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- 1 -

I - INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Desde hac e  muchos a ñ o s ,  se v i e n e n  a i s l a n d o  de d i s t i n t a s  e s p e c i e s  
de á r b o l e s  p e r t e n e c i e n t e s  a l  g én e ro  " E r y t h r o p h l e u m " , am p l iam e n te  d i s 
t r i b u i d o s  en a lg u n o s  b o s q u es  de A f r i c a  O c c i d e n t a l ,  una  s e r i e  de a l c a 
l o i d e s  e s t r e c h a m e n t e  r e . l a c io n a d o s  ( " 0 ( 2 ) .  (Ver  t a b l a  O*

E s t o s  a l c a l o i d e s ,  l l am ados  g e n é r i c a m e n t e  d e l  ME r y t h r o p h l e u m " , son 
N - a l q u i l a m i n o e t i l e s t e r e s  de á c i d o s  d i t e r p e n i c o s  con e s q u e l e t o  de p e r -  
h i d r o f e n a n t r e n o  que p r e s e n t a n  una a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a  s i m i l a r  a 
l a  p r o p o r c i o n a d a  p o r  e l  d i g i t a l  ( 3 ) ( 4 )  y ,  cuando R2 =CH0 , t am bién  p r o 
p i e d a d e s  c i t o t ó x i c a s  s o b r e  c é l u l a s  de c a r c i n o m a s  humanos ( 5 ) ( 6 ) .

16 / R4
C O . C H  C H J '

H 3J í  / 1 5
l l f

H I13

f < i \ E / : 17
[ 2 |3D H

X 3 4
H

7 I
^ R 3

V
18

R1 R2 R3 R4

C a s a i n a -OH - c h 3 = 0 - c h 3

C a s a i d i n a -OH - c h 3 -OH - c h 3

Coum i n g i n a - o o c c h 2 c o h ( c h 3) 2 - c h 3 =0 - c h 3

Coum in g id ina -OOCCH2 COH(CH3) 2 - c h 3 -OH ~CH3
Casamina -H " C02 CH3 = 0 - c h 3

C a sam id in a -H - c o 2 c h 3 -OH - c h 3

r *1E n t r o f l e g u i n a ^  J -H - c ° 2 c h 3 = 0 - CH3

E r i t r o f l a m i n a -OH - c o 2 ch 3 =0 - c h 3

19- o x o n o r c a s a i d i n a -OH -CHO -OH -H

3 - a c e t o x i - 19-oxo-  
n o r c a s a i d i n a

- o o c - c h 3 -CHO -OH -H

( *) E s t e  compuesto  t i e n e  un grupo h i d r o x i l o  en C  ̂

Tab1 a 1
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La d e t e r m i n a c i ó n  de l a  e s t r u c t u r a  de d i c h o s  a l c a l o i d e s ,  h a  s i d o  
o b j e t o  de numerosos  e s t u d i o s  ( 7 ) ( 8 ) ( 9 ) ( 1 0 ) ( 1 1 ) ( 1 2 ) ( 1 3 ) ( 1 4 ) ( 1 5 ) ( 1 6 )
(1 7) (18) (19) (20) (2 1) , l l e g á n d o s e  a l a  c o n c l u s i ó n  de que to d o s  e l l o s  
p o s ee n  unas  c a r a c t e r í s t i c a s  e s t r u c t u r a l e s  i d é n t i c a s .  La f u s i ó n  de 
a n i l l o s  A/B y B/C e s  t r a n s ;  e l  m e t i l o  en e s t á  o r i e n t a d o  h a c i a  l a  
c a r a  i n f e r i o r  (a)  ad o p t a n d o  una c o n f i g u r a c i ó n  a x i a l  menos e s t a b l e  t e r  
m od in ám ic a m en te ; e l  dob le  e n l a c e  s i t u a d o  en p osee  l a  geome
t r í a  E y p o r  ú l t i m o  c o n t i e n e n  una f u n c i ó n  o x i g e n a d a  (-0H, C=0) en Cy.

Los a l c a l o i d e s  d e l  " E r y t h r o p h l e u m "  ta m bién  p r e s e n t a n  c i e r t o  g r a 
do de t o x i c i d a d  que ,  en  a l g u n o s  c a s o s ,  l i m i t a n  s u  p o t e n c i a l i d a d  t e r a -  
p e ú t i c a .  E s t a  t o x i c i d a d  h a  im p u ls ad o  l o s  e s f u e r z o s  s i n t é t i c o s  p a r a  
c o n s e g u i r  d e r i v a d o s  de l o s  a l c a l o i d e s  n a t u r a l e s  ( 2 2 ) ( 2 3 ) ( 2 4 ) ,  que  p o 
s ea n  una máxima a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a  y una  t o x i c i d a d  mínima.

En 1967 L. C la rke  (25) y en 1976 A. C ro n lu n d  y F. S an d b e rg  (26)
(2 7). r e a l i z a r o n  un e s t u d i o  c o m p a r a t i v o  de l a  a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a  
y t o x i c i d a d  de e s t o s  a l c a l o i d e s  y d e r i v a d o s  c o n o c i d o s ,  con e l  p r o p ó 
s i t o  de d e t e r m i n a r  l a  i n f l u e n c i a  de l o s  d i s t i n t o s  g ru p o s  f u n c i o n a l e s  
s o b r e  l a  i n t e n s i d a d  de d i c h o s  e f e c t o s .  Las c o n c l u s i o n e s  a que l l e g a 
ron  f u e r o n :

- La h i d r ó l i s i s  d e l  e s t e r  a , B - i n s a t u r a d o  a á c i d o  p r o d u c e  una p é r 
d i d a  t o t a l  de a c t i v i d a d .

- La h i d r o g e n a c i ó n  d e l  d o b le  e n l a c e  s i t u a d o  e n t r e  C13“ C15 caus  a 
una  n o t a b l e  d i s m i n u c i ó n  de l a  a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a .

- La s u s t i t u c i ó n  de l a  u n ió n  e s t e r  p o r  amida en l a  c adena  l a t e 
r a l ,  o su  a l a r g a m i e n t o ,  p r o d u c e  p é r d i d a  de a c t i v i d a d .

- La i n t r o d u c c i ó n  de un g rupo  h i d r o x i l o  en Cj p r o d u c e  un g r a n  
i n c r e m e n t o  en l a  a c t i v i d a d  b i o l ó g i c a ,  c o n s i g u i é n d o s e  un aumen
t o  mayor m e d ia n te  l a  ad e c u a d a  e s t e r i f i c a c i ó n  de d i c h o  h i d r o 
x i l o .  La i n t r o d u c c i ó n  de una f u n c i ó n  o x i g e n a d a  en Cy, s o b r e  
t o d o  s i  se  t r a t a  de un grupo h i d r o x i l o ,  p r o d u c e  un aumento n o 
t a b l e  de l a  a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a ,  p e r o  l a  h i d r o x i l a c i ó n  de

apenas  a f e c t a  a d i c h a  a c t i v i d a d .

- La s u s t i t u c i ó n  d e l  gru po  m e t i l o  p o r  un g ru po  m e t o x i c a r b o -  
n i l o ,  puede p r o d u c i r  aumento de l a  a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a ,  
m i e n t r a s  que l a  h i d r o x i l a c i ó n  de C^g conduce a p é r d i d a  de p o 
t e n c i a .



- 3 -

P o r  ú l t i m o ,  hay que h a c e r  n o t a r ,  que l a  t o x i c i d a d  s u f r e  unos  
cambios  de m an er a  p a r a l e l a  a como l o  hace  l a  a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i -  
ca ;  p e r o  en a lg u n o s  ca s o s  c o n c r e t o s  como l a  e s t e r i f i c a c i ó n  d e l  h i 
d r o x i l o  en  Cj con á c i d o  3 - h i d r o x i i s o b u t í r i c o ,  e l  aumento  de a c t i v i 
dad no e s t a  acompañado de un aumento t a n  ac u s a d o  de l a  t o x i c i d a d .

También se  han r e a l i z a d o  num erosas  s í n t e s i s  de s u s t a n c i a s  ana -  
l o g a s  ( 2 5 ) ( 2 6 ) ( 2 8 ) ( 2 9 ) ( 3 0 ) ( 3 1 )  q u e ,  c o n s e r v a n d o  l o s  g ru pos  f u n c i o 
n a l e s  r e s p o n s a b l e s  de l a  a c t i v i d a d  c a r d i o t ó n i c a ,  no  p r e s e n t e n  t o x i 
c i d a d .  S in  embargo,  l o s  r e s u l t a d o s  no han s i d o  d e l  t o d o  s a t i s f a c t o 
r i o s  ya que e s t o s  compuestos  s u e l e n  p r e s e n t a r  una  a c t i v i d a d  mucho 
menor .

En cu a n to  a l a  o b t e n c i ó n  de e s t o s  a l c a l o i d e s  p o r  s í n t e s i s  t o t a l  
l o s  é x i t o s  han s i d o  e s c a s o s ,  s ó l o  se  h a  c o n s e g u i d o  p a r a  l a  c a s a i n a  
y c a s a i d i n a  (14) con f i n e s  e x c l u s i v a m e n t e  e s t r u c t u r a l e s .

E l  o b j e t i v o  d e l  p r e s e n t e  t r a b a j o  e s  l a  t r a n s f o r m a c i ó n  d e l  á c i 
do a b i é t i c o  (A) y e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  ( B ) ,  en  a l c a l o i d e s  d e l  
t i p o  d e l  " E r y t h r o p h l e u m " .  Ambos á c i d o s  r e s í n i c o s  son s u s t a n c i a s  co 
m e r c i a l e s  y p o s ee n  un e s q u e l e t o  p r á c t i c a m e n t e  i d é n t i c o  a l  de l o s  c i 
t a d o s  a l c a l o i d e s .

Además,  dado que l o s  num erosos  i n t e n t o s  s i n t é t i c o s  r e a l i z a d o s  
( v e r  a n t e c e d e n t e s  b i b l i o g r á f i c o s )  con v e rg en  en i n t e r m e d i o s  e s t r e 
chamente  r e l a c i o n a d o s ;  e l  d i s e ñ o  de una r u t a  s i n t é t i c a  que t r a n s 
c u r r a  a t r a v é s  de uno de e s t o s  i n t e r m e d i o s  p e r m i t i r í a  a p l i c a r l a  a 
t o d a s  é s t a s  s í n t e s i s ,  p a r a  a s í  o b t e n e r  a l c a l o i d e s  d e l  " E r y t h r o p h l e u m " .

46
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I I - ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Se han r e a l i z a d o  d i v e r s a s  s í n t e s i s  de compues tos  a n á lo g o s  a l o s  
a l c a l o i d e s  a i s l a d o s  d e l  E r y t h r o p h l e u m  g u i n e n s e .  A s í ,  p o r  e j e m p l o ,  se  
h a  d e s c r i t o  una  s í n t e s i s  d e l  á c i d o  D , L - d e s o x i - c a s a i c o  (VI) (32) en  
l a  c u a l  se  p a r t e  de l a  c e t o n a  ( I )  , o b t e n i d a  a p a r t i r  de l a  7 - m e t o x i -  
8 - m e t i l - 4 - t e t r a l o n a  (3 3 ) .

En p r i m e r  l u g a r  se  r e d u c e  e l  c a r b o n i l o  de l a  c e t o n a  ( I )  a m e t i -  
l e n o ,  p o r  fo r m a c ió n  d e l  t i o c e t a l  con e t a n o d i t i o l  s e g u i d o  de d e s u l f u 
r a c i ó n  con N i - r a n e y  p a r a  d a r  l a  o l e f i n a  ( I I ) ( V e r  esquema  I ) .

H i d r o g e n a c i ó n  de e s t a  ú l t i m a  ( I I ) ,  u san do  p a l a d i o  s o b r e  ca rb o n o  
como c a t a l i z a d o r ,  conduce a l  m e tox i  d e r i v a d o  ( I I I ) .  P o r  r e d u c c i ó n  de
B i r c h ,  s e g u i d a  de h i d r ó l i s i s  e i s o m e r i z a c i ó n  se  o b t i e n e  l a  c e t o n a  con
j u g a d a  ( I V ) , cuya h i d r o g e n a c i ó n  da según lo s  a u t o r e s  e l  i s ó m e ro  de
f u s i ó n  t r a n s  y c o n ' e l  grupo m e t i l o  d i s p u e s t o  a x i a l m e n t e  (V).

La t r a n s f o r m a c i ó n  de l a  c e t o n a  (V) en e l  á c i d o  d e s o x i c a s a i c o  se 
r e a l i z a  p o r  r e a c c i ó n  con bromuro de e t o x i e t i n i l m a g n e s i o  y p o s t e r i o r  
h i d r ó l i s i s  b á s i c a  d e l  é s t e r  o b t e n i d o .

O-CH

CH SH

N i - r a n e y

( I )

O-CH

P d / C  50%

O-CH

L i

E t N H

Me OH

HC1
29%

«2
P d

( I V )

1 )  E t O -  C= MgB r

2 )  H i d r ó l i s i s

( V )
E s q u e m a  I ( V I )
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P o s t e r i o r m e n t e , s e  h a  p u b l i c a d o  o t r o  t r a b a j o  (34) que d e s c r i b e  
l a  s í n t e s i s  de l o s  á c i d o s  14 - e p i - 7 - d e s o x i c a s á m i c o  (X) y 8 - e p i - 7 -  
d e s o x i c a s á m i c o  ( X I I I ) .  En e s t e  t r a b a j o  se  p a r t e  d e l  m e t o x i d e r i v a d o  
(VI I)  p a r a  r e a l i z a r  l a  s í n t e s i s ,  p r o d u c t o  que y a  h a b í a  s i d o  o b t e n i 
do p r e v i a m e n t e  a p a r t i r  d e l  á c i d o  2 - m e t i 1 - 3 - n i t r o - b e n z o i c o  con un 
r e n d i m i e n t o  g l o b a l  d e l  8 ,51 ( 3 5 ) .

La r e d u c c i ó n  de B i r c h  d e l  m e t o x i d e r i v a d o  (V I I )  da l a  c e t o n a  
c o n j u g a d a  ( V I I I )  (Ver  esquema I I ) ,  l a  c u a l  es  s o m e t i d a  a h i d r o g e n a 
c i ó n  u san d o  p a l a d i o  como c a t a l i z a d o r  p a r a  o b t e n e r  l a  c e t o n a  ( I X ) .

La o t r a  s e c u e n c i a  de s í n t e s i s  conduce a l  f e n o l  ( X I ) , con un 
7390 de r e n d i m i e n t o ,  p o r  t r a t a m i e n t o  d e l  compuesto  de p a r t i d a  (VII)  
con á c i d o  b r o m h í d r i c o - á c i d o  i o d h í d r i c o  en á c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l .

O-CH

r e  d u c c i ó n

P d
35%

d e  B i r c h

CO .  CH
( V I I )

H B r / H I E t O - C S  C - M g B r  

H i d r ó l i s i s  

16%

CH-CO 0 H

73%

OH

CH

( X I )
C 0 o CH CO _ CH

1 )  H „ / N i - r a n e y  
,  2 , 43%

l )EtOC= CMgBr

2 ) H i d r ó l i s i s  
19%

< I X ) ( X I I )  ( X I I I )

E s q u e m a  I I
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E 1 i n t e r m e d i o  f e n ó l i c o  (XI) es  s o m e t id o  a h i d r o g e n a c i ó n  en  p r e 
s e n c i a  de N i - r a n e y  y p o s t e r i o r  o x i d a c i ó n  con e l  r e a c t i v o  de J o n e s ,  
o b t e n i é n d o s e  en una r e l a c i ó n  1:1 l a s  c e t o n a s  i s ó m e r a s  (IX) y ( X I I ) .

La r e a c c i ó n  de l a s  c e t o n a s  (IX) y (XII)  con e l  bromuro de e t o -  
x i e t i n i l m a g n e s i o  conduce a l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  é s t e r e s  e t í l i c o s  q u e ,  
p o r  h i d r ó l i s i s  b á s i c a ,  dan l o s  e p ím e r o s  d e l  á c i d o  7 - d e s o x i c a s á m i c o

Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en l a  h i d r o g e n a c i ó n  de l a  enon a ( V I I I )  
no son c o n c o r d a n t e s  con l o s  que se r e c o g e n  en e l  t r a b a j o  a n t e r i o r  
s o b r e  l a  h i d r o g e n a c i ó n  de l a  en o n a  ( I V ) .  P o s i b l e m e n t e  de d i c h a  h i d r o 
g e n a c i ó n  se o b t e n d r í a  (V) en un p r i n c i p i o ,  como p r o p o n e n  l o s  a u t o r e s ,  
s i n  embargo é s t e  es  t e rm o d in ám ica m e n te  i n e s t a b l e  y se  e p i m e r i z a  p a r a  
d a r  e l  compuesto  con e l  m e t i l o  d i s p u e s t o  e c u a t o r i a l m e n t e ;  p o r  l o  que 
l a  s e c u e n c i a  c o n s t i t u y e  en r e a l i d a d  una s í n t e s i s  d e l  á c i d o  1 4 - e p i - 7 -  
d e s o x i c a s a i c o .

O t r a  s í n t e s i s  d e l  á c i d o  14 - e p i - 7 - d e s o x i c a s a m i c o  fue  l a  r e a l i z a 
da p o r  Mori  y M a t s u i  en 1966 ( 2 0 ) .  En d i c h a  s í n t e s i s  l o s  a u t o r e s  p a r 
t e n  d e l  á c i d o  7 - o x o - p o d o c a r p - 8 - e n - 1 9 - o i c o  (XIV),  o b t e n i d o  p o r  s í n t e 
s i s  t o t a l  ( 3 6 ) ,  y l o  som eten  a un t r a t a m i e n t o  de m e t i l a c i o n  r e d u c t i -  
va con i o d u r o  de m e t i l o  y l i t i o  en amoniaco l í q u i d o ,  dando l a  c e t o 
n a  (XV), que posee  e l  grupo m e t i l o  en C-j^ en p o s i c i ó n  e c u a t o r i a l .
(Ver  esquema I I I ) .

T ra s  e s t e r i f i c a r ,  e l  e s t e r  m e t í l i c o  (XVI) r e s u l t a n t e ,  se  t r a t a  
con c a r b o m e t o x i m e t i l f o s f o n a t o  de d i e t i l o  e h i d r u r o  s ó d i c o  en t e t r a -  
h i d r o f u r a n o  dando e l  14 - e p i - 7 - d e s o x i c a s a m a t o  de m e t i l o  (X V II ) .  E s t e  
ú l t i m o  p o r  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  con s o s a  en m e t a n o l - a g u a  da  e l  c o r r e s  
p o n d i e n t e  á c i d o  ( X V II I ) .

(X) y ( X I I I ) .

C0 2F
H

c o 2 h

( X I V )

C 0 2 R

( X V )  R = H ; ( X V I  ) R=Me

C0 2Me

( X V I I )  R=Me

Es q u e ma  I I I ( X V I I I )  R=H
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En l o s  años  1971 y 1972 , Hau th  y S t a u f f a c h e r  (37) (38) r e a l i z a 
ron v a r i a s  s í n t e s i s  de compu es tos  a n á lo g o s  a l o s  a l c a l o i d e s  d e l  
" E r y t h r o p h l e u m " . Dichos  a l c a l o i d e s  p o s e i a n  l a  f u n c i ó n  o x i g e n a d a  en 
e l  C^, p r e v i a m e n t e  i n t r o d u c i d a ,  y no l a  f u n c i ó n  o x i g e n a d a  en Cy n i  
e l  m e t i l o  en C ^ .

OCH

(XIX)
l) l í /n h

o c h
(XXI) ( X X I I )

(xx)

CO„Et

2 )  S0C1,

E 1 2 POCH2 C02Et  

HNa

( X X I I I )  3)  Me2N(CH2 ) 2 " OH

^C02 (CH2 )2NMe2

(XXV)

( X X I V ) (XXVI)

/
‘C02 (CH2 )2NMe2

E s q u e m a  IV



En d i c h a s  s í n t e s i s  se  p a r t e  de l a s  f e n a n t r e n o n a s  (XIX) y (XX) 
(Ver esquema IV) o b t e n i d a s  p o r  s í n t e s i s  t o t a l .  T ra s  a l g u n a s  t r a n s 
f o r m a c i o n e s  l l e v a d a s  a cabo en e l  a n i l l o  A, se  c o n c lu y e  m e d i a n t e  l a  
r e d u c c i ó n  de B i r c h  d e l  s i s t e m a  a r o m á t i c o  o b t e n i é n d o s e  l a  enona  (XXI)

Reducc ión de e s t a  ú l t i m a  con'  l i t i o  en amoniaco l í q u i d o  en p r e 
s e n c i a  de c l o r u r o  amónico conduce a l a  c e t o n a  (XXII) con l a  f u s i ó n  
de a n i l l o s  B/C t r a n s .

La i n t r o d u c c i ó n  de l a  c adena  l a t e r a l  se  r e a l i z a  con c a rb o m e to -  
x i e t i l f o s f o n a t o  de d i e t i l o  e h i d r u r o  s ó d i c o  en DMF, dando una m e z c l a  
de i s ó m ero s  E y Z en t o m o  a l  do b le  e n l a c e  (XXIII )  y (XXIV) en p r o 
p o r c i o n e s  s i m i l a r e s .

La t r a n s f o r m a c i ó n  de e s t o s  e s t e r e s  a , 3 - i n s a t u r a d o s  en a l c a l o i 
d e s ,  se  r e a l i z a  p o r  h i d r ó l i s i s  de ca da  uno de e l l o s  p a r a  d a r  l o s  
á c i d o s ,  s e g u i d a  de t r a t a m i e n t o  con c l o r u r o  de t i o n i l o  y N , N - d i m e t i l -  
e t a n o l a m i n a  o b t e n i é n d o s e  l o s  a l c a l o i d e s  r e s p e c t i v o s  .(XXV) y (XXVI).

La ú n i c a  s í n t e s i s  t o t a l  que se  ha  r e a l i z a d o  de e s t o s  a l c a l o i d e s  
e s  l a  r e a l i z a d a  p o r  T u m e r  y c o l a b o r a d o r e s  ( 1 4 ) .  E s t a  s í n t e s i s  fue  
r e a l i z a d a  con e l  f i n  de comprobar  l a  e s t r u c t u r a  de l a  c a s a i n a , m á s  
que con f i n e s  p r e p a r a t i v o s ,  y a  que se r e c u r r e  a i n t e r m e d i o s  de d e 
g r a d a c i ó n  d e l  p r o d u c t o  n a t u r a l  p a r a  c o n t i n u a r  l a  s í n t e s i s .

En e s t e  t r a b a j o ,  se  p a r t e  de l a  ó - m e t o x i ' - Z - t e t r a l o n a  (XXVII) 
(Ver  esquema V) , l a  c u a l  es  m e t i l a d a  a t r a v é s  de l a  ena .u ina  p a r a  ob 
t e n e r  l a  6 - m e t o x i - 1 - m e t i l - 2 - t e t r a l o n a  (XXVII I) .  La a n e l a c i ó n  de Ro- 
b i n s o n  con l a  m e t i l  v i n i l c e t o n a  g e n e r a d a  " i n  s i t u "  conduce a l a  c e -  
t o n a  a , 3 - i n s a t u r a d a  (XXIX).

La m e t i l a c i o n  de C4 se  r e a l i z a  p o r  t r a t a m i e n t o  de l a  c e t o n a  
(XXIX) con t e r t - b u t ó x i d o  p o t á s i c o  y p o s t e r i o r  a d i c i ó n  de i o d u r o  de 
m e t i l o  p a r a  d a r  (XXX). La r e d u c c i ó n  d e l  grupo c a r b o n i l o  con h i d r u r o  
de a l u m i n i o  y l i t i o  s e g u i d a  de h i d r o g e n a c i ó n  d e l  d o b l e ' e n l a c e , u s a n 
do p a l a d i o  s o b re  ca rb o n o  como c a t a l i z a d o r ,  da e l  m e t o x i d e r i v a d o  
(XXXII).  E l  a n i l l o  a r o m á t i c o  de (XXXII) e x p e r i m e n t a  con l i t i o  en amo 
n i a c o  una r e d u c c i ó n  de B i r c h  dando e l  c o r r e s p o n d i e n t e  d i e n o l - e t e r ,  
cuya p r o t e c c i ó n  d e l  gru po  h i d r o x i l o  e h i d r ó l i s i s  d e l  e n o l - e t e r  condu 
ce a l a  c e t o n a  3 , y - i n s a t u r a d a  (XXXIV).La i n t r o d u c c i ó n  d e l  grupo me
t i l o  en  C14 fue  r e a l i z a d a  p o r  t r a t a m i e n t o  de l a  c e t o n a  (XXXIV) con 
t e r t - b u t ó x i d o  p o t á s i c o  y m e t i l a c i o n  d e l  e n o l a t o  o b t e n i d o  con i o d u r o  
de m e t i l o ;  de e s t e  modo se  o b t i e n e  l a  c e t o n a  a , 3 - i n s a t u r a d a  (XXXV).
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P o r  o x i d a c i ó n  a l í l i c a  de l a  en o n a  CXXXV) con t r i ó x i d o  de cromo 
en á c i d o  a c é t i c o  y r e d u c c i ó n  d e l  d o b le  e n l a c e  con z i n c  en p o l v o  se 
o b t i e n e  l a  d i c e t o n a  (XXXVII), l a  c u a l  es  t e rm o d in ám ica m e n te  i n e s t a 
b l e  y se  e p i m e r i z a  f á c i l m e n t e  p a r a  d a r  (XXXVIII).

La s í n t e s i s  se  c o m p l e t a  m e d i a n t e  l a  t r a n s f o r m a c i ó n  de l a  c e t o -  
n a  (XXXVIII) en (XLII) (Ver esquema V I ) , l a  c u a l  fue  r e a l i z a d a  me
d i a n t e  l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c i a  de r e a c c i o n e s :

CH _ CH -  C-  CH p - T s O H

p - T s  OH 

44%
B e n c e n o  

3 3%AcO' A cO

( X X X I X )( X X X V I I I )
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E s q u e m a  V I

Se o b t i e n e  s e l e c t i v a m e n t e  e l  m o n o c e t a l  (XXXIX) p o r  r e a c c i ó n  de 
l a  d i c e t o n a  (XXXVIII) con 2 - e t i l - 2 - m e t i l - 1 , 3 - d i o x o l a n o ;  e l  t r a t a m i e n  
t o  p r o l o n g a d o  de (XXXIX) con á c i d o  p a r a t o l u e n s u l f ó n i c o  da una m e z c l a  
en e q u i l i b r i o  de lo s  c e t a l e s  (XL) y (XXXIX) a p a r t e s  i g u a l e s ,  que s e 
gún l o s  a u t o r e s  es  d e b i d a  a una  a p e r t u r a  c a t a l i z a d a  p o r  á c i d o s  d e l  
a n i l l o  c e t á l i c o  y f o r m a c ió n  d e l  i n t e r m e d i o  e n o l - e t e r .  La r e d u c c i ó n  
d e l  grupo c a r b o n i l o  de (XL) con b o r h i d r u r o  s ó d i c o  y e l i m i n a c i ó n  d e l
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gr upo  c e t a l  da como r e s u l t a d o  l a  h i d r o x i c e t o n a  ( X L I ) . Conviene  r e 
s a l t a r  que e s t e  compuesto no se i s o m e r i z a  a l  s e r  s o m e t i d o  a l a  a c 
c i ó n  de l a s  b a s e s ,  ya  que l a  p r e s e n c i a  d e l  h i d r o x i l o  en  C ^ . d i f i c u l 
t a  l a  d i s p o s i c i ó n  e c u a t o r i a l  d e l  m e t i l o .  E s t a  c e t o n a  (XLI) t a m b ié n  
pued e o b t e n e r s e  p o r  d e g r a d a c i ó n  d e l  a c e t a t o  d e l  é s t e r  m e t í l i c o  d e l  
á c i d o  c a s a i c o  n a t u r a l .

P o r  r e a c c i ó n  de (XLI) con b r o m o a c e t a t o  de m e t i l o  en p r e s e n c i a  
de z i n c  y p o s t e r i o r  o x i d a c i ó n  con t r i ó x i d o  de cromo en  á c i d o  a c é t i 
co se o b t i e n e  e l  é s t e r  a , 3 - i n s a t u r a d o  ( X L I I ) ,  e l  c u a l  se  puede t r a n s  
f o r m a r  en e l  á c i d o  c a s a i c o  p o r  una h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  s u a v e .  P u e s t o  
que ya  han s i d o  r e p o r t a d a s  l a s  t i a n s f o r m a c i o n e s  d e l  á c i d o  c a s a i c o  en 
c a s a i n a  ( 8 ) y de l a  c a s a i n a  en c a s a i d i n a  ( 12) ,  e s t e  t r a b a j o  c o n s t i 
tu y e  una s í n t e s i s  t o t a l  de l o s  a l c a l o i d e s  c a s a i n a  y c a s a i d i n a .
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III-OONSIIERACIONES GENERALES SOBRE LOS ESQUEMAS SINTETICOS PROPUESTOS

Como ya  se h a  i n d i c a d o  con a n t e r i o r i d a d ,  t a n t o  e l  á c i d o  a b i é -  
t i c o  como e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  s e r í a n  dos e x c e l e n t e s  p r o d u c t o s  
de p a r t i d a  p a r a  l a  s í n t e s i s  de a l c a l o i d e s  de l a  f a m i l i a  d e l  " E r y t h r o -  
phleum" ( C ) , dado su  c a r á c t e r  c o m e r c i a l  y l a  s i m i l i t u d  de sus  e s q u e 
l e t o s  con e l  de l o s  a l c a l o i d e s  c i t a d o s .

R 1 = 0 , - 0 H  

R = - O H , O R , H
R

(c)

1 3

1 4

c o 2 h

( B )

Su t r a n s f o r m a c i ó n  s ó l o  e x i g e  c o n s e g u i r  l a  f u n c i o n a l i z a c i ó n  a d e 
cuada de l o s  a n i l l o s  B y C p a r a  i n t r o d u c i r  e l  m e t i l o  en C ^ ,  e l  g r u 
po c a r b o x i l o  a , 3 - i n s a t u r a d o  en y e l  gru po o x i g e n a d o  e n  Cy.

En e l  p r e s e n t e  t r a b a j o ,  s o l o  se  va a a b o r d a r  l a  f u n c i o n a l i z a 
c i ó n  c o r r e c t a  de l o s  a n i l l o s  B y C, y a  que l a  mayor d i f i c u l t a d  de 
t o d a s  l a s  s í n t e s i s  l l e v a d a s  a cabo h a s t a  l a  f e c h a ,  de l o s  m e n c i o n a 
dos a l c a l o i d e s  o compu es tos  s i m i l a r e s ,  r a d i c a  en l a  c o r r e c t a  f u n c i o 
n a l i z a c i ó n  de d i c h o s  a n i l l o s ,  en e s p e c i a l  l a  i n t r o d u c c i ó n  de l a  a g r u  
p a c i ó n  o x i g e n a d a  en Cy y s o b r e  t o d o  l a  f u n c i o n a l i z a c i ó n  de C ^ ,  cu
yo m e t i l o  se d i r i g e  h a c i a  l a  c a r a  a ,  s i t u á n d o s e  en  una d i s p o s i c i ó n  
a x i a l  menos e s t a b l e ,  t e r m o d i n á m i c a m e n t e ; a l  mismo t i e m p o ,  l a s  m o d i 
f i c a c i o n e s  en e l  a n i l l o  A, se  s u e l e n  r e a l i z a r  con a n t e r i o r i d a d  a 
l a s  de l o s  a n i l l o s  B y C.

Aunque e l  grupo i s o p r o p i l o  de l o s  á c i d o s  a b i é t i c o  y d e s h i d r o 
a b i é t i c o  p o d r í a  fo r m a r  p a r t e  d e l  e s q u e l e t o  de e s t o s  a l c a l o i d e s ,  lo s  
a n t e c e d e n t e s  b i b l i o g r á f i c o s  a c o n s e j a n  s u  e s c i s i ó n  i n i c i a l ,  d e j a n d o  
l a  i n t r o d u c c i ó n  de l a  a g r u p a c i ó n  a l c o x i c a r b o n i l m e t i l e n i c a  p a r a  l a s  
ú l t i m a s  e t a p a s .  Todo e l l o  de a c u e r d o  con e l  s i g u i e n t e  a n á l i s i s  r e -  
t r o s i n t é t i c o :
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^  o

/ C0 2 R1

*2 (G)

R2 CD)

R1=CH3,CH2CH2NMe2

OH

C02H (A) (B)

Los a l c a l o i d e s  f i n a l e s  (G) (R1=CH2 CH2NMe2 ) se  p o d r í a n  o b t e n e r  
a p a r t i r  de l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  e s t e r e s  a , 3 - i n s a t u r a d o s  (G)
(R^=CH3) p o r  h i d r ó l i s i s  p a r a  l i b e r a r  e l  á c i d o  s e g u i d o  de t r a t a m i e n 
t o  con c l o r u r o  de t i o n i l o  y N , N - d i m e t i l e t a n o l a m i n a  ( 3 7 ) ( 3 8 )  o c l o 
r u r o  de o x a l i l o  y N , N - d i m e t i l e t a n o l a m i n a  ( 2 5 ) .

La d e s c o n e x i ó n  p o r  e l  d o b le  e n l a c e  d e l  e s t e r  a , 3 - i n s a t u r a d o  (G) 
(R.j = CH3) puede c o n d u c i r  a l a s  c e t o n a s  (E) y (F) .



- 14 -

En l a  c e t o n a  (E) l a  d i s p o s i c i ó n  a x i a l  menos e s t a b l e  d e l  m e t i l o  
s i t u a d o  en  CVer compuestosX,IX,XXXVII) , se c o n s i g u e  con l a  p r e 
s e n c i a  de un g ru po  h i d r o x i l o  e c u a t o r i a l  s i t u a d o  en Cy. E s t e  grupo 
h i d r o x i l o  p r o v o c a  una r e p u l s i ó n  1 , 3  con e l  m e t i l o  e c u a t o r i a l  f a 
c i l i t a n d o ,  p o r  e p i m e r i z a c i ó n , l a  ad o p c ió n  de l a  d i s p o s i c i ó n  a x i a l  
d e s e a d a  (Ver  compues to  XLI) .

( E )

La c o n v e r s i ó n  de l a  c e t o n a  (E) en e l  e s t e r  a , 3 - i n s a t u r a d o  (G) 
(R^CH^)  puede  r e a l i z a r s e  de d i v e r s a s  fo rmas :

Po r  r e a c c i ó n  de R e fo rm a s tk y  con b r o m o a c e t a t o  de e t i l o  ( 1 4 ) ,  r e a c  
c i ó n  de W i t t i g  con i l u r o s  de f ó s f o r o  ( 3 6 ) ( 3 7 ) ( 3 8 ) ( 3 9 ) ,  a d i c i ó n  de h a  
l u r o s  de e t o x i e t i n i l m a g n e s i o  (34) o con lo s  c a r b a n i o n e s  r e s u l t a n t e s  
a l  t r a t a r  l o s  t r i m e t i l s i l i l a c e t a t o s  de a l q u i l o  con b u t i l  l i t i o  ( 4 0 ) ;  
s e g u i d o  de l a  o x i d a c i ó n  d e l  grupo h i d r o x i l o  de Cy a c a r b o n i l o .  .

En l a  c e t o n a  (F) 'con l a , f u s i ó n  de l o s  a n i l l o s  B/C c i s  t a m b ié n  
se c o n s i g u e  l a  d i s p o s i c i ó n  a d e l  g ru po  m e t i l o  de (Ver compuesto
X I I ) ,  p u e s t o  que en e s t e  c a s o  es  l a  mas e s t a b l e .  La p r e s e n c i a  d e l  
g rupo h i d r o x i l o  en Cy f a c i l i t a r á ,  p r e v i a  o x i d a c i ó n ,  l a  c o n v e r s i ó n  
de l a  f u s i ó n  c i s  de l o s  a n i l l o s  B/C a t r a n s ,  mas e s t a b l e .

OH

( F

Asi  p u e s ,  l a  t r a n s f o r m a c i ó n  de l a  c e t o n a  (F) en e l  e s t e r  a , B - i n  
s a t u r a d o  (G) (R ^C H ^)  se  r e a l i z a r í a ,  como a n t e s ,  i n t r o d u c i e n d o  l a  
a g r u p a c i ó n  m e t o x i c a r b o n i l m e t i l é n i c a ,  o x idando  e l  g ru po  h i d r o x i l o  de
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Cy a c a r b o n i l o  y ,  p o r  e p i m e r i z a c i ó n , c o n v i r t i e n d o  l a  f u s i ó n  de l o s  
a n i l l o s  B/C c i s  en t r a n s .

E l  uso  de l a  c e t o n a  (F) p o d r í a  p r e s e n t a r  c i e r t a s  v e n t a j a s  f r e n 
t e  a (E) , d eb id o  a l  e f e c t o  o r i e n t a d o r  d e l  g ru p o  m e t i l o  en  en l a
f o r m a c ió n  d e l  d ob le  e n l a c e  en y a  que l a  i n t e r a c c i ó n  e s t e -
r i c a  con e l  grupo e s t e r  i n t r o d u c i d o  f a v o r e c e r í a  l a  g e o m e t r í a  E p r e 
s e n t e  en l o s  a l c a l o i d e s  n a t u r a l e s .

OH OH( F)

/ C02R

o

Las c e t o n a s  (E) y (F) p o d r í a n  p r o v e n i r  de l a  c e t o n a  a , 3 - i n s a -  
t u r a d a  ( D ) , cuyo d o b le  e n l a c e  f a c i l i t a r í a  l a  a l q u i l a c i ó n  de y 
l a  o x i d a c i ó n  de Cy. Además,  como en l a  m a y o r í a  de l o s  i n t e n t o s  s i n 
t é t i c o s  r e a l i z a d o s  de e s t o s  a l c a l o i d e s  y d e r i v a d o s ,  co n v e rg en  en 
i n t e r m e d i o s  con l a  misma f u n c i o n a l i z a c i ó n  d e l  a n i l l o  C, e l  d i s e ñ o  
de una r u t a  s i n t é t i c a  que p a s a r á  p o r  l a  en o n a  (D) s e r l a  a p l i c a b l e  
a t o d a s  e s t a s  s í n t e s i s .

En l í n e a s  g e n e r a l e s ,  l a  t r a n s f o r m a c i ó n  de l a  en o n a  (D) e n  l a s  
h i d r o x i c e t o n a s  (E) y (F) se  p o d r í a  r e a l i z a r  de dos fo r m as ;  o b i e n  
m e d i a n t e  l a  i n t r o d u c c i ó n  p r e v i a  d e l  grupo m e t i l o  en  C ^  con des  con
j u g a c i ó n  d e l  d o b le  e n l a c e  a Cy-Cg y p o s t e r i o r  h i d r o x i l a c i ó n  de Cy, 
o p o r  o x i d a c i ó n  p r e v i a  de Cy s e g u i d a  de h i d r o g e n a c i ó n  d e l  do b le  e n 
l a c e  y a l q u i l a c i ó n  en C ^ .

La f u n c i o n a l i z a c i ó n  p r e v i a  en Cy p e r m i t e ,  a p a r t e  de e j e r c e r
un e f e c t o  o r i e n t a d o r  p o r  i n t e r a c c i ó n  e s t é r i c a  en l a  i n t r o d u c c i ó n
d e l  m e t i l o  en C ^ ,  l a  p o s i b i l i d a d  de i n t e n t a r  l a  f u n c i o n a l i z a c i ó n  
en C  ̂ a t r a v é s  de una a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r  de l o s  c o r r e s p o n 
d i e n t e s  7 - f o r m i l o x i d e r i v a d o s .

La o b t e n c i ó n  de l a  en o n a  (D) a p a r t i r  d e l  á c i d o  a b i é t i c o  (A) 
y d e s h i d r o a b i é t i c o  (B) e x i g u e  l a  d e g r a d a c i ó n  de l a  c adena  l a t e r a l  
de l o s  c i t a d o s  á c i d o s  p a r a  o b t e n e r  un grupo c a r b o n i l o  en C ^ .

La d e s c r i p c i ó n  d e l  t r a b a j o  r e a l i z a d o ,  se  ha  d i v i d i d o  en c u a 
t r o  g r a n d e s  b l o q u e s  o esquemas:
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- En e l  esquema 1 se  d e s c r i b e n  l a s  t r a n s f o r m a c i o n e s  l l e v a d a s  
a cabo con o b j e t o  de o b t e n e r  l a  enona (D) a p a r t i r  d e l  á c i 
do d e s h i d r o a b i é t i c o  ( B ) .

- Con e l  esquema 2 se  l l e g a  a l  mismo i n t e r m e d i o  ( D )  p e r o  a 
p a r t i r  d e l  á c i d o  a b i é t i c o  ( A ) .

- E l  esquema 3 r e c o g e  l o s  e n s a y o s  r e a l i z a d o s  p a r a  l a  a l q u i l a 
c ió n  de l a  enona  (D) y p o s t e r i o r  o x i d a c i ó n  en Cy. También
se  d e s c r i b e n  l a s  a l q u i l a c i o n e s  en  C ^  a t r a v é s  de una a c i l a -  
c ió n  i n t r a m o l e c u l a r  de l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  7 - f o r m i l o x i d e -  
r i v a d o s .

- En e l  esquema 4 se  d e s c r i b e  l a  a l q u i l a c i ó n  en  C ^  p r e v i a  
o x i d a c i ó n  en Cy y l a s  t r a n s f o r m a c i o n e s  l l e v a d a s  a cabo  p a r a  
l l e g a r  a l  e s t e r  a , 3 - in s  a t u r a d o  (G) (R^CH^)  .

