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INTRODUCCION



La sintesis de lactonas sesquiterpénicas no ha sido amplia
mente desarrollada debido, principalmente, a la complejidad y gran nimero de cen

tros asimetricos de sus estructuras.

A raiz de que algunas lactonas sesquiterpénicas mostraron
actividad citotéxica, los intentos de sintesis de algunas de ellas ha sido la principal

actividad de varios grupos de investigacion.

La vernolepina y la vernomenina, descubiertas por M. Kup
chan, son un ejemplo de substancias con gran actividad citotéxica y debido a ello se
han llevado a cabo varios intentos para su sintesis, y hasta 1977 fué informada la pri

mera sintesis total de estos compuestos.

Debido a las caracteristicas estructurales de la vernolepi-
na, una elemandlida conteniendo dos grupos lacténicos de cinco y seis miembros, su

sintesis ha representado un reto para los quimicos.

La metodologia para la planeacion de sintesis de compues
tos organicos plantea siempre un analisis retrosintético, que nos permita elaborar el -
compuesto deseado de la forma mas sencilla posible y sobre todo a partir de materias
primas accesibles, baratas 6 faciles de elaborar. En la presente tesis se lleva a cabo
un estudio de aperturas intramoleculares de epéxidos, para formar lactonas, con com

puestos modelo y extrapolar los resultados posteriormente a la sintesis de vernolepina,



a través de una ruta sintética que permita la formacion de lactonas por un proceso

de apertura de epoxidos partiendo de acido benzoico como materia prima principal .
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En 1969 el Dr. S. Morris Kupchan "y su grupo de colabora
dores encontraron que el extracto de  Vernonca hymenolepcs AL Rich, originaria
de Etiopia, poseia una actividad inhibitoria significativa (n vitno contra el carci

noma nasofaringeo (KB) contenido en cultivos de tejidos de células humanas.

Cuando trataron el extracto con una solucion al 10 % de
metanol acuoso y éter de petréleo, encontraron en la fase alcohélica dos nuevas di

lactonas del grupo de las elemandlidas, la Vernolepina | y la Vernomenina Il .

La vernolepina mostré una actividad inhibitoria significati
va An vivo contra el carsinosarcoma intramuscular de Walker en ratas y una activi-

dad citotoxica contra el cultivo de células (KB) «n v.itro.

Por medio del andlisis elemental conocieron la formula de
la vernolepina Cj5Hy4O5 por tanto de peso molecular 276, que fué comprobado por
la espectrometria de masas. Con la espectroscopia (UV, IR, R’MNA) se conocieron cua
les eran los grupos funcionales de la molécula. La titulacién de lactonas did como re

sultado un peso equivalente de 143, por lo que pensaron que poseia dos funciones lac



tonicas .

Kupchan realizé diversas reacciones para confirmar que gru
pos funcionales tenia la vernolepina. Uno de los derivados asi obtenidos, el p-Bromo-
bencen-sulfonato fué sometido a cristalografia de Rayos X, con los datos que propor-
ciond el espectrograma se conocid la estructura y estereoquimica que posee la molécu

la.

La vernomenina que también presenta una actividad inhibi-
toria similar a la vernolepina, fué caracterizada de la misma manera, y una de las di-
ferencias estructurales la reveld la RMN de sus acetatos, ya que, el de la vernomeni-
na mostrd que posee una lactona cerrada en el C - 8 y un grupo oxhidrilo en el C -6
y la vernolepina tiene el cierre de la lactona en el C - 6 y el grupo oxhidrilo en el
C - 8. La estructura y estereoquimica que posee la vernomenina se conocid también
por la cristalografia de Rayos X del p-Bromobencen-sulfonato de la vernomenina. Es-
tudios postgriores demostraron que la vernolepina es un inhibidor muy potente del cre-

cimiento de plantas.

Al parecer, tanto la vernolepina como la vernomenina son
las primeras dilactonas elemanolidas encontradas. Debido al interés que presenta este
producto natural como un anticancerigeno varios investigadores han estudiado su ob-

tencion de manera sintética.

La primera sintesis total de la (¥) Vernolepina y la (+) Ver
nomenina fué informada en 1977 pbr el Dr. Paul A. Grieco ? y colaboradores. Ellos

habian trabajado con anterioridad en modelos para la formacion de dos de los anillos
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que presenta la molécula . La ruta sintética seguida por Grieco para obtener la molé

cula de esta dilactona sesquiterpénica se muestra en los esquemas 1 y 2.

La materia prima para la sintesis es la trans, 2,2, etilendi-

oxi-10 g metoximetil-8-decalona lIl.

Vii X
ESQUEMA 1

A grandes rasgos, la primera parte consistié en la alquila-



cion del enolato de la decalona |l para dar el producto IV. Formacion de la doble I
gadura (V); seguida por epoxidacién __l)' apertura del epoxido y reduccion de la ce-
tona para obtener el diol VIl con la estereoquimica apropiada de los alcoholes. Des-
pués de la acetilacion a VIl se procedio a realizar la azonélisis de la doble ligadura
de la cadena alquilica, seguida de una oxidacién con reactivo de Jones para dar el

dcido, que fué esterificado con diazometano. Por Gltimo, hidrélisis acida lleva a la

cetona IX.

Teniendo ya los grupos funcionales necesarios, entre los que
se encuentran los que van a dar lugar a la lactona de 5 miembros, se trabajé en la for

macién de la S=lactona, lo que constituye la segunda etapa de la sintesis. (Esquema 2)

Se necesitaba realizar una ruptura entre los carbonos 2 y 3;
lo que se logr6 formando el acetato X, que posteriormente fué ozonisado y reducido
con borohidruro de sodio, seguido de esterificacion con diazometano, para dar el pro
ducto XI. Tratamiento de Xl con p-nitrofenilselenocianuro, produce XllI; el cual por
posterior oxidacion-eliminacion conduce a la doble ligadura. Reaccion de Xlll con
tribromuro de boro lleva a la ruptura del éter metilico y asi obtener, por medio de una
lactonizacion el compuesto XIV. La formacion de la Y-lactona se consiguen cuando se
hidrolizan los acetatos del anillo B de la molécula, obteniendose, tanto productos de
cierre de lactona a C - 8, como a C - 6; es decir, se obtiene bisnorvernolepina y bis

norvernomenina.

Después de proteger el alcohol con dihidropirano, la intro-

duccién de los metilenos se llevé a cabo a través de la reaccion de los enolatos de las
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lactonas con formaldehido, mesilacién de los alccholes resultantes y eliminacion. Hi-
drélisis de los grupos prctectares finaliza en la mezcla de vernolepina y vernomenina,

que fué separada en cromatografia en capa preparativa.

Ese mismo afio, el Dr. Samuel Donishefskyh y su equipo de
colaboradores informaron la segunda sintesis total. En el esquema 3 se muestran los pa
sos seguidos que son: Por reacciones de Diels-Alder obtener la dienona éster XXI, ge
neracion de la iodolactona XXIl y posterior tratamiento con DBU para dar la dienona
XXII; hidrdlisis de la lactona para dar el producta XXIV, epoxidacién del doble enla
ce (se considerd clove,' ya que la estereoquimica del epoxido les sirvio para el anillo

de la Y ~lactona) para dar el compuesto XXV. Ciclizacion a dar nuevamente el anillo
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ESQUEMA 3

de la lactona XXVI; tratamiento con tetroxido de osmio sobre la doble ligadura, para
dar el glicol XXVII, rompimiento del anillo para obtener XXVIII y cierre o‘ la y-lacto
na, obteniendose el compuesto XXIX, proteccion del carbonilo y reduccion de la lacto
na para dar el hidroxi-aldehido XXXI, reaccion de Wittig para dar el grupo vinilice an
gular del compuesto XXXII, apertura del epéxidode manera selectiva, para dar el com-
puesto XXXIII (que es un producto intermediario en la sintesis de Grieco), lactonizacion

en medio dcido para dar la bisnorvernolepina y la bisnorvernomenina.
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A diferenciade lasintesis de Grieco losalcoholes no fueron pra
tegidos durante la bisa -metilacion, la cual se llevé a cabo con la sal de litio de la di-
isopropilamina en THF-HMPA y iodurodedimetil(metilen)amonio, que por tratamiento pos

terior con ioduro de metilo y bicarbonato desodioda lugar alavernalepina y vernomenina.

Estas dos son las primeras sintesis totales informadas, pero se
ha seguido trabajando con modelos para la formacién y estereoquimica de los anillos de

la molécula de la vernolepina.

Entre los grupos de investigacion que han trabajado €n este
tipo de modelos, se encuentra el de Heathcock® . Ellos han estudiado la elaboracién

de la fusién de los anillos Ay B. El esquema 4 nos da una idea del camino seguido.

Oy~ CF 1) LDA, THF, -78°C Q. /\J/OEf
ﬁ\»/j/ 2 biCHaCOptzbuy, \/J;V/ HglgP=CH,

XXXIV XXXV
t-BuO,y C V[\/j 95% EtCH t=-BuOya~~~ EtBN
XXXVI XXXVII

7

N s O : O
MesSiO \Tijj/ 1) ~Mgbr, ?/:I::j
Clll P -
f"BUOzC\/ O )

XXXV XXXIX

ESQUEMA 4
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Zeeterman, DeClerq y Vandewall ® trabajaron con modelos
para obtener la §-lactona también; pero ellos no rompieron ninguna ligadura C-C en

el anillo. El compuesto al que llegaron es:

:/OC H

i

COOCH

3

que por reacciones posteriores da lugar a productos del tipo de :

=R X = OAc
R], R2 = H

= H
R]RZX

. 7 . -
Schlessinger” e Isobe® han reportado recientemente la sin-
tesis total de la vernolepina por caminos diferentes y han obtenido la vernolepina de

una manera selectiva (sin contaminacion de vernomenina) .

El trabajo realizado por Schlessinger y colaboradores se mues

tra en el siguiente esquema. (Esquema 5).
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El grupo de lsobe llevo a cabo una sintesis estereocespeci-

fica y es la que se muestra en el esquema 6.
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DISCUSION Y RESULTADOS



Como se ha descrito con anterioridad, la sintesis de la fu
sidn de cualquiera de los tres anillos que constituyen la molécula de la vernolepina

ha sido de interés general .

Sin embargo, era interesante tratar de obtener las funcio-
nalidades de la vernolepina a partir de subsfcﬁciqs accesibles, asi como, intentar in
troducir una nueva reaccion de apertura intramolecular de epoxidos con el objeto de
obtener en un solo paso las & -lactonas y dejar en posicion adecuada un alcohol que

nos permitiera obtener la Y -lactona.
La esquematizacion de la idea se ilustra en el esquema.7.

El problema que se consideré como principal, fué la aper-
tura intramolecular del epoxido, por lo tanto se procedio a estudiar con modelos la

factibilidad de la reacciaon.

Por sencillez, se escogio como modelo para la apertura in
tramolecular de epoxido al malonato etil-alilico, el cual presentaria un hidrogeno

bastante acido, que podria ser extraido con hidruro de sodio. (Ver el esquema 8).

La formacion de la monosal de potasio del éster se hizo se
y 9 .
gin Strable” con potasa en etanol absoluto, dando un producto (1) en forma de hojue

las blancas, con un rendimiento de 78 %. Los datos espectroscopicos que presenta la

sal son los siguientes:



R

COOH

ESQUEMA 7
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En el IR presenta bandas de vibracién C-H saturado alrededor de 2960 cm~!, en

1740 e~} la banda de vibracién de carbonilo de &ster y en 1620 cm™! la de vi-
bracién de carboxilato. En la resonancia rﬁcgnéfico nuclear (RMN) en agua deu-
terada, se observa en 1.28 ppm un triplete (J =7 Hz) para el metilo del éster; un

singulete en 3.33 ppm que fué asignado al metileno & a los carbonilos; Finalmen-

te en 4.27 ppm aparece un cuarteto (J =7 Hz) para el metileno del éster.

0 ‘ 0
/‘\oj)\/‘\o/\ - /\o*\/g\OK

O O /\/OH o O
2 3
MCPB @) @) NaH
/\(\O
4
= LI
O > O ,
J A DO
. 2 (=) (4, o) £ e J/
o Na HO . Jrens
' " N
2 O
e : ;

ESQUEMA 8
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La monosal 1 se hizo reaccionar con cloruro de tionilo en
cloroformo y atmosfera inerte, obteniendose un aceite amarillo 2 muy espeso, que se
descompone al contacto con la humedad, por lo que inmediatamente se metid a reac
cionar con el alcohol alilico para dar el éster 3; que fué identificado por espectros-
copia. El IR presenta una banda en 3080 cm~1 correspondiente a la vibracién C-H de
doble ligadura, ademas dos bandas en la regién de carbonilos en 1760 y 1740 em™ ).
La RMN en solucién cloroférmica, proporciono los siguientes datos: Un triplete en
1.3 ppm (J =7 Hz) que integra para tres hidrogenos y que fué asignado al CH;-CH,;
un singulete ancho en 3.4 ppm del metileno alfa a los carbonilos; un cuarteto (J =7
Hz) en 4.2 ppm que corresponde al metileno del etilo (-O-CHy-CH3); un doblete
(J =5 Hz) que integra para los dos hidrogenos del metileno alilico; finalmente las
sefales de los protones del metileno terminal aparecen entre 5.3 y 5.6 ppm para dos

hidrogenos y en 5.8 ppm un multiplete para el protén vinilico.

