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1. Introduccion

En los ultimos afios se ha encontrado que ciertas familias de algas marinas
evolucionaron y desarrollaron una defensa quimica muy efectiva contra herbivoros
marinos. Se han aislado compuestos quimicos de estas algas y en varios casos se
ha demostrado su actividad de defensa contra una gran variedad de herbivoros.

Se encontrd a una gran poblacion del alga café Sporochnus bolleanus en la
zona de pesca del Cayo en Belice. Algas del orden sporochnaes son raras en el
caribe. No hay datos de que esta alga sea del agrado de los herbivoros. Sin
embargo cuando se ha alimentado a peces hambrientos del caribe (Acanthurus
spp) de un acuario con algas frescas Sporochnus bolleanus y Acanthophora
spicifera, la primera fue rechazada por estos, mientras que la segunda fue
rapidamente devorada. Al explorar los posibles compuestos quimicos causantes de
este rechazo se descubridé que la composicidon principal de S. bolleanus fue la de

estos tres metabolitos Sporochnol A-C (1-3)
H
1 2 3

El Sporochnol A (1) se ha extraido del alga Sporochnus bolleanus con una
concentracion del 0.5% en peso seco. El Sporochnol A (1) es un monoterpeno
sustituido fendlico, el cual esta relacionado con otros compuestos naturales.
Cuando se incorporé Sporochnol A (1) (al 80% de su concentracién natural) a
algas secas y congeladas, se redujo el consumo de algas por los peces loros del
caribe en un 27% comparado con otro lote control. El Sporochnol A (1) no tuvo
efecto al ser consumido por erizos Diadema antillarum o el anfipodo Cymadusa
filosa. Esta observacion es muy importante porque no es usual encontrar algas con

metabolitos de defensa que sea efectiva primordialmente contra peces’.
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Es decir que la presencia de estos sporochnoles en algunas algas puede evitar la
destruccion masiva de estas por los peces, siendo estos compuestos una defensa
natural de algunas algas que no contengan estos compuestos.

En este trabajo se desarrolld un nuevo método para construir el sporochnol A
(1). Nuestra metodologia de sintesis se basé en la sintesis de dos intermediarios:
el primero contribuye a la estructura con la parte aromatica funcionalizada vy el
segundo a la cadena prenilica. Dadas las caracteristicas estructurales y funcionales
del primer intermediario, se dirigid una C-alquilacion via ataque nucleofilico de un
a-cianocarbanion con el segundo intermediario, el haluro de prenilo, y la posterior
metilacion que proveyd de practicamente toda la estructura del producto final;
Transformaciones posteriores del grupo nitrilo dieron como resultado (+/-)
Sporochnol A (1).

Esta secuencia de reacciones demostrd ser una forma efectiva de obtener el
(+/-) Sporochnol A (1), de una manera mas sencilla y con reacciones comunes y
sin grado de complejidad ya que las sintesis que se desarrollaron anteriormente

constan de un mayor numero de pasos y son de gran complejidad.
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2. Antecedentes

2.1 Clasificacion de terpenos.
Los productos naturales juegan un papel inigualable en todos los organismos
vivos. Los terpenos, compuestos con cualidades estructurales y de bioactividad
comunmente destacables, se caracterizan por estar formados de mudltiplos de
unidades de isopreno; el cual posee 5 atomos de carbono.
De acuerdo a estas caracteristicas, los terpenos se clasifican por su nimero de
unidades isoprenilicas.

e Monoterpenos (Ci0)

e Sesquiterpenos (Css)

e Diterpenos (Cx)

e Sésterterpenos (Cys)

e Triterpenos (GCs0)
La gran diversidad estructural de los terpenos ha sido un gran reto para la sintesis
quimica y lo seguird siendo mientras se sigan descubriendo mas compuestos. La
velocidad con la cual se han descubierto nuevos terpenos se ha incrementado en
los Ultimos 20 afios como resultado en el incremento de la sofisticacion de las

separaciones y técnicas analiticas’.
2.2 Sporochnol Generalidades.

En los ultimos afios se ha encontrado que ciertas familias de algas marinas
evolucionaron y desarrollaron una defensa quimica muy efectiva contra herbivoros
marinos. Se han aislado compuestos quimicos de estas algas y en varios casos se

ha demostrado su actividad de defensa contra una gran variedad de herbivoros.

Se encontré una gran poblacion del alga café Sporochnus bolleanus en la
zona de pesca del Cayo en Belice. Algas del orden sporochnaes son raras en el

caribe. No hay datos de que esta alga sea del agrado de los herbivoros®.
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Sin embargo cuando se ha alimentado a peces hambrientos del caribe
(Acanthurus spp) de un acuario con algas frescas Sporochnus bolleanus y
Acanthophora spicifera, la primera fue rechazada por estos, mientras que la
segunda fue rapidamente devorada. Al explorar los posibles compuestos quimicos
causantes de este rechazo se descubrid que la composicion principal de S.

bolleanus fue la de estos tres metabolitos, Sporochnol A-C (1-3)

HO HO o
1 2 3

Cuando se le agregd Sporochnol A (1) al alimento de peces loros del caribe,
este alimento no fue consumido. ElI Sporochnol A (1) es un monoterpeno
sustituido fendlico, el cual esta relacionado con otros compuestos naturales. En
una investigacion previa realizada por Blackman y colaboradores que esta muy
relacionada con algas marinas, la Perithalia caudata (Phaeofita, Sporochnae), dié
como resultado el aislamiento de un fenol di- sustituido diprenilico (4) teniendo al

contrario del Sporochnol A (1) una unidad de isopreno en la posicion 4 asi como

una en la posicién 2 [5, 6].}

OH

4
Este estudio sugiere que los terpenos fendlicos son metabolitos comunes

del grupo de las algas café. Cuando Sporochnol A (1) se incorpord (al 80% de su
concentracion natural) a algas secas y congeladas, se redujo el consumo de algas
por parte de los peces loros del caribe en un 27% comparado contra otro lote

control.
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El Sporochnol A (1) no tuvo efecto al ser consumido por erizos Diadema
antillarum o el anfipodo Cymadusa filosa. Esta observacidn es muy importante
porque no es usual encontrar algas con metabolitos de defensa que sea efectiva
primordialmente contra peces!. El Sporochnol A (1) se ha extraido del alga
Sporochnus bolleanus con una concentracion del 0.5% en peso seco. Mostrando
una rotacion especifica de [a]p: +10° (c=1, CHCl3)™.

El (+)-sporochnol A (1) extraido de una fuente natural tiene una
configuracién absoluta (S). La configuracion absoluta fue determinada de manera
indirecta por Takahashi M, Shioura Y, Murakami T y Ogasawara K, al realizar la
primer sintesis asimétrica del enantiomero (-)-sporochnol A, este enantiémero
sintético tenia una configuracion (R) basada en el reactivo (S)-epiclorohidrina.?

