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lNTRODUCClON -3-

La afidicolina ' •• 
átalado de un cultt,.va d• hongos .de Cephalasportu111 

. . 
aphidlcola Petch CÜ, cuya i.mport•ncia desde el punto· 

'• 

de· vista blol09ico radica en su gran pot&oncia· 
' ' 

. ant iblOt ica y á~tivtral ·contra. 'el 
. . .' .. ' 

virua del· herpe& · 
' ' 

·.,. 
'1 '• 

simple Ct.tpo 1 > e~>, ti!tn~o in· vi tro coma en OJOS . de. 

contlJ o, Uil cofia .tatiibtén su actividad · .anU tumoral 

··•·o probada .en. ratones· C3,4> • 

. ' ' . ' 

Los modelos . qul111icos que r-epru•entan la e•.t:ruct.ura . 

. de af'i di t:ol 1 na, · 

< - ' 

f.¡ 

rttvela~·· q~e sus cu~tro .. ·.hidroxilos .. eatAn eh ·tal 

~l:•~ostc:~On ·.estereoq.utmica •· qu•· podrf~n· .·· interaccior'l•r•.· 

con, una superficl•,,' 
0

plána,' por' tanto •• ~adrfa.· pensar ' 
'·. . 

·que ~sta prop.t•d•d .•~t•.r•lác,ionad• con la ·actividad 
'.-;. 

1 '' ' ' ' . . . 



..... 

l~TRODUCCibN -4-

biológica d~ la mol~cula. Sin embai90 algunos estudio~ 

C2> de relación estructura-actividad, muestran q~e los 

hidroximelilenos C-17 y C-18 son menos importantes que 

Jos hidroxilos con mayor restricciOn conformacional en 

C-3 y C-16. 

Por otro lado,· el hecho de que- esta nu>l,écula posea 

un nuevo tipo de esquel•ta diterpfnicc ha representado 

un reto para su sfntesis. Asl, por ejemplo en •1 campo '· 

1 ";' 

de h. qufmica 0~9'-nica tenemos el probl4tma· 

estereoqufmico .del anillo A, que preHnta el &istema 

de g'~upos tune lana les 3 a ,; -htdroxi - '4 

._ '4 B metll, que par'eci•ndo +ami 1 iar, es .en f'eal idacl 

unico, ya. que ni~9un ~tra, terp•n~ide natur~l li~ne . 
esta est~reoqul~lca. Otro y más dificil d•sa•io es el 

' . -·, 

. '.' 
· prablem• estereoqufmtco de los.anillas C y D, tarnbién 

unlco, que conju'a un sistema ~spiro a C-9 con un 

tarbono cuatrrnario adyacent~ a c-10. 

En el presente estudio, se aprdvecha la 9ran 

disponibilidad comercial, pureza Optic:a y s.imilitud 

es te,Y.eoqu f mi ca en c-10 · de pr'oductcs natural~~~ t~les . . ' 

como et i!cido abi4'tico y el. ~c:ido podocér.pi.co, par• · 

. : ' 

cabo ; 1,a const.ruc:cló.n 11 evar a 
. .. .. '. ~ 

lúi'dlc:ólina, y ·O:que .. ·· est,udlO!i· 

dei:· arii llo .Á ~e l• 

post~r:iores ' >pu~den . ' 

~·. .' 

'·' 

" 

"\ 
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INTRODUCCION .-5-

c:onc Ju 1 r con primera sfnte•is de af id icol 1 na 

opt tc::ament• ilctiva, qu.e hastil 

obtenida por de los 

mundo, en forma racémica, 

!'" 

'¡ 

ahor• 

m&jores 

solo 

qufmico~ 

:·i·" 

. ' ' ·., 

a ido 

del 

.,,,. 
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ANTECEDENTES -6-

Loa primeras informe~ sabre la sfnteais letal d~ 

afldicol ina hic.iel"On !iU apa.l"ición en el af1o de 1979, y 

han seguido apareciendo haata 19BJ. Siendo 'eatos una 

base para la investigación en la can&trucción del 

an i 11 o A de 1 a af i'd icol i na, •e har~ un .re&ur11en de. 

,estos 
' ' . · art.fculas, · inenc i onanda alg\.lnali 

'interesantes sobre ellos. 
¡, 

Ott 

,.,_ •• 1 ,, 

'' : \ .. ~.> . 

. :·. t-to··:· . 
HO-'' .·.'.' 

2.1>.En 1979 se encuentran dos artfc~los sobre la 

sfntesis de afidi~olina, uno. d•s~rrollado por ~rcst 

<~>.Y otro par Me Murry <6>. Ambos autore& parten de 

la ·.A'~' 4, 10-dimetn oc::tal in-3,9-diona J., l l&CJan<lo al· 

mismo . compuesta ~ <!á.w&~s.;.....,LJ,> ;., la similitud de 

hasta el· intermediaria· j, a partir d•l 
1 • ·' ' 

., í .·: .' 

cual ·se obtiene 91 product.ó· final· 
·. ,.· ,;._ .. , 

clegra·dada• z> a :trav6s de. rutas é:aifereont~ •• 

2. 2> Cor~y · C1).·; · desirib9 ~n 1980 la, lit~t~si~ 'd~· 
';' 

,· 

' . .. ''::·· 



ANTECEDENTES -'7-

afidicollna en 18 pasos por una ruta ele9ante y 

. r diferent• a la seguida anteriormente por Tro&t y Me 

Murry. Carey construye los a.ni 11 os A 'Y B por medio· dli 

una reacción de clcloadiciOn d•·l trieno !. obtenido á · 

i 
partir d&ol acetato d• g•ranHo 1. •l cual por rn•dio de 

una ••cuencia HJ paso•, •• .tran11far111ado al 

intermediario 4, cuya· -.s~ru¿tura tiene todo~ lo~. 

· ·grupos> n•cesarÜni ·y l.a · ••t•r•oq~Ímica de.l · anillo 

: ' ' ¡~. ' 

2.JJ . En 19e1; 
.. ·.·, 

Ir•land . ceJ, publica 
·' 
·.total L.d~ afidicoUna, a partir.· d• la 

'. l.' 

,.. · 'naeti,len 
\4 ' . 

. , cetona !· La · ba&e de este prcice&o, ~. una . 

espiroanfllaciOn de la cetona, contracciOn del ·anillo 
:'-· .. 

<,B, formacidn .de· los. an.illos e y ~ •. y po&t~~ior 

forma.cidn del arii no A. Los pases llevado& .a e.abo se 

indican en el. !!9Y~m~-z~~· 

2.4) L~ publicación mi• ,.,ciente 'sobre stnt~sis de 
'.,' 

afidicolina~ apar•ce en. 1983, y fu~ deaarrolJ~da por 

Van Tamelen C9>, que descr tbe una ruta de stn~esis ·.· del 

•ni l lo · A ·.· diferenet~ il las anteriore•; ,paru•ndo dvl 
' ' • ¡ 

ienil geranil tloi•t,r J., )' ;poaterior. Cicl't'zilcl;Dri de 
,. : • .. 

'.:.tipo bi osi nUt ico . C1tASH!itU-Z.J) '• 

' . 
'•'' 

.·,·.·,, '," 

•,:1 
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. ·Esquema 2.1 .• 
al. HOCH1-CH10H,. p-TsOH, /benc1tno. 

5 

"-'• 

bl Lt, · NHa, THF, .. tCH1>.$tCl;. CCH.-CHa>. N• PH1Li, 
THF·, CH,o. · . .• 
e> L i csei:-Bu >aBH, :TtiF •. 

. d ) . 3N . HC 1, THF ~ .. . 

