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Dentro del campo de síntesis en química org~nica la aplicada a 

productos naturales ocupa un lugar prominente. Esto ha sido primordial--

mente debido, tanto a los retos que presentan las variadas estructuras 

de esos c-ompuestos para los qu!micos dedicados e esta especialidad, como 

por el inter~s que reviste poder asegurar con exactitud la estructura de 

un producto natural. En realidad este dltimo punto sigue siendo conside-

rado en la actualidad como la prueba critica fundamental de una proposi-

cidn estructural. 

Los sesquiterpenoides han sido quiz~s los productos naturales 

para los que su síntesis he despertado mayor inter~s, y as! una gran ca~ 
1 

tidad de ellas han sido informadas, especialmente en los dltimos años • 

Aparte de los puntos antes señalados, este inter~s se ~a debido tambi~n 

a otros factores como son el no ser compuestos de elevado peso molecular 

(C ), al gran ndmero en que est~n presentes en la Naturaleza y e le fen 
15 -

tástice variedad de estructures que pueden generar y que van de las m~s 

simples imaginables (p. ej. Cf.. y~ farneseno, fernesol, etc.) hasta otras 
2 

extraordinariamente complejas (p. ej. uvedeline, verrucarrina A, etc.) • 

Recientemente, en este laboratorio se he tratado de aprovechar 
3abc 

les características de los reactivos llamados "cianhidrinas protegidas" 

pera lograr de una forma diferente (y en algunos casos original) trans-

formaciones específicas en la síntesis de produ~tos naturales, Así, estos 

4a 
reactivos han permitido la s!r.tesis de prostancides y de sesquiterpenoi 

4b 
des por rutes relativamente cortas que compiten favorablemente con otros 

5 
m~todos • 

Como una extensidn ldgica de esos estudios iniciales se descri 
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be en esta tesis la s!ntesis de 3 sesquiterpenos pertenecientes a le f~ 

milie del bisaboleno y que aunque 2 de ellos ya hen sido previamente si~ 

tetizedos pensemos que por les materias primes elegidas, les reacciones 

empleadas y los buenos rendimientos que en general se observaron consti­

tuyen síntesis apropiadas de estas substancies. 



ANTECEDENTES 
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Los sesquiterpenos de le familia del bisaboleno tienen como e~ 
6 

quelel:o base el 1•(1,5 dimetil hexil) 4•metil ciclohexano 1:, 1 

1 
""' 

y esta familia es posiblemente le m~s numerosa de la gran variedad de 
2 

sesquiterp~nos conocidos • 

Tres sesquiterpenos pertenecientes e esta familia son la ar-

turmerona Z , la Cl-trans atlantona 2 y la 0(-bisabololona ! 

2 4 - -
los cuales, a pesar de su estrecha relacidn estructural (especialmente 

los dos óltimos), se han aislado de plantas diferentes aunque taxonómi-
7 

cemente relacionadas , 

a) AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA 

La ar-turmerona se ha aislado del aceite de Cúrcuma (Curcuma 
8B 8b 

langa Linn) y su estructura fue deducida por Aupe • De ciertos acei-

tes de cedro, especialmente Cedrus libanotica link, Cedrus atlentic~ ll1.J:! 

net y Cedrus deodora Loud se aislaron mezclas de catones sesquiterpéni-



9a 
cas e las que se dénomind con el nombre gen~rico de Natlentonasu 

Aunque originalmente se considerd que esta mezcle era inseparable, re­
gb 

cientemente Dev logrd aislar de le dltime especie señalada, la C(-

trans (E) etlantona ~ y cantidades muy pequeñas de su isdmero geom~­

trico cis (Z) 5 
~ 

o 

Las estructuras de estas substancias fueron propuestas por estos mismos 
9b 

autores con bese exclusivamente a sus propiedades espectroscdpicas. 

Finalmente, entre los componentes sesquiterp~nicos de Chryse~ 
10 

themum flosculosum Linn., Bohlmann y Reo aislaron une nueva substancia 

e le que se le asignd la estructure ~, une vez más, basados exclusiva-

mente en sus datos espectroscdpicos. Este publicecidn es presentada como 

una comunicecidn rápida y es notable la falta de detalles con respecto e 

aparatos y condiciones empleadas po~ los autores, pera determinar los d~ 

tos espectroscdpicos. Por razones que más adelante comentaremos es nece-

serio hacer esta aclaracidn. 

b) SINTESIS 

Debido a su relativa simplicidad, la er-turmerona ~ se ha 

sintetizado por une gran variedad de rutas. 

Puesto que las síntesis m~s antiguas involucren secuencies y 

1 
reacciones cl~sicas y como además ellas ya han sido revisadas , sdlo se 



mencionar~n brevemente las ~s recientes que al mismo tiempo presenten 
11 

las mayores novedades en.cuanto a metodología y reacciones se refiere 

lla 
En le síntesis de Crewford , que estrictamente es una sfnte-

sis total formal, el peso clave consiste en la metalacidn quimoespecffi-
12 

ca del limoneno con el complejo de nBuli - tetremetil etilendiamina y 

su posterior elquilacidn con un sustrato apropiado. Esta síntesis que se 

muestre en el esquema I tiene como principal característica que permi-

te obtener los sesqui terpenos bisab.oll!!nicos en su forma natural, esto es, 

dpticemente activos, pues tanto el (+) como el (-) limoneno son materias 

primas fácilmente asequibles y le metalacidn ocurre sin recemizacidn. 

ESQUEMA 
+ 

Li 

d . 

1 
b 

a : nBuli- Tf~E DA 

b \~ 
f CH=D 

1\ d 
e : HN NH 2 

\ 
, 2 ,., 

... OH 
Li 58% 

d ff;nO 
2 

41% 

En este caso particular, como el centro asimltrico se destru-

ye en la reaccidn de aromatizacidn, se obtiene la ar-turmerona rac~mi8e, 
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llb 
La síntesis de Griseo es especialmente interésante por su 

extraordinaria simplicidad que permite preparar este substancia en solo 

2 pasos a partir de materias primes relativamente f~ciles de adquirir. 

Le síntesis utiliza como paso clave le alquilacidn del disnidn de un ~-

ceto fosfonato y se muestre en el esquema II • 

ESQUEMA I I 

o 
o t 

~P(OEt)2 

!le 

m o 
1 
P~O 

1 
(OEt) 

2 

N aH 

1
1) 

2) f•ie CO 
2 

2 
..V 

Finalmente, en la síntesis· de Ho la caracter!stice princi-

pal es que el grupo metilo sobre el carbono benc!lico se introduce a tr~ 

v~s de una adicidn 1,4 , mientras que la doble ligadura trisubstitu!da 

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

quema III • 

ESQUEMA 111 

o a b 
+ 

o 



S 1 

e 

2 -
61 b : e : 

+ 
MeiYigi Cu 

Pare le C(-trans atlantona se hen informado hasta el presen-
13 

te 3 síntesis totales , Le primera de ellas utiliza el concepto de la 

metalecidn quimoespecífica del limoneno ya descrita pera el caso de la 

ar-turmarona y se muestra en el esquema IV • 

ESQUEMA IV 

rll, 
~/( 

67% 

76% 

Como se menciond con anterioridad, este secuencia permite ob-

tener los productos naturales en su forma dpticamente activa. Es muy ~~ 

teresante hacer notar que el producto sint~tico obtenido por la secuen-
25 

cie anterior tuvo una [ex.. J de +77° , mientras que el producto natural 
~ 

es casi rac&mico: i ( [ e1.1: = +3°) 
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Durante el año pasado aparecieron 2 síntesis de este sesqui­
I3b 

terpeno. La primera de ellas involucra como paso clave la transposi 

ci6n catelizada por ácido de un vinil cerbinol terciario en ácido ac~-

tico, para producir con alto rendimiento el acetato alílico primario con 

estereoquímica E en la doble ligadura. La síntesis completa se presen-

te en el esquema V • 

ESQUU~A V 

OH 

e' g f 

a l 6 
e : ero -2py 

b CH :CH-Li 3 

2 f 
)Gm9c1 

e l AcOH 
g 1 meONa (Me OH) 

d OH 

13c 
En la síntesis de Cookson , que al mismo tiempo es aplicable 

a otros sesquiterpenos, se hace uso extenso de reacciones tipo Friedel-

Crafts y DielsaAlder catalizado para adicionar secuencialmente unidades 

en C • Las dos rutas descritas por ellos se muestran en el esquema VI • 
5 
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ESQUEMA VI 

a 
3 + 5 

pJ ,..., 

a : 
·~~ 
Cl 

b:~ 
Finalmente, y para nuestro conocimiento no se ha informado t~ 

davía ninguna síntesis de la Ol-bisabololona. 



O I S C U S I O N 
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METODOLOGIA DE LA SINTESIS. 

a) CONSIDERACIONES GENERALES : De acuerdo con la estructura base 

que caracteriza a los sesquiterpenos de la familia del bisabolano (f6r-

mula 1 , pág. 3) se observa que poseen en común un anillo de 6 miembros 

1,4 disubstitu!do con un grupo metilo y una cadena lateral de 8 átomos 

de carbono. Para la ar-turmerona ~ el anillo es aromático. mientras 

que pal:'a la ct. -trena atlantona l y la Cí -bisabololona !,. es parcial, 

mente insaturado, 

4 

~ .... lA 
)l) 

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

que es muy parecida en todos ellos presentando como característica co-

mún el grupo senecioilo (3-metil 2-butenoilo) 

~ 6 

o 

Las diferencias en la cadena lateral se encuentran en los grupos funci2 

nales a que está unido ese grupo común. 

Entre la ct -bisabololona ,! y la d.. -trans atlantone ;¿ hay 
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edemiís una relaciéin estreche, pues en realidad 4 es el cetol ( (3-hidr,!! 

xi ce tona) correspondiente a J . Puesto que le trensformacit1n de un ce-
14 

tol a un compuesto e<,~ insaturado es un proceso bien conocido , esto 

fija como una posibilidad de síntesis de estas substancias la misma ru­

* te siempre y cuando se pase primero por ,:, 

o 

> ) ) 

o 

4 

En la transformaciéin anterior se podría discutir sobre la posible este-

{.3oqu!mice de la nueva doble ligadura. 1\unque por razones de estabilidad 

se podría anticipar la estereoqu!mica indicada (E o trans), en este caso 

particular no nos pareciéi demasiado importante este punto, pues como ya 

se indicéi con anterioridad (ver p~g. 4), ambos is6meros en ese doble 11-

gedure son productos naturales, Por lo tanto la obtencidn de uno u otro 

iséimero (o ambos) nos conduciría a algún producto natural, aunque exis-

tiera el riesgo de no hacer le síntesis estereoselectiva para esta subs-

tancia. 

Con lo que se he discutido hasta ahora son evidentes 3 puntos, 

En primer lugar las características del anillo de 6 miembros en la er-

"" Aunque en teoría el proceso inverso es posible (esto es l~ ~)hay 

que tener en cuenta que con 2 grupos funcionales similares en l la ne-

eesidad de selectividad en uno de ellos dificultaría la transformacidn. 



-- 12 Q 

turmerona (arom~tico)· y en la C( -bisabololona y C(-trans atlantona (a-

lif~tico insaturado) hacen que las materias primas que.deban usarse para 

z, y 3 sean diferentes. Por otro ledo la relaci5n indicada entre 

! y 1 sugiere la conveniencia de diseñar una síntesis comdn a ambas. 

Finalmente, la presencie del grupo senecioilo en todos ellos tambi~n su-

giere la posibilidad de hacer uso del mismo reactivo pera introducirlo. 

Con respecto a este dltimo punto, aunque se podr!en considerar 

varias posibilidades, arbitrariamente elegimos la introducci5n nucleoff-

lica de ese grupo debido a nuestro inter~s en este tipo de reacciones y 

en particular de les cianhidrinas protegidas. Por lo tanto con la acle-

recidn anterior queda definido que el grupo senacioilo ser~ introducido 

en esas mol~culas a trav~s de la eianhidrina protegida 2 

Hecha ye esta aclaracidn quedan tambi~n definidas las características 

electrof!licas que deben reunir los sustratos que van a aceptar al anidn 

de la cianhidrina protegida Z . Por comodidad, la discusidn de la elec-

cidn de les rutas pera la preperaci6n de cada uno de los sustratos en la 

sfntesis de la ar-turmerone por un lado y de la 01.-bisabololona y le ol..-

trans atlantona por otro se harán por separado. 

b) ar-TURMERONI\ : La ar-turmerona es una ce tona ct,~ no saturada 
3a 

típica. En su trabajo original sobre les cianhi~rinas protegidas, Sl~rk 

describe la epliceci6n de este m~todo a la preparacidn de catones tanto 



saturadas como insaturadas. En este m6todo el anidn de la cianhidrina 

.protegida de un a-ldehido se hace reaccionar con un derivado halogenado 

y le nueva cianhidrina protegida as! obtenida se transforma e la cetona 

correspondiente por tratamientos sucesivos con ácido y base acuosos: 

CN CN + 
o 

1 1) 8: 1 1) H O 11 
R-CH R-C-R' 3 R-C-R' 

1 2) R'X 1 2) -OH 
o o 
yo¡ yo¡ 

La eplicacidn de este m~todo pare el caso de la ar-turmerone, requiere 

entonces el derivado helogenado ~ como sustrato: 

8 
""' 

Puesto que la prepereci6n de este substancie (pera x·= Br) lB he sido 
15 

descrita , nosotros elegimos la misma secuencia aunque con modificaci~ 

nas apropiadas en los reactivos pare hacerle má's conveniente y adecuada 

a la obtenci6n del compuesto yodado. El esquema completo que se propone 

pare la síntesis de le er-turmerone se muestra en el esquema VII 

ESQUEMA VII 

ca Et 
2 CH=O 
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1 
~OH 

o 

e) C( -BISABOLOLONA Y C( -TRANS ATLANTONA : Como ·ya se mencionó 

con anterioridad, en la cadena lateral de la ~-bisabololona existe el 

grupo funcional cetol ( ~ -hidroxi cetona). Aunque en general los m~to~ 

dos existentes para sintetizar este grupo funcional son muy limitados en 

ndmero y posibilidades, por analogía con los trabajos de Carey sobre su 

16 
reactivo del 1,3 ditiano • se pensó que la reacción entre el reactivo 

de la cianhidrina protegida de Stork y un epóxido constituiría una forma 
,;-

apropiada de preparar este grupo funcional : 

CN 
R 

R(\¡;¡ + ~~R~(Y 
OH ~O~ R'oH O 

11-
Esta reacción se encuentra actualmente en estudio por el Dr. Gustavo A. 

Garc!a. Se agradece al Dr. García de la Mora la información relacionada 

con esta reacción que hizo posible la culminación de este trabajo. 
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Por lo tanto y de acuerdo con los requerimentos exigidos por la estruc-

ture por sinte~izar, el epdxido requerido sería 9 : 
"" 

en donde se puede observar que ~ es el monoepdxido del monoterpeno li 

moneno •. Es conveniente hacer notar en este punto que e pesar de no ser 

sim~trico el epdxido 2 (lo que en teoría conduciría a una mezcla de 

productos en la reaccidn de apertura), la apertura debe ser regioselec-

tiva debido e la naturaleza bimolecular de esta reacci6n. 

