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La F-elemenona 1 es un sesquiterpeno aislado del acei-
te de Bulgarian zdravetsl y Rhododendron adamsii, cuyo priA-
cipal constituyente es la germacranona II. La coexistencia
de ambos sesquiterpenos en la misma planta y el hecho de que
la germacranona sea convertida térmicamente en la P-eleme;
nona por una transposicidén de Copez, ha sugerido que proba=

blemente éste sea un artefacto de aislamiento y no un verda-

dero producto natural,
0 A 0

H
1 1
Usualmente la metodologia desarrollada para la construc-
cién del sistema trans diinsaturado vicinalB'4 presente en la
F—elemenona y otros compuestos de la familia de los elemanos
consisten en 1a bis P-@liminacién de los grupos Z en un seco-

eudesmann del tipn IIT :
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Esto se oliemplifica en el siguiente esquema que muestra
la prinera sintesis total de la P—elemenona 1 realizada por -

Grieco’ y sus colaboradores.
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Como parte de un proyecto a larno plazo tendiente a la
sintesis de diversos sesquiterpenos de la familia de los e-
lemanos, nos parecid que el compuesto 1V descrito por GriecoA
en su sintesis de la F -elemenona reunia caracteristicas que
lo haclan un intermediario de gran potencialidad para este
fin., Recientemente Ho y uall5 reportaron una sintesis de es-
te miswo intermediario considerando una estrategia similar a
la nuestra. Asi, en IV ya se encuentra presente el sistema
vicinal trans diinsaturado y mediante el grupo carbonilo es
posible efectuar operaciones sintéticas apropiadas para con-
seguir la introduccién de sustituyentes adecuados segin el
caso particular del compuesto a sintetizar, por ejemplo :

ESQUEMA 2.

/u‘ NG 7 qﬂil)(o“

\~

s

S
/“'t] w mo

En el presente trabajo se investigaron6 rutas alternati-
vas mis cortas para el compuesto IV que creemos lo hacen mas
asequible para usarlo como wateria prima en la sintesis de

algunos sesquiterpenos eleménicos.



DISCUSION Y Ka3ULTADOS.
a) PLAN'DE SI!TESIS.

En 1977 ziegler7 y colaboradores reportaron que la adi-~
cién de NezcuLi a 3,4-dialquil ciclohexenonas ocurre este=
reoselectivamente para dar como dnico producto aquel en el

que el grupo metilo introducido y el grupo alquilo en C-4

se encuentran trans:

R,
R'ﬁo Me ,CuLi Me i:’ro
R RN

2

Posteriormaente Heat:hcock8 ha ampliado estas observacio-
nes con nuevos sustratos que confirman los resultados de
Ziegler y que generalizan afin mis las caracteristicas este-
reoquimicas de esta reaccién. Por lo tanto, la extensién ob-
via de esta reaccién al caso de la ciclohexanona IV resuelve
el problema de la estereoquimica de los sustituyentes, que-~

dando por resolver la preparacién del sustrato V :

(CH,=CH) ,CuLi 2 o
T

H
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Aungue existen varios métodos pora preparar ciclohexe-
nonas,: la naturaleza especial de la enona V hace que la e-
leccién del método sea critica. En particular se deben de e
vitar medios fuertemente &cidos o basicos para disminuir la
posibilidad de conjugacién de las dobles ligaduras.

Debido a la similitud estructural entre el éster de Ha-
gemann VI y la ciclobexenona V, nos parecié que aguel po-
drfa ser una materia prima conveniente debido a su relativa
disponibilidad y por lo tanto nuestros experimentos consis-

tieron en explorar métodos para lograr esa conversidn:

LT T

Vi V
Como se puede notar, se necesita convertir el grupo és-

ter en el grupo isopropenilo, para lo cual independientemen-
te de la ruta considerada habrd que emplear un grupo protec-
tor para el grupe carbonilo cetdénico y asi evitar la posible
competencia de ese carbonilo con la del éster. Por razones
obvias, de preferencia ese grupc protector no debe de indu-
cir cambios en la posicién de la doble ligadura endociclica
durante su introduccién, ni tampo@o durante la reqgeneracién

del grupo carbonilo :
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Finalmente la conversién del grupo éster en grupo iso-

propenilo la consideramos posible a través de una adicién de

un compuesto organometilico al grupc éster y deshidratacién

regioespecifica del alcohol terciario asi producido:

EtO ‘ i

M=MgBr & Li

A pesar del peligro potencial que la deshidratacién no
fuera regioespecifica o que lo fuera pero en la direccién o=
puesta a la requerida, quisimos ensayar esta ruta por dispo-
ner de resultados que nos hacian pensar en que era factible
una deshidratacién reqgioespecifica en el sentido deseado,a-
demis de la relativa rapidez con la que se podria probar es-
ta secuencia.

Nuestra ruta de sintesis del compuesto IV quedd entonces

como se muestra en el esgquema 3 3



ESQUEMA 3. 7
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A continuacién se describen los resultados obtenidos al

tratar de probar experimentalmente esta ruta.

b) RESULTADOS

La materia prima de partida, el éster de Hagemann, se
prepard por la técnica descrita por Smith9 a partir de ace-
toacetato de etilo, paraformaldehido y piperidina como cata-

lizador, seguido de decarboetoxilacién quimioespecifica:

EtO
SR e, \@\ sions (‘j\
OEt
EtoH
piperidina

co )"t CO Bt
De los diferentes grupos protectores que se podrian uti-
lizar para proteger el grupo carbonilo ceténico del éster de

Hagemann, el mds popular (que es el dioxolano) no se puede

usar en nuestro caso, pues es conacido que en cetonas -(,P-



no saturadas (como es el éster de Hagemann) ocurre simul-
téneamente con la proteccidn, la migracién de la doble li-

gadura a la posicidn P,r 10'1).

o';>
O

,ﬁ HOCH ,CH,OH ﬂ\
EtO

P TSOH(CHg ) co,Ee

Por el contrario, durante la introduccién del grupo di-
tiolano11 no se presenta este fendémeno y por lo tanto fue el
grupo protector que se escogidé . Se debe de hacer notar la im
portancia de que no migre la doble ligadura durante la protegc
cién del grupo carbonilo ya que en las reacciones siguientes
se generard el grupo isopropenilo, que al quedar conjugado con
la doble ligadura endociclica, serfa dificil que esta se con=-
jugara con el grupo carbonilo sin que se alterara el grupo

isopropenilo :

:]::jgy' 3 O O
— _> —>
Et0,C y w %

Se prepard$ el ditiolano del éster de Hagemann con etandi-
tiol siguiendo las indicaciones de Schubertll, obteniéndose
un aceite muy espeso en un 96% de rendimiento que se purifi-

cd a presién reducida 115°C(0,1 mm Hg) y se caracterizd por



s
~g° D
:(T HSCH,CH 811 s
EtO0.C BF;.EE,0 EtO VIl

2 2 2

sus espectros de ir y rmp*. En el ir presentd$ como bhandas
principales una en 1730 para el carbonilo del éster y en
1650 una sefial para un sistema olefinico. En rmp en 1.25 y
4.2 un sistema A2x3 del grupo etilo del éster y un singule
te en 1,75 (3H) para el metilo, en 2.95 un triplete (J =

5 Hz) para el CH alilico vecino al éster, en 3,38 un singu-
lete (4H) asignados a los metilenos del ditiolano, asi como
una seflal ancha en 5.8 (1H) para el protdén vinilico. La pre
sencia en el espectro de rmp de esta sustancia del H vinili
co y el triplete J = 5 Hz en 2.395 para el CH alilico son in
dicativos de que, como es usual para esta reaccién, la doble
ligadura no migré a la posicién F, Y'

Con el grupo carbonilo protegido se procedid entonces a
modificar el grupo éster para convertirlo en un grupo iso=-
propenilo. Para este fin el tratamiento de VII con exceso de
Meli en Et,0 a 0% produjo el alcohol terciario deseado VIID
en 93% de rendimiento, como una masa semisélida color ama-
rillo pdlido.

