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RESUMEN. 

Se efectuó la primera S!ntesis Total del producto 

natural Parvifolina en 14 etapas y en 10.7 % de rendimiento 

global. 

Etapas claves en la s!ntesis incluye una preparación 

exitosa de la (3 tetralona I como materia de partida y una 

secuencia modificada de stork-Landesmanl6 para la 

construcción del esqueleto. 

MeOXX::CO MeO 
1 _. 

~ -·-·:xQ 
I 

Dos aproximaciones a este interesante producto natural 

fueron también intentadas experimentalmente como 

alternativas y aunque no fueron completadas todavía han 

exhibido algunos aspectos de la qu!mica del novedoso sistema 

biclclico presente en la parvifolina. 
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SUMMARY. 

The first total synthesis of the natural product 

Parvifolin is described. The synthesis proceeds in 14 steps 

and 10.7 t overall yield. 

Key steps in the synthesis include a succesf ul 

preparation of the P tetralonelS as starting material and a 

moditied Stork-Landesmanl6 sequence fer the construction of 

the skeleton. 

r 

Two additional approaches to this interesting natural 

product were also experimentally attempted as alternativas 

and although not completed yet they have shown some aspects 

ot the chemistry of the novel bicyclic ring system present 

in parvifolin. 
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INTROOUCCION 

La Parvifolina I es un sesquiterpeno aislado de 

Coreopsis parvifolial,Perezia c:arpholepsis2 y Perezia 

alamani var. ool.epis.3 

H:cqO 

1 ~ # 

1 

su estructura fue deducida de datos espectroscópicos y 

transformaciones qu!micasl, mientras que su configuración 

absoluta fue determináda por su transformación qu!mica a 

curcuquinona4 II de la que ya se conoc!a su configuración 

absolutas. 

HOllY"l 
~ 

lJBzCI. Plridina 
BzOYYl 

~ 2JAtOH, ZnCl2 

2JKOH,MálH 

HO)C(\ 
1 .# o CHO ')CQ 
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Zn 
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Debido a que un gran número de productos naturales con 

la función quinona han presentado actividad farmacológicaC6 

Y 7), se han desarrollado un gran número de rutas sintéticas 

hacia la construcción de quinonas naturales o a la 

introducción de funcionalidades en quinonasCB-11). 

En este aspecto la Parvifolina ha sido de gran utilidad 

ya que a partir de ella se han preparado benzoquinonas 

aesquiterpénicas como la perezona III, la isoperezona IV, la 

hidroxiperezona V y la curcuquinona VI, además del fenol 

seaquiterpénico xantorrizol VII.12 



III R1 = OH, R2 = H 

IV R1 ~ H, R2 = OH 

V R1 = R2 = OH 

VI R1 = R2 = H 

5 

VII 

Aunque la biogénesis precisa de la parvifoli a no se 

conoce,se ha sugerido al xantorrizol como su ecursor 

biogenético, v1a la ciclizaci6n de un hidroxixantorrizol 

apropiadamente activado de acuerdo al siguiente esqu ma: 

HOY!(] 
..-)-{ --+-1 

En la literatura se encuentra descrito un 'ntento 

fallido de s1ntesis de la parvifolina basado en este modelo 

biogenéticol3. sin embargo, este resultado no xcluye 

todavía la proposición biogenética de la parvifolina v1a un 

biaaboleno fen6lico apropiadamente activado: 



HO 

H~ tBuOK 

tBuOH 
.. 1 

~ 

M~~ ZnCl2 H~ ~I CH 2Cl2 
~ I~ 1 

CI 

HO~ ~I 
CI 

otra aproximación sintética hacia la parvifolina basada en 

el acoplamiento dicarbon!lico intramolecular inducido con 

TiC11 y el par Zn-cu de McMurry para construir el anillo de 

cicloocteno se abandonó debido al bajo rendimiento de esta 

reacci6n14. 

6 



Los mismos 

sintética basada 

Mukaiyama15. Sin 

hacia el anillo 

autores 

en la 

DME 

ensayaron 

condensaci6n 

7 

embargo la molécula 

aromAtico en 23 

otra aproximaci6n 

tipo ald6lica de 

prefiri6 ciclizarse 

% de rendimiento14. 

Evidentemente la mayor facilidad de f ormaci6n de anillos de 

6 miembros sobre los de 8 es el causante de esta desviaci6n. 

Me20C 

OH 

C02Me 

Con el antecedente de las aproximaciones sintéticas 

previas a este interesante compuesto de anillaci6n poco 

usual, en el presente trabajo se analizó con fines 

sintéticos esta estructura y se propusieron algunas posibles 

rutas de s1ntesis de las cuales tres se llevaron a la 

pr4ctica llegando en una de ellas al producto final. 
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OISCUSION Y RESULTADOS. 

Desde el punto de vista práctico se pueden considerar 2 

formas posibles de aproximación sintética a una estructura 

bic1clica: 1) Aquellas que parten de materias primas 

conteniendo uno de los anillos (A) apropiadamente 

substituido y sobre él construir el anillo faltante (B) y 2) 

La secuencia alternativa mediante la cual la materia prima 

ya contenga el anillo (B) sobre el cual añadir el otro 

anillo (A). 

.. construir (\ 

-\_V 
0 

construir 

Una tercera posibilidad, mediante la cual ambos anillos 

se puedan generar a partir de precursores acíclicos aunque 

conceptualmente muy interesante, resulta más dificil de 

aplicar. Ejemplos de este tercer tipo de aproximación se 

tiene en ciclizaciones poliolef !nicas o bien cicloadiciones 

intramoléculares que han permitido s!ntesis eficientes y/o 

espectaculares de moléculas complejas polic!clicas. 

Aunque durante la aplicación del concepto anterior 

generalmente termina uno inclinándose por uno de los casos 

1) 6 2) segün la disponibilidad de las materias primas y/o 
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las dificultades que se puedan prever para elaborar el 

anillo restante,para el caso de la parvifolina encontramos 

ambas posibilidades igualmente atractivas por lo que se 

diseftaron rutas sintéticas que ejemplifican ambas 

aproximaciones. 

I. Primera aproximaci6n {el anillo aromAtico de la 

parvifolina se encuentra incluido dentro de la materia 

prima). 

Para el caso de compuestos bic1clicos en los que uno de 

los 2 anillos es aromAtico, es una prActica común, en la 

metodolog1a sintética, el utilizar este anillo como materia 

prima y sobre él construir el anillo faltante. Esto se debe 

por un lado a la dificultad para generar anillos aromAticos 

y por otro al gran número de compuestos aromAticos que se 

pueden considerar como materias primas potenciales. Esto 

explica el porqué todas las aproximaciones sintéticas hacia 

la parvifolina conocidas a la fecha, han utilizado 

compuestos aromáticos como materias primas y también el 

porqué nuestras primeras aproximaciones se basaron en esta 

premisa. 

Una vez que se fijaron las caracter1sticas de la 

materia prima, las rutas sintéticas hacia la parvifolina se 

reducen a encontrar métodos adecuados para construir anillos 

de cicloocteno que sean compatibles con el anillo aromático 

de la materia prima y que ademAs permita incluir la 

substituci6n necesaria en las posiciones requeridas {en 
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nuestro caso los grupos CH3 y la doble ligadura). Como 

alternativa se podr1an considerar también aquellos métodos 

que sin dejar la substitución requerida se permitan la 

presencia de grupos funcionales a través de los cuales poder 

introducirlos. 

Los métodos preferidos para sintetizar anillos de 8 

miembros son los que podríamos llamar indirectos 

entendiéndose por esto aquellos métodos que usan como 

precursores anillos de otros tamaños ( 5, 6, 7 miembros). En 

contraposición los métodos directos son aquellos en los que 

un precursor ac1clico genera el anillo de 8 miembros sin 

pasar por intermediarios aislables con otro tamaño de 

anillo; para el caso de los anillos de 8 miembros estos 

últimos métodos son muy escasos (por ejemplo: síntesis 

acilo1nica a alta dilución, acoplamiento dicarbonílico de 

McMurry) y como además no parecían ser útiles para nuestros 

propósitos o bien los antecedentes de que se disponía no le 

eran favorables para seguir investigándolos (pág.6), nuestra 

atención se centró en los métodos indirectos. De estos, 

aquellos que usan reacciones de fragmnentación heterolítica 

de sistemas bicíclicos de ( 3. 3. l) nonano y ( 3. 3. O] octano 

parecieron los más convenientes y son los que se discuten a 

continuación•. 

ºRAZONES DE ESPACIO NO NOS PERMITEN DISCUTIR AQUI OTRAS APROXIMACIONES 
AL ANILLO DE CICLOOCTENO DE LA PARVIFOLINA, IGUALMENTE INTERESANTES PERO 
NO BASADAS EN REACCIONES DE FRAGHENTACION HETEROLITICA. 
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la. Síntesis basada en la fragmentación heterolítica de 

un biciclo (3.3.1] nonano. 

En 1956 stork y Landesman16 reportaron un método de 

expansión de anillos en 2 átomos de carbono (C5 --->c7 , c 6-

--> c 8 , etc.) que procede a través de un sistema bicíclico 

[n.3.1] y haciendo uso de la química de las entonces 

novedosas enarninas. Para el caso particular de la expansión 

c6--->Ca el sistema bicíclico intermediario es del tipo 

( 3. 3. 1] nonano formado por la reacción de la enamina de 

ciclohexanona con acroleina. Este intermediario que posee 

grupos amino y cetona apropiadamente dispuestos, puede 

sufrir una reacción de fragmentación heterolítica inducida 

por base, previa activación del grupo amino para hacerlo 

buen grupo saliente, obteniéndose finalmente el derivado de 

un ácido cicloocténico. La secuencia completa de stork -

Landesman16 se ejemplifica en el esquema siguiente para el 

caso de la 2-metilciclohexanona, donde la posición de la 

doble ligadura en la enamina corresponde a la tendencia 

general mostrada por este grupo funcional a dar 

preferentemente la doble ligadura menos substituida: 



12 

La secuencia anterior nos parecl6 un excelente modelo 

para ser aplicado a la construcción del anillo cicloocténico 

de la parvifolina ya que simultáneamente con la formación de 

este anillo se generan la doble ligadura trisubstituida y un 

grupo acilo precursor del segundo grupo CH3 en la relación 

correcta. Además, la fusión del anillo aromático presente en 

la parvifolina a la molécula de 2-metilciclohexanona (ver 

flechas en el esquema anterior) es compatible con las 

reacciones de la secuencia, e incluso puede ser beneficiosa 

su presencia ya que la P-tetralona resultante de esa fusión 

debe favorecer aCm más la regioselectividad de la doble 

ligadura de la anamina hacia la posición menos substituida. 

Las consideraciones anteriores fueron entonces las que nos 

condujeron a proponer la siguiente aproximación sintetica a 
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la parvifolina basados en la expansi6n de anillos c 6--->Cs 

por el método de stork-Landesman. El esquema de reacciones 

correspondiente se muestra a continuaci6n: 

MIOYY'rO M~~<) MLO~ 
~-~-~º . i 

M<D~ 

-~o 

Como comentarios adicionales a la ruta anterior se 

pueden hacer todavía las siguientes observaciones. En primer 

lugar la presencia del ácido carboxílico al formarse el 

ciclo de ocho carbonos abre la interesante posibilidad de la 

resolución del par enantiomérico d,l en esta etapa, lo que 

permitiría en principio la síntesis total del enanti6mero 

natural de la parvifolina. Por otro lado la conversión C02H 

--->CH3 tiene un antecedente cercano descrito en la 

literatura en la que el ácido 4-ciclooctencarboxílico es 

convertido en el s-metilciclooctenol7. 

~·I' .. ., 
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ó b 
además de que muchas P-tetralonas estructuralmente 

relacionadas con la posible materia prima se han preparado 

en buenos rendimientos a partir de los correspondientes 

alcoxinaftalenos por reducción con Na en EtOH seguido de 

hidr6lisis ácidalB: 

OMe R1 

~I 1 OM_ª--~ ~ ...... 
R2 

O Me R--1 

...... 
O Me 

R2 

As1 pues con todos estos antecedentes nos resultó 

imposible resistirnos a intentar la s1ntesis de la 

parvifolina por la secuencia del esquema: 
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HO~OH 

~ 
MeO'CVOMe MeO OMe 

Me;iso4 ~ 1 ""' n·euu ~I ~ 
NaOH ::::::,,.. ¿;:; Mel .~, 

Me Me 

!~:,H 

"•ºXXX~ Q QMeºX)Oº MººXX)(ºMe 
1 H 1 ._!:!2L 1 1 

::::::,,.. CH ::::::,,.. MeOH ::::::,,.. 
Me Me 6 6 Me Me Me Me 

M~xq._LiA_IH~4 M-)8Q 

HO~ 

~ 



16 

Por lo tanto esta ruta de sintesis se inició a partir 

del 2,7-dihidroxinaftaleno el cual después de tratarlo con 

Me2so4 e Naott19 produjo el éter dimetilico .l en 96% de 

rendimiento. Este compuesto se caracterizó por su p.f. 136-

137º (EtOH) acorde con el reportado en la literatura y por 

su espectro de RMN de 1tt• que presenta un doblete (J=9) en 

7.6 (2H) asignados a los H aromáticos en 4 y 5; un singulete 

en 7.0 (2H) debido a los H-1 y H-8, un doblete (J=9) en 6.95 

(2H) debido a los H-3 y H-6 y un singulete en 3.86 

correspondientes a los 2 metoxilos. 

La metalación de .l con 4 equivalentes de n-Buli seguido 

por exceso de Mer18 permitió obtener el 2, 7 dimetoxi-3, 6-

dimetil naftaleno~ p.f. 167-169º. 

El rendimiento de esta reacción fue semejante al 

reportado en la literatura (72% por cromatografía de gases) 

solo que al purificar por recristalización con MeOH se 

obtiene un 40%. Además de su p.f., el compuesto ~ se 

caracterizó por su espectro de RMN de ln que resultó muy 

informativo. Presenta un singulete (2H) en 7.38 

correspondiente a los hidrógenos 4 y 5, un singulete (2H) a 

6. 99 que corresponde a los hidrógenos 1 y 8, un singulete 

(6H) en 3. 92 correspondientes a los dos metoxilos y un 

singulete (6H) en 2.34 debido a los dos metilos aromáticos. 

La reducción 1, 4 del compuesto ~ con Na en EtOH anhidro a 

•Los DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS ESTAN DADOS EN ppm y CORRESPONDEN A 
UNIDADES a. LAS CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO ESTAN DADAS EN HERZIOS (Hz). 
EL DISOLVENTE FUE CDCl3 A MENOS QUE SE INDIQUE LO CONTRARIO. 



17 

reflujol9 di6 facilmente el compuesto 2 con p.f. 103-105º e 

(MeOH) en 95% de rendimiento. su espectro de RMN de la 

presenta un singulete en 6.83 correspondiente al prot6n orto 

al metilo en el anillo aromático, un singulete en 6.52 que 

corresponde al hidr6geno orto al metoxilo del anillo 

aromático, un singulete en 3.78 (3H) pertenecientes al 

metoxilo aromático, un singulete en 3.66 (3H) que 

corresponde al metoxilo vin!lico; en la regi6n de 3.1 a 3,57 

da una serie de seftales que integran para cuatro hidr6genos 

correspondientes a los metilenos del anillo reducido y dos 

singuletes en 2 .14 y l. 7 (3H cada uno) correspondientes a 

los metilos aromático y vin1lico respectivamente. Por 

espectrometr!a de masas* (e.m.) se observa el i6n molecular 

en 218 que indica la ganancia de dos hidrógenos con respecto 

al naftaleno de partida. La hidr6lisis ácida del éter de 

enol (3) con HCl concentrado en MeOH a reflujo bajo 

atm6sfera de N21B produjo la P-tetralona (4), p.f. 84-85º e 

(MeOH) cuantitativamente. 

