gltimos y, tras una re-

cristalizacidén en acetato de etilo y 4 en acetona se aislan 1,5 g del
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otro diasteredmero de 38-acetoxi-t-androsteno-178-carboxilato de trans
anti-trans-3eq-perhidrofenantrilo, de p.f. 170-171°, al que convencio-
nalmente denominamos "isémero B".

Por recristalizacién fraccionada de los productos contenidos
en las aguas madres de las lineas de cristalizacidn anteriores de am-
bos diastereémeros se obtienen, por procedimientos similares a los des
cristos, nuevas cantidades de ambos.

DiastereoisSmero a

Anidlisis elemental

Calculado para CygHee0y $C = 78,21 tH = 10,21
Hallado $C = 78,34 tH = 10,00
Diastereoisfmero B
Anidlisis elemental
Hallado $C = 78,48 tH = 9,96

2.4. Enantifémeros puros de trans-anti-trans-3eq-perhidrofenantrol vy

derivados

2.4.1. (3R, 4aR, 4bR, 8aS, 10aR,)-3-perhidrofenantrenol (L)’

1,3 g (2,3 mmol) del isémero antes mencionado (XLVII) se di-
suelven en 300 ml de éter etilico anhidro y se trata con 0,5 g (0,13
mol) de hidruro de litio y aluminio, agitando a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se destruye el exceso de hidruro éon metanol, se dilu
ye con agua y se extrae con éter etfilico en la forma usual. Se obtie-
nen 1,2 g de 1a mezcla del alcohol L ydel diol XLIX que se separan por

cromatografia en columna, a través de 25 g de gel de silice.
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El alcohol L se eluye con benceno/8ter efilico (80/20), obte-
niendose 0,48 g (95%). A continuacién se eluyen 0,65 g del diol XLIX

p.f. 196-1987 con &ter etilico.

Espectro I.R, del diol XLIX

v s = 3320 (ancha), 2920, 2890, 2850, 1460, 1440,
1430, 1375, 1360, 1050, 1040, 1000, 950 cm '
El poder totatorie del alcohol L:  (a)Z3 = -38,9

2.4.2. (3R, 44R, 4bR, 8aS, 10aR)-Acetato de 3-perhidrofenantrilo.

Una mezcla de 48 mg (0,23 mmol) de alcohol L, 2,5 ml de anhi
drido acético y 5 ml de piridina se deja a temperatura ambiente duran
te 24 horas, al cabo de las cuales, se extrae en la misma forma utili
zada para el acetato racémico. Se cromatografia el aceite obtenido a
través de 8 g de aldmina activada; eluyendo con éter de petrlleo/éter
tflico (80:20) se obtienen 45 mg 'del acetato de L en forma de aceite

que cristaliza lentamente, P.f., 47-48. Rendimiento 78%.
2.4.3. (35, 4aS, 4bS, 8aR, 10aS)-3-perhidrofenantrenol (LI)

1,02 g (1,85 mmol del isémero B (XLVIII) se disuelven en 250
ml de éter etflico anhidro y se tratan con 0,5 g (0,13 mol) de hidruro
de litjo y aluminio segln el mismo procedimiento utilizado en la redug
ci6n del isémero a. En la cromatograffa del producto resultante de la
reducci6n se obtienen 0,36 g (98%) del alcohol LY y 0,49 g del diol
XLIX.

El poder rotatorio del alcohol LI es el siguiente:




-121-

23°
(a)gy = *+35,7

2.4.4. (35S, 4aS, 4bS, 8aR, 10aS)-Acetato de 3-perhidrofenantrilo (LXIT)
Se repite el mismo procedimiento descrito para su enantiémero
partiendo ahora de 47 mg (0,22 mmol)} del alcohol LI, aislando final-

mente 45 mg del acetato LXII; p.f. 47-48°. Rendimiento 81%.

2.5. (+)-(4aS, 4bsS, 8aR, 10aS)-3-perhidrofenantrenona (LTII).

180 mg (0,87 mmol) del alcohol LI se disuelven en 10 ml de
4€¢ido acético. La disolucién se enfrfa a 5°y se afiaden lentamente y
agitando, 0,2 g (2,0 mmol) de tridxido de cromo disueltos en 2 ml de
una mezcla de 4cido acético fagua (50:50). La agitacidén se continfa
durante 18 horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales, la
mezcla se diluye con agua y se extrae con Eter de petr6leo. Las fases
orginicas se lavan con solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico
se secan sobre sulfato magnésico anhidro y los disolventes se elimi-
nan a vacio, quedando un residuo que se purifica por sublimacién (50°
a 20 mm de Hg), para aislar finalmente 133 mg de la cetona LIII, p.f.
88-88,5. E1 poder rotatorio de este compuesto a diferentes longitudes
de onda es:

N H H
(a)cgg = +59,4 (a)5g = +65,1 (a):%

546

= +73,6

+320

Hg Hg
(@436 = *148 (*) 3¢5

2.6. (-)-(4aR, 4bR, 8aS, 10aR)-3-Perhidrofenantrenona (LII)}.
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280 mg (0,96 mmol) del alcohol L sc disuelven en 10 ml de Aci
do acético y se tratan con 0,2 g (2,0 mmol) de tridéxido de cromo en
las mismas condiciones utilizadas para su enantiémero. Tras un aisla-
miento y purificacidén anflogos se obtienen 160 mg de la cetona LII
sublimada, p.f.88-88,5° Los valores del poder rotatorio obtenidos a

diferentes longitudes de onda son:

Na _ Hg _ Hg _
(u)589 = -59,0 (“)578 = -61,2 (a) 546 = -72,2
Hg _ Hg
(a)436 = -149 (a)365 -331

NOTAS

1. Debemos agradecer al Prof. D. N. Kirk, del Westfield College, Uni-
versidad de Londres, el generoso suministro de esta sustancia.

2. Bis(2-metoxietil)eter

3. Su configuracién absoluta se deduce a posteriori al conocer la de
la cetona correspondiente.



3. ESPECTROS DE DICROISMO CIRCULAR

Los espectros de dicroismo circular han sido registrados en
diacrb6grafos Roussel-Jouan 185 y/o Cary 61 pertenecientes al Departa-
mento de Quimica del Westfield College de la Universidad de Londres
en colaboracién con el cual el ha realizado esta parte de la investi-
gacién.

Los disolventes empleados han sido metano, n-hexano y trifluor
étanol, todos ellos de grado espectroscépico; las concentraciones uti-
lizadas varfan entre 0,15 y 0,25 g/1.

En la tabla 9 se recogen los valores de Ae obtenidos para las
dos cetonas dpticamente activas preparadas, asi como tambien para el
alcohol LT y el acetato LXII. Las curvas de dicroismo circular corres-

pondientes se representan en las Figuras 1-5.
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tabla Y
X
Compuesto be ( méx)
n-Hexano Metanol Trifluoretanol
LITI
«1:2% (e0i)  +1,80% (2000 -7,16° (193)
+1,25% (201) +5,259 (283)
+1,40% (298)
+1,20% (307)

LII
21,82 @901y -1,459 (290
0 -1,059 (291)
1,208 (298)
H d
i -1,10° (307)
0,609 (317)
H
L ol
+0,3%  (1901)

+0,17% (215)

-0,07% (212)

i Minima longitud de onda alcanzada

Errores mdximos estimados: a +0,4; b #0,3; ¢ *0,1; d t0,05; ¢ =0,02
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4. SINTESIS Y ENSAYOQS DE CICLACION DEL 2-(5- ATTLOXI-7-METILTRIDECA-

3,7-DIEN-11-INIL)-T,3-DIMETILCICLOPENT-2-ENOL (LXVIb).

4.1. Sintesis del 3-metilnon-3-en-7-inal (LXXI).

4.1.1. Preparacién del hex-4-in-1-o1 (LXXVI).

15,0 g (115 mmol) de 4-hexinoato de metilo* disueltos en 350 ml
de éter etilico anhidro, recién destilado sobre sodio y benzofenona,
se anaden lentamente y con agitacién , sobre una suspensidén de 4,37 g
(115 mmol) de hidruro de litio y aluminio en 120 ml de éter etilico an
hidro, bajo atmésfera de nitrégeno. Terminada la adicidn, la mezcla se
agita durante seis horas a temperatura ambiente, al cabo de las cuales
se enfria a -10° y se destruye el exceso de hidruro afiadiendo lentamen
te una disolucién de metanol y éter etilico al 50%. Se diluve la me:z-
cla con 150 ml de disoluci6én acuosa saturada de cloruro amdénico; se se
para la fase orgdnica de la acuosa y esta {iltima se extrae con tres
porciones de 100 ml de éter etilico. Los extractos orgidnicos, se lavan
con solucién acuosa saturada de cloruro aménico y solucién acuosa satu
rada de cloruro s6dico, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se
eliminan los disolventes a vacfo, obteniendo un liquido amarillento
que se destila evaporativamente en un horno de bolas, dando 10,45 g de
hex-4-in-1-01 (LXXVI}. (P.e. (temperatura del horno) 115-120° a 17 mm
de Hg). Rendimiento 90%.

Espectro 1.R. v . = 3400, 2950, 1440, 1050, 930, 900 em” Y.

4.1.2. Preparacién del 4-hexinal (LXXVIT).




8,1 ¢ (82 mmol) de hex-4-in-1-01 (LXXVI) disueltos en 40 ml dc
cloruro de metileno anhidro, se afiaden de una vez sobre una suspensién
de 26,3 g (122 mmol) de clorocromato de piridina en 150 ml de cloruro
de metileno anhidro, agitando vigorosamente y en atmésfera de nitrége-
no. La mezcla, que se oscurece ripidamente se agita durante cinco horas
mis, al cabo de las cuales se afiaden 300 ml de éter etilico anhidro.
La parte que sobrenada se decanta y se filtra a través de una columna
corta de florisil. La resina negra que queda en el matraz se lava con
varias porciones de éter etilico que se filtran también a través de la
columna de florisil.

Se afiaden 100 ml de tetrahidrofurano al filtrado y los disol-
ventes se destilan hasta dejar el aldehido disuelto en unos 30 ml de
tetrahidrofurano, empleindose esta disolucién en la reaccidén de Grig-
nard siguiente.

Una mucstra del aldehido se destila en un horno de bolas (65-
70° a 17 mm de lig) con fines analfiticos.

7

Espectro I.R, Vmdx - 2900, 2800, 2700, 1725, 1440, 1400, 1370,

1350, 1160, 1050 cm .

Espectro R.M.N, (CC13D) 6 = 1,85 (s ancho, 3H, CHS-CEC ) 2,52

(s ancho, 4H, -CH,-CH,- }),;9,80 (s, H,

A 2
-CHO ).

4.1.3. Preparacién del 2-metiloct-1-en-6-in-3-01 (LXXIX).

En un matraz provisto de agitador mecdnico, embudo de adicién

y condensador, se colocan 4,5 g (190 mmol) de virutas de magnesio, se

flamea el conjunto y se deja enfriar en atmésSfera de nitrdgenoc. Se afa
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den 50 ml de tetrahidrofurano anhidro, recién destilado sobre sodio v
benzotfenona; la reaccidén se inicia afadiendo 12 g (99 mmol) de bromuro
de isopropenilo, agitando y a la velocidad necesaria para mantener la
mezcla de reaccidén a la temperatura de reflujo. Terminada la adicién,
la mezcla se agita durante una hora mds y se enfria a -23°. Alcan:zada
esta temperatura, se ajiade lentamentey agitando la disolucidn del alde
hido LXXVII, preparada seg(in el apartado anterior, y se deja en reposo
toda la noche.

Se aiiade, con precaucidn, disolucién saturada de cloruro améni-
co y, a continuacién, la mezcla de reaccidén se vierte sobre hielo y agua
extrayendo con éter etilico. Los extractos orginicos se lavan con solu
cién saturada de cloruro aménico y de cloruro sddico, y se secan con
sulfato magnésico. Una vez eliminados los disolventes a vacio , se ob-
tiene un liquido algo amarillento (9,63 g ) que se destila en un horno
de bolas (70-75° a 0,5 mm de Hg) dando el alcohol LXXIX. Rendimiento a
partir.del hex-3-in-1-ol 75%.

