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INTRODUCCION

las giberelinag son 4cidos diterpet;oides, los cuales faeron
aislados ongiﬁalmem:e del hongo Gibberella fujikurci, como metabo-
~ litos secundario_s, que produc{_an un sintoma de sobrecrecimiento en
las semilias del arroz infectadas por este hongo. Las giberelinas
también se han encontrado en las plantas, afectando muchas fases
del crecimiento, El deécubnm.lento de las giberelinas en el tejido
de las plantas, implica que son hormonas naturales cuya funcién es-
tA en el crecimiento y desarrolio de las mismas,

Se encuentran en pequefias cantidades y todas tienen una ac
ci:?;n cualitativamente similar, siendo de gran lanterés su accién dentro
de la agronomia y horticultura, asf coﬁao su relacidn con otros compues
tos en el control del crecimiento.

Se ha-encontrado que el kaureno A, es un precurscor en la big
sfntesis del icido giberélico B,* promotor del crecimiento en las plan

ms-

OH

En vista de que las glberelinas tienen una funcidn oxigenada



en el &4tomo Ade carbono 10,“y han perdido el &tomo Ae carbono en 20,
se pensd reaHzar una oxidacién a distancia sobre la 6B-hidroxi-nor-
kauranocna 1, con la idea de oxidar el dtomo de carbono en 20 y lograr
asf su posible eliminacidn para estudiar una ruta de sintesis parcfal
de giberelinas. Con este objeto se prepard la 6a-hidroxi-nor-kaura-
nona 5 epimera de la obtenida por la oxidacidn con &cido periddico
del corimbol. ®

1a cetona obtenida directamente a partir del corimbol tiene una
B configuracién en Cg y por lo tanto no era la apropiada para realizar
la oxidacidn a distancia sobre el metilo apoyado en el dtomo de carbo-
no 10, ya que este tiene configuracién 2.

Para obtener el epfmero con el oxhidrilo con configuracién @ se
hizo la secuencia de reacciones del esquema 1.

También se tratd de obtener el producto Ae oxidacién a distan~
cla partiendo de la 6P -hidrg:d—nor—kauranona 1, con el objeto de obte
ner la lactona por oxidacién del metilc en C1g_  Sin embargo, en este
caso no se obtiene el producto esperado. Aparentemente la conforma—
cibn preferida del anillo B, en la 6B-hidroxi-nor-kauranona o el hipo—
yvodito intermediario estd en forma de bote deformado y esto explica el
resultado obtenido. Mds adelante se tratard este punto con mayor am-
plitud,

De manera similar se proyectd el esquema II, utilizando como
materia prima la iresina 10,% enla gue el metilo angular que soporta
el 4tomo de carbono 10, es a siendo la fusidn de los anillos A vy B

trans.



3.
El anlllo A ests en forma de silla y los anillos B y C estén

casi en el mismo plano, excepto para el éfomo de Cg. El 4tomo de hi-

drégeno en Cg es trans con respecto al metilo en Cis.
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PARTE TEORICA
Oxidacién con tetracetato de plomo.

Se siguid la técnica descrita por K. Heusler y J. Kalvoda® pa
ra la oxidacién del &tomo de carbono en 20 de la 6-&-hidroxi~17-nor-
kauranona 5, con tetracetato de plomo v yodo, en disoclventes no pola-
res, ya que es un método adecuado para la oxidacidn de &tomos de car,
bono ne activados.

La reaccidn se efectlia por medio de una ruptura homoltica de
la unidn O-X, formando un radical oxi, el cual ataca a la unién C-H
de un &tomo de carbono no activado de un grupo b-metil, metilen 0 me
tino por medio de una reaccién intramolecular de extraccidn de hidrége
no, esto es, la transferencia de un dtomo de hidrégeno sobre el radical

libre atacante en la misma molécula.

X
. H
H\cs o A o” Cr , (':’
] -1 -+ [
Sane _’u -X_’U ;
C ..
¥
C/ )
B 13 14 15 16

X = Pbl{oAc)y 6 1
El estado de transicién més favorable para la transferencia de
hidrégeno, es en el que se forma un anille de seis miembros, por 1o
que el hidrégeno espreferentementeexiraido de un tomo de carbono &,
Los requerimientos estéricos son mayores que los energéticos

decreciendo la reactividad de los &tomos de hidrdgeno en el orden ter-
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ciario > secundario > primario, ademés Ae que es indispensable que ten-
ga la Aistancia favorable entre el O-radical y el §tomo de hidrégeno pa
ra la extraccién intramolecular y también la orientacidn adecuada de la

umidn C-H, con respecto al oxi radical atacante.

>

5
1
(-1 ¢ ™
CHg = O_ }
R, s
CH,
S 19*0

En la reaccidn efectuada con la 6Q-hidroxi-17-nor-kauranona,
en la cual el 4tomo & de carbono es el grupo metilo 20, el hipofror?ito
formado no se alsla, sino que se prepara en solucidn, con el tetraace—
tato de plomo vy el yoto, usando hexano como disolvente.

La reaccidn se efectla de acuerdo con el esquema HI.
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Debido a que 1a ruptura homolftica de la unidén O-H no es posi
ble debido a su gran energfa de unién, la reaccidn se inicia por la homd
lisis fotolitica Ae la un.it.;)n O-1 entre 60 y 80° en &tomos de yodo y
oxi-radicales, seguida por una transferencid Ae hidrégenoc del C § al
oxi-radical del C (2@}, en idéntica manera a la secuencia indicada en
el esquema IIl, en que primero se forma el hipoyodito 18 que por homd_
lisis se transforma en el aldohol 21 a travéé Ae la ruptura homolitica
18 v la formacidn del radical 20 pasa al hipoyodite 22 que por homdli
sis da 23.

Las reacciones siguientes estdn determinadas por las Aisposi-
ciones estéricas de los centros de reaccién en 23 al 4tomo de carbono
con el oxi-radical ya que las uniones 8 ¥ son fijas.

Hay tres orientaciones posibles A, By C para el 4tomo de ox{~
geno con respecto al grupo CHj,l, debido a la rotacién del grupo CH.1I
en la unidén Y5.%

Caso A:

Cuando el oxigeno, hidrbgeno y carbono estin en linea recta
se proyectan en un plano perpendicular a la unidn C{(a) Q. Esta orienta

ci6n favorece la extraccién de hidrégeno.

NS .
( Vo ICH =m0

Si el yodo, carbono y oxigenoc estin en lnea recta como en el
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dibujo, se reemplaza el yodo por el oxfgeno con inversidn de la configu

racidn. En este caso se obtiene un éter.

) %

bf o I\‘%E/lo . GHz

Caso C:

Cuando existe una configuracién como la indicada en el dibujo,
se tiene una posible extraccidn o sustitucidn de hidrbégenc, habiendo
fuerte interaccidn entre el radical oxi v el dtomo de yodo, que dificulta

la expulsidn del hidrégeno.

