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% INTRODUCCION

En el afio de 1974 los investigadores japoneses Sato y Kakisa

wa' , aislaron tres nuevos tetranorditerpenos de una mutante del

hongo Acrostalagmus, conocida como NRRL-3481. A dichos meta
bolitos, denominados acidos acrostalidico (I ), isocacrostalidico
( I1) y acrostalico ( 111 ), les fueron asignadas las siguientes es-

tructuras, basandose en sus propiedades espectroscopicas.

LLos nuevos metabolitos, asi como la lactona ( IV ), la cual

ya era conocidag, fueron aislados de un cultivo de Acrostalagmus

preparado mediante la inoculacion de un medio estéril de mela-
za, glucosa y bactopeptona, con fragmentos de esporas de la mu-
tante NIPE2T =3481, Cuando 1a aclividad aleanso an imdximo, 1a ma
sa [ue separada, ajustando el pll a un valor de 2. Poslorior ex—
traccidn de la capa acuosa con acetato de etilo produjo un residuo
aceitoso, cuya cromatografia en columna permitido el aislamiento

de la lactona ( 1V ), el lactol (V) vy el hidroxiacido ( VI )3. Me-



diante una segunda purificacion cromatografica del residuo de la

primera columna, se aislaron los tres nuevos metabolitos

4

que
constituyen el tema de esta tesis.

<
R
~
<
N

IV, R=0Me
V, R=0H
VII,LR=H

El metabolito fungicida LL-Z1271( IV ), posee una estruc-
tura similar a la de ciertas norditerpenbislactonas del género -

= “, las nagilacto-
nasf>8712 |, las podolactonas’»8-12

Podocarpus, como son las inumakilactonas >

que son inhibitorias del cre
cimiento celular vegetal.

Fsta semejanza estructural ocasiona que la lactona (V)

también presente una alta actividad inhibitoria del crecimiento,

-

13,14

principalimeonte en secciones de coleoplilo de avena L Se ha

encontrado que alm otros derivados de la misma poseen también

esta propiedad, como en el caso de la lactona ( VIl ), la cual -
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causa una marcada inhibicidn del crecimiento a concentraciones
de 1 p.p.m. Esta actividad es comparable a la de la nagilacto
na F, que es la que presenta la mayor actividad dentro de la -

serie de las bislactonas del género F’odocar‘pus15.

Aln mas, es posible suponer que los metabolitos (1), (II)
v (111 ), se encuentran situados en la ruta biosintética de la -
lactona ( IV ), partiendo de un precursor diter‘penoide13 tal co
mo el labdadienol. Dicha secuencia estad indicada en el Esque-
ma I, donde la presencia del compuesto ( VIIT) se infiere en -

vista de la coexistencia de las lactonas insaturadas (1 )y (11).

Desde otro punto de vista, estos compuestos pudieran ser —
utilizados como intermediarios valiosos en la sintesis total de
las lactonas (IV), (V) y (VII), mediante una Se(:uengia de -
reacciones aparentemente sencilla, quimicamente hablando. Ca
be mencionar el hecho de que la preparacion de dichos compues

tos no se encuentra descrita alin en la literatura quimica actual.

1 presente estudio consiste en la obtencinn de 1o dihidro
derivados de tales melabolitos, moediante 1la ulilizacion de una -
materia prima adecuada como el &cido podocirpico ( IxX ) 05! £

ya que este presenla todas las caracteristicas requeridas por —

sus anillos A vy B, La numeracion empleada en esta tesis esta ~
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OOH OOH
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pirofosfato de labdadienol AY)

metionina /

ESQUEMA 1. Puta sugerica para la biosintesis de la lactona (I1V).
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basada en el sistema propuesto en 1968 para el esqueleto del

labdano (X ).




I[1. DISCUSION

El esquema general de la sintesis descrita en esta tesis, se
basa en una degradacitn oxidativa del podocarpato de metilo (3)
mediante una ozondlisis que, seguida de una hidrogenacidn, pro-
porciona el valioso ceto acido (10), el cual es transformado via
una reaccisn de Reformatsky con descarboxilacion subsecuente en
el acrostalato de metilo (15 ). Este (ltimo puede ser ciclizado,
mediante las manipulaciones necesarias, para formar los anillos
de r-— v d -lactona caracteristicos de los metabolitos estudia~
dos. Tal diagrama sintético se encuentra indicado en el Esquema

2.

Aungue los tres nuevos metabolitos poseen un carboxilo -
C-19, al igual que el acido podocarpico ( 2 ), éste no se utilizd
directarnente, porque la presencia de dicho grupo acido en todos
los compuestos que actlian como intermediarios, dificultaria la

purificacion en cada paso de la sintesis.

S ha cilado cn 1a literatura que el grapo Coler melilico en
la posicion C=19_ en compucalog aue poscen Toa anilloa Ay 12 =
semejantes a la estructura del acido podocarpico (2 ), tiene una

‘baja reactividad, debida en parte al gran impedimento estérico
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ESQUEMA 2. Diagrama general de la sintesis propuesta.

: : o e :

ocasionadn por el metilo en posicidon 1,3 diaxial 7. Sin embar
- « z .

go, esta situacion esterica puede ser aprovechada para llevar a

cabn reacciones en las que un éster normal si seria atacado.

2 . sy e T
I-n la preparacion del podocarpalo de metilo (3 ) se utilizo,
al inicio do loo estudios, ¢l O=mctil podocarpato de nmetilo (1),
7 Z ~ . Z .
v mas adelante se emplen el acido podocarpico ( 2 ), que s un

producto mas asequible v barato.
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E1 O-metil podocarpato de metilo (1 ), disuelto en diclorome-
tano seco, se sometid inicialmente a una hidrdlisis con tribromu-
ro de bor~020 a Oo, obteniéndose asi{ el podocarpato de metilo -
( 3) como un sodlido cristalino, en un rendimiento del 98%. La
recristalizacidon de etanol nos condujo a la muestra analitica en -
forma de prismas incoloros, con punto de fusion ( p.f. ) de 208-

210°, siendo el r*eportadog1 de 208°.

b

2, R=Rj =H

E1l espectro de infrarrojo ( I.R.)22 del podocarpato de metilo

( 3), muestra claramente dos bandas debidas al hidroxilo asociado

" I =
de Lipo [enolico, una en 3395 v la olea en 3200 cim

23

I n su especlro de resonancia magnética de proton (r.m.p.)
se obaerva que el sinqgulele que correspondia al meloxilo aromati-

co, definido en d 3.67 para el 0O-metil podocarpato de metilo ——
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(1) usado como materia prima, ha desaparecido. AUn mas, hay
un singulete que integra para un protdon y que corresponde al pro

ton del hidroxilo aroméatico en 8.50 p.p.m.

Alternativamente, el podocarpato de metilo ( 3 ) fue obtenido
también por esterificacion del Acido podociArpico (2 ). Con es.te
propdsito se ensayaron tres posibilidades, en la primera se usd
como agente metilante el sulfato de dimetilo, en una solucidn hi-
droalcohdlica de sosa, lograndose un rendimiento del 78%. En la
segunda prueba, se utilizd diazometano en solucidn etérea, obte-
niéndose una mezcla de materia prima Yy producto esterificado.
En la tercera y Ultima, se probd también el sulfato de dimetilo,
pero esta vez se usd acetona como solvente y en lugar de sosa,
carbonato de potasio anhidro, consiguiéndose de esta manera au-

mentar el rendimiento a 94%.

Aungque en la segunda posibilidad el uso del diazometano ofre
ce una buena perspectiva en cuanto al aumento en el rendimiento,
se evitd su uso por la necesidad de una manipulacidn sumamente
cuidadosa y su alta peligrosidad, ademéas de que podria dar como

subproducto el O-metil podocarpato de metilo (1 ), no deseadn.,

E1l experimento de ozondlisis del podocarpalo de metilo ( 3 )

fue conducido en una mezcla de diclorometano y metanol ( 1:1 )a
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-78°. La separacidn directa, mediante la evaporacidn cuida-
dosa de los materiales volatiles, did como resultado el aisla--
miento de un material cristalino, que por recristalizacidon produ-—
jo, en 68% de rendimiento, la lactona hidroperbdxido que tiene asig

nada la estructura (4 )y cuyo p.f. es de 181-183°,

Asi, en el 1.R., (4 ) muestra la absorcidn tipica para un ——
grupo hidroxilo a 3280 y para una lactona insaturada de 5 miem~-
bros, tensionada, a 1765 v 1640 cm™'., Hubo también una banda

de absorcidn a 860 cm™ !

que se considera caracteristica del es—
tiramiento de la unidn 0-0 de un perdxido; aparece ademéas la -

banda correspondiente a la frecuencia de vibracidn de tensidn del
enlace C=0 del grupo éster, alrededor de 1715 cm™? , valor que

casi no cambia para todos los compuestos que se presentan en —

esta tesis, y que presentan dicho grupo.

En el espectro de r.m.p. de ( 4 ) aparece un singulete afilado
end 5.73, asignado al protbdn vinilico, que muestra la naturaleza
trisustituida de la doble ligadura conjugada. La aparicidon de otro

. . o .
singulele que integra para un proton en 10.8 o5 consistente -~
1 . s . = B APy 24
con los desplazamientos quimicos de olros hidroperbxidos mien
tras que la senal centrada en 6.7 p.p.m., asignada anteriormente

a los tres protones aromaticos de ( 3 ), ha desaparecido.
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El hidroperdxido ( 4) también pudo ser selectivamente redu-
- cido por tratamiento con una solucidn de sulfito de sodio en meta
nol acuoso, a temperatura ambiente, para dar con buen rendimien
to la lactona—-hemicetal insaturada ( 5), también como un mate--

rial cristalino con p.f. 199-201°.

Los espectros de [.R. yde r.m.p. de ( 5), son muy simila-

res a los de la hidroperoxi-lactona (4 ).

4, R =0H

T B
6, R =CHs
Finalmente, la presencia de la union hemicetalica fue confirma
da mediante el tratamiento de la hidroxi-lactona ( 5), con el com
plejo de lriflururo de boro en metanol”” calcntando a reflujo, pa--
ra lograr de esta manera la metoxi-lactona ( 6 ) csperada. Su re-
cristalizacidn, de acetato de etilo-hexano, di6 prismas incoloros

con p.f. 85—87O -
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En el espectro de [.R., la banda correspondiente al grupo hi
droxilo de la lactona-hemiacetal ( 5 ) ha desaparecido, pero se
mantienen todavia las bandas de la Y'-lactona en 1765, del grupo
éster en 1720 y del doble enlace en 1640 e~ . La seral para los
tres protones del grupo metoxilo se distingue ahora en d 3.20 co-
mo un singulete, y la banda que corresponde al protdn vinilico de

la alcoxi-lactona se ha desplazado hasta 5.78 p.p.m., siendo es_

to ocasionado por la sustitucidon del metoxilo en posicion axial.

Un mecanismo para la formacidon de la hidroxi-lactona (4 ),

propuesto por Bell vy Gravestock18, se indica en el Esquema 3.

Considerando que el ozono atacara inicialmente la posicidn -
orto al hidroxilo fendlico en la posicion C-12, que es la menos
impedida, para formar el molozonido (7 ); el cual se abre con
ruptura del enlace 12, 13, preferentemente en direccion a la po-
sicibn C-13, debido al efecto inductivo del grupo hidroxiloge, se-
guido de un ataque nucleofilico del disolvente sobre el "zwitteridon

n27

de Criegee asi generado, para producir el hidroperoxi-acido

(9).

De las dos dobles ligaduras presentes en (8 ), la doble liga-
dura 8-14 esta relativamente libre desde el punto de vista estéri-

co, vy cl ataque de otra molécula de vzono formaré por lo tanto,
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ESQUEMA 3. Mecanismo de ozonbdlisis del podocarpato de meti-

10(3)19.

el molozbnido (9 ). Este puede pasar, por rompimiento secuen-
cial de la ligadura 8-14 via el "zwitteridn de Criegee'", y subse-
cuente ciclizacidén para formar el anillo lactdnico, al hidroperdxi

do (4).

