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Resumen.

La primera parte de esta Tesis se refiere a la sintesis total de la
Tortuosbmlna (IV) y del Alcaloide Sceletium A, (I11), dos miembros represen-
tarlvos de las bases piridinicas de la familia del Sceletium. La transforma
cion clave de nuestro enfoque sintético consistid de una pirdlisis de las
O-aliloximas sustituidas 24 y 27, para dar lugar a la N-Bencénsulfoniltortuo
samina (25) y al Alcaloide A, (III), respectivamente. El derivado 25, a su
vez se transformd hasta Tortuosamina (IV) mediante una desulfonacién reducti
va, haciendo uso del anibén-radical de sodio del naftaleno.

Por otro lado, la segunda parte de este trabajo de Investigacidn, des
cribe la primer sintesis total de la Lagopodina A (VI), una quinona sesqui-
terpénica natural aislada del hongo Coprinus lagopus Fr. El intermediario
clave usado, el éter dimetilico de la leucolagopodina A (51), se prepard de
acuerdo a dos rutas alternativas: a) mediante la adicibén conjugada de dimetil
zinc, baJo catilisis de N1(acac)2, sobre la ciclopentenona 19 y b) segun la
metodologia clisica de Norin-Dauben. A su vez, la enona 19 se sintetizd bien
a partir de la dicetona 49 o bien usando intermediarios del tipo alilsilano
como l4. Asimismo, se reporta una nueva metodologia para la sintesis de te-
trahidrofuranos polisustituidos, obtenidos del tratamiento del sililalquenol
20 con diferentes acidos de Lewis.

Abstract.

The first part of this Thesis deals with the total synthesis of Tor
tuosamine (IV) and the Sceletium alkaloid A4 (ITI), two representative mem—
bers of the pyridine-fused bases of the Sceletium family. The key synthetic
transformation depicted in our approach, consists on the pyrolysis of the
substituted O-allyl oximes 24 and 27 to generate N-Benzenesulfonyltortuosa-
mine (25) and the alkaloid A4(III), respectively. The former was readily
transformed into Tortuosamine (IV) via a reductive desulfonylation using the
sodium naphthalene anion-radical,

On the other hand, the second part of this work describes the first
total synthesis of Lagopodin A (VI), a naturally occurring sesquiterpene qui
none isolated from Coprinus lagopus Fr.The key intermediate, leucolagopodin A
dimethyl ether (51) was prepared by two alternative routes: a) by the Ni(acac)g
catalyzed 1,4-conjugate addition of dimethylzinc on cyclopentenone 1¢ and
b) by "classical" methodology based on the Norin-Dauben sequence. Moreover,
the relevant enone 19 can be prepared from either diketone 49 or by the use
of allylsilane intermediates such as l4. Furthermore, a new synthetic entry
into polysubstituted tetrahydrofurans , obtained by reacting silylalkenol 20
with various Lewis acids, is also described.
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INTRODUCCION

Las plantas del género Scefetium (fam. Alzoaceae) estan repre
sentadas por aproximadamente 20 especies que se encuentran
distribuidas en las regiones del sudoeste de Africa. Durante
los Gltimos afios se han aislado de esta familia mds de 25 al-
caloides, cuyas estructuras han sido ampliamente caracteriza-
das por métodos espectroscdpicos y quimicos.’

A la fecha, dentro de los alcaloides del Sceletium se han re-

! los cuales es-

conocido cuatro sistemas anulares diferentes,
tan referidos como del tipo de la Mesembranona (1),? del sub-
grupo de la Joubertiamina (II),? de la clase del Alcaloide

A4 (II1)* y por Giltimo de la serie de la Tortuosamina (IV)."b

El subgrupo de la Mesembranona (I), con dicho alcaloide como
representante, es el mads abundante al contener 15 bases de es
tructura conocida que se caracterizan por presentar un niicleo
Ja-aril-cis-octahidroinddlico. El grupo de los alcaloides se-
co-mesembranicos, ejemplificado por la Joubertiamina (II), se
constituye de aproximadamente 8 compuestos en donde se ha ro-
to la unidn C7a-N del esqueleto perhidroinddlico antes men-
cionado. Tanto el Alcaloide A4 (ITII), como la Tortuosamina(IV)
difieren de los anteriores en cuanto a que poseen un anillo
adicional de piridina 2,3-fusionado al esqueleto bidsico y la
relacidn estructural entre estos dos compuestos dibidsicos es
la misma que guardan los alcaloides de la serie de la Jouber-

tiamina con los de la Mesembranona.

En el Esquema I se muestran las estructuras representativas
de los 4 subgrupos mencionados de los alcaloides del Scefe-

Lium,

-1-
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Esquema I. Estructuras representativas de los alcaloides pertene-
cientes a los cuatro sistemas anulares bdsicos del

Sceletium.



Dentro del grupo del Alcaloide A, sGlamente se conoce otro
miembro, 1la piridona(V),5 por lo que frecuentemente a este
subgrupo se le denomina como los alcaloides de la clase ''piri
dina-dihidropiridona". En la serie de la Tortuosamina se han
aislado ademis sus N-formil (VI) y N-acetil (VII) derivados.®

v VI, R= CHO

VII, R= COCH,

Aunque se ha reconocido un alto interés farmacoldgico en los
alcaloides del Scefetium, basado tanto en sus efectos de tipo
narcdtico y estimuliante parecidos a los de la cocaina,” como
en su utilidad potencial como agentes ataricticos,?® 1las can-
tidades tan pequefias en las que normalmente se aislan no per
miten una evaluacidn bioldgica adecuada de los mismos. Esto,
aunado al atractivo sintético derivado de sus rasgos estructu
rales, ha motivado el desarrollo de mGltiples programas de in
vestigacidn cuyo objetivo fundamental ha sido el establecimien
to de métodos sintéticos totales para dichas bases nitrogena-
das.b?



Con particular interés para nuestros laboratorios destaca el
presente estudio sintético sobre los alcaloides piridinicos
Sceletium A, (III) y Tortuosamina (IV), aislados de S. nama-
quense y S. fortuosum y que como se menciond anteriormente,
estan caracterizados por presentar un sistema de 5,6,7,8-te-

trahidroquinolina fusionado o simple, respectivamente.

En cuanto a las sintesis previas del Alcaloide A4, se puede
decir que éstas se han desarrollado en base a tres metodolo-
gias diferentes. A saber: a) La primera de ellas,!® implica
la anillacién de 3-aril-Z-pirrolinas (VIII) con vinilcetonas
modificadas que cuentan ya con los elementos necesarios para

la posterior construccién del anillo faltante de piridina:

[_SA' \/ﬁ\/\/'* ()
\
N

Me R=COoMe Me

R
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Ar

Ar= 3 ’ 4—(0”3 ) 2C6H3




Como se puede observar, cada anillo del alcaloide se construye
en una transformacidn independiente.

b) Posteriormente, Forbes'! desarrolla la segunda ruta sinté-
tica que toma como materia prima al alilarilacetaldehido IX y
primeramente construye el anillo ciclohexdnico del alcaloide
mediante una anillacidn de Robinson con el mismo tipo de vinil
cetonas del caso anterior. La parte clave de esta secuencia ra
dica en la formacidn de los niicleos nitrogenados de 5- y 6-
miembros del alcaloide en un solo paso, a partir del precursor
1,5-dicarbonilico protegido X.




c) Por filtimo, Confalone'? construye el esqueleto completo

de III al hacer reaccionar la piridina disustituida XI con el
éster etilico de la sarcosina (XII), bajo condiciones deshi-
dratantes. Esta transformacién probablemente ocurre a través
del iluro de iminio estabilizado XIII, que sufre una cicloa-

dicién [3+2] intramolecular posterior.

p

A~
O

XI

Ar= 3,4~ (O“'le)2 63

Por lo que respecta a la Tortuosamina (IV), cabe indicar que

a la fecha sblo existe un pequefio reporte de sus sintesis to-
tal.?®d pricticamente, en la totalidad de los casos, este al-
caloide se ha obtenido, sintéticamente hablando, por hidroge-
nélisis catalitica del Alcaloide Ay (lll).“b’sa




Por 1lo -tanto, el proyecto presente tuvo como objetivo el dise
flar una nueva ruta sintética que no sblamente condujera al Al
caloide A4 (III), sino que también proporcionara acceso a la
sintesis total de su seco-andlogo, la Tortuosamina (IV) y que,
al emplear intermediarios sintéticos de caracter general, pu-
diera aplicarse incluso al resto de los alcaloides de la fami
lia del Sceletium.

Después de un anilisis cuidadoso de las caracteristicas es-
tructurales del Alcaloide A4 (III), se observa que puede par-
tirse de un sintdén adecuado A, que ya posea 3 de los anillos
del sistema tetraciclico del alcaloide. Restaria Gnicamente
la construccién del nficleo de piridina, que se lograria al u-
tilizar los métodos reportados en la literatura para la prepa
racién de 5,6,7,8-tetrahidroquinolinas a partir de los deriva
dos de las ciclohexanonas correspondientes. De esta manera,

misma.

si en A, X=0, el precursor del Alcaloide A, seria la Mesembra
nona (I

Por otro lado, los estudios sintéticos previos efectuados en

nuestros laboratorios,?®

han demostrado que las ciclohexenonas
4,4-disustituidas del tipo de B, donde la cadena nitrogenada
se encuentra protegida en forma de arilsulfonamida (Z=SOZ¢),
pueden usarse como intermediarios eficientes para la sintesis
de alcaloides tanto mesembridnicos como seco-mesembridnicos.

Por tanto, el problema de sintesis de A (X=0,I) estd resuelto.

En base a un razonamiento andlogo al del Alcaloide A4, para
la elaboracidn del anillo piridinico de la Tortuosamina (IV)
se tomaria a la ciclohexenona B como el precursor cetdnico
requerido.

El andlisis antitético propuesto de acuerdo a las considera-
ciones anteriores se¢ muestra en el Esquema II.
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Esquema II1. An&lisis Antitético propuesto para la Sintesis Total
del Alcaloide Sceletium A,(III) y de la Tortuosamina (IV).



Segin lo anterior, se propone pues, que la ya conocida utili-
dad sintética de ciclohexenonas sustituidas del tipo B puede
fdcilmente extrapolarse a los alcaloides piridinicos, Tortuosa
mina (IV) vy Alcaloide A, (I11), 1o que las convierte en sinto
nes versitiles ideales para la elaboracidn de todas las bases
de Scelfetium (ver Esquema III).
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sustituide (B) en los Alcaloides del Sceletium
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DISCUSION

Como se menciond en la Introduccién, la sintesis total del Al-
caloide A, (III) requiere primeramente de la preparacién de la
Mesembranona (I).

La Mesembranona ha sido el objetivo sintético de numerosas in-
vestigaciones, no tanto porque algunos de sus derivados exhi-

ben actividad sobre el sistema nervioso central,!*

sino porque
se ha reconocido su gran semejanza estructural con los alcaloi-
des m4s complejos de las Amarilid4ceas, en cuanto a que algu-
nos de ellos también poseen un ndcleo de tipo cis-3a-arilocta-
hidroindélico. Por lo tanto, cualquier enfoque sintético para
los alcaloides del Sceletium o de las Amarilid4ceas, debe in-
corporar una metodologfa eficiente para la construccién de es-

ta unidad estructural,

De hecho, a pesar del extenso ndmero de rutas sintéticas repor-
tadas en la literatura para la Mesembranona (I), la mayoria de
e¢llas se pueden agrupar dentro de 5 estrategias generales, mos
tradas en el Esquema IV.

® que es la més recurrida, se reconocea la

En la metodologia a,*
Mesembranona (I) como una B-aminocetona de tal manera que la

desconeccién primaria implica una retroadicién conjugada para
dar lugar a la 4-(Z2-aminoetil)-4-arilciclohexenona 1. Los pre-
cursores inmediatos de esta enona se han sintetizado de acuer-

do a varios procedimientos diferentes.

En el caso del enfoque b,'® se toma a la enamino-cetona 2 como
el intermediario clave, que a diferencia de 1 tiene incorpora-

-10-
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Esquema IV. lietodolegias generales utilizadas para la Sintesis Total de Mesembranona (I).
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do el 4tomo de nitrbdgeno en el anillo de ciclohexenona més que
en la cadena etilica de la posicidn 4. Posteriormente, una
reaccidn de sustitucidén nucleofilica intramolecular, sobre un
derivado activado del alcohol primario de la enaminona 2, gene
ra el esqueleto completo de la Mesembranona (I).

Para la alternativa c¢,!’

se construye primeramente el anillo
nitrogenado de 5 miembros y a través de una especie reactiva
del mismo, como lo es la enamina endociclica VIII, se elabora
el anillo ciclohexdnico del alcaloide seglin 1la modificacidn

de Stork a la reaccidn de anillacidén de Robinson.!® Dentro de
csta categoria también se han agrupado aquellos métodos que
emplean derivados pirrolidinicos en donde ya se cuenta con la
cadena precursora de la ciclohexanona y cuya reaccidn de cicli
zacidn final ocurre a través de intermediarios estrechamente
relacionados. ?

La importancia de la metodologia d,2? desarrollada por P.W.
Jeffs, radica en la formacidn de la cis-biciclo(4.2.0]octano-
na 3 y en la aza-expansidn del anillo de cuatro miembros de
la misma, en forma unidireccional, para generar el niacleo oc-
tahidroinddlico deseado.

or Gltimo, en el caso de la estrategia €,?! la formacidn del
gsqueleto de la Mesembranona implica una reaccidn de cicliza-
£id6n intramolecular tipo "eno' de la acilnitroso-olefina 4 a-
propiadamente funcionalizada.

En nuestro laboratorio se han desarrollado varias sintesis del
alcaloide Mesembranona (I).%¢15d Una de ellas,3:22 1a mis
eficiente, hace uso de la ciclohexenona 4,4-disustituida men-
cionada en la Introduccidn. Dicha sintesis, que podria in--

¢luirse dentro del lineamiento sint@tico a, vide supnra, se ca

racteriza por ser la mis corta de todas las que caen en esta




| categoria y por presentar rendimientos bastante altos en cada
‘una de sus etapas (ver Esquema V).

Nuestra ruta toma como materia prima al 3,4-dimetoxifenilace-
tonitrilo (5)23 e introduce primeramente la cadena nitrogena-
da que formari posteriormente el anillo de pirrolidina carac-
iteristico del alcaloide. Con el objeto de contar con un grupo

funcional que/resistiera las transformaciones sintéticas sub-

secuentes, el dtomo de nitrdgeno de dicha cadena se encuentra
ﬁprotegido en forma de bencénsulfonamida. A continuacidn, so-
‘bre el aldehi?o 7, proveniente de la reduccidn parcial del ni
trilo monoalquilado 6, se construye el niicleo de ciclohexeno-
‘na mediante un proceso de anillacidn de Robinson con metil vi
nil cetona, para generar de esta manera el intermediario de--
seado 8. La remocidn del grupo bencénsulfonilo de la sulfona-
§mida, bajo las condiciones de la reaccidn de reduccibén tipo
Birch,2" conduce finalmente al alcaloide (I).

}La sintesis, éi se observa, consiste de tan sbélo 4 pasos a

partir del ar%lacetonitrilo y se consiguid en un rendimiento
global de 41.6%.

%De hecho, la importancia de esta ruta radica en la Gltima
‘transformaciéd sintética, especificamente una reduccidn con
adicién conjugada consecutiva de la N-bencénsulfonil-4-(374°-
dimetoxifenilﬁ—4-metilaminoetil-ciclohex—Z-en-]—ona (8), ha-
ciendo uso de metales alcalinos en disolucidn, para generar

pirectamente la Mesembranona (I).

|
Un tanto por curiosidad mecanistica, como por accesibilidad
de reactivos, |se decidid estudiar mds a fondo esta iltima reac

cidn.2°

Cuando la reduccidn de la enona 8 se efectud bajo condiciones

-13-
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controladas en el punto de ebullicidn del amoniaco liquido,
usando 1,2-dimetoxietano anhidro (DME) como codisolvente, se
obtuvo Mesembranona (I) en un 82% de rendimiento. La purifi-
cacidn por cromatografia en capa preparativa indicd la presen
cia de un segundo compuesto con caracteristicas basicas, mis-
mo que se aisld en un 5% de rendimiento y en forma de prismas
incoloros, p.f.= 104-105°C (MeZCO-hex]. Los datos de andlisis
elemental y de espcdtrometria de masas de alta resolucidn indi

H
17°°29
289.1676) para este subproducto, idéntica a la de (¥)-Mesem-

caron una fdérmula molecular C NO, (peso molecular exacto=

branona (I).

" Cuando se sustituyd el DME por tetrahidrofurano (THF) anhidro
se obtuvo una mezcla similar de dichos compuestos, constituil-
da por I y el mismo subproducto en una relacidn de 5:1, res-

pectivamente y en un 87% de rendimiento global.

Se pensd que para conseguir mayor informacidn sobre el meca-
nismo de esta interesante transformacidn seria conveniente ca
racterizar adecuadamente dicho subproducto. Experimentos de
tipo Efecto Nuclear Overhauser (ENQ)2® realizados a alta fre-
cuencia (500 MHz)} sobre el compuesto desconocido no mostraron
ENO entre el dtomo de hidrdgeno de la fusibén y los 4tomos de
hidrdgeno del anillo aromdtico, hecho que en principio sugi-
Tid una relacidn trans entre ambos sustituyentes. Sin embar-
go, la posibilidad de tener un sistema de trans-mesembrano,
¢omo en 9, se descartd rdpidamente al comparar sus datos de
"H-RMN (a 80- y ~100-MHz) con los reportados?’ a 60 MHz para

la trans-Mesembranona (9).

-15-
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Los experimentos comparativos de tipo ENO a alta frecuencia,

efectuados sobre (¥) -Mesembranona (I) mostraron las siguien-
tes caracteristicas: (a) un marcado efecto entre el hidrdge-
no de la fusidén H;, y el hidrdgeno aromidtico H,~- . La rota-
cibn sobre el enlace C3g-arilo es tal que ambos Atomos es-
tin bastante cercanos entre si y por tanto el ENO es fuerte
al irradiar la seflal aromidtica, misma que puede distinguirse
facilmente del multiplete aromidtico. Ademds, un examen de
los modelos moleculares correspondientes claramente confirma
la gran proximidad entre dichos dtomos;! (b) como era de es-
perarse, el tiempo de reorientacidn (7.) depende de la tempe
ratura. A 297°K el espectro muestra sb8lo un ENO fuerte, mien
tras que a 308°K el aumento en mobilidad conformacional del

- sistema anular permite que se manifiesten otros ENO”s aunque

.en forma mds débil (Figura 1). También se efectuaron experi-
mentos de desacoplamiento homonuclear selectivo con el obje-
to de localizar y asignar, en forma exhaustiva y definitiva,

cada uno de los dtomos de hidrdgeno de la molécula (Tabla I
y Figura 2).

Por otro lado, con el mismo tipo de experimentos LNO de alta

-16 -



Estudio delENOde Mesembranona (I), realizado a 5 MHz y 297°K .
Nota: Sefial presente = ENO positivo

Figura la.
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ENO (iicadiscion da w2y

Reforenre

Figura 1b. Estudio del ENO de Mesembranona (I), realizado a 500 MHz y 308°K. CompaArese con el estudio
respectivo efectuado a 297°K (Fig. la).
Nota: Senal presente = ENO positivo
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TABLA I. Espectro de H-RMN a 500 MHz de (+) Mesembranona (I)

lAsigna- Despéﬁ%ﬁngnto Mu]tipLi-
cion (8) ppm cidad Constantes de Acoplamiento (J), Hz
Hag 3.18 ddd J28,3878.5; J24,2379.8; J2p534=2.8
Hzg 2.36 c J=9.2
Hsg 2.11 ddd Jag »38712.9; Jog 553=9.3
Hay 2.16 ddd J3q538=12.9; Jog 530,59.25 Jag,30,52.8
Hug 2.27 ddd Jug 550=4.85 Jug,58=5.45 Jug ,4=9.8
Hug, 2.18 m Oscuro
Hse 2.44 ddd Jua 58295 Jsassp=14.1
Hea 2.20 ddd Jug »504=4.3
Hha,H73 2.63 d J7,75=3.7
Hya 3.00 t J7,75=3.7
NrMe 2.35 S
3'-0Me 3.88 S
4;-0Me 3.90 s
Ha! 6.89 d Jot 46 =2.3
Hgp 6.84 d Jst 55" =8.4
He' 6.92 dd
{¢) Se usdé tetrametilsilano (TMS) como ref. interna.

Espectrémetro Bruker WM-500.

s=singulete;

d=doblete;

t=triplete; c=cuarteto; m=multiplete.
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}frecuencia, se pudo postular la estructura 10 para el subpro-
3ducto bdsico, es decir, la N-metil 5-(37,4"-dimetoxifenil)-2-
azabiciclo[3.3.1]nonan-8-ona, ya que: (a) no hay efecto de es
te tipo entre el H,” -aromdtico y el hidrdgeno de la fusidn
(11;); (b) hay un fuerte ENO entre H; y ambos hidrdgenos del
hetileno C-9 (Hg, syn al grupo N-metilo y Hge- , anti). Aunque
Hl muestra ciertas interacciones débiles de tipo ENO con 1los
otros dtomos cis a &l (por ejemplo, en C, y Cg¢), los modelos
moleculares muestran que sdlo en la estructura 10 la distan-
cia entre Hy; y Hg,Hq” es de hecho la mds corta comparada con
todos 1os otros hidrbgenos-cis (Figura 3).

OMe
OMe

‘ .

Ccmo en el caso de la Mesembranona (I), los experimentos de do
ble resonancia permitieron la asignacidén de todos los &4tomos
de' hidrdgeno de la molécula (Tabla II y Figura 4). Asi, se ob
serva como el protdn Hsg, del metileno vecino al nitrdgeno, a-
pérece en 82.78 como un triplete doble, con constantes de aco-
plémiento de J=12.6 Hz y J=4.6 Hz, debido a su interaccidn con
los protones Hyg-axial y Hj, -geminal y con el hidrdgeno Hyg -e-
cuatorial, respectivahente, de donde se infiere ficilmente la

configuracidén axial para dicho protdn. El correspondiente ni-
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Figura 3.

Resonancia Magnética Protdénica del Compuesto Biciclico 10 (realizada a 500 MHz).
A= Espectro Normal

Experimentos de ENO. Nota: sefial presente = ENO positivo

Experimentos de Desacoplamiento Homonuclear
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cleo Hy, se presenta en 3.07 ppm como un doble de dobles do-

bleteado en donde se corrobora su constante de acoplamiento
gem y ademids se distinguen las siguientes:

Jsa,ua = 6.7 y
Jsg,sp =1.5 Hz.

| - . ~

| 81 se observa la Tabla I, se aprecia que las sefilales del me-
\tileno sobre nitrégeno de la Mesembranona (I) difieren
 grandemente con las antes mencionadas, no sdlo en cuanto al

' desplazamiento quimico de las mismas sino también en la for-

ma y constantes de acoplamiento. Por ejemplo, éstas Gltimas

'indican un sistema anular de 5 miembros para I, mientras que

para el biciclo 10 definen claramente un anillo nitrogenado

de 6 miembros con acoplamientos vicinales tipicos axial-axial,
axial-ecuatorial y ecuatorial-ecuatorial.

Mientras que para la Mesembranona el H,5; de la fusidn se ob-

serva como un triplete en 6§ 3.00, con J7 72 = 3.7 Hz (con-

figuracién ecuatorial) debido a su acoplamiento con el meti-
leno vecino, el hidrégeno correspondiente del biciclo 10, H,,
3e presenta en 3.24 ppm como un triplete doble debido a su
interaccién con el metileno puente C-9 y con el protén Hsg

(3J = 3.0 Hz y *J = 1.0 Hz, respectivamente).

Cabe indicar, que una estructura como la propuesta para este
subproducto permite la manifestacién de acoplamientos a larga

distancia, de tipo W,2%® con valores apreciablemente grandes

para ciertos protones. Por ejemplo, el metileno puente esté

representado por dos dobletes triples para cada uno de sus
hidrégenos: Hy (syn) en & 2.39 y Her (anti) en 2.27. E1l do-
biete se origina por su acoplamiento geminal Jg o1 = 13 Hz,
mientras que la triplicidad se explica por la interaccidén con
el proton vicinal H; y con los protones localizados a 4 liga-

duras, Hg, y Hyq, respectivamente, con la misma constante de
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Figura 4, Experimentos de Desacoplamiento Homonuclear Selectivo, realizados a 500 MHz sobre el
Compuesto Biciclico 10




‘ TABLA II. Espectro de 'H-RMN a 500 MHz de 10
|
! Desplazamiento .
Asigna- Quimico? Multipli-
cion (8) ppm cidadb Constantes de acoplamiento (J), Hz
Hsg 2.78 td Jig ,uw=12.63J38 ,u8=4.6:;J30 ,33=12.6
H3(m 3.0‘7 ddd Jaa,ua=6.7;J3u,qB=1.5
Hug 2.16 m Jug »48=13.35Tup ,63=2.9
an 2.06 m an,g'=2.4
Heg 1.99 m Jea 568 =10.93J6g 70 =10.63J6g ,73=2.7
Hegl 2.28 m Oscuro
H7g 2.22 m J70.!73=17'6
Hog 2.68 m J7a »78=17.6
Hy 3.24 td Ji,78=13J1,9=3.03J1,9' =3.0
Hq 2.39 dt Jg,g'=13;J5a,9=2.9;J1,g=3.0
(syn) ‘ '
Hgr 2.217 dt Ji1,9' =3.05J4g ,9'=2.4
(anti)
3'-0Me 3.87 s
4'-0OMe 3.89 s
N-Me 2.35 | S
Har 6.88 d Jar ,6'=2.0
Hsg' 6.83 d Js' ,6'=9.1
Hg! 6.87 dd

(a) Se usd TMS como referencia interna.

(b) s=singulete;

d=doblete;
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| acoplamiento (*Ji,s * “Jeq,s ¥ 3 Hz y *Ji, o =

También se observa un acoplamiento, J
| drégenos Hug y Heg.

“Jua,s' = 3 Hz).
= 2.9 Hz, entre los hi-

| Bs sabido®® que los biciclo[3.3.1]nonanos prefieren la confor-

‘mac16n b, donde uno de los anillos ciclohexdnicos estd como si-

"1la y el otro como bote, sobre aquella que mantiene ambos ani-
~1los como sillas, por ejemplo a, debido a que en esta Gltima
hay una fuerte 1nteracc16n transanular entre los h1dr6genos

‘ax1ales en C; y C; (distanciados aproximadamente 1 A)

o
=2

En el caso del azabiciclo 10 se pueden presentar 2 alternativas,

segln el anillo de ciclohexanona se presente como silla 10a 6
como bote 10b.

Ar

10a
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Tomando el modelo de la piperidina, donde los protones axia-
les del heterociclo absorben a campo mids alto que los corres-
pondientes ecuatoriales y el modelo de la ciclohexanona, don-
de se invierte este orden,?® se puede intentar una correlacidn
entre los desplazamientos quimicos de los protones de 10 y su
configuracién relativa. En ambas estructuras 10a y 10b, es
posible saber por tanto cuil es el protdn axial y cudl el
ecuatorial de cada metileno, apoyado esto por las constantes
de acoplamiento respectivas que puedan leerse directamente
del espectro. Sin embargo, para decidir culdl de las dos con-
formaciones corresponde al biciclo 10, las constantes de aco-

plamiento a larga distancia son las que proporcionan mayor

- informacidn. De esta manera, basados en los experimentos de

desacoplamiento selectivo, que permitieron identificar exac-
tamente dichas interacciones, la conformacidén mis probable
para la estructura 10 es la representada por la férmula 10a.
Bajo el mismo criterio, el espectro de *3C-RMN, a 25.1 MHz,
corrobora la estructura biciclica propuesta para 10 (Tabla
III). Asi, la sefial a § 208.3 es f4cilmente asignada al car-
bonilo de tipo ciclohexanona, mientras que las 2 seflales a
147.2 y 148.5 corresponden a los carbones aromidticos que sus-
tentan los metoxilos. Similarmente, la seflal a 141.9 se atri-
buye al Cy,-aromitico y el correspondiente C; (la cabeza de
puente) aparece como un doblete en 65.8, debido a la influen-
¢ia del 4tomo de nitrdgeno y del carbonilo vecinos. El otro
dtomo de la fusibn anular (Cs, tetrasustituido) se presenta
claramente en 33.6. Los dos 4tomos de carbono protonados en
108.4 y 110.9 pueden asignarse a los 4tomos de carbono bence-
noides orto a los metoxilos, que a su vez absorben en 55.7 y
55.8. El1 grupo N-metilo se observa como un cuarteto en 42.9
ppm. Finalmente, los 5 metilenos restantes pueden caracteri-
zarse por comparacién con los sistemas bien conocidos?®’ de pi-
peridina y ciclohexanona.
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TABLA III. Espectros comparativos de “C-RMN de 1% y 109

Desplazamiento Qufmico/Mu]tip]Tcidadb Asignacion
(8) ppm
1 10 110
35.3(t) 33.6(s) Cy Cs
36.3(t) 36.4(t) Cs Cs
39.0(t) 37.4(t) Cs Cse
40.0(c) 38.1(t) N-Me Cy
40.6(t) 40.8(t) Cq C,
47.8(s) 42.9(c) Csqg N-Me
54.9(t) 49.8(t) Cz Cs
56.1(c) 55.7(c) *0Me  *OMe
56.3(c) 55.8(c) *0Me  *OMe
70.5(d) 65.8(d) Cig G
110.8(d) 108.4(d) Cxr Cy
111.8(d) 110.9(d) Cst Cs
118.3(d) 116.4(d) Ce' Ce'
140.4(s) 141.9(s) Cy Cy
148.0(s) 147.2(s) Ca Cy
149.5(s) 148.5(s) Cy Cy
210.8(s) 208.3(s) Cs Ce

{a] Referencia interna: Tetrametilsilano (TMS)

(b) s=singulete; d=doblete; t=triplete; c¢= cuarteto.
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| Con el objeto de obtener una prueba mis rigurosa de la estruc-

| tura 10, se llevaron a cabo dos tipos de estudios de RMN de
| alta resolucién:’?
Wi) Experimentos de correlacidén de desplazamiento quimico 2D

\ heteronuclear 'H, *3C y de INEPT*;
\ i

1ii) Cinética de la deuteracidn de los protones enolizables de
% 10, en D,0 y con catdlisis bésica.

‘Cuando las asignaciones de los carbonos de una cierta molécu-

'la se conocen (a través de su espectro de '*C-RMN) con rela-
‘tiva precisién y se desea saber cuidles son las asignaciones
2correctas para los 4tomos de hidrbégeno unidos a cada uno de
\dichos carbonos, se recurre al experimento de RMN denominado

"correlacién heteronuclear bidimensional™.?®® El1 resultado es

un diagrama de contorno, con el espectro de protdn sobre un
eje y el de carbono sobre el otro. En dicho formato de con-

torno las "manchas'" muestran la correlacidn deseada.

