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1) INTRODUCCION, °

La aiidi:oliqa- e  un diterpeno tb@ﬂaétci!;b,ﬁr

'~ alslado de un cultivo de hongos _def‘bephalqﬁpoﬁi@u&{:Q 

N .
«

'Vf: §phidt€old_ Petch ' (1), cuya importancia desae.gi‘pQﬁfa7'"

de - v:sta bxolagtéb radiéi' en  ‘su . gran . potencia

ntibidtt:a y ,anttvirnl cdntha.qu:'virus'dél;b?rpégf?Qﬁ"

7t€fsimple ¢tipo n (2), tanto'fnwvithQ'_céhb,veﬁvg?i#?fﬂdé{ﬁf]fi 

probada en ratunes (3 4).'

‘;*gde afidicollna,

'jréVEIah‘: QQé1 sus cuatro hidroxilos estén'.gh'

d 'pnslcidn esterooquiml:a quo pndr!nn tnteraccinnarﬁ

Jconejo,» h§!” :omo tambtén ‘QQ  a:tﬁvId;d";ahti;qmphdiffﬂfﬂfgif

U Los dmodelos qu!m!:ns que reprosentan la estructura§;-ﬁ

',:on ‘una superflclo"plana, por tanto se. pndr!a pensar;i‘Tlﬁll

e esta prnpiodnd L) . 'PQ§§Cj9ngqu'def la iCtSVidadf‘fﬂ
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 bio)og!ca de iévmolécula. Sin embargo algunos estudios
{2) de relacion estructura-actividad, wuestran que los
hidroximetilenos C-17 y C-18 son menos inportantes que
lés»»hidrdxllos con mayor restriccion cogformacional 96
- €-3 y C-té.
‘Pbr,\ntnb lédby’el hecha de qﬁe‘esta‘holﬁﬁula pbsb§  
un'nueyo‘tlpé?dé es;uelgﬁq\diterpfhiﬁﬁ’ha"represeﬁgidglv
"an_rétoIAaralsqisintéﬁié;iﬁsi; pbﬁieja@plu é5»§l éﬁﬁﬁﬁﬁﬁ‘i‘ '

“de 1a qulmicé‘ nfgahica _ tehimoé" él f' prublema

os(érédﬁu!micb”idél"ahildo A, qun presenta el sistem‘

°9 ,de grupus funciunales 3(1?-hidrax£ na hidroxlmetil

’J‘f;QJ ﬂ metll, que pareciondu familiar, es en realidad

i,,unﬁcq;'ya‘qqe vningun otro terpinoide natural 'tiene'“

éSta estereoquiﬁica., Dtro y nas dxfic;l desafio es el ;fgf“

"ipvoblema estereuquimtco de los anxllus c b4 D,’ tambxén
qnlco; !qqe cﬁAjuga uﬁ sistema ;espiro a C 9 cun unl;;
céﬁbnno'cuatgrnario_adya;énte a C;IQ. | |
| ,En_i_ei presegte"estuﬁin, se apfavechal_ja férqﬁ }f

~diépbhtbt1idad,épmeﬁcial; bUneza ‘Optica ¥ Simfliﬁdd ff*

y
'

u'estéﬁeqqulmicé éﬂ_ c-10 de productds naturalék;‘tdlési-h
;*:Qcp¢d éf3a;idu abiétlépﬁ.y' é!f acido' podncarpico, para :

‘*{_1iéygh:?§  cabo;f'm:i¢¢nstfﬁ#§l6n del anxllo'“hfde;la

J;?}f@jﬁéfjﬁi, ¥ ﬁé;fléstud{os-‘ posteriores pueden
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concluir con la primera sintesis de atidicolina

optl&émente ”activa.‘lque .hasté ahara sdlo ha sido

qptenida por - alguhos de los mejores quimicos - del

munda, en faorma racémica.




| Aﬁfacéhenréé‘;-s¥l
Z’AUTEQEQENTEEL |

Loa primerns infurmes sobre la s;ﬁte5$s total de
afld;colina‘hicieroa su épéricidn en el ato de 1??9, y“'
han segu)du 'apéreciendo hasta19é3; Siendo'estog una
base paral la 'ln§éstigacf65, en '13"cqnstfu::§an.4§i'
anilla A de 1la af:@icaiina._Qé%kari‘ﬁn.réggﬁen dé5f

:eétos -‘articulos, v,“mencionandp?“ algunass"'pqubs‘ﬂ

”‘j}ntefeﬁantes;sobrgl91195; 
- R 1, )

;“1i §;i);Eﬁ~19799;9 épcuentran:d§5  &¥£!%&105;‘;ébfe  iaff
il_siﬁtésisv’de‘ afidtboliha; unb,\dééééroljé&ﬁ'hﬁr Tf§5£ "r
5y btrd pdr‘me‘ﬁﬁﬁry Qé);fAmbos  ;u£ores barteﬁj de
715  % -4, 10- dimetil acta11n~3 9- dinna EY llegan&a~ai;

ﬁhismo ,compuestn § (QEBJ_EQ 2&1" la 55““**“4 e

trabajos llega hasta el intermediario é, a partir de{’ﬁ111

i

4H'fCual ‘se 'ubtieno ol producto final ('a#idicolinafﬂi,?gziv

'7fdagradada' 2) a través de rutas di+erentes.‘- : ,

2 2) COrey (7) doscrib-f o




afidicolina en 18 pasos pqr una  ruta elegante y

“diterente a la seguida anteriormente por Trost y Mc

Murny.‘CDhey'cnnstnuye los anlllps A y B par medio  de

r‘_una’ reaccion de ciélogdicion qeigtrieho 4, Dbtén;do a’
 ﬁaJtibxdel acetato.dp nglntio 1,.;i cu§l por quin dei

  uha | ;;Cugncia :d; 15 pasoi, ‘0; rt;aﬁsf6fﬁ;da.Ja;:

_:E;intermédiérlo‘vﬁ. cuyl ostructura ‘tléne todosv’ius

grupns no:esarios y la- osterooqulmica dol anlljo:‘ l;f

A tgsguems_zazl; frj

‘ 2r3):-En 1931, xrenahdffj

total de afidlcoltna. a parttr Ldg.-j;ﬁ a;f‘fhbof1)¢n 'V
fﬂZcetona 51;' yaq{ base vdév; esib proceso, es unaf
esplrnanlllaclon ‘de la cetona, contraccion del antlldft

‘fﬁn, formactdn ‘de” los. anj}los‘ C" y D,:y posterior S

f#ormatidn'del aﬁillblh.'Los'paSbé llevados a cabo se

2.4) La publlcacldn mas reciente sqﬁre,‘§1nggsis‘de

afldicollna, aparece en 1983, y fud;dgsa#rdlli&é-p@f' 

‘ Van Tamelon't9)f-QQQ‘descr!be[una ru£é;J§ s(hte#isz'del

v
-

fenll geranll tlo-

'”fﬁtnpo blosintetlco c,,gugm. z !’-_"_f?g3.‘
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te). Publica la Efntesis.

‘; i~~an1|1o'3A.:dsferino€o-fa \x.-~¢n¢.aror;-;Qparti&aad,aexi g

t" is 7 pnstorinr ';j:fiiééﬁbﬁ}fdgf-;ﬂff



Car HUCH.-CH.OH, P'T:OH, ‘benceno.
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Esquema 2. 1

C B, NHy THF. 1cn.).sscx, ¢cn&-cﬁ;y;;u
o LiCSec Bu)aBH, THE, SRR S

"‘?e) A:etona. p-tga;" CH.CI..
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 ANTECEDENTES ~10-
Esquema 2.2(Continuacidn)

" a)l) Sely, reflujo en etanol 95%, después NaBH,.

I Clorurn de terbutil dimetil silicio,
4~-dimetilamino piridina, tr!etilamina en CHiClag a -20
grad. cent..

111) KO3 en MeOH a O grad. cent.

