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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La sintesis de compuestos orgdnicos, contempla
un vasto panorama de procedimientos factibles de ser utili=-
zados en la obtencién de nuevos productos; dentro de estos
brocedimientos se encuentra que las transposiciones, reaco-
modos o rearreglos estructurales en las moléculas, ocupan un
lugar preponderante en la obtencién de nuevos productos. E1L
uso de la fotoquimicaﬂ como medio para realizar estas trans-
formaciones, resulta actualmente un método comGn y precisa-
mente este méiodo es el utilizado en la obtencién de los pro-
ductos que constituyen el cbjetivo de este trabajo.

Por otro lado la materia prima utilizada, cono-
cida como perezona, es un sesquiterpeno natural quindnico
cuyas caracterfisticas y propiedades le han hecho objeto de
un gran nfmero de trabajos cientificos. Los diversos grupos
funcionales presentes en ella permiten diferentes posibilida~
des de reaccién, de tal manera que los productos fotogufmi-
cos obtenidos de sus derivados, presentan caracteristicas par-
ticulares bastante interesantes ya que resultan ser compues-A
tos policiclicos formados de diferentes tipos de anillos y
de diversos grupos funcionales; de entre estos productos, al-
gunos presentan caracteristicas estructurales apropiadas pa-
ra un segundo reacomodo en medio dcide, con lo cual se obtu-
vo otra nueva serie de compuestos cuyo sistema de anillacién

resultd diferente al de los productos obtenidos fotoquimica-



mente.

Ahora bien, es normal que para la ‘elucidacién o
reconocimiento de las estructuras moleculares que resultan
de una determinada experiencia, se utilice la informacién
aportada por las diferentes té&cnicas espectrosctpicas de uso
rutinario y actualmente dentro de este concepto, se puede
considerar a la resonancia magnética nuclear de !3C debido
a la gran contribucibn que ha tenido en los Gltimos afics a
la solucibn de problemas estructurales? La utilidad de este
tipo de espectroscopia en la caracterizacibn de estructuras,
es ampliamente aceptada, utilizdndose no s6lo para la eluci-
dacibn de estructuras de nuevos compuestos, sino tambié&n pa-
ra la identificacién de compuestos de estructuras conocidas
obtenidas de nuevas fuentes. Asi, el an&lisis de los paréi-
metros espectroscépicos aportados por la rmn de !3C de los
productos obtenidos en este trabajo, di6 la clave para la
identificacibn de algunos de ellos y la ayuda en la caracte-

rizacibn de otros.



PARTE TEORICA

La existencia y propiedades de la perezona I son
ampliamente conocidas, ya que desde su aislamiento en 1852°%
se intepsificé el interés por su estructura‘, sus propiedades
y sus derivados®. E1 hecho de que esta sustancia presente
una-interésante cicloadicibn térmica intramolecular [ w4s +
m2s | para dar los derivados conocidos como pipitzoles®, hizo
considerar la posibilidad de irradiar con luz ultravioleta,
algunos de sus derivados cuyas estructuras mantuvieran una se
méjanza estructural con la misma perezona; de tal manera, en
virtud de la ffcil formaci®n de su derivado pirazolfnico de
O-metilperezona II, se eligid a &ste como primer producto a

irradiar.

La cicloadici®én regioselectiva 1,3-dipolar’ en-
tre el diazometano y la doble ligadura de la perezona I, pue-
de ser explicada por una parte, mediante el resultado del

cilculo de las energias del orbital molecular ocupado de més



alta energia (HOMO) y del orbital molecular desocupado de
mis baja energfa (LUMO) en cada una de las entidades reac-
tivas, o sea el del dipolo (diazometano) y del dipolar6filo
(perezona) . Estos resultados muestran que la mejor inter-
accién serd entre el HOMO del dipolo y el LUMO del dipolaré

filo; Por otro lado, el resultado del cllculo de los coefi
cientes de estos orbitales frontera, muestran la magnitud

relativa aproximada de los 1l6bulos de cada orbital que debe

r&n interaccionar.®

HOMO "

A\ LUMO

\@ °

Por lo anteriormente expuesto, lOgicamente se
encuentra como Gnico producto al derivadoc pirazolinico II

con la regioquimica mostrada.



PRODUCTOS DE TRRADIACION

La primera serie de productos obtenidos, fueron
resultado de la irradiacifn realizada sobre la pirazolina de

la O-metilperezona II (IIT a VIII)?®:

I (2.68)
- q "
WA <
- HO s
ol o
VI (2.73) VII (1.1%) vIii (0.8%)

De manera general y como consecuencia de la uti-
lizaci6n de una radiacidn ultravioleta con espectro de exci-
taci6bn amplio, se puede proponer que la formacidn de cada
unc de los productos es resultado de mis de un fotoproceso

presentado intramolecularmente por el derivado pirazolinico II.
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Esto es, que en forma aislada la parte pirazolinica presenta
un fotoproces; independiente del efectuado por la cicloadi-
ci6n de las dobles ligaduras, o del presentado por la cicli-
zacién del metoxilo hacia cualguiera de los carbonilos pre-
sentes. En este sentido la formacién de los productos pue-

de centrarse en la discusifn de estos tres procesos :

Fotoeliminacién del Nitr&geno

En general, es conocido que los derivados pira-
zolinicos son compuestos que al ser tratados térmica o foto-
quimicamente, se descomponen perdiendo nitrfgeno molecular
para dejar como productos a derivados con anillos de tres
miembros o compuestos oleffnicos!0. La fotoeliminacién de
nitrégeno de pirazolinas ha sido ampliamente estudiada, en-
contréindose de los numerosos estudios realizados que inva-
riablemente la reaccifn se efectfia por un proceso no concer-
tado cuyo intermediario es un birradical 1,3 y que la recom-
binaci6én de éste, formar& el anillo de tres miembros, o bien,
la transposicién de un hidrégeno dard origen a la formacién
de una doble ligadura. No obstante estas formas conocidas
de reaccifn, existen actualmente propuestos cuatro mecanis~
mos que explican en un momento dado leos productos obtenidos
a partir de una sustancia en particular, sin embargo, estos
criterios no pueden ser aplicados en forma generalll.

Por otra parte, se ha observadc gque muchos azocal-
canos ciclicos y biciclicos fotoexcitados, emiten fluorescen-

cia pero no fosforescencia debido a un ineficiente cruzamien-



to del intersistema, de donde se deduce que la fotoquimica en
la eliminacibén de nitrégeno, usualmente se lleva a cabo a
partir del estado excitado de singulete!?, Diversas consi-
deraciones han indicado gue en particular, el estado de sin-
guleteAde un birradical 1,3 en su estado mids bajo de energia,
posee barreras rotacionales mds significativas en relacién al
estado de triplete, lo cual puede dar lugar a procesos no con
certados pero estereoasbecificOS. De ahf que la estereoquimi-
ca resultante del anillo de tres miembros en los compuestos
III, IV y V sea aprovechada en la discusifn de la estereoqui-

mica total de las moléculas como se ver§ mis adelante.

Fotocicloadicién de dobles ligaduras

De los proceso mds estudiados en este tipo de
reaccibn, se encuentra la cicloadicién [ 2+2 7] entre un com-
puesto carbonilico «,f insaturado y un alqueno para formar
derivades ciclobuténicos'?®, Con pocas excepciones la doble
ligadura de una enona presentard reacciones eficientes de
cicloadicibn si se encuentra formando parte de un anillo de
seis o menor nmero de miembros, ya gque en sistemas mayores
la excitacidn produce isomerizaciones cis-trans. Se ha es-
tablecido en forma clara gque la fotocicloadicibén de una eno-
na involucra estados excitados de triplete ya sea por la via
n,n*, u,7* o ambos, dependiendo de la enona estudiada, aun-
que un factor que complica la interpretacién de los resulta-
dos es la falta de una técnica aplicable, general e inequi-~

voca, para determinar la configuracibn del estado excitado



mds bajo en energia.

En el caso de los productos III a VIII, la ci-
cloadici6én [ 2+2 ]| de la doble ligadura de la cadena late-
ral con la doble ligadura del anillo en II, forma los ani-
llos de cuatro y cinco miembros de los compuestos III, VI y
VIII. Ahora bien el que en la misma fotorreaccifn se pro-
duzcan los grupos isopropenilo de IV y VII e isopropilideno
de V, podrfa indicar que el proceso de fotorreaccién de es-
tos dobles enlaces no es en forma concertada, sino que mis
‘bien todas las funciones derivan de la formacibn de un birra-
dical 1,4 como intermediarioc segfin lo propuesto por Corey!"

(Esquema 1) :

X
MeO \y
-~
~ hoy, —>
/
MeO MeO MeOQO_ H

ESQUEMA 1



No obstante que este modelo de Corey explica
la formacién de los productos, se ha encontrado que posee
ciertas deficiencias!®, lo que ha dado por resultado lige-

ras modificaciones al modelo!® (Esquema 2):

[3EE]<—-3E + 4 = [ra

\:!LA_]__-_/ y

EEAD

E=enona; A=alqueno; *E=estado excitado de triplete; [[*EAT]=
complejo excitado; [ *EA* = intermediario birradical 1,4;
EA=producto ciclobutdnico; [ EE J=complejo excitado emona-eno-
na; EE=dimero de la enona.

ESQUEMA 2

Después de la excitacién de la enona y sub-
secuente cruzamiento intersistema al estado de triplete,
la enona °E puede seguir diferentes caminos; por una parte
puede interaccionar con una molécula de alqueno para dar el
complejo activado [ *EA | en una reacci6n potencialmente
reversible. Este complejo se le ha caracterizado como la
especie principalmente responsable de la regioquimica re-

sultante en este tipo de reacciones. Ademds de la reaccién
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inversa a 3E+A, el complejo excitado puede descomponerse

al estado basal en un proceso no productivo o proceder al
intermediario birradical 1,4 ["EA'] y de aquf al produc-
to ciclobuténico EA. Alternativamente la desproporcién de
[ ‘EA" ] podria dejar la enona y el alqueno en su estado ba
sal original. Por otra parte la dimerizacibn de la enona
se puede ver simplemente como un caso de competencia en la
formacibn del producto ~on una molécula de enona al estado
basal actuando como alqueno!?,

Recientemente se ha sugerido que la formacién
del producto ciclobutinicc pudiera ocurrir directamente del
complejo excitado sin la intervencibn del birradical 1,418,
Aln mas, se ha propuesto que la formacifn del producto pu-
diera ser resultado de un proceso totalmente concertado di-
recto a partir de la enona y el alqueno'®.

Para explicar la regioquimica resultante de una
cicloadicibn entre un algueno asimétrico y 2-cicloalquenonas,
Corey propuso gue la reaccidn involucraba inicialmente un
"complejo T orientado" entre el alqueno y la enona excitada,
procediendo entonces el birradical 1,4. Diversos trabajos
han probado la veracidad de que en el estado excitado, una
enona presenta una distribucitn de carga en tal forma que
el carbono 8 resulta mis negativo en relacibn al carbono
o, en una situacifn contrastante con la que se presenta en
el estado basall®. En este sentido; y considerando que la

formacibn de los productos III a VIII resultan de cicloadi-



... clones intramoleculares, se podria proponer la siguiente

senda mecanistica (J

excitados 2 y B:

(

11,

squema 3) partiendo de los dos estados

MeQ™
Q.

