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INTRODUCCTION |
EL aislamiento y elucidacidn de estructunas de productes -

natunales es uno de Los campos de mayor Aimportancia en quimica
ongdnlea; cuando el p&oducto natural aislado muestra una acti-
vddad farmacolbgica y su estructuna tiene cienta complejidad,
dicho producto se vuelve atractive para Los quimicos que tra-
bajan en el drea de sintesis ongdnica.ln caso tipico es el -
ditenpeno tetraclclico LLamado Afidicolina (Figuna No.1),ais-
Lado de un cultivo de Cephalosponrium Aphidicola en 1976 ,que -
debido a su dinteresante actividad antiviral y a Lo complejo de
Au estructuna ha atraddo La atencidn de algunos de Los quimi-
cos mds destacados del drea de sintesdis ongdnica .
~ Hasta La fecha se han pubﬂ&cado varias LHVQAILQ&CLOHQA de |

‘dLvenbob gnupOA que &ebueﬂven paabﬁemaa panc&aﬂeA de La Ainteé&b
f de eata AuétanQLa AﬂgunOA de eAIOA tnaba105 han 6Lna£4zado en -7
;;ta Ainteb&é totaﬂ de Aﬁ&d&cotha(’ 5) f{f;;:_ ¢fg-”ji;ﬂ7ﬂ ff"
o el pneaente eatud&a se deéanben' EosfnegaﬁthdJJEBie{_fkf
kn&dab en nuebt&o ﬂabohatoﬂ&o en Ka ALntQA&A de Los an&ﬂLOA c £ .
‘av de aﬁ&d&co(&na , a paath de un pnoducto natunal 6pt&camente 
“actLua como e£ 0- met&tpodocanpato de met&to con e£ ObjetLUO -
iﬂanaﬂ de deAannoﬂﬂan £a anmena ALHIQA&A de aﬂ&d&coﬂ&na 6pt¢ca

mente act&ua :
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ANTECEDENTES

La dﬁidicoﬂina (Fig,N° 1) es un ditenpeho tetracfelico cu
yo aislamiento y determinacidn de su estructura se £Levd a cabo
en 1976(6).AL4£ado de un cultive de Cephalosporium Aphidicoﬂa(72
La afidicolina muestra una notablé actividad biolLdgica como -~
agente antivinal y’ahiibiﬁxiao,panticuﬁahmente contra el vinrus
del Henpes; tanto en vitro,como en ojo de conejo;ademds probd
poseesr una consdidenable actividad antitumonral en natones (81,

Aungue no se conoce el mecanismo precido,parece sen que La

afidicolina tiene una aceidn inhibidora reversible de La polime

nasa o ded ADN(q) .

o N
FIGURA N° 1

. AFIDICOLINA




| Los modelbb.quimica4 que nrepresentan £a eétﬁuciuna de af4i-
dicolina ﬁeueﬁan ef hecho de que Los cuatno hidroxifos pueden
focar muy cercanamente La misma superficie plana como Lo mues-
tha La figura N° 2,esta caracteristica esta probablLemente ﬁiga-
da con Za actigidad‘b40£6gicavde La aﬁididolina,aunque parece
due ho todos Los hidroxilos 50n nequenidos para La actiui-;—r
dad(IO),pueéto que esfudios de nelacidn estructura-actividad,
indican que Los hidoxilos " no r€gddvs" en C~18 y C-20, son pro
babLemente menos Amportantes que Los dos hidroxilos "algdidos"

C-3 y C-19.
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En’vLAtd de La importante actividad bLotégiéa y de que La
molécula posee un nuevo tipo de aéqueteto ditenrpénico,su sinte-
845 ha nepresentado un heto para diversos grupos de investiga--
ceidn . '

EL primer problema al que se han engrentado Las sintesis
totales o parcialer de afidicolina es La sustitucidn Y eAténeg -
Quimica muy‘bantiduﬁak y‘ﬁnica de 3C<:hid&axi,4{&~met£2,4<5chﬂ-—
drnoximetil en el aniflo A de La mofécula.

Otro problema y mayor desafid para La sintesds Lo hepresen
tan Los anillos C y D de Ra molécula,puesto que se tienme una -
guncionalidad espiro en C-9 adyacente a un carbono cuaternario -
C-10 . Pon Ro tanto La phresencia de estos centros quihaﬂe&acua--'
tennandios y’adyacenteé a La quiralidad en}C~8,Ae convienten en -
una. 5uente de pnobtemab dunante cuaﬂqu&an 4&nte4&4 paogeciada.

Debde 1979 a La 6echa han 44d0 Lndommadaa en Aonma Lndepen
k dLQHI2 £a¢ ALntQALb totaﬂeA de aé&d&cot&na pon : B.M. Thobi ")

'fﬁMc Mun&y‘z’ “E. J Co&ey(S) R. E Ineﬂand(4) g Van Tameﬂen(’)

2~ 5104 cuates podn4an Aen conaidanadaé eutne 104 mejakeb Qu&m&ﬂbA -i
f de£ mundo en el ﬁampo de £a ALnteA&A O&an&ﬂa | P |
: ‘ Como nueAzna anebILQac¢6n se ded&cd Aotamenze a LOA mo-
' deﬂoa paaa La AinteALA de Los an&tloa C y U de aé&d&cot&na, Ae

deALmeA&dn’laé pasos que .en Las 4&nia4¢4 totaﬁeb tnatan 40bne

24t04'an£2£64'yd que en una &nveat¢gac¢6u panaleta a ééta Ae -

'debcn¢b¢endn £04 paboa Lnéanmadoa pana La AAnteA&A dez an¢££o A

‘7°"¢ fde Aﬁ&d&cal&na""




En 1979, aparecen dos publ.icaciones sobre La sintesis de

agddicolina,desarrnolladas independientemente por B.M. TAOAI(’)

y Me Murry (2)

. Ambos panten de La misma matendia prdima,la 4,10-
dimetil octalin -3,9-diona 2 que aparece en £o4 esquemas 1 y 1T
y a thavés de rutas difernentes se obtienen Los anilles C y D -
de aﬁ&d&coﬁ&na 7 o
En 1980 ,E.J.Corey (3] de&cn&be La ALHIQALA de aé&d&caﬂ&na
por una ruta completamente diferente a La seguida por B.M. Trost
y Mc Murny.Pariiendo de acetato de geranifo condtrye ZLos anillos
Ay B en un s0Lo paso,parna despubs completan La sintesis de Los -
anillos C y D d¢ aéidicoﬂina (Esquema No II11).
En 1981 ,R.E. Ireland (4] ,pubfica La sintesis de afidicold
. na partiendo de La o metilen cetona, |Esquema No. TV ),eéte pro -
‘VCQAG se LLeva c;cam)mediahte una reaccddn de hetenro @%eiéjACden‘
i AeguLda de unafezpimuuuilacidn. de £a cetona-,contndccidh, det -
;an¢€£o B Yy pOAIQ&&O& 6anmac46n de LOA an&lﬂo& C yD. -

Pon u£t¢mo en 1983 apanece £a mdA necLente pubt&cacLJn ~Mf-_lff

'Aobne a64d4ca£¢na ,££evada a mﬁm po& Van Tameeen ‘5) a&te de£ -f?