. IV) Trietilamina, CHiS0,C1, en CH.CI. & -40 grad.
cent; LiBr en THF. , :
. b) Soln. de derivado Li-Na de aceto acotata de motilo

en THF a 0 grad. cent.

c) NaH vy dietxl clurn*osfato an éter a 0 grad. cent.

d) Trifluoroacetato de “mercurio en nitrometano a0
‘grad.. centj después NaCl acuoso. o L
- @)I) Etilnglicaly Acido ‘petoluen sulfbnico; on ro#iuja
con benceno.. o

I1) NaBHe en DMF, saturacién  con 'oxlgeno por
burbujeo a 23 grad.. cent. »

\ 11D Dicromato de. plridina en cloruro de metxleno 'y
23 grad. cent. . ‘ :

IV Fluururu de totra n- buttlamoniu en THF ao grad,
cent, :

V) Tri-sec butilbnrohidruro de. litio fen““THF‘ a O
grad., cent.

vI) Pivéldehtdn, acido p- taluen su)fbnlco en. CHAH.
"a.0 grad. :ent.'
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Esquema 2.3(Continuacisn)

a)I) o (trimetil silil) metaacetato de metila.
I11) DIBAL, Et,0, -78 girad. cent.
III) (CiHe)aP=CH,, THF.
IV) 150 grad. cent, ? hr.
V) n-Buli, iAmONO, THF.
VI) NHaCl, THF. ‘
VII) hv , Et,0, -75 grad. cent.
VIII) Silica gel, éter de petrodlea.
IX) DIBAL, THF, -78 grad. cent,
XY TRSCL, UMF, Imidazol.
XI) 0s0s, Pyr, NaHS0; (agq).
XIX) p- TseOH, .(CH;).C(OCH;)..
b)I) nBUWNNF, THF, '
II) nBul.i, TMEDA- DME, MO.NPOCI., MG.NH.
© 1I1) Li, CHaNH., THF, t-BuOH,
. IV) Pyr, p-TsOH, acetona.
 _c»x) KH, THF, THMSC1, EtsN.
' II) Pd(OAc)s, CHaCN. &
, d) {CHa0) x, CaHeSH, EtaN, EtOH. L
@) Li, NHs, t-BuOH, THF} EtsN, Tmscx - THF.
£)1) CHsLi, THF, HCHO. R g
PR § § I Selectride, THF, NaOH ‘(aq), ‘30%  HaOs, '10%
HC1~MeOH. ' A T
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" Esquema 2.4

arn pjmetnxibencllcloruro, THF, =78 grad. ‘cent.
ID Lisnmy, -7g grad. cent. ' ‘
)1 MBS, THe - HO, 0 grad, cent,
1N KnCO;, MeOH. o
c) LIN(EL),, reflujo Et,0,
ar UO(AcAc)., t~BuOOH en benceno, o
II)'Etliengllcol; yodura de bencila, MaH, THF.
e) FeCl,; Tolueno. oo T
1D L1, Eton, THF, -78 grad. cent, EEE
1D Hew, Eeow, 0 N
.III)‘Acetan; TSOH,

0CH1
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NOTA: En los esquemas presentados en esta
seccidn se usaron algunas abreviaturas para algunos
reactivos 6 disolventes, a continuacién se listan‘los

significados de cada uno de ellos.

ABREVIATURA.  NOMBRE.

'pT+50H‘ | Acido'pnri'tblddn iuifdﬁi?n;  o ‘,~?5;@-;
THE Tetrahidrofuranb. i |
DMF Dimetilformamida.,

DIBAL . (1=Buw)ALH
TBSCL | "Clnru.rovd'e dimetil terbutil .six.ict'q.f

| TMEDA-DME Tetrametilen diamina-dinetoxietano.
Pyr . Piridina.

THMSCL Cloruro de Erlmetii sildclo;T’
L-Seiec£ride (sec~Buw)sBH Li.

MBS N-bromo sdé&inimida}

.VO(AcAE)y _ VAceﬁil acetonato -de vanadilo,ﬁk}f ‘
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3)*Qlﬁguﬁigﬂ_DE_BE§QLIﬂnﬂﬁ-I_Q§§EB¥6£IQNES;

Como se hizo notar anteriormente, @l abjetivo de

' nuestro estudio .-se concentrd en la obtencidn del

“anillo A de la afidicolina a partir  de productos

naturales existentes = comercialmente @n grandes-

cantidades, tales  como el acido abiética y el acide

o-metil-podocdrpico. La ruta sintética planeada pahd.

la obtencidn ‘del anilld A estd representada en el = -

esguena_3. L.

"La principal aportacidn de esteuffébija'se basa en

que {a‘cnnfiguﬁ5ct6n absolugi de los carbonps‘ de - "la :

fusidn de " los anillos A - y B en los ‘Acidos.

" dehidroabiético 'y padoc&rpicn, son iguéles. a los

correspondientes de afl&icolina{
| oMe .

7 HO Y

COOH -

Ac.dehidroablética. Ac.o-Me-podacarpico. Afidicolina.
CCelR)yCugtS) ©  CotR),CiefS) . CuiR),Cuts)

. QH
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Los estudios infciales para la obtencion de
funcionalidades del anillo A, se llevaron a cabd  i
partir de Acido abiéticoj} por tanto con el objeto de
contar con una materia prima que contuviera grupqs
+un§i9nale5 que no ‘+ueran susceptibles de interferir
con las reacciones necésér;as para la tréns*orhation
del an{!lo A, fué necesaria ;a,obtehcldn del acido
»dehidroabiético'mediante tdcn{cas, infnpmgdagi {10). Eif
'acl&u abiétiﬁa. - mezclado - can ‘5cido iéleniﬁsg énj,
'métanolfagua,. es .agitadn "durdnté toda Z'Iat  ﬁb;ﬁé,E"
bﬁstéf{or‘ tratam?énto.Eun carbpnato de sodio 9 i&etatb '
de é£izd, produce el Acido hidroxiabiético, el cual es
diépeltu Y ‘célentAda‘ en” a:idé aceético 9Ia:§at por’
aﬁ#oximadamehte 8 minutos. El A;ido dehidrngbidt#co'
‘producidﬁ fué ﬁurjflﬁadb ;or media.&e~crumafugré+la én
cdlgmna. ‘ o . ' C |

".Una vez obtenido el Aacido qehidroabiét1c0'eﬁa;
vnecesarin realizar alguna ﬁrénsiormgciﬁn ~ que - nos
permitiera funéiunallzar 6-3, - esto ‘ﬁuedo lley;rse';
 ‘cabn ppr_gna reéccién de Hunsdieker (11),  la ,tu;l

-'_lntroduca:nnvhaIOQan on:)uéar dg; grdﬁo‘éaébaxlllcb,
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El derivado  halogenado poadria eliminarse y ast
’ubtener el alquena que permita la | tranlinrnacfﬁd

 buscada.

: Por otro 'lédo, la transformacitn  a olefinas del

.fipo 2,3 ¥ 4 del gggggmg_ggl,:es posible a traves de

v

la eliminacion dél'carbihql'lz - . '

obtenido -por  reaccidn . de yodurg - de metil magnesio
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s;bre el abletato de metilo y posterior tratamiento
con tetr;acefata de pfumo. Sin embargo, tanto 'lé
produccion del derivado halogenado 11, como la
obtencidn del carbinol 12 produjeron bajos
1fond1mientus as{ cono mezélas complejas por lb que sSe
prefirid abandonar qstas rutas liﬁttticns;

Be decidio p#r tanto obtener la mez:i; de plofinas'
por  una quscarbaxllaétah diréctéf 'qul B Acidoﬂ

‘dohldroabldticu, m9diante tratamienta con tetraa:etato_

: do ploma en bonceno plrldina {1203 la relacidn. de-‘

. alquenos obten!da (gsgggma_};l) on la descarboxilacian1 
phédé ser observada. f;cilmgntg par :romatografla denl
'gaseg, éiendo esta de 1:2.2;1.5.i§ln ehbargo mediante
est;vtecnicé ‘no 'es pps{blo' dégerminaf cual es el
alqueno que 1] | enéueﬁtra en mayor proporcion.
Afartuﬁadamente pof ‘medio de resonancia magnéti:é
,prntdnica, fué posible establecer la ”rela:ién déi
phﬁductos 2,; y 4. El compuesto 2 presenta senales
como singulétos anchos 'eh 4.55 Yy 4.73 ppm para los
p;otonos vlnllicns, Y el cnnpucsto ; prolonta la sowai
ibpara‘ lo prntdn vin!ltcn‘:|n~5.32 ppm, la rolacian de

las areas dc lntogra:lan cl 2 a: 1 rnlpoctivamonto,- por;f

_ 10‘ cual se deduce qu. la rolactdn ‘de compuostns ;, g,;'fi
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4 es 1:2,2:1.5, En otras palabbas, 8@ obtuvieron 2i%
de 3, 46.2% de 2 y 33.8% de 4.

