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l. INTRODUCC I ON

Se sabe desde hace muchos siglos que las flores, frutas,
hojas y ralces de muchas plantas contienen sustancias vol&-
tiles y odorlferas también conocidas como aceites esencia--
les .

El andlisis de dichos aceites esenciales muestra que -
estdn formados por mezclas complejas de compuestos aclcli--
cos,aliclclicos,aromdticos y de carécter heteroclclico.Es--
tos constituyentes pueden agruparse en una primera clasifi-

. P 1
cacién de la forma siguiente :

1) Compuestos que contienen Nitrogéno y Azufre.

Ejem. alilisocianatos encontrados en el aceite
de mostaza.

2) Compuestos Arométicos. Ejem. Eugenol y muchos de
los constituyentes del aceite de clavo.

3) Terpenos.

4) Compuestos Misceléneos. Incluyen compuestos de -

cadena hidrocarbonada no ramificada.

La estructura molecular de los terpenos revela que, en
la gran mayorfa de los casos,estdn consatituidos por varias
unidades de isopreno (1) . Estas se distribuyen usualmente
de ta forma cabeza a cola,como por ejemplo en el mirceno (2),
la calacona (3) y el limoneno (4) formados por la unién de -
dos residuos de isopreno en e! caso de 2 y 4 y de tres para

3, Figura 1 .



La regla anterior fue propuesta por Wallach (1887) y
se conoce también como regla del isoprenoc.Esta ha sido de
mucho valor para la elucidacién de estructuras terpenocides

simples y complejas.

FIGURA 1
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La clasificacién principal de los terpenos estd basada

en el nidmero de unidades de isopreno en la molécula(Tabla 1).

TABLA 1
No. de unidades ~ No. de 4tomos Grupo
de isopreno de Carbono
1 5 Hemiterpenos
2 10 Monoterpenos
3 15 Sesquiterpenos
4 20 Diterpencs
5 25 Sesterpenos
6 30 Triterpenos
8 40 Tetraterpenos
>8 40 Politerpenos

Una subclasificacién de terpenos se basa en el ndmero

de anillos de carbono presentes, (Tabla 2).
TABLA 2
No. de Cfclos Grupo
0 Acfclicos
1 MonocTclicos
2 Biclclicos
3 Triclclicos
4 Tetraclclicos
>4 Policiclicos




1.0 BIOSINTESIS DE TERPENOS INFERIORES

El término “Terpeno Inferior” es usado para hacer feﬁg
rencia a los hemi-, mono~- y scaquiterpenos (CS,C10 y Cls)g.

los monoterpenos y sesquiterpenos son los constituyen-
tes mayores de muchos aceites esenciales,usados como sabori
zantes,perfumes,disolventes o en el &rea farmacolSgica. Los
hemiterpenos son terpenos recientemente reconocidos (Devon
y Scott, 1972) gracias a los modernos métodos anallticos,-
aunque anteriormente se hablan obtenido por pirélisis de a-
ceite de turpentina.

Tradicionalmente tanto los mono- y sesquiterpenos han
sido considerados como componentes de aceites esenciales --
producidos, secretados o acumulados en cantidadea diminutas
sélo por ciertos géneros de plantas caracterizadas por tener
estructures. especializadas y adaptadas para acumular o se-
cretar cantidades considerables de estos compuestos,lo cual
no ocurre en otros géneros donde se encuentran como trazas -
de metabolitos que se volatilizan o son metabélicamente -——-
transformados.

.Dada la importancia de estos compuestos en la naturale-
za se ha desarrollado un estudio completo referente a la bio
quimica y los procesos biosintéticos correspondientes a di--
chas sustancias . Es necesario enfatizar que para conseguir
tales avances se ha requerido de métodos que implican la in
troduccién de ciertos intermediarios especlficos que han sji

do previamente marcados usando los isétopos comunes cn es-—-
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tos procesos como es el caso del Cy 0.
Este tipo de experimentos conducen a las afirmaciones

siguientes

- La existencia del isopreno como una unidad importan-
te en las plantas,ha sido completamente demostrado.

- Este estudio sugiere que el isopreno es sintetizado
en los cloroplastos como un producto fotosintético -
de la fijacién de 002; aunque los niveles elevados -
de CO, inhiben la emisién de isoprenc (Rasmussen y -
Joses—l972)5debido al cierre de los estomas.

- La emisién de isopreno por las hojas ocurre sdlo du-
rante algunos minutos después de la iluminacién.

~ También se ha demostrado que los mono- y sesquiterpe
nos son activos metabdlicamente, y no son como se ha
bfa supuesto,metabolitos y productos inertes.

- Ademss los mono- y sesquiterpenos a diferencia de --
los hemiterpenos,son sintetizados a nivel biolégice
en diversos sitios que indiscutiblemente implican la
presencia de estructuras secretoras especializadas.

- Lo anterior se incluye en un nuevo concepto denomina
do ”“Compartamentalizacién” de biosintesis y metabo--
lismo,que se presenta en regiones citoplasméticas sec
paradas por membranas que se originan de pléstidos o
del reticulo endoplasmético.

- Asl mismo estos estudios han corroborado cada una de
las ctapas que integran la via biosintética propucs-
ta para los terpenos, !a cual se discute y esquemati-

za a continuacién, (Esquema 1).
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Une clasificacién adicional de los terpcnos es la de -
“ Terpenos Arom&ticos ”, que a su vez est&n divididos en a-
quellos cuya parte integral de la estructura es aromdtica ,
inciuyéndose a los derivados del 4cido mevalénico. Asl mis-
mo,se encuentran aquellos de origen combinado, esto es, com
puestos en los cuales el sistema aromdtico estd parcialmen-
te combinado con derivados de terpenos biosintetizados del
écido shiquimico 6 de! 4cido acético.

Dentro de la vla general, la biosintesis de isoprenoi-
des considera un primer intermediario especifico,un compues
to de seis 4tomos de carbono denominado dcido (R)-mevalénico
(5); el cual se forma de tres moléculas de acetil coenzima
A; donde dos de estas interaccionan para producir acetoace-
til coenzima A; la reaccién de este compuesto con la tercer
molécula de acetil coenzima A, da la (S)~3-hidroxi-3-metil-
glutaril Co. A (6), la cual es reducida a 5 en una reaccién
dependiente de NADP-H.

Aqul puede agregarse que la secuencia de reaccién para
obtener 6 es de tipo no especifico ya que en lugar de |liegar
a construirse por dos moléculas de aceti! coenzima A,la ace~-
toacetil coenzima A puede formarse por la degradacién de ---
4cidos grasos. )

Existe otra vla alternativa para la formacién de 6, la

.cual es iniciada por la Leucina, que es transformada a 3,8 -
dimetil-acril Co. A (Z); v uno de los grupos metilo alflicos
de 7 carboxilado posteriormente en una reaccidén dependiente
de Biotina, para producir 3-metilglutaconil coenzima A (8) ,

el cual es hidratado a 6 .

Considerando a 5 como el primer intermediario especifi-



co,el término mevalonoidq ha llegado a ser equiparable a --
isoprenoide; implicando con ello, una forma més apropiada
de asigndrsele y que se relaciona de manera m&s directa a -
la génesis de estos compuestos.

En la etapa siguiente de la biosintesis, el 4cido meva
[énico 5 es fosforilado por ATP para formar el correspon-—--—
diente mono- y pirofosfato, (9a y 9b), obtenié&éndose poste-—-
riormente CO2 y 3-metil-3~butenil pirofosfato (10), e! cual

se isomeriza reversibiemente al correspondiente compuesto -

alflico y por ende altamente reactivo, el J-metil-2-butenil
pirofosfato (3,3-dimetilalil pirofosfato) (11). La transfor

macidén enzimética de 10 a 11 proveen del esqueleto isopre-
noide 1 , que es el blogque indispensable para promover la -
formacién de isoprenoides.

Posteriormente se realizan dos condensaciones sucesi--

vas de 10 con 11 catalizadas por prenil transferasa propor
cionando el todotrans-farnesil pirofosfato (12) estercoespg

clficamente.Dada la importancia que para este trabajo tie--
nen los sesquiterpenos, se hablard exclusivamente de la fop
macién biosintética de los mismos, a partir dé la ciclacién
de farnesi! pirofosfato 12 .

En cuanto a este punto, la informacidn experimental. -~
concerniente al proceso in viveo ha sido suficientemente cla
ra para dar explicacidén a este hecho, sin embargo bas&ndose
én conceptos puramente gulmicos se considera la posibi|id;h
de la ciclacién y la aromatizacidn como un proceso fotoqul-
mico, cuyo mecanismo segin Ruzika asume la presencia de espe
cies de tipo catidnico. Sin embargo, paralelamente a este -

hecho, las transformaciones in vitro en fas condiciones que



a continuacidén se exponen, conllevan al esclareciemiento —--
més apropiado a este respecto vfa induccién electroffiiica.
8,9

Para la ciclacién in vitro a una solucién de farne-
sol (13)sintético (mezcla 1:1 de isémeros cis-,trans-, y -
trans-, trans- ) en diclorometano se adiciona BF3 Et,:O. Los
productos son separados por destilacién ¢ identificados por

cromatografla de gases, reconociéndose compuestos como:

a~-p y y -Bisabofenos (w
a~Curcumeno (15)
a~-Cedreno (&)
Epi~ a —-cedreno (_1__6_5-1_)
s-Selinenc (18)
y derivadoa dei Cadaleno (17) , (Esquema 2).
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2.0 SESQUI TERPENOS

Se menciond con anterioridad que los sesquiterpenos --
son productos naturales que contienen 15 4tomos de carbono
y que pueden ser hidrocarburos clfclicos y acleclicos,alcoho-
tes,lactonas,cetonas y que salvo algunas excepciones (22 y
27) estén formados de tres ?nidades de isopreno.