Fl espectro de correlacibén 2D heteronuclear protdn-carbén pa-
fa el biciclo 10 se muestra en la Figura 5, junto con los 2
espectros de referencia 1D para 6C 35-70 y SN 1.8-4.5 ppm.
Las seflales de los carbonos de los 5 metilenos, el N-CHj;, dos
0-CHs y el metino C-1 son igualmente intensos en el drea de
ﬁc 35-67 ppm. Aunque la identificacién de los metilos y el
metino en C-1 del espectro normal de '°C no es dificil, 1la
dsignacién correcta de los metilenos es mucho mis exacta a
Aartir del espectro de 2D. Primero, la sefial del C-7 (40.8
ppm) corresponde a dos sefiales bien separados de los hidrége-
nbs sobre el mismo carbdén (uno en el plano y el otro fuera
del plano del carbonilo). E1l carbbén C-3 (a 49.8 ppm), adya-
cente al grupo N-metilo, se correlaciona con los dos protones

qhe aparecen a campo bajo. Los tres metilenos a campo alto,
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Figura 5. Experimentos de Correlacién de Desplazamiento
quimico 2D Heteronuclear 1H,13C del Compuesto

Biciclico 10. Los espectros 1D de protdén y car
bén se muestran en ambos ejes.
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Lespecificamente a 8. 38.1, 37.4 y 36.4 ppm, han sido amplia-
mente identificados y corresponden a las sefiales de C-4, C-9
K C-6, respectivamente. Este experimento resuelve completa-

ente el problema de asignacibén y corrobora los datos de las
Tablas II y III.

i
§
i

Una confirmacidén adicional de las asignaciones se obtiene de

1os estudios de seccidn cruzada ('cross-section'). Por ejenm-
plo, los protones de C-6 en 6 1.99 y 2.28 se correlacionan

al carbbn en 36.4, los protones de C-9 dan sefiales estrecha-
mente relacionadas en 2.27 y 2.39 y corresponden al carbén en
37.4. Por Gltimo, los protones de C-4 se han identificado
como las sefiales en 2.06 y 2.16 y se correlacionan con el

carbbén en 38.1 ppm (Figura 6).

Estos espectros permiten la caracterizacidén inambigua propues-
ta para 10 y eliminan cualquier otra estructura isomérica po-

sﬁble, como por ejemplo la de trans-Mesembranona (9).

Cuando las regiones de los grupos CH y CH, en el espectro de
'!3C estdn sobrepuestas o muy cercanas entre si, para identifi-
car cada sefial en forma exacta, se recurre al experimento deno-
minado INEPT.*’® (Insensitive Nuclei Enhancement by Polariza-
tion Transfer). Este estudio se basa en la transferencia de
polarizacibén (o polarizacién cruzada) entre los protones (nG-
cleos abundantes) y los !3C (nficleos raros), observindose los
4tomos de '3C directamente. Una seleccibn apropiada de los:
tiempos de decaimiento en la Secuencia de pulsos permite la
inversibén selectiva de los diferentes tipos de carbén. Asi,
céh la técnica INEPT, se identifican todos los carbonos pro-
tonados al separarse los metilenos que aparecen orientados
normalmente, es decir hacia arriba de la linea base, de los

metilos y metinos que sc presentan invertidos (orientados ha-
|
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Figura 6. Estudios de Seccidn Cruzada 2D Heteronuclear para la
regién de C 35-50 ppm, del Compuesto Biciclico 10
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cia abajo de dicha linea). Los carbones cuaternarios no apa-

.recen en el espectro.

El experimento de INEPT efectuado sobre el biciclo nitrogena-
Edo 10 (Figura 7), apoybd nuevamente las asignaciones antes
mencionadas (Tabla III). Los 5 metilenos de la molécula, co-
mo se esperaba, aparecen con orientacién normal (hacia arriba)
en el espectro, mientras que los 3 metilos (el N-CH; y los 2
0-CH;) y el metino C-1 caen hacia abajo de la linea de refe-

rencia.

Para efectuar el estudio de la cinética de deuteracibn, unos
buantos mg. de 10 y 2-3 cristales de K,CO; anhidro se disol-
vieron en 2 ml de dioxano anhidro y 1 ml de D,0. La solucién
se reflujé a 100°C durante 20 horas y después de efectuar el
trabajo de reaccibn apropiado, se registraron los espectros
ﬁe la muestra deuterada asi obtenida, en forma de solucidn

al 10% (w/v) en CDCl;, adicionando una traza de acetona como
referencia interna, con el fin de establecer exactamente los
4esplazamientos quimicos en la zona de 8y 2-2.5 ppm, la més

ﬁoblada del espectro.

En la Figura 8 se muestra el espectro de 'H-RMN de la muestra
no deuterada y en la Figura 9 el espectro de la muestra deu-
terada, ambos determinados en un espectrdmetro Nicolet a 360
MHZ. Después de 20 horas de deuteracibén del compuesto se ob-
%ervan los siguientes hechos. Primeramente cabe sefilalar que
s6lo los dos protones de C-7 son ficilmente susceptibles del
intercambio catalizado por base. El tercero, el del 4atomo
C-1, es una cabeza de puente y por tanto no puede intercam-
biarse debido a la violacibén a la regla de Bredt. Uno de los
protones en C-7 se intercambia mucho mis lentamente que el

| . . PP = .
otro; esta observacidén significa que la sefial a campo bajo
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Figura 7.Experimentos de INEPT del Compuesto Biciclico 10
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(2.68 ppm), que desaparece casi por completo en el producto
deuterado, corresponde al protén axial y la otra sefial en
2.22 ppm (mostrada como parte de un multiplete complejo) al

. ecuatorial, misma que se ve afectada al desaparecer su aco-
plamiento con el protdn geminal. Lo anterior esti de acuerdo
con las reglas de enolizacibn generalmente observadas para

sistemas de tipo ciclohexanona o para cetonas esteroidales.3"

La serie de desacoplamientos efectuados en las muestras deu-

" terada y no-deuterada confirma la asignacibn proténica previa.
Por ejemplo, se modifican las sefiales de H-6 (la J5’7 ha de-
saparecido) y la deuteracibén también elimina el pequefio aco-

‘plamiento de tipo-W (J.,» = 1 Hz) entre H-1 y el protén ecua-
'torial H-7, observidndose ahora la sefial de H, como un triple-
‘te fino.

Es interesante hacer notar que bajo las mismas condiciones de
deuteracibédn, la Mesembranona (I) con 4 protones intercambia-
‘ﬁles, da lugar a una compleja mezcla de compuestos, algunos
‘He los cuales han sufrido probablemente una transposicién ca-
kalizada por base de todo el esqueleto biciclico. Concomitan-
kemente, el intercambio se presenta en cierto grado en el
fhicleo aromidtico y aparece una sefial de metilo bien resuelta
én 2.30 ppm (8 2.35 para el N-CH; original), junto con alte-
}aciones series de los protones metilénicos restantes. Los
desplazamientos quimicos observados con anterioridad confir-

man esta hipétesis (ver Tabla I).
[

Qna comparacidn entre estos dos tipos de experimentos muestra
élaramente las ventajas del método 2D sobre el que podriamos
llamar clédsico de deuteracién. Los estudios de 2D efectuados
'n las zonas altamente pobladas de GH 1.9-2.4 y 2.6-2.8 ppm,

constituyen una demostracidn espectacular de la utilidad de
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esta nueva técnica para el andlisis completo de problemas es-
tructurales complejos, al eliminar cualquier asignacién errb-
nea en las seflales de RMN.

Por Gltimo, el espectro de masas de 10 (Tabla IV) termina por
soportar plenamente la estructura biciclica propuesta. Los
rasgos principales del patrén de fragmentacién, que se mues-
tran en el Esquema VI son: (a) la ausencia del fragmento
M+—1, caracteristico de los alcaloides mesembrinicos;®® (b)
la pérdida consecutiva de mondxido de carbono (para dar 4,
C1¢H23NO,) vy etileno, del anillo que contiene el grupo carbo-
nilo, para asi generar el radical iminio B (C14H;sNO,) que
consiste de un sistema nitrogenado de 6 miembros soportando
al sustituyente 3,4-dimetoxifenilo en la posicibén 4. TUna
fragmentacidén posterior de tipo retro Diels-Alder da lugar al
ién azadieno D (CyHgN). Al perder B un 4tomo de hidrégeno se
genera el pico base C (Ci4H1sNO,). Otros fragmentos se in-
dican en la Tabla IV.

Desde el punto de vista mecanistico, la transformacién que ha

bcupado este estudio parecer ser bastante interesante. En el
Esquema VII presentamos un mecanismo de reaccidn posible que

incorpora todas las observaciones registradas a la fecha.

Después de un andlisis de los potenciales pico de reduccién

(Ep) polarogrificos?®

y electroquimicos®? de los dos grupos
funcionales presentes en 8, esto es, una ciclohexenona y una
dialquil sulfonamida, se puede asumir con seguridad una re-
duccibén quimoselectiva inicial sobre la unidad enénica para
generar el anibn-radical A, que es rédpidamente atrapado en
florma intramolecular por la sulfonamida vecina. El interme-
diario ciclico de 6 miembros resultante B sigue reduciéndose

gl dianién C, que en turno puede fragmentarse a través de dos
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TABLA IV. Espectro de Masas de 10.

m/z Intensidad Relativa, % Masa Exacta
289 17.7 289.1676
261 30.4 261.1727
233 32.9 233.1415
232 100.0 232.1336
202 5.7 - - - -
109 9.5 - - = -
85 45.6 - - - -
83 41.8 - - - -
71 43.0 - - - -
70 24.0 - - - -
69 50.0 - - - -
57 74.8 - - - -
56 25.3 - - - -
55 50.6 - - - -
51 11.4 - - - -

rutas diferentes. Por un lado, se postula una descomposicidn
irreversible asistida por el enolato para regenerar el siste-
ma carbonilico a,B-insaturado y el idén dialquil amiduro (in-
termediario D), con la expulsidén simultédnea de bencesulfina-
to de sodio (Ruta a). El intermediario D sufre entonces una
rdpida adicibén de tipo Michael intramolecular, resultante en
la elaboracibén del esqueleto de Cis-mesembrano completamente

funcionalizado.
Por otro lado, en el intermediario g se puede presentar una

apertura anular, asistida bien sea por el 4tomo de nitrbgeno
o por el sulfoanidn, para dar lugar al dianién E que puede
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protonarse (por el NH;) y posteriormente reducirse a F. Aun-
que la naturaleza exacta de la entidad Z no puede asegurarse
completamente en este momento, ésta deberd sin embargo, pre-
sentar propiedades de buen grupo saliente ya que el ataque
nucleofilico por parte del enolato lleva a la formacién del
andlogo biciclico 10 (Ruta b). Ademds, una unidad de tipo
N-bencensulfonilo en si no es el nuclebéfugo real, como lo de-
muestra el hecho de que el dihidro-derivado 1l no genera com-
puestos biciclicos bajo ninguna de las condiciones de forma-

cibén de enolato estudiadas.??

MeO
—— "0
disolvente MeO

Los efectos del disolvente observados en los experimentos ini-
ciales (vide supnra) pueden ahora explicarse ficilmente en tér-
minos del intermediario C (Esquema VII). Asi, el uso de un

disolvente quelatante de iones metédlicos,®® como el 1,2-dime-
toxietano (DME), acelerari el camino a (ky>>k,) al aumentar

la fuerza electrodonadora del enolato "no asociado'. En cam-
bio, el uso de THF conduce a una situacidén mis competitiva
(k;>k2), donde co-ocurren las 2 rutas de fragmentacibn postu-

ladas.
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Una vez estudiada a fondo nuestra ruta sintética a Mesembra-
nona (I), se procedié a efectuar la sintesis total de Tortuo-
samina (IV) y del Alcaloide A4 (I1I).

Como se establecibé en el Andlisis Antitético postulado en 1la

Iatroducciébn de esta Tesis (ver Esquéma II) la estrategia pa-
ra la preparacién de estos 2 alcaloides tiene como etapa cla-
vz la construccibén del niicleo piridinico a partir de un pre-

cursor ciclohexanénico simple o fusionado.

En la literatura se encuentra descrito que la termélisis de
é-eres 0-alilicos de oximas de cicloalcanonas, con grupos me-
tilenos en posiscidén o, da lugar a las 2,3-cicloalquenopiri-
dinas correspondientes.?®?

A:=1, al calentar la O-aliloxima de la ciclohexanona (12) a
180°C, en presencia de aire, se obtiene la 5,6,7,8-tetrahi-
droquinolina (13) en 50% de rendimiento.3°b
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La reaccibn puede efectuarse calentando en un tubo sellado
la 0-alil oxima pura (sin disolvente) o como una solucidn en
benceno.?®?®

Aunque el mecanismo de esta transformacién no estid del todo
claro, Koyama®*°¢ ha sugerido la secuencia de reacciones mos-
trada en el Esquema VIII, basdndose en ciertas observaciones
e inferencias.

Seglin el mecanismo del Esquema VIII primeramente se efectia

una transposicién sigmatrbépica [2,3] para generar la nitrona
correspondiente 15.%° A nivel de este derivado es donde par-
ticipa el oxigeno en forma idénica, dando lugar al oxiperoxi

intermediario 16 que después de enolizarse sufre una pérdida
simultinea de H,0 y O,. La dienimina asi formada conduce,

mediante una reaccién electrociclica de tipo 4q+2, a la dihi-

dropiridina 17 que por oxidacidén atmosférica genera la tetra-
hidroquinolina 18.

Cabe mencionar que cuando Koyama calienta el éter crotilico
19 y el éter o-metilalilico 20 bajo las condiciones descritas,
aisla una mezcla de la 2-metil-(21) y 4-metil-5,6,7,8-tetra-
hidroquinolina (22) en proporciones de 40:17 y 36:10, respec-
tivamente. Esto sugiere que la reaccidén de formacidbn de 1a
nitrona procede, al menos en parte, por un mecanismo de tipo
ruptura homolitica-recombinacibén "en caja'". De hecho esta
sugerencia se ve apoyada por estudios de Resonancia de Spin
Electrbnico (RSE)“! y como se veri mas adelante, para el caso
del Alcaloide A,, ayuda a explicar los resultados obtenidos.

El método de sintesis de derivados cicloakuenopiridinicos an-

tes mencionado se estudid primeramente con miras a la prepa-

racibén de la Tortuosamina (IV).
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La secuencia de reacciones efectuada en el laboratorio se

maestra en el Esquema IX.

Sz partié de la ciclohexenona 8, la que se sintetizé segidn el

mitodo reportado previamente.l'®°2?

En primer lugar la enona
8 se sometid a una hidrogenacién con Pd/C al 10% como catali-
zador.*? La cetona saturada 11 se obtuvo en 93% de rendimien-
to como un sélido cristalino blanco con p.f.= 109-111° C (ace-
tato de etilo-hexano). Su estructura se corroboré por los da-
tos espectroscépicos de I.R. y R.M.P. que se indican en la

Parte Experimental de este trabajo.

Para la obtencibén del éter 0-alflico de oxima 24 deseado, se
prepar6 primeramente la oxima de la cetona 11 al tratarla con
c.orhidrato de hidroxilamina e hidréxido de sodio acuoso, a
reflujo de isopropanol. De esta manera, la oxima 23 se obtu-
vo en un 96% de rendimiento, después de purificar por croma-
tografia, como un sélido cristalino blanco con p.f.=134-136°C

(éter-hexano).

La oxima 23 se caracterizd por sus datos espectroscédpicos. En
I.R. se observa a 3460 la absorcién debida a la vibracién 0-H
de la oxima y en 1650 cm™® la correspondiente a la doble liga-

dura C=NOH. En R.M.P. se aprecia en ¢ 2.83 una sefial m@ltiple
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que integra para 3H, dos del metileno vecino a la sulfonamida
y uno del hidréxilo antes mencionado, que se intercambia répi
damente por tratamiento con agua deuterada.

E1 uso de isopropanol como medio de reaccibén para la prepara-
cién de 23 fue necesario al observar que los disolventes mas
convencionales, como el etanol o el metanol, promovian la

formacién concurrente del acetal respectivo, en proporciones

casi equivalentes a la de la oxima.??

En seguida la oxima 23 fue sometida a una reaccién de 0O-al-
¢uilacién,®2 usando hidréxido de sodio como base y bromuro
ce alilo como agente alquilante, en isopropanol a reflujo.
La O-aliloxima deseada 24 se aisld en rendimiento cuantita-
tivo como un aceite ligeramente amarillo de alto grado de
pureza, por lo que fue usada directamente en la siguiente
etapa de la sintesis. Aunque demostrd ser una sustancia 14-
bil, fdcilmente hidrolizable a la cetona inicial 11, se pudo
obtener en forma analitica pura (por cromatografia), ofre-

ciendo los siguientes datos.

En I.R. muestra en 1645 la banda correspondiente a la funcio-
nalidad C=N-OR y en 1610, 1000 y 920 cm ' las absorciones de-
bidas a la funcién alilo. En R.M.P. se observa al mismo gru-

po aliloxi en § 5.98 (m, JtranS = 18 Hz, JCiS = 10.6 Hz, J§1c=
5.3 Hz, 1H; -CH=CH,), 5.21 y 5.16 (2m, J = 18 Hz, J_, =
10.6 Hz, J_; = Joo = 1.3 Hz, 2H; -CH=CH,) y 4.47 (dt, J ;_ =
5.3 Hz, J = 1.3 Hz, 2H; N-O-CH,-). El N-metilo y los meto-

al
xilos aromidticos se presentan como 2 singuletes en 2.58 y

3.86 ppm, respectivamente. En espectrometria de masas se ob-
tiene al idén molecular en m/z 486 (29.7%).

Nuevamente, el empleo de isopropanol como disolvente no obe-
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dece a razones meramente circunstanciales. As{ pues, cuando
la reaccién de alquilacién se efectla en metanol, se aislan
‘1a O-aliloxima 24 y el dimetilacetal de la ciclohexanona 11
en 61% y 33%, respectivamente. Aunque hay reportes*® sobre
el uso de oximas como intermediarios en la preparacidn de

acetales de compuestos sensibles a 4cido, la féacil hidrdélisis

ide la O-aliloxima 24 a la cetona correspondiente 11, impide
Fualquier conclusidn sobre el posible precursor de dicho

ﬁcetal.
|

Obtenida la O-aliloxima requerida, se procedié a elaborar la
biridina corre'spondiente mediante la transposicién térmica de
la primera seg@in las condiciones antes descritas. Asi, cuan-
'do se calentb 24 como una solucibén en benceno anhidro, a 200°C
‘en tubo sellado durante 43 horas, se aislé la N-bencénsulfo-
:Liltortuosamina (25) en 59% de rendimiento, después de su pu-
rificacién por cromatografia.

H . . . .
La estructura de la tetrahidroquinolina 25 se confirmd en I.R.
?or sus absorciones en 1609, 1590 y 1520 debidas a los nficleos
aromdtico y de piridina, mientras que en 1337 y 1165 cm ?
todavia se aprecia el grupo bencensulfonamido intacto. Por

i

Hn sistema AMX a campo bajo: en & 8.30 aparece un doble de

orto=5'3 Y Jmeta
gn la posicibén Z; en 7.50, dentro del multiplete de grupo

.M.P. se observa el anillo de piridina 2,3-disustituido como

#obles con J =2.1 Hz, que corresponde al protén

aromdtico del bencénsulfonilo aparece el protén en C-4 y en
7.02, como otro doblete doble con J,, 3= 5.3 y Js,u = 8 Hz,

|

se destaca el protdédn Hs. En 3.81, 3.77 y 2.60 ppm se distin-
guen tres singuletes, de 3 hidrbgenos cada uno, correspondien-
"

mente. En espectrometria de masas el i6n molecular se presen-
1
ta en m/z 466, como era esperado y con una abundancia relativa

es a los dos metoxilos aromidticos y al N-metilo, respectiva-
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del 30%. Cabe mencionar que el patrén de fragmentacidbén de
25 guarda una gran analogia con el reportado para la N-for-
miltortuosamina (VI);®® algunos fragmentos importantes se

muestran en el Esquema X.

Para la obtencién de la Tortuosamina (IV) era necesario remo-
ver en forma selectiva el grupo bencénsulfonilo del precursor
25. Esta remocidén se ha realizado eficientemente en nuestros
laboratorios haciendo uso de metales alcalinos en disolucién
de amoniaco liquido (por ejemplo, en la reaccibdn de la ciclo-
hexenona-sulfonamida 8 para obtener Mesembranona (I) ). Sin
embargo, bajo estas condiciones era factible que se afectara
también el nlGcleo piridinico. Por lo tanto, la liberaciédn de
la amina se llevd a cabo bajo condiciones reductivas mis sua-
ves, como las implicadas en el tratamiento de sulfonamidas

con el anién radical del naftaleno.**

Asi, cuando se traté la N-bencénsulfoniltortuosamina (25) con
el sistema sodio-naftaleno, en 1,2-dimetoxietano y a tempera-

b se consiguid una reduccibén quimoespecifica

tura ambiente, "
de la sulfonamida para dar lugar a la (z)-Tortuosamina (IV)
en 60% de rendimiento. La caracterizacidn del alcaloide se
hizo en base a sus datos espectroscbdpicos de infrarrojo, re-
sonancia magnética nuclear y espectrometria de masas y estédn
de acuerdo con los reportados en la literatura.*™®@ Se agra-
dece al Profesor P. W. Jeffs el habernos proporcionado el
espectro original de R.M.P. de la (*)-Tortuosamina (y del
Alcaloide A,), el cual coincide exactamente con el determina-

do en nuestros laboratorios.
En I.R. muestra miximos de absorcidén en 1608, 1590, 1580,

1520 y 1455, confirmando la presencia de los anillos aromiti-

co vy heteroaromitico. No se observan las sefiales caracte-
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rlsﬂlcas del grupo sulfonamido del precursor 25 que le dio

respondiente a la vibracibén N-H.

orlﬁen, en cambio ahora aparece una sefial en 3370 cm "1 cor-

\ : :

ﬁ .M.P. muestra nuevamente un sistema de tipo AMX a campo
baq , correspondiente al anillo de piridina 2,3-fusionado, en
8 q;ZS (dd, J=5.3 y 2 Hz, pir-H,), 7.40 (dd, J=8 y 2 Hz, pir-
Hy)|y 7.00 (ad, J=8 y 5.3 Hz, pir-Hs;), mientras que en 6.73

seraprecia el multiplete debido a los tres protones aromiti-

cos. En 3.80, 3.78 y 2.35 se observan tres singuletes, cada
ung para 3H, y que representan a los dos metoxilos arométicos
1 N-metilo, respectivamente. Por (ltimo, en 3.35-2. 43 y
de’Z 28 a 1.83 ppm aparecen dos multipletes que contienen al
resto de los hidrbgenos. Dentro de la segunda sefial mdltiple

se’dlstlngue el protén del N-H (intercambiable con agua deu-

EH‘espectro de masas muestra el ién molecular en m/z 326 y los

de 4s fragmentos mostrados en la Tabla V.

| TABLA V. Espectro de Masas de la Tortuosamina (IV).

m/z % Abundancia
326 12
269 100
268 70
254 23
151 19
132 22
130 19.5
57 17
44 26.6
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as principales rutas de fragmentacibén del espectro de masas
e la Tortuosamina (IV) y de la N-Bencénsulfoniltortuosamina

L
d

(

|

|
25) se muestran en el Esquema X.

qna vez que se efectud exitosamente la construcciédn del ani-
| e e g .

ylo de piridina como paso clave en ésta, una de las primeras
éintesis totales de Tortuosamina, a continuacién se intenté

#a extrapolacién de dicha metodologia a la sintesis total del

Alcaloide A4(III).

|
#omo ya se habia mencionado y en base a los resultados obser-

vados para Tortuosamina (IV), el precursor cetédnico adecuado
‘ara la sintesis del Alcaloide A4 (III) lo constituye la Me-
sembranona (I), que se obtuvo en cantidades significativas
Pe acuerdo a la metodologia ya descrita (vide supra).t!?»?2

|

be hecho Stevens y Lesko,'?@,%% basados en la sintesis cata-
lizada por 4cido de piridinas 2,3-disustituidas a partir de
ee—aminoacroleina y cetonas con grupos metilenos en o,*® son
1os primeros en realizar la preparacibn directa del Alcaloi-

\
de A4 partiendo de Mesembranona. Sin embargo, ellos obtienen
del Alcaloide A4 y

principalmente el isémero estructural 26

rendimientos de tan sélo 2% para A, (III).

'Dichos autores suponen que la direccidén de alquilacidén obser-
Jvada indica que la reaccién estd controlada primariamente por
| factores estéricos, ya que el anillo adyacente de la pirroli-
{dina ocasiona que el metileno C-7 esté mis impedido que el
jC—S.

A diferencia de Stevens, la metodologia aqui implicada se ca-
racteriza por un enfoque de reactividad intramolecular, que
' alentdé la posibilidad de obtener a III en rendimientos méds acep-



tables y con mejor selectividad.

CHO
Ar /H/ Ar Ar

\

‘ /
re
1 N

Ar: 3 ’ZI-—(OME) 2C6H3

De esta manera, se procedié a la elaboracién de la O-aliloxi-

ma de la Mesembranona (27). Debido a que el nicleo de pirro-

lidina de la Mesembranona podria interferir durante la etapa
de alquilacidén de la oxima correspondiente con bromuro de
alilo (v4de supra), la formacién de 27 se efectud directa-
mente al hacer reaccionar I con el clorhidrato de la 0-alil-
hidroxilamina“’ bajo las mismas condiciones de reaccién ya
estudiadas. Asi, se obtuvo la O-aliloxima 27, en 83% de ren-
dimiento, la cual se presentd como una mezcla de isdmeros
syn-(27a) y anti-(27Db) facilmente separables por cromatogra-

fia y en una relacién de 1:2,45, respectivamente,

La caracterizacidn de cada isbémero se basé en sus datos es-

pectroscbépicos, principalmente de R.M.P. Asi, como era de

esperarse, €l espectro del compuesto aunti-27b guarda una gran
semejanza con el correspondiente de la Mesembranona (I), por
lo que se refiere a las sefiales del metileno en C-7 y del me-

tino en C-7a. Estas se presentan como un doblete en § 2.60
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Ar= 3,4-(0Me 3
( )20613

(J = 5.5 Hz) y como un triplete en 2.95 (J = 5.5 Hz), respec-

El grupo aliloxi se distingue por sus absorciones
en 5.94 (m, Jerans = 17.5 Hz, Joijg = 10 Hz, Jyjc = 5.5 Hz,
1H; CH=CH,), 5.19, 5.14 (2m, Jtrans = 17.5 Hz, Jc3¢ = 10 Hz,
Jgem = Ja1 = 1.5 Hz, 2H; CH=CH,) y 4.49 (dt, Jyj. = 5.5 Hz,
Ja1 = 1.5 Hz, 2H; 0-CH,). En 3.88, 3.87 y 2.42 ppm se obser-
van tres singuletes debidos a los dos metoxilos aromdticos vy

tivamente.

al N-metilo, respectivamente.

Por otro lado el isdmero syn-27a muestra a los protones de

C-7 y C-7a como una serie compleja de seflales, debido a la

cercania del grupo aliloxi. Ademis, uno de los protones del

metileno en C-7 (el ecuatorial) aparece ahora a campo mis ba-

jo (3.39) respecto a Mesembranona, denotando el efecto aniso-

trépico causado por el mismo grupo aliloxi.?® Este Gltimo se

caracteriza por las siguientes sefiales: 5.99 (m, Jip,ns = 18
Hz, J.ig = 10 Hz, J 4. = 5.5 Hz, 1H; CH CH,), 5.28, 5.23
(2m, Jeypans = 18 Hz, J. 34 = 10 Hz, Jgem = J,1 = 1.5 Hz, 2H;
CH=CH,) y 4.53 (dt, Jgj. = 5.5 Hz, J,yy = 1.5 Hz, 2H; -0-CH,).
Para los metoxilos aromiticos se observan dos singuletes en

|
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| ppm) que para el isémero syn (46 = 0.08 ppm).

3.89 y 3.88, mientras que para el N-metilo se distingue otra

sefial simple en 2.36 ppmn.

Con el objeto de corroborar ia identidad de cada isbmero, se
registraron los espectros correspondientes de R.M.P. en deu-
La diferencia mds representativa se observa a
nivel de la sefial del N-metilo. Asi, para el caso del isbme-

ro anti se aprecia un efecto diamagnético mayor (A§ = 0.27
Este resultado

terobenceno.

es consistente con la posible formacidén de un complejo de

colisién*® en la zona respectiva de manera mids efectiva para

el isbémero anti, el menos impedido, como se muestra a conti-

nuacidn

27a z/b

En cuanto al espectro de I.R. el isdmero syn manifiesta la vi-
bracién del grupo C=N-OR en 1645 mientras que el anti en 1647
cm !. Ambos isdémeros muestran en su espectro de masas el idn
molecular en m/z 344 y un patrdén de fragmentacidén idéntico.

Para completar la sintesis del Alcaloide Ay (III), en este mo-
mento bastaba con efectuar la pirdlisis del intermediario 27.
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fAl aplicar el mecanismo de reaccién propuesto por Koyama3®c

' (ver Esquema VIII) al compuesto 27, se pueden visualizar tam-
wbién, como en €l caso de Stevens, dos alternativas en cuanto
la la regioquimica de esta transformacién ya que dicho precur-
WSOT posee metilenos en ambos lados del grupo oximino. Sin
embargo, Koyama no postula una abstraccidén de hidrégeno intra-

ymolecular por parte de la nitrona durante la etapa de enoliza-
jcién. Esta sugerencia, aludida por Kakisawa3®2 y propuesta en
{el Esquema XI explica cbémo la formacibén de las piridinas iso-
lméricas, Scefetium Ay, (III) y 26, va a estar controlada duran-
te dicha etapa de enolizacién de la nitrona 28 a las enaminas
29 vy 30 y en Gltima instancia la regioselectividad de la reac-

cibén podria ser dirigida por la estereoquimica de la misma ni-

trona intermediaria 28:

Cuando se efectud la termdlisis de la O-aliloxima 27, bajo las
| condiciones de reaccién mencionadas para el caso de la Tortuo-

samina (IV), se obtuvieron los siguientes resultados.

Si se calienta en tubo sellado a 215°C durante 43-44 horas
una mezcla de los 0-alil isdmeros syn-27a y 3252—213 en una
' relacidén de 1:2.45, respectivamente, se aisla en 36% de ren-
dimiento la mezcla de A, y su isémero 26, en una proporcidn de
| 61:39, después de su purificacién por cromatografia. Por otro
lado, el calentamiento del isbmero anti-27b, a una temperatura
|y periodo de tiempo andlogos,conlleva a la misma mezcla en 33%

de rendimiento pero en una relacibén de 67:33 para A, e iso-A,,

respectivamente.