La epoxidacion de la doble ligadura se hizo con acido me
ta-Cloroperbenzoico (MCPB) al 85 % en cloroformo como disolvente, agitandose a

temperatura ambiente (TA) por varias horas. El rendimiento fué de 56 %.

La evidencia de la estructura del epéxido 4 la da la desa
paricion en el espectro de IR de la banda de vibracion de la doble ligadura, lo mis-
mo que en el espectro de RMN los protones vinilicos no aparecen, y en su lugar, a-
parece una senal multiple entre 2.58 y 3.21 ppm, asignandose esta senal a los hidro-

genos de la base del epoxido.

La apertura intramolecular del epdxido se intentd forman-

dose la sal de sodio con hidruro de sodio en THF, atmésfera inerte y a 0o C. La reac
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cion se siguio por cromatografia en capa fina (ccf) y al cabo de 12 horas no se obser-

vo ningUn cambio.

La reaccion se  tratd también en medio dcido. El epoxi-
do 4 se disolvid en benceno y se le agregd una cantidad catalitica de acido p~Toluen

sulfénico, manteniendose a reflujo por dos dias; tampoco se observo cambio.

Debido a que con esta secuencia, no se llegd al producto
deseado, se cambio de compuesto modelo con objeto de observar si se llevaba a ca-

bo con un epdéxido diferente.

LLa materia prima que se empleo fué el 3-Bromociclohexe-
no ° , que se preparo mediorjfe una bromacion alilica con N=Bromosiccinimida y ci-
clohexeno, y cuyas prcpiedades espe;frcscépicos estan de acuerdo con tu estructura.
El espectro de IR nos da dos bandas en 585 y 520 cm™1, que corresponden a la vibra
cién de C = Br, ademés de la banda de vibracién de la doble ligadura en 3020 cm™1.
El espectro de RMN nos da los protones del anillo en forma de multiplete centrado en
2.19 ppm y que integra para seis protones; en 4.7 ppm un singulete ancho que se le

asigna al hidrégeno base del Bromo y los hidrégenos de la doble ligadura aparecen

en 5.79 ppm como una sefal ancha.

El esquema 9 muestra los diferentes compuestos que fueron

obtenidos a partir del derivado bromado.

El compuesto 8 se prepard con un equivalente de derivado

bromado, 5 equivalentes de dcido acético y un equivalente de acetato de sodio, la
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reaccion se dejo agitando por toda la noche. Se extrajo, se lavo con solucion diluida
de bicarbonato de sodio y se trabajo de la forma usual . Los datos que proporcioné el

espectro de IR son los siguientes: En 3020 o bandas de vibracion de doble enlace,
en 2925, 2850 y 2830 cm™! bandas de vibracion de C-H saturado. La banda de vibra
- cion del grupo carbonilo aparece en 1740 em™T, junto con una banda intensa en 1240
cm™! que corresponde a la vibracion C-O. El espectro de RMN presenta en 1.75 ppm
un multiplete para los hidr‘égenos del anillo, en 2.05 ppm se observa otro multiplete

para los protones alilicos, se puede observar también el singulete del metilo del ace-

tato. El hidrogeno base del éster aparece en 5.23 ppm formando un multiplete y por

Oltimo en 5.81 ppm se observa otro multiplete para los protones vinilicos.

Br OR
l
| >
ol
7, R=H
8, Ri= -OC-—CH3
7, IRG= —OC—CHZ-CH3
10, R = —OC—CH2~COZ-—CH2-CH3
ESQUEMA 9
El éster propionico se prepard de una manera similar, em-

pleando para ello un equivalente de Bromociclohexeno, 4 equivalentes de acido pro-

pionico y un cquivalente de propionalo de sodio; se dejo agitando por toda la noche y
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al dia siguiente se trabajé de manera usuval.

El éster 9 asi obtenido, se destilé a presion reducida y a |
t = 45° C, dando un liquido transparente. En su espectro de IR se observa la apari-

1

cion de la banda de vibracién del grupo carbonilo de éster en 1735 cm™' . Las prin.
cipales sefales en el espectro de RMN fueron asignadas de la siguiente manera: Un
triplete (J =7 Hz) para el metileno de -OO0C-CH)-CH; y que infegra para dos pro
tones; el hidrogeno base del éster sufre un desplazamiento a campo mas bajo, loca-

lizandose ahora a 5.26 ppm en forma de un singulete ancho; los protones vinilicos a

parecen en 5.83 ppm como una sefal compleja.

El éster mixto del malonato 10 se formé empleando la mo-
nosal de potasio 1 suspendida en THF y HMPA (no fué posible disolverla completamen
te) y afadiendo lentamente el derivado bromado. Se trabajo de manera usual; después
de lo cual fué identificado por esp‘ecfroscopfc. El espectro de infrarrojo muestra ban
das entre 3030 y 2800 cm~! de C-H no saturado y saturado respectivamente, y la vi

1

bracion del grupo carbonilo en 1745 cm™" . La RMN presenta un espectro muy intere
sante; en 1.3 ppm un triplete (J =7 Hz) que corresponde al metilo terminal, un n;ulf_i_,
plete centrado en 1.9 ppm en el que se encuentran los protones restantes del anillo,
el metileno o a los carbonilos se localiza en 3.27 ppm en forma de singulete y el me
fil'cno del grupo etilo da un cuarteto (J =7 Hz) que se localiza en 1.2 ppm; forman-

do un singulete ancho en 5.28 ppm se localiza la base del éster, por Gltimo, apare-

cen los protones vinilicos en 5.8 ppm en forma de multiplete.

Se escogio primeramente el éster propionico 9 para reali-
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zar la epoxidacion y apertura, debido a que nos daria una a -metil lactona que tiene

mayor similitud con las @ -metilen lactonas.

La epoxidacion se llevo a cabo con dcido m-Cloro-perben
zoico en tetracloruro de carbono. Se siguio por ccf, donde se observé la formacion
de dos productos en proporcion igual y que son los isomeros cis y trans del epoxido

con el éster.

Los espectros de IR de los dos compuestos muestran la desa
paricion de la banda de vibracion de la doble ligadura. El espectro de RMN del com
puesto menos polar muestra dos sefiales para los protones base del epoxido; un doble-

te en 2.9 ppm con una constante de ocoplcrﬁien’ro de 4 Hz y un multiplete en 3.1 ppm.

Por otra parte el compuesto mas polar produce solamente un
singulete ancho para los dos protones base del epoxido en 3.2 ppm. Los otros protones
de la molécula no pres‘enmn diferencias significativas en sus desplazamientos quimi-
cos, entre un isomero y otro, y asi el metilo se encuentra como un triplete en 1.18
ppm (J =7 Hz), un par de multipletes entre 1.53 y 1.77 ppm para los seis protones
del anillo, el metileno del éster da |uécr a un cuadruplete (J =7 Hz) en 2.35 ppm.

Solo una pequeiia diferencia de 4 Hz se encuentra para las bases de los ésteres, el i

somero menos polar da un multiplete en 4.93 ppm y el mas polar en 5.0 ppm.

Estas pequenas diferencias pueden ser racionalizadas de la
siguiente forma: El hecho de que el isomero menos polar presente diferentes desplaza
mientos quimicos para los dos protones base del epoxido quiere decir que tienen dife

rentes ambientes magnéticos; por otro lado, el menos desplazado de ellos es un doble
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te, lo que nos indica que solo existe acoplamiento con el protéon base del epbxido y
por lo tanto, solo puede ser el proton del carbono 2 con acoplamiento con el protén
en el carbono tres y sin acoplamiento con el proton en C - 1. Esto'solo puede ser po

sible con un angulo de aproximadamente 90° entre los dos protones en C -1y C - 2.

Basandose en lo anterior y por construccién de modelos mo
leculares, se puede proponer al compuesto menos polar como el isémero trans y expli
ca el hecho de que el otro isomero presente solo un singulete para los dosv protones en
C-2y C-3, puesto que tienen un ambiente magnético (en base a los modelos) més

similar .(Vease el siguiente dibujo).

Trans: HO— Hb = 90°

Todo esto vicre a ser apoyado por el hecho de que la hidro-
lisis del isdomero menos polar (trans) produce el isdbmero que se obtiene en menor pro-
porcion al epoxidor con acido m-Cloro-perbenzoico el ciclohexen-2-en-1-ol, el

cual se conoce'! da preferentemente el isémero cis. (Ver el esquema 10) .



e b

oF OH

MCPB K,CO3 CPB
: v 50 % Me OH 91 % :
O
O)\/
OH
0% @

?b 7b

| N0

ESQUEMA 10

Considerando que el epoxido trans seria el que con rﬁoyor
facilidad daria la Y—-loctomﬁ pues se obtendria una cic y-lactona; se sometio a reac
cionar empleando la sal de litio de la diisopropil amina a -78° C, goteandole, al a-
miduro ya formado, el epoxido. La reaccidn se siguié por ccf, observandose la desa-

paricion de la materia prima y la aparicion de manchas mas polares .

La mezc!a de reaccion fué purificada por cromatografia en
capa preparativa y el proeducta de mayer proporcicnnaresulto un liquido cuyas pro-

piedades espectroscopicas son las siguientes: El espectro de IR muestra en 1750 y 1730
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cm™! bandas fuertes correspondientes a los carbonilos y no se observa banda de OH.

El espectro de RMN muestra una sefial triple con una cons
tante de acoplamiento de 7 Hz en 1.1 ppm, que integra para tres pfotones; enl.4
ppm una sefal doble (J =7 Hz) con drea bajo |;u curva correspondiente a tres proto-
nes; en 1.9 ppm un multiplete que integra para seis protones; un cuarteto (J =7 Hz)
para dos hidrogenos en 2.6 ppm; un multiplete en 3.15 ppm que integra para dos pro
tones. En 3.6 ppm aparece un cuarteto (J =7 Hz) con una area bajo la curva de un
hidrégeno; por Gltimo, en 5.1 ppm aparece un multiplete que integra para un protén.

Este espectro lleva, sin lugar o dudas, a la estructura 11:

que fué formada por lo que podriamos denominar como una transacilacién :

@) O (? Q
[ ] -
- = / \’/L7<O O) \( \/,/
O "/’-‘\“ l |
| da gy P ‘
[ l - L } &) 5 g l i
~ 7 ~ \\‘ ¥ Pt gl
Un producto de caracteristicas similares fué formado cuan

do el cis epoxido 9b fué tratado en las mismas condiciones.
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Debido a las reacciones intermoleculares no deseadas se
intento la reaccion con el epoxido del éster maldnico mixto 12, el cual posee hidrd

genos mas acidos que puedan efectuar la apertura intramolecular del epéxido .

El epoxido 12 fué preparado con acido MCPB en CCly pa
ra producir la mezcla cis - trans, que fué separada por cromatografia en capa prepa

rativa. (Esquema 11).
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ESQUEMA 11

Los cuales fueron identificados por sus datos v',[‘mctrosc(')pmi~
cos. El espectro de IR es igual para los dos isomeros y se describe en la parte experi
mental . El cor-npuesto me.nos polar presenta en su espectro de RMN dos sefiales para
los hidrégenos‘bose del epoxido; en 3.1 ppm un doblete (J =4 Hz) y en 3.4 ppm un

multiplete. La diferencia con el compuesto mas polar es que este da en 3.31 ppm u-
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na sola sefial sencilla pero ancha para los protones base del epéxido.

Los desplazamientos quimicos entre un isomero y otro de los
restantes hidrégenos de la molécula no presentan mucha diferencia; asi, un triplete
(J =7 Hz) en 1.3 ppm se asigna al metilo; entre 1.5 y 1.83 ppm un par de multiple-
tes de los seis hidrégenos del anillo; un singulete en 3.47 ppm para el metileno'aifa a
los carbonilos; en 4.22 ppm aparece un cuarteto (J =7 Hz) del metileno del etilo. Hay
una pequena diferencia para el proton base del éster en el anillo; en 5.1 ppm aparece
el del compuesto menos polar y en 5.17 ppm el del compuesto mas polar, esta diferen-

cia es de 4 Hz.

