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RESUMEN

Enel presente trabajo de investigacion se presenta lasfntesis de 1a(+/-) Palescensona
(1) un nuevo sesquiterpeno furanoide aislado de la esponja marina Dictyodendrilla
Cavernosa, partiendo de 1a 3-metilciclohexenona y 3-furillitio, utilizando reacciones
de adicién, oxidaci6n, reducci6n y de Wittig.

‘lambién se describe la sfntesis formal total de la (+/-) Dihidropalescensina-2 (5),
sesquiterpeno que guarda una estrecha relacién estructural con la (+/-) Palescensona
(1), aislado de Dysidea Fragillis.
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ANTECEDENTES

En 1987 R.C. Cambie y P.A. Craw informaron el aislamiento y 1a clucidacién
cstructural de la Palescensona (1), un nuevo sesquiterpeno furanoide obtenido de la
esponjamarina DictyodendrillaCavernosa,colectadaen las costasde Nueva Zelandal.

La Palescensona (1), aislada en un 0.3% de rendimiento, es un sélido cristalino
de punto de fusién 42 - 430C y se le asign6 una f6rmula molecular de Cy5H2002. La
elucidacién estructural fué confirmada por las técnicas espectroscépicas de RMN 1H
yde 13C, LR, y EM

La (+/-) Palescensona (1) guarda una estrecha relacién estructural con varios
sesquiterpenos furanoides, los cuales se han aislado de Dysidea Pallescens, p. €j., la
Palescensina-1 (2), la Palescensina-2 (3) y el anélogo triciclo, la Palescensina-A (4),2
y de Dysidea Fraglilis, p. €j., la Penlapalescensina 6 Dihidropalescensina-2 (5).3:4
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OBJETIVO

Se encuentra informado en la literatura la sintesis de varios de los sesquiterpenos
mencionados anteriormente, sin embargo, no se ha informado hasta ahora ninguna
sfntesi para la Palescensona (1)

Porlotanto, €l objetivo de este trabajo es ¢l de establecer una ruta de sfntesis para

la palescensona (1).
4
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GENERALIDADES

En 1978se informé la preparacién de la Palescensina-A (4) y 1a Palescensina-
1 (2),5 utilizando como materia prima el (R)-(-)-a-Ciclocitral (6).5

En esta sintesis, el cloruro de 3-Furilmetiltrifenilfosfonio (7) preparado a
partir del 3-Clorometilfurano,7 se hizo reaccionar con el a-Ciclocitral (6) mediante la
reaccién de Wittig, obteniendo el compuesto (8) y este se sometié a una hidrogenacién
catalftica parcial en presencia de Pd/Cal 5% para obtener la Palescensina-1(2) en 79%
de rendimiento. (Esquema I).

Posteriormente se realiz6 la ciclizacién intramolecular del compuesto (2)
con cloruro de aluminio anhidro en cloruro de metileno a -59C para obtener la
Palescensina-A (4) y su estereoisémero (4a). (Esquema II).

La estercoqufmica de la Palescensina-A (4) sc estableci6 en base a la
comparaci6n de los espectros de RMN IH del producto sintético y natural. Adem4s de
que se sintetizaron los enantiémeros correspondientes partiendo del (S)-(+)-a-
Ciclocitral.

En 1979se publicaron sintesis estereoselectivas para la Palescensina-A (4)8
particndo por un lado del dieno (9) y por otro de la epoxiolefina (10).
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La olefina 6E-9-(3-furil)-2,6-dimetilnona-2,6-dieno (9) se preparé por una
reaccién de acoplamiento del cloruro de 3-furiimetiimagnesio (11) con el cloruro de
geranilo(12) en presenciade yoduro cuproso,?enun95%de rendimiento; posteriormente
se realiz6 la reacci6n de ciclizacién del dieno (9) con trifluoruro de boro en éter

obteniéndose la Pal ina-A (4) en 84% de rendimiento.
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Unaruta alterna para la palescensina-A (4), es a partir de la epoxiolefina (10).
El dieno (9) se convirti6 en el ep6xido (10) por tratamiento de (9) con 1 eq de 4cido
perbenz6ico.10 El ep6xido (10) se cicliz6 con trifioruro de boro en éter dando la 3-3-
hidroxipalescensina (13) en un 25% de rendimiento.El alcohol (13) se oxid6 a la
correspondiente cetona (14) por accién del reactivo de Jones, posteriormente dicha
cetona se transforméo en la tosilhidrazona y finalmente ésta se redujo con borohidruro
de sodio!l para obtener el sesquiterpeno identificado como Palescensina-A (4).
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En 1987 sc report6 la sintesis enantioselectiva de la (+)-Penlapalescensina
o (+)-Dihidropalescensina-2 (5), a partir de una transposicién asimétrica del tipo Aza-
Claisen.!2

En esta sfntesis la estrategia se plante6 tomando en cuenta la configuracién
absolutadel C(17) el cual es S enla (+)-Dihidropalescensina-2 (5). El control de dicho
centro se obtuvo mediante una transposicién asimétrica del tipo Aza-Claisen, la cual
se sabe conduce a un estereocontrol absoluto en la preparacién de los C-(a) y/o C-(B)-
estereogénicos de 4cidos pent-4-endicos.12
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La ruta de sfntesis de (5) se realizé a partir del alcohol alflico (15), la
preparaci6n de éste, se realiz6 partiendo de la 2-metilciclohexanonal3, El mesilato (16)
se form6 con el alcohol (15), trietilamina y cloruro de mesilo, y posteriormente se
prepard la sal de oxazolina (18), haciendo reaccionar el mesilato (16) con la oxazolina
(17). Dicha sal se hizo reaccionar con nBuLi. originando el intermediario clave (19),
el cual se calent6 a 1659C para obtener {a oxazolina (20) mediante una transposicién
del tipo Aza-Claisen, logrando una relacién 90:10 de los diastereoisémeros S y R
respectivamente. Al hidrolizar el compuesto (20) se obtuvo ¢} ficido carboxflico (21).
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La reduccién del grupo carbonilo del 4cido (21) produjo el alcohol
correspondiente, y éste se convirti6 en el yoduro (22) , finalmente se llevé a cabo una
reaccién de sustitucion con 3-furillitio, logrando asf establecer una ruta de sfntesis
enantioselectiva parala(+)-(S)-Dihidropalescensina-2 (5) ((+)-(S)-Penlapalescensina

6.

ESQUEMA VII

ESTRATEGIA DE SINTESIS

La estrategia sintética para la (+/-) Palescensona se estableci6 en base al
siguiente andlisis retrosintético.

