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Slntesis de ó-hidroxiamidas a partlr de cr¡¡narinas

con actividad anticonvulsir,ra potencial.
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RESUMEN 
q

se  p resen ta  una  ru ta  pa ra  1a  p repa rac ión  de  J -ace tox iam idas

ten lendo  cumar inas  como ma te r i a  p r ima .  se  ob tuvo  ev idenc la

expe r i nen ta t  y  se  l og ra ron  a t rapa r  aduc tos  de  l a  ape r tu ra

en  amon iaco  1 ígu ido  tan to  de  l a  ? -h td rox i -4 -me t i r - eumar lna

(que  se  hab la  pub r l cado  como no  reac t i va  en  es tas  cond i c i o -

nes )  cono  de  d ih id rocumar inas ,  obse rvándose  ta  i n f l uenc ia

cua l i t a t i va  de  l os  eus t i t uyen tes  en  l as  pos i c i ones  Z  y  3 ¡

as l  m ismo  se  ha  p rapues to  un  meean ismo  de  acc ión  pa ra  a lgu_

nas cumar lnas natura les co¡no ra eacopolet ina en base a la

p ropos i c l ón  de  un  g rupo  aw i t t e r l on i co  se f i a l ado  como la  un r -

dad  fa rmaco fó r l ca  pa ra  t a  ac t l v i dad  an t i convu le i ve .

ABSTRACT

A nev pathyay for  the preparat lon of  d-aeetoxyanides

s ta r t i ng  f r on  coumar ins  i s  desc r l bed .  we  have  expe r lmen ta l

ev ldence through the t raping of  the adducts f ron the solvo-

r ys fÉ  i n  l l qu id  anmon ia  o f  t he  7 -hyd roxy -4 -ne thy l - coumar in

( tha t  vas  repo r ted  qs  un reac t i ve  i n  t h i s  cond i t l one )  and

o the r  d ihyd rocuna r i ns .  r t  vas  obse rved  i n  t he  cyc lo reve rs lon

p rocess  an  i n f ruenee  o f  t he  subs t i t u t i on  i n  2  and  3  pos i t i on .

A n 'echanfÉm is  proposed to expla in the act lonpad of  sone

na tu ra l  couna r l ns  l i ke  scopo le t i n  t h rough  i t s  t r ans fo rna t i on

In  a  zn l t t e r i on i c  no leeu le  wh i ch  i s  cons ide red  the

pha rmacopho r i c  un i t .
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capíturo 1.

Introducrcfón.

ta epllepeia es un transtorTlo del sigtema nelloso eentral, guizás

una de las dolencías humanas más lnccnprendidas. A 10 largo de la historia.

zus vlcti¡nas han eldo según tas épocas, er¡itadas, tsnidas, desprecladas, r!

diculizadas o azotadaei creldas posesag del dsrpnio o rer¡erenciadas y ado-

radas en otros tienrpos al ereerleg en retación directa csn Dios I.

Ios epiréptlcos Be hdilan suJetoe a atagueg gue acarrean $rdida o

atteraeíón pasajera del conocimiento, cu,n o sln npr¡imientos convrrlsi\¡os.

Hasta ahora, la única alLernatira en el control de esta enfenrFdad

es la adninfstración de fármacse gue disninuyen la frecuencia de las crisis

ctnvulsir¡as y su intensidad. Er suJeto reguiere de ra adnlnletración del np-

(licanento durante prácticanente t¡da su vida,

El principar probrefla qfue genera ra a&ninistración de fánnacos a.

los individuos gue experinentan epitepsia Ean 106 efectoe secrrndarios entre

los gue destacan el letarqor el adonnecimiento y la irrhibició'n de reflejos,

gr¡e fflFoEibilitan al paeiente a ller¡ar una vida norilal. se calc-rrla que un

pocr rnás de un mitlón de norteanericanos sufren de est€ lrar. Hr MÉxico, ta-

rEntablslEnte las estadlsticas no son confiables y en muchas instituciones

de salud ni slquiera ee regfstran.

El priner fármaco srminlstrado para csnbatir este ¡nar, fuá er br+-

muro de potasio. Desde entonces hasta ahora se han g"rr"rudo una gran canti-

dad de fármacos, entre los gue destacan las hidantoinas, el ácldo rralproico,

el ácido ¡amino nr¡tírico y er grrrro de las r, -hldro¡<ianidas. se est.ina gue

más de cnarenta mil cunpuestog han sido inr¡estigados eqrn ccnq$restos anti *

convulsivos en los pasados diez afios, la rmyorla dé los cl,rales han resulta-

do larentabJefiEnte, inactivos o tlenen poca actividad (tabla I).Neevia docConverter 5.1



Año de lntroducción

1850

1912

1935

I938

1946

1947

1949

1952

1953

1954

1960

1960

1969

1974

197s

1978

198r

1981

Fármaco

Bronuro de Potaslo

Fenobarbltal

lGfobarbital

Difenil hidantoina

Trirmtadiona

Mefenitoina

Paranetadiona

¡,letarbital

Fenoeuccimida

Primidona

Aninoglutetinrida

Etosuccimida

Diazepam

Carbanauepina

elorazepam

Ac{do walproico

Clorac€pato de potaeio

Acido y*amino butírico

Tabla 1. Afio de introdurción aI nercado de los principales cnnrpuestos anticrn

vr¡rsi,¡os 2.

El ácidoY-amino hn¡t lr lco (C¡SA I),  fué aislado e identi f icado por

prlnera vez en los teJldos cerebrales en 1950. Sr los útti¡nos affos de la déce

da de los cincuenta Hayahi3,dennstró que eI GABA aplicado dlrectanente a 1a -

corteza motora en perros, podía inhibir descargas epiléptlcas locallzadas.

Una falla en la biosíntesis del GABA oeasiona estados convulsir¡osr
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I

I¿s lnvestigaciutes recientes srrgieren qrre el GABA es un inhibidor

de los impulsos neurotranamisores de los tejidos cerebrales. Se tienen evide!

cias de gue el sltlo de actividad irrhibitoria de1 GAHA eE la corteza c€rebral

¿
o eI cerebelo 

-. 
Hr partiflIlar, las células lnhibitorias del cerebro enplean

GAEA cortrl transmisor (CÉIulas de RtrkfnJe, EHsket, Stellate, Golgi) 
5'6'

kisten rnrlas fonms para nodifl'car los nir¡eles de GABA'

1. Disminución de nit¡e1es de GABA o disninueión aparente de GABA.

1.1 Inhlbición de la enzima GABA sinteLasa.

1.2 Inhlbición de la enzfma GAD.

1.3 Blogueo del acteso de GABA aI receptor.

2. Increrpnto de los niveles de GAFA'

?.1 Blogueo del paso de GABA en la neurona.

2.2 Inhibición de la enzima GABA transaminasa.

Drrante nnrcho tfempo se ha intentado determinar el grupo fannacóforo

en las noléc'ulas gue muestran 1a actividad que nos interesa. 6l se conslderan

las estructuras de los fármacos anticonvulsir¡os primarios (trrolÉeulas polares

de bajo peso molecular, fórmulas ? a 5), se puede obsenrar gue todas el1as

presentan ta posibilldad de fonnar Puentes de hidrógeno.

P h

\ . /t/--"n-

/  \ " h
u\fo

ü

n r  f  t = n  i  I  h i d . r n t o i l l , r  2 F c ¡ n o h . r  r b i  t a  I  $
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T r i m a t a d i o n a  5

tt

E t o s u c c i m i d a  4

Andreus ha empreado cáleulos de densidad electrónica para estudiar

er pape1 der puente de hidrógeno en varias drogas anticonvulsivasT'orrtis y

Watkins8 rer¡isaron 1a fanmcología de aminoácidos relacionados eon er GABA.

Demostraron que rrarios aminoácidos estructural¡rente relacionados con el GABA

disminuyen ra actividad cortical en gatos y ratones, Los aminoácidos que tie-

nen actividad similar al GABA son:

u rn4r.;o rH

H rtl*,,__.- 
so:H

t r*-r f  ozH

Taurina

Homo taurÍna

f  -h ia rox i -GABA

cún eI siguiente orden de actividadr

homotaurina ! B-hidroxl4AEA > GABA > taurina

ros aná]ogos der GABA de cadena larga extriben efectos depresirms o

anticonvr¡lsivos en gran variedad de sistmas de prueba, Se han realízado es-

tr¡dios de Rayos X y cáIculos teóricos sobre el GABA', agentes miméticos de GABA

y antagonistas cflrtp€t,itivos de GAEA.

Estos estudioq permitleron qenerar un patrón farmacóforo gue parece

crnsistir de un sistema uwitteriónico totalÍEnte extendido en el sue la di.,,-
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t 0
tancia entre eI grupo onio y el oxíqeno del carboxilato es idealnente de 5 á

a  i  e  t s l .
tE*' i-r

- , 1

Ot\-.'---rlr¡
6

Las cuatro foflES más importantes de los ccnrPuestos antiepilépticos

c íc l i cps :h idanto ínas ,o¡ raao l id inad ionas ,succ in imida6ybarb i tu ra tos 'sonrE-

tabolizados para generar corlpuestos que reeuerdan eI GABA. Se sabe que a PH

neutro los barbituratos se abren elclusir¡arente por la ruptura del enlace l*6

para generar ácido maturónico 
1o'

O
P , ,

R , l  i \ - r r*-l
o

x =  N H : H i d a n t o i n a  7

;  x =  O : O x a z o I Í d i n a d i o n a ¡  I

x =  C H 2 : S r ¡ c c i n i m i d a  9

. . P;r\*
I
v--YN H 

7
o

x=  NH 7 '

x = o  I '

x c  C H ¿  g r

El ácido hidantoico (?') se tra descrlto cetlD ur¡ producLo del lrctabo-

lismo de la difenllhidantoina (R=R'=Fenilo). Ia o¡ezolidinadiona se transfornt;l

en el ácido B, en el hígado. La succinimida 9 cunp eI derivado 5-fenil-s-etíri-

co es metaboli¿aclo a 1a amida 9' (R=feni lo, R'= et l lo) 
11'

Cuando estos ácidos de cadena abierta se sflneten a cáfculos por orbi-

tales moleculares 
lt 

** *rl",r*ntra gue 1a conformación extendida satisface los

requisitos formulados para el fraqnento farmaeóforo'

En nuestro raboratorio se han preparado varias y -hidroxiamidas sustÍ-

tuidas en posición 4 que han mostrado lener actividad anticonwlsi''n 
13.
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*¡+

Capítuto 2.

Objetivo.

Ia modiftcación de Ia localización del grupo hidroxi en la posi-

ctón O lle\¡a a un segundo grupo de npléctlas de interés representado por

(10), Fara su er¡aruación farrnacológica.