Recordando los espectros de RMN de los isomeros del propio
nato y si hacemos las mismas consideraciones, se les pueden asignar configuraciones si
milares a los epoxidos del malonato, ya que presentan espectiros muy semejantes entre
si; asi, el compuesto menos polar (12 a) se le asigna la relacion trans del éster con res

pecto al epoxido y al més polar la cis (12 b).

Puesto que los protones de los ésteres malénicos son mucho
mas acidos, la reaccion de apertura del epoxido se intento primero con estos ésteres;
empleando para ello hidruro de sodio (base menos fuerte) en THF como disolvente y a
gregando un poco de hexametilfosforamida como codisolvente. La reaccion se siguio
por ccf, la cual no indicé ningdn cambio en la materia prima. Se utilizo entonces e-
toxido de sodio como base, en atmosfera de nitrogeno, siguiendo de lamisma forma el cur
so de |o‘reocci6n, se aislo un producto que por sus caracteristicas espectroscopicas pa-

rece ser, sin estar completamente establecida la estructura, el resultado de una trans—
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acilacion 13.
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Bensando que S de lus posibles causas de que la apertu-
ra intramolecular de los epoxidos 9 y 12 no se efectuaran, fueran las tensiones a las
que esta sometido el anillo de ciclohexeno al tener un epoxido y necesitar adquirir
una conformacién defermingdc para dar una lactona de cinco miembros, se decidio
realizar intentos de opertura con formacion de lactonas de seis miembros, lo que le

darfa una mayor flexibilidad a la molécula antes y después de la reaccion.

La materia prima para la apertura seria el epoxido 18, que

puede ser obtenido a partir de acido benzoico de acuerdo con el esquema 12.

. ' o .o . 12 2 .
La primera reaccion es una reduccion de Birch “del cido
benzoico con sodio en amoniaco liquido usando etanol como fuente de protones. El

compuesto 14 se obtuvo en 85 % de rendimiento después de purificarlo por destila-

cion 810 C/0.8 mm Hg .

El acido 2, 5-ciclohexdiencico es de olor penetrante, de-

sagradable e irritante a la picl. Debe conservarse en atmosfera inerte .
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ESQUEMA 12

Sus propiedades espechioscopicas son las siguientes:
En el IR se observa una banda muy ancha correspondiente a vibracion longitudinal de
C-OH de acido entre 3500 y 2500 em™! » observandose alrededor de esa misma frecuen

cia las vibraciones tongitudinales de. C-H de doble ligadura y C-H saturado; en 1720
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cm™! una banda de vibracién de carbonilo de 4cido y en 930 - 885 em™! pequefias
bandas de deformacion de oxhidrilo de dcido. El espectro de RMN-muestra claramen
te un par de multipletes en 2.6 y3.7 ppm para el metileno doblemente alilico y el
hidrégeno base del acido respectivamente; un singulete en 5.85 ppm para los proto-
Hecvinilicos y finalmente en 11.18 ppm un singulete para el OH que desaparece al

agregar DO,

En presencia de aire el producto obtenido pasa lentamente
a 4cido benzoico; por lo que inmediatamente se redujo al alcohol 15 con dos equiva
lentes de LiAlHy en THF anhidro como disolvente. La reaccién se controlo por ccf.

Las propiedades espectroscopicas del alcohol resultante son las siguientes:

En el IR, banda de vibracién longitudinal de OH asociado
en8355 cm™ ) y la doble ligadura en 3015 cm~!, y una serie de bandas de carbono-

hidrogeno alifatico entre 2912 y 2816 em™l.

En RMN se observa la desaparicion del singulete en 11.18
ppm y |o.cporici6n de dos sefiales, una en 3.49 ppm en forma de doblete con constan
te de acoplamiento de 5 Hz del metileno unido al OH y la otra en forma de singule
te en 3.14 ppm del proton del oxhidrilo y.desoporece al tratarlo con DpO; ademas se

observa en 2.7 ppm una seiial multiple para los tres protones alilicos.

La reaccion de epoxidacion puede hacerse anles 6 despuis
de la esterificacion del alcohol. Lo epoxidacion del alcohol tiene la ventaja de que
puede obtenerse mayor proporcion del epéxido cis; sin embargo, su solubilidad en a-

gua y su sensibilidad a la oxidacién para producir alcohol bencilico hacen preferible
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realizar la epoxidacion sobre los ésteres.

La esterificacion se realizd con 2,5-ciclohexadienilcarbin
ol 15, usando piridina como disolvente y con 1.2 equivalentes de anhidrido propi6-
nico. La reaccion se siguio por ccf y después fué purificado el producto por cromato

grafia en columna, obteniendose un buen rendimiento (82 %) .

El compuesto 16 presenta los siguientes espectros:
IR: En 3010 y 1640 cm~!lcs bandas de vibracién de C-H insaturado, en 1745 cu;n']' a-
parece la banda de vibracion longitudinal de carbonilo. En RMN: Un triplete (J =7
Hz) que aparece en 1.17 ppm y se le asigno al metilo del éster, un cuortef_o‘ con una
constante de acoplamiento de 7 Hz para el metileno:-CO-CHy-CH3 en 2.33 ppm, el
‘metileno del anillo aparece en 2.71 ppm formando un multiplete muy fino; en 4.0
ppm hay un doblete (J = 6 Hz) para el metileno bencilico y por Gltimo, los protones

vinilicos dan una sefial multiple en 5.67 ppm.

El éster 17 se prepard con 1.3 equivalentes de cloruro de
acido del hemiéster etil malénico y el alcohol 15, emp|edndo como disolvente clo-
roformo, obteniendose un rendimiento de 91 % y fué identificado por sus propieda-
des espectroscépicas. En el IR se observa la banda en 3010 em=! de vibracién longi
tudinal C-H de doble ligadura; las bandas correspondientes a'lo vibracion longitudi
nal de las ligaduras C-H del alcano y de C=0O a 2960 - 2800 et y 1750 - 1740
cm™] respectivamente. La RMN presenta en 1.37 ppm un triplete con una constan-

te de acoplamiento de 7 Hz que fué asignado al metilo (-O-CH2-CH3); un multiple

te en 2.74 ppm para el metileno doblemente alilico, en 3.1 ppm aparece el proton
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del metino como multiplete; en 3.4 ppm se observa el metileno o a los grupos car-
bonilos como singulete; un cuarteto en 4.21 ppm con una constante de acoplamiento
de 7 Hz, superpuesto con un doblete y que integra para cuatro protones, se asigna-
ron a los dos metilenos del éster ( )CH—CL‘_lz—O— y -O—Cﬂz—CHs);\por Oltimo, los

hidrégenos vinilicos dan una sefial multiple en 5.74 ppm.

La epoxidacion para dar el compuesto 19 se llevo a cabo
con 1.1 equivalentes de acido m-Cloroperbenzoico en CHCl3 como disolvente, ob
teniendose mezcla de monoepdxido y de una fraccion mas polar que se piensa sean
los diepoxidos, aunque estos Gltimos, en muy pequeia proporcion. La separacion de
la mezcla se llevo a cabo por cromatografia en capa preparativa y aunque la estruc
tura de los dos éompuesfos no estd bien establecida, es muy probable que sean die-
poxidos, puesto que el espectro de RMN no muestra sefales de protones vinilicos y
ademds alrededor de 3.0 ppm se observan sefiales para cuatro protones que serian

las bases de los epoxidos .

La froccié)n menos polar (monoepdxidos) presenta las si-
guientes caracteristicas espectroscopicas. En el IR las vibraciones longitudinales de
C-H de la doble ligadura da una banda en 3010 em™!; bandas de vibracidn C-H sa-
turado entre 2970 y 2830 cm™] y en 1725 em™! una banda debida a los dos carboni-
los. En el especiro de RMN se observa en 1.3 ppm un triplete (J =7 Hz) que fué a
signado al metilo; el metileno alflico aparece en 2.53 ppm formando una senal sen-
cilla, en 2.92 ppm u.n multiplete para el metino alilico, los protones base del epoxi
do dan una sefal doble en 3.24 ppm. El metileno a a los carbonilos da un singulete

en 3.47 ppm; en 4.26 ppm aparece un cuarteto para los hidrégenos de los dos metile~
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nos de la cadena, finalmente los protones vinilicos dan una sefial multiple en 5.48

ppm que integra para dos hidrogenos .

Aunque es posible separar por cromatografia en placa pre
parativa los isémeros cis y trans, esto no se llevo a cabo debido a que primero se que
ria tener alguna evidencia de apertura intramolecular del epoxido, pofc después ha-
cer la separacion e identificacion de los monoepoxidos, ya que esto Gltimo requiere
de un proceso elaborado de separacién y de interpretacién de la espectroscopia de

los compuestos .

El intento de apertura del epoxido se llevo a cabo en te-
trahidrofurano ;‘omo disolvente y usando hidruro de sodio como base para generar el
anién. Después de varios dias de reaccién, la cual se siguio por ccf, se observé la
aparicién de un compuesto menos polar, asi como, una pequefia proporcion de un
compuesto mas polar que la materia prima. El compuesto menos polar, que se obtie
ne en aproximadamente un 55 % presenta en el IR bandas de C-H saturado y no satu
rado, asi como bandas de carbonilos en 1740 y 1730 cm"‘; por otro lado, se obser-
van dos bandas en 745 y 700 cm™! que parecen indicar que se encuentra un anillo a
romatico. Esto Gltimo se ve confirmado por el espectro de RMN el cual muestra una
sefal en 7.3 ppm, con drea bajo la curva de cinco pfofones, ademds se observan las
senales correspondientes a los protones bencilicos en 5.03 ppm; en 4.07 ppm se ob-

serva el cuarteto del metileno; finalmente se observa en 3.22 ppm el singulete del

metileno alfa a los dos ésteres y el triplete del metilo en 1.2 ppm.

La aromatizacién del epoxido 19 o 20 puede ser racicnali
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zada bajo el siguiente mecanismo:

O R O~ R R
i i i
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y - H,yO

La reacion se intento usando como base terbutoxido de po
: 13 , o .
tasio en terbutanol *; sin embargo los resultados fueron similares; es decir, el produc

to de aromatizacion como el compuesto principal de la mezcla de reaccion.

La aromatizaciéon, aunque no deseada, no era inesperada
o ilodgica, puesto que existen antecedentes de epoxidos similares, que con tratamien

20 2o Ll
to basico conducen al compuesto aromatico

Existian dos maneras de evitar formacion del compuesto a-
romatico: Eliminar la doble ligadura restante 6 alquilar la posicion 1, lo cual impide
la aromatizacion (Esquema 13 - A). Debido a que ya se contaba con los ésteres epoxi
dos 18 y 19 se opt6 primeramente por realizar una hidrogenacion catalitica del epoxi
do 18 usando acetato de etilo como disolvente y Pd/C al 10 %, como catalizador. La
reaccion s2 siguio por ccf y cuando la materia prima habia desaparecido se suspendio
la reaccion. Desafortunadamente se obtuvieron varios productos'resulfcm‘es de hidro-

gendlisis del epoxido y aunque el producto deseado se logrs aislar, solo fué en 5 %

de rendimiento.
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Las propieduades espectroscopicas del epéxido 21 son las si-

guientes:

IRz Se observa como principal diferencia la desaparicién de
la banda de C-H no saturada alrededor de 3100 cm™! y C=C en 1670 cm~!. La RMN
es mas concluyente,se puede observar la desapdricién de las sef ales de los protones

vinilicos y un aumento de sefiales en 1.5 - 2.0 ppm debido a los metilenos del anillo.

Debido al bajo rendimiento de la reaccién de hidrogena-
cion se cambio a la siguiente alternativa, la cual también parte de dcido benzoico
y solamente es necesario agregar un agente alquilante durante la reacciéon de Birch

: . . 15
de acuerdo a las instrucciones informadas por M. D. Bachi ~ y colaboradores. (Ver

esquema 13 - B).
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ESQUEMA 13
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Por facilidad y occesibilidcd.del reactivo, se us6 como a-
gente alquilante yoduro de metilo. El compuesto 22, se obtuvo en 98 % de rendimieg;
to y la estructura estd confirmada por sus constantes espeéfrbscépicas, que son:

El espectro de IR es tipico de un acido, presenta una banda
muy ancha de 3500 a 2550 cm™! debida al oxhidrilo del acido; otras dos bandas, una
en 1710 cm~! debida a la vibracién del carbonilo del écido, la otra en 1630 em™! de
bida a la vibracién longitudinal de la doble ligadura. El espectro de RMN es bastan-
te claro: presenta un singulete en 1.38 ppm para el metilo cuaternario 6 angular e in
tegra para tres protones; en 2.6 ppm‘se observa un singulete cnp‘ho que integra para 2
hidrégenos que pertenecen al metileno del anillo; los protones vinilicos de los dobles
enlaces, dan una sefal multiple en 5.73 ppm; por Gltimo, el proton del dcido da lu-

gar a un singulete en 11.3 ppm que desaparece al tratarlo con agua deuterada.