Pera la síntesis del epdxido Z una posibilidad interesante 

sería a partir de limoneno que debe ser una materia prima fácilmente a-

sequible: 

Sin embargo, dado los problemas que se puede uno imaginar que se prese~ 

ten en la transformacidn anterior, otra posibilidad podría ser por una 

síntesis inequívoca dirigida de esa substancie. Puesto que la reaccidn 

de Diels-Alder entre isopreóo y metil vinil catana es conocido que da en 

buen rendimiento y regioespec!ficamente la metil catana 

cid que ~sta podr!a ser una materia prima epropi~da: 

10 • nos pare­
·--' 
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o 

+ {' 10 

Para ello, esta substancia ~ se tendría que poder transformar en el 

epi'lxido 5!_, por una ruta relativamente corta. Afortunadamente es_to es 
17 

posible de hacer en un paso mediante uno de los reactivos de Carey con 

lo que la secuencia completa pera la síntesis de estos sesquiterpenos 

quedaría como se muestra en el esquerr~ VIII : 

+ 

o 

{' 

o 

::::::-..." 

ESQUEIYIA VIII 

-

o 

1 

A continuacii'ln se describen en forma detallada nuestras obser= 

vaciones en la realizacidn de los esquemas anteriores. 
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DISCUSIDN. 

Como se indic~ en le seccidn anterior el grupo 3-metil 2-bute-~ 

noilo (senecioilo) ~ que es com6n e los sesquiterpenos cuyas síntesis 

se describen equf, se pensd introducirlo e trav~s de 1~ cienhidrina pro-

tegida Z 1 por lo tanto se describir~ primero su preparacidn y despu~s 
~ 

por separado las síntesis propiamente dichas de los sesquiterpenos , 

a) PREPARACION DE LA CIANHIDRINA PROTEGIDA : 

El aldehído requerido pare la preparacidn de la cianhidrina 

protegida V es el 3-metil 2-butenal ( fl. 0 dimetil acroleína) que se 
í 1 1 

~ " 18 6 preparo siguiendo la t.,cnica de Julia • Como unica modificacidn y de-

bido a la falta del 2,2 dietoxi propano se utilizd en su lugar el 2,2 

dimetoxi propano, La secuencia completa se muestra en el esquema IX : 

a 

b 

ESQUE~1A 

OIY'e O~'e 

XOMe 

a 

~OEt ---;> 

OJYie 

o 
rí 1 , 
H PO -H O 

3 4 2 

BF -Et O, 0° 
3 2 

IX 

b (2%) 

l 1/2 hs 

~ 
CH=O 

III 

Puesto que la numeracidn hecha en la seccidn anterior no corresponde 

al orden en que ir~n apareciendo esas estructuras en esta discusi~n, a 

partir de ~ste momento se hará uso de ndmeros romanos, Hay que tomar en 

cuenta por lo tanto que algunas estructuras tendrán 2 numeraciones. 
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El pri~ paso de· le secuencia anterior procedid en 30% de re~ 

dimiento en bese al total de 2,2 dlmetoxi propano empleado. Aunque por 

el bajo rendimiento indicado se podr!e pensar que el m~todo no es efi--

ciente, hay que tener en cuente que se recupere une gran proporcidn de 

materia prime por lo que por reciclado sucesivo de ~ste se puede prosa-

guir hasta su consumo total. En realidad este m~todo es muy conveniente 
19 

pera preparar en gran escala compuestos ct,~ no saturados a paPtir de 

sus bis homólogos inferiores saturados, 

El compuesto se identificó por sus datos espectroscóp{cos 

que muestren en el I .R. las bandas caracterfsticas de ~ter y acetal en 

1210-1040 (varias bandas, V e-o) y edem&s el doblete típico de metilos 

* geminales en 1390 y 1370 • 

En su espectro de R.M.N, presentó1 un triplete en 1.10 (J ~ 7) 

que corresponde e los hidrógenos del metilo mercado como ~ 1 esta señal 

esté sobrepuesta con un singulete tembign en 1.10 pera les hidrdgenos k 

9.. e Q 

)r~-(' 
9.. ~ 

O~ie ~ 
E. 

~ 

¡¡. 

En le discusión de los espectros de I.R. y R.M.N. las unidades se re-

-1 (' 
fiera:> a cm y ppm en unidades o respectivamente! las constantes de a-

coplamiento en R.M.N, vienen expresadas en Herzs (cps). v•anse las notas 

en la pég. 55 para otras aclaraciones relacionadas. 
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de los metilos geminelesl un doblete en 1.68 (J = S) asignado al metile­

no ~ 1 dos singulates en 3.08 y 3.20 correspondientes a los matoxilos 2 

dos cuadrupletes en 3,40 y 3,46 (J = 7) para el metileno ~ y dos tri­

platas en 4.43 y 4.50 (J 5) asignados el metino f de la bese del a­

catel. 

Aunque una hidrdlisis ~cida vigorosa de este matoxi acate! 

conduce directamente al aldehido a:,~ no saturado III , le purificacicSn 

de ~ste es mucho m~s complicada y los rendimientos muy bajos debido pro­

bablemente a 1~ parcial descomposicidn del producto en el medio de reac­

cidn. Por el contrario, aunque m~s largo, una hidrdlisis por pesos, pri­

mero al metoxi aldehido II y despu~s al aldehido insaturado resultaron 

m~s convenientes. 

El tratamiento de con ácido ortofosfdrico acuoso al 2% en 

caliente did entonces II en 73% de rendimiento, ligeramente contamina­

do con el eldehido~,~ insaturedo III , Puesto que pare los propdsitos 

de le síntesis la purificecidn complete de este intermediario no era nec~ 

seria, su identificecidn se hizo de lbs espectros obtenidos con el produE 

to de reaccidn destilado une vez sin dedicar tiempo a la eliminacidn to­

tal de III , 

El espectro de I.R. muestra las bandas características de ald~ 

hido en 2730 (d&bil) y 1730: también se pueden identificar los grupos m~ 

tilo geminales por las bandas en 1390 y 1380. 

Su espectro de R,M,N. mostrd: un singulete en 1,26 para los m~ 

tilos ~ 1 un doblete en 2,43 (J = 3) del metileno ~ 1 un singulete en 
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3,20 para el metoxilo· ~ y un triplete en 9.70 (J 3) asignado el hi-

II 

drdgeno & del aldehido. 

La conversi6n de II en el aldehido insaturado III se hizo 

por tratamiento con ácido ortofosfdrico acuoso el 15% tembi~n en calien-

te. El producto es! obtenido se purificd por destilacidn fraccionada a 

presidn reducida para dar en 52% de rendimiento el compuesto III • Ade-

más se obtuvieron cantidades variables de producto recuperado que se pu-

do reciclar pera dar más III , 

El espectro en el I.R. de III mostr6 bandas en 2850 y 2750 

(d~biles) y una intensa en 1695 que se pueden asignar a las ceracterís-

tices de aldehidol además se observan otras en 1650 y 840 que correspoQ 

den e la doble ligadura. 

Su espectro de R,M,N. presentd: dos singuletes anchos en 1.96 

y 2.16 para los metilos vin!licos ~ y ~ respectivamente, un doble 

cuadruplete en 5,69 (J = 8 , J = 1.5) asignado al hidrdgeno vin!lico ~ 
1 2 

~)=\ 
~ CH=O 

III 

.!!. 

y un doblete en 9;86 (J 8) pare el hidr6geno .!!. del aldehido. 
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La preparacidn de la cienhidrine de este aldehído se hizo con 

~cido cianhídrico generado in situ e partir de cianuro de sodio ecuo-

so y ~cido ac~tico. Debido e su inestabilidad relativa no se hicieron 

intentos para purificarla, sin embargo se le pudo caracterizar por sus 

datos de I.R. y R,M.N, en el producto crudo. 

Su espectro en el I,R, muestra bandas en 3400 ~-OH)! a 2240 

(d~bil,v-CN) y a 1045 de la vibrecidn C-0 del grupo alcohol. 

En su espectro de R.M.N. se observan singuletes en 1.76 y 1.81 

para los dos metilos vin!licos ~ , un singulete en 4,35 asignado al hi-

drógeno del oxhidrilo ~ , el cual desaparece por intercambio con o2o, 

~>=X !2. - OH 

e E. 
- CN 

IV 

un doblete en 5.05 (J = 9) para el hidrógeno de la·base de la cianhidri-

na E. y un doblete en 5.36 (J = 9) para el hidrógeno vinflico ~ • 

Debido a la disponibilidad del ~ter etil vinflico. y por ena-
3,4,5 

logia con reactivos anteriores similares se usó esta substancia pa-

re proteger el grupo oxhidrilo de le cianhidrina 
20 

IV • Recientemente se 

he informado el uso de éteres trimetil silílicos para proteger cianhidri 

nas en reacciones de los aniones de estas. Esta parece ser une modifica-

ción importante, pues la protección se hace en un paso directamente del 

compuesto carbonílico (es decir, sin pasar por le cienhidrine libre) y 

el grupo protector no introduce asimetría adicional (como lo hace el €ter 
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etil vin:flico). Este dltimo punto es especialmente interesante sobre. to-

do con sushatos que ya traen algunos centros esimif!tricos. 

La protecci~n se hizo de le forma usual catalizando con ácido 

p-tolu~n sulf~nico, la cual es completa en unos cuantos minutos y asen-

cialmente cuantitativa. Debido a lo exot~rmico de la reaccidn, el calor 

desprendido y detectado manualm~nte puede servir como referencia para S!!_ 

ber en qu~ momento es completa. Es recomendable guardar esta substancia 

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

facilidad de hidrdlisis. 

Aunque la t&cnica de guardar las cianhidrinas protegidas sobre 

carbonato de potasio anhidro no presenta problemas cuando se trata de las 

correspondientes a aldehídos se turados o aro!OOticos, hay que tener .en 

cuenta que algunas de las provenientes de aldehídos á,~ no saturados (c2 

mo es este caso) se isomerizan, conjug,ndose la doble ligadura al grupa 

cieno: 

R~CN 

DR' 

8: 
R CN 

~/ 
DR' 

En este caso particular esta isomerizacidn no se observd debido probabl~ 

mente al car~cter polisubstituído de la doble ligadura inicial. 

El producto V purificado por destilaci~n a presi~n reducida 

ya no muestra en el infrarrojo la banda del grupo oxhidrilo, En la regidn 

de 1150-1030 se observa una banda ancha debida .al grupo cetal ·de la pro-

teccidn (V e-o) 
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Por los dos centros asim6tricos presentes en V , esta substan 

cia es en realidad une mezcle de dos diestereoisdmeros lo que complica 

el espectro de R.M.N. tal y como se describe a continuecidn: 

V 

El triplete en 1.20 (J 8) se ha asignado al metilo ~ : los 

dos dobletes en 1,32 y 1.35 (J 5) al metilo secundario ~ : los dos 

singuletes en 1.76 y 1.81 para los metilos vin!licos ~; los dos cua-

drupletes en 3.51 y 3.56 (J = 8) para el matileno 2 los dos cua dru-

pletes en 4,75 y 4.85_(J ~ 5) para el hidrdgeno ~ de la base del ace-

tal! los dos dobletes en 4.95 y 5,01 (J : 9) asignados al hidrdgeno ! 

de la bese del grupo cieno y el doblete ancho en 5.26 (J = 9) para el 

hidrógeno vin!lico g 

b)_ SINTESIS DE LA ar-TURMERONA ·: 

la síntesis del derivado yodado VIIIe necesario para canden-

sar con el anidn de la cianhidrina protegida V se hizo siguiendo la r~ 

ta descrita en el esquema VII (p~g. 13). Como ya se mencionó con anta-

15 
rioridad esta ruta ya ha sido descrita para el derivado bromado , naso-

tros tuvimos qua hacer algunos cambios en los reactivos descritos a fin 

de hacer la ruta ~s conveniente y aplicable al caso del derivado yodado. 

VIIIe • Adem~s, durante la realizacidn de la secuencia se obtuvieron rea~ 

clones laterales que caneamos vele la pena discutir. 
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La materia prime fue la p-metil acetofenone preparada a partir 

de tolueno por una reaccidn de Frledel y Crafts siguiendo la te!cnica de 
21 

Anderson y Elderfield • La condensacidn de Darzens entre esta substancia 

y el monocloroacetato de etilo en presencia, de etdxido de sodio como base 
22 

siguiendo la t~cnica de Dutte did el ~ster glicídico· VI en 57%.de re~ 

dimiento como una mezcla de diastereoisdmeros. Aunque esta substancia es 

factible de separar, para los propdsitos de la síntesis no ere d& utili-

dad, por lo que se usd la mezcla en los pasos subsecuentes. 

Su espectro en el I.R. mostrd dos bandas intensas en 1770 y 

1750 asignadas a los carbonilos de los ~steres1 en 1545 se observa una 

banda asigne da al anillo arormHico ()} C:C) cuya substitucidn es para 

debido a la banda en 8201 en 1290 y 1200 (fuerte) se pueden ver bandas 

que se asignan a las vibraciones C-0 del epdxido y ~ster respectiva-

mente. 

El espectro de R.M.N. permite distinguir las señales para ce-

da diastereoisdmero. Así, se observaron dos tripletes en 0,91 y 1.31 

(J = 7) para el metilo ~ 1 dos singuletes en 1.71 y 1.78 para el metilo 

~ 1 un singulete en 2.36 pera el metilo aromático ~ 1 dos singuletes en 

VI 

3,44 y 3,64 asignados al hidrógeno Q da la base del ep6xido1 dos cua-

drupletes en 3.89 y 4,28 (J = 7) para el metileno ~ y un gruoo de se-
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ñales centrado en 7.24 pera dos sistemas A
2

B2 (J = 8) parcialmente so­

brepuestos, asignados a los hidrdgenos arom~ticos L • 

Puesto que en este reaccidn se recupere p-metil acetofenona, 

le purificaci6n del ~ster glicídico se hizo por destilacidn fraccionada. 

Sin embargo, en un experimento en el que aparentemente por error se usó 

un vacío de.ficiente (5-10 mm) durante la destilaci6n, se obtuvo a ~ 130°/ 

/5 mm un aceite amarillo espeso. El espectro de I.R. de este producto 

mostró bandas de alcohol a 3450, de ~ster a 1745 y 1180 y de arom~tico 

p-substituído a 3030, 1530 y 825. 