Asimismo, la hidrogenacion de (4 ) 0 de ( 5),en presencia de

paladio/carbdn al 10% como catalizador,en solucion alcohdlica, a
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presion media y temperatura ambiente, formd el preciado ceto-
acido (10 ) en méas del 98% de rendimiento. Recristalizacidn con
acetato de etilo-hexano did el compuesto puro, p.f. 171-172°, En
su espectro de 1.R. se observa claramente la ausencia de las -
bandas de la &-lactona insaturada ( 1765 y 1640 cm‘1), apz;r‘e——
ciendo ahora una banda ancha en 3600-2500, caracteristica de la
asociacidon a través de puentes de hidrbogéeno de la funcidn Acido
carboxilico. Aunandose a esto, las de vibraciones de tensidn de
los grupos carboxilo y carbonilo se han unificado en una banda -

intensa en 1725 cm_1

Ademas, en su r.m.p. se nota el protdn del grupo carboxilo
alrededor de d 6.80 p.p.m. como una banda ancha; por otra parte,
el espectro no muestra el protdon vin{lico caracteristico de las -

lactonas insaturadas (4 )5 (5).




E1l ceto-acido (10 ) fue caracterizado ademéas como su éster
dimetilico ( 11 ), generado mediante tratamiento con sulfato de di
metilo en una suspension formada por acetona seca-carbonato de -

potasio.

El1 mencionado ceto-diéster ( 11 ) resultante tiene un p.f. de
94-96°. En el espectro de I[.R., registrado en pelicula, se dis—
tingue que los dos ésteres y el .grupo carbonilo saturado se han -
unificado en una sola banda ancha que aparece en 1720 cm"1 . De
manera semejante, en su espectro de r.m.p., la integracidon de un
singulete en & 3.70 p.p.m. corresponde a los 6 hidrbogenos de -

los dos ésteres metilicos.

Como la discusidon acerca de los intermediarios involucrados -
en la formacion del ceto—acido (10 ) ha sido bastante larga y con
el objeto de proporcionar una mejor vision de los avances logrados
hasta el presente, uh diagrama parcial de la secuencia sintética -

principal se encuentra indicado en el Esquema 4.
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OOCH, 0OOCH,
10 4
ESQUEMA 4. Formacidn del ceto-acido (10) a partir del -

Acido podocarpico (2).

LLa generacidn de un metileno exociclico en la posicion C-8 -

de compuestos relacionados ha sido intentada anteriormente por

otros invesliqador‘esgg, usando la reaccion de Wittig bajo una am

plia variedad de condiciones experimentales y también usando el

29

ioduro de metilen magnesio®~, pero todos sus esfuerzos han sido
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inGtiles.

A pesar de esto, la revisidon de la literatura actual sugirid una

técnica 30 que podria resolver este problema mediante el empleo
del metilén trifenilfosforano en dimetil sulféxido anhidro. El en-
tusiasmo puesto en esta reaccidon decayd al ver que la conversidn

/ . . -
no se llevo a cabo, aunque se probaron diferentes condiciones de

temperatura y cantidad de reactivo.

Todn esto parece indicar que nuestros fracasos se deben a que
la cetona en C-8 posee una baja reactividad. Sumandose a ésto -
tenemos también la influencia de los varios impedimentos estéri-

7
cos presentes en la molecula.

El metileno exociclico requerido se origind utilizando la se-

cuencia previamente desarrollada por Stork y sus colaboradoress1

.

El uso de la reaccidn de F?ef’or‘matsky?’2

sobre el ceto-acido (10 ),
con bromoacetato de etilo y zinc activado en una mezcla de bence

no/dimetoxietano anhidros ( 4:1 ) a reflujo, condujo a la formacidn

del diéster lactona(12) en 89Y% de rendimiento.

- 2 .
I a confiquracitpn olen C=8 cs asicgnada en base a que el atla-

gue nucleofilico del reactivo organometalico deberd ocurrir prefe-

. o 308 ‘
rentemente por la cara menos lmpedtda3 . Una vez efectuada la
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. e . . «Z . 7 . 7 Id .
adicion, la ciclizacidon al anillo lactonico sera via un ataque intra

molecular del oxi—anidn resultante sobre el grupo carboxilo C-12,

El rendimiento rutinario alcanzado para la lactona ( 12 ) so-
brepasa al 80%. Mediante una recristalizacidn de acetato de etilo
hexano se aisld dicha lactona como un sdlido cristalino que fun-—
de a 73-75°. La banda caracteristica de la absorcién del enlace
C=0 para la ¥ -lactona saturada se localiza en 1780 y los dos -

ésteres aparecen como una sola banda en 1720 em” 1,

El r.m.p. presenta, como punto comparativo contra el es-
pectro del ceto-acido (10 ), un triplete en d 1.28 (J=7.0 Hz) -
que integra para tres hidrbgenos y un cuarteto en 4.18 p.p.m.
(J=7.0 Hz ) que integra para dos hidrbgenos vy que corresponden
respectivamente, al metilo y al metileno de la funcion éster eti-

lico de la lactona-diéster ( 12 ).

OOR




El anillo lactonico presente en (12 ) fue abierto por trata-—
miento basico, con hidroxido de sodio en metanol calentado a re
flujo, conduciendo directamente al diadcido insaturado ( 13 ), en
83% de rendimiento y una recristalizacion con acetato de etilo=he

oy o]
xano produjo la muestra analitica, con un p.f. 198-207 .

Una porcion del diacido ( 13 ) fue metilada con sulfato de di-
metilo en acetona seca en presencia de carbonato de potasio an-—
hidro. E1 triéster insaturado ( 14 ) resultante, soporta totalmen-

te la estructura propuesta para (13).

Volviendo a la ruta sintética previamente descrita en el Es—
quema 2. EI1 diacido ( 13 ) fue convertido por descarboxilacidn -
térmica al monoacido ( 15 ) esperado, mediante calentamiento en
quinolina a 2300, usando cromito de cobre como catalizador, pa-
ra obtener en 80% de rendimiento un producto crudo en forma de

un aceite amarillo.

El cromito de cobre utilizado fue preparado por el método de

. 34 el _ ek
Lazier vy Arnold” " mejorandose, de esta manera, el rendimiento
. . . Z ” .
obtenido cn reacciones exploratorias, en donde se¢ uso otra tecni

Ql
ca en la preparacidn de catalizador"".

La separacidn de los productos a partir del crudo, mostrd -

70-75% del monoacido ( 15), 10-15% del didcido (16 ) vy  --
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5-7% del diacido ()-)A- insaturado (17 ), que se asume actlia co-

mo intermediario.

15, R

1
()
=

w
p~o)

et

1]
i 51
ot
-~

16, R =

i

‘OO

-~

11 1

~ X

—

1 1]
= =

CHy

La formacidn del didcido ( 16 ), conocido también como acido
acrostalico (1I1), es el resultado de la hidrblisis del éster meti
lico en C-19 mediante el calentamiento a reflujo en quinolina. Es
to no es de extramar, ya que el mismo O-metil podocarpato de -

metilo ( 1 )ha sido hidrolizado a su acido correspondiente calen—

tAndolo a reflujo con ioduro de litio en colidina'®

1 espectro de 1.R. del monoacido (15), p.f. 153-155°, mues
tra las bandas correspondientcs al grupo carboxilo cn 3500-250'0

-

y a la doble ligadura a 1645 cn”!

Aln mAs interesante es su espectro de r.m.p. que muestra

los dns protones del metileno exociclico en J4.57 y 4.82 en don
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de cada pico aparece como un singulete e integra para un proton.
Dirigiéndose hacia campo méas bajo, se encuentra un singulete en

10.60 p.p.rn. que poertencoe al proton del qgrupo carboxilo,

Con ¢l objclo de establccer una comparacion, se prescnlan a
continuacién los datos espectroscopicos del acido acrostalico -
(p.f. 219-220° Yy (I ). La presencia de los grupos carboxilo se
distingue como dos bandas, una ancha en la region de 3500-2500
y la otra fina a 1700, la doble ligadura se coloca igualmente a -

1646 e,

En su r.m.p., los protones olefinicos casi no han variado de
lugar, manter:\iéndose en d 4.55 y 4.77; no asi, los protones -
correspondientes a los dos grupos carboxilo, que se unifican en
una sola sefial ancha a 9.22 p.p.m. Este desplazamiento no tie
ne mucha importancia, ya que en este tipo de protones dicho des

plazamiento depende de la concentracidon, la temperatura, etc.

Por cierto, este primer metabolito, el Acido acrostalico =

( 111 ), fue previamente caracterizado por Bell v otr*os28

al usar
lo como intermediario durante la sintesis del acido lambertiani-

CO.

Por 1n tanto, ya que la reaccidn de descarboxilacion descrita



anteriormente condujo a una mezcla de los acidos (15) y ( 16 )se
s Z . . o’
encontro que era mas conveniente metilar el crudo de la reaccion
de descarboxilacidon directamente, con un exceso de sulfato de di-
metilo en una suspensidn formada por acetona seca y carbonato de
potasio anhidro, aislando asi el diéster ( 18 ) mediante cromato-

grafia en Florisil.

La recristalizacidn de (18 ) con acetato de etilo produjo pris—
mas incoloros que funden a 109-110°. Su espectro de 1.R., mues
tra dos bandas en 173C y 1710 cm_1 , que corresponden a los me-

til ésteres localizados en las posiciones C-12 vy C-19, respec-—

tivamente.

De manera similar su r.m.p. muestra dos sinquletes, uno en
cf 3.63 y otroen 3.67 p.p.m. que integran cada uno para -

tres hidrbagenns y corresponden a 1os dos ésteres metilicos.

Una ruta que describe la transformacidn del ceto-4& cido ( 10 )

al diésler olefina (18 ) se indica en el Esquema 5. En esta ruta,

el cetn Acido (10 ) fue transformado rutinariamente en el diéster
(18 ) ¢ rendimientns alobales de 46%, | sle Gltinmo producto pue
de ser ahora usado como maleria prima para la tormacion de los

anillos de B‘-— Y 5—1a(\?or\a representativos de l1os dihidroderiva:- -

dos de Ina metabnlitns mencionados.
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ESQUEMA 5. Formacidn del diéster insaturado (18 ), acrostala

to de dimetilo, a partir del ceto-acido ( 10 ).

Con el fin de obtener el anillo lactonico de cinco miembros,

el monoacido ( 15 ) fue tratado con acido clorhidrico concentrado
. . 4 . ,

en tetrahidrofurano a temperatura ambiente , produciendo un soO
lido cristalino, con p.f. 106—1980, el cual fue identificado como
la trans - Y —-lactona ( 19 ) en base a su absorcion en el F.R. en

1790 em™'.
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Su r.m.p. muestra un singulete que integra para seis pro-
tones y que se asigna a la absorcidn debida a los tres protones -
del metilo C-18 y a los tres protones del metilo terciario gene.

rado en C-=17.

Anteriormente se habia ya comprobado que esta trans- }A =
lactona (19 ) se transforma lentamente en la cis- Y\ ~lactona, -~
( 20 ) por tratamiento prolongado con acido clorhidrico concentra

do4 .

En este estudio, la cis-—- Y -—-lactona ( 20 ) se obtuvo directa
mente a partir del diéster olefina ( 18 ), por calentamiento en éci_

A 50-60°, en un rendimiento cercano al

do formico del 98
84% . La recristalizacion con acetato de etilo-hexano produjo un
sblido cristalino en forma de prismas incoloros con p.f. —=
140-141 .50; en su espectro de 1.R. muestra la absorcidon ocasio~-
nada por la fusidn cis de una x—lactona en 1745 cm_1, en ——

concordancia con la absorcion infrarroja observada para el acido

isoacrostalidico ( 11).