Su síntesis cnnsiderando los as¡nctos caraeterlsticos del grupo

fannacóforo (6) descrito c.on anterioridadres el objeto de este trabajoE.
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Capítuto 3.

Sfntesis de ü -hidroxianidas.

3.1 ArÉlisls retrosintét.ico.

Ia hidrcncianida 00) se puede preparar por annrrófisis de la LactorÉ
¿¡+ 

eorrespondiente de acuerdo cpn el sigiuiente anáfisls retrosintÉtlcot

I O ---+
) .A/oH (=+-Ltt*+*'

La lactona [l)se puede preparar nediante la reducción de la cunarina

apropiada 02I Los su6tituyentes en la posición 3preden introduclrse a partir

de la cr¡narlna fornada o conÉ Bustituyente del B-c€to éster, y las posiciorres

5 a I deben ser funcionalizadas desde el fenol nlstp-

3.2 Desarrolto sintÉticu.

EI plan de slntesis seguido en base al esguanra retrosintétict ya nos-

trado es el slgulente:

H ^ / P d¿
R/

1 2t 1

.#.

,trt 
rF

l i R r

I.,I H 2
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,á

Hay dos nÉtodos importanLes For sus buenos rendimientos para ra sín*

tesis de curnarinas. Ia síntesis de perlcin 15 "o., la gue se genera er enlace

c2-ca y el enlaÉE o142 , y el nÉtodo de pech¡tnr¡n16 *n eI gue se eonstruye

aderrás der entace lactómico el enlace ca4¿. Er ÍÉtodo nÉs apropiado por el

tipo de sustitució'n en el fenol es e} segwldo de esLos nÉtodos.

Las cunarÍnas preparadas en }a prlnrera etapa fueron!

Ho\rA-''H g a

(-'f MoEt
n ? r o 4

9 ? r

lro\l+o" 
Á 

q

(/ \--J4""'
" 2 s o a

9 6 r

2$*o".
" ? r o 4

8 2 t tu
1 5

HoTl^Jo" 
Á./o,-",. 

noJy'Y\"

v  
/  

L v E L 4 % *\ 9 ? r f l
ref .  19.  1 6

Una \¡eu preparados estos potrduetos se sonetleron a reducción encen-

trándose gue 1a hidrogenación cÉHrlüca es un nÉtodo apropiado para ta re-

dueción del dobre enlac€ e344. En estas condlclones, aun cuando la satura-

ción de1 doble enlace procnede eon lentif,ud, se lograron rendimienf,os rmryNeevia docConverter 5.1



buenos en todos los casos (92 a 100 S), con excepción de Ia benzo-cr¡narlna 
14

ir,rdlcada (15), en la gue se obsen¡ó la sobrereduceión del material y solo se

lograron detectar trazas del producto deseado. Estos productos de sobreredue

ción se detectartrl por espectrrrretrla de másas, pue6 se obsen¡aron señales en

M++4 y M++6, siendo M+ eI ion nrclecular de 1a c-wnarlna a redueir. M++2 no es sq

ficienternente abundante aun cuando Ia reducción se suspendió crrando la rezcla

de reaceión csneunió aprorcimadamente un eguivalente de hidrógeno.

o  
" - / P d - c  

H o

3  d l a s

1 o o ! ü  1  7  ^

,"To\t*[" *g:-i:KÜ"
M e o H \ /  1 o o  t  r g

1 8 ""/Y"-r"
\'Y

2 0  
'

I

HzlPd-c 
*"*fl}f-f

E d i A S  \ A Y \
loo t  

z l  LJ

H a l P d - C
'  

t l  \o -*^.-
' 1 5  I I F

r e f .  1 7 .

H . ' / P d - c-"-; ,, >
' /  9 2 t

í,

r\
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Ia reducción gulmica de esta insaturación no procedíó con propiedad

al snplear horohidru¡o de sodio. ya que se fonnaron ¡tezclas en ras que el

producto deseado es ¡ninoritario (I8 a 25 96), siendo er produeto princlpal el

l'S-diol (24)' generado por la adición 1,4 sequida de la lrZi crn rendimiento

que \ra del 32 al 58 %; acolnpañado de materia prinu,

N a B H 4 / E t O H  M e

-------:--"*---?
o " c

\./'

2 4

ra dihidro cunarina (z¡) se preparó tambierr a partir de 1a 4-r*til-7-

hidro<i*3,4-dlhldro nmarina Ia cual al tratarse eon 2,? equlvalentes de LDA

y 1.1 eguirmlentes d€ yoduro de etilo generó er derir¡ado deseado, autstue con un

rendimiento global a partfr de resorclnol de1 35 *.

2.2  eg .  LDA.
l . l  e g .  E t I .

2 3

3.3 Anpnótisis.

Por la erperiencia previa en nuestro laboratorio 14, 
Iu* condiciones

iniciates Para efectuar la apertura del sistema lactónico con anoniac.o fueron

rnuy drásticas. El rn6toOo conslste en introduclr la lactona disuelta en arpnia-

co rlguido en un reactor de acero inorcldable para arta presión y despues de

un clerto tiempo (2 a 3 horas) se iniciaba el carentaniento. ra temperaüura

iniclal rué de 60eC incre¡rentándose drásticarente Ia presión y producj.éndose

una ¡rEzcla anaranjada de compuestos que no pudieron ser purificados. por 10

tanf,o se modificaron las condlciones hasta encontrar las óptirms gue consistig

ron en adiclonar lenLarente la crartarlna al armnlaco fíguldo ¡nantenido en una

traftpa enfrtada:ieen{uñE neaola de acetona-hielo seco. posLerlomente se elimi-

na la ¡rezcla criogénica y se deja evaporar er aflpniaco en la eampana. De Ésta

1 .
2 .
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manera se lograron preparar 1a siquientes hidroxiamidasl

O  N H - l  (  I  )  *

- 1 8  t . á ,

r ry

1 7
- 7 8  t . a .

B 7 t

I s ],lj_!ll+
- 7 8  t . a

8 1 r z z g

Cuando en las posiclones d o B a la anida erciste un sustituyenter

Ia establlldad de los produetos se npdifica nqtableilHlte y aun cuando algu*

nas de ellas se pueden aislar y caraeterizar, despues de un cierto tienpo se

regenera Ia dihldrocwnarfna. El recipiente gue contiene eI producto huele csn-

tinuaÍEnte a a¡noníact y por eroinErtografía en capa fina se constata Ia rápida

regeneración de la lactona de partida.

El hecho antes descrÍto puede expllcarse oon base aI necanisrn pro*

puesto, en el que se suglere la er<istencia del zwitterion indicado. Los facto-

res entróplcos gue favorec€n la formación de anillos ocasionan el desplazarnieg

to hacia Ia forma lactóniea llberándose a¡ronlaao.

Este hecho es tal vez eI factor gue IIevó a Ia publicación errónea

de gue estas lactonas no sufren reaceión aI$rna cuando se les solrEllaa en

amoníaco 
lB. 

¡o*ná* er EU itterion intennediario ouple con los reguisitos

de} grupo farnracóforo (O), togue podría er<plicar el heeho de que alqfwras

\//\+
t i l t

2 5

H z

2 6
IrqÉA.iT' oH

* n " '
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ct¡narinas naturales (ccnp la escopofetina 18) presentan actividad antico4

vt¡Isiva.

En }os casos en gue el eguifibrio era desfavorable para erri-

tar la rer¡ersión de Ia reacrlón se procedió a bloquear los grupos fenó*

licus por acetilación directa del producto de a¡nonólfsis. generando ra6

acetorciamidae y witando el cierre no deseádo,

2 0

A c O

] -  N I I l  - 7 8  t . a

2 .  ^ c ; o / P y  .

7Y"

2 2
1 .  : ' J H 1  - ' t I

2  .  A c l o /  r y

3 .  R e f . 1 ? .

t . | | t r  - ? 8  t , r
2.  térolPy

s6%

>
t . a

AcO

2 3

f,¡

El efecto de los sustltuyefif,es en las posiciones oy Ba la lacto-

na Uega a aer tan iqortante gue crrando e1 sustituyente fonna un anillo

de cineo miembroe Ia apertura no se produce.

l c

2 0 #

3 0

1 .  f , H r
2. tc lolPy

H H 2
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1 A

l¿s hidroxiamidas 25 y 26 se acetlLaron cun anhídrido acético-

plrldfna generando las ac.etoxiamidas 32 y 33,

AcOVfuOAc

f f 
ec oyernoec

Y'* tH-* '
3 3

Iás cincs d -aceto¡<lamidas aeí preparadas se enviaron a evalug

clón farmacológica, en el National Institute of flealth (Estados Llnidos de

A¡nárcia).

3 2
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Caplturo 4.

Conclusiones.

I. Se prepararon cinco nuerras 6 -ac€toxiamidas gue se enviaron a er¡aluaclón

farrnacotóglca, coN¡o agentes anticonvulsivos poteneiales.

2. se obtuvo evidenela ecperinental y se rograron a|rapar aductos de ]a aper

tura en anpníaco Iíqutdo, tanto de la ?-hidroxi-4-netil*eurnarina (que se había

pnbllcado cpmo no reactiva en estas condiclonesrB,z{,z5J como de dihfdrocrxu-

rinas, obsenrándose la influencia cuatitativa de los sustituyentes en las poei-

cfones 2 y 3 para su apertura.

3. Se ha propuesto rrn reeanisrp de aeeión para algrunas cwnarinas naturales ca¡tp

la esctpoletina (18) en base a la proposició,n der grupo de tipo zwitterionico

arrfha deserito.

4. Debtdo a gue eI gruFo blagueador del hidroxllo (acetato en estos casos) puede

sufrir hidrólisis en oondicistes biorógicas, se prÉtende preparar una serie de

netoriamidas para eetabilizar aún nÉs 106 productoe y asl er¿itar su clcloreversión.

Neevia docConverter 5.1
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capítulo 5.

Parte experimental .

Los espectros de IB, IJv, visible fueron obtenldos por el Q. l4isael

Torres y por ra Q. iloseflna Esplfieira, ffpleando un espectrofotómetro Perkln

Elner ?08, y otro aparato Perkin Eltner 681. Para eL IR, se utilizaron además

celdas de eloruro de sodio, obtenléndose la dlsoluelón prerria de las mlestras

en eloroforrp. Cr¡ando 106 productos anerltaron eI ffFleo de otra técnica se

lndlca oportunanrente.

Los espectros de RMN lH fu"ron obtentdos por el Q. R. Jorge Cárdenas

y et 0. RubÉn Gaviño enpleando wr aparato Varian [T-804 de 80 t'lt{z; se enpleó

tetranEtllsilano cqrp referencia interna y deuteroclaroforttE ccnE disolvente.