En base a lo anterior, se puede decir que la metodologia aquf
descrita constituye una alternativa mucho mids eficiente que
la de Stevens'®2 para la sintesis total del Alcaloide A, a

partir de Mesembranona.
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e Iso—A4(26).
Ar= 3,4-(0Me) C,H,

® aparecid en la literatura,®? a

Terminado nuestro estudio,®
mediados de 1984, el trabajo del mismo Profesor Koyama en el

cual describe una sintesis sumamente similar a la aqui repor-
tada para el Alcaloide Ay, lo que confirma aGn mids la genera-

lidad de nuestra metodologia.
Aunque dicho trabajo procede bajo intermediarios semejantes,

esto es, la O-aliloxima de la Mesembranona (EZ), Koyama no
informa haber aislado ambos isbmeros como en nuestro caso, ni

-57-



wlas condiciones detalladas para la formacién de 27. No obs-
tante, de la comparacién de los datos espectroscédpicos de su
‘producto con los aquif obtenidos 27a y 27b, al parecer &1 Gni-
|camente aisla el isbémero syn-27a en un 75% de rendimiento.

|

JSin embargo, al efectuar la termélisis (170-180°C) en presen-
icia de aire de 27a, en forma pura y no en solucién de benceno
‘como en el caso presente, logra aislar por cromatografia nueva-
mente la mezcla de A,y (III) e iso-A4 (26) en 38% de rendimien-

Jto global y con una relacién de 47:53, favoreciéndose ahora el

|isémero 26.

CA pesar de las diferencias en las condiciones de esta Gltima
reaccibén, nuestros experimentos se ven complementados por los
Jde Koyama y en conjunto coinciden en apoyar la sugerencia de
|que la primera etapa de reaccidén, esto es la formacién de 1la
nitrona, procede en parte a través de un proceso de homblisis-
Jrecombinacién en caja. Desafortunadamente, la falta de mayor
| evidencia que fundamente en su totalidad el mecanismo propues-
‘to para esta transformacién, limita cualquier interpretacién

segura del curso estereoquimico de la misma.

Cabe indicar, que como subproducto de la pirélisis de 27 y en
| rendimientos de aproximadamente 8% se obtuvo al pirrol 3-sus-
titufdo 31. Su origen podrfa explicarse en términos de una
| retroadicién [4+2] tipo Diels-Alder de la O-aliloxima 27, se-
| guido de oxidacién de la pirrolina resultante al pirrol 31.

Para la sintesis del Alcaloide Ag4 (III), Koyama prepara la (%)-
| Mesembranona a partir del 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo segln

el método original reportado por Stevens y Wentland,'’C por
lo que el rendimiento global obtenido por Koyama para el Alca-

loide Ay es tan sélo de 0.47%.
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Por otra parte, tomando en cuenta la utilizacién de ambas
,0-aliloximas para el proceso pirolitico, el rendimiento glo-
\bal alcanzado en nuestro laboratorio a partir de la misma ma-
| teria prima es del 7.6%, varias veces mayor que el anterior.

Dado que las transformaciones subsecuentes efectuadas por
‘Koyama a partir de Mesembranona, caen dentro de un intervalo
| de rendimientos muy cercano al nuestro, el mids alto valor ob-
“tenido para esta sintesis refleja entonces la mayor eficiencia

‘de nuestra preparacién de Mesembranona.

La caracterizacibén del (#)-Alcaloide A,, que se presenté como
un sélido cristalino con p.f.=148-150°C (AcOEt), (1it.“a.b
p.f£.=153.5-154.5°C para (#)-Ay y 132-134°C para Au parcialmen-
. te racémico), se basd en sus datos espectroscdpicos que con-
cordaron con los reportados en la literatura“2°P:®2 y con es-

| pectros de comparacidén amablemente proporcionados por P. W.

Jeffs y J. Koyama.

Para efectos comparativos en la Tabla VI se muestran los datos
de R.M.P. del Alcaloide A, reportados por P.W. Jeffs,®@ por
. J. Koyama®® y por nuestro laboratorio.
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Tabla VI. Asignacidén de desplazamientos de H-NMR
[ para el Alcaloide Scefetium A,.

s &b 5 p??igé;d J, Hz  Asignacién
1.91  1.90 1.90 1H m Wi=13.0 H-3a
| 2.2 2.25 2H m H-4a,H-38
| 2.34  2.35 2.34 3H s Ve
2.50 2.47 3H m H-48,H-2a,28
2.94 2.95 1H m Wi=16 H-58
{ 3.30 3.30 2H m H-7a,H-5¢
|3 3 3.69 3H s OMe
j 3.78 3.80 3.78 3H s OMe
| 6.56 6.50 1H ad 8.0,2.0 H-6'
| 6.65  6.51-6.60 6.58 H d 2.0 H-2"
| (m)
| 6.70 6.67 1H d 8.0 H-5"
7S 7.7 7.15 1H ad 8.0,5.0 Pir H-3
7.56  7.56 7.50 1H ad 8.0,2.0 Pir H-4
8 8.40 1H ad 5.0,2.0 Pir H-2

‘[ 48 8.47

| Todos los valores estin referidos al TMS.

il

| (@) P. W. Jeffs, ref. 6a; espectro obtenido a 220-Mz.
} (b) J. Koyama, ref. 50.

W (c) Nuestro laboratorio; espectro obtenido a 80-MHz.
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fEn cuanto al espectro de I.R. el Alcaloide Ay muestra miximos
| de absorcidén en 1608 y 1550 cm *, debidos a las vibraciones

| de alargamiento C=N y C=C de los anillos aromitico vy hetero-
faromético.

‘Por Gltimo, en la Tabla VII se muestran los fragmentos mis

}abundantes obtenidos del andlisis del espectro de masas del
| Alcaloide Ay y en el Esquema XII el patrdén de fragmentacidn

‘ correspondiente.*Ps%2

[ Tabla VII. Espectro de Masas del
Alcaloide AL (III)

| m/z % abundancia
/ 324 100.0
| 323 83.0
309 S57.5
| 296 37.5
281 45.0
280 62.5
266 71.5
219 80.5
S7 7.5
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C. H. NO
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Esquema XII. Patrén de Iragmentacidn del Alcaloide Sceletium AA'
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de resonancia magnética de protén (R.M.P.) para
¢l caso de Mesembranona (I) y para el biciclo 10 fueron deter-
minados en un espectrdmetro Bruker WM-500. Se agradece al Dr.
F. Toma y a A. Aumelas, del Centre d'Etudes Nucléaires de
Saclay, France, el haber realizado los estudios de ENO a 500 -
MHz de dichos compuestos. Los experimentos de 2D y de INEPT
para el biciclo 10 se efectuaron en un espectrémetro Bruker
WM-360 y los correspondientes sobre la cinética de deuteracidn
en un Nicolet 360.

Tanto el resto de los espectros de R.M.P. como los respecti-
vos de '3C-R.M.N. reportados en este trabajo (Primera y Se-
gunda Parte), se determinaron en un espectrdmetro Varian FT-
&0A, en CDCl; teniendo al tetrametilsilano como referencia
interna. El desplazamiento quimico esti expresado en partes
por milldén (ppm) utilizando el paridmetro §. Segln el tipo de
sefial, los simbolos empleados en la descripcién de los espec-
tros representan lo siguiente: s=singulete, d=doblete, t=tri-

plete, c=cuarteto, m=multiplete, sa=singulete ancho.

.os espectros de infrarrojo (I.R.) se realizaron en espectro-
fotémetros Nicolet FT-5X de un solo haz & Perkin-Elmer 283-B
de doble haz, en pastilla de bromuro de potasio para los sé-
lidos y en pelicula para los 1liquidos, con aire como referen-
cia. Los espectros de masas (E.M.) se efectuaron en un espec-
trémetro Hewlett-Packard 5985-B y los correspondientes de ul-
travioleta (U.V.) en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 552.

La separacidn y/o purificacibén de los productos sintetizados

se 1levé a cabo por cromatograffia en capa preparativa (c.c.p.)
desarrollada en cromatoplacas de sflica gel Merck GFys5,, de
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2

dimensiones 20 x 20 0 20 x 100 c¢m, segﬁn el caso. Para la
cromatografia en columna se empled sfilica gel Mexck 60 (30-70
mallas ASTM) 6 alGimina neutra Merck 90. En la observacibn

de las sustancias en las placas se usd una l4mpara UVGL-58, en
el caso de que absorbieran en el U.V. y como reveladores vapo-
res de iodo o una solucién de sulfato cérico amoniacal al 1%

en H,SO, 2N, seguida de calentamiento.

Los puntos de fusifén se determinaron en un aparato Elmer and
Amend de la Fischer Scientific Co. y no estdn corregidos. La
purificacién de compuestos liquidos a escala semi-micro se lle-
v6 a cabo en un aparato Kugelrohr Aldrick tipo Westben.
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1;)—N—Bencénsu1fonil—4-(3',4'—dimetoxifenil)-4-(N-metilamino-

etil)-ciclohex-2-en-1-ona. (8).

A una solucidn de 1.033 g (0.0027 m) de (*)-2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-4-(N-metil-bencénsulfonilami do)-butiraldehido (7)?%2
en THF anhidro (15 ml), con agitacién magnética y a 0°C, se
adicionaron 0.378 g (0.0054 m, 2 eq.) de metil-vinil cetona
(MVC) recién destilada y 8 gotas de 1,5-diazabiciclo[4.3.0]
non-5-eno (DBN). Después de 2.0 hs a 0°C, la mezcla de reac-
cibén se diluyd con agua y con una solucidén saturada de cloru-
ro de amonio, y se extrajo exhaustivamente con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos combinados después de lavarse
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Al
evaporar el disolvente a presién reducida se obtuvieron 1.185
g de un aceite amarillo-rojizo.

El crudo de reaccidén anterior se disolvibé en 130 ml de una
solucidn metandlica al 20% (v/v) de HCl conc. y se calentd a
reflujo, bajo agitacién magnética, durante 1.0 h. La mezcla
de reaccién se diluyd con agua, se evaporé a presidn reducida
el metanol y se extrajo repetidamente con acetato de etilo.
El extracto orginico se lavd con salmuera, se secé sobre sul-
fato de sodio anhidro y finalmente se elimind el acetato de
etilo para dar lugar a un aceite café que se purificé por
c.c.p. con hexano-acetato de etilo 50:50. De esta manera, 8
se presenté en forma pura (0.781 g, 0.0018 m; 66%) como un

acelte incoloro.

I.R. (pelicula) Vs 3060, 3020, 3000 (Ar-H y C=C-H), 2830
(Ar-OCH; y N-CHs;), 1680 (C=C-C=0), 1605, 1590, 1515 (C=C, en
Ar) y 1335, 1160 cm * (N-S0,-).

R.M.P. (CDCls) & 7.60 (m, 5H; -SO,-Ar-H), 7.06 (d, J=9.5 Hz,
1H; -CO-CH=CH), 6.83 (s, 3H; Ar-H), 6.16 (d, J=9.5 Hz, 1H;
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-CO0-CH=CH), 3.90, 3.87 *(2s, 6H; Ar-OCH; en 3' y 4'), 2.92 (t,
J=7 Hz, 2H; -CH2-N), 2.71 (s, 3H; -N-CH3) y 2.33-2.00 ppm
(m, 6H; -CO-CH,-CH, y -CH2-CH:2-N).

(+)-Mesembranona (I).
(£)-N-Metil 5-(3',4'-dimetoxif enil )-2-azabiciclof[3.3.1]-
nonan-8-ona. (10).

A 116.3 mg (0.271 mm) de la enona 8, en 3.0 ml de dimetoxi-
etano anhidro, se destilaron 3.0 ml de amoniaco liquido. Bajo
agitacibén se afiadid sodio finamente picado hasta mantener

una coloracidén azul. La agitacién se continubé a -36°C 5 mi-
nutos mis y entonces se afiadié lentamente un exceso de aceta-
to de amonio, seguido de agua. Por arrastre con vacio se
elimind el amoniaco, se afiadidé una solucién de NaOH al 20%
(2.0 ml) y se extrajo exhaustivamente con cloroformo. El ex-
tracto orginico se lavd con agua, con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se evaporb el cloroformo a presién
reducida. El crudo resultante, al purificarse por allmina
con cloroformo como eluyente dib lugar a 64.24 mg (0.222 mm;
82%) de (#)-Mesembranona (I) y 3.92 mg (0.013 mm; 5%) del bi-
ciclo 10, el cual se presentd como un sélido cristalino en
forma de prismas incoloros con p.f.=104-105°C (acetona-hexano).

1.4794 g de enona 8 (0.0034 m), bajo un tratamiento similar
al antes descrito, pero usando THF anhidro como disolvente,
dieron lugar a 0.7225 g (0.0025 m,; 72.5%) de (t)-Mesembrahona
(I) y 0.1445 g (0.0005 m; 14.5%) del bibiclo 10.

(£)-Mesembranona (I):

I.R. (pelicula) vz, 2840 (Ar-0-CH; y N-CHs), 1720 (C=0) vy
1600, 1500 cm ' (C=C, en Ar).
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R.M.P. (CDC1,) 5 6.92 (dd, J=8.4 Hz, J=2.3 Hz, 1H; Hg ); 6.89
(d, J=2.3 Hz, 1H; Hpr), 6.84 (d, J=8.4 Hz, 1H; H_,), 3.90 (s,
3H; 4'-OMe), 3.88 (s, 3H; 3'-OMe), 3.18 (ddd, J=9.8 Hz, J-
§.5 Hz, J=2.8 Hz, 1H; Hag), 3.00 (t, J=3.7 Hz, 1H; Hy,), 2.63
(d, J=3.7 Hz, 2H; 2H; Hyg 1), 2.44 (ddd, J=14.1 Hz, J=9.0
Hz, J=5.4 Hz, 1H; Hsg); 2.36 (c, J=9.2 Hz, 1H; Hp, ), 2.35 (s,
3H; N-Me), 2.27 (ddd, J=9.8 Hz, J=5.4 Hz, J=4.8 Hz), 2.20
(ddd, J=14.1 Hz, J=4.8 Hz, J=4.3 Hz, 1H; Hsy), 2.18 (m, 1H;
Hig), 2.16 (ddd, J=12.9 Hz, J=9.2 Hz, J=2.8 Hz, 1H; Hy,) y
2.11 ppm (ddd, J=12.9 Hz, J=9.3 Hz, J=8.5 Hz, 1H; Hig) .

13C-R.M.N. (CDC1l;3) & 210.8 (s; Cs), 149.5 (s; Cur), 148.0 (s;
Ciyr), 140.4 (s; Cy1), 118.3 (d; Cer), 111.8 (d; Cs+), 110.8
(¢ Czv), 70.5 (d; C74), 56.3 (c; OMe), 56.1 (C; OMe), 54.9
(ts Cz), 47.8 (s; C3,), 40.6 (t; Cs), 40.0 (c; N-Me), 39.0
(t; Cs), 36.3 (t; C3) y 35.3 ppm (t; Cu).

E.M. m/z (%): 289 (M', 100), 288 (38.21), 274 (17.83), 232
(65.6), 219 (47.4), 218 (66.2), 204 (28.9), 151 (30.6), 109
(21.0), 96 (43.9), 70 (45.5), 57 (41.4), 51 (62.4).

Biciclo 19‘

.R. (KBr) v_, 2830 (ArOCH: y NCH;), 1687 (C=0) y 1600, 1585,
1510 cm ! (C=C, en Ar).

R.M.P. (CDCls) 6 6.88 (d, J=2.0 Hz, 1H; H2'), 6.87 (dd, J =
.1 Hz, J=2.0 Hz, 1H; He¢'), 6.83 (d, J=9.1 Hz, 1H; Hs'),
3.89 (s, 3H; 4'-OMe), 3.87 (s, 3H; 3'-OMe), 3.24 (td, J=3.0
iz, J=1.0 Hz, 1H; H.), 3.07 (ddd, J=12.6 Hz, J=6.7 Hz, J=1.5
Hz, 1H; Hsy), 2.78 (td, J=12.6 Hz, J=4.6 Hz, 1H; H;g), 2.68
(m, J=17.6 Hz, J=10.6 Hz, 1H; H,5), 2.39 (dt, J=13.0 Hz, J =
3.0 Hz, 1H; H, syn), 2.35 (s, 3H; N-Me), 2.28 (m, 1H; Hq,),
2,27 (dt, J=13.0 Hz, J=3.0 Hz, J=2.4 Hz, 1H; Her anti), 2.22
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(m, J=17.6 Hz, 1H; J7B), 2.16 (m, J=13.3 Hz, J=4.6 Hz, J=2.9
Hz, J=1.5 Hz, 1H; H,g), 2.06 (m, J=13.3 Hz, J=12.6 Hz, J=6.7
Hz, J=2.4 Hz, 1H; Hyy) ¥y 1.99 ppm (m, J=10.9 Hz, J=10.6 Hz,
J=2.7 Hz, 1H; Heg) .

13C-R.M.N. (CDCl;) 6 208.3 (s; Cg), 148.5 (s; Cy), 147.2 (s;
Csv), 141.9 (s; Cyv), 116.4 (d; Cet), 110.9 (d; Csv), 108.4
(d; C+), 65.8 (d; C1), 55.8 (c; OMe), 55.7 (c; OMe), 49.8
(t; C3), 42.9 (c; N-Me), 40.8 (t; Cs), 38.1 (t; Cyu), 37.4
(t; Co), 36.4 (t; Ce¢) y 33.6 ppm (s; Cs).

E.M. m/z (%): 289 (M", 17.7), 261 (30.4), 233 (32.9), 232
(100.0), 202 (5.7), 109 (9.5), 85 (45.6), 83 (41.8), 71
(43.0), 70 (24.0), 69 (50.0), 57 (74.8), 56 (25.3), 55 (50.6),
51 (11.4).

N-Bencénsulfonil-4-(3",4-dimetoxifenil)-4-(N-metilaminoetil)-

ciclohexanona (11).

A 373.9 mg (0.89 mm) de la enona 8, en acetato de etilo (15
ml) y una cantidad catalitica de Pd/C al 10%, se pasd una cor-
riente de hidrdégeno a 40 1b/in® a temperatura ambiente, duran-
te toda una noche. Terminada la reaccibén (I.R.) se filtrd el
catalizador sobre celita y se evapord el acetato de etilo a
presién reducida. El residuo resultante se purificé por
c.c.p. usando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de
etilo 60:40, para asi generar 348.7 mg (0.81 mm; 93%) de la
cetona 11 como un sélido cristalino con p.f. = 109-111°C (ace-
tato de etilo-hexano).

I.R. (KBr) v_, 3060, 3010 (Ar-H), 2830 (Ar-OCH; y N-CHs),

1710 (C=0), 1605, 1585, 1510 (C=C, en Ar) y 1335, 1155 cm !
(N"SOz) .
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R.M.P. (CDCly) § 7.54 (m, SH; -S0,-Ar-H), 6.90 (s, 3H; Ar-H),
.89 (s, 6H; Ar-OCHs en 3' y 4'), 2.76 (m, 2H; -N-CHp), 2.57
s, 3H; -N-CHs) y 2.37-1.75 ppm (m, 10H; anillo ciclohexini-
0 y -CHy-CHp-N).

Jxima de la N-bencénsulfonil-4-(3',4'-dimetoxifenil)-4-(N-me-
Ailaminoetil)-ciclohexanona (23).

]na mezcla constituida por 0.847 g (0.002 m) de la cetona 11,
c¢lorhidrato de hidroxil amina (0.396 g, 0.0057 m, 3 eq.) y
0.266 g (0.0066 m, 3.5 eq) de hidrdéxido de sodio acuoso (3.0
nml de H,0), en isopropanol (40.0 ml), se calentd a reflujo

durante 12 h. La mezcla de reaccibdn se diluyd con H,0, se

evapord a presibén reducida el isopropanol y el residuo se ex-
trajo con cloroformo (3 x 75 ml); 1los extractos cloroférmi-
cps combinados se lavaron con H,0, se secaron sobre sulfato
sodio anhidro y se eliminb el disolvente nuevamente a pre-

sién reducida. E1l crudo resultante se purificd por c.c.p.

I,R. (KBr) Vodx 3460, 3240 (OH, asociado), 3060, 3010 (Ar-H),
2830 (Ar-OCHs y N-CHj3), 1650 (C=NOH), 1610, 1590, 1520 (C=C,
Ar) y 1335,1155 cm ! (N-SO;-).

R/M.P. (CDCls) & 7.56 (m, SH; -SO2-Ar-H), 6.83 (s, 3H; Ar-H),
3./86 (s, 6H; Ar-O-CH; en 3' y 4'), 2.83 (m, 3H; -N-CH: y -OH),
2.56 (s, 3H; -N-CH3) y 2.33-1.60 ppm (m, 10H; anillo ciclo-
hexidnico y -CHz-CH:N).

O-Aliloxima de la N-bencénsulfonil-4-(3',4'-dimetoxifenil)-4-

(ﬂ-metilaminoetil)-ciclohexanona {(24).

—

|
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A una solucién de 125.7 mg (0.28 mm) de la oxima 23 y 67.7 mg
{0.56 mm) de bromuro de alilo, en isopropanol (15.0 ml), en-
friada a 0°C, se afiadieron 12.8 mg (0.32 mm, 1.15 eq) de hi-
drbéxido de sodio. La mezcla resultante se calentdé a reflujo
durante 1 h. Se filtrd el bromuro de sodio formado y se eva-
porb el isopropanol a presién reducida. E1 residuo obtenido
se diluyb con acetato de etilo y se lavd repetidamente con

la minima cantidad de H,0. Se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se evapord el disolvente para generar 136.0 mg
(0.28 mm; 99.0%) de la O-aliloxima 19 como un aceite ligera-
mente amarillo.

La obtencién de una muestra analitica se consiguid al purificar
pror c.c.p. con hexano-acetato de etilo 60:40, el aceite crudo

(Rendimiento en la purificacidn: 82%).

1.R. (pelicula) Vaag 3070, 3010 (Ar-H y C=CH;), 2840 (Ar-OCH;
y N-CH;), 1645 (C=N-OR y C=C), 1610, 1590, 1520 (C=C, en Ar),
1340, 1165 (N-SO,-) y 1000, 920 cm *(-CH=CH,).

R.M.P. (CDCl;3) 6 7.51 (m, S5H; -SO,-Ar-H), 6.82 (s, 3H; Ar-H),
5.98 (m, J=18 Hz, J=10.6 Hz, J=5.3 Hz, 1H; -CH=CH,), 5.21 (cd,
J=18 Hz, J=1.3 Hz, 1H; -CH=CH trans), 5.16 (cd, J=10.6 Hz, J=
1.3 Hz, 1H; -CH=CH cis), 4.47 (td, J=5.3 Hz, J=1.3 Hz, 2H;
-0-CH,), 3.86 (s, 6H; Ar-OCHs; en 3' y 4'), 2.71 (m, 2H; N-CH,),
2.58 (s, 3H; N-CH;) y 2.35-1.60 ppm (m, 10H; anillo ciclohexd-
nico y -CHa-CHN). |

E.M. m/z (%): 486 (M', 29.7), 429 (17.1), 288 (56.3), 232

(30.6), 220 (36.7), 184 (69.2), 151 (51.4), 141 (100) y 77
(89.7).
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(z)-N-Bencénsulfonil-tortuosamina (25).

212.1 mg (0.44 mm) de la O-aliloxima 24, en 3.0 ml de benceno
anhidro (destilado primeramente de sodio y después de hidruro
de calcio) se calentaron en un tubo sellado de vidrio a 200°C
(temperatura de un cafién) durante 43.0 hrs. La evaporacidn
del benceno a presidn reducida dio lugar a un aceite café que
se purificd por c.c.p. usando hexano-acetato de etilo 50:50
como mezcla eluyente y una solucidn clorofdrmica de trimetil-
mina metanol al 20% (v/v) como sistema de extraccidén. De es-
a manera se obtuvieron 61.0 mg (0.13 mm; 59% en base a mate-
ial inicial e hidrolizado recuperado) de la N-bencénsulfonil-
ortuosamina, en forma pura como un aceite amarillo viscoso,
6.1 mg (0.15 mm) de material hidrolizado y 30.5 mg (0.06 mm)

de materia prima recuperada.

.R. (pelicula) P 3060, 3020, 3000 (Ar-H y Pir-H), 2840
fAr-OCHg y N-CH;), 1609, 1590, 1520 (C=C, en Ar y en Pir) y
1337, 1165 cm ' (N-S80,-).

R.M.P, (CDC1;) & 8.30 (dd, J=5.3 Hz, J=2.1 Hz, 1H; 2-Pir-H),
7.50 (m, 6H; -SO,-Ar-H y 4-Pir-H), 7.02 (dd, J=8.0 Hz, J=5.3
Wz, 1H; 3-Pir-H), 6.72 (m, 3H; Ar-H), 3.81, 3.77 (2s, 6H; Ar-
OCHs en 3' y 4'), 3.37-2.65 (m, 6H; -N-CH, y 2-CH.- en 5 y 8
del anillo tetrahidroquinolfnico), 2.6 (s, 3H; -N-CHs) y 2.25-
1.75 ppm (m, 4H; -N-CHz-CH; y -CHz- en 7 del anillo de tetra-

Nidroquinolina).

B.M. m/z (%): 466 (M', 30.3), 283 (27.8), 282 (100), 269
112.1), 268 (37.2), 184 (33.9), 151 (33.9), 141 (54.5), 130
WZl.S), 77 (74.6).

l
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(£)-Tortuosamina (IV).

Se preparé una solucién de sodio-naftaleno agitando (con una
barra de vidrio) 192 mg (1.5 mmoles, 10 eq) de naftaleno y
34.5 mg (1.5 mmoles, 10 eq) de sodio finamente picado, en di-
metoxietano (DME) anhidro (3 ml, 0.5 M) previamente degasi-
ficado, a temperatura ambiente y bajo atmdbsfera de argbn du-
rante 1 hora 15 minutos. La mezcla se torna con el tiempo
verde oscura. En seguida se agregb una solucibn concentrada
de N-bencensulfoniltortuosamina (25) (70.9 mg, 0.15 mmoles)
en DME (1 ml), también degasificada. Se observa como desapa-
rece inmediatamente el color verde oscuro del anién radical
del naftaleno y la mezcla se vuelve café. La agitacibn se
continud a tamperatura ambiente por una hora. Se enfrié a
0°C, se agregd hidréxido de amonio al 35% e hidréxido de so-
dio acuoso al 20% y se evapord el DME a presibn reducida. E1
residuo obtenido se extrajo exhaustivamente con cloroformo y
los extractos orginicos se lavaron con agua, con salmuera, sec
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y finalmente se eliminb
el disolvente a presibn reducida. E1 crudo resultante se pu-
rificé por c.c.p. usando como sistema eluyente una solucién
94:6 de cloroformo-trimetilamina/metanol al 25% para dar lu-
gar a 29.8 mg (0.09 mm; 60%) de (#)-Tortuosamina (IV) como un
aceite ligeramente amarillo.

I.R. (pelicula) Vodx 3370 (-NH), 3055, 3000 (Ar-H y Pir-H),
2840 (Ar-OCH; y N-CH;) y 1608, 1590, 1580, 1520, 1455 cm *®
(C=C, en Ar y Pir).

R.M.P. (CDCl;) & 8.28 (dd, J=5.3 Hz, J=2 Hz, 1H; 2-Pir-H),

7.40 (dd, J=8 Hz, J=2 Hz, 1H; 4-Pir-H), 7.00 (dd, J=8 Hz, J=
5.3 Hz, 1H; 3-Pir-H), 6.73 (m, 3H; Ar-H), 3.80, 3.78 (2s, 6H;
Ar-OCH; en 3' y 4'), 3.35-2.43 (m, 6H; N-CH,-, 2-CH,- en 5 y
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8 del anillo tetrahidroquinolinico), 2.35 (s, 3H; N-CHi) y
2.28-1.83 ppm (m, 5H; N-CH2-CH»-, -CH2- en 7 de la tetrahidro-
quinolina y -NH).

E.M. m/z (%): 326 (M", 12.2), 269 (100), 268 (70.0), 254
(23.2), 151 (19.5), 132 (22.0), 130 (19.5), 57 (17.0), 55
(12.2), 44 (26.6).

(+)-0-Aliloxima de la Mesembranona (27).

Una mezcla constituida por 0.796 g (0.0027 m) de Mesembranona
(I), 0.903 g (0.008 m, 3.0 eq.) de clorhidrato de O-alilhidro-
xilamina y 0.385 g (0.0096 m, 3.5 eq) de hidréxido de sodio
acuoso (10.0 ml H,0) en isopropanol (50.0 ml), se calentd a
reflujo durante 21.3 hs. La reaccidn se dejd enfriar, se
evapord a presidn reducida el isopropanol, se diluyé con agua
y extrajo con CHCls; (3 x 75). Los extractos orginicos se la-
varon con H,0, salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de evaporar el disolvente, el residuo obte-
nido se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de etilo-meta-
nol 49:49:2 como eluyente y una solucidén cloroférmica de tri-
metilaminametanol al 25% como sistema de extraccién. De esta
manera se obtuvieron 0.7858 g (0.0023 m; 83.0%) de (¢)-0-alil-
oxima 27, como una mezcla de isdmeros syn-anti en una relacién
1:2.45, respectivamente.

Isémero syn (27a)
I.R. (pelfcula) v__. 3075 (Ar-H y C=C-H), 2850 (Ar-OCH; y

N-CH;3), 1645 (C=N-OR y C=C), 1605, 1590, 1520 (C=C, en Ar),
1255, 1027 (Ar-0-C) y 1000, 920 cm *(-C=CH,).
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R.M.P. (CDCl;) & 6.87 (m, 3H; Ar-H), 5.99 (m, J=18 Hz, J=10
Hz, J=5.5 Hz, 1H; -CH=CH:), 5.28 (m, J=10 Hz, J=1.5 Hz, 1H;
-CH=CH cis), 5.23 (m, J=18 Hz, J=1.5 Hz, 1H; -CH=CH trans),
4.53 (dt, J=5.5 Hz, J=1.5 Hz, 2H; -0-CH,), 3.89, 3.88 (Is,
6H; Ar-OCHs; en 3' y 4'), 3.39 (m, 1H; Hyq) y 2.36 ppm (s, 3H;
-N-CHj3) .

E.M. m/z (%): 344 (M%7, 36.5), 303 (26.5), 287 (100.0), 273
(24.1), 232 (28.9), 219 (88.7), 218 (28.9), 204 (30.1), 96
(40.9), 70 (51.0), 41 (45.4).

Isbmero anti (27b):

I.R. (pelicula) v 3070, 3000 (Ar-H), 2835 (Ar-OCHs; y N-CHs),
1647 (C=N-OR y C=C) 1590, 1520 (C=C, en Ar), 1255, 1030 (Ar-0O-
C), y 1005, 920 cm * (-C=CH,).

R.M.P. (CDCl;) 5§6.80 (s, 3H; Ar-H), 5.94 (m, J=17.5 Hz, J=10.0
Hz, J=5.5 Hz, 1H; -CH=CH,), 5.19 (m, J=17.5 Hz, J=1.5 Hz, 1H;
-CH=CH trans), 5.14 (m, J=10 Hz, J=1.5 Hz, 1H; -CH=CH cis),
4.49 (dt, J=5.5 Hz, J=1.5 Hz, 2H; -0-CH.), 3.88, 3.87 (2s, 6H;
Ar-OCH; en 3' y 4'), 2.95 (t, J=5.5 Hz, 1H; Hy,), 2.60 (d, J=
5.5 Hz, 2H; Hyq,78) y 2.42 ppm (s, 3H; -N-CHj).

E.M. m/z (%): 344 (M7, 33.5), 303 (21.9), 287 (100.0), 273
(29.2), 232 (36.5), 230 (26.8), 219 (78.8), 218 (39.0), 204
(31.7), 96 (45.3), 70 (32.9), 41 (41.6).