E'n el espectrode r.m.p. de (20 ) se observan notablemente
los tres singuleles correspondicentes a los grupos rmetilo =20, -
C-18 vy C=17 en C{ 0.73, 1.20 vy 1.33 p.p.m., respeclivamente.,

Su espectro de masa indica un valor para el idon molecular en -
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m/e 294 igual al esperado.

Asimismo, en la blsqueda de la formacidn del anillo lactbnico
de seis miembros se intentd primeramente, en el monoacido ole
: o : .2 BT
fina ( 15 ), una reaccion de foto-oxigenacion y luego una de bro

5 Ly 38 - .z g
macion alilica™””. En la foto-oxigenacion se probaron dos sensiti
zadores diferentes; el primero, la eosina y el segundo, el azul
de metileno P, pero su uso condujo a la recuperacion de la ma-
teria prima. En la bromacidon con N-bromosuccinimida v trazas
de perdxido de benxoilo en tetracloruro de carbono calentando a

: p e
reflujo, se encontrdo una mezcla formada por la lactona =
; . . 7,8 .
insaturada (21 ) y su isomero A - insaturado (22 ), la -

z . ‘
cual no pudo ser facilmente separada por cromatografia en capa
fina. E1 alqueno (21 ) se obtuvo posteriormente como un subpro
ducto de la reaccidn de epoxidacion del diester olefina ( 18 ).

Por lo tanto, se hicieron nuevas consideraciones sintéticas,
encontrandose que la introduccion de un hidroxilo en C=17, me-
diante la reaccion de hidroboraciéon, podria significarnos la for-
macion el anillo lactonico deseaco. MNe esta manera, el diéster

. : : 20y .
olefina ( 18 ) fue trataro con ditorano en tetrahicdrofurano --
( THIE ) seco a temperatura ambiente, para oroducir una mezcla

c'el diéster alcohol (22) ceseado vy la d -lactona (24), en una

relacion aproximada de 3:1, v en un rencimiento cel 52%. Como
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se probard mas adelante, la produccidén de la dJ -lactona (24)
como subproducto, fue el resultado de la ciclizacidn del diéster

alcohol (23 ) en el mismo medio de reaccidn.

L1 aleohol (23 ) se obluvo como un aceile incoloro y en  su
espectro de 1.R. se destaca la banda correspondiente al hidroxi-

lo (3450 cm™' ), mostrando ademas, la ausencia de la banda -
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asignada a la doble ligadura y que antes aparecia en 1635 cm_1

Su espectro de r.m.p. muestra dos singuletes que integran
cada uno para tres protones en d 3.62 y 3.67 p.p.m. Yy que co-

rresponden a los ésteres metilicos C-19 y C-12, respectiva-

mente.

Aln mas, el diéster alcohol (23) fue caracterizado como su
acetato (25 ), obtenido por tratamiento con anhidrido acético en
piridina a temperatura ambiente. Su espectro de I.R. muestra
la unificacidon de los dos ésteres metilicos y el grupo acetato en

-1
una sola banda ancha que aparece a 1725 cm

En su espectro de r.m.p. se distingue un singulete que corres
ponde al grupo acetato en d 2.07 p.p.m. Yy, que por supuesto, in

tegra para tres protones.

La confiquracion del grupo hidroximetilo en (23), se asignd

en base a que el diborano atacara por la cara menos impedida,
. . . . <
que en este caso es la <X |, y principalmente en evidencias qui

- o~ .
micas que seran demostradas posteriormente.

l=n olros experimentos con diborano sobre el diéster insatura

do (18 ), se observd que el éster metilico en C=12 sufre tam--

HEd . . . :
bien una reduccion al diol (26 ) correspondiente, que por recris-
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23, R :CH3, R =H
25, R = CHsz, Ry =0CCH3
28, R=Ry =H

talizacidn de acetato de etilo-hexano, produce prismas incoloros -

de p.f. 179-180°.

En el espectro de [.R. aparece la banda correspondiente a los

dos grupos hidroxilo en 3320 cm_1 . El espectro de r.m.p. mues
tra un singulete ancho que integra para seis protones en & 3.55
p.p.m. que es asignado a los grupos metileno C-12y C-17 y a

los protones de los dos grupos alcohdlicos.

Este diol ( 26 ) fue tratado con anhidrido acético en piridina -
para producir el diacetato (27 ) correspondiente, como un aceite
incoloro. Su [.R. muestra una sola banda ancha en 1730 rtm—1 s
para los dos grupos acetato y el éster metilico. Asi, en su -

r.m.p. aparece un singulete que integra para seis protones en
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d 2.05 p.p.m. y que se ha asignado a los metilos de los dos -

grupos acetato.

26, R =H
21, R = COCH3

A continuacibn, el diéster-acetato (25 ) se sometid a una hi-
drolisis parcial con hidroxido de sodio en solucidn hidroalcohdli-
ca y calentando a reflujo, la cual condujo al acido alcohol (28 )

en un rendimiento del 98%.

El espectro de I.R. muestra una banda ancha de 3500 a 2550
Yy una aguda en 1690 cm_1 , caracteristicas del grupo carboxilo, -
mientras que la banda correspondiente al grupo hidroxilo aparece
en 3410 cm_1 . En su espectro de r.m.p., el proton del grupo -
carboxilo y el protdn del grupo hidroxilo aparecen como un sin-—

gulete ancho, que integra para dos protones, en <] 5.33 p.p-m.

El &cido alcohol (28 ) asi obtenido, fue ciclizado, por calenta

miento en anhidrido acético a 50°,a la d -lactona (24 ), identi--
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ca al subproducto de la reaccidon de hidroboracidn descrita anterior
mente, lo cual prueba que la suposicion hecha acerca de este sub
producto es verdadera. Una recristalizacion con éter—hexano pro~

dujo(24)en forma de prismas incoloros, p.f. 108-110°.

Su espectro de I.R. presenta la absorcion de la IS4 —lactona y
el grupo éster como una sola banda en 1720 cm"1 . En cambio, -
su espectro de r.m.p. muestra un multiplete centrado en g 4.16
p.p.m., debido a los dos protones de la Cf—lactona en C=17.. -

Aln méas, su espectro de masas confirma su estructura, al sefa-

lar en m/e 294 el valor para el ion molecular esperado.

Con el fin de poder establecer una comparacion definitiva con
uﬁo de los productos conocidos, resultantes de la hidrogenacidon de
la lactona ( VII ), se procedid a hidrolizar el éster metilico de la
lactona éster (24 ) con tribromuro de bor*o4O en diclorometano se
co, obteniéndose de esta manera el mismo acido lactona (29 ) an

teriormente descrito por Sato y Kakisawa4. Este compuesto (29 )

corresponde de hecho al acido 8-epi-dihidro acrostalidico.

Dicho A&cido (29 ) tiene un p.f. 240-240.5° ( d) cuando se
recristaliza de etanol. Su espectro de I[.R. presenta, centradas
en 3000 ( -OH ) y 1690 (C =0 ), las bandas caracteristicas del

grupo carboxilo, mientras que la d -lactona aparece a 1722 cm_1



Su espectro de r.m.p. muestra, de manera interesante, un do
blete de dobletes en § 2.40 (J=18y 7 Hz) para el hidrogeno
(3 del metileno en C-11 y un doblete de dobletes en 2.68 —=
(J=18y 2 Hz) para el hidrogeno &t del mismo. Ademas, mien
tras que el doblete de dobletes en 4.15 (J =12y 8 Hz ) corres
ponde al hidrogeno & del metileno en C-17, el doblete de doble-

tes en 4.45 p.p.m. (J 12y 12 Hz ) ha sido asignado al hidré-

geno (@ de C=17.

Su espectro de masas de alta resolucidn muestra ademéas de
la sefal en m/e 280.1676 para el idbn molecular, en comparacidn
con el de 280.1674 calculado para C16H24O4, un pico base en -

m/e 221.1544, de acuerdo con lo descrito?.
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Mediante el examen de los modelos moleculares correspon—-
dientes, se observa que si la cis- lactona (29 ) tuviera una con-
formacion de silla en sus anillos A, By C, uno de los hidrbge-
nos del metileno C-17 estaria demasiado cerca del metilo C-20.
Por lo tanto, para evitar esta fuerte interaccidn de tipo 1,83 =
diaxial, la molécula deberd adoptar una conformacidén diferente.
Aparentemente, la de silla-bote torcido-bote, que permite el

alivio general de tales interacciones, es la preferida.

En cambio, el acido dihidroacrostalidico ( 30 ) presenta una
fusion de tipo trans-anti-trans, obviamente méas estable, compues
ta totalmente por sillas, que no presenta ninguna interaccidn es-

térica fuerte.

HCE H

30

Cabe hacer notar que los dos angulos dihedrales entre el hi-

drdgeno cn C=9 y aquellos en C-11, y enltre ¢l hidrogeno en -

-8 y los de C-17, que presentan el 4cido dihidroacrostalidico
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(30 ) y su epimero (29 ) son bastante similares. Por esta ra-
zbn, la comparacion de los datos espectroscopicos no permite una
facil diferenciacion entre ellos. La mayor diferencia la presenta
su espectro de masas, ya que el acido dihidroacrostalidico ( 30)
tiene el pico base en m/e 121 y una sefal de intensidad media en
m/e 220, mientras que el 8-epi-acido (29 ) presenta como pico

base una sefial en m/e 221, siendo la de m/e 121 de intensidad -

relativa media 0 baja.

Experimentalmente, se encontrdo que la manera més conve—-—
niente para obtener el éster—lactona ( 24 ), es mediante una hidré
lisis directa, seguida de ciclizacion, del crudo de la reaccidn de
hidroboracidon, lograndose as{ un rendimiento global, a partir de

(18),del 40%. Ademas, la transformacién del alcohol (23 )a la
el = & -lactona (24 ) corrobora la estereoquimica cis propues
ta en un principio para éste. Los pasos involucrados en la for-

macidon del acido 8-epi-dihidroacrostalidico (29 ) a partir del

diester olefina (18 ) se indican en el Esquema 6.

Resumiendo, y como se ha visto en las discusiones preceden-
tes, la formacion de los anillos de Y-y & -lactona requeri-
das se logrd en forma satisfactoria, obteniéndose asfi, el dihidro-
isoacrostalidato de metilo (20 )y el acido 8-epi-dihidroacrosta-

lidico (29 ), respectivamente.
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ESQUEMA 6. Diagrama general para la sintesis del acido

8-epi-dihidroacrostalidico.

Con el fin de completar el presente estudio, se intentd tam-—-
bién el obtener el acido dihidroacrostalidico ( 30 ) ( 8 —/G -H)H. -
Para ello, se pensd en funcionalizar inicialmente la posicion -~
C-8 mediante la formacion de un grapo aldehidico, que mediante
equilibracidén en medio basico nos permitiera obtener el hidroge

no 8 -(5 deseado, caracteristico del acido acrostalidico (1) na-
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tural.

Por lo tanto, el diéster olefina (18 ) se hizo reaccionar con
acido metacloroperbenzoico41 en diclorometano seco y a tempe-
ratura ambiente para producir una mezcla dz opodxidos, el « ( 31)

y el ﬂ ( 32 ), en una relacidn aproximada de 8:1 y con un ren-

dimiento del 95%.

El X -epbxido ( 31 ) tiene un p.f. de 104-105.5", mientras -
que el F—epE)xidD (32 ) funde a 85-87.50. En el espectro de [.R.
de ( 31 ) se observa la vibracidon de tension del grupo metileno del
anillo del epdxido en 3020 cm—1 y en su espectro de r.m.p. se
nota visiblemente la ausencia de los protones vinilicos. Su espec
tro de masas muestra un valor de m/e 324 para C1RH2$105’ en —

acuerdns con lo esperado.

En general, los espectros del A —epbdxido (31 ) son muy simi-
lares a los que presenta su isdmero % (32 ), yambos se encuen -

tran descritos en la Parte Experimental de esta Tesis.
e}

Cabe hacer notar que si el diclorometano no esta lo suficien-
. ) 8,9

temente seco, se obtendra como subproducto el derivado 7 =
insaturado (21 ), idéntico al producto principal resullante de la

reaccidn de bromacidon alilica efectuada con N-bromosuccinimida
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luz y calor.