12
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En esta estrategia de sintesis la primera desconeccion es la ruptura de un
enlace C-heterociclo, dando el sintén (23) y el 3-furilcarbanién. Este Gltimo podrfa
provenir del 3-bromofurano,.mientras que el sint6n (23) se podria preparar a partir del
alcohol (24), que se sintetizaria partiendo de las cetonas (25), (26) o (27).

Si se parte de la cetona (25) la estrategia a seguir seria la siguiente: la cetona
(25) seobtiene de lareducci6n del éter de enol (29) de la dimedona (28); posteriormente
se haria la alquilaci6n cinética con el electr6filo adecuado, obteniendo el compuesto
(30). Finaimente con una reducci6n catalftica, se lograrfa la sintcsis del alcohol (24).
Esquema IX.
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Otra opcién de preparacién del alcohol (24) serfa a partir de la cetona (26).
Esta cetona, también se puede preparar a partir de la dimedona (28), mediante una
reduccién catalftica en medio dcido. La técnica a seguir para la formacién del
compuesto (24) serfa: primero, bloquear la posicion 6; segundo, realizar la alquilacién
de Ia cctona bloqueada (31) con cl electréfilo correspondiente para obtener el
compucesto (32),y tercero, se climinarfa el grupo bloqueador para lograr la formacion
del sintén (24). Esta estrategfa de sintesis se ilustra en ci esquema X.
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. La tercera propuesta para la sfntesis del alcohol (24) se plante6 a partir de 3-
metilciclohexenona (27) obtenida de la condensacién del acetoacetato de etilo y
paraformaldehfdo. A la cetona (27) se le harfa una reaccién del tipo Michael con el
nucleéfilo adecuado y el enolato que de esta reacci6n se obtiene se atraparfa con el
electréfilo indicado para lograr la obtenci6n del sintén (24). Esquema XI
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ESQUEMA XI

Con la obtenci6n del intermediario (24) la siguiente reaccién a realizar serfa
la transformaci6n de un grupo carbonilo a un metileno terminal y después se harfa la
conversién del aicohol (33) al correspondicnte aldehido (23), posteriormente se
realizarfa la adicién del 3-furillitio y 1a oxidaci6n de el alcohol obtenido de esta
reaccién nos darfa la sfntesis total de ia (+/-) Palescensona (1), tal y como se ifustra en
el esquema XII.

Como ventaja adicional a nuestra propuesta de sfntesis al disponer del
alcohol (33), se tendrfa la versatilidad de que este intermediario, nos permitirfa lograr
tanto la sfntesis total de la (+/-) Palescensona (1). como la sintesis formal total de la (+/
-) Dihidropalescensina-2 (5). esquema XIIIL
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RESULTADOS Y DISCUSION



Como se propuso cn el capftulo anterior una de lus estrategias a seguir se
ilustra en el esquema IX.
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ESQUEMA IX

En esta ruta de sfntesis, la materia prima inicial fué la dimedona (28), a partir
dela cual se prepar6 el éter de enol (29),14 en muy buen rendimiento (90%). El alcohol
isobutflicol5 normalmente da rendimientos altos en la formacién de éteres de enol,16
comparado con otros alcoholes (metanol, etanol, etc.).



En la siguiente reaccién del esquema se llevé a cabo una reduccién con
hidruro de litio y aluminio en THF anhidro, seguido de la hidrélisis en medio 4cido del
éter de enol para obtener la ciclohexenona (25) en un 80% de rendimiento. cabe
mencionar que esta reaccién se realiz6 primero en éter y no sc obtuvieron buenos
resultados, por lo que se hizo el cambio de disolvente a THF.

El siguiente paso que ¢s la formaci6n del compuesto (30), consiste en la
preparacién de un enolato para su posterior alquilacién con 6xido de etileno. Es
ampliamente conocido que los enolatos ticnen una gran aplicacién en sintesis orgénica,
aunque en muchos casos es problemética la formacién regioselectiva de un enolato en
particular, ya que una cetona no simélrica a,ut’enolizable da una mezcla de enolatos
regioisoméricos, (esquema XIV). Por estarazén desde 1926 s¢ han venido desarrollando
investigaciones!8 para tratar de dar una soluci6n a este problema. Asf por ejemplo en
1961 Stork19,20 desarroll6 un método general para la preparacién de enolatos
regioespecificos, el cual consiste en la reduccién de una cetona a,f3-insaturada con un
metal (Na, Li, K, etc.)en amonfaco liquido, como se ilustra en el esquema XV,
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ESQUEMA XV

Sin embargo, de los varios métodos desarrollados para el control de la
regioselectividad en la formaci6n de enolatos a partir de cetonas no simétricas, los
métodos que proceden a través de Ia formacién de enolatos cinéticos y termodindmicos
son los més utilizados, los enolatos cinéticos se generan mediante la abstraccién
irreversible del hidrégeno a al carbonilo de la cetona menos impedido estéricamente
por la accién de una base fuerte a bajas temperaturas (-78°C) en disolventes apréticos
(éter, THF, etc.). La regioselectividad de este tipo de enolatos es afectada por la
base.21,22 Algunos ejemplos de estos, se ilustran en el esquema XVI.
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Para el caso de las cetonas o-fenil sustitufdas, el sustituyente no modifica la
regioselectividad del enolato 23,24 Esquema XVII

o 0-
Ph Ph
iPpNLi 100%
-78°C
46 47
ESQUEMA XVII

En cuanto a las cetonas ¢, no saturadas el enolato cinético es el menos
conjugado,25-28 algunos ejemplos de este tipo se ilustran en el esquema XVIIIL.

En lo que concierne a los enolatos termodinémicos, éstos, se preparan a
temperatura ambiente o a reflujo, normalmente en disolventes préticos (tBuO-K+ /
tBuOH). Este tipo de reaccién es reversible, por lo que las condiciones de equilibrio
dan la formacién del enolato m4s estable, que para el caso de las cetonas no simétricas
serfa el més sustitufdo.29 En este tipo de enolatos, Ia regioselectividad depende del
tamaiio del catidn (entre mds pequeiio ¢s el catién mayor es la regioselectividad), del
disolvente y de la temperatura, 25,30 (Esquema X1X). Sfn embargo, en algunos casos el
impedimento estéricod! dificulta 1a formacién del enolato termodindmico (mds
sustitufdo). (Esquema XX).

Con respecto a las cetonas o.P-insaturadas y B-arilcetonas el enolato
termodindmico es el mis conjugado.32-35 (Esquema XX1).

23
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ESQUEMA XXI

Tomando en cuenta los factores anteriormente mencionados se procedi6 a la
preparacién del alcohol (30). Por deprotonacion cinéticade (25) yalquilacién. Con este
fin la 5,5-dimetilciclohexenona (25) se trat6 con diisopropilamiduro de litio (iPrzLi)
a -789C en THF bajo atmésfera de nitr6geno adicionando posteriormente 6xido de
etileno. Desafortunadamente los resultados fueron negativos; laalquilacién no se llevé
acabo. Lareaccién se intent6 realizar con diferentes bases y electréfilos; entre las bases
que sc utilizaron fueron el hexametildisilamiduro de litio (MegSi2NLi) y el amiduro
de sodio (NaNH3), y en cuanto a los electr6tilos se intent6 con el a-bromoacetato de
etilo y el 2-bromoetildioxolano, pero sin éxito.