O
(#)

22,
\""|

*) sitio de excitacién

En el caso de,que la cicloadicién fuese concer-

tada para producir los compuestos III, VI vy VIII, las reglas

de Woodward-Hoffmann

micamente permitido,

® definen a este proceso como fotoquf-

clasificdndolo dentro de los sistemas

de 4n electrones m gue interaccionan suprafacialmente, esto

es una fotocicleoadici
chalquiera que sea el
ductos, la cicloadici
cibn que ocupe la pir
reoquimica resultante
senten estos agrupami

en la sustancia de pa

piado de este compues

6n [ n2s + m2s |. De todas formas,

mecanismo de formacifn de estos pro-
6n serd por el lado opuesto a la posi-
azolina (o el ciclopropano) y la este-
dependerd de la orientacifn gue pre-
entos sobre el anillo de seis miembros
rtida II; el examen de un modelo apro-

to, permite observar la interaccifn es-

térica que existe ent

re cualquiera que sea el agrupamiento

en ese momento y uno de los metilos gem cuando la adicién

se intenta por el mismo lado, lo que se comprueba al hacer
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el an8lisis de la estereoquimica de estas mol&culas, lo

cual se discutird mis adelante.

Fotociclizaci6bn del metoxilo

Este tipo'de reaccidn parece ser general de
las a;alcoxienonas ya sean cfclicas o no?!. En ellas se
postula siempre un intermediario birradical que se obtiene
de la abstraccién de un hidrbgeno del grupo alcoxi por el
érupo carbonilo. En el caso del derivado pirazolfnico II
la excitacidbn se efectfia en ambos carbonilos y la fotorreac-
cidén puede seguir dos cursos dependiendo de cual carbonilo
abstrae el hidr6geno. El resultado final serd la obtencién
de la parte tetrahidrofuran6lica del compuesto VI y la ob-
tencibén de la parte oxetanSlica del compuesto VIII. Por
otra parte la excitacidn caracteristica de un grupo carbo-
nilo corresponde a la transicifn de mds baja energia n-+ m*
y generalmente esta especie excitada reacciona en su esta-
do de triplete. Sin embargoc se ha mencionado que las reac-
ciones de abstraccién de hidrégeno efectuadas por un carbo-
nilo excitado, son poco probables a partir de este estado??
y que mis bien tienen lugar a partir de un estado YHn,m%).

Otro de los derivados irradiados??®, fue el dimetil~

eter de la hidroxiperezona IX :
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MeO ’

IX

que produjo los compuestos identificados como X a XV :

MeOotl 7 Meo] | "’
0 ' o Q
~ e ~ -~
o e 0
OH
OMe

OMe

(86%) X (41%) X1 (L5%) X1l

Me

0
Me

OMe (2.7%)

XIII Xlv (1.7%) XV
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La formacidén de estos productos resulta prin-
cipalmente de una cicloadicién [ 2+2 | de las dobles ligadu-
ras del compuest6 IX. La sitioselectividad mostrada por la
doble ligadura de la cadena lateral hacia la doble ligadura
que soporta esta misma cadena, se deriva de la mejor sobre-
posiciSn que existe entre los orbitales frontera de estos
grupos, comparada con la lejana interaccidn hacia la doble
ligadura metil-metoxi sustituida de la quinona. Si la ciclo-
adicibn fuese concertada, se tendrfa la misma situacibn ana-
lizada para el compuesto III de la serie anterior y la for-
macién de X, XI y la parte ciclobutinica de XII, ser& cla-
sificada dentro de las cicloadiciones [ w2s+w2s |, ahora
bien a consecuencia de la planaridad de la gquinona la ciclo-
adicién se efectfia por uno y otro lado de la misma, lo que
da por resultado la obtencibn de los estereoistmeros X y XI,
productos facilmente separables y los de mayor rendimiento
en la fotorreaccidn. Con respecto a la ciclizacién del me~
toxilo en XII en la que se obtiene la parte furdnica, se
ha mencionado que la excitacién n + 7* del carbonilo produ-
ce un par de electrones desapareados, de los cuales aquel
en el orbital p sobre el oxIgenc abstrae un protén - -
del grupo metoxilo por interaccidn con el orbital ¢ de la
unién carbono-hidrbgeno y posteriormente el birradical produ-
cido, aquel sobre el carbono metilénico y el del ;arbono
carbonilico, se acoplarin dando la parte heterociclicade]cog

puesto. De los tres @iltimos productos, los estereoisfme-
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ros XIII y XIV resultan nuevamente de un mecanismo nc con-
certado que viene a reforzar la teoria del birradical 1,4
asi como la transposicibén de hidré6genc expuesto en el esque-
ma 1. La formacién del compuesto tetraciclico XV se puede
atribuir a la cicloadicién [ m2s+m2s | de las dobles liga-

duras de cualquiera de los compuestos XIII & XIV.
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TRANSPOSICIONES EN MEDIO ACIDO

El cambio de un grupo, de un sitio a otro den-
tro de una misma melécula, es generalmente conocido como
transposicién o reacomodo. Este cambio de posicién puede
ser efectuado en tres diferentes arreglos electrSnicos?“:

. a) Llevandose el par de electrones de la unién
que se rompe y que se conoce como transposicibn nucleofilica
o0 aniotrfpica, ya que se considera al grupo migrante como un
nuclebfilo.

b) Dejandoc el par de electrones, conocida como
transposicifn electrofilica o catiotrépica.” “En el caso par-
ticular de que el grupo que migre sea un 4tomo de hidrbgeno,
se denomina transposicibn prototrépica.

c) Por Gltimo, dejando finicamente un electrén,
0 sea transposiciones por radicales libres.

Adends de los tres tipos de transposiciones
mencionadas, se deben considerar los estados de transicibn
ciclicos o concertados, aungque estos realmente pertenecen
a una categoria diferente.

Por otra parte, para cualquier tipo de trans-
posicién que se lleve a cabo, debe existir una forma de ener-
gia, catalizador o medio en el gque se realice. De tal ma-
nera gque en el presente trabajo, las transposiciones reali-
zadas se efectuaron en medio 4cido y particularmente con

4cido perclérico?S,
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De entre las sustancias aisladas y descritas
anteriormente, se encontr6 que las de estructura III, Xy
XI poseen caracteristicas apropiadas para presentar la trans-

posicién (Esquema 4).

VI (75.2%) | XVIT (72%)
MeO + HO
OMe Me
YVIIT (11.7%) XIX (47%)

Mezcla de praductos no identificados plenamente

ESQUEMA 4



19.

En este reacomodo estructural, representado en
el Esquema 4, se puede observar que el sistema de anillacién
de seis, cinco y cuatro miembros en los tres compuestos de
partida es el mismo; ademis el tipoc y posicidn de los grupos
funcionales presentes, en su mayoriaf son comunes; estas ca-
racteristicas, por una parte han hecho dificil la identifi-
cacidn de las estructuras de las sustancias de transposicién
y por otro lado, la proposicidn e interpretacién de un posi=-
ble mecanismo que apeye dicha transposicibn presenta diferen-
tes opciones. Con respecto al primer punto, el principal
apoyo esgrimido para la obtencién de las estructuras propues-
tas est8 basado en las caracteristicas espectroscbpicas de
los compuestos y principalmente las gue presentan los grupos
carbonilo, va que como se puede observar en las sustancias
de partida, estas funciones se encuentran formando parte de
un anillo de seis miembros y en los productos de transposi-
cidén forman parte de anillos de cinco miembros, de tal for-
ma que si se comparan los desplazamientos de las sefiales de
rmn de C-13 debidas a los carbonilos de III (207.5 y 201.9
ppm Esquema 9), con los de su producto de transposicidn
XVI (219.7 y 213.5 ppm Esquema 11) y los de X (198.7 y 194.7
ppm) contra los de XVIII (216.6 y 204.1 ppm), se puede de-
ducir que estos filtimos forman parte de anillecs de cinco
miembros. Ademds estos datos se ven respaldados por las
absorciones que estos grupos presentan en sug espectros en

el infrarrojo, los que estén de acuerdo con las estructuras
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que se proponen, Por otro lado, como se indica en el Esque-
ma 4, la reduccibn del producto de transposicibn XVI da el
derivado monorreducido XVII, en el que es notoria la ausen-
cia de la senhal para el carbonilo no "conjugado" en anillo
de cinco miembros, tanto en rmn de C-13 como en el infrarro-
jo. La identificacién del producto de transposicifén XIX
proveniente de ¥, se llev6 a cabo por comparacibdn de sus
datos de resonancia magnética nuclear con los del y-perezol?S
cuya finica diferencia es la de poseer el grupo enblico li-
bre, esto es no metilado como en el caso de XIX.

Con respecto al mecanismo probable para la reac-
cibn de transposici6n, se ha descrito que la presencia de un
grupo metoxilo en la fusién de anillos de seis y cuatro miem-
bros, resulta ser indispensable para la transposicién?®?; sin
embargo este tipo de reacomodo en medio Scido,empleado en di-

versos trabajos de sintesis?®

y de transformacién de esque-
letos fundamentales?®, se lleva a cabo no obstante que la
fusién de anillos esté& o no sustituida. De entre los traba-
jos mis recientes relaciocnados con esta transposicidn, se

encuentra el de Pirrung??®P

en el que adem8s de nombrar a es-
ta reaccibn come transposicién de Cargill??, hace una eva-
luacién del posible mecanismo que sigue su reaccién. Al
aplicar este mecanismo a nuestros productos III, X y XI, en-
contramos que las posibles estructuras de transposicién de-

penden del camino en el mecanismo de formacidén de los pro-

ductos (Esquemas 5 y 6).
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Por una parte, la migracién de la unibén "puen-
te" (camino a) o la migracifn de la unién de "fusibn" (ca-

mino b), producen dos diferentes estructuras A y B :

: RR & CH; R
: RR

‘= unifnfl R'
O,
Me
R R' R

ESQUEMA 5

De agul hay que considerar que ambos tipos de
migracién (a y b), fueron hacia el mismo carbonilo, sin
embargo, la presencia en los productos de partida (III, X
y XI) de dos grupos carbonilo en posicifn alfa a la fusibn
con el anillo de cuatro miembros, nos da la posibilidad de
obtener otras dos estructuras C y D resultantes de la mi-
gracidn de las uniones (caminos ¢ y d) hacia este otro car-

bonilo {Esquema 6).
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ESQUEMA 6

Atendiendo a la formacibn de los productos de
transposicifn mediante los mecanismos propuestos, se encuen-
tra una mayor probabilidad de que estos se obtengan median-~
te el camino representado en el Esquema 5, ya que como se
observa en el primer paso de este Esquema, el ion carbonio
formado queda estabilizado por rescnancia debido a la pre-
sencia del grupo metoxilo en esa posicién’!, situacién gue
no se presenta en el Esquema 6.

Se ha mencionado, que la asignacién de ias es-
tructuras de estas sustancias fue basada en las caracteris-
ticas espectroscbpicas, principalmente de los grupos carbo-
nilo, peroc al tener el panorama de las posibles estructuras

derivadas del mecanismo de la reaccibn, nos encontramos an-
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te la posibilidad de haber obtenido otras estructuras.