(Esquema I)

14 partes (anti)

H H Me H
H OBn ';i»,,,,,/an OBn
(0] LDA, Mel, I
cl MeG © (& u MeG ©

THEF,-78°C

1 parte (sin)
(S)-Epiclorohidrina L |

Me/,,,// ~ Me H OH
MeO (\) MeO

Esquema I

(-)-(R)-Sporochnol A

La siguiente sintesis del enantiémero (-)-sporochnol A, fue realizada por Fadel
A.& Vandromme L.? partiendo de una molécula proquiral del dimetil malonato (I)
al cual se le realizd una hidrélisis enzimatica enantioselectiva con una éstereasa
de higado de cerdo (PLE) dando como resultado el acido (R)-(+)-2-

(metoxicarbonil)-2-(4-metoxifenil) propionico ( IT).
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Después se realizd una reduccidon quimioselectiva y se obtuvo (R)-(+)-3-hidroxi-2-
(4-metoxifenil)-2-metilpropionato de metilo ( III ) en 88%, este producto fue la
clave para la obtencion del (S)-(+)-4-(4-metoxifenil)-4-metilexa-2,5-dienoato de
etilo (VII). Asi a ( III ) se le realiz6 la proteccion del alcohol con clorometil metil
éter en presencia de diisopropil etil amina obteniéndose el éster (R)-(+)-3-
(metoxi)-2-(4-metoxifenil)-2-metilpropionato de metilo (IV), posteriormente se
realizd una reduccion y una oxidacion obteniéndose el aldehido (V). A
continuacidn se traté con metilentrifenilfosforano para obtener la olefina y llegar al
(R)-(-)(ent-O-metil sporochnol A) (Esquema II).

1) (COCl),, cat. DMF
—

COOMe ———>

H,O, 1t COOMe

2)NaBH, then

92 % MeOH, -15°C
COOMe COOH 88%
ee=85% (R )-(+)-2
ee= 97% recrist. (I10)
(I) (II) l
/O
Ph;PCH, 1) DIBAL-H
THF, 0°C 2) Dess Martin
Y 96%
81%
(VD) V) )
1) Dess-Martin
2)(EtO),P(0)CH,CO,Et
n-BULi /O

92%

)

Ph;P CH(CH;), T
il

t-BuLi
84%

CHO

(VID)

Esquema II
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Por otro lado Martin J. Bassindale, Meter Hamley y Joseph P. A. Harrity°
realizaron la sintesis del (+/-)-sporochnol A, utilizando la apertura del ciclobuteno
por metatesis y una hidroboracién como reacciones principales, la formacion del
ciclobuteno a partir del 4-metoxifenil metil cetona consta de cinco pasos y
comienza desde la metilenacion de la cetona (I), obteniéndose el alqueno,
posteriormente se realizd una o,o—diclorociclobutanona con cloruro de
tricloroacetilo en presencia del reactivo Zn-Cu recién formado, después se realiz6
la descloracién con Zn y cloruro de amonio, se obtuvo la cetona correspondiente
(II), después se realizd una reduccion para obtener el alcohol correspondiente
(mezcla 1:1 de diastereoisdmeros), posteriormente una tosilacion seguida de la
eliminacion obteniéndose el ciclobuteno ( III ), acto seguido se realizd la apertura
del anillo con 7 mol % de 4,5-dihidroimidazol-2-ilideno-Ru y 1,2-dicloroetano como
disolvente en un periodo de 16 hrs. ( IV ), posteriormente se realizd una
hidroboracién selectiva del dialqueno con: i) 9-BBN, THF a 25°C, ii) H,0,, 6M
NaOH, 50% ( V ). Para terminar con Wittig y obtener (+/-) Sporochnol A ( IV ).
(Esquema III )

OMe
OMe OMe o O
—
o T [ ]

1 I (I1T)
® b Condiciones
de Grubbs
OMe OMe OMe
i) Dess Martin i) Hidroboracion
ii) Me,C=PPh; i) Oxidacion AN
\ - \ OH \
(VD v) Iv)

Esquema III
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Otra Sintesis fue realizada por Susumu Ohira!! en donde utilizando una
insercion intramolecular C-H de un alquilidencarbeno se llega al (+/-) Sporochnol
A. Esta sintesis parte del éster 2-(4-metoxifenil) acetato de metilo, se le realizd una
alquilacion con iodometano, después se realizd una reduccion del éster para dar el
alcohol el cual fue oxidado bajo condiciones de Swern seguido de una reaccién de
Wittig con 1-trifenilfosforanilidene-2-propanona para obtener una cetona
a, B insaturada, acto seguido se realizd una hidrogenacion catalitica de paladio
sobre carbono para dar una metil cetona la cual es tratada con trimetil silil
diazometano de litio produciéndose el ciclopentano correspondiente, esta reaccion
se lleva a cabo con un rendimiento del 92%, el rendimiento de esta reaccion se le
atribuye a la baja energia de disociacion del enlace C-H bencilico y/o al efecto
donador de electrones del grupo p-metoxi, después a este producto se le realizd
una epoxidacion con acido m-cloro benzoico dando un epdxido como una mezcla
diastereomérica, a continuacién a (VIII) se le realizd una reaccion con N,N-
tetrametilpiperazida a temperatura ambiente obteniéndose un alcohol alilico, ( IX )
la dihidroxilacion del doble enlace usando OsO4 en condiciones cataliticas dando un
triol como mezcla diastereomérica, ( X ) posteriormente un tratamiento con NalO4
se obtiene el aldehido, ya por Ultimo se realizaron una serie de reacciones para

obtener el (+/-) Sporochnol A. ( Esquema IV )

10
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oM OMe
L Alqullac10n L Swern 1.Hidrogenacion O
2. Reduccmn 2 Wittig \ 0 2. TMSC(Li)N Q
THF 0°C
1.m CPBA,
NaHCO;,
CH,CLT.A.
OM
oM
-
‘_‘IX VIII
x
CHO
-~OH (0]
HO
COOH
Esquema IV

Otra forma de obtener el (+/-) Sporochnol A es por medio del uso de
ligantes piridinil péptidicos en catalisis asimétrica llevadas a cabo por Courtney A.
Luchaco-Cullins'?. EI Sporochnol A, ha sido sintetizado enantioselectivamente al
utilizar catalizadores de cobre a través de una ruta asimétrica que es

significativamente mas corta que las presentadas con anterioridad. ( Esquema V)

1. 10 mol% I, OMe
OMe 10 mol%CuCN
N Zn
/ 2

OPO(OEt),  THF, -78°C, 48h
2.KOH, aq EtOH, 80°C

Esquema V

11
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Donde I (ligante piridinil peptidico)