MeOXXXOMe MeOxxxo 
11 ~ 1 

~ MeOH ~ 

ºLAS SERALES EN e.m SE DAN EN UNIDADES DE MASA (m/z) Y ENTRE PARENTESIS 
SE DAN LOS PORCENTAJES RELATIVOS AL PICO BASE QUE SE TOMA COMO 100\. 
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Esta tetralona fué caracterizada por su espectro de 

infrarrojo* (IR) el cual tiene una banda intensa en 1708 

debida al carbonilo de la cetona. En RMN de lff se observan 

dos singuletes en 6.93 y 6.52 (lH cada uno) correspondientes 

a loa hidr6genos 5 y 8 del anillo aromático respectivamente; 

dos singuletes en 3.78 y 2.15 (3H cada uno) que corresponden 

al metoxilo y Me aromáticos respectivamente; el metileno 

adyacente al carbonilo de la cetona da un singulete (2H) en 

3. 49 mientras que el metino y metileno restantes dan un 

multiplete (3H) en la región de 2.33 a 3.14; por ültimo hay 

un doblete (J=6) en l .14 (3H) correspondiente al metilo 

secundario. En E.M. se observa el ion molecular en 204 

(43t), y el pico base en 148 cuya formación se puede 

racionalizar como debida a una reacción de retro Diels en la 

que ocurre la ruptura de las uniones e-e benc1licas: 

+ 

MeO~;;-i . MeO~ 

~-~ 

Con la obtención del compuesto ~ nos encontramos ya en 

condiciones de probar las reacciones conducentes a la 

formación del anillo de 8 miembros. sin embargo, dado que el 

rendimiento total para obtener ~ fue solo moderado debido al 

bajo rendimiento del paso J. al 2,, nos pareció conveniente 

utilizar primero algún compuesto modelo más fácilmente 

•LA FRECUENCIA DE LOS MAXIMOS DE ABSORCION EN IR SE DAN EN CM-l 
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disponible, antes de intentarlo con ~ mismo. con este fin se 

prapar6 el compuesto análogo 7-metoxi-2-tetralona A a partir 

de i por el mismo procedimiento ya descrito (reducci6n con 

Na en EtOH, seguido de hidrólisis ácida) en rendimientos 

comparables. El compuesto A se caracterizó en RMN de 1ff por 

un doblete (J=9) en 7.1 (1H) correspondiente al hidrógeno 5, 

un doblete (J-J) en 6.75 1H) para el hidrógeno 6 y un 

ainqulete ancho (1H) de 6.4 a 6.5 para el hidrógeno a; dos 

singuletes en J.78 (JH) y J.5 (2H) correspondientes al 

metoxilo y al metileno bencílico alfa a la cetona 

respectivamente y por un par de tripletes (J=6) en 2. 97 y 

2. 47 correspondientes a los metilenos benc1lico y alfa al 

carbonilo respectivamente. Por IR se observa la seftal 

intensa del carbonilo en 1710. 

La pirrolidinoenamina h de la 7-metoxi-2-tetralona se 

formó por el método convencional (pirrolidina en C6H6 a 

reflujo y separación azeotrópica de agua), caracterizándose 

en el crudo de reacción por la aparición de la banda de 

enamina en 1610 y la desaparición de la banda de C=O en su 

espectro de IR. Esta enamina cruda libre de c6H6 se 

condensó con acrole1na en dioxano seco obteniendo una mezcla 

del compuesto esperado g_ en 74 % y el cetol g en 15% de 

rendimiento. 
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M.Oú)º Md)w~ lJ Mll:>~o 
1 --+ 1 -.,..1 o ~ ~ ~ N 

.il /' 
Md)~ 

UY~ai 

La aminocetona Q presenta en RMN de ltt un doblete (J=9) 

en 7,02 (lH) correspondiente al hidrógeno meta al metoxilo, 

un doble de dobletes (J=9 y 3) en 6.7 (lH) correspondiente 

al protón no aislado orto al metoxilo; un doblete (J=3) en 

6.4 (1H) debido al otro hidrógeno orto al metoxilo, un 

triplete (J=6) en 3.6 (lH) correspondiente al hidrógeno del 

carbono benc1lico terciario alfa a la cetona, un multiplete 

de 3. 2 a 3. 4 7 ( lH) correspondiente al protón del carbono 

terciario unido a nitrógeno, una seftal ancha de 2.78 a 2.97 

(2H) correspondientes a los hidrógenos del metileno 

bencílico, un multiplete de 2.2 a 2.7 (5H) correspondientes 

a los hidrógenos de los metilenos alfa al nitrógeno y al 

metino no bencilico alfa al carbonilo y finalmente un 

multiplete de 1.4 a 1.97 correspondientes los hidrógenos de 

los metilenos restantes. su espectro de IR mostró la seftal 

esperada en 1710 debido a la presencia del grupo C=O. 
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Por su lado el compuesto g se identificó por su 

espectro de RMN de 1H el cual presentó un doble de dobles 

(J•9 y 3) en 7. o correspondiente al hidrógeno del carbono 

meta al metoxilo, otro doble de dobles (J=9 y 3) en 6.7 (1H) 

correspondiendo al protón no aislado del carbono orto al 

metoxilo, un triplete (J=3) en 6.43 (lH) correspondiente al 

otro hidrógeno orto al metoxilo; un doble de dobles(Jc 10.2 

y 6) en 3.92 (lH) correspondiente al hidrógeno del metino 

benc1lico alfa al carbonilo, un singulete en J.76 (3H) 

correspondiente al metoxilo, un multiplete de 4 .18 a 4. 45 

(lH) para el hidrógeno del carbono base del grupo hidroxilo, 

un par de multipletes (lH cada uno) entre J.47-J.22 y de 

3. 22-3. 00 para los hidrógenos del metileno benc1lico, un 

multiplete de 2.98 a 2.3 (2H) correspondientes al hidrógeno 

del metino no bencllico alfa al carbonilo y al OH 

(desaparece por intercambio con o 2o), además de un 

multiplete de 1.5 a 2 (4H) correspondientes a los hidrógenos 

de los metilenos restantes. su espectro de IR da una señal 

ancha centrada en 3420 correspondiente al grupo alcohol y 

una seflal intensa aguda en 1716 correspondiente al 

carbonilo. 

La caracterización del compuesto Q como el producto 

principal obtenido en buen rendimiento, de la reacción de la 

enamina ll con acrole1na, nos motivó a dejar a un lado el 

compuesto modelo e intentar inmediatamente la secuencia de 

expansión necesaria para la slntesis pero ahora con la 

tetralona J.. Por otro lado es interesante señalar que en 
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este momento, la obtenci6n del cetol subproducto nos pareci6 

s6lo una desviación curiosa, aunque corno veremos más 

adelante su caracterización resultó definitiva para 

completar satisfactoriamente la sintesis de la parvifolina 

que aqu1 se reporta. 

A fin de intentar la secuencia de expansión necesaria 

c6--->Ca se trató la tetralona J. con dos equivalentes de 

pirrolidina en benceno a reflujo bajo atmósfera de N2 con 

trampa Dean-stark para remover azeotropicarnente el agua 

formada. La enamina 2 se obtuvo en aproximadamente 2 horas y 

al igual que en el caso de la enamina modelo ~ se identificó 

por la aparición de una señal intensa a 1610 en su espectro 

de IR correspondiente a la enarnina y la desaparici6n de la 

seftal a 1710 debida al carbonilo de la tetralona de partida. 

La enamina sin purificar se trató con acroleina recién 

destilada en dioxano anhidro obteniendo la amino cetona 2 la 

cual solo se caracterizó en forma cruda debido a que a 

diferencia de la amino cetona modelo Q, ésta resultó 

inestable durante el intento de purificaci6n cromatográfica. 

Su espectro de IR presentó una señal intensa en 1717 
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correspondiente al carbonilo y en RMN de ltt present6 dos 

sinquletes en 6. 7 a y 6. 3 5 ( lH cada uno) correspondientes a 

los hidr6qenos aromáticos orto al metilo y metoxilo 

respectivamente. Además se observan otros 3 singuletes en 

3.78, 2.15 y 1.15 ( 3 hidrógenos cada uno) correspondiendo 

al metoxilo, al metilo unido al anillo aromático y al metilo 

unido al carbono cuaternario cabeza de puente 

respectivamente. Finalmente una serie de seftales multiples 

de 0.7 a 4.0 (16H) para los hidrógenos restantes. 

Para continuar con la ruta indicada la amino cetona & 

se trató de convertir en la sal de amonio cuaternaria N-

metilada 2 por reacción con a equivalentes de Me! en éter 

etilico anhidro a temperatura ambiente o a la de reflujo 

pero sin éxito, a pesar de usar tiempos de reacción largos 

(24 - 36 hrs). 

MeO~j o Me0x:é0j o Me¡· __ M=el'---~X..-_,... 1 + 

~ o IC;¡H5120 ~ o 
Razonando que la falta de reacción se debía a la no 

reactividad del grupo amino relativamente impedido de & y de 

su baja solubilidad al agregar Me!; se cambi6 el disolvente 

(Et2o¡ por uno más polar CHCl3 anhidro y con 10 equivalentes 

de MeI después de 36 hrs ya se hab1a formado la sal de 

amonio ~ la cual se identificó por su espectro de RMN de ltt 
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determinado en el producto crudo. Se observan dos dobletes 

(J-3) en 6.82 y 6.35 (1H cada uno) correspondientes a los 

hidr6genos aromáticos orto al metoxilo y al metilo 

respectivamente y singuletes en 3. 78, 2 .15 y 1. 37 (3H cada 

uno) asignados al metoxilo, el Me aromático y el metilo 

unido al carbono cuaternario respectivamente. La seftal más 

informa ti va del espectro es un singulete en 3. 56 que se ha 

asignado al metilo unido a nitrógeno formando la sal 

cuaternaria y además se observa la serie de seftales 

multiples correspondientes a los 16 hidrógenos restantes 

entre 0.7 y 4.0. 

MeOx:q Mel ~ O 1· 

~ ~' ~~o 
Me 

De los diferentes nucleófilos que se pueden utilizar 

para fragmentar el sistema bicíclico de sales de amonio 

cuaternarias como 6b, nos decidimos por hidróxidos metálicos 

ya que en este caso, al obtenerse la sal de un ácido 

carbox1lico como producto, se podr1a separar mas fácilmente 

de material neutro por una simple extracción con disolvente 

org4nico del medio alcalino de reacción. Por lo tanto fil2 se 

trat6 con solución acuosa de NaOH al 15% a la temperatura de 

reflujo por 2.5 hrs bajo atmósfera de N2 (16,20) .• Para 

nuestra sorpresa después de eliminar el material neutro por 



25 

extracci6n con Et2o, no se pudo aislar ningún material ácido 

al acidular el medio alcalino de reacci6n. De igual forma la 

sal de amonio cuaternaria derivada del compuesto modelo Q se 

comport6 similarmente: no produciendo material ácido en las 

condiciones de fragmentaci6n anteriores. 

Después de otra serie de experimentos infructuosos en 

que se variaron las condiciones de fragmentaci6n iniciales 

(hidr6xido alcalino empleado, tiempos de reacción más 

largos, concentración de la base, etc.), nos decidimos a 

investigar la fracción orgánica "neutra". 

La evaporación a seqUE\dad de una al1cuota de esta 

fracción y la determinación de su espectro de RMN de H sobre 

el crudo as1 obtenido, mostró que se trataba de la amino 

cetona 2 impura, esto es, el hidróxido alcalino empleado en 

lugar de fragmentar el sistema bicíclico estaba demetilando 

a la sal de amonio cuaternaria Gb regenerando 2· 

MeO~ ~ j O ~e 

~ +o 1· 

.!!.!! 

70H ---. 

Por lo tanto aprovechando las caracter1sticas básicas 

de ~, se trató de recuperarlo de la fracción orgánica 

eliminándole el material neutro que lo pudiera estar 

contaminando por lavados con HCl 2N. Al tratar de recuperar 

~ de la fracción acuosa por basificación con NH40H Y 
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extracci6n con Et2o, solo puede obtener trazas de material 

org4nico después de evaporar la fracci6n etérea. Este nuevo 

resultado inesperado nos llev6 a dirigir nuestra atenci6n 

hacia la fracci6n orgánica que qued6 después de los lavados 

con HCl 2N. El espectro de IR del residuo obtenido por 

evaporaci6n a sequedad de esta fracci6n mostró bandas en 

3500 y 1720 asignables a grupos OH y C=O, siendo el espectro 

completo muy parecido al del cetol g obtenido como 

subproducto durante la preparaci6n de la amino cetona Q de 

la ruta modelo ver págs. 19-2:1. ) . Estas observaciones 

sugirieron fuertemente que también en este caso se estaban 

formando los cetoles correspondientes y dado que la amino 

cetona ~ fué identificada antes del tratamiento con HCl 2N, 

esto prueba que ~ es el precursor de los cetoles en 

cuestión. En el sig. esquema se propone un mecanismo de 

reacci6n razonable para explicar esta transformación: 

MeO _. 
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MeO MeO~OH t6H+ 
~ 1 1 HO 

:::::::,.. 

Probablemente el cetol g de la ruta del modelo se f orm6 

por un mecanismo de reacción similar al anterior donde la 

Sio2 actu6 como el catalizador ácido. 

La confirmaci6n estructural de los cetoles se hizo a 

través de sus espectros de RMN de lH a 300 MHZ previa 

separación cromatográfica. 

El cetol mas polar 7a p.f. 68-69° e obtenido en 24.7% 

de rendimiento presenta la siguiente espectroscopía IR 

(KBr) 3400 (OH), 1710(C=O), 1245 y 1220 ¡ RMN de lH ( CDCl3 

, 300 MHZ), 6.8 y 6.4 (2H, 2s, Ar-!!), 4 (ls, CH-OH), 3.8 

(s, O-CH3 ), 3.45 (s, Ar-CH-C=O), 3.05 (sistema AB, J = 17 

Hz , ArCH4 ), 2.1 (s, ArCH3 ) y 1.20 (s, C-CH3 ). p.f. 68-

690 c. 

Por su parte el cetol menos polar 7b obtenido como 

aceite en 32 % de rendimiento presenta IR (película), 

3450(0H), 1715 (C=O), 220 y 1050 ¡ RMN lH ( CDCl3, 300 MHZ), 
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6.85 y 6.35 (2H, 2s, Ar-H), 3.8 (s, OCH3 ) , 3.65 y 2.60 ( 

sistema AB, J = 18 1 Ar-CH2 -), 3.60 (seftal superpuesta, CH­

OH), 3.45 ( s, lH, Ar-CH-C=O ) , 2.20 ( s, Ar-CH3 ) y 1.20 

(s,C-CH3 ). 