* ir : infrarojo, las unidades son et

rmp : resonancia magnética de protén, las unidades son ppm
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s CH3L1 5

VIT VIII

Esta sustancia se caracterizé en el ir por la presencia
de bandas intensas en 3350 y 1140 debidas a vibracién de
O~ y de C-0 de un alcohol y en rmp por los dos singuletes
(34 c/u) en 1.20 y 1.22 para los metilos del alcohol y por
una sefial ancha que desaparece con D20 debida al grupo O-H.
ARdemis se observa en 1.88 un singulete para el metilo sobre
la doble ligadura; en 3.3 los metilenos del ditiolano y en

5.7 un singulete ancho para el protén vinilico.

Es interesante hacer notar que si la reaccién anterior
se efectda con exceso de MeMgl en lugar de MeLi en las mise
mas condiciones (O'C,Etsz:Jse obtiene una mezcla de compues
tos (cpf‘ﬂex83Ac0Et17) que en ir presenta bandas en 3450 y
1720 debidas a O-H y C=0 respectivamente. Esto nos llevd a
pensar que teniamos una wezcla de aleohol VII1 y la cetona

IX y esto se pudo confirmar por comparacidn por cpf con mues

ﬁ +materia
EtO C CH ygI prima

VIII1

* cpf : cromatografia en placa fina
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tras apropiadas del alcohol VIII vy la materia priﬁa vii.

El tercer componente de la mwezcla se identificéd como la me-
til cetona IX por separacién por cpf preparativa y determi-
nacidén de sus espectros de ir y de rmp. En ir presenta una
banda intensa en 1720 para el carbonilo de la cetona y en
rmp una sefial sencilla en 1.65 para el CHy sobre la doble
ligadura, una sefial sencilla en 2.15 para el CH4C=0, un tri
plete {(J= 4 Hz) en 3.0 para el CH alilico, un singulete en
3.35 para los wetilenos del ditiolano y finalmente una se-
fial ligeramente dividida en 5.8 para el H vinilico.

La presencia de metil cetona y materia prima en esta re
accidén { a pesar del exceso de reactivo de Grignard empleado)
se puede justificar pensando que el reactivo de Grignard ac-
tda parcialwmente como base enolizando la metil cetona y el
éster, que al quedar protegidos, ya no pueden seguir siendo

atacados por el exceso de reactivo :

D D D
:O*s § cn. Mg §
EtO,C

CH Mgl 3
-CH,
‘bﬁgI
1,0
H,0 Mgl
(..8 C}13Mq1

Mal

VIII



11

tras aspropiadas del alcohol VIII y la materia prima VII.

El tercer componente de la wezcla se identificd como la mwe-
til cetona IX por separacidén por cpof preparativa y determi-
nacién de sus espectros de ir y de rmp. Envir presenta una
banda intensa en 1720 para el carbonilo de la cetona y en

rmp una sefial sencilla en 1.65 para el CH, sobre la doble

3
ligadura, una sefial sencilla en 2,15 para el CH3C=O, un tri
plete (J= 4 Hz) en 3.0 para el CH allilico, un singulete en
3.35 para los metilenos del ditiolano y finalwente una se-
flal ligeramente dividida en 5.8 para el H vinilico.

La presencia de metil cetona y materia prima en esta re
accién ( a pesar del exceso de reactivo de Grignard empleado)
se puede justificar pensando gue el reactivo de Grignard ac-
tda parcialmente como base enolizando la metil cetona y el

éster, que al quedar protegidos, ya no pueden seguir siendo

atacados por el exceso de reactivo :

‘5’5 ;) )
s $"cn Ma1 ]
CH,MqI 3
EtO c::[::j\ _.;Lii. —

2 -CH
¢l ‘bﬁgI
H,0
CH,MgI
20 I 1(—8!43) 1CHBMGI
S‘ﬂ> 8
g }

RO

Eto"/

VIII



12

Este proceso de enclizacidn aparentemente es lento pues
permite que tanto la metil cetona como el éster sean parcial
nente atacados por el reactivo de Grignard.Por el contrario,
1a mayor nucleofilicidad de Meli hace que todo el waterial
sea convertido en el alcohol terciario, siendo pricticamen-
te nula la enolizacién.

El siguiente paso era entonces la deshidratacién del al-
cohol VIII para obtener el isopropenilo.

En este paso de la sintesis teniamos que ser muy cuida-
dosos con las condiciones seleccionadas ya que existe la po-
sibilidad de formacién de los dos productos (Saytseff y Hof-

mann)

"

&

N

([

HO

Como era probable que bajo condiciones Acidas se favore=
ciera el producto Saytseff, decidimos estudiar solamente con-
diciones no &cidas, tomando en cuenta para la eleccién del mé
todo los estudios de nrownlz, que ha demostrado que cuando au
menta el tamafio del grupo saliente,mayor es el predominio del
alquenoc menos sustituido.

En base a estos antecedentes se seleccionaron dos métodos
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anpliamente conocidos y que reunian estos requisitos : Las
reacciones con cloruro de tionilo y con oxicloruro de fés-
foro,ambas en piridina como disolvente.

Cuando se intentd la reaccién con clorurc de tionilo
en piridina a temperatura ambiente por 24 horas, se obtuvo
una mezcla compleja de sustancias de la cual se pudo sepa-
rar en bajo rendimiento un producto para el cual se propone

la siguiente estructura en base a sus datos espectroscépicos:

)
™ sJ XII

En ir presenta bandas en 3060 y 1640 asignadas a insa-
turaciones en la molécula. En rmp muestra singuletes en 7.80
y 7.50 para los dos hidrégenos aromiticos, en 5.28 y 4.88 se

- flales fipas ligeramente divididas asignadas a los hidrdégenos
wvinflicos; en 3.20 una sefial compleja para los CH2 vecinos al
azufre y en 2.25 y 2.00 singuletes para los CH3 aromdtico vy
vinilico respectivamente. Se debe hacer la aclaracidn que es
ta <ustancia nunca se pudo obtener en un grado de pureza razo
nable por lo que su espectro de rmp siempre mostré sefiales a-
dicionales a las antes wencionadas y por lo tanto la proposi-

. cién anterior se debe de tomar solo como tentativa.

La formacién de esta sustancia en las condiciones de reac
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cién anteriores se puede racionalizar de la siguiente forma:

,:@ - :| r j lsgl\
:;Cll SOC1 s\;-o CcHgNy,
“ : 4] i
3 ; i :/ "ty
a:

(<Y
Lo atractivo de este producto es que demuestra que la
deshidratacién del alcohol se hizo hacia los grupos CHB(pro-
ducto Hofmann) y no hacia el anillo (producto Saytzeff), pues
si fuera este el caso, lo mis probable es que la doble liga-
dura miqrara dentro del anillo facilitando la aromatizacién,
pero dando un producto con grupo isopropilo y no isopropeni-

lo:

s}—ﬂ o ;;) . s s
HQFOL _L_’ \;i}—*\rﬁs] “’\F@sj

Como no parece ser este el caso, este experimento con
50612 aln sin conducir al producto buscado nos hizo pensar
que nos encontrébhamos por el camino correcto para lograr la

deshidratacién en la direccidén apropiada,
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cabe hacer notar que la formacidén de productos "anorma-
les" durante reacciones con SOCl2 ya ha sido reportada con
anterioridad e incluso se han reportado productos estructu-
ralmente relacionados 13 con nuestra proposicidn XII.

Por los resultados antes mencionados intentamos la otra
opcidn utilizando el 90013 en piridina, ya que segin resul-
tados del grupo de Bernstein14 donde se hicieron estudios
comparativos de reactividad con SOC].2 Yy POCl; en piridina,
éste Wltimo tenia la ventaja de ser un reactivo mis selecti
vo.

