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I-INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Desde hace muchos afios, se vienen aislando de distintas especies
de arboles pertenecientes al género "Erythrophleum'", ampliamente dis-
tribuidos en algunos bosques de Africa Occidental, una serie de alca-
loides estrechamente relacionados (1)(2). (Ver tabla 1).

Estos alcaloides, llamados genéricamente del "Erythrophleum'", son

" N-alquilaminoetilesteres de acidos diterpénicos con esqueleto de per-

hidrofenantreno que presentan una actividad cardiotdénica similar a
la proporcionada por el digital (3)(4) y, cuando R2=CHO, también pro-
piedades citotbxicas sobre células de carcinomas humanos (5)(6).

16 R
coZCHch2N<“
12 /15 CH3
H
13
17
R =
1 7 i 3
R2 18
R RZ R3 R4
Casaina ~-OH -CH3 =0 -CH3
Casaidina -OH -CH3 ~-0H -CH3
Coumingina -OOCCHZCOH(CH3)2 -CH3 =0 -CH
Coumingidina -OOCCHZCOH(CH3)2 -CH3 -OH -CH3
Casamina -H -COZCH3 =0 -CH3
Casamidina -H -COZCH3 -0H -CH3
. (%) -

Eritrofleguina -H - -COZCH3 =0 -CH3
Eritroflamina ~-0OH -COZCH3 =0 --CH3
19-oxonorcasaidina ~-0H : -CHO -COH -H
3-acetoxi-19-o0xo0- -OOC-CH3 -CHO -OH -H
norcasaidina

*
(*) Este compuesto tiene un grupo hidroxilo en Ce

Tabla 1
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La determinacién de la estructura de dichos alcaloides, ha sido
objeto de numerosos estudios (7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14) (15)(16)
(17)(18)(19)(20)(21), llegandose a la conclusidén de que todos ellos
poseen unas caracteristicas estructurales idénticas. La fusidn de
anillos A/B y B/C es trans; el metilo en C14 esta orientado hacia 1la
cara inferior (o) adoptando una configuracion axial menos estable ter
modinimicamente; el doble enlace situado en C13-C15 posee la geome-
tria E y por Gltimo contienen una funcidn oxigenada (-OH, C=0) en C,.

Los alcaloides del "Erythrophleum" también presentan cierto gra-
do de toxicidad que, en algunos casos, limitan su potencialidad tera-
pelitica. Esta toxicidad ha impulsado los esfuerzos sint@&ticos para
conseguir derivados de los alcaloides naturales (22)(23)(24), que po-
sean una maxima actividad cardiotdnica y una toxicidad minima.

En 1967 L. Clarke (25) y en 1976 A, Cronlund y F. Sandberg (26)
(27). realizaron un estudio comparativo de la actividad cardiotdnica
y toxicidad de estos alcaloides y derivados conocidos, con el propd-
sito de determinar la influencia de los distintos grupos funcionales
sobre la intensidad de dichos efectos. Las conclusiones a que llega-
ron fueron:

- La hidrdlisis del ester a,B-insaturado a acido produce una pér-
v dida total de actividad.

- -Za hidrogenacién del doble enlace situado entre Cy3-Cyg causa
una notable disminucién de la actividad cardiotdnica. .

- La sustitucién de la unién ester por amida en la cadena late-
ral, o su alargamiento, produce pérdida de actividad.

- La introduccidn de un grupo hidroxilo en C; produce un gran
incremento en la actividad bioldgica, consiguiéndose un aumen-
to mayor mediante la adecuada esterificacién de dicho hidro-
xilo., La introduccidn de una funcidén oxigenada en C7, sobre
todo si se trata de un grupo hidroxilo, produce un aumento no-
table de la actividad cardioténica, pero la hidroxilacidn de
Cg apenas afecta a dicha actividad.

- La sustitucidn del grupo metilo C.'9 por un grupo metoxicarbo-
nilo, puede producir aumento de la actividad cardiotbnica,
mientras que la hidroxilacidén de Cig conduce a pérdida de po-
tencia.
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Por tiltimo, hay que hacer notar, que la toxicidad sufre unos
cambios de manera paralela a como lo hace la actividad cardiotOni-
ca; pero en algunos casos concretos como la esterificacidn del hi-
droxilo en C3 con dcido 3-hidroxiisobutirico, el aumento de activi-
dad no esta acompafiado de un aumento tan acusado de 1la toxicidad.

También se han realizado numerosas sintesis de sustancias ana-
logas (25)(26)(28)(29)(30)(31) que, conservando los grupos funcio-
nales responsables de la actividad cardiotdénica, no presenten toxi-
cidad. Sin embargo, los resultados no han sido del todo satisfacto-
rios ya que estos compuestos suelen presentar una actividad mucho
menor.

En cuanto a la obtencién de estos alcaloides por sintesis total
los éxitos han sido escasos, sdlo se ha conseguido para la casaina
y casaidina (14) con fines exclusivamente estructurales.

El objetivo del presente trabajo es la transformacidén del aci-
do abiético (A) y el acido deshidroabiético (B), en alcaloides del
tipo del "Erythrophleum'. Ambos acidos resinicos son sustancias co-
merciales y poseen un esqueleto practicamente idéntico al de los ci-
tados alcaloides.

CO.H (B)

Ademas, dado que los numerosos intentos sintéticos realizados
(ver antecedentes bibliograficos) convergen en intermedios estre-
chamente relacionados; el disefio de una ruta sintética que trans-
curra a través de uno de estos intermedios permitiria aplicarla a
todas éstas sintesis, para asi obtener alcaloides del "Erythrophleum'".
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II-ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Se han realizado diversas sintesis de compuestos anilogos a los
alcaloides aislados del Erythrophleum guinense. Asi, por ejemplo, se
ha descrito una sintesis del acido D,L-desoxi-casaico (VI) (32) en
la cual se parte de la cetona (I), obtenida a partir de la 7-metoxi-
8-metil-4-tetralona (33).

-

En primer lugar se reduce el carbonilo de 1la cetona (I) a meti-
leno, por formacién del tiocetal con etanoditiol seguido de desulfu-
racidn con Ni-raney para dar la olefina (II)(Ver esquema I).

Hidrogenaci®n de esta Gltima (IT), usando paladio sobre carbono
como catalizador, conduce al metoxi derivado (III). Por reduccidn de
Birch, seguida de hidrdlisis e isomerizacidn se obtiene la cetona con
jugada (IV), cuya hidrogenacidén da segin los autores el isdomero de
fusidn trans y con-el grupo metilo dispuesto axialmente (V).

La transformacién de la cetona (V) en el acido desoxicasaico se
realiza por reaccién con bromuro de etoxietinilmagnesio y posterior
hidrdlisis basica del éster obtenido.

O—CH3
Ni-raney H,
> > —
87% Pd/Cc 50%
HBr  _ MeOH :3
AcOH HC1
29%
(1v)
LCH-CO,H

1) Et0-CEMgBr

v

2) Hidrélisis

Esquema I
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Posteriormente, se ha publicado otro trabajo (34) que describe
la sintesis de los dcidos 14-epi-7-desoxicasamico (X) y 8-epi-7-
desoxicasamico (XIII). En este trabajo se pérte del metoxiderivado
(VII) para realizar la sintesis, producto que ya habia sido obteni-
do previamente a partir del acido 2-metil-3-nitro-benzoico con un
rendimiento global del 8,5% (35).

La reduccidén de Birch del metoxiderivado (VII) da la cetona
conjugada (VIII) (Ver esquema II), la cual es sometida a hidrogena-
cién usando paladio como catalizador para obtener la cetona (IX).

La otra secuencia de sintesis conduce al fenol (XI), con un
73% de rendimiento, por tratamiento del compuesto de partida (VII)
con acido bromhidrico-&cido iodhidrico en acido acético glacial.

de Birch
(vii)
1) Et0O-C=C-MgBr
2) Hidrblisis
167%
,’CH-COZH
3
(x)
Cc
OZCH3
1) H,/Ni-rane
2) ceo./ T
rO3 H2804
90 ~ CH-CO_H

s 1)EtOCE CMgBr
—_—

2) Hidrélisis
19%

(1Xx) (X11) (X111)
Esquema II
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El intermedio fen6lico (XI) es sometido a hidrogenacién en pre-
sencia de Ni-raney y posterior oxidacién con el reactivo de Jones,
obteniéndose en una relacidn 1:1 las cetonas isémeras (IX) y (XII).

La reaccidén de las cetonas (IX) y (XII) con el bromuro de eto-
xietinilmagnesio conduce a los correspondientes ésteres etilicos que,
por hidr6lisis basica, dan los epimeros del Acido 7-desoxicasamico
(X) y (XI111).

Los resultados obtenidos en la hidrogenacidn de la enona (VIII)
no son concordantes con los que se recogen en el trabajo anterior
sobre la hidrogenacidén de la enona (IV). Posiblemente de dicha hidro-
genacién se obtendria (V) en un principio, como proponen los autores,
sin embargo éste es termodinamicamente inestable y se epimeriza para
dar el compuesto con el metilo dispuesto ecuatorialmente; por lo que
la secuencia constituye en realidad una sintesis del acido 14-epi-7-
desoxicasaico.

Otra sintesis del acido 14-epi-7-desoxicasamico fue la realiza-
da por Mori y Matsui en 1966 (20). En dicha sintesis los autores par-
ten del acido 7-oxo-podocarp-8-en-19-o0ico (XIV), obtenido por sinte-
sis total (36), y lo someten a un tratamiento de metilacidén reducti-
va con ioduro de metilo y litio en amoniaco liquido, dando la ceto-
na (XV), que posee el grupo metilo en C;, en posicidn ecuatorial.
(Ver esquema III).

~

Tras esterificar, el ester metilico (XVI) resultante, se trata
con carbometoximetilfosfonato de dietilo e hidruro sédico en tetra-
hidrofurano dando el 14-epi-7-desoxicasamato de metilo (XVII). Este
Gltimo por hidrdélisis alcalina con sosa en metanol-agua da el corres
pondiente acido (XVIII). '

(XV) R=H; (XVI ) R=Me (XVII) R=Me

Esquema III (XVIII) R=H
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En los afios 1971 y 1972, Hauth y Stauffacher (37)(38) realiza-
ron varias sintesis de compuestos anilogos a los alcaloides del
"Erythrophleum'". Dichos alcaloides poseian 1la funcidén oxigenada en
el Cs, previamente introducida, y no la funcidén oxigenada en C, ni

el metilo en C]4.

OCH
@ ’
y
/,
o}
/,0
(XIX)

{ 'e 1) Li/NH,
2) H30+

0CH
3
(XX1)

COZEt

7/
' +
g 1) H,0
e 2) soc1,
(XXIII) 3) MezN(Cﬂz)z-OH
E:zpocuzcozz/
HNa

C c
Pl 7, VN
- COZE t / Coz(CHZ)ZNMez
E N/ \/ E
{ ’ {
7

(XX1Vv) (XXv1)
Esquema IV
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En dichas sintesis se parte de las fenantrenonas (XIX) y (XX)
(Ver esquema IV) obtenidas por sintesis total. Tras algunas trans-
formaciones llevadas a cabo en el anillo A, se concluye mediante la
reduccidén de Birch del sistema aromidtico obteniéndose la enona (XXI).

Reduccién de esta iltima conlitio en amoniaco liquido en pre-
sencia de cloruro amdnico conduce a la cetona (XXII) con la fusion
de anillos B/C trans.

La introduccién de la cadena lateral se realiza con carbometo-
xietilfosfonato de dietilo e hidruro sdédico en DMF, dando una mezcla
de isbmeros E y Z en torno al doble enlace (XXIII) y (XXIV) en pro-
porciones similares.

La transformacidén de estos esteres o,B-insaturados en alcaloi-
des, se realiza por hidr6lisis de cada uno de ellos para dar los
dcidos, seguida de tratamiento con cloruro de tionilo y N,N-dimetil-
etanolamina obteniéndose los alcaloides respectivos .(XXV) y (XXVI).

La Gnica sintesis total que se ha realizado de estos alcaloides,
es la realizada por Turner y colaboradores (14). Esta sintesis fue
realizada con el fin de comprobar la estructura de la casaina,més
que con fines preparativos, ya que se recurre a intermedios de de-
gradacidn del producto natural para continuar la sintesis.

En este trabajo, se parte de la 6-metoxi-Z-tetralona (XXVII)
(Ver esquema V), la cual es metilada a través de la enawina para ob-
tener la 6-metoxi-1-metil-2-tetralona (XXVIII). La anelacién de Ro-
binson con la metil vinilcetona generada "in situ'" conduce a la ce-
tona a,B-insaturada (XXIX).

La metilacién de C4 se realiza por tratamiento de la cetona
(XXIX) con tert-but6éxido potdsico y posterior adicidén de ioduro de
metilo para dar (XXX). La reduccidn del grupo carbonilo con hidruro
de aluminio y litio seguida de hidrogenacidén del doble enlace, usan-
do paladio sobre carbono como catalizador, da el metoxiderivado
(XXXII). E1 anillo aromatico de (XXXII) experimenta con litio en amo-
niaco una reduccién de Birch dando el correspondiente dienol-eter,
cuya proteccidn del grupo hidroxilo e hidrdolisis del enol-eter condu-
ce a la cetona B,y-insaturada (XXXIV).La introduccién del grupo me-
tilo en Cy; fue realizada por tratamiento de la cetona (XXXIV) con
tert-butdxido potasico y metilacién del enolato obtenido con ioduro
de metilo; de este modo se obtiene la cetona a,B-insaturada (XXXV).



0-CH, 0-CH 4
1) pirrolidina/bz CH
reflujo . 3 CHBCO(CH2)2NMe3I
2) IM : 50% >
P e 2
- 55% 0
(XxVvIT) (XXvIII)
@ 0-CHj 0-CH 3
LiAlH
1)t~ BuOK/t Buog 4 S
— 2) IMe eter
41% 76%
(XXIX) (XXX)
0-CH, 0-CH,
> e—
75% . NH 4
0 80%
(XXXI1I)
O-CH 3 »0
CO2H
2 1) t-BuOK/t-BuOH
Ac20 CO2H o
piridina EtOH 2 ’
HO 857 AcO ) IMe 5oy
(XXXII1) (XXX1V)
0

0

Zn polvo N

Cr03

AcOH AcOH
AcO

(XXXV) (XXXV1)
o]

_—

- —
AcO )

(XXXVIII)

(XXXVII)

Esquema V
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Por oxidacién alilica de la enona (XXXV) con tridéxido de cromo
en dcido acético y reduccién del doble enlace con zinc en polvo se
obtiene la dicetona (XXXVII), la cual es termodinamicamente inesta-
ble y se epimeriza facilmente para dar (XXXVIII).

La sintesis se completa mediante la transformacién de la ceto-
na (XXXVIII) en (XLII) (Ver esquema VI), la cual fue realizada me-
diante la siguiente secuencia de reacciones: ’

[wm)

0o

\/

CH_,CH, -C-CH - Ts OH
3772 3 P S
p-TsOH Benceno
447 33%
(XXX1IX)

A\

0

"
1) BrCHZCOMe/Zn
>

Il,'

1) NaBHa/MeOH

v

2) p-TsOH/acetona

2) cro
257 acd 0OH I 3/ACOH

26%

(XL1)

(XL11)

Esquema VI

Se obtiene selectivamente el monocetal (XXXIX) por reaccidn de
la dicetona (XXXVIII) con 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano; el tratamien
to prolongado de (XXXIX) con &dcido paratoluensulfénico da una mezcla
en equilibrio de los cetales (XL) y (XXXIX) a partes iguales, que se-
gin los autores es debida a una apertura catalizada por acidos del
anillo cetdlico y formacidn del intermedio enol-eter. La reduccidn
del grupo carbonilo de (XL) con borhidruro sddico y eliminacidn del
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grupo cetal da como resultado la hidroxicetona (XLI). Conviene re-
saltar que este compuesto no se isomeriza al ser sometido a la ac-
cidén de las bases, ya que la presencia del hidroxilo en C7,dificu1-
ta la disposicién ecuatorial del metilo. Esta cetona (XLI) también
puede obtenerse por degradacién del acetato del éster metilico del
dcido casaico natural.

Por reaccidén de (XLI) con bromoacetato de metilo en presencia
de zinc y posterior oxidacidn con triéxido de cromo en Acido acéti-
co se obtiene el éster a,B-insaturado (XLII), el cual se puede trans
formar en el dcido casaico por una hidr6lisis alcalina suave. Puesto
que ya han sido reportadas las transformaciones del acido casaico en
casaina (8) y de la casaina en casaidina (12), este trabajo consti-
tuye una sintesis total de los alcaloides casaina y casaidina.
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TII-CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS ESQUEMAS SINTETICOS PROPUESTOS

Como ya se ha indicado con anterioridad, tanto el acido abié-

tico como el acido deshidroabiético serian dos excelentes productos
de partida para la sintesis de alcaloides de la familia del "Erythro-
phleum" (C), dado su caridcter comercial y la similitud de sus esque-
letos con el de los alcaloides citados.

R,=0,-OH

R2=—OH,OR,H

R.=CH,,CO_Me
(A) (B) (c) 3732

Su transformacién s6lo exige conseguir la funcionalizacidn ade-
cuada de los anillos B y C para introducir el metilo en Cyy» €1 gru-
po carboxilo o,8-insaturado en Ciz ¥ el grupo oxigenado en C,.

En el presente trabajo, solo se va a abordar la funcionaliza-
cidn correcta de los anillos B y C, ya que la mayor dificultad de
todas las sintesis llevadas a cabo hasta la fecha, de los menciona-
dos alcaloides o compuestos similares, radica en la correcta funcio-
nalizacidn de dichos anillos, en especial la introduccién de la agru
pacidn oxigenada en C, y sobre todo la funcionalizacidn de Cqig4» Cu-
yo metilo se dirige hacia la cara a, situindose en una disposicidn
axial menos estable. termodin@dmicamente; al mismo tiempo, las modi-
ficaciones en el anillo A, se suelen realizar con anterioridad a
las de los anillos B y C.

Aunque el grupo isopropilo de los 4cidos abiético y deshidro-
abi€tico podria formar parte del esqueleto de estos alcaloides, los
antecedentes bibliogrédficos aconsejan su escisién inicial, dejando
la introduccidén de la agrupacidn alcoxicarbonilmetilenica para las
Gltimas etapas. Todo ello de acuerdo con el siguiente analisis re-
trosintético:
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R,=CH, CH, G, NMe,

CO,H (B)

Los alcaloides finales (G) (R,=CH,CH,NMe,) se podrian obtener
a partir de los correspondientes esteres a,B-insaturados (G)
(R1=CH3J por hidrdlisis para liberar el acido seguido de tratamien-
to con cloruro de tionilo y N,N-dimetiletanolamina (37)(38) o clo-
ruro de oxalilo y N,N-dimetiletanolamina (25).

La desconexidn por el doble enlace del ester o,B-insaturado (G)
(R,=CH,) puede conducir a las cetonas (E) y (F).
1 3



En la cetona (E) la disposicidén axial menos estable del metilo
situado en C14 (Ver compuestosX,IX,XXXVIT), se consigue con la pre-
sencia de un grupo hidroxilo ecuatorial situado en C,. Este grupo
hidroxilo provoca una repulsién 1,3 con el metilo Cisg ecuatorial fa-
cilitando, por epimerizacidn, la adopcidén de la disposicidén axial
deseada (Ver compuesto XLI).

(E)

La conversién de la cetona (E) en el ester a,B-insaturado (G)
(R CHS) puede realizarse de diversas formas:

Por reaccién de Reformastky con bromoacetato de etilo (14), reac
cidén de Wittig con iluros de fésforo (36)(37)(38)(39), adicibn de ha
luros de etoxietinilmagnesio (34) o con los carbaniones resultantes
al tratar los trimetilsililacetatos de alquilo con butil litio (40);
seguido de la oxidacidn del grupo hidroxilo de C, a carbonilo.

En la cetona (F) ‘con laqusién de los anillos B/C cis también
se consigue la disposicién a del grupo metilo de Cia (Ver compuesto
XII), puesto que en este caso es la mas estable. La presencia del
grupo hidroxilo en C7 facilitara, previa oxidacidn, la conversidn
de la fu516n cis de los anillos B/C a trans, mas estable.

/

on
(F)

Asi éues, la transformacidn de la cetona (F) en el ester a,B-in
saturado (G) (R1=CH3) se realizaria, como antes, introduciendo la
agrupacidén metoxicarbonilmetilénica, oxidando el grupo hidroxilo de



-15-

C7 a carbonilo y, por epimerizacién, convirtiendo la fusidn de 1los

anillos B/C cis en trans.
El uso de la cetona (F) podria presentar ciertas ventajas fren-
te a (E), debido al efecto orientador del grupo metilo en C14 en la

formacidn del doble enlace en Cy3-C ya que la interaccién esté-

15°
rica con el grupo ester introducido favoreceria la geometria E pre-

sente en los alcaloides naturales.

o C/COZR
/ /) ~H
4 _CO,R
S AN P C
. 7 3
% 3 ) :
OH (p) OH Y

Las cetonas (E) y (F) podrian provenir de la cetona a,B-insa-
turada (D), cuyo doble enlace facilitaria la alquilacidn de Cig ¥
la oxidacidn de C,- Ademds, como en la mayoria de los intentos sin-
téticos realizados de estos alcaloides y derivados, convergen en
intermedios con la misma funcionalizacibén del anillo C, el disefio
de una ruta sintética que pasara por la enona (D) seria aplicable
a todas estas sintesis.

En lineas generales, la transformacidn de la enona (D) en las
hidroxicetonas (E) y (F) se podria realizar de dos formas; o bien
mediante la introduccidén previa del grupo metilo en Cq4 con descon-
jugacidén del doble enlace a C7-C8 y posterior hidroxilacidn de C,s
o por oxidacidén previa de C, seguida de hidrogenacidon del doble en-
lace y alquilacién en C14.

La funcionalizaci®on previa en c, permite, a parte de ejercer
un efecto orientador por interaccidén estérica en la introduccidn
del metilo en Cig» la posibilidad de intentar la funcionalizacidn
en C14 a través de una acilacidén intramolecular de los correspon-
dientes 7-formiloxiderivados.

La obtencidon de la enona (D) a partir del acido abiético (A)
y deshidroabiético (B) exigue la degradacién de la cadena lateral
de los citados &dcidos para obtener un grupo carbonilo en Cize

La descripcidn del trabajo realizado, se ha dividido en cua-
tro grandes bloques o esquemas:
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- En el esquema 1 se describen las transformaciones llevadas
a cabo con objeto de obtener la enona (D) a partir del aci-
do deshidroabiético (B).

- Con el esquema 2 se llega al mismo intermedio (D) pero a
partir del acido abiético (A).

- E1 esquema 3 recoge los ensayos realizados para la alquila-
cidén de la enona (D) y posterior oxidacién en C,. También
se describen las alquilaciones en C14 a través de una acila-
cién intramolecular de los correspondientes 7-formiloxide-
rivados.

- En el esquema 4 se describe la alquilacidn en Cisg previa
oxidacidén en C7 y las transformaciones llevadas a cabo para
llegar al ester a,B-insaturado (G) (R1=CH3).

Por Gltimo se explica la obtencidn del alcaloide (G) (R1=CH2CH2
NMeZ) epimero en C4 (R2=C02Me) del casamato de metilo.
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IV-A-DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL DEL ACIDO DESHIDROABIETICO

Cuando se parte del acido deshidroabiético deberia escindirse en
primer lugar su grupo isopropilo (Ver apartado anterior), para poder
obtener la cetona a,B-insaturada (D). El estudio de la literatura exis
tente sobre este tipo de compuestos aconseja pasar por el correspon-
diente 13-metoxiderivado (H):

_— — ‘
L =& -

(D) (H) (B)

VALENCIA
o ~
2n S
XJ

Setryy 8

La conversidon de este metoxiderivado (H) en la enona (D) se pue-
de realizar mediante la reduccidn de Birch seguida de hidrdlisis(32)
(34)(14) (37)(38). Por otra parte, la obtencién del metoxiderivado (H)
a partir del dcido deshidroabiético (B) también ha sido ampliamente
abordada:




Basicamente existen dos caminos diferentes. El primero de ellos
produce una nitracidon desalquilante de alglin oxo, nitro o acetilde-
rivado, seguido de reduccién del grupo nitro a amino y diazotacién
para llegar al correspondiente 13-hidroxiderivado (H').