_;6enL£ genan&l t&oeten y £a nata Ae deAc&&be en et eAquema Ho:l
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SINTESIS D B.

TROST

M.




. PhSeSePh ; NaBH,;

" SINTESIS DE B. M. TROST

H.S Ph

3 5 4 ; Kol ; Me,SO

2774

4 DME , 60°C

CH3C [0S< (CH3)3]:=== NS4 (CH3)3; (CZH5]3N;

PhH ; 60°C, 56%R

Pinokisis a 610°C, 97%R

Pd(OAc)Z, CH3CN, Ltemperatura ambiente

V'};{NaOH uzo 45 c, 5THR

Li/NHg, T.H.F., 0.8 Eq. £-C,H OH

7479

(CHy) 5CLSL

~T [BuLif THF /HHPA.

;: (CH3}2 CHC(CH3)2 BHZ, d49£4ma o c

'{,JPcc;‘NaOAQ; CHZCKé aktempéiataﬁa"aﬁbiehie ”3  .-‘
. SOZuc@6n a£ Z%fdeuﬁoy; CHgon,a teﬁpé4a£uha;¢mbien;,
e, 543R: | |

 DHP; TA0H. CHCKS, tempenatuaa ambLQnte
; '955 NH,MH,, KOH, HO(CH CH, o) H 140° c deépuéb zza c
' con QI%R ‘ v
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3. 0.5% Ts0H, CH3C00H3 a temperatura ambiente

4. Ven g. .
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- ESQUEMA N° 11
SINTESIS DE Mc MURRY




a

12

SINTE3IS DE MC, MURRY ‘
1.2 Eq. de LICA; T H.F.; Toduro de Metalilo, §9%R
Thazas de 0304, Na104, HZO’ dioxano, 86%R
NaH; Zrazas de atcohel -t- amilico, benzeno, a nééﬂ@jb
con 95%R | | | e

LiALH Eten, 959R

4
CHS-CH2~O~CH = CHZ) Hg(OAc)Z; 90% R
0.03% i~ }JQHI&:E‘OHQ, TO&”.LLQHO, 220°C, 60% R

LLA£H4, T H.F.; 933 R

- pTsce, pé&idina,95% R

NaZFe(CO)4, N-Metie pipenidang’Bo% Rya 50°C

ap. +
63§R, H3Q

LLCHZOCH (CH3)0 CHZCH3,




0
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SINTESIS DE E, J. COREY

1. LLiARH éten,23°C,1honra

4 ’
2. Clono cromato de pinidonio, 4 Eq. en CH,CL, a 23°C
S.Aceioha - agua con solucibn acuosa de deido perclérico

a 23°C pon trnes honas.

1. 0.2 Eq. K2C03 y 1.5 Eq. de DBU,metdil vinil cetona en
THF,I-C4H90H y conrdlente de argdn

2. Acetato de pirrolidonio en THF,metanof a 23°C

bis (tnimetilsilil) -propano -1.3 ditiof en cloroformo en

presencia de yoduro de Zn..

'fi. 4 Eq de t44m214£4&£¢£ c&anado g goduno de z&nc cono. |

cataﬁ&zadoa en ctonoéonmo a 60 C gf_f'
4 Eq.;de h&dnaAO de d&&Aobut&t aﬂum&n&o en totueno a

0 C

0. 95 Eq de tumeuuuu I.utw, en HMPA a 35°C
‘3 Eq. de Litio d&&Aap&op&tadea en THF conten&endo 55 de
HMPA @ 23°C |

’iBonohidnano de s0dio en.etanol,THF,a 20°C

1. Czonuao de terbutif d&met&t silano, 4 dimetif amino

- PL&LdLna tnimetLﬂaana en CHC£ a 23° C con 909 de R.

14
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72.7 2.27Eq. 1.3 -'diiado;5,5dimé£¥£;hidantoina d vZO°C
por 30 min, en acetona -THF-agua 5:5:7. 86% de R.
3. Hz-pd/C |
4. Desililacidn

5. Cloruro de deido p-toluen sulfdrico,4-dimetil amino

pinidina y trietibamina en CHCL, a 23°C
Ao 2-metil tetrahidnofunano,con exceso de Li diterbutifamida,
-120°C a 130°C ,seguida por gradual calentamiento

§. deddo pernclonico acuoso al 70% en metancl a §0°C porn 5 dias.




ESQUEMA N° TV
SINTESIS DE R.E. 1IRELAND

CHs
Cot ) Cu3
; 1
. . _’CH;-S%“:; CWy - ?0 ~Gh,
CW3=CQ=(0,0CH; “a?

—

12s°C
Tu e SL‘\(A Lo

cHy

[}
ey~ Si-CH3
b




Sm.
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SINTESIS DE E. R. IRELAND

a. Dibag, EIZO. 78°%¢
b, (c s, P=CH,, T.H.F.
c. 150°c, 7 hoﬁazctubuféeﬂﬂado
d. n Buli, 4 AmONO, T.H.F.
e. NH,CE, T.H.F.
§. hu..gtzo, -75%
g. Slﬁiéa gel, cten de petrdfeo
.h. Dibak, T.H.F., - 78°C; TBsce, DMF, Imzddzozp
L. 0404,‘Pgn, NaHSO3(aq) :
I ptAOH;,(CH3)ZC[OCH 1, o
»n bul&, TMEDA'-'DME MQZNPOCEZ',M%NH
5?;LL,;CH3NH ¢iH F., z BuOH w
kPg :"waAOh,;acetona "  |




) _'OC(qu) g

AT T
o ESQUEMA Ne. Ve
. SINTESIS DE E.E. VAN TAMELEN = = = - o




a'

SINTESIS DE E.E. VAN TAMELEN

Thnisilhidnasina, TsOH, THF

. n-buli, THEDA, Hexano -78°C

s : C , PNt
. Benceno §0°C, anhidnido maleico

, -pteC, H,0 - EXOH

2 )
pb (OAC)4 / saturado de 0Z

I m-CL C,H,C0H, CH

4005 Cﬂz. NaHCO

2 3

2. Na, reflujo benceno

CH3 -SOZCE

Reflujo, acetona -HZO, Ca003

19
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PISCUSION V RESULTADOS |
Se ha mencionado con anterdonidad que el principal obfetivo de
_este tnabajo gfue La sintesdis de Loy anillos C y D de La Afi-
d&catina,lpaatiehdo de un p&oducio‘natuaa£,6bticamente activo
Yy cuqndo'menoA con un centho asimétrnico con La misma conéigu;‘
" nacidn que el cOineapondienfz a La molécula de aﬁidicoﬂina.EZ
O-metilpodocarpato de metilo cumple con Los rnequisitos deseados
puesto que el C-10 tien¢ La congiguracidn absoluta S al igual
que agidicolina.
La nuta sintética planeada tenla como obfetivo La obtencidn
- del cetoaldehido No.§  dek esquema No.VI que tendria Las fun-
g&onaﬂ&dadeé similanes al compuesto LntenmedLanLo No. 4 en -
o La sintesis de E.J. Cahey (ven antecedenteé eAquema No II1 )
| EL primen paAo de £a A¢nte444 COHALAIQ en £a nuptuna de£

