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INTROGDUCCTION



Dentro del cempo de sfntesis en qufmice orgénice le eplicade ®
productos natursles ocups un lugar prominente. E£sto ha sido primordiale-
mente debido, tanto e los retos que presenten lss varisdas estructuras
de esos compuestos pars los qufmicos dedicados e ests especialidad, como
por el interés que reviste poder asegurar con exactitud le estructurs de
un producto natural. £€n realided este Gltimo punto sigue siendo conside-
rado en la actualidad como le prueba crftica Fundaﬁentel de una proposi-

cidn estructural.

Los sesquiterpencides han sido quizds los productos naturales
pare los que su sfntesis ha despertado mayor interéds, y asf una gran can
tided de ellas han sido informedas, especialmente en los (ltimos aﬁosl.
Aparte de los puntos antes sefialados, este interés se he debido también
a otros factores como son el no ser compuestos de elevedo peso molecular
(Cls), al gran ndmero en que estén presentes en lo Naturaleza y o la fan
tdstica variedad de estructuras que pusden generar y que van de las mds
simples imaginables (p., ej. Ay @ farneseno, farnesol, etc.) haste otras

2
extraordinariamente complejas (p. ej. uvedelina, verrucarrina A, etc.) .

Recientemante, en este laborstorio se he trstado de sprovechsr
les caracterfstices de los reactivos liamados “"cianhidrinas prutegidas“3abc
para lograr de una forma diferente (y en algunos casos originel) trans=-
formaciones especfficas en la sfntesis ds productos naturales., Asf, estos
reactivos han permitido la sfrtesis de prostancidesda y de sesquiterpenoi

4b

des por rutas relativamente cortas que compiten favorablemente con otros

métodos .

Como una extensifin 18gica de esos estudios iniciales se descri



be en'esta tesis le sfntesis de 3 sesquiterpencs perienecientes e la fa
milia del bisabolanc y qué aunque 2 de ellos yu hen sido previemente sip
tetizedos pensamos que por las materias pfimas eiegidas; las rescciones
empleades y los buenos rendimientos que en genersl se observaron consti-

tuyen sfntesis aprcpiadés de estas substancias.



ANTECEDENTES



Los sesquiterpenos de la familia del bisabelano tienen como é§

<]
queleto base el 1=(1,5 dimetil hexil) 4-metil ciclohsxeno 1

1

y ssta familie es pasiblemente la més numerosa de la gran variedad de

2
sesquitersenss conecidos .

Tres sesquiterpenos pertenacientes a astas familia son la ar-

turmerona z', la (=trans atlantona 3 y la X-bisabolelona g,:

cpiionas fsp}

2 3 4

—~ od

e

las cuales, s pesar de su estrecha relacién sstructural (especialmente
los dos Ultimos), se han aislado de plantas diferentes aunque taxondmi-

cemente relacionadas .
a) AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA

La ar-turmerona se ha aislado del aceite de Cércuma (Curcuma -
ga 8b
longa Linn) y 8su estructura fus deducids por Rupe . De ciertos acei-
tes de cedro, especialmente Cedrus libanotica Link, Caedrus atlantica Mg,

net y Cedrus deodora Loud se aislaron mezelas de cztonas sesguiterpéni~



' Oa
cas & les que se denomind con al nombre genérico de ®atlantonss® .

Aunque originalmente se considerd que este mezcle era inseparsble, re-
gb
cientemente Dev  logré aislar de le $ltime especie sefialada, la Ol-

trans (E) etlentona ji y cantidedes muy pequefies de su isdmero geomé-

trico cis (7) :3 :

dun

Las estructures de estas substancies fueron propuestas por estos mismos

9
autores con base exclusivamente a sus propiededes espectroscdpicas.

Finalmente, entre los componentes sssquiterpénicos de Chrysan
themum floscuylosum Linm., Bohlmenn y Ree aislaronlD uns nueva subétanﬁia
a la que se le ssignd ls estructurs 4, una vez més, bassdos exclusiva=
mente en sus datos espectroscépicos. £ste publicscién es presentada como
una comunicaéiﬁn répide y es notable la falta de detslles con respecto a
aparatos y condiciones empleadas por los esutores, para determinar los da

tos espectroscépicos. Por razones que mds adelante comentaremos es nece=

sario hacer esta aclaracidn.
b) SINTESIS :

Debido a su relative simplicidad, la sr=turmerona Z; se ha

sintetizado por una gren variedad de rutas.

Suesto que las sfntesis mfs antigues involucran gscuencias y

1
reacciones cldsicas y como ademds sllas ya hen sido revisedas , sélo se



mencionardn brevemente las mfs rpecientes cue al mismo tismpo presentan

. 11
las mayores novededes en.cuento a metodologfe y reacciones se refiers .

1la
En la sfntesis de Crewford , que estrictamente es una sinte-

sis total formal, el peso clave consiste en la metalecién quimoespecf{fi-
calz del limonenﬁ con sl complejo de nBuli - tetrametil etilandiamina y

su posterior alquilacién con un sustrato apropiado. Esta sfntesis que se
muestra en al esquems I tiens como principel ceracter{stice qu; parmi=
te obtener los sesquiterpenos bisabolénicos en su forma naturael, esto eé,

8pticamente activos, pues tanto el (+) como el (=) limoneno son materias

primas fécilmente asequibles y la metelacién ocurre sin rascemizacién.

ESQUEMA I
+
ti
% %
a b
s LN
‘ GH
o -
c
a ¢ nBuli-TMEDA ;
N
bt \,————\
CH=0
/N d
ct HN NH 2 &
NS 2 ~ OH
i 58%
d: KnQ
41%

En aste caso particular, como el centro asimdirico se destru-

ye en la reaccién de sromatizacién, se obtiens la ar-turmerons racémice,
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Lta sfntesis de Grieco es especiaslmente interesante por su

extraordinaria simplicidad que permite preperar esta substancis en solo
2 pasos a pertir de materies primes relativamente féciles de sdquirir.
Lta sfntesis utilize como paso cleve la alquilsecidn del dianién de un @-w

ceto fosfonato y ss muestra en sl esquema II .

ESQUEMA  II

P20

I
(0Et)2

1) NaH
2) te_CO
) e,

2
~t
1le
Finalmente, en la sintesis de Ho la caracterfstice princi-
pal es que el grupo metilo sobre el carbeno bencflico se introduce e trg
vés de una adicidn 1,4 , mientras que la doble ligadurs trisubstitufda

se protege como su aducto de Diels-Alder con ciclopentadieno segdn el es

quema III .

ESQUEMA  III



2
CH=0 - .
g 1 JANE b /@ s OH et MelMgl , Cu

Pars le (=trens atlantona ss han informado hasta el presan=

13
te 3 sfntesis totmles . La primere de ellas utiliza el concepto de la

metalacién quimoespecffica del limoneno ys descrita pera el caso de la

ar-turmaerona y se muestra en el esquema IV .

ESQUEMA TV

Cr03~=2 oy Al O
@ o A
0 76%

HE

s

67%

Como se menciond con anterioridad, este sscuencia permite obe-
tener los productos naturales en su forma dpticamente activa. £s muy ip
teresante hacer notar que 9215 producto sintético obtenido por la secuen=
cia anterior tuve una [d_] de +77° , mientras que el producto natural

, 2
es casi racémicot y ( [cg] = +3°) 1
D



Durante =l afic pasado eparecieron 2 sintesis de este sesqui-
terpeno. La primera de 9115513b involucra como paso clave la transposi
cién catelizada por dcido de un vinil carbinol terciario en fcido acé=
tico, pere producir con alto rendimiento el acetato alflico primario con

estereoquimice £ en la doble ligadura. Le sfntesis completa se presen-

ta en el ssquema V .

ESQUEMA v
0 1]
1 0K S
= a b c AcO
\+ —_— —_ —
~

dy, e

OH
CH=0
. A
€y 9 f
;.L(——-—-—- [ A—

at: A

b ¢+ CH =CH=Li
2

e : Cr03—2py
£ PN

ot MeONa (MeOH)

d OH

c ¢t AcOH

13e
En la sfntesis de Cookson , que al mismo tiempo ss aplicable

a otros sesquiterpenos, se hace uso extensoc de reacciones tipo Friedsl-
Crafts y Diels-Alder catalizado para adicionar secuencialments unidades

an CS. Les dos rutes descritas por ellos se muestran en el esquema VI .



ESQUEMA VT |

13T
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Finalments, y para nuestro conocimiento no se ha informado tg

devia ninguna sfntesis de la -bisabololons.



DISCUSION
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METODOLOGIA DE LA SINTESIS.

a) CONSIDERACIONES GENERALES t De acusrdo con la sstructura base

que cearacteriza a los sesquiterpencs de la familis del bisabolano (fér-

mula 1 , péq. 3) se observe que poseen en comin un anillo de 6 miembros

1,4 disubstitufdo con un grupo metileo y una cadena latersl de B8 dtomos

de carbono. Pars la ar-turmerona 2_. el anillo es aromético, mientres

que para la O(-trens atlantone 3 y la ({-bisabololons 4

~

es parcial
mente insaturado.

IO
©

N
/‘ \>/“,m, =]

e

2
b

3
~

Con respecto a la cadena lateral de estos sesquiterpenos, se puede ver

que es muy parecide en todos ellos presentando como caracterfstica co=

min el grupo senecioile (3-metil 2-butenoilo) E H

o

Les difersncias en la cadena lateral se encuentran en los grupes funcig
nales 8 que estd unido ess grupo comdn.
Entre la < -bisabololone

4 y la detrens atlantone 3 hay
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ademfis una relacidn estreche, pues en realided 4 es el cetol (@nhidtg
xi cetona) correspondiente a ‘3 . Puesto que la trensformacidén de un ce-
tol & un compuesto CX,@ insaturado es un proceso bien conocidolA, esto
fijas como une posibilidad de sfntesis de estas substancias la miswma ru=

*
ta siempre y cuando se pase primero por :i H

oK 0
-H,0 NN
_— N
[}
4 3
~ o~

En la transformacién anterior se podrfa discutir sobre la posible este-
r20qufmica de la n;eva doble ligedurs. Aunque por razones de estabilidad
se podrfs anticipar le estereoqufmice indicada (E o trans), en este caso
particular no nos parecif demasiade importante este punto, pues como ye
se indicé con enterioridad (ver pfq., 4), ambos isfmeros en esa doble li-
gadura son productos naturales. Por lo tanto ls obtencidn de uno u otro
isémero (o ambos) nos conducirfe a mlgdin producto netural, asunque exis~
tiera el riesgo de no hacer le sfntesis estereoselsctiva pars este subs-

tancia.

Con lo que se ha discutido hests ahores son evidentes 3 puntos,

En primer luger las caracterfstices del snillo de 6 miembros en la er=

*
ARunque en teorfa el proceso inverso es posible (esto es 3 — 4 ) hay

L
que tener en cuenta que con 2 grupos funcionales similsres en 3 la ne-

cesidad de selectividad en uno de sllos dificulterfe ls transformacidn.
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turmerona (aromftico)' y en la X <bisabololona y &fL=trans etlantona {(e=
1if4tico insaturedo) hacen que las meterias primas que. dsban usarse para
é 3 sean diferentes. Por otro ledo la relacifn indicada entre

Y

PR L

v o4
3 sugiere la conveniencia ds disefiar una sfntesis comin a ambas.
Finalmente, la pressncia del grupo senecioilo en todos ellos también su-

giere la posibilidad de hacer uso dsl mismo reactiive para introducirlo.

Con respecto a este Gltimo punto, aunque se podsien considersr
variss posibilidedes, arbitrariamente elegimos la introduccidn nucleoff=-
lica de ese grupo debido & nuestro interés en este tipo de reaccionses y
en particular de las cisnhidrinass protegidas. Por lo tanto con la acla-
racién anterior quede definido que el grupo senacioilo serd introducido

en esss moléculas a través de la cienhidrina protegida 7 ¢

CN
Y
0\‘/ 0 L
)
Heche ya esta aclaracién queden tembién definidas las caracterfsticas
electrofflices que debsn reunir los sustratos que van a aceptar al anidn
de la cianhidrine protegida 7 . Por comodidad, la discusién de la elec-
cién de las rutas para la preparscibén ds cada uno de los sustretos en la

sfntesis de ls ar~turmerona por un lado y de la Ol-bisabololona y la o=

trans atlantona por otro se harén por saparado.

b) ar=TURMERONA ¢ La er-turmerons es una cetona CK,@no saturada

. 3a
tfpica. En su trabajo original sobre las cianhidrines protegidas, Sisrk

describe la aplicacifn de este mftodo e ls preparacién de cetonas tanto
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satursdes como insaturadas. En este método el anidn de la cianhidrina
.protegide de un eldehide se hece reamccionar con un derivado halogenado
y la nuevs cianhidrina protegids as{ obtenids se transformz a ls cetona

correspondiente por tratemientos sucesivos con deido y base acuosost

cN N . 0
| 1) B | 1) HO ]
R— CH _ R-C-R! —_—3 5 R-C-R
2) R'X | 2) “OoH

0

]

3}
™ ™
Le aplicacifn de este método para el caso de la ar-turmerona, requisre

entonces el derivado halogenado ,5 como sustratos

©

Pueste qus la preparacién de estes substancie (para X = Br) ya he sido

lo

15
descrita , nosotros elegimos la misma secuencie aunque con modificacig
nes apropisdas en los reactivos para hacerla mds convenisnte y adecuada
a la obtencidn del compuesto yodado. El esquems completo que se propone

para la sintesis de la er-turmsrona se muestre en el esquema VII

ESQUEMA VI

o — OV O
—_— _—
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i

}z;;“xw@kw
\QJEL

c) C{ =BISABOLOLONA ¥  CX=TRANS ATLANTONA ¢ Como Aya se menciond
con anterioridad, en ls cadens lateral de la X -~bisabololona existe el
grupo funcional cetal ( % =hidroxi cetona). Aunque en general los méto-
dogﬁgfistentes para sintetizaer este grupo funcional son muy limitados en
ndmero y posibilidades, por analogfa con los trabajos de Corey sobre su
reactivo del 1,3 ditianols, se pensd que la reaccidn entre el reactivo

de la clanhidrina protegide de Stork y un spdxido constituirfe une forma

#
apropiada de preparar este grupo funcional :

O I Y

‘ U\rnj OH

Esta reaccidn se encuentra actualmente en estudio por el Dr. Gustavo A,
Garcfa. Se agradece al Or. Garcfe de la WMors ls informecidn relacionada

con esta reaccifn que hizo posible la culminacidén de este traba jo.
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Por lo tanto y de acuerdo con los requerimentos sxigidos por la estruc-
tura por sintetizar, el epéxido requerido serfe ‘g :

OH

J e RE

]
~

en donde se pueds observer que (3 es el monoepéxido del monoterpeno 1i
moneno.. Es conveniente hacer noter en este punto que a pesar de no ser
simftrico el epfxido 9 (lo que en teorfe conducirfe e una mezcls de
productos en la reaccién de aspertura), le spertura debe ser regioselec-

tive debido & la naturalezs bimolecular de esta reaccién.