Los trabajos de investigacién avocados a este tipo de
terpcnos comenzé con los trabajos de Earlier en cuanto a su
Laislamiento,y m4s adelante Ruzika (1921) comienza el estu-—
dio de la qulmica de estos compuestos.

Numerosas clases de mevalonoides (ClS) incluyen compues
tos de tipo aromético. La biosintecsis de sesquiterpenos en
general,crea especial interés con respecto al aspecto este-
reoqulmico, lo cual ha sido revisado recientemente por Par--
ker,Roberts y Ramagelo.

En el caso de los sesquitcerpenos aromdticos ge asocian
frecuentemente a compueatos aliclclicos andlogos y particu-
larmente a.los de tipo diénico por la fecilidad con ta que
tales sustancias pueden aromatizarsc.

La férmula general mostrada en la figura 2 corresponde
a un pequefio niimero de compuestos cuya Gnica parte clclica
corresponde al anilfo arom&tico y cuyos miembroa se encuen-
tran en diversidad de plantas,que incluyen al grupo de las
gimnospermas, las mono- y dicotiledéneas.

El grupo de sesquiterpgnos monocarboclclicos simples ,

se consideran como los miembros aromiticos de la familia --
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de! Bisaboleno 14 .
FIGURA 2

Entre los miembros de esta clase que han sido aislados
y sintetizados se encuentran los siguientesllg
a-Curcumeno 153, Dehidrocurcumeno (19 y 20), ar-Tumerona -
(21), Nuciferal (22),Curcufeno! (23), Xantorrizol (24), El-
virol'(gi),Curcumeno éter (Zé) y Acido sidévico (Zl) (Figu-
ra 3).

3.0 @ ~CURCUMENO

Uno dc los sesquiterpenos més conocidos y quizd c! més
retacionado al Bisaboleno,desde el punto de vista sintético
asl como el m&s ampliamentc distribuido en 1a naturaleza es
el @« -Curcumeno o tambidén conqcido como ar-Curcumenoll. Es
ta sustancia se presenta en la naturaleza acompaifada de su

isémero de doblc enlace para el cual se ha asignado vl nom-
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bre de iso- o -Curcumeno 28.

gl

El ‘o -Curcumeno fué obtenido primeramente de plantas

monocotiledéneas de 1a familia Zingiberenaceae {(Curcuma --

12 - P 6
spp.) Taunque puede encontrdrsele en muchas familias mas .
Entre las fuentes de extraccidn m&s comunes,se encuen-—

.1 . 1 .
tran: Curcuma aromitica 3,-Geran|um macro a,Geranlum bulga=-

1 . - 1 . .
ria ~, Palmososa madagascar S?Gentlana ldtea ? Artcmisa ni-

laqirical7, Populus balsimiFeral , Salvia stenophyllal? -

R . 20 . 21 . 22
H. inuloides™, Thymus marachallianus”, Aceite de Bergamota,

Aceite de Lavanda ? Accites esenciales de 18 especies de pi

2 2
no'4 Accite de Gengibrc-s,Bélsamo de Toléz? Marihuanazz Ta
2
baco”™”, Aceite de Rogazaa, Aceite esencial de violetasZSb.

Sin embargo aunquc este compuesto se encuentra en éstas
y otras plantas, la cantidad que de é1 se obtiene es minima
y mezclada con muchos mds terpenos. Su separacidn, purifica
cién e identificacién se rcaliza en la mayorfa de los casos
utilizando cromatografia de gases o Ilquidos de alta presidn
y a través de métodos espectroscédpicos comines.De estos and
lisis se obtienen los datos en cuanto a caracteristicas y -

. . . 29,30
propiedades que a continuacién se anotan™ 'Y .
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Punto de ebullicién : 112-113°C/4mmHg

nal: 1.4993 ; 020: 1.4976 ; d3°: 0.8785 ; d7°: 0.8749
Dada la presencia de un centro de asimetrla se advierte la

existencia del par enantiomérico Ry S .
18 _ 18_
[«]28=+ 35.8 [«]p7= - 35-8

Solubilidad ; H,0 : Benceno (1 : 3)

Para la mezcla ( +)

Espectro de IR (pelfcula,em™ ') : 1520, 1115, 1022, 820 y
727 .
Espectro de RMN-H' (CDC1,) : 7.08 (s,4H), 5.09 ( t,4=7.3 Mz,
1H ), 2.65 (sex. J=7.0 Hz,1H ),
2.31 (s,3H ), 1.84 (s, J=7.0 Hz,
24 ), 1.7-1.4 (s, 2H ) .
Espectrometrla de masas ( 70 eV, m/z,% ) :
202 (MW7), 145 (24), 132 (73),
131 (23), 120 (25), 119 (100),
105 (45), 41 (36).

La p}esencia del d-Curcumeno (15) es debida,entre otras
cosas, al hecho de ser constituyente de gran diversidad de --
fragancias como ¢l vetiver,lavanda, violetas.y otros ; asf -
como e! ser uno de los agentes causales de la atraccién de -
insectos como se ha encontrado para el caso del aceite esen-
cial de pino.

La frecuencia con la que aparece como constituyente de

.fragancias de uso comercial (aunque en muy baja proporcién),
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hace necesaria su sintesis teniendo como finalidad la pro--
duccién a escala de catos aceites esencialessI. Lo anterior
Justifica en parte su obtencién mediantc si{ntesis qulmica.
Es también conocida su participacién como constituyen-
te de ciertos productos como el caso de los licores y anti-
bisticos ,lo que hace relevante la importancia de su obten-

cién.



1. ANTECEDENTES

1.0 ESTUDIO SINTETICO DE a -=CURCUMENO

Dada la importancia del a-Curcumenoc se han informado
una serie de trabajos encaminados a proporcionar diversas -
rutas sintéticas para la obtencién de dicha sustancia.

Asl,se contemplan dentro de éstos trabajos los estudios
realizados por Simonsen, Carter y Williamssz,quienes sinteti
zaron o -Curcumeno 15 e iso- € -Curcumeno 28 por una ruta
en la que se inicia con una acilacién de Friadel-Crafts de -
tolueno con anhidrido glutédrico para producir el ceto&cido
29 en bajo rendimiento. Este es esterificado y tratado con -
yoduro de metii magnesio para dar e} 4cido JO. La reduccidén
de 30 da 31,este dltimo es también preparado por la exten-—
cién de la cadena de .-¥-p~tolilvalerato de etilo apartir del
nitrilo correspondiente. Posteriormente se adiciona ¢l rcac-
tivo de Grignard a! metil ester para producir el alcohol 32
el cual es deshidratado para la obtencién de 15 y 28 ,( Es-

quema 3 ).
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33

Por otra parte,Birch y Mukherji aplicaron la reduc--

cién de metales disueltes en la sintesis de o ~Curcumeno,en

donde 1a condensaciénde bromuro de p-tolil magnesio con me-
til heptanona 33 produce el alcohol 34,seguido de una hidro

genélisis para la produccién de 15, (Esquema 4) .

ESQUEMA 4
o MgBr
+ —_—
33
I
13
34,35

Rao 'y Honwad reportan la slntesis de o -~Curcume-
no a partir de la reduccién de metil heptanona con LiAIH4
para obtener el alcahol 35 que al reaccionar con 4cido -=
p~toluen sulfénico forma 36 el cual es tratdo con bromuro -
de p-tolil magnesio para dar ( + ) & -Curcumeno en 10% de

rendimiento, (Zsquema 5).
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ESQUEMA 5
Q H CTs
@-MQBF
LiAIH‘ p-TsCl i
C.HN 15
| | 33 |

En conjuncidén a este crabajo; se propuso una ruta al--
ternativassadonde el &cido P-tolil-n-valérico 37 es esteri
ficado y reducido al alcohol 38, forméndose el correspondien
te reactivo de Grignard 39 que es adicionado a la cetona pa
ra dar el alcohol 32. Este es convertido al cloruro 40, el
cual es deshidrohalogenado produciendo los compuestos 15 y

28 , (Esquema 6).
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En 1968, Joshi y KulkarniséinForman una sintesis que
proporcioné tres productos naturales incluyendo al o «Cur-

cumeno partiendo de ( + )}- Citronelal, (Eaquema 8 ).

ESQUEMA 8
® a
: I lff’\m/’
CHO — . O
| 2.H30+ 0
8 39 40
l MeMgl _
H
»(CHoz)g "
)
42 a1



Entre las sintesis reportadas recientcmente se encuen-

8 8a.
tran la de Hall37, Tama03 Yy Takan03 alncluyendo en esta Ul
tima un proceso de tipo enantioselectivo para la obtencidn
de uno de los enantidémeros del o -Curcumeno . Estas reaccigo

nes se incluyen en los Esquemas 10 y 9 respectivamente.

ESQUEMA_ 9
Sintesis de Tamao.

MgC1

Me H Me H
4 &
=i ———————
SiCl3
85%
Me °H H Me H
———— e ‘———tr-—
64% 8r 72% ir
5
STntesis de Takano.
H
M "H Me s
PHLP = CH o
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ESQUEMA 10

R i)
/©/ THF
-+ —_—
" |

i [
Li NH4 1 15
NH3
Como puede advertirse, los métodos sintéticos para la

obtencién de « -Curcumeno son muy variados,principalmente
si se considera ¢l tipo de sustrato de partida sin embargo,
ninguno de ellos contempla el uso de rcacciones de cicloa-

dicién de Diels-Alder ,{ Esquema 11 ).