“’7g;éten met&ﬂ&co de’ ééten podacdanco eAta Ae Ktev& a cabo med&an o

e ﬂ“ técncca &QPOﬂtGda(IZ) pon. IRGIGMLQHIO del ébte&_con tA¢c£a I  .

zano de atum&n&o y - butanot&oﬁ en cEOAuno dé met&veno como
y dLAo£uente,Ae obtuuo e£ 6eno£ No_ 2 jen 90% de aendLmtento.:lq ,,fr
' ‘¢dent4dad del 6euo£ se compnobé compdaandoto con una mueétnai  ;
i  que ten&amOA p&ev&amente LdentLﬂLcada de eAte pnoducto
‘-H - EE A&gu¢ente paéo de Za 4£nte444 el Ka ozondﬂ&b&b"S)dell
"fzwanLﬁﬂo anomdttco pa&a paoduQLA La Lactona hem&cetdt&ca No. 3

. la neaccibn se LLevé a cabo en una mezela de;metanai~c£onuno‘dg

77f€3,me¢i£eh651:1'coﬁafdi4q£02nte;ia'470’c de temperatura 'y una cornien-
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te de ozone; guando La sobucddn presentd La coloracidn azut canac-

tenlsidica del ozono, se defd alcanzar La Lemperatura ambiente,
de evapond el disolvente a presdidn reducdda, se extiajo con cfo-
hogormo y se Lavd con solucidn Aatundda de clLorurnce de sodio, ob-
teniéndose 95% de nendimiento. La didentidad dez»pﬁoducto se pro-
bd_pqh Aud con&tanteé4e4pect¢04c6picoé. AsL, ézveépectho de T.R.
er$taa una AeﬁaZ en 3320em”! debida ab aﬂcahoz‘deﬂ hemicetal;
en 1760 y 1740 cm'] Las seiiales de Los carbonilos de Lactona y
csten nespectivamente; el espectro de R.M.N. mositné La seiial s4im-
ple del pnoxdn vinilico en 5.5 p.p.m., asl como La seial del A -
tern metilico en 3.6 p.p.m.; Los protones de Los dos metilos apa-
hecen .como sddingulete en 1.22 y 1.125 p.p.m. neApeciivamentef

La hidrnogenacibn catalltica necesania para La reduccidn del
dobze entace de La £aciona se Eteuaclcabd con Pd/Cvcomo catazi—
zadon Yy etanot como d&AoEuente en un apanato de h&d&ogenac&dn a
',}3 atm de pne»swn |

4.

. en placa gina.

 ;£ paoducto 3 Ae pun&ﬁLcd pon cnomataaAaéi

75?paepaaat¢ua ”'i u 976 de'nendLmLento delqceto dc&do

La &dent&d&cac&dn en eAte pnodacto 4e hLZO pon med&o_  

' de AuA conatanteA eApectdo&ch&caA I.R. muebtna una Aenal ancha R
debde 3460 cm ? deb&da ab dc&da, en'1735 cm “1 apaaece una~Aena£.
ancha pana £04 3 canbon&KOA, en et eépectno de R. M N pademoA .
obAenvan que ya no apanece ﬂa Aenaﬂ deﬂ pnotdn u&n&t&co en 5. 5
P P m ‘ V “

Cuando eﬂ ceto dc&do es taatado con’ aZcohoﬂ metlﬁ&co uéanda

";:fgomo cata£42adok dc&do AuléunLco, La neach6n de eAteh&d&cac&du y
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"paodaée en 95% de nendimiento,el di€sten No.5,el cual se iden-
tifLcd por sus constantes aApect&o#poicaA;eE I.R. nos muestna
en 1740 y 1710 em™ 12as seiiales caracteristicas de Los grupos -
canboniﬂqo de ésten y de La cetona nespectivamente;en La R.M.N.

v‘ponMOé observarn en 3.63 p.p.m. y.3.66 p.p.m. £o4 protones de

metilos de ﬂOé'JOA‘éétémeA; |
Para poden LLevan a cabo La degradacidn de Ba&bien-Wieﬂand;

consdstente en:tratamiento de un ésten con exceso de fenil Gri-
gnand,desidratacién y ruptura de La doble Ligadura formada,ena
nedééania La proteceidin del grupo cetdnico.EL trnatamiento del
ceto diésten No.5 con etilenglicol usando deido pa&a—toﬂuenéuﬁ—
yﬁéniqo como catalizador y eh benceno como’diéoﬂvénte,pnadujo el
dioxotano coanApondiente'én»879 de'nendimienio EL espectro dé

N Y MoN. det pkodueto No. 6 maAth& KaA seiiales canactenLAthaA de :

'“[.£04 met&ﬁenob de£ d&axolauo en 3 8 p p m. ,db& m&Amo £a4 Aenateéj

’jde EOA met¢£oa de EOA éatene4 62 obbenuan en una Aota Aenat a

3‘6 p p m.

Cuando éﬂ d&éaten Na 6 ‘Ae‘tnatd‘conrexCQQO de bnomu&o!d' Lt
 f(en4£magneALo en éten como d440£uente tanto a tempenatuaa amb&enr ,;j
2 f¢§?vQ0m° a neﬂtujo A&tamente Ae obtuuo en muy baJOA nemﬁnuen-7"'
 ﬁﬂ¥ f~ 204 Lo que panecza sen e£ pnoducto de ataque deAeada Aobne
5”7fe£ éAten menaA meedido(el ééten Aobne el canbono 3 8¢ encuen-"
'Vtha en cond&gu&ac&dn ax&at Eo que £o pnotege contna ataques nu- :
fﬁfﬂ,leoéiﬂ&cob) AAL que deb&do a Lo bajo deﬂ nend4m¢ento de . £a neac- 'f'ﬁ

"‘c46n se dec4d¢6 cambaan £a nuta A¢ntét4ca.

