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Resumen. 

La primera parte de esta Tesis se refiere a la síntesis total de la 
Tortuos~mina (IV) y del Alcaloide Sce1etium A4 (111), dos miembros represen
tativos de las bases piridínicas de la familia del Sceletium. La transforma 
ción clave de nuestro enfoque sintético consistió de una pirólisis de las -
O-aliloximas sustituidas 24 y 27, para dar lugar a la N-BencénsulfoniltortuQ 
samina (25) y al Alcaloide A4 (111), respectivamente. El derivado 25, a su 
vez se transformó hasta Tortuosamina (IV) mediante una desulfonación reducti 
va, haciendo uso del anión-radical de sodio del naftaleno. -

Por otro lado. la segunda parte de este trabajo de Investigación, de~ 
cribe la primer síntesis total de la Lagopodina A (VI), una quinona sesqui
terpénica natural aislada del hongo Coprinus lagopus Fr. El intermediario 
clave usado, el éter dimetílico de la leuco1agopodina A (51), se preparó de 
acuerdo a dos rutas alternativas: a) mediante la adición conjugada de dimetil 
zinc, bajo catálisis de Ni(acac)2' sobre la ciclopentenona 12 y b) según la 
metodología clásica de Norin-Dauben. A su vez, la enona 19 se sintetizó bien 
a partir de la dicetona 49 o bien usando intermediarios del tipo ali18ilano 
como 14. Asimismo, se reporta una nueva metodología para la síntesis de te
trahidrofuranos po1isustituidos. obtenidos del tratamiento del sililalquenol 
20 con diferentes ácidos de Lewis. 

Abst~act 

The first part of this Thesis deals with the total synthesis of TOL 
tuosamine (IV) and the Sceletium alkaloid A4 (111), two representative mem
bers of the pyridine~fused bases of the Sceletium family. The key synthetic 
transformation depicted in our approach, consists on the pyrolysis of the 
substituted O-allyl oximes 24 and 27 to generate N-Benzenesu1fonyltortuosa
mine (25) and the alkaloid A4(III), respectively. The former was readily 
transforme~ into Tortuosamine (IV) via a reductive desulfonylation using the 
sodium naphthalene anion-radical. 

On the other hand, the second part of this work describes the first 
total synthesis of Lagopodin A (VI), a naturally occurring sesquiterpene qui 
none isolated from Coprinus lagopus Fr.The key intermediate, leucolagopodin A 
dimetbyl ether (51) was prepared by two alternative routes: a) by the Ni(acac)2 
catalyzed 1,4-conjugate addition of dimethy1zinc on cyc10pentenone 19 and 
b) by "c1assica1" methodology based on the Norin-Dauben sequence. Horeover, 
the re1evant enone 12 can be prepared from either diketone 49 or by the use 
of allylsi1ane intermediates su eh as ~. Furtheroore, a new synthetic entry 
into polysubstituted tetrahydrofurans , obtained by reacting silylalkeno1 20 
with various Lewis acias, is al so described. 
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1NTRODUCC10N 

Las plantas del gEnero Seeletium (fam. Aizoaceae) estin repr~ 

sentadas por aproximadamente 20 especies que se encuentran 

distribuídas en las regiones del sudoeste de Africa. Durante 

los Gltimos afios se han aislado de esta familia más de 25 al

caloides, cuyas estructuras han sido ampliamente caracteriza
das por métodos espectroscópicos y químicos. 1 

A la fecha, dentro de los alcaloides del Seeletium se han re

conocido cuatro sistemas anulares diferentes,l los cuales es

tán referidos como del tipo de la Mesembranona (1),2 del sub

grupo de la Joubertiamina (11),3 de la clase del Alcaloide 

A4 (111)4 Y por último de la serie de la Tortuosamina (IV).4 b 

El subgrupo de la Mesembranona (1), con dicho alcaloide como 

representante, es el más abundante al contener 15 bases de es 

tructura conocida que se caracterizan por presentar un nGcleo 

3a-aril-cis-octahidroindólico. El grupo de los alcaloides se

co-mesembrinicos, ejemplificado por la Joubertiamina (11), se 

constituye de aproximadamente 8 compuestos en donde se ha ro

to la unión C7 -N del esqueleto perhidroindólico antes men-a . 
cionado. Tanto el Alcaloide A4 (111), como la Tortuosamina(IV) 
difieren de los anteriores en cuanto a que poseen un anillo 

adicional de piridina 2,3-fusionado al esqueleto básico y la 

relación estructural entre estos dos compuestos dibásicos es 

la misma que guardan los alcaloides de la serie de la Jouber

tiamina con los de la Mesembranona. 

En el Esquema 1 se muestran las estructuras representativas 

de los 4 subgrupos mencionados de los alcaloides del Seele
tium. 
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'1 

Mesembranona (1) Joubertiamina (II) 

MeO ÓJMe 

Alcaloide A4 (111) Tortuosamina (IV) 

Esquema l. Estructuras representativas de los alcaloides pertene

cientes a los cuatro sistemas anulares básicos del 

Sceletium. 

-2-



Dentro del grupo del Alcaloide A4 sólamente se conoce otro 
miembro, la piridona(V),s por lo que frecuentemente a este 

subgrupo se le denomina corno los alcaloides de la clase "piri:,. 

dina-dihidropiridona". En la serie de la Tortuosamina se han 

aislado además sus N-formil (VI) y N-acetil (VII) derivados. 6 

v 

MeO 

VI, R= CHO 

VII, R= CaCR3 

Aunque se ha reconocido un alto interés farmacológico en los 

alcaloides del Scelelium, basado tanto en sus efectos de tipo 

narcótico y estimulante parecidos a los de la cocaína,? corno 
en su utilidad potencial corno agentes atarácticos,8 las can
tidades tan pequefias en las que normalmente se aislan no pe~ 
miten una evaluación biológica adecuada de los mismos. Esto, 

aunado al atractivo sintético derivado de sus rasgos estruct~ 

rales, ha motivado el desarrollo de múltiples programas de i~ 

vestigación cuyo objetivo fundamental ha sido el establecimien 

to de métodos sintéticos totales para dichas bases nitrogena
das.1,9 
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Con particular interés para nuestros laboratorios destaca el 
presente estudio sintético sobre los alcaloides piridínicos 

Sceletium A4 (111) Y Tortuosamina (IV), aislados de S. nama

~uen~e y S. to~tuo~um y que como se mencionó anteriormente, 
están caracterizados por presentar un sistema de 5,6,7,8-te

trahidroquino1ina fusionado o simple, respectivamente. 

En cuanto a las síntesis previas del Alcaloide A4 , se puede 

decir que éstas se han desarrollado en base a tres metodolo

gías diferentes. A saber: a) La primera de e11as,lO implica 

la ani1lación de 3-aril-2-pirro1inas (VIII) con vini1cetonas 

modificadas que cuentan ya con los elementos necesarios para 

la posterior construcción del anillo fa1tante de piridina: 

dAr ~R Ar 

.. 
R=CH(-OCH2CH2O-) 

O N R=CH(-OCH2CMe2CH20-) ! 
Me R=C02Me 

/ R 
VIII 

A.r / 

III 
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Como se puede observar, cada anillo del alcaloide se construye 

en una transformación independiente. 

b) Posteriormente, Forbes 11 desarrolla la segunda ruta sinté

tica que toma como materia prima al alilarilacetaldehído l! y 

primeramente construye el anillo ciclohexánico del alcaloide 

mediante una anillación de Robinson con el mismo tipo de vinil 

:etonas del caso anterior. La parte clave de esta secuencia ra 

dica en la formación de los nGcleos nitrogenados de 5- y 6-

miembros del alcaloide en un solo paso, a partir del precursor 

1 ,5-dicarbonílico protegido !. 

o o~ 
O 

M 
IX 

O~ 

o O 

M 

111 X 
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c) Por último, Confalone 12 construye el esqueleto completo 
de 111 al hacer reaccionar la piridina disustituida XI con el 

éster etílico de la sarcosina (XII), bajo condiciones deshi
dratantes. Esta transformaci6n probablemente ocurre a través 

del iluro de iminio estabilizado XIII, que sufre una cicloa

dici6n [3+2] intramolecular posterior. 

Ar 

XI XIII 

Por 10 que respecta a la Tortuosamina (IV), cabe indicar que 

COOEt 

a la fecha s6lo existe un pequeño reporte de sus síntesis to

ta1. 39d Prácticamente, en la totalidad de los casos, este al
caloide se ha obtenido, sintéticamente hablando, por hidroge
n6lisis catalítica del Alcaloide A4 (III).4b,6a 

H2, Pd/C 

1 

N 

/ 'M H e 

III IV 
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Por lo -tanto, el proyecto presente tuvo como objetivo el dis~ 

ñar una nueva ruta sintética que no s6lamente condujera al Al 

caloide A4 (111), sino que también proporcionara acceso a la 
síntesis total de su seco-análogo, la Tortuosamina eIV) y que, 

al emplear intermediarios sintéticos de carácter general, pu
diera aplicarse incluso al resto de los alcaloides de la fami 

lia del S~eletium. 

Después de un análisis cuidadoso de las características es

tructurales del Alcaloide A4 (111), se observa que puede par

tirse de un sintón adecuado ~, que ya posea 3 de los anillos 

del sistema tetracÍclico del alcaloide. Restaría únicamente 

la construcción del núcleo de piridina, que se lograría al u

tilizar los métodos reportados en la literatura para la prep~ 
ración de S,6,7,8-tetrahidroquinolinas a partir de los deriv~ 

dos de las ciclohexanonas correspondientes. De esta manera, 

si en ~, X=O, el precursor del Alcaloide A4 sería la Mesembra 

nona el) misma. 

Por otro lado, los estudios sintéticos previos efectuados en 
nuestros laboratorios,13 han demostrado que las ciclohexenonas 

4,4-disustituidas del tipo de ~, donde la cadena nitrogenada 

se encuentra protegida en forma de arilsulfonamida eZ=So2~)' 

pueden usarse como intermediarios eficientes para la síntesis 

de alcaloides tanto mesembránicos como seco-mesembránicos. 

Por tanto, el problema de síntesis de ~ (X=O,I) está resuelto. 

En base a un razonamiento análogo al del Alcaloide A4 , para 
la elaboración del anillo piridínico de la Tortuosamina (IV) 

se tomaría a la ciclohexenona B como el precursor cetónico 

requerido. 

El análisis antitético propuesto de acuerdo a las considera

ciones anteriores se muestra en el Esquema 11. 
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eh => N X 
I 
Me 

III A 

I 

~ 
I 
J 
I 

~ 

\U cb > ~ O ~N 

r'H lL) N I ........ Z 
Me Me 

IV B 

Esquema 11. Análisis Antitético propuesto para la Síntesis Total 

del Alcaloide Sceletium A4(III) y de la Tortuosarnina (IV). 
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gún 10 anterior, se propone pues, que la ya conocida uti1i
d sintética de cic10hexenonas sustituídas del tipo ~ puede 

f~cilmente extrapolarse a los alcaloides piridínicos, Tortuos~ 

mina (IV) y Alcaloide A4 (111), 10 que las convierte en sint~ 

nes versátiles ideales para la elaboración de todas las bases 

de Seelet~um (ver Esquema 111). 

Ar 

IV 

" "- "-

1 

.. 

, 

" , ... 

~ , 
/ , 

o 

, 
... ... , , , , 

III 

fuH N / 'H Me 

Joubertinamina (XIV) 

Esguer.1a III. Posi bilid,'des SintÓtic8S de unF! ciclohexenona 4,4-di

sustituida (B) en los Alcaloides del Sceletium 
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DISCUSION 

Como se mencion6 en la Introducci6n, la síntesis total del Al
caloide A4 (111) requiere primeramente de la preparaci6n de la 
Mesembranona (l). 

La Mesembranona ha sido el objetivo sintético de numerosas in
vestigaciones, no tanto porque algunos de sus derivados exhi
ben actividad sobre el sistema nervioso central,14 sino porque 
se ha reconocido su gran semejanza estructural con los alcaloi
des más complejos de las Arnarilidáceas, en cuanto a que algu
nos de ellos también poseen un núcleo de tipo cis-3a-arilocta
hidroind6lico. Por 10 tanto, cualquier enfoque sintético para 
los alcaloides del Sceletium o de las Amarilidáceas, debe in
corporar una metodología eficiente para la construcci6n de es
ta unidad estructural. 

De hecho, a pesar del extenso número de rutas sintéticas repor
tadas en la literatura para la Mesembranona (l), la mayoría de 
ellas se pueden agrupar dentro de 5 estrategias generales, mos 
tradas en el Esquema IV. 

En la metodología !,15 que es la más recurrida, se reconoce a la 
Mesembranona (l) como una e-aminocetona de tal manera que la 
desconecci6n primaria implica una retroadici6n conjugada para 
dar lugar a la 4-(2-aminoetil)-4-arilciclohexenona !. Los pre
cursores inmediatos de esta enona se han sintetizado de acuer-
do a varios procedimientos diferentes. 

En el caso del enfoque ~,16 se toma a la enamino-cetona 2 como 
el intermediario clave, que a diferencia de ! tiene incorpora-
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Ar O 

4 

Ar 

OJ=Ü'OR 
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~
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H
1 'Me 

1 

Esquema IV. ¡ietodologÍas generales utilizadas para la Síntesis Total de Mesembranona (l). 
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do el átomo de nitrógeno en el anillo de ciclohexenona más que 
en la cadena etílica de la posición 4. Posteriormente, una 

reacción de sustitución nucleofí1ica intramolecular, sobre un 

derivado activado del alcohol primario de la enaminona ~, gen~ 
ra el esqueleto completo de la Mesembranona (1). 

Para la alternativa ~,17 se construye primeramente el anillo 

nitrogenado de 5 miembros y a través de una especie reactiva 

del mismo, como lo es la enamina endocíclica VIII, se elabora 
el anillo ciclohexánico del alcaloide según la modificación 
de Stork a la reacción de anil1ación de Robinson. 18 Dentro de 
esta categoría también se han agrupado aquellos métodos que 

emplean derivados pirro1idínicos en donde ya se cuenta con la 

cadena precursora de la ciclohexanona y cuya reacción de cicli 

zación final ocurre a través de intermediarios estrechamente 
relacionados. 19 

La importancia de la metodología ~,20 desarrollada por P.W. 

Jeffs, radica en la formación de la cis-bicic10[4.2.0Joctano

na l y en la aza-expansión del anillo de cuatro miembros de 

la misma, en forma unidireccional, para generar el núcleo oc
tahidroindó1ico deseado. 

Por ú1 timo, en el caso de la estrategia ~, 21 la formación del 

~squeleto de la Mesembranona implica una reacción de cic1iza
I_ión intramo1ecular tipo "eno" de la acilnitroso-olefina 4 a
IlTopiadamente func iona1 izada. 

Ln nuestro laboratorio se han desarrollado varias síntesis del 
,: lcaloide Mesembranona (I).9c,15d Una de e11as,13,22 la más 

í_ficiente, hace uso de la cic10hexenona 4,4-disustituida men

'.ionada en la Introducción. Dicha síntesis, que podría in-

¡:luirse dentro del lineamiento sintético ~, vide ~up~a, se ca 

racteriza por ser la más corta de todas las que caen en esta 

-12-



I categoria y pbr presentar rendimientos bastante altos en cada 

una de sus et~pas (ver Esquema V). 

Nuestra ruta toma como materia prima al 3,4-dimetoxifenilace-
I 

tonitrilo (~) 23 e introduce primeramente la cadena nitrogena-

da que formar~ posteriormente el anillo de pirrolidina carac

teristico del alcaloide. Con el objeto de contar con un grupo 

funcional queiresistiera las transformaciones sintEticas sub

secuentes, el átomo de nitrógeno de dicha cadena se encuentra 

protegido en forma de bencénsulfonamida. A continuación, so-

'bre el aldehi40 1, proveniente de la reducción parcial del ni 
I 

trilo monoalquilado ~, se construye el núcleo de ciclohexeno-

.na mediante u~ proceso de anillación de Robinson con metil vi 

nil cetona, para generar de esta manera el intermediario de-

seado ~. La remoción del grupo bencEnsulfonilo de la sulfona

mida, bajo las condiciones de la reacción de reducción tipo 

Birch,24 conduce finalmente al alcaloide (1). 

I l. 
ILa sintesis, Sl se observa, consiste de tan s6lo 4 pasos a 

partir del arilacetonitrilo y se consigui6 en un rendimiento 
I 

.global de 41.6%. 

De hecho, la importancia de esta ruta radica en la última 

Itransformaci6ri sintEtica, especificamente una reducci6n con 
I 

'adici6n conjugada consecutiva de la N-bencénsulfonil-4-(3;4~-
dimetoxifenil)I-4-metilaminoetil-ciclohex-2-en-l-ona (~), ha
.ciendo uso de metales alcalinos en disoluci6n, para generar 

¡directamente la Mesembranona (l). 

i 
Un tanto por curiosidad mecanistica, como por accesibilidad 

de react ivos, Ilse dec id i6 estud iar más a fondo esta úl tima reac 

ci6n. 25 

rUandO 

! -13-

la reducción de la enona 8 se efectu6 bajo condiciones 



I 

I~squema V 

o 

MeO 

MeO 

7 
, 

\ 

1 

Sínt~sis de Mesembranona (l), efectuada en nuestros 1a

boratori os 
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controladas en el punto de ebullición del amoníaco líquido, 

usando 1,2-dimetoxietano anhidro (DME) corno codisolvente, se 
obtuvo Mesembranona (1) en un 82% de rendimiento. La purifi

cación por cromatografía en capa preparativa indicó la prese~ 

cia de un segundo compuesto con características b&sicas, mis

mo que se aisló en un 5% de rendimiento y en forma de prismas 

incoloros, p~f.= 104-10s o C (MeZCO-hex). Los datos de an&lisis 

elemental y de espcctrometría de masas de al ta resolución indl 

caron una fórmula molecular C17HZ9N03 (peso molecular exacto= 
289.1676) pata este subproducto, id~ntica a la de (t)-Mesem
branona (1). 

Cuando se sus~ituyó el DME por tetrahidrofurano (THF) anhidro 

se obtuvo una mezcla similar de dichos compuestos, constituí

da por 1 y el, mismo subproducto en una relación de 5:1, res
pectivamente y en un 87% de rendimiento global. 

Se pensó que para conseguir mayor información sobre el meca

nismo de esta interesante transformación sería conveniente c~ 
racterizar ad~cuadamente dicho subproducto. Experimentos de

tipo Efecto N~clear Overhauser (ENO)26 realizados a alta fre

cuencia (500 MHz) sobre el compuesto desconocido no mostraron 

ENO entre el &tomo de hidrógeno de la fusión y los &tomos de 

hidrógeno del ~nillo arom&tico, hecho que en principio sugi

rió una relación t~ entre ambos sustituyentes. Sin embar
go, la posibilidad de tener un sistema de trans-mesembrano, 
como en ~, se descartó r&pidamente al comparar sus datos de 
Hi-RMN (a 80- y - lOO-MHz) con los reportados 27 a 60 MHz para 
la trans-Mesembranona (~). 

-15-



11 

OMe 

Los experimentos 

efectuados sobre 
, 

MeO 

~ ..... . 

N . 
/ : 

Me H7a 

9 

comparativos de tipo ENO a alta frecuencia, 

(t)-Mesembranona (1) mostraron las siguien-

tes características: (a) un marcado efecto entre el hidróge-

no de la fusión H7a Y el hidrógeno aromático H2'" . La rota

ción sobre el enlace C3a-arilo es tal que ambos átomos es

tán bastante cercanos entre sí y por tanto el ENO es fuerte 

al irradiar la señal aromática, misma que puede distinguirse 

fácilmente del multiplete aromático. Además, un examen de 

los modelos moleculares correspondientes claramente confirma 

la gran proxi~idad entre dichos átomos;1 (b) corno era de es

perarse, el tiempo de reorientación (Te) depende de la temp~ 

ratura. A 297~K el espectro muestra sólo un ENO fuerte, mien 

tras que a 30~oK el aumento en mobilidad conformacional del 

'sistema anular permite que se manifiesten otros ENO~s aunque 

¡en forma más d€bil (Figura 1). Tambi€n se efectuaron experi

mentos de desacoplamiento homonuclear selectivo con el obje

to de localizar y asignar, en forma exhaustiva y definitiva, 

cada uno de l0S átomos de hidrógeno de la mol€cula (Tabla 1 

y Figura 2). 

Por otro lado, con el mlsmo tipo de experimentos ENO de alta 
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'1 

TABLA l. Espectro de lH-RMN a 500 MHz de (±) Mesembranona (1) 

Desplazamiento 
MultiPbi-Asigna- Químico 

ción (o) ppm cidad Constantes de Acoplamiento (J), Hz 

~H2 S 3.18 ddd J28,sS=8.5; J 2 C1..2S =9.8; J28 ,sCl.=2.8 

H2C1. 2.36 c J=9.2 

'HsS 2.11 ddd J 3C1. '38=12.9; JZCl. ,38 =9.3 

,H 3C1. 2.16 ddd J 3C1.,3S=12.9; J 2a ,3a. =9.2; J 26 ,sa =2.8 

1~46 2.27 ddd J 46 , 5a =4 . 8 ; J 46 ,58 =5 .4; Jita' 46 =9 .8 

Hita 2.18 m Oscuro 

1:1 5S 2.44 ddd JltCl., sS =9; J sa ,sS=14.1 

~5C1. 2.20 ddd Jita ,sa=4.3 
,1 

HI7C1.,H78 2.63 d J7, 7a =3.7 

H7a 3.00 t J7, 7a =3.7 

N,··Me 2.35 s 

3'! -OMe 3.88 S 

4,'-OMe 3.90' s 

Hz' 6.89 d J 2 1 ,6 1 =2.3 

H~!I 6.84 d JSI ,6 1 =8.4 

HGI 6.92 ' dd 

(a:l Se usó tetrametilsilano (TMS) como ref. interna. 
Espectrómetro Bruker WM-SOO. 

