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Dentro de la gran variedad de estructuras de los productos natu

rales, los derivados del 2,2,6-trimetil ciclohexano (1) present~n intere--

santes problemas por resolver tanto desde el punto de vista biogenético e~ 

roo sintético. 

Biogenéticamente a estos compuestos se les puede considerar como 

provenientes tanto de carotenoides como de terpenoides superiores degrada

dos1, y hasta la fecha no se conoce con exactitud cuál de estos dos tipos 

de compuestos es el precursor. 

Por el lado sintético también existen varios problemas para con~ 

truir estas estructuras, muy probablemente debido a la acumulaciÓn de sus

tituyentes en tres átomos de carbono vecinos, lo que representa quiz~s las 

mayores dificultades al-tratar de planear una sintesis total para compues-
/ 

tos con este esqueleto, Este problema se ve reflejado en las sintesis rea-

lizadas para estos ·compuestos, los cuales usualmente parten de otros_ pro-

ductos naturales en los que ya existe la disposiciÓn apropiada de sustitu

yentes (por ejemplo las iononas), Ó bien a partir de compuestos que sin 

ser naturales se preparan de ~stos por reacciones apropiadas (por ejemplo 

el ciclocitral2). Por lo tanto las sÍntesis de estos compuestos son, desde 

un punto de vista estricto, sÍntesis parciales Ó bien totales formales, 

puesto que casi todas estas materias primas ya han sido previamente sinte-

tizadas, 
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En un intento por contribuir a la resoluci~n de este útt:·mo pro-

blerna, en esta tesis se describen los primeros resultados obtenido3 en el 

estudio de una ruta sintética total para estos compuestos, que ha culmina

do en esta primera fase, en la sÍntesis total del terpenoide llamado vomi-

foliol (11 ). a 

H 

Esta substancia fué aislada primeramente por Pousset y Poissen3a 

de los extractos de las ftOjas de Rauwolfia vomitoria Afz {apocyaceés), y 

más tarde por Galbreith y Horn3b de Podocarpus blumei Endl. Aunque estos 

Últi;:!OS autores la llamaron blumenol A, por razones de primacÍa el nombre 

de vomifoliol se ha adoptado3c ·y es el que se utilizará en toda la discu--
, 

siÓn que aqui se presenta. 

Su estructura plana rué propuesta por los mismos autores, mien-

tras que los detalles estereoqu1micos se determinaron m~s recientemente 

por su correlaciÓn con el ~cido abclsico (111)4 y por el uso de interesan

tes técnicas espectroscÓpicas5. 

111 

Durante la determinaci~n estructural, el vomifoliol se pudo pr.e-

parar por reducciÓn de la 1-hidroxi-4-ceto-~-ionona (1V) (intermediario en 
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la sin tesis del ~cldo abclsico) 9 previamente preparado por varios grupos 

. • 6 
de investigadores a partir de @', o (J -ionona (esquema i) 

ESQUEMA 

/ VOMIFOL!Oi. 

~ ACIDO A,BCI~ ICO 

IV 

siendo ésta la Única sÍntesis reportada de esta substancia a la fecha. Evi 

dentemente, ésta es una sÍntesis parcial y ejemplifica lo antes mencionado 

sobre la forma en que estos compuestos usualmente.se "sintetizan". 

Por el contrario, la s1ntesis que aqu1 se presenta es una sÍnte

sis total que podrla ser de.utilidad para sintetizar compuestoa·relaciona

dos por rutas relativamen~e cortas y de materias primas fácilmente asequi

bles. Además, la ru·ta Sintética que aquÍ se informa muestra varios puntos 

de interés teÓrico como se tratará de ilustrar en la discusiÓn. 

También se presentan en esta tesis nuevas s1ntes:i.s totales de 

los sesquiterpenos ~-bisabololona (V) y ar-turmerona (V1), que tienen como 
, ~ .. 

caracteristica el uso por primera vez, de~ enolato cinetico del oxido de 

mesitilo como slntón nucleorflico 1 para la sÍntesis de terpenoides. La re-
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lativa simplicidad conque se pudieron preparar estas substancias (~ y 3 p~ 

sos respectivamente), hace pensar que esta ruta puede ser de gran I Jtenoi~ 

~ * lidad sintetica.para compuestos relacionados • 

Vi 

*para una discusi~n amplia relacionada a estos sesquiterpenos véase la re-

ferencia 8. 
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1.- METODOLOGIA DE LA SINTESIS, 

A) VO.MIFOLIOL : 

Como se mencionó en la introducciÓn, el mayor problema. para. sin

tetizar este compuesto reside en la disposiciÓn de l9s sustituyentes que 

se encuentran en ~ átomos de carbono vecinos en el anillo de ciclohexano, 

por lo que los esfuerzos iniciales -se vieron dirigidos hacia la resoluciÓn 

·de este problema, 

Puesto que recientemente se ha encontrado en este laboratorio 

que las adiciones conjugadas de cianhidrinas protegidas acetonas ~.p·ins~ 

turadas p ,~ disustituidas, proceden en buenos rendimientos9, pareciÓ que 

esta reacciÓn permitirla obtener los 2 primeros ~tomos de carbono vecina--

les sustituidos de esta substancia 

VIl Ylll JX 

en donde el grupo oxhidrilo protegido de la cianhidrina vendrÍa a ser el 

oxhidrilo en C-1 del producto natural, y R y R
1

se tendrlan que elegir ap~ 
, 

piadamente para servir con su función de llevar a el. Por razones de disp2 

nibilidad y conveniencia para los propGsitos de la aintesis se eligiÓ como 

grupo R el CH
3
, ya que de esta forma la cetona ~·~ insatura.da (V11) seria 

el Óxido de mesitilo que es una materia prima de la que se podrÍa disponer 

en cantidades p~cticamente ilimitadas, Por otro lado, potencialmente se 

podrÍa usar ese grupo CH
3 

en el aducto (1X) ~ara inducir alguna cicliza--

ciÓn que diera el-anillo de ciclohexano necesario, ya sea sobre el grupo 
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ciano 6 sobre algun otro grupo funcional derivado de aqu~l. La versatili--

dad del grupo ciano para ser transformado en una variedad de grupos funciQ 

nales, potencialmente ~tiles para el mismo propÓsito de la sintesis, asegg 

raba varias posibilidades a partir del mismo intermediario, en caso de que 

fallaran las primeras que se consideraran viables, Algunas de estas posibi 

* lidades se presentan en el siguiente-esquema simplificado (esquema 11). 

ESQ.UEMA 11 

*En un esquema simplificado se trata de indicar solamente cambios de un 

grupo 6 grupos funcionales en otros, independientemente de que se puedan 

hacer directa 6 indirectamente, Asl por ejemplo para transformar el grupo 

ciano en aldehido ( 1X 4 X) se d'ebe pr<iteger primero la rnetil cetona de 

alguna forma apropiada, 
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Para R~es obvio que el grupo CH(OH)-cn
3 

debe ser el 
, 

ma:: c<.·nve---
, 

niente puesto que conduciria directamente al vomifo:iol. El esquema simpl,! 

ficado de la ruta. sintética. que se considero originalmente, quedo ¡:or lo 

tanto como se muestra en el siguiente esquema y consistfa b~sicamente en 3 

pasos adicionar una danhldrina protegida apropiada (X1) al oxido de me-

sitilo, ciclizar el aducto (ó algun derivado conveniente) al anillo de ci

clohexano y finalmente transformar éste al vomifoliol por las reacciones 

apropiadas (esquema 111) : 

111 

:c-~R 1 """-n'' ~ 
O CN. e~-..;::: .. R 

R'' 
O N 

XI 

1 
VOM!fO!...IOL 

Aunque en principio era relativamente simple, en la práctica fueron necea~ 

rios varios cambios a este esquema como se mostra~ en la secciÓn de resul 

tados, 



- 8 -

B) d.-BISAllOLOLONA Y ar-TIJRM.ERONA : 

Recientemente8 de estos labo1~torios se describieron sÍntesis to 

tales de estos sesquiterpenos en los que el paso clave consistí~ en la al

quilaoiÓn de la oianhidrina protegida (X11) con electr~filos apropiados, 

XII 

La razÓn del uso de este reactivo fu& que permitia introducir de una for.na 

nucleofllioa el grupo seneoioilo que es comÚn a ambos te1~enos. En ese ti~ 

* bajo se encontr6 que al tratar de determinar el EM. de la ~-bisabololona, 

lo primero que sucedÍa era su ruptura por una reacciÓn de tipo retroaldÓl! 

oo para dar por un lado el 4-acetil-1-metil ciclohexeno y por otro -el Óxi-

do de meaitilo los que ~e fragmentaban posteriormente por el impacto elec-

trÓnico en la forma usual 

*A partir de es~e punto se recomienda al lector repasar las notas de las 

pag. 64 y 65· 
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• ~ . 10 
Por lo tanto, se penso que si fuera posible generar regioespecifi.ca•••ente 

el enola:to en la metil ce tona del Óxido de me si tilo ( éi algm1 equ5. va lente 

sintético de ella), la reacciÓn inversa a la observada en el es~ec~rometro 

de masas permitirÍa preparar ese terpeno en un solo paso : 

X 111 

Por analogfa a la reacci~n anterior, si se usa1~ como electrÓfilo el deri-

vado halogenado apropiado también seria posible preparar el aesquiterpeno 

ar-turmerona, también en un solo paso 

.. ~.e ,, Jo ·+ 

XIII 
~ 

ta accesibilidad del Óxido de mesitilo, asi como la aparente facilidad de 

preparar las otras materias primas hizo que se considera esta posibilidad 

sintética. 

Puesto que uno de los puntos claves en las proposiciones ante--

riores, era la generaciÓn regioespeclfica del enolato (X111) la meta ini-

cial fué estudiar las posibilidades para lograr esa transformación. Una de 

ellas podrla ser de una forma indirecta a traves de su imino derivado con 

ciclohexilamina, ter-butilamina ó N,N-dliDetil hidrazina, de igual forma a 

como se ha hecho para otras cetonas ~.p insaturadas11 : 
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) 
j~N-R 

Aunque se han descrito las reacciones de los aniones de imino derivados 

con una gran variedad de electrÓfilos, el hecho de~tener que usar métodos~ 

indirectos para generar (X111) hizo considerar antes la posibilidad direc-

~ * , ta a partir de oxido de mesitilo • Es de interes hacer notar en este punto 

que esta substancia es capaz de generar teóricamente 2 enolatos de que so-

lo uno es ~til para el objetivo buscado 

o o8 o e 

~ B ;6 ·~ Y/o X 
XIII X IV 

Por lo tanto también 
, 

se formarla prefere!!~ era de interés ver cual de ellos 

temente. Con todo lo arriesgado que esto pudiera parecer, lo poco frecuen-

te conque se encuentra uno ante la posibilidad de sintetizar un producto 

natural en un paso hizo que se considerara esta ruta, cuyos resultados se 

presentan a continuaciÓn. 

*Se agradece al Dr. Gustavo A. Garcla el llamarnos la atenciÓn sobre esta 

posibilidad. 
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2,- DISCUSION Y RESULTADOS, 

A) VOMIFOLIOL : 

En la secci6n de la metodologÍa de la s1ntesis se indicÓ que una 

de las materias prima~ para la condensaciÓn inicial era el Óxido de mesitf 

lo, mientras que la otra podrÍa ser la cianhidrina protegida (X1). La for-
d , 

. ma mas simple que se le podri~ a uno ocurrir de preparar esa substancia se 

ria a partir del aldehído correspondiente : 

NC 
fte f, 12 

X 1 

Sin embargo, como la preparaciÓn de ella no pareciÓ.que fuera muy simple, 

y como además la disposici~n de grupos funcionales permitÍa predecir algu-

nos problemas en su uso, (por ejemplo X1 --t x{) 

CN 

·~ 

XI XI' 

se pensÓ que quizás fuera más conveniente probar la secuencia propuesta 

con alguna cianhidrina protegida que no introdujera alguna complicaciÓn 

(por ejemplo que no tuviera ese sustituyente), dejando para después y en 

caso de tener éxito con el modelo, la ruta con el sustituyente apropiado 

que conducirla al ·producto natural, Por lo tanto de una forma arbitraria 
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se eligiÓ la cianhidrina protegida del crotonaldehido para probar )a ruta 

sint~tica (esquema 1V). 

XV 11 

a)CH3Li Ceter) 

bHijO- (T H 1' ) 

ESQUEMA 1V 

(MIIOH) TA, 

X X 1 

XX 11 

+ 

La adiciÓn de ácido cianhfdrico, generado in situ a partir de 

cianuro de sodio acuoso y ácido acético, al crotonaldehido produjo la cia~ 

hidrina correspondiente (XV) la cual se identificÓ en el producto crudo de 

reacciÓn solo por su espectro en el IR. que mostró bandas de absorción ca.~ 

racter1sticas a 3400, 2240 (muy débil) y a 1045. Este producto crudo se 
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protegiÓ en la forma usual como su éter ~-etoxi etilico (XV1), obtenido en 

7o% de rendimiento total a partir de crotonaldehido. 

La cianhidrina protegida {XV1) mostrÓ, después de purificarla 

por destilaciÓn a presi6n reducida, las siguientes caracterlsticas espec-

.trosc~picas. En el IR. no se observa la banda tfpica del grupo oxhidrilo 

de la cianhidrina, sino que ahora ~~ caracter1stica una serie de bandas an 

chas muy fuertes entre 1140 y 1020 asignadas a la vibraciÓn C-0 del cetal. 

La ausencia casi completa de la banda en 2240 debida a la ligadura ~N es 

normal en este tipo de compueF~os 1 3, 

Su espectro de RMP. permite distinguir los dos pares de enantiÓ-

meros debido a los dos centros asim~tricos que están presentes en esta 

substancia. El triplete centrado en 1.18 (J=7.5) se ha asignado al metilo 

~ ; los dos dobletes en 1.30 y 1.34 (J=5.5) al metilo secundario~ ; un d~ 

* blete de dobletes centrado en 1.77 (J h=6 y J =1,5) al metilo vinllico ~ e cg 

una señal compleja entre 3,30 y ;.65 para los dos hidrÓgenos~ ; un grupo 

de señales entre 5.45 y 5,65 aparece un grupo de señales asignados a los 

' hidr6genos vinilicos K y h· 

*Debido a que los diferentes hidrÓgenos de los compuestos que se presenten 

en. esta secciÓn, se distinguirán con letras minúsculas, las constantes de 

acoplamiento que se mencionan muestran a estas letras como subÍndices y no 

a la nomenclatura usual en RMP. (abx, amx, etc.). Esta Última nomenclatura 

se usará en la parte experimental, 
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g 

·~. 
b lll 

XVI 

El tratamiento de (XV1) con diisopropil amiduro de litio (prepa-
6 

rado de n-butil litio y diisopropil amina) en tetrahidrofurano a -78 ba~o 

atmÓSfera de nitr~geno, generÓ el aniÓn correspondiente, que al hacerlo 

reaccionar con Óxido de mesitilo produjo el aducto (XV11) en 85% de rendi

miento, despu~s de purificarlo por una filt1~ciÓn rápida en columna de fl2 

risil. La asignaciÓn de la estructura del producto de esta reacciÓn como 

el aducto 1,4 era de esperar por analogÍas con casos similares14 , y se pu-

do confirmar por sus datos espectroscÓpicos. 

En el IR. se observan, como más informativas, la banda correspo~ 

diente al grupo carbonilo en 1720 ; la banda en 1675 asignada a la doble 

ligadura disustitufda cuya estereoquimica_es trans como indica la banda en 

975 ; la señal dol;lle caracterlsti.ca del grupo dimetilo geminal que aparece 

en 1380 ; y un grupo de bandas entre 1200 y iOiO asignadas a la vibraci~n 

longitudinal de la ligadura e-o. 