ApayadOAfenuloa neéultadOAipOALILuoa obten&daa ak mod¢6¢caa .




el anillo A det deido podocarpico paAa tenen Los grupos fun-

7 @Lonaﬁeé <guales a Los de afidicolina, se pensd en.una forma alter-
Vnaiiua para modificar el aniffo C def deide podocdrpico que.be¢~
mitieha La sLntesis de Los anillos C y D tipicos de La aﬁidicozi-
na. Dicha atiennativa’Ae presenta en el esquema No,VI1 (La cual
'canéiéte‘paincipalmente en La néduccidn del anillo aromdtico pon
med&o de une Aeacc&dw de anch | ‘ 5

Aunque Za reduceddn de Birch puede ££evanée a.QMm en pneben-
cia de ¢steres, en nuestro caso, se tuvieron algunos problLemas
debido a La obtencidn de una mezefa consdistente en el producto
deseado y en el deido cornespondiente, obtendendo aparentemenite
por una amondLisis o por ataque de algo de amidgro de £itio que
se forma dunanta La nreaccdidn. |
| Con e£ f4in de evitar eéte problema, se preparé el alcohol
S mediante La neduchdn con. htdnuno doble de Litio y aﬂum&n&a_uéanf
'1' 'do T.H.F. como d&Aoﬂvente La canacte&&zacLGn del pnoducto que—

“ ;¢5 ptenamente eAtabKec&da pon Aub aanAtanteA eApecIdochLCaé

2*E£ 1~R‘ pne&enta ceanamente £a banda det -OH en 3400 cm lijéﬁif  "7W7

e@pgct&o de'PCMgu :naA mueatna AenaﬂeA en I 02 p p m ,4 1 16 p p. ;f

‘de £o4 pndtohea de ZaA doa met4£04 de c- 18 Y C 20 como btﬂgu‘
' ‘551£eteA Cen 1. 6 p. p.m. Ae encuentna La Aena£ de OH ya. que ﬁ“ se-
Vv35 f’;na£ deAapaMece at agnegan D,0; a Aenaz de£ metoxito apanece-_
ﬂf‘como A&nouﬁete en 3. 73 pep.m., e£ met&teno babe de atcohot pae—
'"; '4enta el ALétema tip&co AB(J = 72HZ) centhado en 3.6 p.p. m" en- .

- tne 6. 6y 7 0 p p.m. apanecen eaA AenateA de Los pnotoueA del

U"“Lan&ﬂzo anomdt&co
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EL 0- metit paddcdnpico No. 9 Ade neddéido poﬁ trataniento

con Litdio y tenbutanol én amoniaca.ﬂiquidq a -70°C usando como
dléoﬂuente T.H.F., obteniéndose el eten de enol No. 10 , como
aceite amaniflento, La comprobacidn de que £a reduceidn habla
procedido completamente se deteaminé mediante é£ espectnro de
R.M.N. bbbé&vdudobe La deéapaniciéh en 6.6 a 7.0p.p.m., de Las se-
fates canactenfsticas de Los protones del aniflo aromdtico.

| La hidndki5¢é del &ten de enol Aelﬂﬂevd a caby sobre ét com-
puesto crudo mediante La hreaccibn con HCL en agua -metfanol, el
producto se purndifido por chomatoghragfa en placa 6Lnalpngpanai£-
va y se obtuvo un 66.4%‘de rnendimiento de La cetona deseada No.
11, La caractenizacidn de este producto se hizo por meddio de

Aus constantes eApectnoadchdb, el T.R. muestra seiial en 3450

em”! connebbondiente al alcohol yen 7670 cm—’ cornespondiente a
- la cetona“cdnju ada; Aefzaf c’n 3050 em -1 oy 1600c1;1-1 canactehibii-,
 ca de La l&gaduna dobﬂe Que tenemOA en nueétno pnaducto Et 244 |
| pectno de R M N mueétna en 1. 0 j 1. 14 p-p.m. doA ALnguleteA pa~   ?
.8 ‘

’Vha tob met&ﬂob veﬂ ALAtema AB deﬂ met&ﬂena hLdnoxLlado‘ly*en 5

fgm p e et pnotén u&niﬂ&co. En ﬁa paﬂaa4metnma a unawtempenatuna
'*~g pde 20 C nob muzbt&a una [0<]D - 29 gnadoA

La enona A&ntet&zada No {11 puede tnanéﬁohmanée a LoA ,

S an¢££04 C: y D de aﬁLdLQOZLna ALguLQHdO e£ pnoced&mLento &nﬁonmado ”

(5] ven antecedenteé eAquema No. v ;o aAL que

'fpon Van Tameﬂen

VY ph&menamente se neatazan KoA cambios en eﬂ anillo A ded Ac, D-
(11)

' met&t podochcho Lnﬁonmadoa. ante&&onmente y poAted&onmente

"hae Eleua cxcaM7£a tnanaﬂonmac&du det an&lto anomdt&co a ta enona"7




- se tendria una sLntesAs total foamal de afidicolina,como se mues-

TR SR

,Iaa;én el esquema 1X
Aungque a tnavéa de Los pasos mostrados en el esquema IX se

podria obtenen afidicolina 6pticamente activa en 19 pasos noso-
1&05 {intentamos obtenen £05 anillfos C y D a thaveds de Los pasos
VMOAtAadoA en el esquema X .

La ruta méAt&ada en,eﬂ’azquema ﬁyneducimia La sintesis en
:pon Lo menos 4 pasos g.ademd5 cohpﬁetamenie diﬁé&ente'a EdA , -
infoamadas.

La t&anéﬁonmdcidn de ﬂd enona No. 11 af é&ten de enol No.
12 se LLevd a cabo a través de una reaccdidn de Baeyern- Villigenr,
usando deddo m-cLoroperbenzdico en presencia de b{canbonato de
sodio y cloruno de metileno como diéoﬂﬁenté.Se obtuvienén dos -
productos en una &e@aciém de 3:1 y fuendn separados por medio de
‘cnomatogna64d en columna. AL pnoducto mdA abundanze se Le propo-

73ne¢ma eétnuctu&a 12 deAeada con baAe en e£ 1. R mueéiaa 23 Aenaﬂ‘

.l”fideﬂ cadbon&ﬂo en 1740 o -1 y una Aenat pana ZLgadu&a dObe 2"

’ t&cha de Eabv"baacLénECFC de u’ éten o éatzn de '