Pere le sfntesis del epdxido 9 une posibilidad interssante

serfa 8 partir de limoneno que debe ser una materia prima fécilmente a-

o |
o — b .

Sin embargo, dado los problemas que se puede uno imsginar gque se presen

sequiblet

ten en la transformacidn anterior, otre posibilided podrfe ser por una
sfntesis inequfvoca dirigida de esa substancim. Puesto gue la reaccidn
de Diels=Alder entre isopreno y metil vinil cetona es conocido que da en
buen rendimiento vy regioespecffica&ente 1p metil cetone lg ; hos pare=

cié que ésta podrfa ser une materis prima apropirda:



NS

Para ello, esta substaﬁcia ;9 se tendrfa que poder transformar sn el
epféxido 9, por una rute relativemente corta. Afortunadamente esto es
posible de hacer en un paso mediante uno de los reactivos de Coreyl7 con
lo qué la secuencia completa para la sfntesis de estos sesquiterpenos

quedsrfe como se muestra en el esquema VIII :

ESQUEMA  VIII

b

_ | X0 /A\\//*T>

N T _——_)L)G
/
o

. ﬁ //I /J::::]//izéit oM
e <« EN
g I/H

_ A

A continuacién se describen en forme detallada nuestras obser=-

vaciones en la realizacién de los esquemes anteriores.
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DISCUSION.

Como se indicé en la seccién anterior el grupo 3=metil 2=bute="
noilo (eenecioile) § que es comin s los sesquiterpenos cuyes sfntesis
se describen aquf, se pensd introducirle a iravés de la cianhidrina pro-
tegide 7 1 por le tanto se describird primero su preparacidn y después

#
por sepsrado las sfntesis propiamente dichas de los sesquiterpenos .

8) PREPARACION DE LA CIANHIDRINA PROTEGIDA
£1 aldehido requerido pare ls preparecién de la cienhidrina
protegide V es el 3-metil 2-butenal ( @,G dimetil scrolefna) que se
prepard siquiende la técnica de Juliala. Como Unica modificacién y de-
bidd a la falta del 2,2 dietoxi propano se utilizé en su luger el 2,2

dimetoxi propanoc. Le secuencia complete se muestra en el esquema IX :

ESQUEMA IX
Ofve Ofve
a b (2%)
——D —-—72—"-1—} CH=0
Ome 11 8
Orie ot Ome 11
1 - b (15%)

3 hs

(\) 8F ~ft 0, 0°

b+t HPD=HO e

111

CH=0

Y
Puesto que la numeracién hecha en le seccién antsrior no corresponde

al orden en gus irdn epereciendo esas sstructuras en esta discusidn, a
partir de éste momento se hard uso de ndmeros romenos, Hay que tomar en

cuenta por lo tanto que algunes estructuras tendedn 2 numeraciones.
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El priggr paso de’ la secuencle anterior procedid en 30% de ren
dimiento en base al total de 2,2 dimetoxi propano empleado. Aungue por
el bajo rendimiento indicsdo se podrfe penser que el mStode no e3 @fie=
ciente, hay que tener en cuenta ﬁue se recupera une gran proporcién de
materies prims por lo que por reciclado sucesive de éste se puede prose=
guir hasta su consumo total. En realidad este método es muy convenisnte
pars preparer 8n gren escala compusstos &,® no saturadoslg a partir de

sus bis homélogos inferiores saturados.

El compuesto I se identificd por sus datos espectroscédpicos
gue muestran en el I,R. las bandes carecterfstices de &ter y acetal en
1210~1040 (verias bandas, V C=0) y ademfs el doblete tfpico de metilos '

#
geminales en 1390 y 1370 .

En su espectro de R.M.N, presentd: un triplete en 1,10 (U = 7) .
que corrssponds a los hidrdgenos del metilo marcado como g j eata sefial

estd sobrepuesta con un singulete tembién en 1.10 pere les hidrégenos b

[[=2
o

Ome

glo
i
—

o &

Ole \/
£

o

fo

»
En la discusifn de los espectros de I.R. y R.M.N. las unidades se re-

fieren a om y ppm en unidades & respectivamentes las constantes de a=

coplamiento en R.M.N. vienen expressdas en Herzs (cps). Véanse las notas

en ls pdg. 55 pera otrass aclaraciones relacionades,
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de los metilos geminaless un doblete en 1.68 (J = 5) esignado al metile=
no ¢ # dos singuletes en 3.08 y 3.20 co&respondientes a los metoxilos d
dos cuadrupletes en 3,40 y 3.46 (J = 7) pare el metileno g y dos tri-
pletes en 4,43 y 4.50 (J=5) asignados al metino f de le base del a-

cetal,

Aunqus una hidrdlisis 4cida vigorosa de este metoxi scetel ‘1
conduce directamente al eldshido « @ no saturado III , le purificacién
de éste es mucho mds complicada y los rendimientos muy bejos debido pro-
beblemente a la parcisl descomposicifin del producto en el medio de reace
cién. Por el contrario, aunque mfs largo, una hidrélisis por pesos, pri-
mero al metoxi aldehido 1] vy después al aldehido inseturado resultaron

més convenisntes.

El tratamiento de I con 4cido ortofosfBrico acuoso al 2% en
celiente di entonces II en 73% de rendimiento, ligeramente contamina=-
do con el aldehido &, insaturedo 1II . Puesto que para los propdsitos
de la sfntesis le purificecifn complete de este intermediario no era necg
saria, su identificacién se hizo de lbs espectros obtenidos con el produc
to de reaccidn destilado une vez sin dedicar tiempo s la eliminacién to=

tal de III .

£l espectro de I.R. muestra les bandas caracterfstices de aldg
hide en 2730 (débil) y 1730¢ también se pueden identificar los grupos me

tilo geminales por las bandas en 1390 y 1380.

Su espectro de R.M.N. mostrf: un singulete en 1.26 pera los me

tilos a 1 un doblete en 2.43 (J = 3) del metileno by un singulete en
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3.20 pere el metoxilo' ¢ y un triplete en 9.70 (J = 3) ssignado al hi=-

2 g

b
H=0

2 OMe
11

drfigeno d del aldehido.

Le conversifn de 11 en el sldehido insaturadoe IIl1 se hizo
por tratemiento con 4cido ortofosférico amcuosc sl 15% temblén en calien-
te. £l producto asf{ obtenido se purifi;S por destilacifin fraccionada a
presién reducide pare dar en 52% de rendimiento el compuesto [I1 . Ade=
mds se obtuvieron cantidsdes varisbles de producto recupersdo que se pu=

do recicler para dar mds II] .

El espectro en el I.R. de II1 mostrd bandes en 2850 y 2750
(débiles) y una intensa en 1695 que se pueden asignar a les caracteris=
tices de aldehido; sdemds se observan otras en 1650 y 840 que correspon

den a le doble ligadura.

Su espectro de R.M,N. presentd: dos singuletss enchos an 1.96

y 2.16 para los metilos vinflicos & y b respectivaments, un doble

cuadruplate en 5.69 (J1 =8, J2 = 1.5) asignade al hidrégeno vinflico ¢

1[4

£
—— 111
CH=0
d ~

o

y un doblete en 9.86 (J = 8) pera el hidrégeno d del aldehido.
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La preparscién de le cisnhidrine de estg aldehido se hizo con
decido cienhfdrico gemerado in situ e pertir de cienuro de sodic acuo-
so y dcido scético. Debido e su inestabilidad relativa no se hicieron
intentos para purificerla, sin embargo se le pudo caracterizar por sus

datos de 1.R. y R.M.N. en el producto crudo.

Su espectro en el I.R. muestre bandas en 3400 (V=-OH); a 2240

(d8bil,v=CN) y a 1045 de la vibracién C=0 del grupo alcochel.

En su espectro de R.M.N. se observen singuletes en 1.76 y 1.81
pars los dos metilos vinflicas a , un singulete en 4.35 esignado al hi-

drégeno del oxhidrilo b , el cuel deéaparece por intercambio con DZU’

IV

un doblete en 5.05 (J = 9) pare el hidrégenc de la base de la cianhidri-
ne ¢ y un doblete en 5.36 (J = 9) para el hidrégeno vinflico 4 .
Debido a la disponibilidad del éter etil vinflico, y por ana-
logfs con reactivos anteriéres similaresz'é,s se usf esta substancis pa-
ra proteger el grupo oxhidrile de ls cisnhidrina IV . RecientementeZD se
ha informado el uso de éteres trimetil silflicos para proteger cianhidri
nas en reacciones de los eniones de estas. Esta psrece ser una modifica-
cién importante, pues la protsccidn se hace en un pesc directamente del
compuesto carbonflico (es decir, sin pasar por le cimnhidrine libre) y

el grupo protector no introduce esimetirfe adicionel (como lo hace el é&ter
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etil vinflico). Este Sltimo punto es especialmente interssante sobre to-

do con sustratos que ya traen algunos centiros asimétricos.

La proteccidn se hizo de la forme usual catalizando con #dcido
p=toluén sulfénico,; la cual es completa en unos cuantos minutos y esen-
cialmente cuantitativa. Debido & lo exotérmico de la reaccién, el calor
desprendide y detectado manualmente puede servir como referencia para sa
ber en qud momento es completa. Es recomendsble guardar esta sub;tancia

sobre carbonato de potasio anhidro y en recipientes sslledos debido a su

facilided de hidrélisis.

Aunque la técnica de guardar las cianhidrinas protegidas sobre
carbonato de potesio anhidroc no presenta problamas cuando sa trats de las
correspondientes a aldebidos saturades o aromdticos, hay gque tener .en
cuenta que alqgunas de lss provenientes de aldehidos d,% no saturados (cg
mo es este caso) se isomerizan, conjugdndose la doble ligedure al grupo

cisnot

R CN . R oll

\\\44¢¢\\\T// L \\\v///§§§1///
OR! . OR?

En este caso particular esta isomerizacién no se observS debido probable

mente 8l cardcter polisubstitufdo de la doble ligadura inicial.

El producto V purificado por destilacién a presidn reducida
ya no muestra en el infrarrojo la bande del grupo oxhidrilo. En la regién
de 1150-1030 se observa una banda ancha debida al grupo cetal de la pro=-

teceidn (VY C=0) .
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Por los dos centros asimétricos presentes en V , esta substapn
cin es en realided une mezcla de dos dimstereaisémeros lo que complica

el espectro de R.M.N. tel y como se describe a continuacidn:

L]

2]
%og
0

CN

El triplete sn 1.20 {(J = 8) se ha asignado al metilo = ; los
dos dobletes en 1,32 y 1,35 (J = 5) el metilo secundario b ¢ los dos
singuletes en 1.76 y 1.8l para los metilos vinflicos ¢ ; los dos cua=
drupletes en 3.51 y 3.56 (J = 8) pare el metileno d 3 los dos cusdru=
pletes en 4.75 y 4.85 (J = 5) para el hidrégens e de la base del ace-
tals los dos dobletes en 4.95 y 5,01 (J = 9} asignedos al hidrégeno £
de la base del grupo cisno y el doblete ancho en 5.26 (J = 9) para el
hidrégeno vinflico g -

b) SINTESIS DE LA ar-TURMERONA '

Le sfntesis del derivado yodsdo VIlie necesaric para conden=
sar con el anién de la cienhidrina protegida V se hizo siguiendo la ruy
ta descrita en el esquema VII (pdg. 13). Como ya se menciond con ante-
rioridad esta ruta ya ha sido descrita para el derivade bromadols, neso=
tros tuvimos que hacer algunos cambios en los reactivos descritos e fin
de hacer la rute mds conveniente y aplicable al caso del derivado yodado
VilIe . Ademds, durante ls reeslizacién de la secuencia se obtuvieron reag

ciones latereles que pensamos vals la penaz discutir.
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Le materia prima fue la p-metil acetofenona preperade s parti;
de tolueno por una resccién de Friedel y Crafts siguiendo la técnica de
Anderson y ElderfieleI. La condensacifn de Darzens entre esta suBstancié
y el monocloroacetato de etilo en pressncie da etéxido de sodio como base
siquiendo ls técnica de Dutta22 dié el éster glicfdico’ VI en 57%.de ren
dimiento como una mezcla de diastersoisdmeros. Aunque esta substancis es
factible de separar, pare los prop8sitos de la sfntesis no ers de utili-

dad, por lo que se usé la mezcle en los pasas subsecuentes.