. e>• Acetona, · p~T•A,. cti1ci1·. 
•·. j 

"• 
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ANTECEDENTES -9-

1 + Sj-O 
1 3 -

. c.1 ·. 
' . 

. . CO()C~3 .·• 

::;;O 

5 -

Esquema .2. 2 
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ANTECEDENTES -10-

Esquema 2.2ccontinuacidn> 

a>Il SeOa, reflujo en etanol 95%, después Na.BH4. 
II) Cloruro de t~rbutil dimeti~ &ilicia, 

4-dimetilamino piridina~ trietilamina en CH1Cla a -20 
grad. cent. 

XII> 'K1C01 en MeOH a o grad. cent • 
. IV> Trietilaminil, CHaSOaCl, en CH1Cl1 a -40 9rad. 

cent; LiBr en THF. 
b) Soln. de derivado Li-Na d~ aceto acetilto de meii'o 
en THF a O 9ri.\d. cent. 
c> NaH 'I di~til clorofosfata &n éter a O 9rad. cent. 
dl Trifluoroacetata de ·me-rcurio en nit.ronietano a. O 
9rad •. centJ desputs NaCl acuoso. 
e>IJ Etlln9licolJ 'ci~o p-laluen sulfOn1coJ en refluj~ 

con benceno. 
II> NaBH4 en DMF·, saturación con oxl9ena por 

burbujeo a 23 grad •. cent •. 
III> ritcro~at~ de.piridina en ~laruro de metileno il 

·2J· grad. cent.. . 
·IV> Fluoruro d•.t•tra n-butilamonio e~ THF a O 9rad. 

cent. 
V> ~ri-sec butilborohidruro d• l.itio en THF a ·o 

grad. cent. 
VIJ Piváldehldo, icido p-toluen &ulfOnico en CH1Cl1 

· a o 9rad. cent. · · 

':·· .. : ' 

·:. !·· 
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ANTECEDENTES -120 

Esquema 2.3CCcntinuaciOn> 

a>I> ~ Ctrimetil silil> m•taacetato d• metilo. 
II> DIBAL,' Et10, -78 9~ad. cent. 
! II) ( C1H1>:1P=CH1 1 THF, 
IV> 150 grad. cent, 7 hr. 
V) n-Buli, iAmONO, THF. 
VI ) NH:1C 1 , THF. 
VII> h v , Et,o, -75 grad. cent.· 
VIII> Sllica gel, éter de petróleo. 
IX> DIBAL, THF, -78 grad. cent~ 

X> TBSCL, DMF, Imidazol. 
XI> Oso., Pyr, NaHS01 Caq>. 
XII> p-TsOH, CCH1>aCCO~H1>1. 

b)I) nsu.NF, THF. . 
II > nBuli, TMEDA-DME, Me1NPOCl1 1 Me1NH. 
I II > Li, CH1l'IH1, THF, t-BuOH. . 
IV> Pyr, p-TsOH, ac•tona. 

c>I> KH, THF, TMSCl, EtaN. 
l I> Pd COAc > 1, CH1CN~ . 

dl CCH10> x.,· C,H,SH, Et1N1 EtOH. 
el Li, NH:1, t-BuOH, THFJ El1N, TMSCl - THF. 
f ) I > CHaL i , THF, · HCHO. 

11) L-Selectride, THF, NaOH Caq>, 30% "ªº''· 10% 
HCl-MeOH. 

/ '.: 

','• 

·, 

" ' .. .,. ,· 

'.: 

.., 
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·'i-o_,J 7 · 'Esquema 2. 4 

a>I> p~metoxibenctlcloruro, THF, -78 grad. ~ent. 
II> Li/Nf-13, -78 gra.d. cent. 

b)!) NBS, THF - H,o, o grad. c•nt. 
I I > f<1C0:1, Me OH. 

e) l,.iNCEt>,, reflujo Et,o. 
dlI> VO<AcAc>,, t-BuOOH en benceno. 

II> EtJlengJtcoJ, ·)'aduro d1t'b•ncn.a, NaH, THF. 
e) Fe~l~~ Tolueno. · 
fil> Lt, EtOH, THF, -78 gr•d. c1tnt • 

. lI > HCJ, EtOH. 
III>.Acetona. TsOH, 

',· 



ANTECEDE~TES -14-

En los · e~quema~ presentado& en esta 

sección se usaron algunas abreviatura& para algunos 

reactivos o disolventes, a continuación &e listan los 

significados de cada una de ellos. 

p-TsOH Ac•do para toluen aulfOnico. 

THF Tetrahidrofurana. 

DMF Dimetilformamida. 

DIBAL Ct-Bu>1AL~ 

TBSCL Cloruro de dimetil terbutil silicio. 

TMEDA-DME Tetrametilen diamina-dimetoxietano. 

Pyr Piridina. 

TMSCL Cloruro de ~rimetil sil~cio~ 

L-Selectride Csec-Bu>aBH Lt. 

NBS 

VO<AcAcl1 

N-bromo succinimida. 

Acetil acetonata de vanadilo. 

~· . 

. 1 
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DISCUSION DE RESULTADOS V OBSERVACIONES -15-

Como se hizo notar anteriormente, el objetivo de 

nuestro estudio ·Se concentro en la obtención del 

anill.o A de . la afidlcolina a partir de productos· 

na.tura les ex.t s t er1 te& comerc ialmer1te en 9rand6Íui· 

cantidades, tale& . coma el ilcido abittico y el ici'do 

o-rneti l-podocil.rpico. La ruta aintttica planeada para 

la ob.tención 'del anill'o A •&t'A repre,.entad~ en el 

La principal aport~ción de eate'tr~baja ae basa en 

que la confi9U~~ci~n absoluta de las carbonos de la 

fusión de los anillos A · y B 'en lo& Acido~ 

dehidroabi~ti~o y podocArpico, san 

correspondientes de afidicolina. 

oME': 

COOH 

iguales. a los 

Ac. dehldroablttlc.a. Ac.ca..:Me-podac•rplca. Afi~lcaHna~ 
CitCR> ,CatCS) Ce(R) ,c .. cs~ C1CR> ,c.,cs> 

'·":' 

' . 
. " 

OH 



DISCUSION DE RESU~TADOS Y OBSERVACIONES -16-

Los estudios iniciales para la obtención de 

funcionalidades del anilló A, se llevaron a cabo a 

partir de icido abiéticoJ por tanto con el objeto de 

contar con una materia prima que contuviera grupo& 

funcionales que no fueran susceptibles de interferir 

con 1 as reacciones necesar las pa.ra la tranafarmación 

del anillo A, fuf necesaria la obtenciOn d~l icida 

dehidroabiético·mediante t•cnicas. informadas C10). El 

acido abiética, mezclado con ácido &elenio&o en 

metanol-agua, es agitado ·durante toda la noche, · 

posterior tratamiento can carbonato de &odio 'Y acetato 

de etilo, produce el Acido hidroxlabiética, el cual es 

disuelto ,y calentado en .tcido acético glacial por· 

aproximadamente a .minutos. El .tcido dehidraabt•tico 

producido fu~ purJficado por media de cromatog~~fla en 

columna. 

Una vez obte~ido el icido dehidroabi~tico era 

necesario realizar alguna transformación que no& 

permitiera funclonalizar C-3, esto puede llevarse a 

cabo por una reacción de Hunsdieker C11>, la .cual 

introduce.un halógeno.•n lugar d•l grupo carbaMllic~. 

\ 
,•. 

\ . 

. ~ · .. 
····:¡.·,.. ·, ( .· ... :· 

·,,' 



DI.SCUSION DE RESULTADOS V OBSERVACIONES -17-

> 

El der-ivado halo9enado poodrfa eliminarse y aal·· 

obtener el alqu9na que permit• la 

buscada • 

. 0f~ y 
'X 

. 11 2 

·+ j + 

3 

tranaforraación 

'Por otro lado, la transformación ·a ol•finati del 

la e~ i.mina.ciOn del carbinol .1i 

obtehtdo' ·por reacción. d• yádur~ de m•ti.l. ina9n••io 

"' 
' '. 