Ias excepciones están indicadas.

Los eepectros de masas fueron obtenidos por eI Q. Luis velasco sn-

pleando un espectrofotómetrp Hewlett'Packard 5985-8 por impacto eleetrónico

con introduceión direeta de la nuestra.

Las crorflatografías preparatiwas EÉ efectu¡lron con placas de sílice

F-?54 de Merek de 20 por 20 cm y 2 nm de espeaor.

Las eromatograffas en colurüra se efectuaron utilizando sillcaget 60

l'lerck con gránulos de 0.2 a 0.5 rm de diánretro aproxlmadanente (25-70 nesh

ASTH).

rÉ pureaa de los produetos y el seguimiento de las reaccfonea se rea

1izó ernpleando placas de 10 por 5 cm de gel de sítiÉ€ 60 lErck F-2H. I¡s pr4

tos de fusión se determinaron erpleando rur aparato Flscher-Johne y no están

corregfdos,

5.1 0btención de cumarinas. tuÉtodo general.

En un matraz apropiado se enfriaron 10 ¡nl de ácido sulfúrico eog

eentrado en un bafio de hielo, En un embudo de adición se prepara una mezcla

equinnlecular del B-ceto éster y e1 fenol apropiadatente suetituldo, y se

agrega esta rezcla, gota a gota aI ácido sulfúrlco.Neevia docConverter 5.1
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Despues de 90 minutos de agitaclón se agregan 200 ml de agrra fría

y el precipitado obtenido se filtra y recrlstaliza de netanol.

4,8-dinptil-?-hidrcnci-qnnarine [13I. se siguió el nÉtodo general indicado,

ernpleando 5 g de Z-rrretll-resorcinol y 4.8 g de aceto ac€tato de etÍlo. Rend

gz %. p. f .  100 cc15'16.  r r .  KBr.  (cnr- l ) .  3zrg,  t68o,  160s,  1574,  1385,  1365,

1317, 1090. n¡$I lH (cDc13-EMSrd6) 62.18 (3H, sr t le), 2.34 (3H, d, ü= I Hz,

I 'b*c[ I ) ,  3 .45 ( lH,  ancha,  OH),  6.8 ( lH,  d,  J= 9 [ Iz ,  H6),  6.9? ( lH '  d '  i I=  I  ] lz ,

H3),7.28 (1H, d,  J= 9 l lz ,  H5).  t ' fs .  rn lz  190(M'Jc i f f i ) , l?s,  !62¡  14?'  133'

3:et.il:4-uetil-?-hidroxt-cm rl . Se obür¡¡u For eI uÉtodo general,

adlclonando 5 g de resorcinol a una cantldad eguinolecular de z-eti]-aceto a-

cetato de etiro. Rend. 9?%. P.f. 149-151 eC IR. I$r (*-1) 3231, 1676, 1614

1565,  1466,  1389,  13?0,  1146,  1066.  mn 1g (CDC13).d 1.12 (3H, t . .7= 8Hz,  l ' te) ,

2.35 (3H, s ,  l , le) ,  2 .62 (3H, q,  rJ= BHz,  qZ-M*) ,  5.6 (1H,  ancha,  oH),  6.80 (2H,

n,  Hu,Hr) ,  7 .4o (1H, d,  ü= 9112,  HE).  I .G.  tú2.  ?M, L89 (  10@), i61 .

?-hfdra¡i!4-rBtif*cr.u¡nrina (25).se sigiu{ó el rnÉtodo general lndicado enpleando

5 g de resoreinol y 5 g de aceto acetato de etilo. Rend gffi. P'f. 185-187 ec.

se identifi"ó por cwparaclón eon una mueetra autÉntica2o.

@. Se obtuvo por e1 nÉmAo general , enpleando 5 g

de a-naftol y 4.7 S de aceto acetato de etito. Rend. 82% . IR. tgr. (cm-¡)

3015,  171g,  1613,  t56I  ,  L47L,  1378,  1176,  1146,  LO84,  g iF� ,856.  HMN In 
{CnCrr)  o

2 . 4 5  ( 3 H ,  d ,  l E ) ,  6 . 3  ( t H ,  m ,  H r ) , 7 . 6  ( 5 H ,  m ,  A r - H ) ,  8 . 4 5  ( 1 H ,  m ,  H u ) .

l t rs .  n /2.  z to 0 ' f+¡0otÉ) ,182,  181,  154,  153,  152.

8-lridro¡14*netil*ciclopenta (C) $e siguió et nÉ:

todo general enpteando 5 g de Z-netil-resoreinol y 5.5 S de Z-carbetoxi-ei -

c loFentanona 22.  R"rrd.96*.  P. f .  145*146 cc.  rR.  lgr .  (cm- l )  3369,3161 ,2986

2922,  L687,1605,  1586,  1380,  1298,  1084.  RI- , |N 1g.  ( rnmO-06) o Z. t5 (2H,  m, Ho),

2 .16  (3H ,  s ,  Me) ,  2 .2Q (2H ,  E ,  H3 ) ,  2 .96  (2H ,  E ,  H5 ) ,  5 .0  (1H ,  a ¡ r c tn ,  o l t ) ,

6 .80 (1H, d,  i I=8 t ig , ,  )1.  7.18 (1H, d,  .J= I  Hz,  H5).  l '4s.  n/z  216(M-,10f f i )  "or

1 8 8 , 1 8 7 .Neevia docConverter 5.1
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5.? obtenclón de 3,4-Dihidrocumarinas. uÉtodo general.

Rr ur¡ natraz para hidrogenación de 50 ml se prehidrogenan 0.2 g de

catalizádor de paladio/carbon 10X (Sargent Welch). Cuando este se ha saturado

con hidrógeno se introducen 2 g de la cunarina. Se deja en agltaclón constan-

te en atmósfera de hidrfoeno a terperatura ambiente hasta la culnlnación de la

reacclón (sigruiéndola por crflrgtografía en placa fina). Se elimina el catali *

zador por flltración y el etanol 8e evapora a piistón reduclda-

7:lridrqti:3,4-dlhidro qmarlna (17). $e siguió et nÉtodo er<perinentar gene-

ral eflpreando 7-hidroci-q¡mrlna (¡rdrich),, a,büeniéndose la reducción total

en 36 horas. Rend loffi. P.f. 134 cc. IR.l$r. (qn-l). 3281 , 1747, 1629, 1513,

146r,  1285,  I?49,  1146,  1108,841.  mO¡lH (n4SO-d6) 6 2.5-3.1 (4H,  m, Ct tz-C[ tz) ,

6 . 5  ( 1 H .  m ,  H g ) , 6 . 6 5  ( 1 H ,  d ,  J =  B H a ,  H 6 ) , 6 . 9 5  ( I H ,  d ,  J =  B  H z , H s ) .  M s .  n / z . M + ,

164 (100 96,) ,  136,  L?2,  r07.

?-iidror<it6*metoci:3,4:dihidro cr¡narina (19). Se efeetuó la redueción de 2 g

de escopoletlna adgulrlda de Aldrtch en las csndlclones del nÉtodo general

con 48 horas de reacrió'n. Rend. 98 *. P.f. 137 qC. IR. $Er (*-1). 3410, l?35

1510,  1505,  1430,1250,  1140,  1110,  rOO¡1H (Cncrr)  O Z.er  (4H,  m, Ct{z-Cf tz) ,

3.85 (3H, s. o[,le), 5.20 (lH, ancha, OH), 6.6 (2H. s, Ar-H). Ms. ¡rt/2. Ig4 (M+,

loo É) ,  179,  166,  I51,  r37.

4r8:dirretil-7rh:i!!¡elqlillLdi¡idl'q st¡Iqrjna (20). Se obüur¡o sigrulendo et nÉtodo

general permitlendo ta redr¡c=ió'n durante 48 horas efiElleando 2 g de Ia 4,8-d1-

¡reti l*?-hidroxi-cumarfna. Rend. lOO %. P.f. 153 ec. IR. lgr. (*,-1) 3368, 2970,

1728, L6?I, 1508, 1446, 1339, l29l, 1159, 10?6, 808. mnlln., (ff i13) 6 1.55

(3H, d,  J= 7 l lz ,  wl  ,  2 .15 (3H, s ,  Ar- t te)  |  2 .6 (? l f l ,  m.  c [ I r ) ,  3 .00 ( IH,  ¡n.  s- ¡e) ,

6.6 (lH, d, J= 8llz, tI6), 6.83 (lH, d, rr= I f lz. 
%). 

t"fs. tn/2. t92ll4+,1od;)i l77,

1 6 3 ,  1 3 5 ,  1 2 1 .

2',5'-dihid,rq-8-hidrod-9dretil-ciclopenta (C)(1) benzo-piran-2-ona (21). Se ot]

,. turru signriendo et ¡nátodo gener-al por reducción de la cr¡rerina eerrespondier"

durante I dias, obf,enléndose crn 97% de rendimiento. P.f. l4OcC Ir. CflCt. (crn-l'Neevia docConverter 5.1
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3599,  2960,  L752,  1622,  LAi lB,  1452,  1283,  1158,  LLZ' I , IO7L.  Rl t l  t t t  (mc13).6

1 .7  (41 { ,  m ,  HyHr ) ,  2 .16  (3H ,  s ,  A r -Me) ,  z , t 8  ( zH ,  m ,  H4 ) ,  3 ,08  (ZH ,  m ,  H r , ,

HS,) ,  5 .42 (1H, ancha,  oH),  6.6 (1H,  d,  . I= B uz,  f1r l ,  6 .86 ( tH,  d,  i I=  BHz,

H6).  I ' {s  nr /z  2 lB (100 %),  203,  ZOl  ,  190,  lB9.  p.M. Z1B.

7-hidrffd*3-eti1-4-nEt,i]-9.4-dihidro-cumarina (23). se obtiene slguiendo er

nÉtodo general indicado haciendo reaceionar la 7-hidrocl-3-eti1-4-nretll-cu-

marina durante I días. Er producto es m llguldo p.e. 1o5ec (6 nnüff) y se

obtu\¡o clon r¡n rendfnienro der 92É. IR. (crn*I) 33g3, 296g, t:,4z, 1628, lsll,

1489, 1368, Lzg|, L234, l l5o, 1106. nmtln (cocrr).0 t.0g (lH, d, .r= 6uz. I*G-

CH ) ,  1 .08 (3H, t ,  .J= 6 Hu,  I .€-GI2) ,  1.6 (ZH, ur ,  -Ct t_) ,  2 .6 (1H,  { ,  H3) ,

3 .05  (1H ,  s ,  Hq ) ,  6 .6  (2H ,  m ,  Hu r  Hg ) ,  7 .05  (1H ,  d ,  J=g  Hz r  H r )

5.3, Arflonólisis. tÉeniea general.