En base a los resultados anteriores, se procedi6 a intentar otra de las rutas de

sfntesis propuestas en ¢l capitulo anterior.
26



En el esquema X sc presenta la segunda propuesta de sintesis para el alcohol
(24). Enestaruta, la primerareacci6n consistc en la reduccién catalftica6 de la dimedona
(28), para obtener la 3.3-dimetilciclohexanona (26). Se sabe que las dicctonas se
pueden reducir con una alta selectividad al cetol o al diol, 3738 aunque esta selectividad
depende en gran parte del catalizador.

oH o)
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6016 / pulg? KOH / E\OH
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-78°C
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& KOH / HMPA PCH
OH Oy CALOR
32

ESQUEMA X

La preparaci6n de la 3,3-dimetilciclohexanona (26) ha sido descrita39 con un
rendimiento de 69-73% haciendo reaccionar la dimedona (28) con 4cido propiénico y
Acido sulférico concentrado en Pd /C al 5% como catalizador e hidr6geno a 80°C. En

27



csta reaccién se han encontrado evidencias de que la reduccién pasa por la 5,5-
dimetilciclohexenona (25).40 Esquema XXII.

Al tratar de reproducir esta reaccién siguiendo la misma metodologfa, se
encontrd queel rendimiento dela 3,3-dimetilciclohexanona obtenida era muy bajo, por
lo que sc decidi6 realizar una moditicacién a las condiciones de reaccién. Dicha
modificacion consisti6 en aumentar la presién de hidr6geno a 600 libras sobre pulgada
cuadrada, obteniendo de esta manera el propionato de 3,3-dimetilciclohexilo (66) en
80% de rendimiento y el 3,3-dimetilciclohexanol (67) en 20% de rendimiento.
Posteriormente se hizo la hidrélisis del éster con hidr6xido de potasio y finalmente la
oxidaci6n del alcohol con el reactivo de Jones41 (solucién de &cido crémico y sulftrico
enagua), paralograr la preparacién de la cetona (26) en un buen rendimiento (85-90%).
Esquema XXIII
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Al disponer de la 3,3-dimetilciclohexanona (26) se procedié a bloquear la
posicién 6 de esta cetona con benzaldehido ¢ hidréxido de potasio en etanol a
temperatura ambiente,42 obteniendo 1a 2-benzal-5,5-dimetilciclohexanona (31) con
un rendimiento de (85 %).

OH o}
Ac. Prop / Ac, Sulf.
Pd /C5% H,

60 Ib / pulg?
85°C
25% 26
Ac Prop / Ac. Sulf,
Pd/C5% H, 90%
JONES
600 1b/ pulg?
O,U\/ on
.67 KOH / BIOH
H0*
66 67
ESQUEMA XXIil

Teniendo preparada la cetona (31) se intent6 preparar el enolato de ésta con
diferentes bases y después atraparlo, también con diferentes electrsfilos. Para lograr
esto se realizar6n las reacciones que se ilustran en el esquema XXIV.

En la primera de ellas se intent6 preparar el enolato haciendo reaccionar la
benzalcetona con diisopropilamiduro de litio en THF para después atraparlo con 6xido
de etileno y obtener el compuesto (32), pero desafortunadamente no se logré obtener
dicho compuesto.
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Enunsegundointento se hizoreaccionarlacetona(31) con hexametildisilamiduro
delitioen THF a -78°Cy posteriormente se adicion el electréfilo (a-bromoacetato de
etilo en HMPA),43 obteniendo nuevamente resultados negativos.

Finalmente se realiz6 un Gllimo intento de alquilaci6n de esta benzal cetona (31)
con hidruro de sodio en dimetoxietano y 2-bromometildioxolano a 83°C durante 24
hrs,42 pero en estareaccién tampoco fué posible preparar el compuesto (69). Es por esta
raz6n que se di6 por concluida la segunda ruta de sintesis abordada para la preparacién
del sint6n (24).

0 OH
LDA /THF -78°C PhCH
2 o%
o o CoE
PhCH.
LDHS / THF -78°C FhCH
BICH,COEt  HMPA
31 68 0%
o
NaH, DME, REFLUI0 ~ PRCH ]
> o
Br
/\Q 6 0%

ESQUEMA XXIV 30



La tercera alternativa que se propuso para la sintesis del compuesto (24)
contempla la formaci6n del enolato en una reaccién del tipo Michael, 4445 mediante la
adicién de un dialquilcuprato a un sistema carbonflico a,f-no saturado o bien por la
adicién 1,4 de un halogenuro de alquil magnesio (reactivo de Grignard) catalizado con
cobre. (Esquema XXV)
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ESQUEMA XXV

En este tipo de reaccién se presenta la posibilidad de competencia entre las
reacciones de C-alquilaci6n vs O-alquilaci6én.46 Teniendo en cuenta, la generalizacién
del concepto 4cido-base de Lewis y sobre todo la divisién de estos 4cidos y bases en
duros y blandos de acuerdo al conceplo de Pearson,47 podriamos dirigir 1a reaccién en
el sentido deseado. De acuerdo a este concepto, el electréfilo que mejores resultados
darfa es el derivado yodado.43 Sin embargo, como el enolato obtenido en esta reaccién

es un enolato muy impedido estéricamente podria tener dificultad para reaccionar con
3N



el derivado yodado también muy impedido. Adema4s en csta rula ya no se intent6 la
preparacién de los sinténes (24) o (23), debido a que para 1a formaci6n de éstos, se
necesitarfa electréfilos poco activos, como lo son el 6xido de etileno y el 2-bromometil
dioxolanorespectivamente, por todas estas razones se decidi6 prepararel intermediario
(70) usando a-bromoacetato de etilo como electréfilo.49-55 Otro aspecto importante
en estas reacciones, es el efecto del disolvente.56 Se ha encontrado que la
hexametilfosforamida (HMPA) es muy eficiente en este tipo de alquilaciones.45,57-59
En bascaladiscusién anterior, la preparacién del intermedio (70) se hizode lasiguiente
forma: Esquema XXVL