(b) s=singulete; d=doblete; t=triplete; c=cuarteto; m=multiplete. 
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,1 

frecuencia, se pudo postular la estructura 10 para el subpro
¡ducto básico, ,es decir, la N-metil 5-(3; ,4;-dimetoxifenil)-2-

~zabiciclo[3.~.1]nonan-8-ona, ya que: (a) no hay efecto de c! 

',te tipo entre el H2" -aromático y el hidrógeno de la fusión 

e1I 1); (b) hay un fuerte ENO entre H1 y ambos hidrógenos del 

,ketileno C-9 (H 9 , ~ al grupo N-metilo y H9; , anti). Aunque 

~i1 muestra ciertas interacciones débiles de tipo ENO con los 
, 

.otros átomos cis a él (por ejemplo, en C4 y C6 ), los modelos 

inoleculares muestran que sólo en la estructura 10 la distan

~ia entre H1 y H9,H~ es de hecho la más corta comparada con 
, 

todos los otro~ hidrógenos-cis (Figura 3). 

OMe 

OMe 

.1 

10 

c~mo en el caso de la Mesembranona (1), los experimentos de do 
bie resonancia ~ermitieron la asignación de todos los átomos 

del, hidrógeno de 1a molécula (Tabla II y Figura 4). Así, se oQ. 

serva como el piotón H36, del metileno vecino al nitrógeno, a

p~rece en 82.78 como un triplete doble, con constantes de aco
p~hmiento de J=12.6 Hz y J=4.6 Hz, debido a su interacción con 

I 

10,5 protones H4a~axia.1 Y H3a -geminal y con el hidrógeno H4B -e-
cu~torial, respectivamente, de donde se infiere fácilmente la 

co~figuración axial para dicho protón. El correspondiente nú-

-20-
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cleo H3U se presenta en 3.07 ppm cOntO un doble de dobles do

bleteado en donde se corrobora su constante de acoplamiento 

~em y además se distinguen las siguientes: J3a,~a = 6.7 Y 

J3a,~S =1.5 Hz. 

Si se observa la Tabla I, se aprecia que las señales del me

tileno sobre hitr6geno de la Mesembrnnona (I) difieren 

grandemente con las antes mencionadas, no s6lo en cuanto al 

desplazamiento químico de las mismas sino también en la for

ma y constantes de acoplamiento. Por ejemplo, éstas últimas 

¡indican un sistema anular de 5 miembros para I, mientras que 

para el bicicio 10 definen claramente un anillo nitrogenado 

;de 6 miembros con acoplamientos vicinales típicos axial-axial, 

,axial-ecuatorial y ecuatorial-ecuatorial. 

Mientras que para la Mesembranona el H7a de la fusi6n se ob

serva como un triplete en 6 3.00, con J7,7a = 3.7 Hz (con

figuraci6n ecuatorial) debido a su acoplamiento con el meti

leno vecino, el hidr6geno correspondiente del biciclo lQ, H1 , 

se presenta en 3.24 ppm como un triplete doble debido a su 

interacci6n con el metileno puente C-9 y con el prot6n H7 S 
(3J = 3.0 Hz y ~J = 1.0 Hz, respectivamente). 

Cabe indicar, q~e una estructura como la propuesta para este 

subproducto per~ite la manifestaci6n de acoplamientos a larga 
distancia, de tlpo W,28 con valores apreciablemente grandes 

para ciertos pr0tones. Por ejemplo, el metileno puente está 

representado por dos dobletes triples para cada uno de sus 

h:i!dr6genos: H9 Csyn) en 6 2.39 Y Hg , (anti) en 2.27. El do

b1ete se orlglna por su acoplamiento geminal J 9,9' = 13 Hz, 

mientras que la triplicidad se explica por la interacci6n con 

el proton vicinal Hl y con los protones localizados a 4 liga

duras, H6u Y H~aJ respectivamente, con la misma constante de 

-22-
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A$i9na-
dion 

HGo.l 

H9 
( SyIll.) 

H9' 
Cantil 

3' -OMe 

4' -OMe 

N-Me 

H s' 

HG' 

TABLA II. Espectro de lH-RMN a 500 MHz de 10 

Desplazamiento 
Químico a 
(6) ppm 

2.~8 

3.0,7 

2.16 

2.06 

1. 99 

2.28 

2.22 

2.68 

3.24 

2.39 

2.27' 

3.87, 

3.89 

2.35 

6.88 

6.83 

6.87 

Multipli
cidad b 

td 

ddd 

m 

m 

m 

m 

m 

m 

td 

dt 

dt 

s 

s 

s 

d 

d 

dd 

Constantes de acoplamiento CJ), Hz 

J 3a. ,4a. ::: 6 . 7 ; J 31), , 413 = 1 . 5 

J 4a. ,9' = 2.4 

J Ga. ,613 = 1 O • 9 ; J 613 ,70. ::: 1 O • 6 ; J 613 ,713 ::: 2 • 7 

Osc.uro 

J 7a. , 713 ::: 1 7 • 6 

J 70. ,713 = 17 . 6 

J 9 , 9' ::: 13 ; J 60. ,9::: 2 • 9 ; J 1 , 9::: 3 . O 

J 1 , 9' = 3 • O ; J 4a. , 9' = 2 • 4 

J5' ,6' =9.1 

(al Se us6 TMS como referencia interna. Espectr6metro Bruker WM-500 

(bJ s~singulete; d~doblete; t=triplete; m=mu1tiplete. 
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I 

a e o pI am i e n t o e J 1 ,9 :: \J 6 a • 9 :: 3 Hz y 3 J 1 , 9 I :: 4 J 4 a • 9' :: 3 Hz). 
También se observa un acoplamiento, J = 2.9 Hz, entre los hi
dr6genos H4 sY H6 S' 

Es sabid0 29 que los biciclo[3.3.l]nonanos prefieren la confor
maci6n ~, do~de uno de los anillos ciclohexánicos está como si

! lla y el otrd como bote, sobre aquella que mantiene ambos ani-
llos como sillas, por ejemplo !, debido a que en esta óltima 

¡hay una fuerte interacci6n transanu1ar entre los hidr6genos 
I o . 
,axiales en C3 y C7 (distanciados aproximadamente 1 A). 

7 

7 

3 3 

a b 

I 

En el caso de1.azabiciclo !Q se pueden presentar 2 alternativas, 
segón el anillo de cic10hexanona se presente como silla lOa 6 
c,omo bote lObo 

~~ 
\:--~~o 
/ . V 

Me 

lOa 
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Tomando el modelo de la piperidina, donde los protones axia

les del heterociclo absorben a campo más alto que los corres

pondientes ~cuatoriales y el modelo de la ciclohexanona, don

de se invieite este orden,28 se puede intentar una correlaci6n 

entre los desplazamientos químicos de los protones de lQ y su 

configuraci6n relativa. En ambas estructuras lOa y 10b, es 

posible saber por tanto cuál es el prot6n axial y cuál el 

ecuatorial de cada metileno, apoyado esto por las constantes 

de acoplamiento respectivas que puedan leerse directamente 

1 del espectro~ Sin embargo, para decidir cuál de las dos con

formaciones corresponde al biciclo !Q, las constantes de aco

plamiento a larga distancia son las que proporcionan mayor 

informaci6n. De esta manera, basados en los experimentos de 

desacoplamiento selectivo, que permitieron identificar exac

tamente dichas interacciones, la conformaci6n más probable 

:para la estructura 10 es la representada por la fórmula lOa. 

Bajo el mismo.criterio, el espectro de l3C-RMN, a 25.1 MHz, 

corrobora la estructura bicíclica propuesta para !Q (Tabla 

111). Así, la sefial a 6 208.3 es fácilmente asignada al c8r

bonil0 de tipd ciclohexanona, mientras que las 2 sefiales a 

147.2 y 148.5 corresponden a los carbones aromáticos que sus

tentan los metoxilos. Similarmente, la sefial a 141.9 se atri

buye al Cv,-arbmático y el correspondiente Cl (la cabeza de 

puente) aparec~ corno un doblete en 65.8, debido a la influen

cia del átomo de nitrógeno y del carbonilo vecinos. El otro 

dtomo de la fusi6n anular (C s , tetrasustituído) se presenta 

claramente en 33.6. Los dos átomos de carbono protonados en 

108.4 y 110.9 ~ueden asignarse a los átomos de carbono bence

noides orto a l~s metoxilos, que a su vez absorben en 55.7 y 

55.8. El grupo N-metilo se observa corno un cuarteto en 42.9 

ppm. Finalmente, los 5 metilenos restantes pueden caracteri

zarse por comparación con los sistemas bien conocidos 30 de pi

peridina y ciclohexanona. 
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TABLA IlL Espectros comparativos de 13 C- RMN de 131 10 a y-

Desplazamiento Qufmico/Multiplicidad b 
(6) ppm Asignación 

1 10 1 10 

35.3(t) 33.6(5) C4 Cs 

36.:3(t) 36.4(t) C3 C6 

39.0(t) 37.4(t) Cs C9 

. 40. O(e) 38.1(t) N-Me C4 

40.6(t) 40.8(t) C7 C7 

47.8(s) 42.9(C) C3a N-Me 

·54. 9( t) 49.8(t) C2 C3 

'56.1 (e) 55.7(e) *OMe *OMe 

~6.3(e) 55.8(c) *OMe *OMe 

70.5(d) 65.8(d) C7a Cl 

1l0.8(d) 108.4(d) C2 ' C2
1 

111.8(d) 1l0.9(d) Cs' Cs' 

118.3(d) 116.4(d) C6' C6 ' 

140.4(5) 141.9(5) Cl ' Cl ' 

148.0(5) 147.2(s) C3' C3' 

14~.5(s) 148.5(s) C4' C4' 

210.8(5) 208.3(s) e6 C6 

la) Referenei al interna: Tetrametilsilano (TMS) 

lb) s=singulete; d=doblete; t=triplete; e== cuarteto. 
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Con el objetd de obtener una prueba más rigurosa de la estruc

tura .!.Q, se l.levaron a cabo dos tipos de estudios de RMN de 
alta resoluci6n: 32 

i) Experimentos de correlaci6n de desplazamiento químico 2D 
heteronuclear lH, l3C y de INEPT*; 

1 ii) Cinética de la deuteraci6n de los protones enolizables de 
I 

.!.Q, en D20 y con catálisis básica. 

Cuando las asignaciones de los carbonos de una cierta molécu

la se conocen Ca través de su espectro de 13C-RMN) con rela

tiva precisi6n y se desea saber cuáles son las asignaciones 
1 " d h·d' d ;correctas par~ los atomos e 1 rogeno uni os a cada uno de 
I 

~dichos carbonds, se recurre al experimento de RMN denominado 

!"correlaci6n heteronuclear bidimensional". 3 3 El resul tado es 

~n diagrama de contorno, con el espectro de prot6n sobre un 

eje y el de carbono sobre el otro. En dicho formato de con

~orno las "manchas" muestran la correlaci6n deseada. 

~l espectro de: correlaci6n 2D heteronuclear prot6n-carb6n pa
I 

Ta el biciclo 10 se muestra en la Figura 5, junto con los 2 

espectros de r~ferencia ID para 8 35-70 Y 8
H 

1.8-4.5 ppm. 
I . e 
Las señales de los carbonos de los 5 metilenos, el N-.fH s , dos 

Q-CH 3 y el metino C-l son igualmente intensos en el área de 
1- • 

éic 35-67 ppm.Aunque la identificación de los metilos y el 
metino en C-l del espectro normal de l3C no es difícil, la 

~signaci6n coriecta de los metilenos es mucho más exacta a I . 
~artir del espectro de 2D. Primero, la señal del C-7 (40.8 

p~m) corresponde a dos señales bien separados de los hidr6ge
n~s sobre el mi~mo carbón (uno en el plano y el otro fuera 

d~l plano del carbonilo). El carb6n C-3 Ca 49.8 ppm) , adya

c~nte al grupo N-metilo, se correlaciona con los dos protones 
I 

q~e aparecen a campo bajo. Los tres metilenos a campo alto, 
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Figura 5. Experimentos de Correlación de Desplazamiento 
químico 2D Heteronuclear 1H,13C del Compuesto 
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¡específicamente a Oc 38.1, 37.4 Y 36.4 ppm, han sido amplia

mente identificados y corresponden a las sefiales de C-4, C-9 

~ C-6, respectivamente. Este experimento resuelve completa

~ente el problema de asignación y corrobora los datos de las 
" 

~ablas Ir y rII. 

I 
Una confirmación adicional de las asignaciones se obtiene de 

los estudios de sección cl'uzada ("cross-section"). Por ejem

plo, los protopes de C-6 en 8 1.99 Y 2.28 se correlacionan 

al carbón en 36.4, los protones de C-9 dan sefiales estrecha-
~ 

~ente relacionadas en 2.27 y 2.39 Y corresponden al carbón en 

~7.4. Por último, los protones de C-4 se han identificado 

corno las sefiales en 2.06 y 2.16 Y se correlacionan con el 

carbón en 38.1 ppm (Figura 6). 

E~tos espectros permiten la caracterización inambigua propues

'ta para .10 y eliminan cualquier otra estructura isomérica po

~I!ible, corno por ej emp10 la de trans -Mesembranona (~). 

tuando las regiones de los grupos CH y CH 2 en el espectro de 

11 3 C es tán sobrepuestas o muy cercanas entre si, para identifi
~~r cada sefial ~n forma exacta, se recurre al experimento deno

minado INEPT.*33 (Insensitive Nuc1ei Enhancement by Po1ariza-
I _ - _. -
j 

tion !ransfer). Este estudio se basa en la transferencia de 
pp1arizaci6n (o polarización cruzada) entre los protones (nú

cleos abundante~) y los 13C (núcleos raros), observándose los 

átomos de 13C directamente. Una selección apropiada de los' 

t~empos de decaimiento en la secuencia de pulsos permite la 
i~versi6n seleciiva de los diferentes tipos de carbón. Asi, 

" con la técnica INEPT, se identifican todos los carbonos pro-

tonados al separarse los metilenos que aparecen orientados 

nqrmalmente, es decir hacia arriba de la línea base, de los 

me~ilos y metinos que se presentan invertidos (orientados ha-
1 
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Figura 6. EstUd.iOS derSección Cruzada 2D Heteronuclear para la 
región de DC 35-50 ppm, del Compuesto Bicíclico 10 
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cia abajo de dicha linea). Los carbones cuaternarios no apa
!recen en el espectro. 

El experimento de INEPT efectuado sobre el biciclo nitrogena

.do lQ (Figura 7), apoy6 nuevamente las asignaciones antes 

.mencionadas (Tabla 111). Los 5 metilenos de la molécula, co

mo se esperaba, aparecen con orientaci6n normal (hacia arriba) 

en el espectro, mientras que los 3 metilos (el N-~H3 y los 2 

P-fH3) Y el metino C-l caen hacia abajo de la línea de refe
rencia. 

Para efectuar el estudio de la cinética de deuteraci6n, unos 

Cuantos mg. de lQ y 2-3 cristales de K2 C0 3 anhidro se disol

i~ieron en 2 mI de dioxano anhidro y 1 mI de D2 0. La soluci6n 

se refluj6 a IOOoC durante 20 horas y después de efectuar el 

trabajo de reacci6n apropiado, se registraron los espectros 

Ide la muestra deuterada así obtenida, en forma de soluci6n 

al 10% (wjv) en CDCl 3, adicionando una traza de acetona como 

referencia interna, con el fin de establecer exactamente los 

4esPlazamientos químicos en la zona de oH 2-2.5 ppm, la más 
~oblada del espectro. 

~n la Figura 8 se muestra el espectro de lH-RMN de la muestra 

110 deuterada y en la Figura 9 el espectro de la muestra deu
terada, ambos determinados en un espectr6metro Nicolet a 360 

I 

~HZ. Después de 20 horas de deuteraci6n del compuesto se ob-

~Iervan los siguientes hechos. Primeramente cabe señalar que 

i610 los dos protones de C-7 son fácilmente susceptibles del 
intercambio catalizado por base. El tercero, el del átomo 

C-1, es una cabeza de puente y por tanto no puede intercam

bjarse debido a la violaci6n a la regla de Bredt. Uno de los 

p~otones en C-7 se intercambia mucho más lentamente que el 

o~ro; esta observaci6n significa que la señal a campo bajo 
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(2.68 ppm), que desaparece casi por completo en el producto 

deuterado, corresponde al prot6n axial y la otra señal en 

2.22 ppm (mostrada como parte de un multiplete complejo) al 

I ecuatorial, misma que se ve afectada al desaparecer su aco

plamiento con el prot6n geminal. Lo anterior está de acuerdo 

con las reglas de enolizaci6n generalmente observadas para 

sistemas de tipo ciclohexanona o para cetonas esteroidales. 34 

La serie de desacoplamientos efectuados en las muestras deu

terada y no-deuterada confirma la asignaci6n prot6nica previa. 

Por ejemplo, se modifican las señales de H-6 (la J G 7 ha de-, 
saparecido) y la deuteraci6n también elimina el pequeño aco-

plamiento de tipo-W (J I ,7 = 1 Hz) entre H-l y el prot6n ecua

¡torial H-7, observándose ahora la señal de HI como un triple-

te fino. 

¡Es interesante hacer notar que bajo las mismas condiciones de 

deuteraci6n, la Mesembranona (I) con 4 protones intercambia

~les, da lugar a una compleja mezcla de compuestos, algunos 

de los cuales han sufrido probablemente una transposici6n ca

~alizada por base de todo el esqueleto bicíclico. Concomitan
! 

temente, el intercambio se presenta en cierto grado en el 

t6cleo aromático y aparece una señal de metilo bien resuelta 
I 

~n 2.30 ppm (8 2.35 para el N-fH3 original), junto con alte
I 

raciones series de los protones metilénicos restantes. Los 
desplazamientos químicos observados con anterioridad confir

man esta hip6tesis (ver Tabla I). 

I 

yna comparaci6n entre estos dos tipos de experimentos muestra 

¿laramente las ventajas del método 2D sobre el que podríamos 

llamar clásico de deuteraci6n. Los estudios de 2D efectuados 

Jn las zonas al.tamente pobladas de 8H 1.9-2.4 Y 2.6-2.8 ppm, 
cpnstituyen una demostraci6n espectacular de la utilidad de 
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esta nueva técnica para el análisis completo de problemas es

tructurales complejos, al eliminar cualquier asignaci6n err6-
nea en las señales de RMN. 

Por último, el espectro de masas de !Q (Tabla IV) termina por 

soportar plenamente la estructura bicíclica propuesta. Los 

rasgos principales del patr6n de fragmentaci6n, que se mues

tran en el Esquema VI son: (a) la ausencia del fragmento 

M+-l, característico de los alcaloides mesembránicos;35 (b) 

la pérdida consecutiva de mon6xido de carbono (para dar ~, 
C16H23N02) y etileno, del anillo que contiene el grupo carbo

nilo, para así generar el radical iminio ~ (C14H19N02) que 
consiste de un sistema nitrogenado de 6 miembros soportando 
al sustituyente 3,4-dimetoxifenilo en la posici6n 4. Una 

fragmentaci6n posterior de tipo retro Diels-Alder da lugar al 

i6n azadieno Q (C4HaN). Al perder ~ un átomo de hidr6geno se 

el pico base ~ (C14H1SN02). Otros fragmentos se in-
·can en la Tabla IV. 

csde el punto de vista mecanístico, la transformaci6n que ha 

cupado este estudio parecer ser bastante interesante. En el 

squema VII presentamos un mecanismo de reacci6n posible que 
ncorpora todas las observaciones registradas a la fecha. 

spués de un análisis de los potenciales pico de reducci6n 
¡Ep)polarográficos 36 y electroquímicos 37 de los dos grupos 

uncionales presentes en ~, esto es, una ciclohexenona y una 
!ialquil sUlfonamida, se puede asumir con seguridad una re

cci6n quimoselectiva inicial sobre la unidad en6nica para 

enerar el ani6n-radical ~, que es rápidamente atrapado en 

orma intramolecular por la sulfonamida vecina. El interme

iario cíclico de 6 miembros resultante ~ sigue reduciéndose 

1 diani6n ~, que en turno puede fragmentarse a través de dos 
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miz 

289 

261 

233 

232 

202 

109 

85 

83 

71 

70 

69 

57 

56 

55 

51 

TABLA IV. Espectro de Masas de 

Intensidad Relativa, 9" o 

17.7 

30.4 

32.9 

100.0 

5.7 

9.5 

45.6 

41.8 

43.0 

24.0 

50.0 

74.8 

25.3 

50.6 

11.4 

10. 