El segundo de ellos realiza una oxidacidn bencilica para dar en-
tre otros un dioxoderivado (I) que segin ciertos autores (48), expe-
rimenta una reaccidén de Baeyer-Villiger selectiva de la cetona en C,¢
para dar un acetoxiderivado que por saponificacidon se transforma en
el fenol (K).

El primer método indicado posee unos rendimientos de bajos a
moderados dependiendo del camino elegido, en algunos casos utilizan
elevadas presiones para la hidrogenacidén del grupo nitro a amino y
en general el nfimero de pasos es grande.

Frente a este, el segundo mé todo presenta algunas ventajas, ya
que a pesar de ser los rendimientos moderados, el acetoxiderivado (J)
es susceptible de ser transformado mediante una pir6lisis y posterior
oxidacidn en la dicetona (I), elevando el rendimiento global 'de 1la
secuencia. Asi mismo el nimero de pasos implicados es menor, no exis-
tiendo ademds ninguna etapa critica yrealizando simultaneamente la
funcionalizacién del C7.

Todo esto, junto a la posibilidad de realizar una oxidacidén de
Baeyer-Villiger selectiva sobre la dicetona (I) para dar el correspon-
diente 13-acetoxiderivado, (funcionalizado en C7), nos indujeron a ex-
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plorar esta via sintética.

IV-A-1;
En

Esquema 1

el siguiente esquema se recogen las transformaciones que se

han realizado sobre el dcido deshidroabiético para obtener el 18-hi-

droxi-podocarp-8(14) -en-13-ona 18

1.

La oxidacidn del deshidroabietato de metilo 2 con Cr0O; en
AcOH y ACZO condujo a una mezcla de la dicetona 3 y del ace-
tato 4.

Pir6lisis de la mezcla anterior produjo la eliminacidn de 1la
agrupacidn acetoxi del compuesto 4 para dar la enona 5. Pos-

terior oxidacidén con KMn04/NaIO4 6 KMnO, en fase heterogenea
did la dicetona 3.

Los intentos de oxidacién selectiva de Baeyer-Villiger con
diversos perdcidos para dar 6 fueron infructuosos.

Reaccién del deshidroabietato de metilo con DDQ condujo a la
olefina 7.

Por oxidacidn de la olefina 7 con KMnO, en fase heterogénea
se obtuvo la cetona 8. Reaccidén de Baeyer-Villiger de esta
Gltima con dcido m-cloroperbenzoico condujo al acetato fend-
lico 9. ‘

La oxidacién con CrO; del acetato 9 di6 la cetona 6, que fue
sometida a la metanolisis y posterior metilacidén con LiOH/
MeZSO4 para dar la metoxicetona 11. Reduccidn de esta tltima
con LiAlH4 condujo al diol 12.

Los intentos de reduccién de Birch del diol 12 para dar el
dieno 13 no condujeron a resultados aceptables.

. Tras metanolisis y metilacidn del acetato 9 con LiOH/MeZSO4

se obtuvo el metoxiester 15. Reduccidn de este Giltimo con
LiAlH4 did el alcohol 16.

Reduccidén de Birch del metoxialcohol 16 con Li/NH3/t-BuOH y
posterior isomerizacién con HCl1l en EtOH a reflujo condujo a

la cetona a,B-insaturada 18.



-20-

Esquema |
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IV-A-2.0btencidn del 13-acetil-7-oxo-podocarpa-8,11,13-trien-18-
oato de metilo 3.

Seglin Defaye (48) la dicetona i podria sufrir, mediante el uso
del perdcido adecuado, una reaccidén de Baeyer-Villiger selectiva del
carbonilo de la metilcetona, para dar exclusivamente el 13—aéetoxi-
derivado 6 sin afectar el carbonilo de C,.

Defaye comprobd que el 4cido paranitroperbenzoico era capaz de
reaccionar exclusivamente con el carbonilo de st, mientras que otros
perdcidos, como el trifluoroperacético, no mostraban dicha selectivi-
dad. ’

Se decidid pues utilizar dicha reaccidn, con objeto de degradar
la cadena lateral del adcido deshidroabiético (B} y funcionalizar si-
multaneamente la posicidn C7. ‘

En primer lugar, se procedid a la esterificacidn del acido des-
hidroabi&tico. Debido a que es un dcido relativamente impedido, los
procedimientos normales de esterificacidn, no conducian a resultados
satisfactorios.

Tanto la esterificacidén de Fischer con MeCH y HZSO4 como la es-
terificacion en medio basico con KOH y MeZSO4 en MeOH dan rendimien-
tos de moderados a bajos.

Debido a que la esterificacién en medio bisico conducia a mejo-
res rendimientos, asi como el hecho de que dcidos similares eran es-
terificados mediante el uso de NaOH y IMe en HZO y HMPA (55)(56), se
pensd en utilizar unas condiciones similares.

Asi pues, nosotros encontramos, que mediante el empleo de LiOH
en DMF para dar la correspondiente sal de litio y su posterior trata-
miento con Me2804 6 IMe se obtenia el deshidroabietato de metilo con
rendimiento cuantitativo.(espectro n°0).

Se sometid el deshidroabietato de metilo 2 a la accidn del CrO3
en AcOH y ACZO (46) (47) obteniéndose una mezcla que fue utilizada sin
purificar. No obstante una pequefia porcidn se purificé por cromatogra-
fia de columna sobre silica-gel, con objeto de aislar e identificar
los dos componentes mayoritarios, y que correspondian a la dicetona
3, facilmente identificada por la aparicidn en el espectro de RMN
(espectro n°2) de la sefial del metilo de la metilcetona a 2,59 ppm
y a la acetoxicetona 4 que presentaba la sefial del metilo del grupo
acetoxilo a 1,96 ppm (espectro n°1). Los datos fisicos y espectroscd-
picos estaban de acuerdo con los de la literatura (46)(47) (152),.
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Con el objeto de aumentar la cantidad de la dicetona 3 a expen-
sas de la acetoxiacetona 4, se procedid a realizar una pirdlisis de
la mezcla. Asi, se convertiria la acetoxicetona 4, en la correspon-
diente olefina 5, cuya oxidacién posterior daria la dicetona 3.

La reaccidn de pir6lisis del acetato ya estaba descrita por al-
gunos autores (46) pero al ensayar la reaccidén en las condiciones uti
lizadas por ellos, se producia una pérdida notable de producto debido
a las altas temperaturas usadas. Se ensayaron diferentes condiciones
de reaccidn, variando la temperatura, encontrindose que 200°C era la
temperatura ideal para llevar a cabo la reaccidn; por encima de 210°C
se producia una gran pérdida de producto y por debajo de 180°C la reac
cién transcurria excesivamente lenta.

Una porcidn se purificdé por cromatografia de columna aislandose
la cetoenona 5,que presentaba como sefial mds caracteristica en el es-
pectro de RMN (espectro n°3) el multiplete a 5,1-5,4 ppm correspon-
diente a los protones olefinicos del doble enlace obtenido, acorde
con los datos de la literatura (46) (152).

El resto de la mezcla de pirblisis se sometié a una oxidacion
del doble enlace a carbonilo utilizando dos métodos:

1. KMnO4/NaIO4. Es uno de los métodos mas empleados para la ex-
cisién de olefinas a cetonas (57)(58). Se suele utilizar como
disolvente una mezcla de H,0 y dioxano con objeto de facili-
tar la disolucidn del KMnO, ¥y NaIO4 en la fase organica y
acelerar la velocidad de la reaccibn.

Por este método se obtuvo una mezcla .enriquecida en la diceto-
na 3, que por simple cristalizacidén de MeOH, condujo a la citada di-
cetona con un rendimiento del 45% a partir del deshidroabietato de
metilo.

2. KMnO, en fase heterogénea con transferencia de fase. Aunque
en estas condiciones las olefinas generalmente se oxidan a
glicoles, si el doble enlace es terminal la oxidacidn prosi-
gue hasta la ruptura del enlace carbono-carbono (59). Como
disolvente se suele emplear benceno-HZO y se utiliza una sal
de amonio cuaternaria que actua como transferidor de fase fa-
cilitando la disolucidn del KMnO, en benceno.

Nosotros utilizamos el cloruro de trioctilmetilamonio como trans
feridor de fase y una mezcla de benceno-HZO como disolventes, obte-
niéndose una mezcla que tras cristalizar de MeOH dio la dicetona 3,
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con un rendimiento del 49% a partir del deshidroabietato de metilo.

Durante todo el proceso sintético para llegar a la dicetona 3,
a partir del acido deshidroabiético 1, no se realizan purificaciones
intermedias, obteniéndose la citada dicetona por simple cristaliza-
cién en MeOH de la mezcla bruta de reaccidn final.

Se intentd la reaccidn de Baeyer-Villiger utilizando acido p-ni-
troperbenzoico, y que segiin Defaye (48) daria de manera exclusiva la
acetoxicetona 6. No obstante a pesar de cambiar las condiciones de
reaccidén y a utilizar una amplia gama de perdcidos (m-cloroperbenzoi-
co, trifluoroperacético, monopereftalico) no se obtuvo el resultado
deseado,ya que se obtenia siempre una mezcla compleja de productos,
en donde el producto deseado era minoritario.

Como los intentos de proteccién selectiva de alguno de los dos
carbonilos de la dicetona 3 también fallaron, y la via de la nitra-
cién desalquilante del acido deshidroabiético no parecia adecuada,
nuestros esfuerzos se dirigieron a la bsqueda de otra ruta alterna-

tiva.

IV-A-3.0btencién del 13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-0ato de

metilo 9

A pesar de que la secuencia sintética anterior no condujo a los
resultados deseados, esta forma de degradar el grupo isopropilo, po-
dria ser perfectamente aplicable a sustratos que no poseyeran el gru-
po carbonilo en C7. Para ello seria necesario conseguir una oxidacién
bencilica selectiva que afectara exclusivamente al C15 Y que permi-
tiera obtener un doble enlace entre C15-C16 realizando la funciona-
lizacidn del C, en etapas posteriores.

Existen numerosos reactivos quimicos, que son capaces de produ-
cir oxidaciones bencilicas. Entre estos destacan el Cr03, KMnO4 y el
SeOZ.

Mediante el empleo del Cr0; se puede conseguir la oxidacidén ben-
cilica de las posiciones C7 y C15 (46) (47)(41) o bien la oxidacidn
selectiva del C7 (41)(63), controlando las condiciones de reaccidn,
pero nunca la oxidacidn selectiva del C15.

E1l uso del KMnO4 conduce, en este tipo de sustratos, a la oxida-
cidn selectiva del c, (60) (61)(62), pero no se pqede lograr la oxi-
dacién de C15.
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El otro reactivo indicado, Se0,, es capaz de producir oxida-
ciones bencilicas, pero no cabe esperar una oxidacidn selectiva de
C]S’ ya que produce la oxidacién de C7 con relativa facilidad (64).

Existe otro tipo de reacciones aplicadas a estos sustratos, que
no producen una oxidacidn bencilica directa, como son el tratamiento
con N-Bromosuccinimida seguido de eliminacién para dar un doble en-
lace; pero no muestran ninguna selectividad respecto al C]5 (65).

También se puede recurrir a el empleo de micrcorganismos, ca-
paces de producir reacciones con gran selectividad y que no se pue-
den obtener mediante el empleo de reactivos quimicos usuales.

En efecto, el empleo del microorganismo denominado "Fomes
Annosus" sobre el deshidroabietato de metilo (66), produce una hi-
droxilacidn selectiva de los carbonos Ci5 ¥ C16 sin afectar en abso-
luto el C,. Sin embargo alguno de los derivados obtenidos poseen
también un grupo hidroxilo en C1. Otras dificultades adicionales son
el bajo rendimiento obtenido, siendo el proceso de extraccidn y pu-
rificacidén bastante complicados.

Se tenfa conocimiento de que algunas quinonas, entre la que
destaca la DDQ, eran capaces de producir deshidrogenaciones de posi
ciones bencilicas (67)(68), en especial si dichas posiciones eran
terciarias, debido a la.mayor estabilidad del catién intermedio que
se forma.

El mecanismo propuesto para estas deshidrogenaciones transcu-
rre a través de un proceso heterolitico en dos etapas (68):

‘LENT " RAPIDA

RH, + DDQ RE* + DDQH™ =222 R + DDQH,

Si la reaccidn se lleva a cabo en presencia de dadores de pro-
. tones, estos actfian como catalizadores y la reaccidn transcurre a
través del acido conjugado de la quinona, especie con mayor poder
de abstraccidn de hidruro que la quinona neutra:

ppQ + Hx RAPIDAL ppop* 4 x°
RH, + DDQH* LENTA - py* + DDQH,

rat + x7 RAPIDA p o pyx

En ambos casos el proceso transcurre a través del catién inter-
. + . . . <.
medio RH , el cual puede sufrir varios tipos de reaccidén. E1l proceso
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mas comfin, es la eliminacién de un protdn, para dar la correspon-
diente olefina, pero en algunos casos (69)(70), también se produ-
cen transposiciones del tipo Wagner-Meerwein con anterioridad a la

pérdida del protdn.

La formacién de eteres resultantes de la unién de la dihidro-
DDQ al catidén intermedio RH® formado es otra de las reacciones se-
cundarias, que puede ser la principal cuando no es posible la reac-
cidn de eliminacién. Por ejemplo al tratar el 2,2-dimetilindano con
DDQ (69) conduce al siguiente eter: '

CN  CN ‘
CuamCasee
. c1 c1
También se ha observado en algunos casos (69) que la DDQ expe-

rimenta condensacidén de Diels-Alder con algunos dienos, para dar el
correspondiente ciclohexeno,

Dado que 1a DDQ era el reactivo que ofrecia mas posibilidad pa-
ra lograr una deshidrogenacidén selectiva en el C15 terciario, fren-
te a la otra posicidén bencilica de C7, del acido deshidroabiético,
decidimos explorar el alcance y limitaciones de esta reaccién.

La reaccidn se suele llevar a cabo con un leve exceso de DDQ
en disolventes apréticos secos, como el benceno y dioxano, y calen-
tando a reflujo; en algunos casos a temperaturas inferiores e inclu-
so a temperatura ambiente,

El benceno y dioxano presentan la ventaja de una notable solu-
bilidad de la DDQ frente a una gran insolubilidad de la dihidro DDQ
generada, lo que permite separarla por simple filtracidn. La DDQ se
puede volver a regenerar por oxidacién con HNO+, de la dihidroquino-
na recuperada de la reaccién (71).

la reaccidén se probd inicialmente a temperatura ambiente, tan-
to en dioxano como en benceno, recuperandose el producto de partida
inalterado tras varios dias de reaccibn.

Tras numerosos ensayos se comprobd que las condiciones idbneas
para la reaccidén, eran el uso de un leve exceso de DDQ (1,1 equiva-

lente) en benceno a reflujo. La cantidad de benceno utilizada como
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dispolvente afectaba de manera extraordinaria a los resultados obte-
nidos, siendo aconsejable el uso de grandes cantidades de benceno
con objeto de controlar de manera mas precisa (debido a la menor
velocidad de reaccidn), el tiempo de reaccidn.

El transcurso de la reaccidn se controld por c.g.l. (E.G.A.
250/210/250) ya que en cromatografia de capa fina no eran separa-
bles, de manera clara, los productos que se formaban y el deshidro-
abietato de metilo de partida.

En el cromatograma de gases existian siempre cuatro picos, el
primero de ellos correspondia con el deshidroabietato de metilo de
partida, el segundo se identific6 como el podocarpa-6,8,11,13-tetra-
en-18-o0ato de metilo 61, el tercero correspondia al podocarpa-8,11,
13,15-tetraen-18-oato de metilo 7 (que era el producto deseado) y
el cuarto y Gltimo pico parecia factible que se tratara del podo-
carpa-6,8,11,13,15-pentaen-18-o0ato de metilo 62.

%, &
co 2M€

La asignacidén de cada uno de los picos (exceptuando el cuarto
pico) se hizo por comparacidn con patrones auténticos. Para esto se
sintetizd las olefinas 7 y 62 por otro camino distinto.

La olefina 7 se obtuvo por reaccién de Wolff-Kishner (7) de 1la
cetona 5 (ya obtenida en la secuencia antericr), seguida de esteri-
ficacidén. Como sefiales mas representativas para su identificacidn
estd en el espectro de RMN (espectro n°4) el multiplete a 5,0-5,3
ppm correspondiente a los protones olefinicos del C16 acorde con
la bibliografia (73).

Se sintetizd la olefina 61, por tratamiento del abietato de me-
tilo 20 con OHg en AcOH y Ac,0 a reflujo, segiin un procedimiento ya
descrito (72).

Utilizando las condiciones idéneas de reaccién se obtenia en
c.g.l. un 45% de la olefina deseada 7, un 52% de deshidroabietato
de metilo sin reaccionar y un 3% de la suma de los picos correspon- -
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dientes a b olefina 61 y al posible dieno 62. Tras extraer se obte-
nia un 79% en peso de mezcla de productos.

Todos los ensayos encaminados a mejorar el porcentaje de con-
versidén y por tanto el rendimiento de la reaccidn, resultaron in-
fructuosos, ya que al aumentar la cantidad de DDQ o el tiempo de
reaccidén se producia un aumento mayor de 61 y 62 frente al aumento
de 7, y ademds se producia una mayor pérdida de peso en la reaccidn,
resultando el rendimiento global mas bajo. Cambiando las condiciones
de reaccidén (adicidn de HC1, Nazcosu.i.) 0 cambiando de disolvente

~(dioxano) los resultados no mejoraron.

La pérdida de peso en la reaccién, se pensé que podia ser debi-
da a un ataque de la dihidroquinona que se genera en la reaccidn, al
catidén intermedio de reaccidn para dar un eter, o bien a una reaccién
de Diels-Alder de la olefina formada 7 (dieno) con la DDQ (diendfilo)
(69). .

3 ‘
0 Ccl

DDQ

Hasta el momento no se ha podido comprobar con certeza si es
alguno de estos factores el que produce la pérdida de peso.

Asi pues, la reaccidén del deshidroabietato de metilo con la
DDQ, a pesar de su rendimiento moderado, es de interé&s sintético,
ya que permite en un sdlo paso, obtener una funcionalizacidn selec-
tiva de la cadena lateral.

Debido a la dificultad en separar la olefina 7 formada, del
deshidroabietato de metilo 2, con las técnicas habitualmente em-
pleadas, se utilizd la mezcla de reaccidén sin purificar.

Al igual que se hizo en la secuencia anterior, se sometid di-
cha mezcla a un tratamiento oxidativo con KMnO, en benceno -HZO
utilizando el cloruro de trioctilmetilamonio como transferidor
de fase (59), obteniéndose una mezcla de la que se recuperd el
deshidroabietato de metilo no reaccionado y la metilcetona 8 con
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un rendimiento del 28% (43% contando el deshidroabietato de metilo
recuperado) y que mostraba como sefial mds representativa en el es-
pectro de RMN (espectro n°5) el singlete a 2,50 ppm correspondien-
te al metilo de la metilcetona, de acuerdo con la literatura (73).

Como sélo disponia la molécula de un carbonilo, cabia esperar
que una reaccidén de Baeyer-Villiger, transcurriera con un rendimien-
to elevado. para dar el acetato fendlico 9 de manera casi exclusiva,
debido a la mayor facilidad de migracidén de un anillo aromidtico fren-
tea un metilo, en el intermedio peroxidado de reaccidn.

En efecto, la reaccién se 1llevd a cabo con acido m-cloroperben-
zoico en CHCl3 seco en ausencia de la luz (73) obteniéndose, tras
purificar,el 13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-o0ato de metilo 9
con un rendimiento del 92%. La sefial del RMN (espectro n°6) a 2,22
ppm como un singlete correspondiente al metilo del acetoxilo aroma-
tico, confirmaba la estructum de dicho compuesto. v

IV-A-4.0btenci6én del 13-metoxi-podocarpa-8,11,13-trien-7a,18-diol
12

Aunque -una vez realizada la degradacidén del grupo isopropilo
del &cido deshidroabiético, podria efectuarse una reduccién de Birch,
seguida de hidrbélisis, para obtener la cetona a,B-insaturada (D) in-
dicada al principio; consideramos que debia aprovecharse la presen-
cia del anillo aromatico funcionalizando el Cqye

La oxidacién bencilica del acetato 9 deberfia conducir a la ace-
toxicetona 6 que, una vez desacilada, metilada y reducidos sus gru-
pos carbonilo para evitar reacciones secundarias o la obtencidn de
mezclas de productos, seria sometida a la reduccidén de Birch.

Entre los métodos mds usados para producir la oxidacién benci-
lica del C, destacan los que usan KMnoO, 6 Cr03(41)(46)(47)(60)(61)
(62) (63). Nosotros realizamos la reaccidén con CrO3 en AcOH y Ac,0
obteniéndose la acetoxicetona 6 que se usdé sin purificar.

Se tratd la acetoxicetona 6 con una solucién de MeONa en MeOH
para dar el fenol 10 que fue metilado con LiOH/MeZSO4 en DMF para
dar la metoxicetona 11.

Aunque se podia haber utilizado este ltimo compuesto 11 en
las condiciones de la reduccién de Birch, produciéndose la reduccidn
de la cetona en C7 y del ester metilico a alcoholes, es aconsejable
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la reduccién previa de dichos grupos funcionales,debido a que en la
reaccién, la reduccidn de 1la funcidn ester a alcohol no suele ser
completa (35)(74)(75) produciéndose mezclas no deseables.

Se realizd la reduccién con LiAlH4 en eter a reflujo, obtenién-
dose el diol 12 con un rendimiento del 76% a partir del acetato fe-
nélico 9. Este compuesto presentaba en el espectro de IR (espectro
n°7) la banda de alcohol centrada a 3280 em” )
RMN la ausencia de la sefial del ester metilico indicaba la desapa-

y en el espectro de

ricidén de este, también presentaba a 6,00 ppm un triplete (J=7,5 Hz)
correspondiente a H7, la multiplicidad de esta sefial, resultante .de
un doble acoplamiento e-a y e-e con los protones de C6’ indica una
disposicidn ecuatorial para Hy.

En las condiciones de la reduccidn de Birch existen algunos gru-
pos funcionales que pueden ser afectados. Uno de dichos grupos son
los hidroxilos bencilicos, los cuales pueden ser eliminados por hi-
drogenolisis (76)(77).

En algunos casos concretos como son la presencia de grupos elec-
trén donantes, en especial el metoxilo, en situacidn para respecto
al alcohol bencilico (78)(79)(80) dicha pérdida no se produce; mien-
tras que si los grupos estan en meta o en orto podria producirse la
hidrogenolisis del hidroxilo. Sin embargo, dada la ventaja que supo-
nia manténer el C7 funcionalizado se decidid realizar algunos ensa-
yos.

La reduccién de 12 en las condiciones usuales con Li en NH3 y
t-BuOH condujo a una mezcla de productos de reaccidén en los que se
apreciaba la pérdida del citado alcohol en alguno de ellos.

En vista de los resultados, se decidid seguir una ruta similar
a la seguida,pero sin la introduccién de la funcidn oxigenada en C7;
que se dejarfa para etapas posteriores.

IV-A-5.0btencibn del 18-hidroxi-podocarp-8(14)-en-13-ona 18

Una vez descartada la posibilidad de introducir la funcién oxi-
genada en C, con anterioridad a la reduccidn de Birch del sistema
aromédtico, la sintesis se reducia a la obtencidén de la agrupacién

metoxi en C reducir el ester metilico a alcohol y reduccidén de

13°
Birch seguida de hidrdlisis &cida.

Se partié de nuevo del 13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-
oato de metilo 9, el cual se sometid a una metanolisis con MeONa
en MeOH, seguido de una metilacién del OH fendélico asi obtenido con
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LiOH/MeZSO4. Se obtuvo el metoxiester 15 que mostraba en el RMN
(espectro n°8) un singlete a 3,70 ppm correspondiente al metilo
del metoxilo aromitico. Sus datos fisicos estaban de acuerdo con
la literatura (73).