ESQUEMA 11

A A
X [
B ==
+ ——— -
™
D ’ D

DIENO DIENOFILO ADUCTO
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La importancia de &ste método radica en la gran varie-
dad de sustituyentes que pueden introducirse en el apnillo -
de seis miembros; y sobre todo, que estos pueden funcional i
zarse de manera altamente selectiva, dependiendo del efecto
estereoclectrénico de los sustituyentes sobre el dieno y el
dienéfilo. Ha sido claramente establecido que la velocidad,
la regio y estereoselectividad de estas reacciones depende
directamente del tipo de sustituyente presente en los reac-
tantes.AsT por ejemplo, se sabe que la presencia de grupos
electrodonadores en el dieno y/o grupos electroatractores -
en el dienéfilo incrementan la velocidad de reaccién , en -
tanto que los grupos de tipo electrodonador unidos al diené
filo producen el retardo de la mismas.9

Entre los diendéfilos funcionalizados mids comunes se en
cuentran fa metilvinil cetona (41) que ha sido incluida en
sintesis de productos naturales como el Lanceo! (43), (Esque
ma 12).

ESQUEMA 12

~ o+ 150° +
~
ii.

41 42a ¢ 2

//[:::]j:;E?CH OH
43

c
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Recigntemente, se ha reportadodcla preparacién de die-
néfilos captodativos del tipo l-acetilvinil arencarboxila--
tos (44a-44e) cuya reactividad es muy semejante a la de la
metilvinil cetona cuando son utilizados en reacciones de ci

cloadicién de Diels-Alder con isopreno (5_7_)41, (Esquema 13) .

ESQUEMA 13

/w\'(R ~
C A .
44 45 46,

4
47 a
a R= OCOPh
b R= 0C0C6H4p—N02
e R= 0C0C6H3-2,4—(N0)2
d R= 0CO a-Naf,.
e R= 0CO p-Naf.
Cuando las adiciones se |levan a csbo en condiciones =

térmicas sec obticne una mezcla de los isdmeros 46 y 47 en
una proporcién aproximada de 70:30; sin embargo, con el em-

‘pleo de &cidos de Lewis como e! BF.Et, 0, a bajas temperatu-
N o

3
ras (- 70°C, -50°C), como se esperabazb,se observé un incre
mento considerable tanto de la velocidad de reaccién como -

de la regiosclectividad, ya que la proporcidn de 46/47 fue
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Je cerca de 98:;2 .

La elevada selectividad con que se preparan y la versa
tilidad de su estructura confieren a los aductos obtenidos
por esta via un gran potencial sintético para su empleo co-

o sintones en la preparacién de compuestos terpenoides.
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OBJET1VOS

Demostrar la utilidad de las olefinas capto-
dativas 44 y de sus correspondientes produc-
tos de adicién con isopreno(45),como precur-
sores sintéticos en la preparacién de produc

tos naturales.

Estudiar la reactividad relativa del aducto
46b frente a diversos reactivos y condicio-

nes de reaccién.

Desarrol lar una nueva ruta sintética para la
preparacién del sesquiterpeno natural o-CUR
CUMENO, y evaluar su cficiencia y versatili-
dad con respecto a otras metodologfas conoci

das.

Aislamiento y caracterizacién de cada uno de
los compuestos intermediarios,mediante el --
uso de @écnicas espectroscépica; (IR,RMN-XH,
EM ).



tv. RESULTADOS Y DiSCUSION

1.0 ESQUEMAS GENERALES DE SINTESIS

El . esquema de sintesis para la obtencién de o -Curcu-
meno contempld, por una parte, la funcionalizacién directa
del aducto 46b con el fin de introducir la cadena lateral,
y aromatizacién del anillo en etapas ulteriores, (Esquema -
14, ruta A). Una vla alterna consistirla en la generacién -
del anillo aromdtico, y obtencién de 49, como etapa previa

a la funcionalizacién de la cadena lateral (Esquema 14, ru-

ta B).
ESQUEMA 14
RUTA _A
H R
I |
15 56 46b
RUTA B

l

— O
46b




20

- 30 -

Ambos esquemas de sfintesis requieren de un método para
la preparacién del ciclohexil derivado 46b 1o més eficiente
mente posible. De aqul que hayamos dirigido nuestra aten---
cién a optimizar las condiciones conocidas para la obten---
cién de 46b.

La olefina 44b fué elegida como sustrato en la reac—--
cién de Diels-Alder. De acuerdo a la técnica reportada,ec! -
rendimiento para 44b fué de 45%, sin embargo pudimos mejo--
rarlo hasta un 68%.

La preparacién de este compuesto se realizé de acuerdo

3

al método previamente descrito 9,el cual permite la O-acila
cién de biacetilo (51) con el cloruro de dcido 50 através -
de la captura del monoenolato de biacetilo con dicho cloru
ro,usando trietilamina como base y aumentando la polaridad
del disolvente (THF} por el uso de Hexametilfosforamida ---
(HMPA) (relacién 8:1), (Eaquema 15).

ESQUEMA 15
C!
+ + EtsN THF anh.
HMPA ®
_jQ al 48 . 68.87%

44b



El rendimiento de la reaccidn depende en gran parte de
tas condiciones estrictamente anhidras,tanto del disolvente
(THF) asT como la presencia de atmésfera de N, ¥ de manera
més directa de! disolvente utilizado en la e;traccién.Con
respecto a este dltimo, e! cambio de polaridad on el proce-
so extractivo (usando AcOEt) por la adicién de un ester co-
mo el acetato de n-Amilfo, incrementa las interacciones hidrgd
fé&bicas del sustrato con el disolvente evitando con ello la
formacidn de emulsiones,de tal manera que se logra recuperar
una mayor cantidad de producto de la fase acuosa v por cnde
la optimizacidén de esta etapa. A diferencia de la mezcla ~-
utilizada en la técnica reportada (Hexano/AcOEt 9:1) la pro
porcién-real usada en ¢! presente trabajo es Hexano/AcOEt/
AcOn-Amilo en una relacidén 1:8;1 . Asi mismo es importante
mencionar que otro cambio que logré el mejoramiento de 1a -
técnica corresponde a la variacién en la proporcién de di--
solventes en el medio de recaccién ya que inicialmente se in
dicaba el uso de una mezcla THF/HMPA en una relacién 8:2, la
cual fué modificada a 9:1 .

Las modificaciones mencionadas trajeron como consecuen
cia el mejoramiento en el rendimiento desde un 45% hasta un
68,8%.

Por ditimo sblo hay que aclarar que la purificacidn del
producto de rcaccidén es un tanto m&s dificil ya que con ta
elevacién de la polaridad en la extraccién se provoca la in
troduccién de un mayvor nilmero de impurezas polares,lo cual
repercute en la dificultad para la recristalizacién deil pro
ducto. Sin embargo, aun con este problema la optimizacidén es

evidente.
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La cicloadicién de Dicls-Alder de 45 con el dienéfilo
. 41

IS

4b me realizé siguiendo la técnica previamente repo’rtada

Esta reaccién exige el trabajo en condiciones anhidras
usando CH,C!, complictamente scco, asl como el uso de atmés-~

fera de N,. Asl mismo, el procedimicnto indica condiciones

de catdlisis por &cidos de Lewis, usando para tal efecto --
BF3 Et:0 en exceso (5 eq.). Esto permite mantener la reac--
cidn a baja temperatura (-50°C) y al mismo tiempo aumentar
la selectividad de! proceso.

De agqui que se obtenga, bajo estas condiciones una --
proporcién de aductos gﬁh/é]_h de 98:2, mientras que’ al Ite-

var a cabo !a reaccién en ausencia de 4cidos de Lewis y a -

110°C se observa una proporcién de los miamos de 70:30, res"

pectivamente. la primera situaciédn se indica en el Esquema
16
ESOUEMA 16

NO,,
/Q - _BFy E£,0
H ci,,
a3 44b

T
o

46b 47b
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La reaccién es relativamente fdpida (7 horas) y la mez

cla de reaccién es f&cilmente purificada y esto permite ob-

tener el isémero 48b puro como un producto ligeramente ama-
rillo con un rendimiento del 92% y con un punto de fusién -
79—80°C41. Los espactros de IR y RMN—lH concuerdan con los
reportados41.

1.1 RUTA DE SINTESIS A

Con el fin de incorporar la cadena isoprenilica en el
aducto 46b, se propone la formacidn del ctoxicarbonil deri-
vado 53 através de la condensacién de 46b con carbonato de
dietilo. Esto,con el propdsito de introducir un sustituyen-
te electroatractor para aumentar la acidéz del protén meti-
|énico,logrando con ello,facilitar la generacidn de! eno--
lato y asT favorecer de manera mis eficiente la alquilacidén
de 53 con el bromuro de prenilo 54.

Haciendo uso del método de Manjarre:ssépara la etoxi--
carbonilacién de sustratos andlogos,observamos que,en ausen
cia de tiofeno,la materia prima permanecié inalterada.

Se opté por realizar pruebas en diversos disolventes y
modi Ficar el orden de adicidn de los reactivos. Asl, e! pro
cedimiento inicial segﬁido incluyé los aspectos siguientes:
primeramente ,la base utilizada (NaH) que se encuentra en -
suspencién de nujol al 60% fué Javada tres veces con hexano

para la eliminacidn de los residuos oleosos. Posteriormente,
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se resuspende en el disolvente a probar y enseguida se adj
ciona el aducto 46b en solucidén, con el fin de formar el e-
nolato. A continuacién se agrega el carbonato de dietilo --
(52), elevindose entonces la temperatura hasta reflujo y se
mantiene en agitacién por el tiempo necesario,siguiendo el

avance de {a reaccién por cromatografla en capa fina (ccf),
(Tabla 3, ensayos 1-4).