\' ·,, 
1' 

'·' ,.", .. 
'. ·,· 



·DISCUSION DE RESULTADOS Y OBSERVACIONES -18-

sobre el abletato de metilo y posterior tratamiento 

con tetraacetato de p lorno. Sin embargo, tanto la 

producción del halo9enado .1.1, corRo la 

obtención del carbinol produj el"on bajoli 

rendimlentoa asf comó mezcla• compleja& par lo qu• se 

Se decidió por tant~ obtener la mezcla d• olefinas 

por una descarbo>Ci lac lón directa d•l 

dehldroabl•tico, m'dia.nt• tratamiento con tetraac•tato 

d• plomo en benc~no pirldina C12>1 la relación de 
•' 

alquenos obtenida Cta11Wtmi~~1> •n la descarboxilación· 

puede ser observada. ficilmente par cromatografla de 

gases, siendo esta de 1:2.2:1.~. Sin embargo mediante 

esta t~cnica no ea posible determinar cual es el 

alqueno que &e encuentra en mayor proporción. 

Afortunadamente por medio de resonancia magnética 

, protónica, 

productos ~,;I y _!. E·l compue&to 2 presenta &ertale& 

como sin9ulet•s anchos en 4.55 y 4.73 ppM pal"• lo& 

protones vtnllicoa, y •1 co111pueato ~ pr.taenta la · &el'fal 

para l• ·protón vinl.Uco •n 5.32 pp11, la r•laciOn de 

lall areaa d• lnt•gración •• 2:2:1 resp•cti.va11•nte,. por 

lo cual •• d•dU.c•. qu• ·la· r•lac lOn de compu•lltaa ;i, ¡, 

l.' 

::•: .. , 
.' I'' 



DlSCUSlON DE RESULTADOS 'V OBSERVACIONES -19-

~es 1:2.2:1.5. En otras palabras, se obtuvieron 21% 

de ~' 46.2% de ~ y 33.8% de !· 

Una vez obtenida la mezcla de alquenos, el plan 

original para la obtenciOn del alcohol alilico ~.·tu• 

proyectado a trav~s de la epoxldaciOn de los alquenos, 

la separación d• estos y la apertura del epOxido 

apropiado, se9lln &e muestr-a en el Jtli.Dü!U~¡. 

Por. tanto la mezcla de alquenos fu• tr~tada con 

a~ldo meta cloro p•rbenzoico •n cloruro de metilena; 

lo que produjo la m•~cla de los 3 ep6xidos 1~. 1i• ~J 

·el curso de la· reacción puede &eguir&e par 

cromatografla en· capa fina, y las productos son 

perfectamente separables. La separación se llevo a 
., 

cabo por cromatagrafla en c~lumna y la asignación de 

la estructura de los epOxidos se realizo por 

espectroscopia, principalmente la de R.M.N.: El 

epóxido 13 
__ , presenta seWales para met1101:?-

Csinguletes, dos del ~sopropilo y una de metilo 

angular), y entre 2.5 y 3.06 ppm ap~recen varias 

settales que integran para 5 protones, dos del me~ileno 

del epOxido, dos del metileno b•ncllico CCH.-7> 't uro 

de metino bencflico d•l isoP,ropilo CCH-15l; ~1 epOxido 

!~, presenta singul•t•s para los ~etilos, y •ntre 2.66 



DISCUSION DE RESULTADOS Y OBSERVACIONES . -20-

y 3.06 solo se observan sehales para 4 protones (3 

benc~licos y uno base de epOxido>; fin.alment~ la 

asignación al compuesto !~, se debe a que presenta 4 

singuletes para metilos y solamente J protones entre 

2.56 y 3.10 ppm Cbencflicos CH,-7 y CH-15) S cabe 

aclarar que·dos de los singuletes mencionado& para los 

metilo& son en realidad una seWal dobl& para los 

Metilos geminales del grupo i&opropilo. 

La ape~tura del epOxido 1~,.ea el qu~ debe produci~ 

el alcohol alflico requerido~. por tanto la ~eacciOn 

se realizó con la sal de litio de dietil amina (13>, 

en ~ter como disol~ent~. El alcohol obtenido iué 

caracterizado por espectroscopia, ya que mue&tra en 

I.R. la selYal · tfpica para los grupos ·hidroxilos en 

3350 cm(-11; en R.M.N., se puede observar. además de 

los protones·arom~ticos, dos seWales un poco anchas en 

4.63 y 4.96 ppm para los protones vinflicos, y un 

multiplete delgado en 4.23 ppm debido al protón base 

del alcohol alflico. La asignación de la 

estereoqufmica del alcohol se hace a~umiendo que la 

epoxldación fu• por la cara~ del compuesto ~ y que 

durante la apertura no es posible .alguna·inversión, 

ade1116s la-poca anchura de J¡a ·&•Pral en 4.23 pprn es 

·'·· 
,'· 



DISCUSION DE RESULTADOS V OBSERVACIONES -21-

~aracterfsticva de protones ecuatoriales. 

Una vez obtenido el alcohol er• necesario proceder 

a la oxidación del mismo, &in embargo debido a que los 

compuestos ~ y 1! no eran los printip~le& en la& 

respectivas mezclas, y a que la apertura del epOxido 

no se lleva a cabo en buen rendimiento, &e d~cidiO 

1 
abandon~r esta ruta y tratar de obtener el alcohol 

alflico por otro mttodo. 

El método consiste en la oxidación directa de fa 

mezcla de alquenos ~produaida por la descarboxilación. 

del ~cido dehidroabi~ticoJ e&la ruta ·pre&enta tres 

ventajas ·sobre la anterior: la primera es debido al 

hecho de que se puede obtener directamente de la 

mezcl~ de alquenos y por tanto se realiza una reacción 

contra dos del método anterior; 1~ segunda, que el 

alcohol alflico requerido se debe producir a partir 

del alqueno que esta en mayor ab~ndanci~ ~n l~ 

menc~onada mezcla, O sea ~' finalmente la tercer~ 

ventaja, es que solo se realiza una operación de. 

puri+icación. De esta toNna, cuando la mezcla de. 

afquenaa es tratada con una solución conteniendo 

dióxido de selenio, hidraperóxido de t•rbutilo, y 

.acido sal ictlicc, produ'c& el p1·oduclo · bulicado ·~ en 

'· ".' 

" . · .. .... , 

;., r 
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l• alcohol •• ••tableciO par 

comparación dir•cta d• la• conatant•• ••p•ctraacOpfcaa 

can •I alcahal abt9nlda par •P•rtura.d•l •pdxida 1!• 

Ltá ld•ntldad d•l aubpraducto j, •• ••tabl•cld •n ba•• 

a qu• :•n •u ••p•ctra d• R.M~N. ,Pr•••nta un ilin9ul•t• · 

ancha •n 4.00 ppm, qu• int•gra para 2 pratan•• 

< alc~hal· al 11 ica prilftaria), 

ppM coma •ingul•t• ancha 

ligadura. 

a•f COMO la ••Wal •· e.74 

d•l pratdn d• ltá dabl~ 

Para aKidar'•l alcohol obt•nida ; hacia nu•atro 

próximo int•rlll•d.iaria ·. z, •• r•alizaran varia• pr1.&•ba• 

can lo• .ax i dant•• 1116• camun••• tal•• ca•a: i Jan••• Mn02 

activado, clpro~ramato d• piridina CPCC>~ dicra111ato d• 

piridina CPDC>J obt•ni•nda•• r••ultada• no 

s~tisfactorio•, par lo qu• •• Intento 1• t•cnic• d• 1 

Swern C14>, con•i•tl•ndo. en atacar al alcohol po~ 

••dio d•. un campl~Ja d• clorura de axalila•di••til 

aulfóxida, la cual arrajO r••ultada• Muy bu•na•, can 

rendl111tenta• tárrtb• ·clel 901' y un. producto z d• alta 

pureza, I•• IMpure1•• •an · debida. • la rara 

lne•tabl l ldlid de 1• enana obt•nlda. L• ~aráct•r·lzacion 

d• la enana z~ •• hizo a~•·r~anda •• carrl•i•nta • 

\ 

1. 