Masa Exacta 

289.1676 

261.1727 

233.1415 

232.1336 

rutas diferentes. Por un lado, se postula una descomposici6n 

irreversible asistida por el eno1ato para regenerar el siste

ma carbonílico a,S-insaturado y el i6n dialquil amiduro (in

termediario Q), con la expu1si6n simultánea de bencesulfina

to de sodio (Ruta a). El intermediario D sufre entonces una 
rápida adici6n de tipo Michael intramolecular, resultante en 

la elaboraci6n del esqueleto d~ tis-mesembrano completamente 
funcionalizado. 

Por otro lado, en el intermediario f se puede presentar una 

apertura anular, asistida bien sea por el átomo de nitr6geno 

o por el sulfoani6n. para dar lugar al diani6n ~ que puede 
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miz 233 (32.9) 

D 

Esquema VI. .Patrón de Fragmentación propuesto para el Biciclo lQ 
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protonarse (por el NH 3 ) y posteriormente reducirse a E. Aun

que la naturaleza exacta de la entidad ~ no puede asegurarse 

completamente en este momento, ésta deberá sin embargo, pre
sentar propiedades de buen grupo saliente ya que el ataque 
nucleofílico por parte del enolato lleva a la formación del 
análogo bicíclico lº- (Ruta b). Además, una unidad de tipo 

N-bencensulfonilo en sí no es el nucleófugo real, como 10 de
muestra el hecho de que el dihidro-derivado 11 no genera com
puestos bicíclicos bajo ninguna de las condiciones de forma
ción de enolato estudiadas. 22 

o o 

base 
MeO 

)( .. 
MeO disolvente MeO 

11 
10 

Los efectos del disolvente observados en los experimentos ini
ciales (vide ~up~a) pueden ahora explicarse fácilmente en tér
minos del intermediario ~ (Esquema VII). Así, el uso de un 
disolvente quelatante de iones metálicos,38 como el 1,2-dime
toxietano (DME), acelerará el camino ~ (k 1 »k 2 ) al aumentar 

la fuerza electrodonadora del enolato "no asociado". En cam

bio, el uso de THF conduce a una situación más competitiva 
(k 1 >k 2 ), donde co-ocurren las 2 rutas de fragmentación postu
ladas. 
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Esguema VII. tlecanismo propuesto para la formación del compt1c:sto 
bicíclico 10 y de 18 r~eSE'mhr2nOna (I). 
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Una vez estudiada a fondo nuestra ruta sintética a Mesembra

nona (1), se procedi6 a efectuar la síntesis total de Tortuo
samina (IV) y del Alcaloide A4 (111). 

Como se estableci6 en el An6lisis Antitético postulado en la 

I~troducci6n de esta Tesis (ver Esqu~ma 11) la estrategia pa

ra la preparaci6n de estos 2 alcaloides tiene como etapa cla

v~ la construcci6n del n6cleo piridínico a partir de un pre
cursor ciclohexan6nico simple o fusionado. 

En la literatura se encuentra descrito que la term61isis de 
éteres O-alílicos de oximas de ciclo~lcanonas, con grupos me

tllenos en posisci6n a, da lugar a las 2,3-cicloalquenopiri
dlnas correspondientes. 39 

Así, al calentar la O-aliloxima de la ciclohexanona (12) a 

ISO°C, en presencia de aire, se obtiene la 5,6,7,8-tetrahi
dI'oquinolina (13) en 50% de rendimiento.39b 

4 
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La reacci6n puede efectuarse calentando en un tubo sellado 

la O-alil oxima pura (sin disolvente) o como una soluci6n en 
benceno. 39 

Aunque el mecanismo de esta transformaci6n no está del todo 

claro, Koyama 39C ha sugerido la secuencia de reacciones mos

trada en el Esquema VIII, basándose en ciertas observaciones 
e inferencias. 

Según el mecanismo del Esquema VIII primeramente se efectúa 

una transposici6n sigmatr6pica [2,3J para generar la nitrona 

correspondiente ~.qO A nivel de este derivado es donde par

ticipa el oxígeno en forma i6nica, dando lugar al oxiperoxi 

intermediario ~ que después de enolizarse sufre una pérdida 

simultánea de H2 0 y O2 , La dienimina así formada conduce, 

mediante una reacci6n electrocíclica de tipo 4
q

+Z, a la dihi

dropiridina !Z que por oxidaci6n atmosférica genera la tetra
hidroquino1ina 18. 

Cabe mencionar que cuando Koyama calienta el éter crotílico 

li y el éter a.-metilalílico ~-º- bajo las condiciones descritas, 
aisla una mezcla de la 2-metil-(~) y 4-metil-S,6,7,8-tetra

hidroquinolina (~) en proporciones de 40:17 y 36:10, respec
tivamente. Esto sugiere que la reacci6n de formaci6n de la 
nitrona procede, al menos en parte, por un mecanismo de tipo 
ruptura homolítica-recombinaci6n "en caja". De hecho esta 

sugerencia se ve apoyada por estudios de Resonancia de Spin 

Electr6nico (RSE)41 y como se verá mas adelante, para el caso 

del Alcaloide A4 , ayuda a explicar los resultados obtenidos. 

El método de síntesis de derivados cicloa~ue.nopiridínicos an

tes mencionado se estudi6 primeramente con miras a la prepa
raci6n de la Tortuosamina (IV). 

-43-

I 



na y/o'oe TG) °2 (nw [2,3] . (C):N) (nCt=) ~ 

H 11 

1'1 15 

1 
16 

(n[X) (O~ 
-H2O 

q~~~ 
(nUN) .. ... 

-O 
2 

17 

/'1 CXJ (n) ~ 

18 

Esgue~a VIII. Mecanis~o de Reacci6n propuesto por Kayama para la preparaci6n de cicloal

quenopirirlinas a partir de 0-a1il~tercs de aximas de cic1oalcanonas. 
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20 21 22 

La secuencia de reacciones efectuada en el laboratorio se 
m~estra en el Esquema IX. 

Se parti6 de la ciclohexenona !, la que se sintetiz6 seg6n el 
m~todo reportado previamente. 13 ,22 En primer lugar la enona 

! se someti6 a una hidrogenaci6n con Pd/C al 10% corno catali

zador. 42 La cetona saturada 11 se obtuvo en 93% de rendimien

to corno un s61ido cristalino blanco con p.f.= 109-111° e (ace

tato de etilo-hexano). Su estructura se corrobor6 por los da
tos espectrosc6picos de I.R. y R.M.P. que se indican en la 
Parte Experimental de este trabajo. 

Para la obtenci6n del éter O-alílico de oxima ~ deseado, se 

prepar6 primeramente la oxima de la cetona .!1. al tratarla con 
c:orhidrato de hidroxi1amina e hi~r6xido de sodio acuoso, a 

reflujo de isopropanol. De esta manera, la oxima 23 se obtu

vo en un 96% de rendimiento, después de purificar por croma

tografía, corno un s61ido cristalino blanco con p.f.=134-136°C 
(,¡her-hexano) . 

La oxima ~ se caracteriz6 por sus datos espectrosc6picos. En 

I.R. se observa a 3460 la absorci6n debida a la vibraci6n O-H 

de la oxima y en 1650 cm- 1 la correspondiente a la doble liga

dura C=NOH. En R.M.P. se aprecia en 8 2.83 una seftal m61tip1e 
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Esquema IX. Ruta sintética efectuada en el :aboratorio para la 

obtenci6n de Tortuosamina (IV). 
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que integra para 3H, dos del metileno vecino a la sulfonamida 

y uno del hidr6xilo antes mencionado, que se intercambia ráp~ 

damente por tratamiento con agua deuterada. 

El uso de isopropanol corno medio de reacci6n para la prepara

ci6n de 23 fue necesario al observar que los disolventes más 

convencionales, corno el etanol o el metanol, promovían la 

formaci6n concurrente del acetal respectivo, en proporciones 

casi equivalentes a la de la oxima. 22 

En seguida la oxima 23 fue sometida a una reacci6n de O-al
c~uilaci6n, 39 a usando hidr6xido de sodio corno base y bromuro 

ce alilo corno agente alquilante, en isopropanol a reflujo. 

La O-aliloxima deseada 24 se ais16 en rendimiento cuantita

tivo corno un aceite ligeramente amarillo de alto grado de 

pureza, por lo que fue usada directamente en la siguiente 

etapa de la síntesis. Aunque demostr6 ser una sustancia lá

bil, fácilmente hidrolizable a la cetona inicial 1!, se pudo 

obtener en forma analítica pura (por cromatografía), ofre

ciendo los siguientes datos. 

En I.R. muestra en 1645 la banda correspondiente a la funcio

nalidad C=N-OR y en 1610, 1000 Y 920 cm- 1 las absorciones de

bidas a la funci6n alilo. En R.M.P. se observa al mismo gru

po aliloxi en <5 5.98 (m, Jtrans = 18 Hz, J cis = 10.6 Hz, Jvic= 

5.3 Hz, 1H; -C~=CH2), 5.21 y 5.16 (2m, Jtrans = 18 Hz, J cis = 
10.6 Hz, J al = J gem = 1.3 Hz, 2H; -CH;Cª2) y 4.47 (dt, J vic = 

5.3 Hz, J al = 1.3 Hz; 2H; N-0-Cª2-)' El N-metilo y los meto
xilos aromáticos se presentan corno 2 singuletes en 2.58 y 

3.86 ppm, respectivamente. En espectrometría de masas se ob

tiene al i6n molecular en miz 486 (29.7%). 

Nuevamente, el empleo de isopropanol corno disolvente no obe-
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dece a razones meramente circunstanciales. Así pues, cuando 

la reacción de alquilación se efect6a en metanol, se aislan 

. la O-aliloxima ~i y el dimeti1acetal de la cic10hexanona 11 

en 61% y 33%, respectivamente. Aunque hay reportes 43 sobre 

el uso de oximas como intermediarios en la preparación de 

acetales de compuestos sensibles a ácido, la fácil hidrólisis 

¡de la O-aliloxima ~ a la cetona correspondiente Q, impide 

,cualquier conclusión sobre el posible precursor de dicho 
I , 

lacetal . 

. :Obtenida la O-~aliloxima requerida, se procedió a elaborar la 

.~iridina corr~spondiente mediante la transposición térmica de 

~a primera seg6n las condiciones antes descritas. Asi, cuan

Ido se calentó li como una solución en benceno anhidro, a ~O°C 
'en tubo sellado durante 43 horas, se aisló la N-bencénsulfo

ihil tortuosamin:a (~) en 59 % de rendimiento, después de su pu

.~ificaci6n por cromatografia. 

1

I 

~a estructura de la tetrahidroquino1ina 25 se confirmó en l.R. 

for sus absorciones en 1609, 1590 Y 1520 debidas a los n6c1eos 

~romático y d~ piridina, mientras que en 1337 y 1165 cm- 1 

~odavía se aprecia el grupo bencensulfonamido intacto. Por 

~.M.P. se observa el anillo de piridina 2,3-disustituído como 
, 

pn sistema AMX a campo bajo: en o 8.30 aparece un doble de 
I 

~obles con J t =5.3 Y J t =2.1 Hz, que corresponde al protón Ir or o me a 
I,~n la posición:2; en 7.50, dentro del multiplete de grupo 

~romático del bencénsulfonilo aparece el protón en C-4 y en 

~.02, como otro doblete doble con J 2 3= 5.3 Y J 3 4 = 8 Hz, 

Je destaca el ~rot6n H3; En 3.81, 3.;7 y 2.60 pp~ se distin-
, 

&uen tres singuletes, de 3 hidrógenos cada uno, correspondien-

~es a los dos ~etoxilos aromáticos y al N-metilo, respectiva

mente. En espectrometría de masas el i6n molecular se prcsen-
I 

1:a en miz 466, :como era esperado y con una abundancia relativa 

, 

1: 
, 

, 
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del 30%. Cabe mencionar que el patr6n de fragmentaci6n de 

~ guarda una gran analogía con el reportado para la N-for

mi1tortuosamina (VI);6a algunos fragmentos importantes se 

muestran en el Esquema X. 

Para la obtenci6n de la Tortuosamina (IV) era necesario remo

ver en forma selectiva el grupo bencénsulfonilo del precursor 

25. Esta remoci6n se ha realizado eficientemente en nuestros 

laboratorios haciendo uso de metales alcalinos en disoluci6n 

de amoníaco líquido (por ejemplo, en la reacci6n de la ciclo

hexenona-sulfonamida ! para obtener Mesembranona (1)). Sin 

embargo, bajo estas condiciones era factible que se afectara 

también el núcleo piridínico. Por lo tanto, la liberaci6n de 

la amina se llev6 a cabo bajo condiciones reductivas más sua

ves, como las implicadas en el tratamiento de sulfonamidas 

con el ani6n radical del naftaleno. 44 

Así, cuando se trat6 la N-bencénsulfoniltortuosamina (25) con 

el sistema sodio-naftaleno, en 1,2-dimetoxietano y a tempera

tura ambiente,44b se consigui6 una reducci6n quimoespecífica 

de la su1fonamida para dar lugar a la (±)-Tortuosamina (IV) 

en 60% de rendimiento. La caracterizaci6n del alcaloide se 

hizo en base a sus datos espectrosc6picos de infrarrojo, re

sonancia magnética nuclear y espectrometría de masas y están 
de acuerdo con los reportados en la 1iteratura. 446a Se agra
dece al Profesor P. W. Jeffs el habernos proporcionado el 

espectro original de R.M.P. de la (±)-Tortuosamina (y del 

Alcaloide A4 ), el cual coincide exactamente con el determina

do en nuestros laboratorios. 

En I.R. muestra máximos de absorci6n en 1608, 1590, 1580, 

1520 Y 1455, confirmando la presencia de los anillos aromáti-

co y heteroaromático. No se observan las señales caracte-
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1 

1 

1 

1 

1

I 

rís icas del grupo su1fonamido del precursor ~ que le dio 
ori en, en cambio ahora aparece una selial en 3370 cm- 1 cor

res'londiente a la vibraci6n N-H. 

1 

En IR.M.p. muestra nuevamente un sistema de tipo AMX a campo 
ba j ¡ , correspondiente al anillo de piridina 2,3-fusionado, en 

8 ~.28 (dd, J=5.3 Y 2 Hz, pir-ª2), 7.40 (dd, J=8 Y 2 Hz, pir

!:!4)1' y 7.00 (dd, J=8 Y 5.3 Hz, pir-!!3)' mientras que en 6.73 
se I~aprecia el mul tip1ete debido a los tres protones aromáti

co~. En 3.80, 3.78 Y 2.35 se observan tres singuletes, cada 

unt para 3H, y que representan a los dos metoxilos aromáticos 

y 1 N-metilo, respectivamente. Por último, en 3.35-2.43 y 

del'2.28 a 1.83 ppm aparecen dos multipletes que contienen al 
reto de los hidr6genos. Dentro de la segunda selial múltiple 

se distingue el prot6n del N-H (intercambiable con agua deu-

te ada). 
I 

Ell espectro de masas muestra el i6n molecular en miz 326 y los 

d~ ás fragmentos mostrados en la Tabla V. 

I 

1: 

1 

TABLA V. Espectro de Masas de la Tortuosamina (IV) • 

miz % Abundancia 

326 12 

269 100 

268 70 

254 23 

151 19 

132 22 

130 19.5 

57 17 

44 26.6 
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I 

I 

I 

I 
Llas principales rutas de fragmentaci6n del espectro de masas 

de la Tortuosamina (IV) y de la N-Bencénsulfoniltortuosamina 
! -

(~) se muestran en el Esquema X. 

Una vez que se efectu6 exitosamente la construcci6n del ani

~10 de piridina como paso clave en ésta, una de las primeras 

síntesis totales de Tortuosamina, a continuaci6n se intent6 

~a extrapolaci6n de dicha metodología a la síntesis total del 

tlcaloide A4 (III). 

I 

fomo ya se había mencionado y en base a las resultados obser-

yados para Tortuosamina (IV), el precursor cet6nico adecuado 

tara la síntesis del Alcaloide A4 (111) 10 constituye la Me

~embranona (1), que se obtuvo en cantidades significativas 
I -
Fe acuerdo a la metodología ya descrita (vide supra).13,22 

I 

I pe hecho Stevens y Lesko,loa,45 basados en la síntesis cata-

izada por ácido de piridinas 2,3-disustituidas a partir de 

s-aminoacroleína y cetonas con grupos metilenos en a,46 son 

los primeros en realizar la preparaci6n directa del Alcaloi-
I 

Ide A4 partiendo de Mesembranona. Sin embargo, ellos obtienen 

Iprincipalmente el is6mero estructural ~ del Alcaloide A4 y 

Irendimientos de tan s6lo 2% para A4 (111). 
I 

I 

IDichos autores suponen que la direcci6n de alquilaci6n obser-
Ivada indica que la reacci6n está controlada primariamente por 
I 

factores estéricos, ya que el anillo adyacente de la pirroli-

dina ocasiona que el metileno C-7 esté más impedido que el 

C-S. 

A diferencia de Stevens, la metodología aquí implicada se ca

racteriza por un enfoque de reactividad intramolecular, que 

alent6 la posibilidad de obtener a III en rendimientos más acep-
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De esta manera, se procedi6 a la elaboraci6n de la O-aliloxi-

1 ma de la Mesembranona (~). Debido a que el núcleo de pirro-
1 

'1 lidina de la Mesembranona podría interferir durante la etapa 

, de alquilaci6n de la oxima correspondiente con bromuro de 

alilo (vide ~up4a), la formaci6n de ~2 se efectu6 directa

mente al hacer reaccionar 1 con el clorhidrato de la 0-a1il

hidroxilamina 47 bajo las mismas condiciones de reacci6n ya 

estudiadas. Así, se obtuvo la 0-a1i10xima ~2, en 83% de ren
dimiento, la cual se present6 como una mezcla de is6meros 
svn-(27a) y anti-(27b) fici1mente separables por cromatogra-
-'- -- ----

I fía y en una relaci6n de 1: 2.45, respectivamente. 
1 

I 

I La caracterizaci6n de cada is6mero se bas6 en sus datos es-

pectrosc6picos, principalmente de R.M.P. Así~ como era de 

esperarse, el espectro del compuesto anti-27b guarda una gran 

semejanza con el correspondiente de la Mesembranona (1), por 

lo que se refiere a las señales del metileno en C-7 y del me

tino en C-7a. Estas se presentan como un doblete en o 2.60 

1 - 53-
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I 

(J = 5.5 Hz) y como un triplete en 2.95 (J = 5.5 Hz), respec

tivamente. El grupo aliloxi se distingue por sus absorciones 

en 5.94 (m, Jtrans = 17.5 Hz, Jcis = 10 Hz, Jvic = 5.5 Hz, 

lH; Cª=CH 2), 5.19, 5.14 (2m, Jtrans = 17.5 Hz, Jcis = 10 Hz, 
J gem = J a1 = 1.5 Hz, 2H; CH=Cª2) y 4.49 (dt, Jvic = 5.5 Hz, 

Jal = 1.5 Hz, 2H; O-Cª2)' En 3.88,3.87 Y 2.42 ppm se obser
van tres singuletes debidos a los dos metoxilos aromáticos y 

al N-metilo, respectivamente. 

Por otro lado el is6mero syn-27a muestra a los protones de 

C-7 y C-7a como una serie compleja de señales, debido a la 
cercanía del grupo aliloxi. Además, uno de los protones del 

metileno en C-7 (el ecuatorial) aparece ahora a campo más ba

jo (3.39) respecto a Mesembranona, denotando el efecto aniso

tr6pico causado por el mismo grupo aliloxi. 28 Este último se 

caracteriza por las siguientes señales: 5.99 (m, Jtrans = 18 
Hz, J cis = 10 Hz, J vic = 5.5 Hz, 1H; Cª = CH 2 ), 5.28, 5.23 

(2m, Jtrans = 18 Hz, J cis = 10 Hz, J gem = J a1 = 1.5 Hz, 2H; 
CH=C~2) y 4.53 (dt, J vic = 5.5 Hz, J a1 = 1.5 Hz, 2H; -Q-CH 2 ). 

Para los metoxi10s aromáticos se observan dos singu1etes en 
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3.89 Y 3.88, mientras que para el N-metilo se distingue otra 

señal simple en 2.36 ppm. 

Con el objeto de corroborar la identidad de cada is6mero, se 

registraron los espectros correspondientes de R.M.P. en deu

terobenceno. La diferencia más representativa se observa a 

nivel de la señal del N-metilo. Así, para el caso del is6me-

! ro anti se aprecia un efecto diamagnético mayor (60 = 0.27 

, ppm) que para el is6mero syn (~6 = 0.08 ppm). Este resultado 

es consistente con la posible formaci6n de un complejo de 

colisi6n 48 en la zona respectiva de manera más efectiva para 

el is6mero anti, el menos impedido, como se muestra a conti-
. , 

nuaClon : 

QMe QMe 

278 27b 

En cuanto al espectro de I.R. el is6mero syn manifiesta la vi

braci6n del grupo C=N-OR en 1645 mientras que el anti en 1647 

cm-l. Ambos is6meros muestran en su espectro de masas el i6n 

molecular en mIz 344 y un patr6n de fragmentaci6n idéntico. 