(£)-Alcaloide Ay (III).

356.2 mg (1.13 mm) de una mezcla de los isdmeros 27a y 27b

en una relacidén 1:2.45, respectivamente, en 10.0 ml de bence-
no anhidro, se calentaron en tubo sellado de vidrio a 215°C
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(temperatura de un cafibn de calentamiento) durante 43-44 hs.
Se dejb enfriar 1la mezcla de reaccibdn y se evapord el di-
solvente a presibdn reducida dando lugar a un aceite residual
que se purificd por c.c.p. con una mezcla 96:4 de cloroformo
y una solucién de trimetilamina-metanol al 25%. De esta mane-
ra se obtuvieron 73.7 mg (0.22 mm; 22.0%) del Alcaloide A,
(I11), como un sbélido cristalino con p.f.=148-150°C (AcOEt) vy
47.10 mg (0.14 mm; 14.0 %) del iso-As (26).

La pirdlisis de 383 mg (1.1 mm) de la O-aliloxima anti-27b, a
una temperatura y tiempo anilogos, condujo a 79.8 mg (0.24

mm; 22.0%) del Alcaloide A, (III) y 39.5 mg (0.12 mm; 11.1%)
del isdémero 26.

Alcaloide A, (III):

1.R. (pelicula) v_. 3060, 3000 (Ar-H y Pir-H) y 1608, 1590,
580, 1522.5, 1520, 1450 cm * (C=C, en Ar y Pir).

R.M.P. (CDCl;) ¢ 8.40 (dd, J=5 Hz, J=2 Hz, 1H; 2-Pir-H), 7.50
(dd, J=7.5 Hz, J=2.0 Hz, 1H; 4-Pir-H), 7.15 (dd, J=7.5 Hz,
J=5.0 Hz, 1H; 3-Pir-H), 6.67 (d, J=8.0 Hz, 1H; Ar-H en 5'),
$.58 (d, J=2 Hz, 1H; Ar-H en 2'), 6.50 (dd, J=8.0 Hz, J=2.0

z, 1H; Ar-H en 6'), 3.78, 3.69 (2s, 6H; Ar-OCH; en 3' y 4'),
3.30 (s, 1H; Hya), 3.27 (m, 1H; Hsg), 2.95 (m, Wy = 16.0 Hz,
1H; Hsg), 2.47 (m, 3H; Hug, Hagq y H2g), 2.34 (s, 3H; N-CH,),
2.25 {(m, 2H; Hyy y Hsg) y 1.90 ppm (m, 1H; H,,).

E.M. m/z (%): 324 (M, 100.0), 323 (83), 309 (57.5), 296
(37.5), 281 (45), 280 (62.5), 266 (71.5), 219 (80.5), 57 (7.5).

Ilso-Ay (26):
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I.R. (CHCls) v_. 1610, 1590 cm ' (C=C, en Ar y Pir).

R.M.P. (CDCls3) & 8.41 (dd, J=5 Hz, J=2 Hz, 1H; 2-Pir-H), 7.27
(dd, J=8 Hz, J=2.0 Hz, 1H; 4-Pir-H), 7.03 (dd, J=8 Hz, J=5 Hz,
1H; 3-Pir-H), 6.79-6.72 (m, 3H; Ar-H), 3.83, 3.79 (Zs, 6H;
Ar-OCH; en 3' y 4') y 2.35 ppm (s, 3H; -N-CH;).

También se aisld como subproducto de la pirdlisis al 3-(3',4'-
dimetoxifenil)-1-metilpirrol (31), en aproximadamente 8.0%,
como un sb6lido con p.f. = 80-82°C (éter-hexano). Sus datos es-
pectroscépicos son los siguientes:

I.R. (KBr) v_. 3120, 3090 (C-H pirrol), 3010 (Ar-H), 2830
(Ar-OCH; y -N-CH;3) y 1605, 1580, 1550, 1500 cm ® {C=C, en Ar
y pirrol).

R.M.P. (CDCl3) & 6.97 (m, 3H; Ar-H), 6.77 (dd, J=2.6 Hz, J=
2.1 Hz, 1H; Hs), 6.57 (t, J=2.1 Hz, 1H; H,), 6.32 (dd, J=2.6
Hz, J=1.6 Hz, 1H; H4), 3.90, 3.87 (2Zs, 6H; Ar-OCHs en 3' y 4")
y 3.66 ppm (s, 3H; N-CH;).

E.M. m/z (%): 217 (M', 100.0), 202 (60.0), 174 (42.0), 159
(17.0) y 130 (28.5).
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CONCLUSIONES

1.- La desulfonacién reductiva de la enona-sulfonamida 8 con-
dujo a la Mesembranona (I) y a la N-Metil 5-(37,4’-dime-
toxifenil)-2-azabiciclo[3.3.1.]nonan-8-ona (10) en un 87%
de rendimiento global, en relacibén 16.4:1, cuando se usa
DME como disolvente 6 5:1, respectivamente, cuando se em-
plea THF. En el Esquema VII se propone un mecanismo de
reaccibn posible que incorpora todas las observaciones re-

gistradas.

2.- Por estudios de desacoplamiento homonuclear selectivo, ENO,
2D e INEPT, realizados a alta frecuencia, se logr6 asignar

plenamente la estructura propuesta para el biciclo 10.

3.- Se describe una de las primeras sintesis totales de Tortuo
samina (IV). Dicha sintesis implica como pasos clave: a) la
pirélisis de la O-aliloxima 24 para dar lugar a la N-Bencén
sulfoniltortuosamina (25) y b) la reduccién quimoespecifica
de ésta Gltima, haciendo uso del anibn-radical del naftaleno.

4.- Se consiguibé efectuar exitosamente la sintesis del Alcaloi-
de Sceletium A, (III) a partir de la Mesembranona (I), basa

da en la termbélisis de la O-aliloxima correspondiente.

5.- Se reconocié a la ciclohexenona 8, como el sintén ideal pa-
ra la elaboracién de todas las bases del Sceletium.

-76-



QUINONAS SESQUITERPENICAS

Sifitesis Total de la Lagopodina A

«»



INDICE

INTRODUCCION

DISCUSION

PARTE EXPERIMENTAL

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

-77 -

Pags.

78-88

89-155

156-184

185-186

194-201



INTRODUCCION

Las quinonas naturales son compuestos que se encuentran am-
pliamente distribuidos principalmente en plantas superiores,
hongos y bacterias y en el reino animal, en artrépodos,

equinodermos y en el hombre mismo.’?!

Estos productos naturales han llamado la atencidn no sélo por
su gran variedad estructural sino también por la diversidad

de sus propiedades. Asi, desde hace mucho tiempo se ha reco-
nocido en algunas de ellas su poder colorante, en otras se

ha comprobado su participacidén en mecanismos de defensa de
ciertas especies; muchas tienen asociadas propiedades tdxicas
o de tipo antibiético, otras, como las bioquinonas, estén in-
volucradas en la respiracidén celular y en la fotosintesis,
etc.

De acuerdo a su esqueleto constitucional las quinonas natura-

les se han clasificado en varios grupos.®! Uno de elios, el

de las benzoquinonas, incluye una serie de derivados denomina-
dos quinonas sesquiterpénicas. Estas se caracterizan por con-
tener 15 4tomos de C, 7 de los cuales forman un nidclec de to-

luoquinona mientras que el resto de los mismos se presenta en

forma de un arreglo lineal, como en el caso de la Perezona

(I) y la Curcuquinona (III), 6 ciclico como en la Helicobasi-

dina (IV) y en las lagopodinas, indicadas por las fbérmulas VI,
VII y VIII, respectivamente (Esquema I).

En nuestros laboratorios se ha desarrollado un programa de in-
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X X

Esquema I. Quinonas Sesquiterpénicas.



‘Vestigacién resultante en la sintesis total de las benzoqui-
nonas sesquiterpénicas de cadena abierta como la Perezona
i(1)52 y la Curcuquinona (III),*® as{ como en la sintesis to-
‘tal formal de los derivados cedrénicos de la Perezona, el
a-(IX) y B-Pipitzol (X).°* Tanto la Perezona (I), como la

Curcuquinona (ITI) presentan actividad farmacoldgica de tipo
purgante®?

y antibacterial,®® respectivamente.

Bentro de esta 4rea y como objetivo de la Segunda Parte del
&resente trabajo de Tesis, se realizaron estudios encaminados
a2l desarrollo de métodos de sintesis total de las quinonas
sesquiterpénicas ciclicas, del tipo de las lagopodinas, espe-
Lificamente sobre la Lagopodina A. Estos andlogos benzoqui-
hoides, la Lagopodina A (VI), Lagopodina B (VII) y la Hidroxi-
%agopodina B (VIII), se han aislado de cultivos de los hongos
Coprinus Lagopus Fr.,>® C. macrhorhizus var. microsporus®’ y

C. cineneus®®
I

Las lagopodinas muestran una gran semejanza estructural con la

y al parecer poseen cierta actividad antibidtica.

Helicobasidina (IV), uno de los pigmentos producidos por el
potente patdgeno vegetal Helicobasidium mompa®® y que podria
considerarse como el isémero ciclico de la Hidroxiperezona
&II).51 De hecho, la Lagopodina A también guarda cierta ana-
logia con la Curcuquinona, en cuanto a que poseen la misma
gnidad benzoquinoide y a que la cadena lateral de ésta Gltima
contiene ya todos los 4tomos de carbono necesarios para gene-
var el anillo de 5 miembros de las lagopodinas, mediante una

qiclizacién del extremo de la cadena hacia la posicidén benci-
lica (activada).

Por otra parte, también es patente su gran similitud con las
B- y a-Cuparenonas (XI) y (XII), respectivamente, las cuales
han sido aisladas del aceite esencial "mayur pankhi".®? Todos

|
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estos compuestos al igual que la Helicobasidina (IV), poseen
dos 4tomos de carbono cuaternarios adyacentes en un arreglo
ciclico de 5 miembros, lo que los convierte en una empresa
sintética atrayente. De ahi el interés derivado en nuestros

laboratorios para el presente proyecto.

X pied

Por estudios espectroscdpicos®?»*® se han podido asignar las
@structuras mostradas para las Lagopodinas A (VI) y B (VII)
(Esquema I). Asi, presentan absorciones en el ultravioleta-
visible ti{picas para una 2,5-dialquil- y 2,5-dialquilhidroxi-
benzoquinona, respectivamente. Por I.R. se ha establecido
que la Lagopodina B posee la estructura hemiacetdlica VII,
aunque en solucidn existe predominantemente en la forma
abierta XIII,57»58

VII XITI
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Tanto en el caso de la Lagopodina A (VI), como para la Lago-
podina B (VII), los experimentos degradativos han confirmado
sus caracteristicas estructurales. Cuando se someten a trata-
mientos de ozonélisis o a oxidacién con perdxido de hidrégeno
alcalino, ambas dan lugar al 4cido XIV, enantidmero del 4cido
derivado del (+)-alcanfor, asegurdndose de esta manera la na-
turaleza y patrdén de sustitucidn del anillo de ciclopentano-

na.51,56

HOOC-.

Cuando la Lagopodina B (VII) se trata con hidréxido de sodio
acuoso, bajo condiciones muy suaves, se convierte parcialmen-
te al dimero, la Lagopodina C (XV).®! De hecho, tanto VI co-
mo VII son compuestos relativamente ldbiles en soluciones acuo-
sas y especialmente a pH neutro o ligeramente alcalino. Bajo
estas condiciones, hay una conversién considerable de la Lago-
podina A (VI) a otros productos, incluyendo la Lagopodina B
VII).®®

Cabe indicar que a la fecha no se encuentran reportados estu-

dios sintéticos sobre las lagopodinas. Por tanto, éste cons-
tituye el primer trabajo en sintesis total de las mismas.
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El proyecto de investigacidn propuestc para la sintesis de la
Lagopodina A (VI) se basa en el Anédlisis Antitético mostrado
en el Esquema II.

Debido a las propiedades quimicas caracteristicas de las qui-
nonas, éstas pueden elaborarse ficilmente a partir de interme-
diarios aromiticos adecuadamente funcionalizados como son las
hidroquinonas respectivas (o los derivados tipo éter o éster

81 Esto permite trabajar una secuencia sinté-

de las mismas}).
tica con especies aromdticas estables que resistan todas las
transformaciones quimicas necesarias y en las Gltimas etapas
de dicha secuencia desenmascarar el sistema quinoide requeri-
do mediante una reaccidén de oxidacibén adecuada. De esta ma-
nera, se postuld como precursor inmediato de la Lagopodina A,
al éter dimetilico de la hidroquinona correspondiente, es decir,

el éter dimetilico de la leucolagopodina A ( 51}.

Una vez analizada la estructura del leuco-derivado 51 , se
reconocen dos problemas sintéticos primarios por resolver
a) 1la formacibén del anillo de ciclopentanona, y b) 1la crea-

cidén de dos centros cuaternarios vecinos.

Si se toma como precursor de 51 a la ciclopentenona 19, que
ya cuenta con el esqueleto completo de la Lagopodina A, resta-
ria Gnicamente la generacién del segundo centro cuaternario,

lo que se lograria ya sea por la adicidn conjugada de un grupo
metilo a la posicidén bencilica g a la enona®? o bien por cual-

63

quier otro método (indirecto) alternativo. De esta forma,

se resuelve el segundo problema sintético antes mencionado.
La sintesis de la ciclopentenona 19, con lo cual se cumple con

el primer objetivo (vide supra), se efectuaria a través de una

reaccién de ciclizacién intramolecular de la espccie A, que
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Esquema [T. AnAlisis Antitético propuesto para la Lagopodina A (VI).
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posee una entidad nucleofilica en el carbono terminal de 1la
cadena. Los posibles sintones que representarian a dicha es-
pecie serian, entre otros, el enolato correspondiente de la
1,4-dicetona 49 (R=H, Z=0) o el carbanidén generado a partir
del alilsilano 14 (R=Si(CH3)s;, Z=CH.).®* El primero de ellos,
mediante una condensacién aldélica simple produciria directa-
menta la enona 19, mientras que el segundo, a través de una
ciclizacién catalizada por 4cido o por base daria lugar al 3-
exometilénciclopentanol respectivo, que por oxidacién y des-

hidratacién subsecuentes conduciria a 19.

Tanto 49 como 14 podrian considerarse como provenientes de un
precursor comin y de fdcil preparacién, la isobutirofenona 3.
Esta al alquilarse con la cadena apropiada genera el primer
carbono cuaternario, ésto es, el del gem-dimetilo.

Por l1timo, la isobutirofenona 3 se prepararia simplemente a
partir del 2,5-dimetoxitolueno (3)65 y el cloruro de isobuti-
roilo, mediante una reaccién de acilacién clésica tipo Friedel-
Crafts.

En el Esquema III se muestra una segunda alternativa que tam-
bién se estudib en el laboratorio para la sintesis del éter di-
metilico de la leucolagopodina A ( 51). Realizadas las desco-
necciones apropiadas, el intermediario C constituiria el
punto clave de la sintesis, ya que por una sustitucién nucleo-
filica interna por parte del donador alilico hacia el aceptor
bencilico X, generaria en un solo paso no sb6lo el anillo ca-
racteristico de 5 miembros, sino también el centro cuaternario
faltante, para dar asi lugar a B. Este Gltimo, por una oxida-
cibén degradativa“??® del metileno exociclico a la ciclopentanona
correspondiente produciria el leuco- anadlogo 51.
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El intermediario C estaria representado, por ejemplo, por el
sintdén 20, donde el aceptor es un alcohol bencilico (X=OH) vy
el donador el alilsilano correspondiente (R=Si(CHj3)s;), lo

que nos lleva en dltimo término al precursor 14.

De lo anterior puede apreciarse fdcilmente que en las dos al-
ternativas antitéticas propuestas se tiene un intermediario

comin, la alilsilil-cetona 14.

Al analizar detalladamente los estudios antitéticos mostrados
en los Esquemas II y III, se observa como partiendo de una
isobutirofenona apropiadamente sustituida, las estrategias
descritas pueden aplicarse no sblo a la Lagopodina A sino tam-
bién al resto de las lagopodinas y a toda la serie de compues-
tos ciclopentandides andlogos de tipo cupareno. ®¢

De hecho, a pesar del gran niimero de sintesis reportadas de

67

a- y B-cuparenonas, asi como de compuestos relacionados,

8

Gnicamente De Mayo,®® en la preparacién de Cupareno (XVII),

toma como materia prima inicial a una isobutirofenona, espe-
cificamente a la ficilmente asequible 4-metilisobutirofenona
(XVI).

o —— O™

XVI XVII

Cabe seflalar que a la fecha se conocen muy pocos enfoques sin-
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téticos eficientes que conduzcan a este tipo de compuestos
aparentemente "sencillos". Por lo tanto, cualquier metodolo-
gia de cardcter general, que emplee un nlmero reducido de
transformaciones sintéticas que procedan con rendimientos
aceptables, como la que se describirid a continuaciédn, adquie-
re especial importancia dentro de esta 4rea de productos na-

turales.
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DISCUSION

Como se establecib en el andlisis antitético del Esquema II,
el éter dimetilico de la leucolagopodina A ( 51), requiere para
su sintesis del precursor ciclopentenoide 19. La preparacién
de éste se postuld a través de los intermediarios abiertos:

la 1,4-dicetona 49 y el alilsilano 14. Dado que éste Gltimo
también participa en la segunda alternativa sintética propues-
ta (ver Esquema III), los estudios experimentales iniciales

se basaron en dicho derivado.

Estudios Sintéticos con Alilsilanos.

En el Esquema IV se muestra la secuencia sintética seguida en

el laboratorio para la obtencibén de la 8-alilsilil cetona 14.

Primeramente se prepard el 2,5-dimetoxitolueno (2) por hidro-
genacibén catalitica*? (Pd/C, 4cido acético glacial) del 2,5-
dimetoxibenzaldehido (1), con un rendimiento del 92-99%. El
tolueno 2 se presentd como un liquido incoloro con p.eb. =
95-97°C/3 mm (1it.®% p.eb. = 214-218°C) y se caracterizd por

sus datos espectroscdpicos.

En I.R. no se observa la banda de aldehido del precursor ori-
ginal, mientras que en R.M.P. se aprecia un nuevo singulete

(3H) en & 2.22 correspondiente al metilo aromitico.

Aunque el método anterior es el mids directo para preparar 2,
ya que el 2,5-dimetoxibenzaldehido (1) es un producto de ca-
r4cter comercial, en nuestros laboratorios también se ensayé
el procedimiento cldsico que consiste en tomar a la p-toluo-

quinona (metil-1,4-benzoquinona), también accesible comercial-

mente y reducirla hasta la hidroquinona correspondiente (toluo-
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Esquema IV. Ruta sintética seguida en el laboratorio para la pre-

paracién de la @-alilsililcetcna 1l4.
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quinol) segﬁn los métodos usuales (por ejemplo, hidrogenacibn
catalfitica). La reaccién con sulfato de dimetilo o con yodu-
ro de metilo del quinol resultante, genera el éter dimetilico
respectivo 2:°°

0 3] OMe

—_’O’“—*’

o OH OMe
2

A continuacidn el compuesto 2 se sometié a una reaccidén de
acilacibén de Friedel-Crafts con cloruro de isobutiroilo y AlCI,
anhidro,’? para obtener la isobutirofenona deseada 3 en 93% de
rendimiento; #ésta se presentd como un liquido ligeramente
amarillo (p.eb. = 129-131°C/3 mm) que cristalizé durante la

destilacidén para dar un sbélido blanco en forma de agujas, p.f.=
37-38°C (hex.).

El alto rendimiento obtenido se debidé a un estricto control
tanto de la temperatura como del tiempo de reaccibén y en nin-
guna de las pruebas ensayadas se detectd el isdmero provenien-
te de ataque a la posicidén 3 respecto al metilo ni la presen-
cia de productos fenbélicos derivados de una ruptura de los
éteres met{licos presentes en la molécula.’’

La isobutirofenona presenta en I.R. la absorcién debida al gru-
po carbonilo conjugado con el anillo en 1670 cm *. En R.M.P.
se distinguen dos singuletes en la regidn aromitica, en 6§ 7.10

y 6.75 cada uno con integracién para 1H, con lo que se confir-
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ma la relacibén para entre ambos y se asegura la posicidn rela-
tiva del grupo isobutiroilo en C-4 respecto al metilo aromati~-
co. E1 grupo isobutiroilo presenta en 3.65 una seral miltiple
proveniente del hidrbgeno metinico alfa al carbonilo, con J=6.6
Hz debida a su interaccidén con el par de metilos vecinos, carac-
terizados a su vez por un doblete (6H) en 1.14 ppm con la misma

constante de acoplamiento.

Una vez preparada la isobutirofenona 3, a continuacibén se estu
dido la introduccién de la cadena adecuada que completara el
niimero de carbonos necesarios para la formacidn ulterior del
anillo de 5 miembros. Esta cadena debe reunir el requisito de
contener una entidad nucleofilica potencial de tipo alilsilano
enn su término, de manera que promueva la reaccién de cicliza-

cidn deseada.

Segln lo anterior, se tiene que disponer de un agente alquilan-
te bifuncional que cuente tanto con un centro electrofilico
cemo con uno nucleofilico y cuyas reactividades estén ajustadas

de tal manera que no halla problemas por auto-destrucciédn.’?

El mesilato del 2-hidroximetil-3-aliltrimetilsilano (4)7% cuen-

ta con las caracteristicas anteriores, esto es, se puede con-
siderar como el equivalente dipolar 5, pues posee en la misma

mclécula al sintdédn de un carbanidn alilico nucleofilico (el
grupo trimetilsililo) y al sintdén de ur catidn alilico electro-

filico (el grupo mesiloxi).

o =

jun
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Para la sintesis de 4 nos basamos en el procedimiento descri-
to por Trost, quien fue el primero en introducir este tipo de
agentes anillantes en sintesis orgénica.”™

)k/ou Li\)l\/ou ———

] 7
Me,sii _J_osime, —— Mesi _J_ow —~
8 9

Asi pues, el método’*€+5

consiste en una bis-sililacién del
dianidén del alcohol metalilico (7), para producir el (2-(tri-
metilsililoxi)metil)-3-alil) trimetilsilano (8). La hidrd-
lisis quimoselectiva de 8 proporciona el (2- (hidroximetil)-3-
alil) trimetilsilano (9), que por una mesilacién simple con-
cduce al derivado deseado 4.

El éxito de la primera etapa de la secuencia, esto es la
formacidn del dianidn del alcohol metalilico, depende grande-
mente de las condiciones de reaccidn, siendo la variante cri-
tica la polaridad del medio.’® En disolventes como éter o
hexano, se pueden generar cantidades sustanciales (15-50%)

del vinilsilano 12. Aparentemente, en este medio relativa-
mente no polar, el acomplejamiento del alcbdxido 10 inicialmen-
te formado con el agente litiante (n-Buli) aumenta la acidez
cinética del protdn vinilico syn del grupo metileno, formdndo-
se asl el dianién vinilico 11 en lugar del dianién alflico mis
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estable (termodindmico) 7. La solvatacibén del alcbdxido de
litio 10 con disolventes mis polares suprime la activacidn in-
terna y consecuentemente la cantidad del dianidn no deseado
1l. Sin embargo, al usar dimetoxietano (DME) o hexametilfos-
foramida (HMPA), los rendimientos del bis-silil derivado 8
son bastante bajos, debido a la descomposicién de estos disol-

’%e  Dpespués de cierta

ventes bajo las condiciones ensayadas.
experimentacidn, Trost’® encuentra que las condiciones 4ptimas
consisten en reemplazar el hexano del n-BulLi, por una solu-
cibn 1.4:2.2 (v/v) de THF: éter, utilizando adicionalmente dos
equivalentes de N,N,N',N’—tetrametiletiléndiamina (TMEDA). De
esta manera, una vez formado el dianién 7, el tratamiento con
exceso de cloruro de timetilsilano da lugar a 8 en rendimien-

tos del 50-60%.

Lz hidrélisis quimoselectiva del grupo sililoxi de 8, se con-
siguid por tratamiento con H,SOs 1N, en rendimientos del 88 al

90%.7®
Por Gltimo, el mesilato 4 se obtuvo al someter a 9 a las condi-

ciones usuales de mesilacién (CH3S0,Cl, Et3N, CH,Cl,, 0°C).
El rendimiento alcanzado en esta (ltima operacidn fue prictica-
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mente cuantitativo (99%).

Tanto el éter 8, como el alcohol 9, se purificaron por desti-
lacidén y su caracterizacién espectroscbépica coincidib con los
datos reportados por Trost.’*® En el caso del mesilato 4, se
obtuvo con una gran pureza por 1lo que se usd directamente en
las siguientes operaciones sintéticas. Dicho mesilato 4 pre-
senta en I.R. absorciones en 1360 y 1175, asi como en 1250

cm !, debidas al grupo metansulfonato y a la funcién trimetil-
sililo, respectivamente. En R.M,P. muestra en § 4.99 y 4.80
dos multipletes, asignados a los protones vinilicos; en 4.51
se observa el metileno base del grupo mesilato como un singu-
lete ancho, mientras que en 2.98 aparece la sefial simple del
metilo del mismo grupo. EIl metileno adyacente al trimetilsi-
lilo se observa en 1.56. A su vez, éste (ltimo grupo resuena

a 0.031 ppm.

Una vez preparado el agente alquilante 4, se procedid a efec-
tuar la reaccidén correspondiente de alquilacién sobre la iso-

butirofenona 3.

Para ello, se tomaron en cuenta los reportes de Trost’® sobre
ia alquilacidén de B-ceto sulfonas con el mesilato 4, quien

emplea cantidades catalfticas de yoduro de sodio (forméndose
€l yoduro correspondiente 13, 4n s4tu) ’ utilizando hidruro de
sodio (NaH) como base en DME a 65°C. Por otro lado, Jackman
describe la formacidén cuantitativa del enolato de sodio de la
isobutirofenona, haciendo uso de la misma base en DME a re-

flujo.’®
e esta manera, primeramente se formé el enolato de sodio de

la isobutirofenona 3, de acuerdo con Jackman y se sometid a
las condiciones de alquilacidn reportadas por Trost. Desafor-
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tunadamente, el compuesto deseado 14 se obtuvo en muy bajo
rendimiento y junto con cantidades equiparables del derivado
alquilado protodesililado 44.

o @%r o

14 44 13

Una variacién en cuanto a la bse (KH) condujo a los mismos re-
sultados.

Aparentemente la naturaleza voluminosa del enolato tetrasus-
tituido de 3 le resta poder nucleofilico como para tener un

ataque répido sobre el yoduro 13 (formado 4in s4itu), favore-

ciéndose, por lo tanto, ladesililaciédn de éste Gltimo.

Después de cierta experimentacién, se observd que las condi-
ciones éptimas para la obtencién del producto alquilado 14,
consistian en usar directamente el yoduro 13 sobre el enolato
de litio de la isobutirofenona 3 (preparado con diisopropil-
amiduro de 1itio), en una mezcla de THF-HMPA 15:1.

El yoduro de 2-(trimetilsilil) metalilo (13)7%4>7¢»7° se pre-
parbé a partir del mesilato 4 con Nal anhidro en acetona, en
un 77% de rendimiento después de una rdpida purificacién por
cromatograffia. Este derivado es muy inestable y tiende a
descomponerse al permanecer tiempos prolongados a temperaturas
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arriba de -20°C. Por lo tanto, una vez preparado se usb in-

mediatamente.

Es sabido que disolventes altamente ionizantes como la HMPA,
al solvatar cationes metdlicos a través de mecanismos de do-
nacién =, favorecen que los enolatos estén presentes en forma
de pares idnicos separados por disolvente.®® Dichas especies
son altamente nucleofilicas, de tal manera que reaccionan con
agentes alquilantes a velocidades muy répidas. Sin embargo,
los factores que tienden aumentar la velocidad de alquilacién
de enolatos met4dlicos también incrementan el grado de 0O-alqui-
lacibén. Por otro lado, la O-alquilacibén también se ve influ-
enciada por la estructura del enolato, favoreciéndose cuando

é¢ste estid altamente congestionado.®®

Por las consideraciones anteriores, se anticipd que la reac-
cién de alquilacién entre la isobutirofenona 3 y el yoduro
13, bajo las condiciones antes mencionadas, daria lugar a una
mezcla de productos resultantes de C- y O-alquilacibén. Efec-
tivamente, una vez efectuada la reaccidén, se aisld tanto el
producto deseado de C- alquilacién 14 como el de O-alquilacién
15, en una relacibén de 2.8:1, respectivamente y en un rendi-
miento global del 70%. E1 primero de ellos se presentd como
un sbélido cristalino incoloro con p.f.=60-62°C (éter-hex),
mientras que el segundo como un aceite ligeramente amarillo.
Cabe hacer notar la estabilidad de 15, que a pesar de ser un
éter de enol, permitid su aislamiento y purificaciébn por cro-
matografia en capa preparativa en gel de silice (c.c.p.).

Ambos derivados, 14 y 15, se caracterizaron por sus datos es-
pectroscopicos. La cetona 14 muestra en I.R. bandas a 1681 y
1245 cm ', caracteristicas del carbonilo conjugado con el

anillo y del grupo trimetilsililo, respectivamente. En R.M.P.
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aparecen en 8 4.64 y 4.58 los dos multipletes debidos a los
protones olefinicos, en 2.32 se distingue el metileno alilico
vecino al gem-dimetilo, mientras que en 1.54 y también como
singulete, se manifiesta el otro metileno alilico, base del
grupo trimetilsililo. Este Gltimo se observa a 0.006 ppnm.

El éter de enol 15 carece en I.R. de la vibracidén de alarga-
miento del grupo carbonilo, pero presenta en 1630 la corres-
pondiente al doble enlace C=C tetrasustituido y en 1250 cm !
La seflal debida al grupo Si-CH;. En R.M.P. muestra en § 4.86
y 4.60 las sefiales miltiples de la olefina terminal, en 3.73
se aprecia un singulete, con integracién para 8 hidrbgenos,
asignado al par de metoxilos aromiticos y al metileno alilico
unido a oxigeno. Mientras que en la cetona 14 la sefial de
los protones del gem-dimetilo resuena en el campo esperado
(1.20 ppm), la naturaleza alilica de los mismos en el éter

de enol 15 los desplaza a 1.47 ppm. Por Espectrometria de
Masas ambos derivados (14 y 15) no sélo mostraron el mismo
ibn molecular (M+, m/z 348), sino también el mismo pico base
(m/z 179), representado por el ién oxonio 16:

MeO o°
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Al observar la naturaleza quimica del producto de O-alquila-
cidén 15, se distinguen las caracteristicas de un éter alil-
vinilico, que mediante una transposicidén de Claisen debe ge-
nerar el producto de C-alquilacién correspondiente.’%s8% De
hecho, se logrd efectuar esta transformacién en un 89% de
rendimiento al calentar a reflujo de xileno el derivado 15.
De esta manera, el rendimiento neto de 1la reaccién de C-al-
quilacibén fue del 68%. Aunque los datos espectroscbdpicos de
15 ya confirmaban su obtencién con cierta seguridad, la trans-
formacién quimica aqui mencionada apoya plenamente la a51gna-
¢ién estructural propuesta para dicho compuesto.