,-:r . .. 
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~ampo mi& bajo en la R.M.N. de los proton~& oleflnicos 

a ~.lJ y 5.90 ppM, y desapareciendo la &e~al de la 

base del alcohol anteridrJ ademis la ausencia de l• 

banda en 3450 cmC-1>, y la aparició~ de la banda a 

1700 tmt-1)· en •l e~pectro de I.R., confirman la 

••true tura. 

oxidectOn con clorocromata· de piridina, !i• id•ntificO · 

por su e&pectro d• R.M.N., en do~d• •• obs•rva el 

protón del aldehlda. en 9.2 ppm y el protón olef lnico 

•n 6.83 ppm. 

En la obtención de nuestro .pendltiMo producto 

proyectada 2, se hlcieror. intentos de ~trtapar enol.atas 

con formaldehido, a partir de las t•cnic~s intormada& 

en la liter~tura para ·1a obtención d~· afidicolina 

(:J-9)' haciendo dos tipos. de experimentación: ·a) 

Tratamiento de la enona·en litio-amoniaco y posterio~ 

atrapada del •nolato formado con ~ormaldehfdo 9as; b) 

Haciendo un paso tntermedi~ al atrapar el enclato con 

clorotrimetilsilicio, pur if icac ton del pr-oducto, 

post•rlorment• tratar el •ter d• •ilicio con. metil 

1 uo para el enolato y atrap~rlo con 

formald•hldo gas. Al pr·ábar eata& dos t•cnica& con 

.. ·. '· . 

. ,,.,._ 
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nuestro co111pu•sto z, sólo •• obtuvo · el producto, de 

Teniendo estos resultado&, 1txperimentO la. 

reacción con melécula• similares a nue~tra mat~ri& 

prima, tal•• como: acetato de teatoaterona, 3 

cole&tenona, teatoaterona 

prot•glda por dlmetll terbutll alliciof esto con el 

objeto de encontrar .las condiciones 1116• apropiadas d• 

' r'eacc ton. Como •• informa en la li t•ratura, es tia 

reacc iOn presenta algu.naa. d lficult.ades, las cual ea 

. pode111os enu1Hrar d• la &lgulente manera, junto con su 

·saluc ion: 

1> El usp de anilina ccmo agente protonante en vez de 

terbutanol, ya que es menos 4cida y de esta terma m6a 

f~cil controlar &u acciOn de protonaciOn del carbanión 

formado inicialmente. 

2> La lnterfe~encia de Acido clorhtdrico pnoducido po~ 

el cloro trimetil s~licia e~ la reacción, y que pu~de 

ser eliminado al centrifugar la Mezcla . de cloruro de 

trimetil.silicio-trielilamina. 
:\ 

.J• El fter de silicio abt•ndio •• in•stable, por lo 

qu• hay qu• purificarlo r•pider11•nte por crometografla 

'' 
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menos polar. 

4) El paraforma l d,eh Ido descompone en otros 
) 

productos arriba de 140 grad. cent., por lo que la 

pir6lisis para formar el formaldehldo 9a~eoso ~e ti~ne 

que hacer debajo de dicha temperatura. 

5) La presencia de humedad en la reacciOn, la afectaba 

•n forma determinante, ya que con sólo estar presente 

en las paredes del recipiente de reacción, •lhAinab• 

la poslbllldad de obtención de producto busc'ado~ 

7 mmol>. La identificación del compuesto. obtenido en 

la 'prueba ~orr~spondiente al fter.de dimetil terbutil 

base de sus espectro~ de I.R •. 'Y R.M.N.; el infrarrojo 

nos presenta una banda en 1690 cmt-1> caracterlstica 

del C=O, asl como en 3400 y 1240 cmC-1> para la unión 

0-H; en el espectro ·corr•spondiente a R.M.N., ae 

obser~a un multiplete en la región de 2.48 ppm, dentro 

·del cual se encuentra la seftal del grupo hidroxilo, y 

en. la región comprendida entre J.40 y 4.00· ppm se vt 

un mulllplete correspondl•nt• al .sistema. ABX del 

alcohol primario a2. 
l l•v•r a cabo la ret1cciOn · con el co1Rpueato z, litin 

' ' 
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e111bar90, la inestabilidad del' alst•m• produjo una 

descomposición del compu•sto. 

Una vez ensayada la r.tacc i On con 

formaldehldo, era nec•sario repvlir toda la alnteaia 

1• enona z, por ••t• motivo, •• pref iriO cambiar el 

9tro de la inveati9aciOn h•cla la util izaciOn de 

o-M•t il podocarpato d• r11et1 lo· co•a .Mat•r ia pr 1••• ya 

que a través de una investi9aciOn paral~la C1S>, ae 

busca l• loa anillos e 

cor9respondientes de. afldiéal lna• La ruta · ae9uida 

puede obser\lars• en el !Ui9!.l~m~ ... ~·. 

El o-metllti podocar~ato de metilti comerci~l fu• 

transformado su ilcido co!"respondiente por 

tra'tamiento con sodio en amoniaco lfquido C 16> Y, 

pur if lcac lór1 por pr&cipitación basada. &n' 1 as 

propiedades t\cido base de loSi compuetiito&, la reacción 

se produjo con rend~11lentos de'aproximadamente del 90% 

de nuestro producto esperado; su car-actttl"' i zac iOn lie 

hizo por medib de espectroscopia, tenitndaae en I.R. 

bandas en 3400-2900 1700 'j' 954 CM ( • 1 ) , 

caracterlsttc•• de la& µniones CaO 1 C-OHJ •~ R,M.N. 

pod4fmos ver la aua•ncla d• la sef'rai ·. caraclerlst~ca del . 

. ' 1 .' 

,. '.• .. 
. . ·.'·· 
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grupo Me-0-C=O en 3.70 ppm • 

En ba&e a la expttr' 1 ene i a obtenida. en la 

.descarboxllaciOn del 6cido dehidroabtftico, &e hiio lo 

correspondiente con el •c. o-metil podocirpico para la 

obtención de l~a olefina& tipo& 

encontr-andos• una var iac lOn .a la t•cnica, -ya que 

poniendo a reflujo 'el Acido en piridin!l con· 

t•tra~cetata ·de plomo, y contr-olando el tie~p~ ~· · 

r-eacclOn, al pur if tcar por coluinnA +.lash, · lie 

d• apro>elMada11ente 

teniendo identlf icada ·1a ••zc la de oh•f inaa. por au& 

0.98 y 1.62 ppm, debidas a losi 3 hidrógenos presentes 

· del 111et i lo-17 ya que !fSlan presente& lo& hOmeros; ha)' 

dos seWales, una en 4.8 )' otra en 4.5~ ppm debidas a 

las sefrales de los protones correspondientes al 

metlleno terminal. en C-4, taMbifn se observa la &e~~l 

correspondient• a un singulettt ancho para el protón en 

el C-3 en 5.J6 para el isómero tipo ¡!. En este casu 

tambifn se tiene una ~&lación d~ iaóm•ra& aproxim~da 

d• 2:1:1 Cpor· .la .ln~egración en 5.36 con 4.8>. 

