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INTRODUCCION.



La Gb—cuparenona es un sesquiterpeno aislado por Chetty y Devl del

aceite esencial del "mayur pankhi". El origen botdnico de este material,
Y p

no estd muy bien definidec si es Thuja orientalis & Thuja compacta.

Con base principalmente a sus datos espectroscdpicos,los autores antes
mencionados, propusieron para esta substancia la estructura (1), es decir,
un derivado oxigenado del cupareno (Z}. El esqueleto base de estos compues-
tos es muy comiln en los sesquiterpenos aislados de plantas del orden Cupres-
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Fig.1

Desde el punto de vista sintético, el problema principal que se puede
deducir de la estructura base de estos sesquiterpenos es la presencia de
dos centros cuaternarios vecinos. Sin embargo, este problema se ha podido
resolver de diferentes maneras tanto para el cupareno (2) como para la =<
y (3-cuparenonas (3 y 1 respectivamente).

En 1960 Nozoe y Takeshita3 ' informaron la siguiente sintesis del cupa-

reno ( Esquema 1),
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Si bien la sintesis es sencilla, no se informan rendimientos,
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que probablemente no sea &sta una sintesis muy eficiente.

En 1961 Parker, Ramage y Raphael4

informaron una sintesis de la o<¢-cu-

parenona (3) y su conversiIon al cupareno (2) seglin se muestra en el esque-
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Aunque es interesante la forma en que se prepara el sistema de trime-
til-p-tolil-ciclopentano, es evidente que los rendimientos dejan mucho.que
desear.

La primera sintesis total de la @Qrcuparenona se debe a Lgnsbury y
Hilfiker5 quienes haciendo uso de una anillacidn de clorcolefinas como
paso clave, construyen este sistema. La elegante sintesis de Lansbury y

Hilfiker se muestra en el esquema 3.
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Recientemente , se publicd la sintesis de una mezcla de « ¥y C} cu~-
parenonas que utiliza como paso clave una expansidn de Demjanov—Tiffeneau
del amino ciclobutanol (ﬁ) (Esquema 4). La reaccidn es regioselectiva7 y

produce la mezcla de cetonas en una relacidn de 2:1 predominando Qg).
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Finalmente Bird y Yeong han informado un nuevo método de sintesis

del cupareno como se muestra en el esquema 5.
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Como se puede deducir de lo anterior, el interé&s que existe en la sin-
tesis de esto; sesquiterpenos no ha decaido y se debe suponer que en el
futuro seguirdn apareciendo publicaciones en este campo.

En el presente trabajo se describe una sintesis toFal de la Cs—cupa—
renona Ql) que representa un nuevo método de construccidn de este sistema

y que adem3s presenta varios puntos de interés tedrico como se mostrara

en la discusidn que sigue.



DISCUSION Y RESULTADOS.



METODOLOGIA DE LA SINTESIS.

Como ya se hizo notar con anterioridad, la parte de la mol8cula de 1la (3
cuparenona en donde reside el mayor problema sintético es la construccidn
de los dos carbonos cuaternarios vecinos. Por otro lado, la relacién que
guardan estos Adtomos de carbono con el grup6 carbonilo es (3 y (5‘ respec—

tivamente. (Fig. 2).

Si pensamos que los métodos de introduccién de substituyentes en @a
un grupo carbonilo utilizan casi sin excepcidn una cetona < (d no satura-
da como sustrato, se pueden proponer las tres posibilidades tedricas si-

guientes para el {ltimo paso de la sintesis, (Fig. 3) en donde la eleccidn
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de la ciclopentenona de partida'dependeré de los factores usuales que hay

que tener en cuenta en una sintesis, como por ejemplo, que exista una pro-

babilidad razonable de poder efectuar la transformacidn al producto deseado.
Por razones que mas adelante comentaremos, nuestra eleccidn se dirigid

hacia el casoc (a) por lo que el problema se convirtid en la sintesis del

compuesto (8). (Fig. 4).

Fig.4

Para esta sintesis no se deben hacer consideraciones como las hechas

.

. para la & cuparenona, pues esto conduciria a tener que usar como materia

prima cualquiera de los compuestos (9) & (10) (Fig. 5) y puesto que las
ciclopentadienonas presentan propiedades antiarométicaslo se puede antici-
' 11

par que 1la sintesis de (9) & (10) debe ser muy diffcil’” o quizd imposi-

ble ya que solo se han podido preparar ciclopentadienonas en casos aislados.

* E1 sTmbolo j:? fue propuesto por Corey9 para designar la opera-
¢idn antit@tica en una sintesis, entendiéndose por operacidn antitética la
direccidn en que se procede cuando se efectila el andlisis sint&tico (de lo

mis a lo ménos complicado). Como se puede deducir facilmente, la operacidn

antité@tica es opuesta a la que se sigue en el laboratorio.
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Existen diferentes maneras de preparar ciclopentenonas siendo la
mas comin la condensacién alddlica intramolecular de un compuesto 1,4-di-
carbonilico. Para el caso que nos ocupa el compuesto 1,4-dicarbonilico ne-

cesario seria QZ). (Fig. 6).

Fig.6

Entre las diferentes formas que hay de preparar compuestos 1l,4-dicar-

bonilicosls, se eligié la que involucra una adicién tipo Michael de un e-
quivalente de acil carbanidn a un sistema o< (3 no-saturado como Se mues—

tra en la Fig. 7.

o o
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|

Fig. 7
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El esquema anterior define a una de las materias primas (6xido de mesi-
tilo) quedando por elegir cuil se;ia el equivalente del p-toluil acil car-
banidn.

De acuerdo con las consideraciones anteriores, nuestro diagrama de sin-
tesis simplificado quedaria como se muestra en el esquema 6, en donde que-
daria por discutir bdsicamente dos puntos: cuil seria el equivalente de
acil carbaniénlpor usar y qué método elegir para introducir el metilo en

la posicidn EB del sistema insaturado (8).
T

o] 0
g IO : /lk
‘ p— Mecg's-(!}a K
..__._._.___9
Michael )

> i
condensacion

(Z} alddlica

“Introduccion 1, 4

de Metilo'

Esquemat

Aunque existen varios reactivos que funcionan como equivalentes de a-

. .. 14 . P
cil carbanidn 4,‘3010 se pueden considerar para los propdsitos de la sin-

tesis aquellos que se adicionen en forma 1,4 a un sistema carbonilico
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*
(<3 fbno-saturado .

Desde hace algilin tiempo se ha estado trabajando en este laboratorio so-
bre el uso potencial que tiene para la sintesisFl reactivo de la cianhidri-
. 16 . .
na protegida de Stork™ , esto hizo considerar al compuesto (Lg) como pre-
cursor del equivalente de acil carbanidén requerido, el cual a su vez se

prepararia de p-tolualdehido SEE) (Fig.8).

CN

(12)

HO

Fig 8 (13)

Cabe sefialar aqui que solo los aniones de las cianhidrinas protegidas
de aldehidos aromiticos y o¢ (3 no-saturados se adicionan en forma 1,4 a
una cetona = (3 no—saturada17, lo que explica porqué de las tres posibi-
lidades consideradas en la figura 3 se tuvo que elegir la (a) dado que si
se escogiese cualquiera de las otras dos, la cianhidrina protegida de par-
tida seria aliféticay dichas cianhi&rinas solo se adicionan al carbonilo.

La forma mas directa de introducir un metilo en la posicidn (3 de una
enona, es a traves del uso de Litio dimetil cobre (;1)18; otros reactivos
como el anidn de la sulfoximina (¥§) (Fig. 19) se ha informado que condu-

cen a productos de adicidén 1,4 que pueden ser transformados posteriormente

* Es importante hacer esta aclaracidn pue;algunos equivalentes de acil

carbanidn, solo se adicionan 1,2 a sistemas carbonilicos 4 (3 no-satura-

dosls.
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Por lo tanto el diagrama completo en funcidn de reactivos y reacciones

quedaria como se muestra en el esquema 7.

- 4 . ..
Hace algunos anos, Parker, Ramage y Raphael’ propusieron un andlisis
sintético similar al aqui presentado para la sintesis de la 3 cuparenona,
aunque estos autores no pudieron preparar esta substancia debido a proble-

mas en el Gltimo paso. Es de hacerse notar, sin embargo, que aparte de haber
podido completar la sintesis por esta ruta, este esquema difiere completa-

mente del realizado por ellos, principalmente en la sintesis de la enona (8).
o~
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RESULTADOS.

Antes de presentar los resultados de este trabajo, se debe hacer notar
que en la prictica era mas asequible el benzaldehido que el p-tolualdehido,
por lo tanto las reacciones se probaron inicialmente con los compuestos co-
rrespondientes al benzaldehido (serie b) y luego se hicieron en los compues-
tos del tolualdehido (serie a).

La cianhidrina (16b) se prepard a traves del compuesto de adici6n bi-
sulfitico segin se encuentra descrito en la literaturazg.

La obtencidn del p-tolualdehido se hizo por una modificacién del pro-
cedimiento descrito por Smith y Nich01321. El reactivo de Grignard del
4-metil-clorobenceno en THF, se hizo reaccionar con ortoformiato de trie-
tilo en THF, luego se efectud la hidrdlisis 4cida del cetal formado. Como
la purificacién del aldehido se hace a traves del compuesto de adicién bi-
sulfftica y como &ste se usa para la preparacidén de la cianhidrina, no se
liberd el aldehido, sino que del compuesto de adicidn bisulfitico se paso
directamente a la cianhidrina (;Qg) por tratamiento de aquel con cianuro
acuoso,

Estas cianhidrinas (16a yléb) son sumamente inestables, sin embargo se

pudieron caracterizar por sus eSpectros*én el IR que muestran para ambos
compuestos banda de absorcidn caracteristica del grupo OH en 34004y la ca-
rencia de bandas en la zoma de los carbonilos (1600-1800), La baja inten-—
sidad de la absorcidn del grupo Cﬁ (2250) es caracteristica de estos com-

puestos. Se observa también la substitucidn adecuada en el anillo aromiti-

co en cada sefie y la banda de C~0 en 1035.