Al observar los arreglos estructurales resultan-
tes de los mecanismos (Esquemas 5 y 6) aplicados al produc~
to de transposicibén de III, se encuentra que s6lo dos de
ellos, A y D poseen dos grupos carbonilo en anillos de cin-
co miembros (B y C poseen un carbonilc en anillo de cinco y
el otro, que ademds estd conjugado, en anillo de seis miem-

bros, lo que no es congruente con los desplazamientos obser-

vados) .
Me MeO
Q
R ' R
R R R R
A RR = CH,, R'=H B
RR = unién =, R'=0Me
~
Me O.
RI
° R
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Para aclarar la alternativa entre A y D, basta
con analizar la espectroscopia del producto monorreducido
XVII. En éste encontramos que por una parte, su espectro en
el infrarrojo muestra que el carbonilo reducido fue el no
conjugado, ya que s6lo se observa la sefial de 1705 em 'y
no la de 1735 em”'; con este dato era de esperarse en el es-
pectro de resonancia magnética proténica, que el protén del
carbono que soporta el OH fuera una sefial simple en el caso
que se tuviera la estructura derivada de A (Esquema 5), o
bien una sefial doble en el caso de ser derivada de D (Esque-
ma 6). El espectro de rmp del producto monorreducido XVII
(Fig. 1), presenta dos sefiales dobles en 3.5 y 2.6 ppm, que
al agregar agua deuterada, la primera se convierte en sim-
ple y la segunda desaparece, con lo cual se asignhan al pro-
t6n del carbono que soporta al OH y al protén oxhidrilico
respectivamente. Realmente, el acoplamiento que presenta el
protén del carbono que soporta el OH, se debe a la interac-
cién con el protén oxhidrilico y no con un posible protén
vecino, lo gue nos permite establecer la estructura XVI co-
mo derivada de A en el Esquema 5.

La obtencién de dos productos (XVIII Y XIX)
provenientes de la reaccién de transposicién de X, reduce
las posibilidades de equivocacifén en la asignacif6n de sus
estructuras segfin el mecanismo propuesto. Con respecto al
compuesto XVIII, se ha mencionado el apoyo que dan las pro-—

piedades espectroscSpicas de los grupos carbonilo para la
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asignacién de su estructura, ahora bien, la diferenciaci6n
entre la estructura D y la XVIII est§ basada en el desplaza-
miento quimico gque se asigna al carbono del metino en posi-
cién alfa al gem dimetilo (54.4 ppm). En la estructura D

se encuentra a este grupo alfa al gem dimetilo y alfa a una
cetona, en un arreglo similar al que presenta el metino en
cabeza de puente del beta pipitzol (ver pdg. 53} y en el gque
se observa un desplazamiento de 68.9 ppm. Por otra parte,
en la estructura XVIII el carbono metinico en cuestibn for-
ma parte de un sistema igual al que posee el mismo beta pi-
pitzol en la fusibn de anillos de cinco miembros con un des-
plazamiento de 55.5 ppm. Siendo este dltimo desplazamiento
mis congruente con el observado en el espectro del producto
obtenido, la estructura que se propone es la representada

como XVIII.
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~ ESTEREOQUIMICA

Algunos aspectos mecanisticos para la formacién
de los productos obtenidos, han sido planteados en una sec-
cibn anterior de esta tesis, de tal forma que tomando en cuen-
ta los resultados experimentales, ademds de algunas conside-
racioneé, se puede proponer la estereoquimica de algunas de
estas sustancias. - Asi por ejemplo comenzando con el produc-
to III, se parte del hecho de que exclusivamente se encontrd
un astereoisbmero de este compuesto, 1o que indica une en la
primera reaccidn para obtener el derivado wirazolinico, la
ciclecadicidn 1,3 dipolar del diazometano resulta estereose-
lectiva puesto que una vez formado el anillo, la estereoqui-
mica que &ste presenta, se conserva hasta el producto final,
manteniéndose durante su transformacibén a ciclopropano segfin

el mecanismo generalmente aceptado®? (Esquema 7) :

ESQUEMA 7
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Desde el momento en que el anillo pirazolinico
gqueda formado, la fotocicloadicién de la doble ligadura de
la cadena lateral, para formar los anillos de cuatro y cin-
co miembros, serd por el lado opuesto al que se encuentra
dicha pirazolina (o ciclopropano), obteniéndose asf cual-
quieré de las dos estructuras a o b del compuesto III (Es-

quema 8) :

MeQ,

IIla N IIIb

- - =

ESQUEMA 8

Esta alternativa se vié resuelta al obtener

los espectros de rmn de protones en presencia de Pr(fod),

como reactivo de desplazamiento (Fig. 2}. Es conocido que
este reactivo posee propiedades diamagnéticas, desplazando
las sefiales de resonancia hacia campos altos por asociacién
del lantdnido con alguno de los grupos funcionales presen-
tes en la molécula; en nuestro caso, empiricamente se de-
termindé que la principal asociacién fuelsobre uno de los

grupos carbonilo presentes. Del anflisis realizado a los
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espectros de rmp obtenidos en las condiciones mencionadas,
se encontrd (Tabla 1)

a) Que la asociacibn del reactivo fue princi-
palmente sobre el carbonilo de la posicién seis*, Esto es
deducido de la magnitud del desplazamiento observado sobre
las séﬁales de los hidrégenos cercanos a este sitio.

b) Las sefiales m&s afectadas fueron: la del
metilo secundario en 8, la del hidr6geno de la fusibn en
11, la de uno de los metilos gem en 12 y la del hidr&geno
base del ciclopropano en 5.

c) Los desplazamientos quimicos observados a
diferentes concentraciones reactivo-sustrateo (r/s), se pre-

sentan en la Tabla 1.

r/s Me gem Me gem Me-8 Me-3 0Me H-11 H-8 H-8

0.96 0.96 0,78 1.31 3.25 2.40 2,70 2.30

0.22 0.13 0.31 -1.45 0.47 2.25 -1.00 -=-=  =0.77
0.36 0.56 -1.38 -3.26 0.20 1.40 -3.50 --=-  =3.50
0.58 -1.08 -2,16 -4,53 -0.70 0.70 -5.28 -1,00 -5.28
0.72 -1.33 -2.58 -5.20 -0.98 0.42 -6.20 ~=-=  =6.20

0.81 -1.46 -2,78 -5.41 -1.10 ==ws -6, -2.35 -6.53
1,00 -2.76 -4.36 -7.46 -2.71 -3.25 -9.40 -5,65 -9.30

(ppm)
TABLA 1

* Con el objeto de mantener, en la mayoria de los &tomos de carbono,
la misma numeracidn a través de toda la serie de compuestos, el
sistema de numeracidn no sigue las reglas de la IUPAC (Los nombres
y numeracidn correctos se dan en la parte experimental).
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Teniendo en cuenta que la configuracién del
centro quiral en 8 es conocida®? y que este centro no es
afectado durante la obtencién del compuesto, la configura-
cién absoluta del producto III es la representada en la
figura 3. Esta consideracifn es deducida del mayor despla-
zamiento inducido para el metilo en C~-8 que para el protén
de C~8, ya que en la otra posibilidad (figura 4) el efecto
mencionado seria inverso.

De la segunda serie de compuestos X a XV, se
ha mencionado la obtencién de dos productos esterecisomerfi-
cos de estructuras X y XI. La estereoquimica y configura-
cibn de estos compuestos, se ha deducido utilizando el mis-
mo sistema anteriormente descrito para el compuesto III, o
sea la obtencién de los espectros de rmp en presencia de
Pr(fod) ; como reactivo de desplazamiento.

Con la experiencia obtenida en el producto III,
resultd sencillo determinar que la asociacién del lanténido
seria en el carbonilo de la posicidén 6. Esta consideracién

resultd congruente con la informacién obtenida de los es-
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pectros, al observar los desplazamientos quimicos inducidos

de cada uno de los hidr&genos en la molécula.

Al analizar los modelos estereoscbpicos de aﬁ-
"bos estereoisbmeros (Figuras 5 y 6), en presencia del reac-
tivo de desplazamiento se observa principalmente que el efec-
to sobre el metilo secundario y su hidrbégeno base en 8, se~
ra4n factores decisivos para la asignacidn de la estereoqui-
mica a cada una de las sustancias. Para el compuestc de me-
nor polaridad X se observa, en ausencia del reactivo, que
la sefial del protén de 8 se encuentra a 2.1 ppm y la sefial
del metilo secundario de la misma posicién a 1.15 ppm, des-
pués de todas las adicicnes del reactivo la seifial del hidr&-
geno base se encontrd a -1.28 ppm y la sefial del metilo a
-0.62 ppm. Con estos resultados (Tabla 2; figura 7) se de-
duce que el efecto del reactivo de desplazamiento sobre es-
tos grupos, es mayor para el hidrdgeno base (APr =-3.38 ppm)

que sobre el metilo (APr -1.77 ppm) y por lo tanto la orien-
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tacibn espacial de estos grupos, es la representada en la

figura 5.
r/s Me-gem Me-gem Me-8 Me0-5 Me-3 Me0-1 H-8

1.06 0.96 1.15 3.96 1.93 3.28 2.1
0.05 0.98 0.81 1.05 3.66 1.75 3.13 ———
0.11 0.83 0.66 0.86 3.03 1.40 2.85 ———
0.15 0.71 0.56 0.70 2.53 1.11 2.63 ——--
0.20 0.57 0.41 0.48 1.83 0.75 2.33 ———
0.25 0.30 0.18 0.33 1.25 0.44 2.09 -——-
0.31 0.18 0.11 0.18 0.75 0.31 1.86 ———
0.36 0.06 0.18 0.03 -0.02 0.21 1.58 ———-
0.41 -0.22 0.66  -0.18 -0.56 -0.50 1.36 -0.40
0.46 -0.13 0.07 -0.36 -1.16 -0.81 1.15 -0.74
0.51 -0.20 -0.12 -0.48 -1.58 -1.02 1.00 -1.04
0.56 -0.28 -0.23 -0.62 -2.10 -1.28 0.80 -1.28
1.00 -2.00 -1.30 -2.00 -7.60 -3.75 -1.40 -4,00

(ppm)
TABLA 2

Por otra parte para el estereocisfmero de mayor pola-

ridad XI (figura 6), se obtienen los resultados inversos

{Tabla 3), o sea que el efecto del reactivo de desplazamien-

to es mayor sobre el grupo metilo que sobre su hidrbgeno ba-

se y esto es deducido del mayor desplazamiento que presenta

la sefial del metilo secundario (APr -1.50 ppm) como se pue-

de observar en su espectro de rmp (figura 8).
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r/s » Me-gem Me-gem Me-8 MeO~5 Me-3 MeO-1 H-8

1.03 0.88 1.08  4.00 1.93  3.15 2.10
0.10 0.63 0.60 0.66 2.70 1.16 2.51 1.53
0.17 0.46 0.46 0.46 2.08 0.75 2.20 1.45
0.25 0.25 =0.05 0.23  1.31 . 0.30 1.80 1.23
0.32 © =0.10 =0.23 =-0.05 0.38 0.10 1.38 1.00
0.40 -e=-  =0.30 -0.38 -0.66 -0.83 0.90 ——
0.48 -0.25 -0.48 ~-0.58 =-1.33 =-1.20 0.60 ——
0.55 -0.41 -0.68 -0.85 -2,16 =-1.66 0.25 -0.20
0.63 -0.56 =-0.90 =-1.05 =-3,01 -2.13 -0.10 ——
0.71 -0.70 =1.05 =-1.23 =3.61 =2.46 =0.33 -—
0.78 -1.21 -0.85 -1.50 =-4.38 =-2.83 -0.60 ~-1.14
1.00 -2,25 -1.40 -2,20 -7.20 -4.50 =-1.70 -~2.10