OMe

Como se mencionbé anteriormente, esta dltima cetona constituye
de hecho el intermediario comln a las dos secuencias sintéti-
cas propuestas que hacen uso de derivados B-alil sililados.

MeO

OMe ~

N\ MeO

=
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A continuacibén se ensayd primeramente la ruta a la ciclopen-
tenona 19. Las transformaciones efectuadas se muestran en

el Esquema V.

Esquema V. Preparacion de la ciclopentenona 19 a partir de la

cetona 14.
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. La alta nucleofilia asociada al doble enlace de un alilsilano

. se manifiesta cuando hay electrofilos reactivos presentes o
bien cuando se desenmascara el carbanidn alilico al hacer

‘ reaccionar el grupo sililo alilico con especies que tengan

. afinidad extrema por el 4tomo de silicio, como el ién floru-
I'O.Su ,81

 En base a la segunda alternativa, la cetona 14 se sometid a
una reaccién de ciclizacidn inducida por iones floruro

|

' (n-Bu,NF, THF, 60-70°C)73°7%9282 pars dar lugar al 3-exome-

‘ - 3 - - -
‘tilénciclopentanol 17, ocurriendo dicha reaccidén a través del
\

‘anién intermediario A propuesto en el andlisis antitético

'"(Esquema II). El alcohol 17 se presentd en un 82% de rendi-

miento en forma de sélido cristalino blanco con p.f. 59-60°C.

Su caracterizacidén se basd en los siguientes datos espectros-
cdpicos: En I.R. presenta a 3514 cm ' la vibracibén de alar-
‘hamiento del grupo OH terciario y ya no se aprecia la banda

@el grupo trimetilsililo. En R.M.P. se distingue en & 5.15

tina seflal ancha intercambiable con agua deuterada, debida al
ﬁrotén hidroxilico y en 4.94 un multiplete que integra para

405 hidrbgenos asignado al metileno exociclico. Centrados en

2.96 y 2.35, se observan dos sistemas AB atribuidos a los me-
ﬂilenos alilicos o al carbono bencilico (J= 17.5 Hz) y « al

ggg-dimetilo (J= 16 Hz), respectivamente. Cada una de las
ramas de ambos sistemas AB presenta una pequefia multiplicidad
|

que se simplifica al irradiar los protones olefinicos pero

qpe no desaparece completamente. Con esto se manifiesta no

sblo su interaccidén alilica con éstos Gltimos, sino también
uﬁ acoplamiento a larga distancia entre ellos mismos. Por
oﬁro lado, las sefiales para el dimetilo geminal, que en el
precursor abierto se observaban en forma equivalente como un

I
solo singulete en 1.20, ahora se diferencian como dos sefiales
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simples bien separadas en 1.08 y 0.74 ppm. Mediante un ané-
lisis de modelos moleculares respectivos, se aprecia como uno
de ellos, el cis al arilo, cae en el cono de proteccibn de
este grupo y por lo tanto estaria representado por la seifial

a campo mids alto (0.74). E1 otro, al resonar al valor nor-
mal esperado, no se ve aparentemente afectado.

Como subproducto de la reaccién de ciclizacién anterior, se
logré aislar en 13% de rendimiento la cetona protodesililada
44 vy por facilidad descriptiva sus constantes fisicas se

proporcionarin mis adelante.

Para la construccibén de la enona 19 deseada se tenia que oxi-
dar la olefina exociclica de 17 al carbonilo correspondiente,
seguido de una deshidratacién de la B-hidroxicetona resultan-
te.

Para la primera operacién se sometié la olefina-alcohol 17 a
las condiciones de oxidacién degradativa de tipo Lemieux,??
que hacen uso del sistema oxidante KMnO,/NalIO, a pH-7.7, en
una mezcla de dioxano-agua. Debido al pH ligeramente alcali-
no el producto resultante consistid de una mezcla de la B-
hidroxicetona 18 y de la enona 19, con un gran predominio de
la primera. Puesto que el pH se controla por la adicién de
K,COs, se pensé que un medio francamente alcalino, (pH-~8-9)
favoreceria directamente la formacién de la enona 19 como
Gnico producto. Sin embargo, en este caso también se obtuvo
una mezcla de productos cuyo anidlisis indicé una mayor rela-
cibn de 18 que de 19. Por lo tanto, ésta se usd directamente
en la siguiente reaccibén de deshidratacibén sin previa purifi-

cacidn.

Una muestra analitica de 18, ofreci6 los siguientes datos.
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En I.R. presenta en 3490 la absorcién debida al grupo hidro-
xilo y en 1740 cm * la del carbonilo correspondiente a una
cetona ciclica de 5 miembros. En R.M.P. ya no se observan
las sefilales caracteristicas de los protones olefinicos, en
tanto que en 8§ 5.00 permanece el singulete ancho del hidroxi-
lo terciario. El par de metilenos adyacentes al grupo carbo-
nilo resuenan nuevamente en forma de dos sistemas AB centra-
dos en 2.91 y 2.36 con constantes de acoplamiento de 17.5 y
18 Hz, respectivamente. Los metilos del grupo gem ahora se
hayan desplazados ligeramente a campo m&s bajo respecto al

precursor olefinico 17, especificamente en 1.18 y 0.86 ppm.

La reaccibén de deshidratacién (crotonizacién) antes menciona-
da se practicbd sobre el cetol 18 bajo las condiciones usuales
(MeONa cat./MeOH, temperatura ambiente), para dar lugar final-
mente a la ciclopentenona 19 en un rendimiento global del 70%
a partir del alcohol-olefina 17. La enona 19 se presentd en
forma de un s&8lido blanco cristalino con p.f.= 81-83°C (éter-
hex), con las siguientes caracteristicas espectroscdpicas

En I.R. la absorciédn del carbonilo, ahora conjugado, se mani-
fiesta en 1714, mientras que en 1689 aparece una resonancia

de Fermi correspondiente a la vibraciédn de deformacién del
hidrégeno vinflico, localizada en 861 cm . En R.M.P. se dis-
tingue en § 6.01 el singulete debido al protdn olefinico y en
2.25 se aprecia otra sefial simple, la del metileno o a la ce-
tona (originalmente en forma de sistema AB). Igualmente, los
protones del gem-dimetilo ahora resuenan como una sefial sen-
cilla en 1.29 ppm. En espectrometria de masas el ién molecular
(m/z 260) se presenta como el pico base,mientras que el espec-
tro de U.V. indica tres miximos de absorcibén en gz, 223 (e =
18,638), 287 (e = 4784) y 335 nm (e = 2121).

X

Una vez lograda la sintesis deseada de la ciclopentenona 19 a
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partir de derivados alilsilanos, se continué el estudio de la
otra alternativa sintética antes mencionada que emplea el mis-

mo tipo de intermediarios.

Esta nueva secucncia consiste en elaborar el compuesto 20,

sintén representativo de C y someterlo a una reaccién de ci-
clizacién adecuada que conduzca al derivado B, el cual posee
el esqueleto completo de la Lagopodina A con los dos centros

cuaternarios ya presentes.

MeO

=
i

OMe

C

X= nuclebfugo

Para la sintesis del carbinol 20, basta adicionar sobre el
carbonilo de la alilsilil-cetona 14 el derivado organometdli-
co correspondiente. Esto se consiguid al hacer reaccionar a
14 con aproximadamente 7 equivalentes de bromuro de metil mag-
nesio (MeMgBr) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. El
exceso de MeMgBr requerido deja ver la congestibn estérica que
rodea al carbonilo reaccionante. Después de su purificacidn
por cromatograffa, 20 se obtuvo en un 85% de rendimiento como

un aceite incoloro.
En I.R. ya no se observa la absorcién carbonilica del precur-

sor 14 y en cambio se distingue en 3515 la correspondiente al

hidroxilo terciario (no asociado); en 1245 cm * permanece la
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vibracién de alargamiento del grupo Si-CH;. En R.M.P. mues-
tra en § 1.56 una sefial simple que integra para los tres hi-
drégenos del metilo recién introducido, asi como otro singu-
lete (9H) en -0.02 ppm debido al grupo trimetilsililo

Para efectuar la reaccion de ciclizaciédn sobre 20, se contaba
con varios antecedentes de acoplamiento de alilsilanos con

sistemas bencilicos activados en presencia de 4cidos de Lewis.

Asf, por ejemplo Cella®* reporta como los aril- y alilsilanos
reaccionan en medio 4cido (BF;/CH,Cl,) con carbinoles facil-
mente ionizables para dar lugar a los productos resultantes

de la transferencia de un grupo alilo o arilo del silicio al
idn carbonio generado en el proceso de ionizacién. Esta
transformacién de hecho constituye una alilacién (o arilacidn)
reductiva del carbinol:

El éxito de esta reaccibn depende de la estabilidad del ién
carbonio generado, de su propensién a oligomerizarse y de la
reactividad del silano empleado.

Por otro lado, Katzenellenbogen®® en la sintesis de derivados

de tipo del hexestrol, efect@ia una reaccibn de acoplamiento
entre el alilsilano 23 y el metoxilo bencilico 24, en presen-
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cia de tetracloruro de titanio (TiCl,) para dar lugar a 25
| o2

| con un rendimiento aceptable del 76%.

| TMS

OMe
TiC1,

i CH2C12

| -789C

EAunque los trabajos anteriores no incluyen casos de cicliza-
ﬂcién como el presente, es conocido que ciertas reacciones
\utilizadas en la formacién intermolecular de ligaduras C-C,
\pueden también aplicarse con éxito a las de tipo intramolecu-

\lar con el objeto de preparar anillos de 5 6 6 miembros.
Ademds, nbétese la gran semejanza estructural entre el tipo de

\sustratos ensayados por Cella o por Katzenellenbogen, como 21

V 24 con nuestro alcohol terciario 20.

Seglin lo anterior, se intenté la reaccidn de acoplamiento in-
#ramolecular sobre 20, en presencia de BF; y de TiCls. De
ran interés fue el observar que en ambos casos no se detectd

#1 derivado deseado B y que mis bien los productos principa-

%es consistieron de especies de naturaleza tetrahidrofurénica
qver Esquema VI).

ﬂara explicar el resultado obtenido, se efectu6 un anilisis de
Hos modelos moleculares de 20. Se encontrd que alrededor de

la funcidn carbinol terciario existe un ambiente estérico al-

tamente congestionado, lo que impide un acercamiento efectivo
|

|

|

|
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del 4cido de Lewis y en consecuencia esto retarda e incluso
inhibe la ionizacidn esperada del hidroxilo bencilico. Al
mismo tiempo, se observa una mejor accesibilidad (por parte

de cualquier electréfilo) hacia el grupo alilsilano del mis-
mo derivado 20.

Por otro lado, los estudios mecanisticos realizados por Eaborn
y Traylor,® revelan como la reacciédn entre reactivos funcio-
nalizados organometélicos de} grupo IV A (Si, Sn) de tipo alil-
silanos y una variedad de electréfilos procede por pasos, sin
implicar la ruptura directa del enlace C-M (v.g., C-Si) y que
el intermediario clave es una especie g-sililcarbocatidnica,

la cual se estabiliza por la misma unién C-Si a través de un
mecanismo de conjugacidn o-n (hiperconjugacién):

. OsiMe,
~~
MeSi” NZ 4B M Y NE e XNk

Fn base a lo anterior y para el caso especifico del carbinol
Eg, proponemos que primeramente se presenta la interaccidn

mencionada entre el 4cido de Lewis y el alilsilano terminal,

?ara generar el 16n carbonio estabilizado 26.

Esta especie,

una vez formada y antes de sufrir una eliminacifn (esponté-

r*ea),al es ripidamente interceptada en forma intramolecular

or el grupo alcohblico para as{ dar lugar al intermediario

domin 27, como se muestra a continuacidn:
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| MeO o MeO
‘ 0® —Tms
O —
MXn
®
| OMe OMeO MXn
27

| 27 26

| S1 se observa detenidamente lo anterior, el curso de esta

Productos (Esquema VI)

|reaccidén se ha invertido respecto al reportado por Cella:®*
len nuestro caso es el carbinol el agente nucleofilico y el

lg-sililcarbocatién proveniente del alilsilano la especie elec-

‘trofflica correspondiente. De esta manera el intermediario

‘propuesto 27 ayuda a explicar la naturaleza de los productos
|finales observados en cada caso (Esquema VI).

|
\Asi, del primer tratamiento de 20 con trifloruro de boro ga-

lseoso en diclorometano a 0°C, se aislé el tetrahidrofurano 28
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28 29 30 31

Esquema ¥1. Productos resultantes del tratamiento del carbinol 20 con diferentes Acidos de Lewis
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| en 66% de rendimiento. Su estructura se confirmé con los si-

| guientes datos espectroscdpicos. En I.R. no presenta la ab-

| sorcién debida al grupo hidroxilo del precursor 20 y en cam-
bio en 1089 cm ' se aprecia la sefial debida a la vibracién
C-0-C. En R.M.P. se distingue un sistema AB centrado en §
| 1.98 con J=14 Hz, asignado al metileno del anillo tetrahidro-
w furénico. Ademds de las sefiales simples de los dos metoxilos
(3.80 y 3.72) y de los metilos aromiticos (2.20) y bencilico
\ (1.58), se observa en 1.40 un singulete que integra para los
| 6 protones del gem-dimetilo vecino al oxigeno, mientras que
‘el grupo anidlogo en C-3 se manifiesta como dos singuletes en
11.28 (del metilo anti al anillo aromitico) y en 0.75 ppm

' (del metilo syn al anillo aromitico). En espectrometrfa de
\

jmasas se observa el ién molecular esperado (m/z 292) el cual
presenta una abundancia relativa de 13.5%.

Los estudios de
wlSC-RMN (Tabla II), basados en modelos de tetrahidrofuranos
sustituidos, igualmente confirman la estructura asignada a
128. 87

=

|

\También por modelos moleculares se aprecia que una vez forma-
Fo el tetrahidrofurano 28, la accesibilidad del trifloruro

de boro hacia el oxigeno heterociclico se ve incrementada de-

bido a 1la posibilidad de formacidén de un complejo bidentado

con el metoxilo aromitico en posicidn orto. Una confirmacién

4 esta observacién lo constituye el otro producto aislado de
a reaccién, el tetrahidrofurano monodesmetilado 29, resul-

tante de la ruptura quimoselectiva por parte del BF; del éter
metflico antes mencionado.

El compuesto 29 presenta en I.R. la vibracién del fenol alta-

ente asociado en 3260 cm '. El protén correspondiente en

R.M.P. aparece a campo extremadamente bajo en § 9.93, mientras

qu s6lo se aprecia un metoxilo aromitico en 3.72.

La estruc-
t

ura quelatada de 29 hace ver ahora los protones del gem-dime-
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} tilo vecinos al oxigeno como dos singuletes diferentes en 1.47
}y 1.42 ppm (en 28 dichos hidr6genos resonaban como una sola
}seﬁal simple (6H) en 1.40 ppm).

|

]Por otro lado,en el tratamiento del alcohol 20 con 1 equivalen-

| te de TiCly a -78°C y durante 15 minutos,®’ del intermediario

‘propuesto 27 se formb el tetrahidrofurano sililado 30 en un

‘49% de rendimiento, el cual se presentd como un sélido crista-

|1lino blanco con p.f. = 80-81°C. EIl compuesto 30 presenta en

|I.R. la absorcién debida a la funcionalidad Si-CH; en 1248
lem *. En E.M. se observa el ién molecular esperado, m/z 364,
’con una abundancia relativa del 18.3% y el pico base lo cons-
‘tituye el mismo grupo trimetilsilicio. Los datos de R.M.P.

lque confirman la estructura de 30 se presentan en la Tabla I.

|

Asimismo, se lograron aislar como subproductos de esta reaccidn
Fl tetrahidrofurano desililado 28 en un 8% y al alcohol proto-

desililado 31 en un 22% de rendimiento.

ka caracterizacién de 31 se basé en sus datos espectroscédpicos,
que se asemejan en alto grado a los correspondientes del alco-
@01 sililado 20. En I.R. se observa la absorcidn del carbinol
en 3509 cm ' y en R.M.P. se aprecia ahora en 6 1.75 un singu-
lete que integra para los tres hidrbégenos del metilo vinilico

X que reemplaza la sefial simple del metileno base del trimetil-
silicio de 20, originalmente en 1.52 ppmn.

ﬁ diferencia del tratamiento con BF3:, en el caso de TiCly la
ﬂeaccién produce predominantemente el tetrahidrofurano silila-
&o 30, en lugar del andlogo no-sililado 28, en parte debido a

1@5 condiciones de reaccién utilizadas. En el primer caso se

trabajé con un exceso de 4cido de Lewis y a 0°C, mientras que

en este Gltimo caso se empled sbélo un equivalente de TiCl, vy
1? temperatura fue de -78°C.
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|
Es sabido que compuestos altamente sensibles al TiCl, pueden
reaccionar mis eficientemente si se adiciona una cierta canti-

\
dad de tetraisopropbxido de titanio, Ti(0-i-Pr)s, al medio de

i .
reaccién.®®
|

ﬁn base a lo anterior, se pensd que el sistema menos reactivo,
FiClu-Ti(O-i—Pr)u podria cambiar el curso regioquimico de la
ciclizacién de 20 para formar el derivado deseado B, pues una
disminucién en la velocidad relativa de formacién del ién car-
bonio g-sililico (vg., a partir de la olefina) daria tiempo a

;la formacién del carbocatibn bencilico requerido.

Cuando el carbinol 20 se hizo reaccionar con una mezcla 1:1 de
ITiCl,-Ti(0-i-Pr), en diclorometano anhidro de -78 a -50°C, du-
|

‘rante 2.5 horas, se aisld en 49% de rendimiento, junto con el

Jtetrahidrofurano sililado 30 (14%) y el alcohol protodesilila-

|
do 31 (20%), un compuesto menos polar, homogéneo en cromato-

'graffa en capa preparativa.

\
'Dicho compuesto, 32, se presentd también como un sbélido cris-
‘ 24

'talino blanco con p.f. = 32-33°C. Sus datos espectroscdpicos

'guardan una gran analogia con el
'En I.R. mantiene en 1248 cm * la vibracidén de alargamiento

‘Si—CHg y en E.M. muestra el ién molecular en m/z 364 y un pa-
el dnico

tetrahidrofurano sililado 30.

' trén de fragmentacidn idéntico al de 30. En R.M.P.

'cambio notorio lo constituye la sefial del metileno base del
|

i trimetilsilicio mientras que en el derivado 30 éste aparece
como un singulete (2H) en & 1.31, en 32 dichos protones se lo-

;calizan en 1.27 ppm, colapsados con la sefial simple correspon-
;diente a uno de los metilos del grupo gem-dimetilo y que por

' lo tanto integra para 5 hidrégenos (ver Tabla I).

|
' Una inspeccidén cuidadosa de la estructura del tetrahidrofurano
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sililado 30 revela que éste puede presentar estereoisomeric
ﬂig-trans, una consideracidén que permite ahora explicar 1la
gran semejanza espectroscdpica entre 30 y 32.

Con los espectros de '*C-RMN se consiguid asignar exactamente
al derivado 30 como el isbémero cis y a 32 como su diastéreo-

- 2
isomeroe _trans:

En la Tabla II se indican en forma comparativa los datos de
1°C-RMN de los tres tetrahidrofuranos aislados 28, 30 y 32.
%as asignaciones estdn basadas en modelos de tetrahidrofuranos

Tustituidos.87

En la Figura 1, 2 y 3 se incluyen los espectros de R.M.P. y de
t3C-R.M.N. de 28, 30 y 32 respectivamente. ’

|

ﬁsi, de la Tabla II se observa como, a excepcidén de dos, todas
las sefiales de los 3 tetrahidrofuranos son casi equivalentes.
él grupo gem-dimetilo vecino al oxigeno en el caso de 28, estéd
epresentado por dos seflales en § 33.12 y 30.73, correspondien-
tes al metilo anti al anillo aromético y syn al mismo, respec-
tivamente. En el isbmero trans-(32) el metilo C-9 (syn al ari-

lo, ver Figura de la Tabla II) muestra un desplazamiento en
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TABLA I. ESPECTROS COMPARATIVOS DE 'H-RMN DE LOS

3 TETRAHIDROFURANOS SILILADCS 30 Y 32

|

|

|

\

|

Desplazamiento Multiplicidadb Integracién Asignacién
Quimico,® (8) ppm

\

30 32 30 32

(R=H, R'=TMS) (R=TMS, R'=H)

|
1V99 (d, J=13 Hz) 1.99 (d,J=13 Hz) 2H ZH Hy
1.“.55 (s) 1.53 (s) 3H 3H He
OV75 (s) 0.75 (s) 3H 3H H7
1.27 (s) 1.27 (s) 3H SH Hs
1.43 (s) 1.27 (s) 3H Hs
1‘.31 (s) 1.40 (s) 2H 3H Hy o
2.20 (s) 2.19 (s) 3H 3H Ar-Me
3.79 (s) 3.78 (s) 3H 3H OMe
4.71 (s) 3.70 (s) 3H 3H OMe
5.60 (s) 6.59 (s) 1H 1H Hje
J.40 (s) 7.42 (s) 1H 1H Hgr
6.075 (s) 0.075 (s) 9H 9H Si-Me,
|
(a) Todos los valores estin referidos al tetrametilsilano.

(b)

s=singulete, d=doblete.
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TABLA II. ESPECTROS COMPARATIVOS DE !3C-RMN DE LOS
TETRAHIDROFURANOS 28, 30 Y 32

iDesplazamiento Quimicoa/Multiplicidadb Asignacibn
28 30 32
(R=R'=H) (R=H,R'=TMS) (R=TMS,R'=H)

‘ - - 0.56 (c) 0.60 (c) Si(CHs) s
15.85 (c) 15.87 (c) 15.84 (c) Cia
26.06 (c) 26.00 (c) 26.24 (c) C~
25.44 (c) 25.58 (c) 25.79 (c) Cs
28.39 (c) 28.49 (c) 28.30 (c) Ce
30.73 (c) 34.69 (t) 30.93 (c) Co
33.12 {c 33.64 (c) 37.44 (t) Ciro
46.06 (s) 46.16 (s) 45.89 (s) Cs
55.16 {(c) 55.06 (c) 55.11 (c) OCH3,
56.04 (c) 56.23 (c) 55.91 (c) OCH3
56.15 (t) 56.93 (t) 58.54 (t) Cy
77.28 (s) 79.88 (s) 80.05 (s) Cs
89.66 (s) 89.07 (s) 89.13 (s) C,
111.73 (d) 112.09 (d) 111.61 (d) Cer
114.06 (4) 113.94 (d) 113.91 (d) Car
ﬂ24.88 (s) 124.85 (s) 124.67 (s) Cyr
33.37 (s) 133.56 (s) 133.77 (s) Cyr
149.87 (s) 149.78 (s) 149.79 (s) Car
151.53 (s) 151.48 (s) 151.42 (s) Cse

\
T

da) Todos los valores estén referidos al tetrametilsilano.
(b) s=singulete, d=doblete, t=triplete, c=cuarteto.
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30.93, casi equiparable al de 30.73 del mismo metilo de 28 y
el metileno base del trimetilsilano resuena como un triplete
en 37.44. Por otro lado, para el isbémero cis-(30) el metilo
C-10 (anti al anillo aromdtico) se observa como un cuarteto

en 33.64 (vs. 33.12 en 28), mientras que la compresién esté-
rica debida a una interaccién gauche hace que ahora el metile-
no-base del TMS (syn al anillo aromidtico) se manifieste a cam-
po mds alto (34.69 ppm) respecto a su isémero 32.

Una posible explicacibn sobre la formacién de dichos isémeros
30 y 32 puede encontrarse al analizar las condiciones de reac-
cifén ensayadas para cada uno de ellos. El uso de un 4cido de
Lewis muy reactivo (TiCl,), baja temperatura (-78) y un tiempo
corto de reaccibén (15 min), para el caso del isémero Eii'(ég)’
refleja condiciones de tipo cinético, mientras que, un sistema
"a:tivador'" menos reactivo como TiCl,-Ti(0-i-Pr),, mayor tem-
peratura (-78° a -50°C) y tiempos de reaccién mis largos (2.5
h) propone condiciones termodinémicas para el caso del isémero

yd

mas estable, el trans-(32).

Como era de esperarse el tratamiento del alcohol 20 exclusiva-
mente con tetraisopropbxido de titanio (un 4cido de Lewis ex-
tremadamente débil), conduce a la recuperacién integra de 1la
materia prima, aln bajo condiciones forzadas de reaccidén como
lo es a la temperatura de reflujo del disolvente (diclorome-

tano).

Con el objeto de determinar si el tetrahidrofurano cis podria
ser el precursor del isémero trans, se sometié el primero a las
condiciones de reaccidn utilizadas para la formacién de este
Gltimo (TiCl,-Ti(0-i-Pr)4/CH2Cl,, -78 -~ 0°C). Sbélo se consi-
guid recuperar materia prima en un 49% de rendimiento y aislar
el alcohol protodesililado 31 en 29.5% de rendimiento. Este
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Figura 1b., Espectro de 13C_RMN del Tetrahidrofurano 28.
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resultado, ademds de indicar una formacién irreversible de ca-
da isémero, hace pensar que el derivado abierto 31 proviene
2

del tetrahidrofurano sililado (30 6 32) més que del carbinol
20, de acuerdo a lo postulado a continuacién:

MXn-t
o. Me MXn °¢i) Me
Ar - Ar
Sima s‘M‘:
30 6 32 x®
H,0
MeO \
OH
Ar: A')Sﬁr
OMe
31

El tratamiento del alcohol 20 con otros 4cidos de Lewis, como

89 condujo nuevamente a las especies te-

tetracloruro de estafio,
trahidrofurdnicas como 28 (27%) y al alcohol desililado 31

(20%). Asimismo, los intentos de deshidratacién del carbinol
20 con cloruro de tionilo en piridina o con resina 4cida (Am-
berlyst-15), generan una serie de compuestos no identificables

en bajo rendimiento.
Cabe indicar que el comportamiento sistemitico del alcohol in-

saturado 20 frente a diferentes 4cidos de Lewis para generar
invariablemente anillos tetrahidrofurédnicos, cuenta con un an-
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tecedente similar reportado por Sakurai.®’ En este caso,
cuando é1 trata el alilsilano 33 con derivados carbonilicos
de tipo 34 y en presencia de tetracloruro de titanio, obtiene
los tetrahidrofuranos 36a y b en 16-81% de rendimiento, muy pro-

bablemente via el alquenol correspondiente 35.

1) TiC1
SiMe, /ji\ﬂ‘ 4
/X + R; ” >

33 3ka, R" =1 2) B0
34b, R" = COMe
r 1
!
)ﬁ::’:;><rn R
H ” ——-- R”
I 35 ] 36a, R" =1
@, R" = COzMe

De hecho, cuando se traté en nuestro laboratorio al alcéxido
de magnesio 37 con cloruro de acetilo (AcCl),?! en un intento
de formar el acetato correspondiente, se aislaron como produc-
tos principales el dieno 38 y nuevamente el tetrahidrofurano

28 en 34 y 40% de rendimiento, respectivamente.

En general podemos decir que los sustratos bifuncionales de ti-
po alcohol en posicibén y a una olefina que pueda generar iones
carbonio estables mediante interaccién con electrb6filos adecua-
dos como los 4cidos de Lewis, pueden ser considerados como pre-
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MeO OMgBr MeO
l/ AcCl ( .
» THF, 70¢9C
OMe OMe

cursores ideales para la obtencidén de tetrahidrofuranos poli-
sustituidos y permite a este método ser una alternativa
interesante para la sintesis de dichos heterociclos.

Debe hacerse notar, sin embargo, la influencia ejercida por el
grupo trimetilsililo Asi, mientras que el alcéxido 37 re-
quirié condiciones drésticas (10 eq. de AcCl, 10 hs de reflujo
de tetrahidrofurano) para generar el heterociclo 28, el alco-
hel sililado anilogo 20 condujo al mismo tipo de productos ba-
jo condiciones mucho més suaves lo que lo convierte en el tipo
de sustrato iddéneo para la elaboracién de dichos tetrahidrofu-
ranos.

Cabe también indicar, que recientemente Trost’*8 y colaborado-
res han desarrollado una metodologfa para la sintesis de te-
trahidrofuranos®® y pirrolidinas, cuyo enfoque de reactividad
es muy similar al antes expuesto, con lo que aumenta la gene-
ralizacién de nuestros resultados. Dicha metodologia se basa
en la intercepcién de iones carbonio alflicos (generados a par-
tir de los acetatos correspondientes con especies de Pd(0) )
por parte de grupos hidroxilo o amino localizados en posiciény:
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BTN S S o)

RII DB R”

X= OH, NHR
Una vez que se comprobd exhaustivamente como el alcohol abier-
to 20 no constituia el precursor adecuado del intermediario

deseado B, nuestra atencién se dirigib al derivado 17, esto es,
al alcohol ciclico correspondiente:

OMe

(for)

La sintesis de B, a partir de 17, implica fGnicamente la susti-
tucién del grupo hidroxilo por un metilo. Para ello, se conta-

ba con el antecedente de Reetz,?*

quien reporta la metilacién
de alcoholes terciarios con dicloruro de dimetiltitanio
(Me2TiCl,), como el agente metilante empleando cloruro de me-

tileno como disolvente,
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En el caso presente, el Me,TiCl, se preparé de acuerdo a dos
técnicas diferentes. En una de ellas se reemplazd el éter de
una solucién etérea de bromuro de metilmagnesio por dicloro-
metano anhidro y se afadié a baja temperatura [-30°C) 0.5

% En la otra se hicieron reaccionar, en

equivalentes de TiCl,.
diclorometano y a -30°C, cantidades equimolares de TiCl, y di-
metilzinc, Me,Zn (preparado segin el método de Hurd,®® a par-
tir de bromuro de metilmagnesio y cloruro de zinc, seguido de
una destilacibén fraccionada). En ambos casos muy probablemen-
te Se cuenta con el biseterato correspondiente, Me,TiCl, +2Et,0

mis que con el reactivo organometdlico libre.

El tratamiento de una solucién del alcohol 17 en diclorometano
a -78°C, con el Me,TiCl, asi obtenido, dio lugar a los mismos
resultados, independientemente del método utilizado para su
preparacidén. En ambos casos se recuper$ en 30-39% la materia
prima inicial y se aislé como producto principal el ciclopen-
tadieno 39, en 41-47% de rendimiento. Esto es, se obtuvo al
producto resultante de deshidratacién seguida de migracidén in-
terna de la doble ligadura exociclica.