-

En nuestra reaccidn para la 6a-hidroxi-17-nor-kauranona debi
do & efectos estéricos, Ja orientacidn de los centros de reaccidn se apro
ximan al caso A, Ocurre la segunda homélisis entre el oxfgeno vy el yo-
do en 22 formando el oxiradical 23, hay una substraccidn de otro hidroge
no, form&ndose asf el radical 24, este pierde un &tomo de hidrdgeno por
reaccidn con un &tomo de yodo elimindndose HI, se forma el vodo éter

27, el acetato d, el hemiacetal 28 se obtiene debido a que la reaccidn
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se efectla con tetracetatc de plomo (IV), finalmente, 2l oxidar este pro

ducto con anhidrido crémico, se obtienen las lactonas 7 y 8.

En el caso de la iresina, la conformacidn preferente es la se#a
lada en el caso B, teniendo una linearidad del oxigeno,carbono y yodo.
"Una segunda extraccidn de hidrdgenc no ocurre, sino que el hipoyodito
se forma nuevamente, a través de la yodhidrina intermediarial 22 El es-
tado de transicidn para la reaccidén SHz es similar a una sustitucién nu
cleofilica {SN.).

En el dibujo se puede apreciar, que la linearidad, facilita la re
accidén de sustitucién homolitica del yodo por el ox{geno, siendo este
uno de los pocos ¢casos en gue ocurre una reacclon SH, enforma prefe-

rente en los terpenos ciclicos.
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A NALISI S
En el esquema I, el compuesto 2 obtenido a partir de la ceto-
na 1, cuya estructura y estereoquimica fueron determinados por F. Gar
cia }im{anez.'5 Se sabfa que en este compuesto el OH en el &tomo de
carbono 6 es B. El cetal 2 presentd en el IR, Fig., 1, una banda an—
cha a 3.400 cm-1 del grupo oxhidrilo de asociacidn tipo intermolecu—
lar, asf como en 1200, 1040 em™! get grupo cetal y dos bandas angos_

1 de los C-CHz. la rmn, Fig. 2, presentd tres

tas a 1380 y 1366 cm~
sepales simples en 0.91, 0.99 y 1.13 ppm (correspondiente a los tres
C-metilos}, dos senales miltiples en 3.91 y 3.95 ppm cuya integra--
cion total corresponde a 4H del etilen dioxi. Su EM, cuyos fragmen--
tos principales estin contenidos en la figura 3, muestra un idn molecu—
lar de m/e 334 y otroa 332 (2%), éste debido a la pérdida del proton
y del H del OH, lo cual equivale a una oxidacidn. -

El compuesto 3, se obtiene por deshidratacibn del alcohol 2,
en las condiciones de 1a reaccidn, presenta en el IR una banda de ab—
sorcibna 1745 crn'1 de.l grupo carbomnilo correspbndiente a una cetona
de cinco miembros, _asf como una banda pequefa @ 1650 cm-1 debida &
la doble Iigadﬁra. En rmn, se encueniran seMales a 0.88, 0.95 y 1.05
ppm ¥ una segal miltiple en 5.736 debida a la presencia del protdén vini_
lico en 5-6. Su EM, presenta un ién molecular de m/e 275.

Se hizo la oxidacidn del compuesto 2, con fcido crémico en pi

ridina,'con el objeto de obtener su epfmero con configuracién o al redu
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cir la cetona formada. El compuesto 4, presenta en el IR una banda de
absorcidn del grupo carbgnilo a 1725 cn_;'1 correspondiente a una cetona
de seis miembros, ademéis de las bandas correspondientes descritas pa-

ra 2. la rmn presenta tres sefiales simples de los metilos en Cy a

/0.86. 0.88 y 1.33, dos sefiales mltiples centradas en 2.60 debidas
a los protones & al grupo carbonilo, y dos sedales miiltiples en 3.85 y
3.88 del etilen dioxi. Su EM presenta un 16n molecular m/e 332.

Al hacer la reduccida de la cetona 4, con hidruro de aluminio,
se obtuvo el epfmero 5 del oxhidrilo en Cs, su espectro en el IR pre-
senta una banda ancha a 3430 '::.m'-:l y a 3600 cm':l mostrando risenor
grado de asoclacidn intermolecular que el alcohol 2, con configuracién
8 ecuatorial, ya que es un alcohol con un impedimento estéricoc mayor.
La rmn presentd los siguientes desplazamientos con respecto al alcohol
ecuatorlal, tres semales simples de los C-CH, a 0.96, 1,00 y 1,30
v las sefales mﬁltiples correspondientes a ﬁn sistema Az B del etilen
dioxi en 3.88 y 3.90. En EM se tene un ién molec‘:ular‘ de m/e 334.

El compuesto § presenta los espectros correspondientes de los
que se pue_de concluir que se ha hidrolizado la funcidn etilen cetal a la
cetona correspondiente, El EM tlene un tdn molecular con m/e 2906, .

La lactona 7 presenta en su espectro de IR, Fig.10, la banda
de absorcidn caracterfstica para uﬁa lactona de cinco miembros a 1770
cm~!. Larmn, Fig.1l. mostrd dos semales simpleé a 1.03 vy 1,08 ppm
correspondientes a los gem-metilos con un desplazamiento de 6 cps y

7 cps en la otra, al comparar con el espectro de rma, del aicohol 5
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después de oxidar fotolfticamente al oxhidrilo en Ce, ademds desapare
cld la seffal correspondi_ente al C-Cﬁa apoyado en el étomo.de Cio.
confirmando asf la eétructura asignada para esta lactona, presenta una
sefal miltiple gentrada en 4.66 ppm, debi:ia al protdn base de la lac-
tona. Su E‘.M,I-Z‘u. presenta un 16n molecular de m/e 302, cuya fragmen
tacién es tfpica de hidrocarburos ciclicos, como enel caso de los diter
penos ciclicos, después dé perder clertos grupos funcionales caracte--

risticos.

—
P

- m/e 230

+ >
-2H '

m/e 91 m/e 93 H\

En la lactona 8 su IR, Fig.l3, presenta la banda de absorcidn
a 1770' cm'I caracteristica de lactona de cinco miembros y una peque-
#a a 1460 cm~1 caracterfstica de C-CHa. Surmn,l4, presenta una se

nal simple a 1.06 ppm, desaparectiendo la sefial correspondiente a uno



IS
de los metilos del gém—metﬂo, y otra simple del metilo apoyado en Cio.
aparece ademis una sefal miltiple centrada a 4.1 ppm presentando un
desplazamiento a campo mayor con respecto a la lactona 7 debido a su
conformacidn ya que aquf el protdn es cuasi axial {(usando modelos
Dreiding). La magnitud de la constante de acoplamiento entre los proto
ﬁes 6 beta 7 alfa y) 7 beta de los kaurendlidos sugiere que el anillo B
existe en una conformacidn de bote torcido,. con el 4tomo de carbono 6
en uno de sus puntos,’ obteniendo de esta manera por medio de una
transferencia transanular de hidrdgeno la formacién de las lactonas 7 y
8, entre Ce ¥y Ca0 ¥ C g

Como se dijo anteriormente, no se obtuvo el producto de oxida_
cibén a distancia de la 68 -hidroxi-nor-kauranona con el metilo en Cya,
la explicacibn de este resultado esti relacionada con la configuracidén

del anillo B del kaurano.