o o COOE!
1) McMgl / Cul, ETER, -5°C

2) BrCH,COOEt / HMPA
27 70

ESQUEMA XXVI

En esta reacci6n se llevé a cabo la adici6n 1,4 del yoduro de metilmagnesio en
presencia de yoduro cuproso a la 3-metiiciclohexenona, posteriormente se adicion6el
a-bromoacetato de etilo en HMPA para atrapar el enolato formado, obteniendo de esta
forma el sintén (70) en un 60% de rendimiento. El espectro de RMN 1H (200 MHz),
mostr6 2 sefiales en forma de singulete en 0.72 y 1.06 ppm para los 2 metilos en la
posicién 3 del anillo de ciclohexano, en 1.25 ppm aparece un triplete J=7.5 Hz
correspondiente al metilo del ctilo, de 1.5 a 2.0 ppm se muestran 3 sefiales mfltiples
que integra para 4H, las cuales corresponde a los hidrégenos delos C-4 y C-5 del anillo
delaciclohexanona, en 2.21 ppm se observa una sefial doble de doble que integran para
1H J=2.5 Hz, correspondientes a uno de los 2 protones o al carbonilo del acetato, en
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2.37 ppm sc encuentra una sefial méitiple que integra para 2H y corresponde a los
hidr6genos del C-6 de la ciclohexanona, en 2.69 ppm se observa una sefial doble de
doble que integran para 1H J=10 Hz, la cual corresponden a uno de los protones o al
carbonilo del acetato, en 2.85 se tienen 1 sciial doble de dobie que integran para 1H
J=2.5 Hz correspondicntes al protén del C-2 del anillo de 6 y en 4.1 ppm aparecc una
seilal en forma de cuarteto J=7.5 Hz que corresponde al metileno del etilo. En el
espectro de IR se observan las bandas de absorci6n para los carbonilos del acetato y de
la cetona en 1735.619 y 1712.203 cm-1 respectivamente; en el espectro de masas sc
tiene el i6n molecular a m/e 212,

Una vez preparado el sintén (70), se plante6 la formaci6n del metileno terminal
mediante una reacci6n de Wittig,60 la cual, inicialmente se realiz6 en éter, pero el
rendimiento fué muy bajo, por lo que se cambid el disolvente a THF, logréndose de este
modo un mejor rendimiento6! (80%). Esquema XXVII.

o COO¥! COOE!

PhyPCH,l / nBuLi
THF, REFLUJO

70 n

ESQUEMA XXVII

En el espectro dc RMN TH (200 MHz) de este compuesto (71), se observan 2
singuleles correspondicntcs a los metilos def ciclohexano en la posicién 3 en 0.79 y
0.95 ppm, En 1.25 ppm se tiene un triplete J=7.5 Hz correspondiente al metilo del etilo,
de 1.3 a 1.65 ppm se observan 2 sefiales multiples que integran para 4H, las cuales
corresponden a los hidr6genos del C-4 y C-5 del ciclohexano, en 2.5 ppm se observa
una sefial multiple que integra para 2H correspondientes a los protones del C-6 del
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anillo de ciclohexano, en 2.43 se observa una sefial miltiple que integra para 2H que
corresponde a los hidrégenos del acetato, en 2.51 ppm aparece una seiial mdltiple que
integra para 1Hel cual corresponde al protén del C-2del anillo de 6, en 4.1 ppm aparece
un cuarteto que integra para 2H J=7.5 Hz para el metileno del ctiloyen 4.55 y 4.75 ppm
sc tienen dos sefiales simples que intcgran para 1H cada una correspondientes al
metileno terminal. En el espectro de IR se observa la banda de absorcién caracterfstica
del grupo carbonilo de éster en 1737.760 cm-1. En ¢l espectro de masas se tiene el ién
molecular a m/e 210.

El siguiente paso de la sintesis consistié en una interconversion de grupo
funcional del éster (71) al aldehfdo (23). Esta transformaci6n se realiz6 mediante una
reducci6n del éster (71) al alcohol correspondicnte (33) con hidruro de lilio y
aluminioi2 en un rendimiento casi cuantitativo. El espectro de RMN 1H del alcohol
(33) muestra dos sefiales simples en .82y 0.91 ppm para los dos metilos en la posicién
3 del ciclohexano, en 1.4y 1.75 ppm aparecen dos sefiales mitiples que integran para
6H correspondientes a los 4 protones del C-4 y C-5 del anilio de 6 y a los 2 protones
del C-2 de la cadena del alcohol, en 1.9 ppm se tiene una seiial dobie de doble que
integran para 1H J=5 Hz, Ia cual corresponde al prot6n del C-2 del ciclohexano, en 2.1
ppm tenemos una sefial maltiple que integra para 2H correspondientes a los protones
del C-6 del anillo, en 3.6 ppm podemos ver una sefial maitiple paralos protones del C-
1 de la cadena del alcohol, en 4.6 y 4.8 ppm tenemos dos sefiales maltiples para los
hidrégenos del metileno exociclico. En el espectro de IR se observan las bandas de
absorcién para el -OH a 3337.142 cm-! y 889.773 cm-! para ¢l doble enlace.En el
espectro de masas se tiene el pico base a m/e 41y un fragmento a m/e 153 (M+-15)

El alcohol 33, como ya {o comentamos, constituye un intermediario muy
versétil, pues a partir de €] puede realizarse la sfntesis formal total de la (+/-)
Dihidropalescensina-2 (5) y la sfntesis total de la (+/-) Palescensona (1). La primera,
la sfntesis formal total se lleva a cabo siguiendo la secuencia sintética reportada por
M.J. Kurth y C.J. Soares,12 quienes ya habfan obtenido el compuesto (5) y la sintesis
total de la Palescensona (1) como sigue:la posterior oxidacién con dicromato de
piridinio(PDC)65 del alcohol (33) nos condujo al aldehido deseado (23) con un
rendimiento del 90%. Esquema XX VIILEI espectro de RMN !H (200 MHz) de este
aldeh{do presenta dos sefiales simples en().79 y 0.98 ppm para los metilos de la posicién
3 del ciclohexano, en 1.4 y 1.6 ppm se tiencn dos sefiales maltiples que integran para
4H, para los protones del C-4 y C-5 del anillo, de 2.0-2.23 ppm sc observa una sefial
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maltiple que integra para 2H que corresponde a los protones del metileno a al doble
enlace, en 2.3 ppm tenemos una sefial doble de doble correspondiente al protén del C-
2 del anillo de 6, de 2.4-2.55 ppm se tiene una sefial maGltiple que integra para 2H
correspondientes al metileno o al carbonilo, en 4.52 y 4.82 ppm aparecen dos sefiales
simples para los protones del metileno exociclico y en 9.65 ppm aparece un triplete que
integra para 1H, el cual corresponde al prot6n del aldehfdo. En el espectro de IR se
observan las bandas de absorci6n para el carbonilo del aldehidoa 1726.340 cm-1 y para
el doble enlace a 894.028 cm-1.