Se procedid entonces a la reduccién del este} metilico a al-
cohol mediante LiAlH, en eter a reflujo, obteniéndose el metoxi-
alcohol ‘16, con un rendimiento del 92% a partir del acetato fend-
lico 9. Como sefiales mads caracteristicas, mostraba en el espectro
de IR (espectro n°9) una banda centrada a 3350 cm_1 correspondien-
te a la tensidén O-H del alcohol, y en el espectro de RMN se apre-
ciaba la ausencia de la sefial del ester metilico apareciendo a 2,9-
3,5 ppm la sefial de los protones que soportan la funcién hidroxili-
ca.

Este filtimo producto se sometioc a una reduccidén de Birch con
Li en NH liquido y t-BuOH (36), obteniéndose el dieno 17, que se
sometid sin purificar a un tratamiento &cido con HC1 en EtOH-H,O0
a reflujo (14), produciéndose la apertura del metoxienol y la pos-
terior isomerizacidn del doble enlace, para quedar conjugado al
carbonilo generado. »

Se obtuvo de esta forma la 18-hidroxi-podocarp-8(14)-en-13-
ona 18 con un rendimiento del 86% a partir del metoxialcohol 16.
Como sefiales mas caracteristicas en el espectro de RMN (espectro
n°®10) estaban la desaparicidén del sistema aromdtico y el singlete
ancho a 5,90 ppm correspondiente al protdén olefinico H14.
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Deshidroabietato de metilo

(em K
3040-
3010

1720

1495

Asignacion

Tension CH aroma-
tico

Tension C 0 de
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Tension de esqueleto
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6 (ppm)

1.18
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Espectro n°1

15-acetoxi-7-oxo-deshidroabietato de metilo 4,

v(cm?)

-1 730
-1720
-1680

-1605,
1560

Asi gnacién

Tension C=0 ace tato
Tension C=0 ester
Tensiéon C=0 cetona
conj ugada

Tension de esqueleto

aromati co

6 (ppm)
1.24
1. 30
1. 80
1.96
3.58
7.20
7.43
7. 85

Muit. (J ,Hz)

S.

S.

S.

S.

S.

d. (J=8.7)
dd.(J=8.7,2
d. J=2.0)
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Asignacion

10" (H3
C4~CH3

C15'(:(B) 2
CH3- COO0-

CH3-0CO-

H 11
H 12
H14



Espectro n°2
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13-aceti 1-7-oxo0-podocarpa-8,11,13-trien-18-0ato de metilo 3.

v (em*)

-1720
-1675

-1600,
1560

Asignacion

Tension C=0 ester
Tension C=0 cetona
conj ugada

Tension de esqueleto

aromati co

6 (ppm)
1. 30
1. 36
2.59
3.63
7.48
8. 10
8.50

Mult. (J,Hz)

S.

S.

S.

S.

d. J=8.7)
dd.(J=8.7,2.0)
d.(J=2.0)

Asignacion

iclro"cm
1 C4~CH3
CHj-CO-ph

CH3- 0CO-

H11
H12



7-0x0 - abieta-8,11 ,13,15-tetraen-18-o0ato de metilo

v(cml)

- 1720
-1680

-1630
-1600

Asi gnacién

Tension C=0 es ter
Tension C=0 cetona
conj ugada

Tension C=C

Tension de esqueleto

aromati co

6 (ppm)
1.24

1. 33
2.17
3.62
5.1-5. 4
7. 33
7.68

8. 10

Mult. (J ,Hz)

S.
S.

s . ancho

S .

m

d. J=8.17)
dd.(J=8.7,2.0)
d.(J=2.0)

-34-

Asi gnaci

<
,C4 - CH3
CHI -C=C

CHj-0CO-
CH2=C-

H11

H12
H14



Espectro nu4

abieta-8,11,13,15 -tetraen-18-oato de metilo 7.

v(cm ')

-1720
-1625
-1560,
1500

Asi gnacion
Tension C=0 ester
Tension C=C

Tension de esqueleto

aromati co

6(ppm) Mult. (J ,Hz)

1.17 S.
1.25 S .
2. 10 s . an cho
3.60 S.
5.0-5.3 m
7.0-7.3 m
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Asignacién
+ C10_CH3
C4- CcH3
CH3-C=C-
CH, - 0CO-
CH2=C-

aromat icos



13-acetil-podocarpa-8,11,13-trien -18-0ato de metilo _8

vfeml)

-1715
-1675

-1600,
1560

Asignacion

Tension C=0 ester
Tension C=0 cetona
conj ugada

Tension de esqueleto

aromatico

6 (ppm) Mult. (J ,Hz) Asi gnacion
1. 19 S. icto_cH3
1.28 S. 4c4-CHy
2.50 S. CH3-CO-ph
3.62 S. CH3- 0CO-

7.2-7.8 m aromaticos



Espectro n°6
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13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-0ato de metilo 9.

A(eml)

- 1765
-1715
-1600,
1490

Asignacion

Tension C=0 acetato
Tension C=0 ester
Tensiéon de esqueleto

aromatico

$(ppm)

1.19
1.28
2.22
3.62
6.7-7.4

10
Mult.(J,Hz) Asignacion
S. A-CH”?
S.
s. CH*-COO-ph
s. CH*-0CO-

m aromaticos



13-metoxi-podocarpa-8,11,13-trien-7a ,18-diol 12.

v(em”) Asignacion 6 (ppm) Mult. (J,Hz) Asignacion

-32 80 Tension O-H alcohol 0.94 S. Cc4-CH3

-1610, Tension de esqueleto 1.28 S. Clo" 3

1570 aromati co 2.01 S . CH3- COO-

-1030 Tensién C-0 alcohol 2.11 s. CH3- COO-

loy 20 3.7 s. (H3 _0-ph

3. 81 m -CH2-0AcC
6. 00 t. J=17.5) HTB

6.6-7.3 m aromati eos



13- metoxi-podocarpa-8,11,13-1rien-18-0ato de metilo 15.

v (em”) Asignacién J(ppm) Mult. (J,Hz) Asignacion
-1725 Tension C=0 ester 1.18 S. iClO-CH3
-1610, Tension de esqueleto 1.26 S. 1C4~ " 3
1575, aromatico 3.61 S. CH3-0CO-
1500 3.70 S. CHj-O-ph

6.5-7.3 m aromaticos
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13-metoxi-podocarpa-8,11,13-trien- 18-01 "L

v (em1) Asignacién 6(ppm) Mult. (J ,Hz) Asignacién
-3350 Tension 0-H alcohol 0. 80 s . C4-CH3
-1605, Tension de esqueleto 1. 15 S. C10_CH3
1570 , aromatico 2.9-3.5 m -(H2-0-
1495 3.69 S. (H3-0-ph

-1030 Tension C-0 alcohol 6.5-7.3 m aromaticos



Espectro n°10

18-hidroxi-podocarp- 8(14) -en-13-ona J 8.

v(cml) Asignacion 6 (ppm) Mult.(J,Hz)

3380 Tension O-Halcohol 0.73 s .

3030 Tension C-Holefinico 0.78 S .

16 70 Tension C=0 cetona 3.0-3.6 m
conjugada 5.90 s . ancho

1640 Tension C=C conjugado

-41.

Asignacion

C10 ~(H3
C4-CH3

CH2-0O-

[14
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IV-B-DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL DEL ACIDO ABIETICO

De manera paralela a los ensayos de degradacidén de la cadena la-
teral del acido deshidroabiético, se abord6é la degradacidén del grupo
isopropilo del &cido abi&tico, para transformarlo en una cetona c, 8-
insaturada andloga a 18. )

En este caso, la funcionalizacién del grupo isopropilo podria
realizarse mediante una oxidacién alilica, aprovechando la presencia
del doble enlace situado entre C;;-Cq,. Sin embargo, las oxidaciones
alilicas del &cido abiético mediante el empleo de reactivos como el -
SeOZ(SZ) o N.B.S.(65), conducen a una mezcla compleja de productos
en las que predominana los productos de aromatizacidén del anillo C.

Por otro lado, aunque existe la posibilidad de realizar una hi-
droxilacién selectiva del doble enlace C13-C14 del acido abiético con
0504(49)(50)(51), el diol resultante no permite degradar el grupo. iso-
‘propilo sin afectar al anillo C:

OH
0309 3 OH
%, %,

Co,H Co,H

Otra forma-de funcionalizar el Cis del acido abiético, descrita
en la literatura (53), consiste en su hidrobromacién con HBr en aci-
do acético. Asf se obtiene el 8,15-dibromoderivado (L), cuyos ensa-
hos de deshidrobromacién indican que seria un buen intermedio para
la sintesis de la enona (D):

> pr—
k\n\v \\h\vi Br \\N\L
(D) ‘ (L) (a)

La deshidrobromacién de (L) conduce a una mezcla de dos dienos,
con uno de los dobles enlaces situado en CS-C9 y el otro en C13-C15
e} C1S'C16' El dieno con el doble enlace en C13-C15 podria experimen-



-43-

tar una escisidn oxidativa selectiva sin afectar al otro doble enla-

ce, dada su menor accesibilidad,constatada por nosotros, para dar una

cetona que facilmente se isomerizaria a la enona (D).

Dentro de la via expuesta en el apartado anterior,se han reali-

zado las siguientes transformaciones para obtener el 13-oxo-podocarp-
8(14) -en-18-o0ato de metilo 25, a partir del &cido.abiético 19. Tam-
bién se recogen en este esquema la obtencién del podocarp-8(14)-en-

13-ona 30, producto de gran utilidad para la sintesis de diterpenos.

1.

Hidrobromacién del abietato de metilo ZQ (obtenido a partir
del dcido abig&tico comercial 19 por esterificacidén con LiOH/
Me,S0,), con HBr en AcOH di6 el dibromo derivado 21.

Tratamiento del dibromoderivado 21 con LiOH en DMF a 80°C con-
dujo a una mezcla de los dienos 22 y 23, en donde el compues-
to 23 era mayoritario.

Ozondlisis selectiva de este Gltimo 23 y posterior isomeriza-
ci6én 4cida condujo a la cetona a,B-insaturada 25.

Reduccidn del dieno 23 con bis(2-etoximetoxi)hidruro de sodio
y aluminio en tolueno, seguido de tosilacidén con cloruro de
tosilo y piridina.y reduccidn final con Nal y Zn en HMPA a
110°C, di6 el dieno 28.

Por Giltimo, ozondlisis selectiva del dieno 28, seguida de
isomerizacién con HCl1l a reflujo de EtOH condujo a la enona
30.
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Br
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IV-B-2.0btencidn del abieta-8,13(15)-dien-18-0ato de metilo 23

Tal como se ha indicado con anterioridad, se tenia conocimiento
de que el tratamiento del &cido abiético o su ester metilico, con una
disolucién de HBr en AcOH conducia a un dibromoderivado (53). Al prin
cipio se pensd que los dos dtomos de bromo introducidos se situaban
sobre los 4dtomos de carbono C8 y C13 (54) (82), sin embargo Galt y
Saksena (83) observaron mids tarde, que tanto su espectro de RMN como
su reactividad correspondian al 8,15-dibromoderivado 21.

En efecto, el tratamiento del abietato de metilo 20 con una di-
solucién de HBr al 33% en AcOH, condujo a un sdlido blanco que fue
separado por filtracién con un rendimiento del 47%. En su espectro de
RMN (espectro n°11) aparecia, un singlete a 1,73 ppm correspondiente
a los metilos del grupo isopropilo, y que confirmaban que el bromo se
introduce en el dtomo de carbono CTS‘

La'presencia del dtomo de bromo en C15 parece indicar que antes
‘de la bromacidén, se produce una -isomerizacién de los doblesenlaces:

Br

Esto parece confirmarse por el hecho de que el uso de la mezcla
de los esteres metilicos de los acidos resinicos, presentes en la re-
sina del pino, sometidas al mismo tratamiento conducen a una mezcla
de 8,15-dibromoderivados isémeros con un rendimiento del 37%.

Aunque partiendo de la mezcla de los adcidos resfinicos el dibro-
mocompuesto 21 se obtiene con un rendimiento menor, serad el procedi-
miento mas ventajoso cuando haya que obtener el acido abiético de la
mezcla de dichos &dcidos.

Los ensayos de deshidrobromacién realizados sobre el dibromode-
rivado 21 con diferentes bases (EtONa(83), tritdn B, t-BuOK) condu-
cian a una mezcla de dos dienos en proporciones variables, y que co-
rrespondian al abieta-8,13(15)-dien-18-o0ato de metilo 23 y al abie-
ta-8,15-dien-18-0ato de metilo 22. No obstante, el empleo de LiOH
en DMF a 80°C conducia fundamentalmente al dieno deseado 23, que por
cristalizacidn de metanol se obtenia puro y con un rendimiento del
71%. Lo mds caracteristico de su RMN (espectro n°12) es la ausencia
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total de protones olefinicos, coincidiendo sus datos con los de la
literatura (83).

IV-B-3.0btencidén del 13-oxo-podocarp-8(14)-en-18-oato de metilo 25

Algunos ensayos previos realizados sobre compuestos similares
al dieno 23, indicaban que el doble enlace en C13-C15 presentaba una
mayor reactividad frente a ciertas reacciones de adicidn electrofi-
lica (N-clorosuccinimida, peracidos, 03...), debido probablemente a
la menor accesibilidad delro;ro dobleveplacg en C8-C9.

Posteriormente comprobamos esta posibilidad consiguiendo una ozo-
nolisis regioselectiva del doble enlace C;;-C;. en el dieno 23, ob-
teniéndose una cetona con el grupo carbonilo en C13.

La ozonolisis se realizd por burbujeo de una corriente de O; per-
fectamente valorada, sobre una disoluci6én del dieno 23 en ClZCHZ-
AcOEt a -78°C, durgnte el tiempo necesario para pasar 1 equivalente
justo de 03, y posterior reduccidén del ozdénido con MeZS (84).

Se obtuvo asi la cetona 24 con un rendimiento del 85%. Como se-
fial mas caracteristica en el espectro de IR(espectro n°13) estaba 1la
banda a 1715 cm”| del carbonilo del ester metflico y del carbonilo
de cetona y en el espectro de RMN aparecia un multiplete a 2,40 ppm
de los hidrdgenos Hyy ¥y Hyp ¥ otro multiplete a 2,71 ppm de los hidrd
genos H14.

~

Se procedid entonces a la isomerizacidén dcida, con HC1l en EtOH-
HZO a reflujo (14), del doble enlace situado en C8-C9 a la posicidn
C8-C14 conjugada con el carbonilo, obteniéndose el 13-oxo-podocarp-
8(14) ~en-18-cato de metilo 25.

El rendimiento obtenido para la enona 25, fue del 85% y mostra-

1 del car-

ba en el espectro de IR (espectro n°14) 1la banda a 1670 cm_
bonilo de cetona conjugada y en el espectro de RMN aparecia la sefial
del protdn olefinico Hyy 2 5,90 ppm como un singlete ancho. Los da-
tos fisicos y espectroscépicos coincidian con los de la literatura

(84)(85).

Mediante ¢l empleo del adcido deshidroabiético como producto de
partida se llega a la enona 18 con un rendimiento global del 31,3% y
en 9 pasos. Con el uso del Acido abiético, se llega a la enona equi-
valente 25 con un rendimiento del 24,1% en 5 etapas.

Ambas enonas son Gtiles para la sintesis propuesta, pero se de-
€idid continuar con la enona 25, obtenida a partir del 4cido abiético,
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ya que su menor rendimiento global es compensado por una mayor simpli
cidad y un menor ntmero de pasos.

IV-B-4. Obtencibdn del deocarp—8(14J—en-HS-ona'}Q:

Como un anexo a la obtencién de la enona 25, se abordd la obten-
ci6én del podocarp-8(14)-en-13-ona 30, ya que tanto estas dos filtimas
enonas 25 y 3C como la ya obtenida con anterioridad 18 a partir del
dcido deshidroabiético, son, no s6lo intermedios valiosos para 1la
obtencidén de alcaloides de la familia del "Erythrophleum'", sino que
son ampliamente utilizados como productos de partida o intermedios
para la obtencién de diterpenos (81) (86) (87) (88)(89).

La enona 30 se habia preparado ya por degradacidn de algunos
diterpenos naturales como el isophyllocladeno (90) y el manool (86)
(91) o por reduccién de la enona 25 (89), que habia sido a su vez
obtenida a partir de algunos &cidos resinicos como el neoabiético
(84), el levopimarico (85) y el deshidroabiético (47) y mas recien-
temente por sintesis total (92).

Sin embargo, todos estos métodos poseen numerosas etapas, bajos
rendimientos o laboriosos métodos para aislar los productos de parti-
da.

Nosotros nos planteamos la reduccidn del ester metilico del die-
no 23 a metilo para dar el dieno 28, que por posterior ozondlisis e
isomerizacidén 4cida conduciria a la enona deseada 30.

Para llevar a cabo la reduccién del ester metilico a metilo,
existen numerosos métodos descritos. Todos ellos comienzan con una
reduccién del ester metilico a alcohol mediante el émpleo de LiAlH,.
A partir de aqui, existen varios caminos, que se dividen en dos gran-
des grupos:

-Los que oxidan el grupo hidroxilo a aldehido; para producir su
posterior reduccién mediante una reaccidn de Wolff-Kishner (89)
(51) (93)(94), o bien mediante reduccién con Ni-raney del corres-
pondiente tiocetal (95).

-Los que mantienen el alcohol y producen su reduccién directa me-
diante el uso de ClSiMeS/INa y posterior adicidn de Zn (96)(97);
o bien reducen el alcohol a través del tosilato o mesilato con
LiA1H4'(98) o Nal y Zn (99), o a través del acetato con una re-
duccién fotoquimica (100).

Entre todos estos métodos no parece aconsejable el uso de la se-
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cuencia a través del aldehido, ya que las altas temperaturas necesa-
rias para la reaccidén de Wolff-Kishner pueden producir isomerizacio-
nes de los dobles enlaces; tampoco la reduccidén a través del tioce-
tal parece adecuada, debido a los bajos rendimientos que posee.

Entre las secuencias que no pasan por el aldehido, se puede des-
cartar, por su bajo rendimiento, la reduccidén fotoquimica del aceta-
to y la reduccién del tesilato o mesilato con LiAlH4 va que en algu-
nos casos (101),se recupera el alcohol de partida sin reducir.

Nos decidimos, por tanto, por la reduccidn a alcohol y posterior
transformacién a metilo; o bien de manera directa, o por tratamiento
con Nal y. Zn del correspondiente tosilato o mesilato:

Y,

CO,Me CH, OH

‘Se realizd en primer lugar la reduccidén del ester 23 al alcohol
26, mediante LiAlH4 en eter y THF, pero se producia una leve isome-
rizacién de los dobles enlaces. E1 uso del bi§(2-etoximetoxi)hidru-
ro de sodio y aluminio en tolueno a 0°C evitaba este inconveniente,
obteniéndose el citado alcohol 26 usado sin purificar. ’

Se intentd en primer lugar la reduccidén directa del alcohol a
metilo por tratamiento con ClSiMeS/INa en acetonitrilo y adicidon pos-
terior "in situ' de In(96) (97), pero los resultados no fueron nada
alentadores.

Se procedi6 entonces a la obtencién del tosilato 27, con cloru-
ro de tosilo en piridina a 0°C. Tratamiento de este filtimo con Nal
y Zn en HMPA a 110°C(99), condujo al dieno 28 con un rendimiento del
55% a partir del ester metilico 23. Lo mds significativo de su espec
tro de RMN (espectro n°15) es la ausencia de la sefial del ester me-
tilico y de protones olefinicos. En el espectro de masas aparece el
idén molecular a 272 .

La transformacidén del dieno 28 en la enona 30, se realizd de ma-
nera similar a como se hizo con el dieno 23 para dar la enona 25.

Se obtuvo en primer lugar, tras ozonizar, la cetona 29 con un
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rendimiento del 79%. Su espectro de IR y RMN (espectro n®16) estaban
de acuerdo con la estructura del producto.

Tras isomerizar, se obtuvo el podocarp-8(14)-en-13-ona 30 con
un 80% de rendimiento, siendo sus espectros de RMN e IR (espectro
n°17) concordantes con la estructura obtenida. Sus propiedades fisi-
cas coincidian con las descritas en la literatura (92).



Espectro n°11

8,15-dibromo-abietan-18-o0ato

v (cm)

1720

Asignacion

Tension C=0 ester

6 (ppm)

1.03
1.17
1.73
3.60

de metilo
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VAMNCIA

mton™*

Mult.(J,Hz) Asignacion

C10“CH3

C4 ' 113
c15-(013)2

ch3-oco-



Espectro n° 12

abieta-8,13(15)-dien-18-0ato de metilo 23.

v(cm”)

-1720

Asignacion

Tension C=0 ester

5(ppm)

0.98
1.18
1.62
3. 65

Mult. (J ,Hz)

S .
S .

s . ancho
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Asignacion
Clo-CH3

C4~ CIB
C15~CCH3) 2
ch3-o0co-



13-0xo0-podocarp-8-en-18-oato de metilo 24.

v(em”)

Asignacion

Tension C=0 ester

y cetona

¢(ppm)
1.06
1.21
2. 40
2.7
3. 66

Mult.(J,Hz)

S.
S .
m.no resuelto
m.no resuelto

S.
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Asignacion

C10 "(H3

C4~cH3
2H1i+2H 12

2H14
CH,-0CO-



Espectro n°14

4

13-oxo0-podocarp-8(14)-en-18-0ato de metilo 25.

v (cml)

-3060-
3020
-1720
-1670

-1615

Asi gnacion

Tension C-H
co

Tension C=0
Tension C=0
conjugada
Tension CC
do

olefini -

ester

cetona

conjuga-

6 (ppm)

0.83
1.21
3.66
5.90

Mult. (J ,Hz)

S.
S.
S .

s . ancho
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Asignacion

C10'CH3
"3
ch3-oco-

H14



abieta-8,13(15)-dieno 28.

v (cml) Asignacién 6 (ppm) Mult.(J,Hz) Asi gnac
-2800- Tension CH alifa- 0. 84 S . 'c4-ch3
3000 tico 0. 87 S. 4C4-CH;J
-1450, Tension de -CH" y 0. 95 S. _Cio - (H;

1380 -CH2- 1.63 s . ancho cl15-(aH



Espectro nulé

podocarp-8-en-13-ona 29

v(em™)

-1715

Asignacion

Tension C=0 cetona

0.85
0.87
1.01
2.37
2.67

S.

S.

S.

m.no

m.no

resuelto

resuelto

-55-

Asignacion

C4"CH3
C4- CcH3
10 "(H3

2H11+2H 12
H,,

(LY LHI Y RO W T, T wuines
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Espectro n°17

podocarp-8(14)-en-13-ona 30.

v(eml) Asignacién 6 (ppm) Mult. (J ,Hz) Asigna

- 1670 Tension C=0 cetona 0.81 S. rc4-T™3
conj ugada 0.88 S. 4 ¢4-ch3

-1620 Tension C=C conjuga- 0.95 S. 10 ~CH
do 5. 75 S.

H14
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IV-C-METILACION EN Cia A TRAVES DE REACCION DE SIMONS-SMITH. FUNCIO-
NALIZACION DEL C-, y ALQUILACION INTRAMOLECULAR DE C14.

Una vez obtenida la cetona o,B-insaturada 25, y dentro del es-
-quema retrosintético propuesto en el apartado III, las siguientes
transformaciones pretendian la metilacidn de C14 y oxidacién de C7
para obtener las cetonas intermedias (E) y (F).

Como ya se indicd existen basicamente dos caminos; alquilacién
en C14 con desplazamiento del doble enlace a C7-C8 e hidroxilacidn
en C7; y la oxidacidn alilica en C7, seguida de hidrogenacidn del do-
.ble enlace en CB-C14 y alquilacidn en C14.