La ox ldac Ión •11 pea hacia ct.1 produc:ta tipo .~• ti~ .. 

ll•vO.a cabo poi' el mhmo trattunitmla ··can di.oxido' d• 

. 1 ' . 
·" 

'1! 

,. 
,,.. -··· 
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~elenio, hidroperoxJda de terbut11o y 4cido &alicflico 

de la mezcla de olefinas obtenidas, pero cambiando el 

uso de sulfuro de dfmetilo. original por &ulfito de 

sodio y siguiendti el desarrollo de la reacción por 

en capa fina, obteniéndose un 

rendimiento de 59%, De nueva cuenta por esp•ctro&copia 

de I.R., obtuvimos ras se~•l•s caracler!sticas d& e-OH 

en ·3400 y 1030 cmf-1>, y d• C-H .insat~rada en 3030, 

1600 cml-1> S ·mientra& •l espectro 

correspondiente • R·. M •. N,, abs•rvamos el .corrimie.nto de 

1
los singuletes ancho& de .las protones de 1~ olatina a 

1 

5.00 y 4.77 ppm, y observ•ndase en 4.26 ppm la s~Wal 

del pro~On base del hidroxilo en el CH-3. 

.estereoqufmica del hidroxilo &e auigna en ba&e a la· 

an~hura de la se~al en 4.26 ppm y ~e acuerdo con los 

resultados para el caso del iicido 
·. 
' 

dehidroabi~tico~ 

La .enana ~z. no pudb ser obtenida con el mismo 

rn~todo usado para la oxidación de loa derivados del 

acido· dehidraabiética, y tuvo~ qu• ser usada otra 

·modificación de la ttcnica de Swern C17>1 haciendo el 

cambio del clorur~ de oxalJlo~ par el anhJdrido 

trif luproac~tico, par~ la obte~ci~n · d•l 
., 
i 

:-1 

:,¡ 
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inicial con dimetilsulfóxido; de esta forma se tiene 

el producto tipo zz con buenos rendimiento• y pocos 

subproductos~ lo que facilita su p~rificaciOn. La 

. identidad del producto se confirma por espectros~opla, 

principalmente.d~ R.M.N., ya que como en el caso de 

acido dehidroabittico, los protones oleffnicos ~• han 

recorrido hasta 5.9J y ~.16 ppM, y ha desaparec~do el 

proton base del producto anterior ~· 
' . 

En este punto se ha det~ni~a la in~~ati9aciO~~ 

esper&lndose la obtftnci6n del int•rrnediarÚ>. tipo ¡¡ a 

partir.de las experiencias obtenidas ·en ·•os ·ntod•lo• · 

esteroidales. para la formaci6~ del •ter de silicio, 

~lslamiento, re~eneración del enolato. y adición d~l 

forMaldef do 9aseoso. 

Por otro lado, pa~a llegar a obtener la estructura 

tipo a~, correspondiente al derivado del écido o-metil 

podocArpico, se necesitarla reducir la cetona ~~ al 

alcohol por medio de la reacción reportad~ <5-9) ~on 

1 

·~· L-Select~ideJ y de esta forma llegar ~ la obt~nciO~ 

del anillo A de afidicolina. 

Finalmente el compuesto il, una Vti'Z obtenido, &ttr-1• 

ldént,ico al ·.obtenido por Van· .Tar11eler1 
. ' 

<9>, con la 

diferencia de que en nues'tro caso el.· con1pueata 
: '1 • 

ser fa 
.•. 

. \ 

'. 1 .' 
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opttcamente activo. Una vez obt•nldo el compuesto ~2 

se puede considerar que la metodologfa d&&crita en 

este trabajo constituye una slnte•i• total formal de 

afidlcollna natural, que al ~ismo tiempo serfa la 

primera sfnte~is del compuesto ~n su forma ópticamente 

activa. 

'. 
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, .. 
Natas: 

. ' . 

La9·••P•~trolí d•.in_frarraJo CJ.R.>, •• obtuvi•ran 

La• ••s>•ctra• d• r••ananc ia. 11agn•tica d9 pr·otanttii · 

CR.M~N,;) •• ll•varon •cabo •n un'••p•ctró11•tro Vari~n 

EM-39'0' C90 MHz>, •• uso clor·oformo deut•rada cama 

dtsolV•nt• · .y silicio cama ~•f•r•nci• 

Las cromatograffa en capa fina, tant'.o cualihtiva 

GF-2S4 CMerck>. 

·Las separaciones cromatografica& por medio 

calum~a tipa flash, se r•alizaron·con siltca gel d~ 

malla 230-400 ASTM 
\ 

CMerck>, usa.ndc r11ezc:la de 

he>e,ana-~cetato ·. d• et:i 1 a en d iferent•& concentrac ion•• . 

. gase09Dó 

·,:;: 

' : .·~ '·' 

. ·.•,' 

\: .. 

: .. : ... 
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A un matraz conteni•ndo 40 9 (0.132 mol) de Acido 

11101) de 6cida ••lenioso ~n 200 •l de metano!. S~ agita 

la solución •n bal'fo maria aproximadamttnle ur1a hora, 

d•spuf• d• lo cual &• vi•rte ti Obre 500 ml de una 

solución d• carbonat.o de sodio al 10%~· Se a9r•9an 20 9 .. 

d• cel ila y •• deja repasar 111edia hora, despufs d• lo 

cual ••filtra sobre c•llta de nu•vo. 

El fi ltr.ado •• cal lenta •n baffo 11ar fa 112 hr, •• · 

filt~• sobr• .celíta• •l filtrado•• lle~a hasta un ph 

d• 2 can solución. d• Acido sulfdr tea al 50%, , 

for111Ando•• un , só~ ido, el cual &li CÍiliU9lta 
. . . 

post•rlor111•nt• can acetato de etilo y lavado can una 

· soluc Ión conc•ntrada de cloruro de sodio hasta 

alcanzar un ph de 5. La fase Órginica &e seca con 

sulfata de sad lo anh ldro y se evapar-. a vaé:fo, · Se 
1 

obtl•n•n 39 g de una masa viscosa caf• rojiza.· 

El praductd cruda obtenido•• dlsu•lta en 38 9 C153 
~ . . ' 

11tl) d•. Acido ac'1Uco .,y· hervido dur·anh .18 Mini. la . 

. ' ~' 

I• 
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a9ua se forma una masa gomosa de color caff. Esta ma&a. 

es dleu•lta con acetato de etilo y lavada con 

salmueraJ la fase orginica se seca ccn •ulfato de 

sodio anhidro y •• evapora a vacfo. 

Se obtienen 3S g de producto, el cual •s purificado 

por cro111atograffa en columna Ctil 1 ica 

obt•nl•ndose 6.2 9 Crendimienta d• 15.6~> de producto 

! 1 con punto d• fualdn de 171-173 9rad. cent. 

---DJ:.11&1.r:.llei!!K.l.QL __ .sl•l-· &'Isla dshidro•WUc;a b•,il 

Rte~Y~!en_2~~-~~ 

6.2 g de Actdo dehtdroabt•Ui:a. C21.7 mmol> &en 

disueltos en. 40 mi de b•nceno conteniendo 16 g d• 

tetraacetat.o .de· ploma C42. 2 mmal )1 •• agr•gan 6 ml de 

plrldlna seca y la solución es agitada a temperatura 

· ambiente por 4 h~ras, desputs de le cual es calentada· 

a ba~o maria durante i5·min y se agita por un. ti•mpo 

de 24 horas a teMperatura ambiente. 