Su espectro en el I.R. mostré dos beandes intenses en 1770 y
1750’asignadas 8 los carbonilos de los ésterest en 1545 se abserve una
banda esignada al anillo aromftico (¥ C=C) cuya substitucién es paras
debido & lé baéda en 8205 en 1290 vy lébD (fuerte) se pueden ver bandas
que se asignan & lss vibraciones (=0 del epfxido y éster respectiva=~

mente.

El espectro de R.M.N. permite distinguir les sefiales pera ca=-
da diastereoisdmero. As{, se observaron dos tripletes en 0,91 y 1.31
(4 = 7) para el metilo g t dos singuletes en 1.71 y 1.78 para el matilo

b i un singulete en 2.36 para el metilo aromftico ¢ 1 dos singuletes an

VI

3444 y 3.64 asignados 2l hidrdgeno d de la base del epbxidat dos cua-

drupletes en 3.89 y 4.28 (J = 7) pars el metileno e y un grupo de se-
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fiales centradb en 7.24 para dos sistemas A282 (J = B) parcislmente so=

brepuestos, ssignados ® los hidrégenos eromfticos f .

Puesto que en esta reaccidn se recupere p=metil acetofenone,
ls purificacién del éster glicfdico se hizo por destilacién fraccioneda.
Sin embergo, en un experimento en el que eparentemente por error se us6
un vecfo deficiente (5-10 mm) durante la destilscién, se abtuvo a 2% 130°/
/5 mm un aceite amerille espeso. El espectro de I.R. de este producto
mostré besndas de alcohol a 3450, de éster a 1745 y 1180 y de aromftico

p-substitufdc a 3030, 1530 y 825.
Aunque inicialmente se pensd que se trataba de la clorhidrina:
Cl

¢ CDzEt
OH "

le R.M.N. de este compuesto hizo cambiar le esignacién al < -hidroxi
ester VIIa j ests presentd un triplete sn 1.13 (J = 7) esignado al me-
tilo primario a , un sinqulete en 2.33 para el metilo aromftico b ; un

singulets en 3.36 que desaparece con DZD asignedo al grupo oxhidrilo gt

Vila

_un cuadruplete en 4.15 (J = 7) pera el metilenc d s un singulete en 5.00

pare el hidrdgeno g ; dos singuletes en 5.38 y 5.43 esignedos & los hi=
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drégenos f dal metileno vinflico terminel y un sistema A282 (JAB = 9)
centrado an 7.20 asignado a los hidrﬁéenos aromfticos g . Al examiner
de nuevo su espectro en el 1.R. y en base a la estructura propuestea fus

posible identificar el grupo metilenoc vin{lico terminel por las bandas

en 1630 (débil) y 910 .

£l aceteto de este substancia VIIb , preparédo de la‘mane;a
usual, mostré las siguisntes caracterfsticas espectroscépicas. Su espec=
tro en el I.AR. mostré una sefial ancha e intensa en 1745 que corresponde
a le superposicifin de los dos cerbonilos, del acetato y del éster et{li-
co, las bandas de ls doble ligadura ss obsaervan en 1630 y 910 y las de
grométicos en 3030, 1530 y 835. Una bande intense en 1300-1170 se puede

asignar a la vibrescifn longitudinal de la ligadura C-0 del éster.

Su espectro da R«M.N. es bastante informativo y muestra: un
triplete en 1.12 (J = 7) pera el metile primario a } dos singuletes en
2,10 y 2,33 para los metilos del acetato b vy sromitico ¢ respectiva-

mentss un cuadruplete en 4.06 (J = 7) para sl metileno d 1 dos singule=

VIIb

tes en 5,38 y 5.50 para los hidrégenos g del metileno vinflico tsrmi-

nalf un singulete en 5,76 asignado al hidrégeno f y el sistema A282

(JAB = B) de los hidrégenos eromfticos g centrado en 7.15 .

23
Mediante une blsqueda en la literatura se encontrd que pro=-
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ductos similares a los encontrados por nosoiros ya han sido descritos

con anterioridad a partir de ciertos ésteres glicfdicos, por ejemplo:

CO,R CO,R

OH

Sin embargo, estea transformacidn es catelizedea por 4cidos de Lewis y no
parecen estar descritos cesos de trensposicifn térmica como el aquf en-
contrado, Aparentemente, la combinacién de tener una ligadura bencflice

y terciaria C=0 facilita su ruptura en este casao.

Quizds la aplicacién mds importente de los ésteres glicfdicos
es sy conversidn a aldehidos por saponificacién seguido de descarboxila
cifn del dcido glicfdico resultante, Sigulendo la técnica de Allen y Van

24

Allan para un caso similar, se obtuve el 2-(p-tolil) propionaldehido -

VIilla con un rendimiento de 75%.

Su espactro en el 1.R. muestra que han deseparecido las bandas
de éster y de epdxido. Las bendes de sldehido se muestran o 2820, 2720 y
17353 en 3030, 1530 y 820 se encuentren las carmcterfsticas de compuesto

aromdtico, p-substitufdo.

El espsctro de R.M.N. se ha simplificado bestante y solo muestra

lo

CH=0
Villa
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un doblete en 1.40 (J = 7) asignedo al metile secundario @ t un singu=
lete en 2,33 del metilo srométice b ¢ un cuadruplete sncho en 3.53 (b=7)
para el hidrdgeno bencflico ¢ t un singulete en 7.06 pars los hidp@gew
nos d aromdticos y un doblete en 9.52 (J = 1) para el hidrdgeno g del

aldehido,

En un experimentﬁ durante la prepearacién de este aldehid? se
obtuve un resultado inesperade que podrfa ser de utilidad en algunos ca
sos, En le técnica descrita por Allen y Van Allan24 se prspara le sal de
sodio del 4cido gliefdico en etanol y después de separarlo se sgrega la -
sal seca a dcido clorhfdricoe dilufdo. Sin embargo, en un ceso se agregd
el 4dcido dilufdo a la sal sin separsrle del stanol, obtsniéndose una mez
cla del aldehido buscado VIIIe y su dietil acetal correspondiente VIIic,
identificado por los métodos espectrosclpicos usuales que se describen
més adelants. Aungue la conversién al acetal en este caso no fue muy al=
ta#, muy probablemente por modificaciones spropiadas se pudiers me jorar,
Esto permitirfa por lo tanto el aislamiento de mldehidos inestables en

el medio de reascciédn.

Su espectro sn.el 1.R. mostrd une seffial muy ancha entres 1200~
1000 debido al scetal, ademds da las esperades para la perte aromftica

de la molécula en 3030, 1530 y 815,

£n R.M.N. se observant dos tripletes en 1.01 y 1.16 (J = 8) pa

ra los metilos primarios g j§ un doblete en 1.25 (J = 7) pera el metilo

Debido al manejo inapropiado de esta substancia su rendimiento no se

pudo calcular.
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secundsric b 1 un singulete en 2.28 debido al metilo sromftico ¢ ; un

Viile

quintuplete en 2.91 (J = 7) pera el hidrégeno d bencflicot dos cuadru=-
pletes en 3,33 y 3,60 (J = 8) pars los metilenos e t un doblete en 4.38
(J = 6) asignado al hidrégeno f de le base del scetsl y un singulete

en 7.08 para los hidrégencs aromfticos g .

Con el aldehide VIIla se logré la primera mets en la sfnte-
sis de la ar-turmerons, pues ests compuesto posee la unidad estructural
necesaria (CID) pare ser convertido en el sesquiterpeno por adicién del
fragmento senecioilo (CS) en forma de la cimnhidrina protegida V . An-
tes de poder hacer esto es necesario, sin embergo, convertir el aldehido
VITIle en un grupo funcional apropiado que ses desplszado por el anidn
de V . Por todo lo discutido en les pdgs. 13 y 23 este grupo funcional
debe ser el haluro. Aunque la reactividad del anifn de V es tal que de
ben esperarse resultados:similares con bromo o yodo como halégeno, lss
cantidades relativemente pequefias con que se lleqgd al aldehido nos hize
decidirnos por el yoduro. Asf, su preparacién que involucrsba cesi el mis
mo nfmero de pasos qué para el bromuro, nos aseguraba un me jor resultsdo

en el paso de la condensacifn,

Para ls sfntesis del yoduro VIIle , el sldehido VIIia se re-

dujo con borohidrurc de sodio en metanol psra dar el alcohol correspon-



diente VITIb . Anteriormente esta reduccidn se habfa reportade con zinc
en dcido acdtico y aunque no pudimos me jorar el rendimiento informado,
son obviza las ventajas del uso del NaBH4 con respecto a las del zinc

en 4cido acético.

Su espectro en el I.R. muestra el grupoc alcohol ® 3350, y a
3030, 1530 y 820 eparecen las usuales para el compuesto aromftico p-subz

titufdo.

Su eébectro de R.M.N. presentf: un doblete en 1.21 (J = 7) pa

ra el metilo secundario a i un singulete en 2.30 para el metilo aromf-

&

Y11l

tico b % un sextuplete en 2.66 (J = 7) ssignado el hidrdgenc ¢ benci-
licot una sefial ancha en 2,76 que desaperece con DOO asignada al grupo
oxhidrilo d ¢t un doblete en 3.55 (J=7) para el metileno g y un sin=-

gulete en 7.06 para los hidrégenos aromfticos f .

El alcohel VIIIb se transfo£m5 en 77% de rendimiento sl p~
toluén sulfonato VIIId por le tdcnica usual. Debido a la inestabili-
cad que se les conFierezs no se hicleron intentos de purificar este subg
tancia sino que se obtuvieron sus datos espectroscdpicos con el produc~
to crudo. Aunque aforiunadamente en este caso la reaccién fue muy limpia

y no hubo problemas con la interpretacidn de los datos, hay que hacer np

tar en este punto que nuestros temores con respecto a su potencial ines-
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tabilided fueron infundedos (véase adelante) .

£l espectro en el 1.R. confirms ls presencia del sulfonato con
bandas en 1360, 1185 y 1175 (fuertes) y de sromfticos & 3030, 1600, 1520

y 820.

El espectro de R.M.N, presenta: un doblete en 1.26 (J = 7) a-

signado al metilo secunderio 8 f dos singuletes en 2,30 y 2.41 para los

vIild

metilos aromfticos b y ¢ ¢ un sextuplete en 2,98 (J = 7) pare el hi-
dr8geno ¢ bencflico; un doblete en 3.93 (3 = 7) del metileno g ¢ un
singulete en 6,93 para los hidrdgenos aromfticos f del anillo A y

AB -
miticos del anillo B .

un sistema A282 (J = 9) centrado en 7.33 para los hidrégeros g arg

£l desplazamiento del grupo tosilato en VIIId por yoduro mos
trd ser un poeo més diffeil que lo esperado. As{, con yoduro de sodio en
acetons 2 temperaturs ambiente por un perfodo lergo de tismpo (5472 hs)
se recuperd inalterado, mientras que a la temperatura de reflujo {~ 16
hs) se obtuvo una mezcls del yodado VIIle {poco) y materis prima, segin

se pudo detectar por el espectro de R.M.N, de la mezcla.

Sin embargo, mediante el uso de un disolvente de mayor punto

de ebullicidn se pudeo lograr la trensformacidn deseads, y asf con metil
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atil cetona se obtuver VIile en 79% de rendimiento.

En su espectro de I.R. ya no se observan las bandes caracter{s
ticas del grupo sulfonato. La ligadure C=I se observa en 540; el resfo

del espectro caracterizs el compuesto aromdtico.

£n su espectro de R.M.N. el derivado yodado presentd: un do=

blete en 1.36 (J = 7) pere ol motilo secundario a 5 un singulete en 2,30

2

Viile

pore el metilo arom§tico b f una sefel compleja entre 2,70 y 3.4C asig~
nadas al hidrégeno ¢ bencflico y al metileno ¢ vecino al yode y fi-

nalmente un singulste en 7.00 pera los hidrégenos aromfticos g .

Aunque en teorfa se podrfa esperar un doblets pars el metileno
vecino al yodo, la complejidad observada de este sefial es el resultado
de enire otros factores del volumen del yudé. Esto impide una rotacién
libre de log grupos con lo qus los hidrégenos del metileno ya no son e=
gquivalentes ocasionando (por sus desplazamientos qufmicos seme jantes) y
na sobreposicidn de sefiales. Comportamientos simileres para otros deri-
vados halogenados se han informado con anterioridadzs.

Para efectusr le condensacidn que es el paso clave en la cons-
truccién del esqueleto hidrocarbonado de este sesquiterpeno se siguid sl

a
procedimiento de Stork . £l anién de la clanhidrina protegida VYV {geng

. =
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rado con diisopropilamiduro de litio como bese-en presencie de hexametil
fosforicotriamida) se hize reaccionar con el yodo compuesto VIlie , pri
mero a =78° y después a temperatura ambiente pers der el aducto IXa

en 65% de rendimiento después de purificar peres separar elgo de yado com
puesto que no reacciond. La estructure de este aducto se pudo deriver de

sus datos espectroscépicos.

Su espectro de I.R, presentd bendes & 1675 de doble ligadura;
a 1530 y 820 de compuesto aromftico p-substitufdo y una bande ancha de

1200-1000 esignada @ ls ligedure C-0 del grupo acetal.

Puesto'que en este asducto existen 3 centros asimétricos, en
realidad el producto obtenido es une mezcles de 4 diesstereocisémeros., Es=
te hecho se refleja en su espectro de R.,M.N. que results complicadfsime.
Debido a lo anterior no se pudieron hacer asignaciones precisas; sino

solo por grupos de sefiales.

