\ - {0 f[;a‘»\,‘,
(;) Y1 ‘%"@.S[ Y t Qt de\ FsQ 7 Yl 4:/( C--tﬁ,

,L(,ujr c}/%?c)&ilfl(@ A

o

}QSZSI‘ }/)& /s obfmv@,f Q,( CJ"/‘&c;écﬂ cre

VL& 65“7Lf5} € @/[é?m é;é:czj @@-c{//muicz/g .




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



~

JURADO ASIGNADDO

Presidente: Dra. Elvira Santos Santos

ler. Vocal: Dra. Gloria Pérez Cendejas
Secretario: Dra. Martha Albores Velasco
Suplente: ~ Dr. Eduardo Diaz Torres
Suplente: " M. enC. José Manuel Méndez S.

Sitio dbnde se desarrolld el temé:
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE QUIMICA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

\@(% . Z%%a%oitok % -

DR. LUIS ANGE LDONADO G. Q. ROSA ZUGAZAGOITIA HERRAN
Asesor dbl] tema : Sustentante ‘

M-102103



RESUMEN

Siguiendo una metodologia previamente desarrollada en
nuestro laboratorio, para la sintesis de /M —cuparenona (XI),
se describe una sintesis, en ocho pasos, para la 3-(2',5'-
dimetoxi-4'-metilfenil)-3,4,4-trimetilciclopentanona (dime-
‘toxi 4 -cuparenena [12]).

Esta sintesis principia con el 2,5-dimetoxi-4-metilben-
zaldehido (7), que se transforma en 1-(2',5'-dimetoxi-4"-me-
tilfenil)-2,2-dimetil~-1,4-pentanodiona (17), en 3-(2',5'-
dimetoxi-4'-metilfenil)-4,4~dimetil~-2-ciclopentenona (10) vy
en 5-(2',5"'-dimetoxi-4'-metilfenil)—-4,4~dimetil biciclo [3,
1,0] hexan-2-ona (21), como intermediarios clave.

La eficiente sintesis de (12), conjuntamente -con su ya
rTeportada desmetilacidn oxidante, para obtener la lagopodi-
-na A [ 3-(4'-metil-3',6'-dioxo-1"',4'-ciclohexadienil)-3,4,
4b-trimetilciclopentanona (I) ], representa una sintesis to-
tal formal de este producto natural.

ABSTRACT

Following methodology previously developed in our la-
boratory for /M -cuparenone (XI), an 8-steps synthesis of
3-(2',5"'-dimethoxy~4"'-methylphenyl)-3,4,4-trimethylcyclo-
pentanone (dimethoxy /8 -cuparenone [12] ), is described.

‘ The synthesis starts from 2,5-dimethoxy-4-methylben-—
zaldehyde (7) and proceeds through 1-(2',5'—dimethoxy~-4"'-
methylphenyl)-2,2-dimethyl-1,4-pentanedione (17), 4,4~-di-
methyl-3-(2',5'-dimethoxy-4'~methylphenyl)-2-cyclopenteno-
ne (10) and 4,4-dimethyl-5-(2',5'-dimethoxy-4'-methylphe-
nyl [3,1,0] bicyclohexan—-2-one as key intermediates.

The efficient synthesis of [12], taken together with
its reported oxidative demethylation to lagopodine A [3-
(4'methyl-3',6"-dioxo~1"',4"'-cyclohexadienyl)-3,4,4~trime~
thylcyclopentanone], represents a formal total synthesis of
this natural product.
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INTRODUCCOCTON

Entre los componentes mas frecuentes de los pigmentos
de algunas plantas y animales se encuentran las quinonasl,
compueétos coloridos, cuya coloracidn va desde el amarillo
palido hasta casi negras. Estas substancias existem en la
naturaleza en gran niimero y variedad estructural, eacontran-
dose principalmente en plantas superiores, hongos ¥ bacte-

rias y, en el reino animal, en artrépodos y equinodermos.

Las benzoquinonas muy simples son substancias muy reac—
ti§as, razdn por la cual no es sorprendente su ausencia en
fuentes naturales. Sin embargo, la presenéia de substituyen-
tes apropiados disminuye esta reactividad, lo que las hace
compuestos razonablemente aislables de las fuentes naturales
donde se encuentren presentes. Ademds del gran poder colo-
rante de algunas quinonas naturales, otras son parte impor-—
tante del mecanismo de defensa de algunos insectos, algunas

tienen propiedades tdxicas y otras pueden presentar ligeras

propiedades antibidoticas, como las lagopodinas.

Las lagopodinas son quinonas sesquiterpénicas que se
han aislado de cultivos de los hongos "Coprinus lagopus,
1]

™ 1 1" . . . .
Fr.", "Coprinus macrorhizus", var. "microsporus" 7y de

. . 2
"Coprinus cinereus" “.

Hasta la fecha se han aislado cuatro lagopodinas: la
lagopodina A, (I); la lagopodina B, (II); la hidroxilagopo-
dina B, (III) y la lagopodina C, (IV), a las cuales, con ba-
se en sus datos espectroscdpicos, se les han asignado las

siguientes estructurasl’zz



0 » o
! u
0 ' 0
OH
0. ; 0
Lagopodina A Lagopodina B Hidroxilagopodina B
(1) (I1) | (TII)

O'EOH
Lagopodina C
(1V)

El tautbémero hemicetidlico de la hidroxilagopodina B,
(III), se ha podido detectar espectroscdpicamente, en so-—

L. 2
lucion™:

0
HO 4
- 07 Moy . :
-0
La lagopodina C, (IV), es un dimero de 1la lago-—

podina B (II ), que se forma durante el trabajo de extrac-—

cidn de ésta 0ltima.

Las lagopodinas tienen una gran semejanza estructural con

otras quinonas sesquiterpénicas, como la perezona (V), la

2



hidroxiperezona (VI) y la curcuquinona (VII), pero sobre to-
do con la helicobasidina (VIITI), la deoxihelicobasidina (IX)
y, particularmente con las o~ yle—cuparenonas, (X) vy (XI)

respectivamente.

Perezona Hidroxiperezona Curcuquinona
(V) ‘ (VI) : (VII)
0 0
HO HO
0
~ OH e
o 0
Helicobasidina " Deoxihelicobasidina
(VIII) (IX)

o.-Cuparenona /3-Cuparenona

(X) - (XI)

Dada la semejanza estructural de la lagopodina A (I)
con la @B-cuparenona (XI) y, basdndonos en la sintesis total
de la misma, desarrollada en 1976 en este laboratoriOB, se

propuso, para el presente trabajo, un esquema para la sin-



tesis total de la lagopodina A-(I). E1 objetivo>de esta te-—
sis consistid, entonces, en aplicar la metodologia previa-
~mente utilizada para»lalﬁ—cuparenona (XI) al caso de la la-
gopodina A (I), con el fin de probar la flexibilidad de |

nuestra ruta sintética.



DI SCUSTION Y RESULTADOS

Puesto que nuestras pretensiones en este trabajo con-
sistian en demostrar que nuestra ruta sintética para los
sesquiterpenos del cuparano (representada por la sintesis
total de la/g—cuparenona)_era suficientemente flexible como
para ser‘extrapolable a otros miembros de esta familia, pa-
rece apropiado iniciar nuestra discusidn recordando el es-
quema de sintesis empleado previamente para la B-cupareno-—

n33 (Esquema 1).

Esquema 1

Sintesis total de la'ﬂ—cuparenona

0

CN
' 1) LDA (THF)
CH=0 1) HCN ) -
2 CH2=CHOEt,H+' /‘\o 2) >._.ﬁ>7_

1) NaBHy

l 2) CHyly, Zn/Cu

1) Jones
2) L|(NH§) N
3) Jones




El anadlisis retrosintético, asi como los detalles y

consideraciones que nos lLlevaron a proponer esta ruta sin-
tética satisfactoria ya han sido discutidos ampliamente en

. . A .. .
una tesis anterior , por lo que no se repetiran aqui.

Siendo que la finica diferencia estructural entre la
/3 -cuparenona (XI) y la lagopodina A (I) reside en el anillo
de p—benzoquinona presente en esta ﬁltimé, la aplicacidn de
la ruta del esquema 1 al caso de la lagopodina A (I) (sin-
tesis total por analogia no biogenética) nos lleva, como una

primera aproximacidn, a la generacidn de los intermediarios
del esquema 2.

Esquema 2

Primera generacidn de intermediarios propuesta

la lagopodina A por

para la sintesis total de
analogia no biogenética




Sin embargo, en esta primera aprbximacién son inmedia-
tamente evidentes varios problemés,ocasionados, en su mayo-
ria, por la alta reactividad esperada.para el sistema de
p—benzoquinon; presente, que la hacen claramenté imcompati-
ble con varios de los reactivos bAsicos nucleofilicos y/o
reductores utilizados en la secuencia original. Por otro la-
do, dadas sus caracteristicas estructurales, se dehe espe-
rar también cierta dificultad en la preparacidn del aldehi-
do-quinona (1), necesario como materia prima, lo cual afiadi-
ria una complicacidén extra a la ruta propuesta en el esque-

ma 2.