El producto obtenido es irritante a la piel, por lo que debe

manejarse con cuidado.

La transformacion al alcohol 23 se hizo por reﬂuccién en te
trahidrofurano con dos equivalentes de hidruro doble de aluminio y litio a temperatura
ambiente y se siguid la reaccion por ccf . Después de aproximadamente 6 horas se paro
la reaccion con H2O—NGOH (5 %),Ase filtro y exfro.io, dando un aceite incoloro en

80 % de rendimiento.

Existia la posibilidad de que en el medio basico de la reac-
cion las dobles ligaduras se conjugaran;sin embargo, solo se observo una pequenia ab-
sorcion en el ultavioleta en aproximadamente 260 nm; que corresponderia a la absor-

cién del compuesto conjugado.

7



En el espectro de IR se observa una banda ancha centrada
en 3350 cm~! debida a la vibracién longitudinal del alcohol asociado, en 3015 cm™!
la banda del doble enlace (vibracién C=C-H) y en 1035 cm—‘ la banda de vibra-

cion C-0.

En el espectro de resonancia magnética nuclear puede ver-
se en 1.03 ppm la sefial sencilla del metilo angular, en 2.4 ppm una sefal simple que
integra para un hidrégeno (Desoporeqe con DZO) la cual fué asignada al OH, en 2.6
ppm un multiplete del metileno doblemente alilico del anillo; otra sefal simple en 3.3
ppm para el metileno unido al alcohol y finalmente los protones vinilicos dan una se-
rie de multipletes de 5.26 ppm a 5.86 ppm, que pueden ser interpretados como doble
te de doblete de dobl'efé con constante de acoplamiento de 3, 5y 11 Hz rgspectivo—
mente, para el proton Hy centrada en 5.3 ppm y en 5.74 ppm para H, una sefial del

mismo tipo pero solo se puede distinguir el acoplamiento mayor (11 Hz).

Una vez preparado el alcohol 23, se procedio a la obten-
cion de los ésteres acético 24 y propionico 25 para su posterior epoxidacion, asi

como la epoxidacion directa del alcohol. (Ver el esquema 14).

El estér 24 fué preparado con un equivalente del alcohol
23, piridina y 1 .2 equivalentes de anhidrido acético. La reaccion se siguio por cro

matografia en capa fina y terminada la reaccion se trabajo de la forma usual .

El producto obtenido da los siguientes datos espectoscopi-
cos: En el espectro de IR aparece en 3010 cm™! y 1745 cm™}ibandas de vibracian de

doble ligadura y carbonilo de éster respectivamente; en 1240 cm™! una banda intensa
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que correspoﬁde a la vibracion C-O-C de acetato. En RMN: se observan dos singu-
letes en 1.04 y 1.98 ppm para los metilos angular y del acetato respectivamente, el
metileno del anillo da una sefial multiple en 2.58 ppm, el metileno angular aparece
ens .82 ppm formando un singulete y finalmente de 5.32 a 5.8 ppm se forman varias

sefiales multiples, cuya integracion corresponde a cuatro y se asigna a los protones

vinilicos.
O e
@)
(@)
OH 24, R‘CH 2_7_,R=CH3
COOH
o 25, R = CH —CH 28, R = CH,-CH
Hb\ Hb _, 2 3 B 2 3
HE H
22 23 _OH
O
26

ESQUEMA 14

También se preparo el éster propionico 25 con un equiva|eﬂ
te l-mdil-2,5-ciclohexadienil-carbinol 23 , pi idina y 2.2 equivalentes de anhidrido
propionico, terminada la esterificacion, la reaccion se trabajé de la forma usual . La
mezcla de reaccion se purifico en cromatografia en columna, empleando como sopor-

te silica gel, eluyendose con una mezcla de 90 % de hexano, 5 % de benceno y 5 %
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de acetato de etilo; obteniendose un rendimiento de 66 % de producto puro; cuyos

datos espectroscopicos son los siguientes:

El'IR: desaparicion de la banda de OH en 3350 cm=1 y a

paricién de la banda de vibracién longitudinal de carbonilo de éster en 1740 em™" .

El espectro de RMN muestra en 1.07 ppm un multiplete pa
ra seis hidrogenos asignado a los dos metilos; un cuarteto (J =7 Hz) en 2.28 ppm que
integra para dos protones del metileno del grupo propisnico; los hidrégenos del meti
leno del anillo aparecen en 2.59 ppm formando un multiplete; en 3.87 ppm se en-
cuentra un singulete cuya drea bajo la curva es dos y corresponde al metileno angu-

lar y por Gltimo la sefial multiple de los protones vinilicos que aparece de 5.24

5.82 ppm.

La formacion del epoxido del compuesto 24 se hizo agre-
gando 1.1 equivalentes de acido m-Cloroperbenzoico, empleando CH,Cly como di-
solvente a 0° C. La mezcla de reaccién se purificd en cromatografia en placa prepa
rativa. Se aislaron dos productos principales que fueron ccrc-cterizodos‘por sus datos

espectroscopicos.

El espectro de infrarrcjo para estos dos compuestos es bas-~
tante similar entre si y presenta en 3040 y 1670 Srn | bandas de vibracion que coires

ponden al doble enlace; en 1740 em=1 la banda correspondiente a la vibracion del

grupo carbonilo del &ster y en 920 y 845 cm™! las bandas de vibracin del epoxido.

Los espectros de RMN presentan diferencias més marcadas .
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Asi, el del compuesto mas polar presenta en 1.5 y 2.04 ppm singuletes dob|e'reqdos
para el metilo angular y el metilo del acetato respectivamente; en 2.47 ppm apare
ce el metileno del anillo formando un multiplete. Se observan dos sefiales para los

protones base dell epoxido, una en 3.0 ppm y la otra en 3.28 ppm formando cada u-
na un multiplete; los hidrogenos del metileno angular aparecen en 3.98 ppm forman
do un singulete, los protones vinilicos aparecen en Fvormo de multiplete centrado en

5.26 ppm.

Empleando la técnica de doble irradiacion se observaron
los siguientes modiFicétiones en el espectro: Si se irradian los protones vinilicos, se
modifica la base del epoxido formando ahora dos dobletes anchos. Con esto debemos»
suponer que la doble ligadura se encuentra cercana al epoxido, o sea, la Gnica es-

tructura que puede presentar dicho comportamiento en resonancia magnética nuclear

es la mostrada a continuacion:

7'

La formacion de este producto solo puede ser explicada su
poniendo que'en el medio dcido de la reaccion el dieno no conjugado se conjugo con
anterioridad o la epoxidaciéon. Finalmente el desdoblamiento en dos senales para los
metilos nos induce a pensar que se trata de la mezcla de isomeros cis-trans de la es-

tructura 27'.



El espectro del compuesto menos polar muestra la sefial de
los protones base del epoxido en 3.14 ppm; cuando se irradia la sefial de los proto-
nes vinilicos no se observa ninguna modificacién en la sefial dg los protones del epo
xido, lo mismo ocurre cuando lo que se irradia son los protones del epéxido. Como
no se observa ningin cambio en el espectro de es’ré compuesto al ser irradiado, nos
hace pensar que la interaccion del doble enlace con el epoxido esta lejana; o sea,
que es el producto esperado 27 . Ademas en el espectro se puede observar que tene-
mos los isomeros cis y trans del epoxido con respecto al éster, puesto que se divide
la sefial sencilla de‘l metilo del acetato y del metilo angular. Los demés protones de
la molécula aparecen de la siguiente forma: en 1.08 ppm un singulete que correspon
de al metilo angular, en 2.04 ppm aparece una sefial sencilla cuya punta se divide y
fué asignada al metilo del acetato; el metileno dél anillo forma una sefal ancha de
1.8 a 2.3 ppm; en 3.96 ppm aparece un singulete de los protones del metileno angu

lar, finalmente los hidrogenos del doble enlace forman un multiplete en 5.22 ppm.

Lo epoxidacion del compuesto 25 se Ilevé a cabo con 1.1
equivalentes de acido MCPB al 85 % en cloruro de metileno y a 0° C. Lareaccién
se siguio en placa y cuando estuvo terminada, se paré agregando una solucion de bi
sulfito de sodio al 10 %, la cual se dejé agitar 10 minutos més con la mezcla de reac
cion, después se le afadié solucién de NaOH al 10 % hasta pH basico, después de
lo cual se trabajo de la manera usual. Los productos de la reaccion se separaron por

cromatografia en capa preparativa.

Lo separacion por cromatografia permitio la obtencion de

dos compuestos isoméricos cuyos espectros de IR son muy similares, observandose prin
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cipalmente las bandas de carbonilo en 1740 ¢m™! y las del epéxido en 915y 837 cm™! .

El espectro de resonancia del isémero més polar presenta las
mismos sefiales que el epoxido 27' con excepcion del metilo y el metileno del propio-
nato, esbdecir: En 1.05 ppm aparece el metilo angular y el metilo del propionato como
un multiplete; el mefilleno del anillo y el del propionato se observan como multiplete
entre 2.12 y 2.3 ppm; los protones base del epéxido se observan como dos multipletes
en 2.92 y 3.15 ppm; el metileno angular aparece en 3.86 ppm como un pequefio doble
te que nos indica mezcla de fsémerqs cis-trans del epoxido, finalmente los protones vi
nilicos se observan en 5.0 y 5.3 ppm como multipletes. Por las razones expuestas para

el compuesto 27" a este epéxido se le asigné la estructura 28" :

El compuesto menos polar también corresponde en su espec-
tro de RMN al compuesto 27 6 sea el esperado 28; siendo la principal caractefistica el
que las sefiales de los dos protones base del epoxido aparecen en 3.08 ppm como un mul
tiplete. También se puede observar que se trata de una mezcla cis=trans, puesto que

el singulete del metileno angular aparece dividido.

El 1-metil- 2, 5-ciclohexadienil- carbinol 23 fue sometido

a epoxidacion directa con 1.1 equivalentes de acido m-Cloroperbenzoico, emplean-
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do cloroformo como disolvente a 0° C. La reaccién se siguié por ccf. Terminada la

epoxidacién se trabajo de la forma usual .

Se realizé la separacion de la mezcla de reaccién por me
dio de cromatografia en capa preparativa, donde se observaron tres productos en la
placa, muy cercanos entre si. La espectroscopia de los compuésfos muestra lo siguien
te: Los espectros de IR de cada uno de los tres productos presentan en la region de los
hidroxilos una banda ancha correspondiente a la vibracion O-H y las bandas en 910
y 835 em™! correspondientes a la vibracion del epoxido —C%;— . La RMN presenta
una variacion en los espectros de cada uno, lo que nos hace pensar que tenemos tam
bién aquf, isémeros. del epoxido y del doble enlace. La informacion que nos dan los

espectros se describe a continuacion.

La RMN del alcohol mas polar presenta un singulete fino
en 1.07 ppm asignado al metilo exo del anillo, en 2.5 ppmv aparece una sefial sen
cilla que se dobletea y fué asignado al metileno del anillo, en 3.08 y 3.33 ppm a
parece la sefial de los hidrégenos del epoxido como multiplete, el metileno unido
al alcohol aparece en 3.53 ppm y los protones vinilicos dan dobletes en 5.11 y 5.6
ppm que se dividen en varios acoplamientos. Con el objeto de aclarar la estructura
completamente se llevaron a cabo técnicas de doble irradiacion, observandose que
si se ivadia la doble ligadura, el Hy, de la base del epdxido subre una modificacion
dando ahora un doblete de constante de acoplamiento de 4 Hz y el H  también se
observa como doblete de J =3 Hz. lrradiando el metileno del anillo, las sefales de _
los protones vinilicos cambian notablemente, la de 5.11 ppm forma dos dobletes y la

de 5.6 ppm forma dos singuletes anchos. Cuando se irradiaron los protones del epoxi



do, los de la doble ligadura también se modifican, los de 5.11 ppm forman un doble
te y los que estan en 5.6 ppm forman un triplete de doblete. Con estos datos se pen-

s6 que la estructura era la siguiente:

OH
N HO

o
Hy

El espectro de RMN del producto de polaridad media mues
tra las siguientes sefiales: en 1.1 ppm un singulete debido al metilo, en 2.5 ppm un
s.ingulefe cmcho-que fué asignado al metileno del anillo, de 3.27 a 3.08 ppm apare
ce la sefal de los protones base del epoxido y el protén del OH respectivamnete, es
ta Oltima sefial se ve modificada al tratarla con D,O. En 3.55 ppm se forma un sin-
gulete debido al hidroximetileno y por Gltimo, en 5.3 ppm hay un .mu|fip|efe de los
protones vinilicos. Tanto la sefial de los protones del epéxido, como la senal de la
doble |igcdurdl forman multipletes delgados, lo que hace suponer que el producto es

el que se esperaba (26).