Espectro 1.R. v . = 3400, 2950, 1440, 1050, 900 em ',

4.1.4. Preparacién del 1-cloro-2-metiloct-2-en-6-ino [LXXX).

Una disolucidn de 6,9 g (50 mmol) del alcohol alilico LXXIX en
15 ml de tetracloruro de carbono, se afade gota a gota, por medio de
un embudo (desprovisto de tubuladura lateral, para evitar el ataque de
los vapores de cloruro de tionilo al alcohol alilico antes de la adi-
cién) sobre una soluci6n de 4,42 ml (60 mmol) del cloruro de tionilo
en 100 ml1 de tetracloruro de carbono, agitando y pasando al mismo tiem
po una corriente de nitrdgeno. La me:cla de reaccién se agita durante

15 horas aproximadamente, obteniéndose una disolucién de color marrén



oscuro. Sc afaden 125 ml de &ter etilico y los extractos orginicos se
lavan con disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x50 ml) y
disolucién acuosa saturada de cloruro sédico (1x75 ml); se secan sobre
sulfato magnésico anhidro y una vez eliminados los disolventes a vacio
se obtiene un liquido oscuro (8,0 g ) que se somete a una cromatogra-
fia en columna a través de 100 g de florisil. Los cloruros LXXX y
LXXXI se eluyen con éter de petréleo obteniendo, una ve:z eliminado el
disolvente, 6,45 g de la mezcla de ambos. Rendimiento 83%. lLa propor-
cién entre el cloruro primario y el secundario es del orden de 88:12,
apreciandose por cromatografia de gases y resonancia magnética nuclear,
si bien varia ligeramente en las diversas reacciones de este tipo rea-
lizadas (entre 88:12 y 82:18).
Espectro I.R. v . = 2930, 1440, 1260, 1020 cn” .
Espectro R.M.N. (CC13D) § =1,75 (s, 6H,'CH3-CEC y CHS-C=C);
2,10 (m.c., 4H, C=C-CH2-CH2-CEC];'A,00
(s, ZH, C1~CH2-C=C]; 5,55 (t ancho, 1H,
-CH=C<).
Se aprecian también: A 4,95 (d, CH2=C) y a 4,45 (t, CICH-C=C)

ambos del cloruro secundario LXXXI.

4.1.5. Preparacién del 3-metil-1,1-(trimetilenditio)non-3-en-7-ino

(LXXXII).

Una disolucién de 8,2 g (68 mmol) de 1,3-ditiano en 150 ml de
tetrahidrofurano anhidro, se enfria a -20° en atmfsfera de argdn. Se
anaden,a través de una jeringa, 40,75 ml de disolucifn 1,0 M de n-butil

litio en hexano (65 ml) agitando. La agitacién se continua durante 90
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minutos a -2379, enfriando a continuacién la mezcla a -78°. Alcancada
esta temperatura, se afiade gota a gota 10,7 g de la mezcla de 82% del
cloruro primario LXXX y 12% del secundario LXXXI, disuelta en 50 ml de
tetrahidrofurano anhidro. Terminada la adicién, se permite subir la
temperatura de la mezcla de reaccidn hasta 0°, manteniendo esta tem-
peratura durante 18 horas. Después de dos horas mds a temperatura am-
bjente, se destruye la sal de litio con agua, se eclimina la mayor par-
te del tetrahidrofurano a vacio y se extrae con éter etilico en la for
ma usual. El1 aceite asi obtenido se cromatografia a través de una co-
lumna con 300 g de gel de silice. Eluyendo con éter de petr6leo se re-
cupera el cloruro secundario que no reacciona con el 1,3-ditiano. La
fraccién que contiene el tioacetal LXXXII se eluye con éter de petré-
leo: éter etilico 95/5.

Se obtienen 13,7 g del compuesto LXXXII impurificados por res-
tos de 1,3-ditiano. La purificacién se lleva a cabo destilando la me:z-
cla en un horno de bolas; el 1,3-ditiano destila primero (50° a 0,006
mn de Hg) y el compuesto LXXXII lo hace en segundo lugar (145-150° a
0,006 mm de Hg). Peso 11,92 g. Rendimiento 88%.

Espectro I.R. Vodx 2950, 1700, 1440, 1370, 1270, 1240, 1170

1050, 910 cm” !,

Espectro R.M.N. (CCISD) 8§ = 1,65 (s, 3H, CH,-C=C};1,75 (s, 3H,

3
CH3-C5C);I,8-2,3 {m, oI, -CH2~]; 2,42

S
S 2

-CH,-S); 4,1 (¢, 1M,

(d, 2H, -C=C); 2,6-3,0 (m, 4H,

S
S

>CH-CH
>CH-); 5,35 (t an-

cho, 1H, -CH=C).

4.1.6. Preparacién del 3-metilnon-3-en-7-inal {(LXXI).



Sobre una mezcla de 2,0 g (8,3 mmol) de LXXXII, 3,33 g de car-
bonato cilcico en polvo y 40 ml de acetonitrilo: agua 80/20, se aiaden
gota a gota 5 ml de yoduro de metilo, agitandovigorosamente, en atmés-
fera denitrdgeno y a temperatura ambiénte. La agitacifén se mantiene du
rante 17 horas al cabo de las cuales se diluye la mezcla con 200 ml de
éter etilico y se lava tres veces con hielo y agua (100, 50, 50 ml).
Las capas acuosas se extraen con mids éter etflico (150 ml); los extrac
tos orgdnicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro y los
disolventes se eliminan a vacio, obteniéridose el eninal LXXI como un
liquido ligeramente amarillo (1,07 g , 86%) que se utiliza inmediata-
mente y sin mis purificacién en la reaccién de adici6n siguiente.

. Espectro T.R, Vmgx - 3000, 1750, 1450, 1400, 1320, 1050, 750

-1
cm .

Espectro R.M.N. (CC14) § = 1,65 (s, 3H, CHS-C=C); 1,70 (s, 3H,

CH,-C=C); 2,15 (s ancho, 4H, C=C-CH2-CHZ—

3
-c=C) 3,0 ( s ancho, 2H, C=C-CH,-C:));
5,25 ( t ancho, 1H, CH=C); 9,5 (t, 1H,

0=C-H).

4.2, Sintesis del 2,2:5,5-bis(etilendioxi)dec-9-ino (LXXII)

4.2.1, Preparacién del 2-(3-cloropropil}-S-metilfurano (LXXXIV)}.

38 ml (421 mmol) de 2-metilfurano (recién destilado sobre hi-
druro cdlcico) se disuelven en 350 ml de tetrahidrofurano anhidro; 1la
disolucién se enfria a -78° y se afiaden, agitando y en atmésfera de ni

trégeno 265 ml (422 mmol) de una disolucién 1,6 M de n-butillitio en
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hexino. Terminada la adicidén, se continua agitando durante dos horas a
-20° y una hora a 0°. La mezcla de reaccién se enfria a -78° y se aha-
den 31,3 ml (386 mmol) de 1-bromo-3-cloropropano (recién destilado so-
bre pent6xido de fésforo) con agitacién y en atmdsfera de nitrégeno.
La agitacidén se continua durante 20 horas a temperatura ambiente.

Se afiadén unos 10 ml de agua, se eliminan la mavor parte de
los disolventes por destilacibn y el residuo se diluye con 250 ml de
agua, extrayendo con éter etilico en 1la forma usual. Se destila a va-
cio, obteniendo 57,5 g del compuesto LXXXIV (p.e. 100-110° a 2 mm de
Hg). Rendimiento 90%.

Espectro R.M.N. (CCl,) § =1,7-2,3 (m, 2H, -CH,-); 2,20 (s, 3H,

CHy-); 2,65 (t, 2H, -CHZ-/\/T\ v,

3,4 (t, 2H, -CH

H
TNy,

\0/

Z-Cl Y; 5,7 (s, 2H,

4.2.2. Preparacién del 8-cloro-2,2:5,5-bis(etilendioxiloctano (LXXXV).

57,3 g (362 mmol) del cloroderivado LXXXIV se disuelven en 350
ml de benceno y se afiaden 210 ml de etilenglicol v 15,1 g de 4cido p-
toluensulfénico. La mezcla se calienta a la temperatura de reflujo, en
un matraz provisto de separador Dean-Stark, en atmésfera de nitrégeno
y agitando vigorosamente; estas condiciones se mantienen hasta que to-
do el compuesto LXXXIV ha reaccionado (lo que se aprecia muy bien por
cl espectro R.M.N. ), aproximadamente 65 horas. Transcurrido este tiem
po la mezcla de reaccién se diluye con agua y se extrae con benceno
(5x200 ml). Los extractos se lavan con agua, disolucidén acuosa satura-

da de¢ bicarbonato sGdico (para eliminar los restos del 4cido) y solu-
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¢cidén acuosa saturada de cloruro s6dico; se secan sobre sulfato magné
sico y los disolventes se destilan a vacfo. El residuo se destila obte

niendo 35 g del compuesto LXXXV (p.e. 110-115° a 0,022 mm de Hg). Ren-

dimiento 37%.

Espectro R.M.N. (CC1l,) 6 = 1,25 (s, 3H, CH,-); 1,60 (s, 4H
4 0 0 3 ’

0-€-CH,-CH,-C-0); 1,6-2,1 (m, K,

2
-Cll,-); 3,50 (t, 2H, -CH,-Cl); 3,83
(s, 41, -0-CH,-CH,-0-); 3,85 (s, 4H

-0-CH -CHZ-O-).

2

4.2.5. Preparacidndel 2,2:5,5-bis(etilendioxi) dec-9-ino (LXXII)

Un matraz de 1 1 de capacidad, provisto de embudo de adicién,
condensador, termémetro y agitador magnético, se flamea y se deja en-
friar en atm6sfera de argén. Se introducen 26,91 g (345 mmol) del com
plcjo acetiluro de litio- etilendiamina y 400 ml de dimetilsulféxido
anhidro (recién destilado sobre hidruro sdédico); la mezcla se agita du
rante 30 minutos a temperatura ambiente, siempre bajo atmSsfera de ar-
gdén. Se afade, de una vez, una disolucién de 38,2 g (144 mmol) del di-
cetal LXXXV en 30 ml de dimetilsulfé6xido anhidro, enfriando el matra:
exteriormente para que la temperatura de la mezcla de reaccién no so-
brepase los 20°. La agitacién se continua durante una hora, al cabo de
la cual, se detiene la reaccibén afadiendo, con precaucién, unos milili-
tros de agua; la mezcla se vierte sobre | y 1/2 1 de hielo y agua y se
extrae con éter etilico. Los extfactos se lavan con agua para eliminar
¢ualquier resto de dimetilsulféxido y con solucifén acuosa saturada de

cloruro sédico. Se secan con sulfato magnésico anhidro y una vez elimi



nados los disolventes a vacio, se obtienen 35,1 g de un aceite amari-
110 que se destila dando-30,2 g del compuesto LXXII (p.e. 103° a 0,01}
mm de Hg). Rendimiento 82%.

Espectro I.R. Vogx = 2990, 2900, 1450, 1375, 1300, 1250, 1220,

1170, 1090, 1060, 1040, 950, 915, 860 cm '

Espectro R.M.N. (CC1,) & = 1,25 (s, 3ft, CH_-); 1,6-1,8 (m, 1,
q 3 0 0
-€-0);

-CH,~CH,-}; 1,65 (s, 4H, o-t-cnz-cn

2 2
1,95 (t, TH, HC=C-); 2,1-2,3 (m, 2H,

-CH,-C=C); 3,95 (s, 811, 0-CH,-CH,-0).

2

4.3. Sintesis del 15,15:18,18-bis(etilendioxi)-7-metilnonadeca-6,10-

-dien-2-irn-9-0l (LXXa).

4.3.1. Preparacidéndel 15,15:18,18-bis(etilendioxi})-7-metilnonadec-6-eno

-2,10-diin-9-01 (LXXIII).

A una disolucidn de 2,37 g (9,3 mmol) del dicetal LXXII en 206
ml de 1,2-dimetoxietano anhidro, recién destilado sobre sodio y ben:ofc
nona, enfriada a -20°, en atmésfera de nitrégeno y con agitacidn, se
adicionan, por medio de una jeringa, 5,78 ml (9,25 mmol) de una disolu-
cién1,6 M de n-butillitio en hexano. La agitacién se continua durante
30 minutos y a continuacién se afaden 1,07 g (7,1 mmol)del aldehidoe
LXXI, recién preparado, disuelto en 8wl de 1,2-dimetoxietano. Terminada
la adicidn se permite a la mezcla de reaccidén alcanzar la temperatura
ambiente, agitando durante otros 30 minutos a esta temperatura. Se afa-
de disolucidén acuosa saturada y fria (a 0° ) de cloruro ambnico ¥y a <on

tinuacidén se extrae con éter en la forma usual. Los extractos etlrcos sc



sccan sobre carbonato potdsico, obteniendo, una vez eliminados los di-
solventes a vacio, 4,3 g de un aceite amarillo que se cromatografia a
través de 100 g de aldmina neutra de actividad II1T.

Eluyendo con éter de petr6leo: éter etilico 80/20 se obtiene
el resto de dicetal LXXJII sin reaccionar; con éter de petr6leo: &ter
etilico 50/50 se obtienen 2,7 g del producto LXXIII. Rendimiento 94%.

Espectro I.R. v . = 3450, 2900, 1440, 1370, 1210, 1125, 1050,

950, 910, 860 cm '.

Espectro R.M.N. (CCl3D) & = 1,20 (s, 3H, CH3-c<8 y; 1,35-1,90

(m con s a 1,60, 14H, CH,-C=C, CH,-CzC y

3 3
-CH,- )3 2,0-2,5 (m, 9H, -CH,-C=C,
-CH,-C=C y -OH); 3,90 (s, BH, -Cl,-0- );
4,40 (m, 1M, -CHOH ); 5,32 (m, H, CH=C).

‘4.3.2.Preparacidén del 15,15:18,18-bis(etilendioxi)-7-metilnonadeca-6,

10-dien-2-in-9-01 (LXXa).