€1 grupo protector es identificedo por el grupo de ssefales gue
aparscen en la reqifn de 1.00-1.,46 (CH =CH =0 CH =CH{O or las
pa a regi ﬁ-s 9 y E { )2), p
presentes en 3,28=3.70 (CH3-2ﬂ2nD) y por las que se encuentran en 4.66-
4,85 (CHSfEﬂ(O)Q). Los grupos metilo, vinflicos y aromiticos aparecen co

mo singuletes en 1.83 (ancho) y 2.28 respectivemente; el hidrdgeno bencf

oy

IXa R = =CH=0=CH_~CH
N 23
oR IX6 R = =H

lico da una sefial amplis en ls regidn de 2.73-3.28 y el hidrégeno vinfli
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co aparece parcialment® superpuesto & la gefial del matino scetélico en

4,9 , Finalmente los hidr6genos srométicos. dan un singulete en 7.00 .

Como peso final para la conversién de este aducto e la apr=tur
merons es necesario quiter la proteceién y dcido cisnhfdrico. Esto se
hizo siguisnda las condiciones extremadamentes suaves descritas por-Storksa.
Ast, el tratamiento-de IXa con dcido acuose did la cienhidrine IXb que
sin aislar se convirtid en ar-turmeronas X por agitacidn vigorose de su
solucibn etérea con hidréxido de sodio al 1% 3 (88% de rendimiento total).
£l proceso completo es muy rdpido y no tome mds de 1 hors. Osbido & le

diferencia de polaridad de los productos qus se van obtenisndo ambas reac-

clones se puedsn controlar fdcilmente por cpf .

Las caracterfsticas espectroscépicas del producto sintético cop
11
cordaron con las descritas en la literatura y estdn de acuerdo con la

estructurs,

Su espectro sen el I.R. muestra bandas en 3030, 1530 y 82C de @
romdticoss en 1695 {fuerte) de carbonilo cx&»insaturado y en 1630 (fuertse)

de doble ligadura conjugada a carbonilo.

Los datos de R.M.N. del producto sintético se muestran en la
tabla I junto con los reportados en la litsratura pare méjor compara=
cién.

TABLA 1

ESPECTRO DE R.Mi,N. DE LA ar-TURMERONA
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lla S 1ib
Sintético Sintético obtenido Sintético Asignacién
en este trabajo
1.20 (d, J = 6.5) 1.20 (dy J = 7) 1.20 (g) e
1.75 (s) 1.80 (s) ) 1.81 (s) b
2,04 (s) 2,07 (s) 2.08 (s) e
2.21 (s) 2,25 (s) 2.25 (s) d
2:57 (m) 2,51 (m) 2.50 (m) e
3423 {(m) 3,21 (8%, J = 7) 3.20 (m) £
5.91 (m) 5,87 (m) 5,90 (m) g
6.97 (s) 6.95 (s) 7.00 (s) h

[

£l espectro de mssas presents picos importantes con la rela-
cidn m/e de 216 (w*), 201, 132, 119, 91, 83, 77, 55 y 28 , los cuales
con excepcidn de les intensidades relatives corresp‘;nden a los informa-
dos para la ar-turmeronalla. En el esquema X se muestren les estructy
ras probebles de los fragmentos y el camino de rupturs que se sugiere

para le ar=turmerona.

ESQUEMA X
+ .
=C_H * =CH
24, BRI ]
m/e 119 m/e 91 m/e 77 -
. , \lf
AN
P S U
bl \G"
//U\ 5 | - mfe 132

n/e 201 Il / i . n/e 216

m/e 83/1 D /Lm/e 55
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c) 'SINTESIS DE LA ©(-BISABOLOLONA Y DE LA OL=TRANS ATLANTONA :

En la discusidn sobre la metodologfa emplesda se menciond que
la materis prime requerids en este sintesis ere el 8,9 epdxido del li=
moneno. Como una primera posibilidad de preparacidm de este substancia
se considerd§ la epokidacidn quimoespecf!’ical2 de esa doble ligaduraAen
el limoﬂeno ya que asf se tendrfa una forma éonveniente de abtensr la
materia prims debido 2 lo accesible del limoneno. Aungque se ha descrito
que la epoxidacidn del limoneno con perdcidos da exclusivamente (o casi)

27a 27b
el epéxido 1,2 ; Ferges y Kergomard informaron que el métode de

27c 27d
spoxidacifn de Peyne segdn la técnice de Ogate y Sawaki da una pro

porcién elevada (no exclusive) del epéxidc requerido.

Desefortunadamente, en las condiciones descrites por Farges y
Kergomard o bien modificaciones apropiadas de ellas no pudimos reprodu~
cir los rendimientos y separaciones informadas. En cada caso se obtuve
en bajo rendimiento une mezcla casi 1:1 .de los dos posibles monoepdxi

dos del limoneno, XIIa y XIIb :

(=}
~
7/

X11a X1lb

La identificacifn de ambos isdmeros en le mezcla se pudo hacer fdécilmen
te tanto por su espectro en el I.R, como por R.M.N. (mejor). Asf el eps
xido 1,2 muestra la banda en 910 carecterfstica del metileno vinflico,
lo gque no supade en el epbxido 8,9 . Debido taptoc a la forma de las se=-
flales como a su diferente desplazamiento qufmico, los hidrégencs vinfli-

cos se pudieron tomar como base pera calcular la relecibn de ambos sn 1=
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mezcla por la integrecién epropiada de esas sefiales.

Después de alguna éxperimentacién, y como lo mfs que se pudo
enciquecer esa mezcle fue hasts llevarlas e le relacifn de 4.5:1 , se
abandond esta rute en favor de otra que aunque fuere mds large permitig

ra le prepareciln inequf{voca de la materis prims que se necesitaba.

Dentro del gren ndmero de nueves reacciones introducidss por
Corey, una de ellas permite le sfntesis de eplxidos a pertir de compues

17
tos cerbonflicos, medisnte el uso del metiluro de dimetil oxo sulfanio

Me

rd
= R
R CH2 g\\me .
7 . R 0
Rl

Les altos rendimientos (» 70X) que se han informado pera esta
reaccién, asf como ls disponibilidad de los reactivos necessrios, nos hi

zo decidirnos por ssts ruta:

X1 - XITe
La metil cetona XI que es un compuesto conocida, se ha pre-
parado en alto rendimiento por reaccién térmica de Diels-Alder entre i-
sopreno y metil vinil cetonazg. Nosotros preparamos ests substancia si=
guiendo la técnica catalftica (SnCla'SHZU) de Lutz y Baileyzg, que apar

te de que procede a ftemperatura ambiente se ha informado que es més re-

gioespecffica hacia el isdmero deseado que la correspondiente reaccisn
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térmica. Sin embargo, a diferencis de los altos rendimientos informadosg

para esta ruta nosotros solo pudimos obtener esa substancia en un 33%.

Su caracterizacifn se hizo fdcilmente por sus datos espectros
cdpicos que mostraron en el I.R. la presencia de la doble ligadura (3030)

y del carbonilo saturado (1720).

Su espectro de R.M.N. permite distinguir singuletes en 1.62

(ancha) y 2.08 asignados a los metilos vinflico a vy de la metil ceto-

in
=2

XI

o

na b respectivamente, asf como una sefial compleja centrada en 5.31 pa

ra el hidrdgano vinflico ¢ .

El tratamiento de esta metil cetona con sl metiluro de dimetil
axo sulfonjio (preparado in situ a partir del yoduro de trimetil oxo
sulfonioc e hidruro da.sodio en dimetil sulféxido seco), procedid normal
mente para dar en 82% de rendimisnto el producto deseado XIIa como un

aceite incolaro con olor & limén.

Su espectro en el I.R. ss muy interesante y musstra les bandas
carscterfstices de doble ligadura en 3030 y 7953 las del epéxido apare-
cen en 1260 (vibraciones C=C y C-0 simétricas), 1150-1020 (vibracién

C-0-C), 915 y 905 (vibraciones C-C y C-0 asimétricas) y 840 (banda "12p").

El espsctro de R.M.N. muestra singuletes en 1,20 y 1.62 msig~

nados a los metilos base del epfxide a y vinflico & respectivemente;
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un sistema AB con las sefiales dobles en 2.34 y 2,45 (J = 5B) esignadas

jo
o

X1la

o

al metileno ¢ del epSxido y una sefiel miltiple en 5.28 para el hidrf~

geno vinflico d .

El espectro de masas de esta substancies muestra el fon molecy
lar en m/e 1523 ademds se observen como picos importentes les siguientes:

m/e 137 (3.6%), 94 (100%), 93 (27.5%), 91 (18.2%), 79 (69%) y 67 (258%).

Antes de continuaer con ls descripcifn de la sfntesis es convg
niente hacer ur comentario con respecto sl producto XIle . Al existir
2 centros asimétricos y no ser estereoselective la reaccidn de su forma
cién, se obtienen los dos productos probables. Este es un punto importap
te pues al llevarse la mezcls de spéxidos & trevés de ls sfntesis, el
producte final (la < =bisebololone) que conserva la misma relacidn en
esos dos centros asimétricos, debe ser también una mezcla. Esto resulta
en que ls sfntesis total equf descrits para le ¢( =bisabololona no_es
esterposelectiva y asf la configurscifn relative en esos dos centros
asimétricos sigue sin conocerse. En realidad, uno de los ohjetives de
usar limoneno como materia prime para sintetizar XIla , era precisamen
te que por ser una substancia fécilmente accesible en sus 2 forﬁas 6pti
camente activas, debfs permitir {al menos teéricemente) preparar los 4

epdxidos posibles (8pticamente activos):
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(R) limoreno  —————m RR + RS

(S) limoneno ———= SR ¢ SS -

Uno de ellos, llevsdo a través de todé le sintesis, debe con=-
ducir al producto natural épiicamenie activo lo que permitirfa conocer
la configuracién sbsoluta de esos 2 centros asimtricos. Dado lo satis=
fectorio de la sfntesis no estersoselectiva aquf descrita, este camino,
junto con las consideraciones estereoquimicas anteriores, podrfan resol

ver apropiadements este punto.

La apertura del spéxido Ila con el anidn de la cianhidrina
protegida V¥ (preparade en las mismes condiciones que antes) produjo,
al iqual que en casos similares# no la hidroxi cianhidrina protegida
XIIIb sino la imino lactone XIIia, Aparentemente, debido a ls posicidn
relativa edecuada del grupo alcoxi que se genere, este ataca sl grupo ni

trilo intramolecularmente formando el anillo de 5 miembros:

A partir de este punto y hasta la culminacién de la s{niesis, la par-
ticipacidn del Dr. Garcfe de la Mora fue definitiva con respecto e sus
propias experiencias sobre rescciones de este tipo, las gque amablsmente

nos comunicd., Véase también el pie de nota en la pdg. 14 .
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OH
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XI111b ‘ _ XIlle

Esta imino lactona se pudo cerscterizer parcizlmente por su
espectro en el I.R. que muestra bendas sn 3300 (=NH) y en 1680 (=C=N=j.
Ademds se observen las bandes caracterfstices del grupo acetilico pro-

tector en 1170-1030 (ancho).

Aungue con las precauciones espropiadss para evitar su hidré-
lisis es posible mane jar estas substancias (ise hidrolizen sun al con=
tacto con adsorbentes! ), para los propésitos de lé sfntesis no ere im
portante, por lo que al matraz en que se hizo ls resccifn de aspertura
del epdxido se le agregd sufliciente dcido sulfdrico al 15%. Despuds de
las manipulaciones usuales se abtuvo-en 63% de rendimianto la hidrexi

¥ -lactona XIV 3
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o/ * NH H.0

AV iae P

N X11la XTIV

£l espectro an el 1.R, de este compuesto presentd como bandas
{mportentes las correspondientes al grupo oxhidrile en 3420 y al carbo=

nilo de X =lactona en 1770,

Con 3 centros asim&tricos shora en XIV (4 diastereoisdmesros)
su espsctro de R.M,N. es muy comple jo. Sin embargo se logran distinguif

singuletes en 1.28 y 1,43 pare un metilo terciario g y en 1l.62 y 1.71

g

la

0
OH c
b P8

b

for

para los metilos vinflicos b ¢ dos seﬁale; anchas en 4,05 y 4,30 que dg
saparecen con 020 se han asignado el grupo oxhidrilo ¢ vy dos singuletes

anchos en 5.30 y 5,42 a los hidrfgenos vinflicos d .

El espectro de masas no muestres el ion molecular sino el co=
rrespondiente a la pérdida de aqua en m/e 246. Esta fdcil eliminacidn de
30 N
agua que tiene precedente es indudablemente debido a las caracterfsti-

cas alflicas y terciariss de este grupo oxhidrilo. Algunos otros fragmen

OH



= 43 =

‘tos que se pudieron identificer y que spoyen la estructura propuesta se

muestran en el esquems XI,

ESQUEMA X1

- 0
/} . \ o
+ N
N
m/e 68 = m/e 178
0 o]
. -
a °H20 ~ o,
—ts,
OH m/e 246
¥ V

P.M., 264

+
©
[w
[

0
T
3
l 2
- \
m/e 83 mfe 95 m/e 152

Debido a la estructure del producto abtenido en la reaccifn
de apertura del epéxido fue necesario hacer los cambins apropiados en
las reacciones pare poder transformarlo en el producto deseados. Le re=-
duccidn de esta substancia con hidruro doble de litio y aluminio en te

trahidrofurano anhidro dié en 91% de rendimiento el tricl XV .