* Para toda esta discusifn, las absorciones en el IR, se dardn en cm

¥ los desplazamientos quimicos de RMN. en ppm.
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Debido a la relativa inestabilidad de estas cianhidrinas, se protegie-
ro formando sus é;eres ocetoxietilicos. Este grupo protector se escogid
. debido a la facilidad de preparacidén y a la disponibilidad del &ter etil
vinilico; existe sin embargo el inconveniente de que como generan un cen-
tro asimétrico originan en nuestro casc diastereoisomeria haciendo que es-
tas substancias se separen en dos pares enantiomé@ricos lo cual complica la
manipulacidn y la interpretacidn de datos. Esta proteccidn se 1llevd a ca-
bo‘ de la forma usual empleando una cantidad catalftica de HCl acuoso al
36%. Se obtuvieron asi los compuestos (ng) y (12b) en 95% y 68% de rendi-
miento a partir de benzaldehido y p-Cl-tolueno respectivamente.

Cuando se utiliza un gran exceso de &ter etil vinilico al hacer la pro-
teccidn, al final de la reaccidn se obtiene una cantidad considerable de
su polimero por lo qué se dificulta la purificacién del producto.

Puesto que las cianhidrinas protegidas son muy facilmente hidrolizables
(basta dejarlas unas horas sin eluir durante una cromatografia en columna
o en matraces destapados) se recomienda almacenarlas sobre carbonato de
potasio anhidro en recipientes cerrados para evitar que se hidrolice el
grupo protector. En los espectros de IR deestos compuestos, no existe ya
la banda de OH en 3400, se siguen observando las substituciomes aromiticas
respectivas en cada serie y como es de esperarse la intensidad de las ban-
das de absorcidn de la ligadura C-0 es mayor en relacidn a la encontrada
en las cianhidrinas libres.

Los espectros de RMN. de estos compuestos son muy interesantes y compli-
cados; sin émbargo, puederser asignadas las sefiales para los diatereoisé-—
meros en la ﬁezcla. Las asigﬁaciones que se hicieron para el compuesto (l2a)
(Espectro ! y Fig. 10) son las siguientes: Entre 1.0 yl.5 se encuentra

un grupo de sefiales entre las que se pueden distinguir dos sefiales triples
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(J=7Hz) que corresponden a los hidrfgenos marcados como a; también se pue-
den identificar dos seflales dobles(J=5Hz) que corresponden a los hidrSgenos
b. En 2.36 se observa una sefial sencilla para los hidrdgenos c; en 3.60 se
muestra una sefial cuddruple ancha (J=7Hz) para los hidrdgenos d; en 4.90 y
5.10 se encuentran centradas dos sefiales cuddruples (J=5Hz) para los hi-
drbgenos e; en 5.4 y 5.53 dos sefiales sencillas para los hidrégenos f y
finalmente los hidrdgenos aromdticos g con el patrdn tipico de anillo ben-

cénico p-substituido.

Fig.10

Por integracidn apropiada de estas sefiales se pudo determinar que es-
tos diastereoisfmeros se encuentran en relacidn de 3:2; sin embargo a par-
tir de los datos que did el espectro de RMN..no se pudo determinar cuales
seflales corresponden a cuidl diastereoisdmero.

Un andlisis similar se pudo hacer para el coﬁpuesto (;gk) con las mo~
dificaciones necesarias que implica la falta del metilo aromitico. (Espec-
tro 2).

El tratamiento de (¥g§ 6 12b) con diisopropilamiduro de litio(prepara-
do de n-Butil Litio y diisopropilamina) en THF a -78°bajo atmdsfera de ni-
trégeno, generd los aniones correspondientes que al hacerlos reaccionar
con Bxido de mesitilo produjeron los aductos (15a) y(;éh) en aproximadamen-—
te el mismd rendimiento (70%) despu@s de purificarlos por una filtracibn
rapida en columna de florisil.

Las estructuras de los aductos (%23) y (15b) se pudiero derivar de sus
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datos espectroscopicos. En el IR.: se observa la banda correspondiente al
grupo carbonilo en 1720, 1la sefial doble caracteristica del grupo dimetilo
geminal en 1380, un grupo de bandas entre 1200 y 1100 asignada a la vibra-
cidén longitudinal de la ligadura C-O y finalmente en la regidn de 850-700
se observa el tipo de substitucidn adecuado a cada anillo bencénico segiin
el caso.

~ E1 espectro de RMN. permite ver nuevamente la mezcla de diastereoisd-
meros para cada compuesto, aunque en este caso la relacidn entre ellos fue
de 3:1 para ambos. Los datos de RMN. para el aducto (l3a) (Espectro 3y
Fig. 11) son los que se dan a continuacifn, en donde los valores que se
muestran primero, corresponden al diastereoisdmero que se encuentra en ma-

yor proporcidm.

Fig.ﬂ

En 1.23 y 0.866 dos sefales triples (J=7Hz) que corresponden a los hi-
drdgenos a. En 1,11 y 1.16 seflales sencillas para los hidrGgenos b. En 1.33
y 1.45 sefiales dobles para los hidrdgenos c (J=5Hz). En 2.16 y2.13 seilales
simples para los hidrdgenos d. En 2.36 una sefial simple para el metilo a-
romdtico e. En 2.65 y 2.56 seflales simples para los hidrSgenos del metile-
no f. En 3.58 y 3.25 sefiales cuddruples (J=7Hz) para los hidrdgenos g. En
4.%5 y 5.0 sefiales cuddruples (J=5Hz) para los hidrdgenos h. En 7.3 una
sefial mﬁltipie para los hidrSgenos i.

Las asignaciones correspondientes al aducto (%22) se pueden hacer de

igual forma que las antes descritas. (Espectro 4).
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El siguiente paso consistiria en la transformacifn de los aductos (15)
o~

en las enonas (8). En principio la manera de hacerlo seria por tratamien-
to dcido para quitar la proteccidn, seguido de la conversifn a las diceto-
nas (Z) y ciclizacién en medio bédsico.

Puesto que las dos {iltimas reacciones se llevan a cabo en un medio al-
calino, se pens6 que toda la secuencia anterior podria hacerse en un solo
matraz, si después de la hidrdlisis acida se alcalinizaba para introducir la
conversidn de las cianhidrinas (19) a los compuestos dicarbonilicos (7} y
posteriormente se ciclizaba en el mismo medio alcalino de reaccidn.

Aunque al final se pudo lograr lo anteriormente mencionado, enla pric-
tica hubieron de establecerse muy bien las condicides dptimas para llegar
a las enonas (8), pues la variacidn de ellas conduce a una serie de produc;
tos diferentes como se describe a continuacidn.

Por ejemplo, si la hidr8lisis 4cida se lleva a cabo usando metanol
acuosc como disolvente, se obtiene después dél tratamiento bdsico una mez-
cla diastereoisomérica de los cetales (20) y las enonas deseadas (8) con

ligero predominio de los primeros., (Fig.12).

CN

OMe
Ar

‘v(gp) Ar (8)

Fig.12

Por cuidadosa cromatografia en florisil de la mezcla de reaccidn,se
separaron ambps diastereoisdmeros (20b) y la enona (8b), 1los datos espec-

troscSpicos de la enona (8) se discutirin mas adelante, los de la mezcla

de diastereoisomeros se mencionan a continuacidn.
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En el IR. ambos diastereoisdmeros preéentan una serie de bandas de for-
ma diferente en la regidn de 1000 a 1100 que se han asignado a la vibracidn
C-0 del cetal. (Espectros 5y 6).

Los datos de RMN para los dos diasterecisdmeros se presentan en la si-

guiente tabla: ( Espectros 7y 8 ).

ASTIGNACION 7 MENOS ABUNDANTE MAS ABUNDANTE.
(4) ‘ (8)
Me (a) 0.66 0.60
Me (b) 1.26 143
Me (c) 1.58 1.60
H 2.06 2.06
B 2.36 2.46
OMe 3.41 3.41
Ar 7.43 C7.46

Puesto que para ambos diastereoisomeros (Fig. 13), el desplazamiento
quimico de los grupés Me del dimetilo geminal no debe cambiar apreciable-
mente, pues siempre habrd uno cis al CN -y trans al fenilo y otro cis al
fenilo y trans al CN, se sugiere que las asignaciones de las estructuras,

se .pueden hacer con base al desplazamiento quimico del tercer metilo (b).

v ()




100F.

80 L.

60|

40p—

20 po

1

4000

3500

3000

1500




100}.

80 |

60

20—

Espectro 5

1300

700

500



100f_.,

80 .

60l

40

20k

Espectro©

4000




100 e

20}

Espectro$

i300 oo

700

500



°°-° L
9 —
- .
> ggl
= ange e e
P 90T S
\\\l'll
3 952~ <
kY
e
Qo—
[ ot
ﬁfb <
\ N
R - o
o =
o} -~ 8
' W wat g o
A,Vﬂ:.o - a .

o~ o ~

E -

o

L]

a

w
Beyl



00°0
5 090
gevt —
5091 )
Poo0g
92
Fire

(-]
e
°
L3
o
(<l
w

mayor proporcion




30

De los datos que se muestran en la tabla podemos ver que efectivamente
los desplazamientos quimicos de los dos metilos (a y ¢) son casi iguales,
siendo la principal diferencia ( & 0.17 ppm) en el tercer grupo metilo (b).
Por otro lado, el desplazamiento quimico informado22 para un grupo metilo
en < a un cetal es de aproximadamente 1.25 ppm. , por lo que el diastereo-
isdmero menos abundante debe ser aquel en que ese grupo metilo no es mo-
dificado por la vecindad de grupos protectores o desprotectores. Esto solo
es posible para el diastereoisdmero A en donde se encuentra en relacidn
trans al grupo arilo. Por lo tanto el diastereoisdmerc menos abundante de-~
be ser el A y el mas abundante el B.

Es importante hacer notar en este punto los desplazamientos quimicos
de los metilos geminales, asi mientras que uno de ellos estd muy protegido
(0.6 ppm.), el otro se encuentra muy desprotegido (1.6ppm.) con respecto
al valor normal (1.1 ppm.).