Se 1levé a cabo la reaccidén mezclando los reactivos .a
-5% y posterior agitacién a temperatura ambiente durante
doce horas, obteniéndose como producto un aceite incoloro en
82% de rendimiento, Después de purificar por filtracién en
columna de florisil, este compuesto presenta en ir bandas en
3060, 1650 y 890 para el sistema olefinico, siendo la banda
de 890 tipica para un grupo :c:cHZ. En rap en 1.62 v 1.72
dos singuletes {3H c/u) asignados :a los dos metilos sobre
doble ligadura, un triplete (J = 4 Hz) en 2.60 para el CH
doblemente alflico, en 3.35 un singulete { 4H ) para los me-
tilenos del ditiolano, asi como singuletes ligeramente divi-
didos en 4.75, 4.9 y 5.80 caracteristicas del sistema

:C=CH2 y el H vinflico del anillo respectivamente. Estos da
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tos corresponden con los esperados para el compuesto XI :

S} P0C13 s}
/" & XI

H

En las condiciones anteriores no fue posible detectar
la olefina isomérica X.

Es conveniente mencionar que en recientes experimentos
se ha logrado aislar la olefina XI cuando se lleva a cabo la
reaccién con 50012 a 0°C, pero en rendimientos menores a los
obtenidos con POClB.

Existe una gran variedad de métodos para hidrolizar los
tiocetales al carbonilo original: utilizando como reactivos
agentes alquilantesls, sales metélicas o reactivos oxidantes
16, etc, .

Puesto que esta reaccién es también critica en lo que se
refiere a la estabilidad del sistema diénico en las condicio
nes de reaccién, se eligieron primero aquellos métodos que
por sus condiciones minimizaran la posibilidad de isomeriza-
ciones. El método que se usé primero consistié en tratar a
XL con Mel en acetona utilizando CaCO, para neutralizar al
I formado. La reaceién se mantuvo a reflujo durante varios

dias sin observarse ningin cambio por cpf. Se cambidé enton-
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ces el disolvente por la DMF no observindose nuevamente nip
gin cambio (cpf) y recuperdndose la wateria prima en su to-
talidad.

Tse=Lok Ho y colaboradores16 en sus estudios de oxida-
cidn de compuestos orgdnicos encontraron que el tratamien-
to de 1,3-ditiolanos con nitrato cérico amoniacal -
(Ce(NH4)2(N03)6) acuoso al 75%, daba el compuesto carboni-
lico correspondiente en unos segundos y en rendimientos que
fluctuaban entre el 70-80% ., También en este caso el pH del
medio es cercano al neutro, pues se usa caCO3 para neutrali
zar la acidez del medio de reaccidn, por lo gue se conside-

ré de interés intentar este método.

s"> o

s
e et
Cel,),(NO3)g

X1
Se procedié a liberar el tiocetal en las condiciones an~

‘tes mencionadas, solo gue en nuestro caso no fue tén rapido,
ya que la reaccidn permanecié en agitacién por 24 horas si-
guiendola por cpf (Hex 92 ACOEt 8) hasta desaparicidn de mwa-
teria prima. Despuéds de purificar por cpf se obtuvo un aceite
incoloro en un 59% de rendimiento que en ir presentaba una

banda en 1670 debida a carbonilo A,F ~insaturado, En cowpa-



racién comn su precursor XI , el expectro de rmp de V es

nuy p?recido aungue ya no se observa la sefial en 3.35 debi-
da a los metilenos del tiocetal ademds que todas las seflales
se encuentran desplazadas a campo m&s bajo. Asi, se observan
seflales sencillas en.1.80 y 1.90 para los dos CHj sobre do-
ble ligadura, un triplete (J = 4 Hz) en 2.90 para el CH do-
blemente alflico, un singulete en 4,80 y un singulete lige-
ramente dividido en 5.00 para los hidrégenos vinilicos del
grupo CH2=C< y finalmente un singulete en 6.00 para el H vi
nilico endociclico.

Aunque la reaccidén did el producto esperado en un rendi-
miento regular, el gasto de reactivo (que requiere 4 equiva=~
lentes de nitrato cérico amoniacal por equivalente de tioce-
tal) era excesivo, por lo que decidimos explorar rutas alter
nativas,

Probamos entonces la desprotecciédn del tioacetal con sa-
les de Hg y Cd segun indicaciones de Cramls, logrando aumen-
tar el rendimiento a un 79% .

Teniendo ya la enona V pasamos entonces a explorar la a-
dicidn conjugada del grupo vinilo sobre ella. Aunque de acuer
do con Ziegler, el reactivo por utilizar seria divinil cupra-
to de litio, la no disponibilidad del vinil litio (necesario

para preparar el cuprato) nos hizo considerar otras alternati
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vas,

Z
& —_— -
v bl

Afortunadamente por el mismo tiempo, Heathcock17 reportéd
en enonas estructuralmente semejantes a la nuestra, que la
adicién del grupo vinilo se podia efectuar sustituyendo el
vinil litio por el bromuro de vinil magnesio (que si es co-
mercial) en presencia de Cul.

Siguiendo las indicaciones de Heathcock se practicéd en-
tonces la reaccién sobre la enona V obteniéndose una wezcla
de sustancias que en ir mostrdé bandas en 3400, 1720 y 1670.
El due la banda en 1670 se debia a materia prima se pudo es
tablecer por comparacién con una muestra auténtica en cpf y
posteriormente se confirmd por su separacidén de la mezcla y
comparacién de sus propiedades espectroscépicas. lLos otros
dos productos principales de la mezcla de reaccién se supu-
so correspondian a los productos de adicién 1,2 XIII vy 1,4

1V por las bandas en ir de 3400 y 1720 respectivamente.

XIII v v
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Antes de intentar la separacién de los componentes de
la mezcla, la reaccidn se repitid varias veces variando el
tiempo y las cantidades de catalizador para minimizar la for
macién de X1II , pero los resultados fueron los mismos, obte
niéndose el mismo tipo de mezclas {82-96%). La purificacidn
de las mezclas se hizo por cpf preparativa (Hex32% AcOEtB%,
tres eluciones) logrindose separar el compuesto mds polar gue
corresponde a la enona de partida (6%), un covpuesto de pola-
ridad intermedia que en el ir presenta bandas de vibracidén
0-H pero no de C=0 (13%) y que corresponde probablemente al
compuesto XIII: y un compuesto menes polar (20-30%) cuyos
datos espectroscépicos en ir muestran una banda en 1725 de-
bida al carbonilo de ia cetona. La identificacidn de esta sug
tancia como el aducto deseado IV se hizo por su espectro de
rap que muestra singuletes en 1,0 asignado al metilo sobre
el carbono cuaternario, en 1.77 para el metilo sobre la co-
bie ligadura,y en 5.85 un doblete de doblete (Jgislo Hz, ¥

J 18 Hz )} para el hidrdgeno olefinico no terminal del

trans
qrupo vinilo. Aunque los cuatro hidrégenos restantes coinci-
den en la regidén de 4.70-5.05 como sefiales sencillas de di-

ferente intensidad, con la ayuda de las constantes de acopla

miento encontradas para el H olefinico no terminal (véase

arriba) fue posible localizar los hidrégenocs restantes y de
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ahi los hidrdgenos vinilicos del grupo isopropenilo. As{ el

H vinilico trans aparece como un doblete con J= 18 Hz cen-
trado en 4.95, el H vinilico cis como un doblete con J= 10Hz
centrado en 4.97 y los hidrégenos del grupo isopropenilo como
singuletes anchos en 4.90 y 4,70. La confirmacién final de

la estructura se hizo al comparar los espectros de ir y rmp
obtenidos por nosotros con espectros proporcionados gentil-
mente por el Profesor P.A.Grieco resultando idénticos.