Puesto que en este aducto existen 2 centros asimétricos, en rea-

lidad el producto obtenido es una mezcla de diastereoisÓrneros, lo que com-

plica su espectro de RMP. Debido a lo anterior no se pudieron hacer asi~ 

ciones precisas, sino solo por grupos ·de señales. 
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XVII 

Entre 1.12 y 1.43 se observa un grupo de señales que se ha asig

nado a los grupos metilo geminales y de la protecciÓn ~ ; el doblete de d~ 

bletes (Jbi=6.5 y Jbh=1.5) centrado en 1.83 se ha asignado al metilo vini~ 

lico ~ ; en 2.20 aparece un singulete para la m~til cetona ~ ; en 2.62 se 

muestra el metileno 1 como un singulete ; centrados en 3.58 y 3.63 aparep

cen dos cu~drupletes (J=7) para los hidrÓgenos ~ ; tambien en 4.82 y 4.85 

se observan cuádrupletes (J=6) para los_hidrÓgenos f ; y finalmente los hi 

drbgenos vinilicos h e i aparecen como dobletes de cuádrupletea centrados 

El EM. de esta substancia no permite detectar su peso molecular 

debido a la extensa descomposiciÓn que ocurre antes de entrar a la cámara 

de ionización. Este comportamiento es normal para compuestos que tienen el 

grupo de "cianhidrina protegida" como se ha observado en estos laborato---

rios con compuestos similares. 

La siguiente transformacibn en la secuencia consistia en la ob-

tenci6n del anillo de ciclohexano a partir del aducto (XV11). La ruta más 

directa que uno se p~ede imaginar es por una condensaciÓn intramolecular 

tipo Claisen a la ~-enamino cetona (XV111) como se muestra en el esquema V 
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ESQUEMA V 

XVIII 

La hidrÓlisis de XV111 daria entonces la 1,3 dicetona correspondiente, és• 

ta se convertiria en el ~ter de enol y la transformaci~n de ~ste Último al 

15 ~ ' sistema insaturado por secuencias conocidas 9 daria el analogo del vomifQ 

liol (esquema V1) : 

XVIII 

ESQUEMA V1 

/~ o~U>'H ) . 

Menos impedido 
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) } 

Aunque la ruta pareciÓ muy apropiada por su relativa simplicidad 

desafortunadamente todos los intentos de obtener productos caracterizables 

durante la reacciÓn de ciclizaciÓn de (XV11) fueron infructuosos, en una 

gran variedad de condiciones experimentales~ Estas incluyeron cambios en 

la base usada (diisopropil amiduro de litio y ter-butÓxido de potasio) asf 

como en la temperatura (-78°, temperatura ambiente, 80° ). En cada caso, se 

obtuvieron bajos rendimientos de mezclas de productos por lo que se tuvo 

que abandonar esta primera secuencia. 

La siguiente alternativa que se conáider~, muy relacionada a la 

anterior, consistiÓ en intentar la ciclizaciÓn intramolecular de Claisen 

con el· ceto éster (X1X), en teorÍa derivable de XV11 por hidrÓlisis y es·t!. 

rificaciÓn. Esta ruta, aunque más larga, presentaba la ventaja aparente de 
~ . 16 

·que se disponia de mayor informacion sobre estas ciclizaciones en campa-

raciÓn con la del ceto nitrilo de la que solo se encontrÓ casos muy aisla

dos17 (esquema V11) 

ESQUEMA V11 

XVII 

·XIX 
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' 

Sin embargo, una vez ~s estos intentos se vieron frustrados, ya que la hi 

drÓlisis del nitrilo en XV11 no se pudo lograr por las técnicas convencio

nales de hidrÓlisis que se intentaron (ver la parte experimental)*. Apare_!! 

temente, la naturaleza terciaria del carbono que sostiene el grupo ciano y 

la de su carbono vecino, presentan un impedimiento estérico tal que ese 

grupo no es atacado fácilmente por los reactivos empleados en las condici~ 

nes que se usaron, 

Aunque· desanimados por estos fracasos inesperados, de algunos ob 

servaciones hechas durante los mencionados intentos se pudo derivar una ~ 

ta que al final ~e cuentas condujo al producto natural, Dichas observacio-

nes fueron posibles debido a que en los intentos anteriores, al final de 

la reacciÓn se trataba la mezcla con ácidos acuosos, ya sea hidrolizar la 

supuesta ~-enamino cetona (en el caso de los intentos de ciclizaciÓn del 

*Al igual que en los intentos de ciclizaciÓn del ceto nitrilo (XV11) no se 

cree haber agotado todas las posibilidades de hidr~lisis del nitrilo, Es--

tas rutas, que se abandonaron al encontrarse el camino satisfactorio al v~ 

mifoliol (ver adelante), potencialmente podr1an investigarse más profunda-

mente. 
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aducto (XV11)), Ó para liberar el supuesto ácido carboxilico (en ~1 caso 

de los intentos de hidrÓlisis), En estos casos se obtuvo en varias ()Casio-

nes, aunque en bajos rendimientos, un aceite espeso al que se le asignÓ la 

estructura de hemicetal (XX). Evidentemente, la hidrÓlisis ácida del grupo 

protector en XV11 libera el grupQ. oxhidrilo de la cianhidrina, el ·:mal de-

bido a su posiciÓn relativa apropiada al grupo cetónico se hemicetaliza e~ 

pontáneamen~,;e 

H 

XX 

El espectro en el IR. de esta substancia mostró bandas en 3400 

{ancha) debido a la vibraciÓn 0-H ; en 1150-1000 debido a las vibraciones 

C-0 del hemicetal y a 960 por la disposiciÓn trans de los sustituyentes en 

la doble ligadura. 

En la RMP. se observan singuletes en 1.00, 1,19 y J,26 asignados 

a ¡os metilos~ y~ ; en 1.56 y 1.63 dos singuletes asignados al metilo~ 

un doblete de dobletes {Jdg=6 y Jdh=1.5) centrado en 1.79 para el metilo 

vinÍlico ~; dos singuletes anchos en 2.12 y 2,20 para el metileno ~; un 

singulete ancho en 4.07 que desaparece por intercambio con n2o y que debe 

ser el hidrÓgeno oxhidrÍlico f y finalmente en 5.40 y 6.10 aparecen doble

tes de cuádrupletes con Jgh=16 y Jgd=1.5 y Jgh=16 y Jdh=6 respectivamente, 
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a 

g d 

~ 
\ h 

CN 

XX 

" 1 La facilidad conque ocurria esta transformacion hizo pensar en--

tonces en la posibilidad de usarla como medio de p-rotecciÓn intramolecular 

" -para el grupo carbonilo. Asi por ejemplo, la transformacion de XV11 en el 

cetal cÍclico (XX1) permitirla hacer ias conversiones necesarias en el ~ 

po ciano sin que el grupo carbonilo original se viera modificado (esquema 

V111) : 

~ 
01__ ~~~ 

ESQUEMA. V111 

XXI 

Transformaciones 
) > ) 

en el grupo 

ci ano 

El cetal (R=CH
3
, XX1) se obtuvo en buen rendimiento como una mez 

cla de diastereoisÓmeros por tratamiento del aducto (XV11) con mrtanol y 

~cido p-toluen sulf¿nico ~ etera~o de trifluoruro de boro como catalizado-

res. Desde el punto de vista práctico el segundo de los catalizadores fué 

el más eficiente pues permitiÓ obtener los mejores ren~imientos, siendo la 

' 
reacciÓn más limpia ademas de proceder a temperatura ambiente por lo que 
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fué el método que se adoptÓ. 

Aunque sin utilidad para la sintesis en sÍ, pues el nuevo centro 

asim~trico iba a desaparecer en reacciones posteriores, los dos p~res de 

enantiómeros se pudieron separar por cromatografÍa en columna de florisil 

Ó en placa preparativa-de s1lice, Al igual que en casos anteriores14, el 

par enantiomérico más polar predominÓ sobre el otro en una_relaciÓn de 

aproximadamente 2:1. 

Los espectros en el IR, de ambos pares fueron muy parecidos mos

trando como principal caracterfstica las bandas de absorciÓn muy intensas 

entre 1010-1130 asignados a la vibracion C-0 del cetal. 

Por otro lado, los datos de RMP. presentan algunas diferencias 

entre ellos como se muestra en la siguiente tabla 1 : 

Como es de suponer, los EM. de ambos isÓmeros son muy similares 

variando solo en las intensidades relativas de los diferentes fragmentos, 

Por lo demás, su comportamiento fué normal con respecto_ a lo esperado para 

esas estructuras. 

Aunque a diferencia de los casos previamente reportados14, las 

asignaciones estructurales para estos estereoisÓmeros no se pudo hacer con 

certeza, muy probablemente estas sean las siguientes : 

Mas abundante 

(mas Polar) 

Menos abundante 

(menos Polar) 
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TABLA 

DATOS DE RMP. DE LOS CETALES CICLICOS ESTEREOISOMERICOS 

d 

AsignaciÓn 'IsÓmero más abundante IsÓmero menos abundante 

(más polar) (menos polar) 

CH3 (a) 0.97 1.07 

CH
3 

(b) 1.?~ 1.16 

CH
3 

(e) 1.43 1.50 

CH3 (d) 1.78 1.80 

CH2 (e) * * 2.05 2.02 

OCH
3 

(f) 3.29 3.23 

H vinilico (g) 5.37 5.38 

H vinilico (h) 6.02 6,03 

*Centro del sistema AB 

"' Ya teniendo protegido el grupo carbonilo como los cetales cicll-

cos XX1a y XX1b' se procedi~ a transformar el ·grupo nitrilo de ellos. Aun-
, ,l 1" , 

que como se menciono en la seccion de la metodologia de la sintesis, el 

grupo ciano se puede transformar en una gran variedad de grupos funciona--

les potencialmente Útiles para construir el anillo de ciclohexano, se eli-
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gi~ arbitrariamente la manera más directa aunque más peligrosa de todas 

ellas que era a través de la metil cetona (XX11). Dicha funcionalizaciÓn 

es la más directa pues la condensaciÓn ald6lica intramolecular que va a ~ 

nerar el anillo de ciclohexano conducirla directamente a la estructura del 

vomifoliol. Sin embargo, el peligro de esta ruta reside en que la dicetona 

por ciclizar n2 es simétrica y como aparentemente no existe ninguna dife--

rencia de estabilidad entre los dos posibles productos, es de esperar una· 

mezcla de ellos durante la ciclizaci~n (esquema 1X) : 

ESQUEMA 1X 

XXI XXII 

oCrs: + 

Dicetona 

no simetric~ 

Por lo tanto, tratando de aprovechar lo directo de la ruta se corriÓ el 

riesgo de obtener mezclas de productos durante la ciclizaciÓn. Ademas, la 

elecciÓn de es·te camino iba a permitir (en caso de ser necesario). estudiar 

ese punto que presentaba interesantes aspectos teÓricos por comprobar, 

La metil cetona (XX11) se "btuvo d,e XX1 por tratamiento con bro

mUro de metil magnesio Ó mejor aún con metil litio. Puesto que el producto 
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inicial de esta reacciÓn es. la sal de iminio que por hidrÓlisis cor.duce a 

la metil cetona, después de la adiciÓn del agente metilante, la hilrÓlisis 

de la sal de iminio se hizo en medio ácido para dar directamente XX11 en 

51% de rendimiento después de purificarla, Esta substancia muestra en el 

IR. una banda ancha intensa en 3425 asignada al grupo 0-H ; en 1710 asign~ 

da al carbonilo saturado ; en 1675 {débil) y 975 debida a la doble ligadu

ra trans disustitufda ; en 1370 y 1380 se muestra la señal doble.caracte-

rfstica del grupo dimetilo geminal y finalmente en 1090-1150 ~e observan 

las bandas de absorciÓn C-0 del hemicetal. 

XX 11 

El espectro de RMP. de esta substancia muestra casi todas las s~ 

nales duplicadas, debido a la mezcla de los dos pares de enantiÓmeros, Por 

lo tanto los cuatro singuletes en 1.02, 1,10, 1.2 y 1,25 se han asignado a 

los hid~genos de los metilos~ y~ ; los dos singuletes en 1.57 y 1.67 a 

los hidrÓgenos de los metilos Q ; un doblete (Jdi=6) en 1.71 para los hi~-· 

drÓgenos Q ; los dos singuletes en 1.90 y 1,96 para los hidrÓgenos~ los 

dos singuletes en 2.17 2,23 para los hidrógenos de la metil cetona i un 

singulete ancho en 3.28, que desaparece por intercambio con n
2
o, al hidrÓ

geno del oxhidrilo K y un grupo de señales entre 5.50 y 6,i0 asignados a 

los hidrÓgenos vinllicos h e i· 

En el EM. de esta substancia se observÓ como señal de mayor m/e 
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M+ -18, Por lo demás el resto del espectro está de acuerdo con la fragment.§!: 

ciÓn esperada para esta estructur~. 

En el primer intento de la condensación aldÓlica intramolecular 

que seria el Último paso de la secuencia, se utiliz~ como base una solu---

ciÓn metanÓlica dilUlda de hidrÓxido de potasio sobre la metil cetona 

(XX11). Esta rea.cciÓn produjo una mezcla de dos substancia, en una rela--

cion de 2:1 fácilmente separables por cpf. El hecho de que ambas substan--

"' cías absorben en el ultravioleta, hizo pensar que se habían obtenido los 

dos isÓmeros posibles, por lo que a continuaciÓn se re~~ieron sus datos e~ 

pectroscÓpicos a fin de ver si se podfan distinguir por medio de ellos. 

L~s dos substancias absorben en el UV, a unaJlmáx de 235-236nm 

(t 9000-10000) lo que indica que las dos'poseen el mismo cromíoforo. Este 

dato experimental es~ de acuerdo con el teÓrico calculado segGn las re---

18 glas de Woodward que dan un valor de 239, 

Los espectros en el IR. tambi~n muestran semejanzas, presentando 

bandas en ~3500 asignada al grupo 0-H ; en 1660 asignada al grupo C=O ~.f 

insaturado y en 975 asignada a la doble ligadura trans disustitu1da, Aun--

que por los espectros de IR. es obvio que se trata de dos compuestos dife-

rentes, no es posible hacer asignaciones precisas con esta técnica espec--· 

troscÓpica. De algun interés puede ser sin embargo, el hecho que el produQ 
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to m~s polar mues·tra la banda en 3300-35'50 más ancha que la del pr >dueto 

menos polar. Este dato aunque aislado fué de poco valor, poster:w1mente se 

pudo racionalizar al hacer las asignaciones finales. 

Los datos de R1W. de ambos isÓmeros con las asignaciones corres-

pendientes se muestran ·en la siguiente tabla para mejor comparaciÓn de los 

mismos. 