(7a y 7b) 

Como de los datos espectroscópicos anteriores no se pudo 

establecer con certeza la estereoquimica del grupo -oH en 

estos compuestos, decidimos resol ver este problema mediante 

un estudio de difracción de rayos X del cetol cristalino ]_g 

(ver pags.Jl-33). Sin embargo, del comportamiento observado 

de los mesilatos correspondientes hacia el ion -oH se puede 

inferir cierta estereoqu1mica en ellos como se mencionará 

más adelante pág. 33 ) • con la identificación de los 

cetoles zg y 7b como productos de la fácil N­

demetilaci6n inducida por -oH de la sal de amonio 

cuaternaria 6b y la hidrólisis ácida de la amino cetona 

intermediaria 2, nuestro plan de síntesis original hacia la 

parvifolina pareció derrumbarse en este punto. sin embargo 
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basándonos en· los trabajos previos de Grob sobre 

fragmentaciones heterol1ticas21, consideramos una 

alternativa sintética empleando los cetoles en cuestión y 

que como veremos a continuación no modifica mayormente 

nuestro plan original. 

Tomando como base que la etapa de fragmentaci6n en la 

secuencia de expansión de stork-Landesman representa tan sólo 

un caso particular de una reacción de fragrnentaci6n 

heterolitica más general en la que se puede variar 

ampliamente el grupo saliente Y (nucleófugo) : 

reacción de Stork-Landesman ) , halógeno, 

sulfonatos, etc. 

Los grupos OH de cetoles apropiadamente substituidos 

(Y = OH en el esquema anterior) pueden ser utilizados para 

introducir algún grupo saliente e intentar en ellos la 

reacci6n de fragmentaci6n. De las posibilidades consideradas 

por su facilidad de formación los sulfonatos fueron los 

primeros que se intentaron sobre nuestros cetoles (7a y 112 ) 

a fin de ser sometidos a la reacción de fragmentaci6n 
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heterol1tica. Por lo tanto cada uno de los cetolea 

eatereoisoméricos ( 1.!:I. y 1..12 ) por separado, se convirtieron 

en los correspondientes mesilatos ( MsCl y Et3N en CH2c12 ) 

y sin purificar se fragmentaron con solución al 15 t de NaOH 

a la temperatura de reflujo y bajo atmósfera de N2• En ambos 

casos por acidulación de la fracc16n alcalina se obtuvo el 

mismo 4cido benzocicloocteno carbox1lico ~ p.f. 154-156º c 

en rendimientos de 82 t para el cetol menos polar y de 41.8 

t para el más polar : 

82 % COz H ··xq CETOL MAS 

1. .l2 
42 % 

CETOL MENOS POLAR ~ 

El ácido ~ presenta en I.R. (KBr) una banda ancha de 

3500 a 2500 ( co2H) y una banda en 1705 ( C=O), además de 

otras en 1290 y 1215. su espectro de RMN de lH (CDCl3 ) 

exhibió un singulete ancho en 9. 80 que desaparece con D20 

(lH) 2 singuletes en 6.85 y 6.60 (lH cada uno) 

correspondientes a los hidrógenos aromáticos, un triplete en 

5.28 con J = 7 (lH) correspondiente al protón vin1lico, un 

doblete de dobletes 

en 4.05, un singulete en 3.70 (3H, -OCH ), un sistema AB en 

3.30 (2H, Ar-CH -C=CH) y dos singuletes en 2.15 y 1.75 ( 3H 

c/u, Ar-CH y CH -C=CH respectivamente). En EM se observa el 
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ion molecular en 260 (100 %) que ademas es su pico base y el. 

de la perdida del carboxilo en 215 (64.8 %). 

2·1s s 3'30 
sistema AS 

d.d 

1·75 s 

La similitud en los espectros de RMN de 1H del ácido .!!. 

y la parvifolina represent6 en este momento la mejor 

confirmación que .!!. poseía el esqueleto de benzocicloocteno 

esperado (ver tabla siguiente): 

TABLA 

Compuesto (8) Parvifolina 

6.85 (lH, s) 6.85 (lH, s) 

6.60 (lH, s) 6.55 (lH, s) 

5.28 (lH, t, J=7) 5.30 (1H, t, J=7) 

4.05 (1H, dd, J=4.5 y 12) 3.17 (lH, m) 

3.30 (2H, AB) 3.50 (lH, d, J=18) 

2.15 (3H, s) 2.20 (3H, s) 

1.15 (3H, s) l. 70 (3H, s) 

Posteriormente esta asignación se vería confirmada por 

la satisfactoria conversión de .!!. en la parvifolina y por el 
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estudio de difracci6n de rayos X de este compuesto .!!. el 

cual nos dio la siguiente estructura con lo que se 

concluiría la determinación estructural de este importante 

intermediario. 

Es un hecho bien 

antiperiplanar de los 

establecido que la disposici6n 

enlaces participantes durante 

reacciones de fragmentación, transposición o eliminaci6n 

concertadas, es un factor indispensable para observar una 

conversi6n satisfactoria. Por lo tanto y puesto que el 

rendimiento obtenido del 4cido ~ resultó mucho más alto con 

uno de los mesilatos isoméricos sobre el otro, esto nos 
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permite proponer la estructura 7b con un mesilato ecuatorial 

para el is6mero que dá el rendimiento más alto del ácido ~ 

en la reacci6n de fragmentaci6n. 

8 

En efecto gracias al estudio de difracci6n de rayos X 

del compuesto 1J!, se pudo comprobar que nuestra hipótesis 

era correcta ya que como se puede notar en la siguiente 

estructura obtenida por rayos X, el alcohol esta en posici6n 

axial y los enlaces que se van a romper en la reacci6n de 

fragmentaci6n no tienen la disposici6n espacial adecuada ya 

que no tienen un iingulo dihedral de 180° , (CH-OH y O=C­

CCH3), mientras que en 7b si ya que el grupo OH debe estar 

en posici6n ecuatorial o sea donde se encuentra el hidr6geno 

del carbono que tiene el grupo alcohol en 7a lo que nos da 

además una ratificaci6n de la explicaci6n del mayor 

rendimiento en la reacción de fragmentaci6n del mesilato 

correspondiente a 7b debido a la mayor facilidad con que 

ocurren todas las eliminaciones anti hecho que se puede dar 

en .'lb pero no en 2ª· 



El hecho de que el is6mero 7b, aún 

disposici6n de uniones adecuadas para 

tambien haya producido el ácido ~ aunque 
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sin presentar la 

la fragmentaci6n, 

en rendimiento más 

bajo, se puede interpretar como consecuencia de un mecanismo 

de reacci6n no concertado en la que hay la formaci6n de un 

ion carbonio incipiente, previo al ataque del -oH al grupo 

carbonilo. La hidr6lisis alcalina del mesilato en 7a por 

ataque del OH sobre el ion carbonio 7c o bién la eliminación 

del mesilato con el H axial vecino para dar la olefina 19. 

son posibles reacciones laterales que explicar1an el menor 

rendimiento observado de (8) a partir de (7a) : 
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ACIOO 

CETOLES 

Con la preparación del ácido ª se completó la 

construcción del esqueleto de la parvifolina, restando 

efectuar las conversiones : co2H---> cH3 y ArOCH3 ---> ArOH 

para culminar la sintesis de este producto natural. De los 2 

posibles órdenes para efectuar estas conversiones escogimos 

la que en teoria representaria menos problemas y que seria 

dejar para el final la ruptura del éter. siguiendo este 

orden nos evitariamos el manejo de intermediarios con un 

grupo fenólico potencialmente inestable. 

Para la conversión C02H ---> CH3 nos pareció que la 

secuencia clásica C02H ---> CH20H > CH20Ms ---> CH3 seria 

una forma relativamente segura de poderla llevar a cabo. 

Sin embargo la primera etapa de esta secuencia que es 

la transformación del grupo carboxilo a un alcohol no 

resultó una operación sencilla ya que la reducción con 

LiAlH4 de tanto el ácido carboxilico ª corno de su éster 
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met1lico fil2 preparado de ~ con CH2N2 en Et2o dieron 

cantidades substanciales del subproducto .2.A en la que la 

doble ligadura aislada también se habla reducido. 

MeO 
+ 

+ 
!!...! 

( 39,%1 ( 52 %1 

+ 

Esta reducción poco usual de un doble enlace aislado, 

por el LiAlH4 se podr!a explicar a través de una hidruro 

aluminiaci6n interna con un organo alcoxido de hidruro de 

litio y aluminio: 

O · H 

·~,¡' u+ MeOXJQ' ,H 'H ~ 

1 
Al..,: 

--+ H 
~ u+ 

10a 



37 

La RMN de lH del compuesto ~ presento las siguientes 

seftales: 2 singuletes lH c/u en 6.8 y 6.5 

correspondientes a los protones aromáticos, un singulete en 

3.8 ( ArOCH3 ), un multiplete de 3.95 a 3.4 correspondientes 

la parte AB del sistema ABX del metileno base del alcohol, 

una seftal superpuesta de 2.4 a 2.2 que disminuye al agregar 

020 correspondiente al hidr6geno del alcohol y un doblete ( 

J s 6 ) en 1.05 ( 3H ) perteneciente al metilo del anillo de 

ciclooctano. La ausencia de la señal debida al CH3 vin1lico 

y la aparici6n de este doblete en la regi6n saturada del 

espectro de RMN de lH fueron claves para asignar la 

estructura propuesta. Su espectro de IR - pel1cula 

present6 una banda larga y ancha de 3100 a 3650 (OH). El 

compuesto~ en el IR present6 la banda de 3100 a 3650 (OH); 

mientras que su espectro de RMN de lH present6 2 singuletes 

en 6. 90 y 6. 60 lH c/u pertenecientes a los protones 

aromáticos, un triplete (J 7) en 5.35 (lH) correspondiente 

al protón vin1lico, un multiplete de 3. 70 a 4. 05 

correspondientes al metileno del alcohol (parte AB del 

sistema ABX CH-CH OH), el singulete de éter metilico en 3.80 

3H ) , un par de dobletes en 3.5 y 2.95 lH c/u 

correspondientes al sistema AB del metileno bencil al1lico 

Ar-CH2 -e=), un singulete en 2.20 ( 3H) pertenecientes al 

metilo unido al anillo aromático y un singulete ancho en 

1.70 3H ) correspondiente al metilo vin1lico. 

A fin de evitar la sobrereducción de la doble ligadura 

durante el tratamiento con LiAlH4 , se pensó en disminuir la 
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reactividad de reductor por otros menos vigorosos. con este 

fin el ácido carbox1lico !!. se convirtió en el anh!drido 

mixto b por reacción con ClC02Et y Et3N sin aislar y se 

redujo con NaBH4 en THF-H20. En estas condiciones se obtuvo 

el alcohol deseado 2 libre del subproducto 2S!. en 78 !t de 

rendimiento. 

8 

2 INaBH4, THF~20 

1 ICH2N2 

MeO 

9 

Posteriormente se encontró que el éster met1lico Bb 

también se puede convertir limpiamente en 2 por reducción 

con NaBH4 en tBuOH-Meoff23 en rendimientos de 87 % . 

La mesilac!on del alcohol 2 con Et3N en CH2Cl2 produjo 

el mesilato 9b ( IR, pel!cula C=O a 1723.9, -oso2 Me, 1360 ) 

que sin purificar se redujo con LiEt3 BH en THF para dar el 

éter met1lico de la (d,l) parvifolina 10 en 41 % de 

rendimiento. Este compuesto tuvo idénticas propiedades 

espectroscópicas al compararlo con el éter met!lico de la 

parvifolina natura124 , preparado por el método usual (MeS04 

, K2C03, en Me2co). El espectro de RMN de lff de 1.Q presentó 

las siguientes sefiales : dos singuletes en 6.85 y 6.60 (lff 

e/u) correspondientes a los hidrógenos aromáticos, un 

triplete (J=7) en 5.3 (lH) correspondiente al protón 
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vin1lico, un singulete en 3.8 (3H) perteneciente al 

metoxilo, 2 dobletes (J=l8) en 3.5 y 2.95 (lH c/u) debido al 

sistema AB de los dos hidrógenos bencil al1licos, un 

singulete (JH) correspondiente al Me arom!itico en 2 .1, un 

singulete ancho (3H) en 1.75 el cual es el metilo vin1lico y 

un doblete (J=7) en 1. 30 (3H) correspondiente al metilo 

unido al metino benc1lico. 

MeO MeO 

En el intento por mejorar el rendimiento de la conversión 

.!!.---> lQ que es de solo 31-35 % se pensó como alternativa 

metilar el dianión .!!.Q proveniente del Acido .!!. y 

descarboxilar el Acido a metilado resultante: 

Con este fin el Acido .!!. se trató con 2.2 eq. de iPr2NLi 



en THF para 

desarrollo de 

dar una soluci6n amarilla, 

color como evidencia de la 

tomándose 

formaci6n 
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el 

de 

especies ani6nicas. Sin embargo, aunque con la adici6n de 

exceso de MeI a la solución anterior se observ6 la 

desaparici6n del color, el trabajo de reacción mostró la 

recuperaci6n de la materia prima. Después de otros intentos 

infructuosos en los que de nuevo hubo formaci6n de color 

pero aunque también recuperación de la materia prima. Se 

decid1o abandonar esta secuencia sin que hasta el momento 

dispongamos de una explicación razonable referente a los 

colores observados. 

Para terminar esta s1ntesis total de la (±) 

parvifolina el paso final consistía en la ruptura del éter 

metílico en 10. Puesto que es conocido que la parvifolina es 

isomerizada a isoparvifolina en medio ácido , los métodos 

tradicionales de ruptura de éteres que funcionan en estos 

medios ( HI, HBr, BBr3 , BCl3 , A1Cl 3 , etc. ) no se pueden 

usar. Por lo tanto se consideraron reactivos que funcionan 

en medios neutros o ligeramente alcalinos, siendo el nBuSNa 

en DMF a 90-100º e el primer reactivo que se intentó. En 

estas condiciones se obtuvo en 94.8 % un producto que al ser 

analizado por RMN de ln mostró ser una mezcla de parvifolina 

e isoparvifolina en relación de aproximadamente 7:3. Para el 

an6lisis de esta mezcla por RMN de ln resultó 

particularmente importante el que los desplazamientos 

qu1micos de los hidrógenos aromáticos de la parvifolina e 

isoparvifolina fueran diferentes apareciendo en 6.85 y 6.55 
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para la parvifolina y en 6.83 y 6.62 para la isoparvifolina 

que además present6 un singulete en 6.12 (lH) 

correspondiente al H vinilico de la doble ligadura conjugada 

al anillo. Por lo tanto, aunque no parece haberse reportado, 

la parvifolina también puede ser isomerizada parcialmente en 

medio básico a la isoparvifolina. 