'pom ot&o tado e£ ebpectaolde R M}N; maeAtna Ea Aenaﬂ dzt?pndton

5u4n££4co cn 6 l p. p m.iaét como el ALAtema AB det hLdaomeetL—‘

J’frteno centnado en 3. 5 p p n. (J IZHz ) y pon utt&mo 205 A&ngute-

J"i;5teA de 204 met&lenob en C-lo y C 4 en L1 y 0.93 p p.m. neApectL-

j --wmmnte

AE 0tho pnoducto 6Q le p&opone La ebtnuctuna 13 deb&do -

'”f.;a ta neacc¢6n de epox&dac&dn pOAteﬂLok ata neacc¢6n de Bayen -

’%;l‘U¢££Lgen, Lo anIQA¢on con baae en oue e£ ebpectno de 1 R ’ ﬁf'

nol,-_yff
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dpaiécé‘£a sefial en 1645 cm_’ky en el de R.M.N. aparece el pro-
tén base de epdxido y de Lactona en 5.0 popom. ademds del 848
tema AB y Los 4singuletes correspondientes al hidroximetifeno
4 metilos en 3,55 p.p.m. (] =k12Hz),7;7 y 0,97 p.p.m. redpecti-
vamente. k‘ |
Unarpnueba de que eﬂ pnoducto obten&da en majan p&OPO&CLJH ;, 
I”‘t4ene La estructura 12 es el hecho de que el t&atam&ento de éste
con deddo para toluen 4u£66n4c0 en metanod produfo el aldehido -
esten 15 y prueba de ello es un espectro de R.M.N. delicrudo que
L muestha seiiales dobles de aldehido en 9.7 y 10.05p.p.m. Las dos
seifales para el aldehido ba&eccn debernse a una mezela de al-
dehido <y @ .
| Ademds también se preparnd el derivado tetrahidro pinani-‘
{iﬁoide La enona aleohol con el objeto de probar alguna aeaccidn
o _dondé se viena'aéédtadoveﬂ atcdhozv:La‘neadcidn se neatizé‘uAah

*};; do cioauao de. met&ﬂeno como d&Aotuente y dCLdO r- 105u8"6“565"¢60

 'com0 cataﬂLzadaa La eApectnoacop&a deﬂkpnoducto No 14 eétd aconde

i £a eAtmuctuaa S

EE ALguLente paso ___ff"" 24 ‘: Tt¢a en La Lntnoduc
;;;c&dn de t&ea dtomoa de canbono en tazm44c4m1 9 a tnavéA de a£~~

“73Jguna neacc46n de ad&c&dn AObae Ka ﬂactona de enol con cuaﬂ-"

mu£a1monton t4po MLchaeﬂ Adn embango deb&da a que no ex&Aten"4
"fﬂcnéonmeé Aobne eate t&po de ad&c&onea con eateneé o lactonaé de

enot(aunque eaten Lnﬁoamadaé ad&c&oneb con eatenea de eno£ ).

»foée d&c&d&o tnaba;aa p&eu&amente con un modelo mdA AenCLZCO Y-

. fpnobaa La ad&c46u menc&onada AAL, Ae u46 £a 3 met&Z-c&ctohexana-

16 Za cuat

ona No.
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£a Eactona de eno£ No 17 deseada ¢ y poAt@&&onmente pnoban Las
EL tratamiento de La 3- metil-ciclohexanona con dedido m-
clone pernbenzdico: en presencia de bicarbonato de sodio y usanr
do cloruno de metileno como disolvente produjo £a Zactdna de -
‘ enot buécada,ademdé de pequeuaA cant&dadeé de . campueéto de epa-
"’XdeCLOH de La Lactona. La 4dent4dad de ebtoA compueAtoA se -
pone de mandifiesto pon sus consdtantes espectrnoscdpicas:tn el |-

1.R. La banda de £a faciona en 1740 em™!

y en R,M.N. La sefial
sencilla en 6.21 p.p.m.  para el protdn vinilico y el singulele
en 1.71 p.p.m.para el metilo vinilico,

. Por otro Lado La hid&fﬂiéié‘acuOAa y Gedda de La Lactona
dz encl haodujo el aldehido dcddo No,lﬁ cuyo espectro en I.k.'y

" R.M.N. no dejan tuga& a dudaA ‘Aobhe su identidad:En el T. R.Vnos

';f jmueAtna una banda ancha debde 3400 a 2500 em -1 deb&do a£ 0H deﬂ

"J]fchdo £04 gaupoa caabonilo apanecen como una Aota Aenal ancha

,w;en 7710 cm -1 r£ eApectnovde R M N eA ae pn4men onden pueAto ;;5}

:AQ-ObAe&ba £a Aenat del aldeh&do con una li ‘

_onatante de acoptam&ento de 3 Hz,,el met&tenoc:d.at dc&do y ell

3” '-met&not>Ca£ aLdeh&do apanecen como mult&pﬂete en 2.3 p. P m-:"v“

0 £n   0t&04 d04 met¢£en04 tamb&én come. rmuuupwete iu1 1. 6 p. - PeM. i

k el metLﬂo pnoduce un dobtete con conétante de acopﬂam&ento de 7. S"'”

HZ_.e_nsJ.ll\ p. p.m. y finatmente fuera dd canpo en 11.06 p.p.m.

7@f<ané'42ﬁa£ ancha que deaapanece al agnegaa agua deuteaada y que
?ﬁea deb4da a£ pnotdn de£ dc&da canboxLLLco. ' '

LOA LntenIOA, de Etevan a cah;(a achLdn de acn¢£ato de me-

£o a La lactanaw de‘en & ‘no.. tuu4e&o"éx¢ta cuando ta aeacc46°
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fue caidﬂizada‘con deidos de Lewis como el tetracloruno de esta-
o y el tetrnacloruro de titanio en difenentes disolventes y con-
diéivneé de reaccddn, obsenvindose Adempre La desapardicibn de
- La matenia prima, pero en £a mezela de productos nunca se obsen-
V6 La dncorporacidén del ester acrilico.
Aunque exdisten dtdaé dﬂteanaiivaA para La ana&pohacién‘de
Ko&ftheb dtomos de cqnbono nequenidos, tanto pon adici6n de e-
Lectnd §iLos como de nuc@aJﬁLKOA, se decddid que el presente tha-
bajq era suficiente para Los objetivos que se buscaron en La pre-

sdente fesds.
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PARTE EXPERIMENTAL

NOTAS

Los eApactnoA de 1.R., se determinaron en un'eApectnoéoIG— N
.ﬁetno Penkin ELmen 5996, en Pastilla de KBn pana Los Adﬂido@yy,
en pellcula para Los K&quLQOA, uAdndb athe como neﬁeﬁencia, Las
frecuencias ertdn especdficadas en cm-l; Los espectros de R.M.N.
e deteaminaron en un espectrdmetrno Varian EM-390, utilizando
T.M.S. (Tetrametil Silicdio), como hreferencla inferna y CDC/&3 co-
mo,diaoﬂuenie a menos que otho se especifique; Los desplazamien-
tos quimicos esitdn expresados en’pahieé pon millén utilizando el
"bdndmetn0¢5 ;S, sdgndfica AinguﬂeLe; d, doblete; £, tniplete; c,

 ~f”cuanteto, q, qu&ntato, m, muﬂt&ptete, d,d, doblete da doblete

La Aepanac&én y pun4ﬁLcac46n de Los pnoduQIOA ALniethadOA
.}Ae eﬁectué pon cnomaiognaﬁia decapacwﬁgmﬂtpnepanat¢va ut&ﬁ&zan-; §
f:;SAKLQa Geﬂ Menck 6 F254 | ana cnomatognaﬁ¢a en columna def7°'“

:,5ha5h se qu S&t&ca Ge£ Menck 60 (230 400 matLaA) y ALempne,

“m}7fu4ando mezcﬂa Hexano Acetato de Et&to a d&ﬁenenieb cancent&acLo—: 