Una disolucién de 2,69 g (6,6 mmol) del alcohol propargilico
LXXIII en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro, se afiade sobre una suspen
si6én de 504 mg (13,3 mmol) de hidruro de litio y aluminio en 55 ml de
tetrahidrofurano anhidro (recién destilado sobre sodio y ben:ofenona)
agitando, a temperatura ambiente y en atm6sfera de nitr6geno. Termina-
da la adicién la suspensién se lleva a la temperatura de reflujo, man-
teniendo esta temperatura durante 4 horas, al cabo de las cuales, se
enfria a 0° y se destruye el exceso de hidruro con éter etilico hdmedo.
la mezcla se filtra a través de celita para separar las sales alumini-

cas y los disolventes se eliminan a vacio, dando un aceite ligeramente
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amarillo (2,65 g) que sc cromatograffa a través de 100 g de aldmina

ncutra de actividad IIT. Eluyendo con &étcr de petrdleo: éter etilico

80/20 sc obtienen 0,12 g del aleno LXXIV y con éter de petréleo: éter

ctilico 50/50 se obtiene el alcohol alilico LXXa como un liquido inco-

loro. Peso 2,39 g. Rendimiento 88%.

Las proporciones relativas de aleno y alcohol alilico varian

ligeramente en las distintas reacciones efectuadas.

El dieninol LXXa presenta las siguientes caracteristicas:

Espectro I.R, Vinix = 3500, 2950, 1450, 136C, 1220, 1050, 960,

940, 900, 850 em” Y.

0

Espectro R.M.N. (CClsD) § = 1,25 (s, 3H, CHS-C<0 ); 1,4-1,8

(m con s a 1,6, 14H, CH,-C=C, CHS-CEC,

3
-CHZ- ); 2,0-2,2 (m, 9H, -CHZ-C=C ,

-CH,-C=C y ol); 3,92 (s, 8H, —CHZ-O- )

2
4,0 (m, 1H, -CHOH); 5,1 (t, WH, -CH=C-);

5,5 (m, 2H, CH=CH-C-0 ).

E1 aleno LXXIV presenta las siguientes caracterfsticas:

Espectro I.R. v =
max

2900, 2000, 1140, 1060, 1040 cm '.

Espectro R.M.N. (CCISD) § = 1,25 (s, 3H, CH -C<8 ); 1,60 (m,

3
- . . .0 5.
CHz-C=C ); 1,66 (s, -CH,-C<y )5 1,76 (m,
CH;-C=C ); 1,4-2,0 (14H); 2,0-2,3 (m, 6H,
-C=C );

-CH,-C=C); 2,67 (m, 2H, C=C-CH

2 2
3,95 (8H, s, -CH,-0); 4,9-5,4 (m, 3H,

HC=C ).

1.4; "Sintesis del 2-(S5-aliloxi-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil)-1,3-

dimetilciclopent-2-enol (LXVIb)
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J.4.1. Preparacién del Ti-aljloxi-2,2:5,5-bis(etilendioxi)-13-mctilno-
nadeca-9,13-dien-17-ino (LXXb)

Una disolucién de 2,0 g (5 mmol) del alcohol alflico LXXa en 10
ml dc benceno anhidro se afiade gota a gota sobre una suspensién de
0,25 g (10 mmol) de hidruro sédico lavado con pentano y 0,6 m1 (0,8 g
6,6 mmol) de 3-bromopropeno en 10 ml de benceno anhidro. La mezcla de
rcaccién se lleva a la temperatura de reflujo y se mantiene a esta tem
peratura durante 9 horas, al cabo de las cuales, por cromatografia en
capa fina se comprueba que la reaccién ha terminado, por lo que se de-
ja enfriar y se destruye el exceso de hidruro con metanol. Se extrae
con éter etilico en la forma usual y se obtiene un aceite que se croma
tografia sobre aldmina neutra de actividad III. Eluyendo con éter de
petr6leo:éter etilico 90/10 se obtiene el compuesto deseado en forma
de 1iquido incoloro. Peso 1,98 g . Rendimiento 90%.

La C.G.L. (columna de OV17 al 3%, 240°) mostr6 la existencia

de un solo componente.

Espectro de I.R. Vinbx = 3050, 2900, 1450; 1370, 1060, 940, 900
850 cm-1.

Espectro R.M.N. (CCl,) & = 1,3 (s, 3H, cns-c<g Y;1,4-1,8 (m

con s a 1,6 , 14 ); 1,9-2,4 (m, 8H,

CH,-C=C y CHZ-CEC ); 3,9 (s,

2
0-CH,-CH,-0); 3,6-4,1 (m, -0-CH,-C=C y
-0-CH-C=C); 3,6-4,1 (11H); 5,0-6,0 (m,
6H, C=CH).

Andlisis elemental:

Calculado para C27H4205 $C = 72,60 ¢%H

Hallado $C = 72,42 %H = 9,53

9,48
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d.3.2. Preparacién de la 11-aliloxi-13-metilnonadeca-9,13-dien-1"-ino-

2,5-diona (LXXXVIb).

130 mg de &cido p-toluensulfénico se afiaden sobre una disolu-
cién de 2,2 g (6,2 mmol) del dicetal LXXb en 50 ml de acetona y 0,75
ml de agua, agitando y a temperatura ambiente. La me:zcla de reaccidn
se agita durante toda la noche en atmésfera de argdén. Se afiade sufi-
ciente disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico para neutrali-
zar el dcido, y se elimina la mayor parte de la acetona a vacio. El re
siduo se disuelve en &ter, se lava con disolucién saturada de bicarbo-
nato v disolucidn acuosa saturada de cloruro sédico y , por Gltimo se
seca sobre sulfato sédico anhidro. Una ve:z eliminado el disolvente a
vacio, se obtienen 1,96 g de 1la dicetona LXXXVIb. Rendimiento 879
Espectro R.M.N. (CCl,) & = 1,6 (s, 3H, CHy-C=C); 1,75 (s, 3H,
CH3-CEC); 2,15 (s, CH;-C=0}; 1,0-2,7
(m, 15H }; 2,65 (s, JH,-CHZ-C=O); 3,5~
-4,3 (m, 3H, C=C-CH-0-);5,0-6,2 (6H, m
C=CH y C=Cl,).
Esta diona bruta se utiliza sin mds purificacién en la siguien

te reacci6bn.

4.4.3. Preparacién de la 2-(5-aliloxi-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil)

-3-metil-2-ciclopentenona (LXXXVIIb).

Una disolucién de 1,80 g (5,0 mmol)de la dicetona LXXXVIb en
65 ml Je mctanol y 39 ml de disolucién acuosa de hidréxido potdsico al

5%, se desgasifica con argén y se calienta a 70° durante 5 horas,
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Transcurrido este tiempo, la disolucién se enfria a temperatura ambien
te, sc vierte sobre una disolucifn acuosa saturada de cloruro aménicoy
se extrae con &ter en la forma usual. El aceite amarillo que se obtie-
ne se cromatografia a través de una columna con 75 g de gel de silice.
Eluyendo con éter de petrdleo y éter etflico 2:1 se obtiene la enona
LXXXVIIb en forma de liquido ligeramente amarillo. Rendimiento 75-80%
(varia ligeramente en las distintas reacciones de este tipo efectua-
das).
La C.G.L. (columna de OV17 al 3%, 230°) mostr6 la existencia de_un sgo
lo componente.

Espectro I.R, Vmdx " 3000, 1750, 1670, 1450, 1410, 1075, 980,

920 cm” !,

Espectro R.M.N. (CCld) § = 1,60 (s, 3H, CH3-C=C); 1,73 (s, 3H,
-Cc=C); 1,9-2,8 (m, 17H ) 2,05 (s,

CH3

CHy-C=C-C=0); 3,3-4,1 (m, 3H, 0-CH-C=C);
4,8-6,2 (m, 6H, -CH=C y C=CH,).

4.4.4. Preparacién del 2-(5-aliloxi-7-metiltrideca-3,V-8ien-11-inil)-

1,3-dimetilciclopent-2-enol (LXVID)

Una disolucién de 50 mg (147 mmol) de la enona LXXXVIIb en §
ml de &ter etflico anhidro (recién destilado sobre sodio y ben:zofeno-
na) se enfrfa a 0° v se trata con 0,25 ml de disolucién 2 M de metilli
tio en éter etilico (0,5 mmol), agitando en atmésfera de nitrégeno. Se
agita la mezcla durante 10 minutos al cabo de los cuales, se afiaden 9
uf de agua (0,5 mmol) y se continGa la agitacién durante 15 minutos.

Se afaden 0,5 ml de la disolucién de metillitio (0,1 mmol) y se agi-

+ —
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ta la mezcla otros 10 minutos transcurridos los cuales se afnade disolu
ci6én acuosa de sulfato sédico para destruir el metillitio. Se diluve
la mezcla de reaccién con 10 ml de éter etflico, se lava con disolu-
cién saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico v
se elimina el éter etilico a vacio. E1 alcohol terciario LXVIb, aisla-
do de esta manera se utiliza inmediatamente en la reaccién de cicla-

cién.

4.5. Ensayos de ciclacién catalizada por 4cido del sustrato LXVIb. Ob-

tencién de la_ 11u-aljloxi-3-metjil-A-nor-3-pregnen-20-ona (LXVIIb).

En una experiencia tipica @nsavo N°2 , Tabla 6, Seccién
IT.B.1.4.), el alcohol terciario LXVIb, obtenido a partir de 147 umol
de 1a enona LXXXVIIb, se disuelve en 2 ml de una me:zcla 1:1 de 2,2,2-

" trifluoretanol y cloruro de metileno; la disolucién se desgasifica con
argdén y' se afiade gota a gota muy lentamente ( en un periodo de 90 nminu
tos) , sobre una disolucién, muy bién agitada, de 3 ml de dcido tri-
~fluoracético en 10 ml de cloruro de metileno y 3 ml de 2,2,2-trifluore
itanol, previamente desgasificada con argén y enfriada a -10°. Es nece-_
sario mantener una presién positiva de argén o de nitrdgeno sobre la
disolucibn, asf como distanciar suficientemente la gota del sustrato
que se forma en el extremo de la aguja o del embudo, de la superficie
del &dcido, para evitar que los vapores del dcido la alcancen y comien-
ce la reaccién, lo que se nota porque la gota se oscurece,

Terminada la adicién, la agitacién se continda durante 4 horas
a -10° v 15 horas a temperatura ambiente. La solucién pardo-rojiza re-

sultante se vierte sobre 30 ml de una disolucién 5 M de hidréxido po-
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tisico, previamente desgasificada con argén y enfriada a 0°, con 1o
que cambia de coleor a un tono amarillo claro. Extraccién cor éter eti-
lico cn la forma usual da lugar a un aceite que sc cromatografia a tra
vés de una columna de 5 g de gel de silice. FEl producto tetraciclico
LXVIIb se eluye con éter de petréleo/ acetato de etilo 90:1C ¥ se cro-
matogratia de nucvo sobre una placa preparativa de gel de silice, elu-
yendo con éter de petrbleo/ acetato de etilo 80:20. Se obtiene asfi el
producto LXVIIb como mezcla de sus isémeros 17g (mancha principal a Rf
Rf = 0,50) vy 17a (mancha secundaria a Rfv=.0’53)'

La mezcla de isémeros se analiza f4cilmente por C.G.L. (3% OV17
230%). Razén de tiempos de retencién de pico secundario(17x)/pico prih
cipal (178) = 0,88; proporci6n (4reas de picos) 17 B/17a = 35:15.

Las asignaciones 178 y 17a se hicieron por comparacién con
el producto tetraciclico LXVIIa.

Los datos cspectrales para el compuesto LXVIIb (me:zcla de los
isémeros citados) son los siguientes:

Espectro I.R. v . = 3000,1750, 1450, 1390, 1090, 1000, 950,
780 cm™ V.

Espectro R.M.N. (CC14) § = 0,68 (s, CH5 T18); 0,95 (s, CH3

¢-19); 1,6 (s, CHS-C=C); 2,1(s., CHS-C=0);

3,8-4,2 (m, -0-CH,-C=C); 5,0-5,5 (m,

2
C=CH).
Este procedimiento se ha seguido de manera aniloga en la reali

zacién de los demis ensayos reseifiados en la Tabla 6, Seccién 1I.B.1.4.

J.6. Transformaciones ulteriores de lalja-aliloxi-3-metil- -nor-z-

pregnen-20-ona (LXVIIb).




4.0.1. Ozon6lisis .de LXVIIb a lla-(2-oxoctiloxi)-4,5-scco-pregnano-

3,5,20-triona (LXVIIIb).

28 mg (78 umol) del producto tetraciclico LXVIIb se disuelven

en 2 ml de cloruro de metileno y 2 ml de metanol. La disolucién

sS¢C en-

fria a -78° y se trata con ozono hasta que la aparicién de un color

azul indica saturacién. El exceso de ozono se hace desaparecer burbu-

jeando nitr6geno a través de la disolucidén. La disolucién se cal
a 0° y se afiaden 0,1 g de cinc en polvo y 2 ml de dcido acético

do la mezcla 4 horas a temperatura ambiente para destruir el o:¢6

Extraccién con éter etilico en la forma usual permite obtener 23

un accite ligeramente amarillo cuyos datos espectrales estdn en
nancia con 1la estructura del compuesto tetracarbonilico LXVIIIb

da.