La metilacién de C,, con formacién de un doble enlace en C,-Cg
podria conseguirse a través del dienolsilileter de la enona 25, de
acuerdo con el siguiente esquema retrosintético:

w | LU
o P> @ )
(N)

OR\

b

&3

g

Por hidroboracidn-oxidacidn de las olefinas (N) y (N), seguida

7

(E)

de apertura del ciclopropanol en el caso de (N), se obtendrian las
hidroxicetonas (E) o (F).

La hidroberaciégn por la cara inferior daria la fusidn cis de ani-
1los B/C, 1lo que conduciria a la cetona (F) con el metilo en C14
orientado hacia la cara a, por ser esta su forma mads estable; mien-
tras que la hidroboracidn por la cara superior conduciria a la ceto-
na (E) con el metilo en posicidn adecuada, debido a la interaccidn
estérica con el hidroxilo introducido.

El ciclopropanolsilileter (N) y la metilcetona (N) pueden sinte-
tizarse a partir del dienolsilileter (M), mediante una reaccidn de
Simons-Smith selectiva en el primer compuesto, o una metilacidén direc
ta en el segundo. Finalmente, la sintesis del dienolsilileter (M) a
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partir de la enona 25 no debe ser problemitica,ya que se halla des-
crita para sistemas anidlogos.

La segunda via sintética, exige la funcionalizacidn previa del
Cpe ‘
mediante una oxidacidn alilica del mencionado carbono, seguida de

Esto se podria realizar, aprovechando el doble enlace en C8—C14,

hidrogenacitn.

[ V]
w

Si las cetonas (0) y (P) experimentan enolizacidn regioselecti-
va, las metilcetonas (E) y (F) podrian obtenerse por metilacidn de
C14, directa o previa proteccidn de C12, también se podria tratar de
bloquerar la posicidn C12, mediante su formilacidén, para forzar la
selectividad en la alquilacidn.

Aprovechando la presencia del hidroxilo en C7, se podria tratar
de metilar el C14 a través de una acilacidén intramolecular de los
correspondientes 7-formiloxiderivados.

Mediante esta ruta sintética, la estereoquimica de los produc-
tos finales, dependerfa fundamentalmente de la etapa de hidrogenacidn;
siendo preferible una hidrogenacidén por la cara inferior, lo que con-
duciria a la hidroxicetona (F) con geometria cis de fusidén de ani-
llos B/C, y que como se indicd, posee ciertas ventajas frente a (E).

V.-

En el siguiente esquema, se recogen los ensayos realizados de
alquilacidn en C14 por reaccion de Simons-Smith. También se descri-
ben los resultados obtenidos en la oxidacién alilica de C7, hidroge-
nacidén del doble enlace CB-C14 y las acilaciones en C14 a través de
reacciones intramoleculares de los 7-formiloxiderivados.
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Se obtuvo el dienolsililderivado 31, por tratamiento de la
enona 25 con MeSSiI y HMDS en ClZCH2 y pentano. Todos los in-
tentos de reaccidn de este Gltimo con IZCH2 catalizados por
el par Zn-Ag para dar el derivado ciclopropanado 32, resulta-
ron infructuosos.

Por reaccidn de la enona 25 con ClAc/AcZO/Piridina a reflujo
se obtuvo el dienolacetato 34. Tratamieanto de este con acido
m-cloroperbenzoico dio la hidroxienona 35.

La hidrogenacidén catalitica de la hidroxienona 35 con Rh/Alzo3
como catalizador,condujo a una mezcla casi equimolecular de
las hidroxicetonas 39 y 40.

Los intentos de inversidn del OH alilico en C7 de la hidro-
xienona 35 a través de su tosilato 36, mesilato 37 & acetato

- 38,fueron inftiles.

Tratamiento de la cis-hidroxicetona 39 con cloruro de tosilo
y piridina dio el tosilato 42. Este Giltimo sometido a un tra-
tamiento con formiato de tetrabutilamonio en acetona condujo
al formilderivado 43. Por reaccidn de este con t-butdxido po-
tdsico en benceno, se obtuvo la hidroxicetona formilada 44.

Al tratar la trans-hidroxicetona 40 con cloruro de tosilo en
piridina, se obtuvo el tosilato 45. Todos los ensayos de in-
versiodn de C7 para dar el formiato 46, resultaron nulos.

La reaccidén de la hidroxicetona 40 con dietilenglicol y aci-
do p-toluensulfénico en benceno a reflujo, dio el cetal 47.
Oxidacién de este Gltimo con Cr0; en piridina, seguidd de
reduccidén con borhidruro sédico, condujo al hidroxicetal

Tratamiento del hidroxicetal 48 con &cido fdérmico acuoso, did
el formilderivado 46. Todos los intentos de formilacidén in-
tramolecular de este Gltimo para dar 49, fueron infructuosos.
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IV-C-2.Reaccidén de Simons-Smith. Intentos de obtencién de la hidro-

xicetona metilada'gg.

) Tal como se ha indicado anteriormente, una de las dos vias que
conducfan a las hidroxicetonas (E) y (F),implicaba la metilacién di-
recta o una reaccién de Simons-Smith selectiva sobre el dienolsilil-
eter de la enona 25. Dado que los antecedentes bibliograficos consul-
tados ofrecian mas garantias, en cuanto a la selectividad de la al-
quilacidén y permanencia del doble enlace en C7-C8, para la reaccidn
de Simons-Smith, decidimos ensayar esta posibilidad.

Existen numerosos métodos para la ciclopropanacidén de olefinas
mediante reaccidn de Simons-Smith (102) (103 (104) (105 (106) (107) (108) , en
donde se usa normalmente el IZCH2 como agente ciclopropanante y los
pares metdlicos Zn-Cu 6 Zn-Ag como catalizadores.

Segin Conia (104) (105}, €l uso de un dienolsililderivado y el em-
pleo del par Zn-Ag como catalizador, permiten obtener la ciclopropa-
nacién selectiva del doble enlace que soporta la funcidén trimetil-
sililoxi.

En vista de esto, se procedid a la obtencidén del trimetilsilil-
dienol eter 31 para someterlo a una posterior ciclopropanacidén en
las condiciones utilizadas por Conia.

El tratamiento de la enona 25, por el procedimiento.usual de ob-
tencidn de enolsililderivados, con CISiMe3 y EtsN en DMF ‘a reflujo
(109) (1100, no condujo a resultados aceptables, ya que si bien durante
la reaccidn se obtenia el trimetilsililderivado 31, durante el pro-
ceso de extraccidn, se producia la parcial 6 tatal destruccidn del
mismo.

Esto se soluciond, mediante el empleo del ISiMe3 y HMDS en
ClZCH2 a temperatura ambiente (111), que permitfian unas condiciones
de reaccifn y sobre todo de extraccién mucho mds suaves. Se obtuvo
de esta forma el sililderivado 31 con un rendimiento cuantitativo.

Todos los ensayos que se hicieron para obtener el derivado ci-
clopropanado 33 con I,d, y el par In-Ag, resultaron infructuosos;
ya que o no reaccionaba el producto de partida 31, o bien se obte-
nia una mezcla compleja de productos. A pesar de obtener el par In-
Ag (la obtencidén correcta de dicho par es fundamental para la evo-
lucidn de la reaccién), en distintas condiciones y con distinto ti-
po de Zn y al uso de otros derivados, diendlicos (R=Ac,Et(112))1los
resultados no mejoraron.
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IV-C-3.0xidacidn en C7.Obtenci6n del 7a-hidroxi-13-oxo-podocarp-
8(14)-en-18-0ato de metilo 35.

La imposibilidad de metilar selectivamente el C14 de la enona
25 a través de una reaccidén de Simons-Smith, nos indujo a considerar
la segunda via que proponia la funcionalizacidén previa de C7, se-
guida de hidrogenacion y alquilacién de Cig-

Cabia la posibilidad de introducir el alcohol en C7,mediante
una oxidacidén alilica con Cro3 de la enona 25, pero esta reaccidn no
suele dar buenos rendimientos en este tipo de sustratos, obteniéndo-
se ademas dos carbonilos practicamente idénticos, lo que dificulta-
ria su tratamiento posterior (17).

Se tenia conocimiento de que ciertas agrupaciones diendlicas,
eran capaces de reaccionar con periacidos o compuestos similares (113)
(114) (115) (11e) (117) , para dar y-hidroxienonas.

OR

| 4
Ox. s R=Ac,Me,Me3Si
OH

Se decidid utilizar dicha reaccidn para producir la oxidacién
en C,, obteniendo previamente el dienolacetato 34.

Existen numerosos métodos para la obtencibén de dienolacetatos
a partir de cetonas conjugadas (114) (117) (118) (119) , utilizando diver-
sos reactivos. En nuestro caso utilizamos ClAc/AcZO/Piridina a re-
flujo (118, obteniéndose el dienolacetato 34 con un rendimiento del
100%. E1 RMN, (espectro n°18) muestra como sefiales mas caracteristi-
cas, un singlete a 2,02 ppm del metilo del acetato, y dos multiple-
tes a 5,35 y 5,65 ppm correspondientes a los hidr6genos olefinicos
H14 y H7 respectivamente.

Se procedid al tratamiento del dienolacetato 34 con acido m-clo-
roperbenzoico en EtOH (113, obteniéndose la hidroxicenona 35 con un
rendimiento del 76%. En el espectro de IR (espectro n°19) mostraba
las bandas de tensidn O-H a 3450 Cm-1 y la de carbonilo conjugado
a 1670 cm-1. E1l espectro de RMN presentaba como mas caracteristico
un doblete (J=2,5Hz ) a 5,95 ppm del hidrdgeno olefinico H14. La
asignacién de la configuracidn del C7, se hizo en base a la seifial
a 4,35 ppm (triplete J=3 Hz) correspondiente a un acoplamiento e-a
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y e-e. Su datos fisicos coincidian con los de la literatura(84 ).

La reaccidn parece ser que transcurre con formacidén del epdxi-
do en las posiciones C;-Cg, por la cara inferior de la molécula, e
hidr6lisis del acetato con apertura simultinea del epdxido:

OA
¢ /9

_

La presencia de agua es necesaria para que la reaccidn transcu-
rra con rendimiento adecuado (115) (120) (121) . Esto puede ser debido a
que el agua facilita la hidrélisis del enolacetato.

El uso de otros compuestos dien6licos, como dienoléteres o die-
nolsilileteres, y otros reactivos hidroxilantes, como el "oxona'" co-

mercial (ZKHSO4-KZSO4.KHSO4), ‘también son posibles (116) .

IV-C-4.Hidrogenacién con Rh/AlZOS. Obtencidn del 7a-hidroxi-13-oxo0-
podocarpan-18-ocato de metilo 40 y del 8aH-7o-hidroxi-13-oxo-
podocarpan-18-cato de metilo 39.

Tras introducir la funcidn oxigenada en Cs, el siguiente paso
era la hidrogenacién del doble enlace situado en C8-C14, y la pos-
terior alquilacién en Ci4» POT una metilacién directa o a través de
una acilacidn intramolecular.

La hidrogenacién se realizd a presidén atmosférica con Rh/A1l,04
al 5% como catalizador y AcOEt como disolvente (122). Se obtuvo una
mezcla de dos productos mayoritarios en la proporcidén 4:6 con un ren-
dimiento del 98%. Dichos productos fueron separados y oxidados con
clorocromato de piridinio en C12CH2 y sometidos a la accidn de una
base. El compuesto que sufre epimerizacién es el correspondiente al
8aH-7a-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-oato de metilo 39 con la fusibén
cis de los anillos B/C; el otro que no sufre epimerizacidn es el co-
rrespondiente a la hidroxicetona epimera 40 con la fusidén de anillos
B/C trans.

Como datos mis caracteristicos estdn la desaparicién de la ban-
da de carbonilo conjugado en el IR (espectro n°20 y 21) y la desa-
paricidén del protén olefinico en el espectro de RMN. Se aprecian
ciertas diferencias en el espectro de RMN de ambos compuestos, so-
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bre todo en la posicién-del metilo angular C_ . Esta diferencia es
debida a que en el producto con fusién cis 39, existe interaccidn
entre el metilo angular y el grupo carbonilo de C13 produciendo un
desplazamiento de la sefial a campos mas bajos.

Se obtiene un mayor porcentaje del isémero trans frente al cis
(6:4) debido al impedimiento estérico que produce el OH alilico axial.
Si este impedimento se aumenta mediante la presencia de un grupo mis
voluminoso como el acetato, la hidrogenacién transcurre exclusivamen
te por la cara B, para dar el isémero trans UGnicamente.

Se empled rodio como'catalizador, ya que este minimiza la pérdi
da del OH alilico por hidrogendlisis (123) (124) (125) (126).

IV-C-5.Intentos de inversién del OH alflico en la hidroxienona 35

Debido a que la hidrogenacién de la hidroxienona 35 conducia a
una mezcla de dos hidroxicetonas is6émeras, con la fusién de anillos
B/C trans 40 y cis 39, en la proporcién 6:4 a favor del isdmero
trans, y a que solo el isdémero cis permitiria mantener el grupo me-
tilo de Ciq en la disposicién deseada, se intentd la inversidén del
grupo hidroxilo en C,,con objeto de favorecer la hidrogenacidn por
la cara inferior.

En caso de producirse la inversibn del grupo hidroxilo alilico,
la hidrogenacién de la hidroxienona obtenida, conduciria a un mayor-
porcentaje del isbémero de fusién de anillos cis al disminuir el im-
pedimento estérico por la cara inferior; e incluso el isdmero trans
que se obtuviera, al poseer su hidroxilo en disposicidén B, seria
utilizable,ya que su alquilacidén conduciria a la introduccién del
metilo en o por repulsidn estérica con dicho hidroxilo.

La inversién se intentd llevar a cabo a través del mesilato,
tosilato o acetato correspondientes.

Se obtuvo el mesilato'éz de manera cuantitativa, por tratamien-
to a 0°C de la hidroxienona 35 con CIMs y Et3N en CIZCH2 (127). Se
debia usar rapidamente ya que se descomponia con suma facilidad, in-
cluso en desecador a vacio.

Por tratamiento de la hidroxienona 35 con ClTs en piridina a 0°cC
(128 se obtenia una mezcla del tosilato 36 y producto de partida 35.
Forzando las condiciones de reaccidn se producia descomposicidon del
producto.

Tanto el .mesilato 37 como el tosilato 36 fueron tratados con ace
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tato de tetrabutilahonio (129) en acetona a temperatura ambiente y

a reflujo (127), dando una mezcla compleja de productos. E1l uso del
formiato de tetrabutilamonio (129) para producir la inversidén del OH
alilico, tampoco dio resultados aceptables.

También se intenté la inversidn mediante la solvolisis del ace-
tato 38 obtenido a partir de la hidroxienona 35 con Ac,0 y piridina
(84). Por tratamiento del acetato 38 con acetato sédico en AcOH/
Ac,0 a temperatufé ambiente, se recuperaba el producto de partida
inalterado. Al elevar la temperatura se producia descomposicidn del
producto, dando una mezcla compleja.

IV-C-6.Alquilacién en Ci4 2 través de una acilacién intramolecular.

Los ensayos realizados con objeto de estudiar la enolizacidn
de la hidroxicetona 39, indicaban que esta no se realizaba de mane-
ra selectiva por el Cy45 €sto nos hizo estudiar en primer lugar 1la
alquilacidn en C14 a través de una acilacidén intramolecular del 7-

rmiloxiderivado correspondiente.

Para esto se podia utilizar cualquiera de las hidroxicetonas
39 y 40, resultantes de la hidrogenacidén de la enona 35.

En la hidroxicetona 39, la disposicidn axial del grupo hidroxi-
lo impide 1la posibilidad de que su formiloxiderivado experimente aci-
lacidn intramolecular. Para ello es necesario que pueda establecer-
se un estado de transicién de cinco o seis eslabones, s6lo alcanza-
ble cuando la agrupacidén formiloxi se disponga ecuatorialmente:

El formiloxiderivado de la hidroxicetona 40 con fusidén de los
anillos B/C trans, podria alcanzar dicho estado de transicidn, sin
embargo, la disposicién axial del grupo hidroxilo no permitiria
obtener por acilacidén intramolecular, los correspondientes 14a-for-

milderivados.
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Asi pues, para que 39 pueda expérimentar acilacidén intramole-
cular y en 40 el grupo formilo se disponga axialmente, por efecto
del grupo hidroxilo de C, ecuatorial, es necesario proceder en am-
bos isbémeros a la inversidén de la configuracidn de C,.

Lo mas inmediato consiste en la inversidén a través de una reac-
cidén de sustitucidén nucleofilica.

IV-C-6-1.0btencidon del 8aH-14-formil-78-hidroxi-13-oxo-podocarpan-

18-cato de metilo 44,

La reacci6én de sustitucidén nucleofilica, se realizd a través
del tosilato correspondiente.

Asi, por reaccidn de la hidroxicetona 39 con cloruro de tosilo
en piridina (128) se obtuvo el tosilato 42 con un rendimiento del
67%. '

El tratamiento del tosilato 42 con formiato de tetrabutilamo-
nio (129) condujo al formiato 43 con un rendimiento del 45%. En esta
reaccién se produce la sustitucién nucleofilica bimolecular del gru-
po tosiloxi por el grupo formiloxi, con inversidén de configuracidn
de C, (130).

El espectro de RMN (espectro n°22) presenta como sefiales mis
caracteristicas, un singlete a 7,95 ppm debido al protdn del grupo
formiloxi y a 4,9-5,3 ppm un multiplete asignable a H-7a.

También se obtiene como producto de la reaccidén una proporcidn
importante de 8aH-13-oxo-podocarp-6-en-18-ocato de metilo. Este pro-
ducto es resultado de la eliminacidon del grupo tosiloxi y el protdn
axial del Cg; esta eliminacidn trans-diaxial esta favorecida frente
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a la del protdén de C8 cuya disposicidn es cis respecto al grupo to-
siloxi:

//0

H {OTS

Por Gltimo, tratamiento del formilderivado 43 con t-butdxido
potasico en benceno (31) condujo, a través del correspondiente eno-
lato, al 8aH-14-formil-7B-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-oato de me-
tilo 44 con un rendimiento del 64%.

El espectro de IR correspondiente, muestra que el citado com-
puesto se encuentra como enol del formilderivado:

IV-C-6-2.Intentos de obtencidn del 14-formil-7B8-hidroxi-13-oxo-
podocarpan-18-ocato de metilo 49.

Al igual que se hizo con el isémero de fusidén B/C cis corres-
pondiente, se intenté la inversidén de la configuracién del C, a

través de una reaccidén de sustitucidn nucleofilica bimolecular del
tosilato.

Para esto se tratd lahidroxicetona 40 con cloruro de tosilo en
piridina (128) obteniéndose el tosilato 45 con un rendimiento del 53%.
En dicha reaccién, se aprecidé una notable cantidad de la enona 25.
Este producto es el resultado de la eliminacidén del grupo tosilo y
del protén CS’ que en este caso estan en disposicidén trans-diaxial;

posteriormente se produce una migracidén del doble enlace para dar
la cetona conjugada mucho mis estable:
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La reaccidén del tosilato ii con formiato de tetrabutilamonio
(129 no condujo al formilderivado 46 '(130), sino que da una mezcla
compleja de productos en donde predomina la enona 25. También fra-
casd el intento realizado con formiato de litio.

Otro método general para invertir la configuracidén de un ato-
mo de carbono con un grupo hidroxilo, consiste en la oxidacidn de
dicho grupo hidroxilo y posteridr reduccidén de la cetona obtenida
con un agente reductor adecuado.

Puesto que se iba a proceder a la oxidacidn del grupo hidroxi-
lo obteniéndose dos grupos carbonilo de analoga reactividad, hubo
que proteger previamente el grupo carbonilo existente en la hidro-
xicetona 40 considerando que tanto la oxidacién como la reduccidn
se iban a realizar en condiciones basicas, lo mds adecuado es trans-
formar el carbonilo en cetal.

La reaccidn de la hidroxicetona 40 con dietilenglicol en bence-
no a reflujo con separacidén de agua y &cido paratoluensulfdnico como
catalizador (132) dio el cetal 47 con un rendimiento practicamente
cuantitativo. Se observa en su espectro de RMN (espectro n°23) 1la
sefial debida a los protones del cetal a 3,80 ppm.

El hidroxicetal 47 se hizo reaccionar con Cr0; en piridina (133)
obteniéndose la correspondiente cetona con un rendimiento del 91%.

Tratamiento de este Gltimo con borhidruro sédico en metanol con-
dujo a un 75% del B-hidroxicetal 48. Se obtuvo también un 20% del epi
mero de 48 con el hidroxilo en a y que corresponde al hidroxicetal
47. '

Se tratd de utilizar un reactivo reductor mas sensible a los
impedimentos estéricos, con objeto de aprovechar el aparentemente
mayor impedimento por la cara superior, debido al metilo angular
en C;y, ¥ que favoreciera el ataque del agente reductor por la ca-
ra o, que conduciria a mayor proporcidén del hidroxilo en B.
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Se utilizé para ello la reduccidn de Meerwein-Pondorf-Verley,
disolviendo la cetona y el isopropdxido de aluminio en isopropanol.
Los resultados obtenidos fueron inferiores a los obtenidos con bor-
hidruro s6dico ya que dié una proporcidn 62:38 de OH 8 48 y OH a 47
respectivamente.

Por tratamiento del alcohol 48, cuyo grupo hidroxilo esta dis-
puesto ecuatorialmente, con acidc férmico acuoso a reflujo, se pro-
dujo la esterificacidn del grupo hidroxilo y la hidrdlisis del ce-
tal, obteniéndose con un rendimiento del 94% el 7B-formiloxi-13-oxo-
podocarpan-18-ocato de metilo 46.

La ausencia de bandas en el espectro de IR (espectro n°25) por
encima de 3000 cm-1 confirma la esterificacidn del grupo hidroxilo,
al igual que la sefial a 7,95 ppm en el espectro de RMN debida al pro
ton del grupo formiloxi. También se observa la desaparicidn de las
seflales del cetal en el espectro de RMN.

Todos los intentos que se llevaron a cabo con objeto de produ-
cir la acilacidn intramolecular del formilderivado 46 para dar 49
resultaron inftiles, ya que el tratamiento de 46 con t-butdxido po-
tédsico en benceno o con hidruro sédico en THF producian la saponi-

ficacidn del ester, recuperindose el correspondiente producto con
el alcohol libre 46':
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7 -hidroxi-13-oxo-podocarp-8(14)-en-18-o0ato de metilo 35
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83H-70t-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-oato de metilo 39.
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7a-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-o0ato de metilo 40.
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Espectro n°22
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13,13-etilendioxi-7a-hidroxi-podocarpan-18-o0ato
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Espectro n°24
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13,13-etilendioxi-73-hidroxi-podocarpan-18-oato de metilo 47.
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IV-D-METILACION EN C14.E INTRODUCCION DE LA CADENA LATERAL EN C]S'
OBTENCION DEL 4-EPI-CASAMATO DE METILO.

En vista de que la alquilacién en Cigr 2 través de una acila-
cién intramolecular, fallaba con el empleo de la hidroxicetona 40
y daba unos pobres resultados a partir de la hidroxicetona 39; se
decididé realizar nuevos ensayos de enolizacidn y bloqueo de C12,
en las hidroxicetonas citadas, con objeto de producir la metilacidn
directa de C14.

Si esto se lograba, se podria llegar facilmente a los esteres
o,B-insaturados (G) (R=CH3), del esquema retrosintético del aparta-
" do III, mediante la siguiente secuencia:

(6)

Los esteres o,B-insaturados (G) podrian obtenerse mediante in-
troduccidn en (F) de la agrupacidén metoxicarbonilmetilénica, amplia-
mente estudiada en la literatura, seguida de oxidacidn del hidroxi-
lo en C, a carbonilo y epimerizacidén de la fusién de anillos a 1la
forma trans mas estable,

-

El intermedio (F) se podria sintetizar a partir de la hidroxi-

cetona 39 por metilacidn de C14, previo bloqueo de C en caso ne-

3 12
cesario.