Po r  ú l t i m o  se  e x p l i c a  l a  o b t e n c i ó n  d e l  a l c a l o i d e  (G) ( R - p Q ^ C l ^  
e p ím er o  en C^ (R2 -C0 2 Me) d e l  c a sam ato  de m e t i l o .
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T V - a - degradacion de la cadena lateral del a ci do  d e s h i d r o a b i e t i c o

Cuando se  p a r t e  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i e t i c o  d e b e r á  e s c i n d i r s e  en 
p r i m e r  l u g a r  su  g ru po  i s o p r o p i l o  (Ver a p a r t a d o  a n t e r i o r ) , p a r a  p o d e r  
o b t e n e r  l a  c e t o n a  a , 3 - i n s a t u r a d a  ( D ) . E l  e s t u d i o  de l a  l i t e r a t u r a  e x i s  
t e n t e  s o b r e  e s t e  t i p o  de com pues tos  a c o n s e j a  p a s a r  p o r  e l  c o r r e s p o n 
d i e n t e  13 - m e t o x i d e r i v a d o  (H) :

(D) (H) (B)

La c o n v e r s i ó n  de e s t e  m e t o x i d e r i v a d o  (H) en l a  enon a (D) se  p u e 
de r e a l i z a r  m e d i a n t e  l a  r e d u c c i ó n  de B i r c h  s e g u i d a  de h i d r ó l i s i s (32) 
( 3 4 ) ( 1 4 ) ( 3 7 ) ( 3 8 ) .  P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  o b t e n c i ó n  d e l  m e t o x i d e r i v a d o  (H) 
a p a r t i r  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i e t i c o  (B) tam bién h a  s i d o  am p l iam e n te  
a b o r d a d a :

NO
(42)

CO Me CO-MeCO-Me

Br
-NONH

^ 0

Br Br
NO OH

NO. (43)

VA,t e n c ía
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A c

C02Me

NOAc

NO
(44)(45)

C02 MeCOoMe

(46)(47)
OAc

(48)

^ 0

C02Me

OH

B ás icam e n te  e x i s t e n  dos caminos  d i f e r e n t e s .  El  p r i m e r o  de e l l o s  
p ro d u c e  una n i t r a c i ó n  d e s a l q u i l a n t e  de a lg ú n  oxo ,  n i t r o  o a c e t i l d e -  
r i v a d o ,  s e g u i d o  de r e d u c c i ó n  d e l  g ru po  n i t r o  a amino y d i a z o t a c i ó n  
p a r a  l l e g a r  a l  c o r r e s p o n d i e n t e  13 - h i d r o x i d e r i v a d o  (H*) .

E l  segundo de e l l o s  r e a l i z a  una  o x i d a c i ó n  b e n c í l i c a  p a r a  d a r  e n 
t r e  o t r o s  un d i o x o d e r i v a d o  ( I )  que según  c i e r t o s  a u t o r e s  ( 4 8 ) ,  e x p e 
r i m e n t a  una  r e a c c i ó n  de B a e y e r - V i l l i g e r  s e l e c t i v a  de l a  c e t o n a  en 
p a r a  d a r  un a c e t o x i d e r i v a d o  que p o r  s a p o n i f i c a c i ó n  se  t r a n s f o r m a  en 
e l  f e n o l  ( K ) .

El  p r i m e r  método i n d i c a d o  p o s e e  unos  r e n d i m i e n t o s  de b a j o s  a 
moderados  d ep e n d ie n d o  d e l  camino e l e g i d o ,  en a l g u n o s  c a so s  u t i l i z a n  
e l e v a d a s  p r e s i o n e s  p a r a  l a  h i d r o g e n a c i ó n  d e l  g ru po  n i t r o  a amino y 
en g e n e r a l  e l  número de p a s o s  e s  g r a n d e .

F r e n t e  a e s t e ,  e l  s egun do  método p r e s e n t a  a l g u n a s  v e n t a j a s ,  ya  
que a p e s a r  de s e r  l o s  r e n d i m i e n t o s  m o d e ra d o s ,  e l  a c e t o x i d e r i v a d o  (J )  
es  s u s c e p t i b l e  de s e r  t r a n s f o r m a d o  m e d i a n t e  una p i r ó l i s i s  y p o s t e r i o r  
o x i d a c i ó n  en l a  d i c e t o n a  ( I ) ,  e l e v a n d o  e l  r e n d i m i e n t o  g l o b a l ' d e  l a  
s e c u e n c i a .  Así mismo e l  número de p a s o s  i m p l i c a d o s  e s  menor ,  no  e x i s 
t i e n d o  además n i n g u n a  e t a p a  c r í t i c a  y r e a l i z a n d o  s i m u l t á n e a m e n t e  l a  
f u n c i o n a l i z a c i ó n  d e l  Cy.

Todo e s t o ,  j u n t o  a l a  p o s i b i l i d a d  de r e a l i z a r  una  o x i d a c i ó n  de 
B a e y e r - V i l l i g e r  s e l e c t i v a  s o b r e  l a  d i c e t o n a  ( I )  p a r a  d a r  e l  c o r r e s p o n 
d i e n t e  13 - a c e t o x i d e r i v a d o , ( f u n c i o n a l i z a d o  en C y ) , n o s  i n d u j e r o n  a e x 
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p l o r a r  e s t a  v í a  s i n t é t i c a .

I V - A - 1 ; Esquema 1

En e l  s i g u i e n t e  esquema s e  r e c o g e n  l a s  t r a n s f o r m a c i o n e s  que se 
han r e a l i z a d o  s o b r e  e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  p a r a  o b t e n e r  e l  1 8 - h i -  
d r o x i - p o d o c a r p - 8(1 4) - e n - 1 3 - o n a  £8_

1. La o x i d a c i ó n  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  2_ con CrO^ en 
AcOH y AC2 O co n d u jo  a una  m ezc l a  de l a  d i c e t o n a  3> y d e l  a c e 
t a t o  £ .

2. P i r ó l i s i s  de l a  m e z c l a  a n t e r i o r  p r o d u j o  l a  e l i m i n a c i ó n  de l a  
a g r u p a c i ó n  a c e t o x i  d e l  compuesto  _4 p a r a  d a r  l a  enona  £ .  P o s 
t e r i o r  o x i d a c i ó n  con KMnO^/NalO^ ó KMnO^ en f a s e  h e t e r o g é n e a  
d io  l a  d i c e t o n a  £ .

3. Los i n t e n t o s  de o x i d a c i ó n  s e l e c t i v a  de B a e y e r - V i l l i g e r  con 
d i v e r s o s  p e r á c i d o s  p a r a  d a r  £  fu e r o n  i n f r u c t u o s o s .

4. Rea cc ión  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  con DDQ co ndu jo  a l a  
d e f i n a

5. Por  o x i d a c i ó n  de l a  d e f i n a  £  con KMnO^ en f a s e  h e t e r o g é n e a  
se ob tuvo  l a  c e t o n a  £ .  R eacc ión  de B a e y e r - V i l l i g e r  de e s t a  
ú l t i m a  con á c i d o  m - c l o r o p e r b e n z o i c o  c o n d u jo  a l  a c e t a t o  f e n ó -  
l i c o  £ .

6. La o x i d a c i ó n  con CrO^ d e l  a c e t a t o  9_ d i o  l a  c e t o n a  £ ,  que fue  
s o m e t i d a  a l a  m e t a n o l i s i s  y p o s t e r i o r  m e t i l a c i ó n  con LiOH/ 
Me2S0^ p a r a  d a r  l a  m e t o x i c e t o n á  11 . Red ucc ión  de e s t a  ú l t i m a  
con LiAlH^ co n d u jo  a l  d i o l  12 .

7. Los i n t e n t o s  de r e d u c c i ó n  de B i r c h  d e l  d i o l  L2_ p a r a  d a r  e l  
d i e n o  £3 no c o n d u j e r o n  a r e s u l t a d o s  a c e p t a b l e s .

8. T r a s  m e t a n o l i s i s  y m e t i l a c i ó n  d e l  a c e t a t o  £  con L i O H / I ^ S O ^  
se  ob tuvo  e l  m e t o x i e s t e r  15. R educc ión de e s t e  ú l t i m o  con 
LiAlH^ d ió  e l  a l c o h o l  16 .

9. Red ucc ión  de B i r c h  d e l  m e t o x i a l c o h o l  £ £  con Li/NH^/ t-BuOH y 
p o s t e r i o r  i s o m e r i z a c i ó n  con HC1 en EtOH a r e f l u j o  co n d u jo  a 
l a  c e t o n a  a , 8 - i n s a t u r a d a  18.
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I V - A -2 . O b t e n c ió n  d e l  13 - a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18- 
o a t o  de m e t i l o  _3.

Según Defaye (48) l a  d i c e t o n a  £  p o d r í a  s u f r i r ,  m e d i a n t e  e l  uso  
d e l  p e r á c i d o  a d e c u a d o ,  una  r e a c c i ó n  de B a e y e r - V i l l i g e r  s e l e c t i v a  d e l  
c a r b o n i l o  de l a  m e t i l c e t o n a , p a r a  d a r  e x c l u s i v a m e n t e  e l  1 3 - a c e t o x i -  
d e r i v a d o  £  s i n  a f e c t a r  e l  c a r b o n i l o  de Cy.

Defaye comprobó que e l  á c i d o  p a r a n i t r o p e r b e n z o i c o  e r a  capaz  de 
r e a c c i o n a r  e x c l u s i v a m e n t e  con e l  c a r b o n i l o  de C ^ ,  m i e n t r a s  que o t r o s  
p e r á c i d o s ,  como e l  t r i f l u o r o p e r a c é t i c o , no  m o s t r a b a n  d i c h a  s e l e c t i v i 
dad.

Se d e c i d i ó  p u e s  u t i l i z a r  d i c h a  r e a c c i ó n ,  con o b j e t o  de d e g r a d a r  
l a  c a d en a  l a t e r a l  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  (B) y f u n c i o n a l i z a r  s i 
m u l tá n ea m en te  l a  p o s i c i ó n  Cy.

En p r i m e r  l u g a r ,  se  p r o c e d i ó  a l a  e s t e r i f i c a c i ó n  d e l  á c i d o  d e s 
h i d r o a b i é t i c o .  Debido a que es  un á c i d o  r e l a t i v a m e n t e  i m p e d id o ,  l o s  
p r o c e d i m i e n t o s  n o r m a l e s  de e s t e r i f i c a c i ó n , no c o n d u c ía n  a r e s u l t a d o s  
s a t i s f a c t o r i o s .

T an to  l a  e s t e r i f i c a c i ó n  de F i s c h e r  con MeOH y í^SO^ como l a  e s -  
t e r i f i c a c i ó n  en m ed io  b á s i c o  con KOH y I ^ S O ^  en MeOH dan r e n d i m i e n 
to s  de moderados  a b a j o s .

Debido a que l a  e s t e r i f i c a c i ó n  en medio b á s i c o  c o n d u c í a  a m e j o 
r e s  r e n d i m i e n t o s ,  a s i  como e l  hecho de que á c i d o s  s i m i l a r e s  e r a n  e s -  
t e r i f i c a d o s  m e d i a n t e  e l  uso  de NaOH y IMe en H2 O y HMPA (55) (56) , se  
p en s ó  en u t i l i z a r  unas  c o n d i c i o n e s  s i m i l a r e s .

Asi  p u e s ,  n o s o t r o s  e n c o n t r a m o s ,  que m e d i a n t e  e l  empleo de LiOH 
en DMF p a r a  d a r  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  s a l  de l i t i o  y su p o s t e r i o r  t r a t a 
m ie n to  con Me2 SC>4 <5 IMe se o b t e n í a  e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  con 
r e n d i m i e n t o  c u a n t i t a t i v o . ( e s p e c t r o  n ° 0 ) .

Se s o m e t i ó  e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  2 a l a  a c c i ó n  d e l  CrO^ 
en AcOH y AC2 O ( 4 6 ) ( 4 7 )  o b t e n i é n d o s e  una m e z c l a  que fu e  u t i l i z a d a  s i n  
p u r i f i c a r .  No o b s t a n t e  una  peq u e ñ a  p o r c i ó n  se  p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a 
f í a  de columna s o b r e  s í l i c a - g e l ,  con o b j e t o  de a i s l a r  e i d e n t i f i c a r  
l o s  dos com po nentes  m a y o r i t a r i o s , y que c o r r e s p o n d í a n  a l a  d i c e t o n a  
£ ,  f á c i l m e n t e  i d e n t i f i c a d a  p o r  l a  a p a r i c i ó n  en e l  e s p e c t r o  de RMN 
( e s p e c t r o  n °2 )  de l a  s e ñ a l  d e l  m e t i l o  de l a  m e t i l c e t o n a  a 2 ,5 9  ppm 
y a l a  a c e t o x i c e t o n a  £  que p r e s e n t a b a  l a  s e ñ a l  d e l  m e t i l o  d e l  g rupo  
a c e t o x i l o  a 1 ,96 ppm ( e s p e c t r o  n ° 1 ) .  Los d a t o s  f í s i c o s  y e s p e c t r o s c ó -  
p i c o s  e s t a b a n  de a c u e r d o  con l o s  de l a  l i t e r a t u r a  ( 4 6 ) ( 4 7 )  (1 5 2 ) .
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Con e l  o b j e t o  de a u m e n ta r  l a  c a n t i d a d  de l a  d i c e t o n a  a e x p e n 
s a s  de l a  a c e t o x i a c e t o n a  £ ,  se  p r o c e d i ó  a r e a l i z a r  una p i r ó l i s i s  de 
l a  m e z c l a .  A s i ,  se c o n v e r t i r l a  l a  a c e t o x i c e t o n a  4 ,  en l a  c o r r e s p o n 
d i e n t e  o l e f i n a  5_, cuya o x i d a c i ó n  p o s t e r i o r  d a r í a  l a  d i c e t o n a

La r e a c c i ó n  de p i r ó l i s i s  d e l  a c e t a t o  y a  e s t a b a  d e s c r i t a  p o r  a l 
gunos  a u t o r e s  (46) p e r o  a l  e n s a y a r  l a  r e a c c i ó n  en l a s  c o n d i c i o n e s  u t i  
l i z a d a s  p o r  e l l o s ,  se p r o d u c í a  una  p é r d i d a  n o t a b l e  de p r o d u c t o  d e b i d o  
a l a s  a l t a s  t e m p e r a t u r a s  u s a d a s .  Se e n s a y a r o n  d i f e r e n t e s  c o n d i c i o n e s  
de r e a c c i ó n ,  v a r i a n d o  l a  t e m p e r a t u r a ,  e n c o n t r á n d o s e  que 2 0 0 °C e r a  l a  
t e m p e r a t u r a  i d e a l  p a r a  l l e v a r  a cabo l a  r e a c c i ó n ;  p o r  enc ima de 2 1 0 °C 
se  p r o d u c í a  una  gran p é r d i d a  de p r o d u c t o  y p o r  d e b a j o  de 180°C l a  r e a c  
c ió n  t r a n s c u r r í a  e x c e s i v a m e n t e  l e n t a .

Una p o r c i ó n  se p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna a i s l á n d o s e  
l a  c e to e n o n a  5_,que p r e s e n t a b a  como s e ñ a l  más c a r a c t e r í s t i c a  en e l  e s 
p e c t r o  de RMN ( e s p e c t r o  n°3)  e l  m u l t i p l e t e  a 5 , 1 - 5 , 4  ppm c o r r e s p o n J 
d i e n t e  a l o s  p r o t o n e s  o l e f í n i c o s  d e l  d o b le  e n l a c e  o b t e n i d o ,  a c o r d e  
con lo s  d a t o s  de l a  l i t e r a t u r a  (46) (1 5 2 ) .

E l  r e s t o  de l a  m e z c l a  de p i r ó l i s i s  s e  s o m e t i ó  a una  o x i d a c i ó n
d e l  d o b le  e n l a c e  a c a r b o n i l o  u t i l i z a n d o  dos m é to d o s :

1. KMnO^/NalO^. Es uno de l o s  métodos  más em pleados  p a r a  l a  e x 
c i s i ó n  de d e f i n a s  a c e t o n a s  (57) ( 5 8 ) .  Se s u e l e  u t i l i z a r  como 
d i s o l v e n t e  una m e z c l a  de ^ 0  y d i o x a n o  con o b j e t o  de f a c i l i 
t a r  l a  d i s o l u c i ó n  d e l  KMnO^ y NalO^ en l a  f a s e  o r g á n i c a  y 
a c e l e r a r l a  v e l o c i d a d  de l a  r e a c c i ó n .

Por  e s t e  método se  o b tu v o  una m e z c l a  e n r i q u e c i d a  en l a  d i c e t o 
n a  3̂ , que p o r  s i m p le  c r i s t a l i z a c i ó n  de MeOH, co n d u jo  a l a  c i t a d a  d i 
c e t o n a  con un r e n d i m i e n t o  d e l  45°a a p a r t i r  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de 
m e t i l o .

2. KMnO^ en f a s e  h e t e r o g é n e a  con t r a n s f e r e n c i a  de f a s e .  Aunque
en e s t a s  c o n d i c i o n e s  l a s  o l e f i n a s  g e n e r a l m e n t e  se  o x i d a n  a
g l i c o l e s ,  s i  e l  dob le  e n l a c e  es  t e r m i n a l  l a  o x i d a c i ó n  p r o s i 
gue h a s t a  l a  r u p t u r a  d e l  e n l a c e  c a r b o n o - c a r b o n o  ( 5 9 ) .  Como 
d i s o l v e n t e  se  s u e l e  e m p l e a r  b e n c e n o - ^ O  y s e  u t i l i z a  una  s a l  
de amonio c u a t e r n a r i a  que a c t ú a  como t r a n s f e r i d o r  de f a s e  f a 
c i l i t a n d o  l a  d i s o l u c i ó n  d e l  KMnO^ en b e n c e n o .

N o s o t r o s  u t i l i z a m o s  e l  c l o r u r o  de t r i o c t i l m e t i l a m o n i o  como t r a n s  
f e r i d o r  de f a s e  y una  m e z c l a  de b e n c e n o - ^ O  como d i s o l v e n t e s ,  o b t e 
n i é n d o s e  una m ezc l a  que t r a s  c r i s t a l i z a r  de MeOH d i o  l a  d i c e t o n a  _3 ,
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con un r e n d i m i e n t o  d e l  49°a a p a r t i r  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o .

D u r a n te  t o d o  e l  p r o c e s o  s i n t é t i c o  p a r a  l l e g a r  a l a  d i c e t o n a  £ ,  
a p a r t i r  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  £ ,  no se  r e a l i z a n  p u r i f i c a c i o n e s  
i n t e r m e d i a s ,  o b t e n i é n d o s e  l a  c i t a d a  d i c e t o n a  p o r  s i m p le  c r i s t a l i z a 
c ió n  en MeOH de l a  m e z c l a  b r u t a  de r e a c c i ó n  f i n a l .

Se i n t e n t ó  l a  r e a c c i ó n  de B a e y e r - V i l l i g e r  u t i l i z a n d o  á c i d o  p - n i -  
t r o p e r b e n z o i c o , y que  seg ún  Defaye (48) d a r í a  de m an er a  e x c l u s i v a  l a  
a c e t o x i c e t o n a  6_. No o b s t a n t e  a p e s a r  de c a m b i a r  l a s  c o n d i c i o n e s  de 
r e a c c i ó n  y a u t i l i z a r  u n a  a m p l i a  gama de p e r á c i d o s  ( m - c l o r o p e r b e n z o i -  
co ,  t r i f l u o r o p e r a c é t i c o , m o n o p e r e f t á l i c o )  no s e  o b tu v o  e l  r e s u l t a d o  
d e s e a d o , y a  que se  o b t e n í a  s i em p re  una m e z c l a  c o m p l e j a  de p r o d u c t o s ,  
en donde e l  p r o d u c t o  d e s e a d o  e r a  m i n o r i t a r i o .

Como l o s  i n t e n t o s  de p r o t e c c i ó n  s e l e c t i v a  de a l g u n o  de l o s  dos 
c a r b o n i l o s  de l a  d i c e t o n a  3_ t ambién  f a l l a r o n ,  y l a  v í a  de l a  n i t r a -  
c ió n  d e s a l q u i l a n t e  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  no p a r e c í a  a d e c u a d a ,  
n u e s t r o s  e s f u e r z o s  se  d i r i g i e r o n  a l a  b ú s q u e d a  de o t r a  r u t a  a l t e r n a 
t i v a .

I V -A -5 . O b t e n c ió n  d e l  13 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de 
met i l o  £

A p e s a r  de que l a  s e c u e n c i a  s i n t é t i c a  a n t e r i o r  no c o ndu jo  a los  
r e s u l t a d o s  d e s e a d o s ,  e s t a  forma de d e g r a d a r  e l  g ru po  i s o p r o p i l o ,  p o 
d r í a  s e r  p e r f e c t a m e n t e  a p l i c a b l e  a s u s t r a t o s  que no p o s e y e r a n  e l  g r u 
po c a r b o n i l o  en Cy. P a r a  e l l o  s e r í a  n e c e s a r i o  c o n s e g u i r  una  o x i d a c i ó n  
b e n c í l i c a  s e l e c t i v a  que a f e c t a r a  e x c l u s i v a m e n t e  a l  C ^  y que p e r m i 
t i e r a  o b t e n e r  un d o b l e  e n l a c e  e n t r e  C ^ - C ^  r e a l i z a n d o  l a  f u n c i o n a 
l i z a c i ó n  d e l  Cy en e t a p a s  p o s t e r i o r e s .

E x i s t e n  num ero so s  r e a c t i v o s  q u í m i c o s ,  que son c a p a c e s  de p r o d u 
c i r  o x i d a c i o n e s  b e n c í l i c a s .  E n t r e  e s t o s  d e s t a c a n  e l  CrO^, KMnO^ y e l  
S e0 2 •

M ed ian t e  e l  empleo d e l  CrO^ se  puede c o n s e g u i r  l a  o x i d a c i ó n  b e n 
c í l i c a  de l a s  p o s i c i o n e s  Cy y C ^  (46) (47) (41) o b i e n  l a  o x i d a c i ó n  
s e l e c t i v a  d e l  Cy (41) (63) , c o n t r o l a n d o  l a s  c o n d i c i o n e s  de r e a c c i ó n ,  
p e r o  n u n c a  l a  o x i d a c i ó n  s e l e c t i v a  d e l  C ^ .

E l  u so  d e l  KMnO^ co n d u c e ,  en  e s t e  t i p o  de s u s t r a t o s ,  a l a  o x i d a 
c i ó n  s e l e c t i v a  d e l  Cy (60)  ( 6 1 ) ( 6 2 ) ,  p e r o  no s e  p uede  l o g r a r  l a  o x i 
d a c ió n  de C ^ .
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E1 o t r o  r e a c t i v o  i n d i c a d o ,  Se0 2 , es  capaz  de p r o d u c i r  o x i d a 
c i o n e s  b e n c í l i c a s ,  p e r o  no  cabe e s p e r a r  una  o x i d a c i ó n  s e l e c t i v a  de 
C ^ ,  y a  que p r o d u c e  l a  o x i d a c i ó n  de Cy con r e l a t i v a  f a c i l i d a d  ( 6 4 ) .

E x i s t e  o t r o  t i p o  de r e a c c i o n e s  a p l i c a d a s  a e s t o s  s u s t r a t o s ,  que 
no p r o d u c e n  una o x i d a c i ó n  b e n c í l i c a  d i r e c t a ,  como son e l  t r a t a m i e n t o  
con N - B r o m o s u c c i n im i d a  s e g u i d o  de e l i m i n a c i ó n  p a r a  d a r  un do b le  e n 
l a c e ;  p e r o  no m u e s t r a n  n i n g u n a  s e l e c t i v i d a d  r e s p e c t o  a l  ( 6 5 ) .

También se  puede r e c u r r i r  a e l  empleo de m i c r o o r g a n i s m o s ,  c a 
p a c e s  de p r o d u c i r  r e a c c i o n e s  con gran s e l e c t i v i d a d  y que no se  p u e 
den o b t e n e r  m e d i a n t e  e l  empleo de r e a c t i v o s  q u í m ic o s  u s u a l e s .

En e f e c t o ,  e l  em pleo d e l  m ic ro o rg a n i s m o  denominado MForaes 
Annosus"  s o b r e  e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  (66) , p r o d u c e  una h i -  
d r o x i l a c i ó n  s e l e c t i v a  de l o s  c a r b o n o s  Y s i n  a f e c t a r  en a b s o 
l u t o  e l  Cy. S in  embargo a l g u n o  de lo s  d e r i v a d o s  o b t e n i d o s  p o s e e n  
t am bién  un g ru po  h i d r o x i l o  en . O t r a s  d i f i c u l t a d e s  a d i c i o n a l e s  son 
e l  b a j o  r e n d i m i e n t o  o b t e n i d o ,  s i e n d o  e l  p r o c e s o  de e x t r a c c i ó n  y p u 
r i f i c a c i ó n  b a s t a n t e  c o m p l i c a d o s .

Se t e n í a  c o n o c i m i e n t o  de que a l g u n a s  q u i n o n a s ,  e n t r e  l a  que 
d e s t a c a  l a  DDQ, e r a n  c a p a c e s  de p r o d u c i r  d e s h i d r o g e n a c i o n e s  de p o s i  
c i o n e s  b e n c í l i c a s  ( 6 7 ) ( 6 8 ) ,  en e s p e c i a l  s i  d i c h a s  p o s i c i o n e s  e r a n  
t e r c i a r i a s ,  d e b i d o  a l a  mayor e s t a b i l i d a d  d e l  c a t i ó n  i n t e r m e d i o  que 
se fo rma .

E l  mecanismo p r o p u e s t o  p a r a  e s t a s  d e s h i d r o g e n a c i o n e s  t r a n s c u 
r r e  a t r a v é s  de un p r o c e s o  h e t e r o l í t i c o  en dos e t a p a s  (6 8) :

RH2 + DDQ RH+ + DDQH* SA7-I? .A. ■> R + DDQH2

S i  l a  r e a c c i ó n  se  l l e v a  a cabo en p r e s e n c i a  de d a d o r e s  de p r o 
t o n e s ,  e s t o s  a c t ú a n  como c a t a l i z a d o r e s  y l a  r e a c c i ó n  t r a n s c u r r e  a 
t r a v é s  d e l  á c i d o  c o n j u g a d o  de l a  q u i n o n a ,  e s p e c i e  con mayor p o d e r  
de a b s t r a c c i ó n  de h i d r u r o  que l a  q u i n o n a  n e u t r a :

DDQ + HX ^ APIDA> DDQH+ +. X'

RH2 + DDQH+..-L£.NTA » RH+ + DDQH2 

RH+ + X" R + HX

En ambos c a s o s  e l  p r o c e s o  t r a n s c u r r e  a t r a v é s  d e l  c a t i ó n  i n t e r 
medio  RH , e l  c u a l  p u ed e  s u f r i r  v a r i o s  t i p o s  de r e a c c i ó n .  E l  p r o c e s o
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más común, es  l a  e l i m i n a c i ó n  de un p r o t ó n ,  p a r a  d a r  l a  c o r r e s p o n 
d i e n t e  o l e f i n a ,  p e r o  en  a l g u n o s  c a s o s  (.69) ( 7 0 ) ,  t am bién  se p r o d u 
cen t r a n s p o s i c i o n e s  d e l  t i p o  Wagner-Meerwein  con a n t e r i o r i d a d  a l a  
p é r d i d a  d e l  p r o t ó n .

La f o r m a c i ó n  de e t e r e s  r e s u l t a n t e s  de l a  u n i ó n  de l a  d i h i d r o -  
DDQ a l  c a t i ó n  i n t e r m e d i o  RH+ formado es  o t r a  de l a s  r e a c c i o n e s  s e 
c u n d a r i a s ,  que pued e s e r  l a  p r i n c i p a l  cuando no es  p o s i b l e  l a  r e a c 
c i ó n  de e l i m i n a c i ó n .  Po r  e j e m p l o  a l  t r a t a r  e l  2 , 2 - d i m e t i l i n d a n o  con 
DDQ (69) conduce  a l  s i g u i e n t e  e t e r :

También se  ha  o b s e r v a d o  en a l g u n o s  c a s o s  (69) que l a  DDQ e x p e 
r i m e n t a  c o n d e n s a c i ó n  de D i e l s - A l d e r  con a lg u n o s  d i e n o s , p a r a  d a r  e l  
c o r r e s p o n d i e n t e  c i c l o h e x e n o .

Dado que l á  DDQ e r a  e l  r e a c t i v o  que o f r e c í a  mas p o s i b i l i d a d  p a 
r a  l o g r a r  una  d e s h i d r o g e n a c i ó n  s e l e c t i v a  en e l  t e r c i a r i o ,  f r e n 
t e  a l a  o t r a  p o s i c i ó n  b e n c í l i c a  de C^, d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o , 
d e c i d i m o s  e x p l o r a r  e l  a l c a n c e  y l i m i t a c i o n e s  de e s t a  r e a c c i ó n .

La r e a c c i ó n  se  s u e l e  l l e v a r  a cabo con un l e v e  e x c e s o  de DDQ 
en d i s o l v e n t e s  a p r ó t i c o s  s e c o s ,  como e l  b e n c en o  y d i o x a n o ,  y c a l e n 
t a n d o  a r e f l u j o ;  en a l g u n o s  c a so s  a t e m p e r a t u r a s  i n f e r i o r e s  e i n c l u 
so a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .

E l  b e n c en o  y d i o x a n o  p r e s e n t a n  l a  v e n t a j a  de una n o t a b l e  s o l u 
b i l i d a d  de l a  DDQ f r e n t e  a una  g ra n  i n s o l u b i l i d a d  de l a  d i h i d r o  DDQ 
g e n e r a d a ,  l o  que  p e r m i t e  s e p a r a r l a  p o r  s i m p le  f i l t r a c i ó n .  La DDQ se  
puede v o l v e r  a r e g e n e r a r  p o r  o x i d a c i ó n  con HNO^, de l a  d i h i d r o q u i n o 
n a  r e c u p e r a d a  de l a  r e a c c i ó n  ( 7 1 ) .

La r e a c c i ó n  se  p r o b ó  i n i c i a l m e n t e  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  t a n 
to  en d i o x a n o  como en b e n c e n o ,  r e c u p e r á n d o s e  e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  
i n a l t e r a d o  t r a s  v a r i o s  d í a s  de r e a c c i ó n .

T ra s  n u m ero so s  e n s a y o s  s e  comprobó que l a s  c o n d i c i o n e s  i d ó n e a s  
p a r a  l a  r e a c c i ó n ,  e r a n  e l  uso  de un l e v e  e x c e s o  de DDQ (1 ,1  e q u i v a 
l e n t e )  en b en c e n o  a r e f l u j o .  La c a n t i d a d  de b e n c e n o  u t i l i z a d a  como
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d i s o l v e n t e  a f e c t a b a  de manera  e x t r a o r d i n a r i a  a l o s  r e s u l t a d o s  o b t e 
n i d o s ,  s i e n d o  a c o n s e j a b l e  e l  u so  de g r a n d e s  c a n t i d a d e s  de ben ceno  
con o b j e t o  de c o n t r o l a r  de manera  más p r e c i s a  ( d e b i d o  a l a  menor
v e l o c i d a d  de r e a c c i ó n ) ,  e l  t i em po  de r e a c c i ó n .

El  t r a n s c u r s o  de l a  r e a c c i ó n  se  c o n t r o l ó  p o r  c . g . l .  (E¡.G.A. 
2 5 0 / 2 1 0 / 2 5 0 )  y a  que en c r o m a t o g r a f í a  de capa  f i n a  no e r a n  s e p a r a 
b l e s ,  de m anera  c l a r a ,  l o s  p r o d u c t o s  que s e  fo rmaban  y e l  d e s h i d r o 
a b i e t a t o  de m e t i l o  de p a r t i d a .

En e 1 c rom a to g ram a  de g a s e s  e x i s t í a n  s i e m p re  c u a t r o  p i c o s ,  e l  
p r i m e r o  de e l l o s  c o r r e s p o n d í a  con e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  de 
p a r t i d a ,  e l  segundo  se  i d e n t i f i c ó  como e l  p o d o c a r p a - 6 , 8 , 1 1 , 1 3 - t e t r a  
e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  6J_, e l  t e r c e r o  c o r r e s p o n d í a  a l  p o d o c a r p a - 8 , 1 1 ,  
13, 1 5 - t e t r a e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  7_ (que e r a  e l  p r o d u c t o  de se ad o )  y 
e l  c u a r t o  y ú l t i m o  p i c o  p a r e c í a  f a c t i b l e  que se  t r a t a r a  d e l  podo-
c a r p a - 6  , 8, 11 , 13-, 1 5 - p e n t a e n -  1 8 - o a t o  de m e t i l o  62 .

La a s i g n a c i ó n  de cada  uno de l o s  p i c o s  ( e x c e p t u a n d o  e l  c u a r t o  
p i c o )  se  h i z o  p o r  co m p ara c ió n  con p a t r o n e s  a u t é n t i c o s .  P a r a  e s t o  se  
s i n t e t i z ó  l a s  d e f i n a s  _7 y 6_2_ p o r  o t r o  camino d i s t i n t o .

La o l e f i n a  _7 se  o b tu v o  p o r  r e a c c i ó n  de W o l f f - K i s h n e r  (7) de l a  
c e t o n a  5_ (ya  o b t e n i d a  en  l a  s e c u e n c i a  a n t e r i o r )  , s e g u i d a  de e s t e r i -  
f i c a c i ó n .  Como s e ñ a l e s  mas r e p r e s e n t a t i v a s  p a r a  s u  i d e n t i f i c a c i ó n  
e s t á  en e l  e s p e c t r o  de RMN ( e s p e c t r o  n°4 )  e l  m u l t i p l e t e  a 5 , 0 - 5 , 3  
ppm c o r r e s p o n d i e n t e  a l o s  p r o t o n e s  o l e f í n i c o s  d e l  a c o rd e  con 
l a  b i b l i o g r a f í a  ( 7 3 ) .

Se s i n t e t i z ó  l a  o l e f i n a  6J_, p o r  t r a t a m i e n t o  d e l  a b i e t a t o  de me 
t i l o  2_0_ con OHg en AcOH y AC2 O a r e f l u j o ,  seg ún  un p r o c e d i m i e n t o  y a  
d e s c r i t o  ( 7 2 ) .

Uti l i zando las condiciones idóneas de reacción se obtenía en 
c . g . l .  un 45$ de la  o l e f i na  deseada 7_> 1111 52$ de deshidroabietato  
de met i lo  s in reaccionar y un 3$ de la suma de los picos  correspon
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d i e n t e s  a la o l e f i n a  ó_1_ y a l  p o s i b l e  d i e n o  6 2 . T ra s  e x t r a e r  se  o b t e 
n í a  un 19% en p e s o  de m e z c l a  de p r o d u c t o s .

Todos l o s  e n s a y o s  encam inados  a m e j o r a r  e l  p o r c e n t a j e  de c o n 
v e r s i ó n  y p o r  t a n t o  e l  r e n d i m i e n t o  de l a  r e a c c i ó n ,  r e s u l t a r o n  i n 
f r u c t u o s o s ,  y a  que a l  a u m en ta r  l a  c a n t i d a d  de DDQ o e l  t i em po  de 
r e a c c i ó n  se  p r o d u c í a  un aumento mayor  de 61_ y 62_ f r e n t e  a l  aumento  
de 7_, y además se  p r o d u c í a  una  mayor p é r d i d a  de p e s o  en l a  r e a c c i ó n ,  
r e s u l t a n d o  e l  r e n d i m i e n t o  g l o b a l  más b a j o .  Cambiando l a s  c o n d i c i o n e s  
de r e a c c i ó n  ( a d i c i ó n  de HC1, Na2C02 . . . . )  o cambiando de d i s o l v e n t e  
( d i o x a n o )  l o s  r e s u l t a d o s  no m e j o r a r o n .

La p é r d i d a  de p e s o  en l a  r e a c c i ó n ,  se  p e n só  que p o d í a  s e r  d e b i 
da a un a t a q u e  de l a  d i h i d r o q u i n o n a  que se g e n e r a  en l a  r e a c c i ó n ,  a l  
c a t i ó n  i n t e r m e d i o  de r e a c c i ó n  p a r a  d a r  un e t e r ,  o b i e n  a una  r e a c c i ó n  
de D i e l s - A l d e r  de l a  o l e f i n a  formada 7 ( d i e n o )  con l a  DDQ ( d i e n ó f i l o )  
( 6 9 ) .

CN ,CN

•C1C1

C1C1
DDQ

H a s t a  e l  momento no se  ha  p o d i d o  comprobar  con c e r t e z a  s i  es  
a l g u n o  de e s t o s  f a c t o r e s  e l  que p ro d u c e  l a  p é r d i d a  de p e s o .

Asi  p u e s ,  l a  r e a c c i ó n  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  con l a  
DDQ, a p e s a r  de s u  r e n d i m i e n t o  mod era do ,  es  de i n t e r é s  s i n t é t i c o ,  
ya  que p e r m i t e  en un s ó l o  p a s o ,  o b t e n e r  una  f u n c i o n a l i z a c i ó n  s e l e c 
t i v a  de l a  c a d e n a  l a t e r a l .

Debido a l a  d i f i c u l t a d  en s e p a r a r  l a  o l e f i n a  _7 fo rm a d a ,  d e l  
d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  2_, con l a s  t é c n i c a s  h a b i t u a l m e n t e  em
p l e a d a s ,  se  u t i l i z ó  l a  m ezc la  de r e a c c i ó n  s i n  p u r i f i c a r .

Al  i g u a l  que se  h i z o  en l a  sec uenci -a  a n t e r i o r ,  se  s o m e t i ó  d i 
ch a  m e z c l a  a un t r a t a m i e n t o  o x i d a t i v o  con KMnO^ en b e n c e n o  -H2 O 
u t i l i z a n d o  e l  c l o r u r o  de t r i o c t i l m e t i l a m o n i o  como t r a n s f e r i d o r  
de f a s e  (59) , o b t e n i é n d o s e  una m ezc la  de l a  que se  r e c u p e r ó  e l  
d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  no r e a c c i o n a d o  y l a  m e t i l c e t o n a  8̂  con
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un r e n d i m i e n t o  d e l  28 90 (431 c o n ta n d o  e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  
r e c u p e r a d o )  y que m o s t r a b a  como s e ñ a l  más r e p r e s e n t a t i v a  en e l  e s 
p e c t r o  de RMN ( e s p e c t r o  n°5 )  e l  s i n g l e t e  a 2 ,50  ppm c o r r e s p o n d i e n 
t e  a l  m e t i l o  de l a  m e t i l c e t o n a ,  de ac u e rd o  con l a  l i t e r a t u r a  ( 7 3 ) .

Como s ó l o  d i s p o n í a  l a  m o l é c u l a  de un c a r b o n i l o ,  c a b í a  e s p e r a r  
que una r e a c c i ó n  de B a e y e r - V i l l i g e r ,  t r a n s c u r r i e r a  con un r e n d i m i e n 
t o  e l e v a d o  p a r a  d a r  e l  a c e t a t o  f e n ó l i c o  9_ de m an er a  c a s i  e x c l u s i v a ,  
d eb id o  a l a  mayor f a c i l i d a d  de m i g r a c i ó n  de un a n i l l o  a r o m á t i c o  f r e n 
t e  a un m e t i l o ,  en e l  i n t e r m e d i o  p e r o x i d a d o  de . r e a c c i ó n .

En e f e c t o ,  l a  r e a c c i ó n  se  l l e v ó  a cabo con á c id o  m - c l o r o p e r b e n -  
zo i co  en CHClj s e c o  en a u s e n c i a  de l a  l u z  (73) o b t e n i é n d o s e ,  t r a s  
p u r i f i c a r , e l  1 3 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  £  
con un r e n d i m i e n t o  d e l  92%. La s e ñ a l  d e l  RMN ( e s p e c t r o  n ° 6 )  a 2 ,22 
ppm como un s i n g l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  m e t i l o  d e l  a c e t o x i l o  aromá
t i c o ,  c o n f i r m a b a  l a  e s t r u c t u r a  de d i c h o  com pues to .

IV-A-4 .O b t e n c i ó n  d e l  13 - m e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 7 a , 1 8 - d i o l
7T

Aunque-una vez  r e a l i z a d a  l a  d e g r a d a c i ó n  d e l  g ru p o  i s o p r o p i l o  
d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o ,  p o d r í a  e f e c t u a r s e  una  r e d u c c i ó n  de B i r c h ,  
s e g u i d a  de h i d r ó l i s i s ,  p a r a  o b t e n e r  l a  c e t o n a  a , B - i n s a t u r a d a  (D) i n 
d i c a d a  a l  p r i n c i p i o ;  c o n s i d e r a m o s  qué d e b í a  a p r o v e c h a r s e  l a  p r e s e n 
c i a  d e l  a n i l l o  a r o m á t i c o  f u n c i o n a l i z a n d o  e l  Cy.

La o x i d a c i ó n  b e n c í l i c a  d e l  a c e t a t o  £  d e b e r í a  c o n d u c i r  a l a  a c e 
t o x i c e t o n a  £  q u e ,  una vez  d e s a c i l a d a ,  m e t i l a d a  y r e d u c i d o s  s u s  g r u 
pos c a r b o n i l o  p a r a  e v i t a r  r e a c c i o n e s  s e c u n d a r i a s  o l a  o b t e n c i ó n  de 
m e z c l a s  de p r o d u c t o s ,  s e r í a  s o m e t i d a  a l a  r e d u c c i ó n  de B i r c h .

E n t r e  l o s  métodos  más u s a d o s  p a r a  p r o d u c i r  l a  o x i d a c i ó n  b e n c í 
l i c a  d e l  Cy d e s t a c a n  l o s  que u san  KMnO^ ó C r 0 j ( 4 1 ) ( 4 6 ) ( 4 7 ) ( 6 0 ) ( 6 1 )
( 6 2 ) ( 6 3 ) .  N o s o t r o s  r e a l i z a m o s  l a  r e a c c i ó n  con CrOj en AcOH y AC2 O 
o b t e n i é n d o s e  l a  a c e t o x i c e t o n a  £  que se  u só  s i n  p u r i f i c a r .

Se t r a t ó  l a  a c e t o x i c e t o n a  £  con una s o l u c i ó n  de MeONa en MeOH 
p a r a  d a r  e l  f e n o l  £ £  que fue  m e t i l a d o  con LiOH/MeySO^ en DMF p a r a  
d a r  l a  m e t o x i c e t o n a  VI.