Se sugiere que el grupo metilo protegido es a o sea el cis al fenilo,
miéntras que el desprotegido es el c o sea el cis al CN. Esta asignacién
se hace con base al uso de modelos moleculares (Buchi) que muestran que
la conformacidn preferida del grupo arilo! es tal que el metilo a que le es
cis, queda dentro de su cono de proteccién.

Esta conformacidén también explica porqué en el diastereoisdmero B , el
metilo b o sea el oc¢al carbono del cetal, se encuentra a campo mas bajo
qué el normal, y es porque queda dentro de la zona de desproteccidn del
grupo fenilq.

De la figura 14 se puede ver también que el metilo ¢, que es cig al
grupo CN, qﬁeda dentro de su zona de desproteccidn, lo que explica su dez-

plazamiento quimico a campo bajo.
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De igual forma la hidrdlisis 4cida de (15a) usando condiciones simila-
res a las descritas para (15b) produjo después del tratamiento bdsico, una
mezcla de ios cetales (20a) y la enona (8a) de nuevo con predominio de los
primeros. En este caso la mezcla de cetales diastereoisoméricos no se se-
pard, aunque de su espectro de RMN., se pueden hacer el mismo tipo de asig-
naciones que los hechos para (2Qb). (Espectro 9).

Por integracidn de las ireas bajo las seflales se pudo calcular que la
relacidén de diastereoisdmeros fué de 3:1, correspondiendo al diastereoisd-
mero obtenido en menor proporcién la estructura A' (Fig. 15), es decir con

cordando con las asignaciones hechas en la serie del fenilo.
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MeO

(20aA" Fig 15

Es interesante notar, que las asignaciones hechas con anterioridad para
los diastereoisOmeros en ambas series, parecen recibir apoyo desde el pun-

to de vista mecanistico. En efecto, el ataque del metanol sobre el inter-—

N

mediario planar C (EsquemaB) proveniente de la deshidratacidn del hemicetal,

debe ocurrir preferentemente por el lado menos impedido que es el opuesto
al grupo mayor (arilo) lo que conduce a By B'.
Por otro lado, el ataque‘por el mismo lado del arilo conduce a A yA'

con menor probabilidad. (Esquema 8)

O
0~_-© H, 0% H~6J L~ N
‘/ \]/ | N, | T Gy o7 A
CN Ar N Ar H
(19}
(15)
~
@D
BB’ H
mayor Proporcion -H20
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8i el tiempo de hidrdlisis es muy prolongado, ocurre también la hidré-
lisis del grupo CN obtenidndose entonces la amida (21b). Por cristaliza-
‘ciones de acetona-hexano, se pudo obtener uno de los diasterecisfmeros ca-
si puro, pf: 214-167 En el IR, esta substéncia presenta bandas en 3400 y

3175 que se han asignado al grupo NH_ de la amida; en 1660 aparece una ban-

2
da asignada al grupo carbonilo; en 1380 se puede observar la sefial doble
caracteristica del 'dimetilo geminal y en 770 y 710 se puede identificar la
monosubstitucidn del anillc bencénico.

En el espectrorde RMN. {Espectro 9) se observa una seifial senéilla en
0.533 para los hidrdgenos del metilo a; en 1.13 se observa otra sefial sim-
ple que corresponde a los hidrdgenos b; en 1.61 aparece una sefial simple
para los protones del metilo ¢; centrado en 2.38 aparecen un par de seiia
les dobles (j= 12 Hz) para el sistema AB de los hidrdgenos del metileno;
en 3.08 se observa una sefial sencilla asignada al metoxilo; entre 6.0 y
7.0 ‘se observan dos sefiales amplias para los hidrdgenos de la amida y en
7.41 se observa la sefial de los hidr8genos aromiticos.

En este caso la asignacién de la estructura (glg§§0 (Fig.'16) al dias-
tereoisbmero cuyos datos hemos presentado es mas dificil, sin embargo,
con la ayuda de.modelos moleculares, ée pueden proponer las siguientes
explicaciones para loé cambios observados en los desplazamientos quimicos
de loé diferentes gupos al pasar del cianocetal a la amida cetal correspon-
diente. Dos son los puntos que se deben explicar : 1° el desplazamiento a
campo alto para el metoxilo y 2°si la sefial a 1.6 éproximadamente corres-

ponde 0 no al mismo metilo.

HNT “ar

(21b A

—~~—

Fig 16
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El desplazamiento a campo alto del metoxilo, se puede explicar si se

piensa ( como se observa com los modelos) que el grupo amida debe presentar
ciertas restricciones em su gire libre, lo que le hace adquirir una confor-
macidén preferente; por lo tamto, como en el grupo metoxilo hay giro libre
éste cae dentro de la zoma de proteccidn de la amida con el resultado de

que es desplazado a campo alto.

Con respecto al segundo pumto se propone que la sefial de 1.6 que se
observa en la amida cetal, corresponde al metilo c, mientras que la sefial
en 1.13 es la correspondiente al metilo b, en otras palabras se ha cambia-
do la asignacidn con respecté a la indicada para el cianocetal correspon-
diente (ver atrds). Este cambio de asignacién se ha hecho para que se pue-
da seguir explicando el efecto desprotector del grupo fenilo sobre el meti-
lo ¢ ( ahora un poco mas efectivor debido posiblemente a un cambio de con-
formacidn al pasar del ciamocetal a la amida). Este cambio.de conformacidn
quizd explique también porqué ahora es mas efecti&o el fendmeno de pro-
teccidn del anillo aromitice sobre el metilo a. |

El desplazamiento a campo alto que se observa para el metilo b en la
amida cetal con respecto al cianocetal que lo hace regresar a su posicibn
normal (1.1) se puede explicar por la desaparicidn del efecto desprotec-
tor del grupo ciano y porque en la conformacién preferida que se sugiere
para la amida, &sta no debe mostrar efecto sobre ese metilo (Fig. 17).

Ademd3s, el hecho de que &sta amida sea la que se encuentra en mayor
proporcidn en la mezcla,hace pemsar que muy probablemente sea la correspon-
diente al diastereoisGmere (B} del cianocetal que se encuentra también en

mayor proporcidm.
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Se puede pensar que estas asignaciones sean demasiado sutiles, sin em-
bargo es la Gnica forma que se tiene de racionalizar los hechos observados.
Puesto que en las reacciones anteriores los subproductos resultan de
la participacién del disolvente alcohflico, se cambif este por una mezcla
de THF-AcOH; comoc 3cido se siguid usando dcido sulflirico acuoso. En estas

condiciones y si se suprime el tratamiento alcalino, se puede aislar en
buén rendimiento el hemicetal (;g). A pesar de que de esta substancia solo
se obtuvieron los datos deIR., &stos fueron suficientes para establecer
que no se encuentra en equilibrio con la forma abierta de la cianhidrina

cetona (Fig. 18).

(\9) (22

Fig.18
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Esto se pudo conocer debido a la completé ausencia de banda de absor-
cibén correspondiente al grupo carbonilo. Ademds, se observa una banda en
3450 asignada al grupo OH; una sefial doble en 1390 para el dimetilo geminal
y la substitucidn del anillo aromdtico en 815.

Esta observacidn parece interesante, pues explica el porqué de la ex-
traordinaria facilidad de formacidén de los cetales (jiacido acuosoi). En
efecto, puesto que el paso determinante en la formacidn de‘un cetal a par-
tir de una cetona y un alcohol es la formacidn del hemicetal23 y éste se
encuentra formado en su totalidad para (22), su transformacidn al cetal
debe ser muf ripida. i

La estabilidad de este hemicetal, es tal que no fué posible convertirlo
a la diona usando las condiciones suaves embleadas por~Stork16. Aunque in;—
cialmente se creyd que el uso de NaOH conducia a la enona y el MeONa de
sodio producia la diona, se ha encontrado posteriormente, nque la reaccidn
es algo caprichosa y no parece depender exclusivamente de la base empleada.
Después de varios experimentos, se encontrd que con NaOH § MeONa a 507 se
obtenia la diona (7) y la encna (8). (Fig. 19)

o O

Fig.19

De cualquier forma, y puesto que la diona (7) se puede transformar en
alto rendimiento a la enona (8), la obtencifn de uno u otro producto, no

altera el esquema de la sintesis. Por otro lado, si bién no se pudo contro-
lar la formacién de la diona, si la de la enona, que es a final de cuentas

el intermediario Gtil en la sintesis.
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Desde\él punto de vista practico, y para los propGsitos dela sintesis,
la transformacidn de los aductos (15a & 15b) a las enonas (8a y 8b) respec-
tivamente, se pudieron hacer en el mismo matraz, sin aislar intermediarios,
si para ello después de la hidr6lisis dcida, - (6-7Hr) se eliminaba el disol-
vente organico, se alcalinizaba con NaOH, y se calentaba su solucidn me-
tandlica, por espacio de aproximadamente un dia; en estas condiciones se
pudieron obtener las enonas (§§ vy 8b) en rendimientos consistentes de 70 a
90% después de purificar por filtracidn en columna.

Los espectros de IR. de los compuestos dicarbonilicos (Ja y 7b) permi-
ten ver las bandas de los grupos carbonilos, en 1680 el conjugado al anillo
aromatico y en 1720 el alifatico (en ambas series). Se observan también las
bandas de absorcidén adecuadas a cada tipo de substitucidn aromitica,y la
zona de las vibraciones longitudinales C-0, se ve muy simplificada con res-
pecto al aducto; el dimetilo geminal, aparece en 1380,

Los espectros de RMN. de estos compueétos son muy claros y para el
compuesto (Zp) se presentan seflales simples en 1.4 para el dimetilo gemi-
nal, en 2,08 para el metilo vecino a carbonilo,72.96 para el metileno ve-
cino al carbonilo y en 7.45 para los hidrdgenos aromaticos. En el caso de
(13), se pueden hacer las asignaciones respectivas, tomando en cuenta al
metilo aromdtico. |

Los espectros de IR. de las enonas (gg,y 8b) presentan banda de carbo-
nilo en 1700 ( inflexidn en 1725 que aparece afin despuds de cuidadosa puri-
ficacién v que puede atribuirse a resonancia de Fermiza); se observa el di-
metilo gemin?l en en 1380 y la substitucidn aromitica adecuada a cada caso.
La RMN. de eétos compuestos, es también muy clara ya que todas las sefia-
les son simplesy no existe la posibilidad de diastereoisomeria. Para el
compuesto (§E) se observan estas seflales en 1.4 con integracién para seis

hidrdgenos del dimetilo geminal en 2.5 la correspondiente al metileno o¢al
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carbonilo; 6.17 que corresponde al»hidr6geno vinilico y en 7.47 se pre-
senta una sefial simple para los hidrdgenos del anillo aromitico. En el ca-
so de la enona (8a)el espectro es similar, apareciendo el metilo aromitico
en 2.4, en este caso el espectro de masas presenta el idn molecular coin-
cidiendo con el calculado.