Reportes en laliteraturaindican quela transformacién de un éster en un aldehfdo
es de las reducciones parciales més dificiles de llevar a cabo, por lo que se han
desarrollado varias técnicas y reactivos para realizar este tipo de reacciones, en donde
una de las caracterfsticas que deben de tener este tipo de compuestos, es la de poseer
grupos voluminosos para modificar 1a reactividad mediante factores estéricos. Un
ejemplo de estos reductores, cs el hidruro de triterbutéxi litio y aluminio,62 el cual es
muy usado en la reduccién parcial de cloruros de 4cido. Otro de los compuestos de este
tipo es el hidruro de bis (2-met6xi et6xi) sodio y aluminio,3 Este reactivo es soluble
en tolueno a -78C y es capaz de reducir los ésteres en aldehfdos. Pero probablemente
el reactivo més utilizado en la reduccién de los ésteres a aldehidos es €] hidruro de
diisobutil aluminio (DIBAL),64 yaque solamente se requiere del control estequiométrico
del reactivo y de la temperatura.

Por lo tanto en un intento de preparacién de (23) més directo se efectud la
reduccién parcial del (2,2-dimetil-6-metilenciclohexil) acelato de etilo (71) con
hidruro de diisobutil aluminio a -60°C en cloruro de metileno anhidro y atmésfera
inerte. El resultado fué que aunque s{ se¢ obtiene el 2,2-dimetil-6-
metilenciclohexanoacetaldehido (y-ciclohomocitral) (23), el rendimiento es muy bajo.
El producto principal de esta reacci6n es el alcohol (33), ademés de recuperar una
pequeria cantidad del éster (71).
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OH

71 13
DIBAL
CHCl,
60°C PDC
CH,Cl,
0
2
ESQUEMA XXVIII

Una vez obtenido el 2,2-dimetil-6-metilenciclohexanoacetaldehfdo (23), se
realiz6 la reaccién de adici6n 66 del 3-furil litio, (el cual se preparé de 3-bromofurano
y terbutil litio en THF a -780C durante 30 min.) en HMPA al grupo carbonilo del
aldchido para obtener el alcohol secundario el cual no se caracteriz6. La subsecuente
oxidaci6nS5 de este alcohol con dicromato de piridinio (PDC) en cloruro de metileno
a250Cdurante 24 hrs., produjola (+/-) Palescensona (1) en 85% de rendimiento a partir
del y-ciclohomocitral (23). El espectro de RMN 1H (300 MHz) para este compuesto,
presenta dos seiiales en forma de singuleic que integran para 3H cada una
correspondientes a los metilos en la posicién 3 del cicio de 6 en 0.8 y 0.95 ppm, en 1.4
y 1.5 ppm aparecen dos sefiales miltiples que integran para 4H que corresponden a los
4 protones de los C-4 y C-5 del ciclohexano, cn 2.1 ppm se tien una sefial maltiple que
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integra para 2H correspondiente a los protones del C-6 del anillo, en 2.64 ppm
encontramos 1 sefial doble de doble que integran para 1H J=5 Hz para uno de los dos
protones a al carbonilo, en 2.8 ppm tenemos otra sefal doble de doble que integra para
1H J=5 Hz correspondiente a uno de los protones a al carbonilo, en 2.9 ppm se observa
otra sefial doble de doble que integra para 1H J=10 Hz, para el protén del C-1 del
ciclohexano, en 4.4 y 4.7 ppm se observan dos geiiales simples para los dos protones
del metileno exocfclico, en 6.77 ppm tenemos una sefial en forma de cuarteto que
integra para 1H correspondiente al protén del C-4 del heterociclo, en 7.44 ppm
observamos otra sefial en forma de cuarteto que integra para 1H que corresponde al
protén del C-5 del furano y en 8.05 ppm podemos ver la sefial en forma de cuarteto para
¢l protén del C-2 del anillo del furano. El espectro de IR presenta las bandas de
absorcién para el grupo carbonilo o, no saturado a 1675 cm-1 y para el doble enlace
terminal en 870 cm-1. En el espectro de masas se encuentra el i6n molécular a m/e 232
y el pico base a m/e 95.

Finalmente se ilustra el esquema XXIX, en el cual se resume ia estrategia de
sfntesis que se sigui6 en la preparacién de la (+/-) Palescensona (1).
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LiAH,
THF
o
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1 } HMPA
~mmr CHZCIZ
2)PDC/CH,Cl,

ESQUEMA XXIX
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METODOS GENERALES

El punto de fusién, reportado en grados centigrados, se determiné en un equipo
Melting-Point Fisher Johns. Losespectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno
IH y de carbono 13C se realizaron en espectrémetros Varian FT 80A que opera a 80
MHz de radiofrecuencia para 'H, Varian Gemini 200 que opera a 200 MHz para 1H y
Varian VXR 300S que opera a 300 MHz de radiofrecuencia para 'H y 75 MHz de
radiofrecuencia para 13C, usando tetrametilsitano (TMS) como referencia interna, Los
desplazamientos quimicos de las sefiales estan dados en partes por millén (ppm) (8) y
las constantes de acoplamiento estdn expresadas en Herts. los simbolos empleados en
la descripcidén de las sefiales representan lo siguiente: s= seiial simple, d= sefial doble,
dd=seiial doble de doble, t= seiial triple, c=sefial cuadruple y m= sefial muitiple.Las
determinaciones las realiz6 el Q. Rubén Gavifio Ramirez.

Los espectros de infrarojo (IR) se determinarén en espectrofotémetro Perkin
Elmer 283B y un Nicolet Analitical Instruments 55X FT.Las determinaciones las hizo
ta Q.F.B. Rocio Patifio Maya.

Los espectros de masas se hicieron en un espectrémetro de masas Hewlett Packard
9876A, se proporciona el valor m/e del ion molecular M+ y entre paréntesis se indica
la abundancia relativa. Las determinaciones fueron realizadas por el 1Q. Luis Velasco
Ibarra

El THF y el éter fueron destilados sobre sodio y benzofenona, la
hexametilfosforamida (HMPA) se calent$ a temperatura de reflujo con hidruro de
calcio y se destil6 a presién normal, posteriormente se redestilé de 6xido de calcio.