(ppm)
" TABLA 3

La (ltima de las sustancias estudiadas por espec-

troscopia de rmp en presencia de reactivo de desplazamiento,

fue el producto de transposici6n del compuesto III, esto es

el compuesto XVI :

111

HC10,
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El espectro de rmp obtenido en presencia del
reactivo de desplazamiento de esta sustancia (Figura 9),
indica que la asociacibn del reactivo sigue siendo preferen-
temente sobre el mismo grupo carbonilo, o sea el que se en-
cuentra conjugado al anillo de ciclopropanc y que las sefia-
les m8s desplazadas (Tabla 4) fueron las del protén de la
fusifn en 11 y la del protén del carbono base del anillo de
tres miembros en 5, asf como las debidas a los grupos meti-
lo en 8 y uno de los gem en 12, Con el resultado de este
anilisis y utilizando modelos adecuados, se encuentra que
la estereoquimica del producto XVI es la que se representa

en la Figura 10.

r/s Me~gem Me-gem Me-8 Me-3 OMe H-11 H-5 H-8

1.06 0.96 0.88 1.38 3.75 2.50 1.80 2,50
0.i1 0.82 0.50 0.34 1.11 3.50 —m—— mee- 2.13
0.24 0.58 =-0.03 -0.32 0.88 3.26 w——— m=—— 1.60
0.41 0.24 -0.75 -1.24 0.53 2.90 1.35 -1.08 0.75
0.58 -0.10 -1.44 -2.12 0.21 2.60 -2.97 -2.32 0.05
1,00 -1.76 =-3.96 -5,03 -2,08 -1,95 -9,25 -7,52 -4,25

TABLA 4

Por los resultados obtenidos y los ejemplos
presentados, se encuentra que al conocer la configuracibn
absoluta de un centro quiral, la rmp en presencia de reac-
tivos de desplazamiento aquirales, result$ un método Gtil

para la determinaci®én de la configuracidén de los demis cen-—



4.0

5.0 Pem (T)

6.0

1.0

8.0

20 &

~—rT L

YT T

T T T T T

y

T T

T

LIe B ot |

T

AL B LR S S S B BN AN

LI LI LR BN B B

,v:rvlr:aw,-..rvx-.y,v;-rlnku,y.|1|:‘a|||'|n7‘|y|,;wﬁl—rﬁ—‘||||||]11f||rrlrllrl

™

OCH,

RDL

A :_/ZZZAZ///////ur/,un,L,, e e

$2.% mmol
Pr(to d)l

.

»H)
Hz
cocCi,
60 MH:
Hy H,

ceeil o dem St Ll

[ S O U0 VR T TR N WO N O Vg o

L (I T A R S | Ix‘lxiJ P I S B BN B PRRTT | WO T WO VY T ST S VA W0 U0 VU ST SUIUY W00 W B R | L
L O N )
PI O T B T T G T S 8 U N T T TN S WO S Wt PR S S GO S S S Y Lo Lolobe s
2 LR ] R - .
o
. N
Figura 9 .






44,

tros presentes en la molécula.

El establecimiento de la estereoquimica de los
productos III, X, XI y XVI por los m&todos descritos, ade-
mis de la asignaci6n de los desgplazamientos quimicos en rmn
de carbono-13, nos permite hacer ciertas asignaciones este-
reoquimicas relativas de algunos de los otros compuestos.
Para tal fin, en los Esquemas 9, 10 y 11 se presenta 13 es-
tereoquimica propuesta y desplazamientos quimicos de rmn
de C-13 de los productos estudiados.

Se propone para el compuesto IV (Esquema 9)
una configuracibtn alfa en el anillo de tres miembros, mis-
ma que se cobserva en el compuesto III y cuyo origen ha sido
discutido anteriormente. De la misma forma, la estereoqui-
mica representada en la estructura IV para la fusibn espiro
de los anillos de seis y ¢inco miembros, parte del hecho de
que la fotocicloadicién se efectia por el lado opuesto a la
posicidn del anillo de ciclopropano segfin se ha mencionado
para la formacibn del compuesto III.

Por otra parte, es de hacerse notar que en el
compuesto IIX, el carbono bhase del metilo secundario en el
anillo de cinco miembros, presenta su sefial de resonancia
a campo mis alto (37.6 ppm) que el correspondiente en la es-
tructura VI (48.0 ppm Esq. 9), esta situacién gque se encuen-
tra tambié&n en los compuestos XI (38.5 ppm Esg. 10)y su co-
rrespondiente XII (48.0 ppm Esq. 10), puede atribuirse al

efecto del oxigeno del carbonilo en posicién gamma. Se sa-
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be que el efecto producido por un étomo de oxigeno situado

a tres ligaduras de un determinado carbono, generalmente se-
ré hacia campo alto y esto dependeri de su orientacidén rela-
tiva dentro de la molécula, de tal manera que si el arreglo
es de tipo gauche o eclipsado, el carbono presentard una
protecéi&n mayor relativa a la que presentarfa en un arreglo
anti’*, Esta diferencia en el desplazamiento, conocida co-
mo efecto gamma, es la que se presenta en los casos anterior-
mente mencionados, ya gue al comparar los modelos de III con
VIl vy de XI con XII, se observa gue el oxigeno carbonflico
mantiene una relacifn eclipsada con el carbono base del me-
tilo, lo que no sucede al encontrarse en su forma reducida
este agrupamiento. Un an&lisis sencillo del caso anterior,
se refleja al comparar los desplazamientos del carbonro metf-

lico en los siguientes modelos :

o OH
trans  19.1

13.8 23.3 cis 16.5

El efecto del carbonilo sobre el carbonc del
metilo (gamma con respecto al oxigeno) en la metilciclohe-
xanona, resulta mayor (-9.5 ppm) que el efecto que ejerce
el oxhidrilo sobre el mismo carbono (trans -4.2; cis -6.8

ppm) cuando se comparan estos con el del metilciclchexano,
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1o que da por resultado que el desplazamiento a campo méas
alto sea debido a la presencia del grupo carbonilo. De es~
tas consideraciones, se propone que la esterecquimica del
compuesto III (Esq. 9) sea la misma a la del compuesto VI

y la del compuesto XI (Esg. 10) igual a la de XII. Este
mismo anflisis concuerda con el desplazamiento quimico ob-
servado para el carbono base del metilo secundario en VIII
(Esq. 9) por lo que en la primera serie de compuestos ana-
lizados por rmn de C-13 contenidos en el esquema 9, todos
los productos presentan al ciclobutano beta y al ciclopen-

tano alfa.
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RMN DE CARBONO-13

En este tipo de espectroscopifa los desplaza-
mientos quimicos de las seriales siguen reglas de aditividad
bastante exactas® de donde, los datos descritos en la lite
ratur; para sustancias con estructuras similares a las que
se tienen, sirven para hacer la asignacibn de las sefiales
del espectro a &tomos de carbono determinados. Esto ha da-
do por resultado que una de las formas de asignacifén de se-
fiales y por consiguiente de partes estructurales, sea por
comparacibn de los datos obtenidos con los descritos en la
literatura, Ind;pendientemente de la existencia de otros
métodos de identificacibn, en el presente trabajo las asig-
naciones se hicieron basindose fundamentalmente en dos pro-
cedimientos; por anflisis de los desplazamientos obtenidos
comparados con los datos descritos en la literatura y por
anflisis de los espectros parcialmente desacoplados.

Los desplazamientos quimicos de doce de las sustan
cias, se muestran en los Esqguemas 9 para la primera serie
de productos, 10 para la segunda serie y 11 para los produc
tos de transposicién.

De entre todos los carbonos que se encuentran en
los esquemas mencionados, es conocido que los pertenecien-
tes a los grupos carbonilo presentan su sefial de resonancia
a campos més bajos que ningfin otro, facilitando asi en gran

parte, su asignacibn.
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ESQUEMA 9

En los casos dende las estructuras presentan
un solo grupo carbonilo, la asignacién de la sefial corres-
pondiente no tiene problema, sin embargo en aquellos en los
gue se encuentran dos de estos grupos, la asignacidn puede
ser hecha mediante un andlisis de las contribucicnes de los

grupos funcionales cercanos a cada carbonilo.



49,

570 22:8
36+ 4 °

109

OMe
59«8,

X1l

ESQUEMA 10

En esta situacién se encuentran las estructu-
ras IIT y IV (Esquema 9), en las que el carbonilo a campo
méds bajo presenta en sus posiciones alfa un grupo metilo y
otro metoxilo respectivamente, a diferencia del encontrado
a campo alto. Sistemas de este tipo han sido descritos en

la literatura®®, encontrdndose ademds que los carbonilos con-
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17-6 246

£8+3
Xvii:

ESQUEMA 11

jugados con anillos de tres miembros, presentan una tenden-
cia a ser desplazados a campo alto y este efecto se incre-
menta ligeramente al tener un sustituyente metilo en la po-
sicién beta®’, por lo que las asignaciones hechas a los car-
bonilos de III y IV son las apropiadas.

Continuando con las estructuras dicarbonilicas
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sobre anillos de seis miembros, en el Esquema 10 las es-
tructuras de X y XI presentan a estos grupos funcionales
conjugades ahora con una doble ligadura. El efecto que
produce el metilo en alfa o beta a cualquiera de los dos
carbonos carbonilicos es relativamente nule?®, en compara-
cibn con el que produce el grupo metoxilo; esto es corrobo-
rable al analizar el efecto de desplazamiento que produce
el metilo en la 2-metilbenzoquinocna contra el de la benzo-

quinona sola :

187.0 87.5
Me

B7.7
RN

[~

C=0 (2) = C=0(]1) = efecto del metilo; C=0 (3) = C=0 (2) = efecto OMe

Lo mismo puede hacerse para la observacién del
desplazamiento inducido por el grupo metoxilo, encontr&ndo-
se que este Gltimo produce un desplazamiento sobre el carbo-
no del carbonilo en alfa de 5.2 ppm hacia campo alto. Un
dato mis exacto acerca de este desplazamiento, es el descri-
to por Joseph-Nathan y colaboradores en su trabajo acerca
del efecto de diferentes sustituyentes sobre p-quinonas de-
rivadas de la perezona39, en el se encuentra que la susti-

tucibn por un metoxilo en este tipo de estructuras, causa
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un desplazamiento de 4.3 ppm a campo alto. Esta diferencia
de desplazamiento éue produce un metoxilo sobre un carboni-
lo en alfa en sistemas quinoides, puede ser aplicado a sis-
temas de enedionas como los que presentan las estructuras

¥ vy XI, para esto se encuentra descrito que sistemas de ene-
dionas similares pero sin sustituyentes en la doble ligadu-
ra, presentan su sefial de carbono carbonflico en 199.1 ppm*’;
si ahora se resta la contribucién de 4.3 ppm hecha por el
metoxilo, se tendri la sefial del carbonilo alfa al metoxilo
en 194.8 ppm, desplazamiento que es congruente con la asig=-
nacifn hecha en el Esquema 10 para los compuestos X y XI.

Es sabido que carbonilos en anillos de cinco
miembros presentan su seflal de resonancia a campos mis bajos
que ninguna otra cicloalcancna y esto ha servido como un gran
apoye para la elucidacién de las estructuras XVI, XVII y
XVIII (Esquema 11).