Habiendo establecido ya las condiciones necesarias para la preparacidn
eficiente de la enona (8), el dltimo paso del esquema de sintesis consis-
tia en la adicién conjugada de un grupo metilo al sistema o< (® no-satu-
rado. Parker y colaboradores4 intentaron la adicidn sobre la enona (8) de
bromuro de metilmagnesio en presencia de sales de cobre y encontraron que
esta substancia es inerte a este reactivo; de la misma forma en este tra-
bajo se encontrd que es también inerte al LiMe,Cu bajo diversas condicio-
nes.Por otra parte el uso del anidn de la sulfoximina (18) solo dié el
producto de adicidn 1,2 lo que demuestra el alto impedimenfo estérico que

existe en las vecindades del carbono (3 del sistema no-saturado. (Esquema 9).

0
I

Li me,Cu (17) ><
Ar

1y
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En el espectro de IR del producto (;QP) se observa la presencia de
banda de OH en 3250, se nota la carencia de bandas en la zona de los car-
bonilqs; entre 1250 y 1050 se observan bandas fuertes de vibracifn. azufre-
oxigeno v azufre-nitrdgeno.

Antes de mencionar el espectro de RMN. de (23b) es importante hacer
notar que en la sulfoximina los cuatro grupos unidos al azufre son difere~
tes, por lo que este dtomo es un centro quiral. Como al adicipnarse el a-
nidn al carbonilo, se genera un nuevo centro asimétrico, &sto resulta en
una mezcla de dos alcoholes diastereoisoméricos, como puede observarse en
el espectro de RMN., que muestra que es una mezcla de dos substancias en
una relacidn de 1:1 (Espectro 10). Los datos para los dos diastereoisOmeros

se presentan en la siguiente tabla:

ASIGNACION MULTIPLICIDAD DIASTEREOISOMERO  DIASTEREOISOMERO
1 2

Me (a) (s) ‘ 1.13 1.33
Me (b) (s) 1.20 1.40
H (d) 1.70 _ 1.93
H (d) 2.10 ' 2.16
N-Me 2.66 2.66
H (@) 3.20 3.23
H , (d) 3.66 3.73

" # (vinilico) | 5.56 6.26
0-H | ' 5.86 5.86
Aromdticos } 7.1-8.1 7.1-8.1

En este caso no se hizo ninguna asignacidn sobre qué sefiales corresponden

a cada diastereoisbtmero.
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Habiendo fallado los métodos inicialmente considerados para la intro-
duccidn del grupo metilo (3 , se tuvieron que buscar otras alternativas.
Sin embargo para evitar el problema estérico, estas alternativas deberian
reunir cualquiera o ambas de las siguientes caracteristicas: a) Hacer uso
de reactivos poco voluminosos y/o b) Hacer uso de reacciomes intramolecula-
res.

El método que se considerd para llevar a cabo este {iltimo paso de la

. . - ) 25 - . . 2
sintesis, fué el de Norin-Dauben , que como se verd a continuacidn, reu-
ne(al menos parcialmente) los dos requisitos antes mencionados.,

El método de Norin-Dauben de adicidén de un grupo metilo en (@ al sis-
tema - (& no-saturado de una cetona, consiste b@sicamente de la formacidn
de una <A (3 ciclopropil cetona seguido de su apertura regioespecifica con

un metal alcalino en amoniaco liquido. (Esquema 10).

[¢] 0 N
l
l — > _
(CHy, (CHy)n N Hn

Esquema il
Para la preparacidn de la o¢t(3 ciclopropil cetona existen varios méto-
dos. La forma mas directa consiste en tratar a la cetona o{(Sno—saturada

. . . . . 26, .
con la sal de sodio del metiluro de dimetil oxosulfonio 60 los reactivos

del metiluro de alquil (5 fenil) aminometiloxosulfonio?’ (Fig. 20)

2
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- @CHz—ls—R 2)n
NR2
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Sin embargo los requerimientos estéricos de estos reactivos son bién
COHOCidOst y por ello no se consideraron.

Otro método que se ha empleado para preparar o< (®ciclopropil cetonas,
se basa en la conocida reaccién del reactivo de Simmons Smith a los alcoho-
lesbalilicos29 , seguida de oxidacidn. Este método parecid especialmente
interesante y con amplias posibilidades, pues Dauben lo ha empleado exten-
samente para preparar compuestos altamente impedidos, por ejemplo en la
sintesis del Tujopseno3o y en la sintesis de 8- o« -metil esteroidesS!, A;
parentemente en esta adicidn, se reunen los dos requerimientos antes men-—
cionados (Pg. anterior) para evitar problemas estéricos, ya que por un
lado, el tamano del metileno carbenoide no parece ser muy grande, y por
otro lado,el hecho de la alta esterecespecificidad de la adicién de Simmons

32

Smith a alcoholes alilicos~”“ se a racionalizado por una transferencia in-

tramolecular del metileno (Fig. 21).

OH A e OH

l
l

F .|g_21

El segundo paso clave en la secuencia de Norin-Dauben es la apertura

. Py . . 32 .
regicespecifica de la a<@c1cloprop11 cetona. Aunque Dauben” ha informado
una gran cantidad de ejemplos y ha justificado la regioespecificidad de

la apertura, un sistema parecido al que se necesitaba para los propdsitos

de la sintesis, no parece haber sido estudiado.
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Este sistema es éspecialmente interesante, ya que de acuerdo con Norin
y Dauben33, la ligadura del ciclopropilo que se debe romper preferentemen-—
te (y que conduciria a la CScuparenona) es la marcada como a, Sin embargo,
la ruptura de la otra ligadura (marcada b) conduciria como intermediario a

un anidn bencilico estable. (Esquema 11).

Qe
ruptura
., lig.b
© 2e
Ar ' . '
bencfico primario
Esquemat!

Desde el punto de vista tanto de la sintesis como tedrico, parecid en-

tonces de inter&s intentar esta ruta.

La reduccidn de las enonas (§E) u (8b) con borohidruro de sodio en me-
tanol, produjo los alcoholes alilicos correspondientes en rendimientos casi
" cuantitativos, salvo en algunos casos en que se obtuvieron mezclas en pro-
porciones variables con lo que se cree deben ser los alcoholes saturados'{Zé).
(Esquema 12). Como estas substancias (gé) son inertes al reactivo de Simmons
Smith, desde el punto de vista practico, lo que se hizo fue usar el produc-

to crudo en la siguiente reaccidn, y purificar en esta paso.
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OH

OH
/h—_—_—*}/@ +
Ar (8) Ar (Zﬁ) Ar (zf)

!

OAc OH
+
| Ar (28) ! Ar (35:) }

Esquema 12 Ar (27)

La asignacidn de las estructurds de los ciclopenté%oles (Zé) se hizo
con base a sus datos espectroscdpicos: En el IR, presentan bandas de OH
en 3350, y no presentan banda en la zona de los carbonilos; puede observar—
se también el tipo de substitucidn aromitica adecuado en cada caso. La RMN.
de (%ﬁg) presenta dos seilales simples en 1.3 yl.2 que corresponden al
dimetilo geminal; entre 1.5 y2.2 se presentan seflales complejas que inte-

gran para tres hidrdgenos y que corresponden al OH y aﬂmetilo.(La parte que

corresponde al OH desaparece con agua deuterada); en 2.33 aparece la senal

simple del metilo sobre anillo aromitico; en 4,83 aparece una sefial milti-
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ple para un hidr8geno que corresponde a la Base delOH; en 5.71 aparece
una sefial simple que corresponde al hidrdgeno vinilico y en 7.46 aparece
una sefial miltiple para los cuatro hidrégenos aromiticos.

Cuando los alcoholes alilicos (%&3 y 24b) se trataron con exceso de
reactivo de Simmons-Smith, se obtuvieron los alcoholes ciclopropilicos (26b)
pf: 110°y (26a) pf: 70°en buén rendimiento (80%), sus estructuras se deri-
varon debsus datos espectroscdpicos: En el IR. presentan banda de OH en
3250-3200 y se observa variacidén en la zona de 3050 con respecto a los ci-
clopentenoles (24) debido a la absorcién del ciclopropano; se observa tam-
bién el tipo de substitucidn arom3tico adecuado en cada caso.

En el espectro de RMN. de (26b) se observa una sefilal simple en 0.83
que corresponde al metilo geminal protegido por el anillo aromitico; en
1.51 se observa otra sefial simple que corresponde al otro metilo geminal;
entre 1.0 y2.0 se encuentran sefiales complejas que corresponden a los meti-
lenos y al OH; en 4.83 se encuentra una sefial miiltiple que corresponde al
hidrdgeno de la base del OH; en 7.26 se observa la sefial de los hidrdgenos
aromaticos. En espectrometria de masas el idn molecular se observa en
202, lo que coincide con el valor calculado, y se observé también la pér-
dida de agua caracteristica de ciclopentanoles.

Para el compuesto (Zéi) se puéden hacer las asignaciones correspondien-
tes considerando al metilo aromitico.

Es importante hacer notar que en un experimento en que se usd AcOEt
para la extraccidn de las placas, se obtuvo una mezcla del alcohol (26a)

y su acetato (28a), posiblemente debida a presencia de Ac20 en el AcOEt.