En el espectro de I.R. de esta substancia ya no se observa la
banda de carbonilo y solo resulta importente lea banda de oxhidrilo en

3350 ,
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Aunque su espectro de ‘R.M.N. es complicado por la mezcla de
diestersogisdmeros se pusden distinguir éinguletes en l.14 vy 1.27 de

matilo terciario a y en 1.62, 1.69 y 1.88 de metilos vinflicos b ,

1 d

XV

une sefial compleja centrada en 3.45 ssignade el metileno ¢ anexo & un
oxhidrilot una sefial ancha en 4,13 pere 3 hidrégenos, le cual desapars-
ce con DO y se ésignaron 8 log 3 grupos oxhidrilo d y 2 singuletes

2

anchos en 5.20 y 5.37 para dos hidrdgenos vinflicos B .

Como hecho importesnte, este substancia fue sl dnico de los pra
ductos aquf sintetizados con 3 centros ssimétricos (4 parés de disstersg
isémeros) en 8l que se pudieron distinguir claraments por cpf, Asf, se
puedsn observar 4 manchas perfectamente definidas cuandn sa corre el ﬁrg
ducto de reduccién muchas veces (7-10 eluciones) en una mezcla de Hex 90-
AcODEt 10 y luego revelando con vapores de yodo. Aunque no se pudo hacer
una prueba cuantitativa de la proporcién en gque se encuentran ceda uno

de ellos en la mezcla, cuslitetivamente se puede observar que los dos
diastereoisdmeros mds polares se encuentran en mayor proporcién que los
dos menos polares. E£ste hecho es importente, pues la separacidn de los
diastereoisémeros seguido del uso de cada uno de ellos por separado en
la secuencia, debe conducir pare dos de allos al producto netural racéd-

mico y para los otros dos al diastereoisdmero correspondiente del produg
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to nat;ral. Aunque en este estudio no se pudieron tomar ventasjas de‘es—
tas obsgrvacinnes debido a la falta de un m8todo apropiado psra hacer
este separacidn prepsretiva, al igual que la discusién de ls pégina 39
estos hechos son potencialmente dtiles para hacer la sf{ntesis estereosg

lectiva,

Comg se puede observar debia estructura del triol XV , para
trgnsformerlo a la O(-bisebololona XVI es necesario eliminar el gru-
po hidroximetilo en C-11 y convertirlo en carbonilo. Afortunsdamente f
debido al cardcter vecinal de los grupos hidroxilo en ese dtomo de care |
bono esto es posible de hacerse con varios reactivos, entre ios que el
5ciqo pery6dico y los peryodatos son quizds los més usadosSla En efecto,
la ruptura del triel XV con dcido paraperyédico procedid rédpidemente
a temperature ambients (~ 5 mins) pare dar en 55% de rendimiento la (-
bissbololona XVI . Los datos espectroscdpices del producto sintético
corresponden bastante bisn con los informados pera el producto natural
aunque son necesarios algunos comentarios con respecto a la R.f.il: y &

la E.N,

Su espectro en el I.R. presenta bandas a 3450 de grupo oxhi=
drilo y e 1690 y 1625 de un sistema carbonfl;coti,@insaturado. En par
ticular la posicién de esfas sefiales asf como le intensided relativa de
ellas es idéntice a la de la ar-turmercne ya citeds y estén de acuerdo

10
con los descritos para el producto naturel (1690 y 1625) .

El espectro en el ultravioleta de XVI presents una A méx de

: 32
242 (&€ 10148), semejante al del 8xido de mesitilo ()»méx 237, & 12600)

Le R.M.N. de esta substencies es muy informative ys que se pug
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dan deducir de ella 1as partes ceracterfsticas de la molécula., A fin de
pacler comparar me jor los datos del producto sintético com los del natu-
ral ambos se incluyen en la siguiente tehle con las asignaciones correg

pondientes.
TABLA II

ESPECTRO DE R.M.N. DE LA  O(-BISABOLOLONA NATURAL Y SINTETICA

2 i
o =
B
g I}
XVI
h 0
=}
€ g
10 ’
HIDROGENOS NATURAL SINTETICA
a’ -
a8 1.07 .07 y 1.0
b 1.61 1.61
< 1.88 * 1.90
d 2,14 2,15
e 2,46 2.48
f 3.92 (desaparece con DZU) 3,90 (£dem)
g 5,32 5.28
h 6.02 6.00

#
Véase la discusifn que sigus.
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Como- se indicé con anteriorided se hace neceserio comenter los

detalles “finos" de los detos de R.M.N. En primer lugar y debidoc e la a-

parente diferencia en resolucién en los epsratos usados para hacer estas .

determinnci&gslas multiplicidsdes de lss sefiales obtenides por nosctros
no corresponden exactaments & les informadeas. Asf, mientres qu nosotros
observamos singuletes anchos en 1,90 y 2.15 pars los metilos vinflicos

& y d, ellos reporten dobletes con una constante de acoplemiento pe-
quefie de 1 Hz. Esto tembién se refleja en el hidrégeno vinflico =alfe ‘s
la cetone ( h ) que es descrite como un cusdruplete de cuadrupletes con
J =11 . Nosotros solo pudimos observer una sefial anche sencills para

ese hidrégeno.

Quizds la "diferencia" mfs importsnte gque se puede notar en g
sos dos espectros es la multiplicidad informecda pera el grupo metileno
en posicién alfes a la cetona y la encontrada por nosotros., Asf, estos

~autores encuentran que esos hidrdgenos no son equivslentes, por lo qué
dan lugar en R.M.N. @ un sisteme AB con une constante de acoplamiento
de 16 Hz.-En el espectro obtenido por noscotros esos hidrégenos perecen
ser equivalentes pues solo se observe una sefial sencilla (un poco ancha)
pera ellos. Los intentos de ebrir este sefisl aumentendo la emplitud ho-
rizontal del spareto no fueron satisfactorios, conservéndose le saiial
sancille. Aunque la separacifén de les sefiales de un sistama AB aumen-

ta y la relacién de intensidades de les mismas (sefiales internas @ sefig

Aungue en el trabajo original no se especifica, uno debs asumir qbe

cuando menos ellos usaron un instrumento de 100 MHz,
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les externas) dismihuye al pasar de un instrumento de 60 MHz a uno de
*
100 MHz ; la magnitud con la que esto debe ocurrir es diffcil de celcy

lar en sste caso debido s ls faltae de detalles en esta publicacidn.

Finalmente, hay que hacer notsr que la presencia de los dos
diastersoisdmeros de la o -bissbololcna en nuestro meterisl sintético
se menifiestan por los dos singuletes muy préximos en 1.07 y l:lD, el
primero de los cumles corresponde al producto natural. E1 que sglo en
estes sefiales se note la presencia del otro diasteraaisdme}o se puede
racionalizar por ser ésta la sefiel mds préxima a los dos centros msimé

tricos,

Aunque originalmente pensamos que cuslquisr duda con respec-
to a las estructurs de nuestro produbto sintdtico se eliminarfe con una
determinacidn de su peso molecular por espectrometrfa de mesas, en la
prédctica esto resultd contraproducente, ya que en dos determinaciones
diferentes éste no se pudo detectar. Lo mds sorprendente fue, sin em=
bargo, la diferencis en peso molscular entre sl esperado (236) y los
piceos de mayor mesa observados en m/e 141, 139 y 138. En particular ss
te Gltimo fue de intérés ya que correspondfe al ion padre (100% de in-
tensidad relativa). Aungue desconcertados en un principio por este re=
sultado inesperado, un estudio detallado de los otros fragmentos mostré
que también se encontraba en alta proporcibn (34%) sl fragmento de m/e

98, La suma en peso molecular de estos dos fragmentos corresponde al

#* : . s s s ;
Dara yna discusidén tefrice de este punto aplicaeda especfficamente al

caso del sistems AB véases la referencia 33,
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peso molecular tedérice de nuestro producto (138 + 98 = 236), por lo que

se sugiere que en su meyor parte nuestrs substencie es descompuesta’ por
34

uvne resccién de tipo retrosldflico  entes de slcanzer lea cdmera de io=

nizacidn:
H

|
o]
J‘\&H ' ) [ .
7 ) \\;:]//
=
=
m/e 138 m/e 98

y son estas molécules las que son fregmentedas por el impacto electréni
co. Como prueba de que esta rupture ocurre en el instrumento de masss y

E3
no por descomposicién de la muestrs antes de su determinacién , de la

muestrs que sobré de le determinmcién de mases se obtuvo su espectro ce
I.R. no observdndose cambio alguno con respecto al espectro obtenido in

mecdiatemente despuds de purificar.

Puesto que estos eutores sf detectan el.peso moleculer del pro
ducto natural por E.M., uno debeVSonner (ya que ellos no lo indican)
que esta determinacién se hizo por introduceién directs y/o & un bajo
voltaje en la cémara de ionizacidn. Los demfs fragmentos detectados en
nuestra determinacién se pueden asignar con cierte seguridad & partir
de las dos moléculas de m/e 138 y 98, y corresponden también a todos

los otros fragmentos reportados. £sto se muestra en el esquesme XII :

Esta pruebe fue necessria ya que la diferencia de tiempo entre su py

rificacifn y la determinacidn de E£.M, fue del orden de dfes e semanas.
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ESQUEMA XTI

o %

mfa 95
m/e 138 . m/e 123 J/
-0 H
24
Xy OH -
p.M., 236 ) /e *

’ ~CH£ - m/e 67
l 5 .
OH o

L —
/
m/e 95 m/e 141

m/e 83 m/e S5

Del esquema anterior el fragmento de m/e 141 es especialmen-
te interesante pues es al dnico observado que parece provenir de una
fragmentacién de la molécula inicial, diferente a le retroaldolizacién
mencionada. Si este esquema tiene alguna velidez, la presencia del frag
mento (141) se podrfa tomar entonces como prueba indirecta de la presen

cia transitoria de le ¢ -bisebololona en la cémara de ionizacidén.

Aunque con las explicaciones anteriores, "sentfamos" que sfeg
tivamente nuestro producto sintético correspondfe a la O ~bisabololona,
también pensemos que cualquier prueba adicionai que lo confirmara serfa
de mucha utilidade. La relacién estructural ya comentada antre la X <bi-

sabclolona y la X ~-trans atlantone nos presentd esta oportunidad.
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Nuestros intentas iniciales de deshidretacidn de XVI siguien
do las condiciones de Consnt y Tuttle35 con dcido acético y una-centided
catalftica de yodo fueron desfavorebles, ébteniéndose une mezcla comple-
jo de productos. Sin embergo, con €cido acdtico ecuosc al 90% le reac=
cién procedi satisfactoriemente a 60-70° pars dar exclusivamente, en

*

~ 50% de rendimiento, la O =trens atlantons XVII , El isémero cis no

se pudo detectar en este caso.

Le configuracién en la doble ligedurs de este products se pudo
hacer con cierts facilidad a trevés de su espectro de R.M.N. que muestra
Sb

diferencies apreciables con lss del isémero cis . Sus otros datos espeg

troscépicos son semejantes pars los dos,

Su espectro en el I1.R. mostrd bandas & 3030, 163C (muy intensa)
y 1610 de dobles ligsdurass y s 1670 de carbonilo d,@ insaturzdo. {a meyor
intensidad de la bande de 1630 (VY C:C)‘con respecto a la de 1670 (¥ C=0)
es de notarse en ests substancia y estd de acuerdo -con lo observado para
el producto naturalgb.

Su espectro en el ultraviolete también corresponde al informe-
do mostrando une A mdx de 270 (€ 17,170) contrs 265 (€ 20,000) del pro

_1ls
ducto natural.

#
Por razones que todavfa no hemos podido aclarar, en una ocasidn una

muestra de & =bisebololona se deshidraté “"espontdneamente". La presen=
cie de dcidos en el recipiente que lo contenfa o en la placa que se usé

para purificarls son posibles expliceciones s este hecho.
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Los datos de R.M.N. de nuestro producto sintético se muestran

en la tmbla IXI donde se comparan con los informsdos pars sl producto

. 1lla
natural y pars el producto sintético preparade segln Crawford H

TABLA 111

ESPECTRO DE R.M.N. DE LA < -TRANS ATLANTONA NATURAL Y SINTETICA

XV1l
9b lla
HIDROGENQOS NATURAL SINTETICC (obt. en SINTETICO
ests trabajo)
a 1.63 1,62 1.61
b 1.85 1.86 1.83
c 2.10 2.10 2.10
d 5,33 5,30 5.31
8 5.90 5,90 5.96

Aunque en general la reproduccién exacts de un espectro ce ma
sas es muy diffcil, en este ceso se logrd obtener una busna concordancia
con les datos reportados para esta determinacidn. £l endlisis de la frag
mentacidn de esta substancia asf como la comparacién con los datos repor
tados de ls literatura se muestran en el esquema XIII y tebla IV res=

N

pectivamente:
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ESQUERA  XIII
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.
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m/e 55 m/e 83 m/e 163 m/e 135
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TABLA Iv

ESPECTRO DE MASAS DE LA O =TRANS ATLANTONA

0
. L =
1lla
SINTETICO SINTETICD
(obt. en este trabajo)

m/e % : m/e %
218 9.8 218 9
203 8.8 203 6
163 10.7 163 9
150 6.8 150 5
135 30,3 135 18
123 27.9 . 123 17
g5 18.€ 95 14
83 100 . 83 100
55 17.1 55 31