0
PN
“ N “NHBu
N N
O N\
~N Ph
PrO/

(1)

Otra sintesis asimétrica para obtener el (S)-(+)-Sporochnol A, fue realizada
por Yasuki Kita,'* en la cual utilizd reactivos a base de aluminio en reacciones de
epoxi-acilatos via intermediarios catidénicos muy estables, esta sintesis comienza
con la reduccién de la enona con el reactivo de Corey resultando el alcohol alilico
opticamente activo, Posteriormente se realizd, i) una epoxidacion selectiva
obteniéndose el cis-epoxi alcohol, ii) el cual fue tratado bajo las condiciones de
Mitsunobu para dar el trans-epoxi p-nitro benzoato, iv) este compuesto fue tratado
con el reactivo de aluminio ( (C¢FsO)sAl) sin perdida de quiralidad, v) en este paso
se realizd una reduccién con hidruro doble de litio y aluminio seguido de PhI(OAc),
para que la mezcla (1:1) de alcoholes fuera trasformada al di-aldehido, vi) se
realizd una monoacetilacion selectiva con meso-hidrobenzoina en la presencia de
0.1 equiv. de PPTS para obtener el monoacetal el cual se traté con el reactivo de
wittig para obtener el metilenado, vii) Se realizd deacetilacion con acido acético
obteniéndose el aldehido oléfinico, viii) por ultimo se llevé a cabo la reaccion de
Wittig sobre el aldehido olefinico con ioduro de isopropil trifenil fosfina, n-butil litio
prosiguiendo con MeMgl para obtener el (S)-(+)-sporochnol A.

( Esquema VI )

12
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OPNB

MeO

OPNB

[a]p+144

7=0 [a]p-12.1

| viif)
%, >

CHO

7-0 [a]p+12.1
[o]p+2.9 (c 1.13 CHCl3)

Esquema VI
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3.0bjetivo e Hipotesis

Objetivo: El efectuar una sintesis novedosa del (+/-)-Sporochnol A, y la

caracterizacion tanto del producto final como el de cada uno de los intermediarios.

Hipotesis: Se pretende sintetizar el (+/-)-sporochnol A través de una serie
de alquilaciones sucesivas y regioselectivas, dirigidas por un carbanién o bencilico
estabilizado por el cianuro, ademas de la interconversion de grupos funcionales
(COOH—COOCH3—0H—Cl->CN—CHO—CH, CH,). Llegando al (+/-)-Sporochnol A.

O CN
o —
/@)‘\0}4 > /@ACN — — /©>©§<
HO MeO MeO HO

(+/-)-Sporochnol A

15
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4.Discusion

4.1 Planteamiento del problema. Estrategia.

Para efectuar la sintesis del (+/-)-Sporochnol A (1), Propusimos una
estrategia de sintesis organica lineal; en la cual se proyectd la sintesis de 2
intermediarios clave.

Como primer intermediario, tenemos al (4-metoxi-fenil) acetonitrilo (9), que
contribuye a la estructura con la parte aromatica funcionalizada y con el nitrilo
como director.

El segundo intermediario, corresponde al 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (10),
que proporcionara la cadena prenilica. Dadas las caracteristicas estructurales y
funcionales del primer intermediario, se dirigi6 una C-alquilacion via ataque
nucleofilico de un a-cianocarbanién con el segundo intermediario para dar lugar al
compuesto 2-(4-metoxi-fenil)-6-metil-hept-5-enonitrilo (11) seguido de otra C-
alquilacion para obtener un carbono cuaternario. Transformaciones posteriores
mediante una reduccién quimio controlada del nitrilo al aldehido y posteriormente
del aldehido al vinilo dieron como resultado 1-(1,5-dimetil-1-vinil-hex-4-enil)-4-

metoxi benceno (14) precursor del (+/-) Sporochnol A (1).

17
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1) (0]
OH Cl
OH > OMe —>» R —
Me
H Me Me!
5

6 7 8

. |

CN
CN CN
MeO
MeO _ ! MeO
12 |
11 10 9
(0]
Desproteccion
— —
—_— H
Reduccion MeO HO
14
1

13

4.1 Tactica sintética. Antecedentes.
Para el 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (10), la sintesis mas difundida es la de

Biernacki y Gdula *. Esta corresponde a un método modificado de Julia °

y se
generaliza para la preparacion de bromuros y yoduros homoalilicos (17). En el
método original, el metil ciclopropil carbinol (16), formado de yoduro de metil
magnesio y ciclopropil-metil- cetona (15), con una hidrdlisis posterior, es aislado y
tratado con acido hidrobromico al 48% para dar lugar al bromuro homoalilico 2-

bromo-2-metil- pent-2-eno (17).

OH
O  1)RMgX
2)NH,C1 / H,0 % HBUH,0 R

R
15 16 17

18
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En la modificacion de Biernacki, el aducto se tratd directamente con acido
mineral moderadamente diluido para dar el haluro homoalilico (18) en una sola

operacion.

R
0o 1) RMgX
l>_{ EE— “, — N X
R H;0
18

15

El método de Biernacki se prefiere sobre el original de Julia puesto que
ademas de obtenerse los haluros en mayor rendimiento, la reaccién es
estereoselectiva cuando se presenta en los derivados homoalilicos isomerismo E/Z
(en el método Biernacki el isdmero E es el producto principal).

Otro método, derivado de lulia, es el tratar el derivado ciclopropil alquil
metandlico (19) con distintos haluros metalicos. Especificamente, McCormick y
Barton ° describen la preparacién de haluros homoalilicos con haluros de magnesio

y Berilio con buenos rendimientos y alta estereoselectividad.

OH R
1) MgX,
“, >
////R EtzO/ A R’ \ X

19 20

Una vez obtenido el nitrilo se procedié a la C-monoalquilacion de (4-metoxi-
fenil) acetonitrilo 9 con 5-yodo-2-metil-pent-2-eno 10 para dar lugar al compuesto
2-(4-metoxi-fenil)-2,6-dimetil-hept-5-enonitrilo (11). Tipicamente, la base utilizada
para efectuar C-alquilaciones, es el reactivo LDA (diisopropil amiduro de litio) 7,
pero dada la dificultad para importar diisopropil amina, se decidid explorar otras

bases que pudieran llevar al mismo (o inclusive mejor) resultado.

19



4.Discusion

La base a elegir debid cumplir con 2 requisitos: dado que en la posiciéon o al
nitrilo, sitio donde se realiza la C-alquilacion, se encuentran 2 hidrégenos acidos, la
base preferencial sera aquella que, dadas sus cualidades estructurales, a)
promueva la reaccion con mayor rendimiento y b) se obtenga la minima cantidad
de producto dialquilado.

El grupo de trabajo al cual pertenezco realizé pruebas de C-alquilacién con
distintas materias primas y técnicas.