Las caracteristicas espectroscdpicas para este acetato son:En el IR, de-

saparece la banda de OH v en su lugar aparece la banda de carbonilo en 1750;
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se conserva igual la zona de 3050 gque para los ciclopropil alcoholes (gg)
en 1240 se presenta banda ancha de acetato y en 810 se observa la substi-
tucifn para del anillo aromitico. En el espectro de resonancia magnética

" nuclear los metilos geminales se encuentran en 0:86 vy 1.11; en 2.06 se en-
cuentra una sefial simple que corresponde al metilo del acetato; en 2.3 apa-
rece el metilo sobre el anillo aromdtico, en 5.6 aparece el hidrdgenc base
del acetato y en 7.1 la sefial de los hidrdgenos aromiticos.,

La oxidacidn de (;gg) y (ggg) con reactivo de Jones en condiciones u-
suales, produjo las o (d ciclopropil cetonas (21g)pf:98°y (272) pf:83°
en rendimientos de 90% aproximadamente. Estas substancias mostraron en el IR.
IR, banda de carbonilo en 1740, habiendo desaparecido la banda de OH; se
observa también el tipo de substitucidn aromitica adecuado a cada caso. En
la RMN. de (219) se encuentra una sefial simple en 0.9 que corresponde al
metilo geminal del lado del anillo aromitico; en 1.23 otra sefial simple
para el otro metilo geminal; en 1.81 y 2.25 se presentan dos seftales dobles
con J=18 Hz que corresponden al sistema AB del metileno o al carbonilo;
en 7.2 se observé la sefial de los hidrdgenos aromiticos.

Asignaciones similares pueden hacerse para el compuesto (glg) toman-—
do en cuenta al metilo aromitico; en este caso el espectro de masas presen-
ta idn molecular en 214, concordando con el valor calculado.

La reduccidn de (27a) y (27b) con exceso de litio en amoniaco liquido
seguido de oxidacidn del producto crudo con reactive de Jones (para recon~
vertir a cetona todo el material alcSholico formado por sobrereduccidn) y
purificacidn por cromatograffa de capa fina, produjo aceites incoloros (la)
y (1b) en apfoximadamente 75% de rendimiento. De los datos espectroscdpicos
de estas substancias fu€ posible distinguir entre las dos estructuras pro-
bables. Asi por ejemplo, los dos compuestos presentan en el IR, bandas de

carbonilo en 1740 que claramente est@n a favor de la estructura de ciclopen-
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tanona. Por otro lado, en el espectro de RMN. del producto de redﬁccién de
(%Zg) se observan (Espectro 11) seflales sencillés correspondientes a tres
metilos alifiticos en 0,73, 1.23 y 1.43. Esto apoya definitivamente las es-
fructuras de ciclopentanonas, pues la estructura de ciclohexanona debe mos-
trar solo dos grupos metilo alifiticos.,

Este resultado parece de gran importancia tedrica, pues demuestra lo
importante que es la proposicidn de Norin-Dauben de la sobreposicién de.or-—
bitales, para explicar la regioespecificidad de la apertura de una -«@ci-
clopropil cetona. El resultado es especialmente interesante, si tomamos en
cuenta que en los casos informados en la literatura no hay mucha diferen-
cia de estabilidad de los posibles aniomes formados, lo que se podria ar-
guir en contra de una explicacifn termodinimica. Como en el caso estudiado
la diferencia de estabilidad entre los dos posibles aniones es mucho mayor,
se puede concluir que las razones propuestas por Norin y Dauben son total-
mente correctas,

Las caracteristicas espectroscSpicas de la ciclopentanona obtenida nor
la apertura reductora de (%Zé) se compararon con las informadas para la &-

cuparenona, siendo id@nticas como se muestra en la siguiente tabla:

RMN. del producto leths RMN, de la (® Cuparenona

0.73 (;, 3H) 0.73 (s, 3H) Me geminal del lado del anillo Ar.
1.23 (s, 3H) 1.23 (s, 3HO Me geminal del lado opuesto al anil
1.43 (s, 3H) 1.43 (s, 3H) Me en carbono base del aromitico.
2.15 (s, 2H)* 2.15 (s, 2H) CHZ del lado del dimetilo geminal.
2.6 (c, 2H, J=18Hz)* 2.60 (c, 2H, J=18Hz) CH, del lado del anillo Ar.
2,33 (s,EBH) 2.30 (s, 3H) Me aromatico.

7.13 (4H) 7.13 (4H) Aromiticos.

Corrido en CDC1
. druple:ep 2.7

estas seflales aparecen , la simple en 2.28 y la cui-

3
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IR. del producto IR. de la  cuparenona

1740 (v C=0) 1740 (v C=0).

La espectroscopia de masas del producto presenta ién molecular en 216
que corresponde al calculado para-la (®@-cuparenona y pico base en m/e 132
acorde con una fragmentacidn a traves de ruptura =¢al carbonilo y pérdida
del fragmento CSHBO'

Adicionalmente la semicarbazona del producto obtenido, preparada de la
forma usual, funde a la misma temperatura que la informada para la (3cupa-

renona, con lo que se concluye la identidad de ambos compuestos.



PARTE EXPERIMENTAL.
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Notas.- Los espectros de IR. se determinaron en un aparato Perkin Elmer
337 en pelicula para los liquides y en KBr. para los sdlidos. Los espectros
de UV. en un aparato Perkin Elmer 202 automdtico de doble haz. Los espec-

tos de RMN. en aparatos Varian EM-360, T-60, A-60, en CDCl, a menos que

3)
se indique ota cosa y usando TMS como referencia interna. Los espectros de
masas se determinaron en instrumentos Hitachi-Perkin Elmer RMU-6D y RMU-7H,
Los puntos de fusidn no estan corregidos. Las crématografias en placa tan-
to para control cuanﬁo para purificacién, se hicieron usando gel de sili-
ce GF-254 Merck y la cromatografia en columna en florisil. Las absorciomnes
en el IR. se dan en gm_ . Los desplazamientos quimicos en RMN. se dan en

ppm. El término "se trabajé de la forma usual" significa extraer con el

disolvente indicado, lavar la fase orgénica con solucién saturada de NaCl,

secar sobre sulfato de sodio anhidro y evaporar el disolvente a presidn

reducida en evaporador rotatorio.
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2-Hidroxi-fenil-acetonitrilo (16b).-

A 29.4g (0.28 mol) de bisulfito de sodio disueltos en la minima canti-
dad de agua, se agregaron 15g (0.14 mol) de benzaldehido. La mezcla se a-
gitd vigorosamente de forma manual, enfriando ocasionalmente para moderar
la reaccidn exotérmica, hasta que ya no se percibif el olor de benzaldehi-
“do. A la masa cristalina del compuesto de adicién bisulfftico asi formado,
se le agregd una solucidn de 21g (0.43 mdl) de cianuro de sodio disuelto
en la minima cantidad de agua y se agitd vigorosamente. La éianhidrina se
separd como uﬁ aceite espeso, mientras el s6lido. inicial se disolvid. Se
dejd reposar a temperatura ambiente media hora, se trabajénde la forma u-
sual (éter), lavando ademis con solucidn de bisulfito de sodio. Se obtuvie-
ron asi 18,71g (97%) de la cianhidrina cruda (;éy). IR.: wmax: 3400, 224b,
1500, 1460, 850, 790. RMN.: 4.2 (s, 1 H) desaparece con D,0, OH; 5.2 (s,

1 H) Ar-CHOH(CN); 7.1 (s, 5H) aromaticos.

2-Hidroxi-(4-Me-fenil)-acetonitrilo (16a).-

( Todas las operaciones hasta antes de acidular, se llevaron a cabo
en atmdésfera de nitrSgeno y en condiciones anhidras). 62g (0.49mol) de p-
Cl-tolueno, disueltos en aproximadamente 100 ml. de THF aestilado de LiAlH4
se afladieron a 13.2g (0.54 mol) de limaduras de magnesio éreviamente acti-
vadas por lavado con hexano y calentamiento a la estufa con yodd. Se afidie-
ron entonces 4ml (0.05 mol) de EtBr y se refluyd hasta casi total disolu-
cidn del magnesio (3Hr.). Se agregaron 100 ml. (0.62 mol) de ortoformiato
de eﬁilo en 100 ml. de THF y la mezcla se refluyd 15 horas, se concentrd
por destilaciSn:del THF hasta que la reaccifn se hizo violenta; se enfrid
el matraz en un béﬁo de hielo para moderarla; cuando termind de reaccionar

se agregaron 200g de hielo y 500 ml de HCl 5N , se refluyd media hora y se
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trabaj6 de la manera usual (AcOEt); el aceite reéultante se agregd poco

a poco a una solucidn de 140g (1.34 mol) de bisulfito de sodio en 400 ml. -

de agua, se agitd vigorosamente y se enfrid. El compuesto de adicidn bi-
sulfitica, se §epar6 por filtraciédm, sevlav6 con agua y se resuspendid en

200 ml. de agua, se agregd exceso de NaCN acuoso, se agitd vigorosamente y

se trabajd de la manera usual (AcOEt) lavando ademds con solucidén de bisulfito
de sodio.Se obtuvieron asi 50.4 g>(832) de aceite crudo que mostrd banda
pequefia de carbonilo en el IR. Se filtrd por 250g de florisil separandose
42.5g (70%) de cianhidrina (16a) pf:597 UV, Amax (MeOH) 220 (€ 950).

IR. : vmax 3400, 2240, 1520, 1500,820. RMN.: 2.35 (s, 3H) Me-Ar.

3.1 (s, 1H) desaparece con D,0, OH; 5.4 (s, 1H) Ar-GHOH(CN);

2
'7.23 (c, 4H) Ar .