Espectro I1.R. vméx : 3000, 1750, 1480, 1400, 1175, 1125
em” ]

y

Espectro de R.M.N. (CC14) § = 0,68 (s, Cll;, C-18); 0,95

ienta
agitan
nido.
mg de
conso-

asigna

800

CH3- C-19); 2,1 (s, CHS-C=0); 5§ = 9,5

(s, -ClO)

4.5.2. Condensacidn aldélica de LXVIIIb. Intento Je aislamiento

-hidroxiprogestcrona.

El compuesto tetracarbonilico LXVIIIb aislado de la reac
anterior se utiliza a continuacidn sin ulterior purificacién. Pa
cllo 1os 23 my se disuelven en 5 ml de metanol acuoso al 80°%. La

cidn se desgazilica con argén v se afiaden 2 ml de disolucién acu

de 11

cidn
ra
sali-

osa de
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hidréxido potdsico al 2%. La mezcla se agita a temperatura ambiente du
rante una hora y a 70° durante dos horas, al cabo de las cuales se en-
fria a temperatura ambiente y se extrae con &ter etilico en la forma
usual, obteniendo 5 mg de un aceite.

Este aceite es una mezcla de varios productos como demuestran
la cromatografia gas-liquido y la cromatografia en capa fina. Uno de
los productos en menor proporcién tiene un valor de Rf y un tiempo de
retencién en C.G.L. similares a los de una muestra auténtica de 1lu-hi
droxiprogesterona, pero la cantidad relativa de este producto es tan
pequefia que se acuerda no intentar siquierasu aislamiento ni posterior

purificacién.

4.6.3. Isomerizacidn y ruptura del grupo aliloxi de LXVIIb. Obtencién

de 1l1a-hidroxi-3-metil-A-nor-3-pregnen-20-ona.

15 mg (45 wmol) del producto tetraciclico LXVIIb se disuelven
en 1 ml de dimetilsulfdxido anhidro y se afiaden 2,52 mg (0,23 mmol) de
terbutéxido potidsico. La mezcla se calienta a 100°, en atmdsfera de ar
gén, durante 30 minutos; se enfria a temperatura ambiente y se extrae
con &ter etflico en la forma usual. Se obtienen 6 mg (40%) de un acei-
te, correspondiente al compuesto LXXXIX, que se disuelven en 0,3 ml de
acetona / agua 99:1. Se afiaden 6 mg de 6xido merclrico amarillo y a
continuacién una disolucién de 6 mg de cloruro mercfirico en 0,1 ml de
acetona/ agua 99:1. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
15 minutos, se filtra y se obtienen sus cromatogramas gas-liquido y en
capa fina. Se comprueba,por cemparacién con una muestra auténtica, que

¢l producto obtenido es la hidroxicetona LXVIIa esperada, contaminada




con algo de la sustancia de partida.
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5. SINTESIS Y ENSAYOS DE CICLACTION DEL 1,3-DIMETIL-2-(7-METIL-5-METOXI
TRIDECA-3,7-DIEN-11-INIL)CICLOPENT-2-ENOL (LXVIc) Y TRANSFORMACION

ULTERIOR DEL PRODUCTO DE CICLACION.

5.1. Sintesis del 1,3-dimetil-2-(7-metil-S-metoxitrideca-3,7-dien-11-

inil)ciclopent-2-enol (LXVIc).

S.1.1.Preparacién del 2,2:5,5- bis(etilendioxi}-13-metil-11-metoxi-

nonadeca-9,13-dien-17-ino (LXXc)

Se afiaden 0,46 ml (7,42 mmol) de yoduro de metilo a una suspen
sién a 0° de 1;4 g (3,44 mmol) del alcohol alilico LXXa, 312 mg (7,42
mmol) de dispersién en aceite de hidruro sédicoal 57% (previamente la-
vado con pentano y secado en atm6sfera de nitrégeno) y 15 ml de 1,2-di
metoxietano anhidro (recién destilado sobre sodio y bezofenona), con
agitacién y bajo atm6sfera de nitrégeno.

La mezcla de reaccién se agita durante 5 horas a temperatura
ambiente; se destruye el exceso de hidruro sédico con metanol y se ex-
trae con éter etilico en la forma usual. Se obtiene el compuesto LXXc
come un licuido incoloro. Peso 1,3 g. Rendimiento 90%.

El producto bruto se utiliza como tal en la reaccidn siguien-

5.1.2. Preparaci6n de la 13-metil-11-metoxinonadeca-9,13-dien-17-ino-

2,5-diona (LXXXVIc)

1,3 g (3,1 mmol) del dicetal LXXc se disuelven en 30 ml de ace
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tona y 0,5 ml de agua y se afiaden 75 mg de dcido p-toluensulfdnico. La
mezcla de reaccidén se agita durante 17 horas a temperatura ambiente y

bajo atmésfera de argdn.

Una vez neutralizado el 4dcido, con disdlucién acuosa saturada
de bicarbonato sddico, y eliminada la acetona a vacio, se extrae con
éter etilico en la forma usual, obteniéndose 1,09 g de la dicetona
LXXXVIc, que se utiliza sin purificacién ulterior en la condensacién

ald6lica siguiente.

Espectro R.M.N. (CC14) 8§ = 1,6 (s, 3H, CH3-C=C); 1,73 (s, 3H,

CH3-CEC); 1,73-2,6 (m con s a 2,1,
CH3-C=0, 15 H); 2,65 (s, 4H, -
-CHZ-C=O); 3,15( s, 3H, CH3-O-);
3,85 (m, 1H, 0-CH-C=C); 4,9-5,6 (m,

3H, C=CH).

5.1.3. Preparacién de la 3-metil-2-(7-metil-5-metoxitrideca-3,7-dien-

11-inil)-2-ciclopentenona (LXXXVIIc)

A una disolucién de 1,09 g de la dicetona LXXXVIc en 35 ml de
metanol, se afiaden 21 ml de disolucién de hidréxido sédico al 5%, se
desgasifica con nitr6geno y se calienta a 70°, agitando, durante cinco
horas.

Se enfrfa a temperatura ambiente y la disolucién se vierte so-
bre solucién saturada acuosa de cloruro amdnico y se extrae con éter e-
tilico en la forma usual. El aceite obtenido se cromatografia a través

. de una columna con 100 g de gel de sflice. Eluyendo con éter de petré-
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leo/éter etilico 50:50 se obtienen 0,93 g de la enona LXXXVIIc. Rendi-

miento 90%. La c.G.L. ( OVi7 al 3% 235%) mostré que &l Componente mayo
ritario se encontraba en proporcién superior al 95%.

Espectro de R.M.N. (CC14) = 1,60 (s, 3H, CH3-C=C); 1,78 (s

ancho, 3H, CHS-CEC); 1,95-2,8
(17 H); 2,15 (s, CHy-C=C-C=0);
3,10 (s, 3H, CH3-O); 3,15 (m,1H,
-CH-0-); 5,0-5,8 (m, 3H, CH=CH).

Anilisis elemental:

Calculado para CZ]”SOOZ $C = 80,21 - %H = 9,62

Hallado $C 79,74 $tH = 9,99
5.1.4. Preparacién del 1,3 dimetil-2-(7-metil-S5-metoxitrideca-3,7-dien-

-11-inil)ciclopent-2-enol.

57 mg (170 mol) de la enona LXXXVIIc se disuelven en 5 ml de
eter etflico anhidro (recién destilado sobre sodio y benzofenona) y la
dlisolucién se enfria a 0°bajo atmdsfera de nitr6geno y agitando. Se
miaden 0,25 ml de disolucién 2 M de metillitio (0,5 mmol) en éter y 1la
mezcla sw agita diez minutos. Se afiaden 9 ul (0,05 mmol) de agua y se
continua la agitacién quince minutos. Se aifiaden otros 0,5 ml de disolu
cién 2 M de metillitio y se continua la agitacién durante diez minu-
tos, al cabo de los cuales, se destruye el organolftico con solucién
acunsa de sulfato sédico, se diluye con 10 ml de éter etflico y se la-
va con solucifn saturada de cloruro sédico. Los extractos lavados se
secan sobre carbonato potisico y el éter se elimina a vacfo. El alco-

hol terciario LXVIc obtenido, una vez comprobado por cromatografia gas
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-liquido o espectrometria I.R. que no queda enona sin reaccionar, se

utiliza inmediatamente para los ensayos de ciclacién.

5.2.. Ensayos de ciclacifn catalizada por fcidos del sustrato LXVIc.

Obtencién de la 3-metil-1l&-metoxi-A-nor-3-pregnen-20-ona

(LXVIIc)

En una experiencia tipica (ensayo N°3 , Tabla 7, Seccién II-B.
1.7), el alcohol terciario LXVIc (obtenido a partir de 170 pmol de eno
na LXXXVIIc) se disuelve en 2 ml de 2,2,2-trifluoretanol y se desgasi
fica con nitrégeno. Esta disolucién se aflade muy lentamente, en un pe-
rfodo de unas dos horas, sobre una disolucién de 5,2 ml de dcido tri-
fluoracético en 5,8 ml de 2,2,2-trifluoretanol, previamente desgasifi-
cado, en atmésfera de nitr6geno y a -20°C. Cuando la adicidn termina,
la mezcla de reacci6n se agita 1 hora a -20°, se permite subir la tem-
peratura, y se continua la agitacién durante 15 horas a temperatura am
biente.

La solucién pardo-rojiza resultante, se vierte lentamentc go-
ta a gota sobre unos 30 ml de disolucién 5 M de hidréxido potdsico, a
0°, cambiando su color a una tonalidad amarilla. Después de agitar 30
minutos a temperatura ambiente para hidrolizar completamente el tri-
fluoracctato, una extraccién con éter etilico en la forma usual permi-
te obtener un aceite amarillo, que se cromatografia sobre una placa
preparativa de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de pe

trélco 80:20.
Se afstan asi 28 mg dec material tetraciclico.

La cromatograffa en capa fina analitica (hexano/acetato dc cti

1o 80:20) del producto aislado, muestra una mancha principal v otras
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dos secundarias. La principai,Rf = 0,46, corresponde posiblemente al
isémero 17B mientras que una de las otras dos manchas (a Rf = 0,50y
Rf = 0,55 debe corresponder al isémero 17a.

La mezcla de isémeros se analiza ficilmente por C.G.L. (3% OVI~7
240°). En algunas fracciones se detecta un solo pico. En otras aparecen
otros dos picos secundarjos, uno a una razén de tiempo de retencién res
pecto al pico principal de 0,86 que probablemente corresponda al iséme-
ro 170 y otro a una raz6én de tiempo de retencién respecto al principal
de 0,71, La proporcién relativa de estos picos respecto al principal no
sobrepasa nunca el 20%.

Espectro de R.M,N. (CC14) 6§ = 0,60 (s, CH3 c-18); 0,88 (s, CHy

' C219); 1,60 (s, CHy-C=C); 2,10 (s,
CHS-C=0); 3,20 (s, CHS-O-).

Este procedimiento operatorio se ha seguido de manera anfloga

en la realizacidén de los demis ensayos resefiados en la Tabla 7. Sec-

cién II-B.1.7.

5.3. Transformacién ulterior de la 3-metil-1la-metoxi-A-nor-3-pregnen

20-ona (LXVIIc)

5.3.1. Qzondélisis a 4,5-seco-1fa-metoxi-3,5,20-pregnanotriona (LXVIIIc)

50 mg ( 160 wpmol ) del producto tetraciclico LXVIIc se disuel-
ven en 3 ml de una mezcla al 50% de metanol y cloruro de metileno y la
disoluci6n se enfrfa a -78° en atmdésfera de nitrbégeno. Se pasa ozono
a’'través Je la solucién hasta que aparece un color azul que indica satu

racién. El1 exceso de ozone sc elimina con una corriente de nitrdgeno.




La solucién se calienta a 0° y se afaden 0,2 g de cinc y 4 ml de dcido

acético agitando la mezcla durante cuatro horas a temperatura ambiente.

La extraccién con &ter en la forma usual, permite obtener 54,7 mg de un

aceite amarillo cuyos espectros estin en consonancia con la estructura

de la tricetona LXVIIIc asignada.

Espectro I.R. Vasx - 5000, 1750, 1450, 1375, 1180, 1100 em”!

Espectro R.M.N. (CC14) § = 0,68 (s, CH; c-18); 1,1 (s, CHy C-
19); 2,1 (s, CH3-C0);I,6-2,8 (m);
3,20 (s, CH3-O-)

5.3.2. Condensacién ald6lica de LXVIIIc. Obtenci6n de 1la-metoxiproges-

terona (LXIXc)

50 mg (138 ymol ) de la tricetona LXVIIIc se disuelven en 10 ml
de metanolyagua 80:20, la solucién se desgasifica con nitrdgeno y se
trata en disolucién de hidr6xido potdsico al 2%. La mezcla se agita du-
rante una hora a temperatura ambiente y dos horas mis a 70°, se enfrfa
a temperatura ambiente y se extrae con éter en la forma usual.