Una vez obtenida la mezcla de alqdenos, el plan
original bara la obtencidn de) alcohol alllico ;,'4uév
" proyectado a traves de la epoxtd;ciOn de los alquenos,
la separacion de estos y la  apertura del epdxido
‘apioplado, segdﬁ se muestra en el gsguena _J.2-

Por. tanto la meiqlé de alguenos +fué trgtadarﬁoh
acldo meta cloro porbenzuicn’on‘véloruro .do mqtf!oho;'
.io que produjé l# mez&la de los 3 epoxidos 1;,;;3;‘1§$>
‘el curso de 1a reaccidn  puede seguirse  por
crnmatografla” lin‘;capa fina, 'y los pboducios éon
perfectaMénte sepafables. La separacidén se llévd a‘
cabq por .crgmatagrafga en columna y la asignaciﬁa der
la estructura de los epdxidos sé feal;za: ﬁqr
espectroscopia, principélmeﬁte" la de R.M.N.: EIl
epdxido 13, presenta seNales péra 3 metilos
(sinéﬁletés, dos del isopropilo y wuna de nmetilo
angulaﬁ), y entre 2.5 y 3.06 ppm aparecen varias
bseﬁales‘ qué integran para 5 protones, dos del metileno
del épd#tdo, dos del metileno boncliico fCH.-?).y uho*
"*dé. meﬂn‘o bencilico del 1sogropx.;o'-_¢cu~15)_; ¢l epéxida

'_;g,;ppesenfa angulotds[para los metilos, y entre 2.&6_ 
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y 3.056 so0lo se observan seWMales para 4 protones (3
bencélicos y uno base de epdxidolj tinalmente la
asignacidn ;l compuesto 19, se debe a qQue presenta 9
"singuletes para metilos Yy solamente 3 protbnes entre
‘ 2.56. y 3.10 ppm (bencilicos CHs-? y CH-15)} cabe
aclarar que dos de los singuletes mencionados para los
metilos sdn en rgalidad una sehal doble -para log'
rmetllus geminales del grﬁpo 1sop?optlu,

La aqutuEa del epoxido 14, es el que debe producir
el alco;b; aitl;co requerido §, por tanto la reaccitn
se realizd‘con'lé sal de litio de kdietil ‘amina (13,
en ater como dicolvente. EI élcohﬁl obtenido 'iﬁé
caracter}zadu por éspectroscopla, ya que muesgha en
I.R. 1la seﬁa!r-tibiCa péra' los grupos hidroxilos en
3350 cm(-1)3 en R;M.N., sé puede observar? adeﬁas de
los proto#es'arumaticus, dos gsefiales un peco anchas en
4.63 y 4.96 ppm para los protones vinliicos, Yy un,
multiplete delgado en q.23 ppm debido al protédn base
delv alecohol a;!ll:d. ‘ La asignaciodn de la
. estereaquinica del alcohol ;é hace asumiendo que la
epoxidacfﬁn fué por la ﬁara(; del compueéto s Y Que
Qurinte 'la aperturq  no . es poslble’alguna‘ihverQLOn,

‘ademas iaﬁpoca anchura de la -seﬁal en _4.23’ ppm as

\
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caracteristicva de'proﬁones ecuatoriales.

Una vez obtenido el alcohal era ﬁecesarlo proceder
a la oxidacidn del mismo, sin embargo debido a que los
coﬁpuestos 2 ¥y 14 no eran los -principales en_las
-respectivas mezelas, ¥ a que la apertura del! epdxido
Fno se lleva a cabo en buen reﬁdimtento, s@ decidio
aba;donar esta ruta y tratar de .obtener el ;lcohol
alllico pﬁr otro método. 1 | ‘ AR

HE] método consiste en la oxidaﬁidn ‘d1reéta doifa
mezﬁla. de alquenaos lprodu&tdé pof'la”doscarSDxl}dcian.
‘del‘acid;‘ deh;dfnabiético; eﬁta‘ ruta -presgnté tre;
ventajas 'sohre' la anterior: la primera es.¢obidd al
ﬁécho de que se ~phéde obtener directaﬁente -de la.
vmezcla  de>alquenos‘y po; tanto se Eealizé urna reaccion
contra dos del método aﬁterior; la 59§unQa, que el
alcohol alilico .requerido se debe produéir a paﬁtir
dei alquenn que esta en mayor abundanciql en la
mencionada mézcla,‘_d sea g,. finalménte la terceré
‘ertaja,‘es que solo se rnealiza una upehacfon de:
purlficacidn.- Dé ésta v+6rma, cgandd la mezcla.vde \
:agqﬁenaé es VtrAtadé, con una7xsoluc£6n :aﬁteﬁiendo
afoxido dq sofehﬁp, hldrope;bxldo¢ de .térbqtjlp;-y

n§;1do sali&ilicn. produce el prudd&to»gbuhﬁado ‘§ @n

R
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éond‘mlentos de aproximadamente 30%. La nlignacldnv de
la estereoquimica del a;:ohol s§ establecid por
;ompafacldn directa de las constantes espectroscopicas
con el alcohal obtenido por nporturn.dol,opﬁxtdo 14,
La ldontldad qoi subpraoducto 4§, se oliabl‘cld en base B
& que . en su espectro d§ R.M.N. Pfoioﬁta un dihéuloto:
. ancho en .4.09 : ppmf que létogra pnrnA 2 phdtdnos
~talcohol- alfilico jpr{mario).‘:aslA:nmd la seMal ufs;?d« '
_ppp-'coio linguldior‘ancho‘ del protan‘.di 1a 'dobli‘t
igaas o
Pnra‘nx!dhrioi ll:éhéi. nbﬁonldo“ S hacia nu;nﬁrn :
brdxlmo lntormoﬁiih!o] 2; |0 ponllzlroh'erllllprﬁobil
can los oxidantes mas :nMunol;ftalol :omoifdnnoi;*'nnoé
atﬁlvadn, clbruéromitq de piridina (PCC), dicromato de
pif!dina (PDC) } obt?nidn@blo ‘APOlultngl ' o
satisfactorios, por lo duo"ioflntontb la tdcﬂlci-doT
- Swern (14), consistiendo en itncar .al.'alcchul par
medio de . un cumplpjﬁ de cloruro de oxnlll;v¢1m;til
sulfoxido, in cual ;rroja 'rcsqltadqs ‘ndy Buiﬁnn. con
V'rbnqlmlonto- arriba del ‘yox :y_un.prodgctp 2 de alta
»purd:n.A;lai.. lméuroias-’ san - 'dobtdnl5‘ii ‘iu .‘rqrﬁ‘
”vlnpgtabllsddd de la-ononnobtohlda.»Li';arickorjzn:t;n'

de la onqnn.z}foo"ﬁlon observando “ol, cdﬁrtmt9nt§ffd
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campo mds bajn en la R.M.N. de los protbneﬁ Dlefynicos
a 35.13 y 5.90 ppm, Yy desapareciendo la sefal de la
base del alcohol anteriorj ademds la aué&n&ia de la
_baﬁda .en 3950 cm(-1), y la aparicion 40 la banda a
1700 cmi-1)- en el espectro de I.R., canf;rman l;(
eltrqétura.
ﬁl producto 8 obtoniénen ia reaccién d;n‘prUQSa .dé
oxidacién con :lorncrnmatu'de.éfridin;;ase iden@ii;;ﬁ'
por su espectro de R;M.N;, _en'v¢oodo‘ li;'ébsorva‘ of
protaﬁ del aldehido - en 9.2 ppm y.el pro{bn»uld+§ﬁ§€§  .
e.n'a‘.e:s ppm. | -
~_En- 1a pbfeﬁcfﬁn de nuestrn'.penaltiﬁov pnnductu
| ﬁrdygcta¢u 9, Qe hlcleron.jhtentos de atrapar enblﬁ;qﬁ
con 4ormaldehidb, a partir dé.lgs té#hicds ;n{ubmddaﬁi
en IQ literatura pafa 'ia. obtencion dé"a@tdiculina
(3-9), haciendo dos tipos del ékperimentacibn: -a)
Tratam;ento de la‘endna-en litio-amoniaco Yy’ postebiopi
' atrap;da del enolata formado cbn formaldehida gas; b)
Haciendo un paso intermedio al ;Erapar el enolaio‘ con
clorotrimetilsiiicio, : puriflcaciﬁb del pfoduétof
‘poster{qrﬁente‘iritar oib ¢ter dé Vﬁilicia cnnzlmegii‘
li;pv péfa lﬁsqrar,,'g)r enolato } atraﬁhrlﬁ ;oh.

formafdehido.gas. Af prdﬁan estni dos tpcnicds con
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»nuestro campuesto 72, &élo se obtuvo fel producto‘ de
reduccion 17, esguenid _S.3.