Asl mismo, en base a los resultados obtenidos, la al~--
ternativa a seguir consistié en aplicar una secuencia inver
sa de adicién de reactivos colocando en primer término el -
carbonato de dietiio en contacto con la base y a continua--
cién el aducto 46b en las mismas condiciones e incluso, en
otros ensayos, probar la base sin necesidad de lavarla.

Es importante mencionar gue en todos los casos sc man-
tuvo al sistema bajo atmésfera de NZ'

En ninguno de los ensayos pudo detectarse la presencia
del compuesto deseado 53,sin embarge en los ensayos 1,2,5 y
6 se detectd la presencia de un producto mis polar, cuya es
tructura fué asignada como 55a (ver adefante ).

De aquerdo a los resultados mostrados en la Tabla 3 se
traté de justificar la poca reactividad del aducto 46b por
la presencia del éster, lo cual implica un factor estérico
de relevada importancia; por esta razén se decidié trabajar
con el producto hidrolizado 56.

Para la preparacién de 36 se siguié la téenica informa

41

da con anteriopridad El alcohol se obtuvo por saponifica~
cién (K2C03/M20H, 25°C, 2horas) apartir del aducto 46b,en --

forma de un |Tquido color amarillo en un 97% de rendimiento.
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TABLA_ 3
0
0
N
R /\O/i\o/\ __NaH - OR
Ny

= - 2
R= COC4H,-pNO, 52 33

46b

NO. DE DISOLVENTE BASE TEMPERATURA TIEMPC RESULTADO

ENSAYO DE REAC.
1 THF NaH: REFLUJO 5.0 MIN, 55a
2 DMF ,o  NaH REFLUJO 5.0 MIN, 55a
3 ETER NaH_ REFLUJO 8.0 HRS, NEGATIVA
a, BENCENO  NaH, REFLUJO 8.0 HRS. NEGATI VA
54 THF NaHp REFLUJO 1.3 HRS. §5a
6 DMF NaH? REFLUJO 1.5 HRS. 35a
7 ETER NaH, REFLUJO 3.0 HRS. NEGAT | VA
8 BENCENO  NaH® REFLUJO 3.0 HRS. NEGATIVA

a) Ensayos efectuados sin lavado previo de la base.
b) Relacién de sustrato/base 1;1.2 equivalentes.
c) Uso de un exce'so de base 1.3-2.0 equivalentes.

El espectro de resonancia de protén y el anslisis por ccf.
- usando un est&ndar de referencia , confirmaron la identidad
de 56.
Con el alcohol 36 se emplearon condiciones andlogas a
las de 46b ,sin embargo se obtuvieron resultados negativos
en cuanto a la formacién de 57 ,(Tabla 4).
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TABLA 4
0
OH o/ﬂ\ N, OH
N 0/\ e ——
56, 52 57

NO. DE DISOLVENTE BASE TEMPERATURA TIEMPO RESULTADO

ENSAYO DE REAC.
1 THF NaH® REFLUJO 1.0 HRS. 55b
2 DMF NaH® REFLUJO 1.0 HRS. 55b
3 ETER  NaH® REFLUJO 4.0 HRS. DESCOMPOSICION
4 THF NaH® 0-50°C 3.0 HRS. 55b
5 THF EtsNb LO-REFLUJO 4.0 HRS. M.P.R.?
6 TOLUENO c-c4:90K REFLUJO 24.0 HRS. M.P.R.
7 S/DISOLV. NaH O-REFLUJO 3.0 HRS. M.P.R.
8  S/DISoOLV. EtsNb O-REFLUJO 3.3 HRS. M.P.R.
a) M.P.R. : Materia Prima Recuperada .

b) Relacién sustrato/base de 1:2.2 equivalentes.
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Se recurrié entonces a la variacién de otros factores,
cono }a temperatura,siguiendo el proceso desde 0°C,50°C y -~
reflujo. Se modificé igualmente el tipo de base utilizada,-
observindose los res&ltados incluidos en la misma tabla.

Los productos 55a y 55b corresponden en cada caso al -
producto reducido y no al de condensacién (Esquema 17).

La reduccién de cetonas con hidruros alcalinos no es -
un .proceso comin, y se conoce particularﬁente en el caso de

.KHAJ En cuanto a 46b y 56 la reduccién con NaH puede deber-
se a la asistencia por quelacién del catién Na+ de los gru-
pos aroiloxi e hidroxi respectivamente, situados en posicién

a al carbonilo.

ESQUEMA 17
0
oR /\O/ﬁ\(,/\ NaH /©<‘\
Nz
R a) COC6H4p—N09 46b R a) COCgH p=~NO, §5a

b) H 56 b) H 55b
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La estructura del dio! 55b pudo establecerse por |las
siguientes evidencias espectroscépicas. En el IR se observa
una banda ancha en la regién de 3500-3400 &:m-1 la cual indj
ca la presencia de grupos -0H, asi mismo se omite la seRal
en 1720-1700 cm-l que corresponde a carbonilos de cetonas.
El espectro de RMN-1H muestra sefiales caracterlsticas como
son, un multiplete en 5 ppm. el cual integra para un protén
que se atribuye al hidrégeno del carbono vinflico; ensegui-
da en 3.6-3.9 ppm. se presenta un multiplete que integra --
para un hidrégeno que corresponde al metino del nuevo cen--
tro formado por la reduccién del grupo acetilo. Ademés en
2-2.3 ppm. se muestra un singulete ancho que integra para -
seis protones dos de los cuales corresponden, a los hidrége
nos de ambos hidroxilos y 4 protones del cicliohexeno,en ton
to que el singulete en 1.7 ppm. integra para cinco hidrége-
nos donde tres de ellos se atribuyen al metilo en posicién
vinflica y dos hidrégenos del anillo ciclohexénico y en 1.2
ppm. se observa un doblete de doblete (J= 2.1, 6.3 Hz) que
corresponde al metilo en posicién d al nuevo hidroxilo y -
que acopla con el metino y el -0H.

El espectro de masas no presenta el ié6n molécular --
(m/z 156) sino el pico correspondiente a la pérdida de una
molécula de 4,0 (m/z 138), lo cual es razonable debido a la
{abilidad de Tas grupos -0OH que tienden a fragmentarse |ibe
rando una molécula de H20. El Esquema 18 muestra los posie-

bles fragmentos que corresponderlan a las masas observadas.
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ESQUEMA 18
I

OH '
+

M156 \ : @

m =18

m/z 138 m/z 120
-27
H
B
m/z 111 m/= 93 (100%)

1.2 RUTA DE SINTESIS B

Debido a la incapacidad de funcionalizacién del aducto
46b y del alcohol 56, se decidié emprender la ruta sintéti-
ca B, la cual implica una etapa previa de aromatizacién deli
intermediario 56 a la p-metil acetofenona (53) y posterior
transformacién de dsta al d ~Curcumeno. La obtencién de 58
*1. Bl aleoho! 56
se traté con SOClz(CHZClz, 25°C, 35 horas), obteniéndose el

‘fué llevada a cabo por &l método conocido

haloderivado correspondiente,c! calentamiento de la mezcla
en presencia de DBN (Céﬂb, refliujo, 4 horas) proporciond -

62% de la p-metil acetofenons 38.
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Tomando como antecedente |as experiencias realizadas -
utilizando 46b y 56, para este caso se l|levaron a cabo una
gserie de pruebas cuidando en detalle diversos aspectos co-
mo son, el uso de disolventes completamente anhidros, atmés
fera de Nzlibre de humedad e impurezas, reactivos purifica-
dos recientemente, etc.

Asl mismo, las variantes introducidas en los ensayos -
con los mencionados sustratos, son igualmente aplicadas in-
cluyéndose el cambio en el disolvente utilizado,el tipo de
base a probar y también el orden en |la secuencia de adicién,
eato es, adicionar primeramente la cetona al NaH en suspen-
cién & adicionar el carbonato de dietilo a 1a base y al fi-
nal la adici6n del sustrato carbonllico. Los resultados ob-
tenidos sc muestran en la Tabla 5 .

Esta tabla sugiere que este sustrato es poco reactivo,
ya que ninguno de los ensayos llevéd a la preparacién de 59
e incluso tampoco se formé el producto de reduccibn; asl =~
mismo sc detecté la formacién de un pollmero al utilizar --
bases diferentes de NaH, esto se atribuye a una probable --

aytocondensacién del reactivo 38.
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TABLA 5
o [o] V]
+ e —
///\\q}/’ﬁ\~0/’~\\
58 C 52 59
NO. DE DISOLVENTE BASE® TEMPERATURA TIEMPO RESULTADO
ENSAYO DE REAC.

1 THF Nah 0°C~REFLUJO 3.0 HRS. H.P.R.b
2 S/DISOLV. NaH 0°C-REFLUJO 2.0 HRS. M.P.R.
3° S/DISOLV. NaH Q°C-REFLIJO 4.0 HRS, M.P.R.
4 THF Na® REFLUJO 4.0 HRS. POLIMERIZACION
5 DMF Na® REFLUJO 4.0 HRS. POLIMERIZACION
6 ETER Na® 0°C-REFLUJO 12.0 HRS. DESCOMPOSICION
7 THF LDA - 70°C 2.0 HRS. DESCOMPOSICION
8 ETER NaNH, T.A. 24.0 HRS. M.P.R.
9 TOLUENO t-C4H90K REFLUJO 12.0 HRS. M.P.R.
107 TOLUENO t-C4H90K REFLUJO 24.0 HRS. M.P.R.
11 ETANOL EtONa 0°C-REFLUJO POLIMERIZACION

a) Cambio en el orden de adicién de la cetona y el

carbonato de dietilo a el NaH.
b) M.P.R.:Materia Prima Recuperada
c) La relacién sustrato/base usada inicialmente cn

todos los casos fue de 1:1.2 . En aquellos casos
donde no sc observa cambio se adicioné ademéds un
exceso de la base (1:2 equivalentes).
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Sin embargo, después de estos intentos, se logré lle-
var a cabo reaccién en presencia de tiofeno como disolvente
mezcl ado con DMFsﬁaen una' relacién 7:3 y adicionando el car
bonato de dietilo a la base sin necesidad de lavar esta di-
tima y agregando finalmente la cetona 58. El avance de la -
reaccién se verificé mediante cef.. Al aislar la mezcla se
obtuvo un llquido color amariilo correspondiente al produc-
to deseado 59 en un 51% de rendimiento. Cabe mencionar que
después de &sta experiencia se trat$ de aplicar esta técni-
ca a los sustratos 46b y 56 y en ninguno de cllos se obser-
vé la formacién del producto esperado.