Se eondensa eI anpniaco en una trafipa lrurersa en u¡r bafio de acetona-

hlelo seco' Lentanente se adiciona la dihidro cr¡narlna y una vez disuelta, Ee

retira er bafio dejando evaporar er afltonlacr en una tranpa. E] producto se pasa

por u na columna crcmaüográflea. eluyendo con una rEzcLa de hexano-acetato de

etilo 1¡1, y luego con aeetato de etilo puro. Ias fracriones nás polares se

croncEntraron al r¡aclo.

B-(2'.4'-dihldroxifenil l-propiona¡nida (2?t. Se signre ra técnica general enF

pleando l0 ml de amoniaco y 2 g de 7-hidroxi*3,4-dihidroflxnarina. Er produc*

to es un sótido amarilrento. p.f . lzg-l3o ec. Rend. g7 ,6. rR (ff i i- l), 334g,

3287,3207,  ?963,  1656,  1605,  1516,  1458,  12291 1106,  974.  mmrg (cncrr ) .  e

2.45 (4H, m, cHr-cTIr ) ,  6 .14 ( lH,  d ,  , r= 3I Iz ,  H3,) ,  6 .29 ( lH,  dd,  . r= B,  3 r lu ,

HE , ) ,  6 .8  (1H ,  d '  J=  8Hz ,  H6 , ) , 7 .20  (4H ,  aneha ,  NHZ,  O I { ) .  }G .  n /2 .  lB1  ,  164

(  l0O É),  136,  LZ3,  tO7.

B-(2H¿dihidroxt-S\rpt¡+i)-propionarnida (zB). se eiguió la técnica general

anpleando 159 de dihidroescopoletina (19) v 10 ml de anurlaco. El producto

es r¡n sólido incororo, p.Í. 39-42 ec. Rend. g1%. rR cttcr, {**1) 3420, 3340,

3160,  1650,  1570,1455,  1450,  1435,  1275,  1198,  1010.  Rl f i ,J lH (DMSO-dU) e2.3Neevia docConverter 5.1
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( 2 H ,  n ,  H 3 ) , 2 . 6  ( 2 H ,  m ,  H 4 ) , 3 . 6 8  ( 3 H ,  S ,  M e O ) '  6 . 3 0  ( l H ,  s ,  H 6 ' ) , 6 . 3 0

(1H ,  s ,  H3 , ) , 6 .8  (1H ,  ancha ,  oH) '  7 .25  (1H ,  ancha ,  o l { ) , 8 .75  (?H ,  ancha '  NHt ) .

Ms ny'z 211, I94( 10ffi ),179, 15I , L37, 69.

5.4 Acetilación de las proplonamidas 27 y 28. tÉcrrica general.

Ias propiorramldas obtenidas se dlsuel'ren en 5 ¡nl de anhídrido acético,

ssn una gota de pirldfna y se deja en agitaclón durante dos horas. Ehtonces ae

adlclonan 10 ml de agua hetada y se extrae con clon¡ro de netileno (3x15 nf).

LoE errtractos se lal¡an con una solución al lffi de carbonato de sodio, agua y se

secan con sulfato de sodio anhidro y se evaporan a sec¡¡edad a presión reduclda.

B-(2, ,4, -d iacetox l feni l l -oropiona¡nlda (32) .  1g de E-(21,4 ' -d lh idro( l feni l ) -pro-

ptonamida (2?) se sffEtió a las spndiciones deecrltae en !a tésnlca general.

se obtiene un sótldo. P.f. 58-60. Rend 96É. lnarc= 200 run (3600) (l'hol{). rR.

cncr, (cm-l) 3520, 3400, 2980, 1760, 1680, 1590, 1490, 1370, 1100, 1010. Rd'�I lH

(cncrr )e 2.20 (3H, 5,  OAc) t  2 .23 (3H.s,  OAc),  2.40 (2H'  n,  H4),  2.75 (2H'  n¡

H3) '  6 .03 (2H, ancha,  Nt{z) ,  6 .75 (1H, d,  i l=  2 l |Et  H3r) ,  6-85 ( IH,  dd,  J=8,2 Í {¿,

H4 , ) , 7 . I 5  ( IH ¡d ,  * r=  I  Hz .  H6 , ) .  M8 .  n /2 .265 ,223 '  206 ,  164  (  m f f i ) r 136 ,  l 0? .

É *(2,,4' -diaceLor<irs,-mtffit-fe,nit):prpElqnanidA_133l. t g del suatrato aproplg

do se empleó slguiendo la técnlca general :deecrit¿' se obttn¡o wr sótido arnar!

r lento.  Rend 98É. P. f .  &-42 eC. rR (*r - t )  3689,3528,3411,  3041 ,  2938,  1760'

1680, 1595, 1510, 1460. 1370, 119?, 1025. F$4,11H (Cmrr-nco-d6)d 2.?0 (31I, 8,

oAc) .  2.28 (3H, s ,  oAe).  2.40 (2H, n,  Ho ) ,  2 .75 (211,  m,  I l ,  ) ,  3 .75 (3[ I ,  a ,

Meo) ,6 .45  (2H ,  ancha ,  NHz) ,6 .75  (1H ,  s ,  H r , ) ,  6 .91  (1H ,  e rH6 , ) .  } . t s .  q / z  295 '

253, 246, ?rL, L94, 179, l5l, L23.

5.4. Arncnórisls y acetilación dlrecta.

se siguió la técrrica descrlta para la anpnóIisie, Éolo gue una vez e*

liminado el amonlaco se adicior¡ó eI anhídrido acético y una gota de piridina

(el exceso se elinina a preslón redrrcida). se deja en agltación duranLe cuatro

horasr tlmrpo at f,ral,sa adic:ionan 10 ¡nl de a$ra helada Ee extrae É'on cloruro

Neevia docConverter 5.1



dihidro cunarina se sqretieron a reacción en las cordiciones descritas. Se ob-

tiene un sótiao de F.f. 73ec Rend. 67%. rR cHcr" {Gn-l) 3461, 3363, 3196, 3018,* ,

2973 ,  1762 ,1671 ,  1611 ,1485 ,  t 37? ,  L?O? ,1006 .  RMN^H (CDC13)6  I . 22  (3H ,  d ,

J=  7 lE ,  Ug -CH) ,  1 .94  (3H ,  s ,  l r -N re ) ,  3 .3O (3H ,  s ,  OAc ) ,  2 .32  (2H ,  m ,  H1  ) ' 2 .35

(31I ,  s ,  oAc) ,  3.25 (1H, m, M*-q) ,  5.7 (zH,  anct la ,  MIz) ,  6 .86 ( lH,  d,  J= B Hz,

H 5 , ) , 7 . 1  ( I H , d ,  H 6 , ) .  I ' 4 s .  t n / 2 . 2 9 3 , 2 5 L , 2 0 9 ,  r 9 2 ,  I 7 7 , 1 4 9 ,  1 2 1  , 4 3  ( 1 0 f f i ) .

de netileno, Los ep{tractos se 1avan, se secan y se concentran a presión re-

ducida.

B - ( 2', 4' -diaceto¡ci-3-neti I ) -butirarnida ( 29 ) . 29 de 4,8-dimetif-7-hidroxi-3,4-

a -et i l* I  * (  2' ,  4'  -diacetoxifenit  )  -butiramida ( 31 ) . 2 g de 3-et,i1-4{Éti1-7-

hidrod-3,4-dihidrocr¡narina se scneten a solvólisis de acuerdo a 10 descrito.

Rend. 56É. SórtOo anaril lento. p.f. 46ce. rr. cl{cl, (cm*l) 3446, 3365, 3311,

3197,  2968.  2936,  t767,  1668,  1613,  1499,  1373,  1245,  1200,  1r4I .  R¡ /d{ lH6 0.8

(3H, t ,  i t=  9 Hz,  ug*f f i?) ,  1 .2 (3H,  d,  J= TlE,  Uq*Cl f )  ,  1 .3 (3H,  m, H3),  2.5

(3H ,  s ,  oAc ) ,2 .55  (3H ,  s ,  oAc ) ,3 .12  (1H ,  rn ,  C [ I r - sH) ,5 .95  (?H ,  ancha ,  NH2) r

6 .95  (?H ,m,H3 , ,  H5 , ) , ' 1  . 23  (1H ,  d ,  J=  I  Hz ,  H6 , ) .  I , , f s .  Í t / z  3o7 ,  265 ,248 ,  223 ,

206 (10 f f i ) ,  191,  t7B,  L37.

5.5 Reducrción de cwnarfnas con borohidruro de sqdio,

3- ( 2'-hidroxi-3' ,4'-dirretorrifenil ) -1-propanol ( 24 ) . 1 g de 7'8-dinetoci ctrltnrl

na (Aldrich) se scmete a las condlcloneE descritas en la 1iter"tur"23. BI diol

(24) se obtuvo de 32 a 5ffi de rendimiento aislado. P.f. 115-117 ec. IR c[Ic13

(*r-I) 34oo, zg4o, z8zo, 1610, rs00, 1460, 1430, 1zgo, l loo, loz5, 960, 950,

?80. I '{s. n/z 2L2, 196, 179, 167 (100É). E} producto de mnor polaridad se

identif icó ecftp el B-(2'-hidroxi-3',4,*ditetoxifenil)-propionato de et1lo.

sótiao. Rend- zffi, p.f. 62sc. TR cHcr3 (*r-1) 3520, 3010, 2940, r '. izc., 1620,

1500, 1460, 13?0, 1340, 1300, 1100, 1040. Rls,t1H61.25 (3H, t,J=7 Hz,t"te ) ,2.13

(4H, m, f f iZ- f f i2) ,  3 .8 (3H,  s ,  Cue),  3.85 (3H, s ,  o$, !e)4.08 (ZH, q,J= 7 t rz t

lc-gL-) ,  5 .95 (1H, ancha,  OH).  6.6 (1H,  d,  J= I  t {E,  HE,) ,  6 .78 (1H, d.  J=

9I Iu,  H )  ¡As n/z 25/ . ,  238,208 (10f f i ) ,  180,  167.
6 'Neevia docConverter 5.1
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Anexo,

Inf ormación espectroscópica.
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Aproxinaciones slntétleas a diterpenos

eon esgueleto de clerodano.
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RESTJMH{

Se presentan los resultados obtenldos durante la exploración de nuevas

rutas sintéticas que permftan la construcción de un sintón "¡ersatil

para Ia slntesis de compuestos dlterpenoides con esgueleto de clerodano

con clerre lactónlc-o elg-Clg.