Teniendo estos resultados, se experinentd la
reaccion con meléculas similaresb a ‘nuestrn materia
prima, tal;s cono: acetato de testosterona, 3
metil*ﬁiclohcxﬁnnna, coleﬁtenona,i  'testnstoroha
-protogida~por‘dlmetll terbutil"slllcibi"esto con el
ﬁbjeto de enconiﬁar,las condicianes mls'dpropindaﬁ-do
@dic:ion.- 6ohp se  informa éﬁ; la literatura, §§té
rreaCCinhk presenta alédﬁgi, dfficultades;v las cuntes
;pqd?hos enunérqf.de_la,qiguiohto]manefi, jéhto .cdh‘vsu
boiﬁ:!an: |
 1) El usp devanlllnav:omoﬂggonte protanénte eﬁ vez de .
‘tefﬁutann!, ’a ‘que es ﬁtnos dci&a Y de esta forwa méq
facil cnntrolér su acﬁibn.de protonacion del‘ :abbaniQh‘
¢ormado iniciélmeﬂte. |
2) La interferencia de,;c;do clofhldrico producido pog‘
el cloro trimetil sili:in en la reaccidn,‘y tue puédé
ser eliminado al céntrlfﬁgar la ﬁezcla . de clorura de
trimetil silicio-trietilamina. |
3) El éter de Qfl;cia'obéindin os -inestahlc}-*pnr» {5. 
':qgéi,hﬁy qﬁo purift:arid r‘pidaﬁtntéTpDr :roﬁétogra+l§i
"ancolqmna,‘teolépdn id v;nta3a ééfféer e§"¢ompuosgd

v
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menos polar.

q) E} parafaormaldehido 5@ déscdmpone en oth?s
productos arriba de 140 gra&. cent., por lo que la
pirdlisis para tormar el tormaldehido 9aseuso se tiene
.que hacer aebaju de dlchaltemperatura.

5) La presencia de humedad en 1a reaccion; la a*edtéba
en torma determinante, va que. con s0lo estar préseﬁté 
en .las ‘paredes‘ del”reclplgntg7de re;ccﬁdh; elimindﬁéf’
la posibilidad de bgéencion:fd; producto busd#dq;x
'debldn a laléscila en!q;eAso trabajd t;proijmadaméﬁté
7 mmol). La ideﬁgi#iCa;{éh'del compuest§‘ nbtenidn>‘eﬁf
la “pruebé Mcdrr;;ﬁﬁhdi;ﬁte al ttef‘de dimetil terbdt}l'
stilcio dé'testostéféﬁa (gggggmg;_§¢g); ééﬁl;ngrd ;§n'
base de sus éspeciﬁds de I;Rv y‘R.M,N.i el infrarrojo
_hésrpresenta qba banda en 1490 cm(~1) caracteristica
del C=0, as! como en 3400 y 1240 cm(-1) para 1a unidn
"O-H;  en el espe:trp -cdrrospondiente a WR.M.N., 1)
nﬁserga un_multiple@e en la regibn de 2;48 pph, dentfu
" del cual se encuentra‘la‘senal dei grupo hidrnxil#, y
én_ la regidn lcqmprendid; entre 3.40 y 4.00-ppm 5@ v
un  mult§p\ote‘ cnrrespan@f!hte gl"fsiﬁtema.kéﬁx'ldol
aihdhé;' priﬁ#riov gg.x_ El’§§gui§nteipasb :onéié;lé;§n5

lldv:t‘a'cabn la . reaccidn con &l compuesto 2, win
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émbargo, l# 1nestabll!&ad del iistoma produjo una
dégcompnsiciOn del cowmpuesto.

Una vez onsayada la iécnica de reaccidn con
tormaldehido, era ngctsariﬁ repetir toda la ilntesis
desde el Acido abieético, puostd que wse habla agotado
‘l; enona Z; por = este motivo, se preftfiﬁ cambiar el
;gtro‘ de la investignclan hacia ~i;_ _utixizacfohvdd
‘ o-met{l podocarpatq'“do mettlp~cano.ﬁa§§ﬁla prini.‘ya
”qﬁo,a travg;‘do una‘ fnv6iti9aci6n baraldlg ‘(15).>Bi f 
. bﬂség 1 : 'nbtgntlbn: ' de ’;ios lianlllbs c ybD

cﬁrdrésbondiqntoé  &¢;'§ftdian}néa ’Liﬂ‘iuii“-:ogd%da
“b4§ée'bb§eiﬁérséﬁéﬁlél Qggggmg;j;i., |
| " El o-petild ppdo:;rbato de  metilo come}cxal fud
tbansfbﬁmadu . a ngu ‘ acido-j :ohresﬁoﬁdiente' ?nr
t&aﬁ%miénin  conv sodic  en amon‘aco ltquidu (16) y
puflflcaciﬁn ~ por precipjtacibn _pasada. eh’ las
. propiedades &cidn baég de los coﬁpue;tns,' la reaccidn
se produjo éon rendﬁmienias de‘apnoximadaménte del 90%~
de nuestro pnpduqto:esperadni 'Dsu caracterizacién .GQ'
hizo poé medib de éspecﬁruscopig. ;entOnddQe én ;.R.'
bandas . en | 3400-29Q§ L,' ,1'7'40'('}_1 y 954 ,;i\"c-n,

;aﬁacter!stftis de: la5” uﬁ‘dneﬁfCéQJ? CTOHl ¢h.R.M;N; 

podgmog_véé‘i§7ausehcjn‘db la'ibnaif,ciratter!si@tqfdélk,r 

ISR S ) DRI
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- grupo Me-0-C=0 en 31.70 ppm ;

En Baﬁe ~a la experiencia ubtenid§ en la
\§escarboxllacidn del acido dehidroabttﬁico. 5@ h;in 1o
corﬁesponglento con el ac. o-metil pndnc‘rpicp'bara la
obtencién de Jlas olefinas - gipns 23, 24, 25,
"~ encontrandose | una v?riaﬁlén a la técn{ca, ‘yé'qde
poniendo ﬁ‘ r&flujo. ‘el a:xub: on  éjridiﬁg“' éﬁn(
_‘totrgé;etata ‘de plaomo, Yy coﬁtfoliﬁdo el f£1ehpb'd¢r
réaénlbn,- al . puriftcaf‘ por CQiumnh ' f}ash,;'rpé‘
jlobquﬁéhpn lrrindlmi;htoi“ de aprbxighdamonfe "?6%;‘
;9#166&0 [dontlfitidi'ia h-iclé de uléfiﬁas ‘puf  §us
';eﬂaies :nrrespnnd!enies a la R M ﬁ. con singuletes “n
. 0.98 y 1.462 ppm, dobldas a. lns 3 hldragenos “preséntes
 del metiln-l? ya gue estan presentes los isdmeros. hay
dos sewa)es,‘una en 4.8'y otra en 4,54 ppun debidas a
las-(>seﬂales de 1los protones ‘correspondientés ~al

metileno terﬁtnil.en c-4, tambien se observa la sefal
cnrrespundiént§ -# ué_singdi#;e anchnAﬁéfa el ﬁbutﬁﬁ eﬁf
- el 6;3 en 5.34 para ei isonero tipo zﬂ; En este gaéé :
tambl&n se tiene una relacién de 150metus aprnx;mgda;”
do 2 1 l (por la integracidn en 9. 36 cnn 4 8).'