TABLA 11 

DATOS DE RMP. DE LOS ISOMF~OS XX111a y XX111b 

AsignaciÓn 

CH
3 

(a) y (b) 

CH
3 

(e) 

CH
3 

(d) 

CH2 (e) 

0-H (f) 

H vin1lico (g) 

H vinflico 
(h) y (i) 

;($(' 
d g 

IsÓmero más polar 

1.03 y 1.07 (s) 

1.77 (d, J:6)_ 

1.93 (d, J=2) 

2.27 y 2.33 
{d, J=17) -

3.00 

5.63 

5.87 

X X lllb 

IsÓmero menos polar 

0,96 y 1.06 (s) 

1. 67 (d, J=6) 

1.93 (s, ancho) 

2.13y2.37 
(d, J=17) 

3.60 

5.60 

5.90 

De los datos anteriores se puede observar que las diferencias 
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más importantes se encuentran en los desplazamientos qufmicos de uno de 

/ 

los grupos CH
3 

geminales, en el grupo CH
3 

vinilico de la cadena lateral y 

en el grupo CH2• Sin embargo, quizás lo más importante que se puede con--• 

cluir es que consistentemente ~ el isÓmero ~ polar quién muestra las 

senales ~ campo más alto, Puesto que el Único grupo que podria ejercer al-

* gun efecto protector 6 desprotector sobre los otros es el grupo ca:~onilo 

se pensó que en alguna conformaciÓn del isómero menos polar esos grupos 

quedaban dentro de la zona protectora de él, Sin embargo, como lo mismo se 

puede arguir para cualquiera de los dos isomeros (ambos.tienen un grupo 

carbonilo), la hipÓtesis de la que se hizo uso para explicar estas diferen 

cias fué que en el isÓmero menos polar, por alguna razón, habla una prefe

rencia conformacional lo que hacia que el ambiente que sentian los grupos 

por los lados superior e inferior de la molécula fueron diferentes, Por o-

' r ; tro lado para que esta hipotesis fuera cierta, habria que suponer tambien 

que el otro isÓmero (el m~s polar) no tuviera ésta restricciÓn, es decir, 

que no hubiera una preferencia conformacional lo que se reflejarla en una· 

casi equivalencia de desplazamiento quimico para los grupos situados en ~ 

boa lados de la molécula 

*Las dobles ligaduras, que en teorÍa pueden ejercer un efecto similar se 
/ 

deben descartar, pues incluso uno de los grupos metilo vinilicos muestra 

este efecto protector, Esto solo puede. ser debido por lo tanto a la in~---

fluencia de un grupo externo (el carbonilo). 
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o-

No haY Preferencia conformacional 

XX lila 

H, 

, zto 
1~omero JJ, 
menos Poi a r O¡¡ l 

/ 

t---} _o-+--_ 
~ ?i:)_ 
b~ '\ 

Conformero Preferido 

XXIIIt{ 

Como se puede notar de las fÓrmulas anteriores, la preferencia conformacio 

nal para el isÓmero menos polar se atribuyo a la posibilidad de que el sis 

tema de «-hidroxi cetona en XX111bPudiera formar puentes de hidrÓgeno in

tramolecular. Puesto que la estabilidad que gana una molécula al formar 

puentes de hidrÓgeno intramoleculares, es relativamente alta (aproximada-

mente 5 K-calorías/mol, 19 , ésto seria suficiente para que la proporciÓn de 

ese conf~rmero fuera mucho mayor que el otro. 

En apoyo a la suposici~n anterior, se debe recordar (pag. 26) 

que el isÓmero menos polar presenta la banda de 0-H en su espectro de IR. 

mucho más fina que la del más polar. Esto se puede explicar por el hecho 

de que al formarse el puente de hidrogeno intramolecular en XX111 ~ se e-
b 

vitan los puentes de hidrÓgeno intermolecular, a los cuales se debe el an-

cho usualmente observado de la señal del grupo 0-H. 
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Por otro lado la diferencia de polaridad entre ellos es tan gra~ 

de a pesar de tener los mismos gTUpos funcionales (el Rf del isómero menos 

polar es 0.45 y el del más polar 0.05 en las mismas condiciones), que la 

disminución de polaridad de XX111b s~lo se puede explicar po~ la presencia 

del puente de hidrÓgeno intramolecular en ~l. 

Er1 un intento por apoyar ó desacreditar la hipÓtesis anterior se 

determin~ de nuevo la RlfLP. del is~mero menos polar en presencia de disol---

vente (piridina) y reactivo (dipivaloilmetanato de europio) de desplaza----

miento, sin embargo, los resultados obtenidos fueron tan confusos y no a--

claratorios del problema que se tuvieron que abandonar. 

Finalmente, el dato que confirmÓ las asignaciones anteriores fu~ 

" la espectrometria de masas. Para ello, en base al comportamiento teórico 

de esas dos substancias al impacto electrÓnico, uno deberÍa ~aperar cierta 

facilidad de ruptura en las ligaduras alilicas y en~ ~l grupo carbonilo, 

lo que, conduciria a fragmentos diferentes para cada uno de los isÓmeros. 

La detecciÓn de éstos en una proporci~n apreciable seria entonces una pru~ 

ba de su estructura : 

Sí:~ 
H 

1-·Y ~ ""' + . -- '--oH +.ó~ , o ....... 
XX lila 55 139 

AJH 
A ~ + + 
. ~o 

XXIIIb 82 H2 
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En efecto, el EM. del isÓmero más pola.r (el menos abundar. te) mos 

tró por un lado fragmentos en 139. 138 y 137 con abundancias relativas de 

70, 97 y 00% respectivamente y por otros fragmentos en 56 y 55 co~ abundaQ 

cias relativas de 33 y 81%. La presencia de estos fragmentos en tal propo~ 

ciÓn sÓlo se puede e¡q)licar si provienen de la estructura XX11 i a. 

Como una comprobaciÓn adicional, el EM. del isÓmero XX111b mos-

tró el fragmento en 112 como el pico base y el fragmento en 8~ en 30% de 

abundancia relativa, Estando estos datos de acuerdo con las estructuras 

propuestas se concluyÓ la identificaciÓn de los dos isÓmeros obtenidos en 

la ciclizaciÓn de XX11, como la estructura deseada XX111 ,.el más polar y 
a 

* menos abundante, y el menos polar por la estructura XX111b. 

Habiendo e tablecido las estructuras de los isÓmeros polar y no 

polar durante la condensaciÓn aldÓlica intramolecular, la siguiente tarea 

consistiÓ en modificar las condiciones experimentales originales para ver 

si era posible invertir esa relaciÓn desfavorable de productos, 

~ 

Si se analiza paso por pas~ esa reaccion, se encuentra que para 

poder hacerla regioespeclfica son necesarios cualquiera de los dos siguieQ 

tes cambios a) Que de alguna forma se genere exclusivamente uno de los dos 

*Muy probablemente una prueba con ~cido peryÓdico pudiera distinguir fácil 

mente estas dos estructuras, Aunque se intentó, quizás por la falta de una 

car. tidad apropiada de substancia, la prueba cualitativa no fué clara, 
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enolatos posibles y/Ó b) ~ue al~~o de los dos grupos carbonilo se haga 

más electrofllico, El problema especifico, aplicado a este caso particular 

se muestra en el siguiente esquema simplificado 

ESQUEMA X 

e 

en donde el grupo Y seria algÚn grupo capaz de aumentar la electrofilici--

dad del carbonilo al cual se coordine, 

Pues~o que independientemente de la base que se use para inducir 

la ciclizaci6n, el.primer paso debe ser-la formaciÓn del alcoholato (XX1V) 

el cual puede ayudar intramolecularmente a la generación del enolato no d~ 

seado (XXV) : 

XXV 
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la posibilidad a) arriba indicada pareciÓ muy dificil de poder llev;:rse a 

* cabo , 

Por el contrario, si se pudiera utilizar ese grupo oxhid::::-ilo pa..,.· 

ra transferir intramolecularmente algun grupo capaz de aumentar la electrQ 

filicidad del carboniló vecino, la posibilidad b) se podrla realizar. Por 

lo tanto y como de cualquier forma era necesario usar una base, se pensb 

que el empleo de bases que contengan como catiÓn metales de reconocida ca

pacidad coordinante como el litio, magnesio, zinc, etc. ayudarian ~ aumen-

tar la electrofilicidad del carbonilo que se necesita : 

M~ Li, _Mg, · zn, etc, 

x~ 
~o)~, f' ~-·M 

t 
Elect rofi 1 ic idad 

-aumentada 

En efecto, se encontrÓ que la ciclizacibn de XX11 con este tipo de bases 

aument.aba la proporci~n del isÓmero deseado (XX111 ) en la mezc1a de reaca 

ciÓn. Los resultados se muestran en la tabla 111 : 

Aunque la suposiciÓn anterior del aumento de electrofilicidad de 

uno de los grupos carbonilo fué la hipÓtesis inicial de trabajo, posterio~ 

mente se han ido encontrando factores adicionales que podrlan ser incluso 

*En realidad se cree que esa explicaciÓn es uno de los factores principa-

les, para racionalizar el porqué de la mayor proporciÓn de XX111b en comp~ 

raciÓn de XX111 durante la ciclizaci~n con hidrÓxido de pctasio metanÓli-a . 

co. 
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TABLA 111 

VARIACION DE LA RELACION DE XX11.1 a A XX11 \ CON LA BASE EMPLEADA 

Base Relacion Temperatura 

KOH 2 reflujo 

MeOLi ambiente 

2 ambiente 

Condiciones experimentales alsolvente, metanol ; 

rendimientos totales de 60-70%. 

más importantes que el primero indicado*. Asi por ejemplo, mediante el uso 

de modelos moleculares (Dreiding) se ha podido determinar que en el estado 

de transici~n, el carbono A y el grupo carbonilo B (que conduce al produc

to deseado (XX111 ) ) quedan mucho más cerca que el carbono Jt y el grupo 
a . 

carbonilo B
1

(que conduce al isÓmero no deseado (XX111b)) por algo más de 1A 

Distancia A'B' = Distancia AB + 11 

, 
*Se agradece al Dr. Gustavo A. Garcia su valiosa ayuda con respecto a este 

punto. 
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Aparentemente, la restricci~n de movimientos intramoleculares al tornarse 

el sistema cfclico oon el metal son los responsables de esta difere)<Cia. 

Quedando ya establecidas las condiciones para obtener el ~ompue~ 

to modelo XX111 , se regresÓ al problemz original de la sÍntesis del vomi
a 

foliol. Como se menciono en la pagina 11 una posibilidad consistÍa en in--

tentar la misma ruta usada para el modelo, con la Única diferencia que la 

~ 

cianhidrina protegida de partida seria X1. Sin embargo, por los p~oblemas 

esperados en el uso de un compuesto de este tipo (ver pag. 11) se prefiri~ 

usar alguna cianhidrina protegida sin la funciÓn oxigenada en C-4, dejando 

para la ocasiÓn apropiada dentro del esquema sintético su introducciÓn, 

Dentro de esta posibilidad se consideraron dos alternativas 

a) Hacer uso de una cianhidrina protegida que tuviera todos los atemos de 

carbono requeridos en la cadena lateral. La Única modificaciÓn que habrÍa 

que hacerse a la ruta del modelo seria introducir la funci6n oxigenada ! -

ESQUEMA X1 

) ) 

OH 

H 

> 
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b) Hace-~ uso de una cianhidr.Jna protegida que tuviera un ~tomo de carbono 

~ ~n la cadena lateral. En este caso habrfa que introducir tanto la 

f\mciÓn oxigenada como el átomo faltante, este Último por ejemplo por adi-

ción 1,2 de un compuesto metil metálico sobre el aducto XXV1 : 

ESQUEMA X11 

) ) 
HO 

) ) 

XXVI 

H 

En un intento por hacer un balance de esas dos alternativas se 

encontró que aparentemente la primera de las rutas era m~s corta que la s~ 
. ~ , "' 

gunda por un paso, Sin embargo, esto podría ser solo aparente, pues como 

en ambas rutas es necesario transformar el nitrilo en la metil cetona por 

adiciÓn de metil Grignard ~ metil litio, si se elegÍa apropiadamente el o~ 

den de las reacciones se podrÍa hacer que tanto esta transformaciÓn como 

la introducci~n del carbono faltante en la cadena se hicieran simult~nea--

mente, El nÚmero de pasos seria entonces el mismo para las dos rutas. Sin 

embargo, el punto que hizo que se eligiera por la se~.da ruta f~~ la ob--
, ; 

servacion de que en ella se hacia uso de las mismas materf~s primas que 

1 
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las usadas para el modelo. Esto simplificaba enormemente el problem¡; pues 

* por un lado no era necesario preparar ninguna materia prima especial y 

por otro ya se llevaba recorrido un poco del camino hacia el vomifoliol 

(esquema X111) 

XVII 

XXVI 

ESQUEMA X111 

Eterato- BF3 

( MeoH) TA. 

HO 
a)Cii:JLi 

b) H3o El? 

lla 

' H 

-r 

(oioxano) 

XXI 

B! 

XXVII 

. ~Y: 
~ o 

llb 

*Este heehó también favorece la segunda ruta, pues por la no existencia CQ 

mercial del 2-pentenal necesario para la primea ruta, harla necesario su 

preparación. 
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La mezcla. de cetale¡;¡ c:Í.cli.cos estereoisÓmericos XXia y KX\ par~ 

ci~ que seria el punto adecuado pa;c'2, intentar la introducci~n de la fun--~ 

ci~n oxigenada. Los reactivos que tradicionalmente se han usado para oxi-

dar posiciones alllicas son: el diÓxido de selenio
20 y los dicromatos

21
, 

Aunque ambas t~cnicas utiliz&~ un medio ácido el segundo de los m~todos es 

definitivamente mucho más vigoroso por lo que se eligiÓ el primero a fin 

de preservar en lo posible el grupo cetálicc, 

La oxidac:!.~n de XX1 con diÓxido de selenio en dJoxano a la tem
a 

peratura de reflujo diÓ en aproximadamente 40% de rendimiento el aldehído 

d. •f.' insaturado (XXV1) 9 junto con 27% de materia prima recuperada y 25% de 

, * productos polares, facilmente separables por cpf. El aldehído (XXVi) se 

carac·terizÓ por los datos espectroscÓpicos usuales mostrando primeramente 

en el UV. una~ " de 214 (E, 6255). Amax 

En el IR. se pudo distinguir fácilmente el grupo aldehído por 

las bandas de absorciÓn en 2825 y 2730 (débiles) y en 1705. Además, se pu2 

*Como en las oxidaciones con diÓxido de selenio se ha descrito en muchos 

casos tanto el aislamiento del alcohol corno del compuesto carbonilico cor-

20a respondiente , muy probablemente los productos polares obtenidos ?n este 

experimento sean mezclas del alcohol correspondiente a XXV1 Ó productos r_f 

sul tantes de la hidrÓlisis del cetal. Si lo anterior es ciert..>, entonces 

el uso de oxidantes a1 ilicos que funcionan en medios básicos Ó neutros, co 

mo por ejemplo el reactivo de Collins22 , el cromato de terbutilo23 ó la 

oxidación de Kornblurn24 valdrÍan la pena de investigarse, 
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den observar bandea ~m 1650 asignada a la ligadura C=C y en 101~·-1;~20 asi.rr 

nada a la ligadura C-0 del cetal. 

El espectro de RMP. de esta substancia, debido a la no duplica--

cion de se?íales, parece corresponder a uno de los estereoisÓme::-·os ya que 

muestra dos singuletes en 1. 05 y 1. 40 para los me. tilos geminal:?s 2: y .!?. ; 

un singulete en 1,53 para el metilo~ un par de dobletes en 2.02 y 2.35 

(sistema AB, J=17) para el met . ..leno ~ un singulete en 3.34 para el meto

xilo ~ ; un doblete de dobletes en 6.4) (Jfg=16 y Jfh=6) para el hidr~geno 

vinllico f ; un doblete de dobletes en 6.71 (Jf =16 y J h=1) para el hid~ - . g g -
; 

geno vinilico g y un doblete de dobletes en 9.63 (Jfh=6 y J~h=1) para el 
5 .. 

hidrÓgeno aldehldico h· 

En su EM. se observa el M+ en 223 el cual corresponde con la es-

tructura, lo mismo que su fragmentaciÓn que muestra el pico base, M+-31 en 

192. 

Para completar los ~tomos de carbono del vomifoliol, ~1 aldehído 

(XXV1) se trató con exceso de metil litio para dar después de la hidr~li--

sis acida de la sal de iminio, el hemicetal (XXV11) como un sÓlido blanco 
o 

cristalino, pf. 92 • Al igual que en el caso del modelo el uso de metil 

Grignard en esta reacci6n fué menos efectivo. 
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En el espectro de IR. de XXV11 se observa una banda anch<· e in--

tensa en 3400-3450 que corresponde al 0-H ; una banda intensa en 1715 del 

grupo C=O ; una banda de poca intensidad en 1675 debida a la ligaaura C=C, 

la señal doble del grupo dimetilo geminal en 1380 y 1370 ; las bandas en 

1060-1160 debidas a las ligaduras C-0 y una banda de intensidacl media en 

975 debido a la doble ligadura disustituida trans, 

Puesto que en esta substancia existen 3 centros asimétricos, en 

realidad el producto obtenido es una mezcla de 4 pares de enantiÓmeros, E~ 

te hecho se refleja en su espectro de RMP. que resulta complicado. Debido 

a lo anterior, no se pudieron hacer asignaciones precisas, sino solo por 

grupos de señales, 

XXVII 

El grupo de se~ales que aparecen en la regiÓn de 1.00-1.30 se ha 

asignado a los grupos metilo~· E y Q ; los dos singuletes en 1.60 y 1.63 

al metilo_!! ; un grupo de sefiales que aparecen en la regiÓn de 1.90-2,00 

para los hidrÓgenos del metileno !l ; los. dos singuletes en 2.13 y 2,23 pa

ra la metil cetona i ; un singulete ancho en 3.23 que desaparece con n
2
o 

se ha asignado a los dos oxhidrilo E.; una.señal compleja centrada en 4.20 

para el hidrógeno h ~e la base de oxhidrilo y finalmente un grupo de seña

les en 5,87-6.15 asignado a los dos hidr6genos vin1licos i· 

Al igual que en varios de los casos anteriores, no se pudo detec 
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tar el peso molecular de esta substancia por EM. debido a la r[~il pérdida 

de agua en ella, Sin embargo, la identificaciÓn de los principales fragmeg 

tos está de acuerdo con su estructura (ver la parte experimental). 