Con el proposito de transponer el epdxido ( 31 ) a su aldehido
correspondiente, se tratd éste con eterato de trifluoruro de boro

P 4 o 2 ‘ .
en eter seco , obteniendose inesperadamente, el alcohol tercia-
rio ( 33 ) en un rendimiento del 63%. Su recristalizacidn con ace—
tato de etilo-hexano produjo la muestra analitica como prismas in

coloros que funden a 125—1260.

El espectro de I.R. muestra las bandas correspondientes al -
grupo hidroxilo terciario v la < -lactona en 3380 v 1735 em™ ! , -
respectivamente. En su espectro de r.m.p. se observa un singu-
lete para dos hidrbogenos en & 3.48 p.p.m. debido al metileno -

C=-17 vy su espectro de masas muestra un valor de m/e 310 para

el ion molecular, en acuerdo con el calculado para C17H2605'

AUnN la repeticidon de este experimento en otros solventes, ta-
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les como dimetil sulfoxido y benceno, condujo a la misma hidro~-

xilactona (83 ), aunque en rendimientos menores.

O0CH,
33

Este es un punto interesante, ya que el epdxido ( 31 ) en una
conformacion silla-silla, no puede ser atacad> nucleofilicamente
por el grupo éster, por lo que deberd asumir primero una confor
macion silla-bote, eliminando a la vez la fuerte interaccidon 1, 3-
diaxial entre el metilo en C-10 y el metileno del epdxido. Por
lo tanto, mediante la interaccion con el trifluoruro de boro el epé
xido aumenta notablemente su electrofilicidad y el ataque por el
éster, que se encuentra colocado directamente arriba del metile-
no epoxidico, es mucho mas rapido que la transposicion al aldehi
d>. Una explicacion grafica de la suposicion anterior se encuentra

en el Esquema 7.

Ahora bien, la deshidratacion de la hidroxi-lactona ( 33 ), con

41a

—_ S o} : :
cloruro de tionilo en piridina a O ,produce el mismo deriva-
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ESQUEMA 7. Mecanismo propuesto para la formacion de la lacto-

na-alcohol ( 33).

8,9 . . S
do /A ’ -insaturado (21 ), que también se aisldo como un sub-
producto de la reaccion de epoxidacion. Su formacidon afirma atn -

mas la posicion asignada al grupo hidroxilo de ( 33).

El espectro de 1.R. de (21 ) muestra la banda correspondiente
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a la d -lactona en 1740 y a la doble ligadura tetrasustituida en

1680 cm™ !, siendo su p.f. de 140-142°.

En su espectro de r.m.p. aparece, centrado en d 4.65 p.p.m.
un singulete ancho que integra para dos protones y que correspon
de al metileno C=17. Su espectro de masas presenta un valor
de m/e 292 para el ion molecular, idéntico al calculado para -

C‘17H24O4, Yy su pico base aparece en m/e 109.

Se pensd también que este producto insaturado ( 21 ) podria -
ser formado directamente mediante el tratamiento acido del o(-epé
xido (31 ), para lo cual éste se disolvid en Acido férmico del ——
98% y se agitd magnéticamente a temperatura ambiente, obtenién-

dose, sin embargo, el formato ( 84 ) que tiene un p.f. de 145,.5-

147°,

Su espectro de LR. revela en 1770 la banda caracteristica de
una trans—-—x-—lactona y en 1715 cm“1 aparece la absorcion es-
perada para el grupo formato. Su r.m.p. muestra, centrados en
d 4.02 y 8.0 p.p.m., dos singuletes de dos protones y de un pro
ton, que corresponden al metileno C-=17 vy al protdn del agrupo —-—

formato, respectivamente.

En el espectro de masas se observa un valor de m/e 279 que
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corresponde a la diferencia del ion molecular menos el ion aceta-

to ( CHZC00 ).

A propodsito, la hidrogenacidon de la lactona (21 ) en presencia
de catalizador de Pd/C al -10%, produce un compuesto al que se
le ha asignado tentativamente la estructura ( 35 ) y que anterior--

mente ha sido obtenido por hidrogenacidon de la lactona ( VII )4.

OOCH,4
34 35

Finalmente, se intentd funcionalizar la posicion C-8, ahora -
utilizando el diéster alcohol (23 ), el cual fue tratado con el com
plejo de tridxido de cromo y piridina en diclorometano seco??2. De
safortunadamente, el producto obtenido no fue el aldehido espera-
do, ya que sus espectros no muestran las sefales caracteristicas
para este grupo, pero en cambio, muestran las sefales correspon
dientes al ceto-diéster (11) vya que.t'anto su espectro de 1.R., co-
mo su espectro de r.m.p. son idénticos. Ademas este producto

prescnla en su .M., el valor de 310 para el ion molecular en con
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cordancia con el valor calculado para (11 ).

Con el propbsito de confirmar alin mas esto, el producto ob-
tenido se hidrolizd con sosa en tetrahidrofurano acuoso y se ca-

lentd a reflujo para dar asi el ceto-acido (10 ) ya conocido.

Este es un punto interesante y a la vez desafortunado, ya que
en este caso el reactivo, en lugar de oxidar al aldehido, ha pro-
vocado una descarbonilacion oxidativa, lo que significa la pérdida
del carbono C-17, que con tanto esfuerzo se habia logrado intro-

ducir.

Con el fin de establecer una facil comparacion, una lista con -
los datos espectroscdpicos de los compuestos presentados en esta
tesis, se encuentra en la tabla 1. En ella se proporcionan los da

tos del metilo C-20, del metilo C-18 vy del éster metilico C-19.

En ella se observa, primeramente, que el metilo C-20 tiene -
una variacion mas amplia, en relacidon con C-18 y C=19. Como
se sabe, el grupo metilo angular de terpenos y esteroides, es una
prueba sensitiva de los grupos funcionales y de la geometria de -

los anillos A, B vy 23,44,

Por esto, la absorcion del grupo metilo C-20 de(4)\(5) 6 (6)a

5 1.13, 1.12 y 1.08 respectivamente, muestra la influencia
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geométrica y la desproteccidn ocasionada por un doble enlace -
9, 11 y de una lactona 12+8, y puede ser comparada con los -
desplazamientos observados para el grupo metilo C-20 de los -
compuestos 9 (11 )-insaturados (36 )y ( 37 ) los cuales ocurren

a 0.94 y 0.99 p.p.m.18 respectivamente.

OOCH,
36

Estas Gltimas absorciones estan considerablemente desplazadas

en comparacion con sus analogos saturados en los que estas ocu-
: 45 .

rrenad 0.68 y 0.77 respectivamente , en semejanza con los --

desplazamientos observados en 0.75 p.p.m. para ambas lactonas

(1Y v (19 ).

El1 pequein desplazamiento del metilo C-20 de (4) por 0.19 —-
p.p.m. en comparacion con (36) y (37, es consislentc con la estereo

qufmicap del hidroperdxids en C-8,

En cambio, el ceto-acido ( 10 )y los compuestos que pueden
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tener rotacidon alrededor de la ligadura 9, 11 presentan un valor
para el metilo central hacia campo mayor, alrededor ded 0.55 -
p.p.m., ya que la cadena lateral puede adoptar la conformacion

apropiada que minimice las interacciones de los hidrbgenos de -

C-1 con los de C-11.

TABLA 1.
Compuesto Sgao (:C‘—:—!R _Cg(;;(:‘
-3 -3 -3

O0-metil podocarpato dz metilo (1) 1.083 1.28 3.77
Acido podocarpico (2 ) 1.12 1.30 -
Podocarpato de metilo ( 3) 0.98 1.25 3.60
Hidroperoxi—-lactona ( 4 ) 1.18 1.22 8.70
Hidroxi-lactona ( 5 ) 1.12 1.20 3.67
Metoxi-lactona ( 6 ) 1.08 1.25 3.783
Ceto-acido (10 ) 0.55 1.27 3.58
Ceto-diester (11) 0.60 1 .35 3.70
Diéster-lactona ( 12 ) 0.75 1.23 3.65
Didcido-insaturado ( 13) 0. 52 1. 18 8.55
Triéster—insaturad> (14 ) 0.52 1.20 3,65
Monoacido—insaturado ( 15) 0.53 1.20 3.68
Diacido-olefina ( 16 ) 0.63 1.22 -

Diéster-olefina (18 ) 0.53 1.20 3.63
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Comnpuesto C-20 Cc-18 C-19
Trans= X —-lactona (19 ) Ol /5 1.20 3.65
Cis- ¥ —lactona (20 ) 0.73 1.20  3.63
& -lactona- A-8,9-insaturada (21) 0.87 1.27 3.68
Diéster-alcohol ( 23 ) Q.57 1.18 3.62
Cis-d -lactona (24) 0.78 1.19 3.63
Diéster—acetato (25 ) 0.63 1.20 3.68
Diol (26 ) 0.55 A7 3.63
Diacetato (27 ) 0.60 1.20 3.67
Acido-alcohol ( 28 ) 0.57 1.20 3.65
Cis-9 -lactona (29 ) 0.89 1.26 -
Diéster— K -epdxido ( 31 ) 0.67 1.23 3.65
Diester— é —-epdxido (132) 0.70 1.23 3.63
Hidroxi- & -lactona ( 33 ) 0.73 .21 3.61
Formato-} -lactona ( 34 ) 0.75 1.82 3.62

Por otra parte, el acido (29 ) presenta una absorcidn hacia
campo menor en § 0.89 que su correspondiente éster metilico --
(24)en 0.78 p.p.Mm., en similitud con una interaccidon des tipo -

1, 3 diaxial metilo—carboxilo®.

Por Gltimo, el metilo C-18 oscila entre losvalores de 1.17 vy

1.35 siendo su valor medio de 1.23, mientras que el éster meti -



lico C-19 varia de 3.55 a 3.77 en donde su media aritmética es

de 3.64 p.p.m.

Nuestro mas sincero agradecimiento a los Doctores James P,
Kutney vy Guenther Eigendorf, del Departamento de Quimica de
la Universidad de Columbia Britanica, Vancouver, Canada, por

el espectro de masas de alta resolucidn de nuestra lactona (29 ).



I1I. PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato de plata-
forma caliente Kofler y no estin corregidos. Los espectros fue-
ron registrados en los siguientes aparatos y solventes: 1. R., se
realizaron en un espectrofotometro Beckman IR 4240 y en un
espectrofotdometro Perkin-Elmer 337 de doble haz usand> como
referencia el aire; r.m.p., se determinaron en un espectrofotd—
metro Varian EM-350 y en un Varian HA-100, en CDCYS y uti
lizando tetrametilsilano como referencia interna; los espectros
dz masas ( E. M. ) fueron registrados en los espectrometros Du-—
pont 21-490 de baja resolucidn y de la Associated Electrical In--

dustries ( AET1 ) MS-902 dz alta resolucidon.

La cromatografia en placa fina ( c.c.f.), preparativa y anali-
tica, se desarrolld en cromatoplacas de silica gel Merck GF 54 Y
la separacidn de los productos se realizd en placas de 20 x 20
cm. y de 100 x 20 cm. Alternativamente se usd silica gel ---

Merck 60 ( 32-70 mallas ASTM ) para la cromatografia en co-

lumna.

l.as observaciones en las cromatoplacas de las sustancias que
presentan absorcidon en el ultravioleta (u. v. ) se hicieron me--

diante una ldampara UVSL-25 y cuando éstas no presentan absor
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2 £
cion u.v. se revelaron usando vapores de yodo, en la mayoria de
los casos, y/o usando una solucidn de acido sulfirico del 30% se

guida de calentamiento.

Los sustratos organicos fueron aislados via extraccidn con el
disolvente apropiado ( 3x ), seguido de lavado con agua, salmuera
y finalmente secado con Na2504 anhidro. Los disolventes fueron

. o .’ .
removidos por evaporacion a presion reducida en un Rotavapor -
Blchi, seguida de eliminacion total del disolvente mediante una -

bomba de vacio operando a 3 mm. de Hg.