Aunque inicialmente se pensd que se trataba de la clorhidrina: 

Cl 

H 

CO Et 
2 

la R.M.N. de este compuesto hizo cambiar la asignación al d -hidroxi 

estar VIIa 1 este presentó un triplete en 1.13 (J = 7) asignado al me-

tilo primario ~ , un singulete en 2,33 para el metilo arom~tico k un 

singulete en 3.36 que desaparece con o2o asignado al grupo oxhidrilo ~ 

VIl a 

un cuadruplete en 4.15 (J = 7) para el metileno & ; un singulete en 5.00 

para el hidr6geno ~ dos singuletes en 5.38 y 5.43 asignados a los hi-
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drdgenos f. del mat:i.leno vin!lico terminal y un sistema A B (J :: 9) 
2 2 AB 

centrado en 7.20 asignado a los hidr6ganos arom~ticos g , Al examinar 

de nuevo su espectro en el I.R. y en base a la estructura propuesta fue 

posible identificar al grupo metileno vin!lico terminal por las bandas 

en 1630 (d~bil) y 910 • 

El acetato de este substancia VIIb , preparado de la manera 

usual, mostr6 las siguientes caracterfsticas espectrosc6picas. Su espec-

tro en el I.R. mostrd una señal ancha e intensa en 1745 que corresponde 

a la superposicidn de los dos cerbonilos, del acetato y del ~ster etili-

co, las bandas de la doble ligadura se observan en 1630 y 910 y las de 

arom~ticos en 3030, 1530 y 835. Una banda intensa en 1300-1170 se puede 

asignar a la vibracidn longitudinal de la ligadura e-o del ~ster. 

Su espectro de R.~1.N, es bastante informativo y muestra: un 

triplete en 1.12 (J = 7) para el metilo primario ~ 1 dos singuletes en 

2.10 y 2.33 para los metilos del acetato ~ y aromático ~ respectiva­

mantel un cuadruplete en 4.06 (J = 7) para el metileno 2 1 dos singule= 

m~ 0-g-CH ~ 
g 3 

- -o..._/'~ 
e _ 1 d 
- g o -

VIIb 

tes en 5,38 y 5,50 para los hidrdgenos ~ del metileno vin!lico tarmi-

nall un singulete en 5,76 asignado al hidrdgeno f. y el sistema A
2

s
2 

(J = 8) de los hidrdgenos arom&ticos g centrado en 7.15 • 
AB 

23 
Mediante una bdsqueda en la literatura se encontr6 que pro-
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duetos similares a los encontrados por nosotros ya han sido descritos 

con anterioridad a partir de ciertos ~steres glic!dicos, por ejemplo: 

Sin embargo, esta transformación es catslizeds por &cidos de Lewis y no 

parecen estar descritos casos de transposición t~rmics como el aquí en-

centrado. Aparentemente, la combinación de tener una ligadura bencflica 

y terciaria C-0 facilite su ruptura en este caso. 

Quizás la aplicación más importante de los ~steres glicfdicos 

es su conversión e aldehídos por saponificación seguido de descarboxil~ 

ción del ácido glic!dico resultante. Siguiendo la t&cnica de Allen y Van 
24 

Allan para un ceso similar, se obtuvo el 2-(p-tolil) propionaldehido 

VIIIa con un rendimiento de 75%, 

Su espectro en el I.R, muestra que han desaparecido las bandas 

de éster y de epóxido. las bandas de aldehido se muestran a 2820, 2720 y 

17351 en 3030, 1530 y 820 se encuentran las características de compuesto 

aromático, p-substituído. 

El espectro de R.M.N. se ha simplificado bastante y solo muestra 

VIII a 
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un doblete en 1.40 (J =· 7) asignado al metilo secundario !:. 1 un singu­

lete en 2,33 del metilo aromático ~ : un cuadruplete ancho en 3.53 (J = 7) 

pare el hidrdgeno bencílico f. 1 un singulete en 7. 06 para los hidrdge= 

nos Q aromáticos y un doblete en 9,52 (J = 1) pera el hidrdgeno ~ del 

aldehido. 

En un experimento durante la preparacidn de este aldehid~ se 

obtuvo un resultado inesperado que podría ser de utilidad en algunos C!:. 
24 

sos. En le t~cnica descri te por Allen y Van Allan se prepara la sal de 

sodio del ácido glicídico en etanol y despu6s de separarlo se agrega la 

sal seca a écido clorhídrico diluí do. Sin embargo, en un caso se agre.gd 

el ~cido diluído a la sal sin separarla del etanol, obteni~ndose una me~ 

cla del aldehído buscado VIIIa y su dietil acetal correspondiente VIIIc, 

identificado por los m~todos espectroscdpicos usuales que se describen 

más adelante. Aunque la conversidn el acetal en este caso no fue muy al­

* te , muy probablemente por modificaciones apropiadas se pudiera mejorar. 

Esto permitiría por lo tanto el aislamiento de aldehidos inestables en 

el medio de reaccidn. 

Su espectro en el I.R. mostrd una señal muy ancha entre 1200-

1000 debido al acetal, además da las esperadas para la parte aromática 

de la mol~cula en 3030, 1530 y 815. 

En R.M.N, se observan: dos tripletes en 1.01 y 1.16 (J = 8) p~ 

ra los metilos primarios !:. ' un doblete en 1.25 (J = 7) para el metilo 

-¡¡. 
Debido al manejo inapropiado de esta substancia 'su rendimiento no se 

pudo calcular. 
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secundario ~ 1 un singulete en 2.28 debido al metilo arom~tico ~ un 

VIIIc 

quintuplete en 2.91 (J = 7) para el hidr6geno ~ bencflicol dos cuadru-

pletes en 3,33 y 3.60 (J = 8) para los metilenos ~ 1 un doblete en 4.38 

(J = 6) asignado al hidr6geno f de la base del acetal y un singulete 

en 7,08 para los hidr6genos aromáticos g • 

Con el aldehido VIlla se logr6 la primera meta en la s!nte-

sis de la ar-turmerona, pues este compuesto posee la unidad estructural 

necesaria (C ) para ser convertido en el sesquiterpeno por adici6n del 
lO 

fragmento senecioilo (C ) en forma de la Cianhidrina protegida V • 1\n-
5 

tes de poder hacer esto es necesario, sin embargo, .convertir el aldehído 

VI !la en un grupo funcional apropiado qu.e sea desplazado por el ani6n 

de V • Por todo lo discutido en las· págs. 13 y 23 este grupo funcional 

debe ser el haluro. Aunque la reactividad del ani6n de V es tal que. d~ 

ben esperarse resultados.similares con bromo o yodo como hal6geno, les 

cantidades relativamente pequeñas con que se lleg6 al aldehido nos hizo 

decidirnos por el yoduro. Así, su preparaci6n que involucraba casi el mi~ 

mo ndmero de pasos que para el bromuro, nos aseguraba un mejor resultado 

en el paso de la condensaci6n. 

Para la síntesis del yoduro VIIIe , el aldehido VI!Ia se re-

dujo con borohidrurc de sodio en metano! para dar el alcohol correspon-
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diente VIIIb • Anteriormente esta reduccidn se habfa reportado con zinc 

en ácido acdtico y aunque no pudimos mejorar el rendimiento infot'mado, 

son obviq1 las ventajas del uso del NaBH con respecto a las del zinc 
4 

en ácido ac~tico, 

Su espectro en el I.R. muestre el grupo alcohol a 3350, y a 

3030, 1530 v 820 aparecen las usuales para el compuesto aromático p-sub~ 

tituído. 

Su espectro de R.m.N. presenteS: un doblete en 1.21 (J = 7) p~ 

ra el metilo secundario ~ ; un s!ngulete en 2.30 para el metilo arom~-

tico 12. : 

licol una 

oxhidrilo 

gulete en 

f~f. 
2
-JSJ,Jr- bH 

2 
! 

un sextuplete en 2.66 (J = 7) asignado 

señal ancha en 2,76 que desaparece con 

\JIIIb 

al hidrógeno 

O O asignada 
2 

.!:!. 1 un doblete en 3.55 (J = 7) pare el metileno f. 

7.06 pare los hidrógenos aromáticos ! 

E. bencf-

al grupo 

y un sin-

El alcohol VIIIb se transformó en 77% de rendimiento el p-

tolu~n sulfoneto VIIId por la t~cnica usual. Debido e la inestabil.i-
25 

dad que se les confiere no se hicieron intentos de purificar esta sub~ 

tancia sino que se obtuvieron sus datos espectroscdpicos con el produc-

to crudo, Aunque afortunadamente en este caso la reecci.Sn fue muy limpia 

y no hubo problemas con la interpretación de los datos, hay que hacer nQ 

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

El espectro en el I.R. confirma la presencia del sulfonato con 

bandas en 1360, 1185 y 1175 (fuertes) y de aromáticos a 3030, 1600, 1520 

y 820. 

El espectro de R.M.N. presenta: un doblete en 1,26 (J = 7) a-

signado al metilo secundario ~ 1 dos singuletes en 2.30 y 2.41 para los 

VIII d 

metilos arom~ticos ~ y ~ 1 un sextuplete en 2,98 (J ~ 7) para el hi­

drdgeno 2 bencflico; un doblete en 3.93 (J ~ 7) del metileno ~ ! un 

singulete en 6,93 pera los hidrógenos aromáticos f del anillo A y 

un sistema A 8 (J 9) centrado en 7.33 para los hidrdge~os g ar2 
2 2 AB 

máticos del anillo B • 

El desplazamiento del grupo tosilato en VIIId por yoduro mo~ 

tr6 ser un poco más difícil que lo esperado. Así, con yoduro de sodio en 

acetona a temperatura ambiente por un periodo largo de tiempo (N72 hs) 

se recuper6 inalterado, mientras que a la temperatura de reflujo {N 16 

hs) se obtuvo una mezcla del yodado VIIIe (poco) y materia prima, seg~n 

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 pudo lograr la transformacidn deseada, y así con metil 



etil catana se obtuvo· VIIIe en 79'1> de rendimiento. 

En su espectro de I.R. ya no se observan las bandas caracter!~ 

ticas del grupo sulfonato. La ligadura C-1 se observa en 5401 el resto 

del espectro caracteriza el compuesto aromático, 

En su espectro de R.M.N. el derivado yodado presentó: un do-

blete en 1.38 (J ~ 7) para el metilo secundario ~ 1 un singulete en 2,30 

VII le 

para el metilo aromático ~ 1 una señal compleja entre 2,70 y 3.40 asig­

nadas a.l hídrdgeno .9. benci'lico y al metileno .Q vecino al yodo y fi= 

nalmente un singulete en 7,00 para los hidr6genos aromáticos ~ , 

Aunque en teor!a se podría esperar un doblete para el metileno 

vecino al yodo, la complejidad observada de esta señal es el resultado 

de entre otros factores del volumen del yodo. Esto impide una rotación 

libre de los grupos con lo que los hidrdgenos del metileno ya no son e= 

quivalentes ocas1onando (por sus desplazamientos químicos semejantes) l!_ 

na sobreposicidn de señales. Comportamientos similares pera otros deri-
26 

vados halogenados se han informado con anterioridad 

Para efectuar la condensacidn que es el paso clave en la cons-

truccidn del esqueleto hidrocarbonado de este sesquiterpeno se sigui6 al 
3a 

procedimiento de Stork • El anidn de la cianhidrina protegida V (gsnp 



- 33 -

rada con diisopropilamiduro de litio como base en presencie de hexametil 

fosforicotriamida) se hizo reaccionar con el yodo compuesto VIIIe , pri 

mero a -78° y después a temperatura ambiente para dar el aducto IXa 

en 69% de rendimiento después de purificar para separar algo de yodo co~ 

puesto que no reaccionó. La estructura de este aducto se pudo derivar de 

sus datos espectroscópicos. 

Su espectro de I.R. presentó bandas a 1675 de doble ligadura; 

a 1530 y 820 de compuesto aromático p-substitufdo y una banda ancha de 

1200-1000 asignada e le ligadura C-0 del grupo aceta!. 

Puesto que en este aducto existen 3 centros asimétricos, en 

realidad el producto obtenido es una mezcla de 4 diastereoisdmeros, Es-

tenecno se refleje en su espectro de R.~1.N, que resulta complicadísimo. 

Debido a lo anterior no se pudieron hacer asignaciones precisas, sino 

solo por grupos de señales. 

El grupo protector es identificado por el grupo de señales que 

aparecen en la región de 1.00-1,46 (CH -CH -0 
---:3 2 

y CH -CH(O) ), por las 
-3 2 

presentes en 3,28-3.70 (CH -CH -O) y por las que se encuentran en 4.66-
3~ 

4,85 (CH
3

-CH(0)
2

). Los grupos metilo, vinílicos y aromáticos aparecen c2 

mo singuletes en 1.83 (ancho) y 2.28 respectivamente: el hidrógeno bencf 

CH
3 1 

IXe R -CH-0-CH -CH 
CN . 2 3 

OR IXb R -H 

libo da une señal amplia en le región de 2.73-3,28 y el hidrógeno viníli 
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ca aparece parcialmente superpuesto a la señal del metino acet&lico en 

4,9 , rinalmente los hidrdgenos arom~ticos. dan un singulete en 7,00 , 

Como paso final para la ·conversidn de este aducto a la ar-tu~ 

merone es necesario quitar la proteccidn y ~cido cianh!drico. Esto se 
3a 

hizo siguiendo las condiciones extremadamente suaves descritas por Stork 

As!, el tratamiento de IXa con ~cido acuoso did la cianhidrina IXb que 

sin aislar se convirtid en ar-turmerona X por agitecidn vigorosa de su 

solucidn et~rea con hidrdxido de sodio al 1% 1 (88% de rendimiento total), 

El proceso completo es muy r~pido y no toma más de 1 hora. Debido a la 

diferencia de polaridad de los productos que se van obteniendo ambas reac-

ciones se pueden controlar f~cilmente por cpf , 

Las características espectroscdpicas del producto sint~tico ca~ 
11 

cardaron con las descritas en la literatura y est~n de acuerdo con la 

estructura. 

Su espectro en el I.R. muestre bandas en 3030, 1530 y 820 de~ 

romáticosl en 1695 (fuerte) de carbonilo ct,~insaturado y en 1630 (fuerte) 

de doble ligadura conjugada a carbonilo. 

Los datos de R.M.N. del producto sint~tico se muestran en la 

junto con los reportados en la literatura para mejor compara~ 

ci6n, 

ESPECTRO DE DE LA ar-TURMERDNA 

X 
o 
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lla llb 
Sint~tico Sint~tico obtenido Sint!Stico l\signaci6n 

en este trabajo 

1.20 (d, J = 6.5) 1.20 (d, J = 7) 1.20 {d) .!!. 

1.75 (s) 1.80 (s) 1.81 (s) ~ 

2.04 (s) 2.07 (s) 2.08 (e) .!2. 

2.21 (s) 2.25 (s) 2.25 (s) !! 

2.57 (m) 2.51 (m) 2.50 (m) !. 

3.23 (m) 3.21 (sx, J 7) 3.20 (m) f. 

5.91 (m) 5.87 (m) 5.90 (m) g_ 

6.97 (s) 6.95 (s) 7.00 (a) .b. 