En principio existen dos formas para aﬁaptar la ruta
de sintesis de la g8-cuparenona (XI) al caso de la lagopodi-
na A (I). En una de ellas se llevaria el anillo de p-benzo-
duinona como tal y se modificarian las reacciones quimicas
necesarias a fin de hacerlas compatibles con ese sistema tan
reactivo y, en la otra, se mantendrian constantes las reac-
ciones quimicas, haciendo alguna variacidn estructural en el
anillo de p-benzoquinona que permitiera el empleo de tales
reactivos. Como, en términos generales, la segunda posibili-
dad es mas sencilla porque requiere menos cambios y ajustes
que la primera, fue la que se eligid para resolver nuestro

problema.

A su vez, la posibilidad de variaciones estructurales
a un sistema reactivo para hacerlo inerte a ciertas condi-

ciones de reaccidn, se puede hacer de dos formas:

A.- Por el empleo de grupos protectores6 apropiados pa-—
ra la funcionalidad quimica reactiva presente (los

grupos C=0 quindénicos, en nuestro caso).



B.— Por el empleo de grupos funcionaleslatentes7 como
substitutos del ‘sistema reactivo (la p-benzoquino-

na en nuestro caso).

A.—- USO DE GRUPOS PROTECTORES .

La alternativa mads empleada para evitar la participa-
cidn-de grupos funcionales reactivos a ciertas condiciones
de reaccidn es mediante el empleo de grupos protectores. Sin
embargo, como ya se ha hecho notar, la teoria de la sintesis
orgadnica recomienda no utilizarlos debido a que alarga las
rutas sintéticas en dos etapas (la de proteccidn y. la de
deépfdteccién del grupo funcional particular). En nuestro
caso_teﬁdriamos, ademds, como problemas, el que no se evita-
ria tener que preparar la materia prima potencialmente ines-
table y dificil de obtemer (el aldehido p-quinona (1)) y, por
6tro lado, que los grupos C=0. quindnicos tienemn un compor-—
tamiento distinto al de los grupos C=0 de cetona o aldehi-
do y, por lo tanto, no se pueden utilizar los grupos protec-—
tores convencionales que son efectivos para estos @ltimos.
De hecho, el {inico grupo protector de C=0 quindnico que co-
nocemos es el de las o-cianhidrinas sililadas, introducido
por EvansS, que, en el caso de gue se pudiera preparar la
p—quinona—-aldehido (1), abre la interesante posibilidad de
efectuar una tripleEproteccién simulténea de los tres gfu~

pos C=0 presentes en ella:

Me,Si O CN cn

MeySiCN O 0SiMe,
an2 :

NC 0SiMey

1 : 6



Asi, ademds de cumplirse con la funcidn de proteger
los C=0 quindnicos, el aldehido quedaria preparado como la
cianhidrina protegida qué se necesita en esta secuencia para
terminar de construir el resto del esqueleto. La inclusidn
de este compuesto dentro del’esquema de sintesis se muestra

en el esquema 3.

Esquema 3

Segunda generacidén de intermediarios propuesta
para la sintesis total-de la lagopodina A, por
analogia no biogenética (método del grupo pro-
tector) .

Meysio FN ey

NC 0simeq



10

Siﬂ embargo, la solucién anterior todavia no es comple-
ta ya que se necesita liberar selectivamente el C=0 de la
cadena lateral sin tocar las protecciones de los €=0 qui-
ndénicos, algo que "y priori" no parece muy facil de reali-
zar, a menos que Se recurra a nuevas protecciones ¥ despro-
tecciones, con el consiguiente alargamiento de la secuencia.
Ademids, resulta dificil pronosticar el comportamiento 'del
carbani6én derivado de la p-quinona—aldehido (6), ya que po-
tencialmente se podria inducir una eliminacidn 1,4 con la
alta probabilidad de aromatizacidén de alguno de estos inter-—

mediarios:-

sio CN CN

. Me3
- Me, 510" .
3 S OS’Mea
. (o -CN™)
R
6
R CN .
R= -CN 6 -0SiMey OSIMe; o Me;S10

OS|M93

M i

Finalmente, se debe hacer notar que los grupos protec—
tores de o—cianhidrina sililada introducen diastereoisome-—
ria en los compuestos protegidos, lo que también puede pre-—
sentar ciertos problemas practicos para seguir adecuadamen-—
te el progreso de las reacciones en las que intervengan in-
termediarios con esta proteccidén. Notese que en la ruta ori-

ginal , si bien seutiliza un grupo protector que también in-
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troduce diastereoisomeria, ésta es radpidamente destruida en
los pasos siguientes, lo que no ocurre con la nueva ruta,
que lleva intermediarios ciano sililados hasta el final (com-

parense los esquemas 1 y 3).

Por las razones antes expuestas y, a pesar del interés
que mostraba el utilizar las O~cianhidrinas sililadas para
proteger los (C=0 quindnicos, la posibilidad de utilizar
grupos protectores no se considerd seriamente como una solu-

cidén a nuestro problema.

B.- USO DE GRUPOS FUNCIONALES LATENTES

Aunque menos utilizados, en teoria los grupos funcio-
nales latentes representan la mejor opcidn para proteger un
sistema reactivo. Su ventaja con respecto a los grupos pro-—
tectores es que como la materia prima es elegida contenien-—
do yva el grupo funcional latente, la secuencia sintética to-—
tal es aumentada en una sola etapa (la liberacién del siste-
ma reactivo). Desafortunadamente, el campo de los grupos
funcionales latentes no se encuentra tan desarrollado como
el de los grupos protectores y como usualmente estos alti-
mos liberan al grupo funcional en una sola reaccidn, mien-—
tras que los primeros necesitan, con frecuencia, mas de una
reaccidn, esto hace que, en términos geﬁeréles, se utilicen

mas los grupos protectores que los latentes.

Para el caso particular de las p-benzoquinonas, ésta
no es la situacidn, yva que a raiz del descubrimiento de
Rapoport9 de que los éteres dimetilicos de p—hidroquinonas
pueden ser convertidos directamente en p—quinonas mediante
el uso de Ag0 en HNO3,

cional latente importante para las p-—quinonas. Por lo tanto,

aquellos representan un grupo fun-
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para nuestro caso, y dada la reconocida estabilidad de los
€teres aromaticos a una amplia variedad de condicicnes de
reaccibn, éstos parecieron los grupos funcionales latentes

mas adecuados para nuestro sistema de p-quinona:

‘En consecuéncia, hecha la evaluacidn de las dos opcio-
nes de que disponiamos, nuestra segunda generacidn (final)
de intefmediarios nos llevdé al esquema 4, que fue el que 1lle-
vamos a la practica y cuya descripcidn detallada se presen-—

ta en las paginas que siguen.

Por la simplicidad esperada en los espectros de RMP de
los intermediarios, se eligid como grupo R al CH3 en el
esquema 4. Esto nos lleva a utilizar como materia prima al
2,5-dimetoxi-4-metil benzaldehido (7), compuesto ya descri-
to en la literatura, aunque no es comercial. Para su sinte-—
sis se partid de metilhidroquinona (13) que, por metilacidn
con MeZSO4 en K,CO anhidro en acetona, produjo 2,5—d;me—

, 2°.3
toxitolueno (14), con un rendimiento de 95.65%1P.

OMe

K,C 04 @
(CH3), 50,

OMe

Acetona
13 14
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Esquema 4

Segunda generacidon (final) de intermediarios pro-
puesta para la sintesis total de la lagopodina A
por analogia no biogenética (método del grupo fun-
cional laten;e).

OR

La formilacién del 2,5-dimetoxitolueno (14) por el mé-
todo de Vilsmeier—-Haack, con N-metilformanilida (15), pre-
parada segin la literaturall, se hizo con ligeras modifica-
ciones del método descrito en la literatura12 (ver parte
experimental), obteniéndose el 2,5-dimetoxi-4-metilbenzal-
‘dehido (7) en rendimientos, consistentes de producto crudo,

de 91-97%. Aunque la pureza de este producto fue suficiente
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como para continuar la sintesis sin necesidad de alguna pu-
rificacidn, para su caracterizacion se purificd una pequefia
muestra de este material por cristalizaciones de MeOH, en-—-

contrandose un p.f.: 80-83°C.

Me

éH ’ HCOOH
Benceno

Me 1) POCI3 . 0 Me

Esta substancia muestra, en el espectro IR¥, 1a banda’
caracteristica para el grupo Ar;Cfg en 1660. En el espectro
RMP*, se observan dos singuletes én la regidon de los aroma-
ticos, uno en 7.30 y el otro en 6.82, el singulete a campo
mds alto es de menor tamaiio y de base mds ancha que el sin-
éulete de 7.30, lo que lo identifica comoc el protém en 3.
I.a mayor anchura de esta sefial se debe a su acoplamiento con
el CH3 aromdtico que le queda orto¥*%, E1 H del aldehido
aparece en 10.53, como un singulete; los dos grupos OCH3 y
el CH aromdticos, se muestran como singuletes en 3.90,

3
3.83 y 2.29, respectivamente.