Me 2T1Cl 9

El resultado obtenido apoya el mecanismo de Reetz,??¢ quien

propone la formacién de iones carbonio durante el proceso,
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isomerizacién
39

esta manera, ya que el enlace O-Ti

es termodinidmicamente

y fuerte (~115 kcal/mol), puede esperarse que la primera

accidén de formacién del alcédxide de
a pronunciada fuerza directriz. En

‘oceso SN! se genera el ién carbonio

lado 40, que debido a la congestién
nacibén répida antes de ser atrapado

titanio terciario tenga
seguida, mediante un

bencilico terciario pos-
estérica sufre una eli-

por el agente metilante,

ra asf{ generar el ciclopentadieno 41. A continuacién,las
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mente promueven una isomerizacibén de la doble ligadura exoci-
clica, dando lugar al ciclopentadieno 39.

i o

Cabe indicar que el mismo Reetz obtiene resultados similares
a los nuestros cuando trata de preparar el (#)-Cupareno
(XVII).®3¢ Durante la reaccibén de dimetilacibén geminal de 1la
wéiclopentanona 42 con Me,TiCl:, él obtiene una mezcla 1:1 de

‘XVII y del ciclopenteno 43:
|

XVIT

A pesar de la reconocida inestabilidad de los ciclopentadienos,
39 pudo aislarse y caracterizarse espectroscédpicamente sin pro-
' blema alguno. En I.R. presenta las absorciones tipicas de un
'doble enlace conjugado bistrisustituido en 1623, 1571 y 859
cm *. En R.M.P. se aprecia en 8 6.31 la sefial correspondiente
'al hidrbgeno olefinico vecino al arilo como un doblete (J=2 Hz)
~debido a su interaccibén con el otro protén vinflico (el vecino
+al gem-dimetilo). Este Gltimo, a su vez se manifiesta como un
!multiplete en 5.85 denotando asi su acoplamiento adicional con
'el metilo olefinico, el cual aparece en 1.92 como una sefial
-~ doble con J=2 Hz. Por dGltimo, en 1.20 ppm se distingue un sin-

‘gulete que integra para los 6 hidrdgenos del gem-dimetilo., En
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espectrometrfa de masas el idn molecular esperado m/z 258 apa-
rece con 100% de abundancia relativa, mientras que en U.V. se
qpservan tres midximos de absorcidn en oax 203 (e =15,528),
293 (e = 5298) y 325 nm (e = 3518),

|

Lh sustitucién del hidroxilo terciario de 17 por un grupo me-
tilo también se estudié intentando formar, primeramente, el
cloruro correspondiente con PCl;, seguido de una alquilacién
con MeMgBr.®® Nuevamente, ademds de materia prima recuperada,

@l Gnico producto adicional observado fue el ciclopentadieno

39, aislado en un 18% de rendimiento.

ﬁor Gdltimo, se ensayb una reaccién de acetilacidn del alcohol
EZ con anhidrido acético y trietilamina en presencia de 4-di-
metilaminopiridina (DMAP),®” para después efectuar una alqui-
lacién reductiva del acetato resultante con el sistema sodio-
ﬁaftaleno/yoduro de metilo.?® Otra vez, como resultado del
primer tratamiento de acetilacién sélo se consiguid aislar ma-
teria prima recuperada en 43% y una mezcla de los ciclopenta-

dienos 39 y 41 en 37% de rendimiento.

‘ - - -
on esta serie de experimentos concluyé el estudio que hace uso

de derivados sililados.
|
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Estudios Sintéticos con Derivados no-Sililados.

En la Introduccién se menciond como la ciclopentenona 19 podfa
#onstituir uno de los precursores del éter dimetilico de la leu-
;Colagopodina A (51). Para la obtencién de 19 se postularon
‘aos alternativas sintéticas; una via derivados organosililados,
la cual se discutibé en la seccidén anterior y otra a través de
la 1,4-dicetona 49.

!

\
Esta segunda alternativa que también se estudié para 19 se

muestra en el Esquema VII.

Asf{, primeramente se efectud una reacciédn de alquilaciébn sobre
la isobutirofenona 3, usando cloruro de metalilo como agente
Halquilante. Se observd que al trabajar bajo las condiciones
‘convencionales, usando el enolato de litio correspondiente,
|generado con diisopropilamiduro de litio en THF, la reaccién
'sélo procedfa adicionando 1.5 equivalentes de yoduro de sodio
‘anhidro para formar 4in 44{%tu el yoduro de metalilo respectivo,
'y si se hacfa mids polar el medio de reaccién con aproximada-
imente 8% de HMPA. Afn bajo estas condiciones, la ceto-olefina
‘ii se aislé en tan sbélo 45% de rendimiento, junto con el pro-
'ducto de O-alquilacibn esperado 45 (15%). La relacidén de C-
;vs. O-alquilacibn en este caso es de 3:1, muy semejante a la
'obtenida en la reaccién de alquilacién de la misma isobutiro-
" fenona 3 con el yoduro sililado 13 (vide 4upra)}, denotando una
‘reactividad consistente del enolafo de litio de 3.

‘{

\;Debido al bajo rendimiento alcanzado para 44, se buscdé optimi-

| zar esta reaccibén de alquilacién ensayando otros sistemas de

‘;base-disolvente.

' C. A. Brown reporta®® como una gran variedad de cetonas pueden

\
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Esquema VITI. Sintesis de la ciclopentenona 19, a partir de la

1,4-dicetona 49.
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metalarse en altos rendimientos, dando los enolatos de potasio
correspondientes, al usar hidruro de potasio en THF. Incluso,
él logra formar en un 97% de rendimiento y en tan sélo 12 mi-
ﬁutos de reaccién a temperatura ambiente el enolato de potasio
?e la isobutirofenona misma.

$egﬁn lo anterior, al tratar a la cetona 3 con 1.2 equivalentes
de hidruro de potasio a 20°C durante 30 minutos, seguido de la
adicién de cloruro de metalilo, se consiguib obtener el produc-
to de C-alquilacién deseado 44 en un 70% de rendimiento. En
eéste caso sblamente se aisld un 3% del producto respectivo de
J-alquilacidén y no fue necesaria la presencia de aditivos como
HMPA 6 yoduro de sodio.

La cetona v,8-insaturada 44 presenta en I.R. absorciones en
1693 para el carbonilo conjugado con el anillo y en 1641 y 893

1

tm ! para la olefina disustitufida. En R.M.P. se aprecian en

E 4.86 y 4.71 dos multipletes asignados a los protones vinili-
cos y en 2.41 (s) el metileno base del grupo alilo, mientras
gue'el metilo olefinico resuena en 1.77 ppm también como una
sefial simple,

|

Antes de elaborar la 1,4-dicetona requerida 48, se estudid 1la
posibilidad de aprovechar el alcohol §l como un intermediario
@ara la obtencidén del éter dimet{lico de la leucolagopodina A
‘(51). Este alcohol, que es el equivalente al obtenido en la
protodesililacién de 20, se obtuvo en un 88% de rendimiento al
hacer reaccionar la cetona 44 con aproximadamente 7 equivalen-
:tes de MeMgBr en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Su
caracterizacién espectroscdpica ya se menciond con anterioridad.
'En base a los resultados obtenidos durante la reaccién de ci-

‘clizacién del alcohol siliilado 20, en donde se¢ encontraban in-



vertidas las entidades nucleofilica (alilsilano terminal) vy

electrofilica (alcohol terciario), en el caso del andlogo pro-
todesililado 31 se pensb en generar formalmente la especie
nucleofilica requerida en el extremo final de la cadena late-
ral. Asi pues, la estrategia sintética prevista implicaba la
oxidacibén degradativa de la olefina terminal de 31 a la cetona

correspondiente 46. Enseguida y basados nuevamente en los

estudios de condensacidén de Katzenellenbogen®® entre sililce-
ténacetales y metoxilos bencilicos en presencia de tetracloru-
ro de estafio, se pensaba en generar primero el éter de enol de
silicio cinético 47 e inducir finalmente la ciclizaciébn a la

leucolagopodina A (51), como se muestra a continuacién:

Me OH

ﬁ&jﬂ?wr . 'S

E E ¥
1]
o
)
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‘gin embargo, al ensayar diferentes sistemas oxidantes,?°2
como NalIO,/KMnO, en terbutanol, NalIO,/KMnO, en dioxano 6
uNanu/OsOA en dioxano-agua, sobre el alcohol-glefina 31 sélo
se consiguid obtener productos de naturaleza desconocida y en
'bajo rendimiento. Similarmente, la ozonélisis'®°® de 31 con-
‘hujo a intermediarios en donde se vio afectado el anillo aro-
mitico. Al parecer, la presencia del grupo oxhidrilo de 31
iprecluye la oxidacibn correcta de la olefina de la cadena.

}A continuacién, se intentd ahora la oxidacién de la ceto-olefi-
fna 44, con el fin de obtener la 1,4-dicetona 49. En nuestro
'laboratorio se ha ensayado con mucho éxito la epoxidacién de
Wdobles ligaduras, seguida del tratamiento del epbxido resultan-
'te con 4cido peryddico para obtener los compuestos carbonilicos

191 Este método oxidativo es particularmente

*correspondientes.
~atractivo para sustratos insolubles en agua puesto que el 4cido
perybédico es un dihidrato (HIO, -2H,0) que puede trabajarse en

|forma de su solucidén etérea 6 en THF.

tEn base a dichas observaciones, se estudidé primeramente este
método de oxidacidén. Al efectuar la reaccibn de epoxidacibn de
'1a cetona y,8*insaturada 44 con 4cido m-cloroperbenzoico en di-
,clorometano en presencia de bicarbonato de sodio acuoso,!’? se
'obtuvo como producto principal, en 50% de rendimiento, el 2,7-

‘Jdioxabiciclo[2.2.1]heptano 48 en lugar del epdéxido esperado

(ver Esquema VII).

‘jAunque el resultado obtenido es poco usual, existen anteceden-
I tes'®?2 sobre la formacién de acetales bicfclicos en preferen-
j{cia a los oxiranos correspondientes durante la epoxidacién de

 cetonas y,8-insaturadas, dependiendo la proporcién de cada uno

'"de ellos de la naturaleza propia de la cetona etilénica.
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'Apoyados en el estudio de R.M.P. de este tipo de sistemas
dioxabiciclicos, realizado por Gaoni,'®?P se pudo confirmar

I
‘plenamente la estructura de 48.
|

OMe

Ar:

48 OMe

“Asi, se puede observar centrada en § 3.76 la sefial del protén
endo en C-3 como un doblete con constante de acoplamiento de
6.0 Hz. El valor pequefio de esta constante de acoplamiento

geminal se debe, segln Gaoni,'®2?P a la electronegatividad del

& oxigeno adyacente y mis particularmente al eclipsamiento de
los enlaces C-3-H con los pares de electrones del heterodtomo.
El correspondiente protén exo en C-3 se aprecia como un doble-
' te tripleteado en 3.46; el doblete es debido a su interaccién

' gem (J=6.0 Hz) mientras que la triplicidad es el resultado de

I un acoplamiento a larga distancia con el protdén C-5 exo y de

un acoplamiento virtual?®:!%3% con el protdén C-5 endo. Esta

triplicidad de C-3 exo tiene un valor de 1.5 Hz, que equivale

a la media aritmética de Jsg,sg (3 Hz) y Jsg,sa (0 Hz). A su

vez, los dos protones en C-5 se muestran fuertemente acoplados

| entre si y presentan el mismo desplazamiento quimico en § 1.5,

en forma de un doblete perturbado hacia campo bajo con J=1.5 Hz.

Por Gltimo, los metilos en C-6 absorben en forma de dos singu-

letes en 1.24 y 0.77 ppm y han sido asignados como e¢ndo y exo,

respectivamente.
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'E1 biciclo 48 muestra en espectrometrfa de masas el ién molecu-
Vlar esperado m/z 292 con un 7% de abundancia.
AComo era de esperarse, el tratamiento del acetal biciclico 48
con un ligero exceso de 4cido perybédico (THF, buffer de fosfa-
‘tos, temperatura ambiente) generd en 79% de rendimiento 1la
”1,4-dicetona requerida 49, via el ceto-diol correspondiente 50.
iEste resultado confirma alGn mis la estructura asignada a 48.
'E1 rendimiento global alcanzado en esta oxidacién fue del

'39.5%.

0
“ "% pe N
[’ — Ar 1§6H o
o H
Ar o
| 48 50 49

La dicetona 49 muestra en I.R. al carbonilo de la metil cetona

1, respectiva-

y al conjugado con el anillo en 1715 y 1692 cm
mente. En R.M.P. se distinguen dos singuletes en 6 2.9 y 2.10

| ppm, asignados al metileno de la cadena y a la metil cetona,

| respectivamente. La sustitucién de la olefina por un grupo car-
' bonilo hace que ahora dichas sefiales aparezcan a campo mis bajo

' con respecto a las de la materia prima 44.

La dicetona 49 se obtuvo directamente y con mayor rendimiento

| (78.5%) al tratar a la misma ceto-olefina 44 con el sistema
oxidante 0s0,/Nal0,,!°* en dioxano acuoso a temperatura ambien-
te. Debido a que el producto resultante de la reaccibén primaria
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entre la olefina 44 y el 0sO, lo constituye el ceto-diol 50,
se anticipbé que esta técnica de oxidacién también procederia

a través del acetal biciclico intermediario 48. De hecho,

éste se observé en forma transitoria por c.c.f., consumiéndose
en favor de la y-dicetona 49 al proceder la reaccidén y hasta
llegar a un equilibrio en el que se apreciaba aproximadamente
un 5% remanente del mismo. Para llevar la reaccidn a su tota-
lidad fue necesario agregar, en las Gltimas etapas, una canti-
dad catalitica de HsIOs y calentar a 80-90°C durante 1 hora.

Una vez obtenida la 1,4-dicetona 49, ésta se sometid a las con-
diciones tipicas de una condensacién aldélica (KOH, EtOH a re-
flujo),'°% para dar lugar a la ciclopentenona esperada 19 en
93% de rendimiento.

El rendimiento global obtenido en la sintesis de la enona 19,
a partir de la isobutirofenona 3, es del 39% para la ruta que
smplea derivados sililados y del 51% para la @iltima ruta. A
nesar del menor rendimiento de la primera, su versatilidad en
la sintesis de otros compuestos de tipo tetrahidrofurano le
confiere un alto atractivo sintético.

Para la sintesis del éter dimetflico de la leucolagopodina A
(51) bastaba, en este momento, con efectuar la adicién conju-
gada de un grupo metilo sobre la ciclopentenona 19.

, MeO
e9//
——-
1,4 o
OMe
19 51

-138-



Como antecedente para -esta reaccién se contaba con los estu-
dios sintéticos sobre g-cuparenona (XI) basados en adiciones

conjugadas y realizadas por Maldonado®® y por Luche-Greene.®?

Maldonado®® reporta como la 4,4-dimetil-3-p-tolilciclopente-
nona (52) es inerte a adiciones de dimetilcuprato de litio asi
como a adiciones — 1,4 de metil Grignard catalizadas con sales

de cobre.
i

Sus resultados no son sorprendentes ya que ademids de que se
trata de una enona B,8-disustitufda, la congestién estérica
i%puesta por los dos centros cuaternarios vecinos de XI, res-
t&inge el uso de cualquier reactivo organometdlico voluminoso

como los antes mencionados.

Esto obliga a Maldonado a recurrir al método indirecto de Norin-

9% para la adicidén de un grupo metilo en la posicién B

Dauben,
de un sistema carbonilico a,8-insaturado. Dicho método implica
la formacidén de una a,B-ciclopropil cetona seguido de su apertu-
ra en forma regioespecifica mediante tratamiento con metales
allcalinos en amoniaco liquido.
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2 en base a estudios

Por otro lado, el grupo de Greene-Luche,?®
previos sobre la adicidn conjugada a «,B-enonas de reactivos
de zinc preparados por sonicacibn,*?’3 logra efectuar exitosa-
menite la sintesis de g-cuparenona (XI). Dicho grupo hace
reaccionar la ciclopentenona 52 con dimetil zinc, Me.Zn (pre-
pafado a partir de Li, CHsI, ZnBr2, en éter etilico, mediante
el uso de radiacién ultrasénica y a temperatura ambiente), en
presencia de una cantidad catalitica de acetilacetonato de
niduel (I1), para obtener XI en 84% de rendimiento. Con este

108 con los de-

resultado Luche contrasta a los organocupratos
rivados de tipo organozinc (térmicamente mds estables) y re-
conoce la potencialidad de dichos reactivos organometilicos en
sintesis orginica.

|
Dada la gran analogia que guarda la ciclopentenona 52 con nues-
tra enona 19, se decidié ensayar sobre esta filtima la adiciébn
-1,4 de dimetilzinc, segln las condiciones reportadas por
Lthe.62 Asi, en intentos iniciales se sonicd en un bafio ul-

trasbénico,?®

una mezcla de yoduro de metilo, bromuro de zinc
y litio, en éter etilico anhidro durante 1 hora y a temperatu-
ra. ambiente, para enseguida adicionar la ciclopentenona 19 y

2 mol % de acetilacetonato de niquel (II). Sin embargo, des-
pués de varias horas de reaccién sbélo se logrd recuperar mate-
ria prima inicial.

107b reporta como en ciertos casos su método

chientemente Luche
na es reproducible e indica algunas modificaciones necesarias
p%ra lograr la generalizacién del procedimiento, advirtiendo
que es esencial un control adecuado en las condiciones de soni-
cacién (energia y temperatura). Al mismo tiempo propone ahora
como disolvente una mezcla de tolueno y THF (aproximadamente
85:15 v/v), lo que permite una mds rdpida transformacibén a las

especies organometilicas deseadas, dado que los disolventes de

-140-



reacciones sonoquimicas deben reunir ciertas especificaciones
de volatilidad, viscosidad, tensién superficial, etc.,*'° para
obtener rendimientos Optimos. Ademids trabaja a 0°C en vez de
a temperatura ambiente.

|
Segln 1lo anterior, cuando se aplicaron las modificaciones suge-
ridas por Luche a la ciclopentenona 19, se logré aislar en 75%
de rendimiento un compuesto homogéneo por c.c.p. cuyas carac-
teﬁisticas cspectroscdpicas concordaban con las esperadas para
el éter dimetilico de la leucolagopodina A (51). Este compuesto
selaislé como un sélido blanco con p.£f.= 66-68°C (éter-hexano)
que en I.R. presenta en 1739 1a absorcién tipica de una cetona
saturada de 5 miembros y que sustituye a la de 1714 cm_l de la
enona precursora 19. En espectrometrfa de masas se observa el
iém molecular esperado (m/z 276) con una abundancia relativa
de527.5%. En R.M.P. ya no se distinguen protones vinflicos y
en' cambio aparece en § 1.5 un singulete que integra para los
trés protones del metilo recién introducido. En 1.18 y en
0.83 se aprecian las sefiales correspondientes al gem-dimetilo,
con desplazamientos quimicos consistentes con los observados
para los otros derivados ciclicos obtenidos anteriormente.
Migntras que el metileno vecino al anillo aromidtico se mani-
fiesta como un sistema AB definido (2.86) con una constante de
acgplamiento de 18 Hz, el metileno adyacente al gem-dimetilo
muestra una sefial confusa y en parte enterrada en la base del
singulete del metilo aromitico, a su vez localizado en 2.20

PP (Ver. Figura 4).

Las seflales proténicas del anillo de 5 miembros de la leucola-
gopodina A (51) guardan una gran semejanza con las respectivas

de la p-Cuparenona (XI)®2:%3

a excepcibén del metileno antes
mencionado, que para XI se presenta como un singulete definido

en 2.16 ppm.
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Pata aclarar la definicién de este punto se realizaron estu-
digs comparativos adicionales determinando el espectro de
R.M.P. en benceno deuterado o haciendo uso de reactivos de des-
plézamiento. Desafortunadamente, no se obtuvieron conclusiones
definitivas.

A pesar de que era bastante alta la probabilidad de contar
redlmente con el éter dimetilico deseado, la ambigiiedad resul-
tante de su espectro de R.M.P. nos llevd a estudiar también el
otro método alternativo para su sintesis, especificamente el

63

embleado con anterioridad por Maldonado y asi poder garanti-

zar plenamente la estructura 51.

La

secuencia de reacciones efectuada a continuacidén, se mues-
trg en el Esquema VIII.

6

Como ya se ha mencionado, el método de Norin-Daubenl®® se basa

en!la generacién inicial de una cetona a,B-ciclopropilica, que
mﬁ@iante una apertura reductiva da lugar a la B-metilcetona co-
rrfspondiente. Dado que los procedimientos mids directos para

la' preparacibén de cetonas q,s-ciclopropilicas a partir de ceto-
nas a,B-insaturadas involucran reactivos de alto requerimiento
esFérico,lll no aplicables a enonas congestionadas como 52 (6
}gi, Maldonado emplea la reaccién de Simmons-Smith para alco-
ho

termediario que por oxidacién de Jones produce la cetona respectiva.

es alflicos,!!? generando un alcohol a,B-ciclopropilico in-

Ed‘base a lo anterior, primeramente se efectud una reaccién de
rebuccién sobre la ciclopentenona 19 empleando borohidruro de
sodio (NaBHy) en presencia de sales de cerio (III). Es ya bien
conocido que este sistema reductor es altamente regio- y estereo
selectivo.''?® De esta manera, se obtuvo el alcohol alilico 53

en excelente rendimiento (98%) después de su purificacién por

c.c.p. No se detectd el alcohol saturado correspondiente (que
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Esquema VITI. Mérodo alternativo efectuado en el laboratorio para la
sintesis del éter dimetilico de la Leucolagopodina A (51).

vendria de la reduccién alternativa tipo 1,4), con lo que se
confirma la alta selectividad de este métodc. Cabe indicar que

Maldonado!® emplea sdlamente NaBH,, obteniendo mezclas de los

productos resultantes de reduccibn - 1,2 y 1,4.
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El ciclopentenol 53 muestra en I.R. la vibracibén de alarga-
miento del grupo OH en 3369 y en 1653 cm * la correspondiente
al doble enlace endociclico. En R.M.P. se distingue en 6§ 5.62
la sefial del protbén olefinico como un doblete con J=2.5 Hz,
debido a su acoplamiento con el protén vecino, base del alco-
hol. Este Gltimo resuena en 4.89 en forma de un doble de do-
bles dobleteado, resultante de su interacciédn con el protén
vinflico (J=2.5 Hz) y con cada uno de los protones del metile-
no adyacente (J=7.0 Hz y J=5.5 Hz). Centrados en 2.30 y 1.73,
los hidrégenos de dicho metileno se manifiestan cada uno como
un doblete doble con constantes de acoplamiento gem de 13.0 Hz
y vic de 7.0 Hz y 5.5 Hz, respectivamente. Por comparacién
con sistemas anulares de 5 miembros semejantes,?® se ha asig-
nado la sefial a campo alto para el protén syn al grupo oxhi-
drilo y la de campo bajo para el correspondiente anti. Por

Gl:imo en 1.74 ppm se aprecia la absorcién debida al grupo
oxhidrilo en forma de un singulete intercambiable con agua
deuterada. En espectrometrfa de masas el ién molecular m/z
262, se presentdé con 100.0% de abundancia.

A continuacién el alcohol alflico 53 se traté con un exceso de

1% &ter-THF a re-

reactivo de Simmons-Smith (CH,I., par Zn-Cu,
flujo), para dar lugar al alcohol u,B-ciclopropilico 54 en 63% de
rendimiento. Como era de esperarse, segln la conocida estereo-
especificidad en la adicién del reactivo de Simmons-Smith sobre
alcoholes alilicos, 54 se presentd como un solo compuesto homo-
géneo, es decir sélo se aislb el isbémero syn proveniente de una
transferencia intramolecular del metileno por parte del grupo

alcohélico:
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Aqui cabe indicar que el tiempo de reaccién y por tanto el ren-
dimiento y la calidad del producto resultante, dependen en alto
grado del par Zn-Cu usado en la generacibén de la especie carbe-
noide. Asi, el empleo de un par altamente reactivo como el

aqui ensayado,!!*

condujo al alcohol ciclopropilico 54 en tan sélo
3.0 horas de reaccidn (vs. 60 h para sustratos similares, como

el de Maldonado).®?® »115

La estructura de 54 se derivd de sus datos espectroscédpicos. En
I.R. muestra en 3359 cm ! la absorcién debida al grupo oxhidri-
1o. En el espectro de R.M.P. se aprecia en & 4.77 la sefial del
protdén base del alcohol como un multiplete; la presencia del
anillo de 3 miembros hace que ahora la zona a campo alto mani-
fieste mayor complejidad respecto al precursor 53. Asi, en
1.75 y 1.13 ppm se distinguen dos multipletes cada uno con in-
tegracién de dos protones. Por estudios de desacoplamiento
homonuclear asi como por comparacién con el espectro de 53 se
ha asignado el de campo bajo al protdén base del ciclopropano y
al hidrbgeno anti al grupo OH del metileno vecino, mientras que
el de campo alto al correspondiente protén syn del mismo meti-
leno y al hidrégeno exo del metileno del ciclopropano (ver fi-
gura). El protén endo, afectado por el mismo grupo oxhidrilo,?®
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se manifiesta en 0.5 ppm como un doblete doble con constantes
de acoplamiento gem de 10 Hz y vicinal de 5.5 Hz. En espec-
trometria de masas el ién molecular (m/z 276) constituye tam-
bién el pico base del espectro.

exo H 5.-"H endo

OMe

La obtencidén de la ciclopropil cetona deseada 55 se consiguié
mediante un tratamiento oxidativo del alcohol 54. Mientras que
una oxidacién tipo Jones condujo a la cetona 55 en 62% de ren-
dimiento, el empleo de otro agente oxidante mas suave como es
el clorocromato de piridinio, en presencia de acetato de so-
dio,*'® dio lugar a un mayor rendimiento (81.5%).

La ciclopropil cetona 55 se presenté como un sélido cristalino
blanco con p.f. = 98-100°C (éter-hexano), con las siguientes
caracteristicas espectroscédpicas: En I.R. ya no se observa la
sefial del grupo oxhidrilo y en cambio aparece en 1721 cm ® 1a
absorcién del carbonilo de la cetona. En R.M.P. se aprecia un
efecto paramagnético de los protones en C-1 y C-3 (es decir,
los o al carbonilo), respecto al antecesor 54, asfi en ¢ 2.15

el metino de C-1 se caracteriza por una sefial miltiple, mien-
tras que el metileno en C-3 ahora se muestra como un sistema

AB definido con una constante de acoplamiento de 18 Hz en 2.02.
La sustitucidn del grupo oxhidrilo por el grupo carbonilo hace
que ahora los hidrégenos del metileno del ciclopropano resuenen
a campos muy similares dentro de un multiplete localizado de
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1.6 a 1.25 ppm. Por Gltimo, en espectrometria de masas se
aprecia claramente el ién molecular esperado (m/z 274) con una
abundancia relativa del 81.5%.

Dada la longitud de la secuencia seguida hasta ahora para la
obtencién de la ciclopropil cetona 55 a partir de la enona 19,
es decir: reduccién al alcohol-ciclopropanacién-oxidacién, se
buscé en la literatura un método para la ciclopropanacién di-

recta de cetonas o,B-insaturadas. As{, Coniall’

reporta la
reaccién de Simmons-Smith con olefinas funcionalizadas, como
o,B-enonas, usando CH,I, y un par de ZIn-Ag, en lugar de Zn-Cu.
Indica como el par Zn-Ag es mucho més reactivo frente al diyo-
dometano, reduciéndose considerablemente el tiempo de reaccién
comparado con el par Zn-Cu. Desafortunadamente, al aplicar el
método de Conia a la enona 19 sbélo se consiguié recuperar ma-
teria prima inicial; nuevamente consideraciones de tipo esté-

rico pudieran explicar los resultados negativos obtenidos.

La apertura reductiva de la ciclopropil cetona 55 se llevb a
cabo con exceso de litio en amonfaco 1liquido, obteniéndose la
B-metilcetona deseada 51 en 76.5% de rendimiento, después de
su purificacién por c.c.p. Tanto el valor del p.f. del mate-
rial obtenido en esta reaccibén, como los espectros correspon-
dientes de I.R., R.M.P. y E.M., se correlacionan exactamente
con los mostrados por el compuesto resultante de la adicién
conjugada de dimetilzinc sobre la enona 19, con lo que se con-
firma plenamente la asignacibn estructural previa.

La transformacién quimica final requerida para completar la
sintesis de Lagopodina A (VI), consistia en el desenmascara-

miento oxidativo de la toluohidroquinona protegida 51.%'»,338a

Siguiendo las condiciones de reaccién desarrolladas en nuestro
laboratorio para la obtencién de Curcuquinona (III),%? el
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derivado 51 se tratd con 6xido de plata (II) fresco'!® en
dioxano libre de peréxidos y con una pequefia cantidad de 4cido
nitrico 7N, para dar lugar a la Lagopodina A (VI) en 69% de
rendimiento, como un sélido amarillo-naranja con p.f. = 95-97°C
(hexano), (lit.®%% 96-97°C).

A continuacién se dan los datos espectroscdpicos detallados pa-
ra la Lagopodina A (VI). La numeracién empleada estd basada en
la correspondiente de la Curcuquinona (III).S®

Asi en I.R. se distingue en 1742 la vibracién de alargamiento
del carbonilo de la ciclopentanona, mientras que en 1665 y 1600
cm ' se aprecia la absorcidn correspondiente a la p-quinona.

En R.M.P. se observan a campo bajo un singulete en § 6.63 asig-
nado al protén quinoide en C-3 y en 6.53 el correspondieﬁte en
C-6 en forma de un cuarteto, debido a 'su acoplamiento (J=1.5
Hz) con el metilo adyacente; éste Gltimo se manifiesta en 2.03
como un doblete con la misma constante de acoplamiento alflica
(J=1.5 Hz). Centrado en 2.67 se aprecia un sistema de tipo AB
con una constante de acoplamiento de 18 Hz y que corresponde al
metileno en C-15, mientras que en 2.28 aparece la seflal simple
respectiva al metileno en C-13. En 1.39, 1.22 y 0.93 ppm se
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distinguen tres singuletes, cada uno con integracibén de 3H,
atribuides a los metilos bencilico, C-11 (anti al anillo qui-
noide) y C-12 (syn al anillo quinoide), respectivamente. (Ver
Figura 5a).

El espectro de '3®C-R.M.N. se muestra en la Tabla III y en la
Figura 5b. En la asignacién de cada sefial se tomé como modelo

a la Curcuquinona.®?

El espectro de Masas se indica en la Tabla IV. El patrdén de
fragmentacidn propuesto se muestra en el Esquema IX.

Por Gltimo, en U.V. se distinguen 3 miximos de absorcidn en 256
(e = 17782.8), 310 (e = 354.8) y 435 nm (e = 35.5).

Cate indicar que tanto los datos de I.R. como de U.V. concuer-
dan favorablemente con los reportados por Thomson.>* Por otro
lado, el espectro de R.M.P. coincide con el descrito por Bu'Lock,;®
quien amablemente al comparar las caracteristicas espectroscd-
picas de la Lagopodina A por é1 aislada, con nuestro compuesto
sintético, constatd plenamente su identidad.

En cuanto al espectro de '3C-R.M.N. no se cuenta con ningin an-

tecedente.
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TABLA III. Espectro de *3C-R.M.N.
de la Lagopodina A (VI)

Desplazamientoa b
Quimico, (6§) ppm Multiplicidad Asignacién
14.7 C C,
23.8 C Ci2
25.2 o Cyy
27.0 c Cq
41.9 S Cio
48.5 3 Cs
50.9 1 Cis
52.7 t Cis
134.9 d Cs
135.4 d Cs
144 .4 s Cs
151.7 s C,
187.7 [ C,
188.0 S Cy
214.9 S Ciy

(a) Todos los valores estin referidos al tetrametilsilano
(TMS).