Finalmente, el tratruniento de XXV11 con metÓxido de magnesio en 

metanol diÓ el vomifoliol (1ia) y solo trazas de s·· is~mero (11b). Desaf..:._t 

tunadamente, en este caso el rendimiento fué de solo 3o% y puesto que sol~ 

mente se hizo una vez, valdria la pena de investigarse ·posteriormente este 

punto. 

También en este caso el uso de hidrÓxido de. potasio como base ig 

virtiÓ la relaciÓn de productos, ahora favoreciendo al isÓmero no deseado 

(11b) (~4 : 1) en alto rendimiento ~6o%). 

El isÓmero no deseado (11b), fácilmente identificado por su baja 

polaridad en cpf.. mostrÓ en su espectro en el UV. absorciÓ~. en 235 ( t: 9215 

Las bandas más importantes en el espectro de IR. son en 3250-3500 para los 

grupos 0-H ; en 1660 para el grupo carbonilo ol, r insa turado y en 975 para 

la estereoquÍmica trans de la doble ligadura disustituida. 

Su espectro de RMP. ~1estra dos singuletes en 0.95 y 1.oJ asi~ 

dos a los grupos metilo vecinales~ y~ ; un doblete (J=6) en 1.27 para el 

metilo secundario Q ; un singulete un poco an~ho en 2:00 para el metilo v! 

nilico S! ; un sistema AB con dobletes en 2,07 y 2.6 (JAB~·17) para los hi--
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drÓgenos del metileno ~ ; una señal muy ancha entre 3.00 y 3,90 que desap~ 

rece con D2o asignados a los dos grupos oxhidrilo f. una señal multiple 

cent~da en 4, 30 prar el hidrÓgeno ES. base del alcohol y finalme::~te Ull gru

po de señales centrado en 5.88 para los tres hidr6genos vinllicos h· 

El El\1. de esté isÓ¡nero fué muy informativo ya que además de dar 

su peso molecular (224). se pudieron detectar los fragmentos cal~cteristi-

cos de esta estructura en 142 (100%) y 82 (28%) ; 

~ 11 ~ 
+0 

. ......._H 

14 2 

Por otro lado el vomifoliol totalmente sint~tico mostr~ los si--

guientes dato~ espectroscbpicos. En el UV. presenta absorciÓn en 236 

(f 96{3). En el IR. mu~stra la banda debida a los grupos oxhidrilo en 3250 

-3500 ; el grupo -carbonilo~,p insaturado da una banda de ~bsorciÓn inten

sa en 1660 y finalmente la disposiciÓn trans de la doble ligadura disusti

tulda se manifiesta por la absorciÓn en 975. 

Los datos de RMP. se presentan nl el sibudente tabla 1V donde se compa~n 

con los reportados pará el producto r\tural. 
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DATOS DE RMP. PAllA EL VOMIFOLIOL NATURAL Y SINTE'l'ICO 

Asignacibn ' Produc-to na tura.l Produc-to sinteUco 

CH:; {a) 1.00 y 1,07 {s) 1.01 
y 

y 1.083a í .04 y 1.0?3b 

(b) 

·CH
3 

(e) 1. 28 (d, J:6) 1.28 (d, 1. 30 
J=6.5) 

CH:; (d) 1. 90 (s, ancho) 1.90 (d, 1.92 (d, 
J=1) J=2) 

CH2 {e) 2.30 (centro del 2.33 2.35 
sistema AB, _J=17) 

OH (f) 3.05 2.22 2.Ll') 

H (g) 4.40 (m) 4.40 (m) 4.42 

H (h) 5.85 (grupo de 6.15 5.90 
señales) 

Su EM. tambi~n est~ de acuerdo con lo descrito para el producto 

natural, pudiendo observarse el ion molecular en 224 (13%), asi como M+-18 

en 206 (34%). Por otro lado¡ los iones en 168 (61%) y 124 (100%) son una 

comprobaciÓn adicional que confirman la estructura del vomifoliol, 

Aunque los datos antes presentados están de acuerdo con los des-

cri-tos para el vomifoliol natural, pareciÓ que serÍa una mejor prueba de 

lr identidad de ambos compuestos una comparaci~n directa. Un punto que pa-
, ~ . , 

recia se deoia considerar a fondo era que el producto sintetice, por prov~ 

nir de una ruta no estereoselectiva, era una mezcla de vomifoliol y su epl 

mero en C-9 y como los datos de IR. entre estos dos compuestos son diferen 



.. 4"~ ., 

* 1 ·' c1 1 d e s~n+e~~ 1 co ter.; , . a eompar::tCl.Ol1 cC :pro UC"tO ..._ • • .... con el. vomifoliol nat,;:ra: car~ 

cÍa de sani;ido(! 

Por lo tanto, se prefiriÓ preparar Ul'l.a muestra auténtica de la 

, , Sa ( 
mezcla de vomifoliol y su epimero en C-9 por el metodo de Roberts esqu~ 

ma X1V). En este método, ·la o{-ionona se oxida en b"l.jo rendimient,, al dehi-

~ .-
dro vomifoliol (íVb) con cromato de ter-butilo. Reduccion quimoespecifica 

' 2"i , del carbonilo en C-9 con borohidruro de sodio por una tecnica ' qu~ fue a-

mablemente proporcionada por el profesor Nakanishi diÓ entonces la mezcla 

de von .... foliol ( 11 ) y su eplmero en C-9, idéntica en todos resp~d:os con 
a 

' la muestra obtenida por síntesis total (véanse las figs, 1-4). 

ESQUENJA XW 

Como una comprobaci6n adicional, si es que fuera necesario, el dehidro vo

mifoliol (1Vb) obtenido de la ruta sintesis parcial también fué idéntico 

con el producto derivado de vomifoliol sintético total por oxidaciÓn con 

diÓxido de manganeso (ver figs. 5-8), 

*Se agradece al profesor Koji Nakanishi, Universidad de Columbia, New York 

EUA, el haber proporcionado los datos espectroscÓpicos Jel vomifoliol y su 

epimero en C-9. 

H 
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Aunque varios de los rendimientos que aqui se describen no son 

muy satisfactorios, potencialmente susceptibles de mejoras, lo relativamen 

te corto de la ruta, la.hacen muy atractiva en conección con la sintesis 

de otros terpenoides relacionados. En este aspecto hay que hacer notar que 

como el dehidro vomifoliol (1V) se ha podido transformar en el blumenol B3c 

1 t . 5 1 ., 'd b " . 6 1 < .. . 'i en a ·eaesp~rona y en e ac1 o a c~s~co , a s~n·cesls que aqu se presen 

·ta también constituye sin tesis tot~les ( atmque formales) de esos compues--

tos. 

B) ~-BISABOLOLONA Y ar-TUfu~RONA : 

Para la sÍntesis de estos terpenoides el paso clave consistÍa en 

la generaciÓn regioespecifica del enolato (X111), seguido de su alquila---

ciÓn con el electr~filo apropiado 

? E+ 

X 111 

Sin embargo, como_se comentÓ con anterioridad (pág. 10) son dos los posi--

bles enolatos que puede formar el Óxido de mesitilo por tratamiento con 

una base, de los cuales el no deseado (X1V) puede reaccionar para dar 3 

productos de alquilaciÓn : 

XIV 
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Por lo tanto como el enolato requerido X111 solo puede dar un producto de 

alquilación (ver pág. 52), era de fundamental importancia en esta :cuta en-

cqntrar las condiciones que dieran X111 pero no X1V para evitar mezclas de 

productos durante la alquilación, 

Aforttmadamente, de los extensos estudios de House y colaborado-

26 
res sobre la generaciÓn regioespecifica de enolatos de cetonas saturadas 

y de Reusch para el caso particular de cetonas ~~r insaturadas27 , se pudo 

deducir que las caracterfsticas de los enolatos X111 y X1V eran diferentes 

Asi, mientras que X111 es el enolato cinético del Óxido de mesitilo, X1V 

es su enolato termodinámico. Por lo tanto de lo anterior se deduce, que si 

se usa una base muy fuerte en ligero exceso (para evitar la presencia de 

cetona no enolizada que puede inducir equilibraciones hacia el enolato ter 

modi~ámico) se deber~ formar el enolato cinético, mientras que el uso de 

bases no tan.fuertes que permitan transferencias protÓnicas deberán produ-

* cir el enolato termodinámico (esquema XV) 

La elecciÓn de la base era entonces el punto clave para producir el eno"Ia

to que interesaba para los propÓsitos de la sintesis. Aunque la base que 

se ha usado con más frecuencia para generar enolatos cinéticos es el diiso 

propil amiduro de litio28 , antes de hacer uso de él se buscó en la litera-

tura de casos de alquilaciones con el Óxido de mesitilo que de alguna for-

ma apoyaran Ó invalidaran esas consideraciones. 

*Este Último también se puede formar con bases muy fúertes pero en condi--

cienes que permitan transferencia protÓnica, por ejemplo con deficienciA 

de base Ó por adiciÓn inversa, 
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ESQUEMA XV' 

f-
ll······ .... ~.; .. 

/! Á Jtoolato_t!llrmodioámico 

De esta bÚsqueda se encontró que Matsui y colaboradore/9 han re 

portado alquilaciones del Óxido de mesitilo usando amiduro de sodio como 

base. Los productos de estas reacciones indican, sin embargo, que es el 

enolato termodinámico el que se forma en estas condiciones. Muy reciente-

mente Büchi y Wüest30 usaron esta reacciÓn en uno de los pasos de una sin-

tesis del sesquiterpeno ~-sinensal y como dato curioso en un pie de nota 

estos_autores mencionan que la alquilacion del Óxido de mesitilo a baja 

temperatura (no se dan detalles experimentales) diÓ en bajo rendimiento el 

producto de alquilaci~n del enolato cinético junto con productos de polial 

quilaci~n y de alquilaci~n del enolato termodinámico. Este parece ser el 

; . ·' . , , * unico caso de alqu~lac~on del enolato c~netico d~l oxido de mesitilo , 

*Recientemente31 G. Stork describí~ la generaciÓn de enolatos cinéticos de 

" varias metil cetonas saturadas y su~,@ insaturadas, as~ como su comporta-

miento con aldehídos y cetonas como elec-trÓfilos, Se agradece al Dr. Gust_e 

vo A. GaréÍa la informaciÓn experimental de e~ta reacciÓn antes de su pu--

blicacion. 
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La adiciÓn a -78° de una solución en tetrahidrofurano seM de 

ó::ddo de mesitilo recién destilado a una suspensiÓn en el mismo disolvente 

ile <liisopropil amiduro de litio produjo el enolato cinético, X111 que por 

adiciÓn de i-metil-4-acetil ciclohexeno32 diÓ la ~-bisabololona (V) en 59% 

de rendimiento después. de purificarla. Puesto que las dos slntesis report§, 

das
8

• 33 de esta substancia parten en ambos casos de XV1 (4 y 3 pasos res--

pectivamen+.e)' la s1ntesis que aqui se presenta es la más corta posible a 

ella a partir de XXV111. 

La identidad del producto sintético se estableciÓ por compa1~---

ciÓn directa de sus propiedades espectroscÓpicas y comportamiento cromato

gráfico con 1ma muestra preparada por una ruta más larga 8 • Puesto que la 

~-bisabololona se ha transformado en los sesquite1~enos ~-tr~ns atlantona8 

y deodarona (XXX), esta sfntesis constituye también sintesis totales for--

males de esto.s productos naturales (esquema XV1) . : 

ESQUEW.A. XV1 

} [~ l 
· X 111 

XXVIII 

·VI 

XXIX >-J 
XXX 
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Habiendo establecido las condiciones de formaciÓn del enolato ci 

nético del Óxido de mesitilo, se trató aprovechar su uso para la sÍntesis 

de otros terpenos. Como se mencionÓ en la metodologla de la sÍntesis (pág. 

9), uno de estos, que Pll principio pareciÓ muy simple, era la ar-turmerona 

(V1). Para la síntesis de este aesquiterpeno se pensó que la posibilidad 

más directa era por alquilaciÓn de X111 con el derivado bromado (XXX11). 

[~ l XXXII 

Este derivado bromado se preparÓ.de p-tolil metil cetona34 por 

reducciÓn con borohidruro de sodio ~1 alcohol (XXX1) se~uido de tratamien

to con ácido bromhidrico (9o% de rendimiento total para el producto crudo) 

ESQUEMA XV11 

~o 
~ _ NaBH'*} ~OH _H_Br----t) ~B' 

XXXI XXXII 

La caracterizaciÓn de estas substancias se hizo por los métodos 

espectroscÓpicos usuales, Asi el alcohol (XXX1) presenta en su espectro de 

IR., como más caracterÍsticas la banda ancha fuerte en 3350 de alcohol y a 

820 la substituciÓn para del anillo aromático. 

Su espectro de RMP. es muy simple e' informativo presentando un 
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XXXI-

doblete (J=7) centrado en 1.27 para los hidrÓgenos~ ; un singulete en 

2.27 para los hidrÓgenos ~ ; una señal ancha en 3.55 que desaparece por i~ 

tercambio con n2o para el hidrógeno oxhidrilo ~ ; un cuádruplete (J=7) cen 

trado en 4.55 para los hidrógenos~ y finalmente un singulete para los hi-

drÓgenos aromáticos~ en 7.00. 

Para el derivado bromado (XXX11) su espectro en el IR. muestra 

una banda en 820 debida a la sustituciÓn para en el anillo aromático y la 

banda en 590 ~ue deben corresponder a la ligadura C-Br. 

- a 

.~·· 
d XXXII 

Su ~spectro de RMP. también es muy simple mostrando un doblete 

(J=7) en 1.93 para el metilo secundario~ ; un sin~~lete en 2.27 para el 

metilo h ; un cuádruplete (J=7) para el hidrÓgeno bencilico ~ y los hidrÓ

genos aromáticos ~ aparecen ahora formando un sistema A
2

B
2 

(J=9) centrado 

en 7 .10. 

Este derivado bromado resultÓ ser muy inestable y asl los inten-
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tos de purificarlo por destilaciÓn a presión reducida se yieron acompaña-

das por extensa descomposiciÓn de él, E.'l un caso, se pudo aish:.r de unEt 

fracciÓn de alto punto de ebullici~n una substancia que por sus caracteri~ 

ticas espectroscÓpicas parece ser el éter simétrico (XXXí11) : 

XXXIII 

b b 

El espectro en el IR. de esta substancia muestra como bandas más 

informativas una intensa en 1090 asignada a la vibraci~n C-0 y otra en 820 

debida a la sustituciÓn para del anillo aromático, 

Por los dos centros asimétricos presentes en esta mol~cula esta 

substancia es una mezcla de dos pares de enantiÓmeros por lo que las seña

les en RMP. se ven duplicadas. Los metilos~ se ven como dos dobletes (J=6) 

parcialmente sobrepuestos en 1.27 y 1.37 ; los metilos 2 aparecen como dos 

singuletes en 2.27 y 2.30 ; dos cuádrupletes (J=6) centrados en 4.08 y 

4.38 se deben a los hidrÓgenos~ y dos singuletes en 1.00 y 7.03 se han a

signado a los hidrÓgenos aromáticos ~· 

Debido a los pr~blemas encontrados en la purificación, se deci-

diÓ usar el producto crudo de reacciÓn recién preparado para intentar las 

reacciones de alquilaciÓn con el enolato X111. Sin embargo, los resultados 

fueron negativos no pudiendo detectarse la ar-turmerona en el medio de 

reacción. Aunque puramente hipotético, la ausencia de ella posiblemente se 

deba a al~~a(s) falla(s) en las condiciones ~xperimentales, más que a la 
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falta de reactividades de XXX1i Ó X111 pues aquél se ha podido alqvilar 

con enolatos de capacidad nucleof1lica parecida a la de X11í35. 