CONFORMACION DEL ANILLO B DEL KAURANC
I.; estereoquimica en Ce, se estudid con algﬁnas reacciones

de los tosilatos de los alcoholes 65-hidroxi—l7—nor—kéuréno, }30, b'd

de 6a-hidroxi-17-nor-kaurano, 31. En el esquema IV para el tosilato
32, se obtiene una relacidn entre sustitucidn y eliminacion de (32 :68) ;
para el tosilato del alcohol epi 33, la relacidn es (19:81)}. Como pue-
de apreciarse la relacién de sustitucidn a eliminacidn es .mayor para el
tosilato 32. la expliéat‘:ién de este efecto es que en el caso del tosila_

to de §pP-hidroxi-17-nor-kauranc 32, la eliminacidn cis tiene que ocu-
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ESQUEMA IV

34
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rrir con el anillo B en una conformacidn de bote distorsionado (al me-
nos en el estado de transicién).

De hecho es sc;rpfendente que se obtengé un producto de reduc
cidn a partir del tosilato 325 al ser tratado con LiAlH,. Al construir
los modelqs se observa que es pricticamente imposible que haya redug
cidn a menos que la colisién con el reactivo ocurra sobre el anillo B
en una conformacidn de bdte distorsionado.

Calculando el valor de las interacciones 1-3 dlaxlales, res-
tando este valor de la diferencia de energfa entre la forma de silla y Ia
forma de bote distorstonado y haciendo una correccidn por los sustitu~
yentes que cambian de ecuatorlales a axiales,® se encuentra que la di
ferencia de energfa entre la forma de silla y la forma de bote distor—
sionado, para el caso presente del anillo B, se reduce hasta alrededor

de 0.4 kcal/mol,

kcal/mol .
Diferencia entre silla y bote distorsionado +5.5
Cambio del grupo tosiloxi de axlal a ecuatorial +1.7
Interaccién 1-3 axial CH;-C./TsO~-Cs -3.1
Interaccién 1-3 diaxial CHsCyo/CHj en Cye  =3.7
0.4 kcal/mol

Este cdlculo aproximado indica que en el presente caso puede
lhaber alrededor de 33% de la forma distorsionada de bote en equilibrio,
.es decir, una prpporclén importante aun a temperatura ambiente,

La dificultad en la obtencidn de la lactona con Cg alfa, hidro

xt, v el CHy del 4tomo de carbono 18, se puede atribuir a que existe
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una contribucidén importante por parte de una conformacidn de bote dis-
torsionado en el anillo B, especialmente en el estado de transicidn.
La reaccién de fotoxidacidn requiere cierto grado de compresidn estéri_
ca que queda liberada al pasar el anillo B a la conformacidn de bote.
A esta misma razdn se puede atribuir, el bajo rendimiento obtenido en
el ca'so de la lactona 8.

El éter de 1a iresina 12 presenta en el IR una banda de ab-
sorcidén a 1760 cm~! de 1a lactona alfa, beta-no saturada, otra a
1710 cm'1 de cetona de seis miembros ya 1620 cm~] de C= C, Fig.

. En RMN* presenta una sedal miltiple centrada a 4,67 ppm con
ocho méximos resueltos que integra para cuatro protones, uno del meti_
leno base del éter apoyado sobre el 4tomo de C, préximo al carbonilo,
otro del hidrégeno del metileno apoyado sobre Cjo. también proximo al
grupo carbonilo, y los dos protones del metilenc en el anillo de la lac—
tona.

A 3.60 ppm aparece una sefial aparentemente doble, pero que
tiene un acoplamiznto a distahcia que integra para un i)rotén correspon
diente a otro de los hidrégenos del metileno en Cic. A 3.28 ppm se
tiene otra sefal doble para otro de los hidrdgenos del metileno apoya-
doen C,. A 3.13 ppm aparece otra sefal que integra para un protoén
que corresponde a uno de los hidrégenos del metileno vecino al doble

enlace en el anillo B en el §tomo C- gie se encuentird préximo al ox{

*A 100 MH, efectuando dobles y triples irradiaciones.
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geno del puente eféreo.

Una sepal mbltiple centrada a 2,53 ppm que integra para tres
protones, uno es el otro itldl;égeno del metileno en C» vy los otros dos
protones del metileno alfa al carbonilo cetdnico en Cs. A 2.2 ppm se
encuentra una seral miltiple que integra para cinco protones, dos del
metileno en Ci, dos del metileno en Cs v el hidrdgeno metinico en
Cs. A 1.3 ppm se tiene uha seffal simple qﬁe integra para tres proto-
nes del metilo en C,. Su espectro de masas presentd un tn ﬁoiecu-
lar m/e 262, |

Se examind la geometria de las lactonas 7 v 8 del esquema I
usando los modelos Drelding para ver las distorsiones que ocurren en

| su conformacién en los anillos A y B, as{ como para predecir el signo
del efecto de Cotton.

De acuerdo con un examen efectuado por Ienningsm y tomando
en consideracidn orbitales mdecuﬁres, se ve que la asimetria de un
compuesto, conteniendo el grupo carbonilo de una lactona como én A,
se tiene que ésta se encuentra como un hfbrido de resonancia entre las
formas A y B. Por lo tanto, se deben considerar ambas uniones car--
bén-oxfgeno, como poseedoras de cierta cantidad de cardcter de doble
ligadura. Si se aplica el criterlo de octante’ a cada una de esas do-
bles ligaduras del grupo C =0, y st se combinan los resultados, se
tiene el sistema de sectores, Fig.17, slmil_ares aunque no idénticas a
las de una cetona,!® siendo las contribuciones de los grupos alquilo

en los sectores, opuestos en signo, a los mismos en cetonas ordinarias.
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La transicién n —— T del grupo carbonilo da una absorcién
débil a 290 mu vy los efectos de Cotton asociados con esta banda han
sido relacionados con la estereoquimica del grupo carbonilo en base a la
regla del octante, que permite predecir la D.O.R. de una cetona saturg
da tomando en cuenta la geometria del croméforo asimétrico en sus alre-
dedores. Se mide la rotacidn dptica a 210 miu en compuesios que con--
tienen croméforos carbonilicos en su banda de absorcién débila 215 mu.
Las lactonas tienea un efecto de Cotton a 225 mi, sir—';ndo compamb;es
con las de las cetonas a 300 mu,

Las lactonas cfclicas tienen una configuracidn fija en el anillo
considerdndolas casi planas de acuerdo con los estudios de rayos X
efectuados por Mathieson. 1% 1 espacio alrededor del grupo lactdnico
se divide en sectores considerando que las dos uniones C-O son equi—

valentes y que el plano que bisecta el &nguto O-C-C es un plano simé-
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trico, vy los datos obtenidos se interpretan en términos de la regla del
sector de lactona.