El espectro de mases presenta picos importantes con la re la-

cidn m/e de 216 (m+), 201, 132, 119, 91, 83, 77, 55 y 28 , los cuales 

con excepcidn de les intensidades relativas corresp.onden a los informe-
lla 

dos para la ar-turmerona • En el esquema X se muestran las estruct.!L 

ras probables de los fragmentos y el camino de rupt~ra que se sugiere 

pera la er-turmerona. 

ESQUEml\ X 

JQ(• -e H ~+ -CH © 2 4 ) 4 ) 

m/ e 119 ~ m/e 91 m/e 77 · 

+ ~¡: Wo ~o: ---'Jo 

/l + m/e 132 o 
/m+ • m/e 201 

( 
m/e 216 

+ 
m/ e 8~ ~m/e 55 
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e) SINTESIS DE LA d -BISABOLOLONA Y DE LA d.-TRANS ATLANTONt~ 1 

En la discusidn sobre la metodología empleada se menciond que 

la materia prima requerida en esta síntesis era el 8,9 epdxido del li-

moneno. Como una primera posibilidad de preparacidn de esta substancia 

12 
se considerd la epoxidecidn quimoespecífica de esa doble ligadura en 

el limoneno ya que así se tendría una forma conveniente de obtener la 

materia prime debido e lo accesible del limoneno. Aunque se he descrito 

que la epoxidacidn del limoneno con perácidos de exclusivamente (o casi) 
27a 

el epdxido 1,2 , Farges y 
27b 

Kergomard informaron que el método de 
27c 

epoxidacidn de Peyne 
27d 

segdn le técnica de Ogata y Sawaki 

porcidn elevada (no exclusiva) del epdxido requerido. 

de una pr.2, 

Desafortunadamente, en las condiciones descritas por Farges y 

Kergomard o bien modificaciones apropiadas de ellas no pudimos reprodu-

cir los rendimientos y separaciones informadas, En cada caso se obtuvo 

en bajo rendimiento una mezcla casi 1:1 de los dos posibles monoepdxi 

dos del limoneno, XIIa y XIIb : 

XII a XIIb 

La identificacidn de ambos isdmeros en la mezcla se pudo hacer fácilme~ 

te tanto por su espectro en el I.R. como por R.M.N. (mejor). Así el ep~ 

xido 1,2 muestra la banda en 910 característica del metileno vinílico, 

lo que no sucede en el epdxido 8,9 , Debido tanto a la forme de las se-

ñales como a su diferente desplazamiento químico, los hidrdgenos vin!li-

coa se pudieron tomar como base para calcular la relacidn de ambos en le 
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mezcla por la integracidn apropiada de esas señales. 

Despu~s de alguna experimentacidn, y como lo m~s que se pudo 

enriquecer esa mezcle fue hasta llevarla a la relacidn de 4,5:1 , se 

abandond esta ruta en favor de otra que aunque fuera m~s larga permiti~ 

re la preparacidn inequívoca de la materia prima que se necesitaba. 

De~tro del gran n~mero de nuevas reacciones introducidas por 

Corey 9 una de ellas permite la síntesis de epdxidos a partir de compue~ 
17 

tos carbonílicos, mediante el. uso del metiluro de dimetil oxo sulfonio 

R 

"-o ¡.--
R 

R~ 
Los altos rendimientos () 70%) que se han informado para esta 

reacci6n, así como la disponibilidad de los reactivos necesarios, nos hi 

zo decidirnos por esta ruta: 

o 

if 
XI XII a 

La metil catana XI que es un compuesto conocido, se ha pre-

parado en alto rendimiento por reaccidn t~rmica de Oiels-Alder entre i-
28 

soprano y metil vinil catana • Nosotros preparamos esta substancia si-
29 

guiando la t~cnica catalítica (SnC1
4

•SH
2

0) de Lutz y Bailey , que epa~ 

te de que procede a temperatura ambiente se ha informado que es m~s re-

gioespec!fica hacia el isdmero deseado que la correspondiente reacción 



t~rmica. Sin embargo, a diferencia de los altos rendimientos informados 

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

Su caracterizacidn se hizo f~cilmente por sus datos espectro~ 

cdpicos que mostraron en el I,R, la presencia de la doble ligadura (3030) 

y del carbonilo saturado (1720), 

Su espectro de R.l'll.N. permite distinguir singuletes en !.62 

(ancho) y 2.08 asignados a los metilos vin!lico ~ y de la metil cato-

XI 

na ~ respectLvamente, as! como una señal compleja centrada en 5.31 p~ 

ra el hidrdgano vinílico ~ • 

El tratamiento de esta metil cetona con el metiluro de dimetil 

oxo sulfonio (preparado in situ a partir del yoduro de trimetil oxo 

sulfonio e hidruro de sodio en dimetil sulfdxido seco), procedid normal 

mente para dar en 82% de rendimiento el producto deseado XIIa como un 

aceite incoloro con olor a limdn, 

Su espectro en el I.R. es muy interesante y muestra las bandas 

características de doble ligadura en 3030 y 7951 las del ep6xido apare­

cen en 1260 (vibraciones c-e y e-o sim.!itricas), 1150-1020 (vibracidn 

e-o-c)' 915 y 905 (vibraciones c-e y e-o asim~tricas) y 840 (banda 11 12t'" "). 

El espectro de R.M.N. muestra singuletes en 1,20 y 1.62 asig-

nadas a los metilos-base del epóxido ~ y vinflico ~ respectivamente¡ 
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un sistema AB con las señales dobles en 2.34 y 2.45 (J 

d~C !?.-v ·¡y- XII e 

5) asignadas 

el metileno ~ del epdxido y une señal mdltiple en 5.28 pare el hidrd-

geno vin!lico 2 • 

El espectro de masas de esta substancia muestra el ion moleCQ 

lar en m/e 1521 adem~s se observan como picos importantes los siguientes: 

m/e 137 (3.6%), 94 (lOO%), 93 (27.5%), 91 (18.2%), 79 (69%) y 67 (25%). 

Antes de continuar con la descripcidn de la síntesis es conv~ 

niente hacer.un comentario con respecto al producto XIIe. Al existir 

2 centros asimétricos y·no ser estereoselectiva le reaccidn de su form~ 

cidn, se obtienen los dos productos probables, Este es un punto importe~ 

te pues al llevarse la mezcla de epdxidos e través"de le síntesis, el 

producto final (la C( -bisabololona) que conserva le misma relacidn en 

esos dos centros asimétricos, debe ser también une mezcla. Esto resulte 

en que le síntesis total aquí descrita pera le O( -bisabololona ~ 

estereoselectiva y así la configuracidn relativa en esos dos centros 

asimétricos sigue sin conocerse. En realidad, uno de los objetives de 

usar limoneno como materia prima para sintetizar XIIa , era precisame~ 

te que por ser una substancie f€cilmente accesible en sus 2 formas dpti 

cemente activas, debía permitir (al menos tedricamente) preparar los 4 

epdxidos posibles (dpticamente activos): 
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d o*> 
(R) limoneno RR + RS 

(S) limoneno SR + SS 

Uno de ellos, llevado a través de toda la síntesis, debe con-

ducir al producto natural dpticamente activo lo que permitiría conocer 

la configuracidn absoluta de esos 2 centros asim~tricos. Dado lo satis-

factoría de le síntesis no estereoselectiva aquí descrita, este camino, 

junto con las consideraciones estereoqu!micas anteriores, podrían resol 

ver apropiadamente este punto, 

La apertura del ep6xido XIIa con el anidn de la cianhidrina 

protegida V (preparado en las mismas condiciones que antes) produjo, 

"' al igual que en casos similares no la hidroxi cianhidrina protegida 

XI!Ib sino la imina lactone XIIIa. Aoarentemente, debido a le posicidn 

relativa adecuada del grupo alcoxi que se genera, este ataca al grupo ni 

trilo intramolecularmente formando el anillo de 5 miembros: 

,¡< 

A partir de este punto y hasta la culminacidn de la síntesis, la par-

ticipaci6n del Dr. García de la ~ora fue definitiva con respecto a sus 

propias experiencias sobre reacciones de este tipo, las que amable~en~e 

nos comunic6. V~ase tambi~n el pie de nota en la pág; 14 , 
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JO 
XII lb XIII a 

Esta imino lactona se pudo caracterizar parcialmente por su 

espectro en el I.R. que muestra bandas en 3300 (-NH) y en 1"680 (-C=N-), 

Adem~s se observan las bandas características del grupo acet~lico pro-

tector en 1170-1030 (ancho), 

Aunque con las precauciones apropiadas para evitar su hidrd-

lisis es posible manejar estas substancias (Íse hidrolizan aun al con-

tacto con adsorbentes! ), para los propdsitos de la síntesis no era i~ 

portante, por lo que al matraz en que se hizo la reaccidn de apertura 

del epdxido se le agregd suficiente ácido sulf6rico al 15%. Oespu~s de 

las manipulaciones usuales se obtuvo en 63% de rendi~iento la hidrox! 

?; -lactone XIV : 
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El espectro en el I.R, de este compuesto presentd como bandas 

importantes las correspondientes al grupo oxhidrilo en 3420 y el carbo-

nilo de ~ -lactone en 1770, 

Con 3 centros asim~tricos ahora en XIV (4 diestereoisdmeros) 

su espectro de R.M.N, es muy complejo. Sin embargo se logren distinguir 

singule tes en 1. 28 y 1.43 pera un metilo terciario .!!. y en 1. 62 y 1. 71 

XIV 

para los metilos vinflicos ~ 1 dos señales anchas en 4.05 y 4,30 que d~ 

saparecen con O O se han asignado al grupo oxhidrtlo S y dos singuletes 
2 

anchos en 5,30 y 5,42 e los hidrdgenos vinflicos 2 . 

El espectro de masas no muestra el ion molecular sino el co-

rrespondiente a la p~rdida de ague en m/e 246. Esta fácil eliminacidn de 
30 

agua que tiene precedente es indudablemente debido a les caracter!sti-

ces alflicas y terciarias ·de este grupo oxhidrilo. Algunos otros fragme.!:!. 
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tos que se pudieron identificar y que apoyen la estructura propuesta se 

muestran en el esquema XI, 

ESQUEmA XI 

o~ 
+ 

m/e 68 m/e 178 

"\ 
ot(:a' -H

2
0 + o 

-{H m/ e 246 
/. 

P.r.,. 264 

1 + 1 9=" l: o 

1 D ... 
1 

m/e 83 mfe 95 m/ e 152 

Debido a la estructura del producto obtenido en le reacci6n 

de apertura del ep6xido fue necesario hacer los cambios apropiados en 

las reacciones para poder transformarlo en el producto deseado, La re-

ducción de esta substancia con hidruro doble de litio y aluminio en t~ 

trahidrofurano anhidro di6 en 91% de rendimiento el trio! XV , 

En el espectro de I.R. de esta substancia ya no se observa la 

banda de carbonilo y solo resulta importante la banda de oxhidrilo en 

3350 • 
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Aunque su éspectro de ·R,M,N, es complicado por la mezcla de 

dlestereo~isómeros se pueden distinguir ~inguletes en 1.14 y 1.27 de 

metilo terciario ~ y·en 1.62, 1,69 y 1,88 de metilos vinílicos ~ • 

XV 

una señal compleja centrada en 3,45 asignada al metileno· ~ anexo a un 

oxhidrilol una señal ancha en 4,13 para 3 hidrógenos, la cual desapare-

ce con D O y se asignaron a los 3 grupos oxhidrilo 2 y 2 singuletes 
2 

anchos en 5.20 y 5.37 para dos hidrógenos vinílicos ~ • 

Como hecho importante. esta substancia fue el dnica de las pr~ 

duetos aquí sintetizados con 3 centros asimétricos (4 pares de diastere~ 

isómeros) en el que se pudieron distinguir claramente por cpf, Así, se 

pueden observar 4 manchas perfectamente definidas cuando se corre el pr~ 

dueto de reducción muchas veces (7-10 eluciones) en una mezcla de Hex 90-

AcOEt 10 y luego revelando con vapores de yodo, Aunque no se pudo hacer 

una prueba cuantitativa de la proporción en que se encuentran cada uno 

de ellos en la mezcla, cualitativamente se puede observar que los dos 

diastereoisómeros m~s polares se_ encuentran en mayor proporción que· los 

dos menos polares. Este hecho es importante, pues la separación de los 

diastereoisómeros seguido del uso de cada uno de ellos por separado en 

la secuencie, debe conducir para dos de ellos al producto natural racé= 

mico y para los otros dos al diastereoisdmero correspondiente del procius 
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to natural. Aunque en este estudio no se pudieron tomar ventajas de es-

tes observaciones debido a la falta de un m~todo apropiado para hacer 

este seperacidn preparativa, al igual que la discusidn de la p~gina 39 

estos hechos son potencialmente dtiles para hacer la sfntesis estereos~ 

lectiva. 

Como se puede observar de le estructura del triol XV , para 

transformar lo a la OC -bisabololona XVI es necesario eliminar el gru-

po hidroximetilo en C-11 y convertirlo en carbonilo, Afortunadamente y 

debido al carácter vecinal de los grupos hidroxilo en ese átomo de car-

bono esto es posible de hacerse con varios reactivos, entre los que el 
31 

ácido peryddico y los peryodatos son quizás los más usados • En efecto, 

la ruptura del triol XV c"on ácido paraperyddico procedid rápidamente 

a tempera ture ambiente (~'~ 5 mins) pera dar en 55% de rendimiento la C{-

bisabololona XVI • Los datos espectroscdpicos del producto sintético 

corresponden bastante bien con los informados para el producto natural 

aunque son necesarios algunos comentarios con respebto a la R.m.N. y a 

Su espectro en el I.R. presenta bandas a 3450 de grupo oxhi-

dril o y a 1690 y 1625 de un sistema carbonflico ó., ~ insa turado. En pe!_ 

ticular la posicidn de estas señales as! como la intensidad relativa de 

ellas es idéntica a la de la ar-turmerona ya citada y están de acuerdo 
10 

con los descritos para el producto natural (1690 y 1625) 

El espectro en el ultravioleta de XVI presenta una A máx de 
. 32 

242 ( é 10148), semejante al del dxido de mesi tilo ().. máx 237, é 12600) , 

Le R.~l.N, de esta substancie es muy informativa ya que se pu~ 
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den deducir de ella las partes característices de la mol~cula. 11 fin de 

poder comparar mejor los datos del producto sintético con los del natu­

ral ambos se incluyen en la siguiente tabla con las asignaciones corre~ 

pon di en tes, 

TABLA I I 

ESPECTRO DE R,M.N, DE LA C(-BISABOLOLONA NATURAL Y SINTEtiCA 

XVI 

10 
HIDROGENOS NATURAL SINTETICA 

1:l.. 1.07 
11

1.07 y 1.10 

2. l. 61 1.61 

.2. i.a8 1.90 

Q 2.14 2.15 

1:l.. 2,46 2.48 

L 3.92 (desaparece ~on 0
2 

O) 3,90 (ídem) 

'2 5.32 5.28 

!l 6.02 6,00 

* Véase la discusidn que sigue. 
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Como se indicd con anterioridad se hace necesario comentar los 

detalles "finos" de los datos de R.m. N. En primer lugar· y debido a la a-

parente diferencia en resolucidn en los aparatos usados para hacer esta 
i< 

determinacidn las multiplicidades de las señales obtenidas por nosotros 

no .corresponden exactamente a las informadas. As!, mientras que nosotros 

observamos singuletes anchos en 1,90 y 2.15 para los metilos vin!licos 

~ y 2 , ellos reportan dobletes con una constante de acoplamiento pe-

queña de 1 Hz. Esto tambi~n se refleja en el hidrdgeno vinflico alfe a 

la cetona ( h) que es descrita como un cuedruplete de cuadrupletes con 

J " 1 ! • Nosotros solo pudimos ·observar una señal ancha sencilla para 

ese hidrdgeno. 