Para completar la síntesis del Alcaloide A4 (111), en este mo

mento bastaba con efectuar la pir61isis del intermediario 27. 
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,Al aplicar el mecanismo de reacci6n propuesto por Koyama 39C 

(ver Esquema VIII) al compuesto 27, se pueden visualizar tam

"bi~n, como en el caso de Stevens, dos alternativas en cuanto 

'la la regioquímica de esta transformaci6n ya que dicho precur

:sor posee metilenos en ambos lados del grupo oximino. Sin 

'Iembargo, Koyama no postula una abstracci6n de hidr6geno intra-

1: molecular por parte de la nitrona durante la etapa de enoliza

I ci6n. Esta sugerencia, aludida por Kakisawa 39a y propuesta en 
! 

el Esquema XI explica c6mo la formaci6n de las piridinas iso-

m~ricas, Scelet¡um A4 (111) Y ~, va a estar controlada duran

I te dicha etapa de enolizaci6n de la nitrona 28 a las enaminas 

I ~ y 30 Y en última instancia la regioselectividad de la reac

ci6n podría ser dirigida por la estereoquímica de la misma ni

trona intermediaria 28. 

Cuando se efectu6 la term6lisis de la O-aliloxima ~, bajo las 

condiciones de reacci6n mencionadas para el caso de la Tortuo

samina (IV), se obtuvieron los siguientes resultados. 

Si se calienta en tubo sellado a 215°C durante 43-44 horas 

una mezcla de los O-alil is6meros syn-27a y anti-27b en una 

relaci6n de 1:2.45, respectivamente, se aisla en 36% de ren-

I dimiento la mezcla de A4 y su is6mero ~, en una proporci6n de 

61:39, después de su purificaci6n por cromatografía. Por otro 

lado, el calentamiento del is6mero anti-27b, a una temperatura 

y período de tiempo análogos,conlleva a la misma mezcla en 33% 

de rendimiento pero en una relaci6n de 67:33 para A4 e iso-A4, 
respectivamente. 

En base a 10 anterior, se puede decir que la metodología aquí 

descrita constituye una alternativa mucho más eficiente que 

la de Stevens 10a para la síntesis total del Alcaloide A4 a 

partir de Mesembranona. 

-56-



'11 

I 

1I 

1I 

Ar Ar Ar 

':~N_O~ .. roe/o9 ~ro) 
N N N N 

/ ) / I Me Me Me OH 27 28 30 

Ar 

~ \.N~N;; 
/ 

Me 

III 26 

e Iso-A
4

(26). 

Ar= 3,4-(OHe)2C6H3 

Terminado nuestro estudio,49 apareci6 en la literatura,50 a 

mediados de 1984, el trabajo del mismo Profesor Koyama en el 

cual describe una sfntesis sumamente similar a la aquí repor-

tada para el Alcaloide A4, lo que confirma aún más la genera-
lidad de nuestra metodología. 

Aunque dicho trabajo procede bajo intermediarios semejantes, 

esto es, la O-aliloxima de la Mesembranona (~), Koyama no 

informa haber aislado ambos is6meros como en nuestro caso, ni 
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lilas condiciones detalladas para la formaci6n de 27. No obs
Itante, de la comparaci6n de los datos espectrosc6picos de su 
Iproducto con los aquí obtenidos 27 a y 27b, al parecer él úni
Ilcamente aisla el is6mero syn-27a en un 75% de rendimiento. 
I 

I¡Sin embargo, al efectuar la term6lisis (170-180 0 C) en presen
Icia de aire de 27a, en forma pura y no en soluci6n de benceno 
como en el caso presente, logra aislar por cromatografía nueva
mente la mezcla de A4 (III) e iso-A4 (~) en 38% de rendimien
to global y con una relaci6n de 47:53, favoreciéndose ahora el 

lis6mero 26. 

I 

A pesar de las diferencias en las condiciones de esta última 
reacci6n, nuestros experimentos se ven complementados por los 

¡de Koyama y en conjunto coinciden en apoyar la sugerencia de 
I que la primera etapa de reacci6n, esto es la formaci6n de la 
Initrona, procede en parte a través de un proceso de hom6lisis-
recombinaci6n en caja. Desafortunadamente, la falta de mayor 
evidencia que fundamente en su totalidad el mecanismo propues
to para esta transformaci6n, limita cualquier interpretaci6n 
segura del curso estereoquímico de la misma. 

Cabe indicar, que como subproducto de la pir6lisis de ~ y en 
rendimientos de aproximadamente 8% se obtuvo al pirrol 3-sus
tituído 31. Su origen podría explicarse en términos de una 
retroadici6n [4+2] tipo Die1s-Alder de la O-a1iloxima ~, se
guido de oxidaci6n de la pirrolina resultante al pirrol 31. 

Para la síntesis del Alcaloide A4 (III), Koyama prepara la (T)_ 

Mesembranona a partir del 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo según 
el método original reportado por Stevens y Wentland,17 c por 

lo que el rendimiento global obtenido por Koyama para el Alca
loide A4 es tan s6lo de 0.47%. 
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Por otra parte, tomando en cuenta la utilizaci6n de ambas 

! O-aliloximas para el proceso pirolítico, el rendimiento glo
bal alcanzado en nuestro laboratorio a partir de la misma ma-

, teria prima es del 7.6%, varias veces mayor que el anterior. 

,1 Dado que las transformaciones subsecuentes efectuadas por 

Koyama a partir de Mesembranona, caen dentro de un intervalo 
de rendimientos muy cercano al nuestro, el más alto valor ob
tenido para esta síntesis refleja entonces la mayor eficiencia 
de nuestra preparaci6n de Mesembranona. 

La caracterizaci6n del C±)-A1ca10ide A4, que se present6 como 
1 un s61ido cristalino con p.f.=148-150°C CAcOEt), (lit. 4a ,b 
1 

1 p.f.=153.5-154.5°C para (±)-A4 y 132-134°C para A4 parcialmen-
'1 te racémico), se bas6 en sus datos espectrosc6picos que con-
I cordaron con los reportados en la literatura 4a ,b,ea y con es

pectros de comparaci6n amablemente proporcionados por P. w. 
Jeffs y J. Koyama. 

Para efectos comparativos en la Tabla VI se muestran los datos 

de R.M.P. del Alcaloide A4 reportados por P.W. Jeffs,6 a por 

J. Koyama 50 y por nuestro laboratorio. 
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Tabla VI. Asignaci6n de desplazamientos de lH-NMR 

para el Alcaloide Scelet~um A~. 

Multi- J, Hz 
6a 6b 6c p1icidad 

1.91 1.90 1.90 lH m W~;::13.0 

2.27 2.25 2H m 

2.34 2.35 2.34 3H s 

2.50 2.47 3H m 

2.94 2.95 lH m W~=16 

3.30 3.30 2H m 

3.71 3.72 3.69 3H s 

3.78 3.80 3.78 3H s 

6.56 6.50 lH dd 8.0,2.0 

6.65 6.51-6.60 6.58 lH d 2.0 
Cm) 

6.70 6.67 lH d 8.0 

7.15 7.17 7.15 lH dd 8.0,5.0 

7.56 7.56 7.50 lH dd 8.0,2.0 

8.48 8.47 8.40 1H dd 5.0,2.0 

Todos los valores están referidos al TMS. 

Ca) P. W. Jeffs, ref. 6a; espectro obtenido a 220-MHz. 

Cb) J. Koyama, ref. 50. 
Ce) Nuestro laboratorio; espectro obtenido a SO-MHz. 
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En cuanto al espectro de I.R. el Alcaloidé A4 muestra máximos 

de absorci6n en 1608 y 1590 cm- 1 , debidos a las vibraciones 

, de alargamiento C=N y C=C de los anillos aromático y hetero

aromático. 

I Por último, en la Tabla VII se muestran los fragmentos más 

I abundantes obtenidos del análisis del espectro de masas del 

II Alcaloide A4 y en el Esquema XII el patr6n de fragmentaci6n 

correspondiente. 4b ,6 a 

. Tabla VII. Espectro de Masas del 

Alcaloide A4 (III) 

miz % abundancia 

324 100.0 

323 83.0 

309 57.5 

296 37.5 

281 45.0 

280 62.5 

266 71.5 

219 80.5 

57 7.5 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de resonancia magnética de protón (R.M.P.) para 

el caso de Mesembranona (I) y para el biciclo 10 fueron deter

minados en un espectr6metro Bruker WM-500. Se agradece al Dr. 

F. Toma y a A. Aumelas, del Centre d'Etudes Nucléaires de 
Saclay, France, el haber realizado los estudios de ENO a 500 -
MHz de dichos compuestos. Los experimentos de 2D y de lNEPT 

para el biciclo lQ se efectuaron en un espectrómetro Bruker 

WM-360 y los correspondientes sobre la cinética de deuteración 

en un Nicolet 360. 

Tanto el resto de los espectros de R.M.P. como los respecti
vos de l3C-R.M.N. reportados en este trabajo (Primera y Se

gunda Parte), se determinaron en un espectrómetro Varian FT-

80A, en CDC1 3 teniendo al tetrametilsilano como referencia 
interna. El desplazamiento químico est' expresado en partes 

por mil16n (ppm) utilizando el par'metro 6. Seg6n el tipo de 
señal, los símbolos empleados en la descripción de los espec

tros representan lo siguiente: s=singulete, d=dob1ete, t=tri

plete, c=cuarteto, m=multiplete, sa=singulete ancho. 

Los espectros de infrarrojo (l.R.) se realizaron en espectro
fotómetros Nicolet FT-5X de un solo haz 6 Perkin-Elmer 283-B 
de doble haz, en pastilla de bromuro de potasio para los s6-
lidos y en película para los líquidos, con aire como referen
cia. Los espectros de masas (E.M.) se efectuaron en un espec
tr6metro Hewlett-Packard 5985-B y los correspondientes de ul
travioleta (U.V.) en un espectrofotómetro perkin-Elmer 552. 

La separación y/o purificación de los productos sintetizados 
se llev6 a cabo por cromatografía en capa preparativa (c.c.p.) 

desarrollada en cromatoplacas de si1ica gel Merck GF254 , de 
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dimensiones 20 x 20 6 20 x 100 cm, según el caso. Para la 

cromatografía en columna se emple6 sílica gel Merck 60 (30-70 

mallas ASTM) 6 alúmina neutra Merck 90. En la observaci6n 

de las sustancias en las placas se us6 una lámpara UVGL-58, en 

el caso de que absorbieran en el U.V. y como reveladores vapo

res de iodo o una soluci6n de sulfato cérico amoniacal al 1% 

en HzSO* 2N, seguida de calentamiento. 

Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato Elmer and 

Amend de la Fischer Scientific Ca. y no están corregidos. La 

purificaci6n de compuestos líquidos a escala semi-micro se lle

v6 a cabo en un aparato Kugelrohr Aldrick tipo Westben. 
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(±)-N-Bencénsulfonil-4-(3' ,4 i -dimetoxifenil)-4-(N-metilamino

etil)-ciclohex-2-en-l-ona. (~). 

A una soluci6n de 1.033 g (0.0027 m) de (±)-2-(3,4-dimetoxi
fenil)-4-(N-metil-bencénsulfonilami do)-butiraldehido (Z)22 

en THF anhidro (15 mI), con agitaci6n magnética y a OoC, se 

adicionaron 0.378 g (0.0054 m, 2 eq.) de metil-vinil cetona 

(MVC) recién destilada y 8 gotas de 1,S-diazabiciclo[4.3.0] 

non-5-eno (DBN). Después de 2.0 hs a O°C, la mezcla de reac
ci6n se diluy6 con agua y con una soluci6n saturada de cloru

ro de amonio, y se extrajo exhaustivamente con acetato de 
etilo. Los extractos orgánicos combinados después de lavarse 

con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Al 

evaporar el disolvente a presi6n reducida se obtuvieron 1.185 

g de un aceite amarillo-rojizo. 

El crudo de reacci6n anterior se disolvi6 en 130 mI de una 

soluci6n metan6lica al 20% (v/v) de HCl conc. y se calent6 a 
reflujo, bajo agitaci6n magnética, durante 1.0 h. La mezcla 
de reacci6n se diluy6 con agua, se evapor6 a presi6n reducida 

el metanol y se extrajo repetidamente con acetato de etilo. 
El extracto orgánico se lav6 con salmuera, se sec6 sobre sul
fato de sodio anhidro y finalmente se elimin6 el acetato de 
etilo para dar lugar a un aceite café que se purific6 por 
C.C.p. con hexano-acetato de etilo 50:50. De esta manera, 8 
se present6 en forma pura (0.781 g, 0.0018 m; 66%) como un 
aceite incoloro. 

l.R. (película) v _ 3060,3020,3000 (Ar-H y C=C-H), 2830 
max 

(Ar-OCH a y N-CHa), 1680 (C=C-C=O), 1605, 1590, 1515 (C=C, en 
Ar) y 1335, 1160 cm- 1 (N-SO z-). 

R.M.P. (CDC13) e 7.60 (m, SH; -SOz-Ar-!:!), 7.06 (d, J=9.5 Hz, 
lH; -CO-CH-C!:!), 6.83 (s, 3H; Ar-!:!), 6.16 (d, J""9.5 Hz, lH; 
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-CO-C!i=CH), 3.90, 3.87 -(2s, 6H; Ar-OC!i3 en 3' y 4'),2.92 (t, 

J=7 Hz, 2H; -C!!2-N), 2.71 (s, 3H; -N-C!i3) y 2.33-2.00 ppm 

(m, 6H; -CO-C!i2-C!i2 y -C!i2-CH2-N). 

(±)-Mesembranona (1). 
( ±) - N -Me t i 1 5 - (3 ' ,4 ' -d i m e t o x if en i l ) - 2 -a z a b i c i c l o [ 3 . 3 .1] -

nonan-8-ona. (lQ). 

A 116.3 mg (0.271 mm) de la enona ~, en 3.0 mI de dimetoxi
etano anhidro, se destilaron 3.0 mI de amoníaco líquido. Bajo 

agitaci6n se añadi6 sodio finamente picado hasta mantener 

una coloraci6n azul. La agitaci6n se continu6 a -36°C 5 mi
nutos más y entonces se añadi6 lentamente un exceso de aceta
to de amonio, seguido de agua. Por arrastre con vacío se 
elimin6 el amoníaco, se añadi6 una soluci6n de NaOH al 20% 
(2.0 mI) y se extrajo exhaustivamente con cloroformo. El ex

tracto org~nico se lav6 con agua, con salmuera, se sec6 sobre 

sulfato de sodio anhidro y se evapor6 el cloroformo a presi6n 

reducida. El crudo resultante, al purificarse por alúmina 

con cloroformo como eluyente di6 lugar a 64.24 mg (0.222 mm; 

82%) de (±)-Mesembranona (1) y 3.92 mg (0.013 mm; 5%) del bi
ciclo lQ, el cual se present6 como un s6lido cristalino en 
forma de prismas incoloros con p.f.=104-105°C (acetona-hexano). 

1.4794 g de enona ~ (0.0034 m), bajo un tratamiento similar 
al antes descrito, pero usando THF anhidro como disolvente, 
dieron lugar a 0.7225 g (0.0025 mi 72.5%) de (±)-Mesembranona 
(1) y 0.1445 g (0.0005 m; 14.5%) del bibiclo 10. 

(±)-Mesembranona (1): 

r.R. (película) vmáx 2840 (Ar-O-CH3 y N-CH3), 1720 (C=O) y 
1600, 1500 cm- 1 (C=C, en Ar). 
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R.M.P. (CDCl a ) 15 6.92 (dd, J=8.4 Hz, J=2.~ Hz, 1H; H6 Y ); 6.89 

(d, J=2.3 Hz, 1H; H2,), 6.84 (d, J=8.4 Hz, Uf; Hs ')' 3.90 (s, 

3H; 4'-OMe), 3.88 (s, 3H; 3'-OMe), ~.18 (ddd, J=9.8 Hz, J= 

8.5 Hz, J=2.8 Hz, 1H; H2S ), 3.00 (t, J=3.7 Hz, lH; H7a ), 2.63 

(d, J=3.7 Hz, 2H; 2H; H7a,7S), 2.44 (ddd, J=14.1 Hz, J=9.0 

Hz, J=5.4 Hz, 1H; HsS); 2.36 (e, J=9.2 Hz, lH; H2a)' 2.35 (s, 

3H; N~Me), 2.27 (ddd, J=9.8 Hz, J=5.4 Hz, J=4.8 Hz), 2.20 

(ddd, J=14.1 Hz, J=4.8 Hz, J=4.3 Hz, 1H; Hsa ), 2.18 (m, 1H; 

H~a), 2.16 (ddd, J=12.9 Hz, J=9.2 Hz, J=2.8 Hz, 1H; Haa) Y 
2.11 ppm (ddd, J=12.9 Hz, J=9.3 Hz, J=8.5 Hz, 1H; Has). 

13C-R.M.N. (CDCI 3 ) 15 210.8 (s; C6 ), 149.5 (s; C~,), 148.0 (s; 

Ca'), 140.4 (s; Cl'), 118.3 (d; C6 '), 111.8 (d; CSI), 110.8 

( d; C 2' ), 7 O . 5 ( d; C 7 a), 56. 3 (e; OMe) , 56. 1 ( C; OMe) , 54. 9 

(t; C d, 47. 8 (s; C 3 a), 4 O • 6 (t; C 7), 4 O • O (e; N -Me), 39. O 

(t; Cs), 36.3 (t; Ca) y 35.3 ppm (t; C~). 

+ 
E . M. mi z (%): 289 (M , 10 O), 288 (38. 21), 274 (17. 83), 232 

(65.6),219 (47.4), 218 (66.2), 204 (28.9), 151 (30.6),109 

(21.0),96 (43.9), 70 (45.5), 57 (41.4),51 (62.4). 

: ieielo 10: 

".R. (KBr) v máx 2830 (ArOCH a y NCH a), 1687 (C=O) y 1600,1585, 
.. 510 em- 1 (C=C, en Ar) . 

. . M.P. (CDCla) <5 6.88 (d, J=2.0 Hz, 1H; Ih'), 6.87 (dd, J = 

9.1 Hz, J=2.0 Hz, 1H; H6 ,), 6.83 (d, J=9.1 Hz, 1H; Hs'), 

3.89 (s, 3H; 4'-OMe), 3.87 (s, 3H; 3'-OMe), 3.24 (td, J=3.0 

J=1.0 Hz, lH; Hl ), 3.07 (ddd, J=12.6 Hz, J=6.7 Hz, J=1.5 

1H; Haa ), 2.78 (td, J=12.6 Hz, J=4.6 Hz, 1H; Has), 2.68 

J=17.6 Hz, J=10.6 Hz, 1H; H7a ), 2.39 (dt, J=13.0 Hz, J = 

Hz, 1 H; H 9 S yn), 2. 3 5 ( s, 3 H; N -M e), 2. 2 8 (m , 1 H; H 6 a) , 

2.27 (dt, J=13.0 Hz, J=3.0 Hz, J=2.4 Hz, lH; H
9

, ~), 2.22 
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(m, J=17.6 Hz, 1H; J 7S )' 2.16 (m, J=13.3 Hz, J=4.6 Hz, J=2.9 
Hz, J=1.5 Hz, 1H; H4S )' 2.06 (m, J=13.3 Hz, J=12.6 Hz, J=6.7 
Hz, J=2.4 Hz, 1H; H4a ) Y 1.99 ppm (m, J=10.9 Hz, J=10.6 Hz, 
J=2.7 Hz, 1H; H6 s). 

13C-R.M.N. (CnCl a) ó 208.3 (s; Cs ), 148.5 (Si C4 ,), 147.2 (s; 

C3 '), 141.9 (s; Cl'), 116.4 (d; C6 1), 110.9 (d; Cs'), 108.4 
( d; C 2 I ), 65. 8 ( d; C 1), 55. 8 ( c; OMe), 5 5 . 7 (c; OMe), 49. 8 

(t; C 3 ), 42. 9 (c; N -Me), 4 O • 8 (t; C 7), 38. 1 (t; C 4), 37.4 
(t; C9 ), 36.4 (t; e 6 ) y 33.6 ppm (s; Cs). 

+ E . M. mi z (%): 289 (M , 17. 7), 261 (3 O .4), 233 (32. 9), 232 
(100.0),202 (5.7), 109 (9.5), 85 (45.6), 83 (41.8), 71 

(43.0), 70 (24.0), 69 (50.0), 57 (74.8), 56 (25.3), 55 (50.6), 
51 (11.4). 

N-Bencénsulfonil-4-(3~4Ldimetoxifenil)-4-(N-metilaminoetil)
ciclohexanona (11). 

A 373.9 mg (0.89 mm) de la enona ~, en acetato de etilo (15 
mI) y una cantidad catalítica de Pd/C al 10%, se pas6 una cor
riente de hidr6geno a 40 lb/in 2 a temperatura ambiente, duran
te toda una noche. Terminada la reacci6n (I.R.) se filtr6 el 
catalizador sobre celita y se evapor6 el acetato de etilo a 
presi6n reducida. El residuo resultante se purific6 por 
c.c.p. usando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de 
etilo 60:40, para así generar 348.7 mg (0.81 mm; 93%) de la 
cetona 11 como un s61ido cristalino con p.f. = 109-111°C (ace
tato de etilo-hexano). 