Para predecir ei signo del efecto de Cotton, en términos de la
ré.gla del seétor de lactona, la molécula se tiene ﬁue ver en dos formas:
a través de la bicectriz del dngulo O-C-0O, Fig. za{, y viendo a la molé
cula proyectada sobre el plano del anillo de la lactona, Fig. 13. En las
Figs. 18?9 19 se ve que e} efecto Cotton negativo obtenido por medio
. de la regla del sector de lactona coincide con los datos obtenideos. Pa
_ra la lactona 7 se‘tiene que el émmo de carbono Cg cae en un sector

de contribucién negativa cerca del cromdforo de la lactona v al hacer
un balance de la contribucifn de los otros &tomos, se predice un éfecto
de Cotton negativo.

La DOR de las 1:':ctonas 7 v 8, respectivamente, muestra una
rotaclén entre 312 y 320 mu debida a la transicién n —— T*  del
grupc carbonilo, mostrando un efecto de Cotton positivo. A 222 mu
gse tie'ﬁe el méximo del efecto de Cotton mﬁltiple negativo, debido al
grupo lacténico {lactona 7).

Para la lactona 8, se aprecia un efecto de Cotton positivo,
coﬁ una rotacidn débil a 309 mpu del grupo carbonilo, ya 220 mu el
efecto de Cotton negativo_debido al grupo lactdnico. Los efectos de

Cotton negativos de las lactonas corresponden efectivamente a lo que

*Agradecemos a la Dra. Concepcibn Agundis del Departamento de Bio-

quimica de la Facultad de Medicina de la UNAM, haber determinadoc
estas dispersiones rotatorias. ‘
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podria esperarse teniendo en cuenta la estereoqufﬁica de ambos ﬁrodug
tos. Sin embargé, la amplitud relativg de los efectos en las lactonas
no permite llegar a conclusiones muy valicsas, debido a l& incertidum-

bre en la delimitacién exacta de los sectores en la regla de Klyne.11

Figura 18

Figura 1%
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PARTE EXPERIMENTAL*

Cetal de 6B-hidroxi (-) 17~nor-kauran-16-ona 2.- Se disol-

vieron 0.5 g de la 6 hidroxi-cetona 1, en 40 ml de CH;Clz, 0.5 ml
de etilenglicol y 0.5 ml de ortoformiato de etilo, pasando una corriente
de HCI durante 30 segundos, hasta pH &cido dejando con agitacibén a
temperatura ambiente cir;co horas. Se agregd NapCO, sdlido, se fil-
trd v evapord el disclvente obteniéndose 0.51 g de cristales blancos,
los cuales se cromatografiaron en 100 g de alimina, eluyendo con ben-
ceno, obteniéndose 0.050 g de 3, idéntico en constantes al reportado.s
Al eluir con benceno-acetato de etilo 75-25, se obtuvo el producto de—
seado 2 (0.400 g; R, 88%), después de purificar por sublimacién, p.f.
195°; IR, Fig. 1; rmn, Fig. 2; EM, Fig. 3, M 334. Calculado para
C:HaaOs , PM, 334.48.

6-Ceto (-) 17-nor-kauran-16-ona_4.- A 0,320 g de 2 en piri

* Los puntos de fusién se determinaron en un blogue de Kofler. Cuando
se purificaron los compuestos por cromatograffa en columna,-la silice

empleada fue gel de sflice Grace Davison grado. 222 ; la alimina emplea
da es Alcoa F-20 de 80-200 mallas. Para las cromatoplacas o cromato-
placas preparativas se empled sflice G Merck de 10-40 micras. Las
cromatoplacas se revelaron con yodo, sulfato cérico al 1% en H.S50,
2N, v con solucidén alcohblica de 2-4-dinitrofenil hidrazina.

Las determinaciones de resonancia magnética nuclear fueron
-efectuadas por los quimicos Eduardo Dfaz y Leovigildo Quijano en apa-
ratos Varian A-60A y HA-100, utilizando tetrametilsilano como referen—
cia interna.

Los espectros de masa fueron determinados por el quimico Eduar
do Cortés,

La determinacidn de espectros de infrarrojo fueron determinados
por el quimico Noé Rosas en espectrofotémetros Perkin-Elmer 521,337 y
21, : :
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dina ‘( 1 6 ml) se les agregd gota & gota con agitacidn enfriando a 0°,
0.296 g de CrO4 y unas gotas dé agua hasta formar una pasta, se agre
garon 5 ml de piridina. ée dejb con agitacidn 7 horas, se virtié en
hielo, extrajo con acetato de etilo, lavé conagua y secd con NazSO..
Al evaporar ge obtuvieron 0.328 g de producto crudo, el cual se croma_
tograftd en 300 g de alimina, eluyendo con benceno-acetato de etilo
75-25, de las fracciones 8'a 14 se obtuvieron 0.280 g de 4 (87%);
p.f. 116-117°, obtenidos por sublimacién; IR, Fig. 4; mmn, Fig. 5;
EM, Fig. 6; M* 332, PM, 332.47. Andlisis calc. para C3:Has O3
C, 75.86; H, 9.70; O, 14.44. Encontrado: C, 75.69; H, 9.85;

O, 14.53.

Cetal de 6a~hidroxi {-) 17-nor-kauran-16-ona 5.- A 0.8363 g

de LiAlH, en éter anhidro (200 ml}, con agitacién se le adicionan 1.2
gde 4 en 30 mlde éter gota a gota. Después de dejar 5 horas a reflu
jo se agregd 1 mlde H3O, 1 mlde NaCH, y 3 mlde HzO, se filtrd vy
trabajb de la manera usual. Al evaporar se obtuvo un aceite, que se Crg
matografid en 520 g de alimina, eluyendo con benceno-acetato de etilo
75-25, se obtuvieron 1.02 g (R 85%) de §, p.f. 141-142° después de
cristalizar de acetato de etilo

"~ PM 334. Andlisis calc. para CunHj340s: C, 75.40; H, 10.25;
O, 14.35. Encontrado: C, 75.55; H, 10.24; O, 14.26.