La identificacién del products de deshidrataciédn de la O -

bisabololona sintética como O -trans atlantona, ssegura por lo tanto

de una forma

tar que esta

inequfvoce ls estructurs de la primers. Hay que hacer ng

transformacifn no ha sido descrite en la literatura has-

ta el presente,



BARTE EXPERIMENTAL



El término “irebe jar de le forma ususl® significe extraer
con el disolvente indicado, laver con egus salins, secer sobre sulfato
de sodio anhidro y evaporar el disolvente s presifn reducida sn el ro-
tavapor. Las siglas cpf significan cromatograffa en placa fina en el
eluyente indicacdo (entre paréntesis). £l asdsorbente empleado en las pls
cas tanta preparativas como cualitativas fue siempre silicégel ferck
GF=254. Los reveladores empleados en las placas cualitativas fueront
revelador At vepores de yodo: revelador B: sclucién el 20% ce sulfato
de cobalto en dcido sulférico al 20% seguido de celentamiento. Si las
substancias por revelar tenfan ultrevioleta éstas se revelaron con una
l4mpara Mineralight UVSL-25. Las extracciones de los productos separa~
dos en placa se hizo siempre con acetato de etilo en frfo. Las croﬁatg
graffas (o filtraciones) en columns se hicieron siempre usands como ad
sorbente florisil e menos que se especifique otras cosa. El disolvente
indicado entre paréntesis fue el empleado para disolver el producto por
cromatografiar (o Filtrar). Le eveporzcifn de los disolventes orgénicos
se hizo siempre en el rotavapor a presién reducida & menos que se especi
fique otra cosa. Los espectros de infrarrojo se determinaron en un aparg
to Perkin Elmer 337 en pslfcgla para los 1lfquidos. Los especiros de ul-
travioleta en un aparato Perkin Elmer 202 automftico de doble haz. Los
espsciros de resonasncis magnética nuclear en un aparato Varian EM-350 en
CCl4 a msnos que se indigue oira cosa y usando TS como referencia inter
na. Los sspectros de masas se determinaron en un instruments Hitachi-Per
kin Elmer RMi=5D, Les unidades empleadas en la espsctruscopfa de las subs
tancias fue la sigulentes U.V. en nm, I.R, en cm- y R.M.N. en ppm {uni-

dades O Yo
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l=Ftoxi «1,3=dimetoxi =3=metil butano I

Se siquié la técnice de Julial8 pero aplicade al 2,2 dimetoxi
propeno. Se edicionsron gote = gota 63g (0.87 mol) de éter etil vinfli-
co @ une mezcle mgitade megnéticamente y enfriade & 0° (befio de hielo y
sel) de 130 g {1.25 moles) de 2,2 dimetoxi propeno y 0.7 ml de etersto
de SFS. La velocidad de sdicién se controld de modo que la temperature
de la mezcle de reaccidn no se elevaras e.més de 2° C, Después de termi-
nada le adicién se continud la egitacidén por 3 horss hesta que la tempe
ratura de la solucidn llegéd = la ambiente. Se neutralizé el cetelizador
con MeONa sélido, virando el color obscuro de le solucidn e amsrillo pd
lido, Despuds de separar el exceso de MeONe por filtracién el 1fquido
se destilé fraccionadamente, primero & presién ordinarie pars separar
el 2,2 dimetoxi propeno que no rescciond y luege 2 presifn reducide pe-
ra der 65.3 g (30%) de l=etoxi =1,3=dimetoxi =3=metil buteno I, p. eb.
65-75°/10 mm. (El rendimiento se celculd en bess e ls centidad de cetal
empleadno).

I.R. ) méx: 2825 (Y C=H, -DCHB); 1390 y 1370 (8 C-H, gem dimetilo)s
1210-1040 (V C=0=C).

R.MuNo.t 1,10 (t, J = 7, 3H, uCH21Qﬂ3)| 1.10 (s, 6H, (CH3)2C)8 1.68 (d,
J = 5, 2H, -Eﬂz-CH(G)z)s 3.08 y 3,20 (2 s, 6H, 2 -DCH3)1 3.40 y 3.46

(2 cy J= 7, 24, -QﬁszHs)t 4,43 y 4,50 (2 ¢, J = 5, 1H, ncHzﬁgﬂ(D)z).

b=Metoxi isovaleraldehide I
AY

Se agitd enérgicamente une mezcle de 48 g (0.27 mol) de 1

con 68 ml de una solucibn de H3P04 8l 2% en agua a 850 por 1 1/2 horas
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en presencia de hidroquinona. Daespués de haber enfriado la solucifin és

ta se neutralizf con NaHCD3 sflido vy se trabajé de la Forma usual (&ter),
ohteniéndose un aceite emarillo pélido que se purificd por destilacién
fraccionada a presidn reducida. Se obtuvieron 2 fracciones: (1) 17.8 g

de Q)-metoxi isovaleraldehido II con algo de @ -metil crotonaldehi-
do, p. eb. 70=75%/30 mm: (2) S.14 g de @>=metoxi isovaleraldehide puro,
n. eh. 75=80°/90 mms rendimiente total: 73%. N

I1.R. ¥ mdx: 2830 (Vv C-H, wDCHS y =CH=0)s 2730 (VY C=-H, =CH=0)s 1730

(Y C=0, ~CH=0)1 1390 y 1380 (S C-H, gem dimetilo).

R.MNe ' 1.26 (s, 6H, (CHS)ZC)! 2.43 (dy, J = 3, 2H, ~Eﬂ2«CH=O); 3,20

(s, 3H, -UCHS) y 9,70 (t, J = 3, 1H, -CHZ—QL{:D).

3, Dimetil acrolefna o (3 =metil crotonaldehide 11
v \ T

Se agitd vigorosamente una mezcla de 30.4 g (0.26 mol) de @5-
metoxi isovaleraldehido que contenfa algo de III y 46 ml de una solu=
cién acuosa de H3PD4 al 15% por 3 horas a 85° en presencia de hidroqui=
nona. £l producto de la resccidn se trabajé de la misma forma que antes
fraccionando el producto crudo a travds de une columna de Vigreaux. La
fraccifn que destilé = 65-66°/65 mm (11.5 g, 52.3%) se identificd como

Q,%cﬁﬁmtil acrolefna III . Las freccionses de p. 8b. superior se reu-
nieron con el residuo que qued§ en el matrsz y se volvieron a tratar de
igual forma que antes con solucidn de H3PD4 al 15% para dar mds @,@cﬁc
metil acrolefna.

I.R. V méx: 2850 y 2750 (V C=H, =CH=D): 1695 () =0, =CH=0 a,(b insat.)s

1650 (V C=C) y 84D (8 c=H, C=C).
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1l i
RN, ¢ 1,96 (s, 3H, GH ~C-CH )1 2.16 (s, 3, CHS»chﬁS)z 5.65 (d c,

J =8, d, = LS, U, vinflico) y 9.86 (d, J = 8, 1H, =CR=0).

2=Hidroxi=4=-metil=3-pentenonitrilo IV

Se disolvieron 13.5 g (0.36 mol) de WeCN en la mfnime cantided
de agua (20 ml) y se diluy6 con el mismo volumen de THF. Se enfrié en un
bafic de hielo y se agitd magnéticamente lo mds vigoroso que se pudo mien
tras se egregé gota ® gotea en un perfodo de 1 1/2 hs una solucién del al
dehido II1 (11.5 g, 0.137 mol) en 16.5 g (8.275 mol) de AcOH. Se dejé
agitando durante 4 horas mientras se llegd e temperatura embiente. Se e-
vapord el THF sin calentar el matraz y el residuo se trabajé de la forma
usual pare dar 15.2 g (100%) de cisnhidrina cruda que se usé directaren=
te para el siquiente peso.

I.R. V méx: 3400 (V=0H)3 2240 (V=C=N)s 1695 (débil,V C=0 de la materia
prima) y 1045 (VY C=0).

R.M.N. ¢ 1,76 (s, 3H, ﬁs-g-CHs): 1.81 (s, 3H, CHz—t'Il-Qﬂs); 4.35 (s, 1H,
=0H, desaparece con DZD)s 5.05 (dy J = 9, 1H, -CH(O)(CN} ) y S5.36 (d,

J =8, 1H, vinflico).

Ftor {(O-gtoxi) etflico del 2=-hidroxi-4-metil-3-pentenonitrilo ¥

A la cianhidrima neta (1.2 g, 0.0108 mol) se le puso un cris-
tal de dcido p-toluén sulfénico y se le agregd en pequefies porciones y
agitando manualmente suficiente éter etil vinflico haste que no se obser

vé desprendimienta de caler. Se agitf manuslmente durante 5 mins y des-
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pués de esa tiempo se tomd uns cpf {Hex 5 = AcOEt 1 , 2 eluciones, rpe=
velador A). Usualmente la reaccién es completa en este punto pero s8i no,
se puede agregar mfs Ster etil vinflico hasta'completarla. Se agregd so-
lucidn saturada de NaHCD3 y se traba j de la forma usual (éter) para dar
1.986 g (100%) de un aceite smarillo clarc. Esta substancia se pudo des=
tiler en un Hickmann & 70°/0.2 mm (temperaturs del bafic) pare dar un 1f=
quide incoloro.

I.2. V mdx: 1150-1030 (V C-0-C).

R.M,N, ¢+ (mezcla de disstereocisémeros), 1.20 (t, J = 8, 3H, =CH21gﬂ3)!
1,32 y 1.35 (2 d, J = 5, 3H, «éH-gﬂz)) 1.76 y 1.81 (2 s, 6H, CHS-B—CHa)z

3,51 y 3.56 (2 ¢, J

]

8, 2H, 1£§2~CH3); 4,75 y 4,85 (2 ¢, J = 5, 1H,
CHEﬁQﬂ(G)Z)i 4,95 y 5.01 (2 dy J = 9, IH, =CHCH(B)(CN) ) y 5.26 (d an=

cho, J = 9, 1H, =CH=-CH(C)(CN) }.

Ester stflico del fcido 3-(p=tolil)-2,3=epoxi butfrico VI

22
Se siguif la misma técnica reportads por Dutta con pequefias

modificaciones, Una salucifn de etdxido de sodio en etanol (prepgrada de
1.01 g de sodio y 20 ml de etanol absoluto) se diluyd con 20 ml de &ter

de petrédlec (p. eb. 30-60°) y 5 ml de hexano. Se dej6 enfrier en un ba-

fio de hielo y con agitacidn magnétice se adiciond gota e gﬁﬁé una solu=

cién frfs de 5.4 g (0.04 mol) ds p-metil scetofencna en 6.03 g (5.2 ml,

0;049 mol) de monocloroacetato de etilo. Se dajé agitando a temperatura

ambiente durante una noche (aproximadamente 16 hs) y la solucién obscu-

ra asf{ obtenida se diluyé con hielo y se extrajo con AcOEt (6 X 20 ml).

Después de trabajar de la forma usual se obtuvieron 8.87 g de producta

crudo como un aceite obscuro. Por destilacidn fraccionada de ssta mezols
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a presifin reducide se obtuvieron las siguientes frecciones:

a) 1.38 g 5 p. eb. 40-45°/0.4 mm identificado como p-metil ecetofe
nona,

b) 0.64 g ; p. sbo 55-00°/0.3 mm identificado como una mezcla de
p-metil acetofenona y VI , finalmente

c) 3v76 g (57% en bese e recuperado) de VI ; o. ebs 90-100°/0,3 mm
I.R., M méx: 1770 y 1750 (VY C=0, -COOR)+ 1545 (Y C=C, arom.)s 1290 (V C-C
y VC=0 sim. epéxido): 1200 (V C-C-D asim.) y 820 (& C-H, arom. p-sust.).
R.M.N. t (mezcle de diastereoisémeros), 0.91 y 1.31 (2 t, J = 7, 3H,
-CHz—gﬂz): 1.71 y 1.78 (2 s, 3H, Cszepoxi)l 2.36 (s, 3H, CHaaar,); 3.44
y 3.64 (s, 1H, =CH(O)(COOR) )¢ 3.89 y 4,28 (2 ¢, J = 7, 2H, -QZ-CH )y

3 .
7.24 (2 sistemas A_B cialmente sobrepuestos, J = 8, 4H =C H =) o
(2 sistema .8, parcia p s g o GHy p=bH, )

Ester etflico del 4cido 2=hidroxi=3=(p=tolil)=3=butenoica Vila

Esta substancie se obtuve cuande se empled un vacfo deficien-
te para destilar el producto crudo obtenido al sequir le misma técnics
anterior. A partir de 18.83 g de producto crudo se obtuvieron: 1,58 g
de p-metil acetofenona contaminads con algo de la mezcla de epfxidos,
pe eb, 47=90°/10 mmj 8.44‘9 de los ésteres glicfdicus VI , pe eb. 90=
106°/10 mm y finalmente 7.07 g de un aceite amarillo espeso, p. eb. ¥
130°/5 mm, identificado como VIIa . Los datos espectroscfpicos se obe
tuvieron con una muestfa purificada por cpf preparative (Hex 9 : AcOEt
1),

I.R. YV méx: 3450 (VY =0H)s 3030 (Y C~H, arom.)t 1745 (Y C=0, =COOR):

1530 (V¥ C=C, srom.); 1300-1180 (varias bandas,Y C=0 del é&ster); 910
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(8 c-H, :C:EHZ) y 825 (& C~H, arom. pesust.).

RofeeNs 3 1,13 {t, J = 7, 3H, nCHzfgﬂs): 2.33 (s, 3H, CHS-ar.): 3.36
(s, 1H, =0H, desaparece con 020)x 4,15 (c, J = i, 2H, =212-CH3)1 5.00
(s, 1H, =CH(DH)(COOR) ): 5.38 y 5.43 (2 s, 2H, /C:CHz): 7.20 (sistema

A B J = 9, 4H ~C H =),
2 2, B * y P 6 4 )

Eséer etflico del 4cido 2-acetoxi=3=(p~tolil)=3~butenoico VIilb

A 100 mg de VIIe se le afadieron 6 gotes de piridine seca y
8 gotas de anhfdrido acético y se dejd reposar la mezcla durante un dia
a temperstura esmbiente. Se diluyé con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se lav8 sucesivamente con solucidn dilufda de*HCl y después de
NEZCO3 y finalmente con =aqua. Despuds de secar sobre NaZSD4 enhidro y g
vaporar el disolvente en el rotavapor se obtuvieron 122.5 mg de produc-
to crude que se purificé por cpf preparativa (Hex 7.5 : AcOft 2,5 ) .
I.R. Y mdx: 3030 (VC-H, arom )t 1745 (V =0, <COOR y =UCUCH3); 1530
(V €=C, arom.): 1300=1170 (ancha,Y C-0 del éster): 910 (O C-H, C<CH,)

y 835 (3 C-H, arom, p=sust.).