Después de qu·e la saluc Ión es f i 1 trada y evaporada 

a vacfo, el producto abt•nid,o e& dilul.da can benceno, 

se agr•ga 1/2 MI cf• Acido .clarhldrico y &e agi~a 15 

. . 
El, producto orginica es .'extra~do .con ·acetato d• . 

<. ·,. ,:- ·.' 

'. 
·, ,' 
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•tilo, lavado con salmuera y secado con sulfatq d• 

•odio anhidros al evaporarsE a vacfo se obtienen 4.5 9 

d•· producto crudo, el cual despu•s de ser purificado 

por medio d• una columna cromatogrAtica, arroja 2.46 9 

producto amarillenta 

vl•co•o, •l cual •• una mezcla d• las ol•+ina& .6,,.~ 

!.R. Cpel fcula>:' 3025 y J050; 16501 910 c•C-1>. 

R.M.N.: 0.95 PPM es, JH, C!j.-20)5 1.16 pprn (d(J=8Hz>, 

6 H, C!::!a-16, 17> J 1. 65..;2. 80 ppm Cm, 11 HH 4. 55 y 4. 7J · 

. pp11 C2s anchos, 2H, ·.c!::f¡•C-4 producto ·iJ 1 5. 32 ppm Cm, 

·H, Cf:j-~ prod. ~,. '6;.'7-7. l PPM Cm, JH, aroMitiCOli). 

Cram•t.ograffa de gases. CJ'lroOV-101 _+ J'&OV-17>: 200-250 

grad. cent.', tl•mpo de r•hnción:. 22.6 m·in C21%>, 24.2. 

iw in C46. 2'lro) y 25.48 11in .C.33.SY.>. par• ~ ·· y !l 

.r•spect i vaniente. 

A 2 g C7.87 mmol> de mezcla de ol~f in~& d~su•lta~ 

en 10 mi de cloruro de metileno s~ agrega, durante 10 

min, una disoluciór1 de 690 mg c4· mmol > d..- ~cido mftta 

. cloro perbenzoico en 30 mi de cloruro de metl lena il 

... 
una· t•mper'atura d• cero grados:centfgr~~o&; 1 il mezcl.il 

: . 
agitada 

','. 

'despu•s •• por doce horas, de fo cual • • 

. · ,• 

;; .·· 
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producto •• •xtr•• can cloruro d• m•til•na, •• Java 

con aol. ••tur•d• d• ••l, y•• evapora a vacla. 

El producta obtenido •• purificado por un• 

cramato9rafta +l••h ue•, loa . tr•• 

•p6>Ctdo• •n la mh11" relac&6n qu• alquenoa y •n .~n 

rendl•i•nta total d• 7•.e% d•· 1a· aezcla d• •P~~idoa 

11..1!&.1:1.a; .El .•P6Mlda ••• polar •• •l 1! y el lftenoa · 

polar •• 1:1 

9'.M.N.: Para •l prad'ucla 1.;: · 1.06 ppa. c.,. :SH, 

'.' c~-20)1 1.20 PPlll CdC3•8H1>, . 6H, . ct;t,-16,1:111 1~3:S. PPM 

ca, . 3H, Cfj.-18>' 2.66•3.06 PPM' Cm, 4H, Cfi-3, Cl:t.-1. 

CH·18Jt ~.90-1.20 ppm e~, 3H,. arom&ttca••· Para el 

producto 1!: 1~13 ppM ca, :SH • cu.-20) • 1 • 23 ppm e 

C!:11·16, 1n, 

Clj,·'1., 

arOMAUcos>. ~ara •l· · product.D J.1: 

,, 

Cf:!l•20) f 2.56•3.10. PPM :tH, e~.-,, c11:uu' 

' ' ' . . ~ 1 • ·• 

A 6 t de •POMido• cuau•Uae •n so 1111 el•. c:lar·~r~ -· . 

t ,·, 

'' .'' 
' . . 

.• 1 
'· 

• 1 t.· .... '¡·. '" 

, \ •I 
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~etileno, se agrega 19 de 4cido sulfdrico concentrada 

a una temperatura de cero gradas centf9radea& y fuerle 

agitación, la ~&acción se sigue por cromatograffa en 

capa fina • 

. Al ttrmino de la r~acciOn &e a9re9a scluciOn de 

carbonato de sodio, se evapora eJ disolvente, &e 

extrae con acetato dE.o eti le, se seca cor1 sulfato de 

sodio anhidro y se evapora a presión reducida. 

La nlfi'ZC la obten ida es aepárada por cromato9raffa en 

colunina, obteniéndos~ 700 mg Cre~dimiento de 11.67%) 

dttl.producto. deseado :¡, aceite ·anuar i llo, y .468 mg 

· C7.97%> del. p~oducto é· 

[a J D CHCI:. aprox. 1.8 mg/ml = +148.35 grad. 

I.R.: Para ~: JJ5~ émc-u·.cO-HI, .900 cmc-1) <C-01. 

Para ,é: JJBO cmC-1> <O-HI, JOBO cmC-1> CC=C-H>, 1660 

. CWI (-1) CC=C 1. R.M.N.: Para el producto §: o.as ppm 

es, 3H, Ctl:ii-2011 l. 1J pprn (d CJ=7H:z:>, 6Hi Clj,-16, 17) ; . 

1.86 ppm Cs, 1H, -0.!:P s 2.6-2.9 ppm <m, 4H, Ctl-5 1 

C!:f.-7, Clf.-15> J 4.2J ppm e a, lH, Clf.-OHI S' 4. 63, 4.96 

ppmk C2s anchos, 2H, C!:!a=C-41. Para el produdo 4,: 

·o •. 96 ppm es, JH, Cf:!:ii-201; 1.16 pprn CdcJ.:6H:.r:I, 6H, 

C!:!r16,17)J. 4.00 ppm Cs anche, 21-1, Clj,-OHI; 5.74 ppm1 

Cs ancho, lH, CH-31; 6.S-7.jo·~~m cm, JH, arom6ti~o&>~ 

'·.'·. 

'\, 
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17~ mg de dietil amina anhidra <.75 mmol>, litt 

disuelven en ~ ml de THF anhidra,. se agre9~. 1.5 ~l ;de 

n-Bu Ll Cl.6 molar> en hexano, se agita 10 min., ~ •• 

agrctgan 400 1119 C1.4S mmol > de ep6xida 1! diinA•l.to en 5 

1111 de dlniet.o>Ci•tano y •• pon• • reflujo durante 10 

hora• adicional••· Se diluye la reacción con &al11uera, 

y ae extrae .con acetato de etl lo, se lava, se 1utca COfl 

sulfato . de sodio anhidro y se evapora a ·presión 

reduc:lda. El producto crudo es purificado por medio de 

cromato9raffa f.1 ash, obtenitndase 160 mg de compuesto 

~ C40%). 

A una ,m&zcla agitada de hidroperóxldo de terbutilo 

f0.86 1111. al 70%), dióxido de selenio «J.J1 119, o."029. 

mllloU, actda sal'lcUica C2J.17. m92 ·en clar~ro de 

\' 

' .. ~ , 

., ' ,.-·'" 
• •• ¡.'.· 

,¡.· .. l 

. ' 
.··. !'." 
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mezcla de oleflnas di~ueltaa •n cloruro de m&tileno. 

La mezcla de r•acciOn se agita por 24 hr a t~mperatura 

ambiente, despu•• de lo cual se a9re9a benceno y se 

evapora a vac!o. El residuo es diluido con. tter, 

lavado con •olución de hidro~ldo de p~lasio al 10 % y 

salmuera, h•&ta ab,en•r un ph aproximado de 7. La 

solución es secada cun aultato de sodio anhidro y 

evaporada a vacfa. 