Si bién la dltima reaccidn presenta el problema de bajo
rendimiento y la competencia no esperada en la adicidén 1,2
consideramos que es susceptible de mejorar, ya que se han des
crito procedimientos alternativos para minimizar las adicio-
nes 1,2 usando también el bromuro de vinil magnesio e in:
cluso hay que considerar todavia al divinil cuprato de litio
que parece ser el reactivo ideal pues es conocido que no pro-
duce cowpuestos de adicién 1,2 ., De cualguier forma conside-
ramos gque la ruta que aqui se describe cumple con los requi-
sitos buscados desde un principioc de ser una sintesis breve
y de altos rendimientos y es nuestra intencién, una vez de
que se disponga de mayor cantidad de enona V, que se puedan
hacer los experimentos adecuados para mejorar el rendimiento
del Wltimo paso y asi tener una sinteais eficiente del inter

mediario 1V .



1,12-BISAPOLADIEN=3-0NA
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purante algdin tiempo se ba venido trabajando en nuestro
laboratorio en las aplicaciones del método del enolato ciné
tico para la sintesis de terpenos, logrédndose sintetizar por
esta via algunos productos naturales come juvabiona X1V, de-

hidrojuvabiona XV, piperitona XVI y ar-turmerona XVIiI 18

| COCH (o]
§ﬁ3 e }
XVI

Xiv XV XVIil

De una forma general el método consiste en la aldoliza-
cién de un enolate cinético apropiado, seguido-de -deshidra-

tacién y adieidn conjugada de MezcuLi a la enona producida :

o ©OH

Ri“"“}ni*—-—'n)\)\*—-—"

Rl



‘Sin embargo, para los casos de la ar-turmerona y dehi-
drojuvabiona debido a sus caracteristicas estructurales la
adicién de MeZCuLi se tuvo que realizar sobre dienonas cru-
zadas, observéndose una alta quimioselectividad en esta reac

cién.

(o] o]
rJ§v)l\4?\[::1’ ,J§,J{~/l\[::l’
O —_— o
oJ (CH3) 2CuI..:'I. OJ

b) o)
’J:::ﬂfﬁvaL\gJ\\
(CH3)2CuLi

La sintesis satisfactoria de estos productos naturales

a)

nos llevé a pensar entonces en la posibilidad de generalizar
que las dienonas cruzadas con grado de sustitucién diferente
en P Yy f} ' sufren la adicién conjugada con cupratos en el
extremo menos sustituido.

Sin embargo, cuando se traté de aplicar el método de sin
tesis .a la 1,12-bisaboladien-3-cna XIX, se encontré19 que
tal suposicién no se cumpiia para la dienona cruzada XVIII,
la cval preferfa ser atacada por el dimetil cuprato de litio

en el extremn mis sustituido



XVITI KIX

En base a los resultados anteriores se considerd$ perti-
nente retomar la sintesis de la 1,12-bisaboladien-3-ona; pri
mero: con el fin de completar su sintesis por este método y
seqgundo de auwmentar el nimero de casos estudiados de adicio-
nes 1,4 a dienonas cruzadas para conocer un poco mis de los
factores que intervienen en la quimioselectividad de esta

reaccién.

DISCUSICN ¥ RESULTADOS
a) PLAN DE SINTESIS.

ﬁuestra proposicién original para la sintesis de la 1,12-
bisaboladien-3-ona, se basé en el esquema general ya.comenta-
do en la introduccidén y consistiéd en la generacién del enola
to einético de la 3-metil ciclohexenona, aldolizacién con 5~
metil-4-hexenal, deshidratacién para dar la dienona cruzada

XVIII y adicién de Me,Culi para dar XX. Sin embargo,como ya

2
se hizo notar, la adicién del Me,CuLi ocurria por el extremo

mia sustituido,



[o}
o- ] HCO O [s]
MeruLi
-H,0 N T
— — L —
XX1 :

XXIII XVIII XX

Puesto que las diferencias de la dienona cruzada XVIII y
las antes estudiadas, residia por un lado en la longitud del
sustituyente del extremo menos sustituido (4,4-dimetil-3-bu-
tenilo para XYIII contra metilo en los casos estudiados) y
por otro lado en la rigidez impuesta por el anillo para el
extremo mds sustituido, se intentd variar estos factores a
fin de adaptarlo para la sintesis de XIX. Sin embargo dado
que por las caracteristicas estructurales de XIX no se pue-
de alterar la rigidez del anillo, esto nos fuerza a la tnica
otra posibilidad: cambiar el sustituyente del extremo menos
sustituido. Por %o tanto nuestro plan consistié en sinteti~
zar la dienona cruzada XXI y adicionar en forma conjugada el
grupo 4,4-dimetil-3~butenilo, con la esperanza de que la nue-

va dienona cruzada al parecerse mids a las dienonas cruzadas

o o]

——ly
()nv.)ic:uLi XIX

XXI

antes estudtadas se comportara igual que ellas durante la adi
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cién del cuprato, esto es, por el lado wenos sustituido.

b) RESULTADOS

Para la preparacién de la dienona cruzada XXI se siguid
un procedimiento similar al de la sintesis de la dienona
XVil, empleando acetaldehido para aldolizar el enolato ciné-
tico de la 3-metil ciclohexenona (B81% de rendimiento). El al
dol XXII es un aceite que en ir presenta banda ancha en 3400
debida a vibracién de O~H y una banda en 1650 asignada al
carbonilo o, P-insaturado. La rmp presenté en 1.8 un doble-
te {(con J= 6 Hz) asignados al metilo del alcohol secundario
y un doblete (J= 2 Hz) en 1.98 (3H) para el metilo sobre la
doble ligadura, el protén del alcohoi aparece en 3.5 como
sefial ancha que desaparece con Py0, el H base del alcohol da
una sefial miltiple en 4.02 y el protén vin{flico se observa
como una sefial ancha en 5.8 .

La deshidratacién de XXII a la dienona cruzada necesaria
XXI se llevé a cabo por la técnica descrita por Ferriﬁolg
utilizando aldmina Fluka 507 C (activada a 100°%¢ y 2 mm Hq),
aunque a temperaturas mids altas que las reportadas (60°C en
lugar de 35°% ).

HO o . : o}
Alumina

A
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El producto formado en 32% de rendimiento se purificéd -
por filtracién répida en columwna de Sio2 y presentd en el ir
bandas intensas en 1675 debidas a C=0 £, P-insaturado Y en
1625 y 1645 bandas debidas a C=C de un sistema conjugado. En
rmp presenta un singulete (3H) en 2.0 asignado al wetilo so-
bre la doble ligadura endociclica y dos singuletes en aproxi
madanente 1.80 {(J= 8 Hz) para los wetilos vinilicos exocicli
cos de confiquracién sin y anti al grupo carbomilo; en 2.35
Yy 2.6 se observan dos dobletes {4H, J= 6 Hz) para el sistema
Azaz de los metilenos del ciclo, en 5.88 un cuarteto {J= 2 Hz)
para el protén vinflico del anillo, as{ como en 6.65 un cuar-
teto (J= 7 Hz, 1H) que corresponde al protén vinilico exoci-
clico, datos que concuerdan con los esperados para XXI .

A la temperatura reportada por Ferrifio (35°c), después
de 5 horas de calentamiento, no se habia consumido totalmen~
te la materia prima aunque el producto de deshidratacién se
pudo aislar en un 76% de rendimiento.

Aundque la preparacién de la dienona cruzada XXI por la
ruta anterior es mwuy conveniente, simulténeamente se exploré
un método alternativo, Este método, reportado por DaubenQd,
consiste en la formilacién de la 3-metil ciclohexenona y re-

accién del formil derivado con MelMgBr @

Q o o
CHBMgBr
——— H —ty
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La razén de probar esta ruta es que aparentewente es mis
f4cil de adaptar a mayor escala que nuestro método a través
de enolatos cinéticos, lo que presentarfa ciertas ventajas
en caso de necesitarse cantidades grandes de esta dienona
cruzada.