"°ne4 como aﬂuyente.‘

EL téamino "Extraen en La forma usual", se refiene a que

- cuando se indique que La reaccibn se extrafo con un disolvepte

7cfdeienminddo ‘aAta Aigniﬁica el hecha de extnaen en un embudo de'

‘ fAepanac¢6n con el disolvente de una. Aoluc&dn ‘acuosa, que Ae nea*i
' i

B lkzandn eauadob con s0lucibn HCL TN, o con Aotuc&6n de Na260 at

félo%%tn neachoneA hechaA“enAmedLo bdb&co_prchdo nebpecttuamen-
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“te; cuando la reaccibn se haya nealizado en medio neutro o des-
pués de Lavarn con solucidn dcida o bdsica, sdiempre se Lava con
sofucidn saturada de cﬁonuna de sodio a menos que algo diferen-
te se especifique; posteriormente Adlempre Ae Aecd La fase ongdni-

ca con Na2304 anhidro y se eliminé el disolvente a presifn redu-

cida, C.C.F. significa Cromatograflfa de Capa delgada.




OBTENCTON DEL ACIDO PODOCARPICO No. 2 ’

A una AOEuQLdn de (16 55 m. motéA) de 0- Meuﬁpmwcwumib -
de met&fo, en 20 ml de dicloro metano anhidno y enfriada a 0° C,
de Le agregan 6.614 g (3 equivalentes) de trhicloruro de alumindio.
Se Le adicionan 5.32 me (3 equivalentes) de 1-butanotiol, La s0-
Lucidn se agitd a temperatuna ambiente y se sigue La reaccidn

- bon C.C.F. teaminada La reacediln se aghegd agua, se exthajo con
dten, £04,exinactaboaganicoé, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidna,-y‘ée‘evaporé el disolvente a'pieéiﬂn rneducida. Obte-

ni€ndose 4.5 g de un producto crudo, con un 90% de hendimiento.

0ZONOLISTS DEL ACIDO PODOCARPICO PARA LA OGTENCION DE LA
LACTONA HERICETALICA No, 3

A un grasco de burbufjeo de 500me, conteniendo 4.5g del pro-
ducto crudo, disueltos en una mezeka de metanof-cLoruro de meti-
Leno 1:1, se enﬁnia La s0lucidn a -70°C (Hielo seco/acetona). Se

 hace paéan uha corniente de 0zono hasta que ﬂa Aofuc&dn adquiera

,"una cotonac&dn azul.: Se Aubpende La cann¢ente de azono, se ne— IR

._fVLILna aﬂ bano de h&eto Aeco/acetona se deja alcanzan La Iempena— ‘,'

;tuna amb&ente Se euapona et dLAoluente a p&eé&én neduc¢da, el :%,5;

nqducto Ae extnae en la 5onma uAuaﬂ 0bten¢énd04e 4 59, 59 def‘uﬁf

.?fnendLmLenta de un Adﬂ&do bﬂanco p §. 198 201 C de una tactona po;fff;

|  7  docdap&ca., ~f

'fz,R 3430 3320(¥QH);*1760f1 d tactona); 1710 (dstenl,
7659 (C C)

RM.N.: 1012508, 3H, C-17 CH,); 1.22 (S, 3H, C-16 CHyl}

s 3. 6 (s, 3H, c-15, COOCH, )5 5.5 (S, THI.
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HIDROGENACTON DE LA LACTONA No. 3 PARA LA OBTENCION DEL
CETOACIDO No. 4

4.5 g. de Lactona se disolvid en 80 ml de etfanol.Se adicdio-
Cnandn 0.450 g. de Pd/C activado, se coloca en ek hidrnogenadon a
',3 atm. de phresidn ,con agitaci6n a 25 °C ,duﬂanie‘24 honas de§,
puéAyée 6L£tka La Zoﬁucidn, Ae-evapona el etanol a presidn ne--
ducida,el producto se disuelve en 30 ml de NaOh al 10%,en hielo
y con agitacidn, se extrajo con Eten. En esta extraccidén en Las
aguas madres se queda el producto, a La cual se fe adiciona HCL
concentrado haéta pH de uno (Hasta que phecipife)] se extrae en
La gonma usual,se obtiene 4.46 g. de producto crudo,el cual se
punéﬁica por cnomaiogaaﬁia'de-capa delgada,usando como eﬂuyente
una meLcta 40:60 de hexauo - acetato de etilo,se obtuuo 4.20 g.
' ~}de un pnoducta puno amad&ﬁ&anta 92 7° de nend4maenio con un pun-ﬁ'””
’gxo de. 6u5¢6n de. 171 - 173 °c. ' ',,,> ' |
: (0H) 1750 cm" (c 0)

"??ﬁI R 3450 zaoo cm‘

”ffs;su»Cizs),l 25p;p,m (s 3H c zo)_,

| 3 6p p m. (S 3H, C- 19), 9.2p. P m.(s A CO H) ~
o ESTERIFICACION DEL CETOACIDO No 4 PARA LA OBTENCION DEL’J

DIESTER No.5

En un matnaz de boLa de 100 mE. se diéuetUe 4.29. (14 18
M. maleé) def paoducio hAdnogenado en 40 ml de metano£ se pne- -
paad una mezcla de 6 mi de metanot Y 3 me de H2304,AQ Le ad&c&o '

‘ 'n6 a ka neacc¢6n',£a mezcﬂa Ae caﬂ&enta a neﬂtuja be ALQWL6 Za

neachdn pon ptaca Tenanada £a neacc&dn Aa.te agnego 5m£ de  f, ?7
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Aotdciﬁn de bicarbonato de sodio aZVIO%,y.be evapoho a sequedad
a presidn reducdda,
Se extrajo en La 6oﬂma usual,Obteniendose 4.18 g. 95% de
 nendimiento de un s6Lido amarilflento p.f. 95-96 °C.
I.R. 2990 cm™ ', 1460 em™ ', 1380 em™ ! (C-H); 1740 en™! (esten)
1710 cm-l(C=0);1200 y 1160 cm-’ {C-0-C) grupo €sten.
j‘R;M.N.:o,97p.p.m, (S,3H,C18);1,20 p.p.m. (3,33,0-20);
: 3.63 4 3.66 p.p.m.(2S,6H,C-13,C=19);4.1p.p.m. (M,
ZH,CHZ}.