Por ejemplo: n-BuLi, hexametildisilazuro de litio en (HMDSA / n-Buli) y
pirrolidinuro de litio en THF (tabla 1) 8

La reaccién que se llevd a cabo fue entre el (3-metoxi-4-metil-fenil)
acetonitrilo (21) y el 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (10) para obtener 2-(3-metoxi-4-
metil-fenil)-6-metil-hept-5-enonitrilo (22).

CN

0 l:N H n-BuLi
CN -78°C, N,
—_—

2) ~
OMe 21 10 22 OMe

Rendimiento Producto C- | Rendimiento Producto C- | Relacién
Base utilizada

monoalquilado (22) dialquilado mono:dialquilado
n-BuLi 15 % 40 % + 1:2.67
HMDSA / n-Buli 40 % 28 % 143:1
Pirrolidina/n-BuLi 83 % 12 % 6.92:1

Tabla 1. Resultados de C-alquilaciones de 21 con 10. 8
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5.Resultados

Una vez disefiada la ruta sintética y teniendo un panorama de los distintos
métodos para la preparacion de los intermediarios clave, se procedié a la sintesis
del (+/-) Sporochnol A (1). La primera etapa consistio por lo tanto en la sintesis
del agente alquilante 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (10). La sintesis de 5-yodo-2-
metil-pent-2-eno (10) se realizd por el método de Biernacki *. Mecanisticamente
consiste en la adicion del yoduro de metil magnesio al carbono electrofilico de la
ciclopropilmetilcetona (15); posteriormente, por descomposicion acida del alcoxido
terciario, se forma el alcohol correspondiente. Asi mismo, en estas condiciones se
forma un carbocation terciario, el cual promueve la ruptura del anillo
ciclopropanico con la asistencia del yoduro del medio para asi dar lugar al doble

enlace, tal cual lo muestra el esquema.

OMgX
0 1) CH;MgX H,0"
e 2 _— 2
/////// //////

15

@ o
| el
= - I

El producto se purificd mediante dos técnicas, dando en ambas un liquido
translicido e incoloro. La primera fue por destilacion fraccionada (65°/10 mm Hg),
dando como rendimiento un 85%. La segunda fue mediante cromatografia en
columna obteniéndose de 65 al 85% de rendimiento. A pesar de que la segunda
técnica es inferior en cuanto al rendimiento, se prefirid la segunda porque la
pureza del producto es superior; ya que en cromatografia de gases solo se observa
un producto, mientras que por medio de destilacion se obtiene el producto

deseado y al menos otros dos en baja proporcion.
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5.Resultados

Su espectro de infrarrojo muestra bandas de C-H insaturado (sp?) en 2968
cm™ y de C-H saturado (sp*) en 2927 cm™’; ademas del doble enlace tri-substituido
en 1669 cm™. En espectrometria de masas por impacto electrénico, se observa el
ion molecular a m/z 210, con un pico base a m/z 83 [M-I]7, y el ion I a m/z 127.

En RMN-'H se observan 2 sefiales simples en 1.69 ppm (3H) y 1.61 ppm
(3H) correspondientes a los dos metilos geminales (a, f); por otra parte, se
observa una sefial cuadruple, correspondiente al metileno alilico (J=7.2 Hz 2H), en
2.57 ppm (d); ademas se observa una sefal triple ancha en 5.09 ppm (J=7.2 Hz
1H) que corresponde al hidrégeno vinilico (c) y un triplete en 3.10 ppm que
corresponde al metileno « al yodo (J=7.5 Hz 2H) (e). En RMN-13C, se tienen las
sefales en 5.85 ppm (e), 17.89 ppm (f), 25.61 ppm (a), 32.45 ppm (d), 123.03
ppm (c) y 134.27 ppm (b).

La segunda etapa consistio en la preparacion del (4-metoxi-fenil)
acetonitrilo (9) el cual contiene un grupo O-metilico en posicion 4 y al fragmento
de cianuro bencilico que es necesario para dirigir la c-alquilacién hacia al carbono
adyacente y utilizar al mismo nitrilo para obtener uno de los carbonos vinilicos. Se
partié del acido 4-hidroxi benzoico (5) disponible comercialmente, este compuesto
contiene al grupo hidroxilo en la posicion 4 del anillo que es el mismo que se

encontrara en el (+/-) Sporochnol A (1).
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0
O R d .y
educcion OH
KOH / DMSO o —
OH —
CH;1 MeQO
3 o 6 7
HO 5

l CaCl, - HCI

CN < Cl
NaCN / DMSO
MeO MeO

9 8

La primera transformacion consistio en una O-alquilacidon exhaustiva tanto del
OH aromatico como del acido (5) por medio de KOH en DMSO y el agente
alquilante CHsI'* obteniéndose un producto amarillento con un rendimiento del
94% y con p. f. de 40 — 42°C, este producto presentaba una pureza aceptable que
no fue necesario un proceso de purificacién para su uso en la siguiente reaccion.

Su espectro de infrarrojo presenta como sefal principal la banda en 1709.41
cm™, correspondiente a un éster aromatico, en 2842.51 cm™ del éter aromatico y
ademas de la ausencia de la banda caracteristica del hidroxilo. En espectrometria
de masas por impacto electrénico, se observa el ion molecular a m/z 166, con un
pico base a m/z 135. En RMN-'H se observan 2 sefiales simples en 3.848 ppm
(3H) y 3.880 ppm (3H) correspondientes a los dos O-metilos (d, a)
respectivamente; por otra parte, se observan 2 senales dobles, correspondientes a
los hidrogenos aromaticos, en 6.91 ppm (2H) y 7.99 ppm (2H) (c, b)

respectivamente.
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La segunda transformacion consistié en la reduccion del éster (6) al alcohol
(7) utilizandose LiAIH; en THF anhidro. Se obtuvo un liquido ligeramente
amarillento con un rendimiento del 95%, este producto presentaba una pureza
aceptable por lo que no fue necesario un proceso de purificacion para su uso en la
siguiente reaccidon. Su espectro de infrarrojo presenta como sefal principal la
banda caracteristica de los alcoholes en 3363.39cm™, ademéas que ya no aparece
la banda en 1709.41 cm™, correspondiente al éster aromatico. En espectrometria
de masas por impacto electronico, se observa el ion molecular a m/z 138, y

ademas este es el pico base.

La tercera transformacion consiste en una sustitucién nucleofilica alifatica la
cual consiste en la interconversion del grupo hidroxilo de (7) por un halégeno
utilizando CaCl, en HCI conc. Se obtuvo un liquido ligeramente amarillento con un
rendimiento del 95%, este producto presentaba una pureza aceptable por lo que
no fue necesario un proceso de purificacion para su uso en la siguiente reaccion.
Su espectro de infrarrojo presenta como sefal principal la ausencia de la banda
caracteristica de los alcoholes en 3363.39cm™. En espectrometria de masas por
impacto electronico, se observa el ion molecular a m/z 156 con su correspondiente

isotopia en m/z 158 ademas de la relacion 3:1, con un pico base en m/z 121.