(b) s=singulete, d=doblete, t=triplete, c=cuarteto.
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TABLA IV. Espectro de Masas de la
Lagopodina A (VI)

n/z Relativa, 3
246 7.3
231 4.9
191 32,1
190 85.0
164 39.5
162 63.0
161 72.2
147 100.0
134 23.4
91 67.7
39 65.4
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PARTE EXPERIMENTAL

2,5-Dimetoxitolueno (2).

A 26.24 g (0.16 m) de 2,5-dimetoxibenzaldehido (1) en 60.0 ml
de 4cido acético glacial se agregbd 1.0 g de Pd/C al 10%. La
mezcla se hidrogend a 60-65°C y 58-60 1b/in? durante 24.0 hs.
Se filtrd sobre celita y se lavé el catalizador con acetato
de etilo. E1 filtrado se concentrb a sequedad, se diluyd con
acetato de etilo y lavd con una solucibn saturada de bicarbo-
nato de sodio (3 x 50 ml), a continuacibn con agua, y final-
mente con salmuera. Se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se evaporb el disolvente a presibén reducida. El residuo ob-
tenido se purificd por cromatografia en columna con hexano-
acetato de etilo 95:5 para dar lugar a 23.06 g (0.15 m; 96%)
de 2, que se presentd como un 1iquido amarillo claro que des-
tild con un p.eb. = 95- 97°C/3 mm Hg.

I.R. (pelicula) vz 3050, 3012, 3000 (Ar-H), 2832 (Ar-OCH,),
1570, 1503 (C=C, en Ar), 1465 (CH;) y 1225, 1052 cm * (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCl;) ¢ 6.70 (s, 3H; Ar-H), 3.77, 3.75 (2s, OH; Ar-
OCHs en 2 y 5) y 2.22 ppm (s, 3H; Ar-CHj).

E.M. m/z (%): 152 (M', 67.8), 137 (100), 109 (13.3), 77 (10).

2,5-Dimetoxi-4-metil-isobutirofenona (3).

A 2.45 g (0.023 m, 1.2 eq) de cloruro de isobutiroilo, enfria-
dos a 5°C, se agregaron 2.81 g (0.021 m, 1.1 eq) de AlCl; an-
hidro. La mezcla resultante después de agitarse 10 min, se
enfrié a -5°C (bafio de hielo-sal) y entonces se adiciond len-
tamente una solucidbn de 2.916 g (0.019 m) de 2,5-dimetoxito-
lueno (2) en 7.0 ml de disulfuro de carbono (CS;). La agita-
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cién se continud a -5°C durante 30 min. Después de remover

el CS, por decantacidn, el residuo viscoso café resultante

se hidrolizé con una mezcla de 3.62 ml HC1 conc. en 25.0 ml

de agua-hielo y se extrajo exhaustivamente con acetato de
etilo. El extracto orginico se lavd con agua, con salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a se-
quedad. La purificacidn por columna con hexano-acetato de
etilo 95:5, dio lugar a 3.969 g (0.018 m; 93%) de 3 como un
aceite amarillo ligero, que al destilarse (p.eb. = 125-126°C/
3 mm Hg) cristalizd como un sélido blanco cristalino con p.f.=
37-38°C (hex.).

I.R. (pelfcula) v__ 3020, 3010 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH,), 1670
(Ar-C=0), 1612, 1505 (C=C, en Ar), 1380 (CHs) y 1220, 1045
cr !(Ar-0-C).

R.M.P. (CDCls) & 7.10 (s, 1H; Ar-H en 6), 6.75 (s, 1H; Ar-H

en 3), 3.82, 3.79 (2s, 6H; Ar-OCH; en 2 y 5), 3.65 (m, J=6.6
Hz, 1H; -CHMe.), 2.25 (s, 3H; Ar-CHs) y 1.14 ppm (d, J=6.6 Hz,
6H; -CH (CHs):).

E.M. m/z (%): 222 (M', 12.1), 179 (100.0), 136 (8.75), 121
(11.0), 91 (12.1).

(2-((Trimetilsililoxi) metil)-3-alil)-trimetilsilano (8).

Un matraz redondo de 2.0 1 de 3 bocas, se equipé con un agita-
der mecdnico, un embudo de adicién con rama lateral (tapado
con un septum de hule) y con un refrigerante. Arriba del re-
frigerante se conectd una llave de 3 pasos con una rama hacia
una fuente de N; y la otra a una bomba de vacio con una tram-

pa de hielo seco (para condensar el hexano del "RuLi). E1
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aparato se flamed bajo una corriente continua de N». Se car-
garon entonces 304.6 ml (0.713 m) de una solucidn al 15% de
"BuLi en hexano. El1 contenido de hexano se removid a vacio
con agitacibén hasta obtener un aceite denso (se empled un ba-
fio de agua tibia para facilitar la operacidn). El1 sistema se
recargd con N, y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregaron
333.0 ml de éter anhidro, seguido de 106.6 ml de TMEDA (pre-
viamente destilada de hidruro de calcio). Después de agitar
por unos minutos, se afiadieron gota a gota a través de una
jeringa durante 20 min, 19.4 g (0.266 m) de alcohol metalili-
co (secado previamente con K,C03). El alcbxido de litio pre-
cipita como un sélido blanco. ‘En seguida se adicionaron

233.3 ml de THF anhidro y la solucién ligeramente nebulosa re-
siultante se dejé entibiar hasta temperatura ambiente (aprox.

4 hs). La reaccién se agitd entonces por 32 hs, tiempo en el
cual el dianibén se separd como un material resinoso rojo os-
curo de la solucidén naranja. La mezcla se enfrid a -30°C y

y se agregaron 153.3 ml (1.206 m) de Cl1SiMe; de una sola vez,
en 20 segs. La reaccidn se tornd blanca lechosa y después
café. Después de 5 min a -30°C, se continud la agitacibn 15
min a temperatura ambiente. La mezcla café se diluyd con 2.0
1 de éter y después se afiadié cuidadosamente 666.0 ml de una
solucidn saturada de NaHCO; para destruir el exceso de ClSiMe;.
La fase orgédnica se lavb con 666.0 ml de agua, con 2 porciones
cada una de 666.0 ml de una solucién saturada de CuSOs y con
266.0 ml de H,0. La solucidén se secbd sobre K,CO; anhidro y el
disolvente se removidé por destilacidn a presién reducida.

El aceite residual obtenido se destild a presién reducida y
usando una columna Vigraeux para generar 1.1422 g de una prime-
ra fraccibén con p.eb.=25°C/9 mm Hg y 24.4658 g (42%) del pro-
ducto deseado como un aceite incoloro con p.eb.=62-65°C/6.5 mm.
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1.R. (pelicula) v 2955 (C-H), 1641 (C=C), 1245 (Si-CH;),
1081 (C-0) y 877, 836 cm * (C=CH).

F.M.P. (CDCls) ¢ 4.85, 4.56 (2 m, 2H; C=CH,), 3.90 (sa, 2H;
-CH,-0TMS), 1.45 (sa, 2H; -CH;-TMS), 0.11 (s, 9H; -0 Si(CHi)s)

¥ 0.01 ppm (s, 9H; C-5i(CHs)s).

LM, m/z (3): 216 (MY, 2.5), 147 (65.5), 113 (16.4), 73 (100),
45 (28.2).

tZ-(Hidroximetil)—3-alil)trimetilsi1ano (9).

4 un matraz redondo de 500.0 ml, provisto de agitacién magnéti-
a, se cargaron 25.408 g (0.1176 m) de 8, 205.0 ml de THF seco
v 53.0 m1 de H,SO, IN. La mezcla heterogénea se agité vigorosa-
rnente a temperatura ambiente durante 1.5 hs. Se agregb enton-
wes K,CO03 sbélido hasta parar el burbujeo. Se separaron las fa-
ses vy la acuosa se extrajo con 120.0 ml de éter. Las fases or-
gdnicas combinadas se secaron sobre K,CO; y se destilaron a pre-

51én reducida para remover el disolvente.

Bl 1iguido residual se purificé por destilacidén a presién redu-
cida para dar 0.4174 g de la primera fraccién con p.eb.=25-48°C/
1.2 mm Hg y 12.06 g (71%) de 9 como un liquido incoloro con
p.eb.=48-51°C/1.2 mm Hg.

I.R. (pelicula)vmé(3560-3200 (OH), 2955 (C-H), 1638 (C=C),
1249 (Si-CHs), 1050 (C-0) y 857 e¢m ! (C=CHj).

R.M.P. (CDCls) & 4.88, 4.65 (2m, 2H; C=CH2), 3.95 (sa, 2H;

-CH,-0H), 1.75 (sa, 1H; -OH), 1.52 (s, 2H; -CH,-TMS) y 0.04
ppm (s, 9H; -Si(CHj3)3).
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(2-((Mesiloxi) metil)-3-alil) trimetilsilano (4).

A una solucién de 770.1 mg (5.3 mm) del alcohol 9 en 20.0 ml

de diclorometano anhidro, a 0°C, se agregaron 1.082 g (10.7

mm, 2 eq) de trietilamina, seguido de 918.8 mg (8.02 mm, 1.5
eq) de cloruro de metansulfonilo gota a gota. La mezcla de
reaccibén se agitd 3 hs a 0°C y 5.5 hs a temperatura ambiente.
Se diluybé con diclorometano (30 ml), se lavbé con agua (2 x 25),
con HC1 acuoso 1:20 (2 x 10) y nuevamente con agua. Se sech
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord el disolvente a
presidn reducida, obteniéndose en forma cuantitativa el de-
rivado 4, que se presentdé como un aceite de alta pureza y por

tanto se usb crudo en la siguiente reaccién.

Para contar con una muestra analitica se realizé en 86% una
percolacién a través de silica gel con hexano-acetato de etilo
9:1.

I.R. (pelicula) v . 3030 (C=CH),2955 (C-H), 1640 (C=C), 1360,
1175 (-0SO,CHs), 1250 (-Si CH3) y 850 cm ' (C=CH;).

R.M.P. (CDCl;) 6 4.99, 4.80 (2m, 2H; C=CH;), 4.51 (sa, 2H;

-CH,-OMs), 2.98 (s, 3H; -SO0,CH3), 1.56 (sa, 2H; -CH-TMS) vy
0.031 ppm (s, 9H; -Si (CH3)3).

(2- (Yodometil)-3-alil) trimetilsilano (13).

A 1.381 g (6.22 mm) del mesilato crudo 4, en acetona anhidra
(47.0 ml), se agregaron 1.12 g (7.46 mm, 1.2 eq) de yoduro de
sodio (previamente secado bajo vacio y a la flama). La mezcla
se agitb a temperatura ambiente y en la oscuridad, durante 5

horas. Se filtrd el mesilato de sodio formado y se lavé con
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acetona. L1 filtrado se evaporé cuidadosamente a sequedad y
se purificé mediante una ripida cromatografia en columna (con
silica gel) usando hexano como eluyente, para dar lugar a
1.212 g (4.77 mm; 77%) del yoduro 13.

4-((2',2'-Dimetil-1"'-ox0-4"'-trimetilsililmetil)-4'-penten-1"-
il)-2,5-dimetoxitolueno. (14).

A 217.0 mg (2.144 mm, 1.2 eq) de diisopropilamina en THF an-
hidro (5.0 ml), a 0°C y bajo atmbésfera de N,, se agregaron
1.76 ml (2.144 mm, 1.2 eq) de una solucién 1.22 M de n-BuLi
en hexano. La solucidn resultante se agitd a 0°C durante 30
min. Se enfrid entonces a -78°C y se afiadieron 396.7 mg
(1.787 mm) de la isobutirofenona 3 en 5.0 ml de THF. Inme-
diatamente se observa la aparicibén de un color amarillo. La
metalacién se efectud agitando 10 min a -78°C y 3.0 hs a tem-
peratura ambiente. Se reenfrib a -78°C para adicionar una
solucidén de 594.0 mg (2.34 mm, 1.3 eq) del yoduro alflico 13
en 5.0 ml de THF. Terminada la adicidn se retird el bafio de
hielo seco-acetona y se agregd 1.0 ml de HMPA, continuando 1la
agitacidén a temperatura ambiente por 3.5 hs. La mezcla de
reaccién se diluyd con agua y solucién saturada de NH.Cl, se
extrajo exhaustivamente con acetato de etilo. El extracto or-
glnico se lavd repetidamente con agua y con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a sequedad. E1
residuo obtenidc se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de
etilo 95:5, para dar lugar a 320.22 mg (0.92 mm; 51.5%) del
producto de C-alquilacibén 14, que se presentd como un sélido
cristalino blanco con p.f.=60-62°C (éter-hex) y 113.79 mg
(0.327 mm; 18.3%) del producto de O-alquilacién 15, que se

caracterizé por ser un aceite ligeramente amarillo.
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Cetona li :

I.R. (KBr) v_. 3010, 3065 (C=C-H), 2850 (Ar-OCH;), 1681 (Ar-
C=0), 1624 (C=C), 1501 (C=C, en Ar), 1245 (Si-CH;) y 1210,
1040 cm ' (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCls;) ¢ 6.67 (s, 1H; Ar-H en 6), 6.53 (s, 1H; Ar-H
en 3), 4.64, 4.58 (Zm, ZH; C=CH.), 3.73 (s, 6H; Ar-OCH; en 2
y 5), 2.32 (s, ZH; Cs» -H), 2.20 (s, 3H; Ar-CHs), 1.54 (s, 2H;
-CH,-TMS), 1.20 (s, 6H; 2CHs en 2') y 0.006 ppm (s, 9H;

-3 (CH3)s).

E.M. m/z (%): 348 (M", 3.0), 317 (5.0), 278 (6.25), 180 (8.4),
179 (100.0), 73 (19.7).

Eter de enol li:

I.R. (pelicula) v s, 3070, 3010 (C=C-H), 2845 (Ar-OCH;), 1630
(C=C), 1500 (C=C, en Ar), 1250 (Si-CHs;), 1215, 1050 (Ar-0-C) y
850 cm * (C=CH,).

R.M.P. (CDCl;) 6 6.67 (s, 1H; Ar-H en 6), 6.64 (s, 1H; Ar-H en
3), 4.86, 4.60 (2 m, 2H; C=CH,), 3.73 (s, 8H; Ar-OCH; en 2y
5y -0-CHz), 2.22 (s, 3H; Ar-CH;), 1.85 (s, 2H; -CH,-TMS),
1.47 (s, 6H; C=C-(CHs)2) y -0.08 ppm (s, 9H; Si(CHs)3;).

E.M. m/z (%): 348 (M", 5.8), 310 (10.0), 278 (13.75), 205
(

16.2), 193 (30.1), 190 (16.6), 180 (13.75), 179 (100.0), 73
(92.7).

Transposicibén de Claisen del Eter de enol 15.
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Una solucién de 282 mg (0.8 mm) del éter de enol 15, en xile-
no anhidro (30.0 ml), se calentd a reflujo bajo atmésfera de
N,, durante 22.0 hs. Se evapord el disolvente a presién re-
ducida y el aceite residual obtenido se purificd por c.c.p.
con hexano-acetato de etilo 95:5, para dar lugar a 251.0 mg
(0.72 mm; 89%) de la cetona 14, que resultd ser idéntica (p.
f., c.c.p., I.R., R.M.P., E.M.) a una muestra analitica de

comparacién.

l~(2',5'—Dimetoxi-4'-metilfenil)-Z,2-dimetil-4-metiléh-ciclo-
pentan-1-o0l1 (17).

A una solucién de 406.4 g (1.167 mm) de la cetona 14 en THF
arhidro (8.0 ml), y bajo atmdésfera de N,, se agregaron 0.467
ml (0.467 mm, 0.4 eq) de una solucién 1M en THF de floruro de
tetrabutilamonio. La reaccidn se agité a 60-70°C durante 3.0
hs. Se virtid sobre una mezcla de hielo y solucibdn saturada
de NaHCOj; (25.0 ml) y se extrajo exhaustivamente con acetato
de etilo; el extracto orginico se lavd con agua y con salmue-
ra, se secd sobre sulfato de sodic anhidro y se concentrd a
sequedad en rotovapor. Se obtuvieron asi 314.0 mg de un crudo
que se purificé por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 95:5,
para dar lugar a 264.1 mg (0.957 mm; 82%) de 17 en forma de un
s6élido blanco cristalino con p.f. = 59-60°C y 41.87 mg (0.15
mm; 13%) de la cetona proto-desililada 44.

I.R. (pelfcula) v__ 3514 (OH), 3069 (C=C-H), 2840 (Ar-OCH:),
1655 (C=C), 1584, 1508 (C=C, en Ar), 1210, 1044 (Ar-0-C) y 872
cm * (C=CHz).

R.M.P. (CDC13) 66.73 (s, 1H; Ar-H; Ar-Hen 6'), 6.70 (s, 1H;
Ar-H en 3'), 5.15 (sa, 1H; -OH), 4.94 (m, 2H; C=CH,), 3.81,
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3.74 (2s, 6H; Ar-OCH; en 2' y 5'), 2.96 (AB, J=17.5 Hz, 2H;
Cs-H), 2.35 (AB, J=16 Hz, 2H; Cs3-H), 2.20 (s, 3H; Ar-CH;),
1.08 (s, 3H; C2-CHs anti a Ar) y 0.74 ppm (s, 3H; C2-CHs syn
a Ar).

E.M. m/z (%): 276 (M*, 29.1), 261 (7.5), 245 (56.3), 189
(18.7), 179 (100.0), 121 (10.0).

3m(2',5'-Dimetoxi-4-metilfeni1)-4”4-dimetil-ciclopent-z-en-l-
ora. (19).

A una solucién de 126.9 (0.46 mm) del alcohol-olefina 17 en
40.0 ml de dioxano, se agregd una solucibn de 786.6 mg (3.677
mnt, 8 eq) de NalIO, y 19.4 mg (0.123 mm, 0.27 eq) de KMnO, en
600 ml de agua. Se agregbd K,CO; sélido hasta obtener un pH=7.
Li mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
65 hs. Se enfrid a 0°C y se adiciond H,0, al 5% para descom-
poner el exceso de reactivo oxidante. El1 dioxano se eliminé
a presibén reducida y la fase acuosa se extrajo con diclorome-
tano. El extracto orgidnico se lavd con agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a sequedad

en el rotavapor, para generar 127.8 mg de un residuo aceitoso.

Una muestra analitica de la B-hidroxi-cetona intermediaria 18,

ofrecid los siguientes datos.

I.R. (pelicula) Vs 3490 (OH), 2846 (Ar-OCH3), 1740 (C=0 de
5 miembros), 1507 (C=C, en Ar) y 1210, 1043 cm ' (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCls) 6 6.75 (s, 1H; Ar-H en 3'), 6.65 (s, 1H; Ar-H
en 6'), 5.00 (sa, 1H; -OH), 3.83, 3.75 (2s, 6H; Ar-OCH; en 2'
y 5'), 2.91 (AB, J=17.5 Hz, 2H; C,-H), 2.36 (AB, J=18.0 Hz,
2H; Cs-H), 2.22 (s, 3H; Ar-CH;), 1.18 (s, 3H; C,-CH; anti a
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Ar) y 0.86 ppm (s, 3H; C4,-CHs syn a Ar).

E.M. m/z (%): 278 (M', 23.4), 247 (24.2), 194 (56.3), 179
(100.0).

Los 127.8 mg del crudo anterior se disolvieron en 2.0 ml de
metanol y se adicionaron a 5.0 ml de una solucién de metédxido
de sodio (catalitico) en metanol. La mezcla se agitb bajo at-
mésfera de N, y a temperatura ambiente durante 40 min. Se
neutralizd con HC1 acuoso 1:10, se diluyd con agua y se evapo-
ré el metanol a presién reducida. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (3 x 50) y el extracto orgdnico resultante
se lavé con agua, con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a sequedad. La purificacién por c.c.p.
con hexano-acetato de etilo 80:20, ofrecié a la ciclopentenona
19 (83.8 mg, 0.322 mm) en 70% de rendimiento a partir de 17 y
como un sblido cristalino blanco con p.f.=81-83°C (éter-hexano).

I.R. (pelicula/CHCls) v_. 2847 (Ar-OCHs), 1714 (C=0), 1689
(Fermi de 861), 1624 (C=C), 1601, 1505 (C=C, en Ar), 1216,
1043 (Ar-0-C) y 861 cm * (C=C-H).

R.M.P. (CDCl3) § 6.76 (s, 1H; Ar-H en 3'), 6.56 (s, 1H; Ar-H en
6'), 6.01 (s, 1H; C=CH), 3.77, 3.72 (2Zs, 6H; Ar-OCH; en 2' y
5'), 2.45 (s, 2H; Cs-H), 2.25 (s, 3H; Ar-CHs) y 1.29 ppm (s,
6Hs; Cu-(CHs)2).

E.M. m/z (3): 260 (M, 100.0), 245 (35.7), 176 (31.7), 161
(27.9).

U.V. (MeOH) A.. 223 (e = 18,638), 287 (e = 4784) y 335 nm
(e = 2121).
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4-((3',3'-Dimetil-2'-hidroxi-5'-trimetilsilmetil) -5'-hexen-
2'-il)-2,5-dimetoxitolueno. (20).

A 216.5 g (0.622 mm) de la cetona 14 en THF anhidro (7.0 ml),
bajo atmbésfera de N, y en un bafio de hielo-metanol, se adicio-
naron 1.32 ml (4.1 mm, 6.6 eq) de una solucién 3.1M en éter de
bromuro de metil magnesio. Terminada la adicién se removid el
bafio y se continué la agitacién a temperatura ambiente por 3-4
horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a 0°C y se agregbd 10.0
ml de una solucibn saturada de cloruro de amonio y la fase
acuosa se extrajo repetidamente con acetato de etilo. Los ex-
tractos orgédnicos combinados se lavaron con agua, con salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
sequedad a presidén reducida. El crudo resultante se purificd
por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1 para dar lugar a
195%.1 mg (0.53 mm; 85%) del alcohol 20 que se presentd como un
aceite ligeramente amarillo.

I.R. (pelicula) v_. 3515 (OH), 3070, 3020 (C=C-H), 2835 (Ar-
OCHj3), 1625 (C=C), 1505 (C=C, en Ar), 1245 (Si-CH;), 1207,
1045 (Ar-0-C) y 850 cm ' (C=CH,).

R.M.P. (CDC1l3) ¢ 6.67 (s, 1H; Ar-H en 3), 6.61 (s, 1H; Ar-H en
6), 4.61, 4.43 (2m, 2H: C=CH,), 3.79, 3.75 (2s, 6H; Ar-OCH; en
2 y5), 2.20 (s, 3H; Ar-CH;), 2.02 (s, 2H; Cur -H), 1.56 (s,
3H; Cy -H), 1.52 (s, 2H; -CH,-TMS), 0.9 (s, 6H; Csr -(CHs)2) y
-0.02 ppm (s, 9H; -Si(CHs)s).

E.M. m/z (%): 364 (M, 0.1), 196 (21.9), 195 (100), 73 (22.4),
43 (25.3).
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2-(2',5'-Dimetoxi-4'-metilfenil)-2,3,3,5,5-pentametil-

tetrahidrofurano. (28).

A una solucidén de 143.2 mg (0.39 mm) del alcohol 20 en 10.0

ml de diclorometano, a 0°C y bajo atmésfera circulante de N,
se bgrbujeé una corriente de trifloruro de boro hasta que por
c.c.f. sc observd completa desaparicién de la materia prima
(20 min). La solucidn se virtib sobre agua-hielo y se extrajo
con diclorometano (3 x 50). El extracto orgdnico se lavd con
una solucidn saturada de bicarbonato de sodio, con agua, con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 crudo
obtenido después de remover el disolvente a presién reducida,
s¢ purificbd por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 95:5, para
dar lugar a 76.2 mg (0.261 mm; 67%) de 28 y 29.0 mg (0.104 mm;
2b.5 %) del tetrahidrofurano desmetilado 29.

r

v
Z (W
.

I.R. (pelfcula) v__ 3095, 3045 (Ar-H), 2845 (Ar-OCH;), 1501
(C=C, en Ar), 1368 (CH;), 1209, 1047 (Ar-0-C) y 1089 cm ! (C-
0-C).

R.M.P. (CDCls) & 7.40 (s, 1H; Ar-Hen 6'), 6.62 (s, 1H; Ar-H
en 3'), 3.80, 3.72 (2s, 6H; Ar-OCHs en 2' y 5'), 2.20 (s, 3H;
Ar-CH;), 1.98 (AB, J=14.0 Hz, 2H; C4-H), 1.58 (s, 3H; C,-CHj),
1.40 (s, 6H; Cs-(CHs)2), 1.28 (s, 3H; C3-CHs anti a Ar) y 0.75
ppm (s, 3H; C3-CHs syn a Ar).

19C-R.M.N. (CDCls) 6 151.53 (s; Cs1), 149.87 (s; Car), 133.37
(53 C1v), 124.88 (s; Cur), 114.06 (d; Car), 111.73 (d; Cer),
89.66 (s; Ca), 77.28 (s; Cs), 56.15 (t; Cu), 56.04, 55.16 (2c;
Ar-OCHs en 2' y 5'), 46.06 (s; Cs), 33.12 (s; Cs-CHs anti a Ar),
30.73 (c; Cs-CHy syn a Ar), 28.3% (c; Cp-CHs), 26.06 (c; Cy-
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CH; anti a Ar), 25.44 (c; C3-CH; syn a Ar) y 15.85 ppm (c;
Ar~9H3) .

E.M. m/z (%): 292 (M', 13.5), 195 (35.7), 194 (100.0), 179
(69.2), 83 (22.0), 43 (25.0).

gg:
I.R. (pelicula) Vodx 3260 (Ar-0OH), 3030 (Ar-H), 2850 (Ar-0OCH;),
1505 (C=C, en Ar), 1205, 1060 (Ar-0-C) y 1150 cm ! (C-0-C).

R.M.P. (CDCls) & 9.93 (s, 1H; Ar-OH), 6.56 (s, 1H; Ar-H),
6.57 (s, 1H; Ar-H), 3.72 (s, 3H; Ar-OCHs), 2.13 (s, 3H; Ar-
CH:.), 1.97 (AB, J=13.5 Hz, 2H; Cu4-H), 1.57 (s, 3H; C,-CHs),
1.47 (s, 3H; Cs-CHs), 1.42 (s, 3H; Cs-CHs), 1.18 (s, 3H; Cs-
CH; anti a Ar) y 0.90 ppm (s, 3H; C3-CHs; syn a Ar).

E.M. m/z (%): 278 (M', 20.1), 264 (1.3), 181 (17.5), 180
(100.0), 165 (60.1), 91 (12.5), 83 (22.0), 55 (20.0), 43
(17.5).

cia-Z-(Z',5'-Dimetoxi-4'—meti1fenil)—243,3.5-tetrametil_
5-trimetilsililmetil-tetrahidrofurano. (30).

Une solucién de 193.1 mg (0.53 mm) del alcohol 20 en 4.0 ml de
diclorometano se enfrié a -78°C bajo atmbésfera de N». Se adi-
cionaron entonces 100.6 mg (0.53 mm) de TiCly, en 1.2 ml de di-
clorometano, gota a gota durante 5 min. La reaccién se agité
a -78°C durante 15 min. Se virtid sobre 24.6 ml de una solu-
cién saturada de cloruro de amonio y se extrajo exhaustivamen-
te con acetato de etilo. El extracto orgénico se lavd con agua, con salmue-
ra y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se removid a pre-

si6n reducida y ¢l aceite residual resultante se purificd por c.c.p. con
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hexano-acetato de etilo 95:5. Asi, se aislaron 94.2 mg (0.26
mm; 49%), del cis-tetrahidrofurano 30 , que se presentd como
un sblido cristalino blanco con pwf.:EO-81°C, 33.5 mg (0.11
mm; 22%) del alcohol protodesililado 31 y 12.2 mg (0.04 mm;
8%) del tetrahidrofurano 23.

I.R. (pelicula) Vosx 3010 (Ar-H), 2845 (Ar-0OCHs), 1500 (C=C,
en Ar), 1248 (Si-CHs), y 1209, 1047 cm * (Ar-0-C).

R.M.P. (CDC13) 67.40 (s, 1H; Ar-Hen 6'), 6.60 (s, 1H; Ar-H en
3'), 3.79, 3.71 (2s, 6H; Ar-OCHs; en 2' y 5'), 2.20 (s, 3H; Ar-
CHs), 1.99 (AB, J=13 Hz, 2H; C4-H), 1.55 (s, 3H; C»-CHs), 1.43
(s, 3H; Cs-CHs), 1.31 (s, 2H; -CH,-TMS), 1.27 (s, 3H; C3-CHs
anti a Ar), 0.75 (s, 3H; Cs-CHs syn a Ar), y 0.075 ppm (s, 9H;
-Si(CHs)s).

13C-R.M.N. (CDC1;) & 151.48 (s; Cst ), 149.78 (s; Car ), 133.56
(s3 Civ), 124.85 (s; Cyr), 113.94 (d; Csv), 112.09 (d; Cer ),
89.07 (s; Cz2), 79.88 (s; Cs), 56.93 (t; C,), 56.23, 55.06 (2c;
Ar-OCH; en 2' y 5'), 46.16 (s; Cs), 34.69 (t; -CH,-TMS), 33.64
(c; Cs-CH3), 28.49 (c; C2-CHs), 26.00 (c; Cs-CH; anti a Ar),
25.58 (c; C3-CHs syn a Ar), 15.87 (c;3 Ar-CH;) y 0.56 ppm (c;
§i-CHs).

E.M. m/z (%): 364 (M, 18.3), 349 (7.5), 267 (68.4), 237
(17.5), 195 (25.0), 194 (35.4), 179 (35.0), 170 (50.0), 155
(30.0), 73 (100.0).

trans-2-(2',5'-Dimetoxi-4'-metilfenil)-2,3,3,5-tetrametil-
S5-trimetilsililmetil-tetrahidrofurano. (ég).

55.6 mg (0.294 mm) de TiCly en diclorometano anhidro (1.0 ml),
se mezclaron bajo atmbésfera de Ar y a -78°C, con 83,4 mg
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0.294 mm) de Ti(0-i-Pr)s. A la solucidn resultante, se afia-
ieron a -78°C, 106.9 mg (0.294 mm) del alcohol 20 en 5.0 ml
c diclorometanc. La reaccidn se agité a -78°C por 2.5 horas
de -78°C a -50°C durante 0.5 horas. Se virtid sobre 50.0

L de una mezcla 1:1 de acetato de etilo-solucidn saturada de

Qo

5 < &

NH4Cl. Se extrajo exhaustivamente la fase acuosa con acetato
de etilo y los extractos orgénicos combinados se lavaron con
agua, con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y|se concentrarcn a sequedad en rotavapor. El crudo resultan-
te se purificd por c.c.p. (hexano-acetato de etilo 97.5:2.5)
para dar lugar a 52.36 mg (0.143 mm; 49%) del trans-tetrahidro-
fyrano 32, como un s6lido blanco con p.f. = 32-33°C, 14.96
g (0.0al-mm; 14%) dei cis-tetrahidrofurano 30 y 17.15 mg
(0.058 mm; 20%) del alcohol protodesililado -—iil

I/R. (pelicula) Vo 3090, 3046 (Ar-H), 2845 (Ar-OCH;), 1501
(¢=C, en Ar), 1248 (Si-CHs), 1210, 1047 (Ar-0-C) y 1069 cm ?
(C-0-C).