6a-hidroxi (~) 17-nor-kauran-16-ona 6.- A 0.100 gde 3, se

les disolvid en 5 ml de MeOH y se agregaroa 1,2 ml de HCl1l 1.2 N, se

delbd con agitacidn a temperatura amblente 5 horas. El producto obteni—
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do se cromatografié en placa preparativa desarroliando con bencenc-ace
tato de etilo 75-25, se obtuvieron 0.095 g de 6, con p.f. 156-157°
después de cristalizar de acetona hexano. IR, Fig. 7 ;rmn, Fig. 8 ;
EM, Fig. 9 ; M* 290. Calculado pare Ci1eHzaC2: PM

20-6-Lactona del cido {-) 16-ceto-17-nor-kaurancico 7 y 18-6-

lactona del &cido (-} 16-ceto-17-nor-kauranoico 8.- Se colocaron 1.2 g

de CaCO,; v 2.5 g de tetracetato de plomo en 100 ml de hexano en un ma
traz con corriente de nitrbgeno en condiciones anhidras. Se calentd a re-
flujo 15 minutos y se agregaron 0.5 gde §, 0.5 g de yodo e irradid con
una l&mpara Sylvania de 250 vatios durante 6 horas (hasta que desapare
cié la coloracidn de yodo). Se dejd enfriar y filtrd, lavando el precipita
do con hexano, al filtrado se le traté 3 veces con solucidn de tiosulfato
de sodio al 10% (150 ml), 2 veces con HyO, se sech y evapord el disol
vénte. Se obtuvo un aceite, el cual se disolvid en 5 ml de acetona desti
lada de P3Og . se agregaron 2 ml del reactivo de Ia:)nes’us a 0°, Se de-
jo 2 horas a temperatura ambiente y se agregaron 20 ml de solucidn de
acetato de sodio, extrayendo con acetato de etilo, se 161.;6 y evapord, ob
teniéndose 0.445 g de un aceite café, el cual mostrd 7 manchas en pla-
ca. Se cromatografid en 400 g de sflice, eluyendo con benceno, de las
fracciones 8 a 11 se obtiene la dicetona 9, descrite por F. Garcia Jimé
nez,® e identificada por constantes y espectros, de las fracciones menos
polares se obtuvo el producto deshidratado 3. De las fracciones 16 a 19
gse obtuvo un aceite amarillo $.231 g, ei cual se cromatografid sobre pla-

ca preparativa de sflice desarrollando con benceno-acetato de etilo 75-25,
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separando la fraccién principal, y recromatografiando en cromatoplaca
preparativa, desarrollando con benceno-acetato de etilo 90-10, dejan-~
do secar la placa y volviendo a desarrollarla hasta lograr la separacidn
de la lactona 7 0.203 g (R 45%), p.f. 180-181° después de cristali--
zar de acetona-hexano. IR, Fig. 10: rmn, Fig. 11; EM, Fig. 12 M'
302, Calculado para Cy9H3e0a2. PM 302,40,

La fraccidn més polar, fue identificada como la lactona 8, des,
pués de recromatografiar sobre piaca, eluyendo con benceno-acetato de
etilo 50:50 se obtuvieron 0.022 g (R 4%) de un sélido amorfo.

Eter de iresina 12.- A una suspensidn de 7 g de tetracetato
de plomo y 3 g de carbonato de calcio en 350 ml de benceno, se calen
td 20 minutos a reflujo en corriente de nitrégeno y en condiciones anhj
dras, se aéregaron 2 gde yodoy 1 gde iresina* 10, todo con agita--
cién. Se irradid con una ldmpara Sylvania de 275 vatios hasta decolo-
racibn dei ybdo {10 horas). La solucidn de realccién, después de filtrar
y lavar el residuo con benceno, se tratd con solucién de Hosulfato de sg
dio al 10%, se lavé 3 veces con HyO, se evapord al vacfo. Se obtuvo
un acelte amarillo que se disqlvié en 75 ml de acetona y se agregaron
2.25 g de acetato de plata, con agitacidn. Se dejb a temperatura am--
biente 13 horas. Se filtrd sobre Celita, lavd con acetona y se oxtdd
con 5.5 ml del reactivo de Ioﬁes. Se agregaron unas gotas de etanol,

se Hltrd y evapord al vacfo, el residuo se tratd con agua y se extrajo

* Agradecemos al Dr. Alfonso Romo de Vivar la muestra de iresina otor-
gada.
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con CHCl,. A ésfe se le agregd bicarbonato de sodio, HC1 y H,O.
Se obtuvieron 0.5 g de un aceite después de extraer con acetato de eti
lo. El productc mostrd 6 manchas en placa y se guardé, para posterior
investigacidn.

La fase cloroférmica se secd vy evapord al vacio, se obtiene una
espuma amarilla (0,98 g} la cual se cromatografié en 300 g de silice
eluyendo con benceno-acetato de etilo 75 25, de las fracciones 10-20
se obtuvieron unos cristales amarillos paja, los cuales después de cris
talizar de acetato de etilo son blancos. Se obtuvieroun 0.75 g (R 50%)
con p.f. 230°%; IR, Fig.!14; mn, Fig. 15; EM, Fig. 16; M* 262. Cal
culado para CyeHq.e 04 . PM 262,29, |

Obtencidn de isoresina 11.- Se obtuvo por isomerizacidn cata

Iftica con Pd/C al 5% en metanol.
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CbNCLUSIONES
Los resultados obtenidos permiten suponer que la oxidacidn a dis-
tancia de grupos metilo, usando como base para el ataque grupos
oxhidrilo, dependen fundamentalmente de factores sutiles como son
el gradc; de compresidn estérica que existe entre los sustituyentés.
Al intentar la oxidacidn del metilo beta en C, usando como base el

oxhidrilo de la 6-B-hidroxi-nor-kaurenona, no se logra obtener la

-lactona correspondiente, empleando el método descrito.

Las reacciones del tosilato del 6-u-hidroxi-17-nor-kaurano, requie
ren para su explicacién que, para el anillo B la conformacidn distor
slonada de bote estd presente en una proporcidn importante.

Los antecedentes de compuestos con libertad de interconversidn, en
los que la conformacidn de bote distorsionado, tiene una contribu--
cidn importante, no son muy abundantes presentdndose cuando, co-
mo en el caso presente, hay més de una interaccidn 1-3 diaxial,
Debido a la gran tensidn estérica de Ia lactona 8, el rendimiento
obtenido de &sta es muy bajo.

En el caso de la iresina, ée obtiene un &ter ciclico, y esto se atribu
ye a una conformacidn preferente del halo alcohol itermediario,. dife_
rente a la conformacidn preferente del halo alcohol intermediario en

el caso de la oxidacidn de la 6a&-hidroxi-nor-kauranona.
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INTRODUCCION Y PARTE TEORICA
Los compuestos organo metilicos (RLi) son eﬁ:pleadds como
intermediarios en sfntesis orgénicas, utili;éndose lnn}ediatamente des
pués de su preparacién. Debido a su gran reactiyidad ; estos compues
tos son muy usados. la preparacién de compuestos organo-liticos se
puede efectuar por medio Ae la reaccidén de un haluro orgdnico y litio
metélico
R{ + 2§ ——— RLi + Li X
Debido a que muchos haluros orgdnicos no reaccionan con l
tio met&lico para formar compuestos RLi, el compuesto organc metdli-
. co se puede obtener por medio de una reaccién e intercambio haldge
no metal.?