El 2,5-dimetoxi-4-metilbenzaldehido (7), se tratdé con -
NaCN y AcOH en THF—H2

pondiente (16), la cual, debido a su inestabilidad potencial,

0, para obtener la cianhidrina corres-

no se tratd de purificar, sb6lo se caracterizd por el espec—

* Para toda esta discusidn, las absorciones en IR se dardn en cm =~ ¥y
los desplazamientos quimicos de RMP, en ppm. '

#* A partir de este momento, la asignacidn de los H aromiticos se basa
en la menor altura y mayor anchura de la sefial del H orto al CH3
aromatico (H3).
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.tro IR del producto crudo, observandose una -banda de absor-—
cidén ancha en 3400, caracteristica del grupo OH. Cfomo es
usual en estos compuestos, la banda en 2250, caracteristica
del grupo CN, es muy débil en intensidad y no se c¢bservd,
pero si se observa una banda en 1660, lo que significa que

la cianhidrina (16) no estd libre del aldehido (7).

0 Me Me O CN
NaCN . OH
OMe
16

- Como fallaron los intentos para consumir completamente
la materia prima aumentando el tiempo de reaccién y/o el
nﬁmero de equivalentes de HCN, se decidid avanzar al siguien-
Ee paso con la mezcla y tratar de separar la cianhidrina
protegida (8) del aldehido (7) que quedd sin reaccionar, en

esta etapa.

La proteccidn del grupo OH de la cianhidrina (16) se
hizo de la forma usuallB, con éter etil vinilico y acido
p~toluensulfdnico, pero la mezcla resultante de aldehido (7)
y cianhidripa'protegida (8) no se pudo separar cromatografi-
camente debido a que sus rf resultaron muy parecidos. En
consecuencia, la mezcla se hizo reaccionar con NaBH4,obte—
niéndose asi el alcohol bencilico correspondiente al alde-
hido (7), que, por su mayor polaridad, ya se pudo separar
satisfactoriamente de la cianhidrina protegida (8), al pa-

sar la mezcla a través de una columna de florisil.

Se debe hacer notar que nuestros intentos por remover

el aldehido sin reaccionar con NaHSOB, tanto en la etapa de
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"la cianhidrina (16) como en la cianhidrina protegida (8),
fueron infructuosos, no formidndose, aparentemente, de una
forma completa el compuesto de adicidn bisulfitica. Ademas,
en el paso de la cianhidrina protegida (8), se observd una
hidrélisis parcial del grupo protector, debido al pH A&cido
que producen las soluciones acuosas de -NaHSOB.

LLa cianhidrina protegidav(8) asi obtenida con 72% de
rendimiento, a partir del aldehido (7), en base a material
no recuperado, ya no presenta en IR las bandas de OH en 3400
(cianhidrina) y de C=0 en 1660 (aldehido); en 2220 apare-
ce ia banda débil deBida al CN y, entre 1045' vy 1210, 1las

bandas caracteristicas de la absorcidn. C-0.

En el espectro RMP se observa claramente que esta subs-—
tancia es una mezcla de los dos posibles diastereoisOmeros
y, por la integracidon de seifiales apropiadas, se pudo calcu-
lar que se obtuvieron en proporciones semejantes (1:1.33).
En este espectro se pudieron hacer las asignaciones de todas
las senales, aunque no se pudo diferenciar entre los dias-—

tereoisbmeros.

En 1.16 y 1.2% aparecen dos tripletes de J= 7Hz, para
los C§3~CH2; centrados en 1.33 y 1.36% aparecen dos do-

* Las senales a menor campo corresponden al diastereoisdmero mas abundante.
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blgtes de J=6 Hz, cada uno de estos dobletes se debe a los

grupos-CﬂS—CHig; en 2.20 aparece un singulete para los

CEB—Ar de los dos diastereoisdmeros; en 3.82 y 3.86, se

presentan dos singuletes, para los grupos CH,-0-Ar de los

_ 3
dos diastereoisbmeros; centrados en 4.88 y 5.03%, aparecen
dos cuartetos de J=6 Hz, cada uno corresponde al 0—CE18H3
de cada diastereosdmero; en 5.65 y 5.75% se encuentran dos

singuletes, para el grupo Ar—CE:SN

en 6.84 y - 7.03 aparecen dos singuléﬁes,upara los hidroge-

de cada diastereosdmero,

nos aromaticos, marcados como h y h', pero no es posible

saber si los dos hidrogenos aromaticos de cada diastereoiso-
mero produce un singulete o si aparecen juntos los hidrdge-
nos aromaticos marcados como h (en 3') de cada diastereoi-

sémero y los hidrdgenos h' (en 6').

El tratamiento de la cianhidrina (8) con diisopropil
amiduro de litio, preparado a partir de n-butil litio vy
diisopropil amina en THF, a -78°C y atmdésfera de nitrdgeno,
generd los aniones correspondientes, que se hicieron reac-
cionar con O6xido de mesitilo, obteniéndose el aducto crudo
"(9), con un rendimiento de 97.7% y como una mezcla de dias-—
tereoisémeros.rAl purificar el aducto (9) por cromatografia

en placa fina, se pudieron separar los dos diastereoisdmeros.

Los espectros IR de ambos diastereoisdmeros son muy se-—

mejantes, mostrando una banda en 1700, debida al grupo C=0
y una serie de bandas entre 1220 y 1045, caracteristicas

de la vibracidn C-0.

* Las sefiales a menor campo corresponden al diastereoisbémero mas abundante.
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Los espectros RMP de ambos diastereoisdmeros también
son muy parecidos, aunque hay diferencias en los desplaza-
mientos de algunos hidrdégenos, como puede observarse en la

siguiente tabla:

Asignacidn Par A (mas polar) Par B (menos polar)
H-Ar en 6' 7.20 (s)-
6.90 (s)
H-Ar en 3' 6.86 (s)
g-c79 490 (o) “ 5.06 A(cj
2%~0-cn, oL : :
053—0¥Ar 3.86 (s) 3.87 (s)
Cﬂs—O—Ar 3.83 (s) 3.82 (s)
CH,-CH,-0 3.66 (m) 3.36 y 3.31
3 =2
(2¢)
—CEZ—C=O 2.80 y 2.60 2.54 y 2.68
: (sist. AB) (sist. AB)
CH,-Ar 2.26 (s) 2.26 (s)
CH,=C=0 2.20  (s) . -~ 2.16 (s)
-0
CE3—CH\O 1.36 (d) 1.50 (4d)
CH,~CH,~0 1.26 (t) 0.94 (t)
CEB gem 1.23 (s)
. 1.20 (s)
CH gem 1.20 (s)

3
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Nuestra proposicidn para la asignaciéﬁ estructural de
estos diastereoisdmeros se basa en el desplazamiento quimico
observado para H6' en el diastereoisémero A y a las res-
tricciones en el giro libre de las uniones sencillas en es-—
tos compuestos, debido a su congestidn estérica. Asi, para
toda la serie de intermediarios de esta sintesis (incluyen-—
do al diastereoisdmero B), se observd que los desplazamien—
tos quimicos de H3, y H6' se mantuvieron constantemente en
valores cercanos a 6.90 y 7.20 respectivamente. Sin embar-
hubo un corrimien-
3 en» 6.90.

és el hidrb6geno aromatico més facilmente in-

go, en el diastereoisdmero A, para H6"
to a mayor campo, que hizo que coincidiera con H
Siendo que H6'
fluenciado por el substituyente ramificado que tieme en or-
to, su desplazamiento quimico a campo alto 'debe ser el re-—
sultado de haber caido en la zona de proteccidn de alguno

de los grupos funcionales presentes en el substituyénte ra—
mificado. E1 candidato mas viable a ejercer este efecto de

proteccidn es el grupo C=0, ya que, en este caso, el CN so-

lo puede ejercer su efecto de desproteccidn¥®,.

Basadndonos ahora en la hipOtesis razonable de que debe
haber restricciones en cuanto al giro libre de las uniones
sencillasf(rotameria restringida) ocasionadas por el gran
Volumenvde los substituyentes, se puedé pensar en las si-
guientes conformaciones de Newman, como probables, para los

diastereoisdmeros de esta molécula:

* La zona de proteccidon del grupo‘CN se encuentra en los extremos de la
direccidén de la triple ligadura, siendo geométricamente imposible al-
canzar al H orto.



CHy

‘ ]
“j&o“‘e R= —CH—0C,Hy
RO

Resulta evidente que en estas conformaciones el diaste-
reoisdmero B es menos estable que el A por la interferen-
cia estérica que existe entre los grupos O-Me y {-R eclip-
sados y, por tanto, modificara la COnformacién mostradé,

alejandose el grupo C=0 del H en orto. Este no es el ca-

6'
so para la conformacidn mostrada para el otro diastereoisd-
mero (A), en donde, existiendo interferencias estéricas me-
nos severas entre los grupos CN y O-Me sera estable, pu-
diendo ejercer, el grupo C=0, su efecto protector a<plehi—

tud.

Es importante remarcar que las conformaciones anterio-
res sdlo son validas para el caso de que haya restriccidn de
giro en la ligadura que une al anillo aromdtico com el subs-
tituyente ramificado. Si hubiera giro libre en esa unidn, se
podrian dibujar siempre, rotameros con los sﬁbstitgyentesA
voluminosos alejados, no pudiendo hacerse ninguna asignacidn

estructural.