R.M.N. ¢ 1412 (&, J = 7, 3H, -EH21§§3): 2.10 (s, 3H, -ococus); 2,33

(s, 3H, EHS-ar.)z 4,06 (¢, 4 = 7, 2H, -Eﬂz-CHj)s 5.38 y 5.50 (2 s, 2K,
:C:CHZ); 5.76 (s, 1H, ~CH(DAC)(COOR) )3 7.15 (sistems Ry8yn o = 8, 4H,
=C H =),

P-Cef, )

2-(p=-tolil) proplonsldshido VIIIa

24
Se siguid la técnica descrita para un caso similar § & una
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solucidn etendlics de eidxido de sodio preparsda de 2.02 g (0.088 at-g)
de sodio y 40 ml de etesnol sbsoluto, se le sfisdieron lentzmente y con
agitecidn 18.5 g (0,084 mol) del ester glicfdico VI . La mezcla se en=
frif en un bafio de hielo y se le afiedieron lentamente 1.9 ml de equa.

Le saponificacién fue instantdnea, separéndose inmediatamente la sal de
sodio del deido glicfdice coma un sélido blanco. Unea vez gue la fuerte
reaccién exotérmica cesd, se dejé enfrier la mezcla, se filtrd y el sé-
lido reunido se lavé con 7 ml de etenol y 7 ml de £ter etflico. El pro-
ducto despuds de secerlo por succién pes8 15 g (90%). La sal seca se a=
fiadié en pequefias porciones s una solucidn agitada magnéticamente de HC1
al 24%. La reaccién es exotérmica observédndose un vigoroso desprendimien
to de CDZ. Después del trabejo usuel (benceno) el producto crudo se pu=
rificéd por filtracién a trevés de une columna de sflice (75 g), eluyen=-
do con bencena para dar 5.3 g (75%) de 2°(p=tolil)-propionaldehido Villa
como un aceite incoloro.

I.R. V mdx: 3030 (Y C=H, srom.)s 2820 y 2720 (V C=H, =CH=0)3 1735 (Y C=0
=CH=0)3 1530 (V C=C, arom.) y 820 (<SC-H, grom, pe=sust.).

R.M.N. : 1.40 (d, .l; = 7, 3H, nt:'H-_f:_H3): 2.33 (s, 3H, CH -ar.); 3.53 (o
ancho, J = 7, 1H, 1Eﬂ-CH3)1 7.06 (s, 4H, arom.) y 9.52 (d, 4 = 1, 1H,

=CH=CH=0).

2-{p=tplil) l=propencl VIIIb

1.28 g (0.0086 mol) del eldehido VIIla disueltos en 10 ml de
metanol se enfriaron & 0° en un bafic de hielo/sgua y se le afiadiercn po-

co @ poco y con agitacién D0.655 g (0.0172 mol) de NaBH4= Se dejé sgitan-
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do a temperatura amsiente por una noche, se destruyé el exceso de NaBH4
con acetona (iPrecaucién!), se diluyd con agua y se aciduld primers con
dcido acdtico glacial 9 desnués con HCl al 10%. Después de eliminar el
disolvente orgédnico en =l rotauapﬁr el residuo se itraebajé de la forma
usual (EHC13; S X 10 al), para dar 0.87 q (67%) de un lfguido incoloro
que se identificé como 2-(p=tolil) l-propsnol VIIb.

I.R. V méx: 3350 (¥ -OH)t 3030 {¥ C=H, arom.): 1530 (¥ C=C, srom.) y
8290 (§~C-H, arom. pe=sust.)e.

RN, ¢ 1,21 (dy 4 = 7, 3H, =£H1§§3): 2.30 (s; 3H, CH ~ar.)t 2.66 (sx,
J =7, 14, -CH2~éﬁfCH3)z 2.76 (s ancha, 1lH, =0H, desapaiece con 020)z

5 = 7y 2H, =LH=CH ~0) y 7.06 { 4H )
3 S(d,J 5 &Ny ; _L'_',‘,Z )/ 15 ,arom)

Dietil acetal del 2-(p-tolil) oropionaldehido VIiiic

En une preparacién de 2=(p=tolil) propicnaldehido en la que no
se fFiltré la sal de sodio del dcido glicfdico para separarlo del etanol,
sino que a esta mezcla se le agregd el HCl dilufdo se obtuvo, después del
traba jo usual, una mezcla de VIIIa vy su correspondiente dietil acetal
ViIlc, La separacién se hizo por cpf preparativa (Hex 95% : AcOEt 5%, 2

"eluciones) despufs de reducir la mezcla ‘con NaBH4.
I.R. V¥ mdx: 3030 (VC=H, arom.); 1540 (c&bil, V=0, -CH=3); 1530 (VC=C,
arom.)$ 1200-1000 (ancha,Y C-0-C) y 815 (S C=H, arom. p=sust.)s
R.M,No f 1.01 y 1,16 (2 t, J = B, 6H, 2 :ﬁﬁ-CHZ-D)i 1.25 (d, J = 7, 3H,
nCIH-_QﬁS): 2,28 (s, 3H, CH3-ar.): 2.91 (q, J = 7, 1H, -('ZH-_éﬂ-CHs); 3.33 y
3.50 (2 ¢, J = B, 4H, 2 CHs-EﬂQ-O): 4,38 (d, J = 6, lH, -éHﬁgﬂ(G)z) y

7.08 (s, 4H, srom.).
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p=Toludn sulfoneto de 2={p-tolil) l-propencl VIIId

1.7 g (C.0113 mol) del alcohol VIIIb disueltos en 15 ml de
piridines seca se enfrisron en un bafio de hielo y se le agregeron 2.5 g
(0,013 mol) de cloruro de p=toluén sulfonilo. Se dej6 reposar en el rg
frigerador por un dfe, se le afiadif hiele y se dejé 2 horas a tempera-
tura ambiente. Después del trsbajo usual (&ter, un levedo edicional con
HC1 al 10%) se obtuvieron 2.64 g (77%) de producto crudo como un aceite
espeso de color amarillo muy pélido.
I.R. V mfx: 3030 (VC-H, arom.); 1600 y 1520 (V¥ C=C, arom.); 1360, 1185
y 1175 (V 520, sulfonato) y 820 (3 C=H, arom. p-sust.).
ReM.Ne ¢ 1,26 (dy J = 7, 3H, __Cﬁs-f.l‘Hw): 2.30 y 2.41 (2 s, 6H, 2 CHS-ar.);
2.98 (sxy J = 7,'1H,'CH3—[':H-CH2—): 3.93 (dy J = T, 2H, -éH-CHZ—D); 5493

s, 4H, arom.) 7.33 (sistema A B_, J = 9, arom. p-sust.).
¥ 4 22
AR

2=(p=Tolil)=leyodo propenc Ville

Se disolvieron 3.7 g (0.0;22 mol) del p=toluédn sulfonato cru-
do VII1d en 15-20 ml de metil etil cetona recién destilada (p. eb. 68°)
y se adicionaron 3 g (0.02 mol) de yoduro de sodio. La mezcla se calentd
a reflujo durante una noche, se elimind la meyor parte del diselvente por
destilacién normal y luego las dltimas trazss en el rotavepor. Despuds de
diluir con agua pare disolver las sales inorgénicas se trabajé de la for=
ma usual (&ter, un lavado adicionael con solucién al 10% de tiosulfato ce
sodio) para dar 3.018 g de producto crudo coma un aceite amarillo. Este
se purificé por filtracifn a trevés de columna (15 g, hexano) para recu=

perar 2,5 g (79%) de VIIle de los elustos de hexano.
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: g
1.R. ) méx: 3030 (VC=H, erom.)s 1525 y 1460 (V C=C, srom.): 820 (o C~H,
arom. p-sust.) y 540 (¥ C-I, mCHz-I).
|
R.M.,N, ¢ 1.38 (dy J = 7, 3H, CH3-CH«): 2.30 (s, 3H, CH3aar.)x sefial com

] 1
plejo entre 2,70 y 3.40 (3H, -CH-CH =T y uCHaEﬁzaI) y 7.00 (s, 4H, arom.).

"Cianhidrina proteqida" de la ar=turmerons IXa

Una solucidn de 3 ml de n=Buli en hexano al 15%, dilufdos con
5 ml de THF anhidro se enfriaron a 0° bajo stmésfera de nitrégeno. Con
agitacidn magnétice se le agregaron 0.73 g (0.0072 mol) de diisopropil
amina y le soluciédn de la sal de litio de la amina asf obtenidas se dejd
enfriar a =78° con un bafio de hielo seco~acetona (ocesionalmente y si la
solucidn no es muy dilufda se separa la sal de litio como un sélido blan
co). Se agregd entonces una solucibn de 1.07 g (0.0034 mol) de la cianhfi
drina protegida V en unos 2 ml de THF anhidro y 2.1 g de HMFA. La soig
ciédn roja del anifn se de jé agitando durante 10 min a =78° antes de agre
gar neto el yodocompuesto VIIIe (1.47 g, 0.0055 mol) observéndose una
ligera disminucién de color en la solucidn. Esta se dejé sgitando misn=
tras su temperatura alcanzé la ambiente (3 hs). Se esgregb agua, se evapg
ré el THF y el residuo se trabajé de la forma usual {&ter), obteniéndose
1.6 g de producto crudo como un aceite espesc café rojizo. Como por cpf
(Hex 97% - AcOEt 3%, 2 eluciocnes) el producto crudo mostré yodo compues=

to VIIle se pasd por una columna de Alzﬂ Merck neutra (12 g, hexano)

3
para recuperar de los sluatos de hexesno 100% a benceno 1003 1.23 g (&9%)
de IXa . La purificacién final de esta substancia se hizo por epf pre

parativa (Hex 97% - AcOEt 3%).
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1.R. YV mdx: 3030 (V C-H, arom.)3 1675 (Y C=C)3 1530 ¥ C=C, arom.);
1200-1000 (Y C=0=C) y 820 (& C-H, erom. p=sust.).
i
RN, 3 1,00-1.46 (sefiel compleja, 9H, Qﬁs-cn-, _gisc-t:H(u)z, Q%-cr(zao);
1.83 (s, 6H, (CHS)ZC=): 2.28 (s, 3H, CHSmar.)1«2.7303.28 (sefial comple ja,
‘ -~ s
1H, CHS«Q-): 3,28-3,70 {2 ¢, 2H, CH3=_(;11_2-0); 4,66-4,90 (sefiel compleje,

2H, CH -CH(O)2 y el vinflica) y 7.00 (s, 4H, aromiticos),
4= Yy &

ar=Turmerona X

A 305 mg (0.00097 mol) de ls cianhidrine protegide 1Xa conte
minada con yodo compuesto VIIIe disueltos en 10 ml de THF se le agrega

ron 2 ml de HZSO4 al 5% y luego 0.5 ml de feOH pers hacer la solucién hg

mogénea. Se dejé egitando a temperatura embiente controlando el progreso
de la reaccién por cpf (Hex 92% - AcOEt 8%) hasta que deseparecid la
materia prima (~ 1 hr). Despuds de svasporar los disolventes se diluyd
con solucifn saturads de NaCl y se extrajo con &ter. La solucién etérea
de la cianhidrina IXb se agitd vigorosamente con solucién al 1% de iWaOH
(20 ml) durante 2 minutos, tiempo neceserio para que la resccién fuers
completa {por cpf Hex 92% ~ AcGEt BZ). Oespuds de sepsrsr la fase acug
sa elecalina, la etéree se trabajé de la forms usuel obteniéndose 297 mg
de producto crudo. Este se purificd en 2 placas de 20 X 20 (Hex 55% -
AcDEt 5%, 2 eluciones); dando 76 mg de yodo compuesto VIIIe (producto
menos polar) y 142 mg de sr=turmerona X (88% en base & recuperado).

Si en las reaccliones anteriores se usa la cianhidrine protegida IXe pu
ra, se obtiene en rendimiento compareble (sin necesidad de la separacién

por cpf ) la ar- turmeronz X .
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1.R. V méx: 3030 (VEC=H, arom.)s 1695 (v C=0, C=0 «B insat.)s 1630
(Ve=g): 1530 (Y C=C, srom.) y 820 (O C=H, arom. pesust.).

RoM.MNe ¢ 1,20 (dy J = 7, 3H, CH -EH-); 1.80 (s, 3H, (pj ) C=CH= trans)s
2.07 (s, 3H, (5&3) C=CH= cis)t 2. 25 (s, 3H, CH3-ar.)1 2,51 (sefial com=
pleja, 2H, -rCHz-h—); 3,21 (sx, J = 7, 1H, CH -CH CH =)3 5.87 (s an=
cho, lH; vinflicg\ y 6.95 (s, 4H, srométicos).