R{M.P. (CDC1l;) 6 7.42 (s, 1H; Ar-Hen 6'), 6.59 (s, 1H; Ar-H
en 3'), 3.78, 3.70 (2s, 6H; Ar-OCHs en 2' y 5'), 2.19 (s, 3H;
Ar-CHs), 1.99 (AB, J=13.0 Hz, 2H; C4-H), 1.53 (s, 3H; cz-cga),
1./40 (s, 3H; Cs-CH3), 1.27 (s, 5H; C3-CH; anti a Ar y -CH»-
TMS), 0.75 (s, 3H; C3-CHs syn a Ar) y 0.075 ppm (s, 9H; -
Si(CHs) ).

*¥C-R.M.N. (CDC1l3) & 151.42 (s; Csi), 149.79 (s; Car ), 133.77
{(d4; Civ ), 124.67 (s; Cur ), 113.91 (d; Csr ), 111.61 (d; Cer ),
89.13 (s; C»), 80.05 (s; Cs), 58.54 (t; Cu), 55.91, 55.11 (2c;
Ay-OCH: en 2' y 5'), 45,89 (s; Cs), 37.44 (t; -CH2-TMS), 30.93
(d; Cs-CHs), 28.30 (c; C2-CH3), 26.24 (c; C3-CH; anti a Ar),
25.79 (c; Cs:-CH; syn a Ar), 15.84 (c; Ar-CH3) y 0.60 ppm (c;

-81(CHs)s) .
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E.M. m/z (3): 364 (M, 7.0), 349 (3.75), 267 (23.9), 237
(6.25), 195 (8.75), 194 (25.0), 179 (17.1), 170 (23.4), 155
(8.75), 73 (100.0).

1—(2',5'—Dimetoxi—4‘—metilfenil)-3,5,5—trimeti1—1,3—ciclopen—
tadieno. (39).

Método A.

A un matraz de 250 ml se adapt6 un nopal con una llave de pa-
so integrada en el codo. La rama vertical se tapé con un sep-
tum y en la lateral se colocd un refrigerante. Dentro del ma-
traz se colocaron 60 ml de una solucibén etérea 2.9 M de MeMgBr
(0.174 m), a los que se adicionaron 31.0 ml de una solucién en
éter de 20.44 g de ZnCl, anhidro (0.15 m). La mezcla se calen-
té a reflujo bajo atmbésfera de N, estitica durante 1 hora. A
continuacién se efectud una destilacién desechando la primera
fraccién (éter) que destild a 28°C. La fraccidn colectada a
una temperatura mayor de 28°C se redestild bajo atmbsfera de
N, circulante en un equipo integral, colectindose a 35-37°C,
1.174 g de Me,Zn. Inmediatamente después, el dimetilzinc ob-
tenido se diluyd con 10.0 ml de diclorometano anhidro.

Para preparar el Me,TiCl, se tomaron 0.7 ml de la solucién an-
terior (0.347 mm, considerando el eterato correspondiente) y
se mezclaron a -30°C y bajo N2 con 0.347 mm de TiCl,. La
reaccién se agitd a esa temperatura durante 30 minutos.

A 76.6 mg (0.277 mm) del alcohol 17 en 5 ml de CH:Cl: anhidro,
a -78°C y bajo atmésfera de N, se agregaron 0.6 ml (0.277 mm)
de la solucidn preparada de Me:TiCl,. Inmediatamente después

de la adicidn, la mezcla presentd una coloracidén violeta. Se
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agitd a -78°C durante 55 minutos. La reaccibdn se virtié en-
tonces sobre hielo-agua y se extrajo exhaustivamente con
CH,Cl,. El extracto orgédnico se lavd con agua, con bicarbo-
nato de sodio acuoso y con salmuera, se secéd sobre sulfato de
sodio anhidro para finalmente evaporar el disolvente a presién
reducida. El crudo resultante se purificd por c.c.p. con
hexano-acetato de etilo 95:5, para dar lugar a 30.1 mg (0.109
mm; 39%) de materia prima recuperada y 29.7 mg (0.115 mm;
41.5%) del ciclopentadieno 39 en forma de un aceite ligeramen-
te amarillo.

Método B.

A 10 ml de una solucibn etérea 2.9 M de MeMgBr bajo N,, se
agregaron 10 ml de CH,Cl,. Bajo agitacién magnética, el di-
solvente se elimind a presibén reducida. Se agregaron 10 ml
mis de CH,Cl, y se eliminaron nuevamente. La operacidn se
repitid por tercera vez, y por Ultimo se adicionaron 15 ml de
CH»,Cl, al residuo obtenido.

La solucibn anterior se enfrié a -30°C y bajo N, se agregaron
2.75 g (14.5 mm) de TiCls. La mezcla se agitd a -30°C duran-
te 1.0 hora. Se considerb un 90% de conversién.?®32a

Una solucién de 76.6 mg (0.277 mm) del alcohol 17 en CH.Cl,
(5 ml), bajo N2 y a -78°C se tratbd con 0.29 ml (0.277 mm) de
la solucibén de Me,TiCl, anterior, de la misma forma que en el
Método A. Se obtuvieron 22.7 mg (0.082 mm; 30%) de materia
prima recuperada y 33.6 mg (0.13 mm; 47%) de ciclopentadieno
39.

I.R. (pelicula) Vozy 3031 (Ar-H), 2859 (Ar-0-CHs), 1623, 1571

(C=C), 1509 (C=C, en Ar), 1212, 1047 (Ar-0-C) y 859 cm !
(C=C-H).

-172-




R.M.P. (CDCl;) 6 6.72 (s, 1H; Ar-H en 3'), 6.67 (s, 1H; Ar-H
en 6'), 6.31 (d, J=2.0 Hz, 1H; Ar-C=C-H), 5.85 (m, 1H; CHs-C=
CH), 3.77 (s, 3H; Ar-OCH;), 3.72 (s, 3H; Ar-0-CH,), 2.23 (s,
3H; Af-Cﬂa), 1.96 (d, J=2.0 Hz, 3H; C=C-CH;) y 1.20 ppm (s,
6H; C(CH3):2).

E.M. m/z (%): 258 (M', 100.0), 243 (48.4), 228 (13.0), 213
(13.8), 176 (9.9), 165 (13.6), 115 (16.4).

U.V. (MeOH) A__ 203 (e=15,528), 293 (e=5298) y 325 mm (e =
3518).

4-((2',2'-Dimetil-1"'-0x0-4"'-metil)-4"'-penten-1'-i1)-2,5-dime-
toxitolueno. (44)

Una muestra pesada de hidruro de potasio (~800.0 mg) como dis-
persibén en aceite, se colocd en un matraz de 100 ml de dos
bocas, equipado con agitacibén magnética y refrigerante. EL
sistema se purgd con N, y se agregaron 10 ml de hexano seco.
La mezcla se agitd brevemente, permitiendo después, que se
asentara el hidruro de potasio sélido; el sobrenadante se re-
movid con ayuda de una jeringa y se destruy§ virtiéndolo en
metanol. La operacidn anterior se repitid 2 veces mis (con lo
que se remueve todo el aceite de la dispersidn original). Fi-
nalmente el disolvente residual se elimind con una corriente
de N2, para dar lugar a 125.9 mg de hidruro puro.

Una solucién de 572.2 mg (2.577 mm) de la isobutirofenona 3 en

1.0 ml de THF seco, se agregaron a una suspensidén de 125.9 mg

| de hidruro de potasio (3.14 mm, 1.2 eq) en 10.0 ml de THF, a

| 20°C y con agitacidn vigorosa. La agitacidén se continud por

30 minutos, y entonces se enfridé a -78°C para agregar 466.7 mg
(5.15 mm, 2 eq) de cloruro de metalilo recién destilado. La
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reaccién se mantuvo a -78°C durante 30 min y 20 horas a tem-
peratura ambiente. Se enfrid a 0°C y se agregb gota a gota
agua (10 ml) y una solucidn saturada de cloruro de amonio

(10 ml1). La fase acuosa se extrajo repetidamente con acetato
de etilo y los extractos orginicos se lavaron con agua, con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La eli-
minacién del disolvente a presidén reducida condujo a un acei-
te que se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de etilo
97.5:2.5, obteniéndose asi 500.8 mg (1.81 mm; 70.4%) de la
ceto-olefina 44 y 22.9 mg (0.083 mm; 3.2%) del producto de O-

alquilacién 45, ambos como aceites incoloros.

I.R. (pelicula) VoEx 3074 (Ar-H), 2850 (Ar-0OCH;), 1693 (Ar-C=
0), 1641 (C=C), 1611, 1502 (C=C, en Ar), 1214, 1045 (Ar-0-C)
y 893 cm ! (C=CH;).

R.M.P. (CDCl3) & 6.68 (s, 1H; Ar-H en 6), 6.53 (s, 1H; Ar-H
en 3), 4.86, 4.71 (2 m, 2H; C=CH:), 3.73, 3.72 (2s, 6H; Ar-
OCH; en 2 y 5), 2.41 (s, 2H; Cy -H), 2.22 (s, 3H; Ar-CHj),
1.77 (s, 3H; C=C-CHs) y 1.21 ppm (s, 6H; 2 CH; en 2').

E.M. m/z (3): 276 (M", 4.3), 220 (3.65), 180 (10.6), 179
(100.0), 136 (2.7), 121 (4.3), 91 (5.9).

4-((3',3'-Dimetil-2'-hidroxi-5'-metil)-5'-hexén-2"'-i1)-2,5-
dimetoxitolueno. (31).

A 574.6 mg (2.08 mm) de la ceto-olefina 44 en THF anhidro

(15 ml) bajo atmésfera de N, y en un bafio de hielo-metanol,

se adicionaron 4.74 ml (13.73 mm, 6.6 eq) de una solucién

2.9 M en éter de MeMgBr. Terminada la adicidn se removié el
bafio y se continud la agitacibén a temperatura ambiente por

3 horas. La mezcla de reaccién se trabajdé de la misma manera,
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que para el alcohol 20. El crudo obtenido se purificé por
c.c.p. con hexano-acetato de etilo 95:5, para dar lugar a
535 mg (1.83 mm; 88%) del alcohol 31 en forma de aceite.

I.R. (pelicula) Vnax 3509 (OH), 3068 (Ar-H), 2842 (ArOCH;),
1623 (C=C), 1503 (C=C, en Ar), 1208, 1045 (Ar-0-C) y 889 cm *
(C=CH2) .

R.M.P. (CDCl3) 6 6.68 (s, 1H; Ar-H en 6), 6.63 (s, 1H; Ar-H
en 3), 5.32 (sa, 1H; OH), 4.82, 4.57 (Zm, ZH; C=CH.), 3.80,
3.76 (2s, 6H; Ar-OCHs; en 2 y 5), 2.20 (s, 3H; Ar-CHj3), 2.13
(d, J=1.5 Hz, 2H; Cyr-H), 1.75 (s, 3H; C=C-CHs), 1.57 (s, 3H;
Civ-H), y 0.90 ppm (s, 6H; Cs -(CHs)2). J

E.M. m/z (%): 292 (M', 0.2), 196 (14.7), 195 (100.0), 177
(7.5), 165 (10.0), 153 (12.5), 138 (10.0), 43 (22.7).

1-(2',5'"-Dimetoxi-4'-metilfenil)-4,6,6-trimetil-2,7-dioxabici-

- clo[2.2.1]heptano. (48).

A una mezcla de 104.8 mg (0.379 mm) de la ceto-olefina 44 en
CH,Cl, (5 ml) y 5 ml de una solucibn saturada de bicarbonato

' de sodio, se agregaron 84.8 mg (0.417 mm, 1.1 eq) de 4cido

m-cloroperbenzoico al 85% como su solucidén en CH,Cl, (4 ml).
Se agitb a temperatura ambiente durante 5 horas, hasta obser-
var por c.c.f. desaparicién de la materia prima. Se diluyb
entonces con CH;Cl, y se separd la fase acuosa. La porcién
orgénica se lavd con solucibn saturada de bicarbonato de so-
dio, con agua y con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporb el disolvente a presidn reducida. El
crudo obtenido se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de
etilo 95:5, para obtener 55.4 mg (0.19 mm; 50%) del bicicloe
48, que se presentd en forma de un aceite incoloro.
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I.R. (pelicula) Vs, 2830 (ArOCHs;), 1509 (C=C, en Ar) y 1215,
1045 cm ' (C-0-C).

R.M.P. (CDC1l3) 6 7.05 (s, 1H; Ar-H en 6'), 6.71 (s, 1H; Ar-H
" en 3'), 3.80, 3.77 (2s, 6H; Ar-OCH; en 2' y 5'), 3.76 (d, J=
6.0 Hz, 1H; Cs-H endo), 3.46 (dt, J=6.0 Hz, J=1.5 Hz, 1H;
Cs-H exo), 2.21 (s, 3H; Ar-CHs), 1.63 (d, J=1.5 Hz, 2H; Cs-H)

1.53 (s, 3H; C4-CHs), 1.24 (s, 3H; Ce-CHs endo) y 0.77 ppm
| (s, 3H; Ce-CHs; exo).

’

' E.M. m/z (3): 292 (M', 6.7), 196 (25.6), 179 (100.0), 121
| (17.0), 91 (14.6), 77 (17.0), 55 (30.4), 43 (42.5), 41 (44.8).

i4-((2',2'—Dimetil)-1',4'—dioxopentan-1'—i1)-2,5—dimetoxitolue-
tno. (49).

:A partir del Biciclo 48:

A una mezcla de 115.9 mg (0.397 mm) del biciclo 48 en 4.0 ml
‘de THF destilado y 0.125 ml de buffer de fosfatos, a 0°C, se

‘adicionaron 100.4 mg (0.44 mm, 1.1 eq) de 4cido peryddico co-

mo una solucidn en 5.0 ml de THF. La mezcla se agitd a tem-

Lperatura ambiente durante 23 horas y a temperatura de reflujo
1 hora. Se diluyd con agua y se extrajo exhaustivamente con
%cetato de etilo. Los extractos orginicos se lavaron con
agua, con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron a presibn reducida. El residuo crudo se
urificd por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1 para ge-
ﬁerar 87.17 mg (0.313 mm; 79%) de la 1,4-dicetona 49, como un
aceite ligeramente amarillo.

A partir de la ceto-olefina 44:
|
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A una solucién de 1.524 g (5.52 mm) de la ceto-olefina 44 en
33.0 ml de dioxano destilado, se agregaron 23.7 ml (0.475 mm,
0.086 eq) de una solucién 0.02 M de 0sO, en terbutanol. La
mezcla resultante se agitd en la oscuridad durante 20 minutos.
Enseguida se diluyd con 11.0 ml de agua destilada y se agrega-
ron durante 2 horas, 2.751 g (12.86 mm, 2.3 eq) de NaIO, acuo-
so (19.5 ml H,0). Se continub la agitacidn en la oscuridad
durante 25 horas a temperatura ambiente. Para completar la
reaccidén, se afiadid una cantidad catalitica de &cido peryébdico
y se calentd a 80-90°C por 1.5 horas. Se filtraron las sales
presentes y el residuo sbélido se lavd con acetato de etilo.

Al filtrado se agregd bisulfito de sodio al 10% (300 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se extrajo
exhaustivamente con acetato de etilo y el extracto orgéinico
resultante se lavd nuevamente con bisulfito al 5% (2 x 25), a
continuacibn con agua y con salmuera; se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se evapor$ el disolvente a presibn reduci-
da. El crudo se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de
etilo 9:1, para dar lugar a 1.205 g (4.33 mm; 78.5%) de la
1,4-dicetona 49.

I.R. (pelicula) Voo 2849 (ArOCH3), 1715 (metilcetona), 1692
(Ar-C=0), 1612, 1503 (C=C, en Ar) y 1215, 1044 cm™® (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCl3) & 6.90 (s, 1H; Ar-H en 3), 6.67 (s, 1H; Ar-H
en 3), 3.80, 3.73 (2s, O6H; Ar-OCHs; en 2 y 5), 2.90 (s, 2H;
Csv-H), 2.22 (s, 3H; Ar-CHs), 2.10 (s, 3H; -CO-CH;) y 1.26
ppm (s, 6H; Ca' -(CH3):2).

E.M. m/z (%): 278 (M', 9.1), 180 (11.3), 179 (100.0), 136
(4.3), 121 (7.0), 91 (5.2), 43 (7.0).
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Ciclopentenona 19, a partir de la 1,4-dicetona 49.

Una mezcla de 861.6 mg (3.1 mm) de la dicetona 49 y 1.217 g
(21.69 mm, 7 eq) de hidrbéxido de potasio, en etanol al 90%
(36 ml), se calentd a reflujo bajo atmbésfera de N, durante 23
horas. Se dejbé enfriar la reaccibén y se virtib sobre agua;
se neutralizd con dcido clorhidrico acuoso 1:10, se eliminb
el metanol a presidén reducida y se extrajo repetidamente con
CH,Cl,. El extracto orgdnico se lavdé con agua, con salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se llevdé a sequedad.
El material crudo obtenido se purificd por c.c.p. con hexano-
acetato de etilo 8:2, para dar lugar a 749.4 mg (2.88 mm;
93%) de la ciclopentenona 19. Sus datos espectroscdépicos ya

se indicaron anteriormente.

3-(2',5'-Dimetoxi-4-metilfenil)-4,4-dimetil-ciclopent-2-en-1-0l
(53)

776.4 mg (2.986 mm) de la ciclopentenona 19, se disolvieron

en una solucién metandlica 0.4 M de CeClsz+6 H,0 (7.46 ml, 1.06
g, 2.986 mm). A la solucibn resultante se afiadié6 durante 5
minutos y bajo agitacibén, 112.9 g (2.986 mm) de NaBH,. Se dejé
reaccionar a temperatura ambiente durante 30 minutos; a conti-
nuacién se diluyd con agua y se elimindé el metanol a presidn
reducida. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 100) y el ex-
tracto orginico se lavbé con agua, con salmuefa, se secb sobre
sulfato de sodio anhidro y se 1levé a sequedad. El aceite re-
sidual se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de etilo
70:30, para dar lugar a 764.7 mg (2.92 mm; 98%) del alcohol 53

como un aceite ligeramente amarillo.

I.R. (pelicula) vz 3369 (OH), 3042 (Ar-H), 1653 (C=C), 1509
(C=C, en Ar) y 1211, 1045 cm ! (Ar-0-C).
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R.M.P. (CDCl3) 8 6.70 (s, 1H; Ar-H en 3'), 6.52 (s, 1H; Ar-H
en 6'), 5.62 (d, J=2.5 Hz, 1H; Cz-H), 4.89 (m, J=7.0 Hz, J =
5.5 Hz, J=2.5 Hz, 1H; Cy-H), 3.77, 3.72 (2s, 6H; Ar-OCH; en
2' y 5'), 2.30 (dd, J=13.0 Hz, J=7.0 Hz, 1H; Cs-H), 2.23 (s,
3H; Ar-CHs), 1.74 (s, lH; OH), 1.73 (dd, J=13.0 Hz, J=5.5 Hz,
1H; Cs-H), 1.16 (s, 3H; C4-CH; anti a Ar) y 1.09 ppm (s, 3H;
Cy-CHs syn a Ar).

E.M. m/z (%): 262 (M", 100.0), 247 (37.0), 231 (64.8), 219
(29.6), 205 (45.3), 189 (41.9), 175 (33.3), 164 (34.5), 115
(27.2), 91 (24.7).

4,4-Dimetil-5-(2',5'-dimetoxi-4'-metilfenil)-biciclo[3.1.0]
hexan-1-o0l1 (54).

A una suspensibén de 1.547 g de par Zn-Cu*'* en 42.0 ml de éter
anhidro, se agregaron 2.072 g (7.734 mm, 2.65 eq) de yoduro
de metileno y un cristal de yodo. La mezcla se calentd lige-
ramente hasta que se inicié una reaccién vigorosa y entonces
se adiciond en porciones una solucién de 764.7 mg (2.92 mm)
del alcohol alilico 53 y 4.413 g (15.47 mm, 5.3 eq) de yoduro
de metileno, en 14.0 ml de THF ‘anhidro. La reaccién se calen-
té a reflujo por 3 horas. Se dejé enfriar y se filtré sobre
celita, lavando ei residuo hmrg&ﬁbo con acetato de etilo. El
filtrado se lavd también, primeramente con solucidn saturada
de cloruro de amonio (3 x 50 ml), después con bicarbonato de
sodio acuoso (3 x 50 ml) y finalmente con salmuera. Se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se 1llevd a sequedad con pre-
sién reducida. El1 crudo resultante se purificé por c.c.p.
con hexano-acetato de etilo 85:15, para obtener 510.0 mg
(1.84 mm; 63%) del ciclopropil alcohol 54, como un aceite

viscoso incoloro.
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I.R. (pelicula) Vosx 3359 (OH), 2828 (ArOCH,), 1505 (C=C, en
Ar) y 1210, 1048 cm * (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCls) & 6.67 (s, 1H; Ar-H en 6'), 6.61 (s, 1H; Ar-H
en 3'), 4.77 (m, 1H; C2-H), 3.76, 3.72 (2s, 6H; Ar-O CH; en
@'y 5'), 2.19 (s, 3H; Ar-CH3), 1.75 (m, 3H; Cy-H , Cs-H anti
a OH y OH), 1.13 (m, 2H; C3-H syn a OH y Ce-H exo), 1.02 (s,
5H; C4-CHs anti a Ar), 0.84 (s, 3H; C,-CHs; syn a Ar) y 0.5
ppm (dd, J=10.0 Hz, J=5.5 Hz, 1H; Ce-H endo).

E.M. m/z (%): 276 (M', 100.0), 261 (8.6), 220 (46.9), 189
(34.6), 165 (28.3), 115 (30.8), 91 (39.5), 77 (32.1), 57 (41.9),
41 (42.4), 29 (43.9).

4,4-Dimetil-5-(2"',5"'-dimetoxi-4"'-metilfenil)-biciclo [3.1.0]
hexan-l-ona (55).

En 2.0 ml de diclorometano anhidro, se suspendieron 329.1 mg
(1.526 mm, 1.5 eq) de clorocromato de piridinio y 25 mg (0.305
mm, 0.3 eq) de acetato de sodio. De una sola vez, se agregb
répidamente una solucidén de 280.9 mg (1.017 mm) del ciclopro-
pil alcohol 54 en 1.5 ml de CH,Cl,. Después de agitar a tem-
peratura ambiente durante 1.0 hora, se agregaron 40 ml de
&ter anhidro y el supernadante se decant6. E1 sb6lido negro
residual se lavd exhaustivamente con éter. Se combinaron las
porciones orgénicas y se filtraron por Florisil, para eliminar
completamente residuos de oxidante. El disolvente se evapord
a presibén reducida y el crudo se purificé por c.c.p. con
hexano-acetato de etilo 8:2, para dar lugar a 227.2 mg (0.829
mm; 81.5%) de la ciclopropil cetona, que se presentd como un
sélido cristalino blanco con p.f£.=98-100°C (éter-hex).
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I.R. (peliCUla) Voax 3071 (C-H, ciclopropano), 3049 (Ar-H),
2831 (ArOCH;), 1721 (C=0), 1508 (C=C, en Ar) y 1211, 1046
cm * (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCls) 6 6.65 (s, 2H; Ar-H en 3' y 6'), 3.76, 3.73
(2s, 6H; Ar-OCH; en 2' y 5'), 2.21 (s, 3H; Ar-CHs), 2.15

(m, 1H; C,-H), 2.02 (AB, J=18.0 Hz, 2H; C;-H), 1.60-1.25 (m,
2H; Ce-H), 1.20 (s, 3H; Cy-CH; anti a Ar) y 0.96 ppm (s, 3H;
Cy-CH; syn a Ar).

E.M. m/z (%): 274 (M, 81.5), 259 (9.7), 218 (48.8), 187
(43.9), 175 (100.0), 115 (56.4), 91 (51.1), 77 (41.5).

Eter dimetilico de la Leucolagopodina A (51).

A partir de la ciclopropil cetona (33).

A una solucién de 129.1 mg (0.471 mm) de la ciclopropil cetona
55 en THF anhidro (7 ml), se destilaron aproximadamente 20.0
ml de amoniaco liquido (previamente secado de sodio). La so-
lucién se enfribé a -78°C y se agregd en porciones litio fina-
mente picado hasta obtener un color azul permanente. La mez-
cla entonces se reflujé (-36°C) durante 0.5 horas. Para des-
truir el exceso de litio, a -36°C se agreg6 cuidadosamente
cloruro de amonio sblido seguido de agua y salmuera. Se eva-
poré el amoniaco (con ayuda de vacio) y se extrajo repetida-
mente con CH»Cl,. El extracto orgdnico se lavé con agua, con
salmuera y se secbd sobre sulfato de sodio anhidro. El crudo
obtenido, después de evaporar el disolvente, se purificé por
c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1, para asi obtener 99.5
mg (0.36 mm; 76.5%) de la leucolagopodina A (51), como un sé-
lido cristalino blanco con p.£f.=66-68°C (éter-hexano).
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A partir de la ciclopentenona 19,

Una mezcla de 1.115g (5.0 mm) de ZnBry, 1.42g (10.0 mm) de yoduro de
metilo y 140.0 mg de alambre de litio, en 20.0 ml de tolueno y 3.0 ml
de THF, se sonicd (en un lavador ultrasénico Cole-Parmer de 40KHz) a
0°C, bajo atmbsfera de nitrbgeno durante 25.0 minutos. Se adicionaron
entonces 1.30g (5.0 mm) de la ciclopentenona 19 y 20.0 mg de acetil-
acetonato de niquel (II), como una solucién en 1.0 ml de THF., La mez-
cla se agitd magnéticamente a 0°C hasta que se observd por c.c.f. com-
pleta desaparicidn de la materia prima (~ 5.0 h). Se afiadidé una solu-
cibén saturada de cloruro de amonio (15.0 ml) y la fase acuosa resultan-
te se extrajo (3X50 ml) con acetato de etilo. Las fases orginicas com-
binadas se lavaron con agua y con salmuera, se secaron sobre sulfato

de sodio anhidro y se evapord el disolvente a presién reducida. El1 cru-
do obtenido se purificd por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1,
para dar lugar a 1.035g (3.75 mm; 75%) del derivado 51.
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I.R. (pelicula) Vodx 3065 (Ar-H), 2842 (Ar-OCHj3), 1739 (C=0),
1579, 1508 (C=C, en Ar) y 1212, 1044 cm * (Ar-0-C).

R.M.P. (CDCl3) & 6.75 (s, 1H; Ar-H en 6'), 6.67 (s, 1H; Ar-H
en 3'), 3.78, 3.67 (2s, 6H; Ar-OCH; en 2' y 5'), 2.86 (AB, J=
18.0 Hz, 2H; C,-H), 2.24 (m, 2H; Cs-H), 2.20 (s, 3H; Ar-CH,),
1.50 (s, 3H; C3-CH3), 1.18 (s, 3H; Cy-CHs anti a Ar) y 0.83
ppm (s, 3H; Cy4-CH3 syn a Ar).

E.M. m/z (%): 276 (27.5), 192 (57.5), 178 (24.7), 177 (100.0),
149 (26.4), 119 (13.5), 115 (14.8), 91 (23.4).
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Lagopodina A (VI).

412.4 mg (3.33 mm, 4.0 eq) de 6xido de plata (II) recién pre-
barado y 0.965 ml de HNO; 7N, se agregaron, en ese orden, a
Pna solucidn de 229.5 mg (0.831 mm) del éter dimetilico de la
leucolagopodina A (51) en 10 ml de dioxano (libre de perbxi-
dos). La reaccibn se agitd a temperatura ambiente por 10 mi-
nutos y en seguida se agregaron 10 ml de una mezcla 9:1 de
CH,Cl,:H,0. Se diluyé con mis agua y se extrajo exhaustiva-
mente con CH,Cl,. El extracto orgdnico se lavd con agua y
ton salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y final-
Wente se evapord el disolvente a presidn reducida. El crudo
de reaccibén se purificé por c.c.p. con hexano-acetato de eti-
}o 85:15, para generar 141.3 mg (0.574 mm; 69%) de la Lagopo-
dina A, como un sblido amarillo con p.£.=95-97°C (hexano).

I.R. (solucién) v_. 3000 (Ar-H), 2965, 2930 (C-H), 1742 (C=0,
anillo de 5) y 1665, 1600 cm * (p-quinona).

%.M.P. (CDC13) & 6.63 (s, 1H; Cs3-H), 6.53 (c, J=1.5 Hz, 1H;
Co-H), 2.67 (AB, J=18.0 Hz, 2H; Cis-H), 2.28 (s, 2H; Cy3-H),
2.03 (d, J=1.5 Hz, 3H; C;-H), 1.39 (s, 3H; Cs-H), 1.22 (s, 3H;
Ci1-H) y 0.93 ppm (s, 3H; Ci2-H).

‘

13C-R.M.N. (CDCls) & 214.9 (s; Cis), 188.0 (s; Cu), 187.7 (s;
Ch), 151.7 (s; C2), 144.4 (s; Cs), 135.4 (d; Ce), 134.9 (d;
Cs), 52.71 (t; Cis), 50.92 (t; Cys), 48.53 (s; Cs), 41.97 (s;
Ci0), 27.01 (c3 Co), 25.19 (c; Caz), 23.78 (c; Ciz) y 14.67
ppm (s; C7).

E.M. m/z (%): 246 (M", 7.3), 231 (4.9), 191 (32.1), 190
(85.0), 164 (39.5), 162 (63.0), 161 (72.2), 147 (100.0), 134
(23.4), 91 (67.7), 39 (65.4).

UGV. (MeOH) A . 256 (c=17,782.8), 310 (e=354.8) y 435 nm (e=35.5).
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CONCLUSIONES

Se demuestra la utilidad de la 3-aril-4,4-dimetil-ciclo-
pentenona 19 en la sintesis de quinonas sesquiterpénicas

ciclicas como las lagopodinas.

La sintesis de 19 se describe en base a dos rutas alterna-
tivas: a) haciendo uso de intermediarios sililados, como
la alilsilil-cetona 14 y b) a partir de derivados no-si-

lilados como la 1,4-dicetona 49.

Se describe un nuevo método alternativo para la sintesis
de diferentes tetrahidrofuranos sustituidos, a partir del
tratamiento del silil-alquenol 20 con varios &4cidos de

Lewis.

Se reconoce al éter dimetilico de la leucolagopodina A (51),

como el precursor directo apropiado en la sintesis de la

Lagopodina A (VI).

Se reporta la sintesis exitosa de 51 a partir de la ciclo-
pentenona 19 segin dos métodos sintéticos. El primero,
mis directo, a través de la adicibén conjugada de dimetil-
zinc bajo catdlisis de Ni(acac)., comprobindose la poten-
cialidad de este tipo de reactivos organometdlicos. El
segundo, indirecto, que emplea el método de Norin-Dauben.

Se describe la primer sintetis total de la Lagopodina A
(VI) y se realiza su caracterizacibén espectroscdpica completa.

Con los resultados obtenidos se demuestra la versatilidad de

los enfoques sintéticos aqui reportados no sbélo para la pre-
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paracibén de la Lagopodina A sino también para el resto de

las lagopodinas, asi como para los derivados de tipo cu-
parenoide.
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