Aunque se  p o d í a  h a b e r  u t i l i z a d o  e s t e  ú l t i m o  co mpuesto  £ £  en 
l a s  c o n d i c i o n e s  de l a  r e d u c c i ó n  de B i r c h ,  p r o d u c i é n d o s e  l a  r e d u c c i ó n  
de l a  c e t o n a  en Cy y d e l  e s t e r  m e t i l í c o  a a l c o h o l e s ,  es  a c o n s e j a b l e
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l a  r e d u c c i ó n  p r e v i a  de d i c h o s  g rupos  f u n c i o n a l e s , d e b i d o  a que e n  l a  
r e a c c i ó n ,  l a  r e d u c c i ó n  de l a  f u n c i ó n  e s t e r  a a l c o h o l  no s u e l e  s e r  
c o m p l e t a  ( 3 5 ) ( 7 4 ) ( 7 5 )  p r o d u c i é n d o s e  m e z c l a s  no d e s e a b l e s .

Se r e a l i z ó  l a  r e d u c c i ó n  con LiAlH^ en e t e r  a r e f l u j o ,  o b t e n i é n -  . 
dose  e l  d i o l  1_2. con un r e n d i m i e n t o  d e l  76$ a p a r t i r  d e l  a c e t a t o  f e -  
n ó l i c o  9_. E s t e  com pues to  p r e s e n t a b a  en e l  e s p e c t r o  de IR ( e s p e c t r o  
n ° 7 )  l a  b an d a  de a l c o h o l  c e n t r a d a  a 3280 crn  ̂ y en e l  e s p e c t r o  de 
RMN l a  a u s e n c i a  de l a  s e ñ a l  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  i n d i c a b a  l a  d e s a p a 
r i c i ó n  de e s t e ,  t a m b ié n  p r e s e n t a b a  a 6 ,00 ppm un t r i p l e t e  ( J = 7 ,5  Hz) 
c o r r e s p o n d i e n t e  a Hy, l a  m u l t i p l i c i d a d  de e s t a  s e ñ a l ,  r e s u l t a n t e  de 
un d o b l e  a c o p l a m i e n t o  e - a  y e - e  con l o s  p r o t o n e s  de , i n d i c a  una 
d i s p o s i c i ó n  e c u a t o r i a l  p a r a  Hy.

En l a s  c o n d i c i o n e s  de l a  r e d u c c i ó n  de B i r c h  e x i s t e n  a l g u n o s  g r u 
pos  f u n c i o n a l e s  que  p u ed en  s e r  a f e c t a d o s .  Uno de d i c h o s  grup os  son 
l o s  h i d r o x i l o s  b e n c í l i c o s ,  l o s  c u a l e s  pu eden s e r  e l i m i n a d o s  p o r  h i -  
d r o g e n o l i s i s  (76) ( 7 7 ) .

■ En a l g u n o s  c a s o s  c o n c r e t o s  como son l a  p r e s e n c i a  de g ru p o s  e l e c 
t r ó n  d o n a n t e s ,  en e s p e c i a l  e l  m e t o x i l o ,  en s i t u a c i ó n  p a r a  r e s p e c t o  
a l  a l c o h o l  b e n c í l i c o  (78) ( 7 9 ) ( 8 0 )  d i c h a  p é r d i d a  no se p r o d u c e ;  m i e n 
t r a s  que s i  l o s  g ru p o s  e s t á n  en m e ta  o en o r t o  p o d r í a  p r o d u c i r s e  l a  
h i d r o g e n o l i s i s  d e l  h i d r o x i l o .  S in  embargo,  dada l a  v e n t a j a  que s u p o 
n í a  m a n t é n e r  e l  Cy f u n c i o n a l i z a d o  s e  d e c i d i ó  r e a l i z a r  a lg u n o s  e n s a 
yos  .

La r e d u c c i ó n  de L2 en l a s  c o n d i c i o n e s  u s u a l e s  con Li  en NH-j y 
t-BuQH c o n d u jo  a una  m e z c l a  de p r o d u c t o s  de r e a c c i ó n  en l o s  que se  
a p r e c i a b a  l a  p é r d i d a  d e l  c i t a d o  a l c o h o l  en a l g u n o  de e l l o s .

En v i s t a  de l o s  r e s u l t a d o s ,  s e  d e c i d i ó  s e g u i r  una  r u t a  s i m i l a r  
a l a  s e g u i d a , p e r o  s i n  l a  i n t r o d u c c i ó n  de l a  f u n c i ó n  o x i g e n a d a  en  Cy, 
que se d e j a r í a  p a r a  e t a p a s  p o s t e r i o r e s .

I V -A -5 .O b t e n c i ó n  d e l  1 8 - h i d r o x i - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13-o na 18

Una vez  d e s c a r t a d a  l a  p o s i b i l i d a d  de i n t r o d u c i r  l a  f u n c i ó n  o x i 
genada en Cy con a n t e r i o r i d a d  a l a  r e d u c c i ó n  de B i r c h  d e l  s i s t e m a  
a r o m á t i c o ,  l a  s í n t e s i s  se  r e d u c í a  a l a  o b t e n c i ó n  de l a  a g r u p a c i ó n  
m e t o x i  en C ^ »  r e d u c i r  e l  e s t e r  m e t í l i c o  a a l c o h o l  y r e d u c c i ó n  de 
B i r c h  s e g u i d a  de h i d r ó l i s i s  á c i d a .

Se p a r t i ó  de n u e v o  d e l  13 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18- 
o a t o  de m e t i l o  9_, e l  c u a l  se  s o m e t ió  a una m e t a n o l i s i s  con MeONa 
en MeOH, s e g u i d o  de una m e t i l a c i ó n  d e l  OH f e n ó l i c o  a s i  o b t e n i d o  con
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LiOH/Me^SO^. Se ob tuvo  e l  m e t o x i e s t e r  _1¿ que m o s t r a b a  en e l  RMN 
( e s p e c t r o  n° 8)  un s i n g l e t e  a 3 ,70 ppm c o r r e s p o n d i e n t e  a l - m e t i l o  
d e l  m e t o x i l o  a r o m á t i c o .  Sus d a t o s  f í s i c o s  e s t a b a n  de a c u e r d o  con 
l a  l i t e r a t u r a  ( 7 3 ) .

Se p r o c e d i ó  e n t o n c e s  a l a  r e d u c c i ó n  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  a a l 
c o h o l  m e d ia n t e  LiAlH^ en e t e r  a r e f l u j o ,  o b t e n i é n d o s e  e l  m e t o x i -  
a l c o h o l  1_6, con un r e n d i m i e n t o  d e l  92% a p a r t i r  d e l  a c e t a t o  f e n ó -  
l i c o  9_. Como s e ñ a l e s  más c a r a c t e r í s t i c a s ,  m o s t r a b a  en e l  e s p e c t r o  
de IR ( e s p e c t r o  n° 9 )  una b anda  c e n t r a d a  a 3350 cm  ̂ c o r r e s p o n d i e n 
te  a l a  t e n s i ó n  0-H d e l  a l c o h o l ,  y en e l  e s p e c t r o  de RMN se  a p r e 
c i a b a  l a  a u s e n c i a  de l a  s e ñ a l  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  a p a r e c i e n d o  a 2 , 9 -  
3 ,5  ppm l a  s e ñ a l  de l o s  p r o t o n e s  que s o p o r t a n  l a  f u n c i ó n  h i d r o x í l i -  
c a .

E s t e  ú l t i m o  p r o d u c t o  se  s o m e t i ó  a una r e d u c c i ó n  de B i r c h  con 
Li en NH3 l i q u i d o  y t-BuOH ( 3 6 ) ,  o b t e n i é n d o s e  e l  d i e n o  T7,  que se  
s o m e t i ó  s i n  p u r i f i c a r  a un t r a t a m i e n t o  á c i d o  con HC1 en EtOH-l^O 
a r e f l u j o  ( 1 4 ) ,  p r o d u c i é n d o s e  l a  a p e r t u r a  d e l  m e t o x i e n o l  y l a  p o s 
t e r i o r  i s o m e r i z a c i ó n  d e l  d o b le  e n l a c e ,  p a r a  q u e d a r  c o n ju g ad o  a l  
c a r b o n i l o  g e n e r a d o .

Se o b tu v o  de e s t a  forma l a  18- h i d r o x i - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13- 
ona '_1_8 con un r e n d i m i e n t o  d e l  86$ a p a r t i r  d e l  m e j t o x ia l c o h o l  16. 
Como s e ñ a l e s  mas c a r a c t e r í s t i c a s  en e l  e s p e c t r o  de RMN ( e s p e c t r o  
n°10 )  e s t a b a n  l a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  s i s t e m a  a r o m á t i c o  y e l  s i n g l e t e  
ancho a 5 ,90  ppm c o r r e s p o n d i e n t e  a l  p r o t ó n  o l e f í n i c o  H ^ .



D e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  2.

-7 -K\(cm ) As i gnac i ón 6 (ppm) Mu í t . (J ,Hz) As i gnac i ón

3040- Tensión C-H aromá- 1.18 s . C10-CH3
3010 t i c o 1 . 19 ii*”5 —/

"O

C15* ( CH3̂  2
1 720 Tens ión C 0 de 1.24 s . C 4 " CH 3

es  t e r 3.59 s . ch3- oco-
6.  90 m. aromat i cos

1495 Tensión de e s q u e l e t o
aromát i co

5555555555555555555555555555555



Es pe c t r o  n ° 1
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15- a c e t o x i - 7 - o x o - d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  4,

v(cm^) Asi  gnación 6 (ppm) Mu í t . (J ,Hz)

-1 730 Tensión C=0 ace t a t o 1 . 24 s .
-1720 Tensión C=0 e s t e r 1. 30 s .
-1680 Tensión C=0 ce tona 1. 80 s .

conj ugada 1 .96 s .
-1605 , Tens ión de e s q u e l e t o 3 . 5 8 s .
1560 aromati  co 7 . 20 d. (J= 8. 7)

7 . 43 d d . ( J = 8 . 7,2
7. 85 d. (J = 2 .0)

A s i gnac i ón

{C10 " CH 3 
C4~CH3 
C1 5 ' (:CH3) 2
ch3 - coo-
ch3 - oco-

H 1 1  

H 12 

H 1 4



E s p e c t r o  n°2

-33

1 3 - ace t i  1 - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  3.

v (cm )̂ As i gn a c i ó n 6 (ppm) Mult .  (J ,Hz) As i gna c i ó n

-1720 Tens ión C=0 es t e r 1. 30 s . Í C10"CH3
-1675 Tens ión C=0 c e tona 1. 36 s . l C4~CH3

conj ugada 2 . 5 9 s . CHj-CO-ph
- 1600 , Tens ión de e s q u e l e t o 3 . 6 3 s . ch3- oco-
1560 aromat i  co 7 . 48  . d. (J= 8. 7) H11

8. 10 d d . ( J = 8 . 7 , 2 . 0 ) H 12
8. 50 d . ( J = 2 .0)
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7-oxo - abie t a - 8,11 , 1 3 , 1 5 - t e t r a e n - 18- oato  de m e t i l o  5.

v(cm1) Asi  gnación 6 (ppm) Mult .  (J ,Hz) Asi  gnac i

- 1 720 Tens ión C=0 es  t e r 1.24 s .
<

-1680 Tensión C=0 ce ton a 1. 33 s . ,C4 - CH3
conj ugada 2 . 17 s . ancho CHj -C=C

-1630 Tensión C=C 3.62 s . CHj-OCO-
-1600 Tens ión de e s q u e l e t o 5.  1 -5 .  4 m. ch2= c-

aromati  co 7. 33 d. (J= 8. 7) H11
7. 68 d d . (J= 8 . 7 , 2 . 0 ) H1 2
8. 10 d . (J= 2 . 0 ) H14
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Es pe c t ro  n u4

a b i e t a - 8 , 1 1 , 1 3 , 1 5  - te t r a e n - 18 -o a t o  de m e t i l o  7.

v(cm ') Asi  gnación ó(ppm) Mu l t . (J ,Hz) As i gna c i ó n

-1720 Tensión C=0 e s t e r 1.17 s .
4 C10 _CH3

-1625 Tens ión C=C 1.25 S . c4 - ch3
-1560 , Tens ión de e s q u e l e t o 2.  10 s . an cho ch3 - c= c-
1500 aromati  co 3.60 s . ch, - oco-

5 . 0 - 5 .  3 m. ch2=c-
7 . 0 - 7 . 3 m. aromat i c o s



1 3 - a c e t i l - p o d o c a r p a - 8 , 1 l , 1 3 - t r i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o _8.

vfcm1) As i gna c i ó n 6 (ppm) Mult .  (J ,Hz) Asi  gnac ión

-1715 Tens ión C=0 e s t e r 1. 19 s . ÍC10_CH3
-1675 Tens ión C=0 ce t on a 1.28 s . 4[ c 4 -C H j

conj ugada 2 . 50 s . CH3-CO-ph
- 1 6 0 0 ,  Tensión de e s q u e l e t o 3.62 s . ch3- oco-
1560 aromát i co 7 . 2 - 7 . 8 m. aromat i c o s
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E s p e c t r o  n°6

1 3 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18-oa t o  de m e t i l o  9.

^(cm1) A s i gnac i ón  <5 (ppm) Mu l t . ( J , Hz )  As i gn a c i ó n

- 1 765 Tens ión C=0 a c e t a t o  1.19 s .  fC^-CH^f-1715 Tens ión C=0 e s t e r  1 . 28  s .
- 1 6 0 0 ,  Tens ión de e s q u e l e t o  2 . 22  s .  CH^-COO-ph
1490 aromát ico 3.62 s .  CH^-OCO-

6 . 7 - 7 . 4  m. aromát i cos

10



13 - m e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 7 a  , 1 8 - d i o l  12.

v(cm )̂ As i gnac i ón 6 (ppm) M u l t . (J ,Hz) As i gnac i ón

-32 80 Tens ión O-H a l c o h o l 0 . 9 4 s . c4 - ch3
- 1610 , Tens ión de e s q u e l e t o 1.28 s . C1 o" 3
1570 aromati  co 2.01 s . ch3- coo-
-1030 Tensión C-0 a l c o h o l 2.11 s . ch3- coo-

1o y 2 o 3. 71 s . CH 3_0-ph
3. 81 m. -CH2 -OAc

6. 00 t .  (J= 7 .5) H7B
6 . 6 - 7 . 3 m. aromati  eos



13-

v (cm )̂

m e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - 1 r i e n - 18 - oa t o  de m e t i l o  

Asi gnac i ón  ¿(ppm) Mult .  (J,Hz)

15.

A s i gnac i ón

-1725 Tens ión C=0 e s t e r 1 . 18  s . ÍC10-CH3
- 1 6 1 0 , Tensión de e s q u e l e t o 1.26 s . l C4~ ^ 3
1575 , aromát ico 3.61 s . ch3 - oco-

1500 3.70 s . CHj-O-ph
6 . 5 - 7 . 3  m. aromát i cos



13- m e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18-01 'ÜL-

v  (cm 1) Asi  gnación 6(ppm) Mu l t . (J ,Hz) As i gna c i ó n

-3350 Tens ión 0-H a l c o h o l 0.  80 s . C4-CH3
- 1605 , Tens ión de e s q u e l e t o 1. 15 s . C10_CH3
1570 , aromát ico 2 . 9 - 3 . 5 m. - CH 2 - 0 -
1495 3.69 s . CH 3 - 0 - ph
-1030 Tensión C-0 a l c o h o l 6.  5 - 7 . 3 m. aromát i cos

1072
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E s p e c t r o  n ° 10

. . . . . .  * - L  I ■

1 8 - h i d r o x i - p o d o c a r p -  8 (1 4) - en - 1 3 - ona J_8.

___________ 6 (ppm) Mu l t . ( J , H z )v(cm1) As i gn a c i ó n

3380 Tens ión O-H a l c o h o l  0 . 7 3
3030 Tens ión C-H o l e f í n i c o  0 . 78
16 70 Tens ión C=0 ce tona 3 . 0 - 3 . 6

1640
conjugada 5 . 90
Tens ión C=C conjugado

s . 

s . 

m.

s . ancho

As i gn a c i ó n

C10 ~ CH 3 
C4 -CH3

ch2 - o -

[ 1 4
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IV-B-DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL DEL ACIDO ABIETICO

De manera  p a r a l e l a  a l o s  e n s a y o s  de d e g r a d a c i ó n  de l a  c a d e n a  l a 
t e r a l  d e l  á c id o  d e s h i d r o a b i é t i c o , se  abor dó  l a  d e g r a d a c i ó n  d e l  g ru po  
i s o p r o p i l o  d e l  á c i d o  a b i é t i c o ,  p a r a  t r a n s f o r m a r l o  en una c e t o n a  a , B -
i n s a t u r a d a  a n á l o g a  a 18.

En e s t e  c a s o ,  l a  f u n c i o n a l i z a c i ó n  d e l  grupo i s o p r o p i l o  p o d r í a  
r e a l i z a r s e  m e d i a n t e  una  o x i d a c i ó n  a l í l i c a ,  a p r o v e c h a n d o  l a  p r e s e n c i a  
d e l  d o b l e  e n l a c e  s i t u a d o  e n t r e  S in  em b ar g o ,  l a s  o x i d a c i o n e s
a l í l i c a s  d e l  á c i d o  a b i é t i c o  m e d i a n t e  e l  empleo de r e a c t i v o s  como e l
Se02 (52) o N . B . S . ( 6 5 ) ,  conducen a una m ezc la  c o m p l e j a  de p r o d u c t o s  
en  l a s  que p re d o m in a n a  l o s  p r o d u c t o s  de a r o m a t i z a c i ó n  d e l  a n i l l o  C.

P o r  o t r o  l a d o ,  aunque e x i s t e  l a  p o s i b i l i d a d  de r e a l i z a r  una  h i -  
d r o x i l a c i ó n  s e l e c t i v a  d e l  d o b l e  e n l a c e  d e l  á c i d o  a b i é t i c o  con
OsO^( 4 9 ) ( 5 0 ) ( 5 1 ) ,  e l  d i o l  r e s u l t a n t e  no p e r m i t e  d e g r a d a r  e l  grupo, i s o -  
• p r o p i l o  s i n  a f e c t a r  a l  a n i l l o  C:

O t r a  fo rma-d e  f u n c i o n a l i z a r  e l  d e l  á c i d o  a b i é t i c o ,  d e s c r i t a  
en  l a  l i t e r a t u r a  ( 5 3 ) ,  c o n s i s t e  en su  h i d r o b r o m a c i ó n  con HBr en  á c i 
do a c é t i c o .  Así  se o b t i e n e  e l  8 , 1 5 - d i b r o m o d e r i v a d o  ( L ) , cuyos  e n s a -  
hos  de d e s h i d r o b r o m a c i ó n  i n d i c a n  que s e r i a  un buen  i n t e r m e d i o  p a r a  
l a  s í n t e s i s  de l a  en o n a  ( D ) :

C 0 2 h c o 2 h

( D ) ( L ) ( A )

La d e s h i d r o b r o m a c i ó n  de (L) conduce a una  m e z c l a  de dos d i e n o s ,  
con uno de l o s  d o b l e s  e n l a c e s  s i t u a d o  en Cg-Cg y e l  o t r o  en C^g-C^g 
ó Cig-C-|£.  E l  d i e n o  con e l  d ob le  e n l a c e  en  p o d r í a  e x p e r i m e n 



t a r  una  e s c i s i ó n  o x i d a t i v a  s e l e c t i v a  s i n  a f e c t a r  a l  o t r o  do b le  e n l a 
c e ,  dada  su  menor a c c e s i b i l i d a d , c o n s t a t a d a  p o r  n o s o t r o s ,  p a r a  d a r  una 
c e t o n a  que f á c i l m e n t e  se  i s o m e r i z a r í a  a l a  enona ( D ) .

IV-B-1 Esquema 2

D e n tr o  de l a  v í a  e x p u e s t a  en e l  a p a r t a d o  a n t e r i o r , s e  han r e a l i 
zado l a s  s i g u i e n t e s  t r a n s f o r m a c i o n e s  p a r a  o b t e n e r  e l  13 - o x o - p o d o c a r p -  
8 (1 4 ) - e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  25_, a p a r t i r  d e l  á c i d o  .a b i é t i c o  19. Tam
b i é n  se  r e co g e n  en e s t e  esquema l a  o b t e n c i ó n  d e l  p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n -  
13 -o na 30_, p r o d u c t o  de g ra n  u t i l i d a d  p a r a  l a  s í n t e s i s  de d i t e r p e n o s .

1. H id ro b r o m a c ió n  d e l  a b i e t a t o  de m e t i l o  2 £  ( o b t e n i d o  a p a r t i r
d e l  á c i d o  a b i é t i c o  c o m e r c i a l  _1_9_ p o r  e s t e r i f i c a c i ó n  con LiOH/
Me2S0^) , con HBr en AcOH d i o  e l  d ibromo d e r i v a d o  2 1 .

2. T r a t a m i e n t o  d e l  d i b r o m o d e r i v a d o  2J_ con LiOH en DMF a 8 0 ° C c o n 
d u jo  a una m e z c l a  de l o s  d i e n o s  22_ y 2_3, en donde e l  compues-
t o  2_3 e r a  m a y o r i t a r i o .

3. O z o n ó l i s i s  s e l e c t i v a  de e s t e  ú l t i m o  2_3 y p o s t e r i o r  i s o m e r i z a -  
c i ó n  á c i d a  c o n d u jo  a l a  c e t o n a  a , 8 - i n s a t u r a d a  2 5 .

4. Reducc ión d e l  d i e n o  2_3_ con b i s  ( 2 -e t o x i m e t o x i j h i d r u r o  de s o d i o  
y a l u m i n i o  en t o l u e n o ,  s e g u i d o  de t o s i l a c i ó n  con c l o r u r o  de 
t o s i l o  y p i r i d i n a . y  r e d u c c i ó n  f i n a l  con Nal y Zn en HMPA a 
110°C, d i ó  e l  d i e n o  28.

5. P o r  ú l t i m o ,  o z o n ó l i s i s  s e l e c t i v a  d e l  d i e n o  2J3, s e g u i d a  de 
i s o m e r i z a c i ó n  con HC1 a r e f l u j o  de EtOH co n d u j o  a l a  en ona 
30.
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Br
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CO„Me1_S R=H 
20 R = M e

CO „ R

23
CO.MeCO„Me

24

COoMe

25
CO.Me

E s q u e ma  2
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I V - B - 2 . O b t e n c ió n  d e l  a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  2 3

T a l  como se ha  i n d i c a d o  con a n t e r i o r i d a d ,  s e  t e n í a  c o n o c i m i e n t o  
de que e l  t r a t a m i e n t o  d e l  á c i d o  a b i é t i c o  o su  e s t e r  m e t í l i c o ,  con una 
d i s o l u c i ó n  de HBr en AcOH c o n d u c í a  a un d i b r o m o d e r i v a d o  ( 5 3 ) .  Al  p r i n  
c i p i o  se pensó  que l o s  dos átomos de bromo i n t r o d u c i d o s  se  s i t u a b a n  
s o b r e  l o s  átomos de c a r b o n o  Cg y (54) ( 8 2 ) ,  s i n  embargo G a l t  y
S a k s e n a  (83) o b s e r v a r o n  más t a r d e ,  que t a n t o  su  e s p e c t r o  de RMN como 
s u  r e a c t i v i d a d  c o r r e s p o n d í a n  a l  8 , 1 5 - d i b r o m o d e r i v a d o  2 1 .

En e f e c t o ,  e l  t r a t a m i e n t o  d e l  a b i e t a t o  de m e t i l o  2£  con una d i 
s o l u c i ó n  de HBr a l  331 en AcOH, c o n d u jo  a un s ó l i d o  b l a n c o  que fue  
s e p a r a d o  p o r  f i l t r a c i ó n  con un r e n d i m i e n t o  d e l  471.  En su  e s p e c t r o  de 
RMN ( e s p e c t r o  n°1 1 )  a p a r e c í a ,  un s i n g l e t e  a 1 ,73  ppm c o r r e s p o n d i e n t e  
a l o s  m e t i l o s  d e l  g r u p o  i s o p r o p i l o ,  y que c o n f i r m a b a n  que e l  bromo se  
i n t r o d u c e  en e l  átomo de c a rb o n o

t a ' p r e s e n c i a  d e l  átomo de bromo en p a r e c e  i n d i c a r  que «m tes  
de l a  b r o m a c i ó n ,  se  p ro d u c e  una I s o m e r i z a c i ó n  de l o s  dob les  e n l a c e s :

,B r

H B r

B r

E s t o  p a r e c e  c o n f i r m a r s e  p o r  e l  hecho  de que e l  u so  de l a  m e z c l a  
de l o s  e s t e r e s  m e t í l i c o s  de l o s  á c i d o s  r e s í n i c o s ,  p r e s e n t e s  en l a  r e 
s i n a  d e l  p i n o ,  s o m e t i d a s  a l  mismo t r a t a m i e n t o  conducen a una m e z c l a  
de 8 , 1 5 - d i b r o m o d e r i v a d o s  i s ó m er o s  con un r e n d i m i e n t o  d e l  Zl%.

Aunque p a r t i e n d o  de l a  m e z c l a  de lo s  á c i d o s  r e s í n i c o s  e l  d i b r o -  
mocompuesto  2J_ s e  o b t i e n e  con un r e n d i m i e n t o  m enor ,  s e r á  e l  p r o c e d i 
m i e n t o  mas v e n t a j o s o  cuando h a y a  que o b t e n e r  e l  á c i d o  a b i é t i c o  de l a  
m e z c l a  de d i c h o s  á c i d o s .

Los en s a y o s  de d e s h i d r o b r o m a c i ó n  r e a l i z a d o s  s o b r e  e l  d ib r o m o d e 
r i v a d o  2_1_ con d i f e r e n t e s  b a s e s  (EtONa(83) , t r i t ó n  B, t-BuOK) c o n d u 
c í a n  a una m ezc l a  de dos d i e n o s  en p r o p o r c i o n e s  v a r i a b l e s ,  y que c o 
r r e s p o n d í a n  a l  a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  23 y a l  a b i e -  
t a - 8 , 1 5 - d i e n -  1 8 - o a t o  de m e t i l o  22_. No o b s t a n t e ,  e l  empleo de LiOH 
en DMF a 8 0 ° C c o n d u c í a  fu n d a m e n ta lm e n te  a l  d i e n o  d e s e a d o  2_3, que p o r  
c r i s t a l i z a c i ó n  de m e t a n o l  s e  o b t e n í a  p u ro  y con un r e n d i m i e n t o  d e l  
719o. Lo más c a r a c t e r í s t i c o  de su  RMN ( e s p e c t r o  n°1 2)  es  l a  a u s e n c i a
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t o t a l  de p r o t o n e s  o l e f í n i c o s ,  c o i n c i d i e n d o  sus  d a t o s  con l o s  de l a  
l i t e r a t u r a  ( 8 3 ) .

I V - B - 3 . O b te n c ió n  d e l  1 3 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 1 8 - o a to  de m e t i l o  25

Algu no s  e n s a y o s  p r e v i o s  r e a l i z a d o s  s o b r e  co m p u es to s  s i m i l a r e s  
a l  d i e n o  2_3, i n d i c a b a n  que e l  do b le  e n l a c e  en C ^ - C ^  p r e s e n t a b a  una 
mayor r e a c t i v i d a d  f r e n t e  a c i e r t a s  r e a c c i o n e s  de a d i c i ó n  e l e c t r o f í -  
l i c a  ( N - c l o r o s u c c i n i m i d a ,  p e r á c i d o s ,  O ^ . . . ) »  d e b i d o  p r o b a b l e m e n t e  a 
l a  menor a c c e s i b i l i d a d  d e l  o t r o  d o b l e  e n l a c e  en Cg-Cg.

P o s t e r i o r m e n t e  comprobamos e s t a  p o s i b i l i d a d  c o n s i g u i e n d o  una ozo-  
n o l i s i s  r e g i o s e l e c t i v a  d e l  do b le  e n l a c e  en e l  d i e n o  2_3, o b 
t e n i é n d o s e  una c e t o n a  con e l  g ru po  c a r b o n i l o  en C-jg.

La o z o n o l i s i s  s e  r e a l i z ó  p o r  b u r b u j e o  de una c o r r i e n t e  de Og p e r 
f e c t a m e n t e  v a l o r a d a ,  s o b r e  una  d i s o l u c i ó n  d e l  d i e n o  2_3 en C ^ C ^ -  
AcOEt a -78° C,  d u r í i n t e  e l  t i em po  n e c e s a r i o  p a r a  p a s a r  1 e q u i v a l e n t e  
j u s t o  de Og, y p o s t e r i o r  r e d u c c i ó n  d e l  o zó n id o  con Me2 $ ( 8 4 ) .

Se ob tu v o  a s i  l a  c e t o n a  24^ con un r e n d i m i e n t o  d e l  85%. Como s e 
ñ a l  más c a r a c t e r í s t i c a  en  e l  e s p e c t r o  de I R ( e s p e c t r o  n°1 3 )  e s t a b a  l a  
ban d a  a 1715 cm d e l  c a r b o n i l o  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  y d e l  c a r b o n i l o  
de ce to n  a y en e l  e s p e c t r o  de RMN a p a r e c í a  un m ú l t i p l e  t e  a 2 , 4 0  ppm 
de l o s  h i d r ó g e n o s  y y o t r o  m u l t i p l e t e  a 2 ,71  ppm de l o s  h i d r ó  
genos Hu .

Se p r o c e d i ó  e n t o n c e s  a l a  i s o m e r i z a c i ó n  a c i d a ,  con HC1 en EtOH- 
H2 O a r e f l u j o  ( 1 4 ) ,  d e l  do b le  e n l a c e  s i t u a d o  en Cg-Cg a l a  p o s i c i ó n  
Cg-C^4 c o n j u g a d a  con e l  c a r b o n i l o ,  o b t e n i é n d o s e  e l  13 - o x o - p o d o c a r p -  
8 ( 1 4 ) - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  2 5 .

E l  r e n d i m i e n t o  o b t e n i d o  p a r a  l a  en o n a  2_5_, fu e  d e l  85% y m o s t r a 
ba  en e l  e s p e c t r o  de IR ( e s p e c t r o  n°1 4 )  l a  ban d a  a 1670 cm  ̂ d e l  c a r 
b o n i l o  de c e t o n a  c o n j u g a d a  y en  e l  e s p e c t r o  de RMN a p a r e c í a  l a  s e ñ a l  
d e l  p r o t ó n  o l e  f í n i c o  a 5 ,9 0  ppm como un s i n g l e t e  ancho.  Los d a 
t o s  f í s i c o s  y e s p e c t r o s c ó p i c o s  c o i n c i d i a n  con l o s  de l a  l i t e r a t u r a  
( 8 4 ) ( 8 5 ) .

M ed ian t e  e l  em pleo d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  como p r o d u c t o  de 
p a r t i d a  se  l l e g a  a l a  enona  1_8_ con un r e n d i m i e n t o  g l o b a l  d e l  31,3% y 
en 9 p a s o s .  Con e l  u so  d e l  á c i d o  a b i é t i c o ,  se l l e g a  a l a  e n o n a  e q u i 
v a l e n t e  25_ con un r e n d i m i e n t o  d e l  2 4,1% en 5 e t a p a s .

Ambas enonas  son  ú t i l e s  p a r a  l a  s í n t e s i s  p r o p u e s t a ,  p e r o  s e  d e 
c i d i ó  c o n t i n u a r  con l a  enon a 2 5 , o b t e n i d a  a p a r t i r  d e l  á c i d o  a b i é t i c o ,
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y a  que su  menor r e n d i m i e n t o  g l o b a l  e s  compensado p o r  una  mayor s i m p l i  
c i d a d  y un menor número de p a s o s .

IV-B-4 .  O b t e n c ió n  d e l  p o d o c a r p - 8(1 4) - e n - 1 3-ona '30.

Como un anexo a l a  o b t e n c i ó n  de l a  enona se abo rdó  l a  o b t e n 
c i ó n  d e l  p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13 -o n á  30_, ya  que t a n t o  e s t a s  dos ú l t i m a s  
en o n a s  2J_ y 30_ como l a  ya  o b t e n i d a  con a n t e r i o r i d a d  J_8_ a p a r t i r  d e l  
á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o ,  s o n ,  no s ó l o  i n t e r m e d i o s  v a l i o s o s  p a r a  l a  
o b t e n c i ó n  de a l c a l o i d e s  de l a  f a m i l i a  d e l  " E r y t h r o p h l e u m " , s i n o  que 
son am p l iam en te  u t i l i z a d o s  como p r o d u c t o s  de p a r t i d a  o i n t e r m e d i o s  
p a r a  l a  o b t e n c i ó n  de d i t e r p e n o s  (81) ( 8 6 ) ( 8 7 ) ( 8 8 ) ( 8 9 ) .

La enon a 30_ se  h a b í a  p r e p a r a d o  y a  p o r  d e g r a d a c i ó n  de a l g u n o s  
d i t e r p e n o s  n a t u r a l e s  como e l  i s o p h y l l o c l a d e n o  (90) y e l  manool  (86) 
(91) o p o r  r e d u c c i ó n  de l a  enona  2J>_ ( 8 9 ) ,  que h a b í a  s i d o  a su  vez  
o b t e n i d a  a p a r t i r  de a lg u n o s  á c i d o s  r e s í n i c o s  como e l  n e o a b i é t i c o  
( 8 4 ) ,  e l  l e v o p i m á r i c o  (85) y e l  d e s h i d r o a b i é t i c o  (47) y más r e c i e n 
t em en te  p o r  s í n t e s i s  t o t a l  ( 9 2 ) .

S in  embargo ,  t o d o s  e s t o s  méto do s  p o s e e n  n um ero sa s  e t a p a s ,  b a j o s  
r e n d i m i e n t o s  o l a b o r i o s o s  métodos  p a r a  a i s l a r  lo s  p r o d u c t o s  de p a r t i 
da .

N o s o t r o s  no s  p l a n t e a m o s  l a  r e d u c c i ó n  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  d e l  d i e -  
no  2_3 a m e t i l o  p a r a  d a r  e l  d i en o '  2_8, que p o r  p o s t e r i o r  o z o n ó l i s i s  e 
i s o m e r i z a c i ó n  á c i d a  c o n d u c i r í a  a l a  enona  d e s e a d a  30 .

P a r a  l l e v a r  a cabo l a  r e d u c c i ó n  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  a m e t i l o ,  
e x i s t e n  nu merosos  métodos  d e s c r i t o s .  Todos e l l o s  comienzan con una 
r e d u c c i ó n  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  a a l c o h o l  m e d i a n t e  e l  empleo de LiAlH^.
A p a r t i r  de a q u í ,  e x i s t e n  v a r i o s  ca m in o s ,  que se  d i v i d e n  en  dos  g r a n 
des  g ru p o s :

-Los  que o x id a n  e l  grupo h i d r o x i l o  a a l d e h i d o ;  p a r a  p r o d u c i r  su  
p o s t e r i o r  r e d u c c i ó n  m e d i a n t e  una  r e a c c i ó n  de W o l f f - K i s h n e r  (89) 
( 5 1 ) ( 9 3 ) ( 9 4 ) ,  o b i e n  m e d i a n t e  r e d u c c i ó n  con N i - r a n e y  d e l  c o r r e s 
p o n d i e n t e  t i o c e t a l  ( 9 5 ) .

-Los que m a n t i e n e n  e l  a l c o h o l  y p r o d u c e n  su  r e d u c c i ó n  d i r e c t a  me
d i a n t e  e l  uso  de ClSiMe^/ INa y p o s t e r i o r  a d i c i ó n  de Zn ( 9 6 ) ( 9 7 ) ;  
o b i e n  r e d u c e n  e l  a l c o h o l  a t r a v é s  d e l  t o s i l a t o  o m e s i l a t o  con 
LiAlH^ (98) o Nal y Zn (99) , o a t r a v é s  d e l  a c e t a t o  con una r e 
d u c c ió n  f o t o q u í m i c a  (1 0 0 ) .

E n t r e  todos  e s t o s  métodos  no p a r e c e  a c o n s e j a b l e  e l  uso  de l a  s e -
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c u e n c i a  a t r a v é s  d e l  a l d e h i d o ,  y a  que l a s  a l t a s  t e m p e r a t u r a s  n e c e s a 
r i a s  p a r a  l a  r e a c c i ó n  de W o l f f - K i s h n e r  pueden p r o d u c i r  i s o m e r i z a c i o -  
ne s  de l o s  d o b l e s  e n l a c e s ;  tampoco l a  r e d u c c i ó n  a t r a v é s  d e l  t i o c e -  
t a l  p a r e c e  a d e c u a d a ,  d e b i d o  a l o s  b a j o s  r e n d i m i e n t o s  que p o s e e .

E n t r e  l a s  s e c u e n c i a s  que no p a s a n  p o r  e l  a l d e h i d o ,  se  puede d e s 
c a r t a r ,  p o r  s u  b a j o  r e n d i m i e n t o ,  l a  r e d u c c i ó n  f o t o q u í m i c a  d e l  a c e t a 
to  y l a  r e d u c c i ó n  d e l  t o s i l a t o  o m e s i l a t o  con LiAlH^ y a  que en a l g u 
n o s  c a s o s  ( 1 0 1 ) , se  r e c u p e r a  e l  a l c o h o l  de p a r t i d a  s i n  r e d u c i r .

Nos d e c i d i m o s ,  p o r  t a n t o ,  p o r  l a  r e d u c c i ó n  a a l c o h o l  y p o s t e r i o r  
t r a n s f o r m a c i ó n  a m e t i l o ;  o b i e n  de maner a  d i r e c t a ,  o p o r  t r a t a m i e n t o  
con Nal y Zn d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  t o s i l a t o  o m e s i l a t o :

Se r e a l i z ó  en p r i m e r  l u g a r  l a  r e d u c c i ó n  d e l  e s t e r  2_3 a l  a l c o h o l  
2 6 , m e d i a n t e  LiAlH^ en e t e r  y THF, p e r o  se  p r o d u c í a  una  l e v e  i som e-  
r i z a c i ó n  de l o s  d o b l e s  e n l a c e s .  E l  u so  d e l  b i s ( 2 - e t o x i m e t o x i ) h i d r u -  
ro  de s o d i o  y a l u m i n i o  en t o l u e n o  a 0°C e v i t . a b a  e s t e  i n c o n v e n i e n t e ,  
o b t e n i é n d o s e  e l  c i t a d o  a l c o h o l  26 usado  s i n  p u r i f i c a r .

Se i n t e n t ó  en p r i m e r  l u g a r  l a  r e d u c c i ó n  d i r e c t a  d e l  a l c o h o l  a 
m e t i l o  p o r  t r a t a m i e n t o  con ClSiMe^/ INa en a c e t o n i t r i l o  y a d i c i ó n  p o s 
t e r i o r  " i n  s i t u "  de Z n ( 9 6 ) ( 9 7 ) ,  p e r o  l o s  r e s u l t a d o s  no f u e r o n  n a d a  
a l e n t a d o r e s .

Se p r o c e d i ó  e n t o n c e s  a l a  o b t e n c i ó n  d e l  t o s i l a t o  2J7, con c l o r u 
ro  de t o s i l o  en p i r i d i n a  a 0°C. T r a t a m i e n t o  de e s t e  ú l t i m o  con Nal 
y Zn en HMPA a 1 1 0 ° C ( 9 9 ) ,  c o n d u j o  a l  d i e n o  2_8 con un r e n d i m i e n t o  d e l  
551 a p a r t i r  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  2 3 . Lo más s i g n i f i c a t i v o  de su  e s p e c  
t r o  de RMN ( e s p e c t r o  n°15)  es  l a  a u s e n c i a  de l a  s e ñ a l  d e l  e s t e r  me
t í l i c o  y de p r o t o n e s  o l e f í n i c o s .  En e l  e s p e c t r o  de masas  a p a r e c e  e l  
ión  m o l e c u l a r  a 2 72 .

La t r a n s f o r m a c i ó n  d e l  d i e n o  2j[ en l a  enona 3£,  s e  r e a l i z ó  de ma
n e r a  s i m i l a r  a como se h i z o  con e l  d i e n o  2_3 p a r a  d a r  l a  enona 2 5 .

Se o b tu v o  en  p r i m e r  l u g a r ,  t r a s  o z o n i z a r ,  l a  c e t o n a  29_ con un

c h 2 o r
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r e n d i m i e n t o  d e l  79%. Su e s p e c t r o  de IR y RMN ( e s p e c t r o  n°16)  e s t a b a n  
de a c u e r d o  con l a  e s t r u c t u r a  d e l  p r o d u c t o .

T ra s  i s o m e r i z a r ,  s e  o b tu v o  e l  p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13 -o na  30 con 
un 80% de r e n d i m i e n t o ,  s i e n d o  su s  e s p e c t r o s  de RMN e IR ( e s p e c t r o  
n °17)  c o n c o r d a n t e s  con l a  e s t r u c t u r a  o b t e n i d a .  Sus p r o p i e d a d e s  f í s i 
cas  c o i n c i d i a n  con l a s  d e s c r i t a s  en l a  l i t e r a t u r a  ( 9 2 ) .
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Es pe c t r o  n ° 11

v a m n c i a

■ton**

8 , 1 5 - d i b r o m o - a b i e t a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  2 1 .

v (cm~1) As i gn a c i ó n__________  6 (ppm) Mu l t . ( J , H z ) ______ A s i gnac i ón

1 720 Tens ión C=0 e s t e r 1 . 03 s . C10“CH3
1.17 s . C4 ' ffl3
1 . 73 s . c 15 - ( 0 1 3 ) 2
3 . 60 s . ch3 - o c o -

^



Es pe c t r o  n° 1 2
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a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n - 18 -o a to  de m e t i l o  23.

5 (ppm) Mu l t . (J ,Hz)v(cm^) A s i gnac i ón

-1720 Tens ión C=0 e s t e r 0 . 9 8  
1. 18  
1 . 62 
3. 65

s . 

s .
s . ancho 
s .