Finalmente, se debe sefialar también que es en el dias-
tereoisbémero A donde se nota, en mayor grado, la no equiva-
lencia de algunos hidrdgenos (como del CH2 vecino al (=0
y el grupo gem (CH3)2), lo cual estid de acuerdo con laesta-
bilidad mostrada por esta conformacidn, que hace que en ella

se consigan las mayores diferencias de ambiente magnético
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para los hidrogenos de las seflales consideradas.

La hidrélisis acida del aducto (9) con HZSO4 0.5N en
AcOH-THF, liberd la cianhidrina, y el producto crudo, sin
aislar, se tratd con NaOH hasta pH alcalino y se calentd
a reflujo, utilizando MeOH como disolvente. De esta forma,
se esperaba que, al igual que en el caso de la /F-cupareno-

3,4
a

n , la cianhidrina intermediaria perdiera HCN y, la di-

cetona asi formada (17), sufriera la condensacidén alddlica
intramolecular para dar directamente la ciclopentemona (10).
Sin embargo, en este caso, la diona (17) resultd -estable en
estas condiciones alcalinas, pudiendo aislarse con un ren-

dimiento de.72%.

Me0o NC

1) AcOH-H,50,,

/L\_ 2) NaOH / MeOH-H,0

El espectro IR de la diona (17) muestra las dos ban-
das de carbonilo esperadas, una en 1720 (la metil cetona)y
otra en 1690 (la conjugada con el anillo aromadtico). En el
espectro RMP, los hidrdgenos aromdticos muestran desplaza-
mientos quimicos diferentes, el H3, aparece en 60.80 y 1la
sefial es mas corta (debido al acoplamiento bencilico) que

el H6" que aparece en 7.04; los dos grupos metoxilo aro-
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maticos aparecen como dos singuletes en 3.85 y 3.76; el
metileno vecino al ca;bonilo aparece como un singulete en
2.93; el grupo metilo aromdtico se presenta en 2.24 como
un singulete; en 2.12 aparece otro singuléte que integra
para tres hidrbégenos, que se debe al metilo vecino al car-
bonilo; los dos metilos geminales aparecen como un singule-

te en 1.26.

Por razones que no son del todo claras, cuando se re-
pitid el experimento con otro lote del aduto (9), en lugar
de obtenerse la diona-(17)} se pudo aislar el intermediario
de lé Hidrélisis acida, identificado como el tetrahidrofu—'

rano substituido (18).

0
MeQ NG
1) AcOH-H,50,
0 =S NC oR

O - MeO 0
A~ 2) NaOH/MeOH-Hy0

OMe j . OMe

, 18
9

Probablemente, en este caso, no se alcalinizd lo sufi-
ciente la solucidn o bien, el tiempo de calentamiento fue
insuficiente, sobreviviendo el tetrahidrofurano a las con-
diciones de réaccién.> | i »

En el espectro IR del tetrahidrofurano (18) se obser—
va una banda intensa en 3420, debida al grupo OH; una ban-—
da muy pequeifia en 2210, caracteristica del grupo CN, asi
como las bandas caracteristicas del sistema aromdtico, entre
1510 y 1400 y las bandas debidas a la vibracidon C-0-C en-—
tre 1215 y 1041. Como en el espectro RMP del producto al-

gunas seflales de cada diastereoisbmero se separaron, se pu-
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dieron identificar; por la integracidn se pudo determinar
que la proporcidn en la que se obtuvieron los diastereoisd-
‘meros fue de 1 :1.43, Los desplazamientos quimicos de algu-

nas sefiales se muestran en la siguiente tabla:

Asignacion Par A (més- abund.) Par B (menos abund.)
H-Ar en 6' 7.23 (s) 7.11  (s)
H-Ar en 3' 6.85 (s) 6.85 (s)
H - _
f/. H 2.44 y 2.14 B 2.29 y 2.07
SoTSoH (sist. AB) (sist. AB)
Me

({;iL:OH | 1.75 (s) 1.67 (s)

CHj

CHy sgem 1.44  (s) 1.59 (s)
(trans Ar)

CHy gem 0.88 (s) , 0.81 (s)
(cis Ar) ’ -

En los dos diastereoisdmeros, el metilo geminal que
gqueda cis al anillo aromadtico, aparece a campo muy alto,
(0.88 y 0.81) debido a que, en su conformacidn mds estable
queda dentro del cono de proteccidén del anillo aromatico; el
otro metilo geminal (trans al anillo aromdtico) queda dén-

tro de la zona de desproteccidén del grupo nitrilo, por 1lo
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que aparecen a campo bajo (1.44 y 1:59).

En nuestra opinidn, la clave para la asignacifén estruc-—
tural de estos diastereoisdmeros reside en el déspiazamien—
to quimico del metilo que estid sobre el carbono que soporta
al grupo hidroxilo. Asi, en el diastereoisdmero condicho me-—
tilo cis al anillo aromadtico, queda dentro de su zona de des-
proteccidn, por lo que puede esperarse que aparezca a campo
méds bajo que en el caso del diastereoisbémero en que queda
trans al anillo aromadtico. Sin embargo, como este #ltimo
ahora queda cis al grupo CN y, por lo tagto,ndéntro de su
zona de desproteccidn, su desplazamiento quimico también se
ve modificado hacia campo bajo, aunque este efecto no sea
tan fuerte como el originado por el anillo aromdtico (1.75
vs 1.67). Siendo que de estas seifiales, la que aparece a cam-—
po mads-bajo (1.75) es la que corresponde al diastereoisdme—
ro mas abundante, la estructura que proponemos para cada

diastereoisdmero es la siguiente:

Me . Me
Me [ Me\j
- OH Me
NC NC
¢ O ¢ 0 N
Ar Me Ar OH
Par A (méas abund.) Par E.(meﬁos abund.)

Debido a su estabilidad hacia bases relativamente dé-
biles, como es el caso del NaOH, tanto la dioma (17) como
el tetrahidrofurano (18), se trataron con EtOﬁNaJr en EtOH,
para forzar la condensacidon alddlica intramolecular. En am-—
bos casos se obtuvo la ciclopentenona buscada (10), con ren-—
dimientos de 75.17% a partir de la diona (17), y de 88% a

partir del tetrahidrofuerano (18). -
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En el espectro IR de la ciclopentenona (10), p.f. 77-
79°C, se observan dos bandas intensas en 1720 y 1690, 1o
que es caracteristico de estoskcompuestosl4} En el espectro
RMP, los hidrdgenos aromdticos muestran diferentes desplaza-
mientos quimicos, el hidrdgeno de la posicidén 3. aparece en
6.90, mientras que el hidrdgeno de la posicidén 6' aparece
en 6.7; el hidrdgeno vinilico aparece como un singulete en
6.12; los dos grupos metokilo aromdticos aparecen en 3.82 y
3.76, como un singulete cada uno; el metileno vecimo al gru-
po carbonilo se observa como un singulete en 2.46; el meti-
‘lo aromé@tico aparece en 2.28 ybrlos dos metilos geminales
aparecen juntos como un singulete en 1.28,

Para continuar con el esquema sintético que se tenia
p}anteado, se redujo la ciclopentenona (10) con NaBHA, ob-
teniéndose una mezcla de alcohol insaturado (19) y alcohol

saturado (20), lo que phdo establecerse por el espectro RMP

OH OH

OMe
19 - 20

ya que, en 5.70 aparece un doblete de J= 2Hz, para el hidré-
geno vinilico y en 4.95 se observa un multiplete, debido

al hidrbégeno base del OH alilico; alrededor de 3.40, se
observa un triplete, que puede atribuirse al hidrdgeno base
del anillo aromdtico. En la regidén de los metilos, pueden
observarse cuatro singuletes que corresponden a los CH3 gem,
dos de las sefiales corresponden al alcohol saturado y, las

otras dos, al alcohol alilico.
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" Este resultado no es anormal ya que es conocida la habi-

lidad del NaBH4 para saturar -parcialmente la doble ligadu-

ra de enonasls, Se cambid, entonces,rel agente reductor, pa-
ra lo cual se suspendid LiAlH4 en THF (recién destilado de
LiAlHa), se puso en atmdsfera de nitrdgeno y se agregd, po-—
co a poco, la ciclopentenona (10) disuelta en THF, obtenién-
dose el alcohol alilico (19) correspondiente, con ﬁn rendi-
miento de producto crudo de 96%Z. En el espectro IR de este
compuesto se observa una banda ancha en 3325, no se obser-

van bandas en la regidn de los carbonilos y presenta una se-—
rie de bandas entre 1510 y 1400, correspondientes él ani-

1lo de 5 miembros. -

En el espectro RMP, los hidrGgenos aromaticos tienen
diferentes desplazamientos quimicos, siendo la sefial de cam-
po mds bajo (6.81) 1la que corresponde al hidrdgeno en 3' y
la de campo mas alto (6.63) 1la que corresponde al hidr6ge-
no en 6'; en 5.70 se observa un doblete con J= 2Hz, para el
hidrdgeno vinilico, que estd acoplado con el hidrdgeno base
del grupo hidroxilo; en 4.95 aparece la parte X de un sis-
tema ABX dobleteado, como una sefial maltiple, que corres—
ponde al hidrdgeno base del grupo hidroxilo (de la posicidn
.1 del anillo de ciclopentenol), que esté acoplado, por un -
lado, con los dos hidrdogenos gem de la posicidén 5 (JAX=5Hz,