El compuesto menos polar se obtuvo en cantidades muy pe
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quefias, sin embargo, por sus caracteristicas espectroscépicas parece ser isbmero con

figuracional del epoxido 26'.

Una vez obtenidos los epoxidos 28 y 28' se volvio a inten
tar la ciclizacién intramolecular con el objeto de obtener la lactona. Asi, el epdxi
do 28 disuelto en THF se agregd a una solucion de LDA en tetrahidrofurano anhidro a
- 78° C, posteriormente se llevd a temperatura ambiente. La ccf no indicd cambio
en la reaccion, por lo que se procedid a elevar la temperatura hasta aproximadamen
te 40° C (reflujo); sin embargo, solamente se obtuvo una mezclla compleja de produc

fos .

También se intento la apertura del epoxido 27, pero ahora

con el dianion del acido acético, reactivo que es capaz de abrir epéxidos, segun re
o . . 16 : .

cientes informes de Danishefsky ; desafortunadamente ofra vez se obtuvieron mezclas

complejas de reaccion.

La reaccion del alcohol epoxido 26 tanto con diisopropil-
amiduro de litio, como con el dianion del dcido acético también condujeron a resul-
tados pobres, puesto que, 6 se obtenian muchos productos, 6 se destruia la materia

prima sin senales de algin producto principal .

Los resultados anteriores conducen o pensar quie para e os
epoxidos en particular, las capacidades nucleofilicas del anién interno y del anién
del acido acéticu no son suficientes para llevar a cabo la apertura del epéxido 6 si

algo del epdxido es abierto el producto se encuentia en una proporcion muy peque-
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Na con respecto a otros productos.

17
Recientemente se ha informado un intento, también vano,
de apertura de un epdxido con estructura similar a los nuestros, v la falla se atribuye

a la poca capacidad nucleofilica del reactivo (dianion del dcido acético).



PARTE EXPLRIMENTAL



NOTAS:

1.~ El término "extraer en la forma usual", se refiere a agregar el disolvente men-
cionado, lavar con solucion saturada de cloruro de sodio hasta pH aproximada-
mente igual a 7, secar con sulfato de sodio anhidro, filtrar y evaporar a seque-

dad a presion reducida en un evaporador rotatorio.

2.- . Cuando se menciona solamente el rendimiento crudo de la reaccion, es debido a
que una cromatografia en capa fina, muestra exclusivamente un producto y ade-
mas mediante espectroscopia de RMN no se observan sefiales de otros subproduc-

tos.

3.- Lo cromatografia en capa fina (ccf), tanto para el control como para la pQrificg
cion se llevo a cabo utilizando como adsorbente silica gel GF-254 tipo 60 Merck;
luz ultravioleta y yodo como reveladores. La extraccion de los productos después
de su separacion en cromatografia en capa preparativa se hizo con acetato de eti
loy un3 - 5% de metanol. La cromatografia en co|umno a su vez, se hizo con
silica gel tipo 60 de 70 - 230 mallas, la mezcla con que se eluyd, se da en la par

te experimental .

4.~ Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro Perkin El
mer 337, en pelicula para los liquidos y en pastilla de KBr para los sélir.los. Los
espectros se describen de la siguiente forma: Posicion de la banda (cm']),‘ lnteg
sidad (i significa intensa; m, media; d , débil); Tipo de vibraciéon (V= vibra-

cion por alargamiento; § = vibracion por deformacién); finalmente la asignacion.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron determinados en un

espectrémetro analitico Varian EM-366, empleando CC|4 6 CDClj, a menos que
se indique otro diso|.vente y tetrametil silano como referencio interna; los dezpla
zamientos quimicos estan expresados en partes 'pcrfes por millén (ppm) utilizando
el pardmetro 8. En la parte experimeﬁtol estan des;:rifos como sigue: singulete
(s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c), mulfiplgfe (m), doblete de doblete
(dd), doblete de doblete de doblete (ddd), etc.; Constante d‘e acoplamiento (J)

dada en Hertz; Integracion y Asignacion.
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Sal de potasio del éster monoetilico del acido m '

En un matraz redondo de 1 1., con agitacion magnética se
colocaron 50 g (0.312 moles) de malonato de dietilo y 200 ml de etanol absoluto, se
le adiciond una solucion de 17.5 g (0.312 moles) de potasa en 200 ml de etanol abso
luto durante una hora a temperatura ambiente. Durante la adicion se formaron unos
~ cristales blancos que precipitaron, después que todo el hidroxido se agregé se conti-
nud agitando por 2 horas mas. Después la mezcla se dejo reposar toda la noche y al
dia siguiente se calentd a ebullicién en bafio de vapor, se filtrd en caliente y el fil-
trado se enfrié en un bafo de hielo-agua, lo cual, ayuds a la precipitacion de la sal;
se filtro, se lavo con pequenas cantidades de éter (50 ml) y se-zlsecé a presion reduci-
da y a temperatura ambiente. Se concentraron las aguas madres a 100 = 150 ml y se
obtuvo una cantidod adicional de sal. Posteriormente se suspendio en hexano y se fil
tré nuevamente . Se obtuvieron 41.7 g de un sélido blanco en forma de escamas (78.59
% de rendimiento) .

~

IR (pastilla): 2960 d (v, C-H alcano); 1740 i (,, C=0O); 1620 i v ,(")O—$=O);

1390 m (8, CHy); 1305, 1115 i (v, C-O).
RMN (D,0): 1.28 (t, J =7 Hz, 3H; -CHy-CHg); 3.33 (s, 2H; -OC-CH,-CO);

4.27 (c, J =7 Hz, 2H; -CH,~CHy).

Preparacion del lorvro de dcido. 2.

A 10 g (5.8 moles) de la sal monopotésica 1, en 150 ml de
cloroformo seco a 0° C (hielo-agua) y con agitacion; se le adicion6 lentamente 1.5 e

quivalentes (6.44 ml) de cloruro de tionilo; terminada la adicion se retiro el bafo, se
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dejo6 subir la temperatura a la temperatura ambiente y se le coloc una trampa de clo
ruro de calcio, se continud la agitacién durante toda la noche. Se filtré el cloruro

de potasio resultante. El filtrado se evapord y el residuo se disolvié en 50 ml de clo-
roformo y se volvid a evaporar repitiendose una vez mas el proceaimiento. Se obtuvo
un aceite amarillo con peso de 6.89 g (77 .87 % de rendimienfo.) como producto cru-
do de la reaccion.

IR (pelicula): 2975, 2925, 2890 m(v, C-H saturado); 1780, 1750 i(v , C=0);

1370 m(s , CH3); 1060 m(,, C-0).

Ester alil-etilemalénico. 3.

8.84 g (58.71 mmoles) del cloruro de acido 2 se disolvie-
ron en 100 ml de cloroformo seco, se enfrid la solucién a 0° C. Se agregd gota a go
ta y con agitacion una solucion de 3.40 g (58.73 mmoles) de alcohol alilico en 50
ml de cloroformo seco. La reaccién se siguié por ccf (hexano 80, acetato de etilo 20,
yodo), se continué la agitacion durante la hoche. Cuando la reaccidén estuvo lista se
agregd agua (75 ml) y se lavé con solucion diluida de cloruro de sodio (30 ml) a pH
neutro, se seéé y evaporé el disolvente. Se obtuvo 8.09 g (80.16 % de rendimiento)

" como producto crudo de la reaccion. Aceite amarillo.

IR (pelicula): 3680 m (v, C-H no saturado); 2980 m (v, C-H alifatico); 1760,
1740 i (v, C=0); 1655 d (v, C=C); 1035 i (v, C-0).

RMN (CDCl3): 1.3 (+, J =7 Hz, 3H; CH3-CHp-CO-); 3.4 (s, 2H; -OOC-CHp-
COO0-); 4.2 (c, J =7 Hz, 2H;.—O—§_I“b—CH3); 4.6 (d, J=5Hz, 2H; =CH-CH,-

O-); 5.3 = 5.6 (m, 2H; S}iZZCH—); 28 i, EH; -CH=CHj).



Malonato doble de etilo y de (2,3-epoxi)propilo. 4.

1 g (5.8 mmoles) del éster 3 se disolvié en 25 ml de cloru
ro de metileno, la solucién se enfrid a 0° C (hielo-agua) y con agitacion, se le adi-
ciond una solucién de 1.2 equivalentes (7 .56 mmoles) de acido m-Cloroperbenzoico
al 85 % en 50 ml de cloruro de metileno. Se siguié la reaccién por ccf. Se continuo
la agitacion por 72 horas. Se agregaron 10 ml de una solucién al 10 % de sulfito de
sodio y se continud la agitacion por 10 minutos mas. Se neutralizd con solucion al
10 % de sosa hasta pH =8, se diluyo y se lavd a neutralidad con solucién saturada
de cloruro de sodio,se secd y se evapord. Obteniendose 56 % de rendimiento (0.612
g) como producto crudo de la reaccion. Aceite amarillo.

IR (pekiculal: 2980 m &, C=H aleanc); 1760, 1740 i (v, C=0% 1380 m(&, CHg);
1145 m (v; C-0); 1027 i (v, C-0).

RMN (CDCly): 1.3 (t, J =7 Hz, 3H; CH3-CH,-CO-); 2.58 -3.21 (m, 2H;
g__H/ZE\SI-_i_—); 3.45 (s, 2H; ~OC-CHy-CO-); 4.02 - 4.8 (m, 4H; CHa-CHo-O-

ZCH-CH,-0-).

3-Bromo- 1- ciclohexeno. 6.

-

En'un matraz redondo de 1 | se colocd una solucion de 140 g
(790 mmoles) de N-Bromosuccinimida en 500 ml de tetracloruro de carbono seco, con
ﬂgimci(’wj. Se adicioné con cuidado 82 g (1 mol) de ciclohexeno, se colocod una co-
rriente de nitrégeno y se calentd con luz a reflujo por 40 minutos. Teniendo cuidado
para evitar un sobrecalentamiento. Se filtro la mezcla de reaccion, se lavo dos ve-

ces con porciones de 100 ml de tetracloruro de carbono. Se evapord en el rotavapor
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El residuo se destilé a presién reducida, dando un rendimiento de 48 % (77.76 g) de
3-Bromociclohexeno como producto puro de la reaccién. Liquido transparente.

IR (pelicula): 3020 m (v, C-H no saturado);: 2925, 2825 m (v, C-H saturado);
1695, ]{)50 m (v, C=C); 1450 m (§ , CHy).

RMNL(CCly): 2.19 (m, 6H); 4.7 (s, 1H; Br-CH-); 5.79 (m, 2H; -CH = CH-).

Acetato de 2-ciclohexenilo. 8.

, A 10 g (62.1 mmoles) de 6 se le agregd un equivalente
(5.09 g) de acetato de sodio y 20 g de acido acético, se dejo agitando por toda la
noche; la reaccion se siguio por placa (hexano 90, acetato de etilo 10, yodo). Se
agregaron 50 ml de agua y 75 ml de cloruro de metileno; se lavé con solucion dilui
da de bicarbonato del sodio y luego se lavo tres veces con solucion diluida de cloru
ro de sodio a pH neutro. Se secé con sulfato de sodio anhidro y se evapor6. Dando
7.5 g (86 % de rendimiento) como producto crudo de la reccciénv.
J_R_(pe”culo): 3020 d (v, C-H no saturado); 2925, 2830 m (v, C-H saturado);
1740 i (v, C=0); 1370 m (5 , CHg); 1240 i (v, C-0); 730 m (6', C;C)_.
 RMN (CDCl): 1.75 (m, 4H); 2.05 (m, 2H; alilicos); 2.05 (s, 3H; -OOC-CH3);

\
5.23 (m, 1H; H-C-O-CO); 5.81 (m, 2H; vinilicos).
B . ;

Propionato de 2-ciclohexenilo. 9.

A 25 g (0.155 mmoles) de 6 se le agregd 50 g de acido pro
pionico y un equivolente (14.89 g) de propionato de sodio, se dejo agitando por to-
da la noche agitando. Se siguio bor ccf. Se agrego agua (75 ml) y 100 ml de cloruro

de metileno y se extrajo. Se siguio el mismo procedimiento que para 8. Obteniendose



20.8 g (87 % de rendimiento) como producto crudo de la reaccién. Que fué purifica
do por destilacion al vacio. Obteniendose un aceite fr'cnsporenfe.