Aunque con la identificaci6n espectrosc6pica de la 

parvifolina en el producto de reacci6n, se podria considerar 

que la sintesis total de este producto natural ya era 

completa, la presencia de la isoparvifolina nos pareci6 

molesta. Por lo tanto en un intento por eliminar parcial o 

totalmente esta reacci6n lateral se pens6 disminuir la 

basicidad del tionúcleofilo en la reacci6n de ruptura del 

éter metilico de 10 cambiandose cati6n Na+ por Li + En 

efecto cuando l.Q se calentó a 90-100° e con exceso de EtSLi 

en DMF bajo atmósfera de N2 por aproximadamente 48 horas, se 

obtuvo en 97 % de rendimiento la parvifolina, libre de su 

!somero aparte del valor práctico de esta 

transformaci6n para nuestros propositos, este experimento 

demuestra que la basicidad del nBuSNa fué el causante de la 

isomerización observada. Hay que hacer notar que aunque en 

este Gtimo experimento también se uso un mercapturo 

diferente Ets- vs nBus- pensamos que este cambio es 

menos importante que el cambio del cati6n. 
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10 

La parvifolina se caracteriz6 por sus datos 

espectrosc6picos y comportamiento cromatográf ico contra una 

muestra auténtica del producto natural resultando idénticos. 

Su espectro de RMN de lH presentó las siguientes sefiales dos. 

singuletes en 6.85 y 6.55 (lH c/u) para los protones 

aromáticos, un triplete en 5.3 (lH, J 7) para el prot6n 

vin1lico, un singulete ancho en 4.8 (lH) que desaparece al 

agregar o 2o correspondiente al hidrógeno del fenal, un par 

de dobletes (lH c/u, J = 18) en 3.5 y 3 pertenecientes a los 

hidr6genos del metileno alil benc1lico, un singulete en 2.2 

(3H) que es el metilo unido al anillo aromático, un 

singulete ancho en 1.7 (3H) correspondiente al metilo 

vin1lico y un doblete en l. 2 ( 3H, J = 7) que pertenece al 

metilo unido al metino benc1lico. 
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En conclusión se puede decir que nuestra sintesis de 

la (±) parvifolina consiste de 11 pasos (operaciones 

slnt~ticas) y procede en 10. 7 % de rendimiento global, a 

partir del 2, 7 dihidroxinaftaleno. Puesto que algunos de 

estos pasos no se han intentado optimizar debido a la 

exploración de las otras rutas sintéticas, el rendimiento 

global de la sintesis parece susceptible de aumentarse. 
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lb. S1ntesis basada en la fragmentación heterol1tica de 

un biciclo (3.3.0) octano. 

Otro tipo de fragmentación heterol1tica que se ha 

usado en la s1ntesis de ciclooctenos y que se puede 

considerar como un método de expansión de anillos en 3 

átomos de carbono, parte de biciclo [ 3. 3. o) octanos 

adecuadamente funcionalizados. La funcionalidad más 

utilizada para esta fragmentación ( y que es apropiada para 

la s1ntesis de la parvifolina consiste en utilizar un 

alc6xido angular como iniciador de la frag¡nentación y un 

grupo saliente ( X, OMs, etc. ) como nucleófugo en relación 

1,3 : 

.... 

Si se piensa que el biciclo [ 3. 3. o) octano que vá a 

sufrir la fragmentación proviene de la construcción de uno 

de los anillos de 5 miembros sobre el otro ya preformado, se 

entenderá el porqué el método anterior consiste en una 

expansi6n en 3 átomos de carbono. 

Para el caso de una s1ntesis de la parvifolina basada 

en la fragmentación heterol1tica anterior se requerirá un 
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sustrato triclclico en la que el anillo aromático habrla que 

incorporarlo en las posiciones seftaladas por las flechas del 

esquema anterior : 

MIO~O 
1 z 

:::::,,.. 

• ~ • PARVIFOLINA 

La fragmentaci6n heterol1tica anterior, al igual que 

la considerada en la secci6n la, tienen como caracter1stica 

comün que la doble ligadura trisubstitulda es generada 

simultaneamente con la formación del anillo de cicloocteno y 

que además dejan en la posición adecuada cierta 

funcionalidad potencialmente convertible en el grupo CH3 

secundario faltante. Quizás la principal diferencia entre 

ambos métodos se encuentre en que mientras la f ragmentaci6n 

a través de un biciclo [3.3.1] nonano ( método de la sección 

la ) condujo al esqueleto completo de la parvifolina ( todos 

los átomos de carbono en la posición adecuada ) , en la 

fragmentaci6n a través de un biciclo [3.3.0J octano se 

produce un compuesto al que le falta un átomo de carbono. 

Este serla introducido en el grupo carbonilo generado 

durante la fragmentación. 

otra caracterlstica comün de ambos métodos es que el 

anillo aromático disubstituldo también parece ser compatible 

con la fragmentación e incluso se puede considerar como 
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conveniente su presencia para el cambio que se tiene que 

hacer posteriormente (C=O ----> CH-CH3 ya que la 

naturaleza benc1lica de esa posici6n permitir1a reacciones 

que de otra forma no ser1an posibles. As1 por ejemplo, la 

construcci6n del CH3 secundario mediante la reducci6n 

quimoespec1fica de la diolefina g ( obtenida de la cetona 

insaturada ~ por una reacci6n de Wittig ) debe ser posible 

por la naturaleza estirénica del metileno exoc1clico. o 

alternativamente el alcohol terciario debe poder ser 

desoxigenado25 con reactivos como el Et3SiH, BF3 Et20 

gracias a la facilidad de formaci6n del cati6n benc1lico 

terciario correspondiente, intermediario en este método de 

desoxigenaci6n : 

Para la s1ntesis del compuesto tric1clico ~ que 

contiene el sistema biciclo (3.3.0J octano, necesario para 

probar la fragmentaci6n heterol1tica, se pueden seguir 
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diferentes estrateqias. En nuestro caso utilizamos una 

estrateqia por asociaci6n debido a la observaci6n 

circunstancial que dentro de la estructura i se encuentra 

incluida la 2-rnetil-1,J-ciclopentadiona corno posible materia 

prima. As1, la desconexi6n de las uniones seftaladas en i 

libera esta materia prima y el an&lisis de sus 

caracter1sticas qu1rnicas determina las reacciones qu1micas 

para reconstruir i..;_ 

_l_ 

En efecto, el uso de la 2-metil-1, J-ciclopentadiona 

como aqente nucleofilico alquilante para formar uniones e-e 

en la síntesis de muchos productos naturales corno asteroides 

y terpenoides, se encuentra ampliamente sustentada en la 

literatura química de manera que podría servir para formar 

la liqadura a, mientras que las caracter1sticas 

nucleot1licas del anillo aromático y electrof1licas de los 

grupos carbonilo se podrían combinar para generar la 

ligadura b. 

·---···' 
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Por su parte la s1ntesis del haluro benc1lico ll se 

har1a por reacciones convencionales de la qu1mica aromática 

con lo que se propuso la siguiente secuencia completa : 

HO~ MeO~ 

N-N 
MeOXl MeOXl 

- 1 - 1 
::::,.., CHO :::::,... CH,PH 

etc. 
MeOXl O MeOXl 

- 1 J;J- 1 ::::.... ::::... 
CH2 CH2 

o 

La metilación del o-cresol con Me2so4 e Naott26 acuoso 

procedió sin incidente para dar en 92% de rendimiento el 

éter .lA el cual, se identificó por su espectro de RMN de lff 

que presentó un mul tiplete de 6. 5 a 7 .15 de los protones 

aromáticos, además de un par de singuletes (JH c/u) en 3.6 y 

2.1 correspondientes al metoxilo y al metilo unido al anillo 

aromático respectivamente. cuando el éter se sometió a la 

reacción de Vilsmeier Haack27 con poc13 en OMF se obtuvo en 

44 t de rendimiento el 4-formil-2-metil anisol, que se 

caracterizó por su espectro de RMN de lff que presentó un 

sinqulete (lH) en 10.05 correspondiente al protón del 

rormilo, un singulete ancho en 7.8 (lH) correspondiente al 

protón aromático que se encuentra entre el grupo f ormilo y 

Me aromáticos, un doblete J 9 en 7 .85 (lH) 
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perteneciente al hidr6geno orto al formilo y meta al 

metoxilo, un doblete ( J = 9 ) en 7.85 (1H) perteneciente al 

hidr6geno orto al formilo y meta al metoxilo, un doblete ( J 

• 9 ) en 7.05 (1H) atribuible al prot6n aromático restante, 

además de un par de singuletes en 4. oo y 2. 30 

correspondientes al metoxilo y metilo respectivamente. su 

espectro de IR presenta una banda en 1700 y 2720 

correspondiente al aldehido; la reducci6n del aldehído al 

alcohol correspondiente se hizo en forma cuantitativa con 

NaBH4 en MeOH y se caracteriz6 por IR por aparici6n de la 

banda del grupo OH en 3600. Finalmente el alcohol li se 

trat6 con HCl concentrado acuoso en una mezcla de THF-H20 

1: 1 para obtener el cloruro correspondiente en 95 % de 

rendimiento el cual se caracterizó por su espectro de RMN de 

1ff que presento las siguientes sefiales: un multiplete de 6.7 

a 7.3 (3H) correspondientes a los hidrógenos aromáticos, un 

singulete en 3.9 (JH), correspondiente al metilo del 

metoxilo, un singulete en 3.7 (2H) correspondiente al 

metileno benc!lico y un singulete en 2.3 (3H) 

correspondiente al metilo restante. 

En un primer intento de alquilaci6n el 4-clorometil-2-

metil anisol y la 2-metil-1,3-ciclopentadiona se calentaron 

a reflujo con K2co3 en acetona a reflujo. Sin embargo 

después de 4 hrs la reacción no hab!a procedido, se agreg6 1 

eq. de KI a fin de intercambiar in situ el cloro por yodo y 

aa1 aumentar la reactividad del agente alquilante. con este 
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cambio la reacci6n se aceler6 y al cabo de cinco horas ya 

era completa. El compuesto deseado .l.& se obtuvo en 92 t de 

rendimiento después de purificar por cromatograf !a en 

columna de gel de sílice y se caracteriz6 por RMN de lH el 

..!! 

KI 
acelDna 

cual present6 las siguientes seftales:un multiplete de 6.7 a 

7.05 (JH) pertenecientes a los hidr6genos aromáticos, un par 

de singuletes en 3 .18 y 2 .18 (3H c/u) correspondientes al 

metoxilo y metilo unidos al anillo aromático, un singulete 

en 2.95 (2H) correspondiente al metileno benc!lico, un 

multiplete de 1.82 a 2.72 (4H) perteneciente a los metilenos 

del anillo de ciclopentanodiona y un singulete en 1.25 (JH) 

atribuible al Me alifático restante unido al metino 

flanqueado por los dos grupos carbonilo. su espectro de IR 

presenta una banda en 1720 perteneciente a los dos grupos 

carbonilo de la ciclopentanodiona. 

Con la preparación de 1§. nos encontramos ya en 

posibilidades de estudiar la ciclizaci6n faltante. Sin 

embargo como nuestro plan inicial para construir el anillo 

faltante del sistema biciclo [3.3.0J octano consist!a en una 

reacci6n tipo Friedel-Crafts intramolecular entre uno de los 



51 

grupos carbonilo de ciclopentanona y el anillo aromático, 

también se prepararon como sustratos los compuestos l1 y .1l!. 

a partir de .l.§. De esta forma se dispondr!a de J sustratos 

(.1.§., .11. y 1§.) para probar la ciclización con lo que se pens6 

se alcanzaría con alguna de ellas la informaci6n requerida: 

MllOP:P MeOx&H MeOXJCX 
1 __. 1 Z--+ 1 Z 

~ :::::,,... :::::,,... 
z 

16= Z=O 18a= Z=O 18d= Z=O 

17= Z=OH, H 18b= Z=OH 18e= Z=OH 

18= Z=Cl, H .18c= Z=Cl 18f= Z=Cl 

Hay que hacer la aclaración que en realidad en este 

punto nuestra meta eran más que los alcoholes 1aa-c, las 

olef inas correspondientes 18d-f ya que dadas las condiciones 

ácidas en las que procede la reacción de Friedel-crafts con 

toda seguridad aquellos serian deshidratados. De hecho todos 

los antecedentes de reacciones de ciclización tipo Friedel-

Crarts como la que pretend!amos hacer, dan como productos de 

reacci6n las olefinas y no los alcoholes29 Sin embargo, 

dada la relativa facilidad con la que estas olefinas pueden 

•er rehidratadas en un sentido Markovnikoff a los alcoholes 

bencilicos terciarios que se necesitaban, la segura 
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formaci6n de aquellas durante la reacci6n de ciclizaci6n no 

nos preocup6 mayormente. 

Para la preparación de ll la dicetona l..§. se redujo 

cuantitativamente con una mol de NaBH4 en MeOH. 

MeO~ OÍ\. 

~ o 
MeOH 

MeOYll ºn 
~ 

OH 
16 17 

su espectro de IR muestra la banda del alcohol en 3450 

ademas de la banda del carbonilo en 1730 y su espectro de 

RMN de 1H present6 las siguientes señales un multiplete de 

6.8 a 7.45 (JH) correspondientes a los protones aromáticos, 

un triplete ( J = 3 en 4. 5 ( lH) correspondientes a los 

protones aromáticos, un triplete J = 3 en 4. 5 (1H) 

correspondiente al protón base del alcohol, un singulete en 

3.9 (JH) perteneciente al metoxilo aromático, un singulete 

ancho en 2.5 (2H) atribuible al metileno bencilico, un 

singulete en 2. 2 ( JH) correspondiente al Me aromático, un 

multiplete de 1.9 a 2.a (4H) pertenecientes a los metilenos 

del anillo ciclopentánico, un multiplete que desaparece con 

D20 de 1.7 a 1.9 (lH) correspondiente al protón del alcohol 

y un singulete en 0.9 (JH) que es la señal del metilo unido 

al anillo del cetol. 
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El tercer sustrato que se prepar6 para probar la 

reacci6n de ciclizaci6n fué el derivado clorado .1.!l, que 

presenta como principal diferencia con respecto a los otros 

dos sustratos l.§. y J.1., la ausencia de otros grupos 

funcionales (aparte del carbonilo) que potencialmente pueden 

dar lugar a reacciones laterales. Este compuesto se prepar6 

de .1Z por intercambio del grupo OH por el con PPh3 en cc14 2B 

(60 t de rendimiento ) y se caracteriz6 por su espectro de 

rR que ya no muestra la banda debida al grupo OH, 

conservAndose el grupo C=O como una banda en 1750. 

CI 
18 

su espectro de RMN de lH presenta las siguientes 

seftales, un multiplete de 6.5 a 6.85 (3H) correspondientes a 

los hidrógenos aromáticos, un doble de dobles e J = 5 y 7 

en 4 (lH) debido al CH base del cloro, un singulete en 3.7 

(3H) que corresponde al metoxilo aromático, un par de 

dobletes en e J = 12 2. 9 y 2. 3 ( 2H) atribuibles a los 

hidr6genos del metileno benc1lico, un singulete en 2.1 (3H) 

perteneciente al Me aromático, un multiplete de 1.45 a 2.30 

(4ff) correspondiente a los metilenos de la ciclopentanona y 

un singulete en 1.0 (3H) perteneciente a el Me alifático. 

'. 
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Los J sustratos .l.§., .1.Z y l.!! se sometieron a diferentes 

pruebas de ciclizaci6n en las que se variaron las 

condiciones de reacci6n utilizando distintos catalizadores, 

disolventes y temperaturas (ver la tabla siguiente) pero sin 

éxito. Para el caso de los compuestos .l.§. y l.!i en ocasiones 

se recuper6 el sustrato inalterado o bién se obtuvieron 

mezclas intratables o muy complejas que no permitieron 

identificar algün producto inequivocamente. 