Se obtienen 48 mg de un aceite que se cromatografia en una pla-
ca preparativa de gel de silice, eluyendo con éter. Se obtiene un acei-
te (12,6 mg, Rto 34% a partir del producto tetraciclico LXIVc) que se
identifica como 1la-metoxiprogesterona. Los datos espectroscdpicos y
de C.G.L. (3% OV17, 260°) son idénticos a los de una muestra auténtica
de 1la-metoxiprogesterona. Se detecta una pequefia impureza, a un ticmpo
de retenci6n 0,90 del correspondiente al producto principal.

Espectro R.M.N. (CCl,) & = 0,65 (s, Cliy C-18); 1,10 (s, CHy C-

3
-19); 2,05 (s, CH3-C=0); 3,15 (=,
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CH3-O] .
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6. SINTESIS Y ENSAYOS DE CICLACION DEL 2-(S5-MIDROXT-7,11-DIMETIL-

3,7,11-DODECATRIENIL) -1,3-DIMETILCICLOPENT-2-ENOL (XCIV).

6.1. Sintesis del 3,7-dimetil-3,7-octadienal (CIII)

6.1.1. Preparaci6n del 4-metilpent-4-en-1-o0l1 (XCVII)

Se intéoducen 304 g (12,5 mol) de virutas de magnesio en un
matraz de tres bocas provisto de condensador, embudo de adicién y agi
tador mecinico; el conjunto se flamea y se deja enfriar en atmésfera
de nitrégeno. Se afiade 1 1 de tetrahidrofurano anhidro, recientemen-
te destilado sobre sodio y benzofenona,y a continuacibny con agitacién
fuerte, se afiade una solucién de 300 g (3,31 mol) de cloruro de meta
lilo en 300 ml1 de tetrahidrofurano anhidro, a la velocidad necesaria
para mantener el matraz templado (aproximadamente a unos 40%). La adi
- ¢i6n dura unas cuatro horas. La mezcla de reaccifn se calienta a re-
flujo durante 30 minutos, enfriindose después a 0°.

Posteriormente, se afiade gota a gota sobre el magnesiano a 07y
ag itando, una disolucién, también a 0°, de 185 g (4,20 mol) de 6xido
de etileno, redestilado sobre hidr6xido potdsico, en 150 ml de éter
etilico anhidro. Terminada 1la adici6n la mezcla de reaccidén se agita
durante 15 horas a temperatura ambiente.

Se afiade suficiente disolucién acuosa saturada de cloruro amd
nico para que precipiten las sales de magnesio, deeantando la fase or
gianica clara que sobrenada que se concentra a presién reducida. E1 al

cohol bruta XCVII se destila a través de una columna Vigreux. (p.cb.




65° a 20 mm). Rendimiento 70%.

El anilisis por C.G.L. (3% OV17, 50°) indica la presencia de
un pico principal que supone el 95% de la muestra.

Espectro I.R. Vodx - 3350, 1650, 1450, 1070, 900, cm_]

Espectro R.M.N. (CC14) ¢ = 1,4-2,3(m, 7H con s a 1,62,

CH,-C=C); 3,6(t, 2H, - CH,-0-); 4,15(s,

3
1H, 0-H); 4,65(s ancho, 2H, C=CH,)

6.1.2. Preparacién del 4-metil-4-pentenal (XCVIII)

Se afiaden 25,0 g (0,25 mol) del alcohol XCVII disueltos en 50
ml de cloruro de metileno, a una suspensidén de 81,7 g (0,38 mol) de
clorocromato de piridina en 500 ml de cloruro de metileno anhidro. La
mezcla que se oscurece ripidamente se agita durante 6 horas a tempera
tura ambiente. Se afiaden 200 ml de éter etflico anhidro y la fase or-
ginica se decanta separindola de la resina negra, que a su vez se la-
va con 5 porciones sucesivas de 250 ml de éter etflico. A continua-
cién 200 ml de tetrahidrofurano anhidro se afiaden a los extractos or-
glnicos y se destilan los disolventes hasta dejar el aldehido XCVII
disuelto en aproximadamente 35 & 40 ml de tetrahidrofurano. Esta diso
lucibén, excepto una pequefia parte que se destila con fines analiticos,
fué utilizada inmediatamente en la reaccién de Grignard siguiente.

P.eb. del aldehido 68-70° a 75 mm de Hg.

Espectro I.R. Vimix - 3040, 2900, 2730, 1740, 900 cm-l.
Espectro R.M.N. (CCl,) & = 1,7(s, 3H, CHy-C=C); 2,1-2,9(m,

4H, -CH,-); 4,6(s ancho, 2H, CH,=C); ~
9,8(s, 'H, H-C=0).
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6.1.3. Preparacidn del 2,6-dimetilhepta-1,6-dien-3-01 (XCIX)

Un matraz provisto de condensador, embudo de adicidén, agitador
mecinico y 14,6 g (0,60 mol) de magnesio en virutas, se flamea y se de
ja enfriar bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiaden 240 ml de tetrahidro
furano anhidro, recientemente destilado sobre sodio y benzofenona, y a
continuacién 0,5 ml de 1,2-dibromoetano, para iniciar la reaccidén. Ini
ciada esta se afiaden 36,4 g (0,30 mol) de bromuro de isopropenilo a la
velocidad necesaria para mantener un suave reflujo. Terminada la adi-
cién, se continta la agitacifén durante una hora a temperatura ambiente,
enfriando a continuaci6én hasta -20°, momento en el que se comienca a
afiadir,sobre el magnesiano,la disoluci6én del aldehido XCVIIT en tetrahi
drofurano preparada anteriormente y con agitaci6n.

Posteriormente se afiade disoluci6n saturada de cloruro aménico
en cantidad suficiente para precipitar las sales de magnesio, se decan
ta la fase liquida que sobrenada y el precipitado se lava con mas éter
etilico.

Las fases orgidnicas reunidas se concentran a presién redicida
y el alcohol alflico XCIX bruto se destila a través de una columna de
Vigreux. P.eb.113-115° a 75 mm de Hg. Rendimiento 65% a partir de al-
coho® XCVII.

El andlisis por C.G.L. (3% 0OV17,50°) indica la presencia de un

solo pico.

Espectro R.M.N. (CC14) § = 1,4-2,4(m, 10H, con s a 1,7,

CH,.-C=C); 3,2(s ancho, tH, OH)}; 3,9

3
(t, 1H, >CH-0); 4,6(s ancho, IH,

CH,=C); 4,8(d ancho, ZH,
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CH,=C-COH ).

2

6.1.4, Preparacién del 7-cloro-2,6-dimetil-1,5-heptadieno (C)

Una disolucién de 18,5 g (0,13 mol) del alcohol XCIX en 25 ml
de tetracloruro de carbono se afiade muy lentamente y agitando sobre
una disolucion de 12 ml de cloruro de tionilo en 250 ml de tetracloru-
ro de carbono, pasando al mismo tiempo una corriente de nitr6geno so-
bre la disolucifén. Se contindGa la agitacién durante 15 horas a tempe-
ratura ambiente, tomando la solucién un color naranja oscuro. Luego se
afiaden 300 ml de éter etflico, y la disolucién se lava con agua, solu-
cién saturada de bicarbonato sédico y solucién saturada de tloruro s6-
dico, se seca sobre carbonato potdsico anhidro y los disolventes se
eliminan a vacio. La mezcla de los dos cloruros Cy CI se separa y pu
rifica por cromatografia a través de 220 g de Florisil, eluyendo con
éter de petr6leo. Peso 17,4 g. Rendimiento 85%.

La C.G.L. (XE-60 al 3%, 45° ) indica la presencia de dos com-
ponentes, en la proporcién de 85:15. Razén de tiempos de retencién de
componente principal / componente secundario = 1,8. El Espectro R.M.N,.
muestra que el componente principal es el cloruro primario C.

Espectro R.M.N. (CC14) § = 1,7 (s, 6H, CHS-C=C); 2,1 (s ancho

4H, -CH,-C=C ); 3,93 (s, 2H,

2
Cl-CHZ-C=C }; 4,7 (s, 2H, -CH2=C);
5,5 (t, 1H, C=CH).

Se aprecian también : A 4,95 (d, CH2=C) y a 4, 45 (t,
C1CH-C=C) , ambos del cloruro se-

cundario CI.
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6.1.5. Preparacién del 3,7-dimetil -1,1-(trimetilenditio)-3,7-octadie-

no (CIT)

Una disolucién de 4,5 g (38 mmol)} de 1,3-ditiano recien subli-
mado (5 mm, 40°C) en 80 ml de tetrahidrofurano anhidro, destilado so-
bre sodio y benzofenona, se trata con 25 ml de una disolucién 1,6 M de
n-butillitio (40 mmol) en hexano, a -22°C, con agitacidén y bajo atmés-
fera de nitrégeno. Se continda la agitacién durante 1 hora a -22° y se
enfrfa luego la disoluci6én hasta -78°C. A continuacién se afiade una di
solucién de 6 g (38 mmol) de una mezcla 85:15 de los cloruros alilicos
C y CI (respectivamente) en 35 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se deja

subir 1a temperatura hasta -2°, conservindose la mezcla de reaccidn 10

horas a esta temperatura y 2 horas mis a temperatura ambiente. Se afia-
de agua y se extrae con &ter etilico en la forma usual, obteniéndose
un acgite amarillo que se cromatograffa a través de 250 g de gel de si
lice. Eluyendo con hexano se recupera el cloruro alllico secundario CI
sin reaccionar y con &ter de petr6leo / éter etfilico 95:5 se eluye . el
tioacetal CII impurificado con restos de 1,3-ditiano, que se separa
por destilaci6én. Rendimiento 65%. P.eb, 121-125°a 0,04 mm de Hg.

El andlisis por C.G.L. (3% XE-60, 150°) indica la presencia de
un pico principal que supone el 98% de la muestra.

Espectro I.R. v . = 3050, 1680, 1420, 880 cm |

Espectro R.M.N.: (CCld) § = 1,65 (s, CH;-C=C}; 1,70(s,

CH3-C=C);1,6-\,8(6H); 1,8-2,5(m, 81 con

dobleto a 2,35, 3>CH-CH,-C=C); 2,65-3,0

S
S

(s, 2H,CH,=): .5 (t, 1H, CH=C ).

(m, 4H, -CH,-5-); 4,1(t, 1H, Z>CH); 4,68
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Anilisis elemental:

Calculado para C13 "22 SZ $C = 64,40 4H 9,15 %S = 26,45

Hallado $C 64,13 4H 9,19 %5 26,13

6.1.6. Preparacién del 3,7-dimetil-3,7-octadienal(CIIT)

Se afiaden gota a gota 30 ml (0,5 moles) de yoduro de metilo so
bre una mezcla de 11,5 g (47 mmol) del tioacetal CII, 20 g (0,2 mol)
de carbonato cdlcico y 250 ml de una solucifén de acetonitrilo/agua
80:20, fuertemente agitada y bajo atmésfera de nitrégeno. Después de
agitar la mezcla durante 17 horas a temperatura ambiente se diluye con
éter etilico y4se lava con agua a 0°, La fase ogfinica se seca sobre
sulfato magnésico y los disolventes se eliminan a presi6én reducida pa-
ra dar el aldehido bruto CIII que es usado de inmediato en la reaccién
siguiente. Peso 6,8 g. Rendimiento 93%.

El andlisis por C.G.L. (3% XE-60, 70°) indica la presencia de
un pico principal que supone mds del 95% de la muestra.

Espectro R.M.N. del aldehido crudo (CC14)

§ = 1,67(s ancho, 6H, CH3-C=C); 1,9-2,4(m, 4H,
CH,-C=C); 2,9(d, ZH, OCH-CH,-C=C); 4,6(s,
2H, CH2=C); 5,25(m, tH, CH=C); 9,5(t, 1H,
HC=0).

6.2. Sintesis del 2-(5-hidroxi-7,11-dimeti1-3,7,11-dodecatrienil)-1,3-

dimetilciclopent-2-enol (XCIV).

6.2.1. Preparacién del 14,14:17,17-bis(etilendioxi)-2,6-dimetiloctade-
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ca-1,5-dien-9-in-8-01 {(C1V).

Sobre una disolucién de 13,7 g (54 mmol) de 2,2:5,5-bis(etilen
dioxi) dec-9-ino (LXXII, obtenido anteriormente seg@in se indica en la
Secci6n IIT1.4.2.) en 140 ml de 1,2-dimetoxietano anhidro, recién desti
lado sobre sodio y benzofenona, a -20°, con agitacién y bajo atmésfera
de nitrégeno, se afiaden 32,5 ml de una disolucién 1,6 M en hexano de
n-butillitio (52 mmol) por medio de jeringa. Se agita durante 30 minu
tos y se anaden 6,8 g( 44 mmol) del aldehido CIII recién sintetizado,
disuelto en 40 ml de 1,2-dimetoxietano, en un periodo aproximado de
una hora. La mezcla se eleva a temperatura ambiente, se afiade disolu-
cidn acuosa de cloruro aménico y se extrae con 8ter en la forma usual.
Una vez eliminados los disolventes a presi6n reducida el alcohol CIV
bruto se cromatografia a través de 500 g de alGmina neutra, de activi-
dad III. Con éter de petr6leo/éter etilico 90:10 se eluyen las impure
zas menos polares;con la mezcla 80:20, el resto del diacetal y con 1la
mezcla 66:33 el ;;;ohol propargilico CIV puro. Peso 14,5 g. Rendimicn-
to 77% a partir del tioacetal CII. El1 andlisis por C.G.L. (3% OV17,
250°) indica la presencia de un pico principal que supone el 98% de la
muestra.