J
BX
los dos grupos metoxilo aromaticos se presentan como dos

= 7Hz) y, por otro, con el hidrégeno vinilico (J=2Hz);

singuletes, uno en 3.82 y otro en 3.75; en 2.24 se obser-
va un singulete que corresponde al metilo aromidtico; en 2,38
y 2.22 (esta dltima pafte queda bajo la sefial del metilo
aromadtico) se observa la parte B del sistema ABX, que co-
rresponde a uno de los hidrdgenos gem de la posicidon 5 del

anillo de ciclopentenol, el otro hidrdogene gem aparece en
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1.83 y 1.68, como la parte A del sistema ABX; al anali-
zar estas seflales puede pensarse que el hidrbgeno gem que
aparece a campo méds bajo corresponde al que queda cis al
grupo hidroxilo y, por lo tanto, cae dentro de su zona de
desproteccidn. En estas seiiales se puede medir la constan-
te de a&oplamiento faltante, siendo JAB=14HZ; entre  2.33
y 2.66 aparece una sefial ancha que desaparece al tratarse
con DZO’ por lo que puede asignarse al protén del grupo

hidroxilo; en 1.16 y 1.10 aparecen dos singuletes gque co-

rresponden a los dos metilos geminales de la posicidn 4.

LiALH,

O Me
10

Fl siguiente paso de la sintesis implicaba una reaccidn
de ciclopropanacidén ya que, para la sintesis de la -cupare-
nona, se vio que era la mejor forma de introducir un grupo
metilo en la posicidén 3, para este tipo de compuestos. Para
hacer esta reaccidn se prepard catalizador de Simmons-Smith
fresco, siguiendo las indicaciones reportadas en la litera-
tura16. Una vez formado el catalizadbr de Simmons—-Smith en
THE, se adicioné- CH,I al catalizador y se agregd el al-

272
cohol alilico (19) mezclado con CH,I, en THF, obteniéndose,

después del trabajo usual, el alcohglzciclopropilico (11)
con 98.57% de rendimiento de producto crudo. Como ya se ha
probado en numerosos casosl7, este alcohol ciclopropilico

(11) debe ser cis al grupo hidroxilo, como se indica en 1la

siguiente estructura:
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CHy g

Zn/ Cu

E1l espectro IR del alcohol (11) muestra una banda an-—
cha en 3380, caracteristica del grupo hidroxilo, dos sefia—
les de baja intensidad,ien 3050 y- 307Q, que pueden atri-
bﬁifée al anillo de ciclopropano; asi como varias bandas en
la regibn entre 1500 y 1400, para el anillo aromatico, ¥y
las bandas caracteristicas de los grupos metoxilo, entre
1215 y 1050.

E1 espectro RMP muestra los hidrdgenos aromdticos con
diferente desplazamiento quimico, aunque muy cercanos entre
si, una sefnial aparece en 6.66, asignada al hidrdégeno en C6'

y la otra, en 6.60, debidsa

igl_hidrégeno de la posicidn C3,;
desde 4.85 hasta 4.66 se observa una sefial miltiple, que
integra para un hidrdgeno y que se debe al hidrdgeno base
del grupo hidrexilQ (posicidn Cl); en 3.76. y 3.74 apare-
cen dos singuletes, que se deben a los dos grupos metoxilo
que estadn sobre el anillo aromadtico; de 2.80 a 2.15 se ob-
serva una seiflal ancha que desaparece con D20, por lo que
puede atribuirse al hidrdgeno del grupo hidroxilo; en 2.15
aparece el singulete del grupo metilo que estd sobre el ani-
110 aromdtico; desde 1.90 hasta 1.00, se observa una serie
de senales complejas, dificiles de analizar, que se deben a

los hidrbdgenos gem del anillo de ciclopentanol, al hidrdge-—
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no de la fusidén de los dos anillos y a uno de los hidrdge-
nos gem del anillo de ciclopropano; en 0.98 y 0.81 apare-
cen dos singuletes, debidos a los grupos metilo gem (de la
posicion C4), la sefial a campo mads bajo se debe al metilo
‘trans al anillo aromdtico y la sefial a campo mas alto, per-
tenece al metilo cis al anillo aromdtico; finalmente, de
0.53 a 0.33, se observa una sefial compleja que integra pa-
ra un hidrdgeno, que se debe a uno de los hidrdgenos gem del
anillo de ciclopropano. Por su desplazamiento quimico, este
hidrogeno podria corresponder al hidrdgeno exo al sistema
biciclico, cayendo en-la zona de»prbteccién dél anilloiaro—_
matico. ‘ N

E1l alcohol ciclopropilico crudo (11), disuelto en ace-
tona, se tratd con reactivo de Jones 8N, obteniéndose, des-—
ﬁués de purificar por cromatografia en placa fina, la ciclo--
propil cetona (21), como un sdlido (p.f. 94-97°C), con un

rendimiento de 31.47.

El espectro IR muestra una banda de muy baja intensi-
dad en 3070, que puede atribuirse al anillo de ciclopropa-
no, el grupo carbonilo aparece en 1730; entre 1520 y 1400
aparecen tres bandas debidas al anillo aromdtico; entre 1215
y 1050 se observan las bandas caracteristicas de la vibra-

cién C-0-C,.
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En el espectfo RMP, aparecen juntos los dos hidrogenos
aromdticos, como un singulete de base ancha, en 6.70; en
3.80 aparece uﬁ singulete que integra para 6 hidrdégenos, vy
se debe a los dos grupos mefoxilo; en 2.17 y 1.79- se ob-
serva un sistema AB con J=18Hz, que puede atribuirse a los
hidrdgenos gem ol al carbonilo de ciclopentanona; en 2.16 »
aparece un singulete que corresponde al metilo sobre el ani-
1llo aromatico; alrededor de 2.10, y bajo una de las ramas
del sistema AB, se observa una sefial miltiple que puede
atribuirse al hidrbégeno de la fusidén de los dos anillos; de
1.40 a 1.60, se observa una seiial compleja, que debe co-
rresponder a los hidrééenos gem del anillo de ciclopropano;
en 1.16 y 0.93 aparecén dos singuletes que se deben a los
dos metilos gem de la posicidn C4 del anillo de ciciopenta—
no, la sefial a campo mads bajo corresponde al metilo trans
al anillo aromdtico, mientras que la de campo mas alto, co-
rresponde al metilo cis a dicho anillo ya que cae dentro de

su zona de proteccidn.

A continuacidn, paré completar la introduccidon del gru-
po metilol8, se tratd la ciclopropilcetona (21) con Li en
amoniaco liquido, a -78°C. Sin embargo, al igual que en el
caso de la sintesis deAlq,GfpuparenonaA, junto con-la aper-
tura ﬂel anilio de ciclopropano, ocurrid parcial reducciGn
del grupo carbonilo, obteniéndose una mezcla de ciclopenta-
nol (22) y ciclopentanona (12), como pudo observarse por el
espectro IR, donde aparece, tanto una banda ancha en 3480,

tipica del grupo hidroxilo, como una banda en 1740, debida

al carbonilo de ciclopentanona.
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Li/NH;
-78°C

Esta mezcla de productos se tratd con reactivo de Jones
8N y, después de purificarlo, se obtuvo la ciclopentanona

esperada (12), con p. f. 64-68°C.

El espectro IR de este producto no muestra bandas en
3480, pero si en 1740, debido a la ciclopentanona; entre
1500 y 1400, muestra una serie de bandas caracteristicas
del anillo aromatico y, en 1215 y 1040, las bandas corres-

pondientes a la vibracidén C-0-C.

En el espectro RMP se observan, en 6.73 y 6.70, dos
singuletes, para los hidrdgenos aromadticos, asignados a los
hidrégenos 6' y 3', respectivamente; en 3.80 y 3.73, se
observan dos singuletes, cada uno pertenece a uno de los
grupos metoxilo aromaAticos; centrado en 3.10 se observa un
dobiéte de J=18Hz, que integra para un Hidrégeno, que éo—
rresponde a la parte B de un sistema AB y puede atribuir-
se al hidrdogeno gem de la posicidn C2 que gqueda trans al
anillo aromdtico; en 2.26 se observa otro doblete de J= 18Hz
(es la parte A del mismo sistema AB) y puede atribuirse al
hidrégeno gem de la posiciéh C2 que queda cis al anillo
aromatico y, por lo tanto, cae dentro de su zona de protec—

ciodn.
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Los hidrdogenos gem de la posicidn CS’ en lugar de pre-
sentarse como un singulete, como podria esperarse, se obser-—
va que forman otro sistema A'B', lo que significa que el
anillo aromatico (que estd en la posicidn C3), estaéd afectan—
do también a los hidrégenos de la posiciodn CS’ haciéndolos‘
magnéticamente diferentes; en 2.26 (bajo otras seiiales),
aparece un doblete de J=18Hz (parte B' del sistema A'B'),
que corresponde al hidrdgeno gem de la posicidn CS’ que que-—
‘da trans al anillo aromdtico; en 2.18 aparece un dsblete de
J=18Hz (parte A' del sistema A'B'), que corresponrde al
hidrdgeno gem devla posiqién CS’ que queda cis al anillo 7
aromatico y que cae dentro de su zona de proteccidm; en 2.20
aparece una sefal éimple debida al metilo aromatico; los
tres metilos que estan sobre el anillo de ciclopentanona,’
aparecen como singuletes en 1.50, 1.20 y 0.83, asignan-—
dose la sefial de campo mads bajo al metilo de la posicidn C3,
por estar unido a un carbono que, al mismo tiempo, soporta
al anillo aromatico, las otras seflales corresponden a los
metilos gem, trans y cis respectivamente, al anillo aroma-

tico.