TABLA 

SUSTRATO CATALIZADOR DISOLVENTE TEMPERATURA 

16 Ac.p-toluensulf6nico benceno refluio 

17 11 11 11 11 

18 11 11 11 " 
18 " 11 tolueno 11 

18 Meso.,H:P?O« (10:1) 2s0 e 

18 11 11 11 450 e 

18 Meso.,H:p.,o., (10:1) 2ml CHCl-. Jml 2s0 e 

18 " 11 11 11 11 11 450 e 

18 Meso.,H CHCl., so0 e 

18 11 CCl.i. 64° e 

18 11 CH,,Br:1 iooº e 

18 CF'lS0'lH CHCl'l 2s0 e 

En el caso del derivado clorado lJi ae obtuvo de forma 

reproducible un compuesto que si bien por su espectro de IR 
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y su polaridad parece ser una olefina, por RMN de lH y de 

13c resultó ser una mezcla de compuestos cuyos espectros no 

se pudieron interpretar satisfactoriamente. Debido a estos 

resultados negativos y al conocimiento que tuvimos que en 

otro laboratorio se estaba intentando una aproximación 

similar a la discutida en esta sección•, decidimos suspender 

esta investigación volviendo nuestra atención a otra de las 

aproximaciones consideradas por nosotros. 

ºCOMUNICACION PERSONAL DEL PROFESOR PEDRO JOSEPH-NATHAN DEL 
CIEA-IPN. 
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2. Segunda aproximaci6n ( el anillo cicloocténico de 

la parvifolina se encuentra incluido dentro de la materia 

prima ) . 

En principio una segunda aproximaci6n hacia la 

parvifolina consiste en utilizar un anillo de cicloocteno 

como materia prima y sobre él construir el anillo aromático 

faltante. Sin embargo, son aparentes rápidamente dos 

problemas para llevar a cabo en la práctica esta 

aproximaci6n : 1) El encontrar la materia prima adecuada con 

el anillo de cicloocteno y 2) Lo poco usual que han sido las 

sinteois de productos naturales en donde se construye el 

anillo aromático. En nuestro caso decidimos intentar esta 

aproximaci6n al encontrar una interesante relaci6n 

estructural entre el anillo de dimetilcicloocteno presente 

en la parvifolina y el dimero del isopreno que es un 

producto comercial relativamente barato. De hecho bastaria 

aftadir un fragmento de 5 átomos de carbono en las posiciones 

seftaladas del anillo ciclooctadiénico i para alcanzar la 

estructura del esqueleto de la parvifolina. 
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Siendo que en la s1ntesis org6nica el grupo carbonilo 

es el grupo funcional pivote a partir del cual se puede 

construir pr6cticamente cualquier sistema, nuestro plan para 

incorporar el anillo arom6tico al ciclooctadieno i consisti6 

en.funcionalizar este hidrocarburo a la cetona insaturada .2..1 

y sobre ella intentar todas las variantes imaginables de 

anillaciones tipo Robinson para construir en una primera 

etapa la ciclohexanona k· 

arom6tico: 

ruta a ) precursora del anillo 

:~--~ 
lru~b \ZH 

n °nru~aº~ 
~-----+ ~ -----++A--(-----+ PARVIFOLINA 

l ~·1 / ' 
z:cq 
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Como alternativas interesantes, el uso de una 

funcionalidad adecuada ya sea en el anillo de cicloocteno 

(ruta b) o en la enona anillante de 5 átomos de carbono 

(ruta c) permitirla obtener ciclohexenonas con un 

sustituyente Z cuya eliminaci6n posterior qeneraria el 

anillo aromático. 

Una vez adquirida la materia prima, i el primer 

problema a que nos enfrentamos fué que esta sustancia se 

encuentra contaminada con un 25 % de su reqioisómero : 

Como la eliminaci6n de ella en este punto nos pareció 

imposible de llevarse a cabo de una forma sencilla y 

pr6ctica, decidimos iniciar la síntesis con la mezcla 

comercial con la esperanza de que durante el desarrollo de 

la misma el material minoritario ( que debe dar las mismas 

reacciones que ) se pudiera ir perdiendo o bién en alquno de 

loa intermediarios se manifestara alguna diferencia de 

polaridad entre los is6meros que permitiera su remoción 

completa por medios cromatoqráficos. Desafortunadamente esta 

expectativa no parece haber ocurrido ya que como se mostrará 

en la discusión que sique los espectros de RMN de lH de los 

intermediarios fueron muy difíciles de interpretar debido 
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probablemente a la sobreposición de señales de isómeros 

obtenidos en cada etapa•. 

Para la síntesis de la ciclooctenona 2.1. se siguió 

inicialmente la técnica descrita por Mehta y colaboradores 

(32-34) quién por cierto parece ser el primer investigador 

que notó la relación estructural entre el dímero i· y 

productos naturales que contienen el anillo de 

dimetilcicloocteno. En este método, que procede en 63 % de 

rendimiento, el dieno i. sufre una monohidroboración-

oxidación con 9-BBN primero y peróxido de hidrógeno alcalino 

después, para dar el alcohol secundario insaturado 2..Q. cuya 

oxidación posterior a la cetona ll se puede hacer con 

clorocromato de piridinio : 

Sin embargo, este método no resultó muy práctico para 

nosotros ya que las soluciones de 9-BBN de que disponíamos 

aparte de su costo, no parecen contener la molaridad 

indicada por el proveedor lo que hacía que se necesitaran 

grandes volumenes de esta solución para alcanzar los 

•POR COMODIDAD Y PARA FACILITAR LA DISCUSION, SE OMITE A CONTINUACIÓN 
(A MENOS QUE SEA NECESARIO) LAS ESTRUCTURAS DE LOS INTERMEDIARIOS 

CORRESPONDIENTES AL ISOMERO MINORITARIO. 
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rendimientos reportados por Mehta. Aparentemente las 

soluciones comerciales de este agente hidroborante no son 

muy estables y disminuyen progresivamente su molaridad 

inicial. Por lo tanto se exploró un método alternativo por 

la siguiente secuencia de reacciones: 1) monoepoxidación, 2) 

apertura reductora del ep6xido en el e terciario y 3) 

oxidaci6n. 

La epoxidación se realizo inicialmente con 1 mol de 

ácido m-cloroperbenzoico y 1 mol de Na2C03 en diclorometano 

a temperatura ambiente. Sin embargo como despu~s de 14 hrs 

la reacción todavía no era completa, se decidio cambiar el 

disolvente por acetato de etilo loqrándose de esta manera la 

conversión completa ( observado por cromatografia en capa 

fina ). La purificación del producto por cromatografia en 

columna produjo en 97 % de rendimiento el ep6xido buscado 

que se identificó por su espectro de RMN de lff que mostr6 un 

triplete ( J = 7 ) en 5. 3 o ( 1H) correspondiente al protón 

vin!lico, un triplete ( J = 5 ) en 2.75 (lH) perteneciente 

al protón base del epóxido, un singulete ancho en 1.10 (JH) 

atribuible al metilo vin1lico y un singulete en 1.2s (JH) 

,_,,: 
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correspondiente al metilo del anillo de oxirano. Para la 

apertura reductora del anillo de ep6xido se utilizar6n 2 

reactivos que se han reportado como muy eficientes para 

producir alcoholes secundarios de oxiranos trisubstitu1dos 

como son 1) el NICRA NaH y t-AmONa en 

dimetoxietano y 2) AlH3 en éter etilico • En ambos casos se 

obtuvo una mezcla de los 2 posibles alcoholes ( secundario y 

terciario los cuales se separaron por cromatograf1a en 

columna. 

El alcohol menos polar se identificó como el alcohol 

secundario 20 por su espectro de RMN de lH (CC14 que 

mostró un mul tiplete de 4. 5 a 4. 2 debido al protón del 

carbono base del alcohol HOCH(CH)CH2 -, un doblete en 0.95 

(3) perteneciente al metilo unido al e terciario CH3CH-, un 

triplete ( J = 7 ) en 5.2 (lH) para el hidrógeno vin1lico y 

un singulete en 1.6 para el CH3 vin1lico además de que por 

oxidación produjo la ciclootenona buscada 1J. • su espectro 

de IR (pel1cula) presenta la banda del alcohol en 3400 y la 

de la olefina en 1680. Por su parte el alcohol terciario ~ 

presento en su espectro de RMN de lH las siguientes seftales 
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un triplete { J = 7 en 5. 5 { 1H) atribuible al protón 

vin1lico, un singulete en 1.2 {3H) correspondiente al metilo 

unido al carbono base del alcohol CH3CHOH y un singulete 

ancho en 1.7 {3H)perteneciente al metilo vin1lico CH3-c=. su 

espectro de IR { pel1cula ) presento una banda en 3400 y 

otra en 1660 correspondientes al alcohol y a la olefina 

respectivamente. Los rendimientos obtenidos del alcohol 

secundario fueron de 80 % y 37 % con AlH3 y NICRA 

respectivamente por lo que el primer método fue el 

preferido. Finalmente la oxidación del alcohol secundario a 

la cetona 21 se hizo en rendimientos comparables {83-85 % 

tanto con clorocrornato de piridinio corno con el reactivo de 

Collins, por lo que esta secuencia alternativa a la 

ciclooctenona 2.l aunque un paso mas larga que la de Mehta, 

procede en rendimiento global similar { 66 % vs 61 % ). La 

cetona se caracterizó por su espectro de RMN de 1H 

presentando un triplete ( J = 8 ) en 5.4 {lH) perteneciente 

al protón vinilico, un singulete ancho en 1. 7 (3H) 

correspondiente al metilo vinilico y un doblete J = 7 ) en 

(3H) correspondiente al metilo unido al carbono 

adyacente al carbonilo CH 3CH(C=O). su espectro de IR 

presentó la banda del carbonilo en 1690 y la banda de la 

olefina en 1660. 

Con la preparación eficiente de 21 pasamos entonces a 

probar la reacción de anillaci6n de Robinson sobre este 

sustrato. De las 3 posibilidades mencionadas en el esquema 

de la pag. 53, la ruta a ya se puede aplicar inmediatamente 

'. .. -:-' "··-·• 
----~ 
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sin mayor preparación de los sustratos por lo que fué la 

primera opción que intentamos. Para ello se escogió el 

método de las enaminas de Stork mediante el cual la enamina 

de una cetona se hace reaccionar con una vinil cetona 

metil,isopropil cetona en nuestro caso y el aducto 

intermediario por hidrólisis produce la ciclohexanona 

correspondiente que en una etapa por separado seria 

aromatizada a la parvifolina: 

o~ 
l-< 

PARVIFOLINA ............... !----

También en este caso la regioquimica en la formación de 

la doble ligadura de la enamina nos era favorable ya que se 

debe obtener la enamina indicada (la menos substituida). 

Para la formación de la enamina k de la ciclooctenona 

1..1. inicialmente usamos condiciones sin catálisis ácida para 
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lo cual se mezcláron 1 equivalente de la cetona con 3 

equivalentes de pirrolidina en benceno a reflujo bajo 

atmósfera de N2 y se fué monitoreando la reacci6n por 

espectroscopia de IR de alicuotas a diferentes intervalos de 

tiempo. Como aun despu~s de 7 días, se observaba la 

presencia de C=O en el crudo de reacci6n, se decidi6 

suspender el calentamiento y continuar el siguiente paso 

para lo cual se hizo reaccionar con tres equivalentes de 

isopropenil,metil cetona en dioxano. Sin embargo no se logr6 

detectar ning6n producto con las caracteristicas esperadas 

por lo que aparentemente la cantidad de enamina formada (si 

es que se form6 algo) habia sido muy pobre. En este primer 

experimento se evitó usar catAlisis Acida durante la 

formaci6n de la enamina como se acostumbra con frecuencia 

pensando que esto podría isomerizar la enamina inicialmente 

formada a la enamina conjugada L : 

la 

o , 
H _. 
p-TSOH Q~ Q~ 1 ---+ 1 

# -

ll b 

Pero como se encuentra descrito en la literatura que 

ciclohept-4-en-1-ona m forma sus enaminas 
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correspondientes con pirrolidina o morf olina en benceno con 

cantidades catal1ticas de ácido p-toluensulf'6nico sin 

mostrar ninguna tendencia para conjugarse las dobles 

ligaduras38 decidimos intentar de nuevo la f'ormaci6n de la 

enamina de pero ahora bajo cata lisis ácida. 

Desafortunadamente en este mismo artículo38 si bien se 

reporta la formaci6n de la enamina n, también se indica la 

falta de reactividad de la misma hacia olefinas 

electrof1licas como la acrole1na y también los intentos 

fallidos de estos autores para alquilar derivados 

relacionados de la 4-cicloheptenona m como los enolatos de 

la a-formil cetona n o el ~-ceto ester Q: 

Q 
o ó ó ~ acroleina 

m n 

6 
(CHO 

CH0_1_l~~.......,~·ba--se~-tt-1~ 
Í

C0
2
Et X .. 

ó2l 

ll 
,base 

o 

~CHO 

__ __:::·~ '''" 
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,> X., 

l2 

Dada la similitud estructural de la 4-cicloheptenona m 
y nuestra ciclooctenona Al (por la relación que guardan la 

doble ligadura y el grupo e-o) los antecedentes anteriores 

nos hacían esperar problemas similares. En contraposici6n a 

esos antecedentes Mehta34 ha descrito la alilaci6n 

satisfactoria de la ciclooctenona Al por lo que no es 

posible saber de momento si la contraposición de resultados 

es consecuencia de una reacción de reversibilidad 

desfavorable en las alquilaciones de Michael intentadas o 

algún otro factor menos claro de entender. De cualquier 

manera el resultado de Mehta34 hacía suponer cierta 

probabilidad de poder formar la unión e-e necesaria en ll 

por lo que se decidi6 utilizar catalisis de ácido p-

toluensulf6nico en la formación de la enamina. Sin embargo 

no se notó ningún cambio importante en el comportamiento de 

la reacci6n y como en el caso anterior, quedaba bastante 

cetona sin reaccionar. También en este nuevo experimento el 

crudo de reacción se intent6 condensar con isopropenil,metil 

cetona pero tampoco se obtuvo el producto deseado. 

Puesto que la formaci6n de la enamina de la cetona ~ 

y su reacci6n con la metil,isopropenil cetona no 
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procediéron, se pens6 como alternativa invertir los 

componentes electrof1lico y nucleof1lico en la adici6n de 

Michael que es la etapa inicial dentro de la anillaci6n de 

Robinson. En efecto, si bien esta ültima en su forma clasica 

procede por la combinaci6n de una cicloalcanona nucleof1lica 

y una vinil cetona como electrófilo (una combinaci6n 4 + 2 

de componentes): 

º ~+ + o-~ O ( 2Jn 

también se ha empleado ( aunque menos frecuentemente ) 

la combinaci6n alternativa en la que la olefina 

electrof1lica se encuentra incorporada en la cicloalcanona y 

el nucleófilo en el fragmento acíclico: 

o~ + ....... 

En este ültimo caso la combinación de reactantes es 

del tipo 3 + 3. Para poner en practica esta nueva ruta se 

trat6 de preparar la a-metileno ciclooctenona R a través de 

una reacción de Mannich de .2.1, tal y como se ha descrito para 

otras cicloalcanonas como la ciclohexanona39: 
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...... 
12 

Sin embargo, una vez más la reacci6n no procedi6, 

aisl4ndose productos en cantidades insuficientes para poder 

ser caracterizados. 