Debido a este fracaso, se tratÓ de aprovechar lo satisfactorio 

de la sintesis de la ~-bisabololona, para aplicar esta ruta a la sÍntesis 

* de la ar-turmerona (esquema XV111) • 

XV111 

OH 

X 111 

XXXIV 

XXXV VI 

La adición de p-tolualdehido al enolato cinético X111 generado 

de igual forma que antes (pág. 55) prvdujo el aldol (cetol) XXX1V en 78% 

de rendimiento después de purificarlo. Esta substancia presentó en su es--

pectro de IR. bandas en 3400 asignada al grupo 0-H ; en 1680 debida al ~ 

*Se debe dar crédito a T. L. Ho36 de la sugerencia de esta ruta para sint~ 

tizar la ar-turmerona. Sin embargo, este autor no pudo preparar por este 

camino debido a problemas (no indicados) en-el desarrollo experimentál, 



po C=O, en 1620 (fuerte) debida a la doble ligadura conjugada al gr~po ca~ 

bonilo y en 820 caracteristica de la sustituci~n para del anillo aromático 

e 
h 

XXXIV 

Su espectro de~~. mostrÓ singuletes en 1.83, 2.10 y 2.30 asig-

nadas a los metilos~. E y g respectivamente ; un doblete (J=6) en 2,62 se 

asignÓ al metileno i ; una señal ancha en 3.63 que desaparece con n2o se 

debe al grupo oxhidrllico ~ ; un triplete (J=6) centrado en 4.90 para el 

hidrÓgeno base del alcohol f ¡ una señal compleja centrada en 5,87 para el 

hidrógeno vin1lico E y finalmente el sistema A2B2 (J=9) centrado en 7.03 

para los hidrÓgenos arom~ticos h· 

Al igual que la~-bisabololona que es un aldol (cetol), esta 

substancia se fragmenta en EM, por una reacci'6n de tipo retroaldÓlico an--

tes de alcanzar la cámara de ionizaci~n, lo que dá por resultado que no se 

observe su ion molecul~r, si-no solo los iones que pr•vienen de la ruptura 

por impacto electrÓnico de tales fragmentos : 

~HO 
~ __ e_....:_; fragmentos 

~·OH 
·~ -----+fragmentos 
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Por lo tanto por el lado del p-tolualdehido se pudieron detectar los iones 

c
8

H
8
o·+ (120, 47%), c

8
:1

7
o·+ (119, 61%) y c

7
H

7
·+ (91, 73%) como más signifi 

cativos ; mientras que por el lado del Óxido de mesitilo se observaron los 

. e H o·+ '9"' 2r::."' ...... o·+ (83, 60%). 1ones 6 10 ~ o, J'to; Y -v
5
n

7 

En contra de lo. esperado por su naturaleza bencilica y ~ al gru-

po carbonilo, el compuesto XXX1V se pudo deshidratar a la dienona cruzada 

(XXA~), solo con dificultad usando ácido acético acuoso a 90% por aproxim~ 

damente 7 horas. El uso de agentes áeshidratantes más vigorosos como el á-

cido p-toluen sulfbnico y el oxicloruro de fÓsforo en piridina fueron mu--

cho menos efectivos, dando mezclas complejas de productos, 

La dienona cruzada (XXXV) se aisló como un solido amarillo pf. 
: ... 

70° y se caracterizÓ por sus d~tos espectroscópicos, Su espectro en el IR. 

muestra : una banda de baja intensidad en 1640 debida al grupo C=O ; ban--

das muy intensas en 1600 y 1630 debidas a las dobles ligaduras conjugadas 
, 

al grupo carbonilo ; una banda en 990 debida probablemente a la estereoqui 

mica trans de la- doble ligadura disusti tui ~a y una banda en 810 asignada a 

la sustituciÓn para en el anillo aror. Ítico, La baja intensidad del grupo 

carbonilo en comparaciÓn con la de las dobles ligaduras .es normal para es

te tipo de e ~puestos37. 

e g 
XXXV 
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Su espectro de RMP. muestra tres singuletes en 1.92, 2.20 y 2.32 

(los dos primeros anchos) asignados a los hidrÓgenos de los metilos ~. ~ y 

Q respectivamente ; una señal compleja centrada en 6.27 se asignÓ al hidr~ 

geno vinÍlico -ª' señales dobles (J=16) del sistema AB de los hidrÓgenos 

vinilicos Ji y f.. centrados en 6. 67 y 7. 50 respectivamente y finalmente los 

hidrÓeenos aromáticos E aparecen como un sistema A2B2 (J=10) centrado en 

El EM. muestra un ion molecular intenso en 200 que est~ de acue~ 

do con el peso molecular esperado para esta substancia. 

Como paso final en la s1ntesis, era necesario adicionar en forma 

conjugada un grupo metilo por el lado menos sustituido de la dienona cruz~ 

da (XXXV), El reactivo que con más frecuencia se ha usado para este fin 

por su gran eficiencia es el dimetil cuprato de litio38 por lo que fue el 

que se considerÓ • Uno de los puntos que parecia de gran interés en este 

Último paso era el grado de quimoespecificidad39 que se alcanzaria en esta 

reacciÓn. Puesto que se ha reportado40 que la adición de este reactivo a 

otras dienonas cruzadas no sirr~tricas producen los aductos por la parte m~ 
.,.-

rlOS impedida; existia una gran probabilidad que esta substancia se compor-

tara de una forma similar, La principal diferencia se encontraba en que la 

dienona (XXXV) es aclclica mientras que los casos reportados son ciclicos, 

El dimetil cuprato de litio preparado por las técnicas usuales 38a 

se adicionó fácil y rápidamente (10 min.) a la dienona cruzada (XXXV) para 

dar un solo producto en 82% de rendimiento después de purificar por cpf. 

preparativa. La comparaciÓn de las caracteristicas espectroscÓpicas de es-

te material con los de la ar-turmerona p···eparada segÚn la referencia 8 mos-



traron que ambos productos son idénticos, lo que demuestra una vez más los 

requerimientos estéric.os· aparentemente grandes del dimetil cupratc de li--

tio. Por otro lado puesto que en esta reacciÓn se usa un exceso dr:l reacti 

vo, ~sto indica que el enolato metálico formado inicialmente durante la a
diciÓn "protege" a la otra doble ligadura de posterior reacciÓn : 

, 
(e tu) 

'

(C'Lo ..,_. 
. 

ar.,_Turmc ro na X 
Aunque por razones de tiempo no se han podido investigar más PT2 

fundamente varios aspectos de estas rutas, asi como tampoco su aplicaciÓn 

a la sintesis de otros sesquiterpenos (por ejemplo dehidrojubaviona41 ) se 

' 
piensa que estos primeros resultados muestran la gran potencialidad sinté 

tica del enolato cinético del Óxido de mesitilo para la sfntesis de algu--

nos terpenoides. 



PARTE E X P E R I M E N T A L. 
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NOTAS 

Los puntos de fusiÓn se determinaron en un aparato de Fishcr-Johns 

y están sin corregir, 

Las determinaciones espectroscÓpicas usuales se hicieron en los si-

guientes instrumentos,· donde se indican los principales detalles de esas 

* determinaciones 

Absorciones en el ultravioleta (UV) : Perkin-Elmer 202 automático 

de doble haz. Se usó siempre como disolvente metanol, Las unidades se dan 

como nanÓmetros (nm). 

Absorciones en el infrarrojo (IR) : Perkin-Elmer 337. Las determin~ 

cienes fueron hechas en peÍicula.para los llquidos y en pastilla de bromu-· 

~ -1 ro de potasio para los solidos. Las unidades son cm • 

Resonancia magnética de protÓn (RMP) : Varian E1~360, Se usó cloro-

formo deuterado como disolvente a menos que se especifique otro disolvente 

y tetrametil silano como_referencia interna. Los desplazamientos quÍmicos 

se dan en partes. por millÓn (ppm) utilizando el parámetro delta ([) y las 

constantes de acoplamientos (J) en Herzs (Hz). La-multiplicidad de las se-

ñales se indican por la letra inicial de sus nombres (s=singulete, d=dobl~ 

te, ••••• , m=multiplete). 

*Se agradece al Dr. Victor Coronado las determinaciones de algunos de los 

espectros de UV., a las QuÍm. Graciela Chávez y Silvia Mendoza por los es-

.. 
pectros de UV. e IR., a la Quim. Ernestina Cervera por los espectros de 

Rri!P. y a los departamentos correspondientes del Instituto Mexicano del Pe

tróleo y del Instituto de Qu(imica por los espectros de .masas. 



" Espectrometrie. de masas {EM) : Hitachi Perkin-Elmer modelos mm-6D 

y RMU-7H. Todos los espectros se deteminarón a 70 eV. La abundancia de 

las señales se dá en relación al 100% del pico base. 

Las cromatografias en placa fina {cpf), tanto cualitativas como pr~ 

parativas se hicieron usando gel de sÜice GF-254 de Merck como adsorbente, 

El eluyente, proporciones de la mezcla y nÚmeros de eluciones se muestran 

entro paréntesis. Para las cromatogra.Úas en columna se usó siempre como 

adsorbente el florisil. Los reveladores empleados para las placas fueron 

Revelador A : Vapores de yodo ltodas las substancias revelaron de color~ 

ré). 

Revelador B SoluciÓn al 20% de sulfato de cobalto en ácido sulfÚrico al 

20% seguido de calentamiento. 

Revelador C SoluciÓn al 20% de vainillina en ácido sulfÚrico al 20% se--

guido de calentamiento. 

Sl las substancias por revelar ten1an absorcion en el ultravioleta, se ob-

servaron primero bajo esa luz usando una lampara lltlneralight UV SL-25. 

El término "se trabajÓ de la manera usual" significa extraer con el 

disolvente orgánico_ indicado entre paréntesis, lavar la fase or~nica con 

soluciÓn saturada de cloruro de sodio, secar sobra sulfa-to de sodio anhi-

dro y evaporar el disolvente. La evaporaci~n de estos se hizo siempre em--

pleando un evaporador rotatorio. 
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A) VOMIFOLIOL : 

Se disolvieron 10g. (204 mmol.) de cianuro de sodio e11 la minima 

cantidad de agua (15 ml.) y se diluyÓ con el mismo volumen de tetr~hidrof~ 

~o. Se enfriÓ en un baño de hielo y se agitÓ magnéticamente lo más vigo-

roso que se pudo mientras se agregÓ gota a gota en un periodo de 1 h. una 

soluciÓn de 10g. (143 mmol.) de crotonaldehido en 12.5g. (208 mmol.J de á-

cido ácetico. Se dejÓ agitando durante 4 hs. mientras se llegó a temperat~ 

ra ambiente. Se evaporó el tetrahidrofurano sin calentar el matraz y el ~ 

siduo se t1~bajÓ de la forma usual (éter) para dar 13.86g. (100%) de la 

cianhidrina cruda que se usÓ directamente para el siguiente paso. 

" Eter~-etoxi-etilico del 2-hidroxi-3-pentenonitrilo {XV1l 

A la cianhidrina neta 13.86g. \143 mmol,) se le puso un cristal 

de ácido p-t~luen sulf6nico y se agreg6 en pequeñas porciones y agitando 

manualmente suficiente éter etil vinllico hasta que no se observ6 despren

dimiento de calor, Se agit6 manualmente d~te 5 min., se agregÓ una slo~ 

ciÓn de bicarbo!l..ato de sodio y se trabajÓ de la forma usual (é'ter) para 

dar 24. 15g. ( 100%) de un aceite amarillo claro. Ea te producto c.rudo se pu

rificÓ por destilaciÓn, p. eb. 63-65°/1.2 mm. para dar 17g. (?o%) de un 11 
quido incoloro. 

IR. : 3000 (~C-H, insaturado); 2950 (yC-H, saturado); 1675 (débil,yC=C) y 

1140-1020 (yC-0 del cetal}. 

HA~. : 1.18 (t, J=7.5, CH
3
-CH2-o-); 1.3 y 1.34 (2d, J=5.5, CH

3
-CH-(o)2); 

1.77 (dd, Jax=6. Jbx=1.5, CH
3 

-CH =CH ); 3.3-3.65 (señal compleja, -o-CH2 x a b 
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recién destilado de hidruro doble dE1 l:! t;to y aluminio. Se enfriÓ en hie~.c 

seco y bajo atmÓsfera de nitrÓgeno se inyectaron 22.64 ml. (53 mmol,) dto 

soluciÓn he::ffinica al 15% de n-butil litio. Se :i.nyecta:t"'n entonces 5. 36 g. 

(53 mmol.) de diisopropil amina en 2 ml. de tetrahidrofurano seco y se agi 

t~ durante ro min& Se enfriÓ a -78° con el baño de hielo seco-acetona y 

cuando precipitó la sal de litio de la diisopropil amina, se inyectaron p.Q. 

co a poco 6.90 g. (48 mmol.) de la cianhidrina protegida del crotonaldehi

do (XV1) en 4 ml. de tetrahidrofurano. Después de 10 min., la soluciÓn ro

ja del ani~n se trató con una soluciÓn en tetrahidrofurano \2 ml.) de 4 g. 

\48 mmol.) de Óxido de mesitilo recién dest:Uado y se dej~ po:: 15 min. a 

o , - ; ; -78. Se_cambio e~ bano por uno de hielo y despues ¿e 15 min, se añadio a-

gua {la soluciÓn se hizo amarillo), se evaporÓ el disolvente sin dejar que 

la temperatura subiera de 25° y se trabajÓ de la manera usual {éter) para 

dar 10.79 g. (99%) del producto crudo que se purific~ por una filtraciÓn 

rapida en columna (hexano), dando 9.16 g. (85%), del producto puro (revel~ 

dor e, rojo). 

IR. 1720 (fC=O saturado); 1675 (IC:C); 1010-1200 (yC-0-C); 975 (<ÍC-H, 

HC=CH trans) • 



-cn
3 

), 
:J<: 

CH =CH -CB~-r ) ; 
b a .Jx 

{':H =CI{ 
b a 

E1Vi"' ~ Al igual c.tu€5 otros casos de c:tanhidrinas pr-o·tegi<L.1.s 9 esta rn:_bst.:-.;.J:1t:i& 

a) Con diisopropil amiduro de litio 

Se preparÓ una solución de diisopropil amiduro de litio con 0.28 

ml. (0.65 mmol,) de una soluci~n hexánica al 15% de r,-butil litio y 65.7 

mg. t0.65 mmol.) de diisopropil amina como se describiÓ en la pagina 67. 

Se le agregÓ entonces 133.5 mg. {0.5 mmol.} del aducto XV11 en 150 mg, 

(0.84 mmol.) de hexametil fÓsforamida y se dejÓ por 15 min. -78°. Se cam--

biÓ el baño por uno de ~ielo y despu~s de 15 min. se añadi~ ácido clorl.i--

drico al 10% hasta tener un PH ligeramente ~cido. Se evaporÓ el disolvente 

sin dejar que la temperatura supiera de 25° y se trabajÓ de la manera uw-

sual (:ter), para dar 97 mg. de un aceite amarillo. Con excepciÓn del com-

puesto XX, ninguno de los otros componentes de la mezcla se pudo identifi-

car. 