La~'nxtdaclon al!lica hacia el prnduntu tipu zg, ne; f

7‘  llevo a cabo por ol miamu tratamtvnto ébn_:dthidq‘ de V”””
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selenin, hidroperaoxido de terbutilo Y a:idp .saliclllco
de la mnezcla de olefinas obtenidas, pero cambiando el
uso de sulfuro de dimetilo original por sulfito de
sodio y siguiendo el desarroiio‘de la reaccidn por

cromatografia en capa +ina, obteniéndose un

_rendimlentn de %9%. De hueva cuenta'pur esboctrbscopla

_ de'I.R.; cbtuvimos Ias'sewdlos'ciricteristicas de  C-OH

~en ‘3400 y 1030 cm(-1), y de C-H insaturado en 3030,

'1600 cmi-1)3 mientras "qu“7 en él s éspectrb"'

 correspondiente a R.M.N., observamos el corrimiento de

;lqé_singujetes‘anchos deflds‘prdtnnbﬁ'de la oletina a’

5.00 y 4.77 ppm, y abservandose en 4.26 ppm la sehal

el praten base del hidroxilo en el CH-3. La

k Jestereqqulmica del hidroxilo se _asigna‘en Baée'a la

anchura de la seﬂal eh 4.26 ppm 9 de acuerdo con los

- resultados obtenidos para el 'caso - del ACido

R

dehidroabiético, : :

La enona gz, no budo 'seb obtenida con el misno

método usado para lav'oxidacidn de ‘los derivados del

acido. dehidroabiético, y tuvo' que ser usada otra .

* ‘modificacioén de 1a técnica déiSuern,r(i7);'vhéciéndo el

cambio  del cloruro de ,qkai!lo,' por el anhidrido
.tbi+luprdacetiCO; “parg':ja_;obtoﬁcfa6  de¢l = complejo

R,
, o o
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Anicial con dimetilsulfoxido; de esta +urmh se tiene

el producto tipo 22 con buenas rendimientos y pocos

subpruductds; lo que +acilita su puriticacion. La

- ldentidad del producto se confirma por espectroscopla,

principalmente .de R.It.M., ya que como en el caso de

~acido dehidroabletico, lns'prntdnes oleftinicos se han

recorrido hasta 5.93 y 5.16 ppm, ¥ ha desaparecido el

1‘pr6tbn~base dél producto ;nterior»ZQ.f
En este punto se ha _detenido la invéstigacion, o

_éspgbéndoSe la obtehcibn’ del intermediarib;tipo 2& i“s-f

pakilr'de las‘éxperien:las nbtehldaﬁ"en-~lqs -uod.;o;ﬂ

: estéroidales_ para"la +unma:ibﬁ  d}l btér de silicio,
_ é!SIémiento, regehéraqldn‘ del enolato. y adicion del

tormaldeido gasepso.

Por otro lado, paba‘llégar a ubteneﬁ la éstructufa

tipo 29, ;obréépondiente al derivadq del &cido o-metil

podocarpico, se necesitaria reducir la cetona 28 al

alcohol por medio de la reaccitin reportada (5-9) con

L-Selectride; y de esta forma llegar a la obtenc@bd‘

del anillo A de afidicalina. -
‘anafmente el‘cqmpuebtb‘zz, uﬁq vez oblenido, réerﬂa’x‘

identico al obtenido por Van Tamelen (9), con la

‘ d]féreﬁclg de;que-eh-hués@ﬁd:casb ‘el compuesto iééhla“

L
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apticamente activo. Una vez obtohxdo el compuesto 39
se puede conslderar que la metodologla descrita en
este traﬁajo constituye una slntogls total formal de
afidicolina natural, que al wmismo tiempo sefia la

primera sintesis de)l compuesto en su 4nrma 6pticamente

activa.
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» ‘Esqqema 3.4 (Cphtin,haé o)
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Esquemé 3.
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Esquema 3.3
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. Esquema 3.4
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o-Me .

: Eéquema 3.5
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EARTE_EXPERIMENTAL.

Notas:

/'iLbﬁgiibdétrqifdéllﬁfhdh%é}o }i.R,), se iothQidran'-
~ _on‘uhﬁispoclfdfotomotbb Pirkin moa.15n337;.i

LOI ospoctros de rolonancll nlgndtica do prbtuhe§  .

' f¢R M. N ) se llovaron a cabo en un olpectr@M't'° V"““iaf;‘

"EM 390 (90 MHz), 'Q' usa clurofurmo douterado coﬁu:’
dlsulvonte _,9 totramotll s;ll;lp,_cumo' rofthncig'y
lnternl.‘- R .

Laé zcrométpgrafiéy:en xchpivffna;‘taﬁfo cugiitativg ;f
‘éomu_pfébarat(y; se hlib;cutil;;;ﬁdb ;991' dé'_éxlnco
' GF-2$4 lMerék). |

‘Las. separaclone§ ckomatbgﬁaf!:és» pnf. médiﬁl. de |
cdlﬁmhak tlpa. flash, se: roallzaron :on slll:a gel de‘ f
,(A malla 230- 400 | ASTM (Merck), | usandn mezcla ‘ de‘“

H;hegénqégcetatof.do ‘etilo en d!ferentos cancontracionosﬁ l

como eluyente, y presitn producida por  nitrégenc

L
]
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~--Qbtencign de_Acido dehidroabietico l.

A un matraz conteniendo 40 g (0.132.m01f de.d;idn
-abidtlcn en 200 ml de metanol, se agreéan 22‘ 9 10.170 -
moi) Jo dcido selenioso en 200 ml de motahol. Se agita
"1a solucién en baNo marfa apr;gimadamente iuﬁa'horé,
Jdospuds de lo ‘cual‘.se vierte _ﬁnﬁre 500 m1 de una |
loluclﬁn de carbonato de sodio al 10%. Se agrcgan 20 9 
do celita y se deja roposar media hora, dospuos do lov
‘cQal se filtra sobre collta de ngqvo.

E] +iltrado se ‘c;iicnta on baﬁo nar!lvllz‘hr; ib-(
ngrognn S0 9 do acotato de sodio y so hierve S5 min. <sé '
filtra sobre colltal ol +lltrado se lleva hasta‘un ph'
de 2‘ con suluclan; de a:!doA_’qu+dri:o al SQ%,n;
" tormandose | un _gd?{do, el  cual eéi disuelgo

" posteriormente con ac§t§t6 de etilo y lavadob'con Qha

"solucion conééntrida ‘de  ctloruro de. sodio his@a
alcanzar Qn ph de 5. La fase orgdnica se seca con
suif;to dé‘ sédio anhidro y se evapora F yaéfb;:Se o
-obtioneﬁ 39 g de una masa viscosa éafé rojiza.'

Ei. pruducto crudo obtenidu ¢s disuelto en 38 g (153;f-
ml) de. lcldo acdtico o4 horvido durante 18 mtnl la;

ioluclOn es enfriada ha:ta tomporatura ambtonte y os}» I

'?;‘adlclnnldo etanol (200ml), al ir agrognndo lontlmonto
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agua se forma una masa gomosﬁ de color café. Esta ﬁasa
es disuelta con acetato de etilo y lavada con
salmueral la +ase orgdnica se seca con sultato de
Sodla anhidro y se evapora a vacio.

Se obtienen 35 9 de producto, el cual es purificado
por: ’crpnaingra+!a en columna  (silica . géifi
~obteniéndose 6.2 g (rendimiento de 15.6%) de producto

-1, con ‘punto de fusion de 171-173 grad. cent.

J:‘7-;ngngnhgzl1asinn;;_i!;.;1511n..dshidnhihlt&lhn.nnslh':fv
"iiknnggnéggg_zlégz;éL; o B :
a;é  g' de acido dehaqroabiotxcb:'(é1.7 ﬁmpn) son
S disueltos en 40 ml  de bgn:enﬁ ‘contenfendb, 16 {9 de
f ietrla:etato de: plomo (42,2‘mmol)l sé.agreéan $ ml de
i.plridlna Seca.y la saiuqlbn éé. agitéda a teﬁpératura
Eamblehte por 4 hqfas, deépués de lo c##l es céléntadi'
1'3 bafro ﬁanla‘duranté iS5 min y’se agita por .qn. tiemﬁo“
‘ ¢§ 24 horas a'tgmﬁirgtura,ambtente. | |
. Despugs de'qaé-la sblucianbes filtrgd; 4 evapprada
a yhélo,"el prud@cto ubtoniqo e; Qi)u!nd';on‘bénccno,v
‘}fse agf.g? 172 ;l‘devdéidn _tiéfﬁfdriﬁp y se ég:tails'
'Emln qﬁlbhﬁu~mnrla.bi: | : | e .