IR (pelicula): 3015 m (v, C-H no saturado); 2929 i (v, C-H); 1735 i (v, C=O);
1455 d (5, CH,); 1370 d (8, CHy); 1185 i(v, C-0); 730 m (8, C=C).

RMN (CDCl3): 1.13 (t, J =7 Hz, 3H; ~CH,-CH3); 1.67 -2.13 (m, 6H); 2.32

(c, J =7 Hz, 2H; -CO-CHo-CH3); 5.26 (s, 1H; :g-o-cov--); 5.83 (m, 2H;

vinilicos) .

Ester etil =1 -ciclohexenil malénico. 10.

Se'ansdio 1.3 equivalentes (17167 g de la satmonbports
sica del molonatb de dietilo (1) o una mezcla de 50 ml de THF y 50 ml de HMPA. Se
le agregaron 12. 87 g (79.9 mmoles) de 3-Bromociclohexeno 6. Se dejé agitando por
toda la noéhe; la reaccidn se siguid por placa (hexano 90, acetato de sodio 10, yo-
do) . Se evaporo el disolvente y al residuo se le agregaron 100 ml de agua y se extra
jo con hexano (75 ml); se hicieron dos lavados con 25 ml de solucion diluida de c|9_
ruro de sodio a pH neutro; se sec6 y evapord. Obteniendose 12.59 g (74 % de rendi
mier%M) como producto crudo de la reaccion. Aceite amarillo.

IR (pelicula): 3030 d (v, C-H no saturado); 2930, 2870 m (v , C-H alifatico);
1760, 1745 i (V, C=0); 1145, 1035 m (¥, C-0).

RMN (CClyls 1.3 (1, J =7 Hz, 3H; CHg-CHy=); 1.9 (m, 6H); 3.27 (s, 2H;
~OC-CH,-CO-); 4.2 (¢, ) =7 Hz, 2H; -O-CH»-Clly); 5.28 (s, 1H; SCH-0);

5.8 (m, 2H; -CH = CH-).



1-hidroxi—iclohex-2-eno. _7__

A 5.1 g (31.6 mmoles) del bromcdoé disuelto en 150 ml de
tetrahidrofurano se le agregd un equivalente de hidroxido de sodio al 30 %. Se dej6
agitando por 5 dias, al finalizar estos, se agregd 15 ml de hidroxido de sodio al 5 %
y se continud la agitacion por 2 horas mas. La reaccion se pard agregando 50 ml de
éter y 50 ml de'solucion sobresaturada de sal, se extrajo con éter y se lavd dos veces
con pequefias cantidades (5 ml) de solucién saturada de cloruro de sodio a pH neutro.
Se secd y evapord en el rotavapor. Obteniendose un aceite amarillo, que se purifico
por destilacion a presion reducida; dando un liquido transparente de peso 2.65 g (85
% de rendimiento) como producto puro.

_IB_(peh'culo): 3350 i (V, O-H de alcohol); 3040 m & , C-H no saturado); 2945,
2880 i (v, C-H alifatico); 1670 d (v, C=C); 1460, 1440 m @ , CHy); 1065 i
v, C-0); 730 i (8, C=C).

RMN (CDCl3): 1.73 - 2.0 (m, éH); 2.74 (s, 1H; ZCH-OH); 4.14 (s, 1H;

SCH-OH); 5.72 (s, 2H; vinilicos).

2, 3 -epoxi-l-ciclohexanol. 7 a, b.

1 g (10.2 mmoles) de alcohol Zdisuelto en 10 ml de cloro-
formo se colocan en un bafo a 0° C (hielo-agua) y se le goted una solucion de 1.5
equivalentes (3.1 g) de acido meta - Cloroperbenzoico al 85 % en cloroformo; felrr;i—
nada la adicion, se elevo la temperatura a temperatura ambiente y se continud la a-
gitacion por toda la noche. Al dia siguiente se agregaron 10 ml de una solucioén al

10 % de sulfito de sodio y se continud la agitacién por 10 minutos més. Se neutralizé

con solucion al 10 % de hidroxido de sodio hasta pH = 8, se diluyd y se lavd a neu-



tralidad con solucion sobresaturada de cloruro de sodio (2 x 30 ml), se secé con sul-
fcfov de sodio anhidro y se evapord el disolvente en el rotavapor. Obteniendose 641
mg (55 % de rendimiento) como producto crudo de la reaccion. Aceite transparente.
El cual fué purificado por cromatogrdfi'o en capa preparativa (hexané 60, acetato de
etilo 40, desarrollada dos veces) dando dos productos que fueron identificados como
los isémeros cis y trans del alcohol y el epéxido. Los espectros de IR son idénticos
para los dos isomeros .

IR (pelicula): 3390 i>( v, O-H alcohol); 2985, 2860 i (v, C-H alifético); 1470 d
(8§, CH2) 1055 i b, C- O);i 950 d (v, C-C de epdxido).

&_Ni_N_(CDCI:}); trans 7a : 1.52 - 1.83 (m, 6~H); 3.37 (s ancho, 3H.,' base del epoxi |
doy SCH-OH); 4.07 (m, 1H; base del alcohol). |

RMN (CDC|3); cis 7b: 1.52 -1.83 (m, 6H); 3.3 (s, 2H; base del epoxido); 3.37

(s, TH; >CH-OH); 4.06 (m, 1H; base del alcohol).

Propionato de 2, 3-epoxi - 1-ciclonexilo. 9 a, b

6 g (38.8 mmoles) de éster propionico 9 disueltos en 50 ml
de tetracloruro de carbono se colocaron en un bafio a 0° C (hielo - agua) y se les fué
agregando gota a gota una solucion de 1.5 equivalentes de écido m~-Cloroperbenzoi
co al 85 % en 100 ml de tetracloruro de carbono, se elevé la temperatura a tempera
tura ambiente y se continud la agitacion por 40 horas mdas. Para extraer la regccién
se siguio el mismo procedimiento que para 7a,b. Obteniendose 5.5 g (82.2 %) de un
aceite .amarillo como producto crudo de la reaccion. Se purifico por cromatografia en
capa preparativa (*Iuyendose con una mezcla de hexano 90 - acetato de etilo 10; ais

landose dos productos en igual proporcion (2a y 2b) . Los espectros de IR son casi igua
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les para los dos isomeros.
!B_(pell'cuhj): 2920, 2850 i (v, C-H alifatico); 1750 i (v, C_:O); 1460 m (v,
CHy); 1380 m (g, CHy); 1185 m (v, C-O).

RMN (CDClg); 2a: 1.18 (t, J.27 Hz, 3H; -CH_ - CHg); 1.9 {m, 6H); 2.3

2
(c, J =7 Hz, 2H; -OC-CHp-CH,); 2.9 (d, J =4 Hz, TH; H—C—C-); 3.1
o
“CHi
(m, 1H; —C\-E—),C—-_I—_ic )i 4.93 (m, TH; J3.ZCH —O-).

RMN (CDCl3); 9b : 1.18 (t, J =7 Hz, 3H; -CH,-CH3); 1.58 -1.77 (m, 6H);
2.35 (¢, J =7 Hz, 2H; -OC-CH 2-CH3); 3.2 (s, 2H; base del epoxido); 5.0

-CH
, 1H; 2=CH=-0-).
i ot 9

vHidrélisis del epoxido 9a.

Se tomaron 100 mg (0.58 mfnoles) de epoxido 9a se disol-
vieron en 1 ml de metanol y se le afiadié 50 mg de carbonato de potasio; se dejé agi
tando por 48 horas. Se extrajo agregando éter; se lavo dos veces con solucion sobre-
saturada de sal (20 ml) a neutralidad; se secod y evapord a sequedad el disolvente.
Obteniendose un aceite transparente cuyos datos espectroscépicos coinciden con el

compuesto 7a.

114 mg (0.673 mmoles) de epoxido ?!J se disuelven en 1 ml
de metanol v se le agregd 100 mg (0.724 mmoles) de carbonato de potasin; se conti-
nud la agitacion por 48 horas. La reaccion se pard agregando 15 ml de éter y se lavo
dos veces con 15 ml de solucion sobresaturada de cloruro de sodio; se secd y evaporo

el disolvente al vacio. Obteniendose un alcohol cuyas caracteristicas espectroscopi
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cas son las mismas que el compuesto 7b y de una muestra original de isémero cis .

Malonato doble de etilo y 2,3—ep6xi-cic|6hexi|o. 12.

10 g (47 .2 mmoles de éster 10 se disolvieron en 50 ml de
tetracloruro de carbono y se colocaron en un baiio a 0° C (hielo - agua), se le goted
una solucion de 1.5 equivalentes (14.35 g ) de acido m=Cloroperbenzoico al 85 %
en 125 ml de tefroclorQro‘de carbono; terminada la adicién se elevé la temperatura
a temperatura ambiente. La reaccion se siguié por ccf (hexano 70, acetato de etilo
30, 3 veces, yodo); se agitd por 56 horas, se filtré al vacio el acido m-Clorobenzoi
co; al filtrado se le agregé 15 ml de una solucion al 10 % de sulfito de sodio y se si
guio el mismo plrocedimienfo que para 7 a, b. Obteniendose 9.01g (84.4 %) como
crudo de la reaccién. Que fué purificado por crlomotogrof‘fo en capa preparativa (
hexano 70, acetato de etilo 30, desarrollada 3 veces). Obteniendose el isémero trans
12a y el cis 12b, cuyos espectros de IR son muy parecidos .

IR (pelicula) : 2950, 2830 m { , C-H alifatico); 1750 i (v, C=0); 1450, 1430
(8, CH2 y CHa); 1150 m( v, C-0); 1025:m ¥ , C-O).
RMN (CDCly): 1.3 (t, J =7 Hz, 3H; -CHy-CHg); 1.5-1.83 (m, 8H; 3.15

(d, J=4Hz, 1H; H—C—C-); 3.4 (m, 1H; -C—~C—H); 3.47 (s, 2H;

N7/

O O
~CO-CHp-CO-); 4.22 (e, J =7 Hz, 2H; -O-CHy-CHy); 5.1 (m, 1H;
-CH
2 S GH =)
JCH 7

RMN (CDCly): 1.3 (+, J =7 Hz, 3H; ~ClHy=CH,); 1,5-1.83 (m, 8H); 3.3
(s, 2H; base del epéxido); 3.47 (s, 2H; -OC-CH-CO-); 4.22 (c, J =7 Hz,

~CHo~en -O-).

2H; "O"_C_:U_Z-Cllb)’-’ A TR e o ——
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Acido 2, 5-ciclohexadienoico. 14.

En un matraz de 3.1 de tres bocas equipado con agitacion
magnética, en una boca se colocd una salida para el amoniaco, en otra una trampa
para hielo seco y en la Gltima una entrada para el amoniaco, se disolvieron 15 g (
123 mmoles) de acido benzoico en 100 ml de etanol seco y se le agregd 600 ml de o
moniaco liquido. Inmediatamente se adiciono lentamente 9.3 g (404 mmoles) de so-
dio en pequefios trozos. Cuando aproximadamente una tercera parte de sodio se habia
agregado, precipito la sal de sodio del acido y en la mezcla de reaccion aparecio u
na fuerte espuma. Después de que todo el sodio se consumid (Fuéveviden’re cuando el
color azul desaparecio) cuidadosamente se adiciono 21 .9‘ g (405 mmoles) de cloruro
de amonio. La mezcla se agitdé por una hora mas continuandose entonces la agitacion
para que el amoniaco se evaporara. El residuo se disolvié en 450 ml de agua. La so
lucion se vertié sobre 300 g de hielo y se acidificd (HCl al 10 %) a un pH cercano
a 4. La mezcla resultante se extrajo con cuatro porciones de 200 ml de éter, juntan
dose éstas; se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio; se seco y evaporo.
El oceite residual se destilo a presion reducida. Obteniendose 15 g (98.4 % de ren-
dimiento) de producto puro . Punto de ebullicién 81° C a 0.8 mmHg. Aceite transpa
tente: |
_|»E(pe||'cu|o): 3500 - 2500 (v, O-H acido); 1720 i (v, C=0); ‘1645 d (v, C=QC);
1420 m (5, CHy) 1275, 1215 i (y C-O); 885, 930 m (s, O-H écido); 745
rr'w (8, C=0Q).

RIY\N ([€DCl3)+ 206 (m, 2H; =CH-CHs-CHE) 3.4 (m; TH; base del alcohol);

5.85 (s, 4ll; vinilicos); 11.18 (s, 1H; =CH-COOH).



2,5-ciclohexadienil-carbinol. 15.