Las soluciones de n-butil litio y terbutil litio (Aldrich) se valoraron con 4cido
bifenil acético en THF. El material de vidrio que se utilizé para llevar a cabo todas las
reacciones anhidras se secé a 2500°C durante 24 hrs.. El curso de las reacciones se
monitore$ por cromatograffa en capa fina (ccp) y los compuestos in termediarios
fueron purificados por cromatografia en columna utilizando silica gel de malla 70-230
de Merck.
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3-ISOBUTOXI-5,5-DIMETIL-2-CICLOHEXENONA (29)

En un matraz de 1.5 1., equipado con una trampa de Dean Stark se colocé una
solucién de 60 g (0.428 moles) de dimedona (28), 2.3 g de dcido p-toluen sulfénico
monobhidratado y 300 ml de isobutanol en 900 ml de benceno. Esta mezcla se calenté
hasta ebullicién durante 8 hrs, removiendo el azeétropo de benceno-alcohol-agua.
Después de este tiempo se suspendid el calentamiento y la reaccidn se lavé con una
solucién acuosa al 10% de hidréxido de sodio, posteriormente se lavé conunasolucién
saturada de clorurode amonio. La solucién orgénica resultante se lavé varias veces con
agua, hasta que se obtuvo un pH neutro en las aguas de lavado, se secé y finalmente
se procedié a concentrar el producto. El liquido residual obtenido se destilé a 20 mm
de Hg (800C). Obteniendo 75.6 g (90%) de rendimiento.

RMN, 'H (80 MHz)(CDCl3) 8 1.0(d, 6H, J=7Hz), 1.1 (s, 6H), 1.8-2.2 (n, 1H, J=7Hz),
2.25 (d, 2H, J=8Hz), 5.3 (s, 1H).

IR, (Pelicula) 2959.978, 1658.897, 1608.217, 1365.518, 1221.019 cm-!

E. Masas, m/z 196 (M+, 10), 84 (100)

5,5-DIMETIL-2-CICLOHEXENONA (25)

En un matraz de dos bocas equipado con refrigerante, agitador magnético
embudo de adicién y atinésfera inerte (N2) se colocaron 0.7093 g (0.0986 moles)de
hidruro de litio y aluminio en 10 ml de THF anhidro. Posteriormente se adicioné una
solucién de 3.663 g (0.0186 moles) de 3-isobutoxi-5,5-dimetil-2-ciclohexenona (29)
en THF anhidroy lamezcla dereaccién se refluyé durante 1 hora. El complejo obtenido
y el exceso de hidruro de litio y aluminio se descompusieron con una solucién saturada
de cloruro de amonio, se acidul6 con solucién acuosa de 4cido sulfiirico al 10%, se
separaron las fases y la fase orgénica se lavé con solucién de bicarbonato de sodio, se
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secé con sulfato de sodio anhidro y finalmente s¢ evaporé el disolvente obteniendo
1.85 g (80%) de rendimiento.

RMN 1H (80 MHz) (CDCl3) 6 1.05 (s, 6H), 2.25 (s, 4H), 5.85-6.15 (2t, 1H,J=11.5Hz),
6.65 - 7.00 (2t, 1H, J=4Hz).

E. Masas, m/z 124 (M* 10), 68 (100).

2(5,5-DIMETIL-2-CICLOHEXENONA) ETANOL (30)

En un matraz de 100 ml provisto de agitador magnético, atmésfera de nitr6geno
y bafio de hielo seco acetona (-78°C), se coloc6 una solucién de 17.21 m1(0.016 moles)
de diisopropil amiduro de litio al 10% y posteriormente se adicioné una solucién de
5,5-dimetil-2-ciclohexenona (25) 1.825 g (0.0147 moles) en THF anhidro. La mezcla
resultante se dej6 en agitacién durante 2 hrs, después de este tiempose adicionaron 1.29
£, (0.0294 moles) de 6xido de etileno. Despues de 10 min., de finalizar la adicién, se
suspendi6 el enfriamiento y la reacci6n se dejé en agitaci6n durante toda la noche.

Alamezcla de reacci6n se le adicion6 agua (30 ml) y se extrajo con éter etflico
varias veces, la fase orgfinica se lavé con agua, se sec6 con sulfato de sodio anhidro y

se le evapor6 el disolvente.

Esta reacci6n se intent6 con otras bases (hexametildisilamiduro de litio y
amiduro de sodio), pero desgraciadamente, se obtuvieron resultados negativos.

3,3-DIMETILCICLOHEXANONA (26)

En un matraz para hidrogenaci6n se colocaron 12.5 mi de 4cido propi6nico, 0.25
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ml de 4cido sulfrico concentrado, 7 g (0.05 moles) de dimedona (28) y .25 g de Pd/
Cal 5%. Posteriormente esta mezcla se colocé en una bala para hidrogenacién de alta
presi6n, adicionando hidrégeno, hasta alcanzar una presién de 60 libras sobre puigada
cuadrada, y 1a reacci6n se ilev6 a cabo a 850C durante 24 hrs.

La mezcla de reacci6n se diluy6 con agua, se filtr6 y se extrajo con hexano; el
exceso dedisolvente se evapord y el producto de reaccion se purificéd por cromatografia
en columna, obteniendo la cetona esperada en un rendimiento muy bajo. (25%).

PROPIONATO DE 3,3-DIMETILCICLOHEXILO (66)

En un matraz para hidrogenacién se colocaron 25 mi de 4cido propiénico 0.5 mi
de 4cido sulftirico concentrado, 0.5 g de Pd/C al 5%y 14 g (0.1 moles) de dimedona
(28). Posteriormente esta mezcla de reaccién se introdujo en unabala para hidrogenacién
a alta presién, suministrindole hidrégeno, hasta alcanzar una presi6n inicial de 600
libras sobre pulgada cuadrada, elevando la temperatura a 859C y se dej6 en agitacion
durante 15 hrs..La mezcla de reaccién se diluy6 con agua se filtr6, se extrajo con
hexano, se evapor6 el disolvente y la mezcla obtenida se purific6 por cromatografia en
columna, obteniendo el producto esperado en un 80% de rendimiento.

RMN, H (80 MHz), (CDCl3) 6 0.96 (s, 6H), 1.13 (t, 3H, J=8Hz), 1.25-1.73 (m, 8H),
2.3 (q, 2H, J=8Hz), 4.6-5.1 (m, 1H).

IR, (Pelfcula), 2947.925, 1736.885, 1462.950, 1350.257, 1193.566 cm-1

3,3-DIMETILCICLOHEXANOL (67)

Enun matraz de 100 ml., equipado con refrigerante de aire y agitador magnético,
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se mezclaron 6 g (0.0326 moles) de propionato de 3,3-dimetilciclohexilo (66), una
solucién de 2,73 g (0.0326 moles) de hidréxido de potasio en etanol y se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 hrs. Después de este tiempo se evapor6 el disolvente
se adicioné agua, una solucién de dcido clorhidrico al 10%, se extrajo con éter, se sec6
yseevapor6 el disolvente, obteniendo el alcohiol deseado en un rendimiento cuantitativo.

RMN, 1H (80 MHz), (CDCla), 6 1.9 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.05-2.00 (m, 8H), 2.1 (m,
1H, D30}, 3.5-3.95 (m, 1H).

IR, (Pelfcula), 3341.276, 2928.212, 1459.988, 1364.352, 1063.220 cm-!