La cuarta y Ultima transformacion es una sustitucion nucleofilica la cual
consiste en la interconversién del haldgeno de (8) a un nitrilo utilizando NaCN en
DMSO. Se obtuvo un liquido ligeramente amarillento con un rendimiento del 90%
purificado en columna con soporte de gel de silice utilizandose una mezcla hexano-
acetato de etilo como eluyente. Presentd como sefal principal en espectroscopia
de infrarrojo la banda caracteristica del nitrilo en 2249.19 cm™. En espectrometria
de masas por impacto electrénico, se observa el ion molecular a m/z 147 y ademas
este es el pico base, su masa en espectroscopia de masas de alta resolucion
resultd de 147.0675 (tedrico 147.0684).
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En RMN-'H se observan 2 sefiales simples en 3.686 ppm (2H) que es el
metileno « al nitrilo y 3.807 ppm (3H) correspondiente al O-metilo, por otra parte,
se observan 2 sefiales dobles, correspondiente a los hidrogenos aromaticos, en
6.90 ppm (2H) y 7.237 ppm (2H) (b, a) respectivamente.

a
b
CN
T
| b

Una vez obtenido el nitrilo se procedié a la C-monoalquilacion de (4-metoxi-
fenil) acetonitrilo (9) utilizando como base pirrolidina y n-butil litio en THF anhidro
a -78°C y posteriormente la adicion de 5-yodo-2-metil-pent-2-eno (10) para dar
lugar al compuesto 2-(4-metoxi-fenil)-2-metil-hept-5-enonitrilo  (11). Con
rendimiento del 77 % siendo un liquido aceitoso incoloro. Este compuesto presenta
sefiales en IR de 2239.82 cm™ correspondientes al nitrilo (-CN), en 1613.14 cm™
del doble enlace trisustituido (-CH=C) y en 1251.85 cm™ correspondiente a enlace
(C-0). En espectrometria de masas por impacto electronico, se observa el ion
molecular y el pico base a m/z 229, su masa en espectroscopia de alta resolucion
resultd de 229.1460 (tedrico 229.1467). En RMN-'H se observan las dos sefiales
caracteristicas de un aromatico p-sustituido en 6.90 ppm (2H) (a) y 7.23 ppm (2H)
(b), una senal sencilla en 3.80 ppm (3H) correspondiente al O-metilo (c), doble de
dobles en 3.72 ppm (1H) correspondiente al metino o al nitrilo (d), sefal multiple
en 1.907 ppm (2H) y 2.19 ppm (2H) correspondiente a los hidrogenos de los
metilenos (e, f) respectivamente, ademas de un triplete en 5.06 ppm (1H)
correspondiente al hidrégeno vinilico (-CH=C) (g), y dos sefales dobles
correspondientes a los metilos cis-trans una en 1.60 ppm (3H) (h) y la otra en 1.70

ppm (3H) (i) respectivamente.
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En RMN-3C el metilo vinilico cis aparece en 17.815 ppm (L) el metilo vinilico
trans en 25.714 ppm (K), el metilo del metoxilo en 55.316 ppm (E), metileno
alilico en 25.373 ppm (I), metileno o en 35.938 ppm (H), metino en 35.777 ppm
(G); carbonos sp? aromaticos en 114.374 ppm (C) y 121.925 ppm (B) carbonos sp?
vinilicos en 121.925 ppm (J) y 133.953 ppm (M), carbono del nitrilo 121.19 ppm
(F), carbonos ipso en 159.259 ppm (D) y en 127.925 ppm (A).

Una vez obtenido el 2-(4-metoxi-fenil)-2-metil-hept-5-enonitrilo (11) se
realiza la segunda C-alquilacion utilizando como base pirrolidina y n-butil litio en
THF anhidro a -78°C y (11) con la posterior adicién del ioduro de metilo para
tener el compuesto 2-(4-metoxi-fenil)-2,6-dimetil-hept-5-enonitrilo (12). Con un
rendimiento del 80.9 % siendo un liquido aceitoso incoloro. Este compuesto
presenta sefiales en IR de 2235.06 cm™ correspondientes al nitrilo (-CN), en
1610.22 cm?® del doble enlace trisustituido (-CH=C) y en 1254.74 cm

correspondiente a enlace (C-O).
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En espectrometria de masas por impacto electronico, se observa el ion
molecular a m/z 243, con pico base en m/z 160 su masa en espectroscopia de alta
resolucion resultd de 243.1616 (tedrico 243.1623). En RMN-'H se observan las dos
sefales caracteristicas de un aromatico p-sustituido en 6.905 ppm (2H) (a) y 7.35
ppm (2H) (b), una sefal sencilla en 3.814 ppm (3H) correspondiente al O-metilo
(c), sefnal multiple en 1.890 ppm (2H) y 2.117 ppm (2H) correspondiente a los
hidrogenos de los metilenos (e, f) respectivamente, ademas de un triplete en
5.033 ppm (1H) correspondiente al hidrogeno vinilico (-CH=C) (g), y dos senales
sencillas correspondientes a los metilos cis-trans una en 1.524 ppm (3H) (h) y la
otra en 1.647 ppm (3H) (i) respectivamente, ademas de una senal sencilla en
1.686 ppm (3H) (d) correspondiente al metilo unido al carbono cuaternario. En
RMN-3C el metilo vinilico cis aparece en 17.598 ppm (L) el metilo vinilico trans en
25.585 ppm (K), el metilo del metoxilo en 55.304 ppm (E) y el metilo unido al
carbono cuaternario en 27.942 ppm (M), el metileno alilico en 24.245 ppm (1), el
metileno o en 42.116 ppm (H), el carbono cuaternario en 41.65 ppm (G); los
carbonos sp? aromaticos en 114.118 ppm (C) y 126.564 ppm (B) los carbonos sp?
vinilicos en 122.374 ppm (J) y 132.905 ppm (N), el carbono del nitrilo en 123.629
ppm (F), y los carbonos ipso en 158.922 ppm (D) y en 132.18 ppm (A).
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Una vez obtenido el 2-(4-metoxi-fenil)-2,6-dimetil-hept-5-enonitrilo 12 se
realizo la inter conversion del nitrilo al vinilo pasando por un aldehido. En esta
reaccion no se purifico el aldehido, el cual se traté directamente con el reactivo de
Wittig, obteniéndose directamente el 1-(1,5-dimetil-1-vinil-hex-4-enil)-4-metoxi
benceno 14. Con un rendimiento del 50% siendo un liquido aceitoso incoloro. Este
compuesto presenta sefiales en IR del doble enlace trisustituido (-CH=C) en
1609.11 cm™ y en 1254.74 cm™ correspondiente al enlace (C-O). En
espectrometria de masas por impacto electrénico, se observa el ion molecular a
m/z 244, con pico base en m/z 161 su masa en espectroscopia de alta resolucion
resultd de 244.1826 (tedrico 244.1827). En RMN-'H se observan las dos sefiales
caracteristicas de un aromatico p-sustituido en 6.842 ppm (2H) (a) y 7.235 ppm
(2H) (b), una sefal sencilla en 3.792 ppm (3H) correspondiente al O-metilo (c),
una senal sencilla en 1.354 ppm (3H) correspondiente al metilo unido al carbono
cuaternario (d), sefal multiple en 6 ppm (1H) correspondiente al hidrogeno vinilico
(-CH=C) a al carbono cuaternario (e), sefiales multiples correspondientes a los
hidrégenos cis-trans del carbono vinilico o al carbono cuaternario 5.02 ppm (1H)
(f) y 5.068 (1H) (g) respectivamente ademas del hidrédgeno vinilico de la cadena
prenilica (-CH=C) (j) en 5.087 ppm (1H) (j), ademas de senales multiples en 1.8
ppm (4H) correspondientes a los hidrogenos de los metilenos (h, i), y dos sefiales
sencillas correspondientes a los metilos vinilicos cis-trans una en 2.2 ppm (3H) (I) y