I.R. (KBr) vmáx 3060,3010 (Ar-H), 2830 (Ar-OCH 3 y N-CH a), 

1710 (C=O), 1605, 1585, 1510 (C=C, en Ar) y 1335, 1155 cm- 1 

(N-SOz) . 
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.!vLP. (CDCl a) o 7.54 (m, 5H; -S02-Ar-!::!), 6.90 (s, 3H; Ar-!::!), 

.89 (s, 6H; Ar-OC.!::!3 en 3' y 4'), 2.76 (m, 2H; -N-C!:!d, 2.57 

s, 3H; -N-C.!::!3) y 2.37-1.75 ppm (m, 10H; anillo ciclohexáni
-C!:!2-CH2-N). 

ima de la N-bencénsulfonil-4- 3' 4'-dimetoxifenil -4- N-me
ilaminoeti1 -ciclohexanona 

mezcla constituÍda por 0.847 g (0.002 m) de la cetona l!, 
lorhidrato de hidroxil amina (0.396 g, 0.0057 m, 3 eq.) y 

0.266 g (0.0066 m, 3.5 eq) de hidr6xido de sodio acuoso (3.0 

de H20), en isopropanol (40.0 mI), se calent6 a reflujo 

12 h. La mezcla de reacci6n se diluy6 con H20, se 
e apor6 a presi6n reducida el isopropanol y el residuo se ex-

ajo con cloroformo (3 x 75 mI); los extractos clorof6rmi
c s combinados se lavaron con H20, se secaron sobre sulfato 

sodio anhidro y se elimin6 el disolvente nuevamente a pre

El crudo resultante se purific6 por c.c.p. 
c n hexano-acetato de etilo 50:50, para dar lugar a 0.846 g 

.0019 m; 96.0%) de la oxima ~, como un s6lido blanco con 
p f.=134-136°C (éter-hex). 

1 R. (KBr) \!, 3460, 3240 (OH, asociado), 3060, 3010 (Ar-H), max . 
2, 30 (Ar-OCH 3 y N-CH 3 ), 1650 (C=NOH), 1610, 1590, 1520 (C=C, 
e Ar) y 1335,1155 cm- 1 (N-S0 2-). 

R M.P. (CDCI 3 ) Ó 7.56 (m, 5H; -S02-Ar-.!::!), 6.83 (s, 3H; Ar-!:!), 
3.86 (s, 6H; Ar-0-CH3 en 3' y 4'), 2.83 (m, 3H; -N-C!:!2 y -O!:!), 
2.56 (s, 3H; -N-C!:!a) y 2.33-1.60 ppm (m, 10H; anillo ciclo-
h ánico y -C!:!2-CH2N). 

0- liloxima de la 3' 4'-dimetoxifeni 4-
I-met ilaminoet i -ciclohexanona 
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A una soluci6n de 125.7 mg (0.28 mm) de la oxima 23 y 67.7 mg 

CO.56 mm) de bromuro de alilo, en isopropanol (15.0 mI), en

friada a O°C, se añadieron 12.8 mg (0.32 mm, 1.15 eq) de hi

dr6xido de sodio. La mezcla resultante se calent6 a reflujo 

durante 1 h. Se filtr6 el bromuro de sodio formado y se eva

por6 el isopropanol a presi6n reducida. El residuo obtenido 
se diluy6 con acetato de etilo y se lav6 repetidamente con 
la mínima cantidad de H2 0. Se sec6 sobre sulfato de sodio 

anhidro y se evapor6 el disolvente para generar 136.0 mg 

[0.28 mm; 99.0%) de la O-aliloxima 19 como un aceite ligera-
mente amarillo. 

La obtenci6n de una muestra analítica se consigui6 al purificar 

por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 60:40, el aceite crudo 
(Rendimientd eh la purificaci6n: 82%). 

I.R. (película) v _ 3070, 3010 (Ar-H y C=CH 2 ), 2840 (Ar-OCH 3 max - -
y N-CH 3 ), 1645 (C=N-OR y C=C), 1610, 1590, 1520 (C=C, en Ar), 
1340, 1165 (N-S0 2 -) y 1000, 920 cm- 1 (-CH=CH 2 ). 

R.M.P. (CDC1 3) o 7.51 (m, 5H; -S02-Ar-!:!), 6.82 (s, 3H; Ar-!:!), 

5.98 (m, J=18 Hz, J=10.6 Hz, J=5.3 Hz, 1H; -C!:!=CH 2), 5.21 (cd, 

J=18 Hz, J=1.3 Hz, 1H; -CH=C!:! trans), 5.16 Ccd, J=10.6 Hz, J= 
1.3 Hz, 1H; -CH=C!:! cis), 4.47 (td, J=5.3 Hz, J=1.3 Hz, 2H; 

-O-C!:!2), 3.86 (s, 6H; Ar-OC!:!3 en 3' y 4'), 2.71 (m, 2H; N-C!:!2), 
2.58 (s, 3H; N-C!:!3) y 2.35-1.60 ppm (m, 10H; anillo ciclohexá
nico y -C!:!2-CH2N). 

+ 
E • M. mi z (%): 486 (M , 29. 7), 429 (17. 1), 288 (56. 3), 232 

(30.6),220 (36.7),184 (69.2),151 (51.4),141 (100) Y 77 
(89.7). 
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(±)-N-Bencénsulfonil-tortuosamina (25). 

212.1 mg (0.44 mm) de la O-aliloxima ~, en 3.0 mI de benceno 

anhidro (destilado primeramente de sodio y después de hidruro 

de calcio) se calentaron en un tubo sellado de vidrio a 200°C 

(temperatura de un cafión) durante 43.0hrs. La evaporación 

del benceno a presión reducida dio lugar a un aceite café que 

se purificó por c.c.p. usando hexano-acetato de etilo 50:50 

como mezcla eluyente y una soluci6n clorofórmica de trimetil

mina metanol al 20% (v/v) como sistema de extracción. De es

a manera se obtuvieron 61.0 mg (0.13 mm; 59% en base a mate

ial inicial e hidrolizado recuperado) de la N-bencénsulfonil

ortuosamina, en forma pura como un aceite amarillo viscoso, 

6.1 mg .(0.15 mm) de material hidrolizado y 30.5 mg (0.06 mm) 
de materia prima recuperada . 

. R. (película) v ~ 3060, 3020, 3000 (Ar-H y Pir-H), 2840 max . 
'I(Ar-OCH 3 y N-~73)' 1609, 1590, 1520 (C=C, en Ar y en Pir) y 
;337, 1165 cm (N-SO z-). 

: .M.P. (CDC1 3 ) eS 8.30 (dd, J=5.3 Hz, J=2.1 Hz, lH; 2-Pir-!:!), 

',,50 (m, 6H; -SOz-Ar-!:! y 4-Pir-!:!), 7.02 (dd, J=8.0 Hz, J=5.3 

lz, lH; 3-Pir-!:!), 6.72 (m, 3H; Ar-!:!), 3.81, 3.77 (2s, 6H; Ar

(C!:!a en 3' y 4'), 3.37-2.65 (m, 6H; -N-C!:!2 y 2-C!:!2- en 5 y 8 

Gel anillo tetrahidroquinolínico), 2.6 (s, 3H; -N-C!:!3) y 2.25-

1.75 ppm (m, 4H; -N-CHz-C!:!z y -CHz - en 7 del anillo de tetra
l~ idroquinol ina) . 

+ 
l' • M. m/ z (%): 466 (M , 3 O . 3), 283 (27. 8), 282 (10 O), 269 

.. . 

(12.1),268 (37.2),184 (33.9),151 (33.9),141 (54.5),130 
(21.8), 77 (74.6). 
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(+)-Tortuosamina (IV). 

Se prepar6 una soluci6n de sodio-naftaleno agitando (con una 

barra de vidrio) 192 mg (1.5 mmo1es, 10 eq) de naftaleno y 

34.5 mg (1.5 mmoles, 10 eq) de sodio finamente picado, en di
metoxietano (DME) anhidro (3 mI, -0.5 M) previamente degasi

ficado, a temperatura ambiente y bajo atm6sfera de arg6n du

rante 1 hora 15 minutos. La mezcla se torna con el tiempo 

verde oscura. En seguida se agreg6 una soluci6n concentrada 

de N-bencensulfoniltortuosamina (~) (70.9 mg, 0.15 mmoles) 
en DME (1 mI), también degasificada. Se observa como desapa

rece inmediatamente el color verde oscuro del ani6n radical 

del naftaleno y la mezcla se vuelve café. La agitaci6n se 

continu6 a tamperatura ambiente por una hora. Se enfri6 a 

O°C, se agreg6 hidr6xido de amonio al 35% e hidr6xido de so

dio acuoso al 20% y se evapor6 el DME a presi6n reducida. El 

residuo obtenido se extrajo exhaustivamente con cloroformo y 

los extractos orgánicos se lavaron con agua, con salmuera, se 

secaron sobre sulfato de sodio anhidro y finalmente se elimin6 

el disolvente a presi6n reducida. El crudo resultante se pu

rific6 por c.c.p. usando como sistema eluyente una soluci6n 

94:6 de cloroformo-trimetilamina/metanol al 25% para dar lu

gar a 29.8 mg (0.09 mm; 60%) de (±)-Tortuosamina (IV) como un 
aceite ligeramente amarillo. 

I.R. (película) v ~ 3370 (-NH), 3055, 3000 (Ar-H y Pir-H), max 
2840 (Ar-OCHs y N-CH 3 ) y 1608, 1590, 1580, 1520, 1455 cm- 1 

(C=C, en Ar y Pir). 

R.M.P. (CDCI 3) 68.28 (dd, J=5.3 Hz, J=2 Hz, lH; 2-Pir-~), 

7.40 (dd, J=8 Hz, J=2 Hz, lH; 4-Pir-~), 7.00 (dd, J=8 Hz, J= 

5.3 Hz, 1H; 3-Pir-~), 6.73 (m, 3H; Ar-~), 3.80, 3.78 (2s, 6H; 

Ar-OCª3 en 3' y 4'), 3.35-2.43 (m, 6H; N-C~2-, 2-C~2- en 5 y 
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8 del anillo tetrahidroquinolinico), 2.35 (s, 3H; N-Cª3) y 

2.28-1.83 ppm (m, 5H; N-CH2-Cª2-, -C~2- en 7 de la tetrahidro

quinolina y -Nª). 

E . M. mi z (%): 326 CM +, 12. 2), 269 (10 O), 268 (7 O . O), 254 

(23.2), 151 (19.5),132 (22.0), 130 (19.5),57 (17.0),55 

(12.2),44 (26.6). 

(±)-Q-Aliloxima de la Mesembranona (27). 

Una mezcla constituída por 0.796 g (0.0027 m) de Mesembranona 

(1), 0.903 g (0.008 m, 3.0 eq.) de clorhidrato de Q-alilhidro

xilamina y 0.385 g (0.0096 m, 3.5 eq) de hidr6xido de sodio 

acuoso (10.0 mI H2Q) en isopropano1 (50.0 ml), se calent6 a 

reflujo durante 21.3 hs. La reacci6n se dej6 enfriar, se 

evapor6 a presi6n reducida el isopropanol, se diluy6 con agua 

y extrajo con CHC1 3 (3 x 75). Los extractos orgánicos se la
varon con H2 Q, salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio 
anhidro. Después de evaporar el disolvente, el residuo obte

nido se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de eti10-meta

nol 49:49:2 como e1uyente y una soluci6n clorof6rmica de tri

metilaminametanol al 25% como sistema de extracci6n. De esta 

manera se obtuvieron 0.7858 g (0.0023 m; 83.0%) de (±)-Q-ali1-

oxima 12, como una mezcla de is6meros syn-anti en una relaci6n 
1:2.45, respectivamente. 

Is6mero syn (27a) 

I.R. (película) v ~ 3075 (Ar-H y C=C-H), 2850 (Ar-QCH3 y 
max 

N-CH3), 1645 (C=N-QR y C=C), 1605, 1590, 1520 (C=C, en Ar), 

1255, 1027 (Ar-Q-C) y 1000, 920 cm- 1 (-C=CH 2 ). 

-72-



R.M.P. (CDCI 3 ) o 6.87 (m, 3H; Ar-!.!) , S.99 (m, J=18 Hz, J=10 

Hz, J=S.S Hz, 1H; -Cª=CH2), S.28 (m, J=10 Hz, J=l.S Hz, 1H; 
-CH=Cª cis),·S.23 (m, J=18 Hz, J=1.5 Hz, lH; -CH=CH trans), 

4.53 (dt, J=5.5 Hz, J=1.5 Hz, 2H; -O-C~2), ~.89, 3.88 (2s, 

6H; Ar-OCª3 en 3' y 4'), 3.39 (m, 1H; H7a ) Y 2.36 ppm (s, 3H; 
- N - C~3) . 

+ 
E • M. mi z (%): 344 (M , 36. 5), 3 O 3 (26. 5), 287 (10 O • O), 273 

(24.1),232 (28.9),219 (88.7), 218 (28.9),204 (30.1),96 
(40.9),70 (51.0),41 (45.4). 

Is6mero anti (27b): 

r. R. (peIfcula) v ~ 3070, 3000 (Ar-H), 2835 (Ar-OCH
3 

y N-CH 3), . max 
1647 (C=N-OR y C=C) 1590, 1520 (C=C, en Ar), 1255, 1030 (Ar-O
C), y 1005, 920 cm- 1 (-C=CH2). 

R.M.P. (CDCl a) o 6.80 (s, 3H; Ar-~), 5.94 (m, J=17.5 Hz, J=10.0 

Hz, J=5.5 Hz, 1H; -C~=CH2), 5.19 (m, J=17.5 Hz, J=1.5 Hz, lH; 

-CH=C~ trans), S.14 (m, J=10 Hz, J=1.5 Hz, 1H; -CH=C~ ci~), 
4.49 (dt, J=5.5 Hz, J=1.5 Hz, 2H; -O-C~2), 3.88, 3.87 (2s, 6H; 

Ar-OC~a en 3' y 4'),2.95 (t, J=5.5 Hz, lH; H7a), 2.60 (d, J= 
5.5 Hz, 2H; H7a,7S) Y 2.42 ppm (s, 3H; -N-Cga). 

E • M. mi z (%): 344 (M +, 33. 5), 3 O 3 (21. 9), 287 (100. O), 273 
(29.2),232 (36.5),230 (26.8), 219 (78.8), 218 (39.0),204 
(31.7),96 (45.3), 70 (32.9),41 (41.6). 

(±)-Alcaloide A4 (111). 

356.2 mg (1.13 mm) de una mezcla de los is6meros 27a y 27b 

en una relaci6n 1:2.45, respectivamente, en 10.0 mI de bence

no anhidro, se. calentaron en tubo sellado de vidrio a 2150C 
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(temperatura de un cañ6n de calentamiento) durante 4~-44 hs. 

Se dej6 enfriar la mezcla de reacci6n y se evapor6 el di

solvente a presi6n reducida dando lugar a un aceite residual 

que se purific6 por c.c.p. con una mezcla 96:4 de cloroformo 

y una soluci6n de trimetilamina-metanol al 25%. De esta mane
ra se obtuvieron 73.7 mg (0.22 mm; 22.0%) del Alcaloide A4 

(111), como un s6lido cristalino con p.f.=148-150°C (AcOEt) y 
47.10 mg (0.14 mm; 14.0 %) del iso-A4 (~). 

La pir61isis de 383 mg (1.1 mm) de la O-aliloxima anti-27b, a 

una temperatura y tiempo análogos, condujo a 79.8 mg (0.24 

mm; 22.0%) del Alcaloide A4 (111) Y 39.5 mg (0.12 mm; 11.1%) 
del is6mero 26. 

Alcaloide A4 (III): 

I.R. (película) v ~ 3060, 3.000 (Ar-H y Pir-H) y 1608, 1590, max 
1580, 1522.5, 1520, 1450 cm-¡ (C=C, en Ar y Pir) . 

. M.P. (CDCls) o 8.40 (dd, J=5 Hz, J=2 Hz, 1H; 2-Pir-!!), 7.50 
(dd, J=7.5 Hz, J=2.0 Hz, 1H; 4-Pir-~), 7.15 (dd, J=7.5 Hz, 

J=5.0 Hz, 1H; 3-Pir-~), 6.67 (d, J=8.0 Hz, 1H; Ar-~ en 5'), 
(.58 (d, J=2 Hz, 1H; Ar-~ en 2'), 6.50 (dd, J=8.0 Hz, J=2.0 
1 z, lH; Ar-ª en 6'),3.78, 3.69 (2s, 6H; Ar-OC~3 
:: .30 (s, lH; H7a L 3.27 (m, lH; Hsa)' 2.95 (m, Wl 

. \ 2 

:H; HsS), 2.47 (m, 3H; H4S, H2a Y H2S), 2.34 (s, 
: .25 (m, 2H; H4a Y HsS ) y 1.90 ppm (m, 1H; H3a ). 

en 3' Y 4'), 

= 16.0 Hz, 

3H; N-C~3), 

+ 
: . M. mi z (%): 324 (M , 100. O), 323 (83), 3 O 9 (57. 5), 296 

(37.5), 281 (45), 280 (62.5), 266 (71.5),219 (80.5),57 (7.5). 
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v ~ 1610,1590 cm- 1 .(C=C, en Ar y Pir). max 

R.M.P. (CDC1 3 ) <5 8.41 (dd, J=5 Hz, J=2 Hz, lH; 2-Pir-!:!), 7.27 
(dd, J=8 Hz, J=2.0 Hz, 1H; 4-Pir-~), 7.03 (dd, J=8 Hz, J=5 Hz, 

1H; 3-Pir-!:!), 6.79-6.72 (m, 3H; Ar-!:!), 3.83, 3.79 (2s, 6H; 

Ar-OC!:!3 en 3' y 4') Y 2.35 ppm (s, 3H; -N-C!:!3)' 

También se ais16 como subproducto de la pir61isis al 3-(3',4'
dimetoxifenil)-l-metilpirrol (ll), en aproximadamente 8.0%, 
como un s6lido con p.f. = 80-82°C (éter-hexano). Sus datos es
pectrosc6picos son los siguientes: 

l. R. (KBr) v ~ 3120, 3090 (C-H pirrol), 3010 (Ar-H), 2830 max . 
(Ar-OCH 3 y -N-CH 3 ) y 1605, 1580, 1550, 1500 cm- 1 (C=C, en Ar 
y pirrol). 

R.M.P. (CDC1 3 ) <5 6.97 (m, 3H; Ar-!:!), 6.77 (dd, J=2.6 Hz, J= 

2.1 Hz, lH; !:!s), 6.57 (t, J=2.1 Hz, lH; !:!2), 6.32 (dd, J=2.6 
Hz, J=1.6 Hz, 1H; !:!4), 3.90, 3.87 (2s, 6H; Ar-OC!:!3 en 3' y 4') 
Y 3.66 ppm (s, 3H; N-C!:!3). 

+ 
E • M. mi z (%): 217 CM , 100. O), 2 O 2 (6 O • O), 174 (42. O), 159 
(17.0) Y 130 (28.5). 

-75-



CONCLUSIONES 

1.- La desulfonaci6n reductiva de la enona-sulfonamida 8 con

dujo a la Mesembranona (!) y a la N-Metil 5-(3' ,4'-dime

toxifenil)-2-azabiciclo[3.3.1.]nonan-S-ona (1Q) en un 87% 

de rendimiento global, en relaci6n 16.4:1, cuando se usa 

DME como disolvente 6 5:1, respectivamente, cuando se em

plea THF. En el Esquema VII se propone un mecanismo de 

reacci6n posible que incorpora todas las observaciones re
gistradas. 

2.- Por estudios de desacoplamiento homonuclear selectivo, ENO, 

2D e INEPT, realizados a alta frecuencia, se logr6 asignar 

plenamente la estructura propuesta para el biciclo 10. 

3.- Se describe una de las primeras síntesis totales de Tortuo 

samina (IV). Dicha síntesis implica como pasos clave: a) la 

pir6lisis de la O-aliloxima ~ para dar lugar a la N-Bencé~ 

sulfoniltortuosamina (~) y b) la reducci6n quimoespecífica 

de ésta última, haciendo uso del ani6n-radical del naftaleno. 

4.- Se consigui6 efectuar exitosamente la síntesis del Alcaloi

de Sceletium A4 (111) a partir de la Mesembranona (l), basa 
da en la term6lisis de la O-aliloxima correspondiente. 

5.- Se reconoci6 a la ciclohexenona ~, como el sint6n ideal pa
ra la elaboraci6n de todas las bases del Sceletium. 
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INTRODUCCION 

Las quinonas naturales son compuestos que se encuentran am

pliamente distribuidos principalmente en plantas superiores, 

hongos y bacterias y en el reino animal, en artrópodos, 
equinodermos y en el hombre mismo. 5l 

Estos productos naturales han llamado la atención no 5610 por 
su gran variedad estructural sino también por la diversidad 

de sus propiedades. Así, desde hace mucho tiempo se ha reco
nocido en algunas de ellas su poder colorante, en otras se 

ha comprobado su participación en mecanismos de defensa de 

ciertas especies; muchas tienen asociadas propiedades tóxicas 

o de tipo antibiótico, otras, como las bioquinonas, están in

volucradas en la respiración celular y en la fotosíntesis, 
etc. 