La condensacién de 3-metilciclohexenona con formiato de
etilo se hizo siguiendo las indicaciones de Dauben con NaH y
una cantidad catalitica de EtOH (EtONa) en Et,0 seco. Aunque
las condiciones anteriores son de formacién del enolato ter-
modindmico, la naturaleza reversible de la condensacién de
Claisen conduce al producto de reaccién con el enolato ciné-
tico, como ya se ha observado con anterioridad para otros sus
tratos en este tipo de reaccidn:

o [0,
HCOEt

2
—

XXIII

Bl producto de esta reaccién fue un aceite amarillo cla-
ro muy viscoso obtenido en 64% de rendimiento. Se caracteri-
26 solo parcialmente dando prueba positiva con Fecl3 y en ir
muestra bandas en 3400 para O-H y en 1680-1700 para C=0 ¢X,P
f -insaturado.
El tratamiento de este material con MeMal se hizo también

de acuerdo con Dauben, pero solo se obtuvieron mezclas cowpl:




jas de productos dificiles de purificar, por lo que no se si-
guié explorando esta ruta, abandondndose en fevor del método
ya descrito.

Para la obtencién del segundo componente de la sintesis
el bis 4,4-dimetil-3-butenil cuprato de litio se preparé el
derivado bromado XXIV cowo ya se encuentra descrito por la

siquiente ruta?l:
(o] o © o
Q .
(/____))\é/o____a.)k/\/‘-‘
Br
—_— v ———

Sin embargo, los intentos de formar el compuesto organo=
metdlico de Li (precursor del cuprato XXV) de XXIV no fueron
satisfactorios por los dos métodos que se intentaron: con a=
lambre de Litio e intercambio con n-Buli,

En vista de las dificultades que se presentaron al tra-
tar de formar el organilitio necesario, se decidié generar el
cuprato por el método del reactivo de Grignmard aln y cuando
las condiciones de reaccidn resultaran diferentes a los pri-
meros experimentos en que se habian utilizado cupratos prepa-
rados a partir de telLi. La formacién del reactivo de Grignard

se hizo en las condiciones usuales (THF,OOC), tomdndose la



desaparicién de las limaduras de Mg cowo indicative de la
formacién del reactivo de Grignard. La adicidén sucesiva a
esta solucién de 1 equivalente de Cul y posteriormente de 1
equivalente de la dienona XXI dié en 80% de rendimiento una

mezcla de productos.

r Mg MgBr 1.Cul
>>==,/‘~4/B » :k::f’\"’

2. .

At
XKIX

XXVI

La purificacién de la mezcla por cromatografia en placa
(AcOEt 34, Hex 66) permitié aislar dos compuestos A y B en
proéorciones muy semejantes (30% y 25%) respectivamente.

Por los datos espectroscépicos que a continuacién se des
criben al compuesto A se le ha asignado la estructura XXv1,
esto es, el producto de adicidén conjugada al extremo mis

sustituido @

A XXVI
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BEn ir presenta handas en 1670 y 1620 para grupo carbonilo
o, -insaturado. En rmp muestra un singulete en 1.0 para el
CH3 anviar, ep 1.68 y 1.71 dos singuletes anchos que se supo=-
ne incluven a los tres gruvos metilo sobre doble ligadura, en
2.2 un sinqulete ancho (probablemente un sistema AB con hidrd
genos casi equivalentes) para el CH, vecino a C=0, en 5.10
un multiplete para el hidrégeno vinilico de la cadena introdu
cida y en 6,70 otra seflal compleja para el hidrégeno vinilico
del grupo etilideno.

El espectro de ir Acl compuesto B muestra bandas en 1670
y 1640 para C=0 d,e ~insaturado. Los datos de rmp para este
compuesto se dan en la siguiente tabla donde se le compara con

los reportados por Bohlmann22 para la 1,l2-bisaboladien~3-ona.

TABLA 1.

Asignacién Producto natural Producto sintético
CH, a 0.80 4@ (J= 7Hz) 0.95 y 0.78 d (J=6Hz)
CH3 b 1.60 s 1.60 s

CH; ¢ 1.68 s 1,68 s

CH3 d 1.93 s 1.95 s

He 1.36 -

g 5.86 5,72 s,dividido
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Como se puede observar existe una correspondencia acep-
table entre los dos grupos de datos aunque es importante se-
flalar algunos detalles. Primeramente se puede notar que aun-

que el CH3 secundario aparece en el producto natural como un

i
¢
¢
i

doblete en 0.8, para nuestro producto sintético aparecen dos

dobletes en esa regién (0.95 y 0.78 ). Aparentemente como
! nuestra ruta no es estereoselectiva se obtienen los dos posi

bles productos diasteroisoméricos, unc de los cuales corres-

ponde al producto natural. Ademis, las intensidades relativas
de estas sefiales indican que el diasteroisdmero que no corres
ronde al producte natural es el mis abundante.

(o] H g

&

o

Aunque esta relacién de diasteroisémeros no es favorable

para los propésitos de la sintesis de la 1,12-bhisaboladien-3-

ona, cabe sefialar que el dato de rmp para el CH3 secundario en

i
i
1
i
H

el diasteroisémero no deseado vuede ser de interés para asig-
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naciones estrunturales posteriores.

El hacho de que esta sea la Unica sefial en rmp que muestra
evidencias de 1la presencia de los dos posibles diasteroiséme-
ros, se puede racionalizar debido a que este grupo cn3 se en-
cuentra precisamente apoyado en el centro que origina la diag-

teroisomerfia. Las demis sefiales, al estar alejadas de este
centro, man£ienen en los dos diasteroisdmeros aproximadamen-
te sus desplazamientos quimicos comportdndose como si fuera

un solo compuesto,

En nuestro caso no fue posible detectar la sefial del CH
vecino al C=0 que en el producto natural se reporté en 2.16,.
La diferencia de resolucién obtenida por nosotros (60 MHz) y
por Bohlmann (270 MHz) hacen que en nuestro caso se observe
en esa regién una sefial ancha no definida que incluye proba-~
blemente varios tipos de hidrégenos.

La .mayor diferencia que se puede notar entre los datos
de la tabla 1 se deben al H vinilico que en nuestro caso apa
rece a mayor cawpo que el reportado para el producto natural.
Aunque se podria especular sobre algunas posibles razones de -
esta diferencia, preferimos por el womento no intentar ningu
na explicacién al respecto.

A pesar de haber logrado la sintesis de la 1,12-bisabola-
dien-3-ona como se habfa planeado, es evidente que esta ruta

aunque breve, estd muy lejos de ser ideal, tanto desde el pun
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to de vista quimioselectivo como estereoselectivo. Por otro
lado el haber cambiado las condiciones durante la adicién cop
jugada de la dienona cruzada, hacen dificil que este resulta-
do se pueda afiadir a los priweros ejemplos estudiados de esta
reaccién. De cualquier forma, atn sin saber la magnitud con
la que estd operando, es evidente que el factor estérico en
el extremo de la dienona cruzada donde va a ocurrir la adiecidn
es importante, aunque no suficiente para hacer exclusiva la a-
dicidn en este extremo. Una hipdtesis de trabajo que actualmen
te estamos considerando para explicar el porqué de la prefe-
rencia de adicidn a la doble ligadura endociclica en dienonas
cruzadas del tipo XXVII, se basé en la liberacién de las ten-
siones en los productos. Asi, en una dienona cruzada del ti-
po XXVII éxisten 4 dtomos de carbono anulares con hibridacién
sp” que confieren una grédn rigidez a la molécula. Al ocurrir
la adicidén conjugada en la doble ligadura exociclica y dar el
producto XXVIII, la molécula solo se quita uno de los carbo-
nos spz, mientras que si reacciona por la doble ligadura en-

dociclica son dos los dtomos de carbono 5p2 que son eliminados:

o]
—— R XXVIT]
3 C sp
,ﬁ\/‘ € Sp anulares anulares
R )& XX1X
XXVIT I— 2C <n2
R anulaan

3¢ sp? anulares



vy algo similar ocurre con los enclatos intermediarios que ven
disminuidos el nGmerc re C 502 si la adicién ocurre por la do-
ble ligadura endociclica. En consecuencia, en iqualdad de fac-
tores estéricos, la molécula siempre mostrard preferencia a ser
atacada por el extremo endnciclice.