No es del todo comprendido el efecto del tiofeno en el
medio de la reaccién,pero es previsible su influencia en la
estabilizacién del enolato formado, hasta la adicién de éste
con el carbonato de dietilo. Al analizar el espectro de IR
de 59 se aprecian claramente dos bandas en la zona de carbgo
niloa, uno correspondiente a la cetona en 1680 cm-l y para
el ester a 1740 cm-l. AsT mismo, la banda para el sistema
aromético en 810 cm-l(disustituido) aunado a una banda inten
sa en 1610 ;m-l correspondiente al alargamiento del enlace
-C=C~ del anillo.

En el espectro de RMN—IH se observa a campo bajo dos do
bletes cercanos,caracterlisticos de un sistema AA’BB’ (6 A282)
propio de anillos aromiticos p-sustituidos,estos se presentan
aproximadamente en 7.3-7.7 ppm. integrande para los cuatro
brotones del anillo. &n 4-4.3 ppm. s; presenta un cuarteto -
que intecgra para dos protones que corresponde a la sefal de
los hidrSgenos de! metileno de la parte etoxicarbonllica, en

tanto que el metilo de !a miama ae observa como un triplete
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en 1.1-1.4 ppm. integrando para los tres hidrégenos de es-
ta posicién. Por dltimo se presentan dos seﬁaies simples, -
una correspondiente a los tres hidrdégenos del metilo susti-
tuido sobre el anillo a 2.4 ppm. y otra en 3.9 ppm. que se
asigna a los 2 hidrégenos del metileno a los carbonilos.
En cuanto al espectro de masas se observa un pico de m/z 206
que coincide con el peso molecular para 59 , y el pico base
en m/z 119 con una pérdida de 87 unidades correspondiente a
una ruptura « al carbonilo bencllico produciendo el ién --—

acilio, (Esquema 19).

ESQUEMA 19

U e O

m/z 119 m/z 91
(100%)
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Cémo se indicé, las rutas planteadas a seguir contem-
plan una etapa de funcionalizacién de los sustratos de par-
tida. Hasta el momento hemos mencionado sélo una de las al -
ternativas propuestas. A continuacién se indican las posibji
lidades restantes. !

Se intentdé preparar la enamina correspondiente. A pesar
de que los reportes mis completos proporcionados por Stork45
involucran sdlo cetonas de tipo clclico, en la formacién de
estas entidades, se decidié§ probar esta metodologia sobre -
los sustratos 46b y 56.

El método consiste en hacer rcaccionar la cetona en pre
sencia de un ligero exceso de pirrolidina, usando como diso}l
vente benceno anhidro y catalizado por &cido p~toluen sulfé-
nico. Para favorecer la formacién de la enamina se sugiere
efectuar una destilacién azeotrépics asl como el uso de ma-
Ilas moleculares y trabajar en condiciones de reflujo.

Después de un tiempo de reaccién de 160 horas para 46b
y de 46 horas para 56 , no se observé cambio alguno.

Dados |os.resu|tados negativeos através de este método
se pensé en modificar las condiciones para el caso en donde
se usara 58. Para esto se trabajé utilizando como cataliza-
dor TiCl, y como base dimetilamina a una temperatura de re-
flujo 6. El resultado de ésta expericncl'a,‘ deapués de un ——
tiempo de 96 horas fué igualmente negativo.

Asl mismo, se intentd llevar a cabo la alquilacién de
46b vy 56 por la formacién del ién enolato usando LDA como -
base y adicionar entonces ¢l haluro de alquilo 54.

El procedimiento seguido fué el comunmente descrito, -

iniciando con !{a formacién del enolato de litio con LDA en
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THF anhidro a una temperatura de - 70°C, en estas mismas —--
condiciones se adiciona el compuesto carbonlliico y al fina-
lizar el bromuro de prenilo, manteniéndose el sistema bajo
atmésfera de NZ' El proceso se controlé por ccf. donde se
se observa la formacién de inumerables productos. La Tabla
6 resume las variantes en condiciones de reaccién manteni-—

das durante esta experiencia.

TABLA 6
NO. DE SUSTRATO TEMPERATURA BASE TIEMPO RESULTADO
ENSAYO DE REAC.
1 46b - 50°C LDA 24.0 HRS. DESCOMPOSICION
2 56 - 70°C LDA 234.0 HRS. MEZCLA COMPLEJA
3 56 8o°c t—04H90K 26.0 HRS. M.P.R.
4 46b 25°C LDA 24.0 HRS. DESCOMPOSICION

Como Gltimo método alternativo se intent$ activar el -
grupo acetilo del compuesto 38 mediante la formacién de la ~
ol —cetoamida correspondiente 61. Para ello se utiliza48 -
LDA como base en éter anhidro y atméafera de Nz, a ésta base
se adicioné el compuesto carbon{lico para la formacién del -

intermediario organolitiado, e! cual se hace reaccionar con

fenilisocianato Qg.La temperatura de la adicién fué de - 50°C
y al final la mezcla se mantienc en agitacién a temperatura

ambiente.El seguimiento de la reaccién se hizo mediante ccf.
formdndose un producto en cantidad considerable. Después de
dos horas la mezcla es extralda y de ello se obtuvo un |T--

quido color amarille, (Esquema 20).
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ESQUEMA 20

N=C=0 NH/I:::]
. ©/ LDA
ETER anh.
61

58 60

El espectro de RMN—IH de la mezcla de reaccién sugiere
la presencia de Ql ya que presenta una seial miltiple en -
7-7.8 ppm. (m, 9H), que se atribuye al doble sistema arom&-
tico, en 4 ppm. un singulete corespondiente al metileno acti
vado y en 2.4 ppm. se observa un singulete que podemos atri~
buir a fos hidrégenos del metilo fen{lico.

Habiendo obtenido satisfactoriamente el compuesto 39,
se procedié a la alquilacién bajo condiciones andlogas a -~
aqueltlas aplicadas a sustratos scmejantc33 ? La reaccién se
real izé utilizando Nall como base y como medio de disolucién
una mezcla de benceno/DMF 2:1 en condiciones estrlictamente -
anhidras .El bromuro de prenilo fué lentamente adicionado y
posteriormente ia reaccién se mantuvo a temperatura de reflu
Jo hasta el consumo total de la materia prima. Se observé --
por ccf. que al mantener la mezcla de recaccién por un tiempo
mayor de 3 horas, se formaba un producto menos polar en de-

trimento de la concentracién de 62 y que ademds se incremep
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taba durante la separacidén de los productos por cromatogra-
fra en columna (silica gel 6 florisil). Por esta razén,sélo
logré aislarse 62 en un 53 % de rendimiento el cual se

presenta como un !fquido viacoso de color amarillo,(Esquema

21).

ESQUEMA__ 21

o
NG Br
NaH
e st e
* 8z./DMFanh< I

| Ny
2 54
- 62  (53.6%)

El derivado 62 fué caracterizado por espectroscopia -

obteniéndose la mayor informacidén através del espectro de

RMN-IH el cual presenta en zona de aromdticos dos sefales

dobles (7.2 - 7.8 ppm.), correspondientes al sistcma A252

de sustitucidn "para” en el anillo y donde cada doblete --

integra para dos hidrégenos. Un multiplete en 5.07 ppm, que-
integra para un hidrégeno de tipo vinlflico. También se ob--

servan las sefiales del grupo etoxicarbonflico que en el es-

pectro del producto 59 fueron debidamente asignadas, compa-
rativamente puede observarse que la sciial que apareclia como
un singulete en 3.9 ppm. correspondiente al metileno activa

do, aparece ahora como un triplete (J= 7.7 Hz) en 4.0 ppm.
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y que integra para un protén que acopla con el metilene all
lico de la cadena,apareciendo este Oltimo en 2.65 ppm. como
un triplete. Finalmente se advierten dos singuletes, el pei
mero situado a 2.3 ppm. integrando para tres protones correg
pondientes al metilo sobre el anillo arom$tico y otro en 1.6
ppm. que integra para seis hidrégenos y que se asigna a los
dos metilos vinilicos de }a cadena lateral.

En el espectro de masas se detecta claramente el idn ~
molecular en m/z 274. Los picos adicionales m&s intensos de
m/z 201,119 y 91 pueden expficarse por el patrén dc fragmen

tacioén propuesta en el Eaquema 22,

ESQUEMA_ _ 22

m/z 201

c=o0"
Jopuu—

+
m/= 91 m/= 119 {100%)
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El producto secundario formado durante la preparacidén
y purificacién de 62 correspondié al producto de descarboxj
lacién 63 como pudo verificarse al llevar a cabo la hidréli

sis y descarboxilacién de 62 , (Esquema 23).