De acuerdo a su esqueleto constitucional las quinonas natura
les se han clasificado en varios grupos.5l Uno de ellos, el 

de las benzoquinonas, incluye una serie de derivados denomina
dos quinonas sesquiterpénicas. Estas se caracterizan por con
tener 15 átomos de C, 7 de los cuales forman un núcleo de to
luoquinona mientras que el resto de los mismos se presenta en 

forma de un arreglo lineal, como en el caso de la Perezona 
(1) y la Curcuquinona (111), ó cíclico como en la Helicobasi
dina (IV) y en las lagopodinas, indicadas por las fórmulas VI, 
VII Y VIII, respectivamente (Esquema I). 

En nuestros laboratorios se ha desarrollado un programa de ln-
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Esquema I. Quinonas Sesquiterpétlicas. 
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Ivestigaci6n resultante en la síntesis total de las benzoqui

nonas sesquiterp~nicas de cadena abierta como la Perezona 
il (I) 52 Y la Curcuquinona (III), 5 3 así como en la síntesis to

Ital formal de los derivados cedr~nicos de la Perezona, el 
.a-(IX) y S-Pipitzol (X).54 Tanto la Perezona (1), como la 

IcurCuqUinOna (111) presentan actividad farmacol6gica de tipo 
~urgante51 y antibacterial,55 respectivamente. 

I 

Dentro de esta área y como objetivo de la Segunda Parte del 

bresente trabajo de Tesis, se realizaron estudios encaminados 
~l desarrollo de m~todos de síntesis total de las quinonas 

~esquiterp~nicas cíclicas, del tipo de las lagopodinas, espe

bíficamente sobre la Lagopodina A. Estos análogos benzoqui

~oides, la Lagopodina A (VI), Lagopodina B (VII) Y la Hidroxi

tagopodina B (VIII), se han aislado de cultivos de los hongos 
top~¡nu~ lagopu~ F~.,56 c. mae~o~h¡zu~ varo m¡e~o~po~u~57 y 

t. e¡ne~eu~58 y al parecer poseen cierta actividad antibi6tica. 

Las lagopodinas muestran una gran semejanza estructural con la 
helicobasidina (IV), uno de los pigmentos producidos por el 

wotente pat6geno vegetal Hel¡eaba~¡d¡um mompa 59 y que podría 

10nsiderarse como el is6mero cíclico de la Hid~iperezona 
(11).51 De hecho, la Lagopodina A tambi~n guarda cierta ana

logía con la Curcuquinona, en cuanto a que poseen la misma 
~nidad benzoquinoide y a que la cadena lateral de ~sta última 
contiene ya todos los átomos de carbono necesarios para gene
~ar el anillo de 5 miembros de las lagopodinas, mediante una 
~iclizaci6n del extremo de la cadena hacia la posici6n bencí
lica (activada). 

'1 

~or otra parte, tambi~n es patente su gran similitud con las 

S- y a-Cuparenonas (XI) y (XII), respectivamente, las cuales 

h'an s ido ais ladas del aceite esencial "mayur pankhi". 6 o Todos 

!I 
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11--------------------------------_______ .. 

estos compuestos al igual que la Helicobasidina (IV), poseen 

dos átomos de carbono cuaternarios adyacentes en un arreglo 

cíclico de 5 miembros, 10 que los convierte en una empresa 
sintética atrayente. De ahí el interés derivado en nuestros 
laboratorios para el presente proyecto. 

0",6 
Me~ O 

XI XII 

Por estudios espectrosc6picos 5 1,56 se han podido asignar las 

estructuras mostradas para las Lagopodinas A (VI) Y B (VII) 

(Esquema 1). Así, presentan absorciones en el ultravioleta

visible típicas para una 2,5-dialquil- y 2,5-dialquilhidroxi
benzoquinona, respectivamente. Por I.R. se ha establecido 

que la Lagopodina B posee la estructura hemiacetálica VII, 
aunque en soluci6n existe predominantemente en la forma 
abierta XIII. 57 ,58 

• 
OH ..... ---

o 

XIII 
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Tanto en el caso de la Lagopodina A (VI), como para la Lago

podina B (VII), los experimentos degradativos han confirmado 
sus características estructurales. Cuando se someten a trata

mientos de ozon61isis o a oxidaci6n con per6xido de hidr6geno 

alcalino, ambas dan lugar al ácido XIV, enanti6mero del ácido 

derivado del (+)-alcanfor, asegurándose de esta manera la na
turaleza y patr6n de sustituci6n del anillo de cic1opentano
na. 51 .56 

o 
.. 0 

HOf\ ... 1 

y O 

XIV xv 

O ... ~ 
I'~OH 

O' 
o 

Cuando la Lagopodina B (VII) se trata conhidr6xido de sodio 

acuoso, bajo condiciones muy suaves, se convierte parcialmen
te al dímero, la Lagopodina e (XV).51 De hecho, tanto VI co
mo VII son compuestos relativamente lábiles en soluciones acuo
sas y especialmente a pH neutro o ligeramente alcalino. Bajo 
estas condiciones, hay una conversi6n considerable de la Lago
podina A (VI) a otros productos, incluyendo la Lagopodina B 
(VII) . 58 

Cabe indicar que a la fecha no se encuentran reportados estu

dios sintéticos sobre las lagopodinas. Por tanto, éste cons

tituye el primer trabajo en síntesis total de las mismas. 
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El proyecto de investigaci6n propuesto para la síntesis de la 

Lagopodina A (VI) se basa en el Análisis Antitético mostrado 
en el Esquema 11. 

Debido a las propiedades químicas características de las qui

nonas, éstas pueden elaborarse fácilmente a partir de interme
diarios aromáticos adecuadamente funcionalizados como son las 

, 
hidroquinonas respectivas (o los derivados tipo éter o éster 

de las mismas).61 Esto permite trabajar una secuencia sinté

tica con especies aromáticas estables que resistan todas las 

transformaciones químicas necesarias y en las últimas etapas 

de dicha secuencia desenmascarar el sistema quinoide requeri

do mediante una reacci6n de oxidaci6n adecuada. De esta ma

nera, se postu16 como precursor inmediato de la Lagopodina A, 

al éter dimetílico de la hidroquinona correspondiente, es decir, 
el éter dimetÍlico de la leucolagopodina A (g). 

Una vez analizada la estructura del leuco-derivado 51 , se 

reconocen dos problemas sintéticos primarios por resolver : 

a) la formaci6n del anillo de ciclopentanona, y b) la crea
ci6n de dos centros cuaternarios vecinos. 

Si se toma como precursor de 51 a la ciclopentenona 19, que 
ya cuenta con el esqueleto completo de la Lagopodina A, resta
ría únicamente la generaci6n del segundo centro cuaternario, 
lo que se lograría ya sea por la adici6n conjugada de un grupo 
metilo a la posici6n bencí1ica S a la enona 62 o bien por cual
quier otro método (indirecto) alternativo. 63 De esta forma, 

se resuelve el segundo problema sintético antes mencionado. 

La síntesis de la ciclopentenona 19, con lo cual se cumple con 

el primer objetivo (vide ~up4a), se efectuaría a través de una 

reacci6n de ciclizaci6n intramolecular de la especie ~, que 
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Esquema II. :An~lisis Antit~tico propuesto para la Lagopodina A (VI), 



posee una entidad nucleofílica en el carbono terminal de la 

cadena. Los posibles sintones que representarían a dicha es

pecie serían, entre otros, el enolato correspondiente de la 

1,4-dicetona 49 (R=H, 2=0) o el carbani6n generado a partir 

del alilsilano li (R=Si(CH 3)3, 2=CH 2).64 El primero de ellos, 

mediante una condensaci6n ald61ica simple produciría directa

menta la enana ~, mientras que el segundo, a través de una 

ciclizaci6n catalizada por ácido o por base daría lugar al 3-

exometilénciclopentanol respectivo, que por oxidaci6n y des
hidrataci6n subsecuentes conduciría a 19. 

Tanto 49 como 1± podrían considerarse como provenientes de un 
precursor comÚn y de fácil preparaci6n, la isobutirofenona 3. 

Esta al alquilarse con la cadena apropiada genera el primer 
carbono cuaternario, ésto es, el del gem-dimetilo. 

Por último, la isobutirofenona l se prepararía simplemente a 

partir del 2,5-dimetoxitolueno (l)65 y el cloruro de isobuti

roilo, mediante una reacci6n de acilaci6n clásica tipo Friedel
Crafts. 

En el Esquema 111 se muestra una segunda alternativa que tam
bién se estudi6 en el laboratorio para la síntesis del éter di

metílico de la leucolagopodina A (il). Realizadas las desco
necciones apropiadas, el intermediario ~ constituiría el 

punto clave de la síntesis, ya que por una sustituci6n nucleo
f1lica interna por parte del donador alílico hacia el aceptar 
bencílico X, generaría en un solo paso no s6lo el anillo ca

racterístico de 5 miembros, sino también el centro cuaternario 
faltante, para dar así lugar a~. Este último, por una oxida

ci6n degradativa 42a del metileno exocíclico a la ciclopentanona 
correspondiente produciría el leuco- análogo 51. 
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El intermediario f estaría representado, por ejemplo, por el 

sint6n ~, donde el aceptar es un alcohol bencílico (X=OH) y 

el donador el alilsilano correspondiente (R=Si(CH 3)3), lo 

que nos lleva en último término al precursor 14. 

De lo anterior puede apreciarse fácilmente que en las dos al

ternativas antitéticas propuestas se tiene un intermediario 

común, la alilsilil-cetona 14. 

Al analizar detalladamente los estudios antitéticos mostrados 

en los Esquemas 11 y 111, se observa como partiendo de una 

isobutirofenona apropiadamente sustituída, las estrategias 

descritas pueden aplicarse no s6lo a la Lagopodina A sino tam

bién al resto de las lagopodinas y a toda la serie de compues

tos ciclopentanoides análogos de tipo cupareno. 66 

De hecho, a pesar del gran número de síntesis reportadas de 
a- y 6-cuparenonas,67 así corno de compuestos relacionados, 

únicamente De Mayo,68 en la preparaci6n de Cupareno (XVII), 

toma como materia prima inicial a una isobutirofenona, espe

cíficamente a la fácilmente asequible 4-metilisobutirofenona 

(XVI). 

... ... 

XVII 

Cabe señalar que a la fecha se conocen muy pocos enfoques sin-
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téticos eficientes que conduzcan a este tipo de compuestos 

aparentemente "sencillos". Por lo tanto, cualquier metodolo

gía de carácter general, que emplee un número reducido de 

transformaciones sintéticas que procedan con rendimientos 

aceptables, como la que se describirá a continuaci6n, adquie~ 

re especial importancia dentro de esta área de productos na
turales. 
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DISCUSION 

Como se estableci6 en el análisis antitético del Esquema 11, 

el éter dimetílico de la leucolagopodina A ( 51 ), requiere para 

su síntesis del precursor ciclopentenoide 19. La preparaci6n 

de éste se postu16 a través de los intermediarios abiertos: 

la 1,4-dicetona 49 y el alilsilano 14. Dado que éste último 

también participa en la segunda alternativa sintética propues
ta (ver Esquema 111), los estudios experimentales iniciales 
se basaron en dicho derivado. 

Estudios Sintéticos con Alilsilanos. 

En el Esquema IV se muestra la secuencia sintética seguida en 

el laboratorio para la obtenci6n de la 8-alilsilil cetona 14. 

Primeramente se prepar6 el 2,5-dimetoxitolueno e~) por hidro

genaci6n catalÍtica 42 ePd/C, ácido acético glacial) del 2,5-
dimetoxibenzaldehido el), con un rendimiento del 92-99%. El 

tolueno 2 se present6 corno un líquido incoloro con p.eb. ; 

95-97°C/3 mm (lit. 65 p.eb. = 214-218°C) y se caracteriz6 por 
sus datos espectrosc6picos. 

En r.R. no se observa la banda de aldehido del precursor ori
ginal, mientras que en R.M.P. se aprecia un nuevo singulete 
e3H) en o 2.22 correspondiente al metilo aromático. 

Aunque el método anterior es el más directo para preparar ~, 

ya que el 2,5-dimetoxibenzaldehído el) es un producto de ca

rácter comercial, en nuestros laboratorios también se ensay6 

el procedimiento clásico que consiste en tomar a la p-toluo

quinona (metil-1,4-benzoquinona), también accesible comercial

mente y reducirla hasta la hidroquinona correspondiente (toluo-
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ESquema IV. ·Ruta sintética seguida en el laboratorio para la pre

paración de la ~-alilsill1cetona 1!. 
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quino!) según los métodos usuales (por ejemplo, hidrogenaci6n 

catalítica). La reacci6n con sulfato de dimeti10 o con yodu

ro de metilo del quinol resultante, genera el éter dimetflico 
respectivo 2: 69 

o 

JO 
O 

~.~ 
OMe OH 

2 

A continuaci6n el compuesto l se someti6 a una reacci6n de 

aci1aci6n de Friede1-Crafts con cloruro de isobutiroilo y AIC1
3 

anhidro,70 para obtener la isobutirofenona deseada ~ en 93% de 

rendimiento; ésta se present6 como un líquido ligeramente 

amarillo (p.eb. = 129-131°C/3 mm) que cristaliz6 durante la 

destilaci6n para dar un s6lido blanco en forma de agujas, p.f.= 
37-38°C (hex.). 

El alto rendimiento obtenido se debi6 a un estricto control 

tanto de la temperatura como del tiempo de reacci6n y en nin

guna de las pruebas ensayadas se detect6 ~1 is6mero provenien
te de ataque a la posici6n 3 respecto al metilo ni la presen
cia de productos fen6licos derivados de una ruptura de los 
éteres metílicos presentes en la molécula. 71 

La isobutirofenona presenta en l.R. la absorci6n debida al gru
po carbonilo conjugado con el anillo en 1670 cm-l. En R.M.P. 
se distinguen dos singuletes en la regi6n aromática, en 6 7.10 

Y 6.75 cada uno con integraci6n para 1H, con 10 que se confir-
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ma la relación para entre ambos y se asegura la posición rela

tiva del grupo isobutiroilo en C-4 respecto al metilo aromáti

co. El grupo isobutiroilo presenta en 3.65 una señal múltiple 

proveniente del hidrógeno metínico alfa al carbonilo, con J=6.6 

Hz debida a su interacción con el par de metilos vecinos, carac

terizados a su vez por un doblete (6H) en 1.14 ppm con la misma 

constante de acoplamiento. 

Una vez preparada la isobutirofenona 1, a continuación se esty 

dió la introducción de la cadena adecuada que completara el 

n~mero de carbonos necesarios para la formación ulterior del 

anillo de 5 miembros. Esta cadena debe reunir el requisito de 

contener una entidad nucleofilica potencial de tipo alilsilano 

en su t~rmino. de manera que promueva la reacción de cicliza

ción deseada. 

Según lo anterior, se tiene que disponer de un agente ~lquilan

te bifuncional que cuente tanto con un centro electrofílico 

como con uno nucleofílico y cuyas reactividades est~n ajustadas 

de tal manera que no halla problemas por auto-destrucción}2 

El mesilato dél 2-hidroximetil-3-aliltrimetilsilano (4)73 cuen

ta con las caracteristicas anteriores, esto es, se puede con

siderar como el equivalente dipolar 1, pues posee en la" misma 

mol~cula al sintón de un carbanión alllico nucleofllico (el 

grupo trimetilsililo) y al sintón de un catión alllico electro

fi1ico (el grupo mesiloxi)~ 

= 
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Para la síntesis de 4 nos basamos en el procedimiento descri
to por Trost, quien fue el primero en introducir este tipo de 
agentes anillantes en síntesis orgánica. 74 

)~OH .. L~.)~OLi • 

6 7 

Me3 SV V SiMe3 .. Me3SV~OH ... 4· 

8 9 

Así pues, el método74e~5 consiste en una bis-sililaci6n del 

diani6n del alcohol metalílico (1), para producir el (2-[tri
metilsililoxi)metil)-3-alil) trimetilsilano (!). La hidr6-

lisis quimoselectiva de ! proporciona el (2-(hidroximetil)-3-

alil) trimetilsilano (2,), que por una mesilaci6n simple con
duce al derivado deseado 4. 

El éxito de la primera etapa de la secuencia, esto es la 
formaci6n del diani6n del alcohol metalílico, depende grande
mente de las condiciones de reacci6n, siendo la variante crí
tica la polaridad del medio. 74e En disolventes como éter o 

hexano, se pueden generar cantidades sustanciales (15-50%) 

del vinilsilano 12. Aparentemente, en este medio relativa

mente no polar, el acomplejam{ento del alc6xido 10 inicialmen

te formado con el agente litiante (n-BuLi) aumenta la acid~z 

cinética del prot6n vinílico syn del grupo metileno, formándo

se así el diani6n vinílico 11 en lugar del diani6n alílico más 

-93-



J¡ RLi Ii • 
~TMS 

• 
OLi Li·····OLí SiMe3 

10 11 12 

estable (termodinámico) Z. La solvataci6n del alc6xido de 

litio lQ con disolventes más polares suprime la activaci6n in

terna y consecuentemente la cantidad del diani6n no deseado 

1l· Sin embargo, al usar dimetoxietano (DME) o hexametilfos

foramida (HMPA) , los rendimientos del bis-silil derivado 'ª-
son bastante bajos, debido a la descomposici6n de estos disol

ventes bajo las condiciones ensayadas. 74 e Despu~s de cierta 

experimentaci6n, Trost 75 encuentra que las condiciones 6ptimas 

consisten en reemplazar el hexano del n-BuLi, por una solu

ci6n 1.4:2.2 (v/v) de THF: ~ter, utilizando adicionalmente dos 

equivalentes de N,N,N',N'-tetrametiletiléndiamina (TMEDA). De 

esta manera, una vez formado el diani6n Z, el tratamiento con 

exceso de cloruro de timetilsilano da lugar a 8 en rendimien
tos del 50-60%. 

La hidr6lisis quimoselectiva del grupo sililoxi de 'ª-, se con

sigui6 por tratamiento con H2S04 IN, en rendimientos del 88 al 
90%.76 

Por último, el mesilato 4 se obtuvo al someter a 9 a las condi

ciones usuales de mesilaci6n (CH 3 S0 2Cl, EtgN, CH2C1 2 , OOC). 

El rendimiento alcanzado en esta última operaci6n fue práctica-
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mente cuantitativo (99%). 

Tanto el éter 8, como el alcohol 9, se purificaron por desti-- -
laci6n y su caracterizaci6n espectrosc6pica coincidi6 con los 

datos reportados por Trost. 74e En el caso del mes ilato !' se 

obtuvo con una gran pureza por lo que se us6 directamente en 

las siguientes operaciones sintéticas. Dicho mesilato ! pre

senta en I.R. absorciones en 1360 y 1175, así como en 1250 

cm- 1 , debidas al grupo metansulfonato y a la funci6n trimetil-

5ililo, respectivamente. En R.M.P. muestra en o 4.99 y 4.80 

dos multipletes, asignados a los protones vinílicos; en 4.51 

se observa el metileno base del grupo mesilato como un singu

lete ancho, mientras que en 2.98 aparece la sefial simple del 

metilo del mismo grupo. El metileno adyacente al trimetilsi

lilo se observa en 1.56. A su vez, éste áltimo grupo resuena 

a 0.031 ppm. 

Una vez preparado el agente alquilante !' se procedi6 a efec

tuar la reacci6n correspondiente de alquilaci6n sobre la iso

butirofenona 3. 

Para ello, se tomaron en cuenta los reportes de Trost 73 sobre 

la alquilaci6n de S-ceto sulfonas con el mesilato !, quien 
emplea cantidades catalíticas de yoduro de sodio (formándose 

el yoduro correspondiente .u, Úl. J.:,,¿tul 7 utilizando hidruro de 

sodio (NaH) como base en DME a 65°C. Por otro lado, Jackman 

describe la formaci6n cuantitativa del enolato de sodio de la 
isobutirofenona, haciendo uso de la misma base en DME a re
flujo.78 

De esta manera, primeramente se form6 el enolato de sodio de 

la isobutirofenona l, de acuerdo con Jackman y se someti6 a 

las condiciones de alquilaci6n reportadas por Trost. Desafor-
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tunadamente, el compuesto deseado 14 se obtuvo en muy bajo 
rendimiento y junto con cantidades equiparables del derivado 
alquilado protodesililado 44. 

OMeo 

('TMS ( r'lr™S 
OMe 

14 44 13 

Una variaci6n en cuanto a 1ab~e (KH) condujo a los mismos re
sultados. 

Aparentemente la naturaleza voluminosa del eno1ato tetrasus
tituído de l le resta poder nuc1eofílico como para tener un 
a.taque rápido sobre el yoduro Q (formado in .6itu) , favore
ciéndose, por lo tanto, ladesililaci6n de éste 6ltimo. 

Después de cierta experimentaci6n, se observ6 que las condi
ciones 6ptimas para la obtenci6n del producto alquilado !i, 
consisd.an en usar directamente el yoduro 13 sobre el eno1ato 
de litio de la isobutirofenona l (preparado con diisopropi1-
amiduro de litio), en una mezcla de THF-HMPA 15:1. 

El yoduro de 2- (trimeti1sili1) meta1ilo (13) 74d, 76,79 se pre

par6 a partir del mesilato ± con Nal anhidro en acetona, en 

un 77% de rendimiento después de una rápida purificaci6n por 
cromatografía. Este derivado es muy inestable y tiende a 
descomponerse al permanecer tiempos pro10ngad.os a temperaturas 
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arriba de -20°C. Por lo tanto, una vez preparado se us6 in

mediatamente. 