A fin de demostrar si la hipbétesis anterior es cierta se
podrian preparar dienonas cruzadas del tipo XXX pero con cier-
ta variedad en el tamafio del anillo. Se debe de esperar que
en los casos de anillos grandes n = 3,4,5,etc, para los cuales
las tensiones anulares estdn disminuidas, que vuelva a apare-
cer el factor estérico como factor dominante, mientras que pa-
ra el caso de XXX, n = 1, la adicién a la doble ligadura endo-

ciclica deberd de ser aln mis marcada.

(cH XXX
cH,
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Kotas :

El término "se trabajs de la forma vsual", significa ex-
traer con el disolvente orgénico indicado, lavar con solucidén
saturada de NaCl, secar sobre l\'a2504 anhidro y evaporar el di-
solvente empleando un evaporador rotatorio Buchi.

La pureza de las sustancias obtenidas se determind cuali-
tativamente mediante cromatografia en capa fina usando placas
de 7.5 x 2.5 cm cubiertas de 8102 GF-254 de Merck como adsor-
bente. Las purificaciones y/o separaciones por cpf preﬁarati-
va se hicieron empleando placas de 20 x 20 cm con el mismo ad
sorbente, La mezcla de disolventes empleados como eluyente se
indican entre paréntesis junto con la proporciédn en la que se
usaron. La localizacién de las sustancias en la placa (cuali=
tativa o preparativa) se hizo usando una ldmpara Mineral Light
UV SL=25 en caso de gue absorbieran en el UV, o bién usando re
veladores: a) vapores de 12, b) solucidén al 20% de CoS0, en
sto4 al 20% seguido de calentamiento o c¢) solucién de vai-
nillina al 2% en H4PO, al 85% y etanol (1:1) sequido de calen
tamiento.

Los datos espectroscépicos de las sustancias se obtuvie-
ron en los siguientes instrumentos, con las unidades e indica-
ciones que se muestran:

Infrarojo (i.r.): Perkin-Elmer 337. Las determipaciones se hji

X : -1
cieron en pelicula, las unidades son cm .
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Resonancia magnética de protén (r.m.p.): varian EM-360 y Va-
rian EM-390; se usS tetrametilsilano cono referencia interna.
Las unidades para los desplazamientos quimicos son partes por
milldén (p.p.m.} utilizando el parémetro d . Las constantes de
acoplamiento (J) se dan en Hertz (Hz). La multiplicidad de
las sefiales se abrevian con la letra inicial de sus nombres
(s = singulete, 4 = doblete, t = triplete, ,,. , m = multipig
te).

Por comodidad se han usado las siguientes abreviaciones
para algunos disolventes y reactivos: AcOH = deido acético,
AcQEt = acetato de etilo, Et20 = éter dietflico, DIA = diiso-

propilamina, y Hex = hexano.

Se agradece a las Quim. Graciela Chdvez y Silvia Mendoza
por los espectros de i.r. y a las Quim. Ernpestina Cervera y

Alejandrina Acosta por los espectos de r.m,p. .
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Gtilen tiocrtal de la 3-metil,4-carhctoxi-2-ciclohexenona VIT

A vna solucidn de 15,75 ) (0.1675 moles) de etanditiol y
11.48 g (0.063 moles) de éster de Hagemann en 125 ml ge CHCl3
se aygregaron gota a gota bajo atmdsfera de nitrégenc, 2.76 ml
de BF3.Et,0. La mezcla se agitd durante 3.5 horas a t.a,,se di
luyé con 125 wl de anua y se extrajo con éter. La fase orgédni-
ca se lavs con K O al 10% y lueqo con seolucidn saturada de
Nacl, obteniéndose 315.75 g (96%) del producto; p.e. = 115%
/0.1 mm Hg como aceite amarillo claro.

ir(pelicula); 2850-2950 (v C-H aliféticos); 1730 (Y C=0 de és-
ter}): 1650 (W C=C, olefina).

rmp (CICly)d:1.25 (t,J=5Hz, 3H, CH4~CH,-0-); 1.75 (s, 3H,
C§3-C=CH)1 2.95(t,Jd=5Hz): 3.38 (s, dividido,4H, S—Cﬂz-CEZ—S-h

4.2 (e, J=5Hz, 2H, -OCH,~CH,): 5.8 (s dividido, 1H, -CH=C-CHj).

Etilen tiocetal de la 3-metil-4-{2'Hidroxiisopropil)-2-ciclo-

hexenona VIII.

En un matraz de tres bocas de 50 ml (Nz,caclz,septum) se colo-~
caron 0.5 g (0.00193 moles) de VII en éter anhidro, se enfrid

a 0% y se adicionaron 2,05 ml de MeLi (0.090 g; 0.0040 moles).
Se mantuvo en agitacidn a esta tewperatura durante 1 hora, se
retiré del bafio de hielo v se interrumpid la reaccidén con agua.
Después del trabajo usual, el producto crudo se volvié a tra-

tar con MeLi de 1a misma forma que antes debido a la presencia
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de materia prima, se mantuvo agitando durante 2 horas a 0%

y 2 horas a temperatura ambiente antes de interrumpir la reac
cién con agua. Se trabajé de la forma usual (AcOEt) y se purifi
¢é por cpf preparativa para dar 0.44 g de VIII (94%).
ir(pelicula): 3350 (L O~-H); 2850~3000 (w C-H, alifdticos);

1650 (v c=C, de olefina)s 1140 (p C-0, alcohol terciario).

rmp(CDCl,) J:1.20 y 1.22 (25, 61, SHTC-OH): 1.88 (s,3H,
=3
CH5-C=C); 2.0 (s, 1H, desaparece D,0); 3.3 (d,4H, -5-CH,~CH,-

S~} 5.7(s, 1H, -Cﬂ;C-CH3);1.6-2.2 sefial compleja.

Etilentiocetal de la 3-metil-4-acetil-2-ciclohexenona. IX.

Se prepard MeMgl en &ter de la forma usual a partir de 5 g
(0.035 moles) de MeI y 0.85 g(0.0349 moles) de Mg en aproxi-
madamente 30 ml de Etzo.

La solucién anterior de reactivo de Grignard se enfrié
a 0°% en un bafio de hielo bajo atmésfera de N, y se agregd
gota a gota una solucién etérea (aproximadamente 10 ml) de
2 g{0.0077 moles) del éster tiocetal VII. Se dejé por dos ho
ras a 0% y por 5 horas a t.a.. Se destruyé el exceso de re-
activo de Grignard agregando 20 ml de éter himedo y posterior
mente una solucién de 2 ml de AcOH en 23 ml de agua (jPRE-
CAUCION : REACCION VIGOROSA!). Se decantd la capa etérea y
la acuvosa se extrajo con 3x20 ml de =t

?Q. Los eoxtracteos nté-

reos combinados se lavaron con 2x20 ml de aqua v se trabaié



42

de la forma usual para dar 1.85 g de producto crudo cue por
cpf resultd ser una mezcla de materia prina, cetona IX y el
alcohol 2112; Una alfcuota de la mezcla anterior se separd
por cpf {Hex.90-AcOEt 10,3 eluciones).

ir{pelicula: 1720 (VY C=0}}.

rop (CDCly) 1.85(s,CH3-C=Ch), 2.15 (s, CH,-C=0): 3.0 (t,J=

4Hz, cuz-gﬂ-g:o), 3.35 (5,~5-Clj,~CH,-5-)+ 5.80 (s, CH4-C=CH).
3

Etilen tiocetal de la 2-metil-d-isopropenil-2-ciclohexenona.XI

Se disolvieron 0.56 g(0.0023 moles) de VIII en 23 ml de pri-
dina, se enfrid a -5% y se agregd gota a gota 2.3 ml de POC13,
se dejé agitando a esta temperatura durante 1 hora y después

se mantuvo durante 12 horas a temperatura ambiente. Se le a-

gregé 2.5 ml de agua para destruir el exceso de POCLl, y se tra
bajé de la forma usual (AcOEt} lavando con solucidn diluida de