Los experimentos de ozonbdlisis fueron conducidos a -78°, en
un bafno de acetona-hielo seco, en un ozonizador Welsbach serie
260 operandb> a 4-5 p.s.i. de presion del gas, 90 V de potencial
primario, vy una razdn de flujo de 0.02 Ft3/min. Mientras que la
hidrogenacion se hizo en un aparato Parr de presidbn media y con

. 2
agitacion.

E1 O-metil podocarpato de metilo (1) fue una materia prima
suministrada por los laboratorios Aldrich Chemical Company Inc.
y luego el acido podocarpico ( 2 ), fabricado por Koch-Light Labo-

ratories | td. en Inglaterra.



Podocarpato de metilo ( 3 )

i ) A partir de N-metil podocarpato de metilo (1 ).

El O-metil podocarpato de metilo (1), 1 g (3.47 mmol ) se di—-
solvid en 10 ml de diclorometano seco en un matraz de 25 ml, la -
solucidn se agitd a 0° y se le agregd 0.37 ml de tribromuro de bo
ro ( 3.99 mmol ). Después de 30 min., la mezcla de reaccion se -
vertid en 50 ml. de agua fria, extraida con acetato dz etilo (AcOEt)
(8 x 40 ml1), lavada con solucidn saturada de bicarbonato de sodio,
y trabajada por el meétodo usual did 0.9342 g (98 % ) de ( 3 ) como
un sbdlido incoloro. La recristalizacidon de etanol did la muestra -
analitica como prismas incoloros, p.f. 20é—21oo; i.r. (KBr) -
Ymex 3395 (-OH ), 1690 ( -COOCH_), 1600 cm~! (C=C ); r.m.p.
(CDC1,) § 0.98 (s, 3H, C-20 -CHg), 1.25(s, 3H, C-18 -
~CHy ), 3.60 (s, 3H, C-19 -COOCHg), 8.5 p.p.m. (s, 1H,

C-12 -0H).
ii ) A partir de acido podocarpico (2 ).

1 Acido podocarpico (2 ), 10 g ( 36.5 mmol ) se disolvid en
400 m1 de acelona seca (destilada sobre I<OCOq anhidro ) en un ma
traz de 1 1t, al cual se le agregd 7.55 g. ( 54.63 mmol ) de --

K?CO,3 anhidro; la suspensidon se agitd a temperatura ambiente por

A



10 min., al cabo de ese tiempo se le adiciond 4.5 ml (47.32 -
mmol ) de sulfato de dimetilo. Después de 1 hr. de agitacion a -
temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se le adiciond --
HC1 1:1 hasta lograr un pH acido. Parte del disolvente se evapo
ro al vacio a 30—405, el residuo se diluyd con agua y la mezcla
se enfrid en bafio de hielo-agua, el sbdlido se filtrd y se lavd con
agua, y se secd en vacio por toda la noche para dar 9.9 g ( 94%)
del compuesto ( 3 ) con un punto de fusidn de 208-210°, idéntico

al obtenido por el método anterior.

Hidroperoxi-lactona (4 )

8 o{, 12-lactona-19-metil éster del acido 8/3—‘nidroper*oxi—80<—hl_

droxi-=( 13— 17 )—pentanorlabd-9 ( 11 )-en-12, 19-dioico.

| El podocarpato de metilo (3), 7 g. (24.3 mmol ) se disolvid
por calentamiento en 70 ml de diclorometano y 70 ml de metanol
secos, en un recipiente de absorcidn de gas de 250 m1l, adaptad>
con un burbujeador de vidrio poroso, y después de enfriar a -78°
se tratd con ozono por 5 hrs. Un ligero exceso de nzono se encuen
tra presente en este punto y la solucidon se transfirid a un matraz
con la ayuda de metanol y el disolvente se removio en vaclo a -

30-40° para dar el hidroperdxido crudo como un sodlido blanco
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inestable que se disolvid en 200 ml de cloroformo y se lavd con
400 Ml de agua y 200 ml de salmuera, se filtrd a través de -
Na,S0, anhidro y se evapord en vacio a 30-40° para dar (4 ) co

mo un sodlido blanco.

La recristalizacion de (4 ) con 35 ml de cloroformo y 70 ml
de ‘hexano adicionados a su punto de ebullicidon produjo 5.1 g (68%)
de la hidroperoxi-lactona (4 ) con p.f. 181-183° [.R. ( KBr ) -
bm 3230 ( -00H ), 1765 ( ¥'-lactona ), 1716 ( -COOCHg), 1640
(C=C) y860 cm™' (0-0) r.m.p. (CDClg)d& 1.13 (s, 38H, -
C-20 -CHg), 1.22 (s, 3H, C-18 -CHg), 3.70(s, 3H, C-19
-C0oCH), 5.73 (s, 1H, C-11 -H vinilico ) y 10.77 p.p.m. -

(s, ancho, 1H, Wy, =9.0 Hz -00H ).
> b /2 s

Ei_groxi—lactqla__( 5)

8 A, 12-lactona-19-metil éster del acido 8,8-dihidroxi-(13—>

17 )-pentanorlabd-9 ( 11 )—-en-12, 19-dioico.

A una solucidn del hidroperoxido (4), 2.2. g (7.1 mmol )en
750 ml de etanol al 95% se adiciond una solucidn de 2.2 a. (17. 5
mmol ) de sulfito de sodio en 88 ml de aqua vy la mezcla se aqitd
a temperatura ambiente por 2 hrs. La dilucidon con 2 1. de agua

y el aislamiento por medio de acetato de etilo dieron 1.8 g, (86%)



de la lactona hemicetal como un solido incoloro. Por recristali-
zacidon de cloroformo-hexano 1:1 se obtuvo la hidroxilactona (5)
como placas incoloras con p.f. 199-2010; [. R. ( KBr )Qmax8270
(-OH ), 1750 (f-lactona ), 1730 ( -COOCHg5), 1640 cm™! (C=C);
‘r.m.p. (CDCl4 YMi.1e cs, 8-, ©C-20 ~CHa Y 1.20(s, 8H, -
Cc-18 —C‘ES )y B.67 (s; 38k @=19 --C‘OOCF:'3 ), 5.52 p.p.m. (s,

1H, C-11 -H wvinflico).

Metoxi-lactona ( 6)

8 X ,12-lactona-19-metil éster del acido 8ﬁ~metoxi—80<—hidr~oxi—

(13— 17 )-pentanorlabd-9 (11 )-en-12, 19 dioico.

A la hidroxi-lactona (5), 100 mg ( 0.34 mmol ) disueltos en -
metanol ( 10 m1 ), se le agregd 20% en volumen del complejo --
BF8~-metanol v la solucidn se reflujd por 5 hrs. La mayor parte
del disolvente se removid en vacio y el residuo se diluyd con ace-
tato de etilo, se lavd con solucidn saturada de bicarbonato de sodio,
y se trabajd de la manera usual para dar 80 mg ( 76% ) de la meto
xi-lactona ( 6 ) como un sdlido blanco. La recristalizacion de --
AcOl t-hexano did prismas incoloros eon p.r. 85-a77; 1. 12, (KP2r)
)mx 17656 (Y-lactona ), 1720 ( -C0OOC| I3 ), 1640 e (C=C )3 =

r.m.p. (CDC15)§1.08 (s, 8H, C-20 -CHg), 1.25(s, 8H, -
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C-18 ~CH, Y, '8.20 (s, 8H, €-8 -0CH.), 8.78 (s, 8H, C-189

~CO0CH 5 ), 5.78 pspoma (8, TH; ©=11 b vinilico ).

Ceto-acido (10)

19-metil éster dzl acido 8-oxo-( 13— 17 )-pentanorlabdan-12,

19-dioico.
i) A partir del hidroperoxido (4 ).

El hidroperdxido (4 ), 5.1 g. (16.5 mmol ) se disolvid en 80
m1l de etanol del 95% vy se adiciond a una botella de presion, la .-
cual contiene una suspension de 1.02 g. de catalizador d= paladio-
carbsn al 10% en 24 ml de etanol y que ha sido prehidrogenada -
por 15 min. La mezcla se agitd bajo 50 Ib/in® de hidrbgeno por
toda la noche. La mezcla de reaccidn se filtrd a traves de "Celi-
ta" v el colchdn filtrante se lavd repetidas veces con etanol, la -
evaporacion del disolvente did 4.8 g ( 97% ) del ceto-acido ( 10 )
como cristales incoloros. La recristalizacidon de AcOEt-nexano -
(1:2 ) produjo agujas incoloras con p.f. 174-472"; I R. (KBr) -
Ymax 3600-2500 ( =COOH ), 1710 (=COOCH gy =COOH ), 1625 em™
(C=0)r.m.p. (CDCtg){ 0.55 (s, 3H, C-20 -CHg), 1.27 -
(s, 3H, C-18 ~Ct13 )y 38.58 (s, 38H, C€-=19 -COOC_F:!S ), 6.83

p.p.m. (s, ancho, 1H, C-12 -CO0H ).
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ii ) A partir del hemiacetal (5).

La hidrogenacidon de la hidroxi-lactona (5 ) con P /C al 10% -
en etanol del 95%, siguiendo la técnica anterior produjo el ceto-

Acido (10 ) en un rendimiento casi cuantitativo.

Ceto-diéster (11).

12, 19-dimetil éster del acido 8-oxo-( 13— 17 )-pentanorlabdan

-12, 19-dioico.

El ceto-acido ( 10 ) se esterificd con ioduro de metilo en una
suspension de carbonato de potasio anhidro en acetona seca,a tem
peratura ambiente. Para obtenerse asi el ceto-diéster (11 ) co-
rrespondiente como un aceite incoloro. La recristalizacion de
AcOEt-hexano produjo agujas incoloras con p.f. 94—960; [.R. (pe-
licula ) Ymax 1720 k| (-CO0CH, y C=0); r.m.p. (CDClg) &
0.60 (s, 3H, C-20 -CHg4), 1.35 (s, 8H, C-18 -CH g), 3.70 p.p.

M. S, BEL, O=12 w C=13 -COOC}jS).

Diester-lactona (12).

8(5 , 12-laclona-19-metil éster del acido 17—(:ar‘bnr)l()><i~ﬂ/d> ~hidro

xi—-( 13— 16 )—-tetranorlabdan-12, 19-dioico.

El zinc granulado se activd por el procedimiento de Johnson vy
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Fieser43, Después de que el metal fue calentado en acido sulfl-
rico concentrado conteniendo unas gotas de &cido nitrico a 100°
alrededor de 10 min., la mayoria del acido se decantd y se adi-
ciond agua. Después de vigorosa evolucidon de H, por poros minu
tos, se elimind toda traza de Acido por repetidos lavados con —--

agua, seguido de acetona, éter, vy luego secado a 110°.

El ceto-Acido (10 ), 10.7 g. (85.2 mmol) se colocd en un
matraz de 2 1. de una boca y se disolvid en 495 ml de benceno
seco ( destilado sobre sodio )y 122 ml de dimetoxietano seco -

( destilado sobre hidruro de sodio ), y se adicionaron 8.7 ml de -
bromoacetato de etilo ( 77.8 mmol ), 9.2 g. de Zn y un cristal de
yodo. La mezcla se agitd a reflujo bajo una atmodsfera de nitroge-
no por 12 hrs., momento en el que se le adiciond 6.8 ml de bro-
moacetato de etilo, 9.2 g. de Zn y un cristal de yodo. Después
de 6 hrs. de reflujo la mezcla de reaccidn se enfrido y el complejo
de zinc destruido con acido sulfirico 2N. La capa inicial de ben-
ceno se separd y la mezcla acida se extrajo con AcDEt (2 x 250
m1), los extractos arganicos combinados se trabajaron por el mé-
lodo usual para dar un aceite amarillo oscuro. ['l aceite fue cro-
matoqgrafiadm> en 490 q. de Florisil en 50:5° benceno-hexano vy el

cromatograma se desarrolld con benceno y AcOEt-henceno (5:95).