A s i gn a c i ó n

C1 o - CH 3

C4~ CH3 
C 1 5 ~ CCH 3 ) 2
c h 3 - oc o -
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13 - o x o - p o d o c a r p - 8 - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  2 4 . 

v(cm^) A s i g n ac i ó n  ¿(ppm) M u l t . ( J , H z ) ______ As i g n a c i ón

Tens ión C=0 e s t e r 1 . 06 s . C10 " CH 3
y ce t ona 1. 21 s . C 4 ~ cH 3

2.  40 m.no r e s u e l t o 2H1 i + 2H 12
2. 71 m.no r e s u e l t o 2H14
3. 66 s . CH,-OCO-
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Es pe c t ro  n°14

• ■ i *2' i • ¿ i 1 *

13- o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) -en - 18 - o a t o  de m e t i l o  25. •

v (cm1) Asi  gnación 6 (ppm) Mult .  (J ,Hz) As i gn a c i ón

- 3060- Tens ión C-H o l e f i n i - 0 . 8 3 s . C1 0 ' CH3
3020 co 1 . 21 s . C4"CH3
-1720 Tensión C=0 e s t e r 3 . 66 s . ch3 - oc o -
-1670 Tensión C=0 ce t ona 5 . 90 s . ancho H 1 4

conjugada  
-1615 Tensión C=C conjuga-  

do



a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n o  2 8 .

v (cm1) As i gna c i ó n 6 (ppm) M u l t . ( J , Hz ) Asi  gnac

- 2 8 0 0 - Tensión C-H a l i f a - 0. 84 s . 'c4 - c h 3
3000 t i c o 0.  87 S . 4 C4 - CH j

- 1 450 , Tens ión de -CH  ̂ y 0. 95 S . _C t  o  - CH j
1380 - ch2 - 1.63 s . ancho c 15- ( ch
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E s p e c t r o  n u16

p o do c a r p- 8 - e n - 1 3 - ona 29

v(cm^) As i gnac i ón__________

-1715 Tensión C=0 ce tona

A s i gnac i ón

0 . 85  s .
0 . 8 7  s .
1. 01  s .
2 . 3 7  m.no r e s u e l t o
2 . 6 7  m.no r e s u e l t o

C4"CH3
c 4- c h 3

10 " CH 3 
2 H 1 1 + 2 H 12
2H 1 4

rraurnm
iiiiiiiiiiiiiL'niLiim

iiJH
hltH

TflT]

^
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E s p e c t r o  n ° 17

i

p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13-ona 30.

v (cm1) As i  gnación 6 (ppm) Mult .  (J ,Hz) Asigna

- 1670 Tens ión C=0 cetona 0. 81 s . rc 4 - ™ 3
conj ugada 0 . 8 8 s . 4 c 4 - c h 3

-1620 Tensión C=C c o nj ug a 0 . 9 5 s . 10 ~ CH
do 5. 75 s. H1 4
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IV-C-METILACION EN C-| 4 A TRAVES DE REACCION DE SIMONS-SMITH. FUNCIO- 
NALIZACION DEL C? y ALQUILACION INTRAMOLECULAR DE Ci r

Una vez  o b t e n i d a  l a  c e t o n a  a , B - i n s a t u r a d a  2J_, y d e n t r o  d e l  e s 
quema r e t r o s i n t é t i c o  p r o p u e s t o  en e l  a p a r t a d o  I I I ,  l a s  s i g u i e n t e s  
t r a n s f o r m a c i o n e s  p r e t e n d í a n  l a  m e t i l a c i ó n  de y o x i d a c i ó n  de Cy
p a r a  o b t e n e r  l a s  c e t o n a s  i n t e r m e d i a s  (E) y ( F ) .

Como ya se i n d i c ó  e x i s t e n  b á s i c a m e n t e  dos c a m in o s ;  a l q u i l a c i ó n  
en C-j4 con d e s p l a z a m i e n t o  d e l  d o b l e  e n l a c e  a Cy-Cg e h i d r o x i l a c i ó n  
en C y ; y l a  o x i d a c i ó n  a l í l i c a  en Cy,  s e g u i d a  de h i d r o g e n a c i ó n  d e l  d o 
b l e  e n l a c e  en Cg-C.^ y a l q u i l a c i ó n  en  C ^ .

La m e t i l a c i ó n  de C^4 con f o r m a c i ó n  de un do b le  e n l a c e  en  Cy-Cg 
p o d r í a  c o n s e g u i r s e  a t r a v é s  d e l  d i e n o l s i l i l e t e r  de l a  enona 2_5, de 
a c u e r d o  con e l  s i g u i e n t e  esquema r e t r o s i n t é t i c o :

Por  h i d r o b o r a c i ó n - o x i d a c i ó n  de l a s  o l e f i n a s  (N) y ( Ñ ) , s e g u i d a  
de a p e r t u r a  d e l  c i c l o p r o p a n o l  en  e l  c a s o  de ( N ) , se o b t e n d r í a n  l a s  
h i d r o x i c e t o n a s  (E) o ( F ) .

La hidroborac ión p o r  l a  c a r a  i n f e r i o r  d a r í a  l a  f u s i ó n  c i s  de a n i 
l l o s  B/C, lo  que c o n d u c i r í a  a l a  c e t o n a  (F) con e l  m e t i l o  en C^4 
o r i e n t a d o  h a c i a  l a  c a r a  a ,  p o r  s e r  e s t a  su  forma más e s t a b l e ;  m i e n 
t r a s  que l a  h i d r o b o r a c i ó n  p o r  l a  c a r a  s u p e r i o r  c o n d u c i r í a  a l a  c e t o 
na  (E) con e l  m e t i l o  en p o s i c i ó n  a d e c u a d a ,  d e b i d o  a l a  i n t e r a c c i ó n  
e s t é r i c . a  con e l  h i d r o x i l o  i n t r o d u c i d o .

E l  c i c l o p r o p a n o l s i l i l e t e r  (N) y l a  m e t i l c e t o n a  (Ñ) pueden s i n t e 
t i z a r s e  a p a r t i r  d e l  d i e n o l s i l i l e t e r  (M), m e d i a n t e  una  r e a c c i ó n  de 
S im ons -S mith  s e l e c t i v a  en  e l  p r i m e r  c o m p u es to ,  o una  m e t i l a c i ó n  d i r e c  
t a  en e l  segund o.  F i n a l m e n t e ,  l a  s í n t e s i s  d e l  d i e n o l s i l i l e t e r  (M) a

o

( E ) ( fJ)



p a r t i r  de l a  en o n a  25_no debe s e r  p r o b l e m á t i c a , y a  que se  h a l l a  d e s 
c r i t a  p a r a  s i s t e m a s  análogos . .

La s e g u n d a  v í a  s i n t é t i c a ,  e x i g e  l a  f u n c i o n a l i z a c i ó n  p r e v i a  d e l  
Cy. E s t o  s e  p o d r í a  r e a l i z a r ,  a p r o v e c h a n d o  e l  d o b l e  e n l a c e  en C g - C ^  
m e d i a n t e  una  o x i d a c i ó n  a l í l i c a  d e l  menc ionado  c a r b o n o ,  s e g u i d a  de 
h i d r o g e n a c i ó n .

OH

( E )

OH
( F )

OH

( P )

2 5

S i  l a s  c e t o n a s  (0) y (P) e x p e r i m e n t a n  e n o l i z a c i ó n  r e g i o s e l e c t i -  
v a ,  l a s  m e t i l c e t o n a s  (E) y (F) p o d r í a n  o b t e n e r s e  p o r  m e t i l a c i ó n  de 
C ^ ,  d i r e c t a  o p r e v i a  p r o t e c c i ó n  de C ^ »  t am bién  se p o d r í a  t r a t a r  de 
b l o q u e r a r  l a  p o s i c i ó n  C ^ »  m e d i a n t e  su  f o r m i l a c i ó n ,  p a r a  f o r z a r  l a  
s e l e c t i v i d a d  en l a  a l q u i l a c i ó n .

Ap ro vech an do  l a  p r e s e n c i a  d e l  h i d r o x i l o  en Cy, s e  p o d r í a  t r a t a r  
de m e t i l a r  e l  C ^  a t r a v é s  de una a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r  de l o s  
c o r r e s p o n d i e n t e s  7 - f o r m i l o x i d e r i v a d o s .

M ed ian te  e s t a  r u t a  s i n t é t i c a ,  l a  e s t e r e o q u í m i c a  de l o s  p r o d u c 
t o s  f i n a l e s ,  d e p e n d e r í a  f u n d a m e n t a l m e n t e  de l a  e t a p a  de h i d r o g e n a c i ó n  
s i e n d o  p r e f e r i b l e  una h i d r o g e n a c i ó n  p o r  l a  c a r a  i n f e r i o r ,  lo  que c o n 
d u c i r í a  a l a  h i d r o x i c e t o n a  (F) con g e o m e t r í a  c i s  de f u s i ó n  de a n i 
l l o s  B/C,  y que como s e  i n d i c ó ,  p o s e e  c i e r t a s  v e n t a j a s  f r e n t e  a ( E ) .

IV-C-1 Esquema 3

En e l  s i g u i e n t e  es qu ema ,  s e  r e c o g e n  l o s  e n s a y o s  r e a l i z a d o s  de 
a l q u i l a c i ó n  en C ^  p o r  r e a c c i ó n  de S i m o n s - S m i t h . También se d e s c r i 
ben l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en  l a  o x i d a c i ó n  a l í l i c a  de Cy,  h i d r o g e 
n a c i ó n  d e l  d o b l e  e n l a c e  C g - C ^  y l a s  a c i l a c i o n e s  en C ^  a t r a v é s  de 
r e a c c i o n e s  i n t r a m o l e c u l a r e s  de l o s  7 - f o r m i l o x i d e r i v a d o s .
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1. Se o b tu v o  e l  d i e n o l s i l i l d e r i v a d o  3£,  p o r  t r a t a m i e n t o  de l a  
enona  2_5_ con Me^Si l  y HMDS en  y p e n t a n o .  Todos l o s  i n 
t e n t o s  de r e a c c i ó n  de e s t e  ú l t i m o  con I £ CH 2 c a t a l i z a d o s  p o r  
e l  p a r  Zn-Ag p a r a  d a r  e l  d e r i v a d o  c i c l o p r o p a n a d o  5 2 , r e s u l t a 
ro n  i n f r u c t u o s o s .

2. Por  r e a c c i ó n  de l a  enona  2S_ con C l A c / A c 2 0 / P i r i d i n a  a r e f l u j o  
se  o b tu v o  e l  d i e n o l a c e t a t o  34.  T r a t a m i e n t o  de e s t e  con á c i d o  
m - c l o r o p e r b e n z o i c o  d i o  l a  h i d r o x i e n o n a  3 5 .

3. La h i d r o g e n a c i ó n  c a t a l í t i c a  de l a  h i d r o x i e n o n a  3¿  con Rh/A^O^  
como c a t a l i z a d o r , c o n d u j o  a una  m ez c l a  c a s i  e q u i m o l e c u l a r  de 
l a s  h i d r o x i c e t o n a s  3£ y 40.

4. Los i n t e n t o s  de i n v e r s i ó n  d e l  OH a l í l i c o  en  de l a  h i d r o 
x i e n o n a  35 a t r a v é s  de s u  t o s i l a t o  36_, m e s i l a t o  3£ ó a c e t a t o  
3 8 , f u e r o n  i n ú t i l e s .

5. T r a t a m i e n t o  de l a  c i s - h i d r o x i c e t o n a  39. con c l o r u r o  de t o s i l o  
y p i r i d i n a  d i o  e l  t o s i l a t o  4 2 . E s t e  ú l t i m o  s o m e t i d o  a un t r a 
t a m i e n t o  con f o r m i a t o  de t e t r a b u t i l a m o n i o  en a c e t o n a  c o n d u jo  
a l  f o r m i l d e r i v a d o  4 3 . P o r  r e a c c i ó n  de e s t e  con t - b u t ó x i d o  p o 
t á s i c o  en b e n c e n o ,  se  o b t u v o  l a  h i d r o x i c e t o n a  f o r m i l a d a  4 4 .

6.  Al t r a t a r  l a  t r a n s - h i d r o x i c e t o n a  £ £  con c l o r u r o  de t o s i l o  en 
p i r i d i n a ,  se  o b tu v o  e l  t o s i l a t o  4 5 . Todos l o s  e n s a y o s  de i n 
v e r s i ó n  de Cy p a r a  d a r  e l  f o r m i a t o  46_, r e s u l t a r o n  n u l o s .

7. La r e a c c i ó n  de l a  h i d r o x i c e t o n a  £0 con d i e t i l e n g l i c o l  y á c i 
do p - t o l u e n s u l f ó n i c o  en b enceno  a r e f l u j o ,  d i o  e l  c e t a l  4 7 . 
O x id a c ió n  de e s t e  ú l t i m o  con CrOj en p i r i d i n a ,  s e g u i d o  de 
r e d u c c i ó n  con b o r h i d r u r o  s ó d i c o ,  c o n d u jo  a l  h i d r o x i c e t a l

'  ü  •
8. T r a t a m i e n t o  d e l  h i d r o x i c e t a l  48 con á c i d o  f ó r m i c o  a c u o s o ,  d i ó  

e l  f o r m i l d e r i v a d o  4 6 . Todos l o s  i n t e n t o s  de f o r m i l a c i ó n  i n 
t r a m o l e c u l a r  de e s t e  ú l t i m o  p a r a  d a r  4 9 ,  f u e r o n  i n f r u c t u o s o s .
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I V - C - 2 . R eac c ió n  de S im o n s -S m i th .  I n t e n t o s  de o b t e n c i ó n  de l a  h i d r o -
x i c e t o n a  m e t i l a d a  33 .

T a l  como s e  ha  i n d i c a d o  a n t e r i o r m e n t e ,  una  de l a s  dos v í a s  que 
c o n d u c í a n  a l a s  h i d r o x i c e t o n a s  (E) y ( F ) , i m p l i c a b a  l a  m e t i l a c i ó n  d i 
r e c t a  o una  r e a c c i ó n  de S im o n s -S m i th  s e l e c t i v a  s o b r e  e l  d i e n o l s i l i l -  
e t e r  de  l a  enona 2 5 . Dado que l o s  a n t e c e d e n t e s  b i b l i o g r á f i c o s  c o n s u l 
t a d o s  o f r e c í a n  mas g a r a n t í a s ,  e n  c u a n t o  a l a  s e l e c t i v i d a d  de l a  a l -  
q u i l a c i ó n  y p e r m a n e n c i a  d e l  d o b l e  e n l a c e  en Cy-Cg, p a r a  l a  r e a c c i ó n  
de S im o n s - S m i th ,  d ec id im o s  e n s a y a r  e s t a  p o s i b i l i d a d .

E x i s t e n  num erosos  métodos  p a r a  l a  c i c l o p r o p a n a c i ó n  de d e f i n a s  
m e d i a n t e  r e a c c i ó n  de S im o n s -S m i th  (102) (103 (104) (105) (106) (107) (108) , en 
donde se  u s a  no rm almen te  e l  como a g e n t e  c i c l o p r o p a n a n t e  y l o s
p a r e s  m e t á l i c o s  Zn-Cu ó Zn-Ag como c a t a l i z a d o r e s .

Según Conia (104) (105) > e l  uso  de un d i e n o l s i l i l d e r i v a d o  y e l  em
p l e o  d e l  p a r  Zn-Ag como c a t a l i z a d o r ,  p e r m i t e n  o b t e n e r  l a  c i c l o p r o p a 
n a c i ó n  s e l e c t i v a  d e l  d o b le  e n l a c e  que s o p o r t a  l a  f u n c i ó n  t r i m e t i l -  
s i l i l o x i .

En v i s t a  de e s t o ,  se p r o c e d i ó  a l a  o b t e n c i ó n  d e l  t r i m e t i l s i l i 1- 
d i e n o l  e t e r  3_1_ p a r a  s o m e t e r l o  a una p o s t e r i o r  c i c l o p r o p a n a c i ó n  en 
l a s  c o n d i c i o n e s  u t i l i z a d a s  p o r  Con ia .

E l  t r a t a m i e n t o  de l a  enon a 25 ,  p o r  e l  p r o c e d i m i e n t o •u s u a l  de o b 
t e n c i ó n  de e n o l s i l i l d e r i v a d o s , con ClSiMe^ y Ht^N en DMF a r e f l u j o  
(109) (110) , no c o n d u jo  a r e s u l t a d o s  a c e p t a b l e s ,  y a  que s i  b i e n  d u r a n t e  
l a  r e a c c i ó n  se  o b t e n í a  e l  t r i m e t i l s i l i l d e r i v a d o  3J_, d u r a n t e  e l  p r o 
ce so  de e x t r a c c i ó n ,  s e  p r o d u c í a  l a  p a r c i a l  ó t o t a l  d e s t r u c c i ó n  d e l  
mismo.

E s t o  se  s o l u c i o n ó ,  m e d i a n t e  e l  empleo d e l  ISiMe^ y HMDS en 
a t e m p e r a t u r a  am b ien te  (111) , que p e r m i t í a n  unas  c o n d i c i o n e s  

de r e a c c i ó n  y s o b r e  t o d o  de e x t r a c c i ó n  mucho más s u a v e s .  Se o b tu v o  
de e s t a  forma e l  s i l i l d e r i v a d o  y\_ con un r e n d i m i e n t o  c u a n t i t a t i v o .

Todos l o s  e n s a y o s  que se  h i c i e r o n  p a r a  o b t e n e r  e l  d e r i v a d o  c i -  
c l o p r o p a n a d o  33̂  con 12 0^2 ^ P a r  Zn-Ag, r e s u l t a r o n  i n f r u c t u o s o s ;  
ya  que o no r e a c c i o n a b a  e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  3J_, o b i e n  s e  o b t e 
n í a  una m e z c la  c o m p l e j a  de p r o d u c t o s .  A p e s a r  de o b t e n e r  e l  p a r  Zn- 
Ag ( l a  o b t e n c i ó n  c o r r e c t a  de d i c h o  p a r  es  f u n d a m e n t a l  p a r a  l a  e v o 
l u c i ó n  de l a  r e a c c i ó n ) ,  en d i s t i n t a s  c o n d i c i o n e s  y con d i s t i n t o  t i 
po de Zn y a l  uso  de o t r o s  d e r i v a d o s ,  d i e n ó l i c o s  ( R = A c ,E t 0 1 2 ) ) l o s  
r e s u l t a d o s  no m e j o r a r o n .
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I V - C - 3 . O x id ac ió n  en  Cy . O b t e n c ió n  d e l  7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p -

La i m p o s i b i l i d a d  de m e t i l a r  s e l e c t i v a m e n t e  e l  de l a  en o n a  
25 a t r a v é s  de una r e a c c i ó n  de S im o n s - S m i th ,  n o s  i n d u j o  a c o n s i d e r a r  
l a  s e g u n d a  v í a  que p r o p o n í a  l a  f u n c i o n a l i z a c i ó n  p r e v i a  de Cy, s e 
g u i d a  de h i d r o g e n a c i ó n  y a l q u i l a c i ó n  de C ^ .

C ab ía  l a  p o s i b i l i d a d  de i n t r o d u c i r  e l  a l c o h o l  en C y , m e d i a n t e  
u na  o x i d a c i ó n  a l í l i c a  con CrO^ de l a  enon a 2j>_, p e r o  e s t a  r e a c c i ó n  no 
s u e l e  d a r  bu enos  r e n d i m i e n t o s  en e s t e  t i p o  de s u s t r a t o s ,  o b t e n i é n d o 
se  además dos c a r b o n i l o s  p r á c t i c a m e n t e  i d é n t i c o s ,  l o  que d i f i c u l t a 
r í a  su  t r a t a m i e n t o  p o s t e r i o r  (17 ) .

Se t e n í a  c o n o c i m i e n t o  de que c i e r t a s  a g r u p a c i o n e s  d i e n ó l i c a s ,  
e r a n  c a p a c e s  de r e a c c i o n a r  con p e r á c i d o s  o compues tos  s i m i l a r e s  (113) 
(114) (115) (116) (117) i p a r a  d a r  y - h i d r o x i e n o n a s .

Se d e c i d i ó  u t i l i z a r  d i c h a  r e a c c i ó n  p a r a  p r o d u c i r  l a  o x i d a c i ó n  
en Cy, o b t e n i e n d o  p r e v i a m e n t e  e l  d i e n o l a c e t a t o  3 4 .

E x i s t e n  nu merosos  métodos  p a r a  l a  o b t e n c i ó n  de d i e n o l a c e t a t o s  
a p a r t i r  de c e t o n a s  c o n j u g a d a s  (114) (117) (118) (119) , u t i l i z a n d o  d i v e r 
so s  r e a c t i v o s .  En n u e s t r o  ca so  u t i l i z a m o s  C l A c / A c 2 0 / P i r i d i n a  a r e 
f l u j o  (11§,  o b t e n i é n d o s e  e l  d i e n o l a c e t a t o  34 con un r e n d i m i e n t o  d e l  
1001. E l  RMN, ( e s p e c t r o  n°1 8 )  m u e s t r a  como s e ñ a l e s  más c a r a c t e r í s t i 
c a s ,  un s i n g l e  t e  a 2 ,02  ppm d e l  m e t i l o  d e l  a c e t a t o ,  y dos  m u l t i p l e -  
t e s  a 5 ,3 5  y 5,65 ppm c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  h i d r ó g e n o s  o l e f í n i c o s  

y Hy r e s p e c t i v a m e n t e .

Se p r o c e d i ó  a l  t r a t a m i e n t o  d e l  d i e n o l a c e t a t o  34 con á c i d o  m - c l o -  
r o p e r b e n z o i c o  en EtOH (113), o b t e n i é n d o s e  l a  h i d r o x i c e n o n a  33 con un 
r e n d i m i e n t o  d e l  761. En e l  e s p e c t r o  de IR ( e s p e c t r o  n °1 9 )  m o s t r a b a  
l a s  b a n d a s  de t e n s i ó n  0-H a 3450 cm  ̂ y l a  de c a r b o n i l o  c o n ju g a d o  
a 1670 cm \  E l  e s p e c t r o  de RMN p r e s e n t a b a  como más c a r a c t e r í s t i c o  
un d o b l e t e  (J=2,5 Hz ) a 5 ,95  ppm d e l  h i d r ó g e n o  o l e f í n i c o  H ^ .  La 
a s i g n a c i ó n  de l a  c o n f i g u r a c i ó n  d e l  Cy,  s e  h i z o  en b a s e  a l a  s e ñ a l  
a 4 ,35  ppm ( t r i p l e t e  J=3 Hz) c o r r e s p o n d i e n t e  a un a c o p l a m i e n t o  e - a

8 ( 1 4 ) - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  35.

OH

R = A c , M e ,Me i
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y e - e .  Su d a t o s  f í s i c o s  c o i n c i d í a n  con lo s  de l a  l i t e r a t u r a (84 ) .

La r e a c c i ó n  p a r e c e  s e r  que t r a n s c u r r e  con f o r m a c i ó n  d e l  e p ó x i -  
do en l a s  p o s i c i o n e s  Cy-Cg, p o r  l a  c a r a  i n f e r i o r  de l a  m o l é c u l a ,  e 
h i d r ó l i s i s  d e l  a c e t a t o  con a p e r t u r a  s i m u l t á n e a  d e l  e p ó x i d o :

La p r e s e n c i a  de agua es  n e c e s a r i a  p a r a  que l a  r e a c c i ó n  t r a n s c u 
r r a  con r e n d i m i e n t o  adecuado  (115) (120) (121) • E s t o  puede s e r  d e b i d o  a 
que e l  agua  f a c i l i t a  l a  h i d r ó l i s i s  d e l  e n o l a c e t a t o .

E l  uso  de o t r o s  compuestos  d i e n ó l i c o s ,  como d i e n o l é t e r e s  o d i e -
n o l s i l i l e t e r e s , y o t r o s  r e a c t i v o s  h i d r o x i l a n t e s , como e l  "oxo na"  c o 
m e r c i a l  (2KHS04 * ^SC^.KHSC^)  , tambi®n son p o s i b l e s  (116).

I V - C - 4 . H i d r o g e n a c i ó n  con R h/Aly CU• O b ten c ió n  d e l  7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - 
p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  40 y d e l  8aH- 7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - 
p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  39.

Tras  i n t r o d u c i r  l a  f u n c i ó n  o x i g e n a d a  en Cy, e l  s i g u i e n t e  p a so
e r a  l a  h i d r o g e n a c i ó n  d e l  d o b l e  e n l a c e  s i t u a d o  en Cg-C^4 , y l a  p o s 
t e r i o r  a l q u i l a c i ó n  en C ^ ,  p o r  una m e t i l a c i ó n  d i r e c t a  o a t r a v é s  de 
una a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r .

La h i d r o g e n a c i ó n  se r e a l i z ó  a p r e s i ó n  a t m o s f é r i c a  con R h /A ^ O ^  
a l  51 como c a t a l i z a d o r  y AcOEt como d i s o l v e n t e  (122) . Se ob tuvo  una 
m e z c l a  de dos p r o d u c t o s  m a y o r i t a r i o s  en  l a  p r o p o r c i ó n  4:6  con un r e n 
d i m i e n t o  d e l  981.  Dichos  p r o d u c t o s  f u e r o n  s e p a r a d o s  y o x i d a d o s  con 
c l o r o c r o m a t o  de p i r i d i n i o  en C ^C P^ y s o m e t i d o s  a l a  a c c i ó n  de una 
b a s e .  El  compues to  que s u f r e  e p i m e r i z a c i ó n  es  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  
8 a H - 7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3!9 con l a  f u s i ó n  
c i s  de l o s  a n i l l o s  B/C; e l  o t r o  que no s u f r e  e p i m e r i z a c i ó n  es  e l  c o 
r r e s p o n d i e n t e  a l a  h i d r o x i c e - t o n a  e p í m e r a  40̂  con l a  f u s i ó n  de a n i l l o s  
B/C t r a n s .

Como d a t o s  más c a r a c t e r í s t i c o s  e s t á n  l a  d e s a p a r i c i ó n  de l a  b a n 
da  de c a r b o n i l o  co n ju g ad o  en e l  IR ( e s p e c t r o  n°2 0 y 21) y l a  d e s a 
p a r i c i ó n  d e l  p r o t ó n  o l e f í n i c o  en e l  e s p e c t r o  de RMN. Se a p r e c i a n  
c i e r t a s  d i f e r e n c i a s  en e l  e s p e c t r o  de RMN de ambos c o m p u e s t o s ,  s o 
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b r e  to do  en l a  p o s i c i ó n -  d e l  m e t i l o  a n g u l a r  C . E s t a  d i f e r e n c i a  es
10

d e b i d a  a que en e l  p r o d u c t o  con f u s i ó n  c i s  39_, e x i s t e  i n t e r a c c i ó n  
e n t r e  e l  m e t i l o  a n g u l a r  y e l  g ru p o  c a r b o n i l o  de p r o d u c i e n d o  un 
d e s p l a z a m i e n t o  de l a  s e ñ a l  a campos más b a j o s .

Se o b t i e n e  un mayor p o r c e n t a j e  d e l  i s ó m e r o  t r a n s  f r e n t e  a l  c i s  
(6 :4 )  d e b i d o  a l  im p e d im ie n to  e s t é r i c o  que p r o d u c e  e l  OH a l í l i c o  a x i a l .  
S i  e s t e  impedimento  se  aumen ta  m e d i a n t e  l a  p r e s e n c i a  de un g ru po  más 
v o lu m in o s o  como e l  a c e t a t o ,  l a  h i d r o g e n a c i ó n  t r a n s c u r r e  e x c lu s i v a m e n  
t e  p o r  l a  c a r a  3, p a r a  d a r  e l  i s ó m e r o  t r a n s  ú n i c a m e n t e .

Se empleó r o d i o  como c a t a l i z a d o r ,  y a  que e s t e  m i n im i z a  l a  p e r d í  
da  d e l  OH a l í l i c o  p o r  h i d r o g e n ó l i s i s  (123) (124) (125) (126) .

I V - C - 5 . I n t e n t o s  de i n v e r s i ó n  d e l  OH a l í l i c o  en l a  h i d r o x i e n o n a  35

Debido a que l a  h i d r o g e n a c i ó n  de l a  h i d r o x i e n o n a  3f>_ c o n d u c í a  a
una m e z c l a  de dos h i d r o x i c e  t o n a s  i s ó m e r a s ,  con l a  f u s i ó n  de a n i l l o s
B/C t r a n s  40_ y c i s  3 9 , en l a  p r o p o r c i ó n  6 : 4  a f a v o r  d e l  i sóm ero  
t r a n s ,  y a que s o l o  e l  i s ó m e ro  c i s  p e r m i t i r í a  m a n t e n e r  e l  grupo me
t i l o  de C.^ en l a  d i s p o s i c i ó n  d e s e a d a ,  s e  i n t e n t ó  l a  i n v e r s i ó n  d e l  
grupo h i d r o x i l o  en Cy,con o b j e t o  de f a v o r e c e r  l a  h i d r o g e n a c i ó n  p o r  
l a  c a r a  i n f e r i o r .

En c a s o  de p r o d u c i r s e  l a  i n v e r s i ó n  d e l  grupo h i d r o x i l o  a l í l i c o ,  
l a  h i d r o g e n a c i ó n  de l a  h i d r o x i e n o n a  o b t e n i d a ,  c o n d u c i r í a  a un mayor 
p o r c e n t a j e  d e l  i s ó m ero  de f u s i ó n  de a n i l l o s  c i s  a l  d i s m i n u i r  e l  im
p ed im en to  e s t é r i c o  p o r  l a  c a r a  i n f e r i o r ;  e i n c l u s o  e l  i só m ero  t r a n s  
que se  o b t u v i e r a ,  a l  p o s e e r  s u  h i d r o x i l o  en d i s p o s i c i ó n  3 ,  s e r í a
u t i l i z a b l e ,  ya  que su  a l q u i l a c i ó n  c o n d u c i r í a  a l a  i n t r o d u c c i ó n  d e l
m e t i l o  en a p o r  r e p u l s i ó n  e s t é r i c a  con d i c h o  h i d r o x i l o .

La i n v e r s i ó n  se  i n t e n t ó  l l e v a r  a cabo  a t r a v é s  d e l  m e s i l a t o ,  
t o s i l a t o  o a c e t a t o  c o r r e s p o n d i e n t e s .

Se o b tu v o  e l  m e s i l a t o  37 de m an er a  c u a n t i t a t i v a ,  p o r  t r a t a m i e n 
t o  a 0°C de l a  h i d r o x i e n o n a  35_ con CIMs y Et^N en CI2 CH2 (12 7) .  Se 
d e b í a  u s a r  r á p i d a m e n t e  ya  que s e  desco m p o n ía  con suma f a c i l i d a d ,  i n 
c l u s o  en d e s e c a d o r  a v a c i o .

Por  t r a t a m i e n t o  de l a  h i d r o x i e n o n a  35_ con CITs en p i r i d i n a  a 0°C
(128) se  o b t e n í a  una m ezc la  d e l  t o s i l a t o  36_ y p r o d u c t o  de p a r t i d a  3 5 . 
Forzando  l a s  c o n d i c i o n e s  de r e a c c i ó n  se  p r o d u c í a  d e s c o m p o s i c i ó n  d e l  
p r o d u c t o .

Tan to  e l  . m e s i l a t o  37 como e l  t o s i l a t o  36̂  f u e r o n  t r a t a d o s  con ace
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t a t o  de t e t r a b u t i l a m o n i o  (129) en a c e t o n a  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  y 
a r e f l u j o  (127), dando una m ezc la  c o m p l e j a  de p r o d u c t o s .  E l  u so  d e l  
f o r m i a t o  de t e t r a b u t i l a m o n i o  (129) p a r a  p r o d u c i r  l a  i n v e r s i ó n  d e l  OH 
a l í l i c o ,  tampoco d i o  r e s u l t a d o s  a c e p t a b l e s .

También se  i n t e n t ó  l a  i n v e r s i ó n  m e d i a n t e  l a  s o l v o l i s i s  d e l  a c e -  
t a t o  38  ̂ o b t e n i d o  a p a r t i r  de l a  h i d r o x i e n o n a  35_ con AC2 O y p i r i d i n a  
( 8 4 ) ,  Por  t r a t a m i e n t o  d e l  a c e t a t o  3_8 con a c e t a t o  s ó d i c o  en  AcOH/
AC2O a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  se  r e c u p e r a b a  e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  
i n a l t e r a d o .  Al e l e v a r  l a  t e m p e r a t u r a  se  p r o d u c í a  d e s c o m p o s i c i ó n  d e l  
p r o d u c t o ,  dando una m e z c l a  c o m p l e j a .

IV - C - 6 . A l q u i l a c i ó n  en a t r a v é s  de una a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r .

Los e n s a y o s  r e a l i z a d o s  con o b j e t o  de e s t u d i a r  l a  e n o l i z a c i ó n  
de l a  h i d r o x i c e t o n a  39_, i n d i c a b a n  que e s t a  no se  r e a l i z a b a  de mane
r a  s e l e c t i v a  p o r  e l  C ^ ;  e s t o  nos  h i z o  e s t u d i a r  en p r i m e r  l u g a r  l a  
a l q u i l a c i ó n  en a t r a v é s  de una a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r  d e l  7- 
f c r m i l o x i d e r i v a d o  c o r r e s p o n d i e n t e .

P a r a  e s t o  se  p o d í a  u t i l i z a r  c u a l q u i e r a  de l a s  h i d r o x i c e t o n a s  
39 y 4 0 , r e s u l t a n t e s  de l a  h i d r o g e n a c i ó n  de l a  en o n a  5 5 .

En l a  h i d r o x i c e t o n a  39_, l a  d i s p o s i c i ó n  a x i a l  d e l  gru po  h i d r o x i 
l o  impide  l a  p o s i b i l i d a d  de que s u  f o r m i l o x i d e r i v a d o  e x p e r i m e n t e  a c i 
l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r .  P a r a  e l l o  e s  n e c e s a r i o  que p u ed a  e s t a b l e c e r 
se  un e s t a d o  de t r a n s i c i ó n  de c i n c o  o s e i s  e s l a b o n e s ,  s ó l o  a l c a n z a -  
b l e  cuando l a  a g r u p a c i ó n  f o r m i l o x i  se  d i s p o n g a  e c u a t o r i a l m e n t e :

CHO

E l  f o r m i l o x i d e r i v a d o  de l a  h i d r o x i c e t o n a  £0_ con f u s i ó n  de l o s  
a n i l l o s  B/C t r a n s ,  p o d r í a  a l c a n z a r  d i ch o  e s t a d o  de t r a n s i c i ó n ,  s i n  
embargo,  l a  d i s p o s i c i ó n  a x i a l  d e l  grupo h i d r o x i l o  no p e r m i t i r í a  
o b t e n e r  p o r  a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r ,  l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  1 4 a - f o r -  
m i l d e r i v a d o s .



Asi  p u e s ,  p a r a  que 3£_pueda e x p e r i m e n t a r  a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e 
c u l a r  y en £ £  e l  grupo f o r m i l o  se  d i s p o n g a  a x i a l m e n t e ,  p o r  e f e c t o  
d e l  g ru po  h i d r o x i l o  de Cy e c u a t o r i a l ,  e s  n e c e s a r i o  p r o c e d e r  en am
bos  i só m ero s  a l a  i n v e r s i ó n  de l a  c o n f i g u r a c i ó n  de Cy.

Lo más i n m e d i a t o  c o n s i s t e  en l a  i n v e r s i ó n  a t r a v é s  de una r e a c  
c i ó n  de s u s t i t u c i ó n  n u c l e o f í l i c a .

I V - C - 6 - 1 . O b t e n c ió n  d e l  8aH-14 - f o r m i l - 7 g - h i d r o x i - 1 3 - o x o - p o d o c a r p a n - 
18 - o a t o  de m e t i l o  4 4 .

La r e a c c i ó n  de s u s t i t u c i ó n  n u c l e o f í l i c a ,  se  r e a l i z ó  a t r a v é s  
d e l  t o s i l a t o  c o r r e s p o n d i e n t e .

A s í ,  p o r  r e a c c i ó n  de l a  h i d r o x i c e t o n a  39_ con c l o r u r o  de t o s i l o  
en  p i r i d i n a  (128) se  o b tu v o  e l  t o s i l a t o  £ £  con un r e n d i m i e n t o  d e l  
671.

E l  t r a t a m i e n t o  d e l  t o s i l a t o  £ £  con f o r m i a t o  de t e t r a b u t i l a m o -  
n i o  (129) c o n d u j o  a l  f o r m i a t o  £3 con un r e n d i m i e n t o  d e l  4590. En e s t a  
r e a c c i ó n  s e  p roduce  l a  s u s t i t u c i ó n  n u c l e o f í l i c a  b i m o l e c u l a r  d e l  gru  
po t o s i l o x i  p o r  e l  grupo f o r m i l o x i ,  con i n v e r s i ó n  de c o n f i g u r a c i ó n  
de Cy (130) .

E l  e s p e c t r o  de RMN ( e s p e c t r o  n°2 2)  p r e s e n t a  como s e ñ a l e s  más 
c a r a c t e r í s t i c a s ,  un s i n g l e t e  a 7 ,95 ppm d e b i d o  a l  p r o t ó n  d e l  grupo 
f o r m i l o x i  y a 4 , 9 - 5 , 3  ppm un m u l t i p l e t e  a s i g n a b l e  a H-7 a .

También se  o b t i e n e  como p r o d u c t o  de l a  r e a c c i ó n  una p r o p o r c i ó n  
i m p o r t a n t e  de 8 aH -13 - o x o - p o d o c a r p - 6 - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o .  E s t e  p r o 
d u c t o  es  r e s u l t a d o  de l a  e l i m i n a c i ó n  d e l  grupo t o s i l o x i  y e l  p r o t ó n  
a x i a l  d e l  C^; e s t a  e l i m i n a c i ó n  t r a n s - d i a x i a l  e s t á  f a v o r e c i d a  f r e n t e



- 6 7 -

a l a  d e l  p r o t ó n  de C cuya  d i s p o s i c i ó n  es  c i s  r e s p e c t o  a l  g ru po  t o -
8

s i l o x i :

O T s

P o r  ú l t i m o ,  t r a t a m i e n t o  d e l  f o r m i l d e r i v a d o  con t - b u t ó x i d o  
p o t á s i c o  en b enceno  (131) c o n d u j o ,  a t r a v é s  d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  eno-  
l a t o ,  a l  8 a H - 1 4 - f o r m i l - 7 8 - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de me
t i l o  44 con un r e n d i m i e n t o  d e l  6 4%.

E l  e s p e c t r o  de IR c o r r e s p o n d i e n t e ,  m u e s t r a  que e l  c i t a d o  com
p u e s t o  se  e n c u e n t r a  como e n o l  d e l  f o r m i l d e r i v a d o :

,0H
' 'CHO

OHOH

CO Me

I V - 0 6 - 2 . I n t e n t o s  de o b t e n c i ó n  d e l  1 4 - f o r m i l - 7 8 - h i d r o x i - 1 3 -o x o -  
p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  49.

Al i g u a l  que se h i z o  con e l  i s ó m ero  de f u s i ó n  B/C c i s  c o r r e s 
p o n d i e n t e ,  se  i n t e n t ó  l a  i n v e r s i ó n  de l a  c o n f i g u r a c i ó n  d e l  Cy a 
t r a v é s  de una r e a c c i ó n  de s u s t i t u c i ó n  n u c l e o f í l i c a  b i m o l e c u l a r  d e l  
t o s  i l a t o .

P a r a  e s t o  se  t r a t ó  la  h i d r o x i c e t o n a  40_ con c l o r u r o  de t o s i l o  en 
p i r i d i n a  (128) o b t e n i é n d o s e  e l  t o s i l a t o  45 con un r e n d i m i e n t o  d e l  53%. 
En d i c h a  r e a c c i ó n ,  se a p r e c i ó  una n o t a b l e  c a n t i d a d  de l a  en o n a  2 5 . 
E s t e  p r o d u c t o  e s  e l  r e s u l t a d o  de l a  e l i m i n a c i ó n  d e l  g ru po  t o s i l o  y 
d e l  p r o t ó n  Cg, que en e s t e  c a s o  e s t á n  en  d i s p o s i c i ó n  t r a n s - d i a x i a l ; 
p o s t e r i o r m e n t e  se  p r o d u c e  una m i g r a c i ó n  d e l  d o b le  e n l a c e  p a r a  d a r  
l a  c e t o n a  c o n j u g a d a  mucho más e s t a b l e :



-68-

0

COoMe
O Ts

La r e a c c i ó n  d e l  t o s i l a t o  45 con f o r m i a t o  de t e t r a b u t i l a m o n i o
(129) no c o n d u jo  a l  f o r m i l d e r i v a d o  £6/Cl3ü)> s i n o  que da una m ez c l a  
c o m p l e j a  de p r o d u c t o s  en donde p r e d o m i n a  l a  e nona  25_. También f r a 
c a s ó  e l  i n t e n t o  r e a l i z a d o  con f o r m i a t o  de l i t i o .

O t ro  método g e n e r a l  p a r a  i n v e r t i r  l a  c o n f i g u r a c i ó n  de un á t o 
mo de ca rb o n o  con un grupo h i d r o x i l o ,  c o n s i s t e  en l a  o x i d a c i ó n  de 
d i c h o  g r u p o ‘h i d r o x i l o  y p o s t e r i o r  r e d u c c i ó n  de l a  c e t o n a  o b t e n i d a  
con un a g e n t e  r e d u c t o r  ad e cu ad o .

P u e s t o  que se  i b a  a p r o c e d e r  a l a  o x i d a c i ó n  d e l  grupo h i d r o x i 
l o  o b t e n i é n d o s e  dos g ru pos  c a r b o n i l o  de a n á l o g a  r e a c t i v i d a d ,  hubo 
que p r o t e g e r  p r e v i a m e n t e  e l  grupo  c a r b o n i l o  e x i s t e n t e  en l a  h i d r o -  
x i c e t o n a  £0 c o n s i d e r a n d o  que t a n t o  l a  o x i d a c i ó n  como l a  r e d u c c i ó n  
s e  i b a n  a r e a l i z a r  en  c o n d i c i o n e s  b á s i c a s ,  lo  más a d e c u a d o ' e s  t r a n s 
f o r m a r  e l  c a r b o n i l o  en  c e t a l .

La r e a c c i ó n  de l a  h i d r o x i c e t o n a  £0 con d i e t i l e n g l i c o l  en b e n c e 
no a r e f l u j o  con s e p a r a c i ó n  de agu a y á c i d o  p a r a t o l u e n s u l f ó n i c o  como 
c a t a l i z a d o r  (132) d i o  e l  c e t a l  £7_ con un r e n d i m i e n t o  p r á c t i c a m e n t e  
c u a n t i t a t i v o .  Se o b s e r v a  en  s u  e s p e c t r o  de RMN ( e s p e c t r o  n° 23)  l a  
s e ñ a l  d e b i d a  a l o s  p r o t o n e s  d e l  c e t a l  a 3 ,80  ppm.