Eter o¢.etoxietilico del2-Hidroxi-fenil-acetenitrilo (12b) y &ter=<-

etoxietilico del 2-Hidroxi-(4metil-fenil)-acetonitrilo (12a).-

Una solucidn de 1.33g (0.0065 mol) de la cianhidrina (16b) en gter y
agitada magnéticamente, se aciduld con una gota de HC1 concentrado y se
enfrid en un bafio de hielo. Enseguida se agregd gbta a gota 0.65 ml. (0.0067
mole) de &ter etilvinilico y se continud la agitacidén hasta que la reaccidn
mostrd por placa que habia terminado (AcOEt-Hexano 1:10)., El material vola-
til se elimind en el evaporador rotatorio y él residuo disuelto en hexano,
se pasd por una columna con 20g de florisil, obteniéndose 2.0lg (98%) de
(12b) como aceite incoloro. Por un procedimiento similar, se obtuvo (’l_g_a_a)
en aproximadameﬁte el mismo rendimiento.

Cianhidrina protegid.a (1’23): UV, A max (MeOH) 221 (‘8 950). IR.: v

1520, 1450, 810. RMN.: 1.2 yil.3 (t, 3H, J=7Hz)__c_:_g3cnz 3 1.41 y 1.45 (4,

3H, J=5Hz) 923—CH (0)2 ; 2.36 (s, 3H) Me-Ar; 3.58 y 3.6 (c, 2H, J=7Hz)

CHy ~CHp-0 5 4.9 y 5.1 (c. 1H. J=SHz) CH,- CH-(0), ; 5.4 y 5.53 (s, 1H,)

3
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Ar CH (0) (CN); 7.23 y 7.43 (m, 4H) Ar.
Cianhidrina protegida (;gy): IR.: +«max : 1600, 1500, 1450, 750, 710.
RMN.: 1,15 yl1.18 (t, 3H, J=7Hz) EEB —CHZ; 1.36 y 1.31 (d, 3H, J=5Hz) EES—CH—(O)Z

3.54 y 3.46 (c, 2H, J=THz)CH,~-CH -0; 4.93 y 4.78 (c, 1H, J=5Hz) CH3—§_}_1_(0)é ;

5.4y 5.26 (s, 1H) ArCH(CN) ; 7.31 (s, 5H) Ar.

Eter o¢-etoxietilico de la 4,4-dimetil-5-ciano-5-hidroxi-5-fenil-pentano=-

na-2. (15b) y_éter oetoxietilico de la 4,4-dimetil-5-ciano-5-(p-toluil)~

pentanona-2. (15a).-

En un matraz de 250 ml. de tres bocas equipado con agitador magnético,
tubo de entrada para nitrdgeno, tubo protector de la humedad y una goma
para inyectar, se pusieron aproximadamente 20 ml. de THF recién desfilado ‘
de LiAlH,. Se enfrid en hielo seco y bajo atmdsfera de nitrdgeno se inyec-
taron 21.5 ml. (0.0504 mol) de soluciSnAhexénica al 15% de nBuLi. Se ihyec—
taron 4.91g (0.048 mol) de diisopropilamina en THF y se agit6 10 minutos.
Se enfrié a -78°(bafio de hielo seco-acetona) y cuando precipité la sal de
litio de la diisopropilamina, sé inyectaron poco a poco 8.%9g ( 0.043 mol)
de la cianhidrina protegida (12b) en THF, Despu@s de 10 min., la solucidn
roja del anidén se tratd con una solucidén en THF de 4.12g (0.042 mol)de dxi-
do de mesitilo recién destilado. Despu@s de 15 min. a -78; se cambid el
bafio por uno de hielo y se dejd a 0°por 15 min.. Se afiadid agua (la solu-
cidn se hizo amarilla), se evapord el THF sin dejar que la temperatura su-
biera de 209 se trabajé. de la manera usual (cloroformo), dando despuds de
evaporar en evagorador rotatorio 12.75g (97%) de producto crudo que se .
purific6 por filtracidén en columna de florisil, dando 9.2g (70%) de produc-
to (15b). Para (1l3a) el procedimiento y rendimientos fueron similares.

(15b): IR.:Vmax: 1720, 1380 doble, 1450, 760,720. RMN.: (sefial centra-

da para cada diastereoisémero). 7.3 (m, 5H) Ar; 5.0 y 4.75 (c, 1H, J=5Hz)
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3.56 y 3.21 (c, 2H, J=7Hz) CH3—ggz—o i 2.63 y

-C=0; 2.13 (s, 3H) 923—C=0; 1.4 y 1.3 (4,

CH,-CH (0),;
2.56 (s, 2H) CH,

(3H, J=5Hz) CH3-CH(0),; 1.15 y 1.10 (s, 6H) Jg,~C ; 1.2 y 0.78

(t, 3H, J

7Hz) CHy-CH,.

(Eég)ﬂ IR.: 1720, 1380 (doble), 1450, 820. RMN.:(seifial
centrada para cada diastereoisdmero) 7.3 (m, 4H) Ar; 5.0 y

4.75 (¢, 1H, J=5Hz) CH —Eﬂ—(O)z; 3.58 vy 3.25 (c, 2H, J=7Hz)

3

CH3—QEZ—O ; 2.65 y 2.56 (s, 2H) CH

2.16 (s, 3H) CH

2—C=O; 2.36 (s, 3H) gﬂ3—Ar;

4-C=0; 1.45 y 1.33 (d, 3H J=5Hz)CH,-CH(0), ;

1.16 y 1.11 (s, 6H) Me,C; 1.23 y 0.866 (t, 3H, J=7Hz)CH,-CH

2 2°

Uv: Amax (MeOH) 221 (& 1100). E.M. M' 317 (calc. 317).

- 2-Fenil -2~-ciano-3,3,5-trimetil-5-metoxi-tetrahidrofurano

(20bB) v(20bA) vy 3—Fenil—4L4—dimetil—-Az—ciclopentanona (8b).

0.8g (0.0039 mol) del aducto (522) en /ml, de metanol, se
trataron con 2 ml., de HZSO4 acuoso al 5% y se dejd agitando a
temperatura ambiente por aproximadamente 14 hr., La cromato-
grafia en capa fina (Hexano-AcOEt 5:1, 2 éluciones) mostrd
que ya no existia aducto y en su lugar aparecieron dos pro-
ductos menos polares y uno mas polar. Después de ewaporar el
MeOH en el evaporador rotatorio, el residuo se trabajé de
la forma usual (éter). De acuerdo con Storkl6 después de ex-
traer, se agitd vigorosamente por 10 min. con NaOH 0.05N pe-
ro no se obsérvé cambio por cromatografia en capa fina. Tam-
poco hubo caﬁbio cuando se agitd vigorosamente durante 20

min. con NaOH 1N & con trietilamina en acetona toda la noche.
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Por lo tanto el residuc se disolvidé en una mezcla 8§:1 de MeOH-
H20 y se tratd con 0.5g de NaOH a reflujo durante aproximadamen-
te 16 hr. Después de evaporar el metanol se trabajd de la
forma usual (&ter) para dar un aceite amarillio (0.57g) que se
purificd por cromatografia en columna (18g) usando hexano co-
mo eluyente. De las fracciones con Hexano7-Benceno6 se obtu-
vieron 60mg del cetal diastereoisomérico menos polar (20b4):
IR.: \/max[ 1500, 1460, 1380 (doble) , 760, 710, RMN,: 0.66
(s, 3H) metilo geminaldel lado del anillo aromdtico; 1.26 (s,
3H) metilo en carbono base del cetal; 1.58 (s, 3H)metilo ge-
minal del lado opuesto al anillo aromidtico; en 2.6 vy 2.36 se
presentan dos sefiales dobles (J=14Hz) que corresponden al
sistema AB del metileno; 3.41 (s, 3H) MeO y 7.43 (m, 5H) Ar.

De las eluciones con hexano 6~ benceno 4, senobtuvieron
165 mg del cetal diastereoisom&rico mas polar (EQEE): IR.:V
max 1500, 1450, 760, 705. RMN.: 0.60 (s, 3H) metilo geminal
del lado del anillo aromAtico; 1.43 (s, 3H) metilo en carbo-
no base del cetal ; 1.60 (s, 3H) metilo geminal del lado opues-
toal anillo aromitico; en 2.06 y 2.46 se presentan dos sefia-
les dobles {(J=14 Hz) que corresponden al sistema AB del meti-
leno; 3.41 (s, 3H) MeO; 7.46 (m, 5H) hidrdgenos aromitices.

Finalmente al eluir con benceno 1002 se obtuvieron 203 mg
de la enona (§£) cuyos datos espectroscdpicos se presentan en

otra seccidn por separado.

2-(p-tolutl)-2-ciano-3,3,5-trimetil-5-metoxi-tetrahidrofurano
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(20aA') - v (20aB') v 3-(p—toluil)—4,4—dimetil-ZSz—ciclopentéﬁona (8a) .-

Utilizando una técnica similar a la anterior,.a partir de 0.5g de aduc~-
to (15a) se obtuvo 0.32g de producto crudo que se cromatografid en columna
P
(15g) empezando a eluir con una mezcla de hexano 2-benceno 1 de -cuyas elu-

ciones se obtuvo la mezcla de cetales diastereoisoméricos (20aA') y (20aB')

que no se separaron (0-;68)° IR, v max: 1510, 1450,820. RMN.:( se da pri-
mero la sefial del diastereois@mero en mayor proporcidém). 0.6 y 0.766 (s,
3H) metilo geminal del lado del anillo aromtico; 1.4 y 1.33 (s, 3H) me-
tilo en carbono base del cetal; 1.6 y.1.66 (s, 3H) metilo geminal del la-
do opuesto del anillo aromitico; 2.6 y 1.8 grupo de sefiales del metile~
no; 2.36 (s, 3H) metilo sobre anillo aromdtico; 3.4 y 3.46 (s, 3H) MeO;
7.3 (m, 4H) aromaticos.

Al eluir con benceno 1007 se obtuvierom 100 mg. de la enona €§g) cu-

yos datos espectroscOpicos se presentan mas adelante.