En el espectro de los compuestos XVI y XVIII,
la sefial a campo mds bajo observada corresponde muy bien a
la de un carbonilo en anillec de cinco miembros y en virtud
de que la ciclopentanona presenta la absorcién de su carbo-
nilo en 217.2 ppm, no cabe duda de la presencia de un ani-
llo de cinco miembros en estas estructuras. Por otra parte,
la conjugacifén de un grupo carbonilo, ya sea con dobles li-
gaduras ¢ con anillos de ciclopropanos, produce un desplaza-
miento de su senal de resonancia a campos altos, por lo que

la penfiltima sefial a campo més bajo en los espectros de XVI
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Yy XVIII a 213.5 y 204.1 ppm regpectivamente, son asignadas

. a carbonilos conjugados en anillos de cinco miembros. Nb&te-
se que los desplazamientos de las sefiales de carbonilo con-
jugado en las estructuras XVI y XVII, difieren Gnicamente en
una ppm, indicando esto que los grupos que afectan el des-
plazamiento de la funcién considerada son los mismos y que
inicamente las conformaciones estructurales pueden ser la
diferencia de desplazamientos. Como se ha mencionado ante-
riormente (pdg. 20), la asignacién de los desplazamientos
quimicos para el compuesto XIX se realizé por comparacién

de sus datos con los del gamma perezol, encontr&ndose una
congruencia aceptable en todos los desplazamientos a excep-

cidén del de los carbonos vinilicos :

24.7 55.5

v - perezol g-pipitzol

24.6 55.4 H
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En forma razonable, puede aducirse que la di-
ferencia en los desplazamientos para los carbonos vinilicos,
radica en el efecto que ejerce el grupo metoxilo sobre es-
tos carbonos en el compuesto XIX, ya que este tipo de efec-
to es observado al comparar los desplazamientos del pipitzol
natural, con los de su metil &ter de enol*! (45 y +17 ppm).

Siguiendo el anilisis con una secuencia de asig-
naclones de campo bajo a campo alto, nos encontramos que
después de las sefiales de los carbonos carbonilicos, siguen
la de los carbonos vinflicos, esto es carbonos con hibrida-
ciones sp® carbono-carbono. En sistemas carbonflicos alfa-
beta insaturados sin sustituyentes o con sustituyentes de
la misma clase, es normal encontrar la senal de resonancia
del carbono beta a campo mfs bajo con respecto a la del car-
bono alfa'?, de esta manera se han asignado las sefiales de
los carbonos vinilicos en las estructuras VI y VIII del Es-
quema 9. Las estructuras de conjugacién cruzada X y XI (Es-
quema 10) gque podrian presentar cierta incertidumbre en la
asignaci6n de sus sefales, resultan sencillas al diferenciar
la posicidn de cada carbono vinilico por el tipo de grupo
funcional que soportan y que son tan diferentes comoc un me-
tilo y un metoxilo, quedande la sefial a campo més bajo asig-
nada 8l carbono que soporta al grupo metoxilo. De la misma
forma, las estructuras XVIII y XIX del Esquema 11 muestran

"gue no obstante la generalidad en los desplazamientcs para

carbonos alfa y beta en sistemas conjugados expresada ante-
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riormente, el grupo metoxilo con una mayor electronegativi-
dad hace que en este caso el carbhono alfa sea desplazado a
campo mids bajo con respecto al beta. Por Gltimo la asigna-
cibn para los carbonos de la doble ligadura del isopropeni-
lo en IV (Esquema 9), se facilita mediante el an8lisis del
espectrc parcialmente desacoplado, ya que de las dos seifiales
en esa regifn una serd simple y la otra apareceri como una
triple.

Como consecuencia de la claridad gue presentan
los espectros hasta la zona gue se ha analizado, ademds de
~que las seflales en esa misma zona son en su mayoria debidas
a carbonos tetrasustituidos, la utilidad de los espectros
parcialmente desacoplados no ha sido muy grande, pero en lo
que podria ser una segunda parte del anélisis serd necesa-
ria toda la informacifn obtenible de esa técnica. Efecti-
vamente en esta zona del espectro, encontramos carbonos 593
tetrasustituidos gque presentan desplazamientos a campos ba-
jos, como si se tratara de carbonos unidos a oxigeno, tal
es el caso en particular del carbono que sirve de fusibn a
los anillos de cuatro, cinco y seis miembros en todas las
estructuras que poseen este sistema y que presenta su sefal
de resonancia en un intervaloc entre 61 y 68 ppm, pudiendo
confundirse con la sefal de los metoxilos, pero esta ambi-
gliedad se resuelve al analizar los espectros parcialmente
desacoplados. En si, las sefiales debidas a metilos en es~

ta zona del espectro, finicamente pueden ser pertenecientes
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a los grupos metoxilo , por lo que la asignacifn a estos gru
pos es directa.

Como se puede observar, los grupos metoxilo pre
sentes en todas las estructuras se encuentran unidos ya sea
a carbonos vinfilicos o a carbonos con hibridacibn sp?, esto
marca una diferencia en el desplazamiento de la absorcibn de
cada uno de ellos, de tal forma que en los casos donde exis-
ten dos de estos grupos, la sefial a campo mds bajo ser la
debida al carbono del metoxilo sobre doble ligadura,

El proceso de asignacibn a metilos, metilenos,
metinos y carbonos tetrasustituidos que presentan su sefial de
resonancia en la zona de campc mis alto, generalmente se difi
culta por la aglomeracibn de sefiales en esa zona del espectro
de aqui que en muchas ocasiones las asignaciones hechas a dos
o m&s carbonos dentro de esta zona, puedan ser intercambia-
bles. En el caso gue nos ocupa, una vez que se han hecho las
interpretaciones correspondientes a la parte parcialmente des
acoplada de cada espectro, esto es la identificacibn de sefla
les cuédruples, triples, dobles o simples, se encuentra que
las confusiones mds probables pudieran presentarse en la
asignacifn a los grupos metilo, vya que la cantidad y carac
teristicas de &stos en cada molécula dificulta su asig-
nacién, sin embargo, teniendo el panorama general de todas
las asignaciones, ademfs de la comparacibn de los desplaza-

mientos con los de compuestos modelo descritos en la litera-



57,

tura, se obtiene una congruencia aceptable en sus asignacio-
nes.,

A través de la serie de compuestos gue se pre-
sentan en los Esquemas 9,10 y 11, se encuentra que en todas
sus estructuras se tiene un grupo metilo secundario sobre
anillo de cinco miembros gue presentan su sefial de rescnan-
cia entre 13.5 y 17.2 ppm, este intervalo da una idea de la
buena correlacibn que existe entre ellos. Por otra parte
en la mayoria de las estructuras se presenta un gem dimetilo
(asignaciones intercambiables), en seis de las estructuras
sobre anillo de cuatro miembros y en cuatro sobre anillo de
cinco miembros. Con objeto de tener una idea mis clara de
las asignaciones hechas a los tres grupos metilo anteriormen-
te mencionados, el secundario y los gem, se presenta en la
Tabla 5 los siguientes par&metros : a) El desplazamiento de
cada uno de los grupos en cada uno de los compuestos, b) ILa
diferencia de desplazamiento que existe entre los gem meti-
los de cada compuesto y c¢) La magnitud del intervalo en el
que se encuentran las seflales para cada uno de los tres me-

tilos.
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Compuesto : Desplazamientos (ppm)
No. Me 20 . gem .. Agem
III 16.9 29,6 18.4 11.2
v 15.3 ——— ———— ———
VI 14.6 27.1 16.9 10.2
VIII 17.0 | 26.7 17.5 9.2
X 14.3 28.8 17.9 10.9
XI 15.9 28.2 19.1 9.1
XII 13,5 26.7 16.8 9.9
Xv ' 16.0 —— —-—— ——
XVIi 17.2 25.6 20.3 5.3
XVII l6.6 28.8 18.8 10.0
XVIII 15;0 31,2 21.6 9.6
XIX ' 13.7 25.1  17.6 7.5

Intervalo de correlacion 3.7 6.1 4.1

TABLA 5

Las asignaciones establecidas en los Esgquemas
9, 10 y'11 para cada uno de los metilos secundarios, estén
basadas en la comparacifn realizada con compuestos de es-
tructuras similares, asi por ejemplo se encuentra el caso

del éster metflico del 4cido pentalé&nico®3
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o bien el caso de metilos en sistemas espir&nicos'® :

R

Del resto de los metilos presentes en cada es-
tructura, se han discutido anteriormente los pertenecientes
a los grupos metoxilo, por lo gue en algunas estructuras so-
lamente queda uno de estos grupo§ y para los cuales la asig-
nacifn se realizb6 por eliminacifn. Este es el caso de los
compuestos III (Esgquema 9), X,XI y XII (Esquema 10) y los
cuatro compuestos XVI, XVII, XVIII y XIX del Esquema 1l.

Afn cuando las asignaciones a estos metilos hayan sido por
eliminacibn, existen datos en la literatura que las respal-
dan, como es el caso de los compuestos III y IV (Esquema 9)

en los que la sefial del metilo de la fusibén de anillos de
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tres y seis miembros se presenta en 18.é y 17.6 ppm respec-
tivamente, encontréndose para el metilo del compuesto mode-
lo un desplazamiento de 18.1 ppm®®. Para los metilos de la
fusifén de anillos de tres y cinco miembros, en los compues-—
tos XVI y XVII (Esquema 11} cuyos desplazamientos se asig-
nan en 19.2 y 18.4 ppm respegtivamente, se presenta el bi-

ciclo [3.1.0 ] hexanona como modelo"®:

21.

En el caso de los metilos sobre doble ligadura
de los compuestos X, XI, XII (Esquema 10) y XVIII, XIX (Es-
gquema 1l1), la asignaci6n resulta mfs sencilla por ser su se-
fial de resonancia la de campo mds alto y concordar mejor con
los datos de la literatura®®.

Por filtimo la asignacibn que se hace a los me-
tilos vinilicos de los compuestos VI y VIII (Esquema 9), ra-
dica en el arreglo de los sustituyentes ya que segfin se ha
mencionado, un grupo carbonilo ejerce una mayor proteccifn
que un grupo oxhidrilo sobre un determinado carbono en posi-
¢ién gamma.

Continuando con la asignacifn a carbonos con hi-
bridacién sp?, encontramos ahora que los grupos metilenos
por asignar, pueden encontrarse como pertenecientes a cua-

tro diferentes arreglos. En otras palabras, dependiendo del
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tipo y tamafio del anillo del que forman parte, se pueden
ordenar en :

a) Los metilenos presentes en todas las estruc-
turas que forman parte del anillo de cinco miembros.

b) EL metileno que forma el anillo de tres miem~-
bros en las estructuras III, IV, XVI y XVII.

c) El metilenoc que forma parte de los anillos
heterociclicos en las estructuras de VI, VIII y XII.

d) El metileno del ciclobutano en XV.