E l  h i d r o x i c e t a l  47_ se  h i z o  r e a c c i o n a r  con CrOj e n  p i r i d i n a  (133) 
o b t e n i é n d o s e  l a  c o r r e s p o n d i e n t e  c e t o n a  con un r e n d i m i e n t o  d e l  9 1 eo.

T r a t a m i e n t o  de e s t e  ú l t i m o  con b o r h i d r u r o  s ó d i c o  en  m e t a n o l  c o n 
d u j o  a un 751 d e l  8 - h i d r o x i c e t a l  48 . Se o b tu v o  t am b ién  un 20$ d e l  e p i  
mero de £8 con e l  h i d r o x i l o  en a y que c o r r e s p o n d e  a l  h i d r o x i c e t a l  
£7 .

Se t r a t ó  de u t i l i z a r  un r e a c t i v o  r e d u c t o r  más s e n s i b l e  a l o s  
imped imen tos  e s t é r i c o s ,  con o b j e t o  de a p r o v e c h a r  e l  a p a r e n t e m e n t e  
mayor im ped imento  p o r  l a  c a r a  s u p e r i o r ,  d e b i d o  a l  m e t i l o  a n g u l a r  
en C.]q , y que f a v o r e c i e r a  e l  a t a q u e  d e l  a g e n t e  r e d u c t o r  p o r  l a  c a 
r a  a ,  que c o n d u c i r í a  a mayor p r o p o r c i ó n  d e l  h i d r o x i l o  en 8.
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Se u t i l i z ó  p a r a  e l l o  l a  r e d u c c i ó n  de M e e r w e i n - P o n d o r f - V e r l e y , 
d i s o l v i e n d o  l a  c e t o n a  y e l  i s o p r o p ó x i d o  de a l u m i n i o  en i s o p r o p a n o l .  
Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  f u e r o n  i n f e r i o r e s  a l o s  o b t e n i d o s  con b o r -  
h i d r u r o  s ó d i c o  y a  que d i o  una  p r o p o r c i ó n  62 :3 8  de OH 8 _48 y OH a 47 
r e s p e c t i v a m e n t e .

P o r  t r a t a m i e n t o  d e l  a l c o h o l  £ £ ,  cuyo grupo h i d r o x i l o  e s t a  d i s 
p u e s t o  e c u a t o r i a l m e n t e ,  con á c i d o  fó r m i c o  a c u o s o  a r e f l u j o ,  s e  p r o 
d u j o  l a  e s t e r i f i c a c i ó n  d e l  g ru p o  h i d r o x i l o  y l a  h i d r ó l i s i s  d e l  c e 
t a l ,  o b t e n i é n d o s e  con un r e n d i m i e n t o  d e l  94% e l  7 8 - f o r m i l o x i - 1 3 - oxo- 
p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  4 6 .

La a u s e n c i a  de banda s  en e l  e s p e c t r o  de IR ( e s p e c t r o  n ° 2 5 )  p o r  
en c im a  de 3000 cm  ̂ c o n f i r m a  l a  e s t e r i f i c a c i ó n  d e l  g ru po h i d r o x i l o ,  
a l  i g u a l  que l a  s e ñ a l  a 7 ,95  ppm en e l  e s p e c t r o  de RMN d e b i d a  a l  p r o  
ton  d e l  g ru po  f o r m i l o x i .  También se  o b s e r v a  l a  d e s a p a r i c i ó n  de l a s  
s e ñ a l e s  d e l  c e t a l  en e l  e s p e c t r o  de RMN.

Todos l o s  i n t e n t o s  que se  l l e v a r o n  a cabo  con o b j e t o  de p r o d u 
c i r  l a  a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r  d e l  f o r m i l d e r i v a d o  £6_ p a r a  d a r  £9_ 
r e s u l t a r o n  i n ú t i l e s ,  ya  que e l  t r a t a m i e n t o  de 46_ con t - b u t ó x i d o  p o 
t á s i c o  en b en c en o  o con h i d r u r o  s ó d i c o  en THF p r o d u c í a n  l a  s a p o n i 
f i c a c i ó n  d e l  e s t e r ,  r e c u p e r á n d o s e  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  p r o d u c t o  con 
e l  a l c o h o l  l i b r e  4 6 ’ :

BASE

OHO COH

4 6 ’
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E s p ec t ro  n ° 18

1 3 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 7 , 1 3 - d i e n - 18 -o a to  de m e t i l o  3 4 . 

v(cm1) A s i gnac i ón  ó(ppm) M u l t . ( J , Hz )  A s i g n a c i ó n

-5040- Tens ión C-H ol e  f i  - 0 ., 82 s . C10"CH3
30 10 n i  co 1 ,. 20 s . c 4 - c h 3
-1740 Tensión C=0 ace t a t o 2 ., 02 s . CH3-COO-
-1710 Ten s ión C=0 es  t e r 3., 56 s . ch 3- o c o -
- 1655 , Tens ión C=C con i upa - 5.. 35 m. no r e s u e 1 to H1 4
1625 do 5..65 m.no r e s u e 1 to H7

55.5555555555O555
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E s p e c t r o  n 0 19

I. ;

7 - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 18 - oa t o  de m e t i l o  35

v  (cm 1) As i gnac i ón 6 (ppm) M u í t . (J ,Hz) As i  gnación

-3450 Tensión 0-H a l c o h o l 0. 83 s . C1 0 ~ CH 3
- 3020 Tensión C-H o l e  f i  1 . 20 s . C4 - en 3

n i c o 3.65 s . CH3 -OCO-
- 1 700 Tens ión C=0 es  t e r 4. 34 t . (J= 3 . 0) H 76
-1670 Tens ión C=0 ce t on a 5 . 95 d . ( J= 2 . 5) H 1 4

conj ugada
-1620 Tens ión C=C conj upa-

do

int
nu

iD
i
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Es pec t ro  n°20.

83H - 7 o t - h i d r o x i - 1 3 - oxo - podocarpan- 18 - oa t o  de m e t i l o  3 9 .

6 (ppm) Muí t . (J ,Hz) A s i g n a c i ó nvCcm1) A s i gnac i ón

3560 Tensión O-H a l c o h o l
1710 Tens ión C=0 e s t e r  y

ce t ona

1. 02  s .
1. 21  s .
3 . 69  s .
3 . 84  m.no r e s u e l t o

C10_CH3 
C4~ en 3 
CH3 -OCO-
H78
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E s p e c t r o  n ° 2 1

OH

7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  4 0 .

v (cm1) A s i gnac i ón 6 (ppm) Mu í t . (J ,Hz) Asi  gnación

-3480 Tens ión O-H a l c o h o l 0 . 8 8 s . C1 0 ' CH3
- 1 720 Tensión C=0 ce t ona 1. 18 s . C4~ ^  3
- 1 700 Tens ión C=0 es  t e r 3 . 63 s . c h 3- o c o -

3. 72 m.superpues  to H78
con s e ñ a l  3 . 6 3

86
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E s p e c t r o  n°22

1*1.K

801 H-7g- formi  l o x i  - 1 3 - oxo-podocarpan - 1 8 - o a t o  de. m e t i l o  43.

6 (ppm) M u l t . ( J , H z }  As i gn a c i ó nv(cm^) As i gnac i ón

-1710-  Tensión C=0 c e t o n a ,  
1730 e s t e r  y formi ato

1 . 0 0  

1 . 2 0  

3.65

s . 

s . 

s .
4 . 9 - 5 . 3  m. 
7 . 97  s .

C10 ‘ CH 3 
C4~ CH 3
ch3 - o c o -
Ha

OCO-H

19068328
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E s p e c t r o  n°23

13 , 1 3 - e t i l e n d i o x i - 7 a - h i d r o x i - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  4 7 .

ó (p pm ) M u l t . ( J , H z )  A s i g n a c i ó nv(cm1) A s i g n a c i ó n

- 3 5 1 5  T e n s i ó n  0-H a l c o h o l

- 1 7 1 0  T e n s i ó n  C=0 e s t e r

0 . 9 0  

1 . 15

3 . 6 0

3 . 6 0  

3.  80

s . 

s . 

s .

C10‘ CH3
C4 ' ™ 3
CHj-OCO-

m . s u p e r p u e s t o  H 

s .
76
o c h 2 c h 2 o-

2834987391
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Es pe c t ro  n°24

1 3 , 1 3 - e t i l e n d i o x i - 7 3 - h i d r o x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  4 7 . 

v(cm1) A s i g n a c i ó n  6 (ppm) M u l t . ( J , H z ]  A s i g n a c i ó n

- 3 2 0 0 -  T e n s i ó n  0-H a l c o h o l

3700
- 1 7 3 0  T e n s i ó n  C=0 e s t e r

0 . 8 8 s . C1 0 - CH3
1 . 1 7 s . c 4 - c h 3

O l LrJ m . H -AX
3 . 6 0 s . CH3-0C0-

(s* CO LT s . -OCH-, CH2 0-

388011



7 3 - f o r m i l o x i - 1 3 - o x o - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  4 6 . 

- 1.

- 1 725

A s i g n a c i ó n 6 (ppmj M u l t . ( J , H z ) A s i g n a c i ó n

T e n s i ó n  C=0 c e t o n a 0 . 9 1 s . C1 0 ' CH3
e s t e r  y f o r m i a t o 1. 15 s . C4 -CH 3

3 . 6 3 s . c h 3 - o c o -
4 . 4 - 4 . 9 m. H 77 a
7 . 9 5 s . -OCO-H

A7B
146999999
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IV-D-METILACION EN C-,  ̂ E INTRODUCCION DE LA CADENA LATERAL EN C1T. 
OBTENCION DEL 4 - E P I - CASAMATO DE METILO.

En v i s t a  de que l a  a l q u i l a c i ó n  en  C ^ ,  a t r a v é s  de una a c i l a 
c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r ,  f a l l a b a  con e l  empleo de l a  h i d r o x i c e t o n a  40_ 
y daba unos  p o b r e s  r e s u l t a d o s  a p a r t i r  de l a  h i d r o x i c e t o n a  39_; se 
d e c i d i ó  r e a l i z a r  nuevo s  e n s a y o s  de e n o l i z a c i ó n  y b l o q u e o  de C ^ »  
en l a s  h i d r o x i c e t o n a s  c i t a d a s ,  con o b j e t o  de p r o d u c i r  l a  m e t i l a c i ó n  
d i r e c t a  de C ^ .

S i  e s t o  se l o g r a b a ,  se  p o d r í a  l l e g a r  f á c i l m e n t e  a l o s  e s t e r e s  
a , 3 - i n s a t u r a d o s  (G) (R=CH3) , d e l  esquema r e t r o s i n t é t i c o  d e l  a p a r t a 
do I I I ,  m e d i a n t e  l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c i a :

^  C H - C 0 0 Me

N 0 OH

( G ) ( F ) 3 9

Los e s t e r e s  a , 3 - i n s a t u r a d o s  (G) p o d r í a n  o b t e n e r s e  m e d i a n t e  i n 
t r o d u c c i ó n  en (F) de l a  a g r u p a c i ó n  m e t o x i c a r b o n i l m e t i  I ó n i c a ,  a m p l i a 
mente e s t u d i a d a  en l a  l i t e r a t u r a , '  s e g u i d a  de o x i d a c i ó n  d e l  h i d r o x i 
l o  en Cy a c a r b o n i l o  y e p i m e r i z a c i ó n  de l a  f u s i ó n  de a n i l l o s  a l a  
forma t r a n s  más e s t a b l e .

E l  i n t e r m e d i o  (F) se  p o d r í a  s i n t e t i z a r  a p a r t i r  de l a  h i d r o x i 
c e t o n a  ¿9^ p o r  m e t i l a c i ó n  de C ^ ,  p r e v i o  b l o q u e o  de C ^  en ca so  n e 
c e s a r i o .

La a p l i c a c i ó n  d e l  mismo esquema s i n t é t i c o  a l a  h i d r o x i c e t o n a  
4 0 , p e r m i t i r í a  e s t u d i a r  l a  v i a b i l i d a d  de d i c h a  r u t a  s i n t é t i c a  p a r a  
l o s  s u s t r a t o s  con l a  f u s i ó n  de a n i l l o s  B/C t r a n s .  Aunque en e s t e  
ca so  e l  p r o d u c t o  f i n a l  (G) d i s p o n d r í a  e l  grupo m e t i l o  de C ^  d i r i 
g ido  h a c i a  l a  c a r a  3 .

IV-D-1 Esquema 4

Te n iendo  en c u e n t a  e l  esquema r e t r o s i n t é  t i c o  i n d i c a d o ,  se  han 
r e a l i z a d o  l a s  s i g u i e n t e s  t r a n s f o r m a c i o n e s  p a r a  l l e g a r  a l o s  e s t e 
r e s  a , 3 - i n s a t u r a d o s  ( G ) , a p a r t i r  de l a s  h i d r o x i c e t o n a s  39̂  y 4 0 .

1. P r o t e c c i ó n  de l a  h i d r o x i c e t o n a  39_ con DHP y PPTS en C ^ C I ^  
co n d u jo  a l  t e t r a h i d r o p i r a n i l o x i d e r i v a d o  3 9 1.



Rea c c ión  de e s t e  ú l t i m o  39 '  con Ph^CLi y BrSeph en THF a 
-78°C,  s e g u i d a  de o x i d a c i ó n  con H2 0 2 y p i r i d i n a  d i o  l a  e n o -  
n a  5_CP .

La enona  50 * se  m e t i l o  en con LDA y IMe en THF p a r a  d a r  
l a  enon a m e t i l a d a  5 J J . E s t a  ú l t i m a  se  h i d r o g e n ó  con Pd/C 51 
o b t e n i é n d o s e  l a  c e t o n a  5 2 ' .

T r a t a m i e n t o  de l a  c e t o n a  _52_' con MejSiCH2 “ CC^Me/LDA en THF 
seco c o n d u jo  a l  e s t e r  a , 6 - i n s a t u r a d o  ¿ 3 ' .  E s t e  ú l t i m o  es  
una m e z c l a  de i só m e ro s  E y Z.

D e s p r o t e c c i ó n  d e l  OH en e l  e s t e r  5^3’ con PPTS en EtOH s e 
g u id o  de o x i d a c i ó n  con CCP en C12 CH2 y e p i m e r i z a c i ó n  con 
MeONa en MeOH d i o  l a s  c e t o n a s  i s ó m e r a s  5 £  y 5 5 .

Un t r a t a m i e n t o  s i m i l a r  de l a  h i d r o x i c e t o n a  £0_ con DHP y 
PPTS s e g u i d o  de r e a c c i ó n  con Ph^CLi y BrSeph en THF y o x i 
d a c i ó n  con H2 C>2 y  p i r i d i n a  d i o  l a  enona  5_6_*, l a  c u a l  fue  
m e t i l a d a  con LDA y IMe e h i d r o g e n a d a  con Pd /C  5% p a r a  d a r  
l a  c e t o n a  5 8 1.

Po r  r e a c c i ó n  de l a  c e t o n a  5J^' con M e^ S iC ^ C O ^ e /L D A  en THF 
se  l l e g ó  a l o s  e s t e r e s  a , B - i n s a t u r a d o s  5_9/. En e s t o s  e x i s 
t í a  una  m e z c l a  de i s ó m ero s  E y Z e n t o r n o  a l  d o b le  e n l a c e  y 
e p ím er o s  en  C ^ .

T r a t a m i e n t o  de 5jP con PPTS en EtOH y o x i d a c i ó n  d e l  a l c o h o l  
r e s u l t a n t e  con CCP en C12 CH2 co n d u jo  a una m e z c l a  de i s ó m e 
r o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l a s  c e t o n a s  5 ^ ,  55_ y 6 0 .
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OR

3 9  R=H 

3 9 '  R=THP

'' OR

5 0  R=H 

5 0 f R=THP

CO.Me

5 1 '  R=THP

OR
C 0 2 Me

52  R=H 

5 2 *  R*=THP

4 0  R=H 

4 0 '  R=THP

5 6  R=H 

5 6 '  R=THP

5_7 R=H 

5 7 '  R=THP

5 8  R-H  

5 8 '  R*THP

OR
CO Me

OR
CO.Me

CHCOoMe

R-H

5 3 '  R= THP 5 9 ’ R=THPOR OR
CO Me

5 5 6 0CO,Me COoMe
E s q u e m a  4
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IV-D- 2 . M e t i l a c i ó n  en Ci ^ . O b t e n c ió n  d e l  8 a H - 7 a - h i d r o x i - 1 4 a - m e t i l - 13- 
o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  ‘52 .

P a r t i e n d o  de l a  h i d r o x i c e t o n a  39_, y a  o b t e n i d a  con a n t e r i o r i d a d ,  
e l  s i g u i e n t e  p a s o ,  según e l  esquema p r o p u e s t o ,  e r a  l a  i n t r o d u c c i ó n  
d e l  m e t i l o  en de manera d i r e c t a  o en  e l  c a s o  de que se  p r o d u j e r a  
a l q u i l a c i ó n  en C ^ »  a t r a v é s  d e l  b l o q u e o  de d i c h a  p o s i c i ó n .

Antes  de r e a l i z a r  c u a l q u i e r  e n s a y o  de e n o l i z a c i ó n ,  se  d e b í a  p r o 
t e g e r  e l  grupo h i d r o x i l o  con un grupo p r o t e c t o r  capaz  de s o p o r t a r  
l a s  c o n d i c i o n e s  b á s i c a s  a l a s  que s e r í a  s o m e t i d o .

Se p ro b ó  en p r i m e r  l u g a r  l a  fo rm a c ió n  d e l  m e t i l t i o m e t i l e t e r , 
o b t e n i d o  p o r  t r a t a m i e n t o  d e l  a l c o h o l  c o r r e s p o n d i e n t e  con DMSO en 
AC2 O y AcOH (134) a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  S in  embargo e l  r e n d i m i e n 
to  e r a  s o l o  d e i  41%, d e b id o  a que se  o b t e n í a  un e l e v a d o  p o r c e n t a j e  
d e l  p r o d u c t o  de o x i d a c i ó n  d e l  a l c o h o l :

E l  b a j o  r e n d i m i e n t o  u n i d o  a l a  d i f i c u l t a d  de d e s p r o t e c c i ó n  d e l  
c i t a d o  g ru p o ,  nos  i n d u j o  a d e s c a r t a r  e s t e  grupo p r o t e c t o r .

O t ro  grupo p r o t e c t o r  ca p az  de s o p o r t a r  l a s  c o n d i c i o n e s  b á s i c a s  
de r e a c c i ó n  e s  e l  t e t r a h i d r o p i r a n i l e t e r . Posee  e l  i n c o n v e n i e n t e  de 
i n t r o d u c i r  un nuevo  c e n t r o  a s i m é t r i c o ,  dando p o r  t a n t o  una m ezc la  
de i sóm ero s  R y S,  s i n  embargo ,  t a n t o  s u  o b t e n c i ó n  como su  h i d r ó l i 
s i s  son f á c i l e s  de r e a l i z a r  y s u e l e n  d a r  r e n d i m i e n t o  c u a n t i t a t i v o s .

Asi  p u e s ,  p o r  t r a t a m i e n t o  de l a  h i d r o x i c e t o n a  3£ con DHP y PPTS 
en CI2 CH2 se obtuv o e l  c o r r e s p o n d i e n t e  t e t r a h i d r o p i r a n i l e t e r  3£'  con 
un r e n d i m i e n t o  c u a n t i t a t i v o .

Los ensayos  de e n o l i z a c i ó n  con LDA a -7 8°C ,  s e g u i d o s  de a d i c i ó n  
de ClSiMe^ Y Et^N (109 ) p a r a  a t r a p a r  e l  e n o l a t o  en forma de s i l i l e n o l -  
e t e r ,  o m e t i l a c i ó n  p o r  a d i c i ó n  de IMe (135 ) ,  i n d i c a r o n  que no e x i s 
t í a  s e l e c t i v i d a d  en l a  e n o l i z a c i ó n  de f r e n t e  a C ^ »  Ya Q116 se
o b t e n í a  una m ezc l a  de s i l i l d e r i v a d o s  o p r o d u c t o s  de a l q u i l a c i ó n  p o r  
ambos l a d o s  d e l  c a r b o n i l o .  En cambio,  l a  f o r m i l a c i ó n  p a r a  e s t e  t i p o  
de s u s t r a t o s  puede t r a n s c u r r i r  r e g i o s e l e c t i v a m e n t e  dando lo s  1 2 - f o r -

4

OCH2 SCH3
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m i l d e r i v a d o s  (1 3 6 ) .

La t r a n s f o r m a c i ó n  de e s t o s  f o r m i l d e r i v a d o s  en l o s  c o r r e s p o n 
d i e n t e s  b u t i l t i o e n o l e t é r e s  (136) p e r m i t i r í a  b l o q u e a r  e l  C-j2 Y r e a " 
l i z a r  l a  m e t i l a c i ó n  en

Dado que l a  f o r m i l a c i ' ó n  e s  una  r e a c c i ó n  r e v e r s i b l e ,  l o s  p r o d u c 
t o s  f i n a l e s  no d ep e n d e rá n  de l a  d i s t i n t a  p r o p o r c i ó n  de l o s  e n o l a t o s  
formados  i n i c i a l m e n t e ,  s i n o  de l a  i n t e r a c c i ó n  e s t é r i c a  en  e l  i n t e r 
medio (Q) formado (1 3 6 ) :

• Cabe pues  e s p e r a r  una  f o r m i l a c i ó n  s e l e c t i v a  de C ^ »  Y a Que e l  
i n t e r m e d i o  ( Q ' ) que c o n d u c i r í a  a l a  f o r m i l a c i ó n  de p o s e e  una i n 
t e r a c c i ó n  1-3 d i e c u a t o r i a l  que lo  i n e s t a b i l i z a .

Se e n s a y ó  e s t e  g ru po  p r o t e c t o r ,  o b t e n i é n d o s e  e l  12- f o r m i l d e r i -  
vado p o r  t r a t a m i e n t o  con MeONa y f o r m i a t o  de e t i l o  en p i r i d i n a  (136)* 
R ea cc ión  p o s t e r i o r  con c l o r u r o  de p a r a t o l u e n s u l f o n i l o  y n-BuSH en 
p i r i d i n a  d io  e l  b u t i l t i o e n o l e t e r  con un r e n d i m i e n t o  d e l  45%.

E s t e  b a j o  r e n d i m i e n t o ,  u n i d o  a l  t ambién p o b re  r e n d i m i e n t o  en 
l a  d e s p r o t e c c i ó n  con KOH-í^O en d i e t i l e n g l i c o l , nos  h i z o  d e s c a r t a r  
e s t e  grupo b l o q u e a n t e .

E l  C.|2 t a mbién puede b l o q u e a r s e  i n t r o d u c i e n d o  un d o b l e  e n l a c e  
en C-j -J-C-J2 * E s t o  p e r m i t e  a l q u i l a r  s e l e c t i v a m e n t e  e l  y p o r  s i m p l e  
h i d r o g e n a c i ó n  e l i m i n a r  e l  gru po  b l o q u e a n t e .

Se puede r e a l i z a r  m e d i a n t e  l a  o x i d a c i ó n  d e l  1 2 - f e n i l s e l e n o d e r i -  
vado c o r r e s p o n d i e n t e ;  s i n  embargo e s  n e c e s a r i o  l o g r a r  una  e n o l i z a c i ó n

CHOH

OR

CHOH

( Q " )  OR
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s e l e c t i v a  que dé e l  1 2 , 1 3 - e n o l a t o  y p e r m i t a  o b t e n e r  d i c h o  com puesto .

Como ya se  h a  i n d i c a d o  a n t e r i o r m e n t e ,  e l  empleo de LDA a - 7 8 ° C, 
o PhjCLi  a t e m p e r a t u r a  am b ien t e  co n d u c ía n  a una  m e z c l a  de p r o d u c t o s  
de e n o l i z a c i ó n  p o r  Y ^ 1 4 > no o b s t a n t e  p o s t e r i o r e s  en s a y o s  demos
t r a r o n  que e l  empleo d e l  Ph^CLi a -78°C daba  e x c l u s i v a m e n t e  e l  p r o 
d u c to  de e n o l i z a c i ó n  p o r  C ^ -

En e f e c t o ,  p o r  t r a t a m i e n t o  de l a  c e t o n a  39/ Con Ph^CLi a -78°C 
en THF s e g u i d a  de a d i c i ó n  de BrSeph y o x i d a c i ó n  con en p i r i d i 
n a  (137) se ob tuvo  l a  enona  5 0 1 con un r e n d i m i e n t o  d e l  77%. E l  e s 
p e c t r o  de IR con e l  OH l i b r e  ( e s p e c t r o  n°26)  m o s t r a b a  a 1660 cm  ̂
l a  t e n s i ó n  de c a r b o n i l o  c o n ju g ad o  y en e l  RMN c o r r e s p o n d i e n t e  a p a 
r e c í a n  a 6 ,1 5  ppm ( d o b l e t e  J = 1 0 , 4  Hz) y a 6 , 9 7  ppm ( d o b le  d o b l e t e  
J = 1 0 , 4  y 5 , 3  Hz) l a s  s e ñ a l e s  de H ^  y H-|-j r e s p e c t i v a m e n t e .

Una vez b l o q u e a d a  l a  p o s i c i ó n  C ^ »  1a m e t i l a c i ó n  en se r e a 
l i z ó  p o r  r e a c c i ó n  de l a  enona  50/ con LDA a THF a -50°C s e g u i d o  de 
a d i c i ó n  de IMe ( 1 3 5 ) ,  o b t e n i é n d o s e  l a  enona  m e t i l a d a  '51/ con un r e n 
d i m i e n t o  d e l  75%. En e l  e s p e c t r o  de RMN con e l  OH l i b r e  ( e s p e c t r o  
n°2 7)  a p a r e c e  como más s i g n i f i c a t i v o  un d o b l e t e  a 1 ,19 ppm ( J = 6 , 7  Hz) 
c o r r e s p o n d i e n t e  a l  m e t i l o  i n t r o d u c i d o  en  C ^ , . y  un m u l t i p l e t e  a 2 ,35  
ppm d e l  h i d r ó g e n o  . P o r  i r r a d i a c i ó n  a 1 ,19 ppm, l a  s e ñ a l . a  2 ,3 5
ppm se c o l a p s a b a  a un d o b l e t e  (J=14Hz) l o  que c o r r e s p o n d í a  a una 
c o n s t a n t e  de a c o p l a m i e n t o  a - a  co n f i r m a n d o  que e l  m e t i l o  de e s t a 
b a  s i t u a d o  h a c i a  l a  c a r a  a .

Po r  ú l t i m o  se  p r o c e d i ó  a h i d r o g e n a c i ó n  d e l  d o b l e  e n l a c e  en C ^ -  
C-|2 » de l a  enona  5 V  d i s u e l t a  en AcOEt, con ^  a p r e s i ó n  a t m o s f é r i 
ca  y u t i l i z a n d o  Pd s o b r e  C a l  5%. Se o b tuvo  e l  8 aH -14 a - m e t i l - 13-oxo-  
7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 1- i l o x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  5 2 / con un 
r e n d i m i e n t o  d e l  94%. En e l  e s p e c t r o  de IR con e l  OH l i b r e  ( e s p e c t r o  
n ° 2 8 ) ,  l a  banda  de c a r b o n i l o  a p a r e c í a  a 1710 cm  ̂ y en e l  e s p e c t r o  
de RMN se  a p r e c i a b a  l a  d e s a p a r i c i ó n  de l o s  p r o t o n e s  o l e f í n i c o s ,  a p a 
r e c i e n d o  e l  r e s t o  de l a s  s e ñ a l e s  de a c u e r d o  con l a  e s t r u c t u r a .

Con e l  empleo d e l  c a t a l i z a d o r  de W i l k i n s o n  ( (ph^P)^RhCl)  y o t r o s  
d i s o l v e n t e s , como e l  d i o x a n o ,  se  r e c u p e r a b a  e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  s i n  
r e a c c i o n a r .

I V - D - 3 . I n t r o d u c c i ó n  de l a  c adena  l a t e r a l  en y  O b te n c ió n  d e l  4 - e p i -  
c a sam ato  de m e t i l o ' 5 5 .

P a r a  l a  i n t r o d u c c i ó n  de l a  c a dena  l a t e r a l  en C ^ ,  e x i s t e n  nume
r o s o s  métodos  d e s c r i t o s  en l a  l i t e r a t u r a .  Se pued e e m p l e a r ,  una r e a c -
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c i ó n  de R e f o r m a s tk y  con b r o m o a c e t a t o  de e t i l o  ( 1 4 ) ,  r e a c c i ó n  de 
W i t t i g  con i l u r o s  de f ó s f o r o  ( 36 ) (  37 ) ( 38 ) ,  a d i c i ó n  de h a l u r o s  
de e t o x i e t i n i l m a g n e s i o  ( 3 4  ) o con lo s  c a r b a n i o n e s  r e s u l t a n t e s  a l  
t r a t a r  l o s  t r i m e t i l s i l i l a c e t a t o s  de a l q u i l o  con una b a s e  como e l  
b u t i l  l i t i o  (40 ) .

Aunque l a  r e a c c i ó n  de W i t t i g ,  con i l u r o s  de f ó s f o r o  p r o c e d e n 
t e s  de un f o s f o n a t o ,  h a  s i d o  am pl iam en te  u t i l i z a d a  en e s t o s  s u s t r a 
t o s ,  a c t u a l m e n t e  se  es ta"  e x t e n d i e n d o  e l  empleo de l a  r e a c c i ó n  de 
P e t e r s o n  con t r i m e t i l s i l i l a c e t a t o s  de a l q u i l o  y una  b a s e ,  y a  que 
l a s  c o n d i c i o n e s  de r e a c c i ó n  son más s u a v e s  e v i t á n d o s e ,  en a l g u n o s  
c a s o s ,  r e a c c i o n e s  s e c u n d a r i a s .

En l a  r e a c c i ó n  de W i t t i g ,  e l  i l u r o  de f ó s f o r o  (A^) g e n e ra d o  
p o r  r e a c c i ó n  d e l  c o r r e s p o n d i e n t e  f o s f o n a t o  con una b a s e ,  p r o d u c e  
un a t a q u e  n u c l e o f í l i c o  a l  c a r b o n i l o  de l a  c e t o n a  p a r a  d a r  dos p o 
s i b l e s  b e t a i n a s  (A? ) ( A , ) .fc J

La fo r m a c i ó n  de l a  b e t a i n a  e s  r e v e r s i b l e ,  l o  que p e r m i t e  una  
i n t e r c o n v e r s i ó n  de l a  b e t a i n a  (A2 ) en (A^) y v i c e v e r s a ,  p r e d o m i n a n 
do en e l  e q u i l i b r i o  f i n a l ,  a q u e l l a  que d i s p o n g a  de menor i n t e r a c 
c i ó n  e s t é r i c a .  F i n a l m e n t e  ( s u p o n i e n d o  que e l  tamaño de R2 > R-|) , l a  
r u p t u r a  de l a  b e t a i n a  conduce  e s t e r e o s e l e c t i v a m e n t e  a l  i s ó m e r o  Z 
( b e t a i n a A 2 ) o a l  E ( b e t a i n a  A ^ ) :

0
( E t 0 ) 2 P-CH2 C02 R

0 “M+
K o e f i  |

) ( E t 0 } 2 P=CH-C02 R (A1)

A +
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E s t o  p e r m i t e  que en c e t o n a s  a s i m é t r i c a s ,  se  p u e d a  e j e r c e r  un 
c o n t r o l  e s t é r i c o ,  o b t e n i é n d o s e  f i n a l m e n t e  l a  o l e f i n a  E menos impe
d i d a .

En l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n ,  con t r i m e t i l s i l i l a c e t a t o s , s e  p r o 
duce en p r i m e r  l u g a r  un a t a q u e  n u c l e o f í l i c o  d e l  c a r b a n i ó n  g e n e r a 
do (A^) a l  c a r b o n i l o  de l a  c e t o n a ,  p a r a  d a r  dos p o s i b l e s  3 - a l c o x i -  
s i l a n o s  (A5) y (Afi) :

b a s e  0
Me3SiCH2 -C02 R ----------» Me3SiCH-C02R (A4)

R.
^ 1 ' ' /' 'C----- 0“ 1 ' c  o

\  + 1x  C=0 ------ * R2 4 \ R2 ^ |
R2 H •••> C------ siMe, RO,C-” > C-------SiMe,

R0,C *  J
(As ) h (A6)

La f o rm a c ió n  de l o s  3 - a l c o x i s i l a n o s  e s  i r r e v e r s i b l e  y c o n t r o 1- 
l a d a  c i n é t i c a m e n t e  (1 38 ) (139 ) .

La p r o t o n a c i ó n  de e s t o s  3 - a l c o x i s i l a n o s  conduce a 3 - h i d r o x i -  
s i l a n o s  a i s l a b l e s  y s e p a r a b l e s  e n t r e  s í ,  que en medio  á c i d o  ó b á 
s i c o  e x p e r i m e n t a n  e l i m i n a c i ó n  de l o s  g rupos  h i d r o x i l o  y t r i m e t i l -  
s i l i l o  dando d e f i n a s .  Debido a que en medio b á s i c o  se  p r o d u c e  una 
s y n - e l i m i n a c i ó n  y en medio  á c i d o  una a n t i - e l i m i n a c i ó n , se  pued e o b 
t e n e r  e l  i s ó m e ro  E ó Z a p a r t i r  de cada  uno de l o s  3 - h i d r o x i s i l a n o s  
i s ó m e r o s  (1 38) (140 ) (1 41 ) :

SiMe

Acido

SiMe

Base

Ri á /  V
R2 R3 R¿
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Dado que en l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n  se p r o d u c e  l a  s y n - e l i m i n a -  
c i ó n  de l o s  3 - a l c o x i s i l a n o s  i n t e r m e d i o s  p a r a  d a r  d i r e c t a m e n t e  l a s  
d e f i n a s ,  l a  e s t e r e o q u í m i c a  de e s t a s  d e p e n d e r á  d e l  c u r s o  de l a  p r i 
mera  e t a p a .

Según e s t o ,  l a  p r o p o r c i ó n  de l o s  i s ó m er o s  E y Z depende  ú n i c a 
mente de l a  v e l o c i d a d  r e l a t i v a  de o b t e n c i ó n  de ca d a  uno de l o s  3 - a l 
c o x i s i l a n o s ,  d e p e n d i e n t e  a s u  v e z ,  de l a  e n e r g í a  d e l  e s t a d o  de t r a n 
s i c i ó n .  Debido a que d i c h a  e n e r g í a  e s t á  r e g i d a  p o r  un d e l i c a d o  c o n 
t r o l ,  m e z c l a  de f a c t o r e s  e s t é r i c o s  y e l e c t r ó n i c o s  ( 1 3 9 ) ,  e s  d i f i c i l  
p r e d e c i r  l a  e s t e r e o q u í m i c a  de l o s  p r o d u c t o s  f i n a l e s .

En a l g u n o s  c a s o s  se  o b t i e n e  mayor p r o p o r c i ó n  d e l  i s ó m ero  Z(142) 
( 1 4 3 ) ,  s o b r e  t o d o  s i  s e  aumenta  e l  volumen d e l  g ru p o  e s t e r  en e l  t r i -  
m e t i l s i l i l a c e t a t o  de p a r t i d a  (144) o de l o s  s u s t i t u y e n t e s  d e l  s i l i 
c i o  ( 1 3 9 ) ,  en  o t r o s  l a  p r o p o r c i ó n  d e l  i sómero  E es  s u p e r i o r  ( 1 3 9 ) .  
M ed ian te  e l  empleo  de c a r b a n i o n e s  de magnes io  en l u g a r  de l o s  de l i 
t i o  (141) se  ha  l o g r a d o  l a  o b t e n c i ó n  c a s i  e x c l u s i v a  d e l  i só m ero  Z.

A p e s a r  de l a  mayor  d i f i c u l t a d  en e l  c o n t r o l  e s t é r i c o  de lo s  
p r o d u c t o s  f i n a l e s ,  l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n  puede p r e s e n t a r  c i e r t a s  
v e n t a j a s  f r e n t e  a l a  de W i t t i g  (143) (145) (146) , y a  que e l  c a r b a n i ó n  
e s  más r e a c t i v o  que e l  c o r r e s p o n d i e n t e  i l u r o  de f ó s f o r o ,  p r e s e n t á n 
dose  c a s o s  en  l o s  que c e t o n a s  f á c i l m e n t e  e n o l i z a b l e s  o muy i m p e d id a s  
son i n e r t e s  a l o s  c a r b a n i o n e s  de l o s  f o s f o n a t o s ,  m i e n t r a s  que r e a c 
c io n a n  con f a c i l i d a d  con l o s  c a r b a n i o n e s  p r o c e d e n t e s  de l o s  t r i m e t i l -  
s i l i l a c e t a t o s .

Según to d o  l o  d i c h o ,  p a r e c í a  a c o n s e j a b l e  en un p r i n c i p i o ,  e l  
u s o  de l a  r e a c c i ó n  de W i t t i g ,  y a  que a l  p o s e e r  un c o n t r o l  p o r  e f e c 
t o  e s t é r i c o ,  p e r m i t i r í a  o b t e n e r ,  d e b i d o  a l a  i n t e r a c c i ó n  e s t é r i c a  
con e l  m e t i l o  en d e l  compuesto  52 * , l o s  e s t e r e s  a , 3 - i n s a t u r a d o s  
(G) con l a  g e o m e t r í a  E p r e s e n t e  en lo s  a l c a l o i d e s  n a t u r a l e s .

Se e n s a y ó  l a  r e a c c i ó n  con d i e t i l f o s f o n o a c e t a t o  de m e t i l o  en  DMF 
y en THF con NaH como b a s e  a t e m p e r a t u r a  a m b ien t e  ( 20 ) (1 47 ) .  Tam
b i é n  se  e n s a y o  en 1 , 2 - d i m e t o x i e t a n o  y MeONa a 80°C (148 ) con l a  ce -  
t o n a  52_' .

En l o s  dos p r i m e r o s  c a s o s ,  l a  r e a c c i ó n  no e v o l u c i o n ó  más de 
un 1 5 -2 01 ,  en e l  t e r c e r  c a s o  t r a s  v a r i o s  d i a s  de r e a c c i ó n  se o b tu v o  
s o l o  un 501 de m e z c l a  de p r o d u c t o s  de r e a c c i ó n ,  r e c u p e r á n d o s e  o t r o  
50% de p r o d u c t o  de p a r t i d a .

En l a  m e z c l a  de r e a c c i ó n ,  se d e t e c t a r o n  p o r  c . g . l .  t r e s  s u s 
t a n c i a s ,  que c o r r e s p o n d í a n  a l o s  i só m e ro s  E y Z d e l  e s t e r  a , 3 - i n s a -
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t u r a d o  d eseado  y a l  p r o d u c t o  de d e s c o n j u g a c i ó n  d e l  do b le  e n l a c e  
de l a s  p o s i c i o n e s  C ^ - C ^  a p r o d u c i d a  p o r  e l  medio b á s i c o
de r e a c c i ó n :

✓ CH-CO.Me

Base

S i  l a  m e z c l a  de e s t o s  t r e s  p r o d u c t o s  se s o m e t í a  a un t r a t a m i e n 
to  b á s i c o  p r o l o n g a d o ,  se  o b t e n í a  ú n i c a m e n te  e l  c i t a d o  p r o d u c t o  de 
d e s c o n j  u g a c i ó n .

El  b a j o  p o r c e n t a j e  de c o n v e r s i ó n  y a  h a b í a  s i d o  o b s e r v a d o  p o r  
o t r o s  a u t o r e s  (22 ) cuando e x i s t e  un grupo m e t i l o  e c u a t o r i a l  c o n 
t i g u o  a l  c a r b o n i l o ,  y que según d i c h o s  a u t o r e s  e s  d e b i d o  a l a  f o r 
mación de un e n o l - f o s f a t o  que d u r a n t e  l a  e x t r a c c i ó n  r e v i e r t e  a l  prQ-  
d u c to  de p a r t i d a .

Se en s a y ó  e n t o n c e s  l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n ,  m e d i a n t e  e l  empleo 
d e l  t r i m e t i l s i l i l a c e t a t o  de m e t i l o  en THF a -78°C y LDA como b a s e  
( 146) ( 149) y l a  ce t o n a  52*.

Se ob tuvo  de e s t a  forma l o s  e s t e r e s  a , 6 - i n s a t u r a d o s  5_3' con un 
r e n d i m i e n t o  d e l  93%. En c . g . l .  a p a r e c í a n  dos p i c o s  en l a  p r o p o r c i ó n  
8:2 y que c o r r e s p o n d í a n  r e s p e c t i v a m e n t e  a l o s  i s ó m e r o s  E y Z d e l  
e s t e r  a , 13-i n s a t u r a d o  5 3*.

A p e s a r  de que en l o s  t r a b a j o s  c i t a d o s  con a n t e r i o r i d a d ,  se  
o b t i e n e  p o r  r e g l a  g e n e r a l  mayor p r o p o r c i ó n  d e l  i sóm ero  Z, n o s o t r o s  
ob tuv imos  un e l e v a d o  p o r c e n t a j e  a f a v o r  d e l  i s ó m e ro  E.

La m ezc la  de l o s  i só m ero s  E y Z de lo s  e s t e r e s  a , 8 - i n s a t u r a d o s
5 3 ' ,  (no s e p a r a b l e s  p o r  l a s  t é c n i c a s  u s u a l e s ) ,  se  h i d r o l i z a r o n  con 
PPTS en EtOH a 55% p a r a  d a r  l o s  a l c o h o l e s  5_3, l o s  c u a l e s  se o x i d a 
ron con CCP en C ^ C I ^  y se  s o m e t i e r o n  a un t r a t a m i e n t o  con MeONa en
MeOH con o b j e t o  de e p i m e r i z a r  l a  f u s i ó n  de a n i l l o s  B/C c i s  a l a
forma t r a n s  más e s t a b l e .

De l a  m ezc l a  r e s u l t a n t e  se  s e p a r a r o n  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de c o 
lumna e l  E - 7 - o x o - c a s - 13 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  B5_ (74%) y 
e l  Z - 7 - o x o - c a s - 1 3( 1 5 ) - e n - 16 ,1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  54_ (16%).