Es sabido que disolventes altamente ionizantes como la HMPA, 

al solvatar cationes metálicos a través de mecanismos de do

naci6n TI, favorecen que los enolatos estén presentes en forma 

de pares i6nicos separados por disolvente. 3s Dichas especies 
son altamente nucleofílicas, de tal manera que reaccionan con 

agentes alquilantes a velocidades muy r'pidas. Sin embargo, 

los factores que tienden aumentar la velocidad de alquilación 

de enolatos met'licos también incrementan el grado de O-alqui

laci6n. Por otro lado, la O-alquilaci6n también se ve influ

enciada por la estructura del enolato, favoreciéndose cuando 

~ste est' altamente congestionado. 38 

Por las consideraciones anteriores, se anticip6 que la reac

ci6n de alquilaci6n entre la isobutirofenona ~ y el yoduro 

1:.,~, bajo las condiciones antes mencionadas, daría lugar a una 

mezcla de productos resultantes de C- y O-alquilaci6n. Efec

tivamente, una vez efectuada la reacci6n, se ais16 tanto el 

producto deseado de C- alquilaci6n 14 como el de O-alquilación 

1:.i., en una relación de 2.8:1, respectivamente y en un rendi
miento global del 70%. El primero de ellos se presentó como 

un s6lido cristalino incoloro con p.f.=60-62°C (éter-hex), 
mientras que el segundo como un aceite ligeramente amarillo. 
Cabe hacer notar la estabilidad de .!i, que a pesar de ser un 
éter de enol, permiti6 su aislamiento y purificaci6n por cro
matografía en capa preparativa en gel de sílice (c.c.p.). 

Ambos derivados, 14 y 12, se caracterizaron por sus datos es

pectrosc6picos. La cetona l! muestra en I.R. bandas a 1681 y 

1245 cm- l , características del carbonilo conjugado con el 

anillo y del grupo trimetilsililo, respectivamente. En R.M.P. 
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aparecen en 6 4.64 Y 4.58 los dos multipletes debidos a los 

protones oleflnicos, en 2.32 se distingue el metileno alílico 

vecino al gem-dimetilo, mientras que en 1.54 y también como 

singulete, se manifiesta el otro metileno alílico, base del 

grupo trimetilsililo. Este 61timo se observa a 0.006 ppm. 

El éter de enol 15 carece en r.R. de la vibraci6n de alarga

miento del grupo carbonilo, pero presenta en 1630 la corres

pondiente al doble enlace C=C tetrasustituído y en 1250 cm- 1 

1a señal debida al grupo Si-CH 3 • En R.M.P. muestra en 6 4.86 

Y 4.60 las señales m6ltiples de la olefina terminal, en 3.73 

se aprecia un singulete, con integraci6n para 8 hidr6genos, 

asignado al par de metoxilos aromáticos y al metileno alílico 

unido a oxígeno. Mientras que en la cetona .!:i la señal de 

los protones del gem-dimetilo resuena en el campo esperado 

(1.20 ppm) , la naturaleza alílica de los mismos en el éter 

de enol .!i los desplaza a 1.47 ppm. Por Espectrometría de 

Masas ambos derivados (.!:i y .!i) no s6lo mostraron el mismo 

i6n molecular (M+, miz 348), sino también el mismo pico base 
(miz 179), representado por el i6n oxonio 16: 

16 
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Al observar la naturaleza química del producto de O-alquila

ci6n li, se distinguen las características de un éter alil
vinílico, que mediante una transposici6n de Claisen debe ge
nerar el producto de C-alquilaci6n correspondiente. 73.80 De 
hecho, se logr6 efectuar esta transformaci6n en un 89% de 
rendimiento al calentar a reflujo de xileno el derivado ..!i. 
De esta manera, el rendimiento neto de la reacci6n de C-al
quilaci6n fue del 68%. Aunque los datos espectrosc6picos de 
~5 ya confirmaban su obtenci6n con cierta seguridad, la trans
formaci6n química aquí mencionada apoya plenamente la asigna
ci6n estructural propuesta para dicho compuesto. 

-----¡-- ('TMS 

OMe OMe 

15 

Como se mencion6 anteriormente, esta 6ltima cetona constituye 
de hecho el intermediario común él las dos secuencias sintéti
cas propuestas que hacen uso de derivados S-ali1 sililados. 

MeO ~ , 
,-

OMe 
('TMS " ~ 19 

, , 
" " "-

14 
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A continuaci6n se ensay6 primeramente la ruta a la cic1open

tenona 19. Las transformaciones efectuadas se muestran en 
el Esquema V. 

OMe 

14 

1 

17 

OMe 
OMe 

19 18 

EsgueI:la V. Preparación de la ciclopentenona l2. a partir de la 

cetona 14. 
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1 La alta nucleofilia asociada al doble enlace de un alilsilano 

se manifiesta cuando hay electrofilos reactivos presentes o 

bien cuando se desenmascara el carbani6n alílico al hacer 

1 reaccionar el grupo sililo alílico con especies que tengan 

afinidad extrema por el átomo de silicio, como el i6n floru-
1 ro. 64 ,81 

: En base a la segunda alternativa, la cetona 14 se someti6 a 

luna rcacci6n de ciclizaci6n inducida por iones floruro 
1 

1 (n-Bu4NF, THF, 60_70 0 C)73,7Lld.82 para dar lugar al 3-exome-

1I tilénciclopentanol 12, ocurriendo dicha reacci6n a través del 

:ani6n intermediario ~ propuesto en el análisis antitético 
1I (Esquema II). El alcohol .!2. se present6 en un 82% de rendi

Imiento en forma de s6lido cristalino blanco con p.f. 59-60°C. 

I 

'Su caracterizaci6n se bas6 en los siguientes datos espectros-
'1 

,c6picos: En r.R. presenta a 3514 cm- 1 la vibraci6n de alar-

;~amiento del grupo OH terciario y ya no se aprecia la banda 

~el grupo trimetilsililo. En R.M.P. se distingue en 6 5.15 
1 

~na sefial ancha intercambiable con agua deuterada, debida al 

~rot6n hidroxílico y en 4.94 un multiplete que integra para 

405 hidr6genos asignado al metileno exocíclico. Centrados en 
2.96 y 2.35, se observan dos sistemas AB atribuidos a los me

~ilenos alílicos a al carbono bencílico (J= 17.5 Hz) y a al 
~em-dimetilo (J= 16 Hz), respectivamente. Cada una de las 
ramas de ambos sistemas AB presenta una pequefia multiplicidad 

I 

q~e se simplifica al irradiar los protones olefínicos pero 

q*e no desaparece completamente. Con esto se manifiesta no 
sSlo su interacci6n alílica con éstos últimos, sino también 

I 
u~ acoplamiento a larga distancia entre ellos mismos. Por 

o~ro lado, las sefiales para el dimetilo geminal, que en el 

ppecursor abierto se observaban en forma equivalente como un 
I 

sQlo singulete en 1.20, ahora se diferencian como dos sefiales 
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simples bien separadas en 1.08 y 0.74 ppm. Mediante un aná

lisis de modelos moleculares respectivos, se aprecia como uno 
de ellos, el cis al arilo, cae en el cono de protecci6n de 
este grupo y por 10 tanto estaría representado por la señal 
a campo más alto (0.74). El otro, al resonar al valor nor
mal esperado, no se ve aparentemente afectado. 

Como subproducto de la reacci6n de ciclizaci6n anterior, se 
10gr6 aislar en 13% de rendimiento la cetona protodesili1ada 

44 y por facilidad descriptiva sus constantes físicas se 
proporcionarán más adelante. 

Para la construcci6n de la enona ~ deseada se tenía que oxi
dar la olefina exocíclica de !l al carbonilo correspondiente, 
seguido de una deshidrataci6n de la e-hidroxicetona resultan
te. 

Para la primera operaci6n se someti6 la olefina-alcohol !Z a 
las condiciones de oxidaci6n degradativa de tipo Lemieux,83 
que hacen uso del sistema oxidante KMnO~/NaIO~ a pH-7.7, en 
una mezcla de dioxano-agua. Debido al pH ligeramente alcali
no el producto resultante consisti6 de una mezcla de la e
hidroxicetona ~ y de la enona ~, con un gran predominio de 
la primera. Puesto que el pH se controla por la adici6n de 
K2 C0 3, se pens6 que un medio francamente alcalino, (pH-8-9) 
favorecería directamente la formaci6n de la enona 19 como 
único producto. Sin embargo, en este caso también se obtuvo 
una mezcla de productos cuyo análisi~ indic6 una mayor rela
ci6n de ~ que de~. Por 10 tanto, ésta se us6 directamente 
en la siguiente reacci6n de deshidrataci6n sin previa purifi
caci6n. 

Una muestra analítica de 1!, ofreci6 los siguientes datos. 
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En I.R. presenta en 3490 la absorci6n debida al grupo hidro

xilo y en 1740 cm- 1 la del carbonilo correspondiente a una 

cetona cíclica de 5 miembros. En R.M.P. ya no se observan 

las señales características de los protones olefínicos, en 

tanto que en o 5.00 permanece el singulete ancho del hidroxi

lo terciario. El par de metilenos adyacentes al grupo carbo

nilo resuenan nuevamente en forma de dos sistemas AB centra

dos en 2.91 y 2.36 con constantes de acoplamiento de 17.5 y 

18 Hz, respectivamente. Los metilos del grupo gem ahora se 

hayan desplazados ligeramente a campo más bajo respecto al 

precursor olefínico !Z, específicamente en 1.18 y 0.86 ppm. 

La reacci6n de deshidrataci6n (crotonizaci6n) antes menciona

da se practic6 sobre el cetol 1J!. bajo las condiciones usuales 

(MeONa cat./MeOH, temperatura ambiente), para dar lugar final

mente a la ciclopentenona ~ en un rendimiento global del 70% 

a partir del alcohol-olefina 17. La enona 1:i se present6 en 

forma de un s6lido blanco cristalino con p.f.= 8l-83°C (éter
hex), con las siguientes características espectrosc6picas : 

En I.R. la absorci6n del carbonilo, ahora conjugado, se mani

fiesta en 1714, mientras que en 1689 aparece una resonancia 
de Fermi correspondiente a la vibraci6n de deformaci6n del 
hidr6geno vinílico, localizada en 861 cm-l. En R.M.P. se dis

tingue en o 6.01 el singulete debido al prot6n olefínico y en 
2.25 se aprecia otra señal simple, la del metileno a a la ce
tona (originalmente en forma de sistema AB). Igualmente, los 
protones del gem-dimetilo ahora resuenan como una señal sen

cilla en 1.29 ppm. En espectrometría de masas el i6n molecular 

(miz 260) se presenta como el pico base,mientras que el espec

tro de U.V. indica tres máximos de absorci6n en Amáx 223 (E = 
18,638), 287 CE = 4784) Y 335 nm CE = 2121). 

Una vez lograda la síntesis deseada de la ciclopentenona 19 a 
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partir de derivados alilsilanos, se continu6 el estudio de la 

otra alternativa sintética antes mencionada que emplea el mis

mo tipo de intermediarios. 

Esta nueva secuencia consiste en elaborar el compuesto ~, 

sint6n representativo de f y someterlo a una reacci6n de ci

clizaci6n adecuada que conduzca al derivado ~, el cual posee 

el esqueleto completo de la Lagopodina A con los dos centros 

cuaternarios ya presentes. 

OMe 
e 

x= nuc1eófugo 

MeO OH M 

~('SIMe'_ 
MeO OMe 

20 B 

Piara la síntesis del carbinol ~, basta adicionar sobre el 

carbonilo de la alilsilil-cetona l! el derivado organometáli

co correspondiente. Esto se consigui6 al hacer reaccionar a 

.!"~ con aproximadamente 7 equivalentes de bromuro de metil mag
nesio (MeMgBr) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. El 
exceso de MeMgBr requerido deja ver la congesti6n est~rica que 
rodea al carbonilo reaccionante. Después de su purificaci6n 

por cromatografía, ~ se obtuvo en un 85% de rendimiento como 

un aceite incoloro. 

En l.R. ya no se observa la absorci6n carbonílica del precur

sor l± y en cambio se distingue en 3515 la correspondiente al 

hidroxilo t~rciario (no asociado); en 1245 cm- 1 permanece la 
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vibraci6n de alargamiento del grupo Si-CHao En R.M.P. mues

tra en ó 1.56 una señal simple que integra para los tres hi

dr~genos del metilo recién introducido, así como otro singu

lete (9H) en -0.02 ppm debido al grupo trimetilsililo 

Para efectuar la reacción de ciclizaci6n sobre ~, se contaba 

con varios antecedentes de acoplamiento de alilsilanos con 

sistemas bencí1icos activados en presencia de ácidos de Lewis. 

Así, por ejemplo Ce1la 84 reporta como los aril- y ali1si1anos 

reaccionan en medio ácido (BF 3 /CH 2 C1 2 ) con carbinoles fácil

mente ionizab1es para dar lugar a los productos resultantes 

de la transferencia de un grupo a1ilo o ari10 del silicio al 

i6n carbonio generado en el proceso de ionizaci6n. Esta 

transformaci6n de hecho constituye una a1ilaci6n (o arilaci6n) 

reductiva del carbino1: 

~H + 
~iMe3 BF3 .. ©V CH{12 

21 OºC, 87% 
22 

El éxito de esta reacci6n depende de la estabilidad del i6n 

carbonio generado, de su propensi6n a oligomerizarse y de la. 

reactividad del silano empleado. 

Por otro lado, Katzenel1enbogen 85 en la síntesis de derivados 

de tipo del hexestrol, efectúa una reacci6n de acoplamiento 

entre el alilsilano 23 y el metoxi1o bencílico ~, en presen-
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cia de tetracloruro de titanio (TiC14) para dar lugar a 25 

con un rendimiento aceptable del 76%. 

TMS 
OMe 

OMe 

'1 M 
I 

+ • 
I 

I 

25 

Aunque los trabajos anteriores no incluyen casos de cicliza-

1 ci6n como el presente, es conocido que ciertas reacciones 

utilizadas en la formaci6n intermolecular de ligaduras C-C, 

IPueden también aplicarse con éxito a las de tipo intramolecu
llar con el objeto de preparar anillos de 5 6 6 miembros. 
\Adem's, nótese la gran semejanza estructural entre el tipo de 
Ilsustratos ensayados por CelIa o por Katzenel1enbogen, como 21 

IIY ~ con nuestro alcohol terciario 20. 
1 

I 

~egún 10 anterior, se intent6 la reacci6n de acoplamiento in-
tramo1ecular sobre 20, en presencia de BF3 y de TiC14. De 
,1 -

*ran interés fue el observar que en ambos casos no se detect6 
~l derivado deseado! y que m's bien los productos principa
les consistieron de especies de naturaleza tetrahidrofuránica 

1 

~ver Esquema VI). 
1 

I 

Bara explicar el resultado obtenido, se efectu6 un an'lisis de 
,1 

]os modelos moleculares de 20. Se encontr6 que alrededor de 
1 

la funci6n carbinol terciario existe un ambiente estérico a1-

t'amente congestionado, lo que impide un acercamiento efectivo 
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del ácido de Lewis y en consecuencia esto retarda e incluso 

inhibe la ionizaci6n esperada del hidroxilo bencílico. Al 

mismo tiempo, se observa una mejor accesibilidad (por parte 

de cualquier electr6filo) hacia el grupo alilsilano del mis
mo derivado 20. 

Por otro lado, los estudios mecanísticos realizados por Eaborn 
I y Traylor,86 revelan como la reacci6n entre reactivos funcio

nalizados organomet~licos de¡ grupo IV A (Si, Sn) de tipo alil-
¡ silanos y una variedad de electr6filos procede por pasos, sin 

implicar la ruptura directa del enlace e-M (v.g., e-Si) y que 
el intermediario clave es una especie s-sililcarbocati6nica, 
la cual se estabiliza por la misma uni6n e-Si a través de un 

mecanisrnn de conjugaci6n a-TI (hiperconjugaci6n): 

• .. ~E 

~n base a lo anterior y para el caso espec1fico del carbinol 
lQ, proponemos que primeramente se presenta la interacci6n 

*encionada entre el ácido de Lewis y el alilsilano terminal, 
Rara generar el i6n carbonio estabilizado~. Esta especie, 
~na vez formada y antes de sufrir una eliminaci6n (espontá-
1ea),81 es rápidamente interceptada en forma intramolecular 

~or el grupo alcoh6lico para así dar lugar al intermediario 
domún 27, como se muestra a continuaci6n: 
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I 

I 

1 

I 

I 

I 

I 

1 

I 

.1 

;1 

i 
OMe 

('TMS .. 

! 

OMe 

TMS __ .. __ ~MS 

OMeO :Xn 

MeO 

J 

27 26 

Productos (Esquema VI) 

1 Si se observa detenidamente lo anterior, el curso de esta 

Ireacci6n se ha invertido respecto al reportado por Cella: 84 

,len nuestro caso es el carbinol el agente nucleofilico y el 

Ils- s ililcarbocati6n proveniente del alilsilano la especie elec

Itrofilica correspondiente. De esta manera el intermediario 

Ipropuesto 27 ayuda a explicar la naturaleza de los productos 
1 -

Ifinales observados en cada caso (Esquema VI). 

I 

~si, del primer tratamiento de 20 con trifloruro de boro ga-

Iseosq en diclorometano a O°C, se ais16 el tetrahidrofurano 28 
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OMe 

OMe 

MeO 

+ 

OMe 

28 29 

("TMS + MXn 

20 

! 

27 

~iC14 
MeO 

+ 

OMe 

30 31 

Esquema VI. Productos resultantes del tratamiento del car~inol 20 con diferentes Acidos de Lewis 
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I[ 

,1 

en 66% de rendimiento. Su estructura se confirm6 con los si
guientes datos espectrosc6picos. En r.R. no presenta la ab

sorci6n debida al grupo hidroxilo del precursor ~ y en cam

bio en 1089 cm-¡ se aprecia la señal debida a la vibraci6n 

C-O-C. En R.M.P. se distingue un sistema AB centrado en e 
1.98 con J=14 Hz, asignado al metileno del anillo tetrahidro-

1 furánico. Además de las señales simples de los dos metoxilos 

1 (3.80 Y 3.72) Y de los metilos aromáticos (2.20) y bencílico 
I 

I 
(1.58), se observa en 1.40 un singulete que integra para los 

6 protones del gem-dimetilo vecino al oxígeno, mientras que 

el grupo análogo en C-3 se manifiesta como dos singuletes en 
. . 

1.28 (del metilo anti al anillo aromático) y en 0.75 ppm 

(del metilo syn al anillo aromático). En espectrometría de 

masas se observa el i6n molecular esperado (miz 292) el cual 

presenta una abundancia relativa de 13.5%. Los estudios de 

1

1

13 C - RMN (Tabla II), basados en modelos de tetrahidrofuranos 

Isustituídos, igualmente confirman la estructura asignada a 
128. 87 

1-
I 

ITambién por modelos moleculares se aprecia que una vez forma-

IldO el' tetrahidrofurano ~, la accesibilidad del trifloruro 

~e boro hacia el oxígeno heterocíclico se ve incrementada de
bido a la posibilidad de formaci6n de un complejo bidentado 

1 con el metoxilo aromático en posici6n orto. Una confirmaci6n 
h esta observaci6n 10 constituye el otro producto aislado de 
ta reacci6n, el tetrahidrofurano monodesmetilado 29, resul
tante de la ruptura quimoselectiva por parte del BF3 del éter 

~etílico antes mencionado. 
I 

1 

El compuesto 29 presenta en r.R. la vibraci6n del fenol alta-
1ente asociad~en 3260 cm-l. El prot6n correspondiente en 

~.M.P. aparece a campo extremadamente bajo en e 9.93, mientras 
que 5610 se aprecia un metoxilo aromático en 3.72. La estruc-

,1 

t~ra quelatada de ~ hace ver ahora los protones del gem-dime-
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tilo vecinos al oxígeno como dos singuletes diferentes en 1.47 

y 1.42 ppm (en ~ dichos hidr6genos resonaban como una sola 

señal simple (6H) en 1.40 ppm). 

1 Por otro lado, en el tratamiento del alcohol ~ con 1 equivalen
lite de TiCl~ a -78°C y durante 15 minutos,85 del intermediario 

I propuesto Q se formó el tetrahidrofurano sililado 30 en un 

149% de rendimiento, el cual se present6 como un s6lido crista

Ilino blanco con p.f. = 80-81 0 C. El compuesto 30 presenta en 

Ir.R. la absorci6n debida a la funcionalidad Si-CH 3 en 1248 
¡cm-l. En E.M. se observa el i6n molecular esperado, miz 364, 

'1 

con una abundancia relativa del 18.3% y el pico base lo cons-

tituye el mismo grupo trimetilsilicio. Los datos de R.M.P. 

Ique confirman la estructura de 30 se presentan en la Tabla r. I __ 

~simismo, se lograron aislar como subproductos de esta reacci6n 

,~l tetrahidrofurano desiIilado 28 en un 8% y al alcohol proto

~esililado 31 en un 22% de rendimiento. 