Como parte final de la sintesis programada, sb6lo res-—
taba destruir 1la funcipnélidad_latente'de p-quinona para
obtenef la lagopodina A, pero cuando se estaba en este pa— .
so, aparecid publicada, como parte de una tesis doctorallg,
una sintesis total de la lagopodina A en la cual, a partir
del mismo intermediario de ciclopentanona (12) que nosotros
habiamos llegado, se describe la desmetilacidén oxidante del
anillo aromatico, utilizando AgO y HNO3 7N, obteniéndose,

asi, la lagopodina A (I).

LLa aparicidon de dicha publicacidon hizo que ya no con-
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Ag0
HNO;,

tinuidsemos con la sintesis y convirtid nuestro trabajo en

una sintesis total formal de la lagopodina A (I).



P ARTE EXPERIMENTA AL

2,5-Dimetoxi-4-metilbenzaldehido (7)

En un matraz redondo de 100 ml, con barra de agitacidn,
que contenia 9 ml (9.86 g,-0.073 mol) de N-metilformanilida
‘(15), se le agregd, gota a gota, 8 ml (13.16 g, 0.086 mol)
de POC13. Al principio, la reaccidn es ligeramente exotér-
mica, pero al final ya no se calienta. Después de agitar a
temperatura ambientevdurante 30 minutos, se agregd, gota a
gota, 6.3 g (0.041 mol) dé 2,5-dimetoxitolueno (l4). La so-
lucidn se va haciendo cada vez méas roja, pero no es exotér-
mica. l.a mezcla de reaécién se calentd en un bafio de agua,’
aproximadamente durante 2 horas, tiempo durénte el cual so—
1idificd la mezcla, retiridndose el calentamiento. En dife-—
"rentes lotes, se dejd reposar la mezcla por tiempos de 1 h,
4 h o toda la noche (aproximadamente 14 h), con resultados
parecidos. Se agregd hielo en pequefias porciones, rompiendo
el s06lido con ayuda de una espatula, cambiando el color de
aquél de rojo intenso a amarillo (enfriar si es necesario).
El s6lido amarillo palido se filtra, se lava con abundante
agua hasta pH meutro y se seca. Rendimiento: 6.8-7.2 g,

ﬁ (91-97%), p.f. 80-83°C de produhto crudo de alta pureéa, co—
. mo pararcontinuar la sintesis sin necesidad de cristaliza-

ciodn.
IR:Zmax.: 1660, 1610, 1210, 10?0
RMP: 10.53 (s, 1H) aldehido; 7.30 (s, 1H) H-Ar en 6; 6.82

(s, 1H) H-Ar en 3; 3.90 y 3.83 (dos s, 6H) 2
CEB—O~Ar; 2.29 (s, 3H) C§3~Ar
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2-Hidroxi-2—(2',5"-dimetoxi—4"'-metilfenil)-acetonitrilo (16)

Se disolvieron 4.45g-(0.09 eq) de NaCN en la minima
cantidad de agua, se agregd 3 veces el volumen de esta mez-—
cla, de THF, se enfrid en un bafio hielo-sal y se =gitd mag-
néticamente. A esta mezcla se le fue agregando, poco a poco,
5.43g (0.03eq) de 2,5~dimetoxi-4-metilbénzaldehido (7),
disuelto en 5.08ml (5.33g, 0.089eq) de acido acético. La
mezcla se dejo agitando a temperatura ambiente y se siguid
por placa, utilizando como eluyente una mezcla de benceno :
' heXgno iracetato. de etilo, 3 :1:1.5; se elimind el THF en
Aevaporador rotatorio, sin calentar, se exﬁfajo con éter, se
lavé con solucién diluida de HCl1 y después cén agsa, hasta
pH ligeramente dcido. Se obtuvieron 6.04g (96.8%, p.f. 90-
93°C) de la cianhidrina (16) cruda {(contaminada con alde-

hido (7)), segiin se pudo determinar por cromatografia en

placa fina y por el espectro IR.

IR:Z/max.: 3400, 1660, 1610, 1510, 1470, 1400

Eter «—etoxietilico del 2-hidroxi-2-(2',5'-dimetoxi-4'-metil

-fenil)-acetonitrilo (8) _ -

Se disolvieron 7.31g (0.035 mol) de la cianhidrina
(16) cruda, en CH2C12,
Acido p-toluensulfénico y, poco a poco, 2.54g (0.035 mol)

se le agregaron unos cristales de

de éter etil vinilico (reaccidn exotérmica)., Se dej6é con
agitacidon magnética durante 20 minutos, se le agregaron unos
ml de solucidn saturada de NaHCOB, se extrajo con éter y se
lavd con agua fria. Se elimind el éter en evaporador rota-

torio, sin calentar, obteniéndose 9.74 g A(98.84%) de la
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cianhidrina protegida (8), contaminada con aldehidoe (7).

Para eliminar el aldehido, 1la mezcla anterior se. disol-
vid en MeOH, se enfrid en un bafio de hielo y se fueron agre-
gando poco a poco, con agitacidn, 1.06g (0.03 mol, 0.11 eq)
de NaBH4. Se dej6 agitando magnéticamente durante 20 minutos
(la reaccidn se siguid por placa, utilizando como eluyente
una mezcla de benceno : hexano : acetato de etilo, 3:1:1.5),
se agregd acetona para destruir el exceso de NaBH4 y des-
pués agua. Se evapord el material orgdnico volatil y se ex-
trajo con éter, el cual se elimind en evaporador rotaterio,
sin calentar, previo seca&o soﬁre NaZSO4 énhidro. El-pro—
ducto asi obtenido se pasdé a través de una columna de flo-
risil, obteniéndose 7.07 g (71.78%) de la cianhidrina pro-
tegida (8), libre de aldehido (7) y como una mezcla de dias-

tereoisbémeros.
IR:Z/max.: 2200, 1515, 1470, 1400, 1210, 1045, 865

RMP: 7.03 (s, 2H) y 6.84 (s, 2H) H-Ar (para los dos dias-

CN
0

tereoisémeros); 5.75 (s) y 5.65 (s) CH (una se-

flal para cada diastereoisdmero, 2H); 5.03 (c, J=6Hz)

y 4.88 (c; J=06Hz) CH3—CE:8 , (un cuarteto para cadai
diastereoisdmero, estas sefiales integran para 2H);
3.86 (s) y 3.82 (s), Cﬂ3
tereoisdémeros, 12H); 3.53 (sefial compleja, 4H),
CHB—CEZ~O ; 2.20 (s, 6H), CEB—Ar ; 1.36 (d, J=6Hz)

y 1.33 (d, J=06Hz) CE3—CH<8 (un doblete para cada
diastereoisémero); 1.20 (t, J=7Hz) y 1.16 (t, J=7Hz)

CH

~-0-Ar, (para los dos dias-

3—CH2~O (un triplete para cada diastereoisémero),
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todas estas seflales integran para 12H.

Fter «—etoxietilico de la 5-ciano-5-(2',5'-dimetoxi—4"'-me-

.tilfenil)—-5-hidroxi-4,4-dimetil—-2—-pentanona (9)

En un matraz de tres bocas, equipado con entrada para
N2, tubo para humedad, tapdn de hule y agitador magnético,
se pusieron Zml de THF recién destilado de LiAlH&.Se en-—
frié en un bafio de hielo seco y se agregaron 2.8 ml (0.352 g,
;0.0055 mol) de una solucidén 2M de n-butil litio'eg hexano,
seguido de 0.546 g (0.005 mol) de diisoprépilamina disuelta
en THF. Se dejo agitando durante 10 minutos, se eafrié, en-—
tonces, a —-78°C, con un bafio de hielo seco-acetona, forman-—
dose un precipitado de LDA y se inyectd, poco a poco, lg
60.0036 mol) de la cianhidrina protegida (8) disuelta en
THF. Se dejd agitando durante 10 minutos, para completar la
formacidn del anidn, después se agregaron 0.53 g (0.005 mol)
de 6xido de mesitilo disuelto en THF. Se agitd a -78°C du-
rante 15 minutos, se cambid el bafio de hielo Seco;acetona
por un bafio de hielo y, cuando la temperatura se elevd a 0°C,
se dejd agitando durante 15 minutos mas. Se agregbé agua vy,
parafeliminaf el THF, se utilizd el evaporador rotatorio,
sin calentar, se extrajo con éter.. Se obtuvieron 1.35¢g

(97.9%) del producto crudo (9).