OBTENCION DEL DIOXANO DIESTER No, 6

En un mathaz de bola de 100ml adaptado a una trampa de Dean
Stank Yy con un sistema de reflujo,se disulven 4.18 g.(15.5 m mo

f' £eb de d&éatenl en 60 ml de benceno, se Le ad&c&onan 1.7 g (1. 53

:'f,_:mt 2 Eq ) de et&ﬁengﬂ&coﬁ y una pona46n cataﬂit&ca de pTAOH

"1:  ﬁv£a mezcta se cal&enta/a emuuuchn; ELanando Los pn&men04 20 e

ldeﬁ azvdtnopo benceno agua que Ae pnoduce en ta neachdn,\Ae Qfﬁ; o

n;cont4nua e£ catentam&enta dunante d04 hona5 e neutna£¢za e£

'3ﬂi ngAOH con 10 mt de 40£uc¢6n Aatunada de NaHCO Ae 4epana La 5a-  77"

7.~4e ongdnica Y ﬂa 6aAe acuOAa, La- 6abe acuosa se extnae con éten,

"f44ekngunen Los exiaactob‘angdnLcoA,;Ae extrde en La forma usual,

‘ ‘;vobtenlénddée 4.15 g, §7% de nendimiento de un a¢eit¢ aMamu%cnf *

to.
' -1

1R 1740 emT(c=00; 2980 em™! [c-H),
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“R.M.N. ¢ 0.6p.p.om. (S, 3H,0-18 ); 1,2 p.p.m. (S,3H,C-20};
. , ‘ 5.60 p.p.m [S,6H,C-13,C-19);3.8 p.p.m. (M,4H,
0"' CH?" CHz")' |
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REDUCCION DEL O-METILPOPOCARPATO DE METILO PARA LA
OBTENCTION DEL O-METILPOPOCARPINOL No. 9

A una solucidn,enfrniada a 0°C,de 10 g.{33.1 m moLes ) de -
0- metilpodocarpato de metifo disueltfo en 100 ml. de THF aphidro
se Le agregan 1.25 g [(33.3 m moles) de LiA£H4 en porciones -
pequeiias; La AoZucién se agitd;a‘tempenatuad ambiente y 4e sdigue
pon c.c.f. ,teaminada La reaccdidn 4e agregan 1.3 ml, de HZO ,
7{3 me. de sofucibn de NaOH al 15 % y 3.8 ml. de H20 en ese onden.
Se {(4itra,se evapora el disolvente a presidn reducdda.

Se obtuvdendn .26 g. de un s6Lido blLanco p.§. 100-101 °C

con un 91.2% de nendimiento.

" (c-H)

R.M.N.:1.02 p.p.m.(S,31,C-18)1.1¢p.p.m. (S,3H,¢-20); -

I.R. : 3400 em”| (OH);2980,2870 em™! (C-H),1460 em”

1.6 p.p.m. (S, IH CHZ—OH } 23.73 p.p.m. (AB J=12Hz,2H,
' “5CH OH) , 6. 6 p. p m. -7 Op pom. (M 3H Aromaticos).

' ;REACCION ve BIRCH SOBRE EL 0- METILPODOCARPINOL (osreuczou s
”DEL Pnovucro No.,lo) : gt

;Sewad4c¢onan6n 4 15 g. de L4 ,a f78 C en un t&empo de 15--
m&n ;a una Aoluc&én de 8 26 g de 0- met&lpodoca&p&nol en 125 mL.
'de a£c0h0£ tenbutit&co 125 me. de THF anhidno y 500 me. de amo -
ifnLaco £a AQachdn se decoﬂana eApontdneamente en apAOXLmadamente
doa hoaaA Se ad&c&anan 25 m£ de metano£ et amondaco se dejo e-

-uapoaan Ae Ee agneganﬁn 250 me. de H 0! y Ae extnajo en La 6onma

. uAua£ se. obtuv&enJu 8 26 g de un acexte aman&ttento.




Este pndductd‘cnudo,be diéoEuLJ en 75 ml{ de metanol,y se
adicionanén 5 mf. de HCEL concentrado y 3.4 me de H,0, La s0fucidn
e agitd durante doas horas a temperatura ambiente, y el cunso de
La neaccddn se s4guié por c.c.f.,La mezela se diluyd con 300 mL.
de}HzO,Ae extrajo en £a forma usual,se obtuve un'aceite ameMQenf
- to ,5e puniﬁécd.pon c.c.§.,usando como eluyente una mezefa de -
70-30 de hexano -acetato de etilfo,se obtuvienbn 5.2 g. de pro-
ducto puro 66.4% de rendimiento p.f. 105-106 °C.

T.R.:3450 cm—l

[OH) ;3050 cm']( C=CH-);1670 cmnT(C=O)
1600 em™ ' (C=C).
R.MN.:T.0 p.p.m.(S,3H,C~18),1.14p.p.m.(S,BH{C-ZO); -
| 2.8p.p.m. (S,lH,CHé—Qﬁ };5.8 p.p.m. (S,ZH,.C=CH?),

Poﬂa&imeiniu 3t [ac] = -29°C

'»_ REACCION DE BAEVER - VILLIGER SOBRE LA ENONA No 11 PARA

‘ LA OBTENCTON DEL ESTER DE ENOL No.12.

_;g 90 'R de agxtac&dn magnét&ca Ae ﬂe agnegandn 3.5 g (72 7 n

ifﬁmoﬁeA)de cetana ta neacc&dn se ALqu por med&o de c.c. ﬁ ,cuanda
”fée renana ﬂa neachGn se Eava con una 40£uc46n de Au£6¢t0 de :
'AOdLO Yy con una solucidn de b&canbonato deerdLo,Ka ﬂabe‘aaqoaa
“fue ﬁe-extnaida con cloruno dé meiiteno;Aé juntandn Las 5aAé§ -

ongdnicaa Yy se Aecaiéh con sulfato dé soddo anhidho ,4e evaponra

e£ solvente a pneAcdn neduc&da EK pnoducta se punLchd por cho-

matognaéiu en cotumna, u4ando como eluyente una mezcla 30- 70 de

:‘hexana acetato de. et&lo obten&ender 2,03 g. de Lactona puna con'

) A un matnaz conten&eudo 90 g de dc&da m- clonopenbenZOAQO ,:,ff
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un mendimiento.
1.R.:3480 em (0H); 2920 en” T (c-H);1740 en” " (Lactona C=0),
1645 em™! (c2C).
R.M.N.: (12) 0.93 p.p.m.(S,3H,C-18);1.1p.p.m. (S,3H,C-20);
3.5 p.p.m. (M, J=12Hz) ;6.1 p.p.m. (S,1H,=CH]}.
- R.MUN. F(l_) 1.1 ¢y 0.97 p.p.m, (S,3H,C—18,C-20);3.55p.p;m.
A {J=12Hz.);5.0p.p.m, (S,1H,base Lactona).

OBTENCTON DEL ALDEHIDO No.15 ‘[METODO A )

A1 g . de Lactona,se disoluid en THF,se Le adicioné 10 ml.
de diazometano,! ml de HCL concentrado,y 3 ml. de HZO,AQ dejﬁba
temperatura ambiente,la reaccibn se AiguiJ por c.c.§.,terminada
La neaccibn se evapono el disolvente a'pneéidu reducida, se extra
jo en La forma usual,se obtuvierén 0.96 g. del producto 87% de
hendimiento. ,
-1

1.R. 3450 en”™! (oH) L2920 em”!