La alternativa de asignacidn a estos grupos,
se reduce considerablemente al obtener la respuesta para
los metilenos indicados en el inciso a), ya gue con esto el
resto de los grupos se reduce a uno en la mayoria de las
estructuras. Para tal fin, es conocido que los carbonos me-
tilénicos del ciclopentano presentan su senal de resonancia
en 26.5 ppm y que el efecto gue ejerce la presencia de un
grupo metilo sobre los carbonos alfa y beta es de +8.9 ppm

y para el gamma es mucho menor (-0.7 ppm)%7:

26.5

Por otra parte los desplazamientos observados
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en los espectros, para las sefiales triples, coinciden bas-
tante bien con los desplazamientos de los metilenos sefiala-
dos en el metilciclopentano, poer lo que las asignaciones he-
chas a estos grupos en los Esquemas 9, 10 y 11 nos hacen
pensar en gue el efecto del resto de la estructura sobre es-
tos grupcs es de poca importancia,

Una vez asignadas las senales a los metilenos
de los ciclopentanos, nos encontramos que en todos los es-
pectros queda solamente una sefial triple, la cual légicamen-
te se asigna al metileno restante de cada estructura. Ade-
mds, se encuentran descritos en la literatura una serie de
datos que apoyan su asignacién, como es el caso de los meti-
lenos de ciclopropano“® citados en el inciso b). Para los
metilenos de los anillos heterociclicos, nuevamente nos en-
contramos con seflales triples a campo tan bajo que sb6lo pue-
den pertenecer a metilenos unidos a oxigeno.

Pasando a los carbonos trisustituidos, o sea a
carbonos metinicos, encontramos el siguiente andlisis

a) Todos los compuestos poseen al menos dos
grupos metino en la misma parte del esqueleto; uno como ba-
se del metilo secundario en el anillc de cinco miembros y
el otro perteneciendo a la fusién de este mismo anillo de
cinco con ya sea el ciclobutano u otro anillo de cinco miem-
bros y en el compuesto IV como base del isopropenilo. Sie-
te de los compuestos poseen Gnicamente estos dos metinos

VI y VIII (Esquema 9), X, XI y XII (Esquema 10) y XVIII y
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XIX (Esquema 11).

b) Algunos compuestos presentan un tercer me-
tino cuya naturaleza varia dependiendo del compuesto; asi
encontramos en los compuestos III (Esquema 9) y XVI (Esque-~
ma 1ll) a este tercer metino formando la fusifn de anillos
de ciclopropano con anillos de seis y cinco miembros respec-
tivamente, o bien en el compuesto XV unido al oxigeno de un
grupo metoxilo.

c¢) En los compuestos IV (Esquema 9) y XVII (Es-
quema 1l1), se encuentran cuatro diferentes arreglos de gru-
pos metinos pero gue sin embargo resultan ser de sustitucién
similar a los presentados en el inciso anterior, es decir
que aparte de los dos contenidos en el anillo de cinco miem-
bros, los otros dos pertenecen ya sea a la fusifn de anillos
de tres con seis y cinco miembros o bien unidos a oxigeno
de metoxilo o hidroxilo.

Después del andlisis anterior, se encuentra qﬁe
agignando las sefiales de los metinos del anillo de ciclopen-
tanc de todas las estructuras, el resto de las asignaciones
resulta en forma directa. En comparacién con estructuras
muy relacionadas como son el cedrol, cedreno y derivados del
Scido pental&nico"?, en los que el metino de la fusi6n de
anillos se encuentra siempre a campo més bajo que el del
metilo secundario, se realiza la asignacidn para los meti-
nos del anillc de cinco miembros de todos los productos, ob-

servandose como se ha anotadeo anteriormente, que la varia-
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cifén en los desplazamientos quimicos para el metino base
del metilo en los diferentes compuestos, se debe a la este-
reoquimica y presencia de grupos carbonilo u oxhidrilo con
interaccidn de tipo gamma.

La observacifn de una tercera sefial doble en
los espectros de los compuestos III, XV y XVI, corrobora la
presencia de un tercer metino en cada una de sus estructu-
ras, observindose gue dos de los desplazamientos coinciden
bastante bien entre si y se asignan al metino de la fusibn
de anillos de tres con seis y cinco miembros en III y XVII
respectivamente, el tercer metino del compuesto XV resulta
fdcilmente identificable, ya que al encontrarse una seﬂal
doble a 78 ppm en su espectro parcialmente desacoplado, de-
nota la presencia de un grupo metino unido a un Atomo de
oxigeno, que en este caso pertenece al grupo metoxilo. En
los dos compuestos restantes (IV Esquema 9 y XVII Esquema
11} que poseen cuatro metinos cada uno, se observa que los
desplazamientos quimicos de las sefiales dobles estdn bastan-
te relacionados con los asignados anteriormente, de tal for-
ma se encuentra para IV gue dos sefiales se asignan a los
metinos del anillo de cinco miembros como se ha mencionado,
otro para la fusi6tn de anillos de tres con seis miembros y
el Gltimo para la base del metoxilo; en el compuesto XVII
se presenta una situacibn similar, en la gque dos de los do-
bletes pertenecen a los metinos del anillo de cinco miembros
y los otros dos a la fusién de anillos de tres con cinco

miembros y a la base del oxhidrilo.
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Para terminar con el anilisis de las asigna-
ciones, nos referiremos a los carbonos no protonados con
hibridacién sp3. Entre ellos resultan directamente asigna-
bles aguellos unidos a oxigeno en virtud de su desplazamien-
to, tal es el caso de los carbonos que forman la fusi6n de
anillos de cuatro y seis miembros y que a su vez son base
de grupos metoxilos o forman parte de esqueletos furdnicos
u oxetdnicos como sucede en los compuestos III, X y XI en
los que el carbono en cuestidn, unido a un grupo metoxilo,
presenta desplazamientos de 82.8, 85.1 y 84.5 ppm respecti-
vamente en las tres estructuras. En forma semejante se en-
cuentran tres de los productos del Esguema 11 (XVI, XVII y
XVIII), con la diferencia de que el carhono considerado en
esta serie se encuentra como fusién de dos anillos de cinco
miembros pero que realmente no afecta en forma significativa
sus desplazamientos. De los carbonos no protonados con hi-
bridacién sp? desplazados a campo mis bajo, se encuentran
agquellos que forman parte de un heterociclo, segn se puede
observar en las estructuras de VI, VIII (Esquema 9) y XII
(Esquema 10) cuyos desplazamientos de 96.7, 95.7 y 96.8 ppm
respectivamente apoyan ademds las estereoguimicas relativas
propuestas para estas estructuras. La presencia consisten-
te de una sefial simple en las cercanias de las 43 ppm en
los espectros de todos los productos que poseen el gem dime-
tilo, nos permite asignar el carbono base de este agrupamien-

to; por otra parte como apoyoc a esta Gltima asignacién, se
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encuentran los datos de desplazamientos de rmn de C-13 para
una serie de compuestos en cuyas estructuras existe un gem
dimetilo sobre anillo de cinco o de cuatro miembros, tal es
el caso de los sesquiterpenos denominados capnelanos$? y de

una serie de compuestos de tipo canabinoideSl;

De la misma forma en que se asigné el carbono
base del gem dimetilo, se encuentra que en todos los espec-
tros aparece una sola sefial simple en el intervalc de 60-70
ppm, lo que aunado al desplazamiento observado para el 4ci-
do pentalénico"?, nos indica que se trata de la sefial debida
al carbono comfin a los anillos de seis, cinco y cuatro miem-
bros en los compuestos III, VI, VIII (Esquema 9) y X, XI y
XII (Esquema 10) al también com@in de los tres anillos de
cinco miembros en el Esquema 11 (XVI, XVII, XVIII), asi co-
mo al carbono espiro de IV (Esquema 9) y al de la fusibn de
seis, cinco y cinco miembros en XV (Esqguema 10). Otra de
las sefiales simples que pueden ser asignables por correla-
cibn, es la del carbono metil sustituido del ciclopropano
en IIT, IV, XVI y XVII; si se comparan todos los desplaza-

mientos del compuestos III con los de XI, se verd que la di-
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ferencia mds grande se encuentra en los carbonos sp? para

XI con respecto a los del ciclopropano en III. BEsta compa-
racidén nos permite asignar la sefial de 41.3 ppm al carbono
tetrasustituido del ciclopropano, yva que al no existir este
agrupamiento en la estructura-de XI, la sefial simple de 41.3
ppm aparece ahora en 134.0 ppm. Probablemente en este caso
las asignaciones para los carbonos tetrasustituidos del gem
dimetilo y del ciclopropano, pudieran ser intercambiables,
sin embargo comparando las asignaciones para el carbono del
ciclopropano en IV (41,2 ppm Esquema 9) con el del ciclopro-
pano en III (41.3 ppm) y el de la base del gem dimetilo en
IIT (42.6 ppm) con el del gem en VI (42.0 ppm), se encuen-
tra una congruencia aceptable que nos permite esa asigna-
ci6n. De la misma forma, se asigna la sefial de resonancia
para los carbonos tetrasustituidos del ciclopropano en XVI

y XVII. Se observa que la sefial con el desplazamienﬁo asig-
nado a estos carbonos no estd presente en el compuesto XVIII
{Esquema 11), lo cual nos permite hacer una interpretacién
adecuada.

Por dltimo, de las sefiales simples observables
en los espectros parcialmente desacoplados, quedan aquellas
de los compuestos VI, VIII (Esquema 9) y XII (Esquema 10),
que pertenecen al carbono beta de la parte heterociclica;
‘como se observa en los tres cascs, la unifn de los carbonos
en cuestién con un grupo oxhidrilo, hace que estos presen-

ten su sefial de resonancia en 74.9, 75.0 y 75.5 ppm respec-
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tivamente52, Por otra parte resulta interesante la asigna-
cién de los carbonos metil sustituidos del ciclobutano en
el compuesto XV (Esquema 10), ya que en virtud de una mayor
contribucibén de efectos, particularmente el del carbonilo,
encontramos que el desplazamiento observado para el carbono
alfa a este mismo carbonilo, resulta ser -12.7 ppm a campo

mds bajo.
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CONCLUSIONES

El interé&s por conocer el comportamiento de la
perezona I, en diferentes condiciones, condujo a la irradia-
cién con luz UV de dos de sus derivados identificdndose do-
ce diferentes productos. La reaccién de transposicidén efec-
tuada a tres de esas sustancias, predujo cuatro nuevos pro-
ductos cuyos mecanismos de formacifn y estructuras se presen-
tan en este trabajo. Dentro del proceso de identificacién
y asignacidn de las estructuras de estas nuevas sustancias,
se obtuvo la espectroscopia de resonancia magnética nuclear
de carbono-13 de doce productos, realizando la asign?cién
de sefiales correspondiente en cada caso.

No obstante la descripcibn, en trabajos pre-
vios, de algunas de las sustancias aqui presentadas, el es-
tudio realizado nos condujo a la correccidn o establecimien-
to de la estereoquimica de esas sustancias mediante la uti-
lizacidn de rmn de protones en presencia de reactivo de
desplazamiento,

Es interesante hacer notar que el proceso de
fotocicloadicibn intramolecular [2+2) combinado con la reac-
cibn de transposicidén en medio &dcido, representa un camino
sintético hacia la obtencién de sustancias con estructuras

derivadas del biciclo [[3.3.07] & [[3.2.17] undecano?28r29,
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PARTE EXPERIMENTAL9!23

" Aparatos y Condiciones

Los espectros de rmp fueron obtenidos a 60 y
100 MHz utilizando instrumentos Varian A-60 y Varian HA-100;
para experimentos de doble y triple irradiacién, se utiliza-
ron dos osciladores Hewlett Packard 200 CD y 200 AB. Los
espectros de rmn de C-13, se determinaron en un espectrfme-
tro Varian XL-100AFT-16K. Todos los desplazamientos quimi-~
cos se describen en ppm relativos al tetrametilsilano (§
0.00) utilizado como referencia interna y como disolvente
CDCl3.