Los e s p e c t r o s  de RMN y de IR de l o s  c i t a d o s  compuestos  55 ( e s -
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p e c t r o  n° 29) y £4 ( e s p e c t r o  n° 50) e s t a b a n  de a c u e r d o  con l a s  e s 
t r u c t u r a s  p r o p u e s t a s .  En e l  e s p e c t r o  de RMN e l  e s t e r  a , 8 - i n s a t u r a -  
do 5_5 m o s t r a b a  un d o b l e  c u a d r u p l e t e  s u p e r p u e s t o  a 3 ,0 3  ppm c o r r e s 
p o n d i e n t e  a l  p r o t ó n  H-^g y que p o r  i r r a d i a c i ó n  a 1 ,06  ppm ( s e ñ a l  
d e l  m e t i l o  en C ^ )  se c o l a p s a b a  a un d o b l e t e  (J=4 Hz) r e s u l t a n t e  de 
un a c o p l a m i e n t o  a - e  con Hg. E s t e  a c o p l a m i e n t o  c o n f i r m a  l a  p o s i c i ó n  
a d e l  m e t i l o  de y l a  f u s i ó n  t r a n s  de l o s  a n i l l o s  B/C. A 3-, 78 ppm 
a p a r e c í a  un d o b le  t r i p l e t e  ( J = 1 5 ,4  Hz) a s i g n a b l e  a l  La a p a r i 
c i ó n  de d i c h a  s e ñ a l  a campos t a n  b a j o s ,  i n d i c a b a  que en d i c h a  m o lé c u 
l a  e l  d o b l e  e n l a c e  p o se e  l a  g e o m e t r í a  E, ya  que l a  i n t e r a c c i ó n  d e l  
c a r b o n i l o  d e l  e s t e r  i n t r o d u c i d o  con d i c h o  h i d r ó g e n o ,  p roduce  e l  c i 
t a d o  d e s p l a z a m i e n t o  ( 1 7 ) ( 37 ) ( 38 ) (150 ) • E s t o  se c o n f i r m ó  t o t a l m e n 
t e  a l  r e a l i z a r  un N.O.E.  d i f e r e n c i a l  i r r a d i a n d o  a 5 ,71 ppm ( s e ñ a l  d e l  
h i d r ó g e n o  o l e f í n i c o ) ,  o b s e r v á n d o s e  un cambio d e l  2 0 °® en l a  i n t e g r a 
c i ó n  d e l  p r o t ó n  H ^ g .

El  o t r o  compuesto  54_, a p a r t e  de l a s  s e ñ a l e s  comunes con 5_5_, mos
t r a b a  l a  s e ñ a l  d e l  p r o t ó n  H-j^g a 4 ,56  ppm l o  que i n d i c a b a  l a  i n t e r a c 
c i ó n  d e l  c a r b o n i l o  de e s t e r  i n t r o d u c i d o  con d i c h o  p r o t ó n ,  c o n f i r m a n 
do l a  g e o m e t r í a  Z d e l  d o b l e  e n l a c e .

IV -D -4 . M e t i l a c i ó n  en . O b te n c ió n  d e l  7 a - h i d r o x i - 1 4 3 - m e t i l - 1 3 - o x o - 
p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  5 8 .

En v i s t a  d e l  n o t a b l e  r e n d i m i e n t o  o b t e n i d o  en l a  m e t i l a c i ó n  de 
C ^ ,  con b lo q u e o  p r e v i o  de C ^ »  Y en l a  i n t r o d u c c i ó n  de l a  ca d en a  
l a t e r a l  en con l a  h i d r o x i c e t o n a  c i s  _3£, se  d e c i d i ó  e n s a y a r  l a  
misma s e c u e n c i a  s i n t é t i c a  con l a  h i d r o x i c e t o n a  t r a n s  4 0 .

E s t o  p e r m i t i r í a ,  p e r  un l a d o ,  e s t u d i a r  l a  u t i l i d a d  de l a  c i t a d a  
s e c u e n c i a  en s u s t r a t o s  con f u s i ó n  t r a n s  de l o s  a n i l l o s  B/C y a l  m i s 
mo t i e m p o ,  o b t e n e r  l o s  e s t e r e s  a , 8 - i n s a t u r a d o s  (G) con e l  m e t i l o  en  
C.J4 o r i e n t a d o  h a c i a  l a  c a r a  3 , l o  que p e r m i t i r í a  e s t u d i a r  l a  a c t i v i 
dad b i o l ó g i c a  de l o s  a l c a l o i d e s  d e r i v a d o s  de e l l o s  y com para r  con sus  
c o r r e s p o n d i e n t e s  1 4 - e p í m e r o s .

En p r i m e r  l u g a r ,  se  p r o t e g i ó  e l  a l c o h o l  de l a  h i d r o x i c e t o n a  
40_ en forma de t e t r a h i d r o p i r a n i l e t e r  o b t e n i é n d o s e  e l  c o r r e s p o n d i e n 
t e  d e r i v a d o  4 0 ' .

Se b l o q u e ó  e l  Po r  t r a t a m i e n t o  de e s t e  ú l t i m o  con ph^CLi  a 
-30°C,  a d i c i ó n ' d e  BrSeph y p o s t e r i o r  o x i d a c i ó n  con H2 O2 en p i r i d i n a  
o b t e n i é n d o s e  l a  enon a 56/ con un r e n d i m i e n t o  d e l  34%. E l  e s p e c t r o  de 
IR con e l  OH l i b r e  ( e s p e c t r o  n°31)  m o s t r a b a  a 1665 cm"^ l a  t e n s i ó n
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d e l  c a r b o n i l o  c o n j u g a d o .  En e l  e s p e c t r o  de RMN a p a r e c í a  a 6 ,8 9  ppm 
un d o b l e t e  ( J = 1 0 , 4  Hz) y a 5 ,9 4  ppm un dob le  d o b l e t e  ( J = 1 0 , 4 ;  2 ,7  
Hz) a s i g n a b l e s  a l o s  h i d r ó g e n o s  o l e f í n i c o s  H ^  y H ^  r e s p e c t i v a m e n 
t e  .

T r a t a m i e n t o  de l a  enon a 5 6 1 con LDA a - 3 0 ° C s e g u i d o  de a d i c i ó n  
de IMe, co n d u jo  a l a  enon a m e t i l a d a  5_7' con un r e n d i m i e n t o  d e l  801. 
Como s e ñ a l e s  más c a r a c t e r í s t i c a s ,  m o s t r a b a  en e l  e s p e c t r o  de RMN con 
e l  OH l i b r e  ( e s p e c t r o  n° 32) un d o b l e t e  (J.= 7 ,3  Hz) a 1,32 ppm c o r r e s 
p o n d i e n t e  a l  m e t i l o  y un m u l t i p l e t e  a 2 , 4 7  ppm a s i g n a b l e  a l  H-]4a * 
Al i r r a d i a r  a 1 ,32 ppm e s t a  ú l t i m a  s e ñ a l  se  c o l a p s a b a  a un d o b l e t e  
( J = 1 2 ,4  Hz) r e s u l t a n t e  de’ un a c o p l a m i e n t o  a - e  con Hg, co n f i r m a n d o  l a  
i n t r o d u c c i ó n  d e l  m e t i l o  en p o r  l a  c a r a  0.

P o s t e r i o r  h i d r o g e n a c i ó n  con Pd/C a l  5$ de l a  en o n a  5_7' , d i o  e l  
1 4 8 - m e t i l - 1 3 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 ' - i l o x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de 
m e t i l o  5_8' con un r e n d i m i e n t o  d e l  92$.  En e l  e s p e c t r o  de IR con e l  
OH l i b r e  ( e s p e c t r o  n °3 3 )  se a p r e c i a b a  l a  d e s a p a r a c i ó n  de l a  ban d a  de 
c a r b o n i l o  c o n j u g a d o  y en e l  e s p e c t r o  de RMN, l a  d e s a p a r i c i ó n  de l a s  
s e ñ a l e s  o l e f í n i c a s .

IV -D -5 . I n t r o d u c c i ó n  de l a  ca d en a  l a t e r a l  en

Se p r o c e d i ó  e n t o n c e s  a l a  i n t r o d u c c i ó n  de l a  cad e n a  l a t e r a l  en 
m e d i a n t e  l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n  de l a  c e t o n a  5 8 '  con M e ^ S i Q ^ -  

CC^Me/LDA o b t e n i é n d o s e  una m ez c l a  de p r o d u c t o s  que f u e r o n  h i d r o l i -  
zados  con PPTS y EtOH p a r a  l i b e r a r  l o s  a l c o h o l e s ,  dando l o s  e s t e r e s  
a , 8 - i n s a t u r a d o s  59_ con un r e n d i m i e n t o  d e l  77$.

Al  t r a t a r  e s t o s  ú l t i m o s  con CCP en p a r a  p r o d u c i r  l a  o x i 
d a c i ó n  d e l  a l c o h o l  a x e t o n a ,  se ob tu v o  dos manchas  en c r o m a t o g r a f í a  
de capa  f i n a .  D ich as  manchas  f u e r o n  s e p a r a d a s  i d e n t i f i c á n d o s e , p o r  
RMN e IR, l a  m i n o r i t a r i a  (7$) como e l  Z - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 18- 
d i o a t o  de m e t i l o  5_4 y l a  m a y o r i t a r i a  (63$) como una m e z c l a  en p r o 
p o r c i o n e s  s i m i l a r e s  d e l  E - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i -  
l o  5_5 y d e l  E- 14 - e p i - 7 - o x o - c a s - 1 3( 1 5 ) - e n - 16 ,1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  60 .

La p r e s e n c i a  de los* compuesto  5_4 y 55_ con e l  m e t i l o  en o r i e n  
t a d o  h a c i a  l a  c a r a  a ,  p a r e c e  i n d i c a r  que d u r a n t e  l a  r e a c c i ó n  de P e 
t e r s o n  se ha  p r o d u c i d o  l a  e n o l i z a c i ó n  de l a  c e t o n a  p o r  l a  p o s i c i ó n  
C^4 » dando una m e z c l a  a l  r e v e r t i r  a l a  c e t o n a ,  de 14a y 1 4 8 - m e t i l -  
c e t o n a s .  .

E s t e  fenómeno ya h a b í a  s i d o  o b s e r v a d o  p o r  o t r o s  . a u t o r e s  (17  ) 
en l a s  c o n d i c i o n e s  b á s i c a s  de l a  r e a c c i ó n  de W i t t i g .
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En v i s t a  de l o s  r e s u l t a d o s ,  s i  b i e n  e l  método de b l o q u e o  de C ^ »  
a l q u i l a c i ó n  de e i n t r o d u c c i ó n  de l a  c adena  l a t e r a l  en t r a n s 
c u r r e  con bu en  r e n d i m i e n t o  en e l  i sóm ero de f u s i ó n  de a n i l l o s  B/C 
c i s ,  no  s e  pued e d e c i r  lo  mismo con e l  i s ó m e r o  t r a n s ,  en donde a p a r 
t e  de b a j o  r e n d i m i e n t o ,  s e  p ro d u c e n  e p i m e r i z a c i o n e s  no d e s e a d a s .
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8aH- 7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p - 11 -en-  1 8 - oa t o de m e t i l o  50.

v(cm )̂ As i gnac i ón 6 (ppm) Mu l t . (J ,Hz) As i gnac i ón

-3410 Tensión O-H a l c o h o l 0 . 9 3 s . C10’ CH3
- 3040- Tensión C-.H o l e  f í  1 .17 s . c4- ch3
3010 n i c o 3 . 63 s . ch3- coo-
-1720 Tensión C=0 es  t e r 3. 78 m. H76
- 1660 Tens ión C=0 ce tona fr. 15 d. (J=10. 4) « , 2

conj ugada 6 . 9 7 dd. (J= 10 • 4 , 5 . 3 )  Hn
-1605 Tensión C=C con j u-

gado
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8 oH-7 a - h i d r o x i - 1 4 a - m e t i l - 13 - o x o - p o d o c a r p - 11- e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  51

v(cm As i gnac i ón 6 (ppn) Mu l t . (J ,H z) As i g na c i ón

- 3480 Tens ión O-H a l c o h o 1 0. 90 s . C10_CH3
- 3040- Tens ión C-H o l e  f í - 1. 19 s . C4 CH3
30 10 n i c o 1. 19 d. ( J - 6 . 7 ) c 1 4 “ CH 3
-1720 Tens ión C=0 e s t e r 2.  35 m. H1 48
-1670 Tens ión C=0 conju- 2. 64 t .  ( J= 5 . 7) H0 9 a

gado 3. 73 s . o u - o c o -
4. 13 m.no r e s u e l t o H7B
6. 1 8 d. (J = 10. 4) “ ,2
6 . 9 4 d d . ( J = 1 0 . 4 , 6 . 1 ) Hi i

28203094929^26^767^0
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Es pe c t r o  n°28

O H

8otH- 7ct-hiciroxi-  1 4ot-me11 1- 1 3 - oxo- podocarpan- 1 8 - o a t o  de m e t i l o  5_2_

v(cm ) A s i gnac i ón

3420 Tensión O-H a l c o h o l
1720 Tensión C=0 ce tona
1675 Tensión C=0 e s t e r

6 (ppm) Mu í t . (J ,Hz)

0 . 9 3  s .
1.12 d. (J = 6 . 7)
1 . 18  s .
3 . 68  s .
4 . 04  m.no r e s u e l t o

As i g n ac i ó n

C10-CH3 
C1 4 " ch 3

C4_CH3 
CH ,-OCO-

H76
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Es p e c t r o  n°29

/

JL
\  7

JL
v

6  C 4.0 JO

E- 7 - o x o - c a s  - 1 3 (1 5 ) - e n - 16 ,1 8- d i o a t o  de m e t i l o  5_5̂

6 (ppm) Mul t . (J ,Hz)v(cm As i gnac i ón

-1720

-1700

-1645

As i gna c i ó n

Tensión C=0 cetona 0 . 9 9 s . C1 o " ^  3
y e s t e r 1 . 0 6 d . ( J = 6 .9) C1 4-CH3
Tensión C=0 e s t e r 1. 21 s . C 4 ~ CH 3
conj ugado 3. 04 m.

'  kJ
H14B

Tensión C=C conj u- 3 .66 s . CH--OCO-
gado 3 . 68 s . ch 3 - o c o -

3. 80 m. 126
5. 72 d. ( J = 1 . 0) H - C= C
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C02 Me

JL V ¡
‘ i

¿Jo i!o

Z - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  54,

v ( cm1) As i gnac i ón 6 (ppm) Mult.(J ,Hz) As i g n a c i ó n

- 17 3 0 - Tens ión C=0 c e t o n a , 0 . 98 s . C10_CH3
1 700 e s t e r  y e s t e r 1. 05 d . ( J=  6 . 9 ) C14- CH3

conj ugado 1.21 s . C4 - CH3
-1645 Tensión C=C c o n j u  3.66 s . CH.-OCO-3

gado 3. 69 s . CH.-OCO-
4. 56 
5 . 57

m.
d . ( J = 1 . 0 ) H -C=C



7 ot -hidroxi -  1 3 -oxo-podocarp - 1 1 -en- 18 - oa t o  de m e t i l o 56.

\> ( cm )̂ As i gnac i ón 6 (ppm) Mu l t . ( J , Hz ) As i gna c i ó n

-3500 Tensión O-H a l c o h o l 0.  85 s .  ̂1 o ~ ®  3
- 3040- Tensión C-H o l e f í - 1 .14 s . C4 -CH3
3010 ni  co 3. 59 s . CH -OCO-
- 1 700 Tensión C=0 e s t e r 3. 80 m.no r e s u e l t o H78
-1665 Tensión C=0 cetona 5. 94 dd . ( J = 1 0 . 4 , 2 . 7 ) H 12

conj ugada 6 . 89 d. (J= 10 . 4)

4699999941
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7 i - h i d r o x i - 1 4 8 - m e t i l - 1 3 - o x o - p o d o c a r p - 1 1 - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  5_7_

6 (ppm) M u l t . ( J  ,Hz) A s i g n a c i ó nv(cm^J A s i g n a c i ó n

■3440 T e n s i ó n  O-H a l c o h o l

•3020 T e n s i ó n  C-H o l e f í -

n i c o

■1715 T e n s i ó n  C=0 e s t e r

■1660 T e n s i ó n  C=0 c e t o n a

c o n j u g a d a

0.  83 

1 . 1 4

1 . 32

2 . 47 

2 .55  

3. 65 

4 . 0 4  

5 . 9 2  

6 .  85

s . 

s .
d . ( J - 7 . 3 )  

m. 

m. 

s .
m .n o  r e s u e l t o  

d d . ( J = 1 0 . 6 , 1 . 9 )  H 12 

d d .  ( J =  1 0 . 6 , 1 . 6 )  H y  y

C1 0 -CH3

C4 * CH3 

C1 4 _CH3

1 4 a

9 a
CH3 -OCO- 

H,

0001010102020101020102010000024853535302235353532323535348489153



E s p e c t r o  n°33
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1 . 03 e

7 a - h i d r o x i - 14 B - m e t i l - 1 3 - o x o - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  5 8 .

- Kv £ m  ) As i g n a c i ó n 6 (ppm) M u l t . ( J  ,Hz) As i g n a c i ó n

- 3 5  30 T e n s i ó n  0-H a l c o h o l 0 .  84 s . C1 o - CH 3
- 1 7 2 0 T e n s i ó n  C=0 c e t o n a 1 . 03 d.  ( J  = 6 . 4) C1 4 _CH3
- 1 6 9 5 T e n s i ó n  C=0 e s t e r 1 . 1 8 s . C 4 ~ CH 3

2 . 6 4 m. H 1 4 a
3 . 6 7 s . c h 3 - o c o -

4.  02 c . ( J  = 2 . 9 ) H 7R

5
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I V - E -OBTENCION DE LA 4 - E P I - CASAMINA

La t r a n s f o r m a c i ó n  d e l  4 - e p i - c a s a m a t o  de m e t i l o  55_ en 4 - e p i -  
c a s a m in a  ya ha  s i d o  am pl iam en te  d e s c r i t a  en  e s t e  t i p o  de a l 
c a l o i d e s .  (8) (12) ( 3 7 ) ( 3 8 )  (25) .

' c O „ M e

/
COoMe

C0„  CH„CH- NMe

CO-Me

En p r i m e r  l u g a r ,  se  r e a l i z a  una  h i d r ó l i s i s  o s a p o n i f i c a c i ó n  
suave  p a r a  l i b e r a r  e l  á c i d o ,  s e g u i d a  de un t r a t a m i e n t o  con c l o r u 
r o  de o x a l i l o  o de t i o n i l o  p a r a  o b t e n e r  e l  c l o r u r o  de á c i d o ;  p o s 
t e r i o r  t r a t a m i e n t o  con N , N - d i m e t i l e t a n o l a m i n a  conduce a l  a l c a l o i 
de c o r r e s p o n d i e n t e .

E l  r e n d i m i e n t o  g l o b a l  de t o d o s  l o s  p a s o s  s u e l e  s e r  de mode
r a d o  a b a j o ,  p r e s e n t á n d o s e  en a lg u n o s  ca s o s  i s o m e r i z a c i o n e s  e n 
t o r n o  a l  do b le  e n l a c e  d u r a n t e  e l  t r a t a m i e n t o  con e l  c l o r u r o  de 
á c i d o .

Dichas  i s o m e r i z a c i o n e s  se  d e b e r í a n  según C l a r k e  (25) a l a  
f o r m a c ió n  de un io n  c a r b o n i o ,  p o r  a t a q u e  d e l  á c i d o  a l  c l o r u r o  
de á c i d o  g e n e r a d o ,  que r e v e r t i r í a  a una  m ezc l a  de i s ó m e r o s  E y

COCI OA 
CH= CC1

COCI

Los p o b r e s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  m e d i a n t e  e l  p r o c e d i m i e n t o  
u s u a l ,  nos  h i z o  c o n s i d e r a r  o t r o s  p o s i b l e s  caminos  a l t e r n a t i v o s .

E l  e l e v a d o  impedimento  e s t é r i c o  y menor r e a c t i v i d a d  d e l  e s 
t e r  m e t í l i c o  en C f r e n t e  a l  e s t e r  a , B - i n s a t u r a d o ,  u n id o  a una 

4
s e r i e  de e n s a y o s  que se r e a l i z a r o n  con s u s t r a t o s  e q u i v a l e n t e s  a l  
n u e s t r o ,  d e m o s t r a r o n  que se  p o d í a  l o g r a r  una t r a n s e s t e r i f i c a c i ó n  
s e l e c t i v a  d e l  e s t e r  a , 3 - i n s a t u r a d o ,  s i n  a f e c t a r  apenas  a l  e s t e r
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en C^, o b t e n i é n d o s e  de e s t a  forma e l  a l c a l o i d e  d e s e a d o  en una s o l a  
e t a p a .

T ra s  a lg u n o s  e n s a y o s ,  se  r e a l i z ó  d i c h a  t r a n s e s t e r i f i c a c i ó n  
m e d i a n t e  e l  t r a t a m i e n t o  d e l  4 - e p i - c a s a m a t o  de m e t i l o  55_, d i s u e l t o  
en b e n c e n o ,  con N , N - d i m e t i l e t ó x i d o  en N , N - d i m e t i l e t a n o l a m i n a  y 
t am iz  m o l e c u l a r  de 3Á p a r a  a t r a p a r  e l  m e ta n o l  l i b e r a d o  ( 1 5 1 ) .

Se o b tuvo  de e s t a  forma un 84% de una m ezc la  en l a  que e l  
p r o d u c t o  m a y o r i t a r i o  e r a  l a  4 - e p i - c a s a m i n a  6̂ 3 y e l  m i n o r i t a r i o  
(10-15%) e l  p r o d u c t o  de d e s c o n j u g a c i ó n  d e l  do b le  e n l a c e  a l a s  p o 
s i c i o n e s  Se r e c u p e r ó  a s i  mismo un 10% d e l  p r o d u c t o  de
p a r t i d a .

El p r o d u c t o  se  p u r i f i c ó  a t r a v é s  d e l  c l o r h i d r a t o  c o r r e s p o n 
d i e n t e  o b t e n i é n d o s e  l a  4 - e p i - c a s a m i n a  6_3 p u r a .  En e l  e s p e c t r o  de 
RMN ( e s p e c t r o  n°3 4)  se o b s e r v a b a  como más s i g n i f i c a t i v o  e l  s i n g l e -  
t e  a 2 ,30 ppm a s i g n a b l e  a lo s  h i d r ó g e n o s  de l o s  m e t i l o s  u n i d o s  a l  
n i t r ó g e n o  y l o s  t r i p l e t e s  a 2 ,6 0  ppm ( J = 5 , 8  Hz) y 4 ,1 8  ppm ( J = 5 , 8  
Hz) c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  p r o t o n e s  m e t i l é n i c o s  c o n t i g u o s  a l a  
a g r u p a c i ó n  -NMe2 y -OCO-R r e s p e c t i v a m e n t e .  Todos l o s  d a t o s  e s t a b a n  
de ac u e r d o  con l o s  de p r o d u c t o s  s i m i l a r e s  d e s c r i t o s  en l a  l i t e r a 
t u r a  (37) (38) (148) .
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E s p e c t r o  n ü34

4 - e p i - c a s a m i n a  6 3 .

v (cm ) As i gnac i ón 6 (ppm) Mul t . (J ,Hz) Asi  gnaciói

-1725 Tensión C=0 e s t e r  y 0 . 9 8 s . C1 0 ' CH3
ce t on a 1. 05 d . ( J = 6 .9) C1 4 ~ CH 3

-1705 Tensión C=0 es t e r 1.2 1 s . c4- ch3
conj ugado 2 . 30 s . n - ( c h 3) 2

-1645 Tensión C=C conj u- 2 . 6 0 t .  (J = 5 . 8) -CH2 -NMe2

gado 3. 02 m. H 1 4 8
3 . 66 s . CH3-OCO-
3. 80 m. H 12 3
4 . 18 t .  (J= 5 . 8) - ch2 - oco-
5. 75 s . ancho H - C= C-
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V-RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se ha  r e a l i z a d o  l a  d e g r a d a c i ó n  de l a  c adena  l a t e r a l  d e l  á c i d o  
d e s h i d r o a b i é t i c o  o b t e n i é n d o s e ,  d e s p u é s  de una r e d u c c i ó n  de B i r c h  
e h i d r ó l i s i s ,  l a  1 8 - h i d r o x i - p o d o c a r p - 8 (  1 4 ) - e n - 13 -o n á  J_8. (Ver 
esquema 1).

2. Se ha  comprobado que no e x i s t e  l a  s e l e c t i v i d a d  d e s c r i t a  en l a  l i 
t e r a t u r a  p a r a  l a  r e a c c i ó n  de B a e y e r - V i l l i g e r  con e l  1 3 - a c e t i l -  
7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 1  8 - o a t o  de m e t i l o  3̂ .

3. Se ha  e s t u d i a d o  l a  d e s h i d r o g e n a c i ó n  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o  
con DDQ, o b s e r v á n d o s e  que t r a n s c u r r e  s e l e c t i v a m e n t e  dando e l  
a b i e  t a - 8 , 1 1 ,  1 3 ,15 - t e  t r a e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  7_.

4. Ha s i d o  r e a l i z a d a  l a  d e g r a d a c i ó n  de l a  c a d en a  l a t e r a l  d e l  á c i d o  
a b i é t i c o ,  o b t e n i é n d o s e  e l  13 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 1 8 - o a t o  de 
m e t i l o  2 5 . E s t o  se  ha  hecho p o r  h i d r o b r o m a c i ó n - d e s h i d r o b r o m a c i ó n  
d e l  a b i e t a t o  de m e t i l o  20_ p a r a  d a r  e l  a b i e t a - 8 , 13 ( 1 5 ) - d i e n - 18- 
o a t o  de m e t i l o  2_3, s e g u i d o  de o z o n o l i s i s  s e l e c t i v a  d e l  d o b l e  e n 
l a c e  en  C^3 -C15 e i s o m e r i z a c i ó n  á c i d a .  (Ver esquema 2 ) .

5. E l  8 , 1 5 - d i b r o m o - a b i e  t a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  2_1_ t am b ié n  puede s i n 
t e t i z a r s e ,  en l a s  mismas c o n d i c i o n e s ,  a p a r t i r  de l a  m e z c la  de 
á c i d o s  r e s í n i c o s  o b t e n i b l e s  de l a  c o l o f o n i a .

6. La r e d u c c i ó n  d e l  grupo e s t e r  d e l  a b i e t a - 8 , 13 ( 1 5 ) - d i e n - 18 - o a t o  de 
m e t i l o  23_ a m e t i l o ,  s e g u i d o  de o z o n o l i s i s  e i s o m e r i z a c i ó n  á c i d a ,  
p e r m i t e  o b t e n e r  l a  p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13 -ona  3£,  am pl iam en te  u t i 
l i z a d a  en l a  s í n t e s i s  de d i t e r p e n o s ,  a l  i g u a l  que l a s  c e t o n a s
18 y 25.

7. T an to  l a  enon a 1 8 , o b t e n i d a  a p a r t i r  d e l  á c i d o  d e s h i d r o a b i é t i c o , 
como l a  enon a 25_, o b t e n i d a  a p a r t i r  d e l  á c id o  a b i é t i c o ,  son ú t i 
l e s  p a r a  c o n t i n u a r  con l a  s í n t e s i s  de a l c a l o i d e s  d e l  " E r y t h r o -  
p lheum";  s i n  embargo e s  p r e f e r e i b l e  e l  uso  de l a  en o n a  25 p o r
l a  f a c i l i d a d  y menor número de p a s o s  en su  s í n t e s i s .

8. La m e t i l a c i ó n  de en e l  1 3 - o x o - p o d o c a r p - 8 (  1 4 ) - e n - 1 8 - o a t o  de 
m e t i l o  25_, a t r a v é s  de una r e a c c i ó n  d e l  do b le  e n l a c e  d e l  
1 3 - t r i m e t i l s i l i l o x i - p o d o c a r p a - 7 , 1 3 - d i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3 1 ,
no t r a n s c u r r e  s e l e c t i v a m e n t e  p a r a  e s t e  t i p o  de sus  t r a t o s . (Ver e s 
quema 3) .
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9. Se ha  o x idado  e l  Cy en e l  13 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 18 - o a t o  de 
m e t i l o  2_S m e d i a n t e  l a  r e a c c i ó n  de s u  d i e n o l a c e t a t o  34 con á c i 
do m e t a c l o r o p e r b e n z o i c o .  La ñ i d r o g e n a c i ó n  p o s t e r i o r  conduce a 
una  m ez c l a  c a s i  e q u i m o l e c u l a r  d e l  8x H - 7 a - h i d r o x i - 1 3 - o x o - p o d o c a r -  
p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  y d e l 7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18- 
o a t o  de m e t i l o  4 0 ,

10. La a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r  d e l  & x H - 7 8 - f o r m i l o x i - 1 3 - o x o - p o d o 
c a r p a n  - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  £ 3 ,  o b t e n i d o  p o r  i n v e r s i ó n  d e l  grupo 
h i d r o x i l o  en l a  h i d r o x i e n o n a  39_, conduce a l  8aH -14a-  f o r m i l - 7 8 -  
h i d r o x i - 1 3 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  £ 4 ,  con b a j o  r e n d i 
m i e n t o  .

11. La a c i l a c i ó n  i n t r a m o l e c u l a r  d e l  7 B - f o r m i l o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 
18 - o a t o  de m e t i l o  46_, o b t e n i d o  p o r  o x i d a c i ó n - r e d u c c i ó n  de l a  
h i d r o x i e n o n a  40_, no conduce a l  f o r m i l d e r i v a d o  49 e s p e r a d o .

12. La d e s p r o t o n a c i ó n  r e g i o s e l e c t i v a  con Ph^CLi de l a  h i d r o x i e n o n a  
39 p e r m i t e  p r o t e g e r ,  m e d ia n t e  l a  i n t r o d u c c i ó n  de un d o b le  e n l a 
ce ,  e l  La p o s t e r i o r  m e t i l a c i ó n  d e l  C ^ ,  s e g u i d a  de h i d r o g e -
n a c i ó n ,  conduce a l  8a H - 14 a - m e t i  1-1 3 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2  1 - 
i l o x i - p o d o c a r p a n - 1  8 - o a t o  de me t i  lo  52_* . (Ver esquema 4 ) .

13. Se ha  o b t e n i d o  e l  E y Z 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de me
t i l o  5_5_ y 5_£ p o r  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n  cor Me^SiCL^CC^Me y LDA
s e g u i d a  de d e s p r o t e c c i ó n  d e l  a l c o h o l  en Cy, o x i d a c i ó n  con CCP y
t r a t a m i e n t o  con MeONa p a r a  e p i m e r i z a r  l a  f u s i ó n  de a n i l l o s  B/C a 
l a  forma t r a n s  más e s t a b l e .

14. Se ha  a p l i c a d o  una s e c u e n c i a  a n á l o g a ,  p a r a  i n t r o d u c i r  e l  m e t i l o
en y l a  c a d e n a  l a t e r a l  en C ^ ,  con e l  i sóm ero  de f u s i ó n  de 
a n i l l o s  B/C t r a n s  40 . Se ha  o b s e r v a d o  que l o s  r e n d i m i e n t o s  son 
i n f e r i o r e s  dando además una m e z c l a  d e l  E - 1 4 - e p i - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) -  
e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  60_ y de E y Z- 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 16,
18 - d i o a t o  de m e t i l o  5_5_ y 5 4 .

15. F in a l m e n te  se  ha o b t e n i d o  l a  4 - e p i - c a s a m i n a  6_3 p o r  t r a n s e s t e r i f i -  
c a c i ó n  con N , N - d i m e t i l e t ó x i d o  s ó d i c o  d e l  E - 7 - o x o - c a s - 13 ( 1 5 ) - e n -  
1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  55.
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TECNICAS GENE RALE S

E s p e c t r o s c o p i a  de IR

Los e s p e c t r o s  de IR se han r e a l i z a d o  en un e s p e c t r o f o t ó m e t r o  
P e r k i n - E l m e r  modelo  281 que a b a r c a  l a  r e g i ó n  de 4000-600 cm .

Los e s p e c t r o s  se  han r e a l i z a d o  en p a s t i l l a s  de KBr p a r a  l o s  
com pues tos  s ó l i d o s  y en p e l í c u l a s  e n t r e  c r i s t a l e s  de NaCl p a r a  
com pues tos  l í q u i d o s .

E s p e c t r o s c o p i a  de RMN

Los e s p e c t r o s  de RMN se  han r e a l i z a d o  en un e s p e c t r ó m e t r o  P e r 
k i n - E l m e r ,  modelo R.12B,  t r a b a j a n d o  a 60 MHz. , y en un e s p e c t r ó m e 
t r o  B r u k e r  AC 2 00 , t r a b a j a n d o  a 200 MHz.

Se e m p lea ro n  como d i s o l v e n t e s  t e t r a c l o r u r o  de ca rb o n o  o d e u t e r o  
c l o r o f o r m o  y como r e f e r e n c i a  i n t e r n a  t e t r a m e  t i l s i l a ñ o .

E s p e c t r o m e t r í a  de masas

Los e s p e c t r o s  de masas se  han r e a l i z a d o  en un a p a r a t o  V a r i a n - 1 6 6  
d e l  O r g a n i s c h  Chemischen I n s t i t u í  d e r  U n i v e r s i t e n  Wien,  t r a b a j a n d o  
con una e n e r g í a  de i o n i z a c i ó n  de 70 eV.

C r o m a t o g r a f í a  g a s - l í q u i d o

Los cr om atogram as  de g a s e s  se  han r e a l i z a d o  en un c r o m a t ó g r a f o  
de l a  c a s a  P e r k i n - E l m e r  modelo 3929B, con d e t e c t o r  de l l a m a  de i o n i 
z a c i ó n  y u t i l i z a n d o  h e l i o  como gas p o r t a d o r .

Los p o r c e n t a j e s . d e  l a s  á r e a s  se  han c a l c u l a d o  a p a r t i r  de l a s  
á r e a s  med idas  p o r  un i n t e g r a d o r  H e w l e t t - P a c k a r  modelo  3390A que p r o 
p o r c i o n a  l o s  t  en m i n u to s .

D e te r m i n a c i ó n  de l o s  p u n t o s  de f u s i ó n

Los p u n t o s  de f u s i ó n  han s i d o  d e t e r m i n a d o s  en un m i c r o s c o p i o . d e  
p l a t i n a  c a l e f a c t o r a  t i p o  K o f l e r  de l a  c a s a  R e i c h e r  y en un a p a r a t o  
de d e t e r m i n a c i ó n  de p u n t o s  de f u s i ó n  según e l  D r . T o t t o l i  de l a  c a s a  
B u c h i .

Los p u n t o s  de f u s i ó n  que se  dan no e s t á n  c o r r e g i d o s .
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D e t e r m i n a c i ó n  d e l  p o d e r  r o t a t o r i o

Los v a l o r e s  de r o t a c i ó n  e s p e c í f i c a  han s i d o  d e t e r m i n a d o s  en 
un p o l a r í m e t r o  P e r k i n - E l m e r  modelo  141 u t i l i z a n d o  l u z  de l o n g i t u d  
de onda c o r r e s p o n d i e n t e  a l a  l í n e a  D d e l  e s p e c t r o  de e m i s i ó n  d e l  
s o d i o .

En c a d a  ca s o  se e s p e c i f i c a  l a  c o n c e n t r a c i ó n  e m p l e a d ,  a s í  c o 
mo e l  d i s o l v e n t e  u t i l i z a d o .

C r o m a t o g r a f í a  de columna

Las c r o m a t o g r a f í a s  de columna se  han r e a l i z a d o  em pleando c o 
mo a d s o r b e n t e  s í l i c a - g e l  60 p a r a  c r o m a t o g r a f í a  de columna de 0 , 0 6 3 -  
0 ,200  mm ( r e f .  7734,  Merck) y en ca da  ca so  se e s p e c i f i c a  e l  e l u y e n -  
t e  empleado.

C r o m a t o g r a f í a  de capa  f i n a

P a r a  c r o m a t o g r a f í a  de ca pa  f i n a  a n a l í t i c a  s e  han u t i l i z a d o  
c r o m a t o p l a c a s  ALUCHROM S I F 2 5 4  de S c h a r l a u .

P a r a  c r o m a t o g r a f í a  de ca p a  f i n a  p r e p a r a t i v a  s e  han u t i l i z a d o  
p l a c a s  de s í l i c a - g e l  60 ^ 2 5 4 + 3 6 6  ( r e f .  7748 de Merck) de 20x20 cm 
y de 1 mm de e s p e s o r .
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E s t e r i f i c a c i ó n  con L i O H ^ ^O/SO^Me^/DMF

A una d i s o l u c i ó n  d e l  á c i d o  c o r r e s p o n d i e n t e  (10 mmol) en 24 mi 
de DMF se  l e  a d i c i o n ó  h i d r ó x i d o  de l i t i o  m o n o h i d r a t o  f i n a m e n t e  p u l 
v e r i z a d o  (20 mmol) . La d i s o l u c i ó n  r e s u l t a n t e  s e  a g i t ó  d u r a n t e  4 h o 
r a s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e , ( e n  a l g u n o s  c a s o s  a p a r e c i ó  un a b u n d a n te  
p r e c i p i t a d o  de l a  s a l  de l i t i o ) ,  se e n f r i ó  a 0°C en un baño de a g u a -  
h i e l o  y se  l e  a d i c i o n ó  s u l f a t o  de d i m e t i l o  (30 mmol) c o n t i n u á n d o s e  
l a  a g i t a c i ó n  d u r a n t e  15 m i n u t o s  más. Se v e r t i ó  s o b r e  agua y s e  e x t r a 
j o  con hex an o .  Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  s e  l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  de 
HC1 a l  5%, s o l u c i ó n  de NaHCO^ a l  10% y s a l m u e r a .  Después  de s e c a r s e  
so b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o  s e  c o n c e n t r a r o n  a v a c i o .  Los r e n d i m i e n 
t o s  f u e r o n  s i e m p r e  s u p e r i o r e s  a l  9 8 %.

O b ten c ió n  de lo s  t e t r a h i d r o p i r a n i l  e t e r e s

A una d i s o l u c i ó n  d e l  a l c o h o l  c o r r e s p o n d i e n t e  >(10 mmol) en  70 mi 
de CI2 CH2 s e c o  se  l e  a d i c i o n ó  PPTS (2 mmol) y DHP (20 mmol).  Se a g i 
t ó  a t e m p e r a t u r a  a m b ie n t e  d u r a n t e  2 h o r a s ,  s e  v e r t i ó  s o b r e  agua y se  
e x t r a j o  con e t e r .  Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  l a v a r o n  t r e s  v e c e s  con 
s a l m u e r a ,  s e  s e c a r o n  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o  y s e  c o n c e n t r a r o n  
a v a c i o .  Los r e n d i m i e n t o s  f u e r o n  s i e m p r e  s u p e r i o r e s  a l  98%.

H i d r ó l i s i s  de l o s  t e t r a h i d r o p i r a n i l  e t e r e s

Una d i s o l u c i ó n  d e l  compuesto  c o r r e s p o n d i e n t e  (10 mmol) y PPTS 
(3 mmol) en 40 mi de EtOH d e l  95% s e  a g i t a r o n  d u r a n t e  24 h o r a s  a 55°C 
La m e z c l a  de r e a c c i ó n  se  v e r t i ó  s o b r e  agua y se  e x t r a j o  con e t e r .  Los 
e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se l a v a r o n  3 v e c e s  con s a l m u e r a ,  se  s e c a r o n  s o 
b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o  y se  c o n c e n t r a r o n  a v a c i o .  Los r e n d i m i e n 
t o s  f u e r o n  s i e m p r e  s u p e r i o r e s  a l  95%.

I V - A - 2 . O b te n c ió n  d e l  13 - a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18- 
o a t o  de m e t i l o  3̂ .

A-O x i d a c ió n  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o .  O b t e n c ió n  d e l  13- 
a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  3̂ y 
d e l  1 5 - a c e t o x i - 7 - o x o - a b i e t a - 8 ,  1 1 ,1 3 - t r i en - ^  L8 - o a t o  de m e t i l o  _4

En un m a t r a z  e s f é r i c o  de 1000 mi d o t a d o  de a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a ,  
se d i s o l v i ó  50 g r  (159 mmol) de d e s h i d r o a b i é t a t o  de m e t i l o  en 340 mi 
de AcOH y 250 mi de AC2 O. Se c o l o c ó  e l  m a t r a z  de r e a c c i ó n  en un baño 
de agua a t e m p e r a t u r a  a m b ien te  y se  l e  a d i c i o n ó  en un p e r i o d o  de 7 
h o r a s  69 g r  de CrO^. Se d e j ó  2 4 h o r a s  con a g i t a c i ó n  a t e m p e r a t u r a  am
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b i e n t e  y se  a d i c i o n ó  7 g r  de AcONa d i s u e l t o s  en 200 mi de agua y 120 
mi de MeOH. Se v e r t i ó  s o b r e  y se  e x t r a j o  con b e n c e n o .  Las f a s e s  
o r g á n i c a s  se l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de ^ 2  00^ h a s t a  pH b á 
s i c o  y con s a l m u e r a .  Se s e c ó  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o ,  se  f i l t r ó  y c o n 
c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  5 5 ,8  g r  de un s e m i - s ó l i d o .  E s t e  s e m i - s ó l i d o  fue  
u t i l i z a d o  s i n  p u r i f i c a r  p a r a  l a  s i g u i e n t e  r e a c c i ó n ,  p e r o  una p e q u e 
ña  p o r c i ó n  fue p u r i f i c a d a  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna s o b r e  s í l i c a -  
g e l ,  con h e x a n o - e t e r  1 : 1 , p a r a  i d e n t i f i c a r  l o s  dos  componen tes  mayo- 
r i t a r i o s .

En p r i m e r  l u g a r  se e l u y ó  e l  1 5 - a c e t o x i - 7 - o x o - d e s h i d r o a b i e t a t o  
de m e t i l o  £  (37$) en forma de s ó l i d o  b l a n c o .  P. f . 128- 130°C (h exano-  
e t e r )  ; P . f .  L i t (  152) 1 33- 1 34°C.

En segundo l u g a r  se  e l u y ó  e l  1 3 - a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 -  
t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3 (241) en forma de s ó l i d o  b l a n c o .  P . f .  143- 
146°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  P . f . L i t ( 1 5 2 ) 1 4 4 - 1 4 5 .

B -P i r ó l i s i s  de l a  m ezc l a  de o x i d a c i ó n .  O b t e n c ió n  d e l  7 -o x o -
a b i e t a - 8 , 11,1 3 , 1 5 - t e t r a e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  5̂ .