El producto orginico es ‘extraido . con ?gcgfitp‘dd_ﬁ
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etilo, iavado con salmuera y secado con sulfato de
sndio anh‘dro; él-eVaﬁorarse a vaclo se obtienen'4.5 9
doﬁproducto crudo, el cuAl después de ser puriticado
'por m#dlu de una columna crnmatogréfic;, arroja>2.4é 9
!rondlmlento de 48%) de un  producto >amarillento
v!scosn, el cual es una mezcla de las olef!nas Z‘Q‘QL
I.R. (pel!cula)" 3025 yv 3050; 1650; 210 cm(-l),

'-R.n.N.:' 0.93 ppm (s, 3H, cn,-zo); 1.16 ppm (dt3=enz),.

'.:;;6 H. cu.-la 17); 1. 65 2 80 ppm (m, 11 H)) 4.55 y 4.7Ja

' :_‘._pp’n}’"(z‘s am:ho:, 2H, cu.-c 9 productn 2_)] 5 32 ppm (m, :
f;”; cu -3 prod.,;); 6.7~ 7.1‘ ppm . (m, 3H, aronaticns).
'5ffcépmagu9ra+1a de gases (3iov5161\+ 3xov-17)- zoo -250
; 79;ad.‘Eént.} tkimpu de hotehcl&n. 22.6 min (21%). ,24;2ﬂ
.;  min5k'}4a.2ii v y ‘25,{9 ;min (33 8%). para ;;z y 35-:

respectivamente.

---PngagrgsiQa_gs.ng_gnQalﬂn&-il;iﬂL._;

”A« 2 9 (7 87 mmnl) de mezcla de olefnné; d;sueitab‘f
_enﬂla h) de clorqro de metileno.se‘agrega, _durangg 10
;‘,ﬁin,’ una ydisnlugibﬁ Qé;690_m9>(4"mmul) 491d;iqoiﬁgtap

._gquqéerbenzolco onr30°mj de claruro délvmét}léhﬁyfi{'_

‘una temperatura de Céﬁd‘gridas;centlgrédoﬁé')a‘meiciﬁ'f

S es agitada por dbébffﬁﬁﬁas,.'déspdés de_fiq;&tuaj“asdlsf 5

v
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‘igrcgq uha solucién al 5% de bt:urbana(o de :odiq y @l
broduciu ) .oxtrno con cloruro de netileno, se lava
con loi. saturada de sal, & 8@ evapora a vahlo.

El producto abtenido o purif!cndo por 'qha
cromatogratia flaih (18), sopnf&ndulo lpi . trem
ipﬁxidol en 1a nisma ro!gtldh que llquonos y ;n}'
rondtﬁténtortotnl de 79,9% de. ln mozcla do cpoxldon‘ﬁ
, 1;;11;15; El) ,oﬁé*iﬁu' mas polar s o} 15 y_ex Mih9l5 
,Dﬁ}lnip 1: | g o -

:R M. N.: Pnrn ol producto L;., 1.06 ppﬁ (|,73H.':

. ,'Cﬂu-‘ZO)l 1,20 ppm Cd(J-GHz). GH,' CH,-!G.I.?H 1.33 ppm

s, :m, cH.-wu 2. u-:s 06 ppm my M, cu_—:;. cu, 7.
: .ch-xall 6 90-7. 20 ppm (m, ;H.,.arnmltico-).. Pnrn cl
producta 1a: 1.13 | pem (s, '.m. cu.-zo). 1.23 ppm |
diI=BH2), 6 H, c':u.—u’,'i?). 2.50-3.06  ppm (m, SH,
Che-18, . Chy-7, | | CHz1%), 4.80-7,26 - 'c-'..‘ SH,
aromaticos). Pdrn el ‘productd 1} Olvé-i 23  ppm
'ma-snu. Ci=16,17)1 1,33, 1,36 ppm (28, &M, C-19,
cH.-zon 2.86-3.10. ppm  imy W, cu. 2, crLum 5

‘4. 03 7 26 Ppm (m, SH, .rnuttl:uu).

o ---amsunn.u-m-mmu.n.mu.um

N | A o 9 de opaxun duuonu on so ) do clewro dn',‘ﬂ_”
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metileno, se agrega 19 de dcido sultdrico concentrado
a4 una temperatura &e cero ;rados centigradeos y fuerte
agitac!dn,'la reaccidn se sigue por cromatogratia en’
capa fina.
3; Al téfmlno deb‘la reaccidn se agrega solucidn de
éarbuhato de sodio,  se evapora ]l disolvente, se
ex(pae con acetato de etilo, se seca con Qul+atp de‘
.sodio anh;dro Yy se evapora a_prosldn~redu;ida.
‘.{La mezcla obtenida es,sqbarada ppf cromatografla_.eh
"-ﬁogumna,‘ obtenlendoéé 700 mg_(hendimientokde'l;{é?%{
’dﬁliproducto,deséado '§’- aceite‘%aﬁartlld, y 468 mg
"-a(é.§72)'del.prod§c£o 4. | |
L0 1 D CHCI, ap‘rox. 1,8 mg/ml = +148,35 g?é’m.v
I.R. ¥ éﬁrau §: 3350 éﬁ(-l)u(o-n)..900»cﬁ(-1i cc-o);'
Para &% 3380 cm(-1) (GQH)}'ioso' emi-1) (c=b—H), 1&66 
7cﬁ  (-l3 tc%c1. R.M;N.:' Parg el producto §:‘0.85 ppm:
(s, 3H, CHy-20)5 1.13 ppn (d(J=?Hz), 6&H, Chy-16, 17)4 -
1.86 ppm (s, 1H, -OH)} 2.6-2.9 ppm (m, 4H, CH-5,
CH:~7, CH-15)} 4.23 ppm (s, 'lH; CH-OH) § .63, a.96
bpmk’ (2s. anchos, ZH;-.Cﬂg=C-4). Pa;a el producto §$
-“0."96Vppm‘ (s, 3H, CHy-20); 1.16 pp}n _(ataéem;), éH-‘.
. _cg.'-;s,w);  4.00 ppm (s ancho, 2H, 'cu,'-omr;‘s‘.n ‘ppm\

(s ancho, 1M, CH-3)j 6.8-7.30 ppm (m, 3H, aromaticos).
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---&asn&una;gs_1ng_snnxth2_gn._msﬂin--hisxsn;_.nnti_lg'
gbtenicéon de 3. | |

175 mg de dietil amina anhidra (.75 wmol), se
dlsuelven en U ml do'THF anhidbo,.sé agfega,l.s.ﬁl;do
n- Bu‘Li 11‘6 molar) en hexano, se ag!ta 10 min., y sb
‘ agregan 400 mg . 48 mmul) de opdxido i3 diluoltn en 5
‘ml de 'THF. Después de 6 hrs_a roflujp, se agregan ”;b
ﬁlﬁoﬁe dlmetux}p&nnd ‘y;‘io éonoiaviefiﬁjo durantoJid
hnrd§>ndlcionil;;. Se d!idyé la:roaéiioﬁ con";almﬁéfs;,
yfbsé extrae. con.acetatu de etlln, qg livi, 5@ EBeCa c6n 
sqlfato .de“sndio énhidro Y. selléyapora 3 'prqsibﬁ~'
redqcida. ‘E! pruductn,crgdn espur;?#:#do.par:medtn dév
'croﬁaiégna¥ig flash,'nbtéhiéndpse 160 mng d‘ cbmpueﬁto

!
5 (40%) .