Espectro I.R. Vnix = 3400, 2900, 2000, 1400, 1360, 1050

Espectro R.M.N, (CCl,) & = 1,3(s, 3H, CHy-C<Q); 1,5-1,9(m, 140
con s a 1,6 CH3~C=C); 1,9-2,3[m, 9H,

CH,-C=C, CH,-C=C ¥y oy 3,9 (s, 8”,-CH2'O)

2
4,3(m, 1H, HO-CH-CZC); 4,65 (s, 2H, CH,=C)

5,2(m, 1, -CH=C).
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6.2.2. Preparacién del 14,14:17,17-bis(etilendioxi)-2,6-dimetildodeca-

1,5,9-trien-8-01 (CV)

Se afiaden, bajo atmésfera de nitr6geno y a temperatura ambien-
te, 24,8 ml de una solucién de Na'Al HZ (0C2H40CH3)Z en benceno al 70%,
sobre otra de 11,5 g (28 mmol) del alcohol propargilico CIV en 300 ml
de tetrahidrofurano anhidro, recién destilado sobre sodio y benzofenona.
La mezcla se calienta a reflujo durante seis horas, se enfrfa a 0°y se
destruye el exceso de reactivo con agua. Una extraccién etilica en la
forma usual da lugar a 14 g de un aceite que se cromatografia sobre 400
g de alGimina neutra de actividad III. Eluyendo con &ter de petroleo/é&ter
etilico 90:10 sé obtienen 0,1 g (0,25 moles, 1%) del aleno CVI y con
éter de petr6leo/éter etflico 66:33 se eluyen 10,02 g del alcohol alfli
co CV. Rendimiento 87%.

Raz6én de tiémpos de retencién en C.G.L. (3% OV17, 250°) alco-
hol CV/aleno CVI=1,7.

Espectro R.M.N, (CC14) del alcohol CV.

§=1,3(s, 3H, CHS-C<8 Y; 1,4-1,9(m, 14H con s a
1,6 CHy-C=C); 2,0-2,3(m, 9H, CH,-C=C y O-H);
3,9(s, 91, -CHi,-0 y C=C-CH-0); 4,65(s, 2H,
CH,=C); 5,1(f, 1H, C=CH); 5,4(m, ZH, 0-C-CH=CH)

Espectro R.M.N. (CC14) del aleno CV.

6=1,3(s, 3H, Cli;-C<J); 1,4-1,8(m, 141); 1,9-2,3

3
(m, 6H, CHZ-C=C); 2,6(t, 2H, C=C-CH2-C=C=C);
3,85(5,8“,-CH2-0); 4,6(s, 2ZH, CH2=C); 4,8-5,3

(m, 3H, -CH=C).
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6.2.3. Preparacién del acetato de 14,14:17,17-bis(etilendioxi)-2,6

dimetiloctadeca-1,5,9-trien-8-01 (CVII)

Se afiaden 8 ml de anhidrido acético a una disolucién de 6,8
g (16,6 mmol) del alcohol alilico CV en 32 ml de piridina. La diso-
lucién se agita durante 16 horas a temperatura ambiente y el exceso
de anhfdrido ac&tico se destruye con dcido ldctico y se vierte so-
bre una disolucién saturada de bicarbonato sédico a 0°C. Se extrae
con €ter, los extractos se lavan con solucién saturada de bicarbona
to s8dico, agua, solucifn saturada de sulfato cliprico y salmuera;
se secan sobre sulfato s6dico y se elimina el disolvente a presién
reducida. EI acetato CVII bruto se cromatograffa sobre alGmina neu-
tra de actividad IIl, eluyendo 2,2 g con éter de petrbleo/éter eti-
lico 80:20. Rendimiento 90%.

Espectro I.R. v , = 3400, 2900, 1720, 1440, 1360, 1220,

1050 cm”!

Espectro R.M.N. (CC1l,) & = 1,3(s, 3H, CHS-C<2 y; 1,4-1,9(m,
14H con s a 1,6 CH3-C=C); 1,9-2,3(m,

11H,con s a 1,95 CHS-COO-); 3,9(s, 8H,
-CHZ-O); 4,7(s, 2H, CH2=C); 5,0-5,7
(m, 4H, C=C-Cﬁ-OCOCH3 y CH=C)

Anfilisis elemental:

= q = q
Calculado para c26H4206 $C 69,30 IH 9,30

Hallado $C

69,60 - tH = 9,30

6.2.4. Preparacién de la 11-acetoxidodeca-9,13,17-trieno-2,5-diona

(CVIIT)
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A una disolucién de 2,1 g (4,5 mmol) del acetato CVII 36 ml
de acetona y 0,6 ml de agua, se afiaden 90 mg de &cido p-toluensulfg
nico y se agita a temperatura ambiente durante 15 horas bajo atmés-
fera de nitrégeno. Se neutraliza el &dcido con solucién saturada de
bicarbonato sddico y se extrae con éter etilico de la forma usual.
La dicetona CVII obtenida se utiliza directamente sin purificar en
la condensacién aldélica subsiguiente. Peso 1,7 g. Rendimiento bru-

to 98%.

Espectro R.M.N. (CC14) § = 1,55(;, 3H, CHS-C=C); 1,60(s, 3H,
‘cu3-c=C); 1,9-2,6(m, 19H,con s a
1,95 CH;-C00- y s a 2,05 CH5-C=0);
4,55(s, 2H, CH,=C); 4,8-5,5(m, 4H,
C=C-CH-OCOCH; y -CH=C)

6.2.5. Preparacién de la 2-(5-hidroxi-7,11-dimetil-3,7,11=dodeca--

trienil)-3-metil-2-ciclopentenona (CIX).

1,3 g (3,6mmol) de la dicetona CVII se disuelven en una mez- -
cla de 32,5 ml de metanol y 19,5 ml de disolucién acuosa de hidréxi
do s6dico al 5%, previamente degasificada con nitrégeno. Se agita
durante 5 horas a 70°, se enfria y se vierte sobre solucién satura-
da de cloruro aménico, extrayendo con éter etflico en la forma usual
El residuo obteénido, 1,1 g, se cromatografia a través de 60 g de
gel de sflice. La enona CIX se eluye con éter de petrdleo/éter eti-
lico 50:50. Rendimiento 75%.

El andlisis por C.G.L. (3% XE-60, 190°) indica la presencia

de un pico principal que supone mis del 98% de la muestra.
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Espectro I.R. . = 3400, 3020, 2900, 1680, 1430, 1380,

960, 870 cm™'.
Espectro R.M.N. (CCl,) = 1,55(s, 3H, CHy-C=C) 1,60(s, 3H,
CH,-C=C); 1,9-2,6(m, 18H,con s a 2,15

3
CHS-C=C'C=0); 4,0(m, 1H, CH-0-); 4,6

(s, 2H, CH2=C); 5,1(m, 1H, -CH=C-); ~
5,4(m, 2H, CH=CH-C-0)
En las Gltimas fracciones aparece la enona, producto de con-
trol cinético CX, cuyo espectro de resonancia es similar al de la
enona CIX excepto que aparece un singlete a 5,85 ppm correspondien-

te a -C=CH-C=0.

6.2.6. Preparaci6én del 2-(5-hidroxi-7,11-dimetil-3,7,11-dodeca-

trienil)-1,3-dimetilciclopent-2-enol (XCIV),

50 mg (157 umol) de 1la enona CIX se disuelven en 5 ml de
éter anhidro , recien destilado sobre sodio y benzofenona, se en-
frian a 0° y se tratan con 0,5 ml de disolucién 1,67 M de metilli-
tio (0,63 mmol) en éter agitando durante 5 6 10 minutos. Se afiaden
16 wl (0,8 mmol) de agua para destruir el compuesto organolitico y
se agita durante 10 minutos, al cabo de los cuales se aifiade 1 ml de
la disolucién de metillitio (1,6 mmol).Se contintGa la agitaci6n
durante 5 minutos y se destruye el reactivo con solucién saturada
de sulfato s6dico. La capa orgdnica se lava con agua, se seca sobre
carbonato potdsico y los disolventes se eliminan a vacioy a tempe-
ratura ambiente para dar el ciclopentenol XCIV que se usa inmedia-

tamente de preparado para los ensayos de ciclacidn.
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El andlisis por C.G.L. (3% XE-60, 190°) y (3% ov17, 220°)
indica que el pico principal supone mds del 98% de la muestra.

Espectro R.M.N, (CC14) 8§ = 1,1(s, 3H, CHS-C-O—); 1,5-1,8

(9H, CH.-C=C); 1,8-2,8(m, 16H,

3
-CH,-y 0-H); 4,0(m, 1H,
0-CH-C=C); 4,65(s, 2H, CH,=C);
5,15(m, 1H, CH=C); 5,55(m, 2H, -

0-C-CH=CH) .

6.3. Ensayos de ciclacién catalizada por 4cido del sustrato XCIV

6.3.1. Ensa}os preliminares

Con cloruro estédnnico

El alcohol terciario XCIV recién obtenido a partir de 50
mg (157 pmol) de 1la enona CIV, se disuelve en 9 ml de nitroetano
anhidro; la disolucifn se enfria a -78° y se afiaden con agitacién y
bajo atmésfera de arg6én, 178 mg (0,683 mmol) de cloruro estdnnico
disueltos en 0,8 ml de nitroetano. Se continua la agitacién durante
2 horas a -78° y 10 horas a -20°, al cabo de las cuales se aflade di
solucién acuosa 5M de hidré6xido potdsico y se extrae con &ter etili
co.

El producto crudo obtenido no contiene material tetracicli-
co como se ve claramente por el espectro R.M.N. (no se aprecian se-
fiales correspondientes a los metilos angulares que son muy visibles
en los productos tetraciclicos).

Se realizaron diversos ensayos, expuestos en la Tabla 9,
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variando ligeramente la proporcidn de! catalizador, el disolven-
te, 1la temperatura y el tiempo de la reaccifn, pero no condujcron a

ninglén resultado positivo.
Tabla 10

Moles SnC14/M01 sustrato  Disolvente Temperatura (tiempo)

5,4 CH,C1, 0° (16h)
5,4 CH,C1, -17°(4h) y 25°(15h)
5,4 NO, Et -17°(4h) y 25°(15h)
5,4 NO, Et -20°(3h)
10,8 CH,C1, 0° (5 min)
0,54 cH,C1, -15°(30 min)
5,4 CH,C1, 0° (15 min)
54 CH,C1, 0° (5 min)
5,4 CR,T1, 0° (5 min)*
5,4 NO,Me 0° (15 min)
54 CHZCI2 0° (5 min)*

* Adicién inversa

Con trifluoruro de boro

El alcohol terciario XCIV obtenido a partir de 35 mg
(0, 141 mmol) de la enona CIX, se disuelve en 5 ml de cloruro de me-
tileno y se tratacon0,074 ml (0,6 mmol) del complejo BFS.EtZO, bajo
atmésfera dc nitrégeno, a -20° y agitando. Esta temperatura se man-

ticne durante 15 horas al cabeo de las cuales se obtiene trabajando




~168-

de la forma usual un producto que no contiene material tetraci:li-
co como se comprueba por su espectro R.M.N.

Con dcido_ fgrmico

El alcohol terciario XCIV obtenido a partir de 50 mg (0,157
mmol) de la enona CIX, se trata con 5 ml de 4cido fdormico durante
20 minutos a temperatura ambiente. El trabajo usual no indica la

presencia de material tetracficlico.

Con dioxido de azufre-dcido sulfdrico

306 mg (94 mmol) del alcohol terciario XCIV se disuelven en
30 ml de SO2 a -78°; la disolucidn se calienta a -10° y se afiaden
gota a gota 0,1 ml de dcido sulfurico puro, agitando y bajo atmés-
fera de nitr6geno. La agitacién se continGa durante 1 hora a -10°
al cabo de la cual se neutraliza el 4cido en la forma usual y se
comprueba que no hay indicios de material tetraciclico.

La misma prueba se efectu$ utilizando Gnicamente diéxido de

azufre sin 4cido sulfGrico con resultado también negativo.

6.3.2. Ensayos utilizando 4cido trifluoracético como catalijzador
dcido. Obtencién del 3,17-dimetil-A-nor-D-homoandrosta-3,16-

-dien-11-01 (XCV)

Se efecutaron mis de 20 ensayos en los que se variaron siste
miticamente la propércién molar de agente de ciclacién, la conposi-
cién de la mezcla disolvente, la temperatura y el tiempo de acicién
y reaccidén. Se estudié la presencia de material tetraciclico jor el

espectro R.M.N. y la cromatografia en capa fina del producto truto
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obtenido. En algunos ensayos no se detecté el deseado producto o
productos tetraciclicos, en otros sf, pero siempre en proporciones
muy pecquefas.

El mejor rendimiento se obtuvo con el procedimiento que se
describe a continuacién.

El alcohol terciario XCIV, recién sintetizado a partir de
S0 mg (157 umol) de 1la enona CIX se disuelven en 10 ml de cloruro
de metileno, (lavado don sulfdrico concentrado, agua, solucién sa-
turada de bicarbonato sédico, solucién saturada de cloruro sddico,
secado sobre cloruro cdlcico, destilado sobre pentéxido de fosforo
¥ conservado sobre tamices moleculares), La solucién se devasifica y
se afiade gota a gota sobre una solucién de 3 ml de AHcido trifluor-
ac&tico en 3 ml de 2,2,2-trifluoretanol y 10 ml de cloruro de meti
leno previamente desgasificada, bajo atmésfera de nitrégeno a una
temberatura de 0° y con agitaci6én. Después de 90 minutos a 0° el
material de partida ha desaparecido casi completamente, lo que se
conprueba por C.G.L. ( 3% OVI7, 220°), y el 4cido se destruye
con disolucién 5M de hidréxido potdsico. El color de la mezcla de
reatcién pasa de rojo-pardo oscuro a un amarillo anaranjado. Des-
pus de agitar 30 minutos a temperatura ambiente, la meczcla de
reaccién se extrae con éter etilico, dando lugar a un aceite que
se cromatografia en una placa preparativa de gel de silice, desa-
rrollandola con éter de petrdleo/éter etilica 60:40. La fraccidn
que corresponde a un Rf=0,4 es el producto tetfaciclico. Otras
fracciones con R, mayores y menores son mezclas de productes, como
indica la cromatografia gas-liquido y la cromatografia en capa fi

na. Rendimiento en material tetracfclico 6mg (10%).
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- La C.G.L. (3% OoV17, 220°) indica la presencia de tres componen
tes en este material tetraciclico, de los cuales el mis abundante re-
presenta, aproximadamente, el 80%, Su espectro de masas se realizé con
un espectrégrafo de masas acoplado al cromatégrafo de gases, determi-
nindose la masa molecular del componente principal.

Debido al pequeiio rendimiento obtenido, no se pudo intentar la
purificacién y plena caracterizacién del compuesto mayoritario.

Espectro I.R. Vodx = 3400, 2900, 1440, 1270, 1150, 1100 cm-l.
Espectro R.M.N, (CC14) § = 0,82 (s, CH3 C-18); 0,98 (s, CH,

€-19); 1,57 (s ancho, CHS-C=C);
3,7 (m, -CH-OH); 5,3 (m, CH=C).

Espectro de Masas M* 300.




7. SINTESIS Y ENSAYO DE CICLACION DEL 2-(12-p-FLUORFENIL-7-METIL-53,7,

11-DODECATRIENIL)-1,3-DIMETICCICLOPENT-2-ENOL (CXXI)

7.1. Sintesis del E,E-9-p-fluorfenil-4-metil-4,8-nonadienal (CXXX)

7.1.1. Preparacién del 1-p-fluorfenilprop-2-en-1-0l1 (CXXIV)

Un matraz provisto de embudo de adicién, condensador de nieve
carbdénica, agitador mecdnico y 6,0 g (0,24 mol) de magnesio en virutas
se flamea y se deja enfriar bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiaden 50
ml de tetrahidrofurano anhidro (destilado sobre sodio y benzofenona) vy
0,25 ml de 1,2 dibromoetano (para iniciar la reaccidén). A continuacién
se afiaden 21,4 g (0,2 mol) de bromuro de vinilo disueltos en 25 ml de
tetrahidrofurano, a la velocidad necesaria para mantener la tempcratu-
ra del matraz entre 40 y 50° (1,5 horas). Completada la reaccién,el ma
traz se calienta a 75° durante 30 minutos y se enfria a -15°, anhadien-
do 10 ml de tetrahidrofurano para evitar la precipitacién del bromuro
de vinil magnesio; se obtienc asi una suspensién que se puede agitar
- fdcilmente. Se afaden gota a gota 20,0 g (0,16 mol) de p-fluorben:zalde
hido disueltos en 40 ml de tetrzhidrofurano,durante un periodo de una
hora aproximadamente; la mezcla se lleva a temperatura ambiente y se
continfda la agitacién durante 14 horas. Sobre 1a solucidén marrén oscu-
ra resultante, se afiade suficiente disolucidén saturada de cloruro amé
nico para precipitar las sales magnésicas (aproximédamcntc 40 m1) y 1la
parte que sobrenada se decanta separdndola del precipitado que se lava
con 8 porciones de 250 ml de éter anhidro. Una vez eliminados los di-

solventes a vacio se obtiene un aceite amarillo cuya destilacidén a prc
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sién reducida (p.eb. 59-60°a G06mm de Hg) permite obtener 17,6 g del alco-
hol LXXI en forma de liquido incoloro. Rendimiento 72%.

Espectro I.R. Vodx " 3400, 3060, 2860, 1600, 1500, 1220, 1000,

920, 830 cm”!

Espectro R.M.N. (CC14) § = 2,7(s, 1H, O-H), 4,6-6,4(m, 4H,

Ar
HO

> CH- CH=CH,), 6,7-7,4(m, 4H, F-CgH,)
7.1.2. Preparacién de la E-7-p-fluorfenil-2-metil-1,6-heptadien-3-ona

(CXXVI)

Una mezcla de 9,1 g (0,06 mol) del alcohol CXXIV, 16,0 g (0,12
mol) de 3,3—diﬁetoxi-2-metil-1-buteno (CXXV)1y 5,5 g(0,03 mol) de 2,4-
dinitrofenol en 120 ml de toluena, se calienta a 105° durante 23 horas.
Al cabo de este tiempo, la cromatografia en capa fina (gel de silice,
n-hexano/éter etilico 50:50) indica que el alcohol de partida, CXXIV,
no ha reaccionado completamente, por lo que se afaden 5,0 g del acetal
CXXV y se mantiene la mezcla a la temperatura de 105° durante otras 5
horas. Transcurrido este tiempo, se elimina la mayor parte del disol-
vente a vacio y la mezcla se cromatograffa a través de 600 g de Flori-
sil.

La enona CXXVI se eluye con éter de petrbleo/éter etilico 90:10
obtcniéndose 7,5 g. Rendimiento 60%.

Espectro I.R. Q mix - 2900, 1720, 1600, 1500, 1220 cm'I

Espectro R.M.N. (CC14)6 = 1,92(s, 3H, CH,-C-C=0); 2,3-3,2(m,
"

C
-C=C); 5,8(d, 2H, Ci,=C);

3

4, 0=C-CH,-Cl

2 2

6,0-7,2(m, 6H, F-CH,-CH=CH-).

Con ¢ter de petréleo/éter etilico 50:50 se eluyen restos del alcohol
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de partida impurificado con 2,4-dinitrofenol.

7.1.3. Preparacién del E-7-p-Fluorfenil-2-metil-1,6-heptadien-3-ol

(CXXVII)

Se afiaden 2,8 g (12;8 mmol) de la enona CXXVI sobre una suspen
sién de hidruro de litio y aluminio (0,65 g, 17,1 mmol) en éter anhi-
dro (recién destilado sobre sodio y benzofenona), a 0° y con agitacién.
Transcurrida una hora el exceso de hidruro se destruye con éter etili-
co himedo y se filtra 1a mezcla a través de Celita. La eliminacidn
del disolvente a vacio permite obtener 9,51 g del alcohol CXXVII. Ren-
dimiento 90%.V

Espectro I.R. mix " 3500, 1600, 1500, 1220, 960, 900,

850 cm

Espectro R.M.N. (CC14] § = 1,5-1,9(m, 6H, -CH,- y OH, con s a

1,85 CHy-); 2,1-2,5(m, 2H, -CH,-C=C);
4,1(t, H, -CHOH); 4,9(d, 2H, Cli,=C);

6,0-7,5(m, 6H, F-C6H4—CH=CH-).

7.1.4. Preparacién del E,E-9-p-fluorfenil-4-metil-4,8-nonadicnoato de

etilo (CXXVIII)

En un matraz, provisto de un separador Dean-Stark con un con-
densador acoplado, se afiaden 2,5 g (11,35 mmol) del alcohol alilico
CXXVII, 80 ml de ortoacetato de trietilo y 1 ml de dcido propibnico.
La mezcla sc¢ calienta a 95°-100° durante 45 horas). Una ve: enfriada

1a mezcla, se destila el ortoacetato de etilo a vacio y a temperatura



ambiente, recogiéndolo en un matraz a -78°C. El residuo se disuelve en
Eter etilico y se trata con dcido clorhidrico del 10% para destruir
cualquier resto del ortoéster. La fraccién etérea se lava con solucién
saturada de bicarobonato sddico, solucién saturada de cloruro sédico,
se seca sobre carbonato potisico y el disolvente se elimina a presién
reducida para dar un aceite amarillo que se cromatografia a través de
200 g de Florisil. E1 &ster CXXVIII (R, etilo) se eluye con éter de pe
tréleo/éter etilico 95:5 en forma de liquido incoloro, aislando 2,4 g.
Rendimiento 73%.

Espectro I.R. v . = 1730, 1600, 1500, 1220, 1160 cn’'

Espectro R.M.N. (CC14)6 = 1,1(t, 3H, CHB‘CHZ-O-); 1,6(s, 3H,
' CHy-C=C); 2,1-2,5(m, 8H, -CH,-); 4,1(c,
2H, CH

-CH,-0C0); 5,1(m, 1H, CH=C)}; 6,0-

3 2

7,5(m, 6H, F-C_H,-CH=CH-)

64

7.1.5. Preparacién del E,E-9-p-fluorfenil-4-metil-4,8-nonadien-1-o0l

{(CXXXIX)

1,5 g (5,16 mmol) de éster CXXVIIT disueltos en Z ml de éter
anhidro, se afiaden a una suspensién de 0,2 g (5,2 mmol) de hidruro de
litio y aluminio en 25 ml de éter anhidro a 0° y bajo atmésfera de ni-
trégeno. La mczcla se agita durante 1 hora a 0° y se destruye el exce-
so de hidruro con éter htimedo. Se filtra la mezcla resultante a través
de Celita para eliminar los hidr6xidos aluminicos y el éter se elimina
a vacio, El aceite resultante se cromatografia en una columna de Flori
sil. Se recupera algo del éster CXXVIII sin reducir (0,15g) eluyendo

con hexano/éter etflico 95:5. Eluyendo con hexano/éter etilico 90:10
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se obtienen 0,75 g del alcohol esperado CXXIX. Rendimiento 65%.

Espectro I.R. Vomix - 3400, 1000, 1500, 1230, 970, 850 cm'l

Espectro R.M.N. (CCL,) & = 1,4-2,3(m, 1111,-Cll,~,con s a 1,6,

Clly-C=C); 2,9(s, 1H, 0-H); 3,5(t, 2H,
-CH,-0-); §,2(m, 1H, CH=C); 6,0-7,5(6H,

m, F-CgH,-CH=CH-).
7.1.6. Preparaci6én del E,E-9-p-fluorfenil-4-metil-4,8-nonadienal (CXXX)

Sobre una suspensién de 3,3 g (15,3 mmol) de clorocromato de
piridina en ZQ ml de cloruro de metileno se afaden de una vez 0,7 g
(2,8 mmol) del alcohol CXXIX disueltos en 2 ml de cloruro de metileno.

La mezcla oscura resultante, se agita durante 10 horas a tempe
ratura ambiente, al cabo de las cuales se afiaden 50 ml de éter etilico
y la parte que sobrenada se decanta, separfindola de la resina negra
del fondo del matraz, Esta resina se lava con sucesivas porciones de
€ter etilico hasta conseguir su disgregacién. Las fases orgénicas se
reunen y pasan a través de una columna cort; con Florisil. El liquido
incoloro resultante, una vez eliminados los disolventes a vacio da 0,6
g del aldehfdo CXXX que se usa inmediatamente en la reaccidn de

Schlosser-Wittig. Rendimiento 85%.

7.2. Sintesis del 2-(12-p-fluorfenil-7-metil-3E,7E ,11F-dodccatrienil)

-1,3-dimetilciclopent-2-enol. (CXXI)

7.2.1. Preparacién del 14,14:17,17-bis(etilendioxi)-1-p-fluorfenil-6-

metil-1E,5E,9FE-octadecatrieno (CXXXIT).
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En un matraz, conteniendo un agitador magnético, se introdu-
cen 1,65 g (2,6 mmol) del yoduro de 5,5:8,8-bis(etilendioxi)nonil-tri-
fenil-fosfonio (CXLI) y se desplaza el aire del matraz con argén. Se
afiaden 6 ml de tetrahidrofurano anhidro (recién destilado sobre sodio
y benzofenona) y a continuacién se afiade, agitando, fenillitio (2,1 M, en
solucién de tetrahidrofurano) hasta la aparicién de un color amarillo
pidlido que indica la presencia del iluro de f6sforo. Seguidamente se a-
fladen 1,24 ml de disolucién 2,1 M de fenillitio (2,6 mmol), por medio de
una jeringa,resultando una solucién roja del iluro de fosforo que se
agita durante 15 minutos a temperatura ambiente.

La solucifn se enfria a -78° y se agita durante 15 minutos afia
diendo a continuacién 0,6 g (2,3 mmol) del aldehido CXXX en 5 ml de THF
muy lentamente de forma que baje por las péredes del matraz. La disolu
cién amarilla resultante se agita durante 15 minutos al cabo de los cua
les, se afladen muy lentamente 1,43 ml de solucién 2,1 M de fenillitio
(3,0 mmol). La disolucién toma un color rojo oscuro debido al iluro de
betaina y se agita durante otros 15 minutos a -78°. Se afiaden 15 ml de
éter anhidro lentamente bajando por las paredes del matraz. Se deja ele
var la temperatura hasta -25° y se agita una hora mds la disolucién, al
cabo de la cual,se destruye el exceso de organolitico con metanol. Se a
gita la solucién toda 1la noche a temperatura ambiente y se extrae con
éter en la forma usual, obteniendo un aceite oscuro que se disgrega con
hexano varias veces, con el fin de eliminar parte de la trifenilfosfina
que es parcialmente soluble en é1. Las fracciones orgdnicas se concen-
tran a vacfo y el aceite amarillo resultante, se cromatografia a través
dé 50 g de Florisil. "Asi se obtienen 0,7 g del compuesto CXXXTI (Ren

dimiento 60% ), contaminado con una impureza menos polar, como se ve
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por cromatografia en capa fina, por lo que se cromatografia de nuevo.

-Ct 1,3-1,8(m,

Espectro R.M.N. (CC14) § = 1,25(s, 3H CH3 0 )
11H, con singlete a 1,6, CHS-C=C);
1,9-2,3(m, 10H, »CHZ-C=C); 3,9(s,

8H, -CH2-0~); 5,0 -5,5(m, 3H, CH=C);

6,0-7,5(m, 6H, F-CH,-Cli=Cli-)

7.2.2. Preparacién de la 18p-fluorfenil-13-metil-9E,13E,17E-Octadeca-

trieno-2,5-diona (CXXXIII)

0,4 g ( 3,4 mmol) del dicetal CXXXII se disuelven en 20 ml de
cetona, se afiade 1 ml de dcido clorhidrido al 50% y se agita la disolu-
cién durante 15 horas., Se neutraliza el 4cido con solucién saturada de
bicarbonato sédico y la mezcla se concentra a vacio. El residuo se di-
suelve en éter y se lava con solucién saturada de bicarbonato sédico y
de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sédico anhidro y despues de e-
liminar los disolventes a vacio, se obtiene la diona CXXXTII impurifica
da por 3-metil-hidroxi-2-butanona (procedente de 1la autoadicidn de dos
moléculas de acetona). Este compuesto es relativamente volatil (p.eb.
160° a 760 mm de Hg) y se separa fdcilmente de la diona CXXXIII por des
dilacidén a vacfo (temperatura ambiente, 0,06 mm de Hg). La diona CXXXIII

resultante se utiliza sin mds purificacién para la siguiente reaccidn.

7.2.3. Obtencién de la 2-(12-p-fluorfenil-7-metil-3E,7E,11E-dodecatrie-

nil)-3-metil-2-ciclopentenona (CXXXIV).

Se disuelven 0,26 g (6,8 mmol) de la diona CXXXIIT en 10,8 ml
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de metanol y se afiaden 6,5 ml de hidréxido potdsico acuoso al 5%, a
continuacidén se afiade el suficiente tetrahidrofurano para conseguir
una disolucidn homogénea. La disolucién se calienta a 70° y se mantie-
ne agitando a esta temperatura durante cinco horas. Se enfria la diso-
lucién y se extrae con éter en la forma usual, obteniendo la enona
CXXXIV que se cromatografia a través de una columna de Florisi{ y se
eluye con &ter de petr6leo/éter etflico 95:5 obteniendo 135 mg. Rendi-
miento a-partir del dicetal CXXXII, 50%.

Espectro I.R. Vmix - 3020, 2900, 2850, 1700, 1650, 1500, 1230

970, 850 cm” !

Espectro R.M.N. (CC14) § =1,6(s, 3H, CH3-C=C); 1,8-2,5(m, 19H,

5,0-5,5(m, 3H, CH=C); 6,0-7,5(m, 6H,
F-C6H4-CH=CH).
7.2.4.0btenciéndel 2-(12-p-fluorfenil-7-metil-3E,7E,11E-dodecatrienil)

-3,7-dimetil-2-ciclopentenol (CXXI)

25 mg (0,68 mmol) de la enona CXXXIV se disuelven en 5 ml de
&ter etilico y se tratan con 0,5 ml de disolucién 1,77 M de metillitio
en &éter etflico (0,88 mmol) a 0°, bajo atm6sfera de nitrdgeno y agitan
do. La agitacidn se continda durante 10 minutos, al cabo de 103 cuales
y siempre a 0°, se afiaden 15,8 ml de agua y se continda la agitacién
durante 15 minutds; se aifiaden 0,7 ml de disolucién 1,77 M de metilli-
tio en éter etilico (1,2 mmol) y la mezcla se agita durante otros 10
minutos a 0°. Transcurrido este tiempo se destruye el reactivo con di-
solucién acuosa saturada de sulfato sédico y se extrae con éter etili-

co en la forma usual, obteniendo 24 mg del ciclopentenol CXXI que se
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usa inmediatamente en la reaccidén de ciclacién siguiente.

7.3. Ensayo de la ciclacidn catalizada por fcido del sustrato CXXI. Qb

tencién del 17-£-p-flurobencil-3-metil-A-nor-androst-3-en-20f-0l

(CXXII).

Sobre una solucidn del alcohol terciario CXXI, obtenido a par
tir de 100 mg (2,7 mmol) de la enona CXXIV en 28 ml de cloruro de meti
leno bajo atmésfera de argdn y enfriada a -25°, se afiade gota a gota
y agitando, una disolucidén de dcido trifluoracético (0,22 ml)en 60 ml
de cloruro de metileno. Después de continuar la agitacién a -20° duran
te 11 horas, se vierte sobre disolucidn de bicarbonato sédico y se ex-
trae con €ter en la forma usual. El1 aceite asi obtenido se disuelve en
20 ml1 de tetrahidrofurano y se afiaden 30 ml de disolucién de hidréxido
s6dico al 5%. Después de continuar la agitacién durante una hora a tem
peratura ambiente, se extrae con #@ter en la forma usual.

El andlisis por cromatografia en capa fina (hexanos/cloruro
de metileno/éter metilico 4:1:1) muestra tres manchas, una poco polar
Rf = 0,9 y otras dos mds polares que corresponden a los isdémeros 17a y
174 (R{= O,Sy'R(= 0,3). El producto se cromatografia sobre una placa
preparativa de gel de silice separando 14 mg del ¢componente mis retenido
el producto tetraciclico CXXII, posiblemente el isdmeroc 178. E1 andli-
sis por C.G.L. {3% XE-60 , 220°) dc estc producto indica la presencia de
un componente mayoritario que supone mis del 98% del total,

Espectro R.M.N. (CCld] § = 0,68(s, CH €-18); 0,92(s CH3

3 »
C-19); 1,55(s, CHB—C=C); 4,35(m,

Hip-F-6-CHOID; 6,7-7,4(m, A4l
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F—C6H4).

NOTA.

1. Obtenido por T. Eggelte.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

En el trabajo que hemos realizado, podemos diferenciar dos par
tes que, aunque dentro de una lfnea comlGn de sintesis de compuestos po
liciclicos, presentan distinto enfoque y desarrollo. La primera de es-
tas dos partes, ha consistido en la sintesis, resolucién y posterior

estudio por Dicroismo Circular de la trans-anti-trans-perhidrofenan-

tren-3-ona (VII), dentro de la serie de cetonas con configuracién de

decalona extendida tipo todo trans . En la segunda parte, se ha 1lleva-

do a cabola obtencién de algunas cetonas y otros compuestos cCOon esque-
leto esteroidi;o, por medio de sintesis biomiméticas, estudiando las
condiciones de ciclacién mds iddéneas en cada caso y 1la influencia de
los sustituyentes y grupos terminales.

Como resultado final de nuestro trabajo proponemos las siguien
tes conclusiones :
1. Se ha sintetizado por primera vez la siguiente cetona racémica

(+)-Trans-anti-trans-perhidrofenantren-3-ona (VII)

2. En la sintesis de esta cetona se ha preparado, como producto inter-
medio, la enona
(+)- 1,4b8,5,6,7,8,8aa,9,10,10aB8-decahidro-3(2l) -fenantrenona
(XvI)
Para la que se han ensayado tres procedimientos de sintesis dife-
rentes,

3. Asi mismo en la sintesis de la cetona VII se han aislado la dieno-
na tetraciclica
(#)- 1,2,3,4,4a8,5,6,6a~,7,7aa,8,12ba-dodecahidrobenzo-(a)-antra-

cen-10(9H) -ona (XXXVIIT)
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Y la trienona pentaciclica
(£)-1,2,3,4,4a8,5,6,6aa,7,7aa,8,8aa,9,14ba-tetradecahidrobenzo-{al
-naftacen-11(10H) -ona (XXXIX)

La resolucién de la cetona VII se ha efectuado por via indirccta,
a través desu OH-eq alcohol correspondiente, por recristalizacidn
fraccionada de la mezcla de ésteres diastere6meros obtenidos con
dcido 3B-acetoxi-5-androsteno-178-carboxflico. La ruptura reducto-
ra de estos &steres nos ha permitido obtener en estado de pure:za 6p
tica los siguientes compuestos

(+)-(35, 4a§? 4bS, 8aR, 10aS)-3-perhidrofenantrenol (LI)

(-)-(3R, 4aR, 4bR, 8aS, 10aR)-3-perhidrofenantrenol (L)

Cuya oxidacién ha conducido a las cetonas en estado de pureza épti
ca

(+)-(4aS, 4bS, 8aR, 10aS)-3-perhidrofenantrenona (LIIT}

(-)-(4aR, 4bR, 8aS, 10aR)-3-perhidrofenantrenona (LII)

Estos compuestos asi como los acetatos de los alcoholes L y LI,
han sido descritos por primera vez.

La cetona LIII presenta un valor de A¢, para la transicién n »n *,
superior al estimado segdn los cdlculos empiricos de Klyne y Kirk
lo que plantea la necesidad de revisar algunas de las premisas de
dicho c4lculo.

Para la cetona LIII se observa, como en un precedente conocido, un
cambio del signo del efecto Cotton a longitud de onda corta, al pa
sar de un disolvente apolar (hexano) a otro muy polar (TFEJ.

Se ha sintetizado con el objeto de utilizarlo como sustrato en la
reaccidn de ciclacién biomimética, el siguiente compuesto:

2-(5-aliltoxi-7-metiltrideca-3,7-dien-11-inil)-1,3-dimetilciclopent




Py

10.

11,
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-2-enol (LXVIb)

Para el que se han ensayado diversas condiciones de ciclacién , ob
teniendo finalmente la

1la-aliloxi-3-metil-A-nor-preg-3-en-20-ona (LXVIIb).

Los intentos de transformacifén directa del compuesto LXVIIb en
tla-hidroxiprogesterona a través de ozonélisis y condensacién aldé
lica no han conducido al resultado apetecido. Si se ha conseguido,
en cambio, la ruptura del grupo aliloxi de LXVIIb para dar el 1ig
hidroxicompuesto correspondiente.

Se ha sintetizado, también como sustrato de ciclacién,
1,S-dimetil—Z-(7-metil-S-metoxitrideca~3,7-dien-11-;nil)ciclopent—
~-2-enol (LXVIC)

Cuya ciclacién, efectuada en diversas condiciones, ha conducido a
la 3-metil-11la-metoxi-A-nor-pregn-3-en-20-ona (LXVIIc)

El compuesto LXVIIc se ha transformado en 1la-metoxiprogesterona
(LXIXc) por ozonS8lisis y posterior condensacién ald6lica,

Con el propdsito de estudiar la influencia sobre la ciclacidén bio-
mimética de un grupo hidroxilo en 1a posicién pro-C-11 del sustra-
to, se ha sintetizado
2-(5-hidroxi-7,11-dimetil-3,7,11-dodecatrienil)-1,3-dimetilciclor.
pent-2-enol (XCIV)

La ciclacién de este compuesto ha probado ser mds dificil de lo es
perado, logr4indose, -tras repetidos intentos, si bien aon un rendi-
miento muy pequefio, La identidad del producto tetraciclico obteni-
do no hé sido comprabada de un modo absoluto.

Se ha sintetizado el sustrato de ciclacién

2-(12p-fluorfenil-7-metil-3,%,1dodecatrienil)-1,3-dimetilciclopent-




-185-

-2-enol (CXXI)

Quc sometido a condiciones de ciclacién biomimética ha permitido

obtener con buen rendimiento el compuesto

17 -Tluorbencil-3-metil-A-nor-androst-3-en-20£-01 (CXXIT).
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