3,3-DIMETILCICLOHEXANONA (26)

En un matraz de 100 ml., provisto de agitador magnético y baiio de hiclo se
colocaron 2.5 g (0.0195 moles) de 3,3-dimetilciclohexanol (67) en acetona y se
titularon con el reactivo de Jones (4cido sulffirico, 4cido crémico y agua) 8 N, hasta que
el color verde obtenido pas6 a color café amarillento. Posteriormente, se adicioné
etanol hasta regresar a la coloracién inicial. La mezcla de reaccion, se fiitr6, se le
evaporé el disolvente y al producto obtenidose le adicioné agua, se extrajo varias veces
con éter, se seco con sulfato de sodio anhidro se decoloré con carbon activado y
finalmente se evaporé el éter. El producto esperado se obtiene en un 95% (2.33 g) de
rendimiento.

RMN, 1H, (80 MHz), (CDCl3), 60.95 (s, 6H), 1.05-1.35 (m, 2H), 1.5-2.1(m, 2H),2.15-
2.4 (m, 4H).

IR, (Solucién), (CHCIz), 2958.332, 1705.159, 1461.079, 1075.560 cm-!-



2-BENCILIDEN-5,5-DIMETILCICLOHEXANONA (31)

En un matraz de 100 ml provisto de un refrigerante de aire y agitador magnético
se hizo reaccionar 1.0079 g (0.00793 moles) de 3,3-dimetilciclohexanona (26) con
1.662 g (0.0119 moles) de benzaldehido y una solucién de 0.66 g (0.00793 moles) de
hidréxido de potasio en etanol, dejando la reaccién en agitacién durante 3 hrs.

Al final de este tiempo lamezcla de reaccién se llevé hasta pH neutro con dcido
acético, posteriormente se le evaporé el disolvente y el producto obtenido se diluyé con
agua, se extrajo varias veces con éter, se secé con sulfato de sodio anhidro y se le
evapor§ el disolvente. En esta reaccién se logré tener un buen rendimiento 1.78 g
(90%).

RMN, H (80 MHz), (CDCIl3) 8 1.05 (s, 6H), 1.50—1.7 (1, 2H, J=&Hz), 22.3 (5, 2H),
2.7-2.95 (t d, 2H, J=THz), 7.3 (s, 6H).

IR, (Pelicula), 3056,340, 2954.499, 1681.244, 1594.709,1259.500, 1199.399.cm-!

2,(2-BENCILIDEN-5,5-DIMETILCICLOHEXANONA) ETANOL (32)

En un matraz de bola de 50 ml equipado con agitador magnético,atmésfera de
nitrégeno y un baiio de enfriamiento (-50C), se adicionaron 0.271 ml (0.00128 moles)
de hexametildisilazano en THF, seguidos de 3.3 mi de n-butil litio 0.6 molar. Después
de 30 min. de agitacién, la temperatura de reaccién se llevéa-780Cy a estatemperatura
se realizé la adicién de 0.250 g (0.00116 moles) de 2-benciliden-5,5-
dimetilciclohexanona (3 1) enTHE, se dejé en agitacion durante 30 min., posteriormente
se agregaron 5 mi de hexametilfosforamida y 0.1028 g (0.00232 moles) de 6xido de
etilenc. La mezcla de reaccién se llevé a temperatura ambiente y se dejé en agitacién
3 hrs, al finalizar este tiempo se adicionaron 20 mi de agua, se extrajo varias veces con
éter, se secé con sulfato de sodio anhidro y se evaporé el disolvente, del residuo solo
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se recuper6 la benciliden cetona (31).

Utilizando las condiciones anteriores pero con bromoacetato de etilo como
electr6filo tampoco se obtuvo el compuesto (68).

3-METILCICLOHEXENONA (27)

En un matraz de 1000 ml provisto de agitador y refrigerante se hizo reaccionar
260 g (2 moles) de acetoacetato de etilo, 30 g (0.33 moles) de paraformaldehido y 10
ml de piperidina, la reacci6n se calent hasta temperatura de reflujo durante 2 hrs. Al
finalizar este tiempo se adicion6 una solucién de 4cido acético, écido sulftrico
concentrado y agua, dejandose a reflujo toda la noche.

La mezcla de reaccién se neutraliz6 con bicarbonato de sodio hasta alcanzar un
pH ligeramente bésico, se extrajo con éter, se evapor6 el disolvente y el producto
obtenido se destil6 a presién reducida (16 mm de Hg) recogiendo la fraccién obtenida
entre 75-800C., obteniendo 70 g (77%) de rendimiento.

RMN, H (200 MHz), (CDCl3), 8 1.91 (s, 3H), 1.93-2.2 (m, 2H), 2.18-2.4(m, 4H), 5.85
(q, 4H).

IR, (Pelfcula), 3028.567,2939.974, 1665.878, 1629.647, 1430.010, 1379.592,1250.861,
1192.337, 885.611 cm-1.

2,2-DIMETIL-6-OXO-CICLOHEXIL ACETATO DE ETILO (70)

En un matraz de 100 ml provisto de agitador magnético y atmésfera de
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nitrégeno, se preparé el yoduro de metilmagnesio con 0.22063 g (0.00907 moles) de
magnesio metélico y 1.28 g (0.00907 moles) de yoduro de metilo ¢n éter a temperatura
ambiente, Este reactivo de Grignard se adicioné a una suspensién de yoduro cuproso
de alta pureza (99.999%) en éter, se llevé hasta -50C y se agité durante 30 min.. Al
finalizar este tiempo, se adiciond una solucién de 1 g (0.00907 moles) de 3-
metilciclohexenona (27) en éter continuando con la agitacién a -50C durante 1.5 hrs.;
después se adicionaron 20 ml. de hexametilfosforamida (HMPA) y 1.51 g (0.00907
moles) de a-bromoacetato de etilo en 5 ml., de hexametilfosforamida. La reacci6n se
dejé en agitacién a temperatura ambiente 15 hrs..

Después de este tiempo, a la reaccidn se le adicionaron 30 ml., de solucién
saturada de cloruro de amonio, se extrajo varias veces con éter, se secé con sulfato de
sodio anhidro, se evaporé el disolvente y el producto obtenido se purificé por
cromatograffa en columna, obteniendo et 60% de rendimiento, 1.14 g..

RMN, 1H (200 MHz), (CDCl3),  0.72 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.25 (1, 3H, J=7.5Hz), 1.5-
2.0 (m, 4H), 2.15-2.3 (2d, 1H, J=2.5Hz), 2.3-2.45 (m, 2H), 2.6-2.77 (2d, 1h, J=10Hz),
2.8-2.9 (2d, 1H, J=2.5Hz), 4.05-4.2 (q, 2H, J=7.5Hz).