La reacc!)n anterior se hizo ~bi~n sin hexametil fÓsforamida 

obteniendose resultados similares. 
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b) Con ter-butÓxido de potasio : 

El ter-butÓxido de potasio se preparÓ bajo atmósfera de nitróge

no disolviendo 26 mg. t0.65 átomo mmol,) de potasio en 5 ml. de ter-buta-

nol recién destilado de hidruro de calcio. Se le agregÓ 133.5 mg. t0.5 m-

mol.) del aducto XV11 en 2 ml. de ter-butanol y la mezcla se dejÓ agitando 

a temperatura ambiente una noche. Se le agregÓ una soluciÓn dilufda ( iO%) 

de ácido clorh1drico y se calentÓ a reflujo por.1 h., después de evaporar 

el disolvente orgánico, se trabajÓ de la manera usual (éter) para dar una 

mezcla CO!llpleja de. productos que no se pudo identificar. 

De igual forma, la reacciÓn anterior se hizo calentando aprox~ 

damente 60° con resultados semejantes. 

Intentos de hidrÓlisis del gruEo ciano en el aducto XV11 

Utilizando técnicas convencionales, se trató de hidrolizar 100 

mg. del aducto XV11 con soluciÓn al 1o% de hidrÓxido de sodio, empleando 

etanol acuoso como disolvente y la temperatura de reflujo. Debido posible

mente a la presencia de la metil cetona 9 se obserV'o una mezcla compleja de 

productos que no_ permitiÓ la identificaciÓn de ninguno de sus componentes. 

2-Ciano-2- ( 1-propenil)-3, 3t5-trimetil-5-hidroxi tetrahidrofurano { XX_l 

Esta substancia se obtuvó como uno de los'productos de cicliza-

ciÓn del aducto XV11. Si11 embargo, una mejor forma de prepararlo consiste 

en la hidrÓlisis ácida directa de XV11. 

150 mg. (0.56 mmol.) del aducto XV11 se disolvieron en 5 ml. de 

tetrahidrofurano, se le agregÓ 1 ml. de una soluciÓn acuosa al 5% de ácido 
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sulfÜrico y luego suficiente áCido á.cético para hacer la soluciÓn Lomoge--

nea. Se dejÓ agitando la mezcla-a tempe~~ ambiente mieritras se fué co~ 

trolando por cpf. (hexano 11 : acetato de etilo 1) hasta la desapariciÓn 

comple·ta de materia prima. Se evaporó el disolvente, se diluyÓ con agua y 

se trabajÓ de la forma usual léter), se obtuvo un rendimiento cua~titativo 

de un aceite amarillo pálido suficientemente puro para los propÓsitos de! 

dentificaciÓn. 

IR. : 3400 (YO-H); 1000-1150 (vC-0 del hemiacetal); 960 (~C-H, RC=CR trans) 

RMP. : 1.00, 1.19 y 1.26 (3s, (Q!!
3

)2-c-); 1.56 y 1.63 (2s, CH}-c~gH); 1.79 

ldd, J =6 y Jb =1, CH7 -CH =CH -); 2.12 y 2.20 (2s, -c-cn2-c-); 4.07 (a 
ax x - ..1x a b 1 - •-

ancho, o-n. desaparece con n2o); 5.40 (de, Jab=16 y Jbx=1, CH
3 
-eH=~-); 

x a b 
6;10 {de, Jab=16 y Jax=6, CH3 -CE ==OH¡,-). 

x a 

2-Ciano-2-(1-propenil)-3,3,5-trimetil-5-metÓxi tetrahidrofurano 

a) Con eterato de trifluoruro de boro como catalizador : 

1 g. (3.7 mmol.) del aducto XV11 en 70 ml. de metanol seco, se 

tratar-on con 2 ml. de etera.to de t:rifluoruro de boro y se dejÓ agitando 

con el tubo protector de la humedad a temperatura ambiente por aproximada

mente 15 hs. Después de este tiempo, por cpf.- (hexano 9 : acetato de etilo 

, " 1, 3 eluciones) se vio que ya no·habia materia prima apareciendo en su lu-

gar dos productos menos polares (revelador e, rojo). Se neutraliz6 con una 

soluciÓn saturada de bicarbonato de sodio, se evaporÓ el metanol, y el re-

siduo se trabajÓ de la manera usual {acetato de etilo) dando 750 mg. \9~%) 

del producto crudo. 



b) Con ácido r-toluen sulfi'ínico como cataliz.ador : 

575 mg. (2. 75 mmol.) del aducto XV11 se disolvieron en 40 m1. de 

metanol seco y se le puso un cristal de &cido p-toluen sulfónico. Se calen 

tó a reflujo por aproximadamente 14 hs. protegiendo la reac..:iÓn de la lmn~~ 

dad exterior mediante un .tubo desecador. Después de este tiempo se trabajb 

de la misma manera que a), dando el producto crudo cuantitativamente, 

Para los propÓsitos de la sintésis, la mezcla de cetales cicli-

cos asÍ obtenidos se puede purificar por una filtraciÓn rápida en collli~ 

{hexano, 80% de recuperacion). Si se desea, la separaciÓn de ellos se pue

de hacer por cuidadosa cron~tografÍa en columna Ó mejor por cpf. preparati 

va (hexano 9 : acetato de etilo 1, 2 eluciones). A partir de 750 mg. de 

producto crudo se obtuvieron 370 mg.· del cetal más polar y 178 mg. del me-

nos polar. Sus datos espectrosc6picos se muestran a continuaci6n, 

Cetal mas polar (XX1 ) : a 

IR. : 3030 (-/ C-H insaturado); · 1010-1220 (yC-0 del ce tal); 970 {d C-H HC=OH 

trans). 
1 1 

Elli~. (CcL4) : 0.97 Y_ 1.22 (2s, (CH3)2-c-); 1.43 (s, CH3-?-0); 1.78 (dd, 

J,.,..=6 y Jb.,..=1.5, CH.: -OH =CH -); ~.90 y 2.20 (2d, J .=13, ~C~~~); ; •. 23 (s, 
""" - ""x a b · ao ' o 

OQR3); 5,37 (de, Jab=16 y Jbx=1.5, CHb=0Ha-v~3x); 6.00 (de, Jab=16 y Jax=6 

CH =CH -OH~ ) • 
b -a 'x 

EM. : 209 (M+, apenas detectable); 178 (1o%, c
11

H
1
(;NO"+); 

113 (20%, c
7
H13o•+); 99 (87%, c6H11o"+); 55 (18%, c

4
H

7
+); 43 (100%, 

Cetal menos polar (XX1b) 



1 
1.5 (s, CR"-0-C-); 1,82 (dd, 

-:; 1 

J .==6 y Jb =1.5, eH" =CR =CH ); 1.95 y 2.18 \2d, Jab=13, -c(!a); 3,23 (s, 
ax x /x a b ·o 

ogg,); 5,38 (do, Jab=13 y Jbx=1.5, Qrr =CH -cH
3
); 6.03 (de, Jab=í3 Y Jax=G, 

· / b a x 
CH =CTI -CH

3 
) • 

b a x+ + + 
EM. : 209 (M , apenas detec:table); 134 (10%, c

9
H12N• ); 114 (14%, Cf14o ) 

113 (22';0, c
7
H

13
o•+); 99 (57%, c6H11o'+)¡ 69 (32%, c

4
n

5
o•+); 53 (20'fo, c

4
n

5
+ 

43 (100%, C2H
3
o+). 

2-Acetil-2-( 1-propenil )-3, 'j, 5-trimetil-5-hidroxi tetral!!§r-ofurano {XX11) 

En un matraz redondo de 25 ml. de capacidad se pusieron 3 ml, de 

éter recién destilado de hidruro doble de litio y aluminio y 5 ml. (10~5 

mmol.) de una.aolucion etérea 2.1 molar de metil litio. Se le agregaron p~ 

e o a poco 270 mg, ( 1. 3 mm o l. ) del ni trilo disuelto en e ter seco y se calen_ 

tó a reflujo p~~ 1 h. protegiendo la mezcla de reacción de la humedad ext~ 

rior, Al final de este tiempo, se le agregaron gota a gota 2 ml. de agua y 

después 5 ml. de ácido sulf~ico al 5%. Se evaporó el éter con un baño de 

agua tibia, ae agregaron 15 ml. de tetrahidrofurano y 5 ml. de acido acét! 

co y se calentÓ a reflujo por i4 hs, Se evaporÓ el disolvente orgánico, se 

agregÓ una soluciÓn saturada de bicarbonato de sodio y se trabajÓ de la ~ 

nera usual (acetato de etilo), dando 267.5 mg. (98<',.6) del producto crudo. 

La purificaciÓn por cpf. preparativa (hexano 5 acetato de etilo 1, 2 el~ 

ciones) en 3 placas de 20X20 cm., dieron 138 mg. (51%) del producto puro 

que por sus datos espectroscÓpicos parece ser una mezcJa. de 2 estereoisÓm~ 

. ros. 
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IR. : 3425 biO-H)¡ 1710 (/C=O); 1675 (yC=C); 1370 y 1380 (VC-H g:}mi imetilo 

1090-1150 (ve-o-c); 975 (óc-H, HC=GH trans). 

1.71 (d, J =6, CH
3 

-CR =CH ); ax -
X a. b 

1,90 y 1.96 (2s, 

1.57 y ·1.67 (2s, f13-c~~H) 
CH2-~-)¡ 2.17 y 2.23 {2s, 
- 1 

QE3-C=O); 3.28 (s ancho 0 -0-M, desaparece con n
2
o); 5, 50-6,10 (grupo de s_2 

ñales, ·cH
3

-CJ.!=C,!!-). 

EM. : 194 (9';:6. c12H18o2
'+); 110 (71~, c10H18o

2
'+); 169 (76%, c

10
rr

11
o2+); 

151 {97%. c10:H
15

o·+); 111 (661o •. c
7
H11o'+); 109 (96%, c

7
u

9
o·+); 99 (49%, 

c6H11o•+); 85 (96%, c
5
H

9
o•+); 83 (88%, c

5
H

7
o•+); 69 (100%, cl

5
o•+); 67 

(95%, c
4
H

3
o•+)¡ 55 (93%, c

4
R

7
+); 53 (60%, c

4
H

5
+); 43 (9~, c2H

3
o+), 

3,5,5-Trimetil-4-hidroxi-4-(1-propenil)-2-ciclohex-2-en~í~ona (XX111 ) 
a 

3,5,5-Trimetil-6-hidroxi-6-{1-propenil)-2-ciclohex-2-en-1-ona (XX111b) 

Estos compuestos se han obtenido usando tres ·bases diferentes, a 

continuaci6n se dan las t~cnicas experimentales de ellos 

) " ; a Hidroxido de potasio metanolico : 

En un matraz redondo de 25 ml. con tubo protector de la humedad 

se pusieron 80 mg, (0.38 mmol.) de XX11; 15 ml. de metanol seco y una len

teja de hid~xido de potasio pulverizada. Se calent6 a reflujo por 2 hB. 

tiempo durante el cual la cpf. (hexano 5 : acetato de etilo 1, 2 eluciones 

revelador B, azul) mostrÓ qu~ ya no exist1a la materia prima. Después de 

evaporar el metanol, el residuo se trabajÓ de la manera usual (acetato de 

etilo), dando 72.5 mg, (99.5%) del prod~cto crudo. La separaciÓn de los 
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dos is~meros se hizo por cpf. preparativa (hexano 5 : acetato de etilo 1, 

2 eluciones) en una placa de 20K20 cm., obteniéndose 15 mg. (21%) de XX111 a 

y 30 mg. (41%) de XX111b' 

b) Met~xido de litio 

Se preparÓ una soluciÓn de metÓxido de litio en metanol bajo at-

mÓsfera de nitrÓgeno, agregando en pequeñas porciones 12 mg. (1.73 átomo 

mmol.) de litio a 5 ml. de metanol seco. Se agregÓ entonces una soluciÓn 

de 70 rng. (o. 33 mmol..) de la cetona XX11 en 3 ml. de metanol seco y se de-

jÓ a temperatura ambiente por 5 hs. controlando el progreso de la reacciÓn 

por cpf·~ Al final de este tiempo, se acidulÓ hasta PH 5-6 con ácido acéti

co, se evaporÓ todo el metanol y el residup se diluyÓ con agua. Se trabaj~ 

de la manera usual lacetato de etilo), ·dando 63 mg. (98.4%) del producto 

crudo que se separÓ por cpf. preparativa empleando las mismas condiciones 

qu~ antes, para dar 18 rng. (28"¡{() de XX111a y 19 mg. l28%) de XX111b. 

e) Metóxido de magnesio : 

Se preparÓ una soluciÓn de metÓxido de magnesio en metanol bajo 

atmÓsfera de nitrÓgeno, agregando en pequeñas porciones 170 mg. (7.08 ;to

mo mmol.). de .magnesio a 15 ml. de metanol seco, Se agregÓ entonces una sol 

ución de 300 mg, ( 1.42 mmol·,) de la cetona XX11 en 9 ml. de metanol seco y 

se dejÓ a temperatura ambiente por 5 hs. Al final de este tiempo, se trab~ 

jÓ de la misma manera descrita en bJ, dando 126.5 mg. (46%) de XX111a y 6o 

mg, (22"fo) de XX'11 \. 

IsÓmero más polar (XX111 ) 
a 
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UY. 236 (f, 9767). 

IR. 3300-3550 {ancho, y 0-H); 3030 (i/C-H, insa~urado); 1675 (Jc,o, u:.,pin

saturado); 1640 (yC=C); 975 (JC-H, HC=CH trans). 
1 

PJ>W. : 1.03 ~· 1.07 (2s, (Q!!3)2-c-); 1.77 (d ancho, J=6, CH
3

-CH=CH); 1.93 

\d, J=2, CH
3
-c=CH); 2.27 y 2.33 {2d, Jab=17, O=C-C~~)¡ 3.00 (s ancho, 0-li 

-b 
desaparece con D20J; 5.63 (grupo de señales, Cli=Cli-CR3); 5.87 (s ancho, 

-C=C.!!-C=O) • 

EM. : 194 (83%, M+); 179 (19%, c11rr15o2·+); 166 (1r~. c11rr18o·+)¡ 152 (2;% 

c10rr16o·+); 151 (36%, c10n15o+); 138 (97%, c8n10o/h 137 (60¡~~ c8H
9
o2·+); 

110 (98%, c.,n10o•+); 109 (98%, c
7

rr
9
o+); 95 (95%, Cé1

7
o·+); 69 (100%~ c

5
n

5
o+ 

68 (33%. c
4

rr4o•+); 67 (61%, c
4

rr
3
o+); 56 (337o, c4rr8•+); 5~ \817'a, c4FI/J; 43 

( 96%, c2u3
o+). 

Is~mero menos polar (XX111b) 

uv. : 235 (~ 9200). 

IR._: 3450 (agudo, ¡/0-H); 3030 (VC-H insatura.do)¡ 1675 ( C--Q c~.,,~ insatura.do 

1640 {)'C=CO) 975 ($C-H, HC:::CH trans). 
f 

RMP. : 0.96 y 1.06.(2s, (CH3)2-c-); 1.67 (d.ancho, J=6, CH
3
-CH=CH); 1.93 

(d, J=2, CH3-?=CH); 2.13 y 2.37 l2d, Jab=17, O=C-C~~); 3.60 (sancho, 0-.!! 

desaparece con D20); 5.60 (grupo de se~les, C,!!=q[-GH
3
); 5.90 (sancho, 

-C=CH-C=O) • 
1 - 1 

EM, : 194 (95%, M+); 151 (3CJ%, c10H15o.+); 125 ( 94%, Cf
9
02' +); 113 (90fo, 

c7H13o+); 112 (10o%, c1~12o·+); 111 (34%, c
7
H

11
o+); 97 (84%. c

6
H

9
o+); 

83 (3Tfo, C5H7o·+); 82 (3Q%, c
5
n6o+); 69 (7~, c

4
n
5
o•+); 55 (55%, c

4
n
7
+); 

53 (51%, c
4
n

5
+); 43 (73%, C2n3

o+). 
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2-Ciano-2-(1-propen-3-al)-3,3,5-trimetil-5-metoxi tetrahidrofurano 

A una soluci~n de 280 mg. (1.34 mmol.) de XX1 en 30 ml. de diox~ a 

no Pill. se le agregaron 520 mg. (4,7 mmol.) de di6xido de selenio, se prote-

g:l.Ó la mezcla de reacci~n de la humedad exterior con un tubo desecador y se 

calentó a reflujo por 16 hs. Al final de este tiempo el color de la suspen

siÓn babia cambiado de blanco rosado (di~xido de selenio) a negTO (selenio) 

La cpf, (hexano 9 : ace-tato de etilo 1, 3 eluciones, revelador C, coloran§:_ 

ranjado) mostrÓ la presencia de un producto mr~s polar que la materia prima 

{XX1 ), que "tiene absorciÓn en el ·uv. Se filt~ la suspensiÓn a traves de 
a 

celita y se evaporÓ el dioxano. Se agregÓ una soluciÓn saturada de bicarbo-

nato de sodio al residuo y se trabajÓ de la forma usual {acetato de etilo), 

dando 299 mg. (10o%) del producto crudo que se purificÓ por cpf, preparati

va en 3 placas de 20>'20 cm. (hexano 9 : acetato de etilo 1, 3 eluc:l.ones). 