Finalmente y antes de abandonar esta ruta a del 

esquema de la pág.57 se hizo un último intento de anillaci6n 

a la ciclooctenona ll· Disponiamos del antecedente según 

Mehta y Rao que el enolato de 2..! se puede alquilar en 65 t 

con bromuro de alilo .Por otro lado se encuentra descrito el 

reporte que la oxigenación de grupos vinilo catalizado con 

Pd (II) produce metil cetonas40 , reacción que se aplica a 

sustratos necesarios para continuar la secuencia de 

anillaci6n de Robinson: 

02 ~ 
_P_d_ll""IJ--i ... O J..,__ 

0
.J..._) --.... 1>1 .. ~ .. ·ºCO 

Una caracter1stica importante de esta reacci6n de 

oxiqenaci6n es su quirnoselectividad hacia los grupos vinilo 

ya que olefinas di,tri, y tetrasubstituidas son inertes a 

estas condiciones. 
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Con estos dos antecedentes se nos ocurrió que si se 

pudiera diseñar un agente alquilante que reuniera las 

caracterlsticas de ser un haluro alllico (para de acuerdo 

con Mehta y Rao poder alquilar la cetona 21 y que 

contuviera un grupo vinilo para que en el momento adecuado, 

por la reacción de oxigenaclon catalizada con Pd (II) 

produjera la metil 1,5-dicetona intermediaria para intentar 

la aldolización final de la anillación de Robinson, se 

podría resolver el problema que enfrentábamos. Estas 2 

caracterlsticas pareció reunirlas el 2- bromometil-1,3-

butadieno cuya preparación ya ha sido descrita en la 

literatura41 . 

ºQ~~o 0 rQº --3-., -PARVIFOLINA 

_,? B: # Pd(ll) # 

Aunque idealmente la ciclización final serla 

acompañada por la aromatización del anillo ciclohexénico 

inicialmente formado, la posibilidad de reacciones laterales 

como la polimerización de las anonas intermediarias era un 

riesgo que tendrlarnos que correr. 

La preparación del 2-bromometil-1,3-butadieno .2..i se 

hizo segun corno muestra el esquema siguiente: 
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Zn/Hg/THF 

2)NBS 

La alquilaci6n del enolato de ~ con ~ se hizo 

siguiendo las indicaciones de Mehta y Rao para dar con un 

rendimiento comparable al descrito por estos autores para el 

caso del bromuro de alilo, la cetona a-alquilada ll . su 

espectro de RMN de lH present6 las siguientes señales un par 

de multipletes de 6.1 a 6.6 y otro de 4.85 a 5.7 

correspondientes a los protones vinilicos, un singulete en 

1.7 para el metilo vinilico y un doblete en 0.95 ( J = 7 ) 

para el Me alifático a a la cetona. Este compuesto se 

someti6 a la oxidación de Tsuj i 40, transformandose en un 

compuesto mas polar el cual debido a las dificultades 

encontradas para purificarlo fue sometido sin purificar a 

las condiciones de condensación aldolica con a) NaH en THF y 

b) tBuONa en tBuOH sin poder obtener en cantidades 

importantes algún material que permitiera dar evidencia de 

que las reacciones propuestas estaban ocurriendo. 

Con los fracasos anteriores decidimos cambiar la ruta a 

por la b del esquema de la pág. 56 para lo cual se pens6 

introducir como substituyente z un grupo selenofenilo o 

tiofenilo. En principio estos grupos facilitarián la primera 

etapa de la anillaci6n de Robinson (la reacción de Michael) 
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etapa de la anillación de Robinson (la reacción de Michael) 

y su eliminación como selenóxido o sulfóxido respectivamente 

al final de la secuencia establecer1an el anillo arom6tico 

de la parvifolina. 

se intentó primero formar la a-fenil seleno cetona g 

por enolización cinética (iPr2NLi, -78° C) de nuestra cetona 

y reacci6n ~.on cloruro de fenil selenio,pero la reacción no 

procedi6. 

1) LOA X .- ºQ 
g 

De la misma forma el intento de introducir el grupo 

tiofenilo con disulfuro de difenilo tampoco ocurrió aunque 

en este caso se pudo aislar en excelente rendimiento (93.4%) 

la N,N-diisopropil fenilsulfenamida ~ la cual se identific6 

por su espectro de RMN de lH el cual presenta un singulete 

en 7.2 (SH), un septeto en 3.6 (2H, J =5 ) y un doblete en 

1.1 (12H, Ja 5). 
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o 1)LDA 

21 r 

Aparentemente el enolato de la cetona .2.J. es poco 

nuc~eotilico lo que permite la competencia de las otras 

esp cies nucleofÍlicas presentes (iPr2N-) por el electr6filo 

(C6 5S) 2 Corno alternativa, la formaci6n de _¡: se puede 

rae analizar como consecuencia de la desulfenilaci6n de ll 

ini ialmente formada por la iPr2N en exceso. Aunque esta 

rea ci6n .es normal en la qu1mica de a-tio y a-seleno cetonas 

, n deja de ser extraña la participación del anión iPr2N­

con iderado como una base no nucleof1lica. 

--

Se encuentra descrito en la literatura que para 

aque los casos de enolatos que no se pueden fenilsufenilar 

sati factoriarnente con (CGHsS) 2 debido a la reversibilidad 



73 

de la reacci6n, se pueden lograr mejoras substanciales si se 

cambia al bencentiosulfinato de 

fenilsulfenilante43. En este caso 

fenilo como 

el subproducto 

agente 

de la 

reacci6n es el ani6n bencensulfinato muy poco nucleof1lico 

con lo que se suprime la reacci6n reversible. Se decidi6 

entonces probar este nuevo reactivo fenilsulfenilante el 

cual se prepar6 a partir de (C6H5S)2 por oxidaci6n con dos 

equivalentes de ácido m-cloroperbenzoico. Además se cambi6 a 

la base por el hexametil disilazuro de litio que es un ani6n 

mas impedido estéricamente que la iPr2N-· 

1Mo3Si)2NLI JQ 
-c-

8

H_
6

_s_s_o_,c_
6

_H_
6 

_.,. ,# 
c8H6s 

Después de alguna experimentación se consigui6 obtener 

el a-cetosulfuro ~ en rendimientos de 65.5 t. Aunque 

también como en los primeros ensayos se obtuvo el producto 

de condensaci6n entre la base y el agente fenilsulfenilante 

( la N,N-bis (trimetilsilil) fenilsulfenamida ª ) en 35.6 t 

de rendimiento. El cetosulfuro 24 se caracteriz6 por su 

espectro de RMN de ltt que present6 las siguientes señales un 
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multiplete de 7.05 a 7.8 para los protones aromáticos, un 

multiplete de 4.9 a 5.55 para el hidrógeno vin1lico, un 

doble de dobles en 3.8 ( J = 6 para el protón del carbono 

base del sulfuro y un doblete J = 7 ) en 0.9 para el Me 

alif6tico. La presencia de un par de singuletes anchos en 

1.6 y 1.65 asignado al grupo CH3 vin1lico probablemente se 

deba a la mezcla de regiois6meros presente ~ y y que en este 

caso se manifiestan con desplazamientos distintos ver 

pags.57 y 58 ): 

+ 

l 

La posibilidad de que estas 2 señales se deban a los 

estereoisomeros syn y anti aunque no se puede descartar, es 

menos probable en base a los resultados de Clark Still 44 

sobre la estereoselectividad de alquilaciones de 

ciclooctanonas y corroborado por la alilación cineticamente 

controlada con LiHMDS de ll por Mehta y Rao34, como ya se 

mencionó (pág. 65) ; el espectro de IR de ll presentó una 

banda en 1706 correspondiente a el carbonilo y una banda en 

1472 y otra en 1438.5 para la olefina. Identificado el 

cetosulfuro 1,! se probaron las siguientes condiciones para 

la anillación de Robinson pero sin éxito. 
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~ 
1 )MeONalMeOH 

M., 

1 IMeONa/MeOH 
X .. 

1 )NaH/fHF 

2) 

En el caso de la tercera reacción del esquema anterior 

se obtuvo un compuesto que espectroscopicamente parecía ser 

el aducto de Michael ~ esperado s6lo que en un rendimiento 

del 6.5 t, mas al tratar de hacer la reacci6n de ciclizaci6n 

con KOH en EtOH se descompuso. El espectro de RMN de ltt de 

este material presento un multiplete de 7 a 7. 6 
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correspondiente a los protones aromáticos, un multiplete de 

4.95 a 5.15 perteneciente al hidrógeno vin1lico, un 

aingulete ancho en 1.7 correspondiente al metilo vin1lico y 

un doblete en 1.15 (J=7) atribuible al Me aliflitico del 

ciclo de 8 carbonos. 

.tfO 
KOH/EtOH X• 

Dentro de las exploraciones de la ruta b se preparó el 

P-cetosulfóxido ll por oxidación de 25 con ácido m-cloro 

perbenzoico, a fin de usarlo como sustrato para probar las 

reacciones de anillaci6n de Robinson. Esta modificación se 

debe a Boger46 y tiene como principales caracter1sticas que 

la adición de Michael inicial debe ocurrir más fácilmente 

que con el correspondiente sulfuro y que además la 

ciclizaci6n aldólica y aromatización (por eliminación del 

sulf6xido) ocurren in situ46. 
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Se usaron las condiciones de Boger con el 

fenilsulfóxido 26 e isopropenil, metil cetona o metil, vinil 

cetona en metanol absoluto en presencia de metoxido de sodio 

esperando obtener la (+-) parvifolina o la norparvifolina 

respectivamente pero al igual que antes se obtuvieron 

mezclas de compuestos en pequeñas cantidades que no 

permitieron su identificación. 
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Dados los resultados negativos obtenidos en la 

exploraci6n de las rutas a y b decidimos abandonar este 

estudio sin probar la ruta c faltante ya que por los 

antecedentes anteriores uno debe esperar problemas similares 

tambien en esta ruta. De cualquier forma son nuestras 

expectativas el que la discusi6n de esta aproximaci6n sirva 

de motivaci6n para generar nuevas ideas a los interesados en 

llevar a la realidad una posible sintesis de la parvifolina 

basada en la construcción del anillo aromático sobre un 

cicloocteno preformado. 
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Los espectros de rmn de lH se determinaron en un 

espectr6fotometro Varian EM-390-90 MHz, utilizando como 

referencia interna el tetrametil silano (TMS); los 

desplazamientos qu1micos astan expresados en partes por 

mill6n (ppm) utilizando el parámetro a. Los espectros de ir 

se determinaron en un espectrof ot6metro Perkiñ Elmer 559 B 

en pel1cula usando aire como referencia o en pastilla de 

KBr. Las frecuencias se especifican en cm-1 • Los espectros 

de masas se efectuáron en un espectrómetro Hewlett Packard 

59854-A cuadrupolo del Instituto de Qu1mica de la UNAM. 

En la separación y purificación de los productos 

sintetizados que se efectuó por cromatograf1a, se utilizaron 

cromatoplacas de capa fina preparativa de gel de sílice 

Merck GF254, de dimensiones 2ox20 ó 20xlOO cm según el caso. 

En cromatograf1a en columna ordinaria se us6 gel de sílice 

Merck 60 (70-230 mallas) y para cromatograf1a en columna 

relampago se empleó gel de sílice Merck 60 (230-400 mallas). 

La mezcla de disolventes empleados como eluyentes se indica 

en cada una de las preparaciones de las sustancias. En la 

observación de las substancias en las placas de 

cromatograf1a en capa fina se usó una lampara UVSL-25 y como 

reveladores vapores de yodo y/o una soluci6n de vainillina 

al 2\ en etanol: ácido fosfórico al 85 % (1:1), seguida de 

calentamiento. 
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El término "se trabaj6 de la manera usual" significa 

extraer con el disolvente orgánico indicado, lavar con 

solución saturada de cloruro de sodio, secar con sulfato de 

sodio anhidro, filtrar y evaporar el disolvente a presi6n 

reducida empleando un evaporador rotatorio. 

Las técnicas que a continuaci6n se indican representan 

aquéllas para las que se obtuvieron los rendimientos más 

altos, ya sea en la prueba piloto o en el lote mayor. 
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2,7-Dimetoxinaftaleno i. 

Se agregó 2,7-Dihidroxinaftaleno (97%, 11 g, 0.0666 

moles) a una soluci6n 2 M de NaOH {90ml, O .18 moles) que 

hab1a sido purgada con N2 durante 5 minutos. A la solución 

fuertemente agitada, se le agregó cuidadosamente sulfato de 

dimetilo (26.75 g, 99 %, 0.21 moles, 22.3 ml), manteniendo 

la temperatura entre 17 a 25° e por ajuste de la velocidad 

de adici6n del sulfato de dimetilo o por el uso de un bano 

de hielo. Después de tener la mezcla de reacción una hora a 

temperatura ambiente, se calent6 a reflujo por una hora, se 

dej6 enfriar y se extrajo con éter etílico. La capa orgánica 

se lav6 con NaOH 5M y después con agua, secó, se filtró y 

concentró. El producto se recristalizó de EtoH obteniendo 

12.03 g {96 %) de un sólido blanco, p.f. 136-137º c. RMN : 

7.6 (d, 2H, hidrógenos aromáticos en C4 y C5, J=9), 7.0 (s, 

2H, hidrógenos aromáticos en c 1 y c 8¡, 6.95 (d, 2H, 

hidr6genos aromáticos en C3 y C6, J=9) y 3.86 (s, 6H, 

metoxilos). 

MeO~OMe 

~ 
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2,7-Dimetoxi-3,6-dimetilnaftaleno A.,.. 

En un matraz de bola de l L con agitaci6n magnética se 

disolvi6 2,7-Dimetoxi naftaleno (1) (10.15g, 0.054 moles) 

en, 100 ml de THF seco y bajo atm6sfera de N2 , se enfri6 el 

matraz a -78 c. se agreg6 una soluci6n de n-butil litio en 

hexano (1.26 M, 0.2160 moles, 171.5 ml) y se dej6 llegar 

lentamente la mezcla de reacci6n a temperatura ambiente 

(aproximadamente una hora). Después de 17 horas a 

temperatura ambiente se enfri6 el matraz a -78º e, se agreg6 

lentamente MeI (o.27 moles, 99 %, 17 ml) y se dej6 llegar la 

reacci6n a temperatura ambiente. Se agreg6 75 ml de soluci6n 

saturada acuosa de NH4Cl y se trabaj6 de la manera usual 

(éter et!lico) y el residuo se cristaliz6 de MeOH para dar 

4.6656 g (40 %) de un s6lido blanco p.f 167-169° C. RMN : 

7.38 (s, 2H, hidr6genos aromáticos en C4 y es, 6.99 (s, 2H, 

hidr6genos aromáticos en Cl y C8), 3.92 (s, 6H, metoxilos) y 

2.34 (s, 6H, metilos). 

MeO~OMe 

-~· Me . Me 
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1,4-Dihidro-2,7-dimetoxi-3,6-dimetil naftaleno~. 