(c-H) ;1730 1710 em * (C=0).
R M. 9. 7 p-p-m- 1d, H,CH=0);10. 05 2 p m. (d, IH, CH= o;, 3.6 pp.

m (s 3H, co cu )

,:OBTENCION DEL ALDEHIDO No 15 (METODO B )

A 1 g de £actona Ae d&AOﬂV&O en metanol se £e ad&c&ono I m£

3'de una 40£uc¢6n de ac. ptA d&Aueﬂto en THF a£ (0. 19) La neacc&Jn

se ALguLO pon c.a. g. ,tenmtnada £a neacc46n ,4¢e evapono e£ d@a@bmnte"’

a pne446n neduc¢da y se extnajo en La 5oama usual con acetato de

":et¢£o se obtuu&e&dn 0. 94 g. deﬂ pnoducto 85% de nendLmLento -
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1.R.:3500 cm—’(OH) 32920 cm"fC-H) 31730 cm"’,1710 cm'1(C=0).
R.M.N,:9.7 p.p.m. (d,TH,CH=0);70.05 p.p.m. (d,1H,CH=0]);

3.6p.p.my (S, 3H CO,CH 5.

TCTRAHIDRO PIRANTL DERIVADO No. T4

A ‘un matraz conteniendo 100 mg. de La  enona 11 ,en clorunro
de metileno,se Le agregarén 1.1 Eq. de dihidnob&nano,ée agheganrin
0.5 m€. de solucibn al 0.1% de ptsOH,La nreaccidn se siguid poi
placa,se extrajo en La forma usual (OHZCEZ);

I;R.: 2920 cm-1,1670 em” ! [C=0);1600 cm_l(C=C);1030 cm_I(C~O-C)

R.M.N.:1.0 p.p.m. (S,3H,C-18),1.14 p.p.m. (S, 3H,C-20);4.42 p.p.m.

i
(S, 1HoN©1;5.8 p.p.m. (S,1H,C=C-H).

., ?*REAcch DE_BAEYER - UILLIGER co LA 3-NETIL CICLOHEKANONA
--;‘_‘iNo 1 |

'z,j9 g de chdo metacﬂono penbenzéaco y 9 g da b&cambonato;  
;tde Aod&o Aubpend&do& en Té m£ de clonuno de met&iano y con atha?f

 ££6" magnét&ca se agnegan(n 0 35 g. (3 18 m. moleb ) de ﬂa» -

3~ met&l c&czohexanona La neachdn se ALguLG pon medLo de placa
cuando se tenano La naacc&dn ,4¢e Lave con una Aoluc&ﬁn aLMOAa

de Autécto de sodio.la fase OManLQa Ae uuelve a ﬂauan con una

"‘Aozue46n da chanbonato de bodio, se juntandn LaA 6aAeA acuoaab y

Ae extnajehdn con clohuno de met&lano LaA 6aae4 ongdn&cab juntaA ':Q

NAe thabajandn en Ea 6onma uAuaZ, e£ pnoducto Ae pun&éLcd con cnoma;



46
tbgndﬁ[d en coﬁumna, uAgndo como eluyente una Mchta'30~70 de he
xano-acetaty de etilo.Obteniéndose 200 mg, de Lactona pura.(50% de
rendimiento). '

T (0=01;1650 em™! (c=C).

T.R. : 2950 en” ! (C-H); 1740 em™
RoM.N. ¢ 6.21 popom. [S,1H,C=C-H] ;2.56 p.p.m. (T,2H,CHy-C=0 |
L L1 pepeme (S, THCHg ), | e

OBTENCION DEL 5 - FORMIL HEXANOATO DE METILO No. 18

A) A 100 mg de fLactona disueltos en 10 m€. de THF,se adiciona-

-nén 1 me de dedido clonhddrico concentrado, La reaccibn se s.iguio
por  placa y se exthajo de La forma wsual con acetato de etilo.

Se obtuviendn 120 mg. (93%) de un acedite amariflo del aldehido dcido{

1.R.:3500-2500 cm™ ' (-COOH);1710-1730 cn™

(C=0 ).
R.M.N. & 11 popem (S,IH,CO H 1;9.6 p:p.m.(d,]=3Hz,1H,CH=O)
1.1 popom. {d,J= 7 5 Hz., 3H, CH )

E£ pnoduato cnudo se tnato con un excer de una Aotuc&én eténea :

- Vfde d&azametano en éten j d&nectamente Ae euaponé e£ dLAoluenIe.‘ﬂ

'”21730 y 1710 an” (c 0).

| n MoN. 5 9.6 popam. (d,T- SHz ", CH o) é 5&p7p7mfv(3jsu;"
o ": o, cH ),‘,‘; p.p.m. d,3=7.5 Hz,3H,CH J
1i7 ?vB): A 100 mg de Eactona No 17 d&bulta en 20 mt de metanot se Le
‘;  ad&c4on6 1 mt de Aoﬂucxdw at 1% de ptAOH en THF, £a mezcla 4e athJI;@;
¢1tzmpenatuna GMb&QHIQ y se -diguid pon pkaca,tenanada' Lo neaceifn
;‘ée:euaponJ'eﬂ dizatuente a presidn reducida y,ez.pnoducio se |

' lextMajo cdnf acetata de et&lo en la forma usuak. Se obtuuLendn -

 _90 mg. dek eétea 18 puro. {71% de nendAMAento)

""'La meach6n se phobd poh pﬂaca con una muebtna abtcn&da poa'”

ek metodo%anteALoa'(metodo A,)'




CONCLUSTIONES




'7f\deA pneu&amente

. Se Llegd aun Antenmediarnio similar af de Van Tamelen

,‘7con5Ldeaan eAta como una ALHIQALA totaﬂ 5onma£ de

‘43; 

CONCLUSTONES

Se propone una auta para La slntesdis de Los andillos-
Cy D de afidicolina Gpticamente activa, utilizando
productos que no estan neportades en La Literatura,-
y esta nueva ruta es compﬂetamenté diferente a fas -

informadas.

Se obtuvieron sels productos que no estan Lnﬁo&madaa
en La Literatura, que son Los Adigudentes: No. 6, 12,
13, 14, 15 y 18.

{5)

Y pan ta-tanto podemos decén que hemos conbtituido4

_una- ALHtQALA tataﬁ 6onma£ de EOA aniflos C y D de -

‘aﬁLd¢co£4na Y unLendo eAto¢ eAiud&oA a loa nea£¢za~-

(i')en eAtoa Kabonatankob AQ podMLa -;=*

.»“_vll{g(,d(_cgtlcna' PRI

- Se ££eu6 a'aabo.Za‘néaccidn de Bdeg¢n40i£££gen‘enr4?»

‘ 5omma eAtenea eépecL6¢ca donda Aolamente engmd eﬂ?

ﬂgnupo U&HL[LCO
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