La aplicacion del mismo esquema sintético a la hidroxicetona
40, permitiria estudiar la viabilidad de dicha ruta sintética para
los sustratos con la fusidén de anillos B/C trans. Aunque en este
caso el producto final (G) dispondria el grupo metilo de C14 diri-
gido hacia la cara B.

IV-D-1|Esquema-4|

Teniendo en cuenta el esquema retrosintético indicado, se han

realizado las siguientes transformaciones para llegar a los este-
res a,B-insaturados (G), a partir de las hidroxicetonas 39 y 40.

1. Protecci6én de la hidroxicetona 39 con DHP y PPTS en ClZCH2
condujo al tetrahidropiraniloxiderivado 39°'.
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Reaccidén de este Gltimo 39' con Ph3CLi y BrSeph en THF a
-78°C, seguida de oxidacién con H,0, ¥ piridina dio la eno-
na 50°',
La enona 50' se metild en C14 con LDA y IMe en THF para dar
la enona metilada 51'. Esta Gltima se hidrogené con Pd/C 5%
obteniéndose la cetona 52°'.

Tratamiento de la cetona 52' con Me3SiCH2-C02Me/LDA en THF
seco condujo al ester a,B-insaturado 53'. Este Gltimo es
una mezcla de isémeros Ey Z.

Desproteccién del OH en el ester 53' con PPTS en EtOH se-
guido de oxidacidn con CCP en CIZCH2 y epimerizacidn con
MeONa en MeOH dio las cetonas isfmeras 54 y 55.

. Un tratamiento similar de la hidroxicetona 40 con DHP y
PPTS seguido de reaccidén con PhSCLi y BrSeph en THF y oxi-
‘dacidén con HZOZ y piridina di6 la enona 56', la cual fue
-metilada con LDA y IMe e hidrogenada con Pd/C 5% para dar
la cetona 58°'.

Por reaccidén de la cetona 58' con MeSSiCHZCOZMe/LDA en THF
se llegd a los esteres a,B-insaturados 59'. En estos exis-
tia una mezcla de isdmeros E y Z entorno al doble enlace y
epimeros en C14. -

Tratamiento de 59' con PPTS en EtOH y oxidacidn del alcohol
resultante con CCP en C12CH2 condujo a una mezcla de isdme-
ros correspondientes a las cetonas 54, 55 y 60.
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IV-D-2 .Metilacién en C14.Obtenci6n del 8aH-7a-hidroxi-14c-metil-13-

oxo-podocarpan-18-oato de metilo 52.

Partiendo de 1la hidroxicetona 39, ya obtenida con anterioridad,
el siguiente paso, segiin el esquema propuesto, era la introduccidn
del metilo en C14'de manera directa o en el caso de que se produjera
alquilacidn en C12, a través del bloqueo de dicha posicidn.

Antes de realizar cualquier ensayo de enolizacidén, se debia pro-
teger el grupo hidroxilo con un grupo protector capaz de soportar
las condiciones bdsicas a las que seria sometido.

Se probd en primer lugar la formacidn del metiltiometileter,
cbtenido por tratamiento del alcohol correspondiente con DMSO en
ACZO y AcOH (134 ) a temperatura ambiente. Sin embargo el rendimien-
to era solo del 41%, debido a que se obtenia un elevado porcentaje
del producto de oxidacién del alcohol:

» 0 z 0 ~ 0
l,,‘ ’l,' ~0
OH OCHZSQl

El bajo rendimiento unido a la dificultad de desproteccidn del
citado grupo, nos indujo a descartar este grupo protector.

" Otro grupo protector capaz de soportar las condiciones basicas
de reaccidn es el tetrahidropiranileter.Posee €l inconveniente de
introducir un nuevo centro asimétrico, dando por tanto una mezcla
de isdmeros R y S, sin embargo, tanto su obtencidén como su hidroli-
sis son fidciles de realizar y suelen dar rendimiento cuantitativos.

Asi pues, por tratamiento de la hidroxicetona 39 con DHP y PPTS
en C1,CH, se obtuvo el correspondiente tetrahidropiranileter 39' con
un rendimiento cuantitativo.

Los ensayos de enolizacidén con LDA a -78°C, seguidos de adicién
de ClSiMe3 y ELN (109 ) para atrapar el enolato en forma de sililenol-
eter, o metilacidén por adicién de IMe (135), indicaron que no exis-
tia selectividad en la enolizacién de C14 frente a C12, ya que se
obtenia una mezcla de sililderivados o productos de alquilacién por

ambos lados del carbonilo. En cambio, la formilacién para este tipo
de sustratos puede transcurrir regioselectivamente dando los 12-for-
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milderivados (136).

La transformacidn de estos formilderivados en los correspon-
dientes butiltioenoletéres (136) permitiria bloquear el C;, y rTea-
lizar la metilacidn en C,,.

Dado que la formilacidn es una reaccién reversible, los produc-
tos finales no dependeridn de la distinta proporcidn de los enolatos
formados inicialmente, sino de la interaccidn estérica en el inter-

medio (Q) formado (136):
’,QC{O— ’/0
N\ ~ cHon

\/
OR___’
J =
H o,

OR C‘HOH

\/
={l_]
14,
‘ OR
(Q")

Cabe pues esperar una formilacidén selectiva de C12, ya que el

OR

N
B

‘O i

R

intermedio (Q') que conduciria a la formilacidn de C;4 Posee una in-
teraccidén 1-3 diecuatorial que lo inestabiliza.

Se ensayb este grupo protector, obteniéndose el 12-formilderi-
vado por tratamiento con MeONa y formiato de etilo en piridina (136).
Reaccidén posterior con cloruro de paratoluensulfonilo y n-BuSH en
piridina dio el butiltioenoleter con un rendimiento del 45%.

Este bajo rendimiento, unido al también pobre rendimiento en
la desproteccidn con KOH-HZO en dietilenglicol, nos hizo descartar
este grupo bloqueante. o

El C12también puede bloquearse introduciendo un doble enlace
en C11~C12. Esto permite alquilar selectivahente el C14 y por simple
hidrogenacién eliminar el grupo bloqueante.

Se puede realizar mediante la oxidacién del 12-fenilselenoderi-
vado correspondiente; sin embargo es necesario lograruna enolizacidén
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selectiva que dé el 12,13-enolato y permita obtener dicho compuesto.

Como ya se ha indicado anteriormente, el empleo de LDA a -78°C,
o PhSCLi a temperatura ambiente conducian a una mezcla de productos
de enolizacidén por Ci2 ¥ C14, no obstante posteriores ensayos demos-
traron que el empleo del Ph CLi a -78°C daba exclusivamente el pro-
ducto de enolizacidn por Cqpe

En efecto, por tratamiento de la cetona 39' con PhSCLi a -78°C
en THF seguida de adicidn de BrSeph y oxidacidn con H,0, en piridi-
na (137) se obtuvo la enona 50' con un rendimiento del 77%. E1 es-
pectro de IR con el OH libre (espectro n°26) mostraba a 1660 cm-1
la tensidén de carbonilo conjugado y en el RMN correspondiente apa-
recian a 6,15 ppm (doblete J=10,4 Hz) y a 6,97 ppm (doble doblete
J=10,4 y 5,3 Hz) las sefiales de Hip ¥ Hiq respectivamente,

Una vez bloqueada la posicidn C12, la metilacién en Ci4 S€ Tea-
1i206 por reaccién de la enona 50' con LDA a THF a -30°C seguido de
adicidén de IMe (135), obteniéndose la enona metilada 51' con un ren-
dimiento del 75%. En el espectro de RMN con el OH libre (espectro
n°27) aparece como mas significativo un doblete a 1,19 ppm (J=6,7 Hz)
correspondiente al metilo introducido en C14,.y un multiplete a 2,35
ppm del hidrégeno H14B . Por irradiacidon a 1,19 ppm, la sefial a 2,35
ppm se colapsaba a un doblete (J=14Hz) lo que correspondia a una
constante de acoplamiento a-a confirmando que el metilo de C,, esta-
ba situado hacia la cara a.

Por Gltimo se procedid a hidrogenacién del doble enlace en C11-
C12’ de la enona §l' disuelta en AcOEt, con Hz'a presidén atmosféri-
ca y utilizando Pd sobre C al 5%. Se obtuvo el 8aH-14c-metil-13-oxo0-
7a-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarpan-18-oato de metilé 52'con un
rendimiento del 94%. En el espectro de IR con el OH libre (espectro
n°28), la banda de carbonilo aparecia a 1710 cm-1 y en el espectro
de RMN se apreciaba 1la desapaficién de los protones olefinicos, apa-
reciendo el resto de las sefiales de acuerdo con la estructura.

Con el empleo del catalizador de Wilkinson ((ph3P)3RhC1) y otros
disolventes,como el dioxano, se recuperaba el producto de partida sin
reaccionar.

IV-D-3.Introduccidén de la cadena lateral en Cls.Obtencién del 4-epi-

casamato de metild‘ii.

Para la introduccidén de la cadena lateral en C13, existen nume-
rosos métodos descritos en la literatura. Se puede emplear, una reac-



-84-
cidon de Reformastky con bromoacetato de etilo ( 14), reaccién de
Wittig con iluros de fésforo (36)( 37)(38), adicién de haluros
de etoxietinilmagnééio (34 ) o con los carbaniones resultantes al
tratar los trimetilsililacetatos de alquilo con una base como*el
.butil litio (40 ).

Aunque la reaccidn de Wittig, con iluros de fdsforo proceden-
tes de un fosfonato, ha sido ampliamente utilizada en estos sustra-
tos, actualmente se estd extendiendo el empleo de la reaccidn de
Peterson con trimetilsililacetatos de alquilo y una base, ya que
las condiciones de reaccidén son mas suaves evitandose, en algunos
casos, reacciones secundarias.

En la reaccidn de Wittig, el iluro de fésforo (A1) generado
por reaccidén del correspondiente fosfonato con una base, produce
un ataque nucleofilico al carbonilo de la cetona para dar dos po-
sibles betainas (AZ)(AS)'

9 o™
] b !
(Et0) ,P-CH,CO,R —223¢, (Et0},P=CH-CO,R (A)

R‘]“" R"l"
R -—_— 0 ! c—
I~ h F q
A = 4
IS 0 S SR A T
2 “"c——PZ Ro,c"C—PZ
ROZC - H
(A;) (As)

La formacidén de la betaina es reversible, lo que permite una
interconversion de la betaina (AZ) en (AS) y viceversa, predominan-
do en el equilibrio final, aquella que disponga de menor interac-
cién estérica. Finalmente (suponiendo que el tamafio de R2> R1), la
ruptura de la betaina conduce estereoselectivamente al isbmero Z
(betainaAz) o al E (betaina AS):

R1 ’/’, R1/l'
c—o0 c——0
RpZ LN Ry | NS
N oy ) AN 4 A9
Hoc2p - RO,C "2 c=—P Z
4 N h
rRo,c< H
RN A RiN AO2R
cC——=cC zc\
R, Co,R R~ H
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Esto permite que en cetonas asimétricas, se pueda ejercer un
control estérico, obteniéndose finalmente la olefina E menos impe-
dida.

En la reaccidén de Peterson, con trimetilsililacetatos, se pro-
duce en primer lugar un ataque nucleofilico del carbanidn genera-
do (A4) al carbonilo de la cetona, para dar dos posibles B-alcoxi-
silanos (AS) y (AG):

) base _9
Me351CH2-C02R —_— Me381CH-C02R (A4)

‘ Ry, .
R.< Y —o- LT p—
Ay + 1300 — ry < de|
R, H tors AC—S‘iMeS RO,C e C SiMe 5
RO, C .o
: (Ag) Y (Ag)

La formacidén de los B-alcoxisilanos es irreversible y contro-
lada cinéticamente (138)(139).

La protonacidn de estos é-alcoxisilanos conduce a B-hidroxi-
silanos aislables y separables entre si, que en medio acido 6 ba-
sico experimentan eliminacién de los grupos hidroxilo y trimetil-
sililo dando olefinas. Debido a que en medio bdsico se produce una
syn-eliminacién y en medio &cido una anti-eliminacidn, se puede ob-

tener el isdmero E 6 Z a partir de cada uno de los B-hidroxisilanos
isbémeros (138)(140) (141):

3
P R
Acido Rz‘zc /!: R Z\C C/R3
4 I O N,
1( Rz R
(|>H SiMe, oH; 4
R 400 C \I
4 (\E
RZ R‘3 4 0 SlM63 R
7 - "N\ ks
Base ‘ (”l /
R RR A c ~C ) /C C\
1 N V RZ R
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Dado que en la reaccidén de Peterson se produce la syn-elimina-
cién de 1los B-alcoxisilanos intermedios para dar directamente las
olefinas, la estereoquimica de estas dependeri del curso de la pri-

mera etapa.

Segln esto, la proporcidn de los isdmeros E y Z depende fnica-
mente de la velocidad relativa de obtencidén de cada uno de los B8-al-
coxisilanos, dependiente a su vez, de la energia del estado de tran-
sicién. Debido a que dicha energia estd regida por un delicado con-
trol, mezcla de factores estéricos y electronicos (139), es dificil
predecir la estereoquimica de los productos finales.

En algunos casos se obtiene mayor proporcidn del isémero Z(142)
(143), sobre todo si se aumenta el volumen del grupo ester en el tri-
metilsililacetato de partida (144) o de los sustituyentes del sili-
cio (139), en otros 1la proporcidén del isdmero E es superior (139).
Mediante el empleo de carbaniones de magnesio en lugar de los de 1li-
tio (141) se ha logrado la obtencidn casi exclusiva del isémero Z.

A pesar de la mayor dificultad en el control estérico de 1los
productos finales, la reaccidn de Peterson puede presentar ciertas
ventajas frente a la de Wittig (143)(145)(146), ya que el carbanidn
es mias reactivo que el correspondiente iluro de fésforo, presentidn-
dose casos en los que cetonas facilmente enolizables o muy impedidas
son inertes a los carbaniones de los fosfonatos, mientras que reac-
cionan con facilidad con los carbaniones procedentes de los trimetil-
sililacetatos.

Segn todo lo dicho, parecia aconsejable en un principio, el
uso de la reaccidn de Wittig, ya que al poseer un control por efec-
to estérico, permitirfa obtener, debido a la interaccidn estérica
con ‘el metilo en Cya del compuesto 52', los esteres a,B-insaturados
(G) con 1la geometria E presente en los alcaloides naturales.

Se ensayd la reaccidén con dietilfosfonoacetato de metilo en DMF
y en THF con NaH como base a temperatura ambiente (20)(147). Tam-
bién se ensayo en 1,2-dimetoxietano y MeONa a 80°C (148) con la ce-
tona 52°'. )

En los dos primeros casos, la reaccién no evoluciond mas de
un 15-20%, en el tercer caso tras varios dias de reaccidn se obtuvo
solo un 50% de mezcla de productos de reaccidn, recuperandose otro
50% de producto de partida.

En la mezcla de reaccidn, se detectaron por c.g.l. tres sus-

tancias, que correspondian a los isbémeros E y Z del ester a,B-insa-
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turado deseado y al producto de desconjugacidén del doble enlace
de las posiciones C13-C15 a C12-C13 producida por el medio bédsico

de reacciodn:

- CH-CO,Me

Si la mezcla de estos tres productos se sometia a un tratamien-
to basico prolongado, se obtenia inicamente el citado producto de
desconjugacidn.

El bajo porcentaje de conversidén ya habia sido observado por
otros autores (22 ) cuando existe un grupo metilo ecuatorial con-
tiguo al carbonilo, y que segln dichos autores es debido a la for-
macién de un enol-fosfato que durante la extraccidn revierte al pro-
ducto de partida. '

Se ensayd entonces la reaccidn de Peterson, mediante el empleo
del trimetilsililacetato de metilo en THF a -78°C y LDA como base
(146) (149) y la cetona 52°'.

Se obtuvo de esta forma los esteres a,B-insaturados 53' con un
rendimiento del 93%. En c.g.1l. aparecfan dos picos en la proporcidn
8:2 y que correspondian respectivamente a los isdmeros E y Z del
ester a,B-insaturado 53'.

A pesar de que en los trabajos citados con anterioridad, se
obtiene por regla general mayor proporcidén del isdmero Z, nosotros
obtuvimos un elevado porcentaje a favor del isémero E.

La mezcla de los isdmeros E y Z de los esteres a,B-insaturados
53', (no separables por las técnicas usuales), se hidrolizaron con
PPTS en EtOH a 55% para dar los alcoholes 53, los cuales se oxida-
ron con CCP en ClZCH2 y se sometieron a un tratamiento con MeONa en
MeOH con objeto de epimerizar la fusi6n de anillos B/C cis a 1la
forma trans mas estable.

De la mezcla resultante se separaron por cromatografia de co-
lumna el E-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-dicato de metilo 55 (74%) vy
el Z-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-dioato de metilo 54 (16%).

Los espectros de RMN y de IR de los citados compuestos 55 (es-
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pectro n° 29) y 54 (espectro n° 30) estaban de acuerdo con las es-
tructuras propuestas. En el espectro de RMN el ester a,B-insatura-

do 55 mostraba un doble cuadruplete superpuesto a 3,03 ppm corres-
pondiente al protdn H14B Y que por irradiacidén a 1,06 ppm (sefial

del metilo en C14) se colapsaba a un doblete (J=4 Hz) resultante de
un acoplamiento a-e con Hg. Este acoplamiento confirma la posicién

o del metilo de C]4 y la fusidén trans de los anillos B/C. A 3,78 ppm
aparecia un doble triplete (J=15,4 Hz) asignable al H1ZB' La apari-
cidén de dicha sefial a campos tan bajos, indicaba que en dicha molécu-
la el doble enlace posee la geometria E, ya que la interaccidn del
carbonilo del ester introducido con dicho hidrdégeno, produce el ci-
tado desplazamiento ( 17)( 37)(38)(150). Estoe se confirmd totalmen-
te al realizar un N.O.E. diferencial irradiando a 5,71 ppm (sefial del
hidrégeno olefinico), observidndose un cambio del 20% en la integra-
cidn del protdn H14B' ’

El otro compuesto 54, aparte de las seflales comunes con 55, mos-
traba la sefial del protdn H14B a 4,56 ppm lo que indicaba la interac-
€¢idén del carbonilo de ester introducido con dicho protdén, confirman-
do la geometria Z del doble enlace.

IV-D-4,Metilaci6n en C14.Obtencién del 7a-hidroxi-14B-metil-13-o0x0-
podocarpan-18-cato de metilo 58.

En vista del notable rendimiento obtenido en la metilacidn de
C14, con bloqueo previo de C12, Y en la introduccidn de la cadena
lateral en C;z con la hidroxice;ona cis 39, se decidid ensayar la
misma secuencia sintética con la hidroxicetona trans 40.

Esto permitiria, pcr un lado, estudiar la utilidad de la citada
secuencia en sustratos con fusién trans de los anillos B/C y al mis-
mo tiempo, obtener los esteres o,B-insaturados (G) con el metilo en
Ciy orientado hacia la cara B, lo que permitiria estudiar la activi-
dad biol6gica de los alcaloides derivados de ellos y comparar con sus
correspondientes 14-epimeros.

En primer lugar, se protegid el alcohol de la hidroxicetona
‘40 en forma de tetrahidropiranileter obteniéndose el correspondien-

te derivado 40°'.

Se bloqued el C12 por tratamiento de este filtimo con phSCLi a
-30°C, adicién' de BrSeph y posterior oxidacién con H,0, en piridina
obteniéndose la enona 56' con un rendimiento del 34%. E1 espectro de

IR con el OH libre (espectro n‘31) mostraba a 1665 cm'1 la tensidn
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del carbonilo conjugado. En el espectro de RMN aparecia a 6,89 ppm
un doblete (J=10,4 Hz) y a 5,94 ppm un doble doblete (J=10,4; 2,7
Hz) asignables a los hidrdgenos olefinicos Hip v H12 respectivamen-
te.

Tratamiento de la enona 56' con LDA a -30°C seguido de adicién
de IMe, condujo a la enona metilada 57' con un rendimiento del 80%.
Como sefiales mas caracteristicas, mostraba en el espectro de RMN con
el OH libre (espectro n°® 32) un doblete (J=7,3 Hz) a 1,32 ppm corres-
pondiente al metilo Cigywm multiplete a 2,47 ppm asignable al H14a'
Al irradiar a 1,32 ppm esta Gltima sefial se colapsaba a un doblete
(J=12,4 Hz) resultante de un acoplamiento a-e con H8, confirmando 1la
introduccidn del metilo en C,, por la cara B.

Posterior hidrogenacién con Pd/C al 5% de la enona 57', did el
148-metil-13~-0x0-7a-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarpan-18-oato de
metilo 58' con un rendimiento del 92%. En e] espectro de IR con el
OH libre (espectro n”33) se apreciaba la desaparacidén de la banda de’
carbonilo conjugado y en el espectro de RMN, la desaparicién de las
seflales olefinicas.

IV-D-5.Introduccidn de la cadena lateral en C13 .

Se procedi6é entonces a la introduccidn de la cadena lateral en
C13 mediante la reaccidn de Peterson de la cetona 58' con MeSSiCHZ-
C02Me/LDA obteniéndose una mezcla de productos que fueron hidroli-
zados con PPTS y EtOH para liberar los alcoholes, dando los esteres
o,B~-insaturados 59 con un rendimiento del 77%.

Al tratar estos filtimos con CCP en CIZCH2 para producir la oxi-
dacidn del alcohol a.cetona, se obtuvo dos manchas en cromatografia
de capa fina. Dichas manchas fueron separadas identificéndose,por
RMN e IR, la minoritaria (7%) como el Z-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-
dioato de metilo 54 y la mayoritaria (63%) como una mezcla en pro-
porciones similares del E-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-dioato de meti-
lo 55 y del E-14-epi-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-dioato de metilo 60.

La presencia de los' compuesto 54 y 55 con el metilo en C14 orien
tado hacia la cara a, parece indicar que durante la reaccién de Pe-
terson se ha producido la enolizacién de la cetona por la posicidn
C14, dando una mezcla al revertir a la cetona, de 14a y 14B-metil-
cetonas.

Este fenémeno ya habia sido observado por otres.autores (17 )
en las condiciones bédsicas de la reaccién de Wittig.
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En vista de los resultados, si bien el método de bloqueo de C]Z’
alquilacitn de C14 e introduccién de la cadena lateral en C13 trans-
curre con buen rendimiento en el isdmero de fusidén de anillos B/C
cis, no se puede decir lo mismo con el isdémero trans, en donde apar-
te de bajo rendimiento, se producen epimerizaciones no deseadas.
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8aH- 7a-hidroxi-13-oxo-podocarp-11-en- 18-oato de metilo 50.

viem %) Asignacidon 6 (ppm) Mult. (J,Hz) Asignacion
-3410 Tension O-H alcohol 0.93 S. C10° CH3
-3040- Tension G.H ole fi- 1.17 S. C4- CH3
3010 nico 3.63 S. CH3- COO-
-1720 Tension C=0 es ter 3. 78 m HT6
- 1660 Tension C=0 cetona fr. 15 d. (J=10. 49 «.2

conj ugada 6.97 dd.(J= 104, 5.3) Iﬂl

-1605 Tension C=C conj u-
gado
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Espectro n°27

28203094929726"767"0

8oH-7a-hidroxi-14a-metil-13-oxo-podocarp-11-en-18-0ato de metilo 51

v(em Asignacion 6 (ppn) Mult. (J ,Hz) Asignacion
-3480 Tension O-H alcohol 0. 90 S. C10 CH3
-3040- Tension CH ole fi- 1. 19 S. C4 CH3
30 10 nico 1. 19 d. (J-6.7) ¢ 14“CH3
-1720 Tens iéon C=0 ester 2. 35 m H148
-1670 Tensién C=0 conju- 2. 64 t. (J=5.7) Hga
gado 3.73 S. ou-o0co-

4. 13 m.no resuelto HB

6. 18 d. (J=10. 4 « 2

6.94 dd.(J=10.4,6.1)

Hii



Espectro n°28
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8otH- 7ct-hiciroxi- 14ot-mell1- 13-o0xo-podocarpan-18-o0ato de metilo 52

viem ) Asignacion

3420 Tension
1720 Tension
1675 Tension

O-Halcohol
C=0 cetona
C=0ester

6 (ppm)
0.93
1.12
1.18
3.68
4.04

Muit. (J ,Hz)

S.

d.(J=6.7)

S.