R-Lt + R*-X & R'L1 + RX
X=1, Br

También se pueden obtener estos compuestos por metalacibn, ®
en que se reetpplaz-a un hidrégenéa activo* por un metal (Li}.
R-CHz + R'Li — R'-CI-Ia- i + R'H
Como ejemplos se tieﬁen el fluoreno, que al hacerlo reaccionar con etil
litto se obtiene el 9-ﬂuorer;11 litlo, o el naftaleno® que se metala en

las posicicnes 1 y 2.
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Se ha visto que la reaccifn también se lleva a cabo en com-
puestos heterociclicos, que no tienen hidrégenos muy activados, tales
como benzofuranos, tofenos” y éteres,® teniendo diferentes propieda
des activantes, y cuando la molécula contiene dos grupos funcionales

diferentes, se metala preferentemente en la posicidn orto.

. I1
La formacidn del compuesto II. es tipica Ae las metalaciones

organo-liticas, con respecto al solvente, condiciones experimentales y
agente metalante, asf como la orlentacibén, en que se tiene una fuerte
tendencia a reemplazar el §tomo de hidrdgeno ofto al hetero &tomo, o
un hidrdgeno lateral de un carbono adyacente al l';etero dtomo.

Esta particularidad de la reaccidn en la obtencién de productos
orto, generalmente sin mezclas del isdmerc para, se aprovechd para la
secuencla de reacciones efectuadas en el trabajo. /

Como reactivos se usaron el fenil litio® y n-butil litio prepara
dos por la reaccidén 4e un haluro orgdnico con litio metédlico. |

’ RX + 2L ——— RU + LiX

Se ha encontrado que las reacciones Ade intercambio metal hald

genc y metalacidn, se efectfian mejor empleando compuestos alquil li—

tio, siendo el n-butil litio el mds usado.
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Como disolventes en estas reaccicnes se han usado el éter-etf
lico, que es el més empleado, benceno, tetrahidrofurano, ciclohexanoc
v hexano a temperaturas de 60° y a bajas temperaturas, a 10° y me-
nos, (-80°).

En este trabajo se emplearon como Aisolventes, hexano, éter,
tetrahidrofurano, a Aiferentes tempeaturas y condiciones Ae reaccidn.

Se emplearon los éteres metflicos, en vez de los fenoles para
ila metalaci®n, ya que los primeros- se metalan més répidamente, porque
las sales Ade litio Ae fenoles son mds insolubles, obteniendc bajos ren
Aimientos,

La orientacidn predominante orto que se observa,” se debe a
que la reaccidn se inicia formando una unidn coordinada eatre el par de
electrones no compartidos del oxigenc del metoxilo y el metal, seguido
por el ataque del ibn par de anidn del organo iftico scbre el §tomo Ae hi

drdégeno adyacente, elimindndolo como protdn.

"T i T *
H,aCO!Li;nCiHe H,CO:1Li H,CO

H : Li

—— —
nC4Hio
Se obtuwvieron los compuestos organo ifticos del 1,3-Aimetoxi
benceno I, 1,2-dimetoxi benceno 10, del anisol, y del m-metoxi tolug
no, empleando diferentes condiciones de reaccién y sin aislar, se hicig

ron reaccionar con la 2-metil hept-2-en-6-ona A, obteniéndose los alco
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holes correspondientes, el 2-hidroxt-2(2*,6' dimetoxifenil)-6-metil

hept-5~eno, 2,2-hidroxi-2{2',3'-dimetoxifenil)-6-metii-hept-5~eno,
11, 2-hidroxi-2{2'-metoxifenil)-6-metil-hept-S-eno, 16, Z-hidroxi-2
{1 fenil)-6-metil-hept-5-eno, 17, y 2-hidroxi-2{4' metil-2'~metoxi)

6-metil-hept-5-eno, 21,
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CHa

]
2 [

d¢° CH,

¢

10

QCH,

26

14

17

OCHs,. CH,

&

20 |
21



Del esquema I al alcohol 2 se le tratd de oxidar con la sal
de Fremy con el objeto de oxidar el grupo metoxilo a la quinona, pero
se obtuvieron en su lugar los isémeros deshidratados del alcohol, el
2-(2',6'~dimetoxifenil)-6-metil-hepta-1,5-dieno, 3 y 2-(2',6'-dime
toxifenil)-6-metil-hepta-2, 5-dieno, 4, los cuales se trataron con so-
dio en amonfaco liguido, obteniendo los productos reducidos 2-(2'-me

toxifenil )-6-metil-hept-5-eno, 5, y 2{2'6-dimetoxifenil}-6-metil-hept-

S5-eno, 6.

CH, OCH,
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Los.productos 5 y 6 se oxidaron con el reactivo de Jones ob—
teniendo el 2(2',6'-dimetoxifenil)-5~ceto-6-metil heptano, 7 y el &ci-

do 4(2',6'-dimetoxifenil )-pentan-1-cico, 8.

OCH, CH
3

En el esquema I, el alcohol obtenido 11, se dividib en dos
partes, una se tratd con sodio en amonifaco liquido obtentendo el pro- -
ducto reducide 2-{2',3'-dimetoxifenil}-6~-metil-hept-5~enc, 12. La.
otra porcidn se oxidd con el reactivo de Jones obteniende la 1-metil-2

{2',3'-dimetoxifenil)-butiro lactona 13.

c«)zv’ OCH,

i2

En el esquema III, se usd como materia prima el anisol, usan
do como disclvente anisol, metalando con fenil litio y calentando a re_
flujo durante 8 horas. En estas condiciones se obtuvo el compuesto

organc-1ftico 14 y los alcoholes 2-hidroxi-2{2‘'-metoxifenil)-6~metil
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-hept-5-eno, 16 y 2-hidroxi-2-fenil-6-metil-hept-S-eno, 17, ademds
del 2,2'-dimetoxi-bifenilo, 15, .

Se hizo la oxida'cién del alcohol 16, con el reactivo de Jones,

obteniendo la 4-metil-4-{2'-metoxifenil}40-butirolactona, 18. Si se

oxida el alcohol 16, usando un exceso del reactivo de Jones, se obtie-

ne la 4-metil-(2'-p-benzoguinona ) -40-butirclactona 19. -

Como la reaccién se efectud con fenil-litio, éste, ademds de
reaccionar con el anisol para formar el derivado organo-litico del ani--
sol 14, se condensa con la 2-metil-hept-2-en-6-ona, A, dando el al
cohol 17, lLa obtencidn del 2,2'-dimetoxi-bifenilo, 15, se puede ex-
plicar a través de una reaccidén de interconversién en compuestos orga-

no-lfticos,

considerando las sigulentes reacciones:

R-H + R* -1{ ——— R-Li + R*=H

R-H + R-Li —o' R-1i{ + R-H —~———R-R* + LiH

En el esquema IV, se usd como materig prima m-metoxi tolue-
no, obteniéndose al tratar con n-butil litio, el 3 metoxi-4-lito tolue-

no, 20, que al condensarse con la 2-metil~-hept-2-en-6-ona, formd el

alcohol 2-hidroxi-2-{4'-metil, 2'-metoxi)-6-metil-hept-5-eno, 21, el
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cual al oxidarse produjo l-metil-1-(4-metil-p-benzoquinona )-butirolagc

tona, 22.