Quiz~s la "diferencia" mgs importante que se puede ~otar en~ 

sos dos espectros es la multiplicidad informada para el grupo metileno 

en posición alfa a la cetona y la encontrada por nosotros. Así, estos 

autores encuentran que esos hidrdgenos no son equivalentes, por lo que 

dan lugar en R.m.N. a un sistema AB con une constante de acoplamiento 

de 16 Hz, En el espectro obtenido por nosotros esos hidrógenos parecen 

ser equivalentes pues solo se observa una señal sencilla (un poco ancha) 

para ellos, los intento~ de abrir esta señal aumentando le amplitud ho-

rizontal del aparato no fueron satisfactorios, conserv~ndose la señal 

sencilla. Aunque la separacidn de les señales de un sistema AB aumen-

te y le relaciéin de i.ntensidades de les mismas (señales internas señ,!l 

* Aunque en el· trabajo original no se especifica, uno debe asumir que 

cuando menos ellos usaron un instrumento de 100 ~1Hz. 



les externas) dismi'nuye al pasar de un instrumento de 60 MHz a uno de 

*' lOO MHz 1 la magnitud con la que esto debe ocurrir es difícil de celCQ 

lar en este caso debido a la falta de detalles en esta publlcacidn. 

Finalmente, hay que hacer notar que le presencia de lris dos 

diastereoisómeros de la d -bisebololcna en nuestro material sint~tico 

se manifiestan por los dos singuletes muy prdximos en 1.07 y 1.10, el 

primero de los cuales corresponde el producto natural. El que solo en 

estas señales se note la presencia del otro diastereaisdmero se puede 

racionalizar por ser ~sta la señal m~s prdxima a los dos centros esim! 

trices, 

Aunque originalmente pensamos que cualquier duda con raspee-

to a la estructura de nuestro producto sint~tico se eliminaría con una 

deter.minacidn de su peso molecular por espectrometrfa de masas, en la 

pr~ctica esto resul td contraproducente, ya que en dos determinaciones 

diferentes ~ste no se pudo detectar. 'Lo más sorprendente fue, sin em-

bargo, la diferencia en peso molecular entre el esperado (236) y los 

picos de mayor masa observados en m/e 141, 139 y 138. En particular e~ 

te dltimo fue de inter~s ya que correspondía al ion padre (lOO% de in-

tensidsd relativa). Aunque desconcertados en un principio por este re-

sultado inesperado, un estudio detallado de los otros fragmentos mostr6 

que tsmbi~n se encontraba en alta proporcidn (34%) el fragmento de m/e 

98, La sume en peso molecular de astas dos fragmentos corresponde al 

"' Para U 'lB discusi6n tedrica de es te punto aplicada específicamente a J. 

caso del sistema AS v~ase la referencia 33, 
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peso molecular tedrico de nuestro producto (138 + 98 = 236), por lo que 

se sugiere que en su mayor parte nuestra substancia es descompuesta por 
34 

una reaccidn·de tipo retroalddlico antes de alcanzar la c~mera de io-

nizacidn: 
H 

d' 
1 
o 

+ ~ 
m/e 138 m/e 98 

y son estas mol~culas las que son fragmentadas por el impacto electrdni 

co, Como prueba de que esta ruptura ocurre en el instrumento de masas y 

1f. 
no por descomposicidn de la muestra antes de su determinacidn , de la 

muestra que sobrd de le determinecidn de masas se obtuvo su espectro de 

I.R. no observándose cambio alguno con respecto al espectro obtenido iD 

meóiatamente despu~s de purificar. 

Puesto que estos autores sí detectan el peso molecular del pr2 

dueto natural por E.f•l., uno debe suponer (ya que ellos no lo indican) 

que esta determinaci6n se hizo por introduccidn directa y/o a un bajo 

voltaje en la cámara de ionización. Los demás fragmentos detectados en 

nuestra determinacidn se pueden asignar con cierta seguridad a partir 

de las dos mol~culas de m/e 138 y 98, y corresponden tambi~n a todos 

los otros fragmentos reportados. Esto se muestra en el esquema XII : 

~ Esta prueba fue necesaria ya que la diferencia de tiempo entre su p~ 

rificacidn y la determinacidn de E.M. fue del orden de d!as a semanas. 
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ESQUEI1111 XII 
.¡. 

~D"' 
m/e 138 

m/e 95 
m/e 123 

l -e H 
2 4 

}'" P,IY., 236 
mje 98 

1 ~H; l .¡. .¡. 

OH o 

m/e 67 

ol! o i + 

-- )l 
m/e 83 m/e 55 

m/e 95 m/e 141 

Del esquema anterior el fragmento de m/e 141 es especialmen-

te interesante pues es el único observado que parece provenir de una· 

fragmentacidn de la mol~cula inicial, diferente a la retroaldolizacidn 

mencionada. Si este esquema tiene alguna validez, la presencia del fra~ 

mento (141) se podría tomar entonces como prueba indirecta de la presa~ 

cia transitoria de la ex -bisabololona en la cámara de ionizaci6n. 

1\unque con las explicaciones anteriores, "sentíamos" que afe_s, 

tivamente nuestro producto sint~tico correspondía a le C(-bisabololona, 

también pensamos que cualquier prueba adicional que lo confirmara sería 

de mucha utilidad. La relaci6n estructural ya comentada entre la d.. -bi-

sabololona y la CX -trans a tiantona nos presen t6 es te oportunidad. 
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Nuestros intentos iniciales de deshidretaci6n de XVI siguie.!l 
35 

do las condiciones de Conant y Tuttle con ~cido ac~tico y una·cantidad 

catalítica de yodo fueron desfavorables, obteni~ndose una mezcla comple-

je de productos. Sin embargo, con ~cido ec~tico acuoso al 90% le reac-

ci6n procedi6 satisfactoriamente a 60-70° para dar exclusivamente, en ,. 
N50% de rendimiento, la ct-trans atlantona XVII • El is6mero cis no 

se pudo detectar en este caso, 

Le configuraci6n en la doble ligadura de ·este producto se pudo 

hacer con cierta facilidad a trev~s de su espectro de R.m.N. que muestra 
9b 

diferencias apreciables con les del is6mero cis • Sus otros datos espeE 

trosc6picos son semejantes para los dos, 

Su espectro en el I.R. mostr6 bandas a 3030, 1630 (muy intensa) 

y 1610 de dobles ligaduras y e 1670 de carbonilo Ci.,~ insaturado. La mayor 

intensidad de la banda de 1630 (Y C=C) con respecto a le de 1670 (Y C:O) 

es de notarse en este substancia y está de acuerdo ·con lo observado para 
9b 

el producto natural 

Su espectro en el ultravioleta tambí~n corresponde al informa-

do mostrando une A máx de 270 (é 17,170) contra 269 (é 20,000) del pr2 
lle 

dueto natural. 

"" Por razones que todavía no hemos podido aclarar, en una ocasión una 

muestra de <X -bisabololona se des hidra t6 "espont~neamente". La presen-

cia de ácidos en el recipiente que lo contenía o en la placa que se us6 

pera purificarla son posibles explicaciones e este hecho, 
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Los datos dé R.m.N. de nuestro producto sintt1!tico se muestran 

en la tabla III donde se comparan con los informodos para el producto 
lla 

natural y para el producto sínt4tico preparado segdn Crawford 

TABLA III 

ESPECTRO DE R.IYl.N. DE Ll\ <( -TRANS ATLANTONA NATURAL Y SINTETICA 

HIDROGENOS 

.!! 

2. 

E. 

2 

~ 

9b 
t~A TURI\L 

1.63 

1.85 

2,10 

5,33 

5.90 

.f. 

~ 

~ 

o .f. 

1 
~ 

~ 
2. 

SINTETICO (obt. en 
este trabajo) 

l. 62 

1.86 

2.10 

5,30 

5,90 

XVII 

lla 
SINTETICO 

1.61 

1.83 

2.10 

5.31 

5,96 

Aunque en general la reproduccidn exacta de un espectro ce m~ 

sas es muy dif!cil, en este caso se logrd obtener una buena concordancia 

con los datos reportados para esta determinacidn. El análisis de le frag 

mentacidn de esta substancia as! como la comparacidn con. los datos repo,.t 

tados de la literatura se muestran en el esquema XIII y tabla IV res-

pectivamente: 



m/e 55 

.¡., 

IV'\ m/e 218 

m/e 203 

+ 
o 

~ 
m/e 83 
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ESQUE!í1A XIII 

+ • 

R. D. A. ~ Á:¡: 
+ 

m/e 150 

+. 

f\1+, m/ e 218 

+ 
o 

~ 
m/e 163 

m/e 58 

m/e 95 

+. 
o 

+~ 
m/e 123 

m/e 135 



(obt. 

m/ e 

218 

203 

163 

150 

135 

123 

95 

83 

55 
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TABLA IV 

ESPECTRO DE ff.ASAS DE LA C( - TRANS A TLANTONA 

SINTETICO 
en este trabajo) 

% 

9.3 

8.8 

10.7 

6.8 

'30.3 

27.9 

18.6 

100 

17.1 

o 
1 

m/ e 

218 

203 

163 

150 

135 

123 

95 

83 

55 

SINTETICO 
lla 

% 

9 

6 

9 

5 

18 

17 

14 

lOO 

31 

La identificacit5n del producto de deshidratacit5n de la C(-

bisabololona sint~tica como C( -trans atlantona, asegura por lo tanto 

de una forma inequívoca la estructura de la primera. Hay que hacer no 

tar que esta transformacidn no ha sido descrita en la literatura has-

ta el presente. 
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NOTAS 

El término "trabajar de la forma usualn significa extraer 

con el disolvente indicado, lavar con agua salina, secar sobre sulfato 

de sodio anhidro y evaporar el disolvente a presidn reducida en el roe 

tavapor. Las siglas cpf significan cromatografía en placa fina en el 

eluyente indicado (entre paréntesis). El adsorbente empleado en las pl~ 

cas tanto preparativas como cualitativas fue siempre silicagel rllerck 

GF-254, Los reveladores empleados en las placas cualitativas fueron: 

revelador A: vapores de yodo: revelador 8: solucidn al 20% de sulfato 

de cobalto en ~cido sulf6rico al 20% seguido de calentamiento. Si las 

substancias por revelar tenían ultravioleta éstas se revelaron con una 

l~mpara Mineralight UVSL-25. Las extracciones de los productos separa-

dos en placa se hizo siempre con acetato de etilo en frío. Las cromat~ 

grafías (o filtraciones) en columna se hicieron siempre usando como a2 

sorbente florisil a menos que se especifique otra cosa. El disolvente 

indicado entre paréntesis fue el empleado para disolver el producto por 

cromatografiar (o filtrar). La evaporaci6n de los disolventes org~nicos 

se hizo siempre en el rotavapor a presi6n reducida a menos que se especi 

fique otra cosa. Los espectros de infrarrojo se determinaron en un apar~ 

to Perkin Elmer 337 en película para los líquidos. Los espectros de ul-

travioleta en un aparato Perkin Elmer 202 automático de doble haz. Los 

espectros de resonancia magn~tica nuclear en un aparato Varían EM-360 en 

CCl a menos que se indique otra cosa y usando T~IS como referencia inte!_ 
4 

na. Los espectros de masas se determinaron en un instrumento Hitachi-Pe!_ 

kin Elmer RMU-60, Las unidades empleadas en la espectroscopia de las sub~ 

-1 
tanelas fue la siguiente: U.V. en nm, I.R. en cm y R.m.N. en ppm (uni-

dades S), 
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1-Etoxi -1,3-dimetoxi -3-metil butano 1 

18 
Se siguid la tgcnica de Julia pero aplicada el 2,2 dimetoxi 

propano. Se adicionaron gota e gota 63g (0,87 mol) de ~ter etil vin!1i-

co a una mezcle agitada megn6ticamente y enfriada e 0° (baño de hielo y 

sal) de 130 g (1.25 moles) de 2,2 dimetoxi propano y 0,7 ml de eterato 

de BF • La velocidad de adicidn se controld de modo que la temperatura 
3 

de le mezcla de reaccidn no se elevara e m~s de 2° C. Despu~s de termi-

nada le adicidn se continud la agitacidn por 3 horas hasta que le temp~ 

ratura de le solucidn llegd a la ambiente, Se neutrelizd el catalizador 

con meONa sdlido, virando el color obscuro de la solucidn a amarillo Pi 

lido. Despu~s de separar el exceso de MeONa por filtracidn el líquido 

se destild fraccionadamente, primero a presidn ordinaria para separar 

el 2,2 dimetoxi propano que no reacciond y luego a presidn reducida pe-

re dar 65.3 g (30%) de 1-etoxi -1,3-dimetoxi -3-metil butano I, p. eb. 

65-75°/10 mm, (El rendimiento se calculd en base a la cantidad de cetal 

empleado), 

I.R. )) máx: 2825 (VC-H, -DCH )¡ 1390 y 1370 (.;' C-H, gem dimetilo); 
3 . 

121D-1D4D ( v e-o-c). 

R.M.N.: 1.10 (t, J = 7, 3H, -CH -CH )1 1.10 (s, 6H, (CH) C)l 1.68 (d, 
2 ~ 3 2 

J = 5, 2H, -cH
2

-CH(0)
2

); 3,08 y 3,20 (2 s, 6H, 2 -DCH
3

); 3.40 y 3.46 

(2 e, J = 7, 2H, -CH -CH )¡ 4,43 y 4,50 (2 t, J = 5, lH, -CH -CH(O) ), -z 3 2- 2 

C?-1\'letoxi isovaleraldehido 11. 

Se agitd en~rgicamente una mezcla de 48 g (0,27 mol) de 

con 68 ml de una solucidn de H PO al 2% en agua e 85° por 1 l/2.horas 
3 4 
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en presencia de hidroquinona. Despu~s de haber enfriado la solucidn ~~ 

ta se neutralizd con NaHCO sdlido y se trabajd de la forma usual <•ter), 
3 

obteni~ndose un aceite amarillo p~lido que se purificd por destilacidn 

fraccionada a presidn reducida. Se obtuvieron 2 fracciones: (1) 17,8 g 

de \_? •metoxi isovaleraldehido II con algo de ~ -metil crotonaldehi­

do, p. eb, 70-75~/90 mm: (2) 5,14 g de ~ -metoxi isovaleraldehido puro, 

p, E>b. 75-80"/90 mm; rendimiento "total: 73'}1,. 