S.

m.no

resuelto

Asignacion

C10-CH3
C14"cu3

C4_CH3
H,-0CO-

H76



Espectro n°29

E-7-0x0-cas -13(15)-en-16,1 8-dioato de metilo 5%

v(cm

-1720

-1700

-1645

L

Asignacion

Tension C=0 cetona
y ester

Tension C=0 ester
conj ugado

Tension C=C conj u-

gado

4.0

JL

6 (ppm)
0.99

1.06

1.21
3. 04

3.66
3.68
3. 80
5. 72

v

JO

Mult. (J ,Hz)

S
d.(J=6.9)
S.
m
S .
S .
m
d. (J=1.0)

94-

Asignacion

Clo"" 3
C14-CH3
G4~y

H14B
CH--0CO-

ch3-oco-

126
H- GC



Espectro n° 30

Z-7-0xo0-cas-13(15)-en-16,18-dioato

L

v(cml) Asignacion

-1730-
1700

-1645

Tension C=0 cetona,
ester y ester

conj ugado

Tension C=C conju-

gado

6 (ppm)
0.98
1. 05
1.21
3.66
3.69
4. 56
5.57

de metilo

Jo

Mult.(J ,Hz)

S.
d.(J=6.9)
S.
S.
S.
m
d.(J=1.0)

54,

-95.

CO02Me

ilo

Asignacién

C10_CH3
Cl4- CIB

C4-CH3
CHj-OCO-

CH.-0CO-

H-C=C



7ot-hidroxi- 13-oxo-podocarp -11-en- 18-0oato de metilo 56.

>(em”) Asignacion

-3500
-3040-
3010
-1700
-1665

Tensiéon O-H
Tension CH
ni co

Tension C=0
Tension C=0

conj ugada

alcohol

olefi-

ester

cetona

6 (ppm)
0. 85
1.14
3.59
3. 80
5.94
6.89

Mult.(J,Hz)

S .
S.

S.

m.no resuelto
dd.(J=10.4,2.7)
d. (J=10.4

Asignacion

"lo~® 3

C4-CH3
M -0CO-

H78
H12

4699999941
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Espectro nu32
0001010102020101020102010000024853535302235353532323535348489153

VAN

7i-hidroxi-148-metil-13-0x0-podocarp-11-en-18-0ato de metilo 57

vi(cm®]  Asignacidon 6 (ppm) Mult.(J ,Hz) Asignacidn
m3440 Tension O-Halcohol 0. 83 S . C10-CH3
*3020 Tension C-Holefi- 1.14 S . C4*CH3
nico 1.32 d.(J-7.3) Cl4 CH3
ml715 Tension C=0ester 2.47 m. 14a
m1660 Tension C=0cetona 2.55 m. 9a
conjugada 3. 65 S . CH3 -OCO-
4.04 m.no resuelto H,
5.92 dd.(J=10.6,1.9) HI12

6. 85 dd. (J=10.6,1.6)



Espectro n°33

7a-hidroxi-14B-metil-13-0xo0-podocarpan-18-o0ato de

V£HHS
-35 30

-1720
-1695

Asignacion

Tension O0-H alcohol
Tension C=0 cetona

Tension C=0 ester

6 (ppm)

A~ W N

. 84
.03
.18
.64
.67

02

Mult. (J ,Hz)

S .
d. (J=6.4)
S .
m.
S .
c.(J=2.9)

-98§-

metilo 58.

Asignacidon
Clo- CH3

C14_CH3
C4~CH3

Hi14a
ch3-oco-

H7R
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IV-E-OBTENCION DE LA 4-EPI-CASAMINA

La transformacidén del 4-epi-casamato de metilo 55 en 4-epi-
casamina 63 ya ha sido ampliamente descrita en este tipo de al-
caloides. (8)(12)(37)(38)(25). )

Coate /c/ Co,, CH,, CH ,NMe
H - \h
", ,,l’
—_— -
)

~0 <o

/
€$C\\

N\
W

7,
co,Me 55 "o, Me 63

En primer lugar, se realiza una hidrdlisis o saponificacib6n
suave para liberar el acido, seguida de un tratamiento con cloru-
ro de oxalilo o de tionilo para obtener el cloruro de acido; pos-
terior tratamiento con N,N-dimetiletanolamina conduce al alcaloi-

de correspondiente.

El rendimiento global de todos los pasos suele ser de mode-
rado a bajo, presentidndose en algunos casos isomerizaciones en-
torno al doble enlace durante el tratamiento con el cloruro de
dcido.

Dichas isomerizaciones se deberian segln Clarke (25) a la
formacién de un ion carbonio, por ataque del adcido al cloruro
de acido generado, que revertiria a una mezcla de isdmeros E y
Z. cocl

0A
/ ]
/c\ + CH=CC1 s
< TH At ~ N coci
-— ——
- P

Los pobres resultados obtenidos mediante el procedimiento
usual, nos hizo considerar otros posibles caminos alternativos.

El elevado impedimento estérico y menor reactividad del es-
ter metilico en C4 frente al ester a ,B-insaturado, unido a una
serie de ensayos que se realizaron con sustratos equivalentes al
nuestro, demostraron que se podia lograr una transesterificacién

selectiva del ester a,B-insaturado, sin afectar apenas al ester
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en C obteniéndose de esta forma el alcaloide deseado en una sola

4’
etapa.
Tras algunos ensayos, se realizd dicha transesterificacién
mediante el tratamiento del 4-epi-casamato de metilo 55, disuelto
en benceno, con N,N~dimetilet6xido en N,N-dimetiletanolamina y
tamiz molecular de 3R para atrapar el metanol liberado (151).'

Se obtuvo de esta forma un 84% de una mezcla en la que el
producto mayoritario era la 4-epi-casamina 63 y el minoritario
(10-15%) el producto de desconjugacién del doble enlace a las po-
siciones C,,-C;;. Se recuperd asi mismo un 10% del producto de
partida.

El producto se purificd a través del clorhidrato correspon-
diente obteniéndose la 4-epi-casamina 63 pura. En el espectro de
RMN (espectro n°34) se observaba como mis significativo el single-
te a 2,30 ppm asignable a 1los hidrégenos de los metilos unidos al
nitrdgeno y los tripletes a 2,60 ppm (J=5,8 Hz) y 4,18 ppm (J=5,8
Hz) correspondientes a los protones metilénicos contiguos a 1la
agrupacidn -NMe, y -OCO-R respectivamente. Todos los datos estaban
de acuerdo con los de productos similares descritos en la litera-
tura (37)(38)(148).



-101-
Espectro nii34

4-epi-casamina 63.

v(em ) Asignacion 6 (ppm) Mult. (J ,Hz) Asi gnacioi

-1725 Tension C=0 ester Yy .98 S. C10'CH3

. 05 d.(J=6.9) C14~CH3
21 S. Cc4-cH3
.30 S. n-(ch3)2
.60 t. J=5.98) -CH2 -NMe2

0
cetona 1
-1705 Tension C=0 es ter 1
conj ugado 2
-1645 Tension C=C conj u- 2
gado 3. 02 m. H148
3.66 S. CH3-0CO-
3. 80 m H12 3
4.18 t. (J=5.9) - CH2-0CO-
5. 75 s . ancho H- GG
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V-RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha realizado la degradacién de la cadena lateral del Acido
deshidroabiético obteniéndose, después de una reduccién de Birch
e hidrélisis, la 18-hidroxi-podocarp-8(14)-en-13-ona 18. (Ver
esquema 1).

Se ha comprobado que no existe la selectividad descrita en la 1li-
teratura para la reaccién de Baeyer-Villiger con el 13-acetil-
7-oxo-podocarpa-8,11,13-trien-18-o0ato de metilo 3.

. Se ha estudiado la deshidrogenacién del &dcido deshidroabiético
con DDQ, observidndose que transcurre selectivamente dando el
abieta-8,11,13,15-tetraen-18-oato de metilo 7.

. Ha sido realizada la degradacidén de la cadena lateral del acido
abiético, obteniéndose el 13-oxo-podocarp-8(14)-en-18-o0ato de
metilo 25. Esto se ha hecho por hidrobromacidon-deshidrobromacién
del abietato de metilo 20 para dar el abieta-8,13(15)-dien-18-
oato de metilo 23, seguido de ozonolisis selectiva del doble en-
lace en C13-C15 e isomerizacidn acida. (Ver esquema 2).

El 8,15-dibromo-abietan-18-ocato de metilo 21 tambi&n puede sin-
tetizarse, en las mismas condiciones, a partir de la mezcla de
dcidos resinicos obtenibles de la colofonia. '

La reduccidn del grupo ester del abieta-8,13(15)-dien-18-oato de
metilo 23 a metilo, seguido de ozondlisis e isomerizacidn acida,
permite obtener la podocarp-8(14)-en-13-ona 30, ampliamente uti-
lizada en la sintesis de diterpenos, al igual.que las cetonas
18y 25. '

Tanto la enona 18, obtenida a partir del>5cido deshidroabiético,
como la enona 25, obtenida a partir del &acido abi&tico, son Gti-
les para continuar con la sintesis de alcaloides del "Erythro-
plheunm"; sin embargo es prefereible el uso de la enona 25 por

la facilidad y menor nimero de pasos en su sintesis.

La metilacién de C14 en el 13-oxo-podocarp-8(14)-en-18-o0ato de
metilo 25, a través de una reaccidn del doble enlace C13-C14 del
13-trimetilsililoxi-podocarpa-7,13-dien-18-0ato de metilo 31,

no transcurre selectivamente para este tipo de sustratos.(Ver es-
quema 3).



10.

11.

13.

14,

15.

-103<

Se ha oxidado el C, en el 13-oxo-podocarp-8(14)-en-18-oato de
metilo 25 mediante la reaccidn de su dienclacetato 34 con Aaci-
do metacloroperbenzoico. La hidrogenacidn posterior conduce a
una mezcla casi equimolecular del & H-7o-hidroxi-13-oxo-podocar-
pan-18-oato de metilo 39 y del7a-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-
oato de metilo 40.

La acilacién intramolecular del 8H-78-formiloxi-13-oxo-podo-
carpan-18-oato de metilo 43, -obtenido por inversidén del grupo
hidroxilo en la hidroxienona 39, conduce al 8aH-142-formil-78-
hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-ocato de metilo 44, con bajo rendi-
miento.

La acilacidn intramolecular del 7B-formiloxi-13-oxo-podocarpan-
18-0ato de metilo 46, obtenido por oxidacidén-reduccidn de la
hidroxienona 40, no conduce al Cig formilderivado 49 esperado.

La desprotonacidén regioselectiva con PhSCLi de la hidroxienona
39 permite proteger, mediante la introduccién de un doble enla-
ce, el Cqy. La posterior metilacién del Cqi4» seguida de hidroge-
nacién, conduce al & H-14x -metil-13-o0x0-7c ~tetrahidropiran-2'-
iloxi-podocarpan-18-oato de metilo 52'.(Ver esquema 4).

Se ha obtenido el Ey Z 7-oxo~cas-13(15)-en-16,18-diocato de me-
tilo 55 y 54 por reaccién de Peterson cor Me3SiCH2COZMe y LDA
seguida de desproteccidn del alcohol en Cqys oxidacidén con CCP y
tratamiento con MeONa para epimerizar la fusién de anillos B/C a
la forma trans mas estable.

Se ha aplicado una secuencia anialoga, para introducir el metilo

en C14 y la cadena lateral en C con el isémero de fusidn de

13°
anillos B/C trans 40. Se ha observado que los rendimientos son
inferiores dando ademids una mezcla del E-14-epi-7-oxo-cas-13(15)-
en-16,18-dicato de metilo 60 y de E y Z-7-oxo-cas-13(15)-en-16,

18-dioato de metilo 55 y 54.

Finalmente se ha obtenido la 4-epi-casamina 63 por transesterifi-
cacidn con N,N-dimetiletdxido sédico del E-7-oxo-cas-13(15)-en-
16,18-dioato de metilo 55.
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" TECNICAS GENERALES

" Espectroscopia de IR

Los espectros de IR se han realizado en un espectrofotdmetro

Perkin-Elmer modelo 281 que abarca la regién de 4000-600 cm-1.

Los espectros se han realizado en pastillas de KBr para los
compuestos sdlidos y en peliculas entre cristales de NaCl para

compuestos liquidos.

Espectroscopiade RMN

Los espectros de RMN se han realizado en un espectrbémetro Per-
kin-Elmer, modelo R.12B, trabajando a 60 MHz., y en un espectrdme-
tro Bruker AC 200, trabajando a 200 MHz.

Se emplearon como disolventes tetracloruro de carbono o deutero
cloroformo y como referencia interna tetrametilsilano.

" Espectrometrfia de masas

Los espectros de masas se han realizado en un aparato Varian-166
del Organisch Chemischen Institut der Universiten Wien, trabajando
con una energia de ionizacidén de 70 eV,

" Cromatografia gas-1liquido

Los cromatogramas de gases se han realizado en un cromatdgrafo
de la casa Perkin-Elmer modelo 3929B, con detector de llama de ioni-
zacidn y utilizando helio como gas portador.

Los porcentajes. de las dreas se han calculado a partir de las
dreas medidas por un integrador Hewlett-Packar modelo 3390A que pro-
porciona los t. en minutos.

Determinacidén de los puntos de fusién

Los puntos de fusi6n han sido determinados en un microscopio.de
platina calefactora tipo Kofler de la casa Reicher y en un aparato
de determinacidn de puntos de fusién segln el Dr.Tottoli de la casa
Buchi.

Los puntos de fusidn que se dan no estadn corregidos.
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" Determinacién del poder rotatorio

Los valores de rotacién especifica han sido determinados en
un polarimetro Perkin-Elmer modelo 141 utilizando luz de longitud
de onda correspondiente a la linea D del espectro de emisidn del
sodio. '

En cada caso se especifica la concentracidén emplead, asi co-

mo el disolvente utilizado.

Cromatografia de columna

Las cromatografias de columna se han realizado empleando co-
mo adsorbente sfilica-gel 60 para cromatografia de columna de 0,063~
0,200 mm (ref. 7734, Merck) y en cada caso se especifica el eluyen-
te empleado.

Cromatografia de capa fina

Para cromatografia de capa fina analftica se han utilizado
cromatoplacas ALUCHROM SIF254 de Scharlau.

Para cromatografia de capa fina preparativa se han utilizado
placas de silica-gel 60 PF254+366 (ref. 7748 de Merck) de 20x20 cm
y de 1 mm de espesor.
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Esterificacidn con LiOH-HZO/SO4Mgz/DMF

A una disolucidn del dcido correspondiente (10 mmol) en 24 ml
de DMF se le adiciond hidroxido de litio monohidrato finamente pul-
verizado (20 mmol). La disolucidn resultante se agité durante 4 ho-
ras a temperatura ambiente,(en algunos casos aparecid un abundante
precipitado de la sal de litio), se enfridé a 0°C en un bafio de agua-
hielo y se le adicion® sulfato de dimetilo (30 mmol) continuandose
la agitacidn durante 15 minutos m3s. Se vertid sobre agua y se extra-
jo con hexano. Los extractos orginicos se lavaron con disolucién de
HC1 al 5%, solucién de NaHCO3 al 10% y salmuera. Después de secarse
sobre sulfato sddico anhidro se concentraron a vacio. Los rendimien-
tos fueron siempre superiores al 98%.

Obtencién de los tetrahidropiranil eteres

A una disolucidn del alcohol correspondiente (10 mmol) en 70 ml
de C12CH2 seco se le adiciondé PPTS (2 mmol) y DHP (20 mmol). Se agi-
t6 a temperatura ambiente durante Z horas, se vertid sobre agua y se
extrajo con eter. Los extractos orginicos se lavaron tres veces con
salmuera, se secaron sobre sulfato sd6dico anhidro y se concentraron
a vacio. Los rendimientos fueron siempre superiores al 98%.

Hidr6lisis de los tetrahidropiranil eteres

Una disolucidén del compuesto correspondiente (10 mmol) y PPTS
(3 mmol) en 40 ml de EtOH del 95% se agitaron durante 24 horas a 55°C.
La mezcla de reaccidn se vertidé sobre agﬁa y se extrajo con eter. Los
extractos organicos se lavaron 3 veces con salmuera, se secaron so-
bre sulfato sbdico anhidro y se concentraron a vacio. Los rendimien-
tos fueron siempre superiores al 95%.

IV-A-2.0btencién del 13-acetil-7-oxo-podocarpa-8,11,13-trien-18-
oato de metilo 3.

A-Oxidacidn del deshidroabietato de metilo. Obtencidén del 13-

acetil-7-oxo-podocarpa-8,11,13-trien-18-oato de metilo 3 y

del 15-acetoxi-7-oxo-abieta-8,11,13-trien-18-ocato de metilo 4.

En un matraz esférico de 1000 ml dotado de agitacidn magnética,
se disolvid 50 gr (159 mmol) de deshidroabietato de metilo en 340 ml
de AcOH y 250 ml de AcZO. Se colocd el matraz de reaccidn en un bafio
de agua a temperatura ambiente y se le adiciond en un periodo de 7
horas 69 gr de Cr03. Se dejo 24 horas con agitacién a temperatura am-
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biente y se adiciond 7 gr de AcONa disueltos en 200 ml de agua y 120
ml de MeOH. Se vertid sobre H,0 y se extrajo con benceno. Las fases

orgénicas se lavaron con disolucidn saturada de NaZCO3 hasta pH ba-

sico y con salmuera. Se secd sobre sulfato sédico, se filtrd y con-

centrd obteniéndose 55,8 gr de un semi-sélido. Este semi-s6lido fue

utilizado sin purificar para la siguiente reaccién,'pero una peque-

fia porcidn fue purificada por cromatografia de columna sobre silica-
gel, con hexano-eter 1:1, para identificar los dos componentes mayo-
ritarios.

En primer lugar se eluyd el 15-acetoxi-7-oxo-deshidroabietato
de metilo 4 (37%) en forma de sdlido blanco. P.f. 128-130°C (hexano-
eter); P.f. Lit(152)133-134°C.

En segundo lugar se eluyd el 13-acetil-7-oxo-podocarpa-8,11,13-

trien-18-oato de metilo 3 (24%) en forma de s6lido blanco. P.f. 143-
146°C (hexano-eter); P.£f.Lit(152)144-145,

B-Pirélisis de la mezcla de oxidacidén. Obtencidn del 7-oxo-
abieta-8,11,13,15-tetraen-18-oato de metilo 5.

En un matraz esférico de 250 ml se introdujeron 50 gr. de la
mezcla de oxidacidén anterior y 28 gr. de vidrio recien triturado, se
acopld a un rotavapor, unido a su vez a una bomba de vacio de teflén
y a una toma de NZ' Se reguld el vacio de la bomba a 20 cm de Hg y
se pasd corriente de N, con objeto de arrastrar el AcOH que se fue-
ra liberando. '

Se introdujo la mezcla de reaccidn en un bafio de silicona a
195-205°C durante 2 horas; se dejd enfriar y se filtrd la mezcla de
reaccidn disuelta en C1,CH, a través de silica-gel con objeto de eli-
minar el vidrio y particulas sélidas producidas en la pirdlisis.

Eliminacién del disolvente a vacio condujo a un semi-sélido par-
do (40,5 gr.) que en c.g.1l. mostraba un 50% de 7-oxo-abieta-8,11,13,
15-tetraen-18-oato de metilo 5 y un 39% de 13-acetil-7-oxo-podocarpa-
8,11,13-trien-18-oéto de metilo 3.

Una pequefia porcién se purificé por cromatografia de columna so-
bre silica-gel, eluyendo con hexano-AcOEt 1:1, para obtener el 7-oxo-
abieta-8,11,13,15-tetraen-18-o0ato de metilo 5. (32% a partir del des:
hidroabietato de metilo). P.f. 83-85°C (hexano-AcOEt); P.f.Lit(152)
83-84°(C,
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C-Oxidacién de la mezcla de pirdlisis

C

1-Con KMnO4/NaIO4

En un matraz esférico de 500 ml se disolvid 0,2 gr de KMnO4,
5,3 gr de NalO0, y 3,8 gr de KZCO3 en 130 ml de HZO. Se adiciond
5 gr de la mezcla de pirdlisis disuelta en 100 ml de dioxano y se
agitd manualmente la mezcla de reaccidn enfriando ocasionalmente en
un bafio de HZO-hielo. Una vez cesado el proceso exotérmico se adi-
ciond unos gramos de arena limpia para facilitar la homogeneizacidn
y se colocd en un aparato vibrador durante 18 horas.

Se filtré para eliminar la arena y se lavd esta y el matraz de
reaccidn con eter. Se virtieron las fases etéreas sobre HZO y se ex-
trajo sucesivas veces con eter. Los extractos etéreos se lavaron va-
rias veces con salmuera y se secaron sobre sulfato sddico anhidro.

Filtracidén y eliminacidn del disolvente condujo a 4,3 gr de un
s6lido amarillo que fue cristalizado de metanol para dar 2,6 gr (45%
a partir del deshidroabietato de metilo)deam s6lido cristalino lige-
ramente amarillo correspondiente al 13-acetil-7-oxo-podocarpa-8,11,13-
trien-18-oato de metilo 3. P.f. 141-145°C (MeCH).

C,-Con KMnO, en fase heterogénea

Se disolvidé en un matraz esférico de 500 ml 20 gr de la mezcla
de pir6lisis anterior y 632 mgr de cloruro de trioctilmetilamonio en
130 ml1 de benceno y 45 ml de HZO' Se introdujo el matraz de reaccidn
en un bafio de Hzo-hielo y se adiciond con agitacidn magnética vigo-
rosa 18,4 gr de KMnO, en polvo en el intervalo de 45 minutos. Termi-
nada la adicién se dej6 a temperatura ambiente y con agitacidén vigo-
rosa durante 1 hora.

Se virtid sobre HZO’ se acidificd con HCl1l y se adiciond NaZSO3
hasta desaparicién del color plrpura delKMn04. Se extrajo con bence-
no-C12CH2 y las fases orgénicas reunidas se lavaron con solucidén sa-
turada de NaHCO3 hasta pH béasico y con salmuera. Se secd sobre sul-
fato s6dico anhidro, se filtrd y elimind el disolvente a vacio obte-
niéndose 19 gr de un s6lido amarillo que se cristalizd de 110 ml de
metanol para dar 11,3 gr (49% a ﬁartir del deshidroabietato de meti-
lo) de un sé6lido cristalino ligeramente amarillo correspondiente al
13-acetil-7-oxo-podocarpa-8,11,13-trien-18-o0ato de metilo 3. P.f.
142-146°C (MeOH).
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IV-A-3.0btencién del 13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-o0ato de
metilo 9.

A-Obtencidén del abieta-8,11,13,15-tetraen-18-oato de metilo 7.

A, -Por reaccidén del deshidroabietato de metilo con DIDQ.

1

En un matraz esférico de 1000 ml dotado de condensador de re-

flujo y tubo desecante de silica-gel se disolvié 10 gr (31,8 mmol)
de deshidroabietato de metilo y 8 gr (35,2 mmol) de DDQ en 700 ml
de benceno seco. Se calentd a reflujo durante 2,5 horas, se enfrid
y concentrd la mezcla de reaccidn en rotavapor hasta casi sequedad.

El aceite marrén resultante se filtrd a través de una pequefia
columna de silica-gel con hexano-eter 8:2, obteniéndose tras con-
centrar 7,9 gr (79% en peso) de un aceite incoloro. En c.g.l. en
columna E.G.A. (250/210/250 F=35 cc/min) mostrd dos picos mayorita-
rios correspondientes al deshidroabietato de metilo sin reaccionar
(52%) y al producto deseado abieta-8,11,13,15-tetraen-18-0ato de
metilo 7 (45%), y dos picos minoritarios que correspondian al podo-
carpa-6,8,11,13-tetraen-18-0ato de metilo 61 (2%) y al podocarpa-
6,8,11,13,15-pentaen-18-0ato de metilo 62 (1%).