ABS'IBACT

The results obtained during the exploratlon of a nerr slmthetic paths

for the synthesis of a "¡ersatile lnternÉdlate to clerodane diterpene

skeleton with a lactone funetion in Crr-Crn, are descrlbed.
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Capíturo 1.

fntroducclón.

Desde t.ianpos precrorcribinos arqunas plantas de la famiria I¿biatae

se han enpleado con flnes rnedlcinales (Plantas de 1os géneros $a1vÍa, Satureja.

Agastache). otras plantas, ricas en aceites esenciar.es tienen inportancfa eeo-

nó^i"-1

Algunas rabiadas tienen propiedades alucinógena"Z (sutrriu dtvinqrun)

y otras más se enplean cqno cpndinento vg, orégano (Origanum sp. ), tsnillo

(Ttrynms sP. ), Por lo gue ra inportaneia de esta familia es indfscutible, sien

do además muy abundante en ¡,!éxicor pll€s se calflila grre e<isten 40 géneros y rnás

de 500 especies3.

El estudio fitogulmico de la famllia labiatae ha conducido al aislamie4

to de varios terpenos bicícricos y tricíclico"4. un grupo inportante 10 constit!

yen ro$ terpenoides con esgueleto de clerodano. El interés especlfico sl el c'6-

nocimiento de este grupo de conpuestos se ha estirmrlado por su actividad bioloqj

ca co|llo comPuestos antialinentarlos, antiturnorales. antibacterianos, .t*5'6.

El prlmer mia¡bro de la serie al $re se 1e asignó est,ructura es la c1e-

rodina (1), un principio amargo aislado de Clerodendron infqrtunat!¡m en 19607,8.

En 1979 se revisó y nndificó ta configuración absoluta,gue en afros anteriores se

había detenninado, por 10 qfue los terpenoides con la configuración absoluta indl-

cada pertenecen al grupo de los neo*crerod-rro"9,10.

ros neoclerodanos están relacionados biogenéticarente con e] geranil-ge

raniol' gue probablsnente por ciclización electrofílica genera un catión intery

diario con esqueleto de labdanof este sufre una transposición de !,tagner*l,lee¡wein

para generar el e$queleto de neoclerodano (esquena 1).
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I
OAc

Ac

*=n"*tTo de labdano

, -H*

B logénes f s  de  c l e rodanos .
eegueleto de c lerodano

Las modlficaciones secundarias que sufren este tipo de cotrtpuestos

son las oxidaciones tanto de la cadena 1ateral crrno del esgueleto, generan_

do una gran diversidad de estructuras¡

l 5

H

sin nomlrrel l2 .Ac ido  xer l ín ico lo 4. Cacchotricuneatinal'trNeevia docConverter 5.1
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6. semiatrina 12

ra berviflórina 7. presenta wr eistffia de t2.2.2r on<abicicl0 actano

en e1 anilro A, adelnás de presentar una rlactona gue se une ar earbono 1?

en 1a posiciór o 15.

Blogenéticarrente se podría plantear su origen de acuerdo con la si*

guiente secuencla de reacciones.

Sin nombre 13
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Desde el punto de visüa sintético los problfftas estereoguímieos

qFre presentan estos productos naturales son rnuy interesantes.,ra fusión de

los anillos A,/B prrede ser trans o cls, siendo el prlner caso el nás frecue!

te' Los centros asllÉtricos en Cg y C, deben ta¡nblen ser csntrolados adernás

de los centros asinÉtricos ocasionados por ta ocidacfón de otras poslciones

del producto natural a sintetfzar.

Recfentenrente se han p'blicado aprorcrmaeiotres sintéticae así como

algunos Ínterrediarlos potenelal¡rente funcionalisables hacia estos ccrnp¡es
I A

tos '". sin ffüargo et número de slntesrs totares ea aun *u"u*o17.

Lüs estrát.gias sintéticas erflpreadas en rog es4fuelnas gue han teni-

do éxito pueden resunirse en seeuenciaE de cuatro elapas:

1. Coristrucción del sisüena t4.4.01-bicielo decano cori el csntrol de la fu

slón anutar.

?. rntroducción de los rEtllos en cg y c, eon la e8tereogufnfea apropfada.

3. Fr¡ncionalfzaeión de los anltloe A y B del eletsna t4.4.0.1 -bicicLo deca

no.

4. Introducclón Cet sistq¡ta sustituyente en ClZ.

' E1 prfner dlLerpenc gue al parecer se intentó eintetlzar fué

Kataveloot (8) por Apsinpn en lgZZ 18, 
*ln lograr et objetivo.

tJ

Pero ra gue parece aer ra prirera síntesis total de un trana-clero-

dano se publlcó en l97g por Talehashi y colaboradoreel9 oonsfsrente en ta
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slntesis del annoneno (9) aislado de Arunona coriacea2O

Parece ser gue existen tan Eolo seis slntesis totale8 de diterpenoe

crcn eegueleto de elerodano, qlue se deben a dos tipos de aproxlmaeión inpor-

tanteg y que pueden dlferenciarse en base a la introduceión der sistema de

t4.4.0. I -blciclo decano.

cinco de éstas síntesls parten de este sistsna formado¡ ya sea erp

pleando ra cetona de wierand-Miescher (10) crrro materia pri*a 21,22 
o La 4,g,

9-trir=tir-9-vinir- A4-3roctarorra (11) 23'24. 
EsLa octalona ha mostrado ser

muy versátil ya gue permite la construcció'n de cis y trans clerodanos en base

a la electión de las condiciones de adieióur conjugada, mientras que la prlng

ra alternatlva genera solo Lrans-clerodanoe,

En todos e=to6 casos el principio de introducción de la cadena late

ral es sirnirar, ésta se basa en la introducrción inicial de dos carbonos (que

corresponde a los earbonos 11 y 12 , de acuerdo a Ia nLuneración de cleroda-

n o s ) .

ros rÉtodos gue se han eÍFleado para su introdurción son fa trans-

posición de craisen, la alquilación de eg cen haluro de alilo, seguida de
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ozonótisis, o la hidroboración o:ridación del grupo vinilo de ll.

una vez ft¡ncionalizado c12 se introduce er resto de ra cadena lat+-

ral (mediante ccfiFuestos organorÉtálicos cÉrp el 3-furil lttio o por fr¡neio-

nalización de un acetiluro terminal).

un eJmplo repre'entatir¡o de esta apror<inración es ra slntesis del

(-)-Kalouenato de t lEt i lo al funcional izar eI slntón (gR, gS, 1OR)r4,g,g_

tri¡ret,il-9-vinil- A4-3-o.trlona (+) ll , gue adeflás resuelve et problgrra

de la configuración absoruta de diterpenos del grupo de los neo-clerodanos

por nedlos q,rÍmicos 24.

"r]
A \\-/ i: H#ffi
,; Í. fif"sEr=o'*

I 
ti. 

*"rzur^o
I 

z. Yee/a+rÉI,

ü

I

A-J
I 4

( + )  l l

Esguema 2. Sectencia sintétlca para la preparaclón de (+) 11.

I¿ lntroducción der netilo en c, (nwnraclón de clerodanos) en for*

ma asirÉtrica se logra alpreando et mátodo de las hidrazonas quirales de

Ehders. La secuencia indicada produce (+) ll.

( Bu"pCuI ) /
2 .  CH"O (das)  I

3. ¡,fe;so?cll Er"lv

Í:"?ffi"ñ
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( + )  t I
I .

a
Et^AlCTq
rÉetectrid* H 0,,

15

3 .

1. H,B+,/H,o,-NaoH
z. üfnrrc(o)crlPf

<h-
1

2 .
3 .
4 .

¡Bu. AlH/Tolueno
AcótVH-o
HrN-M4/KOH
I'feSo"el,/EtlN
LiBrTTtr

Me-SO
L

H
zrcl? (n-c?H* ) ?l"te?Ar
crco;l"fe

Esgusna 3. SÍntesis der (-)-Éalovenato de netiLoZ4.

I-a adieión estereoesp€cífica del nitrilo y su posterior manipuJ.actón

permite la introducrión del netilo (correspondiente a Clg) ' y la cadena la

teral se prepara empleando el lÉtodo de carboaluninación catalizada con

zirconio ae rueg1shiZ5.

ra netilaclón de (tB) seguida de la adición de cloroformiato de net!

lo produce estereoespeclficanrente (-)-Eafovenato de ¡retflo (19)' Producto
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con el qJue se han correlacionado otros diterpenos con eggueleto de neoclero-
. 7 6oano

ra otra aprorcinacfón sintética se debe a Ley y colaboradores para la

síntesfs de la aJr.lgarina I Ge¡27 '2e en ta gue se conetnrye el slstema

t4.4-0' J -biciclo decano en pasoe avanzados de Ia síntesis, consen/ándose Ia

estrategla de construcción de la cadena lateral en base a Ia Éeeuencia de ln-

troduceión de los carbonos 1l y 12, y posterlonrente las wrfdades que integraran

la lactona anpleando Ia reacción de petersonz9.

Er producto principal de esta efntesis e€ lanentablemente ra epf-aju-

garina I (40) r fB ![üe et mÉtodo alterno de eporfdaeión no es eflcfente (la

oxidacfón de Sharples*3l no fué utir para oxidar Ia olefina exoclcllca previa-

rente preparada vía la erlminación de un setenóxi¿o 30L

Los pasos claves de la slntesls reguieren de 1a anittación estereose-

lectir¡a para obtener t¡na ciclohexanona apropiadaÍEnte sustituida, gr.re posterior*

nente se transfonnará en una decalonaa,B-insaturada, qus deepues de wra adl-

ción conjugada y la captura del carbanión generado con fonnldehído,se

transfoflnÉ reglo y estereoselectivaffinte en la decalona deseada. Esquema 4.

- - - - € =

la síntesis de la ajugarina I por LeyEsgume 4. Intermediarios clarrc en

v eolaborador"r?7'28.
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Esguente 5. Secuancia sintética que lleva a Ia ajlqafina l.

ftmr-L i
pte3si-t-soz+

i  i  ¿ .  t i A r H$< t3=(;: tÉ¡:el:i,ircoz)r r rq

t6] 'cut ' i

€

H  - 0 "
J

É
Ti  rNO_ I  _
Hs ioa¿ j  i

o . .  0
l f "  I
I  p - T s 0 l r / $

ú ntrotrsl{ / t t*
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.{+-#

l .  A l  ( H g )
2 .  C F 3 C 0 2 H

MCPBA
AcrO

6 0 t
40

Esguenra 5. Cont,inuación.Neevia docConverter 5.1
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Capitulo 2.