El pro~u~&g crudo se disuelv• •n 5 ml de · icid~ 

ac•ttco y •~ ~~re9A 1 m) de sulfuro de dim~tilu a Uha 

te~peratura de cero grados c~ntf9rado~, d~J•n4o~~ 

a9ltar 24 h~. 

LI m~zcla es neutralizada con solución d~ ~~rbcnalu 

de potasio· ~l 40% y extrafda con ét~r. Se lava con 

salmuera, •s a•cada con sulfato de sodio anhidro y 

.•vaporada a vacto. 

La mezcl~ de color amarillo es puriti~~da por medio 

de columna cromato~rAtic~, obt~hiéndos~ 140 m9 (J2%l 

del. alcohol alllico ~ esperado. 

Las carac ter I sti cas espectroscópicas de este 

• alcohol, f~eron id,nti~as a las pb\wnida& pgr medio de 

Ja ~pertura d4' .epóxidos d•sc.-.itas ar1'tvricr:1n•rnh • 

. . ·· 

'" ! 
''t.' 

'1 ·'· 1 
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~--e~~n!~ªs1~n_g~_le-~nQn!_z. 

A o. 24 mi e 1. 71 mmol > de dimeti l liulfOxido en 5 ml 

d9 cloruro de metileno, se agregan 0.24 mi (2.66 mmol> 

d• cloruro de oxalilo a una temperatura· d~ 

aproximadamente -40 grad. cent.J Ja ~ezcla se enfrfa a 

-70 cent. se agr•ga una solución en 

dlclorometano de el alcohol ~ <280 mg, 1.04 mmol)J la 

mezcla se agita durant• 15 mina -40 grad. cent., y•• 
adiciona 1 Ml de tri•til amina. 

La r•acciOn se agita durant• 2 hor-ilUi a -70 grad •. 

c•nt.., y 1 1 /2 hr a -JO grad. cent., d••puf• d• lo 

cual s• agrega agua y mAs cloruro de ~etileno, la·fase 

org~nlc~ se lava con solució~ aatur-ada de sulfato de 

sodio anhidr-a .~ evaporada a vacfo. Purificación por 

cromatografla flash, produc~ 245 mg (88.15%) del·. 

I.R.: 3100 c~C-1> ·ccH oleffnico)J 1700 cm(-1) 

(CaO>; 820 cmC-1> <CH oleffnico). R.M.N.: Producto z:. 

1.0J ppm es, 3H, Cf:!a-20>; 1.16 ppm Cd<J=7Hz>, 6 H, 

C!:!rl6, 17> J 5 •. lJ, 5.90 ppm C2s anchos, 2H, Ctj¡•C-4) J 

6.9-7.J p~m cm, 3H, ar-omAticos>. 

---a1211ns;lén __ ~u1_..:.su.u111 · . tttm&1U · •llil· ~tu1c_s11 

1111Ql1tCQnA_l!L 
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A un matraz conteniendo una solución de 2 g (6.94 

"'ºº de t•s tos terona. en 10 · ml d• N-N dlmetll 

formamtda, se agregan 1.2 g de cloruro de dimetil 

terbutll &lllclo (8 mol> y 2 1111 de plrirdlna ••caf la 

reacc l6n •• protegida de la humedad arnbient& por· rnedio 

de una trampa de cloruro de c:•lcioJ. y se agita par un 

intervalo de 2 hr, tiempo en el cual •• obtufrva la 

aparte lOn. d• un aOl ido blar1co. 

El producto crudo es dll~ldo con acetato· d• et,la~ 

lavado con . •gua haat.a alcanzar un ph d• ~, ••cado. con 

sulfata d• sodio anhidra y evaporada • vacfo. 

La purificación del producto obtenido•• hace por 

cromatograffa en columna, obtenl•ndoae 1.98 9 . 180%) de 

testosterona protegida. 

---Bg~~~'!éD---~2l-~atg~y'1R--12--~--i1tAa1m1an1g__s1.~1 

~n21a1e_s2n_&lR~M~Q-~K-1t1m•11l_Ji.l11~1'l... 

A aproximadament~ ~00 ml d• arnor1 laca &eco y 10.' rnl 

de THF, se agregan 206 mg de .1.itla y •• a91ta por 15 

mtn. Postertor~ente se agre~an, g6ta a gol~, 3 g (7.10 

11101) de enonil y 360. m9 d• anllltUl de11t.ilada, ·disuelto& 

en ·7!5 Ml d• THF. Désputs de.agitar la reacciórt por una 

hora, ~e agrega i~o~r•na hast~ desaparlc10n d•l color 

'. ~ '' 

· .. ·,' 
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azul. 
, 

El aMoniaco es evaporado 

nitrógeno y el· remanente es evaporado a vacio. La maaa 

r••ultante es disuelta con 100 1111 de THF y enfriada a 

-70 grad. cen~.J se agrega rApidamente por medio de 

una una d• 4.86 de 

cloratl"imeti lsi lano y 4.:52 g d• trieti lamina,- •n 2ml 

d• THF• •• agt't.: la reacción por 10 min., de&pu•li de 

lo cual •• agr•ga pentano, ae lava con aalmuera, se 

••e• can sulfato de sodio anhidro y ae evapora a 

vacfo. 

Se obtienen 1.0~ g C42.2%> de producto puro e 

1 ncol¡oro, después de haber purificado por 

cromatogr~ffa en.columna. 

R.M.N.: 0.70 ppm es ancho, JH, C!:!a-18>, 0.75 ppm 

es, JH, C!:!a-19>., o.ao ppm es, 9H, CC'iJ>.-si-:->, 

J.36-3.63 ppm . Cm, 1H, · C!:l-17>, 4.43 Cs ar1cho, 1H; 

C!:l-4 > • 

---Qbl~ns;!mL_ilL_i2...;.;..e __ 22.c.11c_~s111 __ tt.1c _Qllaa.i.sliil...5'.I 

~1m1111_a.111~1g~ . 

. A una aoluciOn de m•til litio C2ml, 1.~· molar, 1.24· 

••ol J, enfriada a o grad. cent. •• agregan 500 '!'9 del. 

·,·. 

... 

. ~ ' 
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compuesto sililado <1.04 mmol> y se a9ita por 45 min. 

La soluciOn se enfrfa a -78 9rad. cent. y se hace 

pasar una corriente de formaldehfdo a~rastrado por 

nttr09eno, obtenido por pirOlisis a 130 9rad. cent. de 

paraformaldehfdo (272 mg, 20 eq>. Se agita la soluciOn 

por 5 min. después de quitar la corriente de 

formaldehfido y la soluciOn se diluye con éter, &a 

lava con cloruro de amonio al 10 %, con salmuera, se 

seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora. ~ 

vacfo. Se pbtienen 50 mg <10.95%) de- producto puro 

después de purificar por crcmatografla en columna. 

l.R.: 3400 cml-U COH>, 1690. CC_=O>, 1240 cml-1> 

CC-O-H>, 1100 cm(-1) cc.:o). R.~1.N. 0.70' ppril .<s, 3H, 

C!:!:s-18); 0.87 ppm e~, 9H, «~!11>rSi-:-H 1.07 (s, JH, .. 

C!:!:s-19); 2. 48 ppm cm, 1H, -01:!); J. 40-4. oo ppm cm, 2H, 

Ctl.-OH>. 

---Q~i~n~!~n-~~l-!&igQ_g=m~iil_aggg~~cai~2-~a~ 

10 9 d~ o-metil podoca~pato de metilo <0.33moll 

disueltos en 100 ml de THF, son adicionados a 500 ml 

de amo~iaco destilado conteniendo 70 m9 ~e sodio. ~sta 

s~lución · es ª'itada por 7 hr, d~spués de l~~ c~ale~ se 

elimina el sobrante de-sodio con un exceso d~ e: 1 ol'\.t ro 

< ,',,'. 