En un m a t r a z  e s f é r i c o  de 250 mi s e  i n t r o d u j e r o n  50 g r .  de l a  
m e z c l a  de o x i d a c i ó n  a n t e r i o r  y 28 g r .  de v i d r i o  r e c i e n  t r i t u r a d o ,  se 
a c o p l ó  a un r o t a v a p o r ,  u n i d o  a su  vez  a una bomba de v a c i o  de t e f l ó n  
y a una toma de ^ . Se r e g u l ó  e l  v a c i o  de l a  bomba a 20 cm de Hg y 
s e  p a s ó  c o r r i e n t e  de ^  con o b j e t o  de a r r a s t r a r  e l  AcOH que se  f u e 
r a  l i b e r a n d o .

Se i n t r o d u j o  l a  m ezc la  de r e a c c i ó n  en un baño de s i l i c o n a  a 
195-205°C d u r a n t e  2 h o r a s ;  s e  d e j ó  e n f r i a r  y se  f i l t r ó  l a  m ezc l a  de
r e a c c i ó n  d i s u e l t a  en  a t r a v é s  de s i l i c a - g e l  con o b j e t o  de e l i 
m in a r  e l  v i d r i o  y p a r t í c u l a s  s ó l i d a s  p r o d u c i d a s  en l a  p i r ó l i s i s .

E l i m i n a c i ó n  d e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o  co ndu jo  a un s e m i - s ó l i d o  p a r 
do ( 4 0 , 5  g r . )  que en c . g . l .  m o s t r a b a  un 501 de 7 - o x o - a b i e t a - 8 , 1 1 , 1 3 ,
1 5 - t e t r a e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  £  y un 39% de 13 - a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a -  
8 , 1 1 ,  1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3_.

Una peq ueña  p o r c i ó n  se p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna s o 
b re  s í l i c a - g e l ,  e l u y e n d o  con hexano-AcOEt  1 : 1 ,  p a r a  o b t e n e r  e l  7- oxo-  
a b i e t a - 8  , 1 1 ,1  3 , 1 5 - t e t r a e n - 1  8 - o a t o  de m e t i l o  5_. (32$ a p a r t i r  d e l  des-: 

h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o ) .  P . f .  83-85°C (h exano-A cO Et ) ;  P . f . L i t ( 1 5 2 )  
8 3 - 84°C.



C -O x id ac ió n  de l a  m e z c l a  de p i r ó l i s i s
- 1 0 8 -

- Con KMnO^/N a l O ^

En un m a t r a z  e s f é r i c o  de 500 mi se  d i s o l v i ó  0 ,2  gr  de KMnO^,
5 , 3  g r  de NalO^ y 3 ,8  gr  de í^CO^ eii 130 mi de H20 .  Se a d i c i o n ó
5 g r  de l a  m ezc l a  de p i r ó l i s i s  d i s u e l t a  en 100 mi de d io x a n o  y se  
a g i t ó  manualmente  l a  m e z c la  de r e a c c i ó n  e n f r i a n d o  o c a s i o n a l m e n t e  en 
un baño de H20 - h i e l o .  Una vez  c e s a d o  e l  p r o c e s o  e x o t é r m i c o  se  a d i 
c i o n ó  un os  gramos de a r e n a  l i m p i a  p a r a  f a c i l i t a r  l a  h o m o g en e iz ac ió n
y se c o l o c ó  en  un a p a r a t o  v i b r a d o r  d u r a n t e  18 h o r a s .

Se f i l t r ó  p a r a  e l i m i n a r  l a  a r e n a  y se l av ó  e s t a  y e l  m a t r a z  de 
r e a c c i ó n  con e t e r .  Se v i r t i e r o n  l a s  f a s e s  e t é r e a s  s o b r e  H20 y se  e x 
t r a j o  s u c e s i v a s  v e c e s  con e t e r .  Los e x t r a c t o s  e t é r e o s  se  l a v a r o n  v a 
r i a s  v e c e s  con s a l m u e r a  y se  s e c a r o n  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o .

F i l t r a c i ó n  y e l i m i n a c i ó n  d e l  d i s o l v e n t e  co n d u jo  a 4 ,3  g r  de un 
s ó l i d o  a m a r i l l o  que  fu e  c r i s t a l i z a d o  de m e t a n o l  p a r a  d a r  2 , 6  g r  (451 
a p a r t i r  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de met i lo jdaa jn  s ó l i d o  c r i s t a l i n o  l i g e 
r a m e n te  a m a r i l l o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  13 - a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 ,1 1 ,1  
t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3̂ . P . f .  141-145°C (MeOH).

C2 - Con KMnO  ̂ en f a s e  h e t e r o g é n e a

Se d i s o l v i ó  en un m a t r a z  e s f é r i c o  de 500 mi 20 g r  de l a  m e z c l a  
de p i r ó l i s i s  a n t e r i o r  y 632 mgr de c l o r u r o  de t r i o c t i l m e t i l a m o n i o  en  
130 mi de b en c en o  y 45 mi de H20.  Se i n t r o d u j o  e l  m a t r a z  de r e a c c i ó n  
en un baño de H2 0 - h i e l o  y se  a d i c i o n ó  con a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a  v i g o 
r o s a  18,4  gr  de KMnO^ en p o l v o  en e l  i n t e r v a l o  de 45 m i n u t o s .  T e r m i 
n ad a  l a  a d i c i ó n  se d e j ó  a t e m p e r a t u r a  a m b ie n te  y con a g i t a c i ó n  v i g o 
r o s a  d u r a n t e  1 h o r a .

Se v i r t i ó  s o b r e  H2 0 ,  se  a c i d i f i c ó  con HC1 y se  a d i c i o n ó  Na2SOj 
h a s t a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  c o l o r  p ú r p u r a  delKMnO^. Se e x t r a j o  con b e n c e -  
n o - C l 2 CH2 y l a s  f a s e s  o r g á n i c a s  r e u n i d a s  se  l a v a r o n  con s o l u c i ó n  s a 
t u r a d a  de NaHCOj h a s t a  pH b á s i c o  y con s a l m u e r a .  Se s e c ó  s o b r e  s u l 
f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o ,  se f i l t r ó  y e l i m i n ó  e l  d i s o l v e n t e  a v a c i o  o b t e 
n i é n d o s e  19 g r  de un s ó l i d o  a m a r i l l o  que se c r i s t a l i z ó  de 110 mi de 
m e t a n o l  p a r a  d a r  1 1 ,3  gr  (491 a p a r t i r  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i 
lo)  de un s ó l i d o  c r i s t a l i n o  l i g e r a m e n t e  a m a r i l l o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  
13 - a c e t i l - 7 - o x o - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3 .  P . f .
1 4 2 - 1 46°C (MeOH).
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I V - A - 3 . O b t e n c ió n  d e l  13 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de 
me t i l o  9_.

A-O b t e n c ió n  d e l  a b i e t a - 8 , 1 1 , 1 3 , 1 5 - t e t r a e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  _7.

A ^ -Por r e a c c i ó n  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  con DDQ.

En un m a t r a z  e s f é r i c o  de 1000 mi do t ad o  de c o n d e n s a d o r  de r e 
f l u j o  y tu b o  d e s e c a n t e  de s í l i c a - g e l  se d i s o l v i ó  10 g r  ( 3 1 , 8  mmol) 
de d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  y 8 gr  ( 3 5 ,2  mmol) de DDQ en 700 mi 
de b en c e n o  s e c o .  Se c a l e n t ó  a r e f l u j o  d u r a n t e  2 , 5  h o r a s ,  se  e n f r i ó  
y c o n c e n t r ó  l a  m ezc la  de r e a c c i ó n  en r o t a v a p o r  h a s t a  c a s i  s e q u e d a d .

E l  a c e i t e  marrón r e s u l t a n t e  se  f i l t r ó  a t r a v é s  de unapequeña  
columna de s i l i c a - g e l  con h e x a n o - e t e r  8 : 2 , o b t e n i é n d o s e  t r a s  c o n 
c e n t r a r  7 ,9  g r  (791 en peso)  de un a c e i t e  i n c o l o r o .  En c . g . l .  en 
columna E.G.A.  ( 2 5 0 / 2 1 0 / 2 5 0  F=35 cc /m in )  m o s t r ó  dos  p i c o s  m a y o r i t a -  
r i o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  s i n  r e a c c i o n a r  
(521) y a l  p r o d u c t o  d e s e a d o  a b i e t a - 8 , 1 1 , 1 3 , 1 5 - t e t r a e n - 1 8 - o a t o  de 
m e t i l o  7_ ( 4 5 1 ) ,  y dos p i c o s  m i n o r i t a r i o s  que c o r r e s p o n d í a n  a l  podo-  
c a r p a - 6 , 8 , 1 1 , 1 3 - t e t r a e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  Ó1_ ( 2 1 ) y a l  p o d o c a r p a -  
6 , 8 , 11 ,1 3 , 1 5 - p e n t a e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  62_ (1 %).

A^-A p a r t i r  de la,  ce t o n a  5 p o r  r e a c c i ó n  de W o l f f - K i s h n e r .

En un m a t r a z  e s f é r i c o  d o t a d o  de a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a ,  c o n d e n s a 
d o r  de r e f l u j o  y tu b o  d e s e c a n t e  de s i l i c a - g e l  se  i n t r o d u j o  2 12 mgr 
( 0 ,6 5  mmol) de l a  c e t o n a  5_, 4 , 9  mi de d i e t i l e n g l i c o l , 0 , 4 4  g r  de 
KOH y 0 ,3 6  mi de h i d r a t o  de h i d r a c i n a  d e l  80%. Se c a l e n t ó  2 h o r a s  
a 110-1 20°C -y  2 h o r a s  más a 210°C s u s t i t u y e n d o  e l  c o n d e n s a d o r  de 
r e f l u j o  p o r  un m o n t a j e  de d e s t i l a c i ó n  p a r a  e l i m i n a r  e l  e x c e s o  de 
h i d r a c i n a  y ^ 0 .  Se a d i c i o n ó  l e n t a m e n t e  0 , 3  g r  de KOH y s e  c o n t i 
nuó e l  c a l e n t a m i e n t o  a 210°C d u r a n t e  1 h o r a  más.

Se d e j ó  e n f r i a r  y se  v i r t i ó  s o b r e  HC1 5%, e x t r a y é n d o s e  con 
Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  de NaCl 

s a t u r a d a  h a s t a  pH n e u t r o ,  se  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n .  Se 
ob tu v o  un a c e i t e  a m a r i l l o  que fue  e s t e r i f i c a d o  p o r  e l  p r o c e d i m i e n t o  
g e n e r a l  con LiOH/SO^N^ y p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna 
con h e x a n o - e t e r  9:1 p a r a  d a r  185 mgr (91%) de uní s ó l i d o  b l a n c o  c o 
r r e s p o n d i e n t e  a l  a b i e t a - 8 ,11 ,1 3 , 1 5 - t e t r a e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  7_. P . f .  
1 5 9 - 1 6 1 °C (MeOH); P . f . L i t  (73) 158-161°C.
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B -O x id a c ió n  con KMnO  ̂ en f a s e  h e t e r o g é n e a .  O b t e n c ió n  d e l  
13 - a c e t i l - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o

Se d i s o l v i ó  275 mgr de c l o r u r o  de t r i o c t i l m e t i l a m o n i o  y 7,9 
g r  de l a  m e z c l a  de r e a c c i ó n  d e l  d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  con l a  
DDQ, en  55 mi de b en c en o  y 39 mi de ^ 0 .  Se i n t r o d u j o  e l  m a t r a z  
de r e a c c i ó n  en un baño  de agua  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  y se le  a d i 
c io n ó  en e l  i n t e r v a l o  de 20  m in u to s  m an t e n i e n d o  una a g i t a c i ó n  v i 
g o r o s a ;  7,2 3 g r  de KMnO^ en p o l v o .

Se d e j ó  l a  r e a c c i ó n  con a g i t a c i ó n  v i g o r o s a  d u r a n t e  1 h o r a ,  se  
a c i d i f i c ó  con HC1 d i l u i d o  y se l e  a d i c i o n ó  Na2S0 3 h a s t a  d e s a p a r i 
c i ó n  de c o l o r  p ú r p u r a  d e l  KMnO^. Se v e r t i ó  s o b r e  í ^ O  y se  e x t r a j o  
con e t e r .  Los e x t r a c t o s  e t é r e o s  se l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  s a t u r a 
da de NaHCOj y con d i s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl h a s t a  pH n e u t r o .
Se s e c ó  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o ,  se  f i l t r ó  y e l i m i n ó  e l  d i 
s o l v e n t e  o b t e n i é n d o s e  7 ,95  g r  de un a c e i t e  a m a r i l l o  que se  p u r i f i 
có p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna s o b r e  s í l i c a - g e l .

Con h e x a n o - e t e r  9 :1 se  e l u y ó  3 ,5  g r  de d e s h i d r o a b i e t a t o  de me
t i l o ,  en s egu nd o l u g a r  s e  e l u y ó  con h e x a n o - e t e r  7 :3  2 , 8  g r  de 13- 
a c e t i l - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  (43$ a p a r t i r  d e l  
d e s h i d r o a b i e t a t o  de m e t i l o  co n s u m id o ) .  P . f .  87-88°C (MeOH); PJ.f. L i t  
( 7 3 ) 8 6 - 8 8 °C.

C-Rea cc ión  de B a e y e r - V i l l i g e r .  O b ten c ió n  d e l  13 - a c e t o x i - p o d o -  
c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  £ .

En un m a t r a z  e s f é r i c o  de 200 mi d o t a d o  de a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a  
y b a j o  a t m ó s f e r a  de a r g ó n , s e  d i s o l v i ó  5 gr  ( 1 5 ,9  mmol) de l a  m é t i l -  
c e t o n a  a n t e r i o r  8_ y 8,1 gr  (40 mmol) de á c i d o  m e t a c l o r o p e r b e n z o i c o  
d e l  85$ en 75 mi de Cl^CH s e c o .  La r e a c c i ó n  se  d e j ó  en  l a  o s c u r i d a d  
con a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a  d u r a n t e  65 h o r a s ,  s e  f i l t r ó  p a r a  e l i m i n a r  
e l  á c i d o  p r e c i p i t a d o  y se  l av ó  e l  p r e c i p i t a d o  con Cl^CH; se a d i c i o n ó  
a l a s  f a s e s  o r g á n i c a s  200  mi de e t e r  y se l a v a r o n  t r e s  v ec es  con d i 
s o l u c i ó n  de Na2 SOj a c u o s o ,  con d i s o l u c i ó n  de NaHCO^ dos  v e c e s  y d i 
s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl h a s t a  pH n e u t r o .

Se s e c ó  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o , s e  f i l t r ó  y e l i m i n ó  e l  d i s o l v e n t e  
o b t e n i é n d o s e  un a c e i t e  l i g e r a m e n t e  a m a r i l l e n t o  que s e  p u r i f i c ó  p o r  
c r o m a t o g r a f í a  de columna s o b r e  s í l i c a - g e l  e lu y en d o  con h e x a n o - e t e r  
9 : 1 ;  d i o  un s e m i s ó l i d o  i n c o l o r o  4 ,9 4  g r  (92$) c o r r e s p o n d i e n t e  a l  
1 3 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  £ .
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IV-A-4 . O b t e n c ió n  d e l  13 - m e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 7 a , 1 8 - d i o l  
12.

A-O x id a c ió n  b e n c í l i c a  d e l  1 3 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n -  
1 8 - o a to  de m e t i l o  9_.

Se d i s o l v i ó  4 ,8  g r  (1 4 ,5 5  mmol) d e l  a c e t a t o  f e n ó l i c o  £  en 32 
mi de AcOH g l a c i a l  y 2 3 mi de AC2 O. Se i n t r o d u j o  e l  m a t r a z  de r e a c 
c ió n  en un baño de í ^ O - h i e l o  y se  a d i c i o n ó  3 ,2 g r  (32 mmol) de CrO^ 
en e s c a m a s .  Se d e j ó  2 h o r a s  en e l  baño de F ^ O - h i e l o  y 2 h o r a s  más 
a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .

Se v i r t i ó  s o b re  1^ 0  se  e x t r a j o  con benc eno  y s e  l a v ó  e l  e x t r a c 
t o  o r g á n i c o  con d i s o l u c i ó n  de NaHCO^ h a s t a  pH b á s i c o  y con d i s o l u 
c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl . Se s e c ó  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o ,  s e  f i l t r ó  y 
e l i m i n ó  e l  d i s o l v e n t e  p a r a  d a r  4 ,8  g r  de un a c e i t e  a m a r i l l o  que  fue 
u s ad o  s i n  p u r i f i c a r .

B- M e t a n o l i s i s  d e l  a c e t a t o  £ .

Los 4 ,8  g r  de l a  r e a c c i ó n  a n t e r i o r  f u e r o n  t r a t a d o s  con 50 mi 
de una d i s o l u c i ó n  de MeONa en MeOH a l  4% d u r a n t e  1 h o r a .  Se a c i d i 
f i c ó  con HC1 d i l u i d o  y s e  v e r t i ó  s o b r e  H2 O, e x t r a y é n d o s e  con C ^ C ^ .  
Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  r e u n i d o s  se l a v a r o n  dos v e c e s  con d i s o l u c i ó n  
s a t u r a d a  de NaCl ,  s e  s e c a r o n  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o ,  se f i l t r a  
ron y se  e l i m i n ó  e l  d i s o l v e n t e  o b t e n i é n d o s e  4 ,04  g r  de un s e m i - s ó l i -  
do a m a r i l l e n t o  u t i l i z a d o  s i n  p u r i f i c a r .

C-M e t i l a c i ó n  d e l  f e n o l  10 p a r a  d a r  e l  m e t o x i d e r i v a d o  11.

A una d i s o l u c i ó n  de l o s  4 , 0 4  g r  ( - 1 3 , 4  mmol) d e l  compuesto  f e 
n ó l i c o  a n t e r i o r  £ £  en 32 mi de DMF, se  l e  a d i c i o n ó  1 , 1 2  g r  ( 2 6 , 8  

mmol) de L iO H .^ O  en p o l v o .  T ra s  2 h o r a s  de a g i t a c i ó n  se  le  a d i c i o n ó  
5 , 1  mi (5 3 , 6  mmol) de S0^Me2 y  se d e j ó  15 m in u to s  más con a g i t a c i ó n .

Se v e r t i ó  s o b r e  H2 O y se  e x t r a j o  con e t e r .  Los e x t r a c t o s  o r g á 
n i c o s  se  l a v a r o n  s u c e s i v a m e n t e  con d i s o l u c i o n e s  de HC1 d i l u i d o ,
NaOH 10°é y NaCl s a t u r a d o ,  se  s e c a r o n  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o  y t r a s  
f i l t r a r  y c o n c e n t r a r  se  o b tu v o  un a c e i t e  n a r a n j a , q u e  fu e  f i l t r a d o  
a t r a v é s  de s í l i c a - g e l  p a r a  d a r  3 ,9  gr  de un s e m i - s ó l i d o  b l a n c o  
u t i l i z a d o  s i n  p u r i f i c a r .

D-Red ucc ión con LiAlH  ̂ d e l  compuesto  11. O b t e n c ió n  d e l  13-me- 
t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 7 q , 1 8 - d i o l  12 .



- 1 1 2 -

En un m a t r a z  e s f é r i c o  d o t a d o  de co n d e n s a d o r  de r e f l u j o  y a t 
m ó s f e r a  de a r g ó n ,  se  i n t r o d u j o  una s u s p e n s i ó n  de 5 , 9  g r  de LiAlH^ 
en 200 mi de e t e r  s e c o  y se  l e  a d i c i o n ó  l o s  3 ,9  g r  d e l  p r o d u c t o  
a n t e r i o r  d i s u e l t o s  en  40 mi de e t e r  s e c o .  Se mantuvo un r e f l u 
j o  de 10 h o r a s ,  se  v e r t i ó  s o b r e  í ^ O - h i e l o  y se a c i d i f i c ó  con 
d i l u i d o  e x t r a y é n d o s e  con C ^ C ^ .  Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  l a v a 
ron con d i s o l u c i ó n  de NaHCO^ 101 y NaCl s a t u r a d o  h a s t a  pH n e u t r o .

Se s e c ó  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o ,  s e  f i l t r ó  y c o n c e n t r ó  o b t e n i é n 
dose un s ó l i d o  b l a n c o  que fue  p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de co 
lumna s o b r e  s í l i c a - g e l  e l u y é n d o  con a c e t o n a ,  o b t e n i é n d o s e  3,2 gr  
(76$ a p a r t i r  d e l  a c e t a t o  f e n ó l i c o  9) de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n  
d i e n t e  a l  13 - m e t o x i - p o d o c a r p a - 8  ,11 , 1 3 - t r i e n - 7 a  , 18 - d i o l  Yl_. P . f .
1 3 4 - 1 38c C ( a c e t o n a ) .

Una p o r c i ó n  se  a c e t i l ó  con Ac2 0 - p i r i d i n a  .1:4 p a r a  r e a l i z a r  
su  e s p e c t r o  de RMN d e b i d o  a l a  p o c a  s o l u b i l i d a d  d e l  p r o d u c t o  con 
lo s  h i d r o x i l o s  l i b r e s  en e l  Cl^CD u t i l i z a d o .

I V - A - 5 . O b t e n c ió n  d e l  18 - h i d r o x i - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13 -o n a  18.

A-M e t a n o l i s i s  d e l  13 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 8 , 1 1 , 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  
de m e t i l o  9_.

3 g r  (9 ,1  mmol) d e l  a c e t a t o  f e n ó l i c o  9̂  f u e r o n  t r a t a d o s  d u r a n 
t e  1 h o r a  con una d i s o l u c i ó n  a l  41 de MeONa en MeOH. La r e a c c i ó n  
se a c i d i f i c ó  con HC1 d i l u i d o ,  se  v e r t i ó  s o b r e  H2 O y s e  e x t r a j o  con 
CI2 CH2 . Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se l a v a r o n  dos v ec es  con d i s o l u c i ó n  
s a t u r a d a  de NaCl ,  se  s e c a r o n  s o b re  s u l f a t o  s ó d i c o  a n h i d r o ,  s e  f i l 
t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n  o b t e n i é n d o s e  2 ,52  g r  de un s ó l i d o  a m a r i l l e n t o  
u t i l i z a d o  s i n  p u r i f i c a r .

B-M e t i l a c i ó n  d e l  f e n o l  14. O b ten c ió n  d e l  13 - m e t o x i - p o d o c a r p a -
8 . 1 1 . 1 3 - t r i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  15.

Se r e a l i z ó  l a  m e t i l a c i ó n  con l o s  2 ,52  gr  a n t e r i o r e s  de manera  
i d é n t i c a  a l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  en p á g . 111  , o b t e n i é n d o s e  t r a s  
e l i m i n a r  e l  d i s o l v e n t e  2 ,75  g r  de un s ó l i d o  a m a r i l l o .  P . f .  78-79°C 
(MeOH); P . f . L i t ( 7 3 )  79-80°C.

C-R ed ucc ión  con LiAlH^. O b te n c ió n  d e l  13 - m e t o x i - p o d o c a r p a - 8,
1 1 . 1 3 - t r i e n - 18 - 0 I 16 .

En un m a t r a z  e s f é r i c o  d o t a d o  de co n d e n s ad o r  de r e f l u j o  y a tm o s 
f e r a  de a r g ó n ,  se i n t r o d u j o  una s u s p e n s i ó n  de 2 ,1  g r  de LiAlH^ en
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140 mi de e t e r  s e c o  y se l e  a d i c i o n ó  l o s  2 ,75  g r  a n t e r i o r e s  s i n  p u 
r i f i c a r ,  d i s u e l t o s  en 25 mi de e t e r  s e c o .  Se mantuvo un r e f l u j o  de 
6 h o r a s ,  se  v e r t i ó  s o b r e  t ^ O - h i e l o  y se  a c i d i f i c ó  con d i l u i d o
e x t r a y é n d o s e  con Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  l a v a r o n  con d i 
s o l u c i ó n  de NaHCOj 10$ y NaCl s a t u r a d a  h a s t a  pH n e u t r o .

Se s e c ó ,  f i l t r ó  y e l i m i n ó  e l  d i s o l v e n t e  p a r a  d a r  un s ó l i d o  l i 
g e r a m e n t e  a m a r i l l o  que fue  p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna 
s o b r e  s í l i c a - g e l  e l u y e n d o  con h e x a n o - e t e r  6 : 4 ,  dando 2 ,29  g r  (92$ 
a p a r t i r  d e l  a c e t a t o  f e n ó l i c o  £) de un s ó l i d o  b l a n c o  i d e n t i f i c a d o  
como 1 3 - m e t o x i - p o d o c a r p a - 8 ,11 ,1 3 - t r i e n - 1 8 - o l  1j6. P . f .  9 8 , 5 - 9 9 ° C  
( h e x a n o - e t e r ) .

D-Red ucc ión  de B i r c h .

En un m a t r a z  e s f é r i c o  d o t a d o  de a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a ,  e n t r a d a  
l a t e r a l  de NH^ g a s e o s o ,  c o n d e n s a d o r  de r e f l u j o ,  tu b o  d e s e c a n t e  de 
s i l i c a - g e l ,  y e n f r i a d o  a -7 8°C  con C C^ -ac e to n a ,  se  d i s o l v i e r o n  2 ,2  
g r  ( 8  mmol) d e l  p r o d u c t o  a n t e r i o r  16. en 25 mi de THF s e c o  y 25 mi 
de t-BuOH d e s t i l a d o  de CaO. Se d e j ó  p a s a r  una c o r r i e n t e  l e n t a  de 
NHjg. h a s t a  que conde nsó  a l r e d e d o r  de 70 mi de NH^ l í q u i d o  y s e  
a d i c i o n ó ,  m an ten ien d o  una c o n t i n u a  a g i t a c i ó n ,  1 ,4  g r  (200 mmol) de 
Li en t r o z o s  en e l  i n t e r v a l o  de 30 m i n u to s .

Al cabo de 6 h o r a s  de f i n a l i z a d a  l a  a d i c i ó n  de L i , se  a d i c i o 
nó  EtOH a n h i d r o  h a s t a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  c o l o r  a z u l  de l a  r e a c c i ó n ,  
se  d e j ó  e v a p o r a r  e l  NH^ y se  v e r t i ó  s o b r e  í^ O  e x t r a y é n d o s e  con 
CI2 CH2 . Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se l a v a r o n  c i n c o  v e c e s  con d i s o l u 
c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl h a s t a  pH n e u t r o ,  se s e c ó ,  f i l t r ó  y e l i m i n ó  
e l  d i s o l v e n t e .  Se a d i c i o n ó  ben ceno  y se  d e s t i l ó  en r o t a v a p o r  p a r a  
e l i m i n a r  e l  t-BuOH r e s i d u a l  o b t e n i é n d o s e  2 ,22 g r  de un s ó l i d o  b l a n 
co u t i l i z a d o  s i n  p u r i f i c a r .

E- H i d r ó l i s i s  e i s o m e r i z a c i ó n  a c i d a .  O b ten c ió n  d e l  1 8 - h i d r o x i - 
p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13 -o na  1 8 .

Se t r a t ó  a r e f l u j o  d u r a n t e  30 m in u to s  l o s  2 ,22  g r  a n t e r i o r e s  
con 66  mi de MeOH, 26 mi de H2 O y 26 mi de HC1 c o n c e n t r a d o .  Se d e 
j ó  e n f r i a r ,  se  e l i m i n ó  l a  mayor  p a r t e  d e l  MeOH en r o t a v a p o r  y se  
v e r t i ó  s o b r e  H20 ,  e x t r a y é n d o s e  con Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s
se  l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  de NaHCO^ 10$ y NaCl s a t u r a d a  h a s t a  pH 
n e u t r o .  Se s e c ó ,  f i l t r ó  y c o n c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  un a c e i t e  a m a r i 
l l e n t o  que fue  p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna s o b r e  s í l i -
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c a - g e l  e l u y e n d o  con h e x a n o - e t e r  3 :7  p a r a  d a r  1 ,81 g r  ( 8 6 % a p a r t i r  
d e l  f e n o l  m e t i l a d o  15) de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  18- 
h i d r o x i - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 1 3 - o n a  18.

IV-B-2.  O b t e n c ió n  d e l  a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  2 5 .

A-H id r o b r o m a c ió n  d e l  a b i e t a t o  de m e t i l o .  O b t e n c ió n  d e l  8 , 1 5 - 
d i b r o m o - a b i e t a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  2 1 .

A una d i s o l u c i ó n  de 164 g r  (0 ,52  mol) de a b i e t a t o  de m e t i l o  en 
490 mi de á c i d o  a c é t i c o ,  se  a ñ a d i ó  490 mi de una d i s o l u c i ó n  de HBr 
d e l  33% en á c i d o  a c é t i c o ,  y se  a g i t ó  6 h o r a s  a t e m p e r a t u r a  am bien 
t e .  E l  p r e c i p i t a d o  s ó l i d o  fue  r e c o g i d o  p o r  f i l t r a c i ó n  a v a c i o  y l a 
vado con á c i d o  a c é t i c o  y agua .  Después de s e c a r  a v a c i o  s o b r e  P2O5 

se  o b t u v o  116,6  gr  (42%) de 8 , 1 5 - d i b r o m o - a b i e t a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  
21. Del f i l t r a d o  se  ob tuvo  una s egunda  p o r c i ó n  de 12 ,4  g r  (5%) d e l  
mismo co m p u es to ,  t r a s  d e j a r  e s t a r  t o d a  l a  n o ch e .  P . f .  146-148°C;
P . f . L i t  (53) 1 48°C.

B- D e s h i d r o b r o m a c i ó n . O b t e n c ió n  d e l  d i en o  2 3 .

Una m e z c l a  de 110 g r  (0 ,2  3 mol) d e l  d e r i v a d o  dibromado  2J_ y
2 4 , 3  gr  ( 0 , 5 8  mol) de LiOH.l^O en 960 mi de DMF se  a g i t ó  m i e n t r a s  
se  e levab-a  l a  t e m p e r a t u r a  h a s t a  80°C, d u r a n t e  ap rox im adam en te  30 
m i n u t o s .  La d i s o l u c i ó n  r e s u l t a n t e  s e  a g i t ó  d u r a n t e  3 h o r a s  y 30 m i 
n u t o s  a l a  misma t e m p e r a t u r a ,  s e  v e r t i ó  s o b r e  y s e  e x t r a j o  con 
hexano .

E l  e x t r a c t o  h e x á n i c o  se  l av ó  con d i s o l u c i o n e s  de HC1 5%,
NaHCOj 10% y NaCl s a t u r a d a .  E l i m i n a c i ó n  d e l  d i s o l v e n t e  t r a s  s e c a r  
y f i l t r a r  c o n d u jo  a 7 1 ,3  g r  de un s ó l i d o  b l a n c o  que m o s t r a b a  en 
c . g . l .  (5% EGA s o b r e  ch romosorb  W AW,210°C) dos p i c o s  m a y o r i t a r i o s  
( 8 6 % y 13%).

C r i s t a l i z a c i ó n  de m e t a n o l  (625 mi) c o n d u jo  a 4 8 ,7  g r  d e l  com
p u e s t o  d e s e ad o  a b i e t a - 8 ,1 3( 1 5 ) - d i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  2_3 y en una 
se g u n d a  c r i s t a l i z a c i ó n  de l a s  aguas  madres  a 2 ,9  g r  d e l  mismo com
p u e s t o ,  s i e n d o  5 1 ,6  g r  (71%) l a  c a n t i d a d  t o t a l  r e c o g i d a .  P . f .  104- 
105 °C; P . f . L i t (82) 1 0 4 ,5 -  106°C; J a | ^ 4+ 1 7 3 ° ( c 1 , 4 5 ;  C H C l j ) ; MS: m/z 
31 6 (M+ , 46,6%),  3 0 1 (1 8 ,1 % ) ,  2 5 7 ( 8 ,0 % ) ,  241 (28,2%) , 1 35 ( 100%).

En e l  r e s i d u o  a c e i t o s o  que quedó t r a s  c o n c e n t r a r  l a s  ag u a s  ma
d r e s  se  i d e n t i f i c ó  e l  se gundo  co mpuesto  como e l  a b i e t a - 8 , 1 5 - d i e n -  
18 - o a t o  de m e t i l o  22 .
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IV - B - 3 .O b t e n c i ó n  d e l  13 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  25

A-O z o n o l i s i s  d e l  d i e n o  2 3 . O b t e n c ió n  d e l  13 - o x o - p o d o c a r p - 8 - e n - 
18 - o a t o  de m e t i l o  '2 4 .

Una c o r r i e n t e  de 0^ (5 0 , 6 3  mmol) fue  p a s a d a  a t r a v é s  de una d i 
s o l u c i ó n  de 16 g r  (50 ,63  mmol) d e l  d i e n o  2_3 en 400 mi de C ^ C í^ ^A cO E t  
1:1 a -78°C (7 mmol O ^ / h o r a ) . Se b u r b u j e ó  n i t r ó g e n o  a t r a v é s  de l a  
r e a c c i ó n  y s e  t r a t ó  con 70 mi de Me2 S e l i m i n a n d o  e l  baño de (X ^ - a c e -  
t o n a .  La m e z c l a  r e s u l t a n t e  se  a g i t ó  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e  d u r a n t e  
48 h o r a s  y s e  e l i m i n ó  e l  d i s o l v e n t e  y e l  N ^ S  a v a c i o .  Se d i s o l v i ó  
e l  r e s i d u o  en e t e r ,  se  l a v ó  con d i s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl , se s e c ó ,  
f i l t r ó  y c o n c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  un r e s i d u o  que fu e  p u r i f i c a d o  p o r  c r o 
m a t o g r a f í a  de columna con h e x a n o - e t e r  6 :4  dando 12,5  g r  (851) d e l  13- 
o x o - p o d o c a r p - 8 - e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  2 4 . P . f .  1 0 8 - 1 10°C ( e t e r  de p e 
t r ó l e o ) ;  | a j p 5 + 1 5 4 ° (c 1 ,8 1 ;  C H C l j ) ; MS: m/z 2 9 0 (M+, 4 , 9 1 ) ,  2 7 5 ( 2 , 1 1 ) ,  
2 3 1 ( 4 , 7 1 ) ,  2 1 5 ( 2 8 ,2 % ) ,  41(100%).

B - I s o m e r i z a c i ó n  a c i d a .  O b t e n c ió n  d e l  13 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n -  
1 8 - o a t o  de m e t i l o  2 5 .

Una d i s o l u c i ó n  de 37 gr  (0 ,1 2 7  mol) de l a  c e t o n a  2_4 en 1000 mi 
de m e t a n o l  y 400 mi de HC1 c o n c e n t r a d o ,  s e  c a l e n t ó  a r e f l u j o  b a j o  a t 
m ó s f e r a  de a r g ó n  d u r a n t e  40 m i n u t o s .  Se e l i m i n ó  a v a c i o  500 mi de me
t a n o l ,  se  v e r t i ó  s o b r e  y se  e x t r a j o  con é t e r .  Los e x t r a c t o s  e t é 
r e o s  se  l a v a r o n  con NaHCO^ 10% y NaCl s a t u r a d o .  Después  de s e c a r  y f i l  
t r a r  se  c o n c e n t r ó  e l  e t e r  h a s t a  unos 300 mi y s e  a d i c i o n ó  650 mi de 
hexano .  Se fu e  e l i m in a n d o  e l  e t e r  p o r  d e s t i l a c i ó n  h a s t a  l a  a p a r i c i ó n  
de l a  p r i m e r a  t u r b i d e z  en . la  d i s o l u c i ó n .

Se d e j ó  e n f r i a r  y se  r e c o g i e r o n  p o r  f i l t r a c i ó n  2 5 , 8  g r  (70%) d e l  
1 3 - o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  '25_. La a g u a s  madre s  s e  con 
c e n t r a r o n  y c r o m a t o g r a f i a r o n  con h e x a n o - e t e r  6 :4  o b t e n i é n d o s e  o t r o s  
5 , 4  gr (14,6%) de l a  enona'  25.  P . f .  125-127°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  P . f . L i t  
(85) 126-1 2 7 0 C; L i t ( 8 4 )  1 26- 1 28°C ; | a | ^ 4 +57° (c 1 , 1 0 ;  CHC13) ; MS : 
m/z 2 9 0 (M+ , 3 ,4%),  2 7 5 ( 1 ,6 % ) ,  2 3 1 ( 2 , 2 % ) ,  41(100%).

I V - B - 4 . O b ten c ió n  d e l  p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 13-o na 3 0 .

A-O b ten c ió n  d e l  a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n o  2 8 .

A.^-Reducc ión d e l  e s t e r  a l  a l c o h o l  2 6 .

A una d i s o l u c i ó n  de 1 ,50 gr  ( 4 , 7 5  mmol) d e l  d i e n o  2 ^  en 8 mi de
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t o l u e n o  b a j o  a t m ó s f e r a  de a r g ó n  y a 0°C,  se  a ñ a d i ó  2 mi de una d i s o 
l u c i ó n  de b i s ( 2 - m e t o x i e t o x i ) h i d r u r o  de s o d i o  y a l u m i n i o  en t o l u e n o .
La m e z c l a  s e  a g i t ó  d u r a n t e  1 h o r a  y 30 m in u to s  a l a  misma t e m p e r a t u 
r a ,  se  v e r t i ó  s o b r e  d i s o l u c i ó n  a c u o s a  de t a r t r a t o  s ó d i c o  p o t á s i c o  y 
s e  e x t r a j o  con e t e r .  Los e x t r a c t o s ,  o r g á n i c o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u 
c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl ,  s e  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n  o b t e n i é n 
d o se  1 ,36  gr  d e l  a l c o h o l  26_ u t i l i z a d o  s i n  p u r i f i c a r .

A-2 - O b ten c ió n  d e l  t o s i l a t o  2 7

Los 1 ,36 g r  d e l  a l c o h o l  a n t e r i o r  26_ se d i s o l v i e r o n  en  8 mi de 
p i r i d i n a  s e c a  y se  a g i t a r o n  con 1 ,46 g r  ( 7 ,7 0  mmol) de c l o r u r o  de t o -  
s i l o  d u r a n t e  24 h o r a s  a 0°C. Se a d i c i o n ó  0 , 3  mi de á c i d o  l á c t i c o  d e l  
851,  se a g i t ó  d u r a n t e  30 m i n u t o s ,  s e  v e r t i ó  s o b r e  y s e  e x t r a j o  
con e t e r .  Los e x t r a c t o s  e t é r e o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u c i o n e s  de HC1 51,  
NaHCOj 10% y NaCl s a t u r a d a .  T ra s  s e c a r ,  f i l t r a r  y e l i m i n a r  e l  d i s o l 
v e n t e  se o b tu v o  2 ,0  g r  d e l  t o s i l a t o  2J7 en forma de a c e i t e .

A, .-Reducc ión  d e l  t o s i l a t o  a m e t i l o

Una m ezc l a  de 2 , 0  g r  ( 4 ,5 2  mmol) d e l  t o s i l a t o  '2J_, 3 , 4  g r  ( 2 2 ,6  
mmol) de Nal  y 2 , 4  gr  (4 5 ,2  mmol) de Zn en  23 mi de HMPA, se a g i t ó  
b a j o  a r g ó n  d u r a n t e  20 h o r a s  a 105-110°C.  La m e z c l a  de r e a c c i ó n  se  f i l  
t r ó  p a r a  e l i m i n a r  e l  e x c e s o  de Nal y Zn, y e l  f i l t r a d o  se  v e r t i ó  s o 
b r e  H2 O y se e x t r a j o  con n - p e n t a n o .  Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  s e  l a v a 
ro n  con d i s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl,  se  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n 
t r a r o n  dando un a c e i t e  que fue  c r o m a t o g r a f i a d o  en columna con hexano 
dando 0,71% (55% a p a r t i r  d e l  e s t e r  m e t í l i c o  23) de un a c e i t e  i n c o l o 
ro  i d e n t i f i c a d o  como a b i e t a - 8 , 1 3 ( 1 5 ) - d i e n o  2 8 .  MS: m/z 272(M+ , 5 , 0 1 ) ,  
1 8 7 ( 2 , 4 1 ) ,  1 4 8 ( 7 , 4 1 ) ,  1 3 5 ( 3 3 , 4 1 ) ,  41(100%).

B - O z o n o l i s i s . O b t e n c ió n  d e l  p o d o c a r p - 8 - e n - 1 3 - o n a  2 9 .

Fue r e a l i z a d o  de manera  a n á l o g a  a l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  en
pág .  115 , u t i l i z a n d o  0 , 7  g r  ( 2 , 5 7  mmol) d e l  d i e n o  28^ en 40 mi de
C^CF^-AcOEt  1:1 y 3 ,4  mi de Me2 S. Se p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de
columna con h e x a n o - e t e r  8 :2  dando 0 ,5 0  g r  (79%) de un a c e i t e  i n c o l o -

30r o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  p o d o c a r p - 8 - e n - 1 3 - o n a  2jL |a| j-,  + 1 7 6 ° ( c  2 , 2 8 ;  
CHC13) ; MS: m/z 246(M+ , 3 ,6%),  2 3 1 ( 3 ,0 % ) ,  161 ( 3 , 9 % ) ,  41(100%).

C - I s o m e r i z a c i ó n  a c i d a .  O b te n c ió n  de l a  enona  3 0 .

Se r e a l i z ó  de manera  a n á l o g a  a l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  en p ág .
1 1 5 , con 0 ,45 g r  ( 1 , 8 3  mmol) de l a  c e t o n a  29 en 15 mi de m e t a n o l  y
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5 ,9  mi de HC1 c o n c e n t r a d o .  La p u r i f i c a c i ó n  se  r e a l i z ó  p o r  c r o m a t o 
g r a f í a  de columna con h e x a n o - e t e r  7 :3  dando 0 ,3 6  g r  (80%) d e l  po do-  
c a r p -  8 (14) -en  - 13-ona'  30_. P . f .  56-61°C  ( e t e r  de p e t r ó l e o ) ;  P . f . L i t  
(92) 6 1 ,5 -62 , 5°C; la | 26 +39° (c  1 , 1 0 ;  CHC13) ; MS: m/z 246(M+ , 2 ,4% ),  
2 3 1 ( 1 ,2 3 % ) ,  1 3 7 (1 9 ,0 % ) ,  41(100%).