la otra en 1.58 ppm (3H) (k) respectivamente.
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En RMN-13C el metilo vinilico cis aparece en 17.567 ppm (O) el metilo vinilico
trans en 25.670 ppm (N), el metilo del metoxilo en 55.196 ppm (E) y el metilo
unido al carbono cuaternario en 23.272 ppm (G), el metileno alilico en 24.987
ppm (K), el metileno o en 41.154 ppm (J), carbono cuaternario en 43.634 ppm
(F); los carbonos sp? vinilicos o al carbono cuaternario en 147.191 ppm (H) vy el
carbono vinilico terminal 111.405 ppm (1), los carbonos sp? aromaticos en 113.339
ppm (B) y 127.587 ppm (C), los carbonos sp? vinilicos de la cadena prenilica en
124.704 ppm (L) y 131.304 ppm (M), los carbonos ipso en 157.501 ppm (D) y en
139.5 ppm (A).
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6.Conclusiones

Se sintetizd el cianuro bencilico (9) en una serie de cuatro pasos.

Se efectuaron las alquilaciones sucesivas dirigidas por el
o cianocarbanion.

El nitrilo del carbono cuaternario se transformd en el vinilo obteniendo
el derivado (14).

Logrando de esta manera la sintesis total formal de (+/-) Sporochnol A

(1).
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7. Parte Experimental
I ———

7.1 Consideraciones generales

» Los reactivos utilizados fueron adquiridos comercialmente (Aldrich, Sargent,
Welch, Sigma, Merck, JT Baker, Mallinckrodt)

> Los disolventes Eter etilico, Tetrahidrofurano (THF) y tolueno, fueron
utilizados previo tratamiento con sodio (benzofenona como indicador de
ausencia de humedad) y destilacion.

» La Dimetilformamida (DMF) y la Pirrolidina, fueron utilizadas previo
tratamiento con Hidruro de calcio y destilacion.

> La purificacion de los compuestos se realizd por cromatografia en columna
empleando gel de silice Merck 60 g (para CCF) y vacio, como eluentes se
utilizaron mezclas de Hexano y Acetato de etilo QP.

> El avance de las reacciones se monitored por cromatografia en capa fina
analitica (Marca: Merck, grosor: 202um, tamafo de particula: 2 a 20um,
soporte: aluminio); como eluentes se utilizaron mezclas de Hexano, Acetato
de etilo QP y como reveladores luz UV y/o L.

> Los puntos de fusidon se determinaron en un aparato Melt-Temp y no estan
corregidos.

» Los Espectros de IR se realizaron en el equipo Perkin Elmer 1600 FT,
mediante las técnicas de pastilla de KBr, y pelicula de CHCls.

> Los espectros de RMN-'H, !3C se determinaron en un equipo Oxford NMR
200, 300-MHz (75.5 MHz para 3C), utilizando como disolvente cloroformo
deuterado y como referencia interna, tetrametilsilano (TMS) 0 ppm, CDCl3
para *C 77 ppm.

> Los espectros de masas se determinaron en un equipo acoplado CG-EM.
CG: Hewlett-Packard Modelo 5890 Serie II, EM: JEOL SX-102; mediante
introduccion por cromatografia de gases y/o introduccién directa, la energia

de ionizacion fue de 70 ev.
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7.2 Sintesis

Sintesis del 4-metoxi benzoato de metilo 6.

En un matraz bola, con agitacion magnética, se suspendié KOH en polvo (0.108
mol) en 25 ml. de DMSO, al cual se le adicioné el acido 4-hidroxi benzoico
(polvo) (5) (3.62X1072 mol) disuelto en 15 ml de DMSO la mezcla se enfrié en
un bafio de hielo-agua, por ultimo se agregd el CHsI (0.108 mol) se dejo en
agitacion 5 min. y se sacd del bafio de hielo, continuando con la agitacion a
temperatura ambiente hasta completar la reaccién (2 h). La mezcla de reaccion
se vertid sobre hielo-agua para precipitar el producto. El producto crudo se
aislé por filtracién al vacio y se lavd con agua fria. Se obtuvo un producto
crudo, s6lido amarillento con un rendimiento del 94% vy p. f. 40 — 42 °C.

IR (pelicula cm™) 2965, 1709, 1608, 1434, 1283; 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) &
3.848 (3H), 3.880 (3H), 6.91 (2H), 7.99 (2H); EM (IE) m/z(M") 166.

OMe

MeO
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Sintesis del (4-metoxi fenil) metanol 7.

En un matraz bola de 2 bocas con tapon septum, con agitacion magnética y
bafio de hielo, se disolvié el éster (6) (1.5X10 mol) en 30 ml de THF anhidro.
Se adiciond LiAlH4 en pequeias porciones (aprox. 20 min.), una vez terminada
la adicion se sacd del bano de hielo y se dejo en agitaciéon a T. A. hasta
completar la reaccidon (3 h). La mezcla de reaccién se vertié poco a poco sobre
hielo-agua, este precipitado blanco se filtré al vacio y se lavd con una pequena
cantidad de acetato de etilo, a la fase acuosa se le realizaron extracciones con
acetato de etilo (4 X 20 ml). Se reunieron los extractos organicos y se lavaron
con una solucién saturada de NaCl (2 X 40 ml). Posteriormente se seco la fase
organica con Na,SO4 y se elimind el disolvente por rotavapor obteniéndose un
liquido ligeramente amarillento con un rendimiento del 95%. IR (pelicula cm™).
3363, 2934, 1613, 1514, 1247; EM (IE) m/z (M*) 138.