15g (120.9 mmoles) de acido 14 disueltos en 150 ml de te
trahidrofurano seco se enfriaron a 0° C (bafo hielo-agua) con agitacién mognético.
Se le fué agregando lentamente 2 equivalentes (9.2 g) de hidruro doble de litio y a-
luminio. Cuando se termind de adicionar todo el hidruro, se retir6 el bano de hielo
y se deié subir la temperatura a temperatura ambiente. Lo réccc_ién se siguid. por ccf
(hexano 80, acetato de efilo. 20, yodo). La reaccién se pard agregando alternadamen
te una gota de solucion al 10 % de hidroxido de sodio y una gotade agua hasta que
de.ié de reaccionar todo el hidruro; quedando un precipitado gelatinoso que fué filtra
do al vacié y lavado con éter (3 x 50 ml). El fitrado se lavd cén solucion saturada de
cloruro de sodio a pH neutro, se secé y evapord el disolvente. Obteniendose un liqui
do transparente de consistencia aceitosa, con peso de 13.08 g (87.3 % de rendimien
to) como producto puro de la reaccién.
IR (pelicula): 3355 i (v, O-Halcohol); 3015 i (V, C-H no so’furado); 2712 2868,
2816 i , C-Hsaturado); 1640 d (v, C=C); 1425 m 6 , CHp): 1055, 1015 i
N, C0); 652 m B, €20
RMN (CDCl3): 2.7 (s, 3H; base del hidroximetileno); 3.14 (s, 1H; -CHp - OH);

3,49 (d, J=5Hz, 2H; ZCH-CH.,- OH); 5.73 (s, 4H; vinflicos).

Propionato de 2, 5-ciclohexadienil-carbinol.  16.

A7.2g (65. 5 mmoles) del compuesto 15 se le goted 9 ml
de piridina seca'y 1.2 equivalentes (10 g) de anhidrido propiénico y se coloco en agi
tacion magnética a temperatura ambiente. La reaccién se siguié por placa (hexano 70,

acetato de etilo 30, yodo). Después de 3 horas, la reaccién se maté vaciandola sobre



una mezcla de hielo - agua - éter; se extrajo agregando unas gotas de solucién dilui

da de acido clorhfdricé,, después se lavé a neutralidad con solucién diluida de clory

ro de sodio (3 x 50 ml), se secd y el disolvente se evaporo al vacio. Obteniendose

8.87 g (82.7 %) como producto crudo. El cual se purifico por cromatogrofia en colum
narempleando como eluyente una mezcla de hexano 95, acetato de etilo 5; producien
do un rendimiento de 71 % (7.6 g) de producto puro. Aceite amarillo.

E(pelfcglo): 3010 m &y, C-Hnosaturado); 2970, 2930, 2875 i (v C-H satu-
rade); 1745 i (v, C=0); 1640 d (v, C=C); 1460 m (S, CH3),' 1425 m ( 6,‘CH2);

1160 iy, C-0).

RMN (CDCla): 1.17 (¢, J -7 Hz, 3H; -CH,-CHs3); 2.33 (¢, J =7 Hz, 2H;
i i 3 2 -3

=CH
-O-CHa-CHy); 2.71 (s, 2H; =CH=-CHp-CH=); 3.0 (m, 1H; > CH-CHqo);
2 | e - =CH
4.0 {d) J = 6He, 26 =CH -~ CHy &0 =5 5,67 {m) AHsvinflicos).
‘ .
Mdlonato doble de etilo y 2, 5-ciclohexadienil-carbinol. 17,

Una solucién de 3 g (27 .3 mmoles) de olcohol 15 en 40 ml
de cloroformo, <o le goted a otra solucion de 1.3 equivalentes (5.36 g) dé cloruro de
Geido 2 en 50 ml de cloroformo que estaba a 0° C, se continud la agitacion por toda
ln noche. Se pond la reaccidn agregands 50 ml de agua y 40 ml de cloroformo, la fa
e organica se lava a neutralidad, se secd v evapors. Obteniendose un aceite amari
Ho de peva 5.6 ¢ (92 % de rendimiento) como producto cruda de la reaccién.

IR ipelicnda): 3000 0 (v, G -1 vinflirm'.);. 2925, 2870, 2800 1 (v C-H kil
co); 1760, 1740 i@, C=0O éster); 1625 d(v, C=C); 1450 m (8, CHp);
1400, 1370 m (¢, CHyly Vids, 1025 G, © = @s A0l S @

RMIMN (CDCI3): 1.37 (v, ) =7 Wz, 3H; ~Clg-Clia )y 274 bm, 214 SCH-CHls~Cli=);
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3.1 (m, 1H; del metino); 3.4 (s, 2H; ~LO=Chy -CO-):-4.2] (c, J'=7 Hz,

2H; CH3-CH2-0-); 4.21 (d, 2H; —CH-CH»-0-); 5.74 (m, 4H; Vinilicos).

Propionato de 2,3-epoxi-5-ciclohexenil-carbinol. 18.

11.6 g (69.9 mmoles) de éster 16 se disolvieron en 200 ml
de cloroformo; |c1b solucién se enfrig.a 0° C (bafio hielo - agua) y se le goted, por es
pacio de uﬁa hora, una solucion de 1.1 equivalentes (15.6 g) de dcido m-Cloroper-
benzoico al 85 % en cloroformo. Terminada la adicién se retird el baio y se dejo su
bir la temperatura a temperatura ambiente. Se siguié la reaccién por ccf. Cuando en
la placa no se observé nada de materia prima, se pard la reacciéon adicionando 30 ml
de solucion al I.O % de sulfito de sodio; siguiendose el mismo procedimiento que para
7 a, b. Obteniendose 12.08 g (95 % de rendimiento) como producto crudo de la reac
cion; el cual se destild a presion reducida. Obteniendose un aceite transparente con
un rendimiento de 67 % (8.5 g) como producto puro.

I_R_(pell'cula): 3020 m (v, C-H no saturado); 2975, 2870 m (v, C-H saturado);
1750 i (v, C=0); 1430 m (8, CHy) 1390, 1360 m (8, CHy); 1185, 1085 |
(v, C-0); 712 m@, C=Q).

RMIN (CDCla): 1.15 (¢, J =7 He, 3H: -CHy-CHa);  2.17 - 2.52 (m, 4H; alili
cos y ~OC-CHp-CHy); 3.12 (d, J =5Hz, 2H; base de epéxido); 4.1 (m, 2H;

SH-CHa=O<): 5.4 (m, 2H; winilicos).

Malonato doble de etiloy 2,3-epoxi-5-ciclohexenil-carbinol. 19.

5.5 g (24.6 mmoles) del diéster 17 disueltos en 30 ml de

cloroformo se colocaron en un bafio a 00 C (hielo - agua); lentamente se goted una



solucién de 1.1 equivalentes (5.48 g) de dcido m-Cloroperbenzoico al 85 % y se con
tinud la agitacién por espacio de toda la noche. Al dia siguiente cuando la reaccién
estuvo terminada se trabajé como en la reacciéon 7 a, b. Obteniendose 4.6 g (78.2 %
de rendimiento crudo) . El crudo se purifico en cromatografia en capa preparativa em
pleando hexano y acetato de etilo en una mezcla 85 - 5 como eluyente. Separando-
se un producto principal y dos subproductos. La fraccion menos polar (que es la de ma
yor. proporcion) fué identificada como la mezcla cis - trans del monoepoxido.

IR (pelicula): 3010 m (v, C-H vinilico); 2970, 2890 m (v, C-H aliféatico); 1730
i (v, C=0); 1450, 1415, 1360 m (8, CHZ,' CHy); 1140, 1020 i f, C-0); 700
m® , C=C).

m(cd,i): 1.3 (t, J =7 Hz, 3H; -CHyp-CH3); 2.53 (s, 2H; =CH-Ciy-CH=);
12.92 (m, 1H; SCH-CHyp-); 3.24 (m, 2H; base del epoxido); 3.47 (s, 2H;
-CO-CH, -CO-); 4.26 (¢, 2H; -O-CHp-CHg); 4.26 (d, 2H; -O-CH,y-CH<);

5.48 (m, 2H; vinilicos).

Los otros dos productos (muy polares), se pudieron separar
);fueron identificados como los isémer;_)s del diepbxido. Obteniendose 719 mg del pro
ducto més polar de ellos, el cual se cree que los dos epoxidos estan hacia el mismo
lado (ya sea cis o trans al éster). Sus propiedades espectroscopicas son:
IR (pelicula): 2975, 2900 m (v, C-H alifatico); 1750 i (v, C=0); 1480 m (6,
CHp); 1430, 1380 m (§, CHa) 1150, 1030 i (v, C-0); 860 m (v, —C\—(S/C-).
RMN (CCly): 4.2 (m, 4H; =CH-CHy-O- y -CO-CH,-CHg); 3.3 (s, 2
-CO-CHy-CO-); 3 -2.6 (m, 5H; base del epoxido y el metino); 2.25 (5, . 2H;

=CH=~CHg=CH=); 1.27 {t, |5 7 He, 3H; ~CHy~CH 4) .
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RMN (CC|4): 1.27 (t+, J =7 Hz, 3H; -CH2-CH3); 2,2 (m, 2H; doblemente a-
CH . =i

Iilico); 2.48 (m, 1H; ;CH -CHy-); 2.9 (m, 4H; base de los epoxidos); 3.27
SCH

(s, 2H; -OC-CH,-CO-); 4.2 (¢, J =7 Hz, 2H; -O-CH2—CH3); 4.34(d, J=3

Hz, 2H; =CH-CH,-O-).

Propionato de ciclohexenil-carbinol. 21.

1 g (5.5 mmoles) del epoxido 18 disueltos en 20 ml de ace
tato de etilo, se adicionaron a un matraz para hidrogenacion, que contenia 100 mg
de catalizador (Pd/C al 10 ‘Voj disuelto en 10 ml de acetato de etilo (el catalizador
se hidrogen6 previamente) y se le colocé agitacién magnética a temperatura y pre-~
Sin ombiente- La reaccion se siguid por ccf (hexano 70, acetato de etilo 30, yodo);
terminada la hidrogenacién se dejd aproximadamente 10 minutos més. Se filtré el ca
talizador y se evapord el disolvente a sequedad en el rotavapor. Obteniendose 930
mg como producto crudo de la reaccion. Se purificd en cromatografia en placa pre-
parativa (hexano 70, acetato de etilo 30); observandose varios subproductos de hi-
drogenacion y en muy pequena cantidad (5 %) . Aceite fronspfcrente.

IR (pelicula): 2985, 2940, 2860 m (\) , C-H alifatico); 1745 i (y, C=0); 1463
m (6, CHj); 1350 m (6, CHgy); 1278, 1075 m (v, C-O); 810, 760 m (v,

205

-C—C-)
RMN (CDCl,): 0.97 = 2.0 (m, 10H); 2.17 (¢, J =7 Mz, 2H; -OC-CH ,-CH3);

3.02 (m, 2H; base de epoxido); 4.07 (m, 2H; ZCH-CH,-O-).

Acido 1-metil-2, 5-ciclohexadienoico. 22.

En un matraz de 3 | de 3 bocas, una con una salida para ga
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ses, otra con una trampa para hielo seco (acetona/hielo seco) y en la otra un tapén
algodén, se colocaron 15 g (123 mmoles) de acido benzoico disueltos en 100 ml de
tetrahidrofurano y se le goted 1.2 | de amoniaco liquido. Posteriormente se le fué a
gregando lentamente 9.3 g (404 mmoles) de sodio en trozitos . Cuando se termind de
agregar todo el sodio, se adiciond 2 equivalentes (34.91 g) de iodufo de metilo di-
sueltos en 100 ml de tetrahidrofurano; conforme se fué agregando, el covlor vérié de a
zul a amarillo. Terminada la adicién se dejé agitando para que se evaporara el amo-
niaco, después de lo cual se agregd 21.9 g de cloruro de amonio. La mezcla resultan
te se disolvié en 200 ml de agua y se vertio sobre 300 g de hielo, se ajustd el pH a
4 con écido clorhidrico diluido . Se extrajo con cuatro porciones de 100 ml de éter.
Se iunforén las f_récciones organicas y se lavaron con 50 ml de una solueisn al 5%
de tiosulfato de sodio para eliminar el iodo que estd en la solucidn; después se lavd
dos veces con una solucion diluida de cloruro de sodio a pH cercano a 7; se seco y
evaporo. Se destilo a presion reducida; obteniendose un producto de consistencia a-
ceifosa, con un rendim‘ienfo de 98 % (16.6 g) .

|_|3_(pe|fcu|;3); 3500 - 2560 i (v, O-H acido; V, C-H no saturado y.sofurado);
1710 i (v, C=0 acido); 1630 d (v, C=CQC).