22
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PARTE EXPERIMENTAL
ESQUEMA I

1,3-Dimetoxi-2-litlo-benceno 1. Se metilaron 58 g de resor

cinol con MegS0, en hidréxido de sodio al '30%12 en la forma descri-
ta. Se obtuvieron 50.4 (70%) de l,3-dime£oxibenceno, 2 ; aceite que
destila a 49°y 0.05 mm. . Sus constantes coinciden con las descri-—
tag.®%®*° ge disolvieron 24.7 g del producto anterior en 50 ml de
hexano anhidro v, con agitacién a -75°, en atmbsfera de nitrégeno, se
afjadieron 77 ml de N-buﬁl-ﬁﬂo en hexano al 15%. Se forman crista
les blancoas del derivado organolftico, 1.

2-Hidroxd-2{2', 6'-dimetoxifenil )-6-metilhept-5~eno 2. Sin

aislar el producto anterior, se le agregaron a 0°, gota a gota, 22.4 g
de 2-metilhept-2-en-6-ona A,* pasando una corriente de nitrégeno.
8e dejd reposar durante la noche, se aciduld con HCI al 5% y se ex-
trajo con AcOEt, Se obtuvo un residuo café que se destild fracciona—
damente: a 50° y 0.05 mm destilan 15 g de 1,3-dimetoxibenceno re
cuperado; a 95°y 0.05 mm destilan 5 g de metahidroxianisol {identi-
ficado por sus constantes).’® Finalmente, a 135° y 0.05 mm, destild
un aceite café (10 g) que se purificd en 1 Kg de alimina. De las frac
ciones 29 a 39 eluidas con B-H 25-75 (500 ml cada una), se obtuvie
ron 8.6 g (18%) del compuesto 2 deseado; destila a 150° 2 0,05 mm;

IR, Fig. 1;
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2-(2'6'-dimetoxifentil ) ~6~metil hepta-1,5-dieno 3 y 2-{2',6°

~-dimetoxifenil-6-metil hepta-2,5-dienoc 4. A 6.5 g del alcohol 2. en

50 ml de acetona y agitando se le agregaron a temperatura ambiente
22,7 g (3.5 veces) de sal de Fremy disueltos en 75 ml de acetona.
Despuds se calentd a ebullicidén durante 8 horas. Se obtuvieron 6 g
de producto, el cual se destild y cromatografié en 300 g de sflice y se
eluyd con H-B 50-50. De las fracciones 9 a 27 se obtuvo la mezcla
aproximadamente 1:1 de los compuestos 3 y 4, purificindolos-por me_
dio de placas preparativas se separaron obteniendo 3, rmn (Fig. 4), v
el producto 4 que destila a 123° y 0.05 mm; rmn {Fig, 5) ; EM, Fig.6,
M* 246, Calculado para CyeHg04, PM 246.34. |

2-( 2'-metoxifenil)-6-metilhept-5—eno 5 y 2-(2',6'-dimetoxi-

fenil)-6-metilhept-5-eno 6., En un matraz Sandoval® se disolvid en

250 ml de amoafaco liquido 1 g de sodic ¥ luego se agregaron gota a
gota, 2 g del producto aaterior, disueltos en 30 ml de éter anhidro.

) Se dejb_ reaccionar durante 10 min y se agregaron 5 ml de EtOH absoly
to hasta decoloracidn del color azul, Se obtuvo 1.977 g de residuo que
se cromatografid en 200 g de alimina, eluyendo con B-H 75-25, De
las fracciones 5 a 13 se obtuvo un aceite que se purificé en cromatopla
cas de sflice de donde se obtuvieron 0.247 g del producto 5:destila a
110°y 0.1 mm; IR, Fig. 7; rmn, Fig. 8 y EM, Fig. 9, M* 218, Calcu
lado para C;s HpdO, PM 218.33. De las fracciones 20 a la 27 de la
cromatograffa anterior, se obtuvieron 0.98 g de aceite que se purificé,

también, en cromatoplacas. La fraccidn adecuada se destiléa 108° y
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0.05 mm; IR, Pig. 10; rmn, Fig. 11; EM, Fig. 12, M"* 248. Calcula-

do para CisHa,05, PM 248.35.

2-{2', 6'-dimetoxifenil )-S-ceto-6-hidroxi~6-metilheptano 7 v -

dcido 4-(2',6'-dimetoxifenil 9-pentan-1-oico 8. La oxidaciéna 0°g

del producto 5 disueltos en 7 ml de acetona anhidra, con 3.5 ml de
reactivo de Jones,!” produjo un residuo que en cromatoplaca de sflice
mostré 7 manchas al desarrollarlas con B-AEt 93-7. 1a mancha menos
polar, se volvid a cromatografiar, obteniéndose un residuo aceitoso que
se destildé a 110° y 0.05 mm, IR, Fig. 13; rmn, Fog. 14; EM, Fig. 15,
M* 380. Calculado para Cy H240,. PM 280.37. Se identificd como el
ceto alcohol 7.

La otra mancha més importante, que fue la mds polar, que por
elucidn dio 0.120 g de residuo, se purificd en cromatoplaca, obtenién-
dose 0.075 g del 4cido 8; IR, Fig. 16; EM, Fig. 17, M* 208. Calcula
do para C3H,05;, PM 208,25,

2,6-Dimetoxi-1, 4-benzoquinona 9. La oxidacién de Jones a

temperatura ambiente de 150 mg del alcohol 2, produjo, después de pg
rificar en cromatoplaca de sflice, desarrollando con B—Aﬂt 8-20, de Ia
fraccibén mé&s polar, 45 mg de cristales amarillos, p.f. 210° que se iden
tificé como la quinona 9. IR idéntico al descrito;® rmn, Fig. 18; EM,
Fig. 19, M* 168, Calculado para CeHsO,4, PM 168,14,

E una secuencia semejante a la descrita anteriormente, pero aho
ra utilizando veratrol como materia prima, 'se prepararon los compﬁestos

que se indican en el Esquema I .
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ESQUEMA I
1,2-Dimetoxi-3-ltio-benceno 10, A 0.1 mol de butil litio *
en hexano, se le agregaron 25 ml de éter anhidro y, gota a gota, a
temperatura .ambiente, 14 g (0.1 mol) de veratrol en 25 ml de éter
anhidro; ‘Se formé el preéipitado blanco del compuesto organolitico.
Directamente se le aﬁadep a temperatura ambiente 0.1 mol de la ce-
tona A. Se forma un precipitado gelatinoso. Se dejd la mezcla 2 ho
ras a temperatura ambiente, luego se agregd agua y se extrajc; conti—
nuamente en un extractor Sandoval.’® Se obtuvieron 27 g d.e produc_
to l{quido, color café oscuro, que se destild fraccionadamente: la
- ptimera fraccién dio 13.3 gde verap‘ol._ la segunda fraccidn, que
destilda 150° y 0.05 mm, dioc 11.6 g de aceite que se cromatogra-
fiden 1 Kgde Qﬂice, eiqyendo con-_rB 100, De las fracciones 10 a
22 se obtuvieron 2:08 g del producto 11, que se destilé a 120° y
0.05 mm; IR, Fig. 20; rmn, Fig. 21. Analiza para CieHz Os.