ESQUEMA 23

Q
. MeOH
+ KOH ———p——

62 63 (96%)

La reaccién de hidrélisis de 62 se efectué en medio ba
sico utilizando KOH en metanol a temperatura de reflujo du-
rante trcs horas. Al final del proceso se obtiene un |Tqui-
do amarillo que al purificarse por cromatografla en columna
(Si'O2 eluyendo con hexano) conduce a un sélido color amari-
llo con punto de fusién de 38-40°C en un rendimiento de 96%.

En el espectro de IR de 63 se obaerva la desaparicién
d; la banda de carbonilo del ester en 1740 cm_l.

El espectro de RMN—IH es muy semcjante al del compues-
to 62 aunque existen diferencias como la aparicién de un --
singulete ancho en 2.4 ppm. que tiene una integracidén para
cinco hidrégenos donde tres de ellos pertenecen al metilo -
sobre el anillo arom§tico y los dos restantes a los hidrdge

nos del metileno alilico de la cadena lateral. Un triplete
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en 3.0 ppm. que integra para dos hidrégenos que se asignan
al metileno d al carbonilo.

En el espectro de masas se observa la presencia del --
ién molecular en m/z 202 de 63.A diferencia del espectro de
62 se observa sdélo una variacién en el patrén de fragmenta-
cién que justifica la estructura del compuesto de interés y
corresponde a una mayor facilidad para presentar la transpgo
sicién de Mc.Lafferty llevando con esto a la formacidn del

fragmento en m/z 134 , (Esquema 24).

ESQUEMA 24

w202 m/z 119 (100%)

-Co

+
¥ /@
+

m/z 134 . m/z 91
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Habiendo introducido la cadena isoprenflica en el in--—
termediario 59, el esquema de sintesis indica la transforma
cién del grupo carbonilo en metilo. Con tal fin, se proce--~
dié a la metilacién mediante una reaccién de Grignard entre
el bromuro de metil magnesio y la cetona derivada 63.

Las condiciones estimadas para esta etapa se establecige
ron utilizando como sustrato modelo la 4-metilacetofenona 58.

Para el lo se emplearon condiciones similares a las des-
critas para sustratos parecidos 7y en donde se indica traba-
jar en condiciones estrictamente anhidras, utilizando éter
como disolvente.Se colocéd una solucién de bromuro de metil
magnesio. ,se calentd a reflujo y se agitsé por 10 minutos,

a esa misma temperatura se adicioné el compuesto 58 en 1 m!
de éter anhidro gota a gota (10 min.).Se mantuvo la reaccidn
a reflujo durante 3.30 horas con agitacién vigorosa,poste-—
riormente se hace la extraccién de la mezcla de reaccién y
se hace la purificacién por cromatografla en columna. El -~
producto de reaccién es identificado mediante RMN-‘H.LD ————
importante de este desarrollo es que se determiné que la -
reaccién solo procede cuando se utilizan 5§ equivalentes del
reactivo de Grignard.

Para el caso especifico de 63 se utilizaron las mismas
condiciones y secuencia de adicién de los reactivos. Al cabo
de 45 minutos de reaccién,la materia prima se consume en su
totalidad. Es necesario hacer notar que tiempos de reaccidén
|igeramente m&s prolongados producen descomposicién del prg
ducto deseado. Una diferenciacién muy répida entre 64 vy la
materia de partida se hace mediante ccf.ya que este presenta

una forma muy peculiar de revelar cuando se utiliza KMnO4 -
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para tal fin.

La purificacién del producto 64 es un proceso bastante
dificil ya que éste sufre descomposicién por la enorme su-
ceptibilidad del grupo hidroxilo que puede eliminarse fécid:
mente. Por ello,es necesario purificar en medio |igeramente
bdsico adicionando aproximadamente un 10% de K2C03 al sopor
te de la columna (Florisil). El producto aislado es un 17--
quido color amarillo con un rendimiento del 78.6%. El pro-

ceso anterior se muestra en el Esquema 25.

ESQUEMA 2

Eter anh.
+ MeMgBr :



La estructura de 64 fué establecida de acuerdo al an§-
lisis espectroscépico. Asl, el espectro de IR mostré una -~
banda intensa en 3400 cm—lcorrespondiente al grupo hidroxi~
lo y desaparece la banda correspondiente al carbonilo.

En el espectro de RMN—IH como se esperaba, la sefial del
sistema arom&tico p-sustituido AA’BB’ se prcsenta entre --
7.0-7.4 ppm integrando para cuatro protones,el multiplete -
para el protén vinllico en 5.1 ppm. se conservd. Hacia cam-
po alto se observa una seiial fina en 2.3 ppm. que integra -
para tres protones que se asignan al metilo sobre el anillo
bencénico ,un multiplete en 1.6-2.0 ppm. correspondiente a
5 protones donde 4 de ellos se atribuyen a los dos metile~--
nos de fa cadena lateral y al protén del hidroxilo, el cual
se intercambia con agua deuterada (DZO)' Un singulete ancho
en 1.55 ppm. integra para tres protones que corresponden a
uno de los metilos del isoprenilo.El otro metilo aparece en
1.5 ppm. como un singulete con el mismo desplazamiento qui-
mico del metilo bencllico introducido en la reaccién.

En e! espectro de masas no se detecta la presencia del
ién molecuiar, en su lugar se observa el fragmento de m/z
200, lo que indica !a pérdida de una molécula de HZO. El Es
quema 26 muestra el patrén de fragmentacién propuesto para

este compuesto.
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ESQUEMA 26
Bk
J@@ —
ut218 l m/z 135\ w/z 43 (100%)
ku 0

2 At
To L G
~CH3 /@E m/z 118\

m/z 200 m/z 185 m/z 01

Finalmente; la reaccién de hidrogenélisis de Qg constity

OH

y6 la (dltima etapa de la vlia sintética para la obtencién de
a=-Curcumeno.

En ésta se recurre a la facilidad con la que los compues
tos del tipo de los organosilanos transfieren hidruros en --
forma selectiva. Este procedimiento permite la conversidén de
alcoholes principalmente secundarios , terciarios y benclli-
cos a hidrocarburos.

De acuerdo a una referencia reciente49 se considera que
este proceso depende de la concentracién de iones carbenio -
que se foerman a partir de la materia prima por {a interac-
cién con &cidos préticos 6 come sucede en este caso, con ca-
talizadores del tipo BF3 Et20 que son capturados por los or-
ganosi lanos como el (C2H5)3$iH utilizado aqul y que funciona

como un excelente agente reductor de alcoholes.
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La reaccién se realizé colocando una solucién de diclg
rometano.anhidro conteniendo el alcohol 64 con 1.2 eq. de -

(C2H5)3$EH en presencia de BF Etzo (1.5 eq.) a -70°C , (Es~

3
quema 27).

El avance de la reaccién se verificé por ccf.,advirtién
dose la presencia del hidrocarburs en un tiempo de 5 minutos,
y que presenta una muy baja polaridad. La reaccién se comple
ta en 1.5 horas .la purificacidn se rcaliza medjante cromatg

graffa en columna obteniéndose un [Tquido sincoloro en un ren

dimiento de 85.4 %.

ESQUEMA__ 2

CHZCl2 anh.
+ (C2H5)SSEH ————maen
BF3 ET20

| |
13 (85.4%)
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La estructura de 15 fué caracterizada plenamente me--
diante espectroscopla y los datos obtenidos corresponden a

los reportados en la literatur526’27

.Asl en el espectro de
IR se observan las bandas intensas de hidrocarburo entre --
3000-2800 cm—l,igualmente se detectan las sefiales caracte—-—
rfsticas para sistemas aromiticos en 810 cm-l,1450 cm_l y
1510 cm—l.Lc més relevante de éste espectro, comparativamep
te al de 63, corresponde a la banda de alargamiento de -0H
en 3400 s

duccién del alcohol.

la cual desaparece corroborando con ello la re

El espectro de RMN-IH presenta un singulete en 7.1 ppm.
que integra para 4 protones de! anillio aromdtico.Es intere-
sante hacer notar que la sefial que a todo lo largo de la -~
sfntesis se mantuvo como aquel!la caracterlstica del sistema
Asz, como dos dobletes adyacentes, ahora se simplifica a un
singulete. Esto se explica en base al tipo de suastituyentes
presentes sobre el anillo de benceno pués, en esate caso se
tienen dos grupos alquflicos de cardcter electrénico seme——
Jjante, a diferencia de los compuestos p;ecursores donde los
grupos sustituyentes era uno de naturaleza electroatractora
y el otro electrodonadora, lo que haclTa que los protones arg
m&ticos fueran no equivalentes y de ahl que la sefial se hi-
ciera m&s compleja.

El multiplete del protén vinllico se localiza en 5.1 ppm.
Una nueva sefial a manera de multiplete se observa en 2.75 -
ppm. la cual se asigna ai protén del metino bencilico de la
cadena lateral. Un singulete en 2.3 ppm. se atribuye a los
tres hidrégenos del metilo sobre el anillo bencénico. A cam

po mis alto en.1.7 y 1.55 ppm.se observan dos singuletes an
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chos que integran para los fres protones corrgspondientes a
los metilos del grupo isoprenilo. Una sefal miltiple en la
regién de 2.0-1.6 ppm. que integra para cuatro protones ha
sido asignada a los dos metilenos de la cadena hidrocarbona
da. Por diltimo, un doblete en 1.2 ppm. que integra para tres
protones que se atribuye al metilo bencllico de la cadena,-
el cual acopla con el protén del metino.

En cuanto al espectro de masas, el ién molecular se ob
serva,como se esperaba, en m/z 202 . La explicacién a los -

fragmentos m&s abundantes se indican en el Esquema 28.