A,-A partir de la cetona 5 por reaccidn de Wolff-Kishner.

2
En un matraz esférico dotado de agitacién magnética, condensa-

dor de reflujo y tubo desecante de silica-gel se introdujo 212 mgr
(0,65 mmol) de la cetona 5, 4,9 ml de dietilenglicol, 0,44 gr de
KOH y 0,36 ml de hidrato de hidracina del 80%. Se calentd 2 horas
a 110-120°C.y 2 horas mds a 210°C sustituyendo el condensador de
reflujo por un montaje de destilacidn para eliminar el exceso de
hidracina y HZO' Se adicioné lentamente 0,3 gr de KOH y se conti-
nud el calentamiento a 210°C durante 1 hora mis.

Se dejd enfriar y se virtid sobre HC1l 5%, extrayéndose con
ClZCHZ. Los extractos orgédnicos se lavaron con disolucidén de NaCl
saturada hasta pH neutro, se secaron, filtraron.y concentraron. Se
obtuvo un aceite amarillo que fue esterificado por el procedimiento
general con LiOH/SO,Me, y purificado por cromatografia de columna
con hexano-eter 9:1 para dar 185 mgr (91%) de un sélido blanco co-
rrespondiente al abieta-8,11,13,15-tetraen-18-0ato de metilo 7. P.f.
159-161°C (MeOH); P.f.Lit (73) 158-161°C.
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B-Oxidacién con KMnO4 en fase heterogénea. Obtencidn del

13-acetil-podocarpa-8,11,13-trien-18-cato de metilo 8.

Se disolvid 275 mgr de cloruro de trioctilmetilamonio y 7,9
gr de la mezcla de reaccidn del deshidroabietato de metilo con la
DDQ, en 55 ml de benceno y 39 ml de H,0. Se introdujo el matraz
de reaccién en un bafio de agua a temperatura ambiente y se le adi-
ciond en el intervalo de 20 minutos manteniendo una agitacidén vi-
gorosa; 7,23 gr de KMnO4 en polvo.

Se dej6 la reaccidn con agitécién'vigorosa durante 1 hora, se
acidificd con HCl diluido y se le adiciond Na,SO, hasta desapari-
cidn de color plirpura del KMnQ,. Se vertid sobre H,0 y se extrajo
con eter. Los extractos etéreos se lavaron con disolucién satura-
da de NaHCO3 y con disolucién saturada de NaCl hasta pH neutro.

Se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y elimind el di-
solvente obteniéndose 7,95 gr de un aceite amarillo que se purifi-
¢d por cromatografia de columna sobre silica-gel.

Con hexano-eter 9:1 se eluyd 3,5 gr de deshidroabietato de me-
tilo, en segundo lugar se eluyd con hexano-eter 7:3 2,8 gr de 13-
acetil-podocarpa-8,11,13-trien-18-0ato de metilo (43% a partir del
deshidroabietato de metilo consumido). P.f. 87-88°C (MeOH); P.f.Lit
(73)86-88°C.

C-Reaccidn de Baeyer-Villiger. Obtencidén del 13-acetoxi-podo-

carpa-8,11,13-trien-18-oato de metilo 9.

En un matraz esférico de 200 ml dotado de agitacidn magnética
y bajo atmdésfera de argon,se disolvid 5 gr (15,9 mmol) de la metil-
cetona anterior 8 y 8,1 gr (40 mmol) de &dcido metacloroperbenzoico
del 85% en 75 ml de Cl;CH seco. la reaccibn se dejd en la oscuridad
con agitacidn magnética durante 65 horas, se filtrd para eliminar
el dcido precipitado y se lavd el precipitado con C13CH; se adiciond”
a las fases orginicas 200 ml de eter y se lavaron tres veces con di-
solucidn de NaZSO3 acuoso, con disolucidn de NaHCO3 dos veces y di-
solucidn saturada de NaCl hasta pH neutro.

Se secé sobre sulfato s6dico,se filtrd y elimind el disolvente
obteniéndose un aceite ligeramente amarillento que se purificd por
cromatografia de columna sobre silica-gel eluyendo con hexano-eter
9:1; dio un semisd6lido incoloro 4,94 gr (92%) correspondiente al
13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-o0ato de metilo 9.
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IV-A-4.0btencidén del 13-metoxi-podocarpa-8,11,13-trien~7a,18-diol
12.

A-Oxidacidn bencilica del 13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-

18-cato de metilo 9.

Se disolvid 4,8 gr (14,55 mmol) del acetato fendlico 9 en 32
ml de AcOH glacial y 23 ml de ACZO. Se introdujo el matraz de reac-
cién en un bafio de HZO-hielo y se adicioné 3,2 gr (32 mmol) de CrO3
en escamas. Se dejd 2 horas en el bafio de HZO-hielo y 2 horas mas
a temperatura ambiente.

Se virtid sobre HZO se extrajo con benceno y se lavd el extrac-
to orgédnico con disolucién de NaHCO3 hasta pH basico y con disolu-
cidn saturada de NaCl. Se secd sobre sulfato sddico, se filtrd y
elimind el disolvente para dar 4,8 gr de un aceite amarillo que fue
usado sin purificar.

B-Metanolisis del acetato 6.

Los 4,8 gr de la reaccidén anterior fueron tratados con 50 ml
de una disolucidn de MeONa en MeOH al 4% durante 1 hora. Se acidi-
ficd con HC1 diluido y se vertid sobre H,0, extrayéndose con C1,(H,.
Los extractos orgédnicos reunidos se lavaron dos veces con disolucidn
saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato s6dico anhidro, se filtra
Ton y se elimind el disolvente obteniéndose 4,04 gr de un semi-sdli-
do amarillento utilizado sin purificar.

C-Metilacién del fenol 10 para dar el metoxiderivado 11.

A una disolucidén de los 4,04 gr (=13,4 mmol) del compuesto fe-
ndlico anterior 10 en 32 ml de DMF, se le adiciond 1,12 gr (26,8
mmol) de LiOH.HZO en polvo. Tras 2 horas de agitacidén se le adiciond
5,1 ml (53,6 mmol) de SO4Me2 y se dejd 15 minutos mis con agitacidn.

Se vertid sobre HZO y se extrajo con eter. Los extractos orga-
nicos se lavaron sucesivamente con disoluciones de HC1l diluido,
NaOH 10% y NaCl saturado, se secaron sobre sulfato sddico y tras
filtrar y concentrar se obtuvo un aceite naranja,que fue filtrado
a través de silica-gel para dar 3,9 gr de un semi-sé6lido blanco
utilizado sin purificar. )

D-Reduccién con LiAlH, del compuesto 11. Obtencidén del 13-me-

toxi-podocarpa-8,11,13-trien-7a,18-diol 12.
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En un matraz esférico dotado de condensador de reflujo y at-
mbésfera de argon, se introdujo una suspensién de 5,9 gr de LiAlH,
en 200 ml de eter seco y se le adiciond los 3,9 gr del producto
anterior 11 disueltos en 40 ml de eter seco. Se mantuvo un reflu-
jo de 10 horas, se vertid sobre HZO-hielo y se acidificd con HZSO4
diluido extrayéndose con ClZCHZ' Los extractos organicos se lava-
ron con disolucidn de NaHCO 10% y NaCl saturadc hasta pH neutro.

Se secbd sobre sulfato sddico, se filtrd y concentrd obtenién-
dose un s&lido blanco que fue purificado por cromatografia de co-
lumna sobre silica-gel eluyéndo con acetona, obteniéndose 3,2 gr
(76% a partir del acetato fenélico 9)de un sb6lido blanco correspon
diente al 13-metoxi-podocarpa-8,11,13-trien-7a,18-diol 12. P.f.
134-138°C(acetona).

Una porcién se acetild con AcZO-piridfna.1:4 para realizar
su espectro de RMN debido a la poca solubilidad del producto con
los hidroxilos libres en el C13CD utilizado.

IV-A-5.0btencidon del 18-hidroxi-podocarp-8(14)-en-13-ona 18.

A-Metanolisis del 13-acetoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-0ato
de metilo 9.

3 gr (9,1 mmol) del acetato fenbélico 9 fueron tratados duran-
te 1 hora con una disolucién al 4% de MeONa en MeOH. La reaccidn
se acidificé con HC1 diluido, se vertid sobre HZO y se extrajo con
C1,CH,. Los extractos organicos se lavaron dos veces con disolucidn
saturada de NaCl, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se fil-
traron y concentraron obteniéndose 2,52 gr de un sdlido amarillento
utilizado sin purificar.

B-Metilacién del fenol 14. Obtencidn del 13-metoxi-podocarpa-
8,11,13-trien-18-0ato de metilo 15.

Se realizd la metilacién con los 2,52 gr anteriores de manera
idéntica al procedimiento descrito en pig.111 , obteniéndose tras
eliminar el disolvente 2,75 gr de un sdlido amarillo. P.f. 78-79°C
(MeOH) ;P.f. Lit(73) 79-80°C.

C-Reduccidn con LiAlH4. Obtencién del 13-metoxi-podocarpa-8,
11,13-trien-18-01 16.

En un matraz esférico dotado de condensador de reflujo y atmos-
fera de argon, se introdujo una suspensidn de 2,1 gr de LiAlH4 en
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140 ml de eter seco y se le adiciondé los 2,75 gr anteriores sin pu-
rificar, disueltos en 25 ml de eter seco. Se mantuvo un reflujo de
6 horas, se vertid sobre HZO-hielo y se acidificd con HZSO4 diluido
extrayéndose con C12CH2. Los extractos organicos se lavaron con di-
solucidén de NaHCO3 10% y NaCl saturada hasta pH neutro.

Se secd, filtrd y elimind el disolvente para dar un sdélido 1li-
geramente amarillo que fue purificado por cfomatografia de columna
sobre silica-gel eluyendo con hexano-eter 6:4, dando 2,29 gr (92%

a partir del acetato fendlico 9) de un sdlido blanco identificado
como 13-metoxi-podocarpa-8,11,13-trien-18-01 16. P.f. 98,5-99°C
(hexano-eter).

D-Reduccién de Birch.

En un matraz esférico dotado de agitacidén magnética, entrada
lateral de NH3 gaseoso, condensador de reflujo, tubo desecante de
silica-gel, y enfriado a -78°C con CO,-acetona, se disolvieron 2,2
gr (8 mmol) del producto anterior 16 en 25 ml de THF seco y 25 ml
de t-BuOH destilado de Ca0. Se dej6é pasar una corriente lenta de
NH.g. hasta que condensé alrededor de 70 ml de NH liquido y se
adiciond, manteniendo una continua agitacidn, 1,4 gr (200 mmol) de
Li en trozos en el intervalo de 30 minutos.

Al cabo de 6 horas de finalizada la adicidon de Li, se adicio-
nd EtOH anhidro hasta desaparicién del color azul de la reaccién,
se dejd evaporar el NH3 y se vertid sobre HZO extrayéndose con
ClZCHZ' Los extractos orgédnicos se lavaron cinco veces con disolu-
€¢idn saturada de NaCl hasta pH neutro, se secd, filtrd y elimind
el disolvente. Se adiciond benceno y se destild en rotavapor para
eliminar el t-BuOH residual obteniéndose 2,22 gr de un s6lido blan-
co utilizado sin purificar.

E-Hidrdlisis e isomerizacién acida. Obtencidén del 18-hidroxi-

podocarp-8(14) -en-13-ona 718,

Se tratd a reflujo durante 30 minutos los 2,22 gr anteriores
con 66 ml de MeOH, 26 ml de HZO y 26 ml de HC1l concentrado. Se de-
jé enfriar, se elimindé la mayor parte del MeOH en rotavapor y se
vertidé sobre HZO’ extrayéndose con ClZCHZ. Los extractos orgédnicos
se lavaron con disolucidn de NaHCO, 10% y NaCl saturada hasta pH
neutro. Se secd, filtrd y concentrd obteniéndose un aceite amari-
llento que fue purificado por cromatografia de columna sobre sili-
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ca-gel eluyendo con hexano-eter 3:7 para dar 1,81 gr (86% a partir
del fenol metilado 15) de un sdlido blanco correspondiente al 18-
hidroxi-podocarp-8(14)-en-13-ona 18.

IV-B-2, Obtencidn del abieta-8,13(15)-dien-18-0ato de metilo 23.

A-Hidrobromacién del abietato de metilo. Obtencidn del 8,15-

dibromo-abietan-18-oato de metilo 21.

A una disolucidn de 164 gr (0,52 mol) de abietato de metilo en
490 ml de &dcido acético, se afiadid 490 ml de una disolucidn de HBr
del 33% en acido acético, y se agitd 6 horas a temperatura ambien-
te. E1 precipitado s0lido fue recogido por filtracidén a vacio y la-
vado con 4cido acético y agua. Después de secar a vacio sobre P,0¢
se obtuvo 116,6 gr (42%) de 8,15-dibromo-abietan-18-ocato de metilo
21, Del filtrado se obtuvo una segunda porcidn de 12,4 gr (5%) del
mismo compuesto, tras dejar estar toda la noche. P.f. 146-148°C;
P.f.Lit(53) 148°C. ’

B-Deshidrobromacién. Obtencidén del dieno 23.

Una mezcla de 110 gr (0,23 mol) del derivado dibromado 21 y
24,3 gr (0,58 mol) de LiOH.HZO en 960 ml de DMF se agitd mientras
se elevaba la temperatura hasta 80°C, durante aproximadamente 30
minutos. La disolucidn resultante se agitd durante 3 horas y 30 mi-
nutos a la misma temperatura, se vertid sobre H,0 y se extrajo con
hexano.

El extracto hexidnico se lavdé con disoluciones de HC1l 5%,
NaHCO3 10% y NaCl saturada. Eliminacion del disolvente tras secar
y filtrar condujo a 71,3 gr de un sdlido blanco que mostraba en
c.g.1. (5% EGA sobre chromosorb W AW,210°C) dos picos mayoritarios
(86% y 13%).

Cristalizacidn de metanol (625 ml) condujo a 48,7 gr del com-
puesto deseado abieta-8,13(15)-dien-18-0ato de metilo 23 y en una
segunda cristalizacién de las aguas madres a 2,9 gr del mismo com-
puesto, siendo 51,6 gr (71%) la cantidad total recogida. P.f. 104-
105°C; P.£.Lit(82) 104,5-106°C; |a|5%173°(c 1,45; cHCl,); Ms: m/z
316(M+, 46,6%), 301(18,1%), 257(8,0%), 241(28,2%),135(100%).

En el residuo aceitoso que quedé tras concentrar las aguas ma-

dres se identificd el segundo compuesto como el abieta-8,15-dien-
18-o0ato de metilo 22 .
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IV-B-3.0btencidén del 13-oxo-podocarp-8(T4)-en-18-ocato de metilo 25

'A-Ozonolisis del dieno 23. Obtencién del 13-oxo-podocarp-8-en-

18-o0ato de metilo’gi.

Una corriente de 03 (50,63 mmol) fue pasada a través de una di-
solucidén de 16 gr (50,63 mmol) del dieno 23 en 400 ml de C12CH2-ACOEt
1:1 a -78°C (7 mmol 03/hora). Se burbujed nitrégeno a través de la
reaccidén y se traté con 70 ml de MeZS eliminando el bafio de €0,-ace-
tona. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
48 horas y se elimind el disolvente y el Me,S a vacio. Se disolvid
el residuo en eter, se lavé con disolucidn saturada de NaCl, se secd,
filtrdé y concentrd obteniéndose un residuo que fue purificado por cro-
matografia de columna con hexano-eter 6:4 dando 12,5 gr (85%) del 13-
oxo-podocarp-8-en-18-oato de metilo 24. P.f. 108-110°C (eter de pe-
tréleo); Ialés +154°(c 1,81; CHClg); MS: m/z 290(M",4,9%), 275(2,1%),
231(4,7%), 215(28,2%), 41(100%).

B-Isomerizacidn acida. Obtencién del 13-oxo-podocarp-8(14)-en-

18-0ato de metilo ZE:

Una disolucidn de 37 gr (0,127 mol) de la cetona 24 en 1000 ml
de metanol y 400 ml de HC1l concentrado, se calentd a reflujo bajo at-
mésfera de argon durante 40 minutos. Se elimind a vacio 500 ml de me-
tanol, se vertid sobre HZO y se extrajo con éter. Los extractos eté-
reos se lavaron con NaHCO; 10% y NaCl saturado. Despues de secar y fil
trar se concentrd el eter hasta unos 300 ml y se adiciondé 650 ml de
hexano. Se fue eliminando el eter por destilacidén hasta la aparicién
de la primera turbidez en la disolucidn.

Se dejdé enfriar y se recogieron por filtracidn 25,8 gr (70%) del
13-oxo-podocarp-8(14) -en-18-0ato de metilo 25. La aguas madres se con
centraron y crdmatografiaron con hexano-eter 6:4 obteniéndose otros
5,4 gr (14,6%) de la enona 25. P.f. 125-127°C (hexano-eter); P.f.Lit
B5) 126-127°C; Lit(84) 126-128°C; |a|I2)4 +57° (c 1,103 CHC13); MS:
m/z 290(M*, 3,4%), 275(1,6%), 231(2,2%), 41(100%).

IV-B-4.0btencidén del podocarp-8(14)-en-13-ona 30.

A-Obtencién del abieta-8,13(15)-dienc 28.

A1-Reduccién del ester al alcohol 26.

A una disolucidn de 1,50 gr (4,75 mmol) del dieno 23 en 8 ml de
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tolueno bajo atmdésfera de argon y a 0°C, se afiadid 2 ml de una diso-
lucién de bis(Z-metoxietoxi)hidruro de sodio y aluminio en tolueno.
La mezcla se agité durante 1 hora y 30 minutos a la misma temperatu-
ra, se vertidé sobre disolucién acuosa de tartrato sb6dico potidsico y
se extrajo con eter. Los extractos. orgénicos se lavaron con disolu-
cidén saturada de NaCl, se secaron, filtraron y concentraron obtenién-
dose 1,36-gr del alcohol 26 utilizado sin purificar.

AZ-Obtencién del tosilatq 27

Los 1,36 gr del alcohol anterior 26 se disolvieron en 8 ml de
piridina seca y se agitaron con 1,46 gr (7,70 mmol) de cloruro de to-
silo durante 24 horas a 0°C. Se adiciond 0,3 ml de acido lactico del
85%, se agitd durante 30 minutos, se vertid sobre HZO y se extrajo
con eter. Los extractos etéreos se lavaron con disoluciones de HC1l 5%,
NaHCO3 10% y NaCl saturada, Tras secar, filtrar y eliminar el disol-
vente se obtuvo 2,0 gr del tosilato 27 en forma de aceite.

A3-Reducci6n del tosilato a metilo

Una mezcla de 2,0 gr (4,52 mmol) del tosilato 27, 3,4 gr (22,6
mmol) de Nal y 2,4 gr (45,2 mmol) de Zn en 23 ml de HMPA, se agitd
bajo argon durante 20 horas a 105-110°C. La mezcla de reaccidn se fil
tr6 para eliminar el exceso de Nal y Zn, y el filtrado se vertid so-
bre HZO y se extrajo con n-pentano. Los extractos orginices se lava-
ron con disolucidn saturada de NaCl, se secaron, filtraron y concen-
traron dando un aceite que fue cromatografiado en columna con hexano
dando 0,71% (55% a partir del ester metilico 23) de un aceite incolo-
ro identificado como abieta-8,13(15)-dieno 28. MS: m/z Z72(M+, 5,0%),
187(2,4%), 148(7,4%), 135(33,4%), 41(100%).

B-Ozonolisis. Obtencién del podocarp-8-en-13-ona 29.

Fue realizado de manera anidloga al procedimiento descrito en
pag. 115 , utilizando 0,7 gr (2,57 mmol) del dieno 28 en 40 ml de
CIZCHZ-ACOEt 1:1y 3,4 ml de MeZS. Se purificd por cromatografia de
columna con hexano-eter 8:2 dando 0,50 gr (79%) de un aceite incolo-
ro correspondiente al podocarp-8-en-13-ona 29. }algo+176°(c 2,28,
CHC13); MS: m/z 246(M+, 3,6%), 231(3,0%), 161 (3,9%), 41(100%).

C-Isomerizacidon acida. Obtencidén de la enona 30.

Se realiz6 de manera anidloga al procedimiento descrito en pég.
115, con 0,45 gr (1,83 mmol) de la cetona gg_en 15 m1 de metanol y
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5,9 ml de HCl concentrado. La purificaci6n se realizd por cromato-
grafia de columna con hexano-eter 7:3 dando 0,36 gr (80%) del podo-
carp-8(14) -en-13-ona 30. P.f. 56-61°C (eter de petrdleo); P.f.Lit
(92) 61,5-62,5°C; |a|26 +39° (c 1,10; CHClg); MS: m/z 246(M°, 2,49%),
231(1,23%), 137(19,0%), 41(100%). :

IV-C-2,Reaccidén de Simons-Smith. Intentos de obtencidn de 1la hidro-
xicetona metilada 33.

A-Obtencibén del dienolsilileter 31

En un matraz dotado de agitacidn magnética y atmdésfera de argon
se disolvid 1 gr (3,45 mmol) de la enona 25 y 0,96 ml (4,55 mmol) de
HMDS en 5 ml de C1,CH, seco y 30 ml de n-pentano. Se inyectd a -20°C
0,57 ml (4,17 mmol de MeSSiI y la mezcla resultante se agitd 15 minu-
tos a la misma temperatura y 4 horas a temperatura ambiente.

Se centrifugd para eliminar el sélido precipitado, se lavd el
sblido con mis pentano y las fases pentdnicas se lavaron con disolu-
cidén de NaHCO+ 10% fria y NaCl saturado frio. Se secd, filtrd y con-
centrd obteniéndose 1,25 gr (100%) de un aceite amarillo correspon-
diente al 13-trimetilsililoxi-podocarpa-7,13~dien-18-0ato de metilo
31, que se utilizé sin posterior purificacién.

IV-C-3.0xidacién en C,.Obtencién del 7a-hidroxi-13-oxo-podocarp-
8(14)-en-18-0ato de metilo 35.

A-Obtencidn del dienolacetato 34

8,336 gr (28,7 mmol) de la enona 25 fueron tratados a reflujo
y bajo atmGsfera de argon con 153 ml de ACZO, 61 ml de AcCl y 6,9 ml
de piridina. Al cabo de 3 horas se dejd enfriar y se concentr6 a se-
quedad en rotavapor. El aceite marrdon resultante se purificd a tra-
v€és de una columna ripida de silica-gel con hexano-eter 8:2 para dar
un aceite incoloro que solidificdé tras estar en desecador dando 9,54
gr (100%) del 13-acetoxi-podocarpa-7,13-dien-18-0oato de metilo 34.
P.f. 94-96°C(MeOH); MS alta resolucién: 332,1995 (M+), CZOH2804 cal-
culado 332,1988.

B-Reaccidn con m-cloroperbenzoico.Obtencidn de la hidroxienona
35.

A una disolucidén de 9,54 gr (28,7 mmol) del dienolacetato 34
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. en 50 ml de EtOH del 96% se le adiciond con agitacién y en el inter-
valo de 30 minutos una disolucidén de 9,04 gr (44,5 mmol) de acido me-
tacloroperbenzoico del 85% en 160 ml de EtOH del 96%. Al cabo de 2
horas de reaccidén a temperatura ambiente, se le afiadid una disolucién
de 7,9 gr de tiosulfato sédico y 4,7 gr de NaHCO; en agua, y se dejo
con agitacién vigorosa durante 1 hora.

Se vertid sobre agua y se extrajo con CIZCH2 y eter. Los extrac-
tos orgidnicos se lavaron dos veces con disolucidn saturada de NaCl,
se secaron, filtraron y concentraron obteniéndose un sélido amarillo
que fue purificado por cristalizacién de hexano-eter obteniéndose
5,36 gr (61%) de un sdlido blanco correspondiente al 7o-hidroxi-13-
oxo-podocarp-8(14) -en-18-0ato de metilo 35.