"'Qﬂlgéglﬁﬂ-uﬁl’llﬁén_gﬂdhlﬁ__mﬁiﬁlﬁ__gg_ﬂlgilﬂﬂﬁ_ﬂﬂﬁi.‘
_snslén_gg_§;
A una nmez:l3 agitada»de hldrohefdx{do qc tcrbuti}okl"
" 10.86 Wl al 70%), dldxido de selenio 1(3 31 mg,. 0{029. ‘
.meol1,1' t:iqo.~sarlcilicu ,(23 17 mg) en  cloruro éé‘f“

‘metileno lZ,mt). son’ -grcgado- 470 mg 41.85 mmol) de

o,




PARTE EXPERIMENTAL -4%-

mezcla de olefinas disueltas en cloruro de mwetileno.
La mezcla de reaccion se agita por 24 hr a temperatura
ambiente, después de 1o tual se agrega benceno y se
evapora a vaclio. El residuo &5 dilufdo cbn,éter.
lavado can solucidn de hidroxido de potasio al 10 % y
" salmuera, hasta obtener un ph aproximado de ?. La.
solucién es secada con sultato de sodio anﬁidrb‘y
,-évapﬁrada a vaclo. |

El productn crudo se disuelve en ¥ nl  de acido

acético y‘—ﬁe QQPGSE 1 m) de sulturo de dimétila a una

: téMpgratura; de _céhn gradns_”cenifgradoé, uejin0059°'
aéfﬁaerQ L1 | ; “

La mezéla es neutralizada con solucion de uarbunatdx
'_¢6' PPta5i°‘ al 40% vy extﬁ;Lda cﬁnvétér: Se'fava con
*.sa!muera, es secada con Qulfatp de sodio"anhidra- y

,QVApbrada ; vaclo. |

La mezcla de color amariilo es puriticada por medio
de c;lumna crématografica, obteniéndose 140 mg (32%).
del alcohol alflico § esperadé. A

Las ‘caracteplsticas espectroscépicas r.de este
alcohai;_fueron idénticas a las nbtehtdaspurﬁedioflde

via*gpehturi'ddxepaxidps de;;ﬁjlés Aﬁtéﬁ‘QEMenge.*"”
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<-~Preparacion_de_la _engna_Z.

s et

A 0.24 wml (1.71 mmol) de dimetil sulfdxido en 5 ml
de cloruro de metlleno,'se agregan 0.é4 ml (5.66 ﬁmnl)
de clprﬁru de oxalilo a  una temperatura de
aproximadamente -40 grad. cent.;_]a wezcl; se enhfria a
570 qgrad. ‘,cent. y vse ‘agrega una. soluéldn enb
diclorometano de el aléohni § (2so'mg, 1.04 mhql)l la
mezcla se aglta durante 15 min a -40 grad. cent., ¥y sg‘
'adlciona 1 ml de triotil.amina.f

LI' roacclan‘ se agita duranto 2 horas a'-?O grad‘i}‘
_ cent.. y 1 1/2 hr a -30 9rad. :ont.. despudsi'do 516
cqal se agregé agua y mas cloruro de mntilenn, la f;§e-'
»;hganlca;se lava-cpn snlu;ibn‘,saturadu de sultato de
sodio anhidro ,yj‘evaporada- a vaclo. Puriticacion por  .
cpoma;oérgfla flaﬁh,prndﬁ;e‘245 mgv(BB.IS%) de 2.

;.R.:" 3100 emi-1) (CH olefinicolj 1700 cmi-1)
(C=0); 820 cm(-1) (CH olefinico). R.M;N.:‘ ProduEtu 24
1.03 pam (s, 3IH, CH-2005 1.16 ppm (d(I=7Hz), & H,
CHi-16, 17); 5.13, 5.90 ppm (:s anchos, 2H, 6u;=c-4);

6 $-7.3 ppm Am, 3H, arnméticos).

‘wi---Qh&:n:Lnn___ﬁnl__-ﬂlmz&11_..&:nhu&11._51111__gxg: ggf~'

,‘islxnnxgnnna_19l




PARTE EXPERIMENTAL -47-

A un matraz conteniendo una solucidn de 2' g (6.94
mot) de testosterona en 10 ml de N-N dimetil
formamida, se agregan 1.2 g de cloruro de dinetil
terbutil silicio .‘8 mal)‘y 2 ml‘do plrirdina se:gi ia
reaccion es protegida de larhum'dad anbiente por medio
de una trampa de cloruro de calcio} y se aéita ﬁér un
lﬁterﬁnlo de 2 hr, tigmpa on‘ el .cuil -1 onerQa"la
aparicion de un ga;sdo b;-h:b. |

'_Elproductalcrﬁdp esvdiluldu coﬁinteﬁatd' de etilo,
vflnvido-lcqﬁf aguﬂ héstn d)cnnzar.up pﬁ do-S,‘Qqcidn.can -
~3Ql€jto deMsodlbiabhidrq y qvnporado‘d vac!ﬁ.‘l

La purlficgﬁipﬂ del lprbéqctn'ébiiﬁkdo se hace por
’éromqtqgrh#ia en columna, obiohldnddsc 1.98;9 ,j80%i dq' '

cd

" testosterona prategida.

f----RgQagsien-__gel__.nnniusLn__iz__x--a&nﬁnsmisn&n__del

, sugle&n_sen_slerurg de_trimetil silicio.

A apruxlmadamento 100 ml de amoniaao seto y 10 nl
de THF, s¢ agregan 206 mg do litlo y se agita vpor‘ 15
“mln. Posteriormentc 5 agrogan. gnta a gatu, '3 9 (7.10
.mal) de enoha y 360 mg de anil!na destilada, dlsueltos
fon 7% m) dl.THF. Dospués de agitar la roacciﬁn por una |

hora, se agrega innpronn hasta do:apariclan de}"cplur
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azul.

El amoniaco es' evaporado con corrieente de
nitrdgenn y el reménente es evaporado & vacio. La nasa
resultante es disuelta con 100 ml de THF y eﬁfrlada a
;70 grad. cqnt.! 5@ agrega“rapldamente por. medio de
" una jeringa una mezcla de 4.86 9. de

Tclnrufrimetllsllano y 4.52 g do"triofilamida; en 2ml
.rd;‘ THF} soyraglid‘li‘rolccton'pnr 10 mtn.,'despu‘ﬁ'de
1o cual.io ngfega penténo, 80 l;va con salmuera,‘:se_
i;cn con sﬁl‘ato de 'sodio 'anhidrb .y se ovgﬁoré.a
f,va:!p. | | | |

Se obtienen '1;05 9 ‘(42.2%) _dé producto 'pdru‘o
ln;ogoro, .después‘ de.  haber pqrificadé " por
‘cromatografia en':oiumna.

R.M.N.: 0.70 ppm (s ;ncho,. 3H, 'cur-19), 0.75 ppm
(s, 3H, CHy-1%), 0.80 ppm (s, 9H.v‘(CI1,).—Si:-).
3;36-3.63 ppm -tm, 1M,  CH-17), 4.43 (% ancho, © 1H;

_ .
cH-4).

-—~ongns_gn__ng__zg__s__eemc del__dter ebtenido de
'umssn_ming; R
, A una- solu:ibn do metil litio (Eml, l.s'mplah(iigé;Vr

-~

nnol), enfrlada ao 9rqd,»cent.fso agregan'sob__mg‘idqi _
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compuesto sililado (1.04 mmol) y se agita par 4S8 nin.
La solucidon se enfria a -78 grad. cent. y se hace
pasar una corriente de formaldehldo arrastrado por
ﬁitrbgenn, obtenido por pirdlisis & 130 grad. cent. de =
paratormaldehtdo (272 my, 20 eq);>Se égita la solucién
por 5 min. después de‘ q#itar la -cnrﬁiénte de
furmaldéh!ido y la salucyan se diluye :Dn"é;er, ;e'
lava con cloruro . de aﬁénjo al 10 %, con sélmuera, se‘
Secg éon 5ul+a£n rﬁe .sodio anhidrﬁ"y se evapora a-
vacfp{ Se pbt;én;n 50 mg tlb.?S%),de prbdﬁcto puro
,‘despuéé-qe puriiiﬁér por :hnﬁatugraffazén coigﬁné. |
I;R;: 3400 ‘&m(Fl) (OH) , 1696 .tcs0); 1240'&&(—1)‘(
i tc-o-Hi, 1100 cm(-1) (€-0). R.M.N.-‘O.?b' ppﬁ:ucg;’ 3H,
CHy-18)5 0.87 ppm (s, 5H, cguﬁ.+8i§);-i.o7‘f5, 3H,
CHy-1935 2.48 ﬁpm (m, 1H, ~OH)} 3.46—4;00 ppﬁ (m, 2H,
CHy-0H) . | |

---Obtencidn del Acido o-metil podocarpico 22.

i Sy

10 9 de o-metil podocarpato de"mgtiln (0, 33mal)

disueltos en 100 ml de THF, son adicianados a S00 ml
de ampniaco destilado canteniendo Y0 mg de sodio,” esta

. .solucién - es agitada por ? hr, después de las cuales se

“elimina el sobrante de-sodio con un exceso de clorura

)
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de amanld.