IR, (Pelfcula), 2962.128, 1735.619, 1712.203, 1461.233, 1323.428, 1175.780 cm-!

EM, m/e 212 (M+ 5), 41 (100).

2-METILIDEN-5,5-DIMETILCICLOHEXIL ACETATO DE ETILO (71)

En un matraz. de 2 bocas equipado con agitador magnético, refrigerante y
atmoslern inerte, se hizo renccionar ¢l yoduro de trifenilmetilfosfonio 3.42 g (0.00849
moles) con 5 ml. de n-butil litio 2N en THF a temperatura ambiente durante 4 hrs..
Después de este tiempo, se adicioné una solucién de 1.83 g (0.00849 moles) del
cetoéster (24) en THF anhidro; al finalizar la adicién, la reaccién se calenté a reflujo
toda la noche. Posteriormente se adiciond éter, se filtr6 y el filtrado se 1avé con agua,
la fase acuosase extrajo varias veces con éter, se juntaron las fases orgénicas, sesecaron
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con sulfato de sodio anhidro, se evaporé el disolvente y el producto obtenido se purific6é
por cromatograffa en columna, obteniendo un rendimiento de 1.26 g (80%).

RMN, H, (200MHz), (CDCl3), 50.79 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.23(t, 3H, J=7.5Hz), 1.3-
1.45 (m, 2H), 2.0-2.12 (2d,1H, J=4Hz), 2.15-2.30 (m, 2H), 2.35-2.55 (m, 2H), 4.1 (q,
2H, J=7.5Hz), 4.55 (s, 1H), 4.75 (s, 1H)

IR, (Pelicula) 3075.540, 2930.921, 1737.660, 1156.492, 892.524, 757.335 cm-!

EM, m/e 210 (M+ 5), 41 (100).

2(2,2-DIMETIL-6-METILIDENCICLOHEXIL) ETANOL (33)

En un matraz de 100 ml provisto de agitador magnético y atmésfera inerte se
llevéacabolareducciénde 0.4 g(0.0019 moles)de 2 (2-metiliden-5,5-dimetilciclohexil)
acetatode etilo (71) en THF, con 0.0722 g (0.0019 moles) de hidruro de litio y aluminio
atemperatura ambiente durante 5 hrs.. Al finalizar este tiempo la mezcla de reaccién
se diluy6 con agua, se filtr6, se extrajo con éter, se sec6 se evaporé el disolvente y el
producto obtenido se purificé por cromatografia en columna, obteniendo 0.305 g
(87%) de rendimiento.

RMN, 1H, (200 MHz), (CDCl3),  1.82 (s, 3H), 1.91 (s, 3H), 1.40-1.75 (m, 6H), 1.8-
2.2 (m, 3H), 3.45-3.75 (m, 2H), 4.6 (s, 1H), 4.8 (s, TH).

IR.(Pclfcula),3337.142,3067.142, 2929.955, 1644.786, 1453.964, 1052.621,889.773
cm-!

EM, m/e 153 (M+-15), 41 (100)



2,2-DIMETIL-6-METILIDENCICLOHEXANOACETALDEHIDO (23)

En un matraz de 50 m! equipado con agitador magnético y atmésfera inerte se
realizé la oxidacién de 0.3 g (0.00178 moles) del alcohol 33 con 0.671 g (0.00178
moles) de dicromato de piridinio en cloruro de metileno anhidro, la mezcla de reaccién
se dejé en agitaci6n, a temperatura ambiente durante 24 hrs. Después de este tiempo,
1a reacci6n se diluy6 con éter, se filtr6 sobre silica gel y se evapor6 el disolvente
obteniendo 90% de rendimiento 0.2667 g..

RMN, 1H, (200 MHz), (CDCl3), 8 0.79 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 1.35-1.45 (m, 2H), 1.5-
1.7(m, 2H), 2.7 (m, 1H), 2.0-2.35(m, 2H), 2.4-2.55 (m, 3H), 4.5 (s, 1H), 4.8 (s, 1H),
9.65 (1, 1H).

IR, (Pelfcula), 3072.920, 2927.618, 2717.307, 1726.340, 1457.741, 894.028 cm-1.

2(2,2°-DIMETIL-6"-METILIDENCICLOHEXIIL)-1-(3FURIL) ETANONA (1)

En un matraz de 50 ml provisto de agitador magnético y atmésfera de argén se
coloc una soluci6n de 0.138 g (0.000903 moles) de 3-bromofurano en THF anhidro
a-789C; posteriormente se adicionaron 0.1157 g (0.001807 moles) de t-butil litio (1.5
ml, 1.33 molar). Después de 40 min. de agitaci6n, se adicion6 una solucién de 0.15 g
(0.0009036 moles) de y-ciclohomocitral (23) en 3 ml de THF anhidro y 6 ml de HMPA,
agitando la mezcla de reaccién durante 1.5 hrs a -780C. Al finalizar este tiempo se
adicion6 una solucién saturada de cloruro de amonio, la mezcla de reaccién se lievé
a temperatura ambiente, se extrajo con éter, se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se
evaporé el disolvente.

El productoobtenidoanteriormente 0.1 g (0.000427 moles) se hicieronreaccionar
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con 0.3215 g (0.000854 moles) de dicromato de piridinio en cloruro de metileno
anhidro a temperatura ambiente durante 24 hrs, después de este tiempo la mezcla de
reacci6én se diluy6 con éter se filiré con silica gel, se evaporé cl disolvente y el
compuesto obtenido se purific6 por cromatograffa en columna, obteniendo 0.085 g de
la Palescensona (1), (85%) de rendimiento a partir del y-ciclohomocitral (23).

RMN, *H, (300 MHz), (CDCl3) 8 0.8 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.3-1.7 (m, 4H), 1.95-2.3
(2m, 2H), 2.7 (m, 1H), 2.8-3.0 (m, 2H), 4.45 (s, 1H), 4.7 (s, 1H), 6.75 (g, 1H), 7.45 (q,
1H), 8.05 (q, 1H).

IR, (Solucién), 3120, 2920, 1675, 1640, 1560, 1510, 1150, 870 cm-1.

EM, m/e 232 (M+ 5), 95 (100).



CONCLUSIONES
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1.- Se llev6 a cabo la preparacién de la (+/-) Palescensona (1) mediante una ruta de
sintesis que involucra 4 intermediarios claves.

2.-Serealiz6lasintesisdel 2(2,2-dimetil-6-metilenciclohexil) etanol (33), intermediario
que nos permite licvar a cabo la sintesis total de la (+/-) Palescensonayla sintesis

formal total de la (+/-) Dihidropalescensina-2 (5).

3.- En la ruta de sfntesis dc la (+/-) Palescensona se logré un rendimiento global del
34.8% partiendo de la 3-metilciclohexenona.
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