Se obtuvieron 114 mg. (38%) del aldehído XXV1 75 mg. (27%) de la materia 

prima recuperada (XX1.a) y una mezcla de productos polares no identificados 
,, 

(.:::25%). 

uv. 214 <e 6255), · 

IR. 2730 y 2825 {-/C-H, -CH=O); 2230 (¡/c:m); 1705 (JC=O, aldehído o(,~insa

turado); 1650 (vc~c); 1015-1220 (yC-0 del cetal). 
1 1 

rn,JP. : 1.~5 y 1.40 (2s, (QEI
3

)2-C-); 1.53 (s, QEI3-~-0CK~); 2.02 y 2.35 (2d, 

J=17, H -C-IL ); 3.34 (s, CH
3
-0); 6.41 (dd, J =16 y J =6, -CH =CH -CH =0); -a ¡·"'b - mn an m -n a 

6.71 (dd, J =16 y J =1 9 -CH =CH -CH =0); 9.65 (dd, J =6 y J =1, mn am -m n a an a.m 

-CH .=CH -CH =O). m n -a 

:E:M. : 223 (M\ apenas detectable); 208 (13~{, c11H14o
3
N"+); 193 (19%, 
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c
11

n
1
·
5
o

2
N+); 192 (10ofo, c11n

14
o2N"+); 134 (85%, C8H8NO.+); 120 (51%, 

100 (56%, c6n12o'+); 99 (99"fo, c6H11 o•+); 69 (67%, c
4
H

5
o·+); 55 (43%, 

43 (9o/fo, C2H3o+). 

?--1~il-2-l3-hidroxi-:1-butcnil )-3, 3, 5-trimetil-:J-hidroxi 

tetrahidrofurano lXX'111) _ 

Se utilizÓ una técnica similar a la descrita para el caso de la 

preparacibn de XX11, con la diferencia que se usó el doble de la cantidad 

antes usada de metil litio, AsÍ, a partir de 365 mg. {1.63 mmol.) del alde

hido insatur~do XXV1 y 11 ml. de la soluciÓn et~rea 2.1 molar de metil li-

tio (23.1 mmol.), se obtuvo después de la hi~lisis ácida ( 14 ml, de tetr!! 

.hidrofurano, 4 ml. de agua y 10 ml. de ácido acético, temperatura de re.flu-

jo) 352 mg, de producto crudo (89%). Esta substancia se purificÓ por cpf. 

preparativa (hexano 2 : acetato de etilo 1~ 2 eluciones) con un 50% de rec~ 

peración. El producto asi purificado es un sólido blanco pf. 92° que con el 

revelador D pasa de color amarillo a azul marino. Los datos eapectroscÓpi--

coa se obtuvieron sobre la mezcla de eatereoisÓmeroa. 

IR. : 3150-3450 (yO-ff); 1715 (yC=O saturado); 1370 y 1380 (5C-H gemdimetilo 

975 {cfC-1f, HC=CH trans). 
1 9H 

RMP, : 1.00, 1.10, 1.20 y 1.30 (4a 9 algunos anchoa, (cn
3

)2-c- y Qg
3
-cH-CH=C 

1 1 
1.60 y 1.63 (2a, CH

3
-C-OH); 1.9 y 2,00 (2s, CH2-C-); 2.13 y 2,23 (2s, -ó -, 

1 
9[3-~=0); 3.23 (sancho. 20-li, desaparece con n2o); 4.05-4.50 {m, HO-CE-CH=C 

5.87-6.15 (grupo de señales, -CH-qg=q[-). 

EM. : 224 (apenas detectable, c13H20o
3
•+); 197 (1ocrfo, c

11
H

17
o
3
·+); 179 (99%, 

c11H
15

o/);_ 123 (49%, C8H11o'+); 122 (76~~. C8R10o+); 121 {95¡{,, C8H
9
o•+); 

119 (69%, C8H
7
o·+); 97 (63%, c6n9

o·+); 95 (31%, c6H
1
o·+); 93 (49%, c6E

5
o·+); 
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.iLÍ• 5-Trimetil-!l-hidroxi-4- ( ~-hidroxi-1-butenil) -ciclohe¿:-

2-en-1-ona (vomifoliol} (11 ) y a 

), 5 ,_2-Trimetil-6-hidroxi-6- ( 3-hidroxi-1-butenil)-ciclohez;:-

2-en-1-ona ( 1 \) 

También en esta reacciÓn se han usado las tres bases que se usaron 

para el caso del compuesto modelo, Las técnicas experimentales son 

similares a esos casos por lo que solo se indicarán de una forma 

condensada, 

a) Hidróxido de potasio en metanol : 

Se partiÓ de 220 mg. (0.91 mmol.) de XXV11, 35 ml. de metanol seco 

y una lenteja de hidrbxido de potasio en polvo. Por una t~cnica similar a la 

indicada en la página 73, se obtuvieron 188 mg. (9~fo) de producto crudo. La 

separaci~n y purificaciÓn de loa isÓmeros se hizo por cpf. ~reparativa (hexa-

no 1 : acetato de etilo 5, 2 eluciones) obteniendose 35 mg, (1~) de vomifo~-

liol {11a.) y 124 mg, (61%) de 1\· 

b) Metóxido de litio 

Se partiÓ de 200 mg. (0,83 mmol.) de XXV11 y de metÓxido de litio 

preparado de 28 mg. (4 átom rnmol,) de litio y 15 ml. de metanol seco. El ais

lamiento de 11 por la técnica de la página 74 diÓ 167 mg. (9~h) de producto 

crudo que se separÓ en sus componentes por la misma t~cnica arriba indicada, 

Se obtuvo 56 mg. (3o%) tanto de vomifoliol (11a) como de su isbmero (11b). 
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e) 1.:etÓxido de magnesio : 

Se prepa~ una soluciÓn de metóxido magnesio a partir de 230 mg. 

(9.6 ~tomo mmol.) de magnesio y 20 ml. de metanol seco, Se agregÓ 300 mg, de 

XXV11 (1.24 mmol.) en 9 ml. de metanol seco y se sigui~ la t~cnica de la pági 

na 74. Se obtuvieron 170 mg. (9~~) de producto crudo del cual se aislÓ 54 mg. 

de vomifoliol (11 ). a 

Las caracterÍsticas espectroscÓpicas del vomifoliol (11a) y su isÓ

mero (11b) se muestran a continuaci~n. El vomifoliol asl obtenido resultÓ i-

déntico al preparado por sfnteAis parcial. (figs. 1-4). 

Vomifoliol totalmente sintético (11 ) : 
a 

uv. 236 (~ 9643). 

IR. 3250-3500 (VO-H); 3020 (¡.IC-H no saturado); 1660 (l) C=O o<•(3 insa turado); 

975 (J" C-H, HC=CH trans). 
1 

ru.~. : 1.00 y 1~07 (?s, (cn
3

)2-C-); 1.28 (d, J=6, Qg
3
-1H-CH=CH-); 1.90 (a, 

. 1 H 
cn3-y=CH-); 2.13 y 2.47 (2d, Jab=17, 0=0-~EF); 3.05 (sancho, 2 O-~. desapa-

-b 
recen con n2o); 4.40 (m, HO-Cfl-CH=CH-); 5.85 (grupo de señales, 3H vinilico). 

EM. : 224 (13~, M+); .2?6 (34%. c
13

n18o2'+); 168 (61%, c
9
n12o

3
·+); 150 (31%, 

c
9
n10o2'+); 135 (29%, c8n

7
o2'+); 125 (66%, cyr

9
o2'+); í24 (10o%, c

7
Hq02'+); 

111 (49',t0, c6n
7
o

2
'+J; 83 (30%, c

5
u

7
o•+); 82 (2~h, c

5
n6o+); 69 (41~1 , c

4
n

5
o•+); 

55 (55%, c
4
H
7
+J; 45 (53%, C2H

5
0+); 43 (10o%, C2H

3
o+); 41 (7~%, C2HO+). 

Isómero de vomifoliol (11b) 

uv. 235 (e. 9215). 

IR. 3250-3500 (YO-H); 1660 (YC=O ~.p insaturado); 975 (JC-H, CH=CH trans). 

ffii.P. : 0.95 y 1.03 (2s, (cH
3

)2-C-); 1.27 (d,J=6, CH
3
-CH-CH=CH-); 2.00 (s, 



cn
3
-?=CH-); 2.07 y 2.60 (2d, 

2 0-ll, desaparecen con n2o); 

3H vin1lico), 
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J b=17, -HC=C-C'~); 3.00-;í. 90 !_muy ancao, 
a 1 ~:..¡, 

4.30 (m, HO-CH-CH:CH-); 5.88 (grupo de señales ,-

EM. : 224 (M\ apenas detectable); 206 (8%, c13B18o2'+)¡ 143 (37%, c8R15o/ 

142 (10o¡f,, C8H
14

o
2
•+); 125 (28';6, c8n

13
o-+); 124 (31/~, C8H12o'+); 109 (97%, 

C
8
H

13
·+); 99(56~{,, c6n11

o•+); 85 (47%, c
5
n

9
o+); 84 (89'fo, c

5
1180'+); 83 \38%, 

c
5
u

7
o·+); 82 (28~1o, c

5
u

6
o•+); 71 (85%, c

4
H

7
o·+); 55 (27%, c

4
u

7
+); 43 (5%, 

C
2
li

3
0+). 

1-:Ilidroxi-4-ceto-o(-ionona (dehldro vomifolio.lL!l partir de vomi.foliol 

totalmente sint~tico (1V ) a 

En un matraz redondo de 25 ml. se disolvieron 36 mg. (0.161 mmol. 

del vomifoliol en 7 ml. de cloroformo seco y se le agregaron 140 mg. (1.61 

mmol.) de diÓxido de manganeso activo. Se dej~ agitando a temperatura ambi~ 

te controlando el progreso de la reacciÓn por cpf. (hexano 1 : acetato de 

) 
; ; 

etilo 2, 2 .elucionea • Como despuea de 2dias, todavia quedaba materia prima 

se le agregaron otros 140 mg •. (1.61 mmol.).de dibxido de manganeso y seco~ 

tinub agHando otros 2 dias más hasta completar la reacciÓn. Se filtrÓ la 

suspensiÓn negra a trav~s. de celita y se evaporó el cloroformo para dar 35 

mg. (100'{o) de un sÓlido cris-talino pf. 110° (lit. 112-113° 6a; 109-112° 6b) 

identificado como 1-hidroxi-4-ceto-o\-ionona (dehidro vomifoliol) por compa

raciÓn direc-ta con una mues-tra auten~ica preparada por el método de Roberts 

(ref. 6a). (fig. 5-8), 

uv. 238 (E. 16000); (lit. 237 (f, 13500) 6b). 

IR. 3450 {agudo, yO-H); 3250 (YC-H insaturado); 1650 (Jc=O c..p insat~rado 



- 81 -

1625 {jG=C); 980 (5C-H, HC:CH trans). 
1 

RMP. : 1.03 y 1.10 (2s, (CH
3

) 2-C-); 1.90 

2.43 (sancho, CH2-C=0); 2.70 {s, 0-ll, desaparece con n2o); 5.93 \sancho, 

CH=y-cH
3

); 6.43 (d, J=16, -CH=Cli-C=O); 6.87 (d, J=16, -CM=GH-C=O). 

EM. : 222 (M\ apenas detectable); 204 (apenas detectcble, c13H16o2'+); 

166 (54%, C
9
H

9
o

3
·+); 125 (24%, c

7
H

9
o2+); 1~4 (9~0, C~8o2'+); 55 (24%, c

4
H

7
+ 

43 (100%, c
2
H

3
o+). 

" 1-Hidrvxi-4-ceto~-ionona (dehidro vomifoliol) por sint<3is pPrci~l 

a partir de ~-ionona (1Vb) 

6a Se siguiÓ la técnica de Roberts et. al. • El reac.ivo de cromato 

de ter-butilo se preparb a 0° (baño de hielo) agregando en pequenas porcio

nes 15 g. (150 mmol.) de triÓxido de cromo a 40 ml. de ter-butanol. A la 

soluciÓn resultante se le agregaron 14 ml. de anhidrido acético y se guardÓ 

en el refrigerador paxr usar al_dia siguiente. 

A una soluciÓn de 5 g. (26 mmol.) de d.-ionona en 20 ml. de ter-b:!! 

tanol se le agregÓ lentamente la soluciÓn de cromato de ter-butilo y se ca

lentó a reflujo durante 5 hs. Al final de este tiempo se dejÓ enfriar y se 

le agregaon 100 ml. de agua, 30 ml. de metanol y 20 g. de ác~do oxálico. Se 

tr-abajÓ de la fo:1.1na usual (acetato de etilo), para dar 2. 60 g. del pr-oducto 

e ~do (un semisÓlido de color verde). Por cristalizaciÓn de éter-hexano, se 
o , , 

obtuvo el producto puro pf. 110 , que resulto ser !1entico al proveniente 

de la ruta. totalmente sintética. (fig. 5-8). 
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\ omifoliol por reducci~n guimoespecifica de de hidro vomifoliol ol tenido 

de la sÍntesis parcial (11 a 

Se siguiÓ una técnica sugerida por el prof. Nakanish:i. 25• A una sE_ 

luciÓn de 28.8 mg, (0.76 mmol,)· de borohidruro de sodio en 6 ml. de etanol 

seco, se le agregÓ 120 mg. (0,54 mmol.) de deh'.dro vomifoliol (Wb) preve--

,. 6a · " o niente de la síntesis parcial de Roberts y colaboradores • Se enfrío a O 

con un baño de hialo y se agit~ durante 1.J hs., controlando la reacci~n 

por cpf. (hexano 1 : acetato de etilo 5, 2 eluciones, r~velador B amarillo 

~ azul). Se le agre~ ácido ac~tico y agua y se trabaj~ de la f'orma usual 

(éter) para dar 120 mg. (10o%) de vomifoliol idéntico al preparado por sin-

tesis total. {fib. 1-4). 

B) o\-BISABOLOLONA Y ar-TURMERONA : 

1-Acetil-4-metil-3-ciclohexeno {XXV111) 

Se siguiÓ la técnica de Lutz y Bailey32 ; se disolvieron 7 g. {0.1 

mol.) de metil vinil,cetona y 14 g, (0,21 mol,) de isopreno recientemente 

destilados, en 100 m1 de benceno y se agregaron 7 g. (0,02 mol.) de snc1
4

• 

5H2r. La mezcla se agit~ magn[ticamente a temperatura ambiente por 3 ha, 

nespues de decantar la soluciÓn ~encénica ésta se trabajÓ de la forma usual 

para dar un residuo que ·se destilÓ a presiÓn reducida, obteniéndose 4.61 g. 

{33.5%) de 1-acetil-4-metil-3-ciclohexeno (XXV111) p,eb, 80-82°/8 mm.; lit. 

p.eb. 90-94°/8 mm, 

IR. : 3030 (~C-H insaturado); 1720 (yC--Q saturado). 