Se purificé por cromatografia en placa fina, utilizan-
do como eluyente una mezcla de hexano : acetato de etilo,
4 : 1, separandose las dos fracciones mas polares, corres-

pondiendo cada una, a un diastereoisdOmero del producto.

Los datos espectroscdpicos del diastereoisdmero mas po-
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lar, son 105 siguientes:
IR:Z/max.: 1700, 1510, 1470, 1390, 1220, 1045, 880

RMP: 6.90 (s, 2H) H-Ar en 3' y en 6'; 4,90 (c, 1H,

J=6Hz) CH3—CH:8; 3.86 y 3.83 (2s, 6H) 2 CH,

3.66 (m, 2H, J=7Hz) CH,-CH,-0; 2.80 y 2.60 (siste-
ma AB, 2H, J=15Hz) —CEZ—C=O ;5 2.26 y 2.20 (2s, o6H)
CE3—Ar y CEB—C=O, respectivamente; 1.36 (d, J=6Hz)

-0. :
3—CH\O ; 1.26 (t, J=7Hz) CH

-0—-Ar ;

CH 3—CH2—O;,'1.23 y 1120_A

(2s8) 2 Cﬂg»Agem, todas estas sefiales integran para

12H.

"Los datos espectroscOpicos del diastereoisdOmero menos

polar se presentan a continuacidn:
IR:Z/méx.: 1720, 1510, 1480, 1400, 1215, 1045, 880

RMP: 7.2 (s, 1H) H-Ar en 6'; 6.86 (s, 1H) H-Ar en 3';

5.06 (c, J=6Hz) CH3—C§(8; 3.87 y 3.82 (2s, 6H)

CH,~0-Ar ; 3.36 'y 3.31 (2c, J=7Hz) CH,-CH,~0; 2.54

y 2.68 (sistema AB, 2H) -CH,-C=0; 2.26 y 2.16

(2s, 6H) CEB—Ar y C§3—C=O, respectivamente; 1.5

(d, J=6Hz, 3H) CH —CH:S; 1.20 (s) 2 CH gem;

3
—CH2—O

3

0.94 (t) CH,
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1-(2',5"'-dimetoxi—-4"'-metilfenil)—-2,2-dimetil-1,4—pentanodio—

‘na (17) y -2-ciano—-2-(2',5'-dimetoxi~4'-metilfenil)-5-hidro—

xi—3,3,5—frimetil tetrahidrofurano (18)

Se disolvieron 565mg (1.5 mmol) del aducto (9) en THF,
se agregé 1ml (1.49g, 0.02 mol) de acido acético y 2ml de
solucidn O0.5N de HZSO4 y se agitd magnéticamente durante
6 horas (la reaccidn se siguid por placa, utilizando como
eluyente una mezcla de benceno : hexano : acetato de etilo,
3:1:1.5. Una vez que se completd la hidr6lisis, se agregd
" NaOH s0lido hasta que elv,PH quedd alcalino, entonces se le
agregd MeOH y se calentd a reflujo durante. 24 horas; se eli-
mind el MeOH en evaporador rotatorio y el residuo se extra-
jo con éter. Se obtuvieron 492.1 mg de producto crudo, que
se purificd por cromatografia en placa fina, utilizando co-
mo eluyente una mezcla de hexano : acetato de etilo, 4 : 1,
obteniéndose, asi, 298.3mg (71.6%) de la dioma (17), no

se obtuvo la enona que se esperaba.
IR:Z/max.: 1720, 1690, 1500, 1450, 1400, 1215, 1045, 810

RMP: 7.04 (s, 1H) H-Ar en 6'; 6.80 (s, 1H) H-Ar en 3';

3.85 y 3.76 (2s, 6H) 2 CH,~0; 2.93.(s, 2H) CH,-C=0

3

2.24 (s, 3H) Cﬂ3;Ar ; 2.12 (s, 3H) CH,-C=0; 1.26

3
(s, 6H) 2 CEB gem.

Al repetir el experimento con 638.4mg de otro lote del
aducto (9), se obtuvieron 387 mg (75%) del tetrahidrofura-
no substituido (18), como una mezcla de dos diastereoisdome—
ros, los cuales no se separaron y cuyos datos espectroscdpi-

cos son los siguientes: -
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IR:zZ/méx.: 3420, 2210, 1510, 1480, 1400, 1215, 1040, 880

RMP: 7.23, 7.11 y 6.85 (3s, 4H) H-Ar, para los dos dias-

tereoisomeros; 3.86, 3.84 y 3.83 (3s, 12H) 4 CH,-0,

3

"dos sefilales para cadaﬁdiastereoisémero; de 3.00 a 2.70

(seﬁal‘ancha, 2H), desaparece con D20, 2 OH; 2.44 y.

H
2.14 (sistema AB, J=14Hz) ///// E para uno de
: ~0 OH

los diastereoiséméros; 2.29 y 2.07 (sistema AB,

- B - H - Lo
J=14Hz) 2//’ H para el diastereoisdmero de
) NN OH

- menor proporcidn; 2.25 (s) CH,-Ar para los dos

3
diastereoisdomeros, todas estas seflales integran para
10H; 1.75 (s) Cﬂ3—Ci8H para el diastereoisdémero
de mayor proporcibn; 1.67 (s) CEB—C:SH para el

diastereoisb6mero de menor proporcidn; 1.59 (s) CHg
gem, trans al Ar, diastereoisdmero de menor proporcidn;
1.44 (s) CE3 gem, cis él Ar, diastereoisdmero de
may_or'propo_rcién;~ 0.81 (s) CEB gem, cis al Ar,

diastereoisdmero de menor proporcidén. Estos singuletes

integran para 18 H.
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3-(2',5"~dimetoxi—-4"'-metilfenil)-4,4~-dimetil~2-ciclopente-
_nona (10)

En un matraz equipado con agitador magnético ¥ atmdsfe-
ra de nitrégeno, se pusieron 10ml de EtOH y se le agrega-
ron 38 mg (1.65meq) de Na. Se agitd hasta la disolucidn
completa del Na, se agregaron 149.5mg (0.54 mmol) de 1la
diona (17) disuelta en EtOH y se calentd durante 24 horas,
utilizando trampa de Dean-Stark; la reaccidn se siguid por
placa, utilizando como eluyénte una mezcla de benceno : hexa-
no : acetato de etilo,” 3:1:1.5. Una vez que hubo termina-
do, se neutralizd coﬁA~HC1 diluido, Se elimind el alcohol
en evaporador rotatorio & se extrajo con éter. Se obtuvie-
ron 133.2mg de la enona (10) cruda, que se purificd por
cromatografia en placa fina, utilizando como eluyente una
ﬁezcla de benceno : hexano : acetato de etilo, 3 :1:1.5,
obteniéndose 105.1mg (75.17%) de 1la enona (10) <con p.f.:
77-79°C.

El tetrahidrofurano substituido (18) se tratd de la

misma forma, obteniéndose la enona (10) con un rendimiento

de 88%.
IR:Z/ max.: 1720, 1690, 1500, 1465, 1400, 1220, 1045, 870

RMP: 6.9 (s, 1H) H-Ar en 3'; 6.7 (s, 1H) H-Ar en 6';

6.12 (s, 1H) -CH=C-; 3.82 y 3.76 (2s, 6H) 2 CH,-0;

3

2.46 (s, 2H) —CEZ—C=O ; 2.28 (s, 3H) CH,-Ar; 1.28

3

(s, 6H) 2 CH, sgem.
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3-(2',5'-dimetoxi—4'-metilfenil)—4,4-dimetil-2~-ciclopente-
nol (19) '

En un matraz equipado con agitador magnético y atmbsfe~
ra de N2, se pusieron 10ml de THF recién destilado de
LiAlHA, se le agregaron 51.23mg (5 meq) de LiAlHA y, po-
co a poco, 1.03g (4 mmol) de la enona (10) disuelta en
THF. Se dejd agitando a temperatura ambiente durante 20 mi-
nutos, la reaccidn se siguid por placa, utilizando como elu-
vyente una mezcla de benceno : hexano : acetato de etilo, 3 :
1:1.5 y, cuando -hubo terminadd{ se. le agregd 1 ml de agua, -
gota a gota, hasta que ya no hubo'reaccién, después, 1ml
de solucidén de NaOH al 15% y, posteriormente, 3 ml de
aguazo. Se filtréd, ée lavd el s6lido con abundante THF, se
secd sobre Na,SO, anhidro y se elimindé el THF en evapora-

dor rotatorio, sin calentar; se obtuvieron 997 mg (96%) del

enol (19) crudo, como un aceite amarillo péalido.
IR:Z/méax.: 3325, 1510, 1475, 1400, 1215, 1050

RMP: 6.81 (s, 1H) H-Ar en 3'; 6.63 (s, 1H) H-Ar en 6';
5.70 (d, J=2Hz, 1H) -CH=C; 4.95 (m, 1H), parte X
de un éisﬁema ABX; acoplado cbn TI vinilico, JAX=5H2;

X—Vin=2HZ ; JBX=7Hz, H base del OH; 3.82 y 3.75

(2s) 2 CE3—O—Ar; 2.24 (s) CES—Ar ; 2.38 ¥ %f22

(parte B del sistema ABX) H gem del anillo de ci-

clopentenol, cis al OH; 1.83 y 1.68 (parte A del

sistema ABX) H gem del anillo de-ciclopentenol,

trans al OH ; entre 2.33 y 2.66 (sefial ancha, desa-
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parece con DZO) OH; 1.16 y 1.10 (2s) 2 QEB gem

de la posiciénf4 del anillo-de ciclopentenol.