I V - C - 2 . R eac c ió n  de S im o n s - S m i th .  I n t e n t o s  de o b t e n c i ó n  de l a  h i d r o -  
x i c e t o n a  m e t i l a d a  3 3 .

A-O b t e n c ió n  d e l  d i e n o l s i l i l e t e r  31

En un m a t r a z  d o t a d o  de a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a  y a t m ó s f e r a  de a rgón  
s e  d i s o l v i ó  1 gr  ( 3 ,4 5  mmol) de l a  enona 25_ y 0 ,9 6  mi (4 , 5 5  mmol) de 
HMDS en 5 mi de C12 CH2 s ec o  y 30 mi de n - p e n t a n o .  Se i n y e c t ó  a -20°C 
0 ,5 7  mi ( 4 ,1 7  mmol de Me^Si l  y l a  m ezc la  r e s u l t a n t e  se  a g i t ó  15 minu
t o s  a l a  misma t e m p e r a t u r a  y 4 h o r a s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .

Se c e n t r i f u g ó  p a r a  e l i m i n a r  e l  s ó l i d o  p r e c i p i t a d o ,  se  l a v ó  e l  
s ó l i d o  con más p e n t a n o  y l a s  f a s e s  p e n t á n i c a s  se l a v a r o n  con d i s o l u 
c i ó n  de NaHCOj 10% f r í a  y NaCl s a t u r a d o  f r í o .  Se s e c ó ,  f i l t r ó  y co n 
c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  1 ,25  g r  (100%) de un a c e i t e  a m a r i l l o  c o r r e s p o n 
d i e n t e  a l  1 3 - t r i m e t i l s i l i l o x i - p o d o c a r p a - 7 , 1 3 - d i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  
3 1 , que se  u t i l i z ó  s i n  p o s t e r i o r  p u r i f i c a c i ó n .

I V -C -3 . O x id a c ió n  en C^ . O b t e n c ió n  d e l  7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p -  
8 ( 1 4 ) - e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  35 .

A-O b ten c ió n  d e l  d i e n o l a c e t a t o  34

8 ,336 g r  ( 2 8 , 7  mmol) de l a  en o n a  '25 f u e r o n  t r a t a d o s  a r e f l u j o  
y b a j o  a t m ó s f e r a  de a rgón  con 153 mi de AC2O, 61 mi de AcCl y 6 , 9  mi 
de p i r i d i n a .  Al  cabo de 3 h o r a s  se  d e j ó  e n f r i a r  y s e  c o n c e n t r ó  a s e 
quedad en r o t a v a p o r .  El  a c e i t e  mar rón r e s u l t a n t e  s e  p u r i f i c ó  a t r a 
vés  de una columna r á p i d a  de s í l i c a - g e l  con h e x a n o - e t e r  8 : 2  p a r a  d a r  
un a c e i t e  i n c o l o r o  que s o l i d i f i c ó  t r a s  e s t a r  en d e s e c a d o r  dando 9 , 5 4  
g r  (100%) d e l  13 - a c e t o x i - p o d o c a r p a - 7 , 1 3 - d i e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  _34. 
P . f .  9 4 - 9 6 ° C(MeOH); MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  332 , 1995 (M+) , C20H2 gO4 c a l 
c u l a d o  33 2 ,1 9 8 8 .

B - R eac c ió n  con m - c l o r o p e r b e n z o i c o . O b t e n c i ó n  de l a  h i d r o x i e n o n a  
35.

A una d i s o l u c i ó n  de 9 , 5 4  g r  ( 2 8 , 7  mmol) d e l  d i e n o l a c e t a t o  34_
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en 50 mi de EtOH d e l  96% se  l e  a d i c i o n ó  con a g i t a c i ó n  y en e l  i n t e r 
v a l o  de 30 m i n u to s  u n a  d i s o l u c i ó n  de 9 , 0 4  gr  ( 4 4 ,5  mmol) de a c i d o  me- 
t a c l o r o p e r b e n z o i c o  d e l  851 en 160 mi de EtOH d e l  961.  Al  cabo de 2 
h o r a s  de r e a c c i ó n  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  se  l e  a ñ a d i ó  una d i s o l u c i ó n  
de 7 ,9  g r  de t i o s u l f a t o  s ó d i c o  y 4 , 7  gr  de NaHCO^ en a g u a ,  y s e  d e j ó  
con a g i t a c i ó n  v i g o r o s a  d u r a n t e  1 h o r a .

Se v e r t i ó  s o b r e  agua y se e x t r a j o  con y e t e r .  Los e x t r a c 
t o s  o r g á n i c o s  se l a v a r o n  dos v e c e s  con d i s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl ,  
se  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n  o b t e n i é n d o s e  un s ó l i d o  a m a r i l l o  
que fue  p u r i f i c a d o  p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  de h e x a n o - e t e r  o b t e n i é n d o s e  
5 ,3 6  g r  (61%) de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  7 a - h i d r o x i - 13- 
o x o - p o d o c a r p - 8 ( 1 4 ) - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  3 5 .

Las aguas  madres  se  c o n c e n t r a r o n  y p u r i f i c a r o n  p o r  c r o m a t o g r a 
f í a  de columna con h e x a n o - a c e t a t o  de e t i l o  5 :5 o b t e n i é n d o s e  o t r o s  
1 ,24  gr  (15%) d e l  mismo. P . f .  154-155°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  P . f . L i t ( 8 4  ) 
154°C; |ct l^ 1 - 95 ( c 2 »°; CHC13) .

I V - C - 4 . H i d r o g e n a c i ó n  con Rh/Al ^ O ^ . O b t e n c ió n  d e l  7 a - h i d r o x i - 13-oxo-
p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  40 y d e l  6 a f í - 7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o 
d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  3 9 .

6 g r  ( 1 9 , 6  mmol) de l a  h i d r o x i e n o n a  3_5 d i s u e l t o s  en 210 mi de 
AcOEt s e c o ,  f u e r o n  h i d r o g e n a d o s  a p r e s i ó n  a t m o s f é r i c a  u t i l i z a n d o  2 g r  
de Rh s o b r e  a l ú m i n a  a l  51 como c a t a l i z a d o r .  E l  t i em p o  de r e a c c i ó n  s e  
c o n t r o l ó  p o r  volumen de H2 consumido y p o r  c r o m a t o g r a f í a  de capa  f i n a  
h a s t a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  ( e l  t i em po  v a r i ó  de sd e  30 
m in u to s  h a s t a  a l g u n a s  h o r a s ) .  Se f i l t r ó  p a r a  e l i m i n a r  e l  c a t a l i z a d o r  
y se c o n c e n t r ó  a s e q u e d a d  o b t e n i é n d o s e  un a c e i t e  que se  p u r i f i c ó  p o r  
c r o m a t o g r a f í a  de co lum na ,  u t i - l i z a n d o  como e l u y e n t e  una v a r i a c i ó n  p r o 
g r e s i v a  de hexano-AcOEt  6 :2  h a s t a  4 : 6 .

Se e l u y ó  en p r i m e r  l u g a r  3 ,32 g r  (55%) d e l  7 o t - h i d r o x i - 1 3 - o x o - p o -  
d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  40_ en forma de s ó l i d o  b l a n c o .  P . f .  130- 
132°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  | a | j ^  "19 (c  2 , 0  CHCl^) ; MS a l t a  r e s o l u c i ó n :
290 , 1 874 ( M ^ ^ O )  , c a l c u l a d o  290,1882  y en se gundo  l u g a r  2 ,6 0
gr  (43%) de 8 a H - 7 a - h i d r o x i - 1 3 - o x o - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  39 en 
forma de s ó l i d o  b l a n c o .  P . f .  95-97°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  | a | j ^ - 9 5  (c 2 , 0 ;  
C H C l j ) ; MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  3 0 8 , 1988(M+) , C^gH2 gO^ c a l c u l a d o  30 8,1988 .

IV - C -6 - 1 . O b t e n c i ó n  d e l  8a H - 1 4 - f o r m i l - 7 8 - h i d r o x i - 1 3 . -o x o -p o d o ca rp an -
1 8 - o a t o  de m e t i l o  44.
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A-O b t e n c ió n  d e l  t o s i l a t o  42 a p a r t i r  de l a  h i d r o x i c e t o n a  39

Se t r a t a r o n  100 mgr ( 0 ,3 2 4  mmol) d e l  8 a H - 7 a - h i d r o x i - 13 -oxo-  
p o d o c a r p a n -  1 8 - o a t o  de m e t i l o  _3£ en 1 mi de p i r i d i n a ,  con 170 mgr 
(0 ,892  mmol) de c l o r u r o  de t o s i l o ,  2 4 h o r a s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  
Se a ñ a d i ó  0,1 mi de á c i d o  l á c t i c o  y se a g i t ó  d u r a n t e  20 m i n u to s  a d i 
c i o n a l e s .

Se v e r t i ó  s o b r e  HC1 5 90 e x t r a y é n d o s e  con C l 2 Oi2 y e t e r .  Los e x 
t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  de NaHCO^ y NaCl s a t u 
r a d o .  Se s e c ó ,  f i l t r ó  y c o n c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  160 mgr de un a c e i t e  
i n c o l o r o  que se  p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con hex a n o -  
AcOEt 7 : 3  p a r a  d a r  100 mgr (6 7 90) de 8 a H - 1 3 - o x o - 7 o t - t o s i l o x i - p o d o c a r -  
pan -1  8 - o a t o  de m e t i l o  ££.  P . f .  1 35-1 37oC (hexano-AcOEt)  .

B -O b t e n c ió n  d e l  8aH- 7 3 - f o r m i l o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de 
me t i l o  43

Se t r a t ó  100 mgr (0 ,297 mmol) de t o s i l a t o  a n t e r i o r  £ £  d i s u e l t o s
en 2 ,6  mi de a c e t o n a  s e c a  con 0 , 4 4  gr  ( 1 , 5 4  mmol) de f o r m i a t o  de t e -
t r a b u t i l a m o n i o  (*) a t e m p e r a t u r a  am b ien te  d u r a n t e  72 h o r a s .  Se v e r 
t i ó  s o b r e  agua y se  e x t r a j o  con C12 G12 y e t e r .

Los e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  de NaCl s a t u 
r a d a ,  s e  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n  p a r a  d a r  un a c e i t e  mar rón  
que se p u r i f i c ó ‘p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con hexano-AcOEt  7 :3  
p a r a  d a r  33 mgr (451) de 8 a H - 7 B - f o r m i l o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  
de m e t i l o  _43 en forma de un a c e i t e  i n c o l o r o .  Se r e c u p e r ó  a s í  mismo
20  mgr de p r o d u c t o  de p a r t i d a .

*
E l  f o r m i a t o  de t e t r a b u t i l a m o n i o  se p r e p a r ó  mezclando c a n t i d a d e s  

e q u i m o l e c u l a r e s  de á c i d o  fó r m ic o  e h i d r ó x i d o  de t e t r a b u t i l a m o n i o ,  
e l i m i n á n d o s e  e l  agua p o r  d e s t i l a c i ó n  a z e o t r ó p i c a  con ben c eno  h a s t a  
l a  o b t e n c i ó n  de un s ó l i d o  c o l o r  cr ema.

C-O b t e n c ió n  d e l  f o r m i l d e r i v a d o  44

Se t r a t a r o n  28 mgr ( 0 , 0 2 3  mmol) d e l  8a H - 7 8 - f o r m i l o x i - 13 -oxo-  
p o d o c a r p a n -  18 - o a t o  de m e t i l o  £3 d i s u e l t o s  en 2 mi de b en c en o  s e c o  
con 18 mgr (0 ,1 2 8  mmol) de t - b u t ó x i d o  p o t á s i c o  d u r a n t e  1 h o r a  a 
t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .

Se v e r t i ó  s o b r e  agua e x t r a y é n d o s e  dos v e c e s  con C ^ G ^ .  Los 
e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  e x t r a j e r o n  con agua y s e  un ió  e s t a  ú l t i m a  

f a s e  a c u o s a  con l a s  aguas  madres  o r i g i n a l e s .  Se a c i d i f i c ó  l a s  f a s e s  
a c u o s a s  r e u n i d a s  con HC1 d i l u i d o  y se  e x t r a j o  con C12 CH2 y e t e r .  Los
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e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se l a v a n  con NaCl s a t u r a d o ,  se  s e c a r o n ,  f i l t r a 
ro n  y c o n c e n t r a r o n  o b t e n i é n d o s e  18 mgr (641) de 8a H - 14 a - f o r m i l - 78- 
h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  44 en  forma de a c e i t e  
a m a r i l l o .

I V - C - 6 - 2 . I n t e n t o s  de o b t e n c i ó n  d e l  1 4 - f o r m i l - 78- h i d r o x i - 13 - o x o - 
p o d o ca rp an  - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  4 9 .

A-O b te n c ió n  d e l  t o s i l a t o  45 a p a r t i r  de l a  h i d r o x i c e t o n a  40

Se r e a l i z ó  de manera  i d é n t i c a  a l  i sómero c i s  ( p á g . 119) con 200 
mgr (0 ,6 4 9  mmol) d e l  7 a - h i d r o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  
4 0 , 2 mi de p i r i d i n a  y 1 g r  (5 ,2 4 9  mmol) de c l o r u r o  de t o s i l o .

T ra s  p u r i f i c a r  p o r  columna se o b t u v o  160 mgr ( 5 3 9o) d e l  13 -oxo-  
7 a - t o s i l o x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  4 5 . P . f .  1 5 4 - 156°C(MeOH).

C-O b t e n c ió n  d e l  h i d r o x i c e t a l  47

Se d i s o l v i e r o n  en un m a t r a z  e s f é r i c o  750 mgr ( 2 , 4 4  mmol) de l a  
h i d r o x i c e t o n a  £0 ,  36 mgr de á c i d o  p a r a t o l u e n s u l f ó n i c o  y 3 mi de 
d i e t i l e n g l i c o l  en  50 mi de b e n c e n o .

Se c a l e n t ó  a r e f l u j o  con s i s t e m a  s e p a r a d o r  de ag u a  d u r a n t e  2 4 h o 
r a s .  Se a ñ a d i ó  e t e r  y se  l av ó  con d i s o l u c i o n e s  de NaHCOj 101 y NaCl 
s a t u r a d a .  Se s e c ó ,  f i l t r ó  y c o n c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  853 mgr (991) de 
1 3,1 3 - e t i l e n d i o x i - 7 a - h i d r o ' x i - p o d o c a r p a n -  1 8 - o a t o  de m e t i l o  £7_. P . f .
1 5 8 - 1 6 0 ° C (MeOH).

D-O x i d a c ió n  d e l  h i d r o x i c e t a l  47

Se t r a t a r o n  304 mgr ( 0 , 8 6 3  mmol) d e l  h i d r o x i c e t a l  a n t e r i o r  £7 
d i s u e l t o s  en 45 mi de p i r i d i n a  con 268 mg (2 ,6 8  mmol) de t r i ó x i d o  
de cromo en p o lv o  d u r a n t e  2.4 h o r a s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  Se a d i c i o 
nó e t e r  y s e  f i l t r ó  a t r a v é s  de s i l i c a g e l  p a r a  e l i m i n a r  l a s  s a l e s  de 
cromo p r e c i p i t a d a s .

El f i l t r a d o  se l a v ó  con d i s o l u c i o n e s  de HC1 51 ,  NaHCOj ^ 9o y 
NaCl s a t u r a d o .  Se s e c ó ,  f i l t r ó  y c o n c e n t r ó  p a r a  d a r  276 mgr ( 9 H )  
d e l  1 3 , 1 3 - e t i l e n - d i o x i - 7 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o .

E - Red ucc ión  con b o r h i d r u r o  s ó d i c o .  O b te n c ió n  d e l  h i d r o x i c e t a l  
£ 8

Se d i s o l v i e r o n  520 mgr ( 1 , 4 8  mmol) de l a  c e t o n a  a n t e r i o r  en 20 
mi de m e ta n o l  s e c o  y se  l e s  a d i c i o n ó  a 0°C 240 mgr (6 , 3 5  mmol) de 
b o r h i d r u r o  s ó d i c o ,  d e j a n d o  39 m i n u to s  con a g i t a c i ó n  a l a  misma tem-
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p e r a t u r a .  Se v e r t i ó  s o b r e  y se e x t r a j o  con y e t e r .  Los
e x t r a c t o s  o r g á n i c o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u c i ó n  de NaCl s a t u r a d o ,  se  
s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n .

E l  r e s i d u o  se  p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con h exano-  
AcOEt 7 : 3  o b t e n i é n d o s e  392 mgr (75%) d e l  1 3 , 1 3 - e t i l e n d i o x i - 7 8 - h i d r o -  
x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  4 8 .  P . f . 1 35- 137°C(MeOH) y 105 mgr 
(201) d e l  1 3 , 1 3 - e t i l e n d i o x i - 7 a - h i d r o x i - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  
£7.

F - O b te n c ió n  d e l  7 g - f o r m i l o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de me
t i l o  46 .

Se t r a t a r o n  50 mgr (0 ,1 4 2  mmol) d e l  1 3 , 1 3 - e t i l e n d i o x i - 7 8 - h i d r o -  
x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  48_ con 17 mi de á c i d o  fó r m i c o  y 0 ,1 7  
mi de H2 O a 65-75°C  d u r a n t e  4 h o r a s .

Se v e r t i ó  s o b r e  agua y se  e x t r a j o  con CI2 CH2 y e t e r .  Los e x t r a c 
t o s  o r g á n i c o s  s e  l a v a r o n  con d i s o l u c i o n e s  de NaHCO^ 10% y NaCl s a t u 
r a d o .  T ra s  s e c a r ,  f i l t r a r  y c o n c e n t r a r  se  o b tu v o  con a c e i t e  que fue  
p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con hexano-AcOEt  8:2 p a r a  
d a r  40 mgr (94%) d e l  7 8 - f o r m i l o x i - 13 - o x o - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i -  
1° £ 6_ en forma de s ó l i d o  b l a n c o .

IV-D-2 . M e t i l a c i ó n  en C-j ^ . O b te n c ió n  d e l  8a H - 7 q - h i d r o x i -  1 4 a - m e t i l -  13- 
o x o - p o d ó c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  52 .

B-B loqueo  de C^ »  O b te n c ió n  d e l  8aH -13 - o x o - 7 q - t e t r a h i d r o p i r a n - 
2 *- i l o x i - p o d o c a r p - 11- e n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  50 *.

A una d i s o l u c i ó n  de 3 ,0  g r  ( 7 ,6 5  mmol) de l a  h i d r o x i c e t o n a  p r o 
t e g i d a  3£ '  en 30 mi de THF s e c o ,  se  a d i c i o n ó  a -7 8°C  y b a j o  a t m ó s f e 
r a  de a r g ó n ,  una  d i s o l u c i ó n  de Ph^CLi en THF s e c o  h a s t a  p e r s i s t e n c i a  
d e l  c o l o r  r o j o  ( ap ro x im adam en te  1 e q u i v a l e n t e  de P h ^ C L i ) . Se a d i c i o 
nó a -78°C y de una vez  una d i s o l u c i ó n  de 2 , 1 7  gr  ( 9 , 2 0  mmol) de 
BrSeph en 4 ,7  mi de THF s e c o .  Se v e r t i ó  s o b r e  HC1 a l  5% f r í o  y s e  
e x t r a j o  con e t e r .  Los e x t r a c t o s  e t é r e o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u c i o n e s  
de NaHCOj 10% y NaCl s a t u r a d o ,  se  s e c a r o n ,  f i l t r a r o n  y c o n c e n t r a r o n  
o b t e n i é n d o s e  un a c e i t e  a m a r i l l o .

Dicho a c e i t e  se  d i s o l v i ó  en 25 mi de C12 CH2 y s e  le  a d i c i o n ó  a 
0°C 1 ,25 mi de p i r i d i n a ,  2 , 0  mi de H2O y 2 ,1  mi de d e l  30% d e 
j á n d o s e  con a g i t a c i ó n  v i g o r o s a  a 0°C d u r a n t e  10 m i n u to s  y a t em p e 
r a t u r a  a m b ien t e  d u r a n t e  1 h o r a .
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Se v e r t i ó  s o b r e  e t e r  y se l a v ó  con d i s o l u c i o n e s  de NaHCO^ 101, 
HC1 51 y NaCl s a t u r a d o .  T ra s  s e c a r ,  f i l t r a r  y c o n c e n t r a r ,  e l  a c e i 
t e  r e s u l t a n t e  se p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con h exano-  
AcOEt 8:2 p a r a  d a r  2 , 3  g r  (77°®) de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  
a l  8aH -13 - o x o - 7 a -  t e  t r a h i d r o p i ^ r a n - 2 ' - i l o x i - p o d o c a r p - 11- e n - 18 - o a t o  de 
m e t i l o  50_’ .

Datos  con e l  OH l i b r e  5_0: P . f .  165-167°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  |a 
+69 (c 0 , 5 4 ;  CHCl^) ; MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  3 0 6 , 1 8 3 8 (M+) , C-| 8 ^2 5 6 4  c a l 
cu l ad o  3 0 6 ,1831 .

C-M e t i l a c i ó n  en C-| ^ . O b t e n c ió n  d e l  8aH -14 q - m e t i l - 13 - o x o - 7 a - t e -  
t r a h i d r o p i r a n - 2 *- i l o x i - p o d o c a r p - 11 - e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  5 1 1.

En un m a t r a z  e s f é r i c o  de 100 mi d o t a d o  de s e p tu m ,  a g i t a c i ó n  
m a g n é t i c a  y a t m ó s f e r a  de a rg ó n  se d i s o l v i ó  2 ,2  g r  ( 5 , 6 4  mmol) de l a  
enona 50 '  y unos c r i s t a l e s  de f e n a n t r o l i n a  (como i n d i c a d o r ) , en  45 
mi de THF s e c o .  Se e n f r i ó  en un baño  a - 3 0 , - 4 0 ° C  y se  le  a d i c i o n ó  
g o t a  a g o t a  v í a  j e r i n g a ,  una d i s o l u c i ó n  de LDA (0,8M en THF) h a s t a  
p e r s i s t e n c i a  d e l  c o l o r  r o j o  d e l  co m ple jo  L D A - f e n a n t r o l i n a .  Se d e j ó  
15 m in u to s  a l a  misma t e m p e r a t u r a  y se l e  a d i c i o n ó  3 mi ( 1 6 , 9  mmol) 
de HMPA s e g u i d o  de 7 mi (113 mmol)de IMe, d e j a n d o  l a  r e a c c i ó n  30 m i 
n u t o s  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .

Se v e r t i ó  s o b r e  agua  y se  e x t r a j o  con e t e r .  Los e x t r a c t o s  e t é 
r e o s  se  l a v a r o n  con d i s o l u c i o n e s  de HC1 5%, NaHCO^ 101 y NaCl s a t u 
r a d o .  T ra s  s e c a r ,  f i l t r a r  y c o n c e n t r a r  se ob tuv o un a c e i t e  que se  
p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con hexano-AcOEt  8:2  p a r a  d a r  
1 , 71 (75 9o) de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  8 aH -14 a - m e t i l - 13- 
o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 1- i l o x i - p o d o c a r p - 11- e n - 18 - o a t o  de m e t i l o  51*.  
Datos  con OH l i b r e  5J_: P . f .  1 1 5 - 1 1 6 ° C ( h e x a n o - e t e r )  ; +73 (c
0 , 6 3 ;  CHClj) ; MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  320,  1978 (M+) , C - j g ^ g ^  c a l c u l a d o  
320 , 1987.

D- H i d r o g e n a c i ó n . O b ten c ió n  d e l  8aH-14 a - m e t i  1 - 1 3 - o x o - 7 a - t e t r a h i - 
d r o p i r a n - 2 * - i l o x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  5 2 1.

1,6 g r  ( 3 ,9 6  mmol) de l a  enona  5_1_' d i s u e l t a  en 50 mi de AcOEt 
sec o  f u e r o n  h i d r o g e n a d o s  a p r e s i ó n  a t m o s f é r i c a  u t i l i z a n d o  0 ,6 5  g r  de 
Pd s o b r e  C a l  5 o® como c a t a l i z a d o r .  Se c o n t r o l ó  e l  t i em po  de r e a c c i ó n  
p o r  e l  volumen de H2 consumido y p o r  c r o m a t o g r a f í a  de ca p a  f i n a  h a s 
t a  l a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  (- 1 e q u i v a l e n t e  de H2 ) .
Se f i l t r ó  p a r a  e l i m i n a r  e l  c a t a l i z a d o r  y se  c o n c e n t r ó  a s e q u e d a d  p a 
r a  d a r  un s e m i s ó l i d o  que se p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna
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con hexano-AcOEt 8:2  dando 1,51 g r  (94%) d e l  8 aH -14 a - m e t i l - 13-oxo-  " 
7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2  ’ - i l o x i - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  52_* en 
forma de s ó l i d o  b l a n c o .  Datos  con OH l i b r e  5 2 : P . f .  154-155°C (he -  
x an o - A c O E t ) ; | a | ^ 7-91 (c  0 ,16;CHC13) ,  MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  322,2134
(M+) , Cig H3 ()0 4 c a l c u l a d o  322 ,21 44.

IV-D-3 . I n t r o d u c c i ó n  de l a  c adena  l a t e r a l  en C.j O b t e n c ió n  d e l  
4 - e p i - c a s a m a t o  de m e t i l o  5 5 .

A-R eac c ió n  de P e t e r s o n . O b t e n c i ó n  de l o s  e s t e r e s  a , 8 - i n s a t u r a - 
dos  5 3 *.

A 17,8  mi ( 1 4 , 3  mmol) de una d i s o l u c i ó n  de LDA (0,8M en THF), 
b a j o  a t m ó s f e r a  de a rg ó n  y a -78°C se  l e  i n y e c t ó  g o t a  a g o t a  2 , 5 6  mi 
( 1 5 , 7  mmol) de Me^SiG^CC^Me, d e j á n d o s e  con a g i t a c i ó n  a l a  misma 
t e m p e r a t u r a  d u r a n t e  15 m i n u t o s .  Se l e  i n y e c t ó  1 ,45 g r  ( 3 , 5 7  mmol) 
de  l a  c e t o n a  m e t i l a d a  5 2 1 d i s u e l t a  en 18 mi de THF s e c o ,  se  d e j ó  2 
h o r a s  a -78°C;  s e  d e j ó  a l c a n z a r  l e n t a m e n t e  l a  t e m p e r a t u r a  am bien te  
y s e  d e j ó  o t r a s  2 h o r a s  a d i c h a  t e m p e r a t u r a .

Se a d i c i o n ó  2 , 8  g r  de b i s u l f a t o  s ó d i c o  m o n o h i d r a t o  d e j a n d o  con 
a g i t a c i ó n  d u r a n t e  15 m i n u t o s ;  se v i r t i ó  s o b r e  e t e r  y s e  l av ó  con 
d i s o l u c i o n e s  de HC1 5 1 ,  NaHCO^ 101 y NaCl s a t u r a d o  h a s t a  Ph n e u t r o .  
Se s e c ó ,  f i l t r ó ,  y c o n c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  un a c e i t e  a m a r i l l o  que 
fu e  p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con hexano-AcOEt  8:2 
p a r a  d a r  1 ,58  g r  (931) de un s e m i s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a 
l a  m ezc la  de i s ó m e ro s  E y Z de 8 a H - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 ' - i l o x i - c a s -  
13 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  5 5*.

En c . g . l .  (OV-1 3 5 0 /3 2 0 /3 5 0 )  m o s t r ó  dos  p i c o s  m a y o r i t a r i o s  en 
l a  p r o p o r c i ó n  8 : 2 .

B- H i d r ó l i s i s  d e l  t e t r a h i d r o p i r a n i l e t e r , o x i d a c i ó n  con CCP y 
e p i m e r i z a c i ó n . O b t e n c ió n  d e l  E y Z, 7 - o x o - c a s - 13 ( 1 5 ) - e n -
1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  55 y 5 4 .

La m ez c l a  de e s t e r e s  a , B - i n s a t u r a d o s '  5 3 '  ( 1 , 5 8  g r ) , s e  t r a t ó  
con PPTS/EtOH de l a  forma u s u a l ,  p a r a  l i b e r a r  l o s  a l c o h o l e s  c o r r e s 
p o n d i e n t e s  dando 1,26 gr  (98%).

Se t r a t a r o n  a t e m p e r a t u r a  am bien te  l o s  1 ,26 g r  ( 3 , 3 5  mmol) de 
l a  m e zc l a  de a l c o h o l e s  a n t e r i o r  con 4 ,0  g r  ( 1 8 ,5 6  mmol) de CCP d i 
s u e l t o s  en  30 mi de CI2 CH2 s e c o  d u r a n t e  1 h o r a .  Se f i l t r ó  l a  m ezc l a  
de r e a c c i ó n  a t r a v é s  de s i l i c a - g e l  y se c o n c e n t r ó  dando un s e m i s ó 
l i d o  b l a n c o  que m o s t r a b a  dos  manchas en c r o m a t o g r a f í a  de ca pa  f i n a
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c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  i s ó m e r o s  E y Z.

E l ' p r o d u c t o  a n t e r i o r  se  t r a t ó  a t e m p e r a t u r a  a m b ie n te  y b a j o  
a t m ó s f e r a  de a rgón  con 2 8 mi de una d i s o l u c i ó n  de MeONa a l  1,5% en 
MeOH d u r a n t e  1 h o r a .  Se v i r t i ó  s o b r e  e t e r  y se  l a v ó  s u c e s i v a s  ve c es  
con d i s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de NaCl h a s t a  Ph n e u t r o .  Se s e c ó ,  f i l t r ó  y 
c o n c e n t r ó  o b t e n i é n d o s e  un r e s i d u o  s ó l i d o  que p r e s e n t a b a  dos man
chas  en c r o m a t o g r a f í a  de ca pa  f i n a .

Se s e p a r a r o n  l a s  dos  manchas  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna con 
hexano-AcOEt  8:2 e l u y é n d o s e  en p r i m e r  l u g a r  0 ,9 0  g r  (7 4 ! )  de un s ó 
l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  E - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  
de m e t i l o  '55. P . f .  127-1 28°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  | a | p 7- 1 1 8 ° ( c  4 , 5 ;  CHC13);  
MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  3 7 6 , 2 2 39(M+) , ^22^32^5 c a l c u l a d°  37 6 ,2 2 4 9 .  En 
segund o l u g a r  s e  e l u y ó  0 ,1 9  gr  (16 ! )  de un s e m i s ó l i d o  c o r r e s p o n d i e n -

7 7
t e  a l  Z - 7 - o x o - c a s  - 1 3 (1 5 ) - e n - 16 ,1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  5_4. | a | ^  -74°
(c 1,9;- CHClj) , MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  376 ,2239 (M+) , ^22^32^5 c a l c u l a 
do 376 ,2249.

IV-D-4.  M e t i l a c i ó n  en C.| ^ . O b t e n c ió n  d e l  7 a - h i d r o x i - 14 $ - m e t i l - 1 3 - o x o - 
p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  5 8 .

A-P r o t e c c i ó n  d e l  a l c o h o l  de Cy y b l o q u e o  de C.j,  • O b t e n c ió n  d e l  
13 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2  * - i l o x i - p o d o c a r p - 11- e n - 18 - o a t o  
de m e t i l o  5 6 1.

De m an er a  a n á l o g a  a l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  en  p á g . 121 se  t r a t ó
2 , 3  gr  ( 5 ,8 7  mmol) de l a  h i d r o x i c e  to n a  p r o t e g i d a  40_' en 23 mi de THF 
con Ph^CLi en THF. En e s t e  c a s o  l a  d e s a p a r i c i ó n  d e l  c o l o r  r o j o  d e l  
PhjCLi  fue  muy l e n t a  y se  n e c e s i t ó  un l a r g o  p e r i o d o  de t i em p o  p a r a  
a d i c i o n a r  todo  e l  Ph^CLi.  Se s i g u i ó  e l  mismo p r o c e d i m i e n t o  con a d i 
c i ó n  de 1 ,66 g r  ( 7 ,0 5  mmol) de BrSeph en 3 ,6  mi de THF y p o s t e r i o r  
t r a t a m i e n t o  con 0 ,96  mi de p i r i d i n a ,  1,6 mi de ^ 0  y 1 ,8  mi de 
H2 O2 30! en 20 mi de

E l  a c e i t e  r e s u l t a n t e  se  p u r i f i c ó  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de columna 
y p o s t e r i o r m e n t e  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de ca pa  f i n a  p r e p a r a t i v a  con h ex a -  
no-AcOEt  8 : 2 ,  dando 778 m g r ( 3 4 ! )  de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n 
t e  a l  13 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 ' - i l o x i - p o d o c a r p - 1 1 - e n - 18 - o a t o  de 
m e t i l o  5j6_1. Datos  con e l  OH l i b r e  56_: P . f .  167- 170°C ( h e x a n o - e t e r ) ;  
MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  2 8 8 , 1 7 0 0 (M+ -H2 O ) , C^gH2^02  c a l c u l a d o  2 8 8 , 1 7 2 5 .

B-M e t i l a c i ó n  en ^ . O b t e n c ió n  d e l  14 8 - m e t i l - 1 3 - o x o - 7 a - t e t r a 
h i d r o p i r a n -2 1 - i l o x i - p o d o c a r p -  1 1 - e n -  1 8 - o a t o  de m e t i l o  5 7 1.
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De manera  s i m i l a r  a l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  en p á g . 122 se r e a 
l i z o  l a  r e a c c i ó n  con 713 mgr ( 1 , 8 3  mmol) de l a  en o n a  56 *■d i s u e l t a  
en 14,6  mi de THF y con 1 mi (5 , 5  mmol) de HMP.A y 2 , 3  mi (37 mmol) 
de IMe.

Se o b tu v o  t r a s  p u r i f i c a r  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de  columna con h ex a -  
no-AcOEt  7 : 3 ,  591 mgr (801) de un s ó l i d o  b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l
143-me t i l - 13 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 ’ - i l o x i - p o d o c a r p - 1 1 - e n - 1 8 - o a t o  
de m e t i l o  5 ^ f . Datos  con OH l i b r e  5_7: P . f .  1 87-1 89°C (h exano-AcOEt ) ;  
MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  320 , 1962 (M+) , C-|gH28^4 c a l c u l a d o  320,  1988.

C-H i d r o g e n a c i ó n . O b t e n c i ó n  d e l  143- m e t i  1 - 1 3 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o 
p i r a n - 2  1- i l o x i - p o d o c a r p a n - 1 8 - o a t o  de m e t i l o  58 *.

De manera  i d é n t i c a  a l  p r o c e d i m i e n t o  de pág.  122 se  r e a l i z ó  l a  
h i d r o g e n a c i ó n  de l a  enona  5 7 * 55 8 mgr ( 1 , 3 8  mmol) en 18 mi de AcOEt 
s e c o  con 0 , 3  gr  de Pd/C 5 ! .  Tras  p u r i f i c a r  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de c o 
lumna con hexano-AcOEt  8 : 2 ,  se  ob tuvo 515 mgr (921) de un s ó l i d o  
b l a n c o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  143- m e t i 1 - 1 3 - o x o - 7 a - t e t r a h i d r o p i r a n - 2 ' -  
i l o x i - p o d o c a r p a n - 18 - o a t o  de m e t i l o  5_81 . Datos  con OH l i b r e  5_8:
P . f . 1 0 9 - 1 1 0 ° C ( h e x a n o - A c O E t ) ; MS a l t a  r e s o l u c i ó n :  3 0 4 , 2 0 3 1 (M+ - H 2 0 ) , 

^19^28^3 c a l c u l a d° 3 0 4 ,2 0 3 8 .

IV -D -5 . I n t r o d u c c i ó n  de l a  c a d e n a  l a t e r a l  en Ci

A -R eacc ió n  de P e t e r s o n . O b t e n c i ó n  de l o s  e s t e r e s  a , 3 - i n s a t u r a 
dos  59_' . H i d r ó l i s i s  de l o s  t e t r a h i d r o p i r a n i l e t e r e s .

Se r e a l i z ó  de manera  s i m i l a r  a l  p r o c e d i m i e n t o  d e s c r i t o  en pág .  
123 con 6 , 9  mi (5,0mmol) de LDA (0,73M en THF), 0 ,9  mi ( 5 , 5  mmol) 

de Me^SiQ^CX^Me y 510 mgr (1 , 2 5  mmol) de l a  c e t o n a  m e t i l a d a  5 8 ! . 
F i n a l i z a d o  e l  p e r i o d o  de r e a c c i ó n  se a d i c i o n ó  0 , 9 8  g r  de b i s u l f a t o  
s ó d i c o  m o n o h i d r a t o  y se  e x t r a j o  de manera  s i m i l a r .

La m ezc l a  b r u t a  s i n  p u r i f i c a r  se  s o m e t i ó  a un t r a t a m i e n t o  con 
PPTS/EtOH a 55°C p a r a  l i b e r a r  e l  a l c o h o l  y s e  p u r i f i c ó  p o r  crom a
t o g r a f í a  de columna con hexano-AcOEt  8 : 2 .  Se r e c o g i e r o n  l a s  dos 
ban d a s  s u p e r i o r e s  365 mgr (7 7 ! )  que se  u t i l i z a r o n  en l a  r e a c c i ó n  
s i g u i e n t e  y o t r a  banda 58 mgr (1 2 ! )  que c o r r e s p o n d i ó  con e l  p r o 
d u c t o  de p a r t i d a  de l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n  d e s p r o t e g i d o  5 8 .

B -O x id a c ió n  con CCP. O b ten c ió n  de l o s  e s t e r e s  a , 3 - i n s a t u r a d o s

I í>  ü  y £ÍL*
De manera  s i m i l a r  a l  p r o c e d i m i e n t o  de p ág .  123 s e  o x id ó  lo s  

365 mgr p r o c e d e n t e s  de l a  r e a c c i ó n  de P e t e r s o n  e h i d r ó l i s i s  d e l
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t e t r a h i d r o p i r a n i l e t e r  con 1 ,16 g r  de CCP en 9 mi de CI2 CH2 s e c o .
T r a s  f i l t r a r  y c o n c e n t r a r  se  o b tu v o  un a c e i t e  que p r e s e n t a b a  dos 
manchas  en c r o m a t o g r a f í a  de ca pa  f i n a  que f u e r o n  s e p a r a d a s  p o r  
c r o m a t o g r a f í a  de columna con hexano-AcOEt  8 : 2 .

En p r i m e r  l u g a r  se  e l u y ó  230 mgr (63$) de un a c e i t e  que c o 
r r e s p o n d í a  a una  m e z c l a  de E - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 1 6 , 1 8 - d i o a t o  de 
m e t i l o  5_5_ y de su  1 4 -e p ím e ro  60 E - 14 - e p i - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n - 16 ,1 8 - 
d i o a t o  de m e t i l o ,  en p r o p o r c i o n e s  s i m i l a r e s .  No se  p u d i e r o n  s e p a 
r a r  p o r  l a s  t é c n i c a s  h a b i t u a l e s .  En se gundo  l u g a r  se e l u y ó  25 mgr 
(7$) de un s e m i s ó l i d o  c o r r e s p o n d i e n t e  a l  Z - 7 - o x o - c a s - 1 3 ( 1 5 ) - e n -
1 6 , 1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  5 4 .

I V - E -OBTENCION DE LA 4 - E P I - CASAMINA

En un m a t r a z  c o n t e n i e n d o  2 ,9  g r  de t am iz  m o l e c u l a r  de 3X, se 
i n t r o d u j o  una d i s o l u c i ó n  de 247 mgr (0 , 6 6  mmol) d e l  E - 7 - o x o - c a s -
1 3( 1 5 ) - e n - 16,1 8 - d i o a t o  de m e t i l o  5_5_ en 5 ,5  mi de b en c en o  s e c o ;  se  
a d i c i o n ó  b a j o  a t m ó s f e r a  de argón una d i s o l u c i ó n  de N , N - d i m e t i l -  
e t ó x i d o  s ó d i c o  ( g e n e r a d a  p o r  a d i c i ó n  de 23 mgr de HNa d e l  55$ ( 0 , 5 3
mmol) a 1 ,32 mi (13 mmol) de N , N - d i m e t i l e t a n o l a m i n a ) .

•Se d e j ó  con a g i t a c i ó n  m a g n é t i c a  a 3-5°C d u r a n t e  22 h o r a s .  Se 
v e r t i ó  s o b r e  a c e t a t o  de e t i l o  y se- l a v ó  t r e s  v e c e s  con d i s o l u c i ó n  
de K2 COj1 0$. Se e x t r a j o  con d i s o l u c i ó n  de HC1 2M t r e s  v e c e s  y se 
b a s i f i c a r o n  l o s  e x t r a c t o s  á c i d o s  a p a r e c i e n d o  un p r e c i p i t a d o  b l a n c o .  
Se e x t r a j o  l a  f a s e  a c u o s a  b á s i c a  con AcOEt y se  l a v ó  e l  e x t r a c t o  
o r g á n i c o  con d i s o l u c i ó n  de NaCl s a t u r a d a .  T ra s  s e c a r ,  f i l t r a r  y 
c o n c e n t r a r ,  se  o b tuvo  un r e s i d u o  a c e i t o s o  que s e  p u r i f i c ó  p o r  c r o 
m a t o g r a f í a  de columna s o b r e  s í l i c a g e l  con AcOEt-MeOH 7 :3  o b t e n i é n 
dose  2 38 mgr (84$) de un a c e i t e  que  m o s t r a b a  p o r  RMN l a  p r e s e n c i a  
d e l  a l c a l o i d e  d e s e a d o  4 - e p i - c a s a m a t o  6_3 ( 85 - 90$)  y d e l  i só m ero  con 
e l  d o b le  e n l a c e  en C^2 ~ ^ 13 ( 1 0 - 1 5 $ ) .

De l a  f a s e  o r g á n i c a  i n i c i a l ,  s e  r e c u p e r ó  un 10$ de p r o d u c t o
de p a r t i d a .

E l  a l c a l o i d e  se  ob tuvo  p u r o  p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  a t r a v é s  d e l  
c l o r h i d r a t o .  P . f .  c l o r h i d r a t o  200-204°C  con descompos ic i ón.M S a l t a  

r e s o l u c i ó n ( c l o r h i d r a t o ) : 4 3 3 , 2 833(M+-HC1) ,^25^3 9^5 ^ c a l c u l a d o  43 3 .2 8 2 8 .
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