Las aguas madres se concentraron y purificaron por cromatogra-
fia de columna con hexano-acetato de etilo 5:5 obteniéndose otros
1,24 gr (15%) del mismo. P.f. 154-155°C (hexano-eter); P.f.Lit(84 )
154°C; Ja|3'-95 (c 2,0; aic1y).

IV-C~4.Hidrogenacidn con Rh/AlZOS.Obtencién del 7a-hidroxi-13-o0xo0-

podocarpan-18-oato de metilo 40 y del Saﬂ-7a-hidroxi-13-oxo—pg

docarpan-18-ocato de metilo 39.

6 gr (19,6 mmol) de la hidroxienona 35 disueltos en 210 ml de
AcOEt seco, fueron hidrogenados a presidon atmosférica utilizando 2 gr
de Rh sobre altmina al 5% como catalizador. E1 tiempo de reaccidn se
controld por volumen de H, consumido y por cromatografia de capa fina
hasta desaparicidon del producto de partida (el tiempo varid desde 30
minutos hasta algunas horas). Se filtrd para eliminar el catalizador
y se concentrd a sequedad obteniéndose un aceite que se purificd por
cromatografia de columna, utilizando como eluyente una variacidn pro-
gresiva de hexano-AcOEt 6:2 hasta 4:6.

Se eluy6 en primer lugar 3,32 gr (55%) del 7a-hidroxi-13-oxo-po-
docarpan-18-o0ato de metilo 40 en forma de sdlido blanco. P.f. 130-
132°C (hexano-eter); ]alg1 -19 (c 2,0 CHC13); MS alta resolucidn:
290,1874(M+-H20), C18H'2603 calculado 290,1882 y en segundo lugar 2,60
gr (43%) de 8aH-7a-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-o0ato de metilo 39 en
forma de sdlido blanco. P.f. 95-97°C (hexano-eter); Ialg1-95 (c 2,0

CHC13); MS alta resoluciédn: 308,1988(M+), C18H2804 calculado 308,1988.

IV-C-6-1.0btencién del 8aH-14-formil-78-hidroxi-13-oxo-podocarpan-

18-oato de metilo 44,
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A-Obtencidn del tosilato 42 a partir de la hidroxicetona 39

Se trataron 100 mgr (0,324 mmol) del 8aH-7a-hidroxi-13-oxo-
podocarpan-18-oato de metilo 39 en 1 ml de piridina, con 170 mgr
(0,892 mmol) de cloruro de tosilo, 24 horas a temperatura ambiente.
Se afiadid 0,1 ml de acido lactico y se agitdé durante 20 minutos adi-
cionales.

Se vertid sobre HC1l 5% extrayéndose con Cl,(H, y eter. Los ex-
tractos orgidnicos se lavaron con disolucidn de NaHCO3 y NaCl satu-
rado, Se secS, filtré y concentré obteniéndose 160 mgr de un aceite
incoloro que se purificd por cromatografia de columna con hexano-
AcOEt 7:3 para dar 100 mgr (67%) de 8aH-13-oxo-7a-tosiloxi-podocar-
pan-18-oato de metilo 42. P.f. 135-137°C (hexano-AcOEt).

B-Obtencién del 8aH-78-formiloxi-13-oxo-podocarpan-18-ocato de

metilo 43 .
Se tratd 100 mgr (0,297 mmol) de tosilato anterior 42 disueltos

en 2,6 ml de acetona seca con 0,44 gr (1,54 mmol) de formiato de te-

trabutilamonio (*) a temperatura ambiente durante 72 horas. Se ver-

tid sobre agua y se extrajo con CIZCH2 y eter.

Los extractos organicos se lavaron con disolucién de NaCl satu-
rada, se secaron, filtraron y concentraron para dar un aceite marrén
que se purificd 'por cromatografia de columna con hexano-AcOEt 7:3
para dar 33 mgr (45%) de 8aH-7B-formiloxi-13-oxo-podocarpan-18-oato
de metilo 43 en forma de un aceite incoloro. Se recuperd asi mismo
20 mgr de producto de partida.

*El formiato de tetrabutilamoﬂio se prepard mezclando cantidades
equimoleculares de dcido férmico e hidr6xido de tetrabutilamonio,
eliminandose el agua por destilacidén azeotrdpica con benceno hasta
la obtencidn de un sdlido color crema.

C-Obtencidn del formilderivado 44

Se trataron 28 mgr (0,023 mmol) del 8aH-78-formiloxi-13-oxo-
podocarpan-18-oato de metilo 43 disueltos en 2 ml de benceno seco
con 18 mgr (0,128 mmol) de t-butdxido potadsico durante 1 hora a
temperatura ambiente,

Se vertid sobre agua extrayéndose dos veces con CIZCHZ. Los
extractos orginicos se extrajeron con agua y se unid esta Giltima
fase acuosa con las aguas madres originales. Se acidificd las fases
acuosas reunidas con HCl1 diluido y se extrajo con ClZCH2 y eter. Los
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extractos orgdnicos se lavan con NaCl saturado, se secaron, filtra-
ron y concentraron obteniéndose 18 mgr (64%) de 8aH-14a-formil-78-
hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-oato de metilo 44 en forma de aceite
amarillo.

IV-C-6-2.Intentos de obtencién del 14-formil-78-hidroxi-13-oxo-
podocarpan-18-oato de metilo 49.

A-Obtencidn del tosilato 45 a partir de la hidroxicetona 40

Se realizd de manera idéntica al isémero cis (pag.119) con 200
mgr (0,649 mmol) del 7a-hidroxi-13-oxo-podocarpan-18-ocato de metilo
©40, 2 ml de piridina y 1 gr (5,249 mmol) de cloruro de tosilo.

Tras purificar por columna se obtuvo 160 mgr (53%) del 13-oxo-
70-tosiloxi-podocarpan-18-0ato de metilo 45. P.f. 154-156°C(MeOH) .

C-Obtencidn del hidroxicetal 47

Se disolvieron en un matraz esférico 750 mgr (2,44 mmol) de 1la
hidroxicetona 40, 36 mgr de 4cido paratoluensulfénico y 3 ml de
dietilenglicol en 50 ml de benceno.

Se calent6 a reflujo con sistema separador de agua durante 24 ho-
ras., Se afiadi6 eter y se lavd con disoluciones de NaHCO; 10% y NaCl
saturada. Se secd, filtrd y concentr6 obteniéndose 853 mgr (99%) de
13,13-etilendioxi-7a-hidroxi-podocarpan-18-oato de metilo 47. P.f.
158-160°C (MeOH).

D-Oxidacidén del hidroxicetal ﬂl

Se trataron 304 mgr (0,863 mmol) del hidroxicetal anterior 47
disueltos en 45 ml de piridina con 268 mg (2,68 mmol) de tridxido
de cromo en polvo durante 24 horas a temperatura ambiente. Se adicio-
ndé eter y se filtré a través de silicagel para eliminar las sales de
cromo precipitadas.

El filtrado se lavdé con disoluciones de HCl 5%, NaHCOz 10% Y
NaCl saturado. Se secd, filtrd y concentré para dar 276 mgr (91%)

del 13,13-etilen-dioxi-7-oxo-podocarpan-18-o0ato de metilo.

E-Reduccidn con borhidruro sédico. Obtencién del hidroxicetal
48

Se disolvieron 520 mgr (1,48 mmol) de la cetona anterior en 20
ml de metanol seco y se les adicioné a 0°C 240 mgr (6,35 mmol) de
borhidruro sédico, dejando 39 minutos con agitacién a la misma tem-
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peratura. Se vertid sobre H,0 y se extrajo con Cl,CH, y eter. Los
extractos orgidnicos se lavaron con disolucidn de NaCl saturado, se
_secaron, filtraron y concentraron.

El residuo se purificd por cromatografia de columna con hexano-
AcOEt 7:3 obteniéndose 392 mgr (75%) del 13,13-etilendioxi-78-hidro-
xi-podocarpan-18-oato de metilo 48. P.f,135-137°C(MeOH) y 105 mgr
(20%) del 13,13-etilendioxi-7a-hidroxi-podocarpan-18-oato de metilo
47.

F-Obtencidén del 7B8-formiloxi-13-oxo-podocarpan-18-ocato de me-
tilo 46. '

Se trataron 50 mgr (0,142 mmol) del 13,13-etilendioxi-78-hidro-
xi-podocarpan-18-ocato de metilo 48 con 17 ml de dcido férmico y 0,17

ml de H,0 a 65-75°C durante 4 horas.

Se vertid sobre agua y se extrajo con C12CH2 y eter. Los extrac-
tos organicos se lavaron con disoluciones de NaHCO 4 10% y NaCl satu-
rado. Tras secar, filtrar y concentrar se obtuvo con aceite que fue
purificado por cromatografia de columna con hexano-AcOEt 8:2 para
dar 40 mgr (94%) del 7B-formiloxi-13-oxo-podocarpan-i8-oato de meti-
lo 46 en forma de s6lido blanco.

IV-D-2.Metilacidn en C14.Obtenci6n del 8aH-7a-hidroxi-l4a-~-metil-13-
oxo-poddcarpan-18-oato de metilo 52 . ’

B-Bloqueo de C12. Obtencién del B8aH-13-oxo-7a-tetrahidropiran-

2'-iloxi-podocarp-11-en-18-0atoc de metilo 50°'.

A una disolucién de 3,0 gr (7,65 mmol) de 1la hidroxicetona pro-
tegida 39' en 30 ml de THF seco, se adicion6 a -78°C y bajo atmdsfe-
ra Qe argon, una disolucidén de Ph3CLi en THF seco hasta persistencia
del color rojo (aproximadamente 1 equivalente de Ph3CLi). Se adicio-
né a -78°C y de una vez una disolucién de 2,17 gr (9,20 mmol) de
BrSeph en 4,7 ml de THF seco. Se vertidé sobre HC1l al 5% frio y se
extrajo con eter. Los extractos etéreos se lavaron con disoluciones
de NaHCb3 10% y NaCl saturado, se secaron, filtraron y concentraron
obteniéndose un aceite amarillo.

Dicho aceite se disolvié en 25 ml de C1,CH, y se le adiciond a
0°C 1,25 ml de piridina, 2,0 ml de Hy,0 y 2,1 ml de H,0, del 30% de-
jandose con agitacién vigorosa a 0°C durante 10 minutos y a tempe-

ratura ambiente durante 1 hora.
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Se vertid sobre eter y se lavé con disoluciones de NaHCO 10%,
HC1 5% y NaCl saturado. Tras secar, filtrar y concentrar, el acei-
te resultante se purificd por cromatografia de columna con hexano-
AcOEt 8:2 para dar 2,3 gr (77%) de un s6lido blanco correspondiente
al 8oH-13-o0x0-7a-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarp-11-en-18-0ato de
metilo 50°.

Datos con el OH libre 50: P.f. 165-167°C (hexano-eter); la|526
+69 (c 0,54; CHCIS); MS alta resolucidn: 306,1838(M+), C18H2604 cal-
culado 306,1831. -

C-Metilacidn en C14.Obtencién del 8aH-14c-metil-13-o0x0-7a-te-

trahidropiran-2'-iloxi-podocarp-11-en-18-oato de metilo 51°'.

En un matraz esférico de 100 ml dotado de septum, agitacidn
magnética y atmbésfera de argon se disolvié 2,2 gr (5,64 mmol) de la
enona 50' y unos cristales de fenantrolina (como indicador), en 45
ml de THF seco. Se enfrié en un bafio a -30,-40°C y se le adicioné
gota a gota via jeringa, una disolucién de LDA (0,8M en THF) hasta
persistencia del color rojo del complejo LDA-fenantrolina. Se dejd
15 minutos a la misma temperatura y se le adiciond 3 ml (16,9 mmol)
de HMPA seguido de 7 ml (113 mmol)de IMe, dejando la reaccién 30 mi-
nutos a temperatura ambiente,

Se verti6 sobre agua y se extrajo con eter. Los extractos eté-
reos se lavaron con disoluciones de HCl1l 5%, NaHCO; 10% y NaCl satu-
rado. Tras secar, filtrar y concentrar se obtuvo un aceite que se
purificé por cromatografia de columma con hexano-AcOEt 8:2 para dar
1,71 (75%) de un sb6lido blanco correspondiente al 8aH-14a-metil-13-
oxo-7c-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarp-1i-en-18-oato de metilo 51'.

Datos con OH libre 51: P.f. 115-116°C(hexano-eter); |a|%7 +73 (c
0,63; CHCl;); MS alta resolucién: 320,1978(M"), C,gH,,0, calculado

320,1987.

D-Hidrogenacidn.Obtencién del 8oH-14a-metil-13-0xo0-7a-tetrahi-

dropiran-2'-iloxi-podocarpan-18-oato de metilo 52°'.

1,6 gr (3,96 mmol) de la enona 51' disuelta en 50 ml de AcOEt
seco fueron hidrogenados a presidénatmosférica utilizando 0,65 gr de
Pd sobre C al 5% como catalizador. Se controldé el tiempo de reaccibdn
por el volumen de H, consumido y por cromatografia de capa fina has-
ta la desaparicidn del producto de partida (* 1 equivalente de H,).
Se filtrd para eliminar el catalizador y se concentrd a sequedad pa-
ra dar un semisbdlido que se purificd por cromatografia de columa
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con hexano-AcOEt 8:2 dando 1,51 gr (94%) del BaH-140-metil-13-o0xo0-"
7a-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarpan-18-oato de metilo 52' en
forma de sd®lido blanco. Datos con OH libre 52: P.f, 154-155°C (he-

xano-AcOEt) ; la]%7-91 (c 0,165CHC1,), MS alta resolucién: 322,2134
+
(M), CqgHz(0, calculado 322,2144,

IV-D-3.Introduccidn de la cadena lateral en C13.0btencién del

4-epi-casamato de metilo 55.

A-Reaccidn de Peterson.Obtencidn de los esteres a,B-insatura-

dos 53'.

A 17,8 ml1 (14,3 mmol) de una disolucidén de LDA (0,8M en THF),
bajo atmésfera de argon y a -78°C se le inyectd gota a gota 2,56 ml
(15,7 mmol) de Me
temperatura durante 15 minutos. Se le inyectd 1,45 gr (3,57 mmol)

3SiCHZCOZMe, dejandose con agitacidon a la misma

de la cetona metilada 52' disuelta en 18 ml de THF seco, se dejd 2
horas a -78°C; se dejd alcanzar lentamente la temperatura ambiente
y - se dejd otras 2 horas a dicha temperatura.

Se adiciond 2,8 gr de bisulfato sédico monohidrato dejando con
agitacidén durante 15 minutos; se virtid sobre eter y se lavé con
disoluciones de HC1l 5%, NaHCO3 10% y NaCl saturado hasta Ph neutro.
Se secd, filtrd, y concentrd obteniéndose un aceite amarillo que
fue purificado por cromatografia de columna con hexano-AcOEt 8:2
para dar 1,58 gr (93%) de un semisdlido blanco correspondiente a
la mezcla de isémeros E y Z de 8aH-7a-tetrahidropiran-2'-iloxi-cas-
13(15) -en-16,18-dioato de metilo 53'.

En c.g.1. (OV-1 350/320/350) mostr6 dos picos mayoritarios en
la proporcidn 8:2,

B-Hidrolisis del tetrahidropiranileter, oxidacidén con CCP y

epimerizacidén. Obtencidn del E y Z, 7-oxo-cas-13(15)-en-
16,18-dioato de metilo 55 y 54.

La mezcla de esteres o,B-insaturados 53' (1,58 gr), se tratd
con PPTS/EtOH de la forma usual, para liberar los alcoholes corres-
pondientes dando 1,26 gr (98%).

Se trataron a temperatura ambiente los 1,26 gr (3,35 mmol) de
la mezcla de alcoholes anterior con 4,0 gr (18,56 mmol) de CCP di-
sueltos en 30 ml de C1,CH, seco durante 1 hora. Se filtrd la mezcla
de reaccidn a través de silica-gel y se concentrd dando un semisd-
lido blanco que mostraba dos manchas en cromatografia de capa fina
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correspondientes a los isdmeros E y Z.

El producto anterior se tratd a temperatura ambiente y bajo
atmbsfera de argon con 28 ml de una disolucidén de MeONa al 1,5% en
MeOH durante 1 hora. Se virtid sobre eter y se lavd sucesivas veces
con disolucidn saturada de NaCl hasta Ph neutro. Se secd, filtrd y
concentrd obteniéndose un residuo s6lido que presentaba dos man-
chas en cromatografia de capa fina.

Se separaron las dos manchas por cromatografia de columna con
hexano-AcOEt 8:2 eluyéndose en primer lugar 0,90 gr (74%) de un sb6-
lido blanco correspondiente al E-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-dioato
de metilo 55. P.f. 127-128°C (hexano-eter); |a]%7-118°(c 4,5; CHCIS);
MS alta resolucién: 376,2239(M+), C22H3205 calculado 376,2249. En
segundo lugar se eluyd 0,19 gr (16%) de un semisdlido correspondien-
te al Z-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-dioato de metilo §i.]a|%7-74°
(c 1,9 CHClS), MS alta resolucidn: 376,2239(M+), C22H3205 calcula-
do 376,2249.

IV-D-4.Metilacién en C14.0btencién del 7a-hidroxi-14B-metil-13-o0xo0-
podocarpan-18-oato de metilo 58.

A-Proteccidn del alcohol de C, Yy bloqueo de C12.Obtenci6n del
13-oxo-70-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarp-11-en-18-o0ato
de metilo 56°'.

De manera andloga al procedimiento descrito en pég.121se tratd
2,3 gr (5,87 mmol) de la hidroxicetona protegida 40' en 23 ml de THF
con PhSCLi en THF. En este caso la desaparicidén del color rojo del
PhSCLi fue muy lenta y se necesitdé un largo periodo de tiempo para
adicionar todo el PhSCLi. Se siguid el mismo procedimiento con adi-
cidén de 1,66 gr (7,05 mmol) de BrSeph en 3,6 ml de THF y posterior
tratamiento con 0,96 ml de piridina, 1,6 ml de H,0y 1,8 ml de
H,0, 30% en 20 ml de C1,CH,.

El aceite resultante se purificd por cromatografia de columna
y posteriormente por cromatograffa de capa fina preparativa con hexa-
no-AcOEt 8:2, dando 778 mgr(34%) de un s6lido blanco correspondien-
te al 13-oxo-7a-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarp-11-en-18-oato de
metilo 56'. Datos con el OH libre 56: P.f. 167-170°C (hexano-eter);

MS alta resolucibn: 288,1700(M+-H20), C18H2403 calculado 288,1725.

B-Metilacidn en C14.Obtencién del 14B-metil-13-0x0-7a-tetra-

hidropiran-2'-iloxi-podocarp-11-en-18-oato de metilo 57°'.
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De manera similar al procedimiento descrito en piag.i22 se rea-
1iz6 la reaccidén con 713 mgr (1,83 mmol) de la enona 56'  disuelta
en 14,6 ml de THF y con 1 ml (5,5 mmol) de HMPA y 2,3 ml (37 mmol)
de IMe,

Se obtuvo tras purificar por cromatografia de columna con hexa-
no-AcOEt 7:3, 591 mgr (80%) de un s6lido blanco correspondiente al
14B-metil-13-o0xo0-70-tetrahidropiran-2'-iloxi-podocarp-11-en-18-o0ato
de metilo 57'. Datos con OH libre 57: P.f. 187-189°C (hexano-AcOEt);

MS alta resolucidn: 320,1962(M+), C19H2804 calculado 320,1988.

C-Hidrogenacidon.Obtencién del 14B-metil-13-oxo0-7a-tetrahidro-

piran-2'-iloxi-podocarpan-18-oato de metilo 58'.

De manera idéntica al procedimiento de pag. 122 se realizd la
hidrogenacién de la enona 57' 558 mgr (1,38 mmol) en 18 ml de AcOEt
seco con 0,3 gr de Pd/C 5%. Tras purificar por cromatografia de co-
lumna con hexano-AcOEt 8:2, se obtuvo 515 mgr (92%) de un sélido
blanco correspondiente al 14B-metil-13-oxo-7a-~tetrahidropiran-2'-
iloxi-podocarpan-18-oato de metilo 58'. Datos con OH libre 58:
P.£.109-110°C(hexano-AcOEt); MS alta resolucién: 304,2031(M+-H20),

C19H2803 calculado 304,2038.

IV-D-5.Introduccidén de la cadena lateral en C13.

A-Reaccidn de Peterson.Obtencién de los esteres a,B-insétura-

dos 59'. Hidrélisis de los tetrahidropiranileteres.

Se realizd de manera similar al procedimiento descrito en pag.
123 con 6,9 ml (5,0mmol) de LDA (0,73M en THF), 0,9 ml (5,5 mmol)
de MeSSiCHZCOZMe y 510 mgr (1,25 mmol) de la cetona metilada 58°'.
Finalizado el periodo de reaccidén se adiciond 0,98 gr de bisulfato
sddico monohidrato y se extrajo de manera similar.

La mezcla bruta sin purificar se sometidé a un tratamiento con
PPTS/EtOH a 55°C para liberar el alcohol y se purificd por croma-
tografia de columna con hexano-AcOEt 8:2. Se recogieron las dos
bandas superiores 365 mgr (77%) que se utilizaron en la reaccidn
siguiente y otra banda 58 mgr (12%) que correspondid con el pro-
ducto de partida de la reaccidén de Peterson desprotegido 58.

B-Oxidacién con CCP.Obtencidn de los esteres o,B-insaturados
54, 55 y 60, |

De manera similar al procedimiento de pag. 123 se oxidd los
365 mgr procedentes de la reaccién de Peterson e hidrélisis del
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tetrahidropiranileter con 1,16 gr de CCP en 9 ml de ClZCHZ seco.
Tras filtrar y concentrar se obtuvo un aceite que presentaba dos
manchas en cromatografia de capa fina que fueron separadas por
cromatograffa de columna con hexano-AcOEt 8:2.

En primer lugar se eluyd 230 mgr (63%) de un aceite que co-
rrespondia a una mezcla de E—7—oxo-cas-i3(15)-en—16,18-dioato de
metilo 55 y de su 14-epimero 60 E-14-epi-7-oxo-cas-13(15)-en-16,18-
dioato de metilo, en proporciones similares. No se pudieron sepa-
rar por las técnicas habituales. En -segundo lugar se eluyd 25 mgr
(7%) de uh semisdlido correspondiente al Z-7-oxo-cas-13(15)-en-
16,18-dioato de metilo 54.

IV-E-OBTENCION DE LA 4-EPI-CASAMINA

En un matraz conteniendo 2,9 gr de tamiz molecular de 34, se
introdujo una disolucién de 247 mgr (0,66 mmol) del E-7-oxo-cas-
13(15)-en-16,18-éioat0 de metilo S5 en 5,5 ml de benceno seco; se
adiciond bajo atmdsfera de argdn una disolucidén de N,N-dimetil-
etdxido sédico (generada por adicién de 23 mgr de HNa del 55% (0,53
mmol) a 1,32 ml (13 mmol) de N,N-dimetiletanolamina).

.Se dejd con agitacién magnética a 3-5°C durante 22 horas. Se
vertid sobre acetato de etilo y se. lavd tres veces con disolucidn
de K2C0310%. Se extrajo con disolucién de HCl 2M tres veces y ise
basificaron los extractos acidos apareciendo un precipitado blanco.
Se extrajo la fase acuosa bidsica con AcOEt y se lavd el extracto
organico con disolucidén de NaCl saturada. Tras secar, filtrar y
concentrar, se obtuvo un residuo aceitoso que se purificd por cro-
matografia de columna sobre silicagel con AcOEt-MeOH 7:3 obtenién-
dose 238 mgr (84%) de un aceite que mostraba por RMN la presencia
del alcaloide deseado 4-epi-casamato 63 (85-90%) y del isdmero con
el doble enlace en C12-C13 (10-15%).

De la fase organica inicial, se recuperé un 10% de producto
de partida.

El alcaloide se obtuvo puro por cristalizacidn a través del
clorhidrato. P.f. clorhidrato 200-204°C con descomposicién.MS alta

resolucién(clorhidrato) : 433,2833(M+-HC1),C25H3905N calculado 433.2828.
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