2-carboxamido-2-fenil-3,3,5~trimetil-5-metoxi—tetrahidrofurano (21bA)

(21bB) y 1-fenil-2,2-dimetil-pentdn~1,4-diona (7b) y 1-(p-toluil)-2,2-di-

metil-pentdn-1,4~diona (7a).-

Si 1la hidrdlisis &cida se prolonga por varios dias utilizando las con-
diciones de la técnica anterior, y si en lugar de usar NaOH como base se usa
una cantidad catalitica de MeONa comercial, se obtiene una mezcla de las
amidas cetales diastereoisdmeras (%lké) y (glhg) y la didna (7b); asi de
300 mg. del aducto (13b) se obtuvo 239 mg. de un s8lido blanco pf:170-1957
al cristalizar de acetona-hexano el pf. subid primero a 189-203 (94mg) y h
despiis a 214—216°(sub1ima desde 180°). Sin embargo, este material 'no co-
rresponde a un diastereoistmero puro como- se pudo determinar de su espec-

tro de RMN. En IR, \’max.:'3400, 3175, 1660, 1380 (doble), 770, 710. RMN.:
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(se di primero la sefial para el diastereoisdmero en mayor proporcidm).
0.533 y 0.6 (s, 3H) metilo geminal del lado del anillo aromiatico; 1.13

y 1.19 (s, 3H) metilo geminal del lado opuesto del anillo aromitico; 1;6
y 1.76 (s, 3H) metilo sobre carbono base del cetal; 2.1-2.8 grupo de sefia~
les del metileno; 3.08 (s, 3H) MeO s 7.41 (5H) arométicos.

Las aguas madres de la primera cristalizacidn del sdlido anterior,
(130 mg.) se separaron en sus componentes en dos placas de 20x20 usando
una mezcla de hexano-AcOEt 4:1 como eluyente. De la banda mas polar, se
aislaron 42 mg de la amida antes descrita. De la banda menos polar, se ob-
tuvieron 65mg de la didna (7b) como un aceite incoloro. IR.: v max 1720,

1680, 1380 (doble). RMN.: 1.4 (s, 6H) dimetilo geminal; 2.08 (s, 3H) CH,C=0;

3
2.96 (s, 2H) CHZC=O; 7.45 (m, 5H) aromiticos.
De manera similar se obtuvo (ZE) IR.: vmax 1720, 1680, 1380 (do-

ble), 820.

2-Fenil-2-ciano-3,3,5-trimetil-5-hidroxi-tetrahidrofurano (22b) y 3-Fenil-

4,4-dimetil- lgg—ciclopentanona (8b) v 3-(p-toluil)-4,4-dimetil~ z;z—ci—

clopentanona (8a).-

500mg. del aducto (;ég) se disolvieron en THF y 1 ml., de AcCH y se
trataron con 2ml, de una solucifn 0.5N de icido sulffirico acuoso. lLa mez-
cla se dejd agitando a temperatura ambiente por, 6hr, controlando 1la reac-
cifn por cromatografia de capa delgada (hexano-AcOEt 5:1, 2 eluciones). Si
en este paso se evapora el THF en el evaporadér y se trabaja el produc-
to de la forma usual (&ter) se puede aislar el hemicetal (ggg) en un ren-—
dimiento casijcuantitativo. Solo se obtuvo el IR. de esta substancia: v
max 3450, 1520,, 1450, 1380 (doble), 815.

Por el contrario, si una vez que es completa la hidrpolisis &cida,

se agrega NaOH solido a dar pH alcalino , se diluye con metanol-agua v se
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calienta a reflujo por aproximadamente 24 horas, se puede aislar después
del trabajo usual (&ter) un aceite amarillo que es la enona (§2).Esta subs—
tancia se puede purificar por cromatografia en placa (AcOEt- Hexano 1:10)
8 por columna, para dar el producto puro como un aceite amarillo pilido
en rendimientos de 70 a 90%.
Los datos espectrospoicos para (§_z-_1) son : W.: A max (MeOH) 223
(€ 6160). IR.: 1700 (inflexign 1725); 1550, 1500, 1380 (doble), 820. RMN.:
1.43 (s, 6H) dimetilo geminal; 2«4 (s, 3H) 'metilo aromdtico; 2.46 (s, sH)
metileno; 6.2 (s,1H) vinflico; 7.4 (c, 4H) aromiticos. EM,. ¥ 200 (calc 200).
Usando el mismo procedimieto, se obtuvo (§2) en rendimientod aproxi-
madamente iguales. IR.: 1700.(‘inf1exi6n 1725); 1600, 1500, 1380; 775,
700, RMN,.: 1.4 (s, 6H) dimetilo geminal; 2.5 (s, 2H) metileno; 6.17 (S,

1H) vinilico; 7.47 (s, 5H) aromiticos.

Intento de adicidn de.litio dimetil cobre a la_enona (8b) .-

A una suspensidn fria (-302%), bajo atmdsfera de nitrdgeno, de 500mg
de Cul en &ter anhidro, con agitacidn, se le agregd lentamente com jerin-
ga 5ml de una soiuci6n 2.1M de MeLi en 8ter. Antes de terminar la adicidm
del MeLi vya se habia disuelto todo el Cul, obteniéndose una.solucién
rojo pdlido . Se dejd agitando a esa temperatura por 15 min. y se le
agregd una cantidad adicional de Cul (no se pesd) para asegurarse de la
ausencia de MeLi 1libre. Se agregd entonces una solucidn etérea seca de
100 mg de la enona (8b), observindose la formacibén inmediata de un sblido
amarillo en las paredes. Se dejé llevar lentamente a temperatura ambiente
{ =3 horas): y se agregd uﬁa solucidn saturada de cloruro de amonio. Des-
pués de filgrar por celita para quitar el material insoluble se trabajd
de la forma usual (€ter) para dar una recuperacifn casi cuantitativa de
"la enona de partida como se pudb establecer por sus caracteristicas es

pectroscopicas.
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La misma reaccidén se repitid usando otro lote de Cul a temperatura de

0°, obteniéndose el mismo resultado.

3-Fenil-4,4-dimetil-(N-metil~fenil-sulfoximidometil)- AQ?-ciclopentanol(23b).—

En un matraz de tres bocas de 50 ml de capacidad, equipado con tubo
de entrada para nitrdgeno, tubo protector de la humedad y capucha de hule,
se pusieron bajo atmfsfera de nitrdgeno 2ml de THF seco recién destilado
de LiAlHa. Se enfrid a -40° (hielo seco) y se agregd 0.6 ml de una solu-
cidén aproximadamente 1.6M de n~Buli en hexano. Se agregd entonces gota a
gota una solucidn de 100 mg (0,00059 mol) de la sulfoximina (Eg) en 2 ml
de THF, obteniéndose una solucidn amarillo Brillante. El exceso de n~Buli
se destruyd agregando unas gotas (no se midieron) de iPrZNH y desplies de
15 min. a esa temperatura, se agregd una solucidn, de 88mg (0.00047 mol) de
la enona (8b) en 2 ml. de THF. Al final de la adicidn, la ;olucién era
mas oscura, se dejd agitan&o durante 2 hr. mientras se evapord el bafic
de hielo seco y se dejd una hora mas a temperatura ambiente. Después de
agregar agua y evaporar el THF en evaporador rotatorio, se trabajé de la
forma usual (&ter) para dar una mezcla de productos (190 mg) que se sepa-
raron en 2placas de 20x20 (hexano 4- AcOEt 1, 3 eluciones). De menos a
mas polar, se ;btuvierbn 10mg de un producto que no se identificd, 34 mg
de enona recuperada y 87mg de gducto 1,2 (%iké) y (23bB) . Las propiedades
espectroscépicas de esta substancia son las de una mezcla de diastereoisd-
meros: IR.: 3250, 1500, 1450, 1240, 1150, 770, 710. RMN.: 1.13 y 1.20
(s, 3H) metilo géminal; 1.33 y 1.40 (s, 3H) metilo geminal; en 1.7 y 1.93
v en 2,10 y 2.16 se presentan las seflales dobles (J=14Hz)del sistema AB
del metileno del ciclo; 2.66 (s, 3H) N-Me; en 3.20 y 3.23 y en 3.66 y
3.73 sefiales dobles (J=14Hz) del sistema AB del metileno vecino a azu-

fre; 5.56  y. 6.26 (s, 1H) vinilico; 7.1-8.1 (compleja) aromiticos.
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3-Fenil-4,4-dimetil~ £§2~ciclopentanol (24b) v 3-(p—toluil)-4,4-dime—

til- Azciclopentanol (24a) .=

Una solucidn agitada magneticamente de 800 mg (0.0045 mol) de la eno-
na (§B) en aproximadamente 20 ml. de metanol se enfrid en un bafic de hie-
lo v se le agregd en pequefias porcionmes 1.0g (0.0063 mol) de borohidru-
ro de sodio. Se dejd llegar a temperatura ambiente y se agitd durante 8 hr
mas. Se trabajd de la forma usual (AcOEt) dando 800mg (99%) del alcohol
crudo (Z&B) como aceite incoloro. Esta substancia parece estar impurifi-
cada con cantidades variables del alcohol saturado del que puede separar-
se en cromatografia de placa por elucidn repetida con hexano, {(24b): IR.:

v max - 3350, 1500, 1450, 730, 690.

Repeticidn del proceso usando (8a) condujo a (242) con rendimiento
similar. (24a): IR.: Vmax 3350, 1500, 1450, 820. BRMN.: 1.2y 1.3 (s,
3H c/u) dimetilo geminal; 1.5-1.2 (m, 3H) QEZ-CH—QE 3 2.33 (s, 3H) MeAr;

4.83 (m, 1H) CH-OH ; 5.71 (s, 1H) vinflico; 7.46 (m, 4H) aromiticos.