2-{2',3'-dimetoxifenil)-6~metilhept-S-eno 12. En un ma--

traz Sandoval*® se colocaron 6.7 g del alcohol 11, disueltos;n 20

ml de etanol absoiuto y 200 ml de amonfaco liquido. Se agregaron 4
g de sodio. Ya que temind Ia :reaccién se procedid en la forma usual,
" Se obtuvo un aceite que se cromatografid en sflice; eluyendo con he-
xano. De las fracclones 41 a 51 se obtuvieron 0.92 g del producto
12; se destilda 110° y 0,05 mm; IR, Fig. 22; rmn, Fig. 23. Anall

za para CigHge Oz,
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1-Metil-2(2', 3'-dimetoxifenil)-butirolactona 13, A 0.5 g

del alcohol 11 disueltos en 10 ml de acetona anhidra se afjadieron,
con agitacibén, 6.5 ml de reactivo de Jones, manteniendo la temperatu
ra a 10°. Se obtuvo un aceite que se purlfich en cromatoplacas, elu—
yendo‘con. B-AEt 90-10. De la zoana principal se obtuvieron 0.04 g
del producto 13, que se destilé a 125° y 0.25 mm; IR, Fig. 24; rmn,
Fig. 25; EM, Fig. 26, M" 236. Calculado para CisHie O,, PM
236.26.

ESQUEMA HI

2,2'-Dimetoxi-hifenilo 15 y 2-hidroxi-2(2'-metoxifenil)-6-

metilhept-5-eno 16. Se prepara 2-metoxifenil litio como en el cago

anterior, pero agregando un exceso de anisol como disolvente {65 g}
v se calienta a sbullicibén a 100° durante 8 horas ; al dejar reposar la
mezcla durante 48 horas, se forma un precipitado blanco. Se agrega
entonces 1a cetona A (0.2 mol) y-se calienta a ebullicién durante una
hora y media . Se extrae con éter y el-residuo se destila fraccionada-
mente: lIa flaccién 1 fue anisol recuperado (38 g) ; 1a segunda (p.e.
50° y 0.05 mm) (5.8 g), se cristalizé de &ter-hexano y se ideatificd
como el 2,2'~dimetaxi-bifentlo 15 ; p.£. 155 ; IR, Fig. 27; rmn, Fig.
28 ; EM, Fig. 29 M'2l4. Calculado para Cy H;Oa, PM 214.25.
La tercera fraccibén (22.9 g} se cromatografié en 1 Kg de alimina, elu
yendo con B-100. Se obtuvieron 9.1 g (20.2%) del compuesto 16 ;
destila a 113°y 0.25.mm; IR, Fig. 30; rmn, Fig. 31: EM, Pig. 32,

M*'234. Analiza para GyH3202. PM, 234.33.
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Este producto se tratd con sodio en amonfaco, siguiendo las
condiciones antes descritas Y se obtuvo 5.

2-Hidroxi-2-fenil-6-metilhept-5-eno 17. Se prepard 2-me—

toxifenil-litio haciendo reaccionar 0.2 mol de 9-fenil-litio con un li-
gero exceso de anisol (5%) en corriente de nitr_égeno calentando la
mezcla durante 12 horas. Se enfrid a temperatura ambiente vy a la mez
cla se le agregd la cetona A (22.4 g, 0.2 mol), encondiciones anhi--
dras y corriente de nitrdgeno. Se agregd agua, se extrajo con éter y el
residuo se fracciond al vacio. La fraccién 1 fue anisol recuperado;la
segunda fue una mezcla de productos v la tercera, p.e. 125%a 0.05
mm, fue el producto 17; 5.6 g {12.4%) ; IR, Fig. 33 ; rmn, Fig. 34:
EM, Fig. 35, M* 204. Calculado para C;,HgoO, PM 204,30,

4-Meti1-4-( 2'-metoxifenil)-4 -butirolactona 18. Se disolvie

ron 0.2 gde 16 en 10 ml de acetona y se le agregarona 10° y con
agitacién, 6.5 ml de reactivo de Jones. El aceite que se obtiene se
cromatografid en 300 g de sflice, eluyendo con H-AEt 60-40, De las
fracciones 11 a 16 se obtuvieron 0,035 g de producto, que se destild
a 125°y 0.25 mm, que se identificd como el producto 18 ; rmn, Fig.37.

4-Metil-4-(2'-p-benzoquinona )-4 -butirclactoma 19, Cuan-

do Ia oxddacién de Jones se lleva a cabo como en el caso anterior, pe-
TO Se agrega un ‘exceso de reactivo de Jones (71.5 mi) a temperatura
ambiente, después de purificar en placa preparative, se obtuvieron 0.03

g de producto 19; IR, Fig. 38; rmn, Fig. 39.
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ESQUEMA 1V

2-Hidroxi-2-(1'-fenil-4'-metil-2'-metoxi ) -6-metilhept-5-eno

& Se prepard el 3-metoxi-4-litio-tolueno a partir del m-metoxitolue
(0.2 mol) vy 85 ml de butil-litio en hexano al 15%, en atmdsfera de ni=~
trégenoy a 0°, y se agitd durante 4 horas. Se formd el precipitado
blanco del organolftico. Se decantd el lfqui_do, se apadieron 100 ml de
éter absoluto y se enfrid en hielo y agua, pasando nitrdgeno todo el tiem
po, ¥ se agregd la cetona A (0.2 mol). Se dejd a temperatura ambiente
48 horas. Después se extrajo, lavd, etc. Se obtuvieron 38 g de resi-
duo que se cromatografidé en 1.5 Xg de alimina, eluyendo con benceno.
De las fracciones 14 a 27 se obtuvieron 21.5 g {20%) de residuo que
destila a 110°‘ y 0.05 mm que se identificd como el producto 21; IR,
Fig. 40; rmn, Fig., 41. Analiza para CieHzO,.

1-Metil-1-( p-metil-1, 4-benzoquinona }-butirolactona 22, A

0.5 gdel alcohol 21, disueltos en acetona anhidra, se les agadid, a
temperatura ambiente, 26 ml de reactivo de Jones, dejando la mezcla
dos dias en el/refrigerador. Se obtuvieron c:istaies amarilios que se re
cristalizaron de acetato de etilo-hexano, obteniéndose 0.18 g (42%) ;
p.f. 150-151°; IR, Fig. 42; rmn, Fig.‘43': EM, Fig. 44, M"* 220. Cal

culado para C,, H.50, . PM, 210.
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