Los espectros en el infrarrojo fueron obtenidos
en aparatos Perkin Elmer 337, 521, 567 & 599 en soluciones
de cloroformo a menos que se especifique otra cosa. Los es-
pectros en el ultravicleta fueron obtenidos en aparatos Per-
kin Elmer 202 6 552, utilizando soluciones en etanol al 95%.
Las rotacicnes a 589 nm en soluciones de etanol al 95%, se
efectuaron en un polarimetro Perkin Elmer 241.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un
espectrbmetro Hitachi-Perkin Elmer RMU 6D y los andlisis
elementales descritos, se realizaron en los laboratorios
Pascher de Bonn Alemania. Cuando se menciona cromatograffa
preparativa en placa fina, debe entenderse el uso de placas

Merck de gel de silice 60F;5, de 2 mm de espesor.
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Perezona I. Fue obtgnida de la ralz de dife-
rentes tipos de perezias. El mé&todo general de obtencifn
consiste en la extraccidn con hexano, filtracién en calien-
te y cristalizacién al enfriarse la solucién., Cristales
amarillo oro identificados por comparacién de sus datos es-

pectroscbpicos con los descritos en la literatura®.

Pirazolina de la O-metilperezona II. Una so-

lucibén de 4.7 g de perezona I disuelta en &ter etflico a
5°, fue tratada con un exceso de diazometano disuelto en
éter, obtenido a partir de 43 ¢ de diazald53. Se dejé en
reposo durante 12 h a 5° y se concentr$ mediante el paso
de una corriente de nitr6geno, quedando un residuo aceitoso
(5.5 g) que resultd ser la pirazolina de la O-metilperezona

II pura,

Irradiacifn

Se disolvieron 5.5 g de la pirazolina ITI en
350 ml de benceno, se colocaron en un recipiente pyrex con
agitacibn y enfriamiento (8-10°) y se irradif con una l&m-
para de cuarzo con vapor de mercurio de alta presién, Hanovia
608A-360 de 100 Watts. El progreso de la reaccién, fue se-
guido mediante cromatoplacas de capa delgada, hasta el con-
sumo total de la materia prima (6 h), la evaporacifn del di-
solvente a presidn reducida, dejé un aceite café rojizo.

El proceso completc de formacién de la pirazo-

lina de la O-metilperezona y su irradiacifn, fue repetido
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en sels ocasiones. La mezcla total (33 g) fue cromatogra-
fiada en una columna de 7.5 cm de di&metro conteniendo 1 Kg

de sflica gel Mexck 60 de 30-70 mallas.

l1-metoxi-3,8,8,12~tetrametiltetraciclo [ 5.5,

0.03/%07+117] dodecan-2,6~diona. III. De las fracciones de

la cromatografia eluidas con benceno acetato de etilo 95:5,
se obtuvo, luego de recristalizar en dos ocasiones de ace-
tona-hexano, 863 mg (2.6%) de cristales blancos, Pf. 148~
149°. BRMP § 3.25, s, 3H (metoxilo); 2.5-1.4 m, protones
metinicos y metilénicos; 1.31, s, 3H (metilo terciario);
0.96, s, 6H (metilos gem); 0.78, 4 (J 7Hz), 3H (metilo se-
cundario). IR Vo ax 2830 (OCH3); 1680 (C=OS): 3020 y 1020
(ciclopropano) cm”!. UV \ngx 210 (e 2600). EM m/z 276 ("),
Andlisis calculado para Cjy;H;,03: C~73.9; H-8.6; 0-17.2,

encontradeo C-73.5, H-8.7, 0-17.3%.

2~isopropenil-4'-metoxi~5,6'-dimetilespirxo

[ ciclopentan-1,3'-norcaran _|-2',5'-diona. IV. De las’

siguientes fracciones eluidas con benceno-acetato de etile
80:10, se aislaron, despufs de recristalizar de &ter etfli-
co~hexano! 31.7 mg (0.96%) del compuesto isopropenilico pu-
ro. Pf. 100°, RMP 6 5.01, 2s {anchos), 2H (metileno ter-
minal); 4.05, s, 1H (base de OMe); 3.38, s, 3H (metoxilo);
2.55-1.42, protones metinicos, metil&nicos y del ciclopro-
pano; 1.69, s (ancha), 3H (metilo del isopropenilo); 1.30,

s, 3H (metilo terciario); 0.99, 4 (J 7Hz), 3H (metilo se-
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cundario). IR vm&(2840 {OCH3) ; 1705 y 1680 {(C=0.); 3030 y
1010 (ciclopropano); 3080, 990 y 900 (metileno terminal) cm-l.
UV A . 210 nm (e 3100). EM m/z 276 (M*). Andlisis calcu-

lado para Cy4H;4,03: C-73.8, H-8.7, 0-17.3; encontrado C-73.6,
H-B.6, 0-17.4%.

2-isgpropiliden~4 '-metoxi-5,6'-dimetilespiro

[ ciclopentan-1,3'-norcaran ]-2',5'-diona. V. De las aguas

de cristalizacidn del compuesto anterior IV, mediante una
hidrogenacién con P4/C al 5% en acetato de etilo y por cro;
matografia preparativa en placa fina, se logr6 el aislamien-
to de este compuesto en forma pura. RMP § 4.15, s, 1H (ba=-
se de OMe); 3.35, s, 3H (OMe); 1.75 y 1.59, 6H (metilos del
isopropenilideno}; 1.10, 4 (J 7Hz), 3H (metilo secundario).
IR Y nix 2830 (OCHj3); 1705 y 1695 (C=0.); 3030 y 1010 (ciclo-
propano). EM m/z 276 (v*). An&lisis calculado para C;;H5,03:

c-73.8, H-8.6, 0-17.3; encontrado C-73.7, H-8.6, O-17.2%.

8-hidroxi-2,2,6,9,10-pentametil=-12~-oxatetraciclo

[6.3.2.01¢703:77 tridec~9-en-1l-ona. VI. De las frac-

ciones eluidas con benceno-acetato de etilo 80:20 en la cro-
matografia original y después de recromatografiar en placa
fina, el producto resultante se sublimd a 90°/1 mm obtenién-
dose 910 mg (2.7%) de cristales blancos. Pf, 146-147°. RMP
8 4.50, sistema AB (J 6Hz), 2H (oximetileno); 2.10, 1H (OH,
desaparece con D,0); 2.62-1.70, protones metinicos y metilé-.

nicos; 1.92, s, 6H (metilos vinilicos); 1.29 y 1.02, s, me~
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tilos gem; 1.13, d (J 7Hz), 3H (metilo secundario). IR
(pelicula) Vuax 3380 (OH); 2860 (OCH3); 1635 (C=0); 1170 (C-0).
UV A_. 236 nm (e 3200). EMm/z 276 (M'). Andlisis calcu-
lado para C);H,,043: C-73.8, H-8.7, 0-17.3; encontrado C-73.7,

H-8.6, 0-17.4%.

l-isopropenil-l0-metoxi-4,7,8-trimetilespiro

[4,5 ] dec-7-en-6,9-diona. VII. De las Gltimas fraccio-
nes eluidas con Eenceno, se aisld un aceite que se purifi-
cd por cromatograffia en placa fina, siguiendo el proceso de
desarrollo mltiple (5 veces) en benceno, la elucibdn de la
parte baja de la mancha revelada con luz UV de onda corta,
sometida nuevamente a todo el proceso, dié como resultado

la obtencidn de 37 mg (1.1%) de cristales blancos. Pf. 141~
142°. [[o]20-12.6°(CHCl3). RMP § 4.98 m, 2H (metileno
terminal); 3.38, s, 3H (metoxilo); 3.85, s, 1H (base de OMe);
1.95, ¢ (J 1.5 Hz), 6H (metilos vinilicos); 1.50, s, 3H (me-
tilo del isopropenilo); 0.88, 4 (J 7Hz), 3H (metilo secunda-
rio). IR vmé{1690 y 1685 (C=0g4); 1640 (C=C); 980 (metile—
no del isopropenilo). UV %ﬁx213 nm (e 2800). PM 276, cal-
culado para C;7H5403, determinado por espectrometria de ma-

sas.

4-hidroxi-5,6,9,13,13-pentametil-2~oxatetraci-

clo [6.5.0,01/%,08 127 tridec-5-en-7-ona. VIII. De la

cromatografia en placa fina realizada para purificar el

compuesto VI y de las zonas de mayor polaridad reveladas
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con luz UV, se obtuvieron 28 mg (0.8%) del producto oxet&-
nico VIII. Pf. 188-119°. [[a ]2% -4° (CHCly). RMP & 4.36,
s, 2H (oximetileno); 2.23, 1H (OH, desaparece con D,0}; 1.75,
6H (metilos vinilicos); 1.19 y 0.98, s, 6H (metilos gem);
0.70, 4 (J 7Hz), 3H (metilo secundario). IR Vinax 3560 (OH);
1655 (C=0); 1640 (C=C). UV i . 248 nm (e 8000). PM 276,
calculado para C,;H;403, determinado por espectrometrfa de

masas.

O-metilmetoxiperezona. IX. A 1l g de hidro-

xiperezona disuelta en 230 ml de éter etflico y agitacién
constante, se le tratd con una solucibn de diazometano en
€ter obtenida a partir de 43 g de diazald®3? observando el
progreso de la reaccifn por medio de cromatograffa en pla-
ca fina. Despu&s de una nueva adicifn de diazometano, la
soluciébn obtenida se secd con sulfato de sodio anhidro y se
concentrf mediante el paso de una corriente de argbn, obte-
niéndose 10.1 g de un aceite amarillo obscuro que destild

a 80°/1 mm. RMP § 5.05, m, 1H (vinilico de la cadena); 3.97
y 3.94, simples, 6H (metoxilos); 3.1, m, 1H (base del meti-
lo secundario); 1.9, s, 3H (metilo de la quinona); 1.64 y
1.54, simples, 6H (metilos gem); 1.18, d (J 7Hz), 3H (meti-
lo secundario). IR Vnax 1650 (C=0 conjugado); 1600 (C=C).
UV A e 205 nm (e 14600); 286 nm (e 12200). PM 292 calcu-
lado para C;;H2404, determinado por espectrometrfa de ma-

sas.
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Irradiaci6n de IX. Se disolvieron 10 g de la

O-metilmetoxiperezona (IX) en 300 ml de ciclohexano y se
distribuyeron en cinco tubos de cuarzo sujetos alrededor de
una limpara de luz UV Hanau de 160 Watts de alta presi®n.
Con el sistema inmerso en un recipiente con aqua de enfria-
miento a 5°, se irradié durante un perfodo de 16 h, al cabo
del cval se eliminé el disolvente a presién reducida obte-
niéndose un aceite de color naranja.

El producto crudo de la irradiacién, que mos~
trd en cromatograffa de placa fina cinco compbnentes, se
cromatografi8 en una columna de 7.5 cm de difmetro, conte-

niendo 500 g de gel de sflice Merck 60 (30-70 mallas).

7,10-dimetoxi-2,6,6,9-tetrametiltriciclo [°5.