A una soluci6n vigorosamente agitada de 2, 7-dimetoxi-

3, 6-dimetil naftaleno (9.9546 g, 0.046 moles) en EtOH seco 

(166 ml), bajo atm6sfera de N2 y a la temperatura de 

reflujo, se agreg6 en porciones, Na (17.44 g, o.7582 moles) 

durante 2.5 horas. se dej6 enfriar y se agregó tt2 o (70 ml) y 

NH4Cl (43.4 g, 0.8266 moles). Después de la evaporación 

parcial a presión reducida del EtOH se agreg6 H2 o y se 

trabajó de la manera usual (éter et1lico). El producto se 

cristaliz6 de MeOH obteniendo 9. 54 g (95 %) de un s6lido 

blanco, p.f. 103-105° c. RMN 6.83 (s, lH, H unido al e 

orto al Me aromático), 6.52 (s, lH, H orto al metoxilo 

aromático), 3.78 (s, 3H, metoxilo aromático), 3.66 (s, 3H, 

metoxilo vin1lico), 3.1 a 3.7 (m, 4H, metilenos), 2.14 (s, 

3H, Me aromático) y l. 7 (s, 3H, Me vin1lico). E. M. e/m 

(abund. rel.) : 218.8 (M+, 10.l) ,217.8 (50), 114.9 (76.3), 

171.8 (78.8), 186.8 (92.7), 39 (100). 

MeO~OMe 

Me Me 
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7-Metoxi-3,6-dimetil-2-tetralona ~. 

l, 4-Dihidro-2, 7-dimetoxi-3, 6-dimetil naftaleno 1., (2q, 

0.0092 moles), HCl 12M (7 ml), y MeOH (31 ml) fueron 

calentados a reflujo bajo N2 por 3 horas. Se enfri6 a o e 

y el s6lido as! obtenido se filtr6 y lav6 con agua 

obteniendo después de secar 1.87 q (100 t) de un s6lido 

blanco p.f. 84-850 C (de MeOH).IR (KBr) 1708 (C=O). RMN : 

6.93 (s, lH, H orto al Me aromático), 6.52 (s, lH, H orto al 

metoxilo aromático), 3.78 (s, 3H, metoxilo aromático), 2.15 

(s, 3H, Me aromático), 3.49 (s, 2H, metileno cr al 

carbonilo),2.33 a 3.14 (m, 3H, metino y metileno en c 3 y C4) 

y 1.14 (d, 3H, metilo en c 3¡. EM e/m (abund. rel.) 204 .8 

(M+, 6.2), 203.8 (43), 90.9 (40.7), 39 (86.9), 147.9 (100) 

Me0~0 

-~ Me Me 

4-Hidroxi-5,8-dimetil-9-metoxi-2,3-benzobiciclo 

[3.3.1) nonan-11-ona z. 

Una mezcla de 7-metoxi-3,6-dimetil-2-tetralona J. 

(5.5065q, 0.027 moles) y 4.95 ml de pirrolidina (99 %, 0.058 

moles) en benceno (75 ml) se calentaron a reflujo con 
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trampa Dean-stark durante una hora y 45 minutos. Después de 

la evaporación del disolvente y el exceso de pirrolidina al 

vac1o, se agregaron 40 ml de dioxano seco y bajo atmósfera 

de N2 , bal'lo de hielo y agitación se agregaron 3. 75 ml de 

acrole1na (97 %, 0.054 moles) recilm destilada. A los 30 

minutos se retiró el bal'lo de hielo y se dejó agitando por 15 

horas a temperatura ambiente. se evaporó el disolvente al 

vac1o y el residuo se extrajo con éter et1lico y se lav6 con 

HCl. La capa orgánica se trabajó de la manera usual, 

obteniendo 4. 7051 g de residuo el cual se purificó por 

cromatografia en col.umna de sio2 con AcOEt:Hexano (15:85) 

obteniendo 2.25 g del cetol menos polar en forma de 

semisólido y 1.732 g del cetol más pal.ar en forma de sólido 

blanco p.f. 164.5-166.5º c. Rendimiento total sumando los 

dos compuestos 5 6. 7 5 % • IR ( KBr) 3400 (OH),1710 (C=O), 

1245 y 1220. RMN (300 MHZ) 6.8 (s, lH, H orto al Me 

aromático), 6.4 (s, lH, H orto al metoxilo), 4(s, lH, H del 

e base del alcohol), 3.8 (s, 3H, metoxilo), 3.45 (s, lH, H 

del metino bencilico), 3.05 (sistema AB 2H, metileno 

bencilico JAB 17) y 1.20 (s, 3H, CH3 alifático). EM e/m 

(abund. rel.) 260.8 (M+, 3.6),259.8 (19.3), 185.9 (68.4), 

39 (68.4), 56.9 (71.5), 42.9 (100). 

l!LIR : 3450 (OH), 1715 (C=O), 1220 y 1050. RMN (300 

MHZ) : 6.85 (s, lH, H orto al metilo), 6.3 (s, lH, H orto al 

metoxilo), 3.8 (s, 3H, metoxilo), 3.65 y 2.60 (sistema AB, 

2H, metileno benc1lico, J=18), 3.60 (sel'lal superpuesta, lH, 

H del e base del alcohol), 3.45 (s, lH, H del metino 
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benc1lico), 2.20 (s, 3H, Me aromAtico) y 1.20 (s, 3H, Me 

alif4tico). EM e/m (abund. rel.) 260.7 (M+, 8.1), 259.7 

(38.5), 39 (53.9), 41 (57.6), 42.9 (74.6), 56.9 (100). 

MeO~ 
~OH 

Acido-5,13-dimetil-6-metoxi-2,J-benzocicloocta-11-en-8-

carbox!lico .!l.· 

A 0.100 g del cetol 7b (0.6923 milimoles) disueltos en 

10 ml de CH2c12 seco, se le adicionó 0.15 ml de trietil 

amina seca ( 1. 04 milimoles); y después O. 10 ml de cloruro 

de metansulfonilo (O. 8 65 milimoles) . La mezcla de reacción 

se agitó a temperatura ambiente durante 1.5 horas, después 

de lo cual se vertió en 20 ml de solución acuosa saturada de 

NaCl y se trabajó de la manera usual (éter et!lico). Se 

obtuvieron 0.2628 g de producto crudo los cuales fueron 

calentados a reflujo con 10 ml de NaOH acuoso al 10 % bajo 

atmósfera de N2 . Después de 2.5 horas la reacción se enfrió 

y se extrajo con éter etilico. La fase acuosa se enfrió en 

un baflo de hielo y se adicionó HCl 2N gota a gota hasta 

alcanzar un pH de 2. se trabajó de la manera usual para 
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obtener 147.7 mg de un s6lido blanco de p.f. 154-156º e, (82 

t). 

Bajo las mismas condiciones el is6mero lJ! da el mismo 

producto pero en 41.75 t de rendimiento. IR (KBr) : 

3500 (C02H), 1705 (C=O). RMN 9.80 (s.a, lH, H del 

carboxilo, desaparece con D20) , 6. 8 5 ( s, J.H, H orto al Me 

aromatice), 6.60 (s, lH, H orto al metoxilo), 5.28 (t, lH, H 

vinilico, J=7), 4.05 (dd, lH, H del e terciario bencilico, 

J=4.5 y J.2), 3.30 (sistema AB, 2H, metileno bencil alilico), 

2.15 (s, JH, Me aromático) y 1.75 (s, 3H, metilo vin1lico). 

EM e/m (abund. rel.) : 260 (M+, 100), 115.1 (47.3), 215.1· 

(64.8), 173 (83.2). 

Meo 

5,13-dimetil-6-metoxi-9-hidroxi-2,3-benzobicicloocta-

12-eno 2. 

0.1 g del 6cido carboxilico !!. • 384 milimoles) 

disueltos en o. 6 ml de THF y o. 060 ml de trietil amina 

(O. 4032 moles) se enfriaron en un baf'lo de hielo y se les 
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adicion6 o.oso ml de cloroformiato de etilo (0.4032 moles). 

Después de 15 minutos se retir6 el bafto de hielo y se agit6 

a temperatura ambiente por 45 minutos. El precipitado blanco 

(Et3NHCl) se filtr6 y lav6 con 5 ml de THF seco y los 

filtrados combinados se agregaron durante 30 minutos a 

0.0364 g de NaBH4 (0.963 moles) en 0.4 ml de agua enfriados 

en un bafto de agua helada. se agitó a temperatura ambiente 

durante 3.5 horas y se acidul6 con HCl al 5% hasta pH 2. Se 

trabaj6 de la manera usual (éter etílico). El residuo se 

purific6 por cromatografía en columna de sio2 relámpago 

usando AcOEt:Hexano (0.4:9.6) como eluyente obteniéndose 

73,4 mg de un aceite amarillo, 78 %. IR : 3375 (OH). RMN: 

6.90(s, lH, H orto al metilo), 6.60 (s, lH, H orto al 

metoxilo), 5.35 (t, lH, H vinílico, J=7), 3.70 a 4.05 

(sistema ABX complejo, 2H, metileno base del alcohol), 3.8 

(s, 3H, metoxilo), 3. 30 (sistema AB, 2H, metileno bencil 

alílico J=l8), 2.2 (s, 3H, Me aromático) y 1.70 (s,3H, 

metilo vinílico). EM e/m (abund. rel.) : 246 (M+, <l), 39 

(29.1), 41.l (32.1), 55.1 (35), 43.1 (100). 

MeO 
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5,13-dimetil-6-metoxi-9-hidroxi-2,3-benzocicloocta-12-

eno ,2. 

o.956 g del ácido ~ (3.677 milimoles) disueltos en 25 

ml de éter et1lico seco se esterificaron con 3 equivalentes 

de diazometano (prepa1·ado de 1.136 g, o. 011 moles de N­

nitroso N-metil urea en 50 ml de éter et1lico). El exceso de 

diazometano se elimin6 agregando gota a gota O. 3 ml ( 5. 07 

milimoles) de ácido acético. El disolvente se evapor6 al 

vac1o y el éster met1lico residual se disolvi6 en 20 ml de 

terbutanol anhidro. se calent6 a reflujo, se agreg6 0.35 g 

de NaBH4 (9.26 milimoles) y lentamente, durante 45 minutos, 

2.9 ml de MeOH anhidro. Se repitió el tratamiento de NaBH4 

/MeOH dos veces más y el reflujo se dejó continuar 1 hora. 

Se enfri6 a temperatura ambiente,se agregaron 5 ml de H20 y 

el MeOH y tBuOH se removierón con ayuda de vac1o. La 

soluci6n acuosa se trabajó de la manera usual (AcOEt). El 

producto crudo (0.8645 g) se purific6 por cromatograf1a de 

sio2 relámpago usando AcOEt: Hexano (O. 4 : 9. 6) como el u yente 

obteniendo 787 mg de producto en forma de aceite (87 %). 

5,8,13-trimetil-6-metoxi-2,3-benzocicloocta-12-eno lQ. 

0.120 g del alcohol .2 (4.87 x 10 moles) se disolvieron 

en 5 ml de CH2Cl2 en un matraz de bola de 10 ml; se enfrió 

en un baño de hielo y con agitaci6n magnética se le 
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agregaron 0.1 ml de Et3N (7.3 x 10 moles) y o.oso ml de 

moles). Después de 2.5 horas a 

temperatura ambiente se vertió en 10 ml de soluci6n acuosa 

saturada de NaCl y se trabajó de la manera usual (éter 

6t1lico). El producto crudo se disolvi6 en 5 ml de THF seco, 

se enfri6 en un bafto de hielo y bajo atmósfera de nitrógeno 

se agregó 1.05 ml de LiBHEt3 lM (1.027 x 10-3 moles ) • Se 

dej6 la mezcla bajo agitaci6n magnética y atm6sfera inerte a 

temperatura ambiente por 10 horas, después de lo cual se 

virti6 la mezcla de reacci6n en 10 ml de agua helada y se 

trabaj6 de la manera usual (éter et1lico) y se purificó por 

cromatograf1a en columna de gel de s1lice (acetato de etilo-

hexano (0.5:9.5)], obteniéndose 43.58 mg de producto puro 

(42 i de rendimiento). RMN: 6.85 (s, lH, H orto al metilo), 

6.60 (s, lH, H orto al metoxilo), 5.3 (t, lH, H vin1lico), 

3.8 (s, 3H, metoxilo), 3.20 (sistema AB, 2H, metileno 

benc1lico,J=18), 2.1 (s, 3H, Me aromático), 1.75 (s, 3H, 

metilo vin1lico) y 1.30 (d, 3H, Me alifático, J=7). EM e/m 

(abund.rel.) 230 (M+, <1), 229 (100), 189.l (34.2), 173 

(30.7), 187.1 (22.7). 

M~~ 

~ 
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5,8,13-trimetil-6-hidroxi-2,3-benzocicloocta-12-eno o 

parvifolina ll· 

Se preparó una solución de EtSLi en DMF agregando a -78 

e y bajo atmósfera de N2 , 10 ml de n-BuLi (1.6 M, 0.016 

moles) a 3 ml de EtSH (97%,2.44 g, 0.039 moles) y diluyendo 

con 10 ml de DMF anhidra. A la solución anterior se le 

agregó 0.1856 g (0.807 rnmoles) de (±) o-metil parvifolina 

en 5 ml de DMF y bajo atmósfera de N2 y agitación magnética 

se calentó a 90 e en un baño de aceite durante 48 horas. La 

mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y se 

virtió sobre 50 ml de agua helada, se aciduló a pH 7 con HCl 

al 10 % y se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se lavó con 

solución saturada de NaCl 7 veces, se secó con Na2so4 y se 

evaporó al vacío. El residuo se purificó por cromatografía 

en columna de sio2 relámpago usando AcOEt:Hexano (0.5:9.5) 

como el eluyente, obteniendo 0.1675 g de (+-) parvifolina en 

forma de semisólido (97 %). RMN : 6.85 (s, lH, H orto al 

metilo), 6.55 (s, lH, H orto al metilo), 6.55 (s, lH, H orto 

al metoxilo9, 5.3 (t, lH, H vinílico), 4.8 (s.a, lH, H del 

fenol que desaparece con D20), 3. 5 y 3. o (dd, metileno 

bencil alílico, J=18), 2.2 (s, 3H, Me aromático), 1.7 (s, 

3H, metilo vinílico), 1.2 (d, 3H, Me alifático, J=7). EM e/m 

: 216.2 (M+, 51.7), 215.2 (100), 173.1 (54.5), 55.1 (46.3). 
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A 0.5365 g de parvifolina natural (2.4838 mmoles) 

disuelta en 10 ml de acetona anhidra, se le agregó 0.40 ml 

de Me2S04 (99 %, 0.55 g, 4.18 mmoles) y 1.70 g de K2C03 

(12.3 mmoles), la mezcla fue calentada a reflujo por 2.5 

horas. Se enfrió, se filtró y concentró al vac1o, el residuo 

se lavó con NaOH al 10% y se extrajo con éter et1lico y se 

trabajó de la manera usual. Se purificó por cromatograf1a en 

columna de Sio2 con AcOEt: Hexano (o. 5: 9. 5) como eluyente, 

obteniéndose 0.5612 g de producto en forma de aceite (98.25 

%) • 

Parvifolina .!.! e Isoparvifolina lla 

Se preparó una solución de nBuSNa en DMF agregando a O 

e y bajo atmósfera de N2 l.3ml de nBuSH (98%, 1.0946 g, 11.9 

mmoles) a 0.27 g de NaH (100 %, 11.25 moles) y 3 ml de DMF 

anhidra. A la solución anterior se le agregó 0.1717 g de o-



93 

metil parvifolina en 2 ml de DMF anhidra y con agitaci6n 

magnética se calent6 a 900 e en un baño de aceite durante 60 

horas. La mezcla de reacci6n se enfri6 a temperatura 

ambiente y se virtió sobre 50 ml de agua helada, se acidul6 

a pH 7 con HCL al 10 % y se extrajo con AcOEt, la fase 

orgAnica se lavó con soluci6n saturada de NaCl 7 veces, se 

sec6 con Na2so4 y se evaporó al vac1o. El residuo se 

purif ic6 por cromatograf 1a en columna de sio2 usando 

AcOEt:Hexano (0.5:9.5) como eluyente, obteniendo 0.1528 g de 

un aceite que al analizar por RMN de lff se observ6 que 

consist1a de una mezcla de parvifolina e isoparvifolina en 

una relación aproximada de 7:3. Rendimiento total 94.8 %. 

o-metil cresol 12. 

A 27 g del fenol (0.25 moles) se le agregó una soluci6n 

de 12 g de NaOH (0.3 moles) en 115 ml agua y se agitó la 

mezcla a 100 c. se agregó con agitaci6n gota a gota 36.2 g 

de Me2S04 (99 %, 0.287 moles ) durante una hora. Se calentó 

a reflujo por 2 horas, enseguida se enfr1o y se agregó 100 

ml de agua y se trabajó de la manera usual (AcOEt) y 

purifico por destilación al vacio (85-100 e a 25 mm de Hg) 

obteniendo 28.06 g de producto en forma de aceite (92 %) • 

RMN : 6.15 a 7.15 (m, 4H, hidrógenos aromAticos), 3.6 (s, 

3H, metoxilo) y 2.1 (s, 3H, metilo). 
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MeOY'n 

N 

4-formil-2-metil anisol J.1.. 

A una mezcla de 21.1 g de o-metil anisol (0.173 moles) 

y 17 ml de DMF anhidra (exceso) se agreg6 durante 10 minutos 

35.6 g de POC1 3 (21.65 ml, 99 %,0.2298 moles) con agitaci6n 

magnética.La mezcla se calent6 a 90° e por 14 horas. se 

enfrio con un bafto de hielo y se le agregó 130 g de AcONa 

disueltos en 230 ml de agua. Se diluyó la mezcla con 1 L de 

agua y se trabajó de la manera usual (AcOEt), el residuo se 

destil6 a presi6n reducida ( 128-132 e, 24 mm de Hg ) , 

obteniendo 11.41 g de producto en forma de aceite (44 %) y 

4.64 g de materia prima (85-100° e a 25 mm de Hg). IR : 1700 

y 2720 (CHO). RMN : 10.05 (s, lH, CH0),7.85 (d, lH, H de 

C5),7.8 (s, lH, H de c 3), 7.05 (d, lH, H de CG), 4.0 (s, 3H, 

metoxilo) y 2.3 (s, 3H, metilo). 

Me O~ 

~CHO 
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4-hidroximetil-2-metil-anisol l.!.· 

9.65 g de ~ (64.3 mmoles) se disolvieron en 30 ml de 

MeOH anhidro y se le agreg6 poco a poco 2. 4 3 g de NaBH4 

(64.3 mmoles) a temperatura ambiente con agitaci6n magnética 

durante 15 minutos. Después de 30 minutos se agreg6 20 ml de 

H20 y se elimin6 el MeOH al vac1o y se trabajo de la manera 

usual (AcOEt) para obtener el alcohol l.!. en forma homogénea 

cuantitativamente. IR: 3600 (OH). 

MeO~ 

~CHOH 2 

4-clorometil-2-metil-anisol 15. 

A 2.4 g de alcohol {15.7 mmoles) disueltos en 10 ml de 

THF bajo un baño de hielo se le agreg6 6 ml de HCl 

concentrado {37 %, d = 1.2). Después de 10 minutos se retir6 

el baño de hielo y se dej6 agitando a temperatura ambiente 

por 22 horas. Después se concentró la mezcla al vac1o, se 

diluy6 con agua y se trabajó de la manera usual {éter 

et1lico) obteniéndose 2.47 g de producto en forma homogenea 

(91.71' ). RMN: 6.7 a 7.3 {m, 3H, hidrógenos arom6ticos), 

3.9 (s, 3H, metoxilo), 3.7 (s, 2H, metileno) y 2.3 (s, 3H, 

metilo). 
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~CHCI 2 

4-(l-metil-2,5-dioxociclopentano)metil-2-metil 
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anisol 

A 2.469 g del cloruro l.á disueltos en 20 ml de acetona 

anhidra se le agregó 1.57 g de K2co3 (11.3 mmoles) y 1.1598 

q de 2-metil-1,3-ciclopentanodiona (10.13 mmoles) y 2.05 de 

KI (12.36 mmoles. La mezcla se calentó a reflujo con 

agitaci6n magnética por 7 horas. La mezcla se enfri6, filtr6 

y concentró al vac1o. El residuo se diluyó con agua,se 

trabajó manera usual.Se purificó por cromatograf!a en 

columna de Sio2 con AcOEt:hexano (1:9) como eluyente 

obteniendo 2. 2584 g de producto puro en forma de aceite 

(90.57 %). IR: 1720 (carbonilos), RMN : 6.7 a 7.05 (m, 3H, 

hidr6genos aromáticos), 3.18 (s, 3H, metoxilo), 2.18 (s, 3H, 

Me aromático9, 2.95 (s, 2H, metileno benc!lico), 1.82 a 2.72 

(m, 4H, metilenos del anillo de ciclopentanodiona) y 1.25 

(s, 3H, Me alifático) . 
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se agreg6 o.016 g de NaBH4 (0.423 mmoles) a 0.26 g de 

la dicetona l.§. (1.0569 mmoles) en 5 ml de MeOH a oo e con 

agitaci6n magnética. Después de 5 minutos se agreg6 0.1 ml 

de HCl 2N y se evapor6 el disolvente al vac1o se agreg6 agua 

y se trabaj6 de la manera usual, el producto se purific6 por 

columna de sio2 usando AcOEt: hexano ( 1: 4) como eluyente, 

obteniendo 0.2116 g de producto puro (99.80 %) • IR : 3450 

(OH), 1730 (C=O). RMN 6.8 a 7.45 (m, 3H, hidr6genos 

aromáticos), 4.5 (t, lH, H del e base del alcohol, J=3), 

3.9(s, 3H, metoxilo),2.5 (s, 2H, metileno benc1lico), 2.2 

(s, 3H, Me aromático), 1.98 a 2 .8 (m, 4H, metilenos del 

anillo ciclopentánico), 1.7 a 1.9 (m, lH, H del alcohol, 

desaparece con o 2o), y 0.9 (s, 3H, Me alifático). 

MeO'() Oh 
----~"-1'( 

OH 
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Se agregó P(C6H5)J (1.9461 g, 7.4193 mmoles) a 0.5 g 

del cetol (17) (2.016 mmoles) disuelto en 4.3 ml de CHC13 y 

7.2 ml de cc14 a temperatura ambiente con agitación 

magnética. Después de 15 minutos se calentó a 57° e por 3.25 

horas. se enfrió la mezcla de reacción, se filtró, se 

concentró al vac!o y se trabajó de la manera usual (éter 

etílico) y se purificó por cromatografía en columna de Sio2 

con AcOEt:hexano (0.5:4.5), obteniendo 0.8464 g de producto 

en forma de aceite {65.96 %). IR : 1750 (C=O). RMN 6.5 a 

6.85 (m, 3H, hidrógenos aromáticos), 4.0 (dd, lH, H del e 

base del Cl, J=5 y 7), 3.7 (s, 3H, metoxilo), 2.3 y 2.9 (par 

de d 2H, metileno benc1lico,J=l2), 2.1 (s, 3H, Me 

aromático), 1.45 a 2.30 (m, 4H, metilenos de la 

ciclopentanona) y 1.0 (s, 3H, Me alifático). 

MeO~ oh 

~ 
CI 
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l,2-epoxi-1,5-dimetilcicloocta-5-eno .z..1. 

Se diluyó 21.675 g del ciclooctadieno (0.1590 moles) y 

16.9 g de Na2co3 (0.1590 moles) con 2 L de AcOEt y bajo 

agitación magnética se agregó a temperatura ambiente durante 

15 minutos 36 g de Acido m-cloroperbenzoico (76.25 t, 0.159 

moles). Después de 2.5 horas, se filtró la mezcla de 

reacci6n y se concentró al vac1o a 700 ml aproximadamente, 

se enfri6 y filtró otra vez la mezcla y se terminó de 

evaporar el disolvente al vac1o, el residuo se purificó por 

columna de sio2 usando hexano como eluyente, obteniendo 23.5 

g de producto en forma de aceite (97 t). RMN : 5.30 (t, lH, 

H vin1lico, J=7), 2.75 (t, lH, H del e base del epóxido), 

1.70 (s, 3H, cn3 vinilico) y 1.25 (s, 3H, Me alifAtico). 

4,8-dimetilcicloocta-4-en-l-ol ~. 

A 6.05 g de LiAlH4 (0.1592 moles) se le agregó 300 ml 

de éter et1lico anhidro helado, bajo atmósfera de N2 con 

agitaci6n magnética y baño de hielo sal. 4. 3 ml de H2S04 
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(98.2 %, 7.933 g, 0.0795 moles) se agregaron gota a gota 

durante 1 hora. Después de 20 minutos se agreg6 durante 15 

minutos 23. 5 g del ep6xido (O .1543 moles). Después de 48 

horas de reacci6n a temperatura ambiente se enfri6 con un 

bafto de hielo sal y se agreg6 gota a gota una soluci6n de 

8.6 ml de agua y 8,6 ml de THF. se filtr6 la mezcla y se 

trabaj6 de la manera usual (éter et1lico). Se purific6 por 

cromatograf1a en columna de Sio2 con AcOEt:hexano (0.5:9.5) 

como eluyente obteniendo 19. 04 g del alcohol en forma de 

aceite (80 %). IR: 3400 (OH) y 1680 (C=C). RMN (CCl4): 5.2 

(t, lH, H vin1lico, J=7), 1.6 (s, 3H, CH3 vin1lico)4.2 a 4.5 

(m, lH, CHOH), 0.95 (d, 3H, CH3 alifático). 

4,8-dimetilcicloocta-4-en-1-ona 23. 

El alcohol ~ (l.88 g 12.38 mmoles) disuelto en 10 ml 

de CH2Cl2 se agreg6 a una soluci6n agitada magnéticamente de 

4 g de clorocromato de piridinio (PCC) (18.57 mmoles) 30 ml 

de CH2Cl2. Después de 1.5 horas 20 ml de éter et1lico seco 

se agregó y la solución se decant6. El residuo insoluble se 
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lav6 con éter et1lico (3X5 ml) y la soluci6n orgánica se 

pas6 sobre una columna de fluorisil y el disolvente se 

evapor6 al vac1o y purific6 por columna de Sio2 con 

AcOEt:Hexano (0.6:9.5) obteniendo 1.56 g de producto en 

forma de aceite (84 %). IR: 1690 (C=O), 1660 (C=C). RMN: 

5.4 (t, lH, H vin1lico), 1.7 (s, 3H, CH3 vin1lico), o.9 (d, 

3H, CH3 alifático). 

4,S-dimetil-2-feniltiocicloocta-4-en-1-ona 2.,i. 

A -40º e y bajo atmósfera de N2 se agreg6, bajo 

agitaci6n magnética, 13.15 ml de nBuLi (1.2 M, 15.78 mmoles) 

a 3.68 ml de (Me 3Si)2NH (98 %, 17.1 mmoles) y 35 ml de THF 

seco. Después de 20 minutos se agregó 2 g de la cetona 23 

(13.15 mmoles). Luego de 1.5 horas se agreg6 una solución de 

3.78 g de (c6H5)SSO(C6H5) (16.15 mmoles en 15 ml de THF 

anhidro. Al cabo de 2 horas se llevó la mezcla a temperatura 

ambiente y la mezcla de reacción se vació en un embudo de 

separación conteniendo éter et1lico y HCl clorh1drico lN, se 

trabajó de la manera usual y se purificó por cromatograf1a 

en columna usando AcOEt:Hexano (1:9) como eluyente 
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obteniendo 2.24 g del cetosulfuro ~ (65.49 %) y 1.5133 g de 

(C6H5)SN(SiMe)3. IR: 1706 (C=O), 1472 y 1438.5 (C=C). RMN: 

7.05 a 7.08 (m, 5H, hidrógenos aromáticos), 4.9 a 5.55 (m, 

lH vinílico), 3.8 (dd, lH, H del e base del sulfuro), 1.6 y 

1.65 (par de singuletes , 3H, CH3 vinílico),0.9 (d, 3H, CH3 

alifático, J=7). 

2-(3,7-dimetilcicloocta-6-en-2-ona)metil-l,3-butadieno 

A una solución de 1,1,1,3,3,3-hexametil disilazuro de 

litio [de 1.3 ml (5.97 mmoles) de amina y 5.5 ml de n-BuLi 

(5.51 mmoles) en 10 ml de THF seco,. fue agregado 0.7 g de la 

cetona ll (4.59 mmoles) bajo atmósfera de N2 a -40° C. 

Después de 1.5 horas se agregó 0.6 ml del 2-bromometil-1,3-

butadieno (0.805 g 5.51 mmoles). Luego de dos horas se 

trabajó de la manera usual (éter etílico) y se purificó por 

cromatografía en columna de Si02 usando AcOEt:Hexano 

(0.5:9.5) como eluyente, obteniendose 0.6428 g de producto 

en forma de aceite (64 %). RMN : 6.1 a 6.6 y 5.7 a 4.85 



(multipletes, hidrógenos vinílicos), 1.7 

vinílico), 0.95 (d, 3H, CH3 alifático, J=7). 
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(s, _3H, CH3 



CONCLUSIONES. 

Se logr6 la primera s1ntesis 

Parvitolina, en 10. 7 % de rendimiento 

104 

total de la (±) 

a partir del 2, 7-

dihidroxinaftaleno, utilizando el método de preparaci6n de p 

tetralonas de Johansson-Mellin18 y el método de expansi6n de 

anillos de C6--->C8 de Stork-Landesman16, como antecedentes 

claves en la formaci6n del esqueleto carbonado del compuesto 

objetivo. 

Se intent6 una segunda aproximaci6n teniendo como 

principio el método de expansi6n de anillos C5--->C8 de un 

biciclo [J.J.O] octano adecuadamente funcionalizado. 

Se reporta también una tercera aproximaci6n partiendo 

del anillo de ocho carbonos presente en la parvifolina y 

sobre el se trat6 de formar el anillo aromático faltante. 

Aunque las 2 últimas aproximaciones no se completaron 

permitieron conocer algunos aspectos de la qu1mica del 

sistema presente en este producto natural lo que debe ser de 

utilidad para estudios sintéticos posteriores. 

Finalmente se discuten los datos espectroscópicos de 

los compuestos preparados en estos estudios y también se 

sugieren interpretaciones mecan1sticas en algunas 

transformaciones selectas interesantes. 
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