I. R. Y máx: 2830 (V C-H, -OCH
3 

y -CH:O) 1 2730 (')) C-H, -CH=O) 1 1730 

(V C:O. -CH=O) 1 1390 y 1380 (Se-H. gem di metilo). 

1.26 (s, 6H, (CH ) C)l 2,43 (d, J: 3, 2H, -CH -CH:O)I 3.20 
3 2 -¿ 

(s, 3H, -OCH ) y 9,70 (t, J: 3, lH, -CH -CH:O), 
3 2-

Dimetil acroleína o -metil crol:onaldehi.do lli 

Se agitó vigorosamente una mezcla de 30,4 g (0.26 mol) de ~-

metoxi isovaleraldehido que conten!e algo de III y 46 ml de una solu-

cion acuosa de H PO al 15% por 3 horas a 85" en presencia de hidroqui-
3 4 

nona. El producto de la reeccidn se trabajó de le misma forme que antes 

fraccionando el producto crudo a trav6s de una columna de Vigreaux. La 

fracción que destild a 65-66°/65 mm (11.5 g, 52.3%) se identificd como 

~, ~ dimetil acrolefna I II , Las fracciones de p. eb, superior se reu­

nieron con el residuo que quedo en el matraz y se volvieron a tratar de 

igual forma que antes con solución de H
3

PD
4 

al 15% para dar m~s ~~~di­

metil acrolefna. 

I.R. V máx: 2850 y 2750 ()) C-H, -CH:O); 1695 ().)C=O, -CH=O a,~ inset.); 

1650 (V C:C) y 840 (b C-H, C=C). 
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R.M.N, : 
JI 11 

1.96 (s, 3H, CH -C-CH ); 2,16 (s, 3H, CH -C-CH ): 5,69 (de, 
~ 3 3 --3 

J = B, J = 1.5, lH, vinflico) y 9,86 (d, J = B, lH, -CH:O). 
1 2 

2-Hidroxi-4-metil-3-pentenonitrilo ~ 

Se disolvieron .13,5 g (0,36 mol) de NaCN en la mínima cantidad 

de agua (20 ml) y se diluyd con el mismo volumen de THF. Se enfrid en un 

baño de hielo y se agit.S magntHicamente lo más vigoroso que se pudo mie.!l 

tras se agreg.S gota a gota en un período de 1 1/2 hs una solucidn del al 

dehido III (11.5 g, 0.137 mol) en 16,5 g (0.275 mol) de AcOH, Se dejd 

agitando durante 4 horas mientras se llegd a temperatura ambiente. Se e-

vapord el THF sin calentar el matraz y el residuo se trabajd de la forma 

usual para dar 15.2 g (lOO%) de cianhidrina cruda que se usd directa~en-

te para el siguiente paso. 

r.R. Ym~x: 3400 (\J-OH)I 2240 (\)-G=N)t 1695 (di$bil,VC:O de la materia 

prima) y 1045 ()}e-o). 
JI 11 

R.M,N. : 1,76 (s, 3H, CH -C-CH ): 1.81- (s, 3H, CH -C-CH )1 4.35 (s, lH, 
~ 3 3 -:3 

-OH, desaparece con D 0)1 5,05 (d, J = 9, lH, -CH(O)(CN) ) y 5,36 (d, 
2 

J = 8, lH, vin!lico), 

Eter (~-etoxi) etílico del 2-hidroxi-4-metil-3-pentenonitrilo i 

A la cianhidrina neta (1,2 g, 0,0108 mol) se le puso un cris-

tal de ácido p-tolu~n sulfdnico y se le agregd en pequeñas porciones y 

agitando manualmente suficiente ~ter etil vin!lico hasta que no se obse~ 

vd desprendimiento de calor. Se agitd manualmente durante 5 mins y_des-
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pu~s de ese tiempo se tomd una cpf (Hex 5 - AcOEt 1 , 2 eluciones, re-

velador A). Usualmente la reacción es completa en este punto pero si no, 

se puede agregar más éter etil vin!lico hasta completarla. Se agregó so­

lución saturada de r~aHC03 y se trabaj6 de la forma usual (éter) para dar 

l. 986 g (lOO%) de un aceite amarillo claro. Esta substancia se pudo des­

tilar en un Hickmann a 70°/0.2 mm (temperatura del baño) para dar un lf-

quido incoloro. 

I. R. \) máx1 1150-1030 ( \) C-0-C). 

R.M. N, (mezcla de diastereoisómeros), 1.20 (t, J = 8, 3H, -CH -CH )1 
2 --:3 

1 
1.32 y 1.35 (2 d, j = S, 3H, =CH-CH )J 1.76 y 1.81 (2 s, 6H, CH -n-CH )1 

~ 3 1 3 
3.51 y 3,56 (2 e, J = a, 2H, -CH -CH )1 

---¿ 3 
4.75 y 4.85 (2 e, j "' 5, lH, 

CH -CH(O) )1 4.95 y 5.01 (2 d, j "' 9. lH, =CH~CH(O)(CN) ) y 5.26 (d an-
3- 2 

cho, J = 9, lH, =ftl-CH(D)(CN) ). 

Estar etílico del ácido 3-{p-tolil)-2,3-epoxi butírico ~ 

22 
Se siguió la misma técnica reportada por Outta con pequeñas 

modificaciones, Una solución de etóxido de sodio en etanol (preparada de 

1.01 g de sodio y 20 ml de etanol absoluto) se diluyó con 20 ml de éter 

de petróleo (p. eb. 30-60n) y 5 ml de hexano. Se dejó enfriar en un be-

ño de hielo y con agitación magnética se adicionó gota a gota una solu-

ción fría de 5,4 g (0,04 mol) de p-metil acetofenona en 6.03 g (5,2 ml, 

0.049 mol) de monocloroacetato de etilo. Se dejó agitando a temperatura 

ambiente durante una noche (aproximadamente 16 hs) y le solución obscu-

ra as! obtenida se diluyó con hielo y se extrajo con AcOEt (6 X 20 ml). 

Después de t~abajar de la forma usual se obtuvieron 8.87 g de producto 

crudo como un aceite obscuro. Por destilacidn fraccionada de esta mezcle 
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a presi6n reducida se obtuvieron les siguientes fracciones: 

a) 1.38 g , p. eb. 40-45°/0.4 mm identificado como p-metil acetof~ 

nona. 

b) 0.64 g , P• eb. 55-90°/0.3 mm identificado como una mezcla de 

p-metil acetofenona y VI , finalmente 

e) 3.76 g (57% en base a recuperado) de VI , O• eb. 90-100°/0.3 mm 

I.R. \) m~x: 1770 y 1750 (\)C:O, -COOR)t 1545 (V C:C, arom.)l 1290 (VC-C 

~ t-. 
y ~~ C-0 si m. ep6xido) 1 1200 (V c-e-o asim.) y 820 (O C-H, arom. p-sust.). 

R.IYl.N. 1 (mezcle de diestereoisómeros), 0.91 y 1.31 (2 t, J = 7, 3H, 

-CH -CH ); 1.71 y 1.78 (2 s, 3H, CH
3
-epoxi)1 2.36 (s, 3H, CH

3
-ar.)J 3.44 

2-3 

Y 3.64 (s, lH, -CH(O)(COOR) ): 3,89 y 4.28 (2 e, J = 7, 2H, -CH -CH ) y 
-2 3 

7.24 (2 sistemas A 8 parcialmente sobrepuestos, J = 8, 4H, p-C H -) • 
2 2 AB 6 4 

Ester etílico del ~cido 2-hidroxi-3-(p-tolil)-3-butenoico ~ 

Esta substancia se obtuvo cuando se emple.6 un vacío deficien-

te para debtilar el producto crudo obtenido al seguir la misma t6cnica 

anterior. A partir de 18.83 g de producto crudo se obtuvieron: 1.58 g 

de p-metil acetofenona contaminada con algo de la mezcla de ep6xidos, 

p. eb. 47-90°/10 mm¡ 8,44 g de los 6steres glicídicos VI , p. 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 espectrosc6picos se ob-

tuvieron con una muestra purificada por cpf preparativa (Hex 9 : AcOEt 

1 ). 

I.R. V m~x: 3450 (V-OH)¡ 3030 (l)C-H, arom.)l 1745 (YC:O, -COOR); 

1530 (V C=C, arom.); 1300-1180 (varias bandas, V C-0 del ~ster)¡ 910 
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(Ó C-H, 'c::CH) y a25 (ÓC-H, arom, p-susto). 
/ 2 

R .~'• N, : 1.13 (t, J = 7, 3H, -CH -CH )1 2.33 (s, 3H, CH -ar.); 3.36 
2 --:3 3 

(s, lH, -OH, desaparece con DO)¡ 4.15 (e, J = 7, 2H, -CH -CH ); 5,00 
2 ---z 3 

~ 

(s, lH, -CH(OH)(COOR) ): 5,38 y 5.43 (2 s, 2H, C:CH ); 7,20 (sistema 
/ 2 

A 8 , J = 9, 4H, p-C H -), 
2 2 AB 6 4 

Estar etflico del ~cido 2-acetoxi-3-(p-tolil)-3-butenoico VIIb 

A 100 mg de VI!a se le añadieron 6 gotas de piridina seca y 

8 gotas de anhídrido acético y se dejd reposar la mezcla durante un día 

a temperatura ambiente. Se diluyd con agua, se extrajo con acetato de 

etilo, se lavd sucesivamente con solucidn dilufda de'HCl y despu4s de 

Na CO y finalmente con agua. Después de secar sobre Na SO anhidro y ~ 
2 3 2 4 

vaporar el disolvente en el rotavapor se obtuvieron 122.5 mg de produc-

to crudo que se purificd por cpf preparativa (Hex 7.5 : AcOEt 2,5 ) , 

I.R. V máx: 3030 (11 C-H, arom,); 1745 (V C:O, -COOR y -OCOCH ); 1530 
3 

()}C:C, arom,): 1300-1170 (ancha,VC-0 del ~ster)r 910 ($ C-H, ~C=CH2 ) 

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

R.M.N. : 1.12 (t, J = 7, 3H, -CH -CH ); 2.10 (s, 3H, -OCOCH ); 2.33 
2-3 3 

(s, 3H, CH -ar.)l 4,06 (e, J = 7, 2H, -CH2-CH ); 5.38 y 5,50 (2 s, 2H, 
3 - 3 

>=CH
2

); 5,76 .(s, lH, -CH(DAc)(COOR) )J 7,15 (sistema A
2

B
2

, JAB = 8, 4H, 

p-C H -), 
6 4 

2-(p-tolil) propionaldahido VIlla 

24 
Se siguió la t~cnica descrita para un caso similar 1 a una 
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solución etan6lica de et6xido de sodio preparada de 2,02 g (0,088 at-g) 

de sodio y 40 ml de etanol absoluto, se le añadieron lentamente y con 

agitación 18.5 g (0,084 mol) del estar glicídico VI • Le mezcle se en-

fri6 en un baño de hielo y se le añadieron lentamente 1.9 ml de agua. 

La saponificación fue instant~nea, separ~ndose inmediatamente le sal de 

sodio del ~cido glic!dico como un sdlido blanco. Una vez que la fuerte 

reaccidn exot~rmica cesd, se dejd enfriar la mezcle, se filtrd y el sd-

lido reunido se lavd con 7 ml de etanol y 7 ml de ~ter etílico. El pro-

dueto despu~s de secarlo por succidn pesd 15 g (90%), La sal seca se a-

ñadi6 en pequeñas porciones e une solucidn agitada magn~ticamente de HCl 

al 24%. La reaccidn es exot~rmica observ~ndose un vigoroso desprendimie~ 

to de CO • Despu~s del trebejo usual (benceno) el producto crudo se pu-
2 

rificd por filtracidn a trav~s de una columna de sílice (75 g), eluyen-

do con benceno para dar 9,3 g (75%) de 2-(p-tolil) propioneldehido VIlla 

como un aceite incoloro, 

I.R. 'V~x: 3030 (VC-H, arom,)J 2820 y 2720 (YC~H, -CH:O)J 1735 (YC:O 

-CH:O); 1530 (11 C=C, arom.) y 820 ($"e-H, arom, p-sust,), 
1 • 

R.lll.N. 1,40 (d, J = 7, 3H, -CH-CH ); 2.33 (s, 3H, CH -ar,); 3,53 (e 
---"3 3 

1 
ancho, J 7, lH, -fi:!.-CH

3
)1 7,06 (s, 4H, arom,) y 9,52 (d, J = 1, J.H, 

-CH-CH:O). 

2-(p-tolil) 1-oropenol ~ 

1.28 g (0,0086 mol) del aldehído VIlla disueltos en 10 ml de 

metano! se enfriaron a o~ en un baño de hielo/agua y se le añadieron po-

co a poco y con agitación 0,655 g (0,0172 mol) de NaBH
4

, Se dejd agiten-
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do <J temperetura am':li.ente por una noche, se destruyeS el exceso de NaBH
4 

con acetona (iPrecauci6n!), se diluyeS con agua y se aciduleS primero con 

4cido acdtico glaciftl y desouds con HCl al ID%. Oespu•s de eliminar el 

disolvente org.nico en el rotavepor el residuo se trabajeS de la forma 

usual (CHCl , 5 X 10 ml), cera dar 0,87 g (67~) de un líquido incoloro 
3 

que se identificB cama 2-(p-tolil) 1-propanol VIIb. 

I.R. vmáx: 3350 (v-OH)I 3030 (VC-H, arom,): 1530 ()lc,c, erom,) y 

820 ( ¿; C-H, aro'll. p-sus t.), 
1 

1,21 (d, J ~ 7, 3H, -CH-CH ): 2.30 (s, 3H, CH -ar.)l 2.66 (sx, 
--3 3 

R.fil,N, 

J = 7, lH, -CH?-CH-CH ) 1 '2. 76 ( s ancho, lH, -OH, desaparece con 0
2

0) 1 
-- 3 

3,55 (d, J: 7, 2H, -CH-C~ -0) y 7,06 (s, 4H, arom.), 
1 ---¿ 

Dietil acet3l del 2-(o-tolil) oropioneldehido ~ 

En una preparaci6n de 2-(p-tolil) propionaldehido en la que no 

se filtreS la sal de sodio del ácido glic!dico pare separarlo del etanol, 

sino que a esta mezcla se le agreg6 el HCl dilufdo se obtuvo, después del 

trabajo usual, una mezcla de VIIIa y su correspondiente dietil asetal 

VIIIc. La separaci6n se hizo por cpf preparativa (Hex 95% : AcOEt 5%, 2 

eluciones) después de reducir la mezcla ·con NaBH
4

• 

I.R. V máx: 3030 (VC-"1, arom.); 1640 (¿ébil,YC:O, ·CH:O); 1530 (VC=C, 

arom.)l 1200-1000 (ancha, Y C-0-C) y a15 (b C·H, arom. p-sust.). 