RV~. (Ccl
4

) : 1.62 (sancho, CH
3
-?=CH); 2.08 (s, CH

3
-C=0); 5.31 (m, -C=CH). 
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~-Bisabololona (V) 

En un matraz de 100 ml, de tres bocas equipado con agitador magni 

tico, tobo de entrada para nitrógeno, tubo protector de la humedad y 1ma gQ 

ma para inyectar, se pusieron apoximadamente 2 ml, de tetrahidrofurano re--

cién destilado de hidruro doble de lltio y aluminio. Se en~riÓ en hielo se-

coy bajo atmÓsfera de nitrÓgeno se inyectaron primero 2 ml. {4.69 mmol,) 

de soluciÓn hexánica al 15% de n-butil litio y despu~s 475.3 mg. (4.75 mmol 

de diisopropil amina en 1 ml. de tetrahidrofurano seco. Se agitÓ por 10 min 

se enfriÓ a -78° con el baño de hielo seco-acetona y cuando precipitÓ el dl 

isopropil amiduro de litio, se inyectaron poco a poco 356 mg, (3.63 mmol,) 

de ~xido de mesitilo neto. Después de 10 min. a -78° 9 se inyectaron 500 mg, 

(3.62 mmol.) de 1-acetil-4-metil-3-ciclohexeno neto y se dej~ por 15 min. a 

" ~ - "' -78 • Se retiro el matraz del bano de hielo seco y se le agrego, todo de u-

na vez, una mezcla de 565 mg. de ~cido acético, 3 ml. de éter y 3 ml, de a-

gua, Se evaporÓ el material orgánico volatil sin dejar que la temperatura 

subiera de 25° y se trabajó de la manera usual (éter), dando 505 mg. (59%) 

de un aceite claro identificado como la~-bisabololona por comuaraci~n de 

sus datos espectroscÓpicos con los de una muestra preparada segÚn la refe--

rencia 8, 

UV. (etanol) : 242 (~ 10148), 

IR. : 3450 (YO-H); 3250 (yC-H insaturado); 1690 (yC:O ~.~ insaturado); 1625 

(y'C:C), 
1 - 1 1 

HA~. : 1.18 (s, CH3-~-0); 1.67 (sancho, CH
3
-C=CH); 1.93 (s, (~3 ) 2-C=CH-C=O 

trans); 2,18 (s, (CH
3

) 2-C=CH-C=O, cis); 2.57 (s, CH2-C=0); 4.23 (sancho, 
1 

0-E, desaparece con n2o); 5.37 (sancho, CH
3
-9=Cff); 6.07 (s ancho, =CE-C=O) 
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EM:. : 141 (5%, C8H
13

o/); 139 (11%, c
9
H

15
o+); 138 (1007~, c

9
H14o'+); 123 

(54%, C
8

H
11

o+); 98 (35;fo, c6H10o•+); 95 (59'/o, c
7
H11 •+); 83 (37%, c

5
H
7
o+); 

67 ( 8'¡~, c5H/); 55 ( 8%> C 4H/). 

Alcohol 1-p-tolil etÚico (XXX1) 

3 g, t22.4 mmol.) de p-tolil metil cetona se disolvieron en 25 ml 

de isopropanol, se le agregÓ 1.00 g, (26.4 mmol,) de borohidruro de sodio y 

se calentó suavemente a aproximadamente 50° durante 1 h, La reacciÓn se fué 

controlando por cpf. (hexano 11 : acetato de etilo 1), a intervalos aprop~ 

dos. Se enfriÓ en un baño de hielo y se le agregÓ en pequeñas porciones ac~ 

tona humeda (! precaucion!) luego se diluyÓ con agua y se evaporÓ el disol-

vente or~nico, Se agregÓ 3 ml. de ácido acético glacial y Pe trabajÓ de la 

manera usual (éter). Se obtuvo 3.1 g. de producto crudo que se empleÓ dire~ 

tamente para el siguiente paso. 

IR. : 3350 (vO-H); 1510 (iC=C aromático); 820 (/C-H aromático p-sustitufdo) 

~~. (Ccl4) : 1.27 (d, J=7 1 CH3-1H-O~); 2.27 (a, CH3-Ar); 3.55 (sancho, 

o-n, desaparece con n2o); 4.55 (e, J=7, CH3-tn-oH); 7.00 (s, 4H arom~ticos) 

1-Bromo-1-p-tolil etano {XXX11) 

A 1.60 g. (11.8 mmol.) del alcohol XXX1, se le agregaron 5 ml. de 

ácido bromhidrico al 48% y la mezcla se agitÓ vigorosamente por 5 min., se 

neutralizÓ cuidadosamente con una soluciÓn saturada de bicarbonato de sodio 

y se trabajÓ de la forma usual (cloruro de metileno). Se obtuvo 2.10 g. de 

producto crudo (90%) que por su fácil descomposiciÓn se usÓ directamente p~ 

ra siguiente paso. 
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IR. : 3020 y 3040 (y C-H insaturado); 1525 (vC=C aromático); 820 tS C-H armn~ 

tico p-sustituldo); 590 {YC-Br). 
1 

: 1.93 (d, J=7, CH
3
-CH-); 2.27 (s, crr

3
-Ar); 5.03 (e, J=7, 

Eter 1-p-tolil etÍlico (XXX111) 

Durante un intento de purificaci~n de Yu~11 por destilaci~n a pr~ 

" ~ ~ 0 /0 1 i sien-reducida, se obtuvo una pequena fraccion p.eb.~100 • mm. que se -

dentific~ como el éter sim~trico XXX111 por sus datos espectroscÓpicos. 

IR. : 3020 y 3050 (YC-H insaturado); 1525 (yC=C aromático); 1090 (fuerte, 

YC-0 de eter); 820 (dC-H aromático p-austituldo). 
1 • 

~~. (CC1
4

) : 1,2B·y 1.38 (2d, J=6, 2 CH
3
-CH-O); 2.27 y 2.30 (2s, 2 CH

3
-Ar) 

4.08 y 4.38 (2c, J=6, 2 CH3-C[~~r); 1.00 y 7.03 (2s, 8H, arom~ticos). 

Intentos de alguilaciÓ~del 1-bromo-1-p-tolil etano con el enolato ciné 

tico del 6xido de mesitilo 

El enolato cin~tico del Óxido de mesitilo se preparb siguiendo ~ 

na t~cnica identica a la descrita én la página 83 con 1.15 g. \11.3 mmol.) 

de diisopropil amina, 5 ml. ( 11.7 mmol.-) de una soluciÓn al 15~ de n-butil 

litio en hexano y 1.03 g. (10.5 mmol.) de 6xido de meaitilo. A la soluciÓn 

anterior enfriada a -78°, se le agregÓ 2.04 g. (10.3 mmol.) del derivado 

bromado XXX11 en 2 ml. de tetrahidrofurano seco y se dej~ llevar lentamente 

a temperatura ambiente mientras se evaporaba el baño enfriador. Despu6s de 

1 h. a esta temperatura (tiempo total 3 ha.) se agregÓ agua y se trabajb de 

la forma usual (éter) para dar 1.9 g, de un aceite amarillo pálido que en 
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contacto con la luz se obscurece rápidamente. La cpf. (hexano 11 : acetato 

de etilo 1, 2 eluciones) mostró la ausencia de ar-turmerona en la mezcla. 

Se repitiÓ la reacciÓn anterior, ahora en presencia de hexametil 

fÓsforamida, pero el resultado rué similar al anterior. 

1-(p-tolil)-1-hidroxi-5-metil hex-4-en-3-ona (XXX1V) 

Se siguiÓ una técnica idéntica a la usada para el caso de la sin-

tesis de la~-bisabololona (pag. 83), con las siguientes- cantidades. El di

isopropil amiduro de litio se preparó con 12.2 ml. (28.6 mmol.) de soluciÓn 

al 15% de n-butil litio en hexano y 2.87 g. (28.4 ~ol.) de diisopropil am! 

na. La (j -hidroxi cetona XXXW se formº entonces agregando primero a la sus-
' 

pensiÓn anterior 2.14 g_. (21.9 mmol.) de oxido de mesitilo y despu~s 2.62 g 

(21.9 mmol.) de p-tolualdehido. Después de detener la. reacciÓn agregando en 

una porciÓn una mezcla de 3.49 g. de ácido acético, 10 ml. de éter y 10 ml. 

de agua y trabajar de la forma usual (éter) se obtuvo 4.29 g. (90P~) de pro-

dueto crudo como un aceite amarillo viscoso. Para los propÓsitos de identi

ficación, 200 mg, de él se purificaron por cpf. preparativa usando 2 placas 

de 20t.20 cm. (hexano 9 : acetato de etilo 1, 2 eluciones) para dar 175 mg. 

de XXXW puro. 

uv. 219 (e. 10847); 239 (€.11166). 

IR. 3400 &o-H); 3010 (/C-H insaturado y aromático); 1680 (YC=O ~·~ insa

turado); 1625 (YC=C); 820 (~C-H aromático p-sustituldo). 

WAP. (CC14) : 1.83 (a, CH
3
-q=CH-C:O, trans); 2.10 (s, c.rr

3
-q=CH-C=O, cis) 

2.30 (s, .9,!!3-Ar); 2.62 (d, J=6, 0=?-c.!!2-qn-); 3,63 (s ancho, 0-1!. desapare

ce con n2o); 4,90 (t, J=6, Ar-C~tH-CH2-); 5.87 (m, (cH3)2_C=Cg-); 7•03 (s 
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ligeramente dividido, 4H, at~matico). 

EM. : 200 (apenas detectable, c
14

H16o•+); 120 (47%, C8H80'+); 119 (61~, 

C
8
H

7
o+); 98 (25%, C6H10o+); 91 (73%, c~7·+); 83 (60%, c

5
n

7
o•+); 65 (~3%, 

c
5
n

5
•+); 55 (73%, c

4
H/); 43 \ iOa{o, c2n3

+). 

1-lp-Tolil)-5-metil-1,4-hexadien-3-ona (XXXV) 

500 mg. (2.29 mmol.) de XXX1V crudo en 15 ml. de ácido acético a-

cuos'o al 90% se calentaron a 80-90° (temperatura del baño) durante 7 hs. La 

reacci6n se controlÓ por cpf. (hexano 9 : acetato de etilo 1, 2 eluciones) 

a intervalos apropiadas. Se evaporÓ el ácido acético, el residuo se diluyÓ 

con agua y se _trabajÓ de la forma usual (éter). El producto crudo pesÓ 460 

mg. y se purificÓ por cpf. preparativa en una placa de 100X2Q cm. {hexano 9 

: acetato de etilo 1, 2 eluciones). Se aislaron 175 mg. (49%) de un s~lido 

amarillo pf. 70°. (El rendimiento se calculÓ en base a la materia prima pu-

ra) • 

uv. 204 (€.10755); 232 (f. 7358); 314 (t19434). 

IR. 1640 (YC=O); 16oO (vC=C); 810 ($C-H, aro~tico p-sustituldo). 

RMP. (cC1
4

) : 1.92 y-2.20 (2s, (cn
3

) 2-C=CH-, trans y cis respectivamente); 
1 1 

2.~¿ (s, CH
3
-Ar); 6.27 (m, liC=C-(CH

3
)2); 6.67 (d, J=16, CH=Cli-C=O); 7.50 (d 

1 
J=16, CE=CH-C=O); 7.23 (sistema A2D2, ~i, aromáticos). 

EM. : 200 (M\ 50%); 185 (20'/o, c
13

n13o·+); 164 (86%, c
9
n8o

3
•+); 145 (30"fo, 

c
10

n
9
o•+); 122 (100%, C

8
H

10
o•+); 115 (11%, c

9
n

7
·+); 107 (4~f,, C

8
H11 "+); 

106 (2a{o, C
8
H

10
+); 105 (99%, c8n

9
•+); 103 (2~~. c8n

7
•+); 91 (35%, c

7
n

7
·+); 

83 (29%, c
5
n

7
o+); 78 {2Z¡1,, c6n6•+); 77 (29%, c6n5

+); 65 (18%, c
5
n

5
•+); 

55 (13%, c
4
n
7
+); 43 (77%, C2H

3
+). 
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ar-Tu:rmerona (V1) 

En un matraz de 100 ml. de 3 bocas equipado con agitador magnéti-

co, tubo de entrada para nitrÓgeno, tubo protector de la humedad y una goma 

para inyectar, se suspendieron 248 mg. (1.3 mmol.) de yoduro cuproso en 2 

ml. de éter seco (recién destilado de hidruro doble de litio y aluminio). 

Se enfriÓ a 0° (baño de hielo) y se le agregaron 1.2 ~1. (2.52 mmol.) de u-

na soluciÓn 2.1 molar de metil litio en éter. El yoduro cuproso se disuelve 

quedando una soluci~n amarilla clara del dimetil cuprato de litio. Se le a-

gregÓ entonces una soluciÓn etérea (1 ml.) de 100 mg. (0.025 mmol.) de la 

dienona cruzada XXXV formándose inmediatamente un precipitado amarillo del 

pollmero de metil cobre (1) y haciéndose la soluci~n roja. Despu~s de 10 

ruin. A esta temperatura de 0°, se agregÓ exceso de una soluciÓn acuosa al 

1o% de cloruro de amonio, se filtrÓ a través de algod6n y se trabaj~ de la 

forma usual (éter). Se obtuvieron 99 mg. (92%) de producto crudo como un a-

ceite claro cuyos datos espectroscÓpicos estuvieron de acuerdo con su asig-

naciÓn como ar-tu:rmeron por comparaciÓn con los datos de una muestra sinté-

tica preparada segÚn la referencia 8. A fin de quitarle una impureza desco

nosida detectada en el espec-tro de RMP., se purificÓ por cpf. preparativa J! 

sando una placa de 20X20 cm. (hexano 10 : acetato de etilo 1, 3 eluciones). 

Se recuperaron 88 mg. (82%) de ar-tu:rmerona. 

IR. : ;>0}0 (-¡lc-H inaaturado y aromático); 1695 (vc=O o\,p inaaturado); 1630 

(YC=C); 1530 (YC=C aromático); 820 (5C-H aromatico p-austituido). 

illJP. \CC1
4

) : 1.20 (d, J=7, CH
3
-CH-); 1,80 y 2.07 (2s, (Qg

3
)
2
-C=CH-, trans 

y cis respectivamente); 2.25 (a, CH
3
-Ar); 2.51 (señal compleja, -CH

2
-C=0); 

- - 1 

3.21 (sx, J=7, CH3-?M-CH2-); 5.87 (a ancho, -EC=C-(cH3)2); 6.95 (a, ~~. arQ 

máticos). 
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EM. : 216 (1t); 201 (6¡~, -::
14

H
17

o+); 132 (1~, C10H12 '+); 119 (57%, c
9
H

1
/): 

91 (1CYfo, c
7
H

7
+); 83 (100"/o, C

5
H

7
o+); 77 (75~, c6u

5
); 55 (28%, c

4
H/). 



e O N e L U S I O N E S. 
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~ 

1. 3e describe la primera sÍntesis total del ~erpenoide vomifoliol, asi CQ 

mo nuevas sÍntesis totales muy cortas de los terpenos~-bisabololona y 

ar-turmerona. 

2, Para la s1ntesis del·vomifoliol, la proporciÓn de productos durante la 

ciclizaciÓn de XXV11 iué dependiente de la base usada, obteniéndose la 

mayor proporciÓn del producto deseado con bases cuyo catiÓn tenga alta 

capacidad coordinante. 

3. Esa interesante observaciÓn se trata de racionalizar con algunas propo-

siciones teÓrica&, 

4. La potencialidad sint~tica de las cianhidrinas protegidas en la prepa~ 

cion de productos naturales, queda puesta de manifiesto una vez más. 

5. Las sÍntesis de la~-bisabololona y la ar-turmerona son los primerc; e-

jemplos en los que se usa el enolato cinético del ~xido de mesitilo pa-

ra la preparación de productos naturales.· 

6. Se discuten las estructuraE de los intermediarios as1 como de algunos 

compuestos modelos en funciÓn de sus caracterÍsticas espectroscÓpicas. 
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