Méas tarde,elucidn con AcOEt-benceno (10:90 did un total de 11.8 g.
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( 89% ) de la lactona-diéster ( 12 ) como un sblido incoloro. La -
recristalizacion de una porcidn con AcOEt-hexano (1:2) produjo
la muestra analitica como agujas incoloras con p.f. 73-75°%; I. R.
( pelicula Ymax1780 ( ¥ ~lactona ), 1727 cm™! ( =COOCHg ); r.m.p.
(C‘DC‘!3 )$ 0.75 (s, 3H, C-20 -CHg), 1.283 (s, 8H, C-18
~CHgz), 1.28 (t, J= 7.0 Hz, aH, ~-COOCH,CH,4 ), 8.65 (s,
3H, C-19 -COOCHgz ), 4.18 p.p.m. (c, J= 7.0 Hz, D -

~COOCH,CHg ).

Diacido-éster insaturado (13)

19-metil éster del &cido 17-carboxi-(13—>» 16 )-tetranorlabd-8(17)

E-en-12, 19-dioico.

La lactona-éster (12 ), 3.8 g. ( 10.4 mmol ) se disolvibd en 286
m1l de metanol y se le adicionaron 96 m1l de NaOH1N. La solucidn
se reflujd bajo nitrdgeno por 2 hrs.,la mayoria de metanol se remo
vid en vacio vy el residuo se diluyd con agua, se lavd dos veces con
AcOEt, y los extractos acuosos se acidificaron con Acido sulfGrico
2N. La solucion acidificada se extrajo con AcOEt (3 x 150 ml ), -
que trabajado por el métods usual did 2.92 g. ( 83% ) de un sblido
blanco. [l especlro de r.m.p. indica un 95% del didcido insatura-

do (13), mas 2-3% del isdbmero (@Y ~-insaturados (17 ). Méas tarde



este compuesto estuvo también presente como un intermediario de
descarboxilacion y el crudo de la mezcla de reaccion pudo ser -
utilizada directamente para la reaccion de descarboxilacion. Dos
recristalizaciones con AcOEt—-hexano ( 1:2 ) dieron la muestra ana
litica como prismas incoloros, p.f. 198-207°%; 1. R. ( KBr )me
3500-2500 ( -COOH ), 1720 (-COOCH,), 1690 ( -COOH ), 1640
cm™! (C=C ) u. v.ha230 nm; r.m.p. (CDClg)d 0.52 (s, 3H,
C-20, -CHg), 1.18 (s, 3H, C-18 -CHg), 2.47 (s ancho,
Wy, = 4.0 Hz, o, G141 =Clkh~ ), 8.85 (s, SH, C-10 ——-
-CO0Hgz ), 3.95 Cm, 1, C-7, =H), 65.38 (s ancho,wb&ZS.O
Hz, 1H, C-17 -H vinflico), 9.92 p.p.m. (s ancho, W= 15.0

Hz, 2H, C-12 y C-21 -COOH ).

Triéster—insaturado (14)

12, 19-dimetil éster del Acido 17-carbometoxi- (13— 17 )-tetra

norlabd-8 (17 YE-en-12, 19-dioico.

El didcido-insaturado ( 13 ) fue caracterizado por su trimetil-
éster (14 ) con p.f. 149.5-152° ( AcOEt-hexano ); 1.R. ( KBr)

Yrax 1740 (= COOCHg C-12 y C=21), 1720 (-C00Clig),



1640 e~ (C=C ); r.m.p. (Co0l. ) 6.52 (s, B8, O-p0 -Cth),
1.20 (s, 3H, C-18 -CHg5), 8.55, 8.60 y 8.62 (s, 3H c/u,
c-19, C€C-21, C-12 —C‘OOC‘I:!_G'S Ys 5,32 p.psM. (5, tH,; C=A7 —H

vinilico ).

Preparacidon del catalizador de cromito de cobre.

Se usd el metodo de Lazier v Arnold3?.

Se calienta una mezcla de 2.6 g. ( 0.0l mol ) de nitrato de ba
rio (RA ) y R0 cc. de agua destilada a 70°., Cuando la solucion es
completa, se adicionan 21.8 g. (0.09 mol ) de nitrato de cobre -
trihidratads ( RA )y la mezcla se agita a 70° hasta que resulte -

una solucidn clara.

Se prepara una solucidn de cromato de amonio disolviendo --=-
12.6 g (7.05 mol ) de dicromato de amonio en 60 ml de agua des
tilada y se afade 15 cc. de amoniaco acuoso del 28% (s.gr. 0.9),
la solucidn tibia de nitratos se agita normalmente mientras se le
adiciona lentamente la solucidn de cromato de amonio, la agitacion
se contin(la por unos minutos mas y el precipitad> café rojizo de
cromalto de cobre bario amonio se filtra y se secaa 110”7, E1l pre
cipilacdo oy oo pulveriza v se cnloca o cApoalac de porcelana
tapadas y se calienta en una mufla por 1 hr. a 350-450°. El1 re-

siduo de la ignicidn se pulveriza en un mortero para romper --—



cualquier grumo y se transfiere a un vaso de precipitados que con
tiene 120 m1 de Acido acético al 10%. La mezcla se agita manual
mente por 10 min. y se parmite que se sedimente, después de 10
min ., las s terceras partes de la solucidn se decantan y se -

reemplazan con 120 ml de acido acético al 10% fresco y el proce
so de decantacidon se repite. El residuo se lava por decantacion 4

veces usando 120 ml de agua destilada cada vez, la porcidn insolu
ble se filtra a vacio y se seca a 1100, y se muele en un mortero

para producir un polvo fino negro. Para dar de 13 a 14 g. de ren

dimiento.

_Acido-éster insaturado (15 ) y diacido insaturado (16 ).

19-metil éster del acido ( 13— 16 )-tetranorlabd-8 (17 )-en-12,
19-dioico y Acido ( 18— 16 )-tetranorlabd-8( 17 )-en-12, 19-dioi

CO.

E1 diacido o?/l—insatur‘ado (13), 500 mg ( 1.48 mmol ), se di-
solvid en 5 ml de quinolina ( destilada y degasificada bajo nitroge-
no ) junto con 12.5.mg de catalizador de cromito de cobre en unrma
lraz sccn do 10 ml que contiene una barra de acgilac it magnotica,
El frasco se selld con un condensador a reflujo (aire ) y se colocd
un adaptador de dos bocas, una para nitrogeno vy otra para vacio.

El matraz se evacud con agitacidn a temperatura ambiente, lavan—



do el contenido dos veces con nitrdgeno y luego finalmente evacua—
do mientras la temperatura subid a 140°. Luego se llend con ni-
trbgeno y se permitid que la temperatura ascendiera a 230° (bafio
de aceite ). La mezcla se agitd a 230 + 2° por 1.5 hrs. y después
de retirar el bafio se permitid que se enfriara a temperatura am-
biente. La mezcla se diluyd con 60 ml de acetato de etilo, se la-
vb con HC1 1:1 (2 x20 ml), vy la capa organica se extrajo con
NaOH al 10% (4 x 20 ml ) y con solucidon saturada de carbonato -

de sodio (2 x 20 m1l ).

Los extractos acuosos se enfriaron y se acidificaron con HCl1 -
1:1 v se extrajeron con AcOEt, que trabajado por el meétodo usual
did 400 mq de un aceite amarillo oscuro, mezcla de varios com--
puestos: el monodcido (15 ) en 80% v el diacido (16 )en 15¥%. El
dihcido ( 15 ) se recristalizd con AcOEt-hexano, p.f. 153-155%; [.R.
( KBr )¥max 3500-2500 ( ~COOH ), 1720 ( ~CO0CHg), 1645 em™ 1 -
(€=C ) r.m.p. (COC15 )4 0.58 (s, 8H, C=20 ~CHga), 1.20
(s, 8, C-18 —CHg), 8.63 (s, 3H, C-19 -COOCHg), 4.57 vy
4.82 (s, W c/u,‘ C-17 ~CHy- vinilico ), 10.65 p.p.m. (s, 1H,
C=1p —COo0l Y, y el didcido (16 ) con p.f. 210-000%; 1. 12.,( K1)
Ymax 3500-2500 y 1700 ( -COOH ), 1645 cm™! (C=C ); r.m.p. =
(CDCIS)d 0.63 (s, 3H, C-20 -CHg), 1.22 (s, 3H, C-18 -

-CHg), 2.03 (sancho, 2H, Wy, = 4.0 Hz, C-11 -CHj,),4.55
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y 4.77 (s, WH c/u, C=17 -CHy= vinilico ), 9.22 p.p.m. ( s

ancho, 2H, C-19 y C-12 -COOH ).

Diéster insaturad> (18 )

12, 19-dimetil éster del acido ( 13— 16 )-tetranorlabd-8 (17 )-

en—-12, 19-dioico.

F1 Acido insaturado (15 ) crudo (a partir de la descarboxila-
cihdn de 500 mg. del diadcido ( 13), 400 mg. se disolvido en 16 ml
de acetona seca y se le agregd 335 mg de carbonato de potasio an
hidro, la suspensidn se agitd a temperatura ambiente y se le adicio
nd 0.54 m1 de sulfato de dimetilo, la mezcla se agitd toda la noche.
Después la mayoria de la acetona se evapord en vacio a 20-30°, se
le adiciond agua y se extrajo con AcOEt, y trabajado por el método
usual did un aceite amarillo oscuro. E1 aceite fue cromatografia-
do en 20 g. de Florisil con hexano y el cromatograma se desarro-
115 con el mismo disolvente. La elucidon con benceno produjo un -
total de 280 mg ( 61% a partir de ( 1A3 ) ) del diéster como un sbli-
d> cristalino incoloro. La muestra para analisis se recristalizd -
de AcOl t=hexann (1:9 ) dando ac{ el diéater insatuarads (18) como
prismas incoloros con p.f. 109-1 1()“; L2, KRy )bmﬂ /30y 1710

(-COOCHg, C-12y C-19), 1635 em™' (C=C ) r.m.p. (CDCly)



40.53 (s, 3H, C-20 =Ch. ), 1.20 (s, 3H, C€-18 -€H.), -
2.43 (s, 2H, C-11 -CH,y-), 38.63 y 8.67 (s, 3H, C-19 y
C-12 -COOCHgz), 4.50 y 4.78 p.p.m. (s, IH, C-17 —CH,-

vinilico ).

Trans-lactona (19 )

8 A, 12-lactona-19-metil éster del acido BF-metil—Bd—hidroxi—

(138 ~— 17 )-pentanorlabdan-12, 19-dioico.

El monoacido-olefina (15 ), 100 mg (0.34 mmol ) ( 80% puro)
se disolvid en 10 ml de tetrahidrofurano, se le adiciond 0.8 ml
d2 Acido clorhidrico concentrado y se aqitd a temperatura ambien—
te por 1 hr. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con éter, -
que se lavd con agua y salmuera, y trabajado por el método -
usual produjo un sbdlido amarillo. La cromatografia en placa fina
did 44 mq de la lactona (19 ) como un sdlido cristalino. La re-
cristalizacidn con acetato de etilo-hexano did un sblido incoloro
con p.f. 196-1987; [.R. (pelicula )Vmox 1790 ( trans-Y -lactona),
1720 cm ™1 ( =COOCH )5 r.m.p. (CDCIZH)E 0.75 (s, 3H, C-20
~CHg), 1.20 (s, 6H, C-18 yC-17 -CH_), 8.65p.p.m. (s,

3H, C-19 «(f"()(‘l_‘l\,3 Ve
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Cis-lactona (20 ).

80 12-lactona-19-metil éster del acido sd-metn-e(@ -hidroxi-

( 13— 17 )-pentanorlabdan-12, 19-dioico.