HCl para eliminar el exceso de piridina. El producto crudo se
purificd a través de una pequefia columna de florisil para dar
0.422 g (B2%) de XI.

ir {pelicula: 3060 (W =C-H); 2850-2920-2960 () C-H alifdtico};
1650 (y c=C} 890 (VU =CH2, caracteristicas de wetileno terminal). -
rmp (cnclau 1.62 y 1.72 (2s, 6l CH,-C=CHy Cl;-C=CH,); 5.8(s,

i, —CH=Z-CH3)7 3.35 (5,44, -s-cgz-cgz-s Y 4,75 y 4.9 (2s,
divididos, c=c§2): 5.8 (s, 1H,-C§=C-CH3): 1.8-2,2 sefial comm-

plejas 2.6 {t, 1H, J= 4iz, Ccl

2-§u-C ).
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~

fi-isopranenil-7-rwtil Sanzo-i,d-ditiano. XII,

Se agreqd fqota @ aota anroximadamente durante 1 minuto 0.086
q de SO’:I2 2 una soluzidn fria (Lafio de hielo) de 0.188 g de
VIITI en 4 wl de piridina seca. Se dejd agitando por 1 hora a
0% y desnués nor 24 horas a t.a.. Se le agreqd hielo y se
extrajo con AcOEt lavando con solucién diluida de HCl para e-
liminar el exceso de piridina. Después del trabajo usuval se
obtuvo 0.15 ¢ de producto crudo que se intentd purificar por
epf preparativa (hex 90-AcOEt 10). Se obtuveo solo 25 mg de un
aceite amarillo impuro que parece corresponder al compuesto
XI11 .

ir (pelfcula: 3050,1630, 900 (IJC=CH2)).

rmp (CDCla)J': 2.0 (s, c&B-C=CH2)1 2.28 (s, CE3~Ar): 3.25(se~
fial ancha, -S-Cﬂzcﬁz-s-): 4.90 y 5.25{s ligeramente dividido,

C=Cﬂ2): 7.50 y 7.65 (s, 2H aromdticos).

3-Metil-4-isopropenil-2-ciclochexenona. V.

a) mMétodo de desproteccién del nitrato cérico aménico:

Se disolvieron 0.741 g (0.0032 moles) de XI en 40 ml de una
solucidn acuosa de acetonitrilo al 75%. Se agregaron 0.327 g
de CaCo, e inmediatamente 7.1896 g (0.0131 moles) de CAN. Se
drjé agitando a temperatura amhiente durante 24 horas, tiempo

desnuds del cual se aareqé una cantidad adicional (no pesada)

Ae CAN debido a la pressncia de materia nrima, Desnués de 1
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.
hora mis a t,a., ya no existia materin prima por lo que se
diluyé la reaccidn con agua y se extrajo con CHCl3, obte-
niéndose después del trabajo usual y purificacidn en cpf pre
parativa (liex92-AcOEt 8) 0.2941 g (59%) del producto V.

b) hétodo de desproteccién con HgCl,-CdCO3:

Se disolvieron 0.541 g (0.00239 moles) de XI en 3.4 ml de a
cetona y 5 ml de agua, se agregd 1.34 g de Ligtl, y 1.34 g

de CdCO3 y se mantuvo en agitacién durante 12 horas a tempe-
ratura ambiente. Se agregaron 0.33 g de HgCl, y 0.33 g de
Cdco, vy se continué agitando hasta completar 24 horas, se ex
trajo con Et 0y la fase etérea se lavé con agua y con solu-
cién al 10% da KI (3 veces). Se obtuvo 0.33 g de producte
crudo que se purificéd por cpf preparativa (Hex90-AcOEt 10)
para dar 284 mg (79%) de V.

ir(pelicula) : 3050 (V =C-H de olefina}; 2859-2970 (W C-H a-
lifitico): 1670 banda intensa (P C=0 de carbonilo d,P -insa
turado}; 1610 (U C=C); 890 (v C~H de deformacidén fuera del
plano para :C=CH2).

rmp(CDCl3)J : 1.80 y 1.90 (25, 6H, gﬂ3-c=c): 1.9-2.5(seflal
compleja)s: 2.90(t, J= 4Hz, 1, cuz—ér_l—c): 4.8(s, 1H) y 5.02
(sinqulete dividido, 1H) asignados a Cﬂ2=ci 6.0 (singulete

dividido, 1H, HO=CCH,).
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3-Meti1-Erans-3—vinil-4—isooropeni1 cirlohexanona 1V,

2.5 ml de una solucién 1.1 M de CH.,=CHLnB{0.32 g) en THF se

2
diluyeron a 10 ml con THF seco y bajo atmisfera de N, se en
frié a -5°C, se agregé 0.26 g de Cul y la solucién negra se
agité por tres minutos, se enfrid a -70% Yy se agreqd nota

a gota una solucién de 0.13 g de V en aproximadamente 5 ml
de THF. Después de una hora a esta temperatura, se llevé a
o°c y se vertid en una solucién fria de NH4C1 en NH,OH (pH
= 8). Después del trabajo usual (Etzo) se obtuvieron 0.148 g
(96%) de producto crude que corresponde a una wezcla de pro-
ductos de adicién 1,2 y 1,4 y materia prima. 0.275 g de la
mezcla anterior (de 2 lotes como el anterior) se separaron
por cpf preparativa en 3 placas de 20%20 (Hex92-AcOEtS8, 3 o-
luciones), para dar en orden creciente de polaridad 87 mg
del aducto buscado ligeramente impuro (30%), 35 mg de pro-
ductos alcohdlicos, supuestamente productos de adicidn 1,2
(12%) y 16 mg de enona recuperada. Los datos espectroscépi-
cos de IV se obtuvieron después de una nueva purificacién
por cpf.

ir(pelicula) v =C-H): 1725 (W C=0); 1649 (WC=C); 920 (UCH=
CH,} y 900 (v c=CH,).

H,-C=CH,),
4,70 y 4.90 (s anchos, 2H, C=Cﬂq)7 4,95 (d,J= 181z, 11,

. c
rmp(cc14)J: 1.0 (s, Cl_la-g-c ); 1.77 (s, 3H, CH

~H

c=ch )i 4.97 (d, J= 10Hz, 1M, C=C(f

“H
J2= 10Hz, 1H, H C=CH2).

),5.85(d,d,J1= 18Hz,
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A=-petil=6~(1'-hidroxintil)-2-ciclochexenona XXII.

“n un matraz de 3 bhocas da 100 ml se colocaron bajo atmés-
fera de R, 2,81 a (0,043 moles) de n-BuLji (28,7 ml de solu-
cidén al 10% en hexano) en THF seco y se enfrid a -78°¢ me-
diante un hafio de hielo seco-acetona. Se adicionaron con a
aitaciédn 4.44 g (0.043 noles) de DIA, se dejé agitando du-
rante 10 minutos y se agregd gota a gota 4.83 g (0.043 moles)
de 3-metil-2-ciclohexenona. Después de 20 minutos se agregd
1.94 g (0.044 noles) de acetaldehido a -78% por 20 minutos
se mantuvo a esta temperatura, se cambid el bafio de hielo
secn-acetona por un bhafio de hielo y se agregd en una porcién
3 ml de AcOl en éter. Se diluyd con agua, se evapord el THF
en el rotavapor y se trabajé de la forma usual (éter) obte=-
niéndose 3.36 g (61%) de producto después de purificacién
por cromatografia en placa,

ir{pelicula): 3400 ( po-l1); 3005 (wW=C~H); 2850-2950 (¥ C-
H de aliféticos); 1650 (p C=0 de cetona d,F =ingaturada).
rmp (cncl3): 1.18 (d, J= 6Hz, 3H, CHy-~CH-OH): 1.98 (d, J=
21z, an, cﬂ3-0=CH): 3.5(s, 1H, desaparece con Dzo' O-H):

4.02 (m, 1H, Cil-OH); 5.8 (s dividido, 1lH, §g=cﬂ3).