4.0.0!'5 77 undec-9-en-8,1l1-diona. X. De las fracciones

eluidas con hexano-benceno 75:25, se aislaron en forma pu-
ra, después de sucesivas recristalizaciones de pentano,

850 mg (8.6%) de cristales amarillo claro. Pf. 84-85°,
Ca]20-98° (CHCLl;, 0.175 g/100 ml), RMP & 3.96 y 3.28, sim-
ples, 3H cada una (OMe); 1,93, s, 3H (metilo vinflico); 1.15,
d (J 7Hz), 3H (metilo secundario}; 1,06 y 0,96, simples, 3H
cada una (metilos gem). IR R 1660 (C=0 conjugado}; 1600
{C=C); 1360 (gem dimetilo). UV N néx 282 nm (e 9200); 221

nm (¢ 6300). EM m/z 292 (M'). Andlisis calculado para
Cy7Hy40,: C-69,83, H-8.27, 0-21,89, encontrado C-69,73, H-8.30,
0-21.84%, '
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" 7,10~-dimetoxi~2,6,6,9~tetrametiltriciclo

~[[5.4.0.01+5 7] undec-9-en-8,11-diona. XI. Al agregar 5%

~ de acetato de etilo a la mezcla de hexano-benceno 75:25,
utilizada en la cromatograffa inicial, se obtuvieron, al
evaporar las fracciones y recristalizar de acetona-hexano,
.509 mg {4.1%) de cristales amarillo verdosos. Pf. 75-76°.
"[Ca]20 33.7° (CHClj, 1.72x1072 g/ml). RMP & 4.00 y 3.15,
simples, 3H cada una (0Me); 1.93, s, 3H (Me vinflico); 1.08,
d (J 7Hz), 3H (metilo secundario); 1.03 y 0.88, simples, 3H
cada ung {metilos gem). IR v nax 1660 (C=0); 1600 (C=C).
UV A g, 286 nm (e 8700); 230 nm (e 4900). EM m/z 292 (M").
Anfilisis calculado para C;7H,,0,: C-69.83, H-8.27, 0-21.89;
encontrado C~69.95, H-8.32, 0~21,80%.

" 8-hidroxi-9—metoxi-2,2,6,1l0~tetrametil-12~0xa~

tetraciclo'[ 6.3.2.01/7.03+7 7] tridec~9-en-ll-ona. XII.

De las fracciones eluidas con hexano-benceno-~acetato de eti-
lo 60:15:25, se obtuvo un aceite que se recromatografi en
cuatro placas de gel de silice desarrclladas en hexanc-ace-
tato de etilec 60:40 resultando un s8lido que fue recristali-
zado de acetona-hexano en forma de cristales blancos (150
mg, 1.5%). Pf. 120-121°, [« |20 145° (CHCl;, 1.56x1072
g/ml). RMP & 4.45, sistema AB (J 6Hz), 2H (oximetileno);
3.67, s, 3H (OMe); 2.20, s, 1H (oH); 1.85, s, 3H (metilo
vinflico); 1.2 y 1.0, simples 6H (metilos gem); 1.2, 4 (J
7Hz), 3H (metilo secundario). IR Vidx 3450 (OH), 1650 (C=0
conjugado); 1160 (C=-0), UV Améx 265 nm (e 5600). EM m/z

292 (M'). Andlisis calculado para CjjH;,04: C~69.83, H-8.27,
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0-21.89; encontrado C-67.77, H-7.99, 0-21.85%,

" l=isopropenil-7,10-dimetoxi-4,8~-dimetilespiro

[ 4,57 dec-7-en-6,9-diona. XIII y XIV. Las aguas de cris-

talizacién del compuesto X, fueron cromatografiadas en placa
fina siguliendo el proceso de desarrollo mfiltiple (tres veces
en hexano-bencenc 50:50), la parte reveladq con luz UV se
eluybd y se volvibé a cromatografiar, repitiendo todo el pro-
ceso mencionado. E1 resultado final fue la obtencién de 270
mg (2.7%) de un lfquido amarillo claro identificado como la
mezcla de estereoisfBmeros XIII y XIV, RMP § 4,98, 4.89 y
4.83, 3s anchas (metilenos isopropenilicces de ambos isbmeros) ,
3.94, 3,93 y 3,44, 3.40, cuatro sefiales simples (cuatro me-
toxilos de los dos isSmeros); 3.86, s, 2H (bases de los meto-
xilos); 1.94, s (metilos vinflicos del anillo); 1.62, sefial
ancha {(metilo del isopropenilo); 0.92 y 0.76, centrados dos
dobles (J 7Hz) metilos secundarios de ambos isbmeros. IR

Vo 1670 y 1655 (C=OS); 1610 (Cc=C); 1130 (c-0O}, UV lm,

ar
230 y 275 nm. EM m/z 292 (M%).

. 2,12<dimetoxi<4,6,10-trimetiltetraciclo{ 4,

4,2.01¢7,0471277 dodecan-3,1l-diona. XV. Cuando la mezcla
de eluci6n, en la cromatografia original, fue hexano-bence-
no-acetato de etilo 65:20:15, las fracciones obtenidas cris-
talizaron en un s6lido blanco. La recristalizacién acetona-
etanol de este sblido, dié como resultado 170 mg de crista- .

les blancos. Pf. 154-155°. [Co_]20 12.1° (CHCl;, 2.02x1072
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g/ml). RMP & 3.42, s, 1H (base de OMe); 3.34 y 3.20, dos
simples de 3H cada una (OMe); sistema AB en 2.54 (A) y 1.84
(B) J 10Hz, 2H (metileno aislado); 1.14, 4 (J 7Hz), 3H (me-
tilo secundario). IR V oax 1740 (C=0 en anillo de cinco);

1710 (C=0 en anillos de seis miembros); 1090 (C~0). UV %ﬁx

215 nm (e 1600). EM m/2z 292 (M+). Andlisis calculado para
CyyH,404: C-69.83, H-8.27, 0-21.89; encontrado C-69.32, H-
8.34, 0-22,23%,.

Productos de transposicifn en medio &cido.

8-metoxi-2,6,6,9-tetrametiltetraciclo [ 6.4.

0.0!'/5.0%/,117 dodecan-7,12-diona. XVI. En un vaso de pre-

cipitados se colocaron 25 ml de HCL0, al 70% con agitacién
y se vertieron sobre &l 500 mg del producto III, noté&ndose
inmediatamente la formacién de una coloracién naranja a ca-
f& oscuro conforme se fue disolviendo el producto. Trans-
curridos 15 min. se adicionaron 20 g de hielo, se neutrali-
z& con NaHCO3 y se extrajo con cloroformo secando la solu-
cibn con sulfato de sodio anhidro. Eliminado el disolvente
a presidn reducida, se obtuve un s6lido blanco gue después
de recristalizarse de metanol, dif 376 mg (75.2%) de cris-
tales blancos. Pf, 84-85°, [aj§0 -308.1° (c 2x10-3 g/ml,
MeOH). RMP 6§ 3.69, s, 3H (OMe); 2.50, m, 2H (base del me-
tilo secundario y fusibn de anillos alfa al gem dimetilo);
1.77, dd, 1H (base del ciclopropano); 1.29, s, 3H (metilo

terciario); 1.00 y 0.90, simples, 3H cada uno (metilos gem};
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0.84, d (J 7Hz), 3H (metiloc secundario). IR Yo 3020 (ci-

ax
clopropano); 2800 (OMe); 1735 y 1710 (C=Os). uv Améx 202
nm (e 35900). EM m/z 276 (M"). an4lisis calculado para

. Cy7H2403: C-73.88, H-8.75, 0-17.37; encontrado C-73.65, H-

8§.62, 0-17.37%.

© T=hidroxi-8-metoxi-2,6,6,9-tetrametiltetraciclo

[6.4.0.01+5,0%5117] dodecan-12-ona. - XVII. A una solucién

de 178 mg del producto anterior XVI en 25 ml de metanol, se
le fue adicionando, con agitacifn y a temperatura ambiente,
60 mg de borohidruro de sodio, controlando el progreso de la
reaccibédn mediante cromatografia en placa fina. El producto
crudo resultante fue cromatografiadc en placa fina desarro-
lladas en benceno acetato de etilo 95:5 y posteriormente su-
blimade a 65°/1 mm, obteniéndose al final 128 mg (72%) de un
producto cristalino de Pf. 73-74°. [[a ]20-59.0° (c 2.8x1073
g/ml, MeOH). RMP 6 3.65, 4 (J 7Hz, al agregar D,0 se con-
vierte en sencillo), 1H (base del oxhidrilo}; 3.50, s, 3H
(oMe); 2.60, 4 (J 7Hz, desaparece al agregar D,0}, 1H (OH);
2.18, dd, 1H (base del ciclopropano); 1.41, é, 3 (metilo
terciario); 0.93, s, 6H (metilos gem); 0,78, 4 (J 7Hz), 3H
(metilo secundario). IR “m&{3475 (OH) ; 1705 (C=0). UV %ﬁx
202 nm (e 34200). PM 278. EM (m*y. Anélisis calculado para
CyyHp¢03: C~73,34, H-9.41, 0-17,24; encontrado C-73,15, H-

9,39, 0-17.33%.

.3,5-dimetoxi~4,7,7,11-tetrametiltriciclo [ 6.
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-3.0,01 57] undec-3-en-2,6-diona. XVIII. A una solucién de

10 ml de &cido percl6rico al 70%, con agitacifn y enfriada
a -10°, se agregaron 425 mg del producto X. La temperatura
inicial se mantuvo durante 10 min y posteriormente, en un
lapso de 15 min, se dejd calentar hasta 15°., Se agregb una
mezcla de hielo-agua, se neutraliz6 con NaHCO3; y se extrajo
tres veces con cloroformo, reunidos los extractos clorof&r-
micos, fueron secados con sulfato de sodio anhidro, filtra-
dos y concentrados, El residuc se cromatografié en cuatro
placas de sflice de capa fina, utilizando una mezcla de ben-
ceno-acetato de etilo 95:5 para desarrollarlas. De entre
las fracciones més abundantes reveladas con luz UV, se ais-
laron, por elucién con acetona, 50 mg (11.7%) de producto
puro. RMP § 3,98, s, 3H (OMe vinilico); 3.25, s, 3H (OMe
de la fusi6n); 1.91, s, 3H (Me vinflico); 1.04 y 1.07, sim=-
ples, 3H cada una (metilos gem); 0.96, d (J 7Hz}, 3H (Me
secundario)., IR Y ax 1705 y 1725 (C=Os). PM 292 calculado

para C;;H,,0,, determinado por espectrometria de masas.

7-hidroxi-9-metoxi-2,6,6,8~tetrametiltriciclo

[5.3.1.01757] undec~8-en-10,1l-diona. XIX. En la reaccién

de transposicién efectuada para la obtencif6n del producto
anterior (XVIII) y de la fraccifn inmediata de mayor pola-
ridad de la cromatograffa en placa fina, se eluyeron con
acetona 200 mg (47%) de producto puro identificado como
XIX. [ _]20-160° (EtOH, 1.75 g/1). RMP & 3.72, 3H (OMe);

3,18, ancha, 1H (OH, desaparece al agregar D,0); 2.06, s,



82.

38 (Me winilico); 1,31, d (J 7Hz), 3H (Me secundario); 1.06
y 0.90, simples, 3H cada una (metilos gem). IR Vs 3460
(0H); 1755 (C=0 en anillo de cinco miembros):; 1670 (C=0 con-
jugado); 1605 (C=C). UV Améx 220 nm (e 3900); 269 nm (e
4000). PM 278 calculado para CygzH,,0,, determinado por es-

pecfrometrfa de masas.
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