OH

MeO
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Sintesis del 1- (cloro metil)-4-metoxi benceno 8.

En un matraz bola, con agitacion magnética y bafio de hielo, se agrego el
alcohol (7) (1.52X1072 mol), por otra parte se mezclé CaCl, (0.027 mol) en 15
ml de HCl conc. Esta mezcla se adiciond al alcohol y permanecié 10 min. mas
en el bafo de hielo, posteriormente se dejo en agitacion a temperatura
ambiente por 2 hrs. y 30 min. Una vez terminado el tiempo de reaccion la
mezcla se vertié sobre 50 ml. de hielo-agua. Se realizaron extracciones con
acetato de etilo (5 X 10 ml). Se reunieron los extractos organicos y se lavaron
con una solucién al 5% de NaHCOs (2 X 15 ml.). Por ultimo la fase organica se
lavd con una solucién fria saturada de NaCl (2 X 40 ml). Posteriormente se
secd la fase organica con Na,SOs; y se elimind el disolvente por rotavapor
obteniéndose un liquido ligeramente amarillento con un rendimiento del 95%
crudo. IR (pelicula cm™). 2958, 1610, 1513, 1247; EM (IE) my/z (M*) 156,
(M™+2) 158.

Cl

MeO
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Sintesis del (4-metoxi-fenil) acetonitrilo 9.

En un matraz bola de dos bocas equipado con agitacion magnética,
refrigerante, termdmetro y tapon septum se pesé el cloruro (8) (0.5g.,
3.19X10” mol) el NaCN (0.47g., 9.58X10° mol) y 10 ml de DMSO. Se empezd
el calentamiento hasta llegar a una temperatura de 140 °C por 30 min. Una vez
concluido el tiempo de reaccion se dejo enfriar el matraz y la mezcla de
reaccion se vertio sobre aprox. 50 ml de agua-hielo. Se realizaron extracciones
con acetato de etilo (5 X 10 ml). Se reunieron los extractos organicos y se
lavaron con una solucion fria saturada de NaCl (2 X 30 ml). Posteriormente se
secd la fase organica con Na,SO; y se elimind el disolvente por rotavapor,
después se realizd la purificacién del producto por medio de cromatografia en
columna con soporte de gel de silice utilizandose una mezcla hexano-acetato
de etilo como eluyente obteniéndose un aceite incoloro con rendimiento del 90
%. IR (pelicula cm™). 2958, 2249, 1613, 1513, 1249; 'H NMR (CDCl3, 300 MHz)
§ 3.68 (2H), 3.80 (3H), 6.90 (2H), 7.23 (2H); *C NMR (CDCl3, 75.5 MHz) &
159.31, 129.03, 121.74, 118.16, 114.48, 55.30, 22.77; EM (IE) m/z(M*) 147.

CN

MeO
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Sintesis del 5-yodo-2-metil-pent-2-eno 10.

En un matraz bola de dos bocas equipado con refrigerante embudo de adicidn,
tapén septum y bajo atmdsfera de nitrégeno se pesd 3.17 g (0.13 at.-g) de
Magnesio en virutas, se agregd un cristal pequefio de yodo y 10 ml de éter
etilico anhidro, posteriormente se colocd en bafio de ultrasonido a una
temperatura de 0° C, después se adicion6 gota a gota una solucion de CHsl
(19.4g ., 0.13 mol) en éter etilico anhidro (5 ml), manteniendo el ultrasonido
hasta que reaccion6 todo el magnesio. Después se adiciond lentamente y con
agitacién constante una soluciéon de ciclopropil metil cetona (15) (10g., 0.11
mol) en éter etilico anhidro (10 ml), la mezcla permanecid por una hr. mas en
el ultrasonido. Una vez transcurrido este tiempo se procedié a hidrolizar la
mezcla con 30 ml. de H,SO4 al 50 % v/v para asi agitar posteriormente por un
intervalo de 30 min. Se efectuaron extracciones con éter etilico (4 X 25 ml), la
fase organica se lavd con una solucién fria saturada de NaCl (2 X 80 ml).
Posteriormente se seco la fase organica con Na,SO4 y se elimind el disolvente
por rotavapor obteniéndose un liquido de color negro. La purificacién de este
liquido se realizd por cromatografia en columna utilizando como soporte gel de
silice y una mezcla de hexano-acetato de etilo con un rendimiento del 85%. IR
(pelicula cm™). 2968, 2927, 1669; *H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1.69 (3H), 1.61
(3H), 2.57 (2H), 5.09 (1H), 3.10 (2H); *C NMR (CDCl5;, 75.5 MHz) & 5.85,
17.89, 25.61, 32.45, 123.03, 134.27; ); EM (IE) m/z (M*) 210; HRMS (IE): m/z
calc. para CgHy1I: 209.9905, observado 209.9908.

)\/v'
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7. Parte Experimental

Sintesis del 2-(4-metoxi-fenil)-6-metil-hept-5-enonitrilo 11.

En un matraz de 2 bocas se colocd 10 ml de THF anhidro y pirrolidina recién
destilada (0.37g., 5.24X10 mol) posteriormente se sumergié en un bafio
de hielo seco acetona a -78°C y se purgd el sistema con nitrogeno, despues se
agregd poco a poco el n-butil litio (0.348g., 5.44X10° mol) (toma una
coloracion amarilla). Después de 5 minutos se agregd gota a gota una solucion
del nitrilo (9) (0.7 g., 4.76X107° mol) en 6 ml de THF anhidro, a continuacion
se agregd poco a poco una solucién del haluro de alquilo (10) (1.0 g.,
4,76X10° mol) en 6 ml de THF, una vez terminada la adicién se tomé una hora
de reaccion, una vez concluido el tiempo, se detuvo la reaccidon con la adicién
de 40 ml de una solucion saturada de NH4Cl. Se realizaron extracciones con
acetato de etilo (5 X 15 ml). Se reunieron los extractos organicos y se lavaron
con una solucion fria saturada de NaCl (2 X 30 ml). Posteriormente se secd la
fase organica con Na,SO4 y se elimind el disolvente por rotavapor, después se
realizo la purificacion del producto por medio de cromatografia en columna con
soporte de gel de silice utilizandose una mezcla hexano-acetato de etilo (95:5)
como eluyente obteniéndose un aceite incoloro con rendimiento del 77 %. IR
(pelicula cm™). 2932, 2240, 1672, 1613, 1585, 1514; *H NMR (CDCl3, 300 MHz)
8 7.23 (J=8.4 Hz, 2H), 6.90 (J=8.4 Hz, 2H), 5.06 (J=7.2 Hz, 1H), 3.80 (3H),
3.72 (J=6.3 Hz, 1H), 2.19 (2H), 2.05-1.78 (2H), 1.70 (J=0.9 Hz, 3H), 1.60
(J=0.60 Hz, 3H); 1*C NMR (CDCl;, 75.5 MHz) & 159.21, 133.90, 128.35, 127.88,
121.89, 121.17, 114.32, 55.27, 35.90, 35.72, 25.69, 25.33, 17.78; EM (IE) m/z
(M*) 229; HRMS (IE): m/z calc. para CisHigNO: 229.1467, observado
229.1460.
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7. Parte Experimental

CN

MeO

Sintesis del 2-(4-metoxi-fenil)-2,6-dimetil-hept-5-enonitrilo 12.