\ 

~a caracterizaci6n de 31 se bas6 en sus datos espectrosc6picos, 

~ue se asemejan en alto grado a los correspondientes del alco

~ol sililado~. En r.R. se observa la absorci6n del carbinol 
1 _ 

~n 3509 cm 1 y en R.M.P. se aprecia ahora en 61.75 un singu-

1ete que integra para los tres hidrógenos del metilo vinílico 

~ que reemplaza la señal simple del metileno base del trimetil
lilicio de ~, originalmente en 1.52 ppm. 

4 diferencia del tratamiento con BF3, en el caso de TiCI~ la 
~eacci6n produce predominantemente el tetrahidrofurano silila
~o ~Q, en lugar del análogo no-sili1ado ~, en parte debido a 

lrs condiciones de reacción utilizadas. En el primer caso se 

trabaj6 con un exceso de ácido de Lewis y a OoC, mientras que 

er este último caso se emple6 s6lo un equivalente de TiCl~ y 

Ir temperatura fue de -78°C. 

I 

I 

I 

I 

I1 
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I 

lEs sabido que compuestos altamente sensibles al TiClq pueden 

reaccionar m's eficientemente si se adiciona una cierta canti

~ad de tetraisoprop6xido de titanio, Ti(O-i-Pr)q, al medio de 
I • , 88 reacclon. 
I 

i 

En base a lo anterior, se pens6 que el sistema menos reactivo, 
I . 

~iClq-Ti(O-i-Pr)q podría cambiar el curso regioquímico de la 

eielizaci6n de 20 para formar el derivado deseado !' pues una 
I --

~isminuci6n en la velocidad relativa de formaci6n del i6n car-

~onio B-si1Í1ico (vg., a partir de la olefina) daría tiempo a 

:la formaci6n del carbocati6n bencí1ico requerido. 
i 

I 

¡Cuando el carbino1 20 se hizo reaccionar con una mezcla 1:1 de 
I --

ITiC1 q-Ti(O-i-Pr)q en diclorometano anhidro de -78 a -50°C, du-

rante 2.5 horas, se ais16 en 49% de rendimiento, junto con el 

tetrahidrofurano sililado lQ.. (14%) Y el alcohol protodesilila

do ~ (20%), un compuesto menos polar, homogéneo en cromato

grafía en capa preparativa. 

Dicho compuesto, g, se present6 también como un s61ido cris

talino blanco con p.f. = 32-33°C. Sus datos espectrosc6picos 

guardan una gran analogía con el tetrahidrofurano sililado 30. 
lEn I.R. mantiene en 1248 cm- 1 la vibraci6n de alargamiento 

ISi-CH3 y en E.M. muestra el i6n molecular en mIz 364 y un pa
I tr6n de fragmentación idéntico al de 30. En R.M.P. el único 
I -.-

I cambio notorio lo constituye la sefial del metileno base del 
I 

i trimetilsilicio : mientras que en el derivado lQ. éste aparece 
I como un singulete (2H) en 6 1.31, en 32 dichos protones se 10-

i calizan en 1.27 ppm, colapsados con la sefial simple correspon-

diente a uno de los metilos del grupo gem-dimetilo y que por 

lo tanto integra para 5 hidr6genos (ver Tabla 1). 

Una inspección cuidadosa de la estructura del tetrahidrofurano 
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sililado 30 revela que éste puede presentar cstereoisomerí~ 

cis-trans, una consideraci6n que permite ahora explicar la 
~-
gran semejanza espectrosc6pica entre 30 y 32. 

e6n los espectros de 1,3e-RMN se consigui6 asignar exactamente 

all derivado 30 como el is6mero c 1s y a 32 como su días téreo -
. , 
l¡somero trans: 

I 

1I 

I 

MeO 

OM. 

30 

MeO 

I 
OMe 

32 

~n la Tabla 11 se indican en forma comparativa los datos de 

1¡3e-RMN de los tres tetrahidrofuranos aislauos 28, 30 Y g. 

~as asignaciones están basadas en modelos de tetrahidrofuranos 

~Iusti tuídos. 87 

~n la Figura 1, 2 Y 3 se incluyen los espectros de R.M.P. y de 

Pe-R.M.N. de ~, lQ y ~52 respectivamente. 

I 

Así, de la Tabla 11 se observa como, a excepci6n de dos, todas 
I 

+as sefiales de los 3 tetrahidrofuranos son casi equivalentes. 
:b grupo gem-dimetilo vecino al oxígeno en el caso de ~, está 

~epresentado por dos sefiales en 6 33.12 Y 30.73, correspondien

tes al metilo anti al anillo aromático y .::z.~ al mismo, respec

pvamente. En el is6mero trans-Cg) el metilo e-9 (syn al ari

~o, ver Figura de la Tabla 11) muestra un desplazamiento en 
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TABLA l. ESPECTROS COMPARATIVOS DE lH-RMN DE LOS 
TETRAHIDROFURANOS SILILADOS 30 y 32 

R' 

*
MeO .~' 5),0 

3' ot~ ... 23 '. 

'.... "R 
7' • 

OMe 

besplazamiento / 
Q~imico,a (8) ppm 

Multiplicidadb lntegraci6n Asignaci6n 

30 
(R=H, R'=TMS) 

I 

1,.99 (d, J=13 Hz) 
I 

\ 55 (s) 

°
1

.75 (s) 

1. 27 (s) 

1.43 (s) 

1
1

, 31 (s) 

2 .• 20 (s) 

1,79 (s) 

3.71 (s) 

~.60 (s) 

7.40 (s) 

d.075 (s) 

32 

(R=TMS, R'=H) 
30 

1.99 (d,J=13 Hz) 2H 
1.53 (s) 3H 

0.75 (s) 3H 
1. 27 (s) 3H 

1.27 (s) 3H 

1.40 (s) 2H 
2.19 (s) 3H 

3.78 (s) 3H 

3.70 (s) 3H 

6.59 (s) 1H 
7.42 (s) lH 
0.075 (s) 9H 

32 

2H 
3H 

3H 

SH 

3H 

3H 
3H 
3H 

lH 
lH 
9H 

H4 

HG 
H7 

He 

H9 

HlO 

Ar-Me 
OMe 
OMe 

H3' 

H6 ' 
Si-Me 3 

(a) Todos los valores están referidos al tetrametilsilano. 

(b) s=singu1ete, d=dob1ete. 

I 
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TABLA 11. ESPECTROS COMPARATIVOS DE 13C-RMN DE LOS 

TETRAHIDROFURANOS ~, lQ y 32 

OMe 

!Desplazamiento '" a/M 1 " 1" "d db QUlmleo u tlp lel a Asignaei6n 

28 30 32 - -~ 

; (R=R' =H) 
! 

(R=H,R'=TMS) (R=TMS,R'=H) 

-'1 
I 0.56 Ce) 0.60 (e) Si (fHd 3 115.~5-(e) 15.87 (e) 15.84 Ce) Cll 
26.06 Ce) 26.00 Ce) 26.24 Ce) C, 
25.44 (e) 25.58 (e) 25 .. 79 Ce) Ce 
28.39 (e) 28.49 Ce) 28.30 (e) C6 
30.73 Ce) 34.69 (t) 30 .. 93 (e) Cg 

33.12 t e \ 
\, ) 33.64 Ce) 37.44 Ct) ClO 

46.06 (s) 46.16 (s) 45 .. 89 (s) C3 

1

55
.
16 Ce) 55.06 Ce) 55.11 (e) OfH3 

56.04 Ce) 56.23 Ce) 55 .. 91 Ce) OfH3 
56.15 (t) 56.93 (t) 58.54 (t) C4 
77.28 (s) 79.88 (s) 80.05 (s) C5 
89.66 (s) 89.07 (s) 89.13 (s) C2 

111. 73 (d) 112.09 (d) 111.61 (d) C6 , 

114.06 (d) 113.94 (d) 113.91 (d) C3 1 

~24.88 (s) 124.85 Cs) 124.67 (s) C4 , 

33.37 (s) 133.56 (s) 133.77 (s) C1I 
149.87 (s) 149.78 (s) 149.79 (s) C2 , 

]51. 53 (s) 151.48 (s) ~51.42 (s) C 51 

(a) Todos los valores están referidos al tetrametilsilano. 

eb) s=singulete, d=doblete, t=triplete, e=euarteto. 

-115-



30" 93, casi equiparable al de 30.7.3 del mismo metilo de ~ y 
el metileno base del trimetilsilano resuena como un triplete 

en 37.44. Por otro lado, para el is6mero cis-(~) el metilo 
C-IO (anti_ al anillo aromático) se observa como un cuarteto 

en 33.64 (vs. 33.12 en ~), mientras que la compresi6n esté
rica debida a una interacci6n gauche hace que ahora el metile

no-base del TM5 (syn al anillo aromático) se manifieste a cam
po más alto (34.69 ppm) respecto a su is6mero 32. 

Una posible explicaci6n sobre la formaci6n de dichos is6meros 

30 y 32 puede encontrarse al analizar las condiciones de reac

ción ensayadas para cada uno de ellos. El uso de un ácido de 

LellTÍs muy reactivo (TiC1 4), baja temperatura (-78) Y un tiempo 
corto de reacci6n (15 min), para el caso del is6mero cis-(30), 
refleja condiciones de tipo cinético, mientras que, un sistema 
"a,,:tivador" menos reactivo como TiCI 4-Ti(Q-i-Prh, mayor tem
peratura (-78 0 a -50 0 C) y tiempos de reacci6n más largos (2.5 

h) propone condiciones termodin~micas para el caso del is6mero 

más estable, el trans - C.~~) . 

Como era de esperarse el tratamiento del alcohol 20 exclusiva
mente con tetraisoprop6xido de titanio (un ácido de Lewis ex
tremadamente débil), conduce a la recuperaci6n íntegra de la 
materia prima, a6n bajo condiciones forzadas de reacci6n como 
10 es a la temperatura de reflujo del disolvente (diclorome

tano). 

Con el objeto de determinar si el tetrahidrofurano cis podría 
ser el precursor del is6mero trans, se someti6 el primero a las 
condiciones de reacci6n utilizadas para la formaci6n de este 
6ltimo (TiC14-Ti(Q-i-Pr)4/CH2C12, -78 ~ QOC). 5610 se consi
gui6 recuperar materia prima en un 49% de rendimiento y aislar 
el alcohol protodesililado 31 en 29.5% de rendimiento. Este 
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Figura lb. Espectro de 13C-RMN del Tetrahidrofurano 28. 
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resultado, además de indicar una formaci6n irreversible de ca

da is6mero, hace pensar que el derivado abierto g proviene 

del tetra.hidrofurano sililado (30 6 l~) más que del carbinol 

~~~, de acuerdo a lo postulado a continuaci6n: 

MXn-1 

>s;$, MXn ~~ Ar .. Ar 
&;Mea SiMea 

30 Ó 32 (x9 

HzO 

~ 
, 
OH 

'~r = Arx;¿¡( 
OMe 

31 

El tratamiento del alcohol 20 con otros ácidos de Lewis, como 

tetracloruro de estafto,89 condujo nuevamente a las especies te

trahidrofuránicas corno ~ (27%) Y al alcohol desililado 31 
(20%). Asimismo, los intentos de deshidrataci6n del carbinol 
~ con cloruro de tionilo en piridina o con resina ácida (Am-
berlyst-15), generan una serie de compuestos no identificables 

en bajo rendimiento. 

Cabe indicar que el comportamient1o sistemático del alcohol in

saturado ~ frente a diferentes ácidos de Lewis para generar 

invariablemente anillos tetrahidrofuránicos, cuenta con un an-
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tecedente similar reportado por Sakurai. 9o En este caso, 

cuando él trata el alilsilano 33 con derivados carbonilicos 

de tipo ~ y en presencia de tetracloruro de titanio, obtiene 

los tetrahidrofuranos 36a y E. en 16-81% de rendimiento, muy pro
bablemente via el alquenol correspondiente 35. 

~ySiM.s 
+ 

33 

'-- R' 
¡-~R" 

A- 1) TiC14 

34a, R" 

34b, R" 

.. 

= JI 
= C0

2
Me 

,/\/R' 
~R" 

2) H20 

36a, R" = H 

36b, R" = C02Me 

.. 

De hecho, cuando se trató en nuestro laboratorio al alcóxido 

de magnesio 37 con cloruro de acetilo (AcC1),91 en un intento 

de formar el acetato correspondiente, se aislaron como produc

tos principales el dieno ~ y nuevamente el tetrahidrofurano 
28 en 34 y 40% de rendimiento, respectivamente. 

En general podemos decir que los sustratos bifunciona1es de ti

po alcohol en posición ~ a una olefina que pueda generar iones 

carbonio estables mediante interacción con electrófilos adecua

dos como los ácidos de Lewis, pueden ser considerados como pre-
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.. ( + 

MeO OMgBr 

~( 
OMe 

Me() 

AcCl 

THF, 70QC 

OMe 

37 38 28 

cursores ideales para la obtenci6n de tetrahidrofuranos poli
sustituídos y permite a este método ser una alternativa 
interesante para la síntesis de dichos heterocíclos. 

Debe hacerse notar, sin embargo, la influencia ejercida por el 
g:mpo trirnetilsililo Así, mientras que el alc6xido 22 re-
quiri6 condiciones drásticas (10 eq. de AcCl, 10 hs de reflujo 
de tetrahidrofurano) para generar el heterociclo ~, el alco
hol sililado análogo ~ condujo al mismo tipo de productos ba
jo condiciones mucho más suaves 10 que 10 convierte en el tipo 
de sustrato id6neo para la elaboraci6n de dichos tetrahidrofu
ranos. 

Cabe también indicar, que recientemente Trost 74 g y colaborado
res han desarrollado una metodología para la síntesis d~ te
trahidrofuranos 92 y pirrolidinas, cuyo enfoque de reactividad 
es muy similar al antes expuesto, con lo que aumenta la gene
ralización de nuestros resultados. Dicha metodología se basa 
en la intercepci6n de iones carbonio alílicos (generados a par
tir de los acetatos correspondientes con especies de Pd(O) ) 
por parte de grupos hidroxilo o amino localizados en posici6ny; 
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X 

R'~OAc 
R" 

x= OH, NHR 

Pd(O) 
~ 

DBU 

x . 1 I{CD 
R'/f""-~ 

R" • 
R)(X') 

rt' ~ 

Una vez que se comprob6 exhaustivamente como el alcohol abier

to ~ no constituía el precursor adecuado del intermediario 
d€!seado ~, nuestra atenci6n se dirigi6 al derivado .!2, esto es, 
al alcohol cíclico correspondiente: 

---- --
OMe 

11. B 

La síntesis de ~, a partir de lI, implica únicamente la susti
tuci6n del grupo hidroxilo por un metilo. Para ello, se conta
ba con el antecedente de Reetz,93 quien reporta la metilaci6n 
de alcoholes terciarios con dicloruro de dimetiltitanio 

(Me2TiCI2), como el agente metilante empleando cloruro de me
tileno como disolvente. 
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En el caso presente, el Me2 TiC12 se prepar6 de acuerdo a dos 

técnicas diferentes. En una de ellas se reemplaz6 el éter de 

una soluci6n etérea de bromuro de metilmagnesio por dicloro
metano anhidro y se afiadi6 a baja temperatura (-30°C) 0.5 

equivalentes de TiC1 4 . 94 En la otra se hicieron reaccionar, en 
diclorometano ya-30°C, cantidades equimolares de TiC1 4 y di
mctilzinc, MezZn (preparado seg6n el m~todo de Hurd,95 a par

tir de bromuro de metilmagnesio y cloruro de zinc, seguido de 

una destilaci6n fraccionada). En ambos casos muy probablemen

te se cúenta con el biseterato correspondiente, Me2TiClz.2EtzO, 
I ~ mdS que con el reactivo organometalico libre. 

El tratamiento de una soluci6n del alcohol 17 en diclorometano 

a -78°C, con el Me zTiC1 2 así obtenido, dio lugar a los mismos 
r€isultados, independientemente del método utilizado para su 

preparacilÓn. En ambos casos se recuper6 en 30-39% la materia 

prima inicial y se ais16 como producto principal el ciclopen
tadieno 39, en 41-47% de rendimiento. Esto es, se obtuvo al 

producto resultante de deshidrataci6n seguida de migraci6n in
terna de la doble ligadura exocíclica. 

OM. OMe 

17 

El resultado obtenido apoya el mecanismo de Reetz,93 C quien 

propone la formaci6n de iones carbonio durante el proceso. 
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17 

OMe 
41 

!isomeriZilci6n 

39 

TiMe2C12 

-If+ .. 

-
OMe 

¡ 

OMe 

B -

De esta manera, ya que el enlace O-Ti es termodin'micamente 
muy fuerte (-115 kcal/mol), puede esperarse que la primera 
reacci6n de formaci6n del a1c6xido de titanio terciario tenga 
una pronunciada fuerza direc~riz. En seguida, mediante un 
proceso SN 1 se genera el i6n carbonio bencílico terciario pos
tulado 40, que debido a la congesti6n estérica sufre una eli

minaci6n r'pida antes de ser atrapado por el agente metilante, 

para así generar el ciclopentadieno 41. A continuaci6n, las 

propiedades de tipo 'cido de Lewis del Me2TiC12 muy probable-
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mente promueven una isomerizaci6n de la doble ligadura exocí
clica, dando lugar al ciclopentadieno 39. 

, 

Cabe indicar que el mismo Reetz obtiene resultados similares 

~ los nuestros cuando trata de preparar el (±)-Cupareno 
'(XVII).93 c Durante la reacci6n de dimetilaci6n geminal de la 
'1 

,ciclopentanona ~ con MezTiC12, él obtiene una mezcla 1: 1 de 
IXVII y del ciclopenteno 43: 

.. 43 

+ 
42 

XVII 

:A pesar de la reconocida inestabilidad de los ciclopentadienos, 
39 pudo aislarse y caracterizarse espectrosc6picamente sin pro-

1,-'-
,blema alguno. En I.R. presenta las absorciones típicas de un 

il doble enlace conjugado bistrisusti tuído en 1623, 1571 Y 859 
1 • 

'cm-l. En R.M.P. se aprecia en o 6.31 la señal correspondiente 
¡al hidr6geno olefínico vecino al arilo como un doblete (J=2 Hz) 
debido a su interacci6n con el otro prot6n vinÍlico (el vecino 

"al gem-dimetilo). Este último, a su vez se manifiesta como un 
1 

multiplete en 5.85 denotando así su acoplamiento adicional con 
1 el metilo olefínico, el cual aparece en 1.92 como una señal 

,doble con J=2 Hz. Por último, en 1.20 ppm se distingue un sin-

" gulete que integra para los 6 hidr6genos del gem-dimetilo. En 
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e~pectrometría de masas el i6n molecular esperado miz 258 apa-
, 

~ece con 100% de abundancia relativa, mientras que en U.V. se 

observan t res m~ximos de absorción en A ~ 203 (E = 15,528) , 
,1 max -

293 CE = 5298) Y 325 nm CE = 3518). 

Va sustituci6n del hidroxilo terciario de !.Z.. por un grupo me

filo también se estudi6 intentando formar, primeramente, el 
1 

Gllo ruro correspondiente con PC1 3 , seguido de una alquilaci6n 

Jon MeMgBr. 96 Nuevamente, además de materia prima recuperada, 

el 6nico producto adicional observado fue el ciclopentadieno 

~, aislado en un 18% de rendimiento. 

#or 6ltimo, se ensayó una reacci6n de acetilación del alcohol 

~7 con anhídrido acético y trietilamina en presencia de 4-di
--¡-

metilaminopiridina (DMAP),97 para después efectuar una alqui-

faci6n reductiva del acetato resultante con el sistema sodio-, 

naftaleno/yoduro de metilo. 98 Otra vez, como resultado del 

~rimer tratamiento de acetilaci6n s6lo se consigui6 aislar ma

teria prima recuperada en 43% y una mezcla de los ciclopenta

(~ienos ~.2- y i..!. en 37% de rendimiento. 

I 

~on esta serie de experimentos concluyó el estudio que hace uso 
de derivados sililados. 

-130-



" 

" 

I 

~studios Sintéticos con Derivados no-Sililados. 

;En la Introducci6n se mencion6 como la ciclopentenona 19 podía 
, 

}::onsti tui r uno de los precursores del éter dimetílico de la leu-
" ¡tolagopodina A (~). Para la obtenci6n de ~ se postularon 
i 

!~os alternativas sintéticas; una vía derivados organosililados, 

i~a cual se discuti6 en la secci6n anterior y otra a través de 
';la 1 ,4-dicetona ~. 

I 

~sta segunda alternativa que también se estudi6 para 19 se 
I~uestra en el Esquema VII. 
I 
I 

Así, primeramente se efectu6 una reacci6n de alquilaci6n sobre 

Ila isobutirofenona 3, usando cloruro de metalilo como agente 

';alquilante. Se obs;rv6 que al trabaj ar baj o las condiciones 
I 

'convencionales, usando el enolato de litio correspondiente, 

generado con diisopropilamiduro de litio en THF, la reacci6n 

s6lo procedía adicionando 1.5 equivalentes de yoduro de sodio 

anhidro para formar ~n ~~tu el yoduro de metalilo respectivo, 
y si se hacía más polar el medio de reacci6n con aproximada

mente 8% de HMPA. Aún bajo estas condiciones, la ceto-olefina 

.±i se ais16 en tan s6lo 45% de rendimiento, junto con el pro-

'ducto de O-alquilