Bol. Inst. Quim. Univ. Nacl. Autén. Méx. 21 226-240 (1969).

SINTESIS DE COMPUESTOS ALICICLICOS
C. Aguilar,* M. Salmdén y F. Walls

Contribucién No. 302 del Instituto de Quimica.
Recibido, octubre 24, 1969.

Utilizando citral 1 como materia prima, se prepararon varios de.
rivados que no se han encontrado descritos en la literatura, y que
fueron la' trans-4,8-dimetilnona-3,7-dien-2-ona 3, la cis4,8-dimetil
nona-3,7-dien-2.ona 4, el 1,3.dimetil-4- (isopropanol)ciclohex.l-eno 5,
el 2,2,4.trimetil-3-acetilciclohexan-1.0l 6a, su acetato 6b, la 2,2-4.tri.
metil-3-acetilciclohexan-1-ona 7 y la 4,8-dimetilnon-3-en-8-0l-2-ona 8.
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® Tomado en parte de una tesis que presentard Carlos Aguilar Diaz a la

Escuela de Ciencias Quimicas de la Universidad Auténoma de Puebla, para
obtener el titulo de Quimico.

a,Rz=y
b, R=Ac
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Se describe la sintesis de estos compuestos y se dan sus constantes
fisicas.

PARTE EXPERIMENTAL*#*

Reaccién de Grignard con el citral 1.

Esta reaccién se llevo a cabo en la forma descrita' con excepcién
de la destruccién del complejo de magnesio. Se prepard el reactivo
de Grignard con 24.3 g de magnesio en 310 ml de éter anhidro,
141.9 g de yoduro de metilo, y se agregaron luego 152 g de citral
disueltos en 320 ml de éter anhidro. Cuando el complejo se des-
compone con cloruro de amonio, como indican Matsui et all se
obtiene una mezcla de hidrocarburos y del alcohol que se deseaba
obtener, que se separaron por destilacién fraccionada.

La primera fraccion (556%,) (pe. e. 54° a 1 mm) se identificd
como una mezcla de dimetil nonatrienos, que ya ha sido descrita
en la literatura® y que no se separé en sus componentes.

La primera fracciéon (55%,) (p. e. 54° a 1 mm) se identifico
la mezcla de isémeros cis y trans del a-metil geraniol 2. IR, Fig. 1;
rmn, Fig. 2; EM, Fig. 8.
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¥* Ver nota en la pdgina 40.
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Si el complejo del Grignard se descompone con agua solamente,
se obtiene 89.297 de los isomeros del a-metil geraniol.

Cis-¢-8-dimetilnona-3,7-dien-2-ona 4 'y

Trans-4,8-dimetilnona-3,7-dien-2-ona 3.

Por oxidacién de la mezcla de isémeros del metil geraniol 2?
(20 g) con MnO, activo® (200 g) en 900 ml de hexano, se obtu-
vieron 14 g de la mezcla de cetonas en una proporcién de 659,
del isdmero trans y 359, del cis. La mezcla destila a 95° y 10 mm;
A méax. 206 (5085) y 240 mp (12950); IR, Fig. 4; rmn, Fig. 5;
EM, Fig. 6.



SINTESIS DE COMPUESTOS 299

3.5 4 s 8 8 9 1o 12 20
4 B : 4 3 + 2 -
Polfcula

-t

Perkin Elmer 337

Ay4

TN ] L IS NNUNS NN SN BRUN N N S ¥
3506 c"ﬂ 3000 250y 2000 1500 1200 1500 1000 00 800 700 600 500
Figura 4
- . - ; ; +
- = - w CCl, o
-
Iyd
_ T ML J}
P L + 1 ST e, } . - L . 1 N 1 J
5.3 7.0 .0 3.0 ) 3.0 7.0 .0 PRI O
Figura 5
9
£ d
- L g

Iys

M-1s

2,
3
]
L2
]
¥
o
.
o
b
A
o



230 BoreTiN DEL INSTITUTO DE Quimica

Al repetir las oxidaciones se encontré que si a 200 g de MnO,
gastado, se les agregaba una soluciéon de 40 g de KMnO, en 500 ml
de agua, se sacudia fuertemente durante 4 horas, se filtraba y se-
caba, el MnO, queda reactivado.

La mezcla se separ6 en cromatoplacas preparativas, desarrolldn-
dolas en benceno, secdndolas al aire y volviéndolas a desarrollar vy
asi, tres veces, se obtienen dos fracciones bien separadas: la mds
polar que destilé a 75° y 2 mm, se identificé como el isémero trans
3, A max. 238 (8400) y 315 mu (65); IR, Fig. 7; rmn, Fig. 8; EM,
Fig. 9.
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La fraccién menos polar que destilé a 80° a 1 mm corresponde al
isémero cis 4 que rdpidamente se isomeriza hasta llegar a un equi-
librio como el obtenido originalmente.

Se prepard la semicarbazona del isémero irans 3 y resultd idén-
tica a la reportada.?

Ciclizacion del a-metil geraniol.

Si se trata al a-metil geraniol (5 g) con H,SO, al 59, en agua
(b ml) y dcido acético (5 ml), agitando durante 17 horas a tem-
peratura ambiente, después de proceder en la forma usual y cro-
matografiar en 200 g de silice, se obtienen dos productos: el menos
polar se identificé como el producto de deshidratacién que no se

3 M 3.5 d 5 ] 8 9 10 12 18 20
T T

g PR, |
Perkin Elmer 337 Pellcula

w

1 | 1 1 | ! ] | ! | | |
3500 o3l 3000 2500 2000 1500 1200 1100 1000 900 800 1700 600 508

Figura 10




232 BoreTiN DEL INsTITUTO DE QUfMIca

trabajé mds. La fraccidn mds polar que se eluyé con benceno,
destilé a 75° y 2 mm (1.1 g). Se identificé como el 1,3-dimetil-4.
isopropanolciclohex-1-eno 5. A méx. 206 my (1670); IR, Fig. 10, rmn,
Figs. 11 y 12 (Tabla I); EM, Fig. 13.
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A.—% 232 (H,) — Simplifica H, (5.26) de doble de doble a doble
(J = 15) H, ¢ * CH, vinilico.
B.—t 1.59 (CH, vinilico) — Simplifica H, (5.26) de doble de doble
a doble (J = 5) H, ¢ 1 H..

* Ver nota en la pig. 40.

il 1 4. I il
i I

5




SINTESIS DE COMPUESTOS

233
TABLA I
Posicibn y caracterizacion de las sedales de rmn del
1,3-dimetil-4~isopropanolciclohex-1-eno 5,
Posicién Namero . d ( )
Sefial ppm 46 Protehes Multiolicidad Interacciones (J, Hz
CHa 0.96 3 doble Con H, (J =7)
CH, 1.17 3 simnle
CHa 1.18 3 simple
O 1.55 1 simple
CH, 1.59 3 simnle ancha
Hy 2:32 1 ancha
; G Con CH, (I =1.5). y
5 1 2
H, 5.76 1 miltiole con . (] =5)
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Ciclizacion de la mezcla de cetonas 3 y 4.

A 5 g de la mezcla de isomeros 3 y 4 se les agregaron 23 ml de
H,SO, al 759, enfriado con hielo. Se agit6 durante 4 horas, y des-
pués de proceder en la forma usual, se cromatografié en cromato-
placas; se separaron tres productos: el menos polar, que no se
investigo; el segundo, se identificé como producto recuperado. El
producto mds polar se recromatografié en 200 g de sflice, eluyendo
con benceno. El producto se cromatografié6 nuevamente en croma.
toplaca. La fraccién se destilé a 65° y 1.0 mm, obteniéndose 125
mg de un producto que se identificé como el 2,2,4.trimetil-3-acetilci-
clohexan-1-ol 6a; ) mix. 209 mp (520); IR, Fig. 14; rmn, Fig. 15.
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El IR del acetato 6b se encuentra en la Fig. 16; rmn, Fig. 17;
EM, Fig. 18.
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Oxidacion con reactivo de Jones de 6a.

Se oxidaron a —5° 0.150 g de 6a en 7 ml de acetona anhidra
con reactivo de Jones, siguiendo el curso de la reaccién por croma.
toplacas. Se filtré a través de Celita, se extrajo con CHCI; y se lavé
hasta pH neutro. Después de eliminar el cloroformo al vacio, en
frio, el residuo se purific6 en cromatoplacas preparativas. Se obtu.
vo un solido cristalino (140 mg), p. f. 52° se identificé como el
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A—t 0.94 (CH,) — Simplifica H, (2.6) H, { 1 H,, Hy y Hy..
B—~f 15 (H; y Hy) — Simplifica H, (2.6) H, v T H, y CHs;
H, (3.0) (de doble de doble pasa a doble ] = 2)

H,

{1 H..

C.—1 2.60 (H,) - H, (3.0) de doble de doble pasa a doble (J = 2)
H, ! » en M con H,.

D~t 8.0 (H,) -» H; y Hy (1.50) se simplifica.

E—~% 3.0 (H,) y 150 (H, y Hy) - H, (2.60) pasa a cuddruple
(J = 6.5) H, ¥ * CH,.
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2,2,4-trimetil-5-acetilciclohexan-I-ona 7; 1 mdx. 207 (950) y 282 mp
(780); IR, Fig. 19; rmn, Figs. 20 y 21 (Tabla II); EM, Fig. 22
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Tratamiento de las cetonas 3 y 4 con dcido formico.

En 10 ml de 4cido férmico al 989 se mezclaron 3.0 g de las
cetonas 3 y 4 y se agité durante 48 horas.* Después de proceder en
la forma usual se obtuvo un aceite que se cromatografié en 200 g
de silice. De las fracciones mds polares eluidas con B-AEt 50-50 se
obtuvieron, por purificaciéon en cromatoplacas preparativas y desti-
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lacién a 155° y 1 mm, 0.510 g de un producto identificado como
4,8-dimetilnon-3.en-8-0l-2-ona 8; ) max. 238 mu (9 650); IR, Fig. 23;
rmn, Fig. 24; EM, Fig. 25.

TABTLA I

Posicidn y caracterizacidon de las seiales de rmn de la
2,2,4-trimetil-3-acetilhexan-1l-ona 7,

. Posicion Ndmero o
Sefal b de protones Multiplicidad  Interacciones (J, Hz)
CH, 0.94 3 doble Con Hy (] =7)
CH, 1.03 3 simple
CH, 1,31 3 simple
Ha 1,50 1 multinle
H s
- "r% 2.17 3 simole
. P Con CH,4(] = 6.5)
Hy 2,60 1 miltiple Con Hy(] = 6.5)
; doble de Con H, (] =4.5) vy
Hy b . doble en M con Hy (] = 2)
RESUMEN

Utilizando citral como materia prima, se obtuvo la siguiente
serie de derivados; trans-4,8-dimetilnona-3,7-dien-2-ona 3; cis-4,8-di-
metilnona-3,7-dien-2-ona 4; 1,3-dimetil-4- (isopropanol)-ciclohex-1-eno
5; 2,2,4-trimetil-3-acetilciclohexan-1-0] 6a y su acetato 6b; 2,2,4-trime-
til-3-acetilciclohexan-1-ona 7 y el 4,8-dimetilnon-3-en-8-0l-2-ona 8. Se
dan los datos completos de las sintesis y las constantes espectrosco-
picas de los productos.

ABSTRACT

Utilizing citral as starting material a number of derivatives have

been prepared including:

trans-4,8-dimethylnona-3,7-dien-2-one 3.

cis-4,8-dimethylnona-8,7-dien-2.one 4; 1,3.dimethyl-4- (isopropanol) cy-
clohex-l.ene 5; 2,2,4-trimethyl-3-acetylcyclohexan-1-0l 6a and its ace-
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tate 6b; 2,2,4-trimethyl-3-acetylcyclohexan-l.one 7 and 4,8-dimethyl-
non-3-ene-8.o0l-2-one 8. Full details of the synthesis and physical cons.
tants characterizing these compounds are given.
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102 7) Para que el H de la base del OH muestre constante/ de aco- /s
a de uno de los anillos aromadticos;® cuando se detern'/na el IR en /i

106 hexan/ﬁ. El espectro de masas (Fig. 29), muestra M* 306 (que co- /-5-ona /M
108 irradiar en 1.75 (Hil)’ cambia la sefial de la base del alcohol a [a

111

7a

125 Se sintetizé el 3,3-dimetil-6,6-dibencil-biciclo-[3,3,0]-hexano 13. Su /1

128 dimetil-S-[1’,l’-dibencilmetilen]-ciclopentan-?-ona 14, cuya rmn (Fig. /4

182 ],I-Dimctil-j‘-[]’,]’-dz'bencilmetilen]-ciclopentan-;-ona 14. La parte /4
172 2 M. C. Rock, F. Walls y H. Kwart, Ibid. 21, [ (1969). /102
175 Cs y G, Centrada en 1.96 estd la sefial multiple de los hilrégenos de G, /d
178 alilicos aparece como )'os sefiales dobles centradas a 24 y 2.1 y el resto de /d
179 y Kwart,' han reportado una /iferencia de 058 ppm en la posicién de las se- /d
181 Figura 12.—La sefal doble de doble, centrada en 5.06 se debe al hidrégeno

en la base del mesilato, =
terial: La sefial en 3.0 se debe a los hidrégenos del mesilo y la multiple cen- )

Jux = Jux = 4 Hz. Ya que la molécula se mueve libremente podemos suponer
que estas constantes son el promedio de las dos conformaciones.

21% dos influencias tienden a c#ncelarse mutuamente, lo cual /a
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225 butirolactonés (1, 2 y 8) y dos dioles (4 y 5) que no estaban des- /a

. . ape s

227 como una mezcla de dimetil nonatrienos, que ya ha sido descrita
en la literatura® y que no se separé en sus componentes.

C @a _primera fraccién (55%,) (p. e. 54° a 1 mm) se identificé

La otra fraccion (409,) (p. e. 68° a 1 mm), se identifico como

255 sa del litex de Hev/a brasiliensis. La presencia de esta enzima junto /e
259 The obj?five of this study was the attainment of an inexpensive, /c
262 Water}/ (ca. 150 ml) was now added slowly while stirring was con- [t

3. At this point addition of ca. 10 ml D,O and continued stirring until cessation
of gas evolution will assure complete deuteration of the product.

4. The carbinol carbon of secondary alcohols is nearly quantitatively deuterated
\ using this procedure. However, the moleculc also becomes partially deuterated
by exchange reaction occuring simultaneously at carbons ¢ to the (former)
carbonyl group. This method of preparing carbinol deuterated alcohols is
therefore only applicable where deuteration of positions adjacent to the
carbinol group is of no consequence, or are required also to be fully
deuterated.