ESQUEMA _ 28
+
~CH,
lM" 202 m/z 197 +
+ —H, +
—_— m/z 132

~C H

m/z 119 24 m/z 117

m/z 108§ ' m/= 91 (100%)
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V. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato
ELECfROTHERMAL, y no estdn corregidos.

Los espectros de infrarrojo (IR} han sido obtenidos en
un ESPECTROFOTOMETRO PERKIN ELMER 599-8 y 283-B.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de pro--
tén (RMN-'H) fueron obtenidos en un aparato VARIAN EM-390
(90 MHz) y VARIAN FT-8BO A.

Los espectros de masas (EM) se obtuvieron en un espec-

trémetro de masas H.P. 5985 Gc/Ms system.

Descripcién de los espectros

IR (fase) : & max (Cmul)

RMN-IH (disolvente) ; Desplazamiento quimico & {ppm)
{(multiplicidad,constante de acoplamiento (Hz),ndmero -

de protones,atribucidén).

EM (capacidad) ; Relacién m/z (abundancia relativa).
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3-(p-nitrobenzoiloxi)~3-buten-2-ona (44b)

Adicionar gota a gota 15.54 g (0.084 mol) de cloruro -
de p-nitrobenzoilo en THF anh. (42 ml) a una sol. de 16.4 g
(0.167 mol) de EtBN en THF/HMPA (62.3 m! B:1), manteniendo
una temperatura de 0°C. Posteriormente, adicionar gota a go-
ta (20 min.) y bajo atm. de N_ una sol. de biacetilo (6.0 g

2
0.07 mot) en 21 mi de THF anh.

LLa mezcla anterior se agita
vigorosamente hasta la adicién completa de todos los reacti
vos y durante 24 horas m&s. Agregar 200 ml de una mezcla --
Hexano/AcOEt/AcO-n-amilo, 80:10:10 y hacer lavados sucesi--
vos con sol. sat. de NaC! frla (80 ml), la fase acuosa se --
extrae con AcOEt (3 x 50 ml)}. La combinacién de los extrac-
tos orgénicos se lava con sol. de HCl al 5% frfa (2 x 25 ml)
y sol. ac. al 10% de Na HCO3 fria (3 x 25 mi) y por dltimo
con sol. sat. de NaC! {4 x 50 ml) hasta pH neutro. Separar
la fase orgénica y secarla con Na2504 anh., evaporar el di-
solvente y recristalizar de AcOEt. Se obtienen 11.3g de 44b
en forma de cristales color amarillo obscuro, Rf 0.42 (70%
de Hexano en AcOEt), pf 114-115°C (114-115°C40) (Espectros-
copla, ver ref. 40).

p-nitrobenzoato de l-acetil-4-metil-~3-ciclohex-1-ilo (46b)

Disolver 1.5 g (0.0064 mo!) de 44b en 20 m! de CH,CI

272
anh.,agregar gota a gota 2.17 g (0.032 mol) de isoprenc. Co
locar el sistema bajo atm. de N2 y a una temperatura de ---

- 50°C (utitizando un bafio de CHCI3 ,hielo seco). En segui-
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da adicionar 1.84 g (0.013 mot) de BF3 Et20 y mantener la

mezcla en agitacidn por 7 horas a la misma temperatura. Adj
cionar sol. sat. de NaC! (15 ml) y AcOEt (30 mi). La fase -

orgdnica se lava con sol, sat. de NaCl (2 x 20 mi), hasta -

pH neutro. Sccar la fase orgdnica con Na.,SO4 anh, y evapo~~
£l producto se purifica por cromatogra--

rar el disolvente.
Hexano/AcOEt 95:5). Se

flfa en columna de florisil (15Qg ,
obtienen 1.77 g (92%) de 46b como cristales ligeramente ama
rillos, RF 0.39 (Hexano/AcOEt, 8:2), pf 79~80°C .(Espectros

copfa, ver ref. 41).

l-acetil-l-hidroxi-4-metifcichlohex~3-eno (56)

Disolver 2 g (0.0066 mol) de 46b en THF (30 ml}; a 0°C
adicionar una mezcia de 2.7 g (0.019 mol) de K2003 en MeQH
(20 mi). Mantencr en agitacién por 1 hora y adicionar enton
ces AcOEt (50 ml) y extraer con sol. ac. de HC! af 5% ( 2 x
50 m!) y sol. ac. de NaHCO3 at 5% (2 x 50 ml) hasta pH neu~=-
tro. Secar con Na2504 anh. y evaporar el disolvente., La mez~
cla de reaccidén es purificada por cromatografifa en columna
de silica gel (60 g , Hexano/AcOEt 8:2). Se obtienen 0.94 g
(97%) de 69 como un aceite de color amarille, Rf D.51 (Hexa

no/AcOEt, 8:2).(Espectroscopla, ver ref. 41).
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3-ox0-3~(p-tolil) propionato de etilo (52)

En un matraz de 50 ml acondicionado con un refrigeran-~
te y atm. de N,, colocar 0.15 g (0.004 mol) de una suspen-—
cién de NaH en“nujol al 60% y adicionar gota a gota (10 min)
una sol. de 0.34 g (0.003 mol) de carbonato de dietilo en -
una mezcla de Tiofeno/DMF, 7:3 (2.7 ml). Calentar a reflujo
por 10 min. y a esa temperatura adicionar 0.2 g .(0.0015 mol)
de 4-metil acctofenona (58) muy lentamente (20 min)(se obser
va gran desprendimiento de Hq). Mantener |la mezcla de reac-
cién a reflujo y con agitacign vigorosa por 1:30 horas. A--
gregar benceno (20 mi) y lavar con sol. sat. de NH4C| (2 x
25 ml) y finalmente con sol.sat. de NaCl (2 x 25 ml) hasta
pH neutro. Secar la fase orgdnica con N32504 anh. y evapo-=-
rar e! disolvente. Purificar la mezcla por cromatografla en
columna de silica gel ( 8 9 ,Hexano). Se obtienen 0.157 g
(51%) de 59 como un ITquido color amarillo, Rf 0.68 (Hexano/
AcOEt 9:1). IR {(pelfcula) : 3030,2980,1740,1680,1610,1325, -
1270,1190-1180;1030,810. RMN—lH (80 MHz, CDC|3) : 7.8 (4, --
J= 8.5 Hz,2H),7.2 (dm,J= 8.5 H=z,2H),4.15 (q, J= 7.5 Hz, 2H;
CO,CH,CH,), 3.9 (s, 2H; COCH,CO,Et),2.37 (s.a., 3H; CH Ar),
1.22 (t, J= 7.5 Hz, 3H;002CHZQﬂ3)- EM (70 eV) ; 206 (M+,5.5),
119 (100), 91 (30), 65 (13). Espectros 2,3 y 1 respectiva--

mente .
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ESPECTRO 1.

g 21,
: 18%.2, .0 206,

SFECTRUN
8.9

]

220

EM 3-oxo-3-{(p-tolil) propionato de ctilo (39)




ESPECTRO 2 IR  3-oxo-3-(p-tolil) propionato de etilo (59)
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3-ox0-3-(p-tolil) propionato de ctilo (59)

RMN-TH

ESPECTRO 3
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3-oxa-3—(p—to|il)—N—Fenilpropamida (gl)

Enfriar una solucién de 0.2 g (1.98 mmo!) de diiso--
propilamina en &ter anh.,, a una temperatura de - 70°C y ba-

jo corriente de N Adicionar gota a gota una sol. de 0.2 g

(1.49 mmol) de igzen 1 mi de éter anh. y mantener en agita-
cidén por 20 minutos. Adicionar una sol. de 0.18 g (1.51mmol)
de fenilisocianato en 1 ml de éter anh. La mezcla se deja
en agitacién por dos horas a temperatura ambiente. Agregar
CHC|3 {10 ml) y lavar.con sol. sat. de NHACI (2 x 10mt) y
sol. sat. de NaCl (2 x 10 mi) hasta pH neutro. Secar con =-

Na,SO, anh. y evaporar el disolvente. La mezcla de reaccién

2774

es purificada por cromatografia en columna de Silica gel --
(5 g Hexano/AcOEt 90:10). Se obtienen 0.210 g de 61 como -
un I Tquido color amarillo impuro con un Rf 0,48 (Hexano /

AcOEt 80:20), el rendimiento aproximado es de un 60%.