Objeti\¡o.

El presente trabajo tiene cqrp finalidad desarrollar rrn nétodo de prg

paración del sistenra lactónico 18-19 presente en al$rnos diterpenos con esque

leto de clerodano.
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Capltuto 3.

Análisis retrosintético

gt anátisls de eofirprestos diterpenoides con esgueleto de clerodano

gue presentErn un grupo lactónieo con cierre 19-19 (aún no se pubrica ra sín*

tesis de nfnqrún producto ctrn esLe sistera) podría efectuarse de acuerdo con

el siguiente esquemar

En donde R es 1a cadena latÉral y R1 W grupo proteetor de 1a fun*

ción hidroxírica. Se pueden Droponer algunas aproximaciones sintéticas gue

permitan la preparaeión de este intermediario:

- ü  
4 2

#Eo  
\ * ,

43
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C*"-
\f--

O H

Aa-,,,/'\l__I" "i ll I

1.|'
+F'-++Y'.*  

\o , ,
43

La estructuf,a (43) recuerda Ia cetona de Wieland-Miescher con algu-

nas nrodlflcacfones estructurales importantes tales cotno la reducción del do-

b1e enlace A 
4'5 

, 1a otidaclón sobre el nretito angular, y el netilo en CO.

Si se consldera la anlllaclón de Robinson c.omo el recurso para pre-

parar (43), se puede pensar en la sigruiente secr¡encia retrosintética:

O Si¡,fe3
|+.

D¡rante la reducción del doble enlac€ se puede atrapar eI éter de enol

que podrá ser liberado y alguilado en pasos posüÉriores de la slntesis; restan-

do resolver el probtema de la introduceión de Ia funcionalidad hidroxiretilo a

Ia 1, 3-clclohexanodiona.
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Esquerna sintÉtico.

De acuerdo con la secuencia discutida en et

se defÍne la siquiente secuencia de reaceiones¡

esguema retroslntét,ico

o

ü"

o

üCreffi,
2. p-Tsc,j/ fr

O siMer

Este esgusrla lilrcrucra la fornaelónr de nratro enlaces c-c y tres pa_

sos en ros gue se produce la lnterconversión de grupos funcionales.

SI¡MESIS DE IA 2*( BH{CILOXIMETIL), 1,3-CICIOHH(AI,TODIOI{A (45)

El trataniento de 1,3-ciclohecanodiona cen un egulvalente de fridruj

de sodio32 a Ooc durante dos horas seguldo de Ia aaieión de 1.1 eguivalente

de éter clorometilbencílico y dejando subir la terrperatura hasta la anblente

permitiendo la reacción durantÉ lz horas, genera dos produetos de reaceión

fácit¡rente separabres cronntográficanente y a ros gue se les asignaron las

siguientes estructuras :

' 
1. Nall,/TlF'/(M),."^*0

46
I
I i:
J

45

l,i,/NHe
r-F3sicl"r\

4h AÉi
W" 

r'Prsorl/É
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És blen conocida ra dificultad para la obtención de productos de

c-alquitación en 1.3-ciclohexanodiona, con eleclrófilos no activados, pero la

obtención del conrpuesto (49, R=H; Ffe)r €s rül lrecho interesante. De facto ta

di¡nedona (5,5-diretil-l,3-ciclohexanodiona) se emplea en un nÉtodo semicr¡an-

titativo para la determinaeión de aldehfdos y gue permite earaeterizarlo ltÉ-

dÍante su punto de fusfón33.

Se decidió preparar el ecnt¡ruesto (45) variando las condicÍones de

rearctón de acuerdo a 10 ¡nostrado en 1a tabla 1. IJna de estas rnríaciones con-

sistió en e] empleo de sales euprosas (CuZClZ) adfcionada al anión previanen-

te fonmdo, seg'uido de la adición del etectróflto. En todos los casos e1 pro-

ducto de C-arquilaeión no se aisló y el ccnpuesto (49, R=H; l4e) se hizo más

abundante.

El necanismo que permite raclonalizar Ia presencia del csnpuesto (49,

R=H; Me) es eI siguientel

R= Benci lo.
R= CHrCTIrOl,teNeevia docConverter 5.1



DIONA

R= luf¿

R = H

R= Me

R = H

R= lt¡t:

R- I*{ra

R = H

R = H

F = H

R = H

oH oH 
56

A  A , A
-/-A----'+ V 

" 
oÁ-I""1^-A**{  6  "  R /  4 s

EÍ,ECTROFII,O COI{DICICII.IES REhTDIMIENTO *

5? 4g

l4E¡,fCl TTIF,/NaH 60 20

ME¡,rcl ÍTIF/NaH 40 10

cHrO (gas) TI{FAVaH 98

cHro (gas) TIIF,/II¡F 72

MEMCI TTIF/rn'r' ( I : I)/NaH 46 35

ME-.ÍCI TI{F/HvlF(1¡3)¡l,IaH 40 30

l€c1 '(* ITIF/H'.!F (l:l)A.|alf 40 tS

MBcl  T l {F/D[- ' fF( I ¡ t )4r laH-Cu'ct ' ( l : l ) tF 50

lGcI ft{F/E["ft '(1:1)Ár¡aH-Or2ct2(r:Z) rS 50

MBCI Tl{F,/nfF (r:1)r/trlaH-c'r2cr2(l:3) 15 50

* Porcentaje de pfoducto alslaclo.
** Eter clorometil bencíIico

Tabla I . Condiciones de reac'ción y rendimiento del bls-dlmedonil netileno y

los éteres de enoL correspondientes,

Er¡ condiciones de catálisis áclda eI único producto detectado es eI

caNr'puesto (ag), por ro gue la reacción de l4annich (enpleando clorhidrato

de dinetit amina, fonnaldehido y ácido cforhídrico) genera solo (49).

Se decidió entonces intentar la preparaeión de esta diona errpleando

un rnátodo alterno. La reducción de Birch der 1,3-dimetit-resorcinolf genera

e1 1,S-dirnetori-I,4-ciclohexadi*no34. ra üEtalación de este producto con n-Ehl-

Ll, THF, -78eC genera el anión gue debe ser alguilado con facilidad en posi

ción 6. I-a hldrólisis del bis-eter de enol puede llevar a La 1,3*ciclohexano-Neevia docConverter 5.1
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diona -Z-susti tuida.

la algullaclón con eter cloronetil bencílico lleva al internediario

deseado pero su hidrólisis no genera er producto esperado, sino el éter dinre*

tílieo del Z*metil-resorclnol (50) 35.

\
I

--*\¿\ \r' ",": -
I  pH  3 .0 -3 .5

Tonsll

a trarree probablefiL-nte del siguiente necanistp:

50

Se ensayaron varias csndiciones de rearcfón y en nlngún easo se 10*

gró obtener el producLo deseado. Ante estos proble¡nas se decidió intentar otra

aprocimación hacia el intenrediario deseado.

H
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Aproxirnación hacia (47).

Análisis retrosinlél ico.

EI sintón 47 es potencialmnte

secuencia retrosíntétiea :

asegulble de acuerdo a la siquiente

4
.+-

O RO R

ra reduceión con netales en annniaco de la enqna (49) puede pro-

poreionar eI anión (48), gue puede eer alguilado por un agente hidrorci¡re-

tilante (forrnaldehido, MEl.fCl , !rcF{Cl , Bzoel). Edst€n doe trÉtodos grblica-

dos para la slntesls de (49 ). m anittación de Robinson genera una nezcla

de oleflnas de dificit rmniputación3o.

---------F

E1

el

ü . d \

segundo rÉtodo reportado para Ia síntesis de la enona gr.re

siquiente3T,ffiupa es
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fur\

ü+" --Ü
r. Hcl/HzO

53

Para nuestros fines; es apropiado er uso de (s3) si se considera el

cambio de la amina utilizada, Iiles en er paso sigriente puede sufrir ra re-

ducclón de la bend,arnina. De hecho durante er trabaJo experimental se encon*

tró que (53) no es tan estable cono ae indica en la referencia consurtada,

por 10 gue se prefirió er enFleo de una enamina sin protón, internediarios

bastante más estabres. Así se decidió preparar este csÍpuesto empleando pi-

peridina.

El desarrollo de este proyecto se encüentra en este punto,

o

lh
* -

lüI^"
p vü+

KOH,/MeOH

Itt

/ f r
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capítulo 5.

Parte experirrentat,

tos espectros de IR, IJV, visible fueron obtenidos For el e.

Misael TorrÉs y por la Q. Josefina Espiñeira, enpleando un espectrofotó*

rietro Perkin El-mer 208, y otro aparato pÉrkin elner 6gl. para eI fR, se

utilizaron además celdas de cloruro de sodio, obteniéndose la disolución

prwia de las muestras en clorofonno. Crrando los productos anreritaron el

enlpleo de otra tÉcnica se indica oportunamente.

Los espectros de R{,IIH fu€ron obtenidos por eI e. R. Jorge

Cárdenas y el Q. RutÉn Gaviño empleando un aparato varlan FT-BOA de B0

M[Ia; se enpló tetranetilsirano co¡rp referencia interna y deuterocJ,oro*

fornp conp disolr,ente. Ias erceepcfones están indieaqlas.

Los espectros de masas fueron obtenldos por el 0. I¡lis Ve*

lasco empleando un egpectrofotónetro rFvlett-packard 5ggs-B por impac-

to electrónlco con introducción directa de la ¡rn¡estra.

Las crcmatografías preparatirras se efectuaron con pracas de

sílice F*254 de l-brek de ?O por 20 cm y 2 rm de esFesor.

Las crqnÉtograflas en colr¡nna se efectuaron utlllzando sÍ-

licagel 60 }4erck con gránuros de 0.2 a 0.8 nm de diá¡retro apro<lnada-

mente (25-70 nesh AST!,Í).

La pureza de los productos y eI seg,ulmiento de las reacclo_

ne$ se reariuaron empleando placas de 10 por 5 sn de gel de sítice

60 l\Frck F-254, Los puntos de fusión se determinaron qnpleando un apara-

to fiscer-,Johns y no están corregidos.

5.1 Preparación de bis-dinedo¡i l-nret ireno (4g) y los éteres de enol (49.).

Fn un mtráz apropiado perfectarEnte seco y con atmósfera

de niLrógeno se adicionan z0 ml de TTF arihidro y l.l ec. de hidruro de

sodio. Por otra parte en un embudo de adiciÉn en similares condiciones
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se adicionan 300 ru de Ia 1,3-cielohexanodiona (o diredona), rrÉntÉniendo

la temperatura a 09C y permiLiendo Ia e"¡olución de hidrógeno. En estÉ pun

to se adicionan otros erenentos de la reacción (Dl'fF ó sales cuprosas ¡

de acuerdo a la tabta 2) y se de.r¡ ¡urnentar la lemreratura hasta Ia ambien

ce.