E.f ¢ mfe 216 (% )y 201 (5.83%, M = CH ,)1 132 (11.6%, cmHl;’ )3
119 (57%, C H ); 91 (0%, C H *y1 83 (100%, CSH7D Vs 77 (6.6%, CGHS")

55 (27.5%, C H .
Y ( :47)

3 .
l=Acetil=d=-metil ZX ciclohexeno  XI

29
Se giguié la técnica de Lutz y Bailsy 1 se disolvieron 7 g

(9.1 mol) de metil vinil cetone y 14 g (0.21 mol) de isoprano recientes
mente destilados en 100 ml de benceno y se agregaron 7 g (0.02 mol) de
SnCla. SHZD. La mezcle se agitd megnéticemente s temperatura ambiente
por 3 horas. Después de decantar la solucién bencénica ésta se traba jé
de la forma usual para dar un résiduo que se destild a presién reducida,
obteniéndose 4.61 g (33.5%) de leacetil=4=-metil LXS ciclohexeno XI ,

p. eb. 76°/8 mmj lit. p. ab. 90-94°/8 mm13b.

1.R, Vmdx: 3030 (VC-H, =C=CH)} y 1720 (¥ =0, C=0 saturado).

R.M.N. ¢ 1.62 (s ancho, 3H, CH3nC=C-); 2.08 (s, 3H, CHS-C=0) y 5.31 (m,

14, =C=CH).

8,9 Epoxi p=ment=l-sno Xlla

En la preparacifn del metiluro de dimstil oxo sulfonio regusri
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17
do ss siquid la téenice de Corey : 3.2 g (0.066 mol) de dispersién de

NeH al 50% en aceite mineral se lavaron con hexano y se le esgregeron
13.6 q (0,062 mol) de yoduro de trimetil oxo sulfonioc. Bajo stmfsfera

de N2 y enfriando en un bafio de hielo se le adicionaron lentamente 64 ml
de DMSO-seco (recién destiledo a presién reducida de CaHz). Después de
agitar magnéticemente por 10 minutos s esa temperetura se siguif egitan
do a temperaturs smbiente heste que no hubiers mfs desprendimiento de
hidrégeno. A la solucién lechoss resultante de metiluro de dimetil oxo
sulfonio se le afadié rdpidamente una solucién de 7.2 g (0.052 mol) de
l~acetil=4=-metil C? ciclohexeno XI disueltos en une mezcla 1:1 de
DMSD y THF secos. Se dejé mgitendo = temperaturs émbiente durante 15 mi-
nutos y luego se calentf & 50° durente 1 1/2 hs. Le mezcla de resccifin
se enfrif, se diluyé con agua y se trabsjd de la forme usuel (€ter), pe-
ra dar el producto crudo que se purificé filtrendo por una columna (15 g,
hexano), recuperdndose de las eluciones de hexano 6.5 g (82%) de 8,9 epg
x{ p=ment=lesns XIIa , con un olor a limén.

I.R., V méx: 3030 (VC=H, =C=CH)3 1260 (V C-C y C=0 sim. del epéxido);
1150-1020 (V C=0=C)1 915 y 905 (¥ C=C y C=0 asim. del epéxido)s 840 (ban
da "12p") y 795 (& C=H, =C=CH).

R.M.N. ¢ 1,20 (s, 3H, CHS-epoxi): 1.62 (s, 3H, CHS-E=6-): 2.34 y 2,45
(sistema AB, J = 5, 2H, -CH2~epoxi) y 5.28 (m, 1H, =C=CH).

E.M. : m/e 152 (k%) 3 137 (m+- CH3, 3.6%)1 94 (100%): 93‘(27.5%)3

91 (18.2%)s 79 (69%) y 67 (25%).

8,9 Epoxi p=ment=l-eno X1la

27¢
Se eplicd el método de epoxidacibn de Peyne segdn Ogata y
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27d
. Sawaki t A une mezcla de 150 ml de MsOH, 55 g (0.43 mol) de limoneno,

21 g (0.51 mol) de acetonitrilo, 67 g (0.59 mol) de H202 al 30% y 5 ml
de una solucién acuoas 0.1 M de NazHPO4 se le adicionaron § ml de NeOH
0.5 N . La mezcla se agitd mecdnicamente a 50° por 3 hs mientras se fus
afladiendo en porciones 58 S ml cada media hora 30 ml de solucifn 0.5 N
de NaOH. Terminada la adicién la mezcla de reaccidn se enfrid y se dily
y8 con 50 ml de H 0, se separé la capa orgénica en un embudo de separa=
cién y la acuosa se saturd con Nall. Después de evaporarle el MeOH a eg
te dltime sin calentar apreciablemente se trabajé de la forme usual (&=
ter), reuniendo las 2 fasss orgénices. El residuo se destilf fracciona=
damente al vacfo, recuperdndose primero la mayor parte del limonena, pe
eb, 60-65°/12 mm y despufs ss obtuvo la mezcla de epdxidos, p. sb. 70-
92°/12 mm, en una relacidn de eproximadamente 1:1 . Por redestilacién
cuidedosa de esta mezcla a través de una columna de Vigreaux se llegé
a enriquecer una fraccidn en el epdxido deseado (relecidn 4.5:1 ), p.
gb, 90=91°/12 mm. 5in emberga, el enriquecimiante no fue reproducible

y sl rendimiento tan bajo (~5%) gue se tuvo qus abandonar esta ruta.

Iming Y =lacitona del #cido 8=hidroxi, 11(X-~stoxi) etoxi, 1l carbo-~

#
xi bisabol 1,12 dieno XIIla

A una so}uciﬁn frfa (hielo seco) agitada magnéticements bajo

atmésfera de N2 de 6 ml de n8ulLi en hexano al 15% en 5 ml de THF anhidro

*
A partir de este compuesto la nomenclatura estaré basada en la numsra

3 . A 1la
cién descrita pars el limaoneno B
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se le adicionaron gots a gote 1,21 g (0.012 mol) de diisopropil amina
seca. Después de 5 minutos se enfrif la sotlucién s =78° afiadiendo ace~
tona sl bafic de hielo seco y se afiadif gote a guis uris solucidn de 2 g
(0.0109 mol) de la cianhidrina protegida V en 2 ml de THF y 2 g de
hexametilfosforamidaj 5 minutos después se adiciond une solucifn de 1.66 g
(0:0109 msl) del epdxido XIla en 2 ml de (HF anhiqra y se dejé sgiten=
88 hasta elcenzer la tempereturs smbiente (~1 hr) y después unas 2 ho-

res més. Se agregaron 20 ml de H O, se evaporé el THF y se trabajé de la

2
forme usual (8ter) psra der el producto crudo del cuel debide a le exire
me sensibilidad del grupo imino e le hidrélisis solo se carecteriz por

su infrarrojo.

I.R. V méx: 3300 (V =N=H); 1680 (V¥ C=N, imino) y 1170-1030 (V C=0=C),

Y =tactone del dcido 8,11 dihidroxi 11 cerboxi bisabol 1,12 dieno  XIV

Para obtener esta.substancim, al educto obtenide de la reeaccidn

antéfior, sin aislar, se le egregd suficiente H2504 al 15% hasta hacer la

mezcle 48ide y 10 gotss de AGOH, se dejé sgitando & temperatura ambiente

2
bajé de la forme ususl (&ter), pare dar 3.27 g de producto crudo. La pu-

por 2 dfas. Se neutielizd con Na C03 sflido, se evapord el THF y se tre-

rificacién se hize por cromatogreffs en columns (30 g, hexano), recuperdn
dose de les primeras fracciones 0.5 g del epdxido XIIa . De las elﬁcio-
nes con benceno se ocbtuve 1.82 g (63%5 de XIV cerecterizedo por sus cong
tantes espectroscépicas.

I.R. V méx: 3420 (V<0H) y 1770 (VC:D,X-lactona).

ReMoNe 3 (mezcla de disstereoisémeros): grupo de sefiales entre 1,00 y 2,50
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que integra para aproximadamente 21 hidrdgenosi dentro de este grupo de
sefieles se puedsn distinguir: sefiales sencillas a 1,28 y 1.43 (CHS-%n)

y a 1.62 y 1,71 (CHq—é:ém): ® 4.05 y 4,30 (2 s anchos, 1H, =0OH, desapa=
recen con DQU) y & ;.30 y 5.42 (2 s anchos, 2H, vinflicos).

EWM, t+ me 246 (M - H,0)8 178 (L.6%)1 152 (23.5%)1 125 (374)s 121 (40%)s

120 (42,5%)1 95 {56%): 93 (62%)s 83 (100%, CSH 6% )3 68 (70%) y 55 (48.5%).

7

5,11 Dihidroxi ll=-hidroximetil 1,12 bisaboladienc XV

A una suspensién de 520 mg de aluminio hidruro de litio en 40 ml
de THF anhidro se adiciond goteande lentamente una solucidn de 1.66 g
{0.0066 mol) de XIV en 20 ml de THF. La mezcla de reaccién se calentd
a reflujo durante 20 horas, se enfrid en un bafio de hielo y se destrQyG
el exceso de aluminio hidruro de litic agregando sucesivamente gota a go-
ta 0.5 ml de qu, 0.5 ml de NaOH 8l 10% y 1.5 ml de H, 0. | Precaucidnl. Se

filtrd a través de celita, se sescd con NaZSO anhidro y se evapord a se-

4
quedad, el producto obtenido pesd 1.545 g (91%) de XV .

1.8, ¥V mdx: 3350 (¥ =0H).

R.f.N. (CDC13)= (mezcla de diastersoisémeros): grupo de sefiales entre
0.90 y 2.20 que integra para aproximadamente 21 hidrdgenoss dentro de es=~
te grupo de sefilales se puaden distinguir: sefiales simples a l.14 y 1.27
(CH3-¢~) ya l.62, 1,69 y 1.85 (CH3=6=E-)= sefial compleja centrada en 3.45
(2H, -£ﬂ7~DH); 4,13 (s ancho, 3H, 3 grupos =0H, desaparece con DZO); 5.20

y 5.37 (s anchos, 2H, vinflicaos).

Cx-_isabololona XVI
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Se disolvid 1 g (0.0037 mol) de XV en 50 ml de &ter etflico
y con amgitacidn magnétice se le agregd gota a gota répidamente una solu=
cién de 1.3 g (0,0057 mol) de H5106 disueltos en 74 ml de THF y 7.4 ml
de HZD' Cpf ds la mezcla de reaccién tomada a los 5 minutos (Hex 60% =
AcOEt 407, revelador B) mostré la eusencie de meterie prime, por lo que
se agregaran unas goies de etilén glicol. Se evepord el THF, se diluyé
con sgua y se trebajé de la forma usuel (éter): el producto crudo pesé
0.721 g. 200 mg de este producto se purificasron por cpf preparativa
en 2 placas de 20 X 20 (Hex 95% = AcOFft 5%, 4 eluciones), obteniéndose

134 mg (55%) de le X =bisabslolona XVI .
2 ExOH
méx
I.R, ¥ méx: 3450 (V=0r); 1650 (V C=0, C=0 o, ( insat.) y 1625 (¥ C=C).

UV, t 242 (€ 10,148)
{
R.M.,N. ¢ (mezcla de diastereoisémeros): 1.07 y 1.10 (2 s, 3H, CHB-E-)}
i1
1.61 (s, 34, CH3-C=C-): 1.90 (s, 3H, (253)2c=ca-ﬁ- trans)s 2.15 (s, 3H,
. . 0
(£ﬂ3)2C=CH—E- cis)s 2.48 (s, 27, —CHZ-ﬁ-); 3.0 ~ (s, lH, =OH, desapare-
ce con Dzo?g 5.28 (s, 1H, CH =C=CH=) yD £,00 (s, 1H, =CH=C=),
3 i
£y 3 mfe 141 (4.7%)1 129 (11.3%)s 138 (100%): 123 (54%)0 y 98 (357);

95 (59%): 83 (C5H70+, 37%)t 67 (7.5%) y 55 (7.5%).

X-Trans atlantona XVII

100 mg (0,00042 mol) de X=bisshololona crudo en 3 ml de AcOH
acuoso al 90% se calentaron a 60=-70° (temperatura del bafio) durante 14
horas. La reaccidn se controld por cpf (Hex 90% = AcOEt 10%) a intere
valos apropiados. Se evepard el AcOH, se diluyé con agua y se traba jé

de la forma usual (éter). El producto crudo pesé 90 mg y se purificd por
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cof preperetive en uma place de 20 X 28 (Hex 90% - AcCEt 10%4). Se sisla-
ron 45 mg de un aceite emarillo claro identificado como O =trans atlanto
ne XVII (50%).

Et0OR
UWe A, 3 270 (€ 17,170)

mEx
I.R. Y méx @ 3ma(v0m,/&c0:1€m (VCs0, C=0 «,@insat.)s 1630 y
1610 (Y C=C ).

i
R.MuN. ¢t 1.62 (s, 3H, CH3-0=C~); 1.86 (s, 3H, (g§3)2c=CH~§n trans)s
2.10 (s, 6H, §53-§=Ch-5- y (cH )2C=CH-§- cis)3 5.30 (m, 1H, CH3-9=2§-)
y 5.90 (s, 2H, 2 C:CH»E-),
+, 0 *

E.M. t mfe 218 (M), 203 (® - CHS, 9%)s 163 (10.78)3 15C (7%): 135

(31%): 123 (28%)s 95 (19%)s 83 (100%, C5H7G+) y 55 (17%).
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l.= Se efectud la sfntesis totel de 3 sesquiterpenos bisabold
nicos por un procedimiento que compite favorablemente con otros en cuap

to a nimero de pasos y originalidad.

2,= La sfntesis total de la ¢(=bisasbololona, sunque no es es=

tereoselectiva, es la primera descrite para este producto natural.

3.= La reaccidn clave en estos esquemas representsn aplicacio

nes de las cianhidrinas protegicdes en la sfntesis de productos naturales.

4., Se discuten en detalle los datos espectroscépicos de los

intermediarios y productos laterales obtenidos en estas secuencies.
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