E@E(CDCb): 1.38 (s, 3H; —(::—CH b 2.6 (s, 2Hp. =CHi= CHy=CH= )5 5 .73

(m, 4H; vinilicos); 11.3 (s, 1H; hidroxilo del acido).

I-metil-2, 5-ciclohexadienil-carbinol. 23.

13.11 g (95 mmoles) del acido 22 se disolvieron en 200 ml
de tetrahidrofurano seco y se colocaron en un bano a 0° C (hielo - agua) con agita-

cion ; se le fué agregando lentamente 2.1 equivalentes (7.58 g) de hidruro doble de
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aluminio y litio; terminada la adicion, se deja subir la temperatura a temperatura am
biente. chz reaccion se siguid por ccf (hexano 70, acetato de etilo 30, yodo); después
de 12 horas la reaccion se matd agregando gota a gota solucion al 10 % de hidroxido
de sodio y agua alternadamente; se filtro la gel formada al vacio y se lavo con éter
(3 x 50 ml). El filtrado se lavd con solucién diluida de cloruro de sodio ( 50 ml ) a
pH neutro; se seco y evaporo el disolvente en el rotavapor. Obteniendose 9.49 g (81

% de rendimiento) como producto puro de la reaccion. Aceite transparente.

IR (pelicula): 3350 i (v, O-Halcohol); 3015 i (v, C-H vinilico); 2940, 2900,

2985 i (v, C-Halifdtico); 1440 m (§, CH,); 1410 m(§, CH_); 1035 i ¢ ,

2 3

C~0): 735, 715 Wb, C=0).
_ , |
RMN (CDCl3): 1.02 (s, 3H; ~C-CHgy); 2.4 (s, 1H; ~CH,-OH); 2.6 (m,
RMN ; o on
1
2H; =CH-CH ,-CHz); 3.3 (5, 2H; -C-CHy-OH); 5.26 - 5.86 (m, 4H; vi-

nilicos).

Acetato de (1 ~-metil-2,5-ciclohexadienil)carbinol. 24.

A 2.5g (20.2 mmoles) de alcohol 223_‘56 le agrego 3 ml de
piridina seca y 1.2 equivalentes (2.46 g ) de anhidrido acético y se le calocd agita
cion magnética; se siguio la reaccion por placa (hexano 90, ocefofo de etilo 10, yo
do) . Después de 4 horos; se pard la reaccion agregandola sobre una mezcla de hielo -
- éler y se extrajo agregando 10 ml de una solucion al 10 % de acido clorhidrico a
ajustar el pH a 4, se lavé con tres fracciones de 20 ml de solucion diluida de cloru-
ro'de sodio a un pH cercano a7 y se trabajé de la forma usual. Obteniendose un IT

quido transparente de peso 3.17 g (94.7 % de rendimiento crudo).



- 66 -

IR (pelicula): 3010 m (y, C - Hno saturado); 2970, 2870, 2820 m(, C - H
saturado); 1745 i ®, C=0); 1645 d (v, C=C); 1460 m (5, CHp); 1380 m
(6 CH3); 1240 i (v, C-O~-Cde acetato); 1035 i(y, C-0); 740, 710 m
(& C= Tl

RMN (CClg): 1.04 (s, 3H; metilo angular); 1.98 (s, 3H; - OC-CHg); 2.58

(m, 2H; =CH-CH,-CH=); 3.82 (s, 2H; -<::-_cE2—o-); 5.32 - 5.8 (m,

4H; vinilicos) .

Propionato de (1-metil-2,5-ciclohexadienil)carbinol. 25.

A 4 g (32.3 mmoles) de alcohol 23 se le agregaron 6 ml de
piridina seca y 1.3 equivalentes (5.5 g) de anhidrido propionico y se puso a agitar a
' temperatura ambiente. Se siguié por ccf (hexano 90, acetato de etilo 10, yodo). Con
cluida la reaccion, se pard agregandola en una mezcla de hielo - éter y se siguio el
mismo procedimiento que pcro~2;4_. Obteniendose 5 g de producto crudo. Qué fué pu-
~ rificado en ‘colurnna, empleando silica gel para cromatografia en columna como sopor
te y como _eluye.nfe una mezcla de hexano 90, acetato de etilo 5, benceno 5. Produ-
ciendose 3 .87 g (66.7 % d\e rendimiento) como producto puro. Aceite amarillo.
IR (pelicula): 3005 m (v, C-H nosaturado); 2950, 2860 i(y, C-H saturado);
1750 i (v C=0); 1470 m , CH.,); 1360 m{s, CH3); 1185, 1085 i Gy

2
=), /4 a6, FCEC)
L]
RMN (CDC|3):-1.O7 (. GHL = S Cha = Qs = CHiA ;2228 ¢, o= T2,
LR : g/t aean
2H; - ~OC=CH»-CHg }; 2.59 (m; 2H; =CH—E2—CH:); 3.87 (s, 2H;

1
-C-CH,-0-); 5.24 - 5.82 (m, 4H; vinilicos).
—
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1-metil-2,3-epdxi-5-ciclohexadienil-carbinol. 26.

1.5 g (12.4 mmoles) de alcohol 23 disueltos en 30 ml de
cloroformo se enfriaron en un bafio a 0° C (hielo - agua) y se le goted una solucion
de 1.1 equivalentes (2.77 g) de acido m-C|oroperbenz§ico al 85 % en cloroformo.
La agitacién se continud por 6 horas més, ‘siguiendose la reaccién por placa; cuando
ya no se observd materia prfmc, la reaccion se pard y se siguid e linicun procedimien
to que para 7 a; b . Obteniendose 1.2 g (69.9 % de rendimiento) como producto cru
do de la reaccion. Aceite transparente. Mediante purificacion en cromatografia en
capa preparativa (hexano 70, acetato de etilo 30) se obtuvieron tres productos, los
cuales presentan gran similitud en sus espectros de IR. Por re'so"honcic magnética nu-
clear se identificaron como los compuestos 26" (el ms polar), 26 (el de polaridad me
dia) y un isomero configuracional de 26" (el menos polar).

IR (pelicula): 3410 i (y, O-H alcohol); 3610 m (v, C-H vinilico); 2950, 2890,
12860 i (v, C-H alifatico); 1645 d (v, C=C); 1470 m (8, CH,); 1390 m (s,
CH3); 1040 i (v, C-0O); 910, 835 ik, —C\——’C—) .

RMN (CDCl3): 1.07 (s, 3H; metilo angular); 2.27 (s, 1H; -CH,-OH); 2.5 (s,

2
2H; _(::_EH_Q—CH:); 3.08 (m, 1H; H, base del epoxido); 3.3A3 (m, 1H; H, base

del epoxidoy 3.53 (s, 2H; -c:;-gi “OH); 5.11 - 5.6 (m, 2H; vinilicos).

RMN (CDCl): 1.1 (s, 3H; metilo angular); 2.5 (s, 2H; =CH=-CH,-CH ); 3.08
(m, TH; -CH,-OH); 3.27 i, 2H; bee dell Bpesticls 3.55 (s, 2H; -é'-ggz-ow;
5.3 (m, 2H; vinilicos).

RMN (CDCl3): 1.07 (s, 3H; metilo angular); 2.55 (s, 1H; -CH,-OH); 2.59

!
(m, 2H; -C-
:

|
-C-CH»-0OH); 5.07 - 5.42 (m, 2H; vinilicos) .
f



= A8 =

Acetato de (1-metil-2,3-epoxi-5-ciclohexenil)carbinol. 27.

A 2.5g (15.7 mmoles) de éster acético 24 disueltos en
cloruro de metileno y enfriados a 0° C (hielo - agua), se le adiciond gota a gota u
na solucion de 1.1 equivalentes (3.36 g) de acido m-Cloroperbenzoico al 85 % en
50 ml de cloruro de metileno. La agitacion se continud por é horas y se pard la reac
cion de la misma manera que 7 a, b, siguiendose ese mismo procedimiento para su
extraccion. Qb;eniendose 2.v67 g (95.8 % de rendimiento) de éroducto crudo. Se pu
rifico la mezcla de reaccién por cromatografia en capa preparativa (hexano 90, ace
tato de etilo 10, desarrollada dos veces); la cual produjo los productos 27 y 27" . Sus
espectros de IR son muy similares, y se describe a continuacion.
IR (peliculo): 3b4O m (v, C-H nosaturado); 2975, 2840 m (v, C-H alifatico);
1740 i (Y, C=0O} 1670 m (v, C=C); 1480 m (8, CHy); 1395 m (5, CHy);
1240 i(y C-O-Cde acetato); 1045 i (v, C-0O); 920, 845 m (v, C\—(;IC);

730 m (s, C=C).

Del producto mas polar 27" se obtuvieron 523 mg.

RMN (CPC|3): 1.15 (s, 3H; —(':—S_H_s); 2.04 (s, 3H; -QC-€CHa): 2.47 (m,
\ ,
2H; :CH—_(_:ﬂQ—C':—); 3.0 (m, TH; Hy del epoxido); 3.28 (m, 1H; H, base del
]
epoxido); 3.98 (s, 2H; -C-CH,-O-); 5.26 (m, 2H; vinilicos).
i

y del producto menos polar 27, se obtuvieron 872 mg.

RMN (CDCl3): 1.08 (s, 3H; metilo angular); 2.04 (s, 2H; =QC-CHy )l 148 =
2.3 (m, 2H; =CH-CHp-CHg); 3.14 (m, 2H; base del epoxido); 3.96 (s, 2H;

] !
=L~ CHe - O s 5.92 (m; 2H; —C—CH=CH—_CH2—).
i

| ST



- 69 =

Propionato de (l—meti|—2,3~ep6xi—5—cic|ohexenil)ccrbindl. 28.

2g (11. 1 mmoles) de éster 25 se disolvieron en 10 ml de
cloruro se metileno y se colocaron en un bafio a 0° C (hielo - agua). Se le goted
lentamente una solucion se 1.1 equivalentes (2.48 g) de dcido m-Cloroperbenzoico
al 85 % en 30 ml de cloruro de mefi|eﬁo. La reaccion se siguio por placa (hexano
90, acetato de etilo 10, desarrollada 2 veces). Después de 5 horas en ‘o placa ya
no se observé nada de materia prima, trabajandose de acuerdo al compuesto 7 a, b.
Obteniendose un aceite transparente de color amarillo con un rendimiento de 88 %
(1.913 g) de producto crudo de la reaccion. Fué purificado en cromatografia en pla
ca preparativa. De la placa se aislaron dos productos que fueron identificados como
los compuestos 28 y 28" .
IR (pelicula): 3015 m (v, C-H vinilico); 29.60, 2875 m (\),>C-H alifatico);
740 i (% €=0); 1460,’1360 m (8, CHyy CHz); 1180, 1080 i (v, C-O);

poy .

910, 835 m(vy, C—C); 725 m(§ C=0).
RMN (CDCl3): 1.05 (m, 6H; metilo angular, —CHZ-S:_H_S); 2.12 (m, 2H;

~OC-CHy-CHy); 2.35 (m, 2H; =CH-CHp-CH); 3.08 (m, 2H; bose del e-

|
poxido); 3.86 (s, 2H; -C-CHs-0-); 5.13 (m, 2H; vinilicos).

=
RMN (CDClg): 1.05 (m, 6H; metilo angular, -CH,~CHg); 2.12 (m, 2H;,
—OC—thQ—C|‘|3); 2:34 (m, 2H; alilicos); 2:92 (m, 1VH; Hb base del epoxido);

3.15 (m, 1H; H, base del epéxido); 3.86 (s, 2H; -C- CHy-0O-); 5.0 - 5.3
_ .- CH.
|

(m, 2H; CHy-CH=CH-C-).



CONCLUSIONES



Se informan la sintesis de los compuestos S,4,7,7a, 7b, 8,9, 9a, 7b, 10,

12a, 12k, 15, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28. De los cua

28; no habian sido informados en la literatura.

Se discuten estereoquimica y propiedades espectroscépicas de los epéxidos 9a,

%b, 120, y 12b.

Quedo’ establecido que los epoxidos de los ésteres alilicos %a, 9h, 12a v '12b,

por tratamiento basico sufren solamente trans-acilacién.

Se establece que los epoxidos de los ésteres homoalilicos 18 y 19, conducen a

la aromatizacion por tratamiento bésico.

Se concluye que la apertura intramolecular de epdxidos por aniones de ésteres
Ye q p

es una reaccion poco favorecida.

Puesto que el camino sintético propuesto para la obtencién de vernolepina es
corto y accesible, es necesario realizar pruebas de apertura de los epéxidos de

~ una manera intermolecular con nucledfilos mas poderosos .
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