En un matraz de 2 bocas se colocd 10 ml de THF anhidro y pirrolidina recién
destilada (0.27g., 3.84X10™ mol) posteriormente se colocd en un bafio de
hielo seco acetona a -78°C y se purgd el sistema con nitrégeno, enseguida se
agregd poco a poco el n-butil litio (0.25g., 3.84X10 mol) la solucién tomé una
coloracion amarilla. Después de 5 minutos se agregd poco a poco una solucion
del nitrilo monoalquilado (11) (0.8 g., 3.49X10° mol) en 6 ml de THF anhidro,
en seguida se agregd poco a poco una solucién de CHsI (0.545 g., 3.84X107°
mol) en 6 ml de THF, una vez terminada la adicion se tomd una hora de
reaccidn, una vez concluido el tiempo, se detuvo la reaccidon con la adiciéon de
40 ml de una solucidon saturada de NH4Cl. Se realizaron extracciones con
acetato de etilo (5 X 15 ml). Se reunieron los extractos organicos y se lavaron
con una solucién fria saturada de NaCl (2 X 30 ml). Posteriormente se seco la
fase organica con Na,SO. y se elimino el disolvente por rotavapor con, después
se realizd la purificacién del producto por medio de cromatografia en columna
con soporte de gel de silice utilizando hexano-acetato de etilo (80:20) como
eluyente obteniéndose un aceite incoloro con rendimiento del 80.9 %. IR
(pelicula cm™). 2926, 2855, 2235, 1674, 1610, 1582, 1513; 'H NMR (CDCls, 300
MHz) § 7.34 (J=9 Hz, 2H), 6.90 (J=9 Hz, 2H), 5.03 (J=6.9 Hz, 1H), 3.81 (3H),
2.13-1.80 (4H), 1.68 (3H), 1.64 (3H), 1.52 (3H).
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7. Parte Experimental
I ———

13C NMR (CDCl3, 75.5 MHz) & 158.92, 132.90, 132.18, 126.56, 123.62, 122.37,
114.11, 55.30, 42.11, 41.65, 27.94, 27.58, 24.24, 17.59; EM (IE) m/z (M*)
243; HRMS (IE): m/z calc. para CigH21NO: 243.1623, observado 243.1616.

NC

MeO

Sintesis del 2-(4-metoxi-fenil)-2,6-dimetil-hept-5-enal 13.

En un matraz bola bajo atmosfera de Nitrégeno se disolvid el nitrilo (12)
(0.2g., 8.2X10™ mol) en 4 ml de tolueno anhidro después se enfrié a 0°C para
posteriormente ser adicionado gota a gota (0.58 g., 4.1X10™ mol) de DIBAL
continuando con la agitacion por 4 hrs. a temperatura ambiente. Transcurrido
el tiempo, la mezcla de reaccidon se enfrid en un bafo de hielo agua y se
adiciond lentamente 4 ml de etanol y 10ml. de agua fria, posteriormente se
agregd 50 ml de una solucidon de H,SO4 al 10% v/v. Se realizaron extracciones
con acetato de etilo (5 X 10 ml). Se reunieron los extractos organicos y se
lavaron con una solucion fria saturada de NaCl (20 ml), la fase organica se lavo
con una solucién al 5% de NaHCOs (2 X 10 ml.). Por ultimo la fase organica se
lavd con una solucién fria saturada de NaCl (2 X 25 ml). Posteriormente se
secd la fase organica con Na;SO,; y se elimind el disolvente por vacio y sin
calor, obteniendo un aceite incoloro como producto crudo (99%) el cual

inmediatamente se trabajd para la siguiente reaccion.
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7. Parte Experimental
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MeO

Sintesis del 1-(1,5-dimetil-1-vinil-hex-4-enil)-4-metoxi benceno 14.

En un matraz de 2 bocas equipado con tapdn septum se suspendid el bromuro
de metil trifenil fosfonio (1.54g., 4.30X10 mol) con 8 ml de THF anhidro y
bajo atmosfera de nitrégeno, posteriormente se enfrid en un bano de hielo-
agua con sal, para después adicionar n-BuLi (0.26g., 4.06 X102 mol)
continuando con la agitacion durante 1 hr. Posteriormente se adiciond el
aldehido crudo (13) (0.2g., 8.13X107® mol) en 3 ml de THF anhidro, terminada
la adicién se continud la agitacion a 0°C por 2.5 hrs. Una vez terminado el
tiempo de reaccion la mezcla se vertié sobre 30 ml de una solucién saturada de
NH4Cl. Se realizaron extracciones con acetato de etilo (4 X 10 ml). Se
reunieron los extractos organicos y se lavaron con una solucion fria saturada de
NaCl (2 X 20 ml). Posteriormente se secd la fase organica con Na,SO4 y se
elimind el disolvente por vacio y sin calor. El residuo se purificd por
cromatografia en columna usando como soporte gel de silice y hexano-acetato
de etilo (95:5) como eluyente, obteniéndose un aceite incoloro con un
rendimiento del 50%. IR (pelicula cm™): 3056, 2965, 2926, 2834, 1633, 1609,
1580, 1511, 1467, 1438, 1373, 1294, 1182, 1037; *H NMR (CDCls;, 300 MHz)
& ppm 7.23 (J=9 Hz, 2H), 6.84 (J=9 Hz, 2H), 6.00 (Jyans=17.6 Hz, J¢s10.8 Hz,
1H), 5.07 (Jus=10.4 Hz, J=1.2 Hz, 1H), 5.02 (Jyans=17.2, J=1.2 Hz, 1H), 5.24-
5.05 (1H), 3.79 (3H), 2.9-2.65 (4H), 1.63 (3H), 1.45 (3H), 1.35 (3H).
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7. Parte Experimental

13C NMR (CDCl;, 75.5 MHz) & ppm 157.50, 139.50, 127.58, 113.33, 147.19,
131.30, 124.70, 111.40, 55.19, 43.63, 41.15, 25.67, 24.98, 23.27, 17.56; EM
(IE) m/z (M¥) 244; HRMS (EI): m/z calc. para Ci7H40: 244.1827, observado
244.1826.

MeO
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