Después de dos horas el matraz Ee infroduce en un baño de hieto

y se adiciona et eLectróf iro (1. i  eg. en 10 mI de TTIF) gota a gota duranLe

20 minutos. Se deja a temperatura ambiente dura¡Le ? horas. Éntonces se

adicionan 20 ml de una solución saturada de cloruro de amonio y la fase

orgániea se extrae con eter.

EI producto crudo se croilEtografía en colwna eluyendo con

hexano, el bis-dinredonil retileno (o bis 1,3-ciclohercanodionil*netile-

no) rápidanente enterge de ésta y se circula hexano hasta gue éste pro-

ducto deja de salir, Hltonees se cambla la polaridad de Ia columla e1u-

yendo con hexanolacetato de etilo 1:1, obteniendo rápidanrente el éter

de enol corresoondiente.

P . f .  170-172 cC.  rR KBr  (cm- l )  3010,
t

1247,  1085.  RMN'H61.05 (  12H, s ,  4 } , re)  ,

Bis-dimedonil ¡rEtileno (49, R-I{e).

2962, 293t, zg' l t ,  1610, 1591, 1379,

2 .28  (BH,  s ,  - eHr - ) ,  3 .14  (2H .  s ,  - f f i 2 - ) ,  ] 1 .0  (2H ,  ancha ,  OH) .  Ms .  m , / z  39?  M

(3fl")277, 224 (rOW), 165.

Bis-ciclohexanodionil-ltpti leno (49, B:-Hl , P.f .2O'7-2094c. rR eFjell

( . *= I ) .  3640 ,  3o jo ,  29s4 ,  2891 ,  r sg8 ,  I 590 ,  1450 ,  1424 ,  1385 ,  13 ¡6 ,  i ?85 ,

1091  ,  861 .  R I ' o , l IH ,s2 . r - � 2 .15  (12H,  m ,  cHZ) ,  3 .15  ( lH ,  s , - cHr - ) ,  11 .5  (2H ,

ancha,  OH).  Ms.  zLZ (2W") ,

5-5-dimeii,tl- ( 2qretoxietoxinetoxi ) J=eielabexenona {491 .j=-e,B .ocflro-

cr{zcHzCI4e). Líquido amaril lo. P.e. 75eC,/1 múlg. IR. 2959, ?93I ,282I ,

1657,  1611 ,  1312,  1206,  1155,17O3, g17.  Rnf i , l lH C'Dct"  61.05 (6H, s ,  2 l r , fe) ,
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2 . 1 i  ( l H ,  = ,  c H . ) , 2 . 2 0  ( ? H ,  s ,  c H r ) , 3 . 3 0  ( 3 H , s , o M e ) , 3 ' 6 0  ( 4 H ,  m ,  o C H r -

cH?-o ) ,  5 .1  ( iH ,  s ,  0cH?0) ,  5 .45  (  lH . s ,  H  v in í I i co ) '  ¡G  m/z  I 12  (1 t r / , 4 )  '

3*(2-rnelorretoximetoxÍ )-2-ciq .{S4?ÉÉ!4e) .

r Íquido incoloro.  F.e.  B0eC/1 rmf ig '  rR '  per icu la.  (c*-1)  3030,  ?9?4,2930,

i650,  1600,  1467 ,  1370,  1206,  1100,  860.  R' ' f f . l IH.  11 .75-2.25 (6H, m, CHr) ,

* ? . 3 0  ( 3 H ,  s ,  o t " t e ) , 3 . 7 5  ( 4 H ,  m , o C H r C H r o ) , 5 . ? 0  ( 2 H ,  s , o c H ? o ) , 5 . 2 5  ( l H ,

s,  H v in i l ico) .  Iu fs .  n/z  zOO (359É) '

5,S-Dimetil-3*(bencil:¡ximetoxi)-2-ciclohexenona (49',R=Me, R'rOClIrOBal.

LÍquido. p.e. B2ec,/1 rm tff. rR. película (cm-l) 3010, 3000, 2990, 2?00,

2600, 1700, 1630, 1530, 1350, 1320, 1240, 95o, 850, ?10. m'rytg (rmsoO-O-

cDc t3 )  6  1 .1  (6H ,  s ,  2 l 4e ) ,  ? .5  (4H ,  s ,  c fu ) ,  4 .42  (2H ,  s ,  * -q l z -  ) ,

5 .5 (zH,s,  OCHzO),1.25 (5H,n,  ArH).  I -G.  tn/z  26A (3cr 'É) .

3-(2*henctloximetoxíl*Z-ciclohexenona (49', R= H, R'= ocHroBzl' Líquido.

p.e.  78-g lec.  IR.  pel ícu la (* ,*1)  3041,  ?970,  2890,2870,2800,  1650,  1600,

1464,  l3?0,  1216,  1208.  mruIg O r .75.2,5 (6H,  n,  eHz),  4.40 (2H, s ,  Ar-CI I2) ,

5.30 (2H, s, oCtl^o), 7.25 (5H, m, ArH). I- ' fs. rt/z 232 (lW,)

1,S*dlnet-oxi-1,4*ciclohercadieno En un aparato para efectuar reduecio-

nes de Birch se introducen 70 mI de anpniaco destilado de sodio netálico,

3 s (0.13 rrrol) de sodio se adicionan lenfanEnte mientras gue e1 anr¡niaco

se agita vigorosamente. I-a disolución se torna azul' Se mantienen estas

condiciones irasta que todo ef sodio se ha disuelto- Se prepara una so*

lución de 1,3-dirr¿toxi-benceno (1.2 g, 0'023 mol) en 10 mI de Éter y se

adiciona durante un período dÉ 1.5 h. Concluidci este perioao se adiciona

una solución de terbutanol-eter 1:1 (140 ml) hasta que el color desaparg

Entonces se efimina el hielo sÉco y se deja evaporar el annnia

co. La rrk'zcla resulfantÉ se dil"uye con Una solución de Cloruro de amonio

saturada y se extrae con éter de petroleO, Los extraqtos se Becan cgn sul*
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fato de sodio anhidror s€ elimina e1 disolvente y et aceile residual se

destila, generando 3.15 g (95#) del producto deseado cotno un liquido in-

cororo ,P.e. 504c, 1 ¡m tb. rR. pelícuIa (qn*I) 3090, 3010, ?960. 2925,

2850, 1690, 1665, 1590, 1440, 1390, 1360, I230, 1200, 1005, 920, 885'

I
R ¡ N r H d ( c D c r 3 ) . 2 . 6 - 2 . 9  ( q H ,  m ,  H  a r í r i c s ) ,  3 . 4 7  ( 6 H ,  s ,  f t E ) ,  4 . 5 8  ( Z H ' m ,

H vinl l ice) .

6:Benqiloxinettr-1,5-dirc '  Iq de 1,5-dimetoxi-I ,4-

ciclohexadieno en 20 nl de TIIF*II4F (1¡1) en un sistdfla Perfectalrpnte secú

y cun atmósfera de nitrógeno se trató c:on un equivalente de n*Bul,i (3-2 M.

Ardrich) a -?8oC, Se dejó toda la noche en agitación, dejando aurenfar la

tefiFeratura hasfa la ambiente, obteniéndose un preeipitado anarillo. Oran-

do se adiciona el erectrófilo (eter clormetir-bencílico; 1.1 eq), se intro

ducenuevanenteen el baño de hiero seco-ac€tona. Cuatro horas despues se

aclicionan lentamente 30 rn] de una solución acuosa saturada de cloruro de

anpnio. Ia materia orgániea se extrae con eter y el producto se destila.

Rend. 60%. p.e. 89 s c (1 nm [Ig).IR película. (*,- l)  3320, 3240, 3090,

3020,  2950,  1690,  1660,  1640,  1450,  1320.  1300.  rnOl IH (enCr l ) , i  2 .66-3 .0

( 3 H ,  n ,  f f i Z - c l l ) , 3 . 8  ( 2 H ,  m ,  C H r o ) , 4 . 3 5  ( 2 H ,  s ,  f f i Z * A t ) , : - g O  ( 6 H ,  s , M e o ) ,

4 .68  (?H,  m,  H v in í l im) ,  7 .25  (5H,  m,  AF-H) .

Uidrót is i s del 6-benci locinet i I - 1, S-dÍnetoxi - l, 4 -ciclohexad ieno.

tácrrica 1: 100 ng del producto anterior se disuelven en l0 ml de cloruro de

retileno y se f,ratan con 10 ml de una sorución al 5% de ácido erorhidrico.

Desptres de dos horas el producto orgánico se s\trae, se neutraliza con

carbonato de poLasio (solueión acuosa af 5É) y se seca eon sulfato de so-

dio anhidro. Só1o se aisla el éLer dimetílico del 2-netil*r**or"ino135.

tÉcrrica 2: 100 rrg del producto anterior se tratan con una solución amortj-

guadora de ac€tatos ¿le É{ 3.5 (lúerc*)Wfeanao 10 ml de esta so}ueióIl i'
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ciisofviendo et sustraEo orgánico en 10 mL de cloruro de netileno durante

2 horas. se o'+t iene et éter diret ir ico del Z-ret i l -resorcinol35'

Técnica 3: 100 rg del producto anterior se disuelven en 10 ml de aeetona

y se adicionan 20 ng de tonsil (optimun extra). se trabajó cor|o en Ia te

"c,
nica 1, aislándose er mismo producto"".
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Información espectroscópica.