Una solucidn de 150 mg ( 0.49 mmol ) del diéster-olefina ( 18 )
en 9 ml de Acido férmico del 98% se calentd a 50-60° con agita-
cidn por 30 min. La mezcla se enfrid a ‘temperatura ambiente, se
diluyd con 50 ml de agua, y se extrajo con AcOEt ( 3 x 20 ml), se
lavd con solucidn saturada de bicarbonato de sodio, vy trabajada por
el método usual did un sdlido blanco. La cromatografia en placa
fina en AcOFt-hexano ( 30:70 ) produjo 120 mg ( 847 ) de la cis- B
~lactona. La recristalizacidn con AcOEt-hexano did prismas inco-
loros con p.f. 140-141 .50; I. R. (KBr )Q,.,a,¢1745 (Si__s_—-Y—lactona Vs
1715 cm ™ (-COOCH_ ) ;3 r.m.p. (CDCl ) & 0.78 (s, &H,C~20
-CHg), 1.20 (s, 8H, C-18 —CHg), 1.83 (s, 8H, C-17 -
-CH_), 8.63 p.p.m. (s, 8H, €-19 -COOCHZ); E.M. m/e
294 (Mt), 279, 262, 247, 235, 219, 201, 191, 180, 121 (100%),

109, 93, 81.

L xperimento de bromacion alilica sobre la exo-olefina (15).

Una mezcla de 160 mg del monoacido-exo-olefina ( 15 ) conte-

niendo ur 10Y del didcido (16) en 4 ml de tetracloruro de carbo-



1

no seco, 106.7 mg de N-bromosuccinimida y 1.2 mg de peroxi-
do de benzo{lo se calentd a reflujo y con agitacidon. Después de -
10 min. se per‘mitié que la solucidn se enfriara a temperatura am
biente v se diluyd con agua, se extrajo con AcOEt, que trabajad> -
por el método usual produjo 58 mg de un aceite amarillo oscuro.
La cromatografia en placa fina produjo un aceite amarillo claro, -
que por espectroscopfa de I.R. yde r.m.p. principalmente, pre-
senta una mezcla de las lactonas ASs2 gy A%
insaturadas en donde predomina el compuesto ( 21 ), aproximada-

mente en una relacidon de 4:1, que no se separan facilmente.

Diéster-alcohol ( 23 ).

12, 19-dimetil éster del &cido 8 o« -H-17-hidroxi-(13— 16 )-te

tranorlabdan-12, 19-dioico.

Fn un matraz seco de 25 ml de dos bocas se adaptd una entrada
para nitrdgens vy un sello de hule y se colocd una suspensidon de -
12 mg ( 0.32 mmol ) en 5 ml de tetrahidrofurano seco ( destilad> so
bre hid~uro doble de litio y aluminio )y 20/,41 de BFB.E’(QO ( des-
tilado sobre hidruro de calcio ), la mezcla se aqgitd a temperatura
ambiente por 15 min., al cabo del cual se inyecth una solucidon de

100 mqg ( 0.324 mmol ) del diéster-olefina (18 )en 1.5 ml de te-
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trahidrofurano seco; se continud agitando por 1.5 hrs. a tempera-
tura ambiente bajo atmosfera de nitrbgeno. Luego la mezcla se -
enfrid a 0° vy se adiciond 0.5 ml de una solucidén 3 M de acetato de

sodio y 0.5 ml de HQO del 30%, el bafo de hielo se retird y la

2
agitacidn se continud por.30 min. mas. La mezcla de reaccidon se
enfrid v se acidificd con HCl 1:10, se ciluyd con agua y se extrajo
con AcOEt. Trabajado por la ruta usual, did un aceite amarillo.
La purificacion del residuo por cromatografia en capa fina condujo
a una mezcla de productos, el diéster-alcohol (23 )y la E_i_s_-—cf-
lactona ( 24 ) en una relacion aproximada de 3:1. La separacion -
did: i) 40 mg ( 38% ) del diéster-alcohol (23 ) como un aceite in
1

coloro con 1.R. ( pelicula )\)qu 3450 ( ancha, -0H ), 1730 cm ' -

(-COOCH_ ); r.m.p. (CDCly)d 0.57 (s, 8+, C-20 -CHy

),1.18
(s, 3H, C-18 -CHaxy), 8.62 y 8.67 p.p.m, (s, 3H c/u, C-19
y C-12 ——COOClj_S) y ii) 183 mg (14% ) de la S'g_s_—cf—lactona(24)

con p.F. 105-108°, la cual fue idéntica al producto de ciclizacidn

del compuesto (28 ) ( ver mas adelante ).

Diéster-acetats (25 ).

12, 19-dimetil éster del acido 8d&-H-17-acetato- (13— 16 )-te-
tranorlabd-12, 19-dioico.

El diéster-alcohol ( 28 ) fue caracterizado como su acetato -
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( 25 ) por tratamiento con anhidrid> acético en piridina a tempera-
tura ambiente por toda la noche. De este modo se obtuvo el ace-
tato ( 25 ) como un aceite incoloro con [.R. (pelicula )),,,“1725 -
cm™! (ancha, dos -COOCH, y OCOCHg) r.m.p. (CDClg) &
0.63 (s, 3H, C-20 —ijs Y, 1.2 s, 85, C-18 —C‘Fis ), 2.07 =
(.8, Bl Co17 -OCOC}je), 3.68 y 8.72 p.p.m. (s, 38H c/u,

C-19 y C=12 ~COOCH ).

Diol ( 26 ).

19-metil éster del Acido 8 HK-H-12, 17-dihidroxi- (13— 16 )-te

tranorlabd-19-oico.

En otro experimento, en tratamiento prolongado con diborano
deldiéster-olefina ( 18 ), con dos adiciones posteriores de igual -
cantidad de NaE%H‘,_1 y de BFS. Et20 que la primera adicidn, he--
chas al cabo de 3 y 4.5 hrs., respectivamente,condujo a una mez
cla del diéster-alcohol (23), la cis-& -lactona (24 ) vy el diol(26)
correspondiente, en una relacion aproximada de 9:3:5. La recris
talizacidn del diol ( 26 ) con AcOEt-hexano produijo prismas incolo-
ros con p.t.; 1.R, (KBr )Q,..,,xGBQ() ( ot1), 1720 or (-C 00C} 18);
r.m.p. (CDC1, S 0.55 (s, 81, C-20 ~CHg), 1.17 (s, 8H,

Cc-18 -CHq), 3.55 (s ancho, 6H, C-12 vy C-17-CF19~ y dos-



-0H ), 38.63p.p.m. (s, 3H, C-19-CO0CH g).

Diacetato (27 ).

19-metil éster del acido 8co(-H- 12, 17-diacetato-( 13— 16 )-te

tranorlabd-19-oico.

E1l diol (26 ) fue tratado con anhidrido acético en piridina pa-
ra producir el diacetato esperado como un aceite, [.R. ( pelicula)

Yoy 1730 o

, (=COOCHg y dos-0COCHZ), r.m.p. (CDCly)
£ 0.60 (s, 34, C-20-CHg), 1.20 (s, 84, C-18 -CHg),2.05
(s, 6H, C-12 y C-17 -0COCH ), 3.67 (s, 3H, C-19-CO0CHg),

4.17 p.p.m. (m, 4H, W, = 11.0Hz, C-12 y C=17-CH - ).

Acido alcohol (28 ).

19-metil éster del Acido 8 & -H-17-hidroxi-(13— 16 )-tetranor-

labd-12, 19-dioico.

El compuesto (25), 18 mg (49 mol) se disolvid en 2 ml -
de una solucion de NaOH 1N en etanol acuoso al 50% y la mezcla
se reflujd con agitaciéon por 2 hrs. La solucién se enfrié a 0%, se
acidificd con H,S0, 2N, se diluyd con aqua y se extrajo con  —-—
AcOEt, que trabajado usualmente did 15 mg ( 98% ) del écido—al_

cohol (28 ) como un sdlido blanco,.R. (KBr) g 3500-2500 —-
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( -CoOlly, 34110 (=011 ), 1720 (€ 00 H,j) 10,10 m_n"‘ ( =C OO0y

’
P D (60613)50.57(5, 84, C-20 -CHg5), 1.20 (s, 3H, -
C-18 -CHg), 3.65 (s, 8H, C-19 —COOCH_ ), 5.33 p.p.m. -

(s anchg, 2H, C-12 y C-17 -COOKH y -0H ),

8-epi-dihidroacrostalidato de metilo ( 24 ).

El acido-alcohol (28 ), 20 mg. ( crudo ) se disolvid en 2 ml.
de anhidrido acético y se agitd a 50° C, por 2 hrs. La mezcla de
reaccidn se vertid en agua-hielo, se dejd reposar por 30 min. vy
se extrajo con acetato de etilo ( 3 x 10 m1l ) que trabajado usual-—

mente condujo a la S_i_s_—- J -lactona (24 ) como un sblido incoloro.

En la ruta sintética desarrollada y en otro experimento, 400 -
mgq. del diéster-olefina ( 18 ), fueron tratados con diborano y la -
mezcla cruda de (23 ) vy (24 ) fue hidrolizada con NaOH, y el cru-
do se ciclizd con anhidrido acético, estas manipulaciones fueron -
descritas anteriormente; la purificacidon por cromatografia en pla
ca condujo a 150 mg. de la gi_s_—ér—lactona (24), cuyo rendimien-
to alobal ( a partir del diéster-olefina ( 18 ) es d= 39%. La hecris
talizacidn con éter-hexano formo prismas incoloros, p.f. 108-11F;
1R (I Ymay! 720 e ( &-lactona vy -C0OCI lg); r.m.p. =

(cocly)d 0.78 (s, 3H, C-20 -CH,Y, 1.19 (s, 3H, C-18



—CHS)’ 3.683 (s, 3H, C-19-—C‘OOCI—13), 4. 16 p.p.m. (m, 2H,

Wi, =22.0 Hz, C-17 -CH,-); E.M. m/e 294 (M*t), 262,235

234, 194 ( 100% ), 135, 121, 109, 95, 81.

Acido 8-epi-dihidroacrostalidico (29 ).

En un matraz de 1 boca de 25 ml se colocaron 80 mg (0.272
mmol ) cdel compuesto (24 ), se agregaron 10 ml de diclorometa-
no seco y la solucion se agitd y se enfrid a 0%, el matraz se -
tapd con un sello de hule y se inyectaron 100 /ul de BBI"S; des~-
pués de agitacidn por 10 min, el bafio de hielo se retird y se agi
t5 a temperatura ambiente por 3 hrs. La mezcla se diluyd con -
cloroformo y se lavd con agua, que trabajado por el método usual
did un aceite oscuro. Por cromatografia en placa fina se separa-
ron 50 mgqg ( 66% ) del acido-lactona ( 29 ) cuya recristalizacidon -
con etanol formd agregados incoloros con p.f. 240-240.5° G )=
1.R. ( KBr ) Ymax3600-2400 y 1690 ( -COOH ), 1722 cm™ ' (d'-lac
tona ); r.m.p. (100 MHz) (CDCly) d0.8 (s, 84, C-20 -
-CHg), 1.26 (s, 8H, C-18 —CH.), 2.40 (dd, 1H, J=18 y -
7 e, O -!_l_‘g Y, 2.68 (dd, 10!, J=1a y2 Iz, C=11 -H),
4.15 (dd, 1H, J=z12 y 8Hz, C=17 -Hel), 4.45 p.p.m. ( dd,
1H, J=12 y12 Hz, C-17 -Hg), 8.72 ( s ancho, 1H, C-19

~COOH ); E.M. alta resolucidbn m/e CigHp,0, 280.1676 (M¥),
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CieHpp0g 262.1585, C gHys0, 234.1614, Cq,H, 0, 221.1544,

C12H1802 194.1313, C, H 135.1185, CgH

10715 121.1033. C‘alcg

13

lado para C16H24O 280.1674,

a4’

oA —epdxido (31) vy ﬂ—epaxido (82 ).
=Roxico L= e 3

12, 19-dimetil éster del acido 8 &( 17 )-epoxi-( 13— 16 )-tetra_
norlabd-12, 19-dioico y 12, 19-dimetil éster del acido 8,0(17)

—epoxi-(13—> 16 )-tetranorlabd-12, 19-dioico.