4,4-dimetil-5-fenil-biciclo- £3.l.0l]—hexan—201 (26b) v 4,4-dimetil-

5-(p-toluil)-biciclo- [3.1.0) -hexan-2-0l (26a) y acetato de 4, 4-dimetil-

5-(p-toluil)-biciclo- [3.1.0] -hexan-2-ol (28a).-

A una solucidn de 880 mg de par Zn—Cu preparado segiin Fieser34 en 17 ml
de &ter Grignard, se le agregaron 1.18g de yoduro de metileno y un cris-
tal de yodo. Se calenéé ligeramente hasta que se 'inicid una reaccién vigo-
rosa, y entpnceé se le agregd enpequeilas porciomes, una solucidn de 312 mg
(0.00166 moi) del alcohol (24b) vy 2.36g de yoduro de metileno en 6.5 ml
de THF anhiaro. La solucifn se refluyd por media hora, se le agregd 3.8g
mas de par Zn-Cu y se continud el reflujo por 60 hr. Se filtrd la suspen-
8idn por celita , se lavd él residuo con &tery los extractos orgidnicos

combinados, se lavaron primero con una solucidn de cloruro de amonio sa-
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turado (3x70 ml), después com una solucifn satufada de bicarbonato de
sodio (3x70 ml) y finalmente con una solucidn saturada de cloruro de so-
"dio (2x70 ml). Despuds de secar con sulfato de sodio y evaporar el disol-
vente se obtuvo el producto crude que se purificd por crométografia de pla-
ca (AcOEt-hexano 1:10) seguido de cristalizacidn de hexano. S e obtuvieron
asi 280 mg {82%) de sBlido cristalino de pf: 110° (%EB): IR.: Vmax 3200,
3050, 1500, 1450, 760, 710. RMN.: 0.883 y 1.51 (s, 3H c/u) dimetilo gemi-
nal; entre 1.0 y 2.0 un grupe de sefales complejas que corresponden al
metileno y al OH ; 4.83 (m, IB) CH~OH; 7.26 (s, 5H) aromiticos; E.M.:
w'202 (cale. 202); m/e 184 (' - H,0):

Por la misma técniéa y con rendimiento similar, se obtuvo (26a): pf:
70° . UV. Amax (MeOH) 222 ( & 7776). IR.: Vmax 3250, 3050, 1525, 1450,
830. RMN.: 0.766 y 1.06 (s, 3H cfu) dimetilo geminal; entre 1.0 y 2.0
grupo de sefiales complejas que corresponden al metileno y al OH; 2.33 (s,
3H) metilo aromitico; 4.66 (m, 1H) CH-OH; 7.1 (s, 4H) aromiticos. E. M.
M 216 (calc. 216); 198 (41% M+—H2'0);, 183. (100% 198-Me).

En el caso en que se usd AcOEt en la purificacidn por placa, se sepa-
raron una mezcla de (262) y su acetate (;§§); paré este ltimo: IR.: Vmax
3050, 1750, 1240. RMN.: 0.86 y 1.11 (s, 3H c/u) dimetilo gemiﬁal; 2.06
(s, 3H) Me~CO,; 2.33 (s, 3H) Me-Ar; 5.6 (m, 1H) CH-OH; 7.1 (m, 4H) aro-

maticos.

4,4-Dimetill-5-fenil-biciclc— [3v.1.0]—hexan—20na. (27b) v 4,4-dime=

til=-5-(p~toluil)~biciclo~- [3.1.9} ~hexan-2-ona.—

550mg (0.0025 mol) del cicloprepil alcohol (26b) disueltos en acetona
se oxidaron en frio (bafio de hielo) eon 1.5 ml de reactivo de Jones 8N.
El exceso de reactivo se destruyd con metanol, se agregd agua, se refluyd

media hora y se evaporaron el metamol y la acetopa en evaporador rotatorio.
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Después de trabajar en la forma usual (cloroformo) se obtuvo el producto
crudo que se purificd por placa (AcOEt- hexaro-1:10) dando 456 mg (92%)
de ¥27b) pf: 98° cristalizadobde hexano. IR.: 1740, 1500, 1450, 750, 710.
RMN.: 0.9 (s, 3H) metilo geminal del lado del anillo aromdtico; 1.23 (s,
3H) metilo geminal del lado opuesto del anillo aromitico; en 1.81 y 2.25
sefiales dobles (J=18Hz) del sistema AB del metileno~<al carbonilo; 7.2
(s, 5H). aromaticos.

Por la misma técnica y con rendimiento similar, se obtuvo (gzi) con
pf: 83°% TR.: 1730, 1550, 1450, 820. BRMN.: 0.9 (s, 3H) metilo geminal
del lado del anillo aromitico; 1.2 (s, 3H) metilo geminal del lado opues-
to al anillo aromdtico; 2.05 sefial cuidruple (J=18Hz) del sistema AB del
metileno =< al carbonilo; 2.3 (s, 3H) metilo sobre anillo aromitico.; 7.1
(s, 4H) aromaticos. UV,: A max (MeOH) 221 ( 5-12454).VE.M. : M+214 {calc.
214); 172 (41%. M+—C2H20); 157 (1007 172-Me); 130 (50% 157~ C2H3); 115

(54% 130 - Me).

3,3,4-Trimetil-4~(p-toluil)-ciclopentanona (la) y 3,3,4-trimetil-4~

fenil-ciclopentanona(lb) .~

Aproximadamente 200ml de amoniaco liquido recién destilado de sodio,
se pusieron en un bafio de hielo seco acetona bajo atmdsfera de nitr8geno.
Se adicionaron 462 mg. de alambre de litio y a‘la solucidn asi obtenida
se agregd una solucidn de 535mg (0.0025 mol) de (27a) en é&ter Grignard.
Sé dej6é a reflujo por una hora, se agregd en pequeilas porciones cloruro
de amonio s8lido hasta desaparicifn del color azul y se destild el amo~
niaco. Se aﬁadis solucidn saturada de NaCl y se trabajé de la forma usual

(8ter); el residuo se disolvid en acetona , se agregaron 0.5 ml de reac-
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tivo de Jones 8N y despufs de media hora en bafio de hielo se destruyd el
exceso de reactivo de Jones con metanol. Después de trabajar en la misma
forma que para (%ZE) y (27b) el residuo se purificd por placa (AcOEt-hexa-
>no 1:10) y se obtuvieron asi 400mg (74%) de GScuparenona (1a): UW.: A max
(MeOH)225 ( € 987). IR.: V max 1740, , 1530, 1460, 850. RMN.: 0.73 (s,
3H) metilo geminal del lado del anillo aromitico; 1.23 (s, 3H)metilo ge-
minal del lado opuesto al anillo aromatico; 1.43 (s, 3H) metilo sobfe
carbono base del anillo aromitico; 2.28 (s, 2H) §§27C=0 del lado del
dimetild. geminal ; 2.33 (s, 3H) Me-Ar; 2.7 (c, 2H, J=18Hz) del sistema
AB del metilenoc =< al carbonilo del lado del anillo aromitico; 7.13 (s,
4H) aromaticos. EM. M+216 (cale216); m/e 132 (100% M&— C5H80); 118 (132—CH2).
De igual forma y con rendimiento similar se habia llegado a (1b) IR.:
v max 1740, 770, 710. RMN.: 0.73 (s, 3H) metilo geminal del lado del a-
nillo aromitico; 1.23 (s; 3H) metilo geminal del lado opuesto del ani-
1lo aromatico; 1.43 (s, 3H) metilo sobre carbono base del anillo aromitico;
2.3 (s, 2H) g§2C=0de141ado del dimetilo geminalg 2.73 {(c, 2H, J=18Hz) del
Sistemé AB del metileno =< al carbonilo del 1lado del anillo aromitico;

7.3 (s, 5H) aromiticos.

Semicarbazona de la (}-cuparenona.-

48 mg de la (ycuparenona (laje disolvieron en la minima cantidad de
EtOH vy se agregd agua hasta ligera turbidez. Se adicionaron 96mg. de clor-
hidrato dé semiaarbazida y 96mg de acetato de sodio. Se agitd la mezclay
se puso en bafio de vapor; se enfrid, se filtrd el producto y se recrista-

1izd de EtOH—HZO hasta pf constante (209° ).
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1.- Se hace un andlisis sintético para la obtencidn del ses-
quiterpeno Es—cuparenona del cual se derivd una ruta que se pu-
do completar satisfactoriamente en el laboratorio.

2.- La nueva ruta sint@tica a este sesquiterpeno compite fa-
vorablemente, en rendimiento total del producto y en niimero de pa-
sos.con las otras sintesis informadas.

3.- Esta ruta presenta también puntos de interé&s como son:

a) Se muestra cdmo el concepto de simetrizacién (inver—
sidn) de la reactividad (afinidad de carga) de grupos funcionales
puede ayudar a simplificar una ruta sintética.

b) Una de las reacciones clave en la sintesis representa
una aplicacidn del uso de aniones de cianhidrinas protegidas co-
mo adgndos de Michael,

¢) Por razones de tipo estérico no se pudo introducir di-
rectamente un grupo metilo en la posicidn @ de la enona(8) , por lo
que se tuvo gue recurrir a la secuencia de Norin-Dauben para su rea—
lizacidn.

d) El1 primer baso en la secuencia de Norin-Dauben (adicibn del
reaétivo de Simmons Smith a un alcohol alilico) muestra una vez mas los
escasos requerimientos estéricos del reactivo de Simmons-Smith y repre-
senta un ejemplo mas de la potencialidad del método en sistemas altamen—
te impedidos. Indirectamente quedan demostrados también los altos reque-
rimientos estéricos del LiMe,Cu.

e)‘El segundo paso de la secuencia de Nori-Dauben (apertura re-
gioespecifica de las c<755—ciclopropil cetonas (%13) y (EZE) son los
primeros ejemplos en que la diferencia de estabiiidad de los dos posi-
bles aniones es muy grande. Puesto que a pesar de ello se obtiene el pro-

ducto que resulta de la formacidn del anidn menos estable, esto com-
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prueba definitivamente que la proposicidn de Dauben sobre el control
que ejerce la superposicidn de orbitales en la apertura,es correcta.
4.~ En base principalmente a los datos de RMN se hacen las asignae~
ciones estereoquimicas a los diastereoisfmeros (20a), (20b), (21a) y
~ L ) bam A
{21b). Estas asignaciones estin de acuerde con el probable mecanismo de
T N—
formacifén de los productos.
5.~ Se discute la espectroscopia de los intermediarios de la sinte-

sis,asi como de los productos laterales obtenidos.
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