Preparacidén del par zinc-cobre, como catalizador de la reac-
16

cidn de Simmons—Smith

En un matraz Erlenmeyer equipado con agitador magnéti—
co se pusieron 49.2g (0.79 at-g) de polvo de Zn y 40 ml
de HC1 al 30%Z, la mezcla se agitd vigdorosamente durante 1
minufo yvse decaht6'el.HCl. Se repitid la misma operacidn
tres veces y después se hizo lo mismo, sucesivamente, con
5 porciones de 100 ml de agua destilada, con 2 perciones
de 75ml de CuSO

EtOH absoluto y, finalmente, con 5 porciones de 100 ml de

4 al 2%, con 5 porciones de 100 ml de

éter absoluto. Se filtr6é a través de un embudo Buchner, se
lavdé con éter anhidro, se dejd cubierto hasta que se secd y

se almacend en un desecador al vacio, con PZOS'

5-(2',5"-dimetoxi—4"-metilfenil)—4,4—dimetil biciclo [3,1,0]-
hexan-2-ol (11) ‘ '

En un matraz con agitador magnético y atmdsfera de N2,
se pusieron 1.8 g de reactivo de Simmons—Smith recién pre-
parado y 10ml de THF recién destilado de LiAlH4. Se agre-—
garon 2.4 g (0.02 mol) de CH2I2 y un cristal de IZ’ se
calentd hasta el inicio de una reaccidén vigorosa, entonces
se fue agregando, poco a poco, una mezcla de 1.058¢ (0.004
mol) del alcohpl alilico (19), con 4.8g (0.04 mol) de

CHZI en 15ml de THF. Se calentd a reflujo durante media

2 1
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hora, se aéregaron 7.6 g méas del par Zn-Cu y se dejd are-
flujo durante 60 horas (la.reacciénASe siguid por placa,
utilizaﬁdo como eluyente una mezcla de hexano :acetaﬁé de
etilo, 3:2). La mezcla de reaccidn se filtrdo sobre celita,
se lavdé con éter, se elimind el THF en,evapdrador rotato-.
rio y se agregd solucibn saturada de NH4C1. Se extrajo con.
éter, se lavd con solucidn saturada de NH4C1, después con.
solucién saturada de NaHCO3 y, finalmente, con solucidn sa-
turada de NaCl, se secd y se elimind el éter en evaporador
rotatorio. Se obtuvieron 1.11g (99.57%Z) del producto (11)

crudo .
IR: 2 max.: 3380, 3050, 1510; 1470, 1400; 1215, 1050

RMP: 6.66 (s) H-Ar en 6'; 6.60 (s) H-Ar en 3', estas
sefiales integran para 2H; de 4.85 a. 4.66 (m, 1H)

-CH-OH ; 3.76 y 3.74 (2s, 6H) 2 CH,-0O-Ar; de 2.80

3
a 2.15 (sefial ancha, desaparece con DZO’ 1H) -O0H ;
2.15 (s, 3H) CE3—Ar ; de 1.90 a 1.00 (serie de sefia-
les complejas) hidrdgenos gem del anillo de ciclopen-—
VFanol, hidrégenq de la fusiodon de 1qﬁ dos anillos y uno
de los hidrogenos gem del anillo de ciclop;opano; 0.98
(s) CEB gem, trans al Ar ; 0.81 (s) CE3 gem, cis
al Ar ; de 0.53 a 0.33 (sefial compleja, 1H) H gem

del anillo de ciclopropano.
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5—(2},5'—dimetoxi—4'-metilfenil)—4,4—dimetilbicicio[3,1,0]—
hexan—-2-ona (21) ' ' '

Se disolvieron 154.6mg (0.56 mol) del ciclopfopil al-
cohol (11) crudo en 4 ml de acetona, se agitd magnética-
mente, se enfrid6 en un bafio de hielo y‘se fue agregando, go-
ta a gota, reactivo de Jones 8N, hasta que persistid el co-—
lor del mismo, la reaccidn se siguid por placa, utilizando
como eluyente una mezcla de hexano : acetato de etilo, 4 : 1.
Se agregd isopropanol para destruir el exceso de reactivo
de Jones, la acetona se elimind en eVaporador»ibtatorioiy
se agregd agua. Se extrajo con éter é;Adespués del trabajo
usual, se obtuvieron 78.9mg de la.eiclépropilcetona (21)
cruda, la cual se purificé por cromatografia en placa fina,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano : acetato de
étilo, 4 :1 (dos eluciones). Se obtuvieron 48 mg (31.4%)
del producto, el cual se recristalizd de hexano, p.f.: 94-
97°C.

IR:%Z/max.: 3070, 1730, 1520, 1475, 1400, 1215, 1050, 875

RMP: 6.7 (s,2H) H-Ar en 3' y en 6'; 3.80 (s, 6H)

2 CH,-0-Ar ; 2.17 y 1.79 (sistema AB, J=18Hz) 2 H

3
gem del anillo de ciclopentanona; 2.16 (s) CE3—Ar ;
2.10 (m)' H de la fusidén de anillos, estas seiiales

integran para 6H ; desde 1.40 a 1.60 (sefial comple-

ja) 2 H gem del anillo de ciclopropano; 1.16 (s)

CEB gem, trnas al Ar ; 0.93 (s) CE3 gem, cis al Ar.
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3—(2',5'—dimetoxi—4'—metilfenil)—3,4,4—trimetilciclopenta—
nona (12) '

A 150 ml de NH3 liquido, secado durante una hora so-—°
bre, Na y recién destilado, se le agregaron 80 mg (0.012
at—é) de Li y, a la solucidn asi obtenida, se le agregaron
51.6 mg de la ciclopropilcetona (21) disuelta en &ter anhi-
dro. Se mantuvo en'agitacién durante 1 hora, se agregd NH4C1
s6lido hasta la desaparicidn del color azul y se destild el
HH3 ; al residuo se le agregd solucidn saturada de NaCl y se
extrajo con. éter, Se‘qbpuvieron 50.8 mg devproducto crudo,
el cual mostré, en el espectrd IR, baﬁdas debidas tantd a

OH, como a C=0, por lo que se supone qﬁé parte del carboni-

1o se redujo.

El producto crudo se disolvid en acetona, se enffié en
un bafio de hielo y se agregd, gota a gota, reactivo de Jones
8N, hasta la persistencia del color del mismo. Se agregd
isopropanol, se elimind la acetona en evaporador rotatorio,
se agregd agua y se extrajo con é&ter; se obtuvieron 43.5mg
de producto crude (12). Se purificd por cromatografia en
placa fina, utilizando como eluyente una mezcla de hexano :
acetato de etilo, 4 :1 (dos eluciones) y se obtuvieron, asi,
28.3mg (54.45%) del producto (12), p.f.: 64-68°C.

IR:Z/ madx.: 1740, 1500, 1565, 1390, 1215, 1040, 865

RMP: 6.73 y 6.70 (2s, 2H) H-Ar en 3' y en 6'; 3.80 y
3.73 (2s) 2 CEB—O—Ar ; 3.10 (d, 1H, parte B de un
sistema AB, J=18Hz) H en 2, trans al Ar; 2.26 (d,

parte A del sistema AB, J=18Hz) H en 2, cis al Ar;
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2.26 (d, parte-B' de un sistema A'B', J=18Hz) H en
| 5, trvans al Ar ; .2.20 (s)- CE_3—Ar ;- 2.18‘ (d, parte A'
del sistema A'B', J=18Hz ) _H_ en 5, cis al Ar, todas
estas sefiales integran para 6H; 1.50 (s, 3&) CES en
3.; 1.20 (s, 3H) C§3 gem, enr4, trans al 4r ; 0.83

(s, 3H) C_Ii3 gem, en 4, cis al Ar.



CONCLUSTIOTNTES

Se cumple con el objetivo de 1la tésis, ya que se deﬁues—
tra que el esquema utilizado para la sintesis de la-AB-cu-
parenona (XI), pudo aplicarse para la sintesis de la la-—
gopodina A (I). .
Resulta evidente que se puede utilizar la misma metodo-
logia para la sintesis de otras quinonas sesquiterpéni-
cas con estructuras_similérés d.la lagopodina A (I),
como es el caso de la helicobasidina (VIII) y 1a deoxi-
helicobasidina (IX), sobre cuyas sintesis se estd traba-

jando actualmente en este laboratorio.

Se hace un breve andlisis sobre las posibilidades de

adaptacidén del esquema sintético de la B-cuparenona (XI)
a la lagopodina A (I), mediante el uso de grupos protec-—
tores o bien, de grupos funcionales latentes y se justi-

fica la eleccidn del procedimiento.

Con base en los desplazamientos quimicos de las sefiales
que aparecen en los espectros RMP, se discute la este-

reoquimica _de algunos intermediarios.
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