R.m. N. 1.01 y 1.16 (2 t, J = a, 6H 1 2 CH -CH ·0)1 1.25 (d, J 
-:3 2 

7, 3H, 
1 1 

(s, 3H, CH -ar.): 2.91 (q, J = 7, lH, -CH-CH-CH )J 3.33 y 
3 - 3 

1 
3.60 (2 e, J a, 4H, 2 CH

3
-CH -O); 4.3a (d, J = 6, 1H, -CH-CH(O) ) y 
-2 ' - 2 

7.08 (s, 4H, arom,), 
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~nato de 2-(p-tolil) 1-oropanol VIIId 

1.7 g (0,0113 mol) del alcohol VIIIb disueltos en 15 ml de 

piridina seca se enfriaron en un baño de hielo y se le agregaron 2,5 g 

(0,013 mol) de cloruro de p-tolu~n sulfonilo. Se dejd reposar en el r~ 

frigerador por un dfa, se le añadid hielo y se dejd 2 horas a tempera-

tura ambiente, Despu~s del trabajo usual (~ter, un lavado adicional con 

HCl al lO%) se obtuvieron 2,64 g (77%) de producto crudo como un aceite 

espeso de color amarillo muy p~lido, 

I.R, Vmáx: 3030 (YC-H, arom.); 1600 y 1520 ('VC=C, arom.); 1360, 1185 

y 1175 (VS::O, sulfonato) y 820 (bC-H, arom. p-sust.). 
1 

R.M.N. 1,26 (d, J = 7, 3H, CH -CH-): 2.30 y 2,41 (2 s, 6H, 2 CH -ar.); 
--3 3 

1 1 
2.98 (sx, J = 7, lff, Cff -CH-CH -)1 3,93 (d, J"' 7, 2H, -CH-CH -0); 6,93 

3 2 2 

(s, 4H, arom.) y 7.33 (sistema A
2
a

2
, J = 9, arom. p-sust.). 

AB 

2-(p-Tolil)-1-yodo propano VIIIe 

Se disolvieron 3.7 g (0,0122 mol) del p-tolu~n sulfonato cru-

do VI!Id en 15-20 ml de metil etil cetona reci~n destilada (p. eb. 68u) 

y se adicionaron 3 g (0,02 mol) de yoduro de sodio. La mezcla se calentó 

a reflujo durante una noche, se eliminó la mayor parte del disolvente por 

destilación normal y luego las dltimas trazas en el rotavapor. Despu~s de 

diluir con agua para disolver las sales inorgánicas se trabajó de la for-

me usual (éter, un lavado adicional con solución al 10% de tiosulfato de 

sodio) para dar 3.018 g de producto crudo como un ace~te amarillo. Este 

se purificó por filtración a través de columna (15 g, hexano) para recu-

perar 2,5 g (79%) de VIIIe de los eluatos de hexano. 
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I .R. ),) máx: 
.... 

3030 (}) C-H, arom.) 1 1525 y 1460 (1) e, e, erom.) 1 820 (o C-H, 

arom. p-sust.) y 540 (Y C·I, -CH
2
-I), 

1 
R.M.N, : 1,38 (d, J = 7, 3H, CH -CH-)1 

. 3 
' pleja entre 2,70 y 3,40 (3H, -CH-CH

2
-r y 

2.30 (s, 3H, CH -ar.)l 
3 

1 
-CH-CH -I) y 7.00 (s, 

-¿ 

"Cienhidrine protegida" de le ar-turmerone IXa 

señal CO.!!; 

4H, arorn.). 

Una solucidn de 3 ml de n-BuLi en hexano al 15%, diluf.dos con 

5 ml de THF anhidro se enfriaron a 0° bajo atmdsfera de nitrdgeno, Con 

agitaci6n magn~tica se le agregaron 0.73 g (0,0072 mol) de diisopropil 

amina y la solucidn de la sal de litio de la amina as! obtenida se dejd 

enfriar a -78° con un baño de hielo seco-acetona (ocasionalmente y si la 

solucidn no es muy dilu!da se separa la sal de litio como un sdlido bla~ 

co), Se agregd entonces una solucidn de 1,07 g (0,0034 mol) de la cianh! 

drina protegida V en unos 2 ml de THF anhidro y 2.1 g de HMFA, La sol .!J. 

cidn roja del anidn se dejd agitando durante 10 mina -78° antes de agr~ 

gar neto el yodocompuesto VIIIe (1.47 g, 0,0055 mol) observándose una 

ligera disminucidn de color en la solucidn. Esta se dejd agitando mien-

tras su temperatura alcanzd la ambiente (3 hs), Se agregd agua, se evap_g_ 

r6 el THF y el residuo se trabaj6 de la forma usual (€ter), obteni~ndose 

1,6 g de producto crudo como un aceite espeso caf~ rojizo. Como por cpf 

(Hex 97% - AcOEt 3%, 2 eluciones) el producto crudo mostrd yodo compues-

to VIIIe se pasd por una columna de Al
2
o
3 

Merck neutra (12 g, hexano) 

para recuperar de los eluatos de hexeno IDO% a benceno lOO% 1.23 g (69%) 

de IXa • La purificacidn final de esta substancia se hizo por cpf pr~ 

parativa (Hex 97%- AcOEt 3%). 
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I.R. V méx: 3030 (V e-H, erom.)l 1675 (Y C:C); 1530 (v C=C, erom.): 

1200-1000 ()) C-0-C) y 820 0) C-H, arom. p-sust.). 

R.M.N, : 
1 

1.00-1.46 (señal compleja, 9H, CH -CH-, CH -CH(O) , CH -CH -O); 
--:3 --:3 2 --:3 2 

1.83 (s, 6H, (CH ) C:)l 2.28 (s, 3H, 
3 2 

CH -ar.)r .2.73-3.28 (señal compleja, 
3 

1 
lH, CH -CH-)1 3.28-3.70 (2 e, 

3-
2H, CH -CH -0)1 4.66-4.90 (señal compleja, 

3 ---z 
2H, CH -CH(O) y el vinflico) y 7,00 (s, 4H, aromáticos). 

3- 2 .. 

ar-Turmerone X 

A 305 mg (0.00097 mol) de la cianhidrina protegida IXa cont~ 

minada con yodo compuesto VIIIe disueltos en 10 ml de THF se le agre~ 

ron 2 ml de H
2
so 

4 
al 5% y luego o. 5 ml de r•~eOH pera hacer la soluci6n h2, 

mogénea. Se dej6 agitando a temperatura ambiente controlando el progreso 

de le reacción por cpf (Hex 92% - AcOEt B%) hasta que desapareci6 la 

materia prim~ (~ 1 hr). Después de evaporar los disolventes se diluy6 

con soluci6n saturada de NaCl y se extrajo con éter. La soluci6n etérea 

de la cianhidrina IXb se agi t.S vigorosamente con soluci.Sn al 1% de i~aOH 

(20 ml) durante 2 minutos, tiempo necesario para que la reacción fuera 

completa (por cpf Hex 92~- AcOEt B%). Después de separar la fase acu2 

sa alcalina, la etérea se trabajó de la forma usual obteniéndose 297 mg 

de producto crudo. Este se purificó en 2 placas de 20 X 20 (Hex 95% -

AcOEt 5%, 2 eluciones), dando 76 mg de yodo compuesto VIIIe (producto 

menos polar) y 142 mg de ar-turmerona X (88% en base a recuperado). 

Si en las reacciones anteriores se usa la cianhidrina protegida IXa pu 

re, se obtiene en rendimiento comparable (sin necesidad de la separación 

por cpf ) la ar- turmerona X • 
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I.R. ).} mi!ix: 3030 ('!Í C-H, arom.)l 1695 (V C::O, C=O á,~ insat.)J 1630 

r:-
(VC:C): 1530 (YC:C, arom,) y 820 (ó C-H, arom, p-sust.), 

1 
1.20 (d, J = 7, 3H, CH -CH-)1 1,80 (s, 3H, (eH )

2
C:CH- trans)l 

3 ---3 

2,07 (s, 3H, (eH ) e:eH- cis)l 2,25 (s, 3H, eH -ar.)l 2,51 (señal com-
--:32 3 1 

pleJ·a, 2H, -eH -C-); 3.21 (sx, J = 7, lH, eH -CH-eH -)¡ 5,87 (san-
2 11 3- 2 . o 

cho, lH, vinflico) y 6,95 (s, 4H, arom~ticos). 

E,f!1, m/e 216 (m+ )1 201 (5,83;(, ~1+- eH
3
)l 132 (ll,6%, c

10
H

1
;: )1 

119 (57%, eH +)1 91 (10%, C
7
H

7
+)1 83 (lOO%, C H 0+)1 77 (6,6%, C H +) 
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y 55 (27.5%, eH +), 

4 7 

1-Acetil-4-metil LJ3 
ciclohexeno 

29 
Se sigui6 la t~cnica de Lutz y Bailey 1 se disolvieron 7 g 

(0,1 mol) de metil vinil cetona y 14 9 (0.21 mol) de isopreno reciente-

mente destilados en 100 ml de benceno y se agregaron 7 g (0,02 mol) de 

Snel , 5H O, La mezcla se agitd magn~ticamente a temperatura ambiente 
4 2 

por 3 horas. Despu~s de decantar la soluci6n benc~nica ~sta se trabaj6 

de la forma usual para dar un residuo que se destild a presi6n reducida, 

obteni~n9ose 4.61 9 (33,5%) de 1-acetil-4-metil {13 
ciclohexeno XI , 

13b 
p. eb. 76°/8 mm; lit. p. eb. 90-94°/8 mm • 

I .R. l) máx: 3030 (Y e-H, -C:eH) y 1720 (V C=D, C=O saturado). 

R.M,N. : 1.62 (sancho, 3H, CH -e:C-)1 2.08 (s, 3H, CH -e:O) y 5.31 (m, 
3 3 

lH, -e:eH). 

8,9 Epoxi p-ment-1-eno XIIa 

En la preparaci6n del metiluro de dimetil oxo sulfonio requerlc_ 
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17 
do se siguid la t~cnica de Carey 3.2 g (0,066 mol) de dispersidn de 

NeH al 50% en aceite mineral se lavaron con hexano y se le agregaron 

13.6 g (0,062 mol) de yoduro de trimetil oxo sulfonio. Bajo atmdsfera 

de N y enfriando en un baño de hielo se le adicionaron lentamente 64 ml 
2 

de DMSO seco (reci~n destilado a presidn reducida de CaH ). Despu~s de 
2 

agitar magn~ticamente por 10 minutos a esa temperatura se siguid agita~ 

do a temperatura ambiente hasta que no hubiera m~s desprendimiento de 

hidrdgeno. A la solucidn lechosa resultante de metiluro de dimetil oxo 

sulfonio se le añadid r~pidamente una solucidn de 7.2 g (0.052 mol) de 
3 

1-acetil-4-metil ó ciclohexeno XI disueltos en una mezcla 1:1 de 

D~1SO y THF secos. Se dejd agi tanda a temperatura ambiente durante 15 mi-

nutos y luego se calentd a 50~ durante 1 1/2 ha. La mezcla de reaccidn 

se enfrid, se diluy6_ con agua y se trabajd de la forma usual {lcter), pa-

ra dar el producto crudo que se purificd filtrando por una columna (15 g, 

hexano), recuperándose de las eluciones de hexano 6.5 g {82%) de 8,9 ep2 

xi p-ment-1-eno XIIa , con un olor a limdn. 

I.R. v máx: 3030 (VC-H, -C:CH)¡ 1260 (VC-C y C-0 sim. del epdxido); 

1150-1020 ()}e-o-c) 1 915 y 905 ( )J c·-c y e-o asim. del ep.Sxido)' 840 (ba~ 

da "12f") y 795 (ÓC-H, -C:CH). 
1 1 

R.M. N. : 1.20 (s, 3H, CH -epoxi)l l. 62 (s, 3H, CH -C=C-) 1 2.34 y 2.45 
3 3 

(sistema AB, J = 5, 2H, -CH -epoxi) 
2 

y 5.28 (m, lH, -C:CH), 

(IYI +) 
+ 

E.M. : m/ e 152 1 137 (fli - CH
3

, 3.6%)1 94 (100%)1 93 (27.5%) 1 

91 (18.2%)1 79 (69%) y 67 (25%). 

8,9 Eooxi p-ment-1-eno XIIa 

27c 
Se aplicd el m{;todo de epoxidacidn de Payne segdn Ogata y 
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27d 
SavJaki A una mez'cla de 150 ml de MeOH, 55 g (0,43 mol) de limoneno, 

21 g (0,51 mol) de acetonitrilo, 67 g (0.59 mol) de H O al 30% y 5 ml 
. 2 2 

de una solucidn acuosa 0,1 M de Na HPb se le adicionaron 5 ml de NaOH 
2 4 

0.5 N , La mezcla se agitd mec~nicamente a 50° por 3 hs mientras se fue 

añadiendo en porciones de 5 ml cada media hora .30 ml de solucidn 0.5 N 

de NaDH, Terminada la adicidn la mezcla de reaccidn se enfrid y se dil~ 

yd con 50 ml de H2o, se separd la·capa orgánica en un embudo de'separa­

cidn y la acuosa se saturd con NaCl. Despu~s de evaporarle el MeOH a e~ 

te dl tima sin calen ter apreciablemente se trabajd de la forma usual· (é-

ter), reuniendo las 2 fases orgánicas. El residuo se destild fracciona-

demente al vacío, recuperándose primero la mayor parte del limoneno, p. 

eb, 60-65"/12 mm y despu~s se obtuvo la mezcla de. ep6xidos, P• eb. 70-

92"/12 mm, en una relacidn de aproximadamente 1:1 • Por redestilación 

cuidadosa de esta mezcla a trav~s de una columna de Vigreaux·se lleg6 

a enriquecer una fraccidn en el epóxido deseado (relación 4,5:1 ), p. 

eb. 90-91°/12 mm. Sin embargo, el enriquecimiento no fue reproducible 

y el rendimiento tan bajo (N5%) que se tuvo que abandonar est~ ruta. 