Se Jeja,evaﬁorar el amoniacn a‘tomporatura ahb1§nte
durantg toda l§ noche, el residuc es aisueltu con’
agua, a:ldulaqa hasta ph de 1, el ablido tormado se
tiltra al vacio y se lava con agua +rla.

Se obtlegen 9' 9 (rendimlento do 94%) do producto;vf
: puro ttpu ZZ- o

I.R.. 3500 2600 ‘cn( n (0-H), _' 1700 m‘v 1) (é-on‘.
:1 .R.n.N.. 1.03 ppm -,‘ 3H,‘ cu. 184 1 26 ppu (s, JH,‘!f
f~,cg,f;7»:‘ 3.64A 's : SH.; CH:0)3 6. 46-6 95 ppn (m, 3H,

j ? qromAt{:o:).

'ﬂ}v--Qgsserhnxllssinn_ntl.ﬁsin‘ ' $il_oodocsroic SA
| . Se d!:u.lven 250 mg (0 66 mmol) de tetraacetato derﬂﬁ;:
f,p)omp “en ‘306_ jm; de  benceno soqo, agrcgéndoselﬂﬁ
,fﬁnlieribrﬁnnt; loofmg (0.33"mmdlll,di‘ écidn 22!
'7Smeiﬁla se‘pone a rof!ujo por 10 nln., y se adlcionan 3
tfgotas do pirldinn so:a Y 5@ protege la reaccidn» de li f-f:
ﬁ;hunedad pnr med!o de una trampa de humedad.
' Ln vrcaccian ei- delonid-- dospu6;~“do ‘10 “nin, 055;

‘;{onfriada n tomporatura ambionto. filtrada por una capavs;‘

','ﬁgdo :ol!tn y pnstortnr illtr-cibn pnr ncdio dc unaﬂ fb1'
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:olhmna lcromatugr&f!ca ;empacdda con .silica éel,
produce 74 mg (rendimiento de 88%) de lug produ;tos
menos polares, que‘cqrrespdnden a la nmezcla egperada
de o:e4lnas 23, 24, 25, | | |
“1.R. ¢ 3696 cm(-1) (=C-H), -16;0 cm(-l)_'(CSC); 1990:*
'cm(F{) ’lC{H);- R.M;N.:, ﬁozcla .;;__2_&_25; 0 98 ppmvg
g¢t;i3nz); 3H, CHa=17 zg_;;_g:y; 1. so ppm t., sH,
'¥bcg éiqfi 1 62 ppm (¢(J-3Hz), 3H, Lu, 17, Zﬂ_ﬂLJEUl 3. 66

*"ﬁPm ‘l.'3H; CH:-U)S 4.9,_ 4 54 ppm ,(zs_ anchos, ZH.-;;

‘7“cu. 17 2. 5 36 ppm 4- ancho. 1H. cu:s 23)3 6 46-7 oa‘é;;f

4va,fppm (m, SH,'aromiti:ns).

- _---onssnsion_ggl_alsnnm_mu:n.zé.. e
A una mez:la agitada de. 25 még (O,?Zf”ﬁm@ifi&e .
| ‘dlpleo de: sglenlo,. 0 mng 'to.ﬁé ‘mmol) ge: vaéiaD
salicixicn 'y 1.5 mlv-de_\hidboperoxido"de tequt£|n'f
_'(90%,i;3,'mmo!),‘ dlsueltosz_én- S ml de clor;noaq_l
ﬁefll;nd;’ -e ngregan 100 @g de‘iéfmezcia:derd;eiﬁnﬁsf
 ¢0 41 mmol). Dospués‘de #én;gnir 'l; agitécib; p5h an. 
ospaclo de f. 1/2 hr,,k_ii tomporatura amblente. 1;i ‘

"-i ponccion os diluida on 50 ml do ben:eno y cqncqntraqd;;;}

i ‘il;anlPrv*tfv,‘

;ff(iidﬁqt ,Qsﬂff@lpa&jib;”teﬁh g
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 suceslvamenﬁe con hidroxido ‘de 'pptasio al 10 %,
salmuera, bisultito de sodio al 10 % y de nuevb con
salmuera. La tase etérea es se&ada Vcon‘_sulféto de
sodin anhidfo y evaporada a vaclo. ' Co ‘ J

“La mezcla de coﬁpuestos bbtentdos 56 pdrifican  par
‘ﬁedio de cromatograila en columﬁa; bbteniénduﬁe 63 wg
_(59 %) de prndu:to puro gﬁ.“‘ ‘

B t.R.': ‘340o cm(-—ll -<o-m 3030 cm( u t-i’:‘—m‘.','xqpb
Mf 'q@(-15‘(C?¢). L. 30 cm (- 1) c-0). R.H. N.. 0596".ppm“ (5, }7,

C3M, 95;418);' 3.70.‘ppm .(s,,*3H,' D); q, 26 pPp®0 ‘b"

-r'anéhﬁ,{1ﬂ;lcﬂqujj 4.77; 5, 00 ppm (25 an;hos, Qﬁ,Vﬂﬁ;;

\7-325 =c&£i{ld.5é7.36;tm, 3H arométicns).,,

- ---Qntensige_gg_La_gnQn§_zz¢

En un bawo de hielo seco- acetana (- )0 9ra&.7ﬁéent );v

‘>“>se prepéfa‘ una mgzcla‘de~dimet:lsuli0xidn (0 03 ml) y'
.aphldrido tfliludfoa:éticb 1(0.651 mi) eﬁ:'élururn ‘de'
_méfijeﬁoi a -70 grad. ceﬁt. se égre9é<lentamente una
;solugrbn_:qnt;niendo~ él fé1Cphu1f.aiili£u :2é '(ﬁ3 ng, .
-AOAéfoﬁﬁof) ‘d‘sugitu en diﬁlarbmetanu},deséuég de 30

+

‘ﬁjn. e agregan 0. 08 ml de trletllamina.» Se “’dfjd"qubk

“],

v]ia mrzcla de reaccidn ax:ance ld termperatula dmbiente C:;~V“

: en aproxlmadamente _40';mlniﬁiée. adlciona agua y es 1iﬂfu
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thraido con cloruro de metilegu, evaporado a yacid y
purificado por cromatagrafia en columnaj obtenléndbse
2% mg de productao tipo 27 (47.3%).

I.R.: 3100 cmi-1) (=C-H), 1610 emi-1) (C=0), 14610
~em({-1) (C=C). R.M.N.! 1.10 ppm (s, 3H,  Cﬁ;-15)l 3.73
ppm (s, 3H, CH-0); 3.16, 5,53 ppm (2% anﬁhag, gu,'f 

=CHi)} 6.56-6.86 ppm (m, 3H, aromaticos).
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) CONCLUSIONES,

1) se réali;aron las trinsformnciones q@lm!:as  do
acido dehidroabiético a la_eaﬁﬁa Z @n una seeuohcii‘
ii}tpldn de 3 pasos. |
.zf Se lllevb‘ a :abé la s&cuoncig: rédqccldﬁ;dg lA:
x1 ‘0nnna 2, atrapumiontql dol"onolito goh’,:}orogrtﬁ;tjl.
-,pliano- pur}ii#aciﬁh-. ;ibobacidb  - del ohol#tp y‘:

,_ntrapamlinto _cnn  +brnnl§ob(io. 66 ,;pl¥ Ensn dof
,to:tonfdrdna; | | B | |
;‘~;3) La ;ocuinc;nidt,ldlﬁo pﬁ&néirpicn ala 'onondxhi,
:104 lleved a cqbn:cn'buon rondimtengn y qstc,:omﬁugsfo 
;iolo,nééoslta 1a sééuoncla de reaccisn: 'rq&u:étbﬁ~
adlc10n>- de fofmaidoﬁtdﬁ-roduﬁcibn- ﬁabn‘ mer e}
lntérmediarlo de Van Tamelen (95 Yy por ‘t§ntp
‘ ,;onstltulrs;" oQtA"sintcils en una‘ Qintei{sl Lnﬁabt

formal:do afidicolina en forma 6p£icamﬁnt¢ hctivé.'
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