Una solucidon de 268 mg ( 0.869 mmol ) del diéster-olefina -
(12 ) en 27 ml de diclorometano seco se colocd en un matraz se-
co de 50 ml; la solucidn se enfrid a 02, se agitd bajo atmbdsfera
de nitrbgeno vy se le adiciond 258 mg (1.3 mmol ) de Acido meta-
cloroperbenzoico del 85%. Después ce 15 min. el bafo de hielo -
se retird y se continud agitando a temperatura ambiente por 3 hrs.
méas. La mezcla de reaccidn se diluyd con cloroformo ( 40 ml),
que lavado con NaOH 1N (2 x 20 ml )y trabajado usualmente -
did 270 mg de una mezclé de epdxidos & (31) vy (3 (32) en una
relacion aproximada de 8:1, respectivamente. La cromatografia
en placa fina prodajo i) el ephxido ol (31, 2300 ma (B /) co
mo e GHlidh ) que por recristalizacion con Acob - hexano prod 1jo
cristales incoloros con p.f. 10-4—105.50; I.R. ( KBr) bm“1740

( -CO0CH, ), 1720 em™] € =COOCH, €=190; rom, b (CBET Yl
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0.67 (s, 8H, C-20 -CHg), 1.23 (s, 84, C-18 —CH _,),8.65
(s, 6H, C-19 y C-12 -COOCHg); E.M. m/e 324 (M%), 309
( 100% ), 292, 279, 264, 247, 233, 224, 217, 206; y ii) el
epdxido f; (382), 80 mg ( 11% ), que recristalizado de AcOEt-he-
xano d'd agregados incoloros con p.f. 85—87.50; I.R. ( KBr ))rnax
1740 (-COOCHg), 1720 em™' (-COOCH, C=19); r.m.p.(CDClg)
& 0.70 (s, 8H, C~20 -Cilgz), 1.28 (s, @H,€-18 —CHg), -
3.63 (s, AH, C-19 y C-12 -CO0CH5); E.M. m/e 324 (M%),
309, 292, 277, 254, 260, 248, 236, 232, 217, 189, 181, 173, 161,

tar7, 185, 121 ( 100% ¥, 109.

12, 17-lactona-19-metil éster del acido 8 X, 17-dihidroxi-( 13 -

— 16 )-tetranorlabd-12, 19-dioico.

E n un matraz seco de 10 ml, el epdxido ( 31 ) conteniendo un
10% del isdmero (32 ), 100 mg ( 0.308 mmol ) se disolvid en 5 ml
de éter seco; se agitba 0° bajo atmbsfera de nitrbgeno y se le

agregd 50 /ul de BF Ety0 seco ( destilado sobre CaH, ). Des

g
-, 5 £t 5 ) Py .
pués de agitar mageticamente por 1H min., a 0 , ¢l baiho de hielo
se removid v la solucidn se agild por una hora mas a temperatura

ambiente. |l a mezcla de reaccidn se diluyd con AcOFt, se lavdo -

con solucidn saturada de NaHCO, vy se trabajo usualmente para dar



100 mg de un sbdlido cristalino. La Cromatografia en placa fina -
produjo 60 mg ( 3% ) de la hidroxi-lactona ( 33 ) como un sblido,
que por recristalizacién con AcOEt-hexano did la muestra analiti-
ca como cristales incoloros con p.f. 125-—1260; [.R. (KBr )qux

3380 (-OH ), 1735 ( & -lactona), 1723 cm™

( ~CNOCHg); r.m.
p. (100 MHz) (CDClg)§ 0.73 (s, 3H, C-20 -CHg), 1.21 -

3.48 (s, 2H, C-17 -CH,-), 3.61 p.

(s, 8H, C-18 -CH ),

p.m. (s, 3H, C-19 -CNOCH 5); E.M. m/e 310 (MY, 203,

279, 261, 251, 247, 233, 229, 219, 201, 191, 173, 159, 121,

8
Lactona- A %7~ insaturada (21 ).

12, 17-lactona-19-metil éster del acid> 17-hidroxi- (13— 16 )-

tetranorlabd-8 ( 9 )-en—-12, 19-dioico.

La deshidratacitn de la hidroxi-lactona (33 ) con SO0Cl, en pi
ridina destilada, a 0° y por 30 min., condujo al derivado AS9L
insaturado (21 ), el cual es idéntico al subproducto de epoxidacion

con p.f. 140-142°; 1.R. ( KBr )¥max1740 ( & -lactona ), 1720 -

(—('()()(.’llﬂ), 16030 mn—“ (@ =C Y r.mi.p. (61N l\,%\d‘(),ﬂi'(r:,

B, 2P0, =i, 1.87 (5, Ay C-1B =Cllga), 2.OF7 (t, 2H,

C=11, J22.0 Hzj -CH,-); 8.68 (s, 8H, C-19 -COOCH 4,

4,65 p.p.m. (t, 2H, J= 1.5 H=z C-17 -CH 5 03YE.M, m/e
s ’ ’ Lo,
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ogo (MY o079, o84, 260, 232, 217, 173, 159, 145, 133, 125, 121,

109 ( 100% ), 107, 105, 95, 93, 91, 81,

Formato-lactona ( 34 ).

80, 12-lactona-17-formato-19-metil éster del acido 17-hidroxi-

8 A -hidroxi—(13— 16 )-tetranorlabd-12, 19-dioico.

Una solucidn de 50 mg del epdxido ( 31 ) crudo en 0.5 ml de
HCOOH del 98% se agitd a temperatura ambiente por 12 hrs. La
solucidn se diluyd con agua, se extrajo con AcOEt vy se trabajo -
usualmente para dar un sbdlido blanco. La cromatografia en ca-
pa fina did 25 mqg ( 48% ) del formato ( 34 ). Recristalizacion con
AcOE t-hexano produjo agujas incoloras con p.f. 145.5-147°; 1.R,
( KBr )Ymay1770 ( trans- )‘ -lactona ), 1720 (-COOCHg), 1715 -
( ~0OCHO ) em™ 15 r.m.p. (CbCl) § 0.75 (s, 3H, C-20 --
=CH g3, 1.82 (s, 3H, T-18 =CHa), 8.68.(s,; 81, C-19 ==
-C00CH 5), 4.02 (s, 2H, C-17 -CH, -), 8.0 p.p.m. (s, V=L
C-21 -0CHO ) E.M. m/e 279 (M-59), 247, 233, 219, 201,

191, 173, 1859, 121, 111 { 100% ), 101, 93, 1.

Preparacion de dxido de cromo (VI )=dipiridina.

. o, K i 42
Se us0O el procedimiento de Collins y Hess.
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Un matraz secode 1 1lt. de 3 bocas, adaptado con un agita-
dor mecéanico, un termdmetro y un tubo de secado, se cargd con
500 ml de piridina anhidra. La piridina se agitd y se enfrid a 15°
aproximadamente, con un bafio de agua fria. El tubo de secado se
removid peridodicamente y 68 g. (0.68 mol ) de oxido de cromo -
( V1) anhidro ( secado sobre pentdxido de fosforo ) se adiciond en
porciones a través de la boca del matraz durante un periodo de 30
min. EIl tridxido de cromo se debe adicionar de tal manera que la
temperatura no exceda de 20° vy que se mezcle rapidamente con -
la piridina sin adherirse a la pared del frasco bajo la boca. A -
medida que el dxido c>r*6mico se adiciona, un precipitado floculen-
to color amarillo intenso se comienza a separar v la viscosidad -
de la mezcla se incrementa paulatinamente. Cuando se completd
la adicidon, se permitid que la mezcla alcanzara lentamente la -
temperatura ambiente, observAndose que después de 1 hr. la vis-
cosidad de la mezcla habfa disminuido notablemente y el produc-
to amarillo inicial se convirtid én cristales rojos macrocristalinos
que se asientan en el fondo cuandd se detiene la agitacion. La pi
ridina se decantd del complejo y los cristales se lavaron varias -
veces por decantacidn con varias porcioies de 2650 ml de éler de
palrbleo anhidro. E1 producto se filtrd por un embuds de vidrio -
poroso y se lavd con éter da petrdoleo anhidro, evitando el contac

to con la atmdsfera tanto como fuese posible. E1 complejo se secd
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a 10 mm Hg. para dar 150-160 g ( 85-91% ) del complejo tridxido

de cromo-dipiridina como cristales rojos. E1 producto es extrema
damente higroscdpico v al contacto con la humedad se convierte -
rapidamente en dicromato de dipiridina de color amarillo. Se al-

macend a 0° en una botella Ambar sellada con Parafilm.

En un matraz seco se colocd una solucion de 445 mg (1.73 —-
mmol ) de Cros—dipiridina en 20 ml de diclorometano seco y se -
agitd a temperatura ambiente bajo atmosfera de Ng. En seguida se
le agregd, de una sola vez, una solucidn de 86 mg ( 0.26 mmol ) del
diéster-alcohol (23 ) en 10 ml de diclorometano seco. Después de
30 min., la mezcla de reaccidn se filtrd sobre un colchdn formad>
por celita-alimina neutra grado III ( 1:1 )y éste se lavd varias -
veces con cloroformo. Los disolventes combinados se evaporaron
en vacio y el residuo se cromatografid en capa fina ( 5102 ) para —
obtenerse 45 mg de un aceite, el cual, por I.R. y r.m.p., es idén
tico al ceto-diéster (11 ) ( vide supra ). Este aceite muestra tam-
bitn en .M, el valor de m/e 310 para el ion molecular en

concordancia con el calculado para C45l1550,.
e )

Una porcidon de este aceite ( 35 mg ) se disolvid en 5 ml de te—
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trahidrofurano y se le agregaron 2 ml de sosa 1N, la solucidon

se agitd y se calentd a reflujo por 2.5 hrs. Después que la solu

cion se enfrid a temperatura ambiente, se aciduld con HCl1 1:10 y

se extrajo con AcOEt, que trabajaco usualmente did 25 mg de

un sdlido incoloro, que nor analisis esnectroscdpico se identificd

como el mismo ceto-acido (10 ) obtenicdo previamente nor la hi

drogenacidn de la hidroperoxi lactona (4). Esto afirma aln mas
la estructura propuesta para e! producto de oxidacidon con el reac-

tivo de Collins, Cro3 (CgHgN Vo



I v, CONCLUSIONES

Se desarrolld el primer método para la sintesis del acido 8-
epi-dihidroacrostalidico (29 ) a partir del acido podocarpico (2 ).
E1 método utilizado se basa en la degradacidon oxidativa del podo-
carpato de metilo ( 3), hasta llegar mediante las manipulaciones
necesarias al acrostalat> de metilo ( 15 ), el cual fue transforma_
Ao via hidroborasibn-ciclizacidon a dicho acido (29 ). La impor-
tancia de este método radica en el hecho d= que pudiera utilizar-

se en la construccidon del anillo C de la valiosa lactona ( VII1).

— n z . - . 2
Se ensavaron diversos meétodos para funcionalizar la posicion

C-8, en los que se encontraron resultados interesantes, tal como

la epoxidacidn del diéster olefina ( 18 ) seguida de tratamiento con

eterato de trifluoruro de boro.

Se prepararon 13 compuestos totalmente nuevos, entre los mas
interesantes se mencionan: la metoxi-lactona ( 6 ), el derivad>
Ag’q._ insaturado (21 ), el diéster alcohol (23), el epoxido -

( 31 ) y la hidroxi-lactona ( 33 ).

Por otra parte, se sintelizaron el acido acrostalico (16 ), el -
dihidroisoac rostalidato de metilo (20 ), ¢l acido 8-cpi-dihidroacros

talidico (29 ) y 13 compuestos ya conocidos, como tambiéen deriva-

Jdus nuevos de compuestos conocidns,
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