Imin¡¡ 'á' -lactana del ácido 8-hidroxi, ll(d-etoxi) etoxi, 11 carbo­

* xi bisabol 1,12 diana ~ 

A una solución fr!a (hielo seco) agitada magnéticamente bajo 

atmósfera de N
2 

de 6 ml de nBuli en hexano al 15% en 5 ml de THF anhidro 

;t. 
A partir de este compuesto la nomenclatura estará besada en la numer~ 

cidn descrita para el limoneno 
lla 
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se le adicionaron gota a gota 1.21 g (0,012 mol) de diisopropil amina 

seca. Despu~s de 5 minutos se enfriiS la so1uci6n a d73 6 añadiendo ace-

tona al baño de hielo seco y se añadid gota a gu~e una solucidn de 2 g 

(0.0109 mol) de la éianhidrina protegida V en 2 ml dé THF y Z g de 

hexametilfosforamidé1 5 minutos despu~s se adiciond una soluci6n de 1,66 g 

(0.0109 me.i) del épdxido XIIa en 2 ml de (HF anhidro y se dej6 agitan­

de liaste alcanzar la temperatura ambiente ( -v 1 hr) y despu~s unas 2 ho-

ras m~s. Se agregaron 20 ml de H
2

D, se evapord el THF y se trabaj6 de la 

forma usual (éter) para dar el producto crudo del cual debido a la extr!!; 

me sensibilidad del grupo imino a la hidrdlisis solo se caracteriz6 por 

su infrarrojo. 

I.R. V m~x: 3300 (V =N-H); 1680 (Y C=N, imino) y 1170-1030 (V C-D·C), 

'( -Lactona del ~cido 8,11 dihidroxi 11 CaJ;'l:loxi bisabol 1,12 diana ill 

Para obtener esta.substancia, al educto obtenido de la reaccidn 

ántérior, sin aislar, se le agregd suficiente H
2

so
4 

al 15% hasta hacer la 

mezcla ~cida y 10 gotas dé AcOH, sé dej6 agitando e temperatura ambiente 

por 2 días. Se néutralizd con Na
2

co
3 

sdlido, se evapor6 el THF y se tre­

bej6 de la forme usual (~ter), pare dar 3.27 g de producto crudo. Le pu-

rificacidn se hizo por cromatografía en columna (30 g, hexano), recuper~~ 

dose de les primeras fracciones 0,5 g del epdxido Xlla • De les elucio-

nas con benceno se obtuvo 1.82 g (63%) de XIV caracterizado por sus con~ 

tantes espectroscdpices. 

I.R. V m~x: 3420 (V-OH) y 1770 (V C:O, )( -lactone). 

R.M.N. : (mezcla de diastereoisdmeros)J grupo de señales entre 1.00 y 2,50 
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que integra par9 aprox{m9damente 21 hidr5genosl dentro de este grupo de 
1 

señales se pueden distinguir: señales sencillas a 1.28 y 1.43 (CH3-f-) 
1 1 

y a 1,62 y 1,71 (CH -C=C-): e 4,05 y 4,30 (2 s anchos, lH, -OH, desapa-
3 

recen con o
2

o) y a 5,30 y 5.42 (2 s anchos, 2H, vinflicos). 

E.~l. : m/e 246 (f•1 +_ H
2
0): 178 (1.6·:%)1 152 (23.5%)1 125 (37í0: 121 (40%); 

120 (42,5%) 1 95 (56¡{) 1 93 (62;~) l 83 (lOO%, C
5

H
7

o+ ) 1 68 (70%) y 55 (48.5%). 

8,11 Dihidraxi 11-hldroximetil 1,12 bisaboladieno XV 

A una suspensión de 520 mg de aluminio hidruro de litio en 40 ml 

de THF anhidro se adicionó goteando lentamente una solución de 1,66 g 

(0,0066 mol) de XIV en 20 ml de THF, La mezcla de reacción se calentó 

a reflujo durante 20 horas, se enfrió en un baño de hielo y se destruyó 

el exceso de aluminio hidruro de litio agregando sucesivamente gota a go-

ta 0,5 ml de H
2
o, 0,5 ml de NaOH al lO% y 1.5 ml de H

2
0. Í Precaución!. Se 

filtró a trav~s de celita, se secó con Na
2

so
4 

anhidro y se evaporó a se­

quedad, el producto obtenido pesó 1.545 g (91%) de XV , 

I.R, V m~x: 3350 (l>-OH), 

R.~.N. (CDCl ): (mezcla de diastersoisó~eros): grupo de señales entre 
3 

0,90 y 2.20 que integra para aproximadamente 21 hidrógenos! dentro de es-

te grupo de señales se pueden distinguir: señales simples a 1.14 y 1,27 
1 1 1 

(CH-e-) y a 1,62, 1,69 y 1,88 (CH -C:C-); señal compleja centrada en 3.45 
3 1 3 

(2H, -CH -OH): 4.13 (sancho, 3H, 3 grupos -OH, desaparece con o
2
o): 5,20 --,. 

y 5,37 (s anchos, 2H, vinflicos), 

c(-Bisabololona r1L 
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Se disolvi5 1 g (0.0037 mol) de XV en 50 ml de ~ter etflico 

y con agitacidn magn~tica se le agreg5 gota a gota r6pidamente una solu-

ción de 1.3 g (0,0057 mol) de H ID disueltos en 74 ml de THF y 7,4 ml 
. 5 6 

de H O, Cpf de la mezcla de reacci5n tomada a los 5 minutos (Hex 60% -
2 

AcDEt 40%, revelador 8) mostró la ausencia de materia prima, por lo que 

se agregaron unas gotas de etil~n glicol. Se evaporó el THF, se diluy5 

con egua y se trabajó de le forma usual (~ter)! el producto crudo pesó 

0.721 g. 200 mg de este producto se purificaron por cpf preparativa 

en 2 placas de 20 X 20 (Hex 95%- AcOEt 5%, 4 eluciones), obteni~ndose 

134 mg (55%) de la C( -bisabololona XVI • 

U.V. A EtOH 242 (t 10,148) 
máx 

I.R, \) m~x: 3450 (}.}-OH); 1690 (V C:.:0 1 C::O cl,~insat.) y 1625 (llC::C). 

R.fll.r.;. : (mezcla de diastereoisómeros): 
1 

1,07 y 1.10 (2 s, 3H, CH -C-)J 
3 1 

1 1 
1.61 (s, 3H, CH -C::C-): 1,90 (s, 3H, (CH ) C=CH-C- trans)¡ 2,15 (s, 3H, 

3 --:32 11 

( CH ) C:C"i-C-
--:3 2 11 

ce con o
2
o9; 

[1 
cis); 2,48 (s, 2H, -CH_-C-); 3,90 (s, lH, -OH, desapare­

L 11 

5,28 (s, IH, CH -b:CH-) y0 6,00 (s, lH, =CH-C-). 
3 11 

E.m. : m/e 141 (4.7%)1 139 (11.3%): 138 (100%)1 123 (54%)0 1 98 (35/1:); 

95 {59%); 83 (C H o+ 37%)t 67 (7.S%) y 55' (7,5%). 5 7 , 

C(-Trans atlantona ill1. 

lOO m9 (0,00042 mol) de c<-bisabololona crudo en 3 ml de AcOH 

acuoso al 90% se calentaron a 60-70° (temperatura del baño) durante 14 

horas. La reacción se controló por cpf (Hex 90% - AcDEt ID%) a ínter-

velos apropiados, Se evaporó el AcOH, se diluy5 con agua y se trabaj5 

de la forma usual (~ter). El producto crudo pes5 90 mg y se purificd por 
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cpf preparativa en une placa de 20 X 20 (Hex 90~- AcOEt 10%). Se aisla­

ron 45 mg de un aceite . amarillo claro identificado como O( -trans a tlant.2, 

na XVII (50%). 
EtOH 

U. V. A p 1 2 70 (E 17,170) 
mex 

I.R. V m~x: 3030 (VC-H, :c=()l 1670 (VC:O, C:O tv:,~insat,); 1630 y 

1610 (y c .. e ) • 
i 1 

R.M.N. : l. 62 (s, 3H, CH -C=C-); 1.86 (s, 3H, (CH )
2

C=CH-C- trans); 
3 -:3 11 

2.10 (s, 6H, CH -C:CH-C- y 
-:3 1 ~ 

y 5.90 (s, 2H, 2 C=CH-C-), 
11 

+ o 
E.rr.. : m/ e 218 (lli ) , 203 

o 
(CH ) C=CH-C- cis): 5,30 (m, lH, CH -C:Ch-) 
-:32 g 31-

(~;+- CH , 9%) J 163 
3 

(31%): 123 (28%): 9S (19%)1 83 (lOO%, C H O+) y 
5 7 

(10.7%): 150 (7%)1 135 

55 (17%). 



C O N C L U S I O N E S 
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1.- Se efectud la síntesis total de 3 sesquiterpenos bisabol~ 

nicos por un procedimiento que compite favorablemente con otros en cua~ 

to a número de pasos y originalidad. 

2.- La s!ntesis total de la C(-bisabololona, aunque no es es­

tereoselectiva, es la primera descrita para este producto natural. 

3.- La reaccidn clave en estos esquemas representan aplicaci~ 

nes de las cianhidrinas protegidas en la síntesis de productos naturales. 

4.- Se di.scuten en detalle los datos espectroscdpicos de los 

intermediarios y productos laterales obtenidos en estas secuencias. 



8 I 8 L I O G R A F I A 
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1. Para una revisidn exhaustiva reciente de le síntesis de mono y sesqui 

terpenos ver: 

J,W, ApSimon (editor) 

"The Total synthesis of Natural Products", Vol. 2. Capítulos 1 (A,F. 

Thomas) y 2 (C.H. Heathcock), Wiley Interscience (1973). 

2. a) T.K. Devon y A.r. Scott 

"Handbook of Naturally Ocurring Compounds". Vol. II Terpenes 

Academic Press N.Y. London 1972 

b) J,L, Simonsen y D.H.R. Barton 

"The Terpenes" Vol. III 

Cambridge Univ. Press 1952 

e) A. Newman 

"Chemistry of Terpenes end Terpenoids" 

London Academic Press 1972 

d) P, de Mayo (K,W. Bentley ed,) 

"Mono and Sesquiterpenoids" Vol. II 

Interscience Publishers 1959 

e) A.R. Pinder 

"The Chemis try of the Terpenes" 

John Wiley and Sons New York, N.Y. 1960 

3. a) G. Stork y L. f•1aldonado. J, Am. Chem. Soc., 93, 5286 (1971) 

b) L.A. Maldonado. Rev, Soc, Qu!m, Mex,, ~. 200 (1972) 

e) G. Stork y L.A. Maldonado. J. Am. Chem. Soc,, 22• 5272 (1974) 

4. a) J.A. Noguez. Tesis Doctoral: "Un mi!itodo sintético directo pare la 

construccidn del esqueleto Prostanoide" (1974) 
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b) 1\.~1. Casares. Tesis de IYlaestr!a: "Una síntesis total de la ~ -cu­

parenona" (1974) 

5, Para nuestro conocimiento la ónice otra eplicacidn de "cianhidrinas 

protegidas" en le síntesis de productos naturales es: 

J, Ficini, J, d' Angelo y J. Noir~. J, Am, Chem. Soc., 96, 1213 (1974) 

6, I. Heilbron 

"Dictionary of Organic Compounds". Vol. 2 pág. 1182 

Eyre and Spottiswoode Publ. Ltd. 1965 

7. R. Hegnauer 

"Cherna taxonomie der Pflanzen", Band I pág. 403, Band II pág. 459 

Birkhaüser Verlag Basel Und Stuttgart, 

B. e) H, Rupe, G, C1ar, A.S. Pfau y P1, P1attner. Helv. Chim. Acta, Jl, 

372 (1934) 

b) H. Rupe y A. Gassmann, Helv, Chim. Acta, ]2, 569 (1936) 

9. e) A.S. Pfau. Helv. Chim, Acta, 15, 1481 (1932) 

Ver ref. 2, b) pág. 198-202 

b) B.S. Pende, S, Krishnappa, S.C. Bisarya y S, Dev, Tetrehedron, 27, 

841 (1971) 

10. F. Boh1mann y N. Reo. Tetrahedron Letters, 1295 (1972) 

11. a) R.J, Crewford, W.F. Erman y C.D. Broaddus. J, Am, Chem, Soc., 94, 

4298 (1972) 

b) P.A. Grieco y R,S, Finkelhor, J, Org. Chem,, 38, 2909 (1973) 

e) T-L Ha, Synth. Comm, 189 (1974) 
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12, Este t~rmino fue introducido.por Trost pare designar aquellas reac­

ciones que ocurren selectivamente sobre un cierto grupo funcional en 

presencia de otros que potencialmente podrían dar la misma reaccidn: 

S.M. Trost y T.N. Salzmenn. J, Am, Chem. Soc,, 95, 6840 (1973) 

13. a) Ver ref. 11. a) plg. 4301 

b) J,H, Babler, D.O, Olsen y W.H, Arnold. J, Org. Chem., 39 0 1656 

(1974) 

e) D.R. Adams, S.P. Bhatnegar, R.C, Cookson y R.M. Tuddenham. ~­

hedron Letters, 3197 (1974) 

14. R.T. Morrison y R.N. Boyd 

"Organic Chemistry". 2nd. ed. p&g. 865 

Allyn and Bacon, Inc, Bastan (1969) 

15, S.M. Mukherji. J, Indian Chem. Soc., lio 341 (1947) 

16, a) D. Seebach y D. Steinmtlller. AngetJ, Chem. interna t. Edit., 7, 619 

(1968) 

b) D. Seebach. Svnthesis, 1 1 17 (1969) 

17. E.J, Carey y 01, Chaykosvsky. J, Am, Chem, Soc., -ª.1_, B67 (1962) 1 

ibid •• 87, 1353 (1965) 

lB. M, Julia, s. Julia y·M, Lang1ois. Bul1. Soc, Chim. Franca, 1007.(1965) 

19. R.I. Hoaglin, D.G. Kubler y R.E. Leech, J, Am, Chem, Soc,, 80, 3069 

(1958) 

20. K. Deuchert, V. Hertenstein y S. Htlnig. Synthesis, 777 (1973) 
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21. L.C. Anderson, R.C. Elderfield y P.A. Smith 

"A manual for the Organic Chemistry labora tory". 2nd, e d. p~g. 121 

J, Wiley and Sons New York, N.Y. 1960 

22. Phanindra Chandra Dutta. J. Indian Chsm, Soc., J&, 233 (1941) 

23, B.C, Hartman y B. Rickborn. J, Orq. Chem., ]1, 943 (1972) 

24, C.F,H, Allen y J, Van Allan. Drg. Syn. Coll., Vol, III p~g. 73~ 

25, L.F. fieser y M. Fieser 

"Reagen ts for Organic Synthesis". Vol. 

J, lViley and Sons New York, rv. Y, 1967 

26. N.S. Bhaca 

pá'g. 1180-1181 

"High resolution N.M.R. Spectra catalog" Vol. 1 (1962) y Vol, 2 (1953) 

27. a) S.M. lindar y F.P. GreenspaR. J. Drg. Chem., ~. 949 (1957) 

b) G, Farges y A. Kergomard, Bul1. Soc. Chim. Franca, 4476 (1969) 

e) G.B. Payne, P.H. Deming y P.H. Wil1iams. J, Org. Chem. 26, 659 (1961) 

G.B. Peyne. Tetrahedron, J&, 763 (1962) 

d) Y. Ogata y Y. Sawaki. Tetrahedron, 20, 2065 (1964) 
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