J-gtil-6-etiliden-2-ciclohexen-1l-ona, XXI,

Se activaron 0.75 o de Al,0, Fluka 507¢ a 100% y 2 wm Hg
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por 3 horas, se dejd enfriar y se agreqaron a un watraz de
50 ml que contenia una soluciédn de 0.90 g (0.58 mnoles) del
alcohol en 2 ml de THF seco, Se dejé agitando a 60°% en un
bafio de aceite por 5 horas, se filtrd, se evanord a sequedad
y el residuo se purificé por columna (silica gel) obtenién-
dose 0.065 g (82%) del producto de deshidratacién.
ir(pelfcula): 3050 (v=C-H}:; 2850-2950 (wcC-H); 1675 ( vC=0,
de cetona d,F -insaturada); 1625-1645(UC=C de olefina).
rnp(cnc13):1:1.80 (d, dividido, J= 8Hz, 3 H, CuG-C=C-CH2—):

2.0 (s, 3H, CHG-C=CH): 2,35 y 2.6 (sistema A 52' J= 6Hz, =C-

2
CH,CH,=C=); 5.88 (c, J= 2Hz, 1H, CH,-C=CHC=0): 6.65(c, J=

78z, 1H, CHyCH=C).

6~Hidroximetilen-3-metil-2-ciclohexenona,XXIII.

A una suspensién de 0.7392 g de dispersién de hidruro de so=
dio al 50% en aceite mineral, en 6.4 ml de éter se le agregé
0.5 ml de EtoH a 0°C y se le fue adicionando lentamente una

solucién de 0.5 g (0.00454 moles) de 3-~-metil-2-~ciclohexenona
en 0,0532 g (0.0068moles) de formiato de etilo. La mezcla se
calenté a reflujo por 4 horas y se dejé agitando por 16 ho-

ras a temperatura ambiente. A la mezcla resultante se le a-

gregé agua ( jPRECAUCION!) se lavé la fase acuosa con 8.5 ml

de &ter, y se aciduld con HCL 6N a pll de 2 a2 3. Se trahaijé

de la forma usual (CH2C12) para dar 0.4043 g (64%) de un a-

&
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ceite amarillo viscoso que da prueba positiva (verde) con
Fec13.
ir{pelicula): 3400 (yo-H): 2850-2950 (UC-H de alcano y ole=- .

fina)s 1680~ 1720 (banda ancha (VC=0 y C=C)).

1-Bromo=-4-metil-3-~penteno. XXIV.

Se siquié la téenica descrita en la literaturazi. Se agregd
a temperatura ambiente 5 g (0.059 moles) de metil ciclo pro
pil cetﬁna a una solucién etérea de 7.1 g (0.059 moles) de
MeMgBr (20 ml Jde solucidén 3M } y se dejé agitando durante 3
horas. Se agregd 15 ml de agua vy se dejd agitando por 1 hora
més y se acidulé con Hy50, al 20% para disolver las sales de
maghesio. Se separd la capa etérea y la acuosa se extrajo de
nuevo con éter, Después del trabajo usual se obtuvo 5.23 g
de producto crudo (B8% de rendimiento) que destilé a 98-100°C
/584 mm Hg. El dimetil ciclopropil carbinol asi obtenido se
caracterizé solo por su expectro de ir que muestra la banda
tipica de OH en 3500 y la ausencia del grupo C=0,

A una solucién de 2.06 g del dimetilcicleopropil carbinol
en 10 ml de CH2c12 se le agregéb gota a gota 4.5 g de una so=-
lucién acuosa de HBr al 48%. Se dejé agitando a temperatura
ambiente por 1 hora, se sepAard la fase orgénica y la acuosa

se extrajo con hexano. Las fases orgdnicas combinadas se la-
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varon con solucidén saturada de NalCO,, se secd sobre Na,S0O

377 274
anhidro y se evapord el disolvente obteniéndose 3.35 g de
producto crudo (63% de rendimiento) p.c. 100°C,/1G4 wm iig.
rmps o 3 1.62(s, 3H) y 1.71(s, 3H) para los dos mwetilos vini-
licos; 2.46{(c, 2H, J= 6Hz, C=CC§2CH2): 3.2(t, 2H, CEZ-Br)y

5.1(m,1H, C=CH).

3-Metil-3-(4'metil-3'-pentenil}-6-etiliden ciclohexanona.

XXVI v 1,12~bisaboladien-3-ona._ XIX.

En un matraz de tres bocas (Nz. Caclz, refrigerante) se colo-
caron 0,071 g (0.00292 moles) de Mg en 3 ml de THF (AlLiH4) y
un cristal de 12. Se agregs 0.478 g (0.00293 moles) de 1-Bro-
mo~4-metil-3-penteno en un perfodo de 20 minutos y se puso a
reflujo durante una hora hasta disolucidn completa del Mg. El
reactivo de Grignard asi preparado se diluyé con 3 wl de THF.
se enfrié a 0°c, y se agregS 0.028 g de Cul (0.00146 molaes)
seguidos de la adicidén de una solucién de 0.20 g (0,0014 moles)
de XXI en THF. Se mantuvo la agitacién por tres horas despies
de las cuales se adiciond una solucidén de NH3/NH4cl y se tra-
bajé en la forma usual (CHCIB) obteniéndose 0.262 ¢ (B1%) de
producto crudo, el cual se purificéd por cromatografia en pla-
ca preparativa (AcOEt 7- Hex 93) separindose dos productes:
0.097 g (30%) de XXVI (Compuesto A) y 0.,1807 o (25%) de XIX

(Compuesto B).

o
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COMPUESTO &.

ir(pelicula): 1670 y 1620 ( V(=0 carbonilo o , F—insaturado).
rmp(ClIl y:d : 1.0(s, 30, C”?\c)’ 1.68 y 1.71(2s, 6H,
g“a\c—cn )y: 2.2 (s, 2K, 0=C-CH ,=C-)7 5.1 (m, 1H, cy=czSH3
1 CH3 )¢
6.7 (m, 111, r‘H3cn=c\ ).

COIPUESTO B.

ir{pelicula): 1670 y 1640 (V c=0, carbonilo d,F -insaturado}.

rmp(CDCls):J : 0.95 y 0.78 (d, J= 6Hz, )3 1.60(s, 3H,

Cly,
CH,y): 1.68(s, 3H, CH, )i 1.93(s, 38, CHBd)' 5,10(m, 1H.ﬂf) y

5.72(s, dividido, 1H,ug).
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CONCLUSIONES.

l.- Se reporta una nueva sintesis de la ciclohexenona 1V,
intermediario potencialmente Gtil para la sintesis de ses-
quiterpenos de la fémilia del elemano,

2.~ Con la nueva preparacién de IV este trabajo constituye
una sintesis total formal de la P-—elemenona.

3.- La brevedad de esta sintesis (5 pasos) representa una
mejora significativa sobre la sintesis previamente descri-
ta para este compuesto (10 pasos a partir de materia prima
mis dificilmente disponible comparada con el éster de Hage-
mann que fue nuestra materia prima).

4.~ Se discute la espectroscopia de los intermediarios, asi
como la de algunos subproductos observados durante el desa-
rrollo de la sintesis.

5.~ Se reporta la sintesis del sesquiterpeno 1,12-bisabola-
dien-3~-ona utilizando el método del enolato cinético.

6.~ Este nuevo ejemplc sumado a los previamente reportados
de nuestro laboratorio, representan una prueba mis de la e-
ficacia y conveniencia de este método,

7.- Se sugiere que la liberacién de tensiones en las dieno-
nas cruzadas ciclicas durante la adicidn del cuprato, es wn
factor mAs importante que el estérico para controlar la

quimioselectividad de esta reaccién.
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