:,.•; 

-:·.· .. 

.\ 
¡. 
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~~ 

de amanla. 

S• deja evaporar el amoniaco a t•mperaturil ambient& 

durant• ~oda la noche, •l realdua es disuelto con 

agua, acldula~o hasta ph de 1, el sólido formado &e 

filtra al vacfo y •• lava con agua fria. 

Se obtienen 9 9 CrendlMlento d• 94~) de p~oducta. 

,'i 

I.R.: 3S00-2600 c•C-1) CO-H>, 1700 eme~., CC•OI. 

R.M.N.: .1.03 PPlll ' ,., :SH, Ctf.-18)1 1.26 PP• es,· jti, 

CH1-1:ns :S.66 ce, 3H, Cl:L-O>J 6.46-6~96 PP•.· cm, 3H, 

~--»22'1~bs;us111~!~n.d1J Ac & ~g p-aaU ¡ · .. pgdgé,r;j;g. ¡~ ... 

Z!.a...a~.a. 

Se dtsu•lven 2'o·m9 C0.66 mmol >· d• tetraacetato de 
·: plo110 ·en 3()0 11 l 

pos ter lar111•nt• 100. "'9 co. :S3 N1110U d• ilc ido ¡¡J la 
' ' 

· 1Hzcla se pone a r•flujo por 10 •ln., 'f se adicionan .:S 

·gotas de pirldlna sttca y se protege la rttilcción d• la 

. huMedad por medio de una trampa de humedad .• 

La 

•nf,rtada · • t•111p•ratu.ra a11bl•nt•,: H ltracla por' una Cif:~• 
.· .. ' '" 

d• c•Uta y po•l•rtar. ii.ltrac16rt por' •ttdio de u.na 

. .> '• . ... :. 

.-.,. 

.·•,; 

•,V,I 

·i' 

~ - 1 ~ 

',,,·:· 
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columna cromato9r6fica empacada con ti11 ica 

produce 74 m9 <rendiml•nto d~ 88%) d• los producto& 

111•nos polares, que corresponden a la mezcla e&perad• 
. . 

J.R.: 3090 cm(-1> (=C-H>, 1610 cm(-1>. (C•C>, 890 

c11C.-1) (C-HJ. R.M.N.: Muela _.:~ ... -~ ... ~: 0.98 pp11 

(d(JaJHz>, JH, C!:!a-17. i.i..~..A.-..W 1 1.JO ppm (ti, JH, 

C!:!1~·.18)J l. 62 ppm Cd (J•JHz>, JH, Ctj,-.17, ~Q 25)1 J;.66 

ppm (s, JH, C!:fa-OJJ 4.8 1 4.S4 ppm <2.ti anchol!i• 2H,· 

C!:f.-17 i.,:})J.S .• 36 ppin ·.ca ancho, ·1H, Cfi-3 WJ ·6 .• 46~7.03 

. .PP"' .h1t, :SH, aromlticos). · 

A· una mezcla 
' 

a9i~ada de. 25 ·mg C0.22 mmol) de 

dioxido de selenio, ~O mg (0.24 mmclJ d~ ilc ido 

sallcilico ·y L5 ml ·de hidr'operO><ido de terbutilo 

(90%,. 1~ mmolJ, disueltos en 5 ml de cloruro de 

m~ti lena, se agregan 100 mg de la. mezcla dEI' oleiiniUi· 

(0~41 mmolJ. Despufs de mantener la agilaciOn po~ un 

~spaclo de 5 1/2 ~r,, ~ ~empera~ura .aM~iente, 1• 

• .... 

'I . cpncentrada ···· · 
: · .. ' ':'.- ;;• 

al vac fo. 
'.:. ;; ,;. 

,•¡ ;':, 1 :· ' 

El~ ~~sidüo: •S · diaue.lto 
.. ·. ,. !' 

en· 
... .. . ·', 

•,: , ... '•¡. 

'' ~ . 

• ,..-. 1 

·, '." 

r' t 
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suc•slvamente con hidróxido de potasio al 10. %, · 

salmuera, bisulflto de· sodio al 10 % y de nuevo con 

salmu~ra. La fae~ et~rea •s secada con sulf~to de 

aodio ~nhidro y ~v•porada a v•cfo. 

La mezcta d• compu•stos obtenidos se purifican por 

Medio de iromatograffa en colum~a, obleniéndu~e 6J mg 

(~9 ~l de prtidticto puro ~~ • 

. l .R.: 3400 crR(-1) . CO-H), 3030 cmC-1> (;C-H>, 1600 .. 

cmC-1) (C•C>, 1.30 cmC-H e-o~. R~11.N.: 0.96 PP• ca, 
• 

3H; C!jr18> 1 J, 70 ppm <,s, .. jH, . C~-O'>';. 4. 26 ppl'll Ca 

ancho,. lH, Cl:J70H> J 4. 77, a·.oo · ppr11 · <2s anchos, 2t:t, 

:~n un baWo.de hielo seto~~cetona <-70 9r~d. cent.>, 

se p~epara una m•zcla de dlmetllsulf6xido CO.OJ'.ml> y 

anhidrido trifluoroac~tico C0.05 ml) en clor~ro ~e 

so)uc.ión cont~nit..r1do · el a1'.:t>t1ol · al 11 icu ~2 153 w=-, 

: 0.20. mmoll disuelto en ~i~lorometano; despué~ d~ JO 

~in. se agregan O.OS .~l de .tr1•t1lamina. 
, .. ' ·. 

1 , 

·.la fRezcra de .r~acct6.I"! alc.anc•· .. 1a ter·rnpeoratur~ ·ilfnbic¡.rile 
. : <: 

•n ·.ap~oxhnadam•nte .40 l'llin.·· .. fie . il~fidona agu• y es .. ,,.·,': ' . ,. ·: .'' 

,, 
Í'" 

·f·. 

•'. 

:.~.. ' 

'· .! 
'(• ::·,·'¡·:,' '.' \ 
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extratdo con clorure de metileno, evaporado a ~acle y 

purlf lcado por cromato9raf fa en columnas obteniéndose 

25 mg de producto tipo~ C47.5~). 

I.R.: 3100 eme-u CaC-H>, 1610 cmf-1> CC=0>,-1610 

CM(-1) CC•C). R.M. N.: 1.10 ppm es, 3H, C!:!a-13) J J. 73 

ppm Cs, 3H, CHa-O>J 3.16, s~9J ppm C2s anchoa, 2H, 

•Ct!1n 6. 56-6. 86 ppm Cm, JH, &romAticoa>. 

'·,' 

,, ' 

•.,.· 

",·' · .... 
,•, .. 

' -
·. ,• . 
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" , 
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1> Se realizaron las transformacionwa qufmicas d~ 

acldo d•hidroabi•ttco a la enana z wn un~ secuencia 

r•ptda de 3 paso• • 

. 2) Se llevo • cabo la secu•ncia: r9duccl0~ d• 1• 

•nona z, atrapaMi•nto d•l enolato con clorotri~•tJl. 

•llano- purificac10·n- l lb•ración dttl enalato 'I 

atrapa•l•nto con far•ald•hldo, el ca•o 

t•sto•t•rona. 
I~ 

3> La ••cuencl• d• . .leido podac•rpico a la ·•nana u, 

•• l l•vó a cabo •n bu•n r•nd.lMiento y •.•t• compu••to 

·solo n•c•sita ,la secu•ncl• d• reacción: r•du~cio~-. 

ad le ton formald•hldo-reducciOn para 

(9) y por tánto 

constituir•• 

formal d• aftdlcallna en formM Op~icamente activa. 

' .. ·,. 
, / 

·.·. 
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