RMN—IH (90 MHz, CDCI3) : 8.03 (d, J= 7.5, 2H), 7.3 (m, 7H),
4.10 (s.a., 2H; COQﬁZCONHAr),’2.64 (s.a., 3H; CHsAr).Espectro
4.
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ESPECTRO 4 RMN-‘H 3~oxo-3-(p~tolil)-N-Ffenilpropamida (61)

- 99 -
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3-oxo-3-(p-tol i 1)-2-(3-metil~2-buten-1-il)propionato de etilo

(62)

En un matraz de 50 ml acondicionado con un refrigeran—
te y corriente de N2 se colocan 12.2 mg (0.51 mmol) de una
suspencién de NaH en nujo! al 60% en 1.8 m! de una mezcla -
benceno/DMF anh. (2:1), Agitar vigorosamente y agregar gota
gota (10 min.) una sol., de 50 mg (0.24 mmol) de 59 en ben-
ceno anh. (0.5 mi). Calentar a reflujo y adicionar una sol.
de 36.17 mg (0.24 mmol) de bromuro de prenilo en 0.5 ml de
benceno anh. y agitar durante 3.5 horas. Agregar entonces
CHZCI2 {10 m1) ,lavar con sol. sat.de NH4CI (2 x 10ml) y -
sol. sat. de NaCl (2 x 10 ml) hasta pH neutro. Secar la fa-
se orgdnica con NaZSO4 anh. y evaporar el disolvente. La --
mezcla de reaccién se purifica por cromatograffa en columna
de florisil ( 70 g, Hexano), obteniéndose 1.12g (56%)de 62
como un aceite de color amarillo; Rf 0.63 (Hexano/AcOEt , -
9:1) . IR {pelFcula) : 3040,2940,1730,1680,1610,1460,1390,
1210,1170. RMN—IH (80 MHz, CDC|3) : 7.8 (d, J= 8.5 Hz,2H),
7.21 (d, J= 8.5, 2H), 5.07 (m, 1H; cncnzgﬂc(cus)z), 4.0 —-
(t, J= 7.7 Hz, 1H; c_ucuzcnc(cu3)2), 4.2 (q, J= 7.5 Hz,2H; -
cozgﬂzcus) , 2.64 (t, J= 7.7 Hz, 2H; cucnzcuc(gﬁ3)i),1.15 -
(€, J= 7.5 Hz, 3H; COZCHZQH ). EM (70 eV) : 207 (M ,3.7), -
201 (30.4), 119 (100), 109 (34.6), 91 (36), 65(39) . Espec—

tros 5, 6 y 7 respectivamente.
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IR 3-oxo-3-(p~tolil)-2-(3-metil-2-buten-1-ii)propionato

ESPECTRO _§
de etilo (62)
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ESPECTRO 6 RMN-'l  3-oxo-3-(p-tolil)=2~(3-metil-2-butea-1-il) propionato
de etilo (62)

- 69 -




- 70 -

SPECTRUR
1.109.0
& o1

KTl
4
ClL [ " ,v'_l 1 ——
LooAge T Zea LMY 288, 1 2se 7 308 . 330
ESPECTRO 7 gM 3-oxo-3~(p-tolil)=2-(3-metl-2-buten—1-i1)

propionato de etilo (62)
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5-metil~1-(p-tolil)-d4-hexen-1-ona (63)

Disolver 1.058 g (3.86 mmol) de 62 en 10 m| de metanol
y adicionar 0.45 g (8.03 mmol) de KOH en 10 ml| de metanol,-
calentar a reflujo durante 3 horas. Agregar AcOEt (25 ml) y
lavar con sol. sat. de NaCl (3 x 25 ml). Secar la fase orgs

nica con Na anh. y evaporar el disolvente. El residuo -

ZSO4
es purificado por cromatograffa en columna de Florisil (30g.
Hexano). Se obtienen 0.75 mg (96%) de 63 como un sélido co-
tor amarillo; RFf 0.43 (Hexano/AcOEt 90:10) ; pf 38-40°C .

IR (pelfcuia) : 3320,2980, 1680, 1600, 1460, 1380, 1280 ,--
1200. RMN-'H (90 MHz, CoCIz): 7.9 (d, 4= 8.4 Hz, 2H), 5.2 —-
(m, 1H), 2.69 (t, J= 7.5, 2H; CH,CH,CHCMe,), 2.4 (a.a., 5H;
CHSAr; OCHzgﬁZCHC(iﬂ )2), 1.6 (d, J= 5.4, 6H; CHZCHZCHC(gﬂ3)2
EM (70 eVv); 202 (M, 8.6), 134 (44.4), 119 (100), 01 (41.6),
65 (20) . Espectros 9. 10 y 8 respectivamente.
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6-metil-2-(p~tolil)-5-hexen-2-0l (64)

Mezclar bajo atm. de N, 1.35 g (11.39 mmol) de CH,MgBr
en éter anh. (3 ml), y calentar a reflujo durante 5 min. y
con agitacién vigorosa. Agregar lentamente (20 min.) 0.760g
(3.76 mmol) de 63 en 3 ml de éter anh. Dejar agitande por
45 min. Agregar sol. sat. de NH4CI (25 ml), agitar por 5 mi
nutos y adicionar éter (25 ml),lavar la fase orgdnica con
sol. sat. de NH4C| (3 x 20 ml) y sol. sat. de NaC{ (3 x 20
ml) hasta pH neutro. Sccar con N32504anh. y evaporar el di-
solvente.El residuo es purificado por cromatografia en co--
lumna de Florisi! (30 g, Hexano/AcOEt , 90:10).

IR {pelrcula) : 3400, 3020, 2960, 2920, 2840, 1510, 1370, -
1110, 1020, 810. RMN—lH (90 MHz, CDCIS) : 7.28 (d, J= 6.6 Hz,
24), 7.01 (d, J= 6.6 Hz, 2H), 5.1 (m, 1H; cuzcuzgicwua)z),
2.3 (s, 3H; CHgAr), 1.6-2.0 (m, SH; CH,CH,CHC(CH;),; CCH,OH),
1.55 (a.a., 3H; C(EH,)(CHR)), 1.5 (s.a., 6H; C(CH ) (EH.)).
EM (70 eV) : 200 (M+-H20, 17), 157 (22), 135 (83), 118(13),
91 (18), 43 (100). Espectroas 12, 13 y 11 respectivamente.
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ESPECTRO 11 EM 6-metil-2-(p-tolil)-5-hexen— 2-ol (64)
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a-Curcumeno (15)

Disolver 0.05 g (0.23 mmol) de 64 en CHZCI2 anh. (2ml)
y adicionar bajo atm. de Ny 0.032 g (0.27 mmol) de (CZHS)3SiH'
enfriar a - 78°C y agitar por 10 min. A esta temperatura se
agregan 0.049 g (0.34 mmol) de BF3Et 0 y agitar durante 1.5
horas. Adicionar 10 ml de CHCI3 y lavar con sol. sat. de --
NaHCO3 (3 x 10 ml) y sol. sat. de NaCl (3 x 10 m!). Secar el
extracto orgénico con N32504 anh. y evaporar el disolvente -
al vaclo .Purificar por cromatografla en columna de Florisil
(7 g, Hexano). Se obticnen 0.04 g (86%) de 15 como un acei-
te incoloro ; Rf 0.4 (Hexano). IR (pelfcula); 3030, 2940, -
2500, 1510, 1450, 1370, 810. RMN—IH ( 90 MHz, CDC|3) : 7.1
(s, 4H), 5.1 (m, 1H; CH,CH,CHC(CH;),), 2.75 (m, 1H; CHCH.),
2.3 (s, 3M; CHCH, ), 1. 5 (s.a., 3H; CHC(CH3)(CH ., 2.8 (m,
4H; H—ECH cnc(cn) 2)s 1.2 (d, J= 7.5, 3H; CHAr). EM (70 eV);
202 (M 12), 132 (67) 119 (93), 117 (93), 115 (54), 103 (23),
91 (100), 77.(34), 55 (27), 41 (53). Espectros 15, 16 y 14

respecti vamente.
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4~(1-hidroxietil)-4-hidroxi-l-metil-ciclohex-1-eno (55b)

A una suspencién de NaH en nujol al 60%, se adicionan
1.5 m! de THF anh. en un sistema provisto de un refrigeran-

te y corriente de N,. Agregar una solucién de 56 0.06 g -~

(0.389 mmol) en 0.52m| de THF anh.,mantener en agitacién vi
gorosa por 5 minutos, adicionar una sol. de carbonato de -~
dietilo 0.1 g (0.84 mmol) en 0.5 ml de THF anh. Elevar la -
tempeﬁatura a reflujo y mantenerla en esas condiciones y —=
con agitacién por 0.5 horas. Adicionar 10 ml de sol. sat. -
de NH,Cl y AcOEt (10 ml), la fase orgénica se lava con sol.

4
sat. de NaCl (3 x 10 ml) hasta pH neutro. Secar con Na,SO

anh. evaporar el disolvente . La mezcla de reaccién se puii
fica por cromatograffa en columna de Silica gel ( 15 g , He
xano/AcOEt 50:50). Se obtienen 0.049 g (81.66%) de 55b como
un aceite incoloro; Rf 0.78 (Hexano/AcOEt 6:4). (R (pelicu-
1a) : 3400-3300, 2980,2960, 1510,1100. RMN-1H (90 MH:,CDCIs):
5.0 (m,1#), 3.8 (m, 1H; CHOH), 2.02 (s.a., 6H; COH;CHOH; --
CCHCH,CCH,CH,), 1.7 (s.a., 5H; gﬂsccngﬁzccuzcnz),+1.2 ( dd,
J= 2.1, 6.3 Hz, 3H; CHOHgﬂS). EM (70 ev) : 138 (M - H20,10),
111 (78), 93 (100), 67 (42), 55 (63). Espectros 17, 18 y 19

respectivamente.
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CONCLUSIONES

I

En el presente trabajo se ha logrado optimizar el

rendimiento (69%) del proceso de obtencidn dei die
néfilo 44b mediante modificacién en la técnica de

extraccién.

Se ha estudiado el comportamiento de los derivados
46b y 56 en reacciones de alquilacién y condensa-
cién. Se ha observado una deficiente formacién del
enolato en presencia de NaH, en su lugar se obtie-
ne el producto no esperado de reduccién del grupo

acetilo correspondiente.

Se ha evaluado el potencial sintético del alcohol

derivado ié como precursor eficiente del compues-

to aromdtico 38 ,dentro de una novedosa ruta sin-

t&tica del sesquiterpeno natural a-CURCUMENO (15).

Se ha desarrcollado una nueva sintesis total de ~--
a~CURCUMENO (15), a partir de la cicloadicién -
de Diels-Alder regioselectiva de olefinas captoda
tivas (ver 44) con isopreno (45). La sintesis com
prendié ocho etapas con un rendimiento giobal de
10%.
Se han aislado, purificado y caracterizado por es
pectroacopla cada uno de los intermediarios de la

ruta sintética.
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