Neevia docConverter 5.1



l l  l  l l l l  i j j l l !  I  *
Jg I i l  l l  J i l+qr{ *;, É

FJF F$FH -f,FFFFff ffii
:  l i  1 t * r s

i J  I  i i t
É  a  ñ  r i l

o É  i  I

srsl  i?J l l

$$dJsf;r¡FF
l l t

I ¡
H ]
É i

. l E

: J ' É E
l {  ¿ ¡ :
r I f E
E H ! ¡
H E f;H

Neevia docConverter 5.1



IJ
UJ-l

s)
rr1

N

N

cn
-J
il
l:

J
tf
n

z
fJ

ñ
(f
ü
LL

c
t l(r-(r
q
u ;
tf
ü

.  , , r ' , , r ¡ i i [ )

r ú

i ' 1 .- . ' i i i i j ' ann t

(...1
i n

6? ..ñ
I
i
I

I n

l r y
I-:
I

{. .1 rn

r: " l-r.l' I f l - l

i }- l

' 
t--- ;;:.

r-{: tt I
ritl I'
;  r r .  ( l -

.{

[,]
, t v
*ii-l

;  i_)
t " F

¡'co
i l {

J

5
I
I

t

r--- '  --- ' -- ' -T--

E 0 i  s 8

Neevia docConverter 5.1



tJ
UI-t

(lJ
co

I

ñl
I

:  I ' J  I J A

_ i -  : l : ; ¡ -  
- ¿  

;  f ,

ff----:::-:r--j:-:' 
t f F' ar- O t

' 1 E i l e l l l

: l Ü E ' I t t :

a

I '¿

f)

68-fl
I

I

I c.r
I tfr

rc0
i

J I : -J

I ir,i

l-c:
t -
I
t _
I L J

l L or'-
t -
I
l -
i \ J , ' ñ

l-cfl f'.;
|  . _ ,  L r - l

m
J
LJ
I
[J

J

I]
,J)

f

I:I¿E'E¿LI

i f J
l 0 J
L T

l - -

i ¡;i
r"irr

t., J
i - r

i r - i
f\j

r ---

I ,r i  I s'u trgj : j ! ,
- iJ l  i , : , , -  I  I ; . ; . ' i r-i r,:

Neevia docConverter 5.1



(n
cÉ
UJ
(D
E
fz
trl

3

e
m
-J.

g l

o
j#

o
fiJ
NJ

o
m
n
NJ

e
N

a
trl
IE
cc
a
F

E
CD

LN
o
m

m
-J
(J
T
(J

I
E(,n

ctr
E
u-

I
E

o

c
U
EÉ(r
q
*
IE
r-1

-  r 89 ' 0gg'888

B S E ' $ 8 0 1

sBs'  99 I  I

B S  I E t lb¿ 0 ' l

Neevia docConverter 5.1



JJJJJJmi
llll
üE$Hg E $ É

2

ñ
fi
2

r 4
E ¡
¡ i H

I.¡
g
nü
Eistr/JJJJdi

l " l j
I t  t i
i l 4 i

fiijr
- o

Neevia docConverter 5.1



JJJJJíg
R
J
9 7 1¡
f

6

ñ¡
o
I

l t
f 1
6 E
á a

I

t{
T
z

6

I

5

=

I
tá
*
I

o
t-

il
Is
d

t
E
fi
r

a
t

E
t
6

e
H

T
I
á

t l

t l
l " '
t Eeü

ü l
s l
É c
T E

E Ii¡#JdJJJ
!

l l l i
i J  l l
t E  t ¡
I  |  ó *

l" l  $!
I  I  l ;

;Ef;t¡
F

.H
\

3 . - + . . + - -  r - . 3  -

,{\' :¡

,iiri;l;l¡iil:r1iii
iiiiiriillliir;rr'

i , i i i '
' i ' , : '

' , 1 . , , , i : i l '
, : , i r i i r l ,

, " ' i l ' i "  l

i  : , i  t T I i j
: :  . . . 1  ,

Neevia docConverter 5.1



. E O I  I
qffi'qtttt

¿89 ' �9 { ]Z t

(t
cÉ
bJ
ttr
E
=z
t¡J

G
=

É
cf

N

o
E

ftJ

|.l-J
ttr
tf
F
F

c0

LN
o
i#

(E

-

J
trJ
IL

NJ
I
z
t!
E
c
E

G

IE
c
tJ

tJ*

L

E

T

i.H
\

ÉB + ,L  üg
]3NTJ1I I i .JSNFJT.II '¿

¿ 0 1g I  I

Neevia docConverter 5.1



I J

Capítuto 6.

Ref erencias Bibr iográf icas.

l .  Hanson T.w., Hocklng G.M.; EggEElg Botaly.,  $, 64 (1952).

2. Ortega A. Blount J.F., l larchand P.S.r J. ChÉn. Soc. ! .L.,  ?5O5 (1982).

3. Ramannorthy T.P.¡ Pl.  qy*. B¡ql. ,  ! !$, 141 (1984).

4. Rodriguez-Hatrr L., Esguirrtl 8., Sanchez A., Sanchez C., Cardenas \T.. Ra.ñanborthy

T.P.t $ry. Iat inoq¡lrqE. f t lq. '  19, 104 (1987).

5. Ii¡eHrnan A. (Ed). Clremistry of TerFenes and Terpenolds. Acadgtlle Press. N.Y.

( 1 9 7 2 ) .

6. Ilanson,I.R.; Terpenoids and st€rolds. The Chemlcar soclety. London.(1970).

7. Brieskorn e.r Pfeuffer T.; Chen Eer.,  l j9, f998 (1967).

8. IGrrazu K., l-fitsui T. S¡uposlun paper, Trte lBütt Sl¡lFosfüt on the Chemistry

of Nat. Prod. (1979). Tolryo.

9. Paul I .C. Sfng A., Ihrnor T.A., ¡bnteath J.¡ [ .  SgIl .  EgÉ. 4133 (1962). Rogers

D.,IJnal G.. wi l l lans J.,  Ley S.; ü. f t4. EBg. C¡ff i .  4om¡n., 97 (1979). l*farguez

C., Rabanal R.M., vaL\¡erde S., Egnrren L, Perales A.¡ Tet. lÉtt. ,  28?3 (1981).

f0. Rodrlguez-Hahn L., RolD J.; Eg'. Iattxa@t. s4[g., S, 93 (1973).

11. VaIleJo A.¡ Teste Llcenclatura. Faflrltad de Orlmlca. utü¡'{. (1985).

12. Eequtvel 8., tbrnández It{.' Ra¡¡g¡1porthy T.P., Cárdenas .I., ROdrlgUez-}Iahn

r,.¡ sylqchErriE!5y L5, 1484 (1986).

13. Gaviño Ramlrez R. Tesis Llc.enclatura. Facnltad de Qrrlnfca, UNAI',!. (1985).

14. Heru W., Pltiotl 4,, Siiderholn A., Struha¡m I., Vlchnerdski Vü,¡ ú OgS. @,,É!

3913 (1977) .

fS. cue.¡as G,, Collera O., García F., Cárdenas,J.,  l , laldonado E.f ortega A.t

ghylgfitrÉSgry, &,, 2019 (1987)-

16. Slrarma A,S,, Gayen A.K.; Tetrahedron, !)1, 4585 (1985), LuLeijn H,, croot

A. ;  Te t .  I -€ t t . r  3421 (1982) .

Neevia docConverter 5.1



74

17. tey S.v.,  Sinpkin N.s.. wftt le A.,J.;  ü. f t€nt. ESs. GbÉ$' Cotf l l t ' r t¡n.,  503 (1983).

18. Apsirpn J.w.. YaftEsaki K., ChEIl.. rétt, 1453 (1977).

19. th)<ahahi S., Kusumi T., Ka]<isarca ¡1.; ctre¡n [4!.!., 1!.! (1979).

?0. Ferrarl  M., Pelízzoni F., Ferrarl  G.; Pjytpg@!5!5Y, J9, 3267 (1971)'

?1. France D..1.,  t tand,I. ,  lpÉ M.; Tbtrabeqlrqn, ?I,  4011 (1969).

?2. Posner G.H.¡ 9I9. React, 19, I  (1972). ver referercla 19.

23. Tokoroyama T,, Fujimn K.. Strlmizu T., Yanrigawa Y.¡ ¡I. lhen. SCS. frS' eo[mJ[,

1 5 1 6  ( 1 9 8 3 ) .

24. Lio H.f ¡bnden M., Ol(ada K.; ü. Chg. ECC. frqt.  qQm¡D,.,  35S (1987).

25, Olrukado N., Negischi E.r Tel. Lel i . ,  2357 (1978).

26, Kusunpto S., Okasaki T., Ohsul{a A., Kotake M.¡ H]lt. Ctlsn. EÉC. {p¡., 42,

8 r 2  ( 1 9 6 9 ) .

27. AntecedenteE¡ Ley S.v., Si¡uFkins N.S., lihlttre ¡'.J.¡.lL. frffi. SAS. ctl€nt.

Ccnn¡n. , 503 ( 1989) .

28, Jones P.S., Ley S.v.,  Simpkin N,S., I ' lhl t t le A.J.¡ Tetrahedron 4?, 6519 (1986).

?9. RevlEar; Cralg D., Ley S., Sinrpkin N., wftham G., Prlor M.¡ Í,. frffi, SoC.

E. l .  1949 (1985) .

30. Grieco P.A., ' faw.T.Y., Clererpn D.A.'  Nlcslau R.C.¡ f .  OrS. CTtem. 4É, l?15

( 1 e 8 1 ) .

3I. Tbnaka S,, Yanrafibto H.f Nazaki H., Slrarpless K.8., Michaelson R.C., et l t t ig

,J.D.r J. Atr.  gtes. Sgg', 9$, 5254 (1974)

32. I'lÉklér A-8., Ranachandran S., Sra¡ninattnn S., Neutnan u.s.; OJg. E}{�n$!., ¿i,

56 (1961 ). Stetter H., Dierictrs w.; f t4. 89f.,  E5,. 106l (1952). Roserunuñd K'w.,

Bach H.; ehen. Egr.,  94, 2394 (1961). .Tohnson ¡t.S., Lünn w.H.f FItEI I t . ;  ¡ I .  An.

etrerrr.  Lcq., BE, 1972 (1964). Fu)ruyana T., Dunkerton L.v.,  Aratani M.. Kishi Y.;

¿ .  q ry .  f t ,e$ . ,  40 ,  2011 (1975) .

33. Horning E.c.,  Hornlng M.G.; g- oJS. f tg4., 11, 95 (1946).

3 4 .  P i e r s  E . ,  G r i e r s o n , J . R . ¡ ¡ I .  q g g .  É e m . ,  4 2 , 3 7 5 5  ( 1 9 7 7 ) .

Neevia docConverter 5.1



75

35. Para identificación de este compuesto: SadtJ.er Research l¿boratories. Standard

specfrar Prism 19187. Grating 33532. tJV 6278, St ' l lg SOf5.

36 .  Nazarov  LN. ,  Zavya lov  S. ;  fw ,  Akad.  Nau! . r  -EE$ggg.  Kh im. ,  207 (1957) .

c . 4 . ,  5 1 ,  1 1 3 0 2  (  1 9 5 7 )  .

37. Rao C.S.S.f Rajagupalan K., Swa¡ninathan S.r lÉ|g¡ ¿. @¡t. E9E. 8.,.?J,

7 5 3  ( 1 9 8 2 ) .

Neevia docConverter 5.1


	Portada
	Índice
	1. Síntesis de S-hidroxiamidas a Partir de Cumarinas con Actividad Anticonvulsiva Potencial
	2. Aproximaciones Sintéticas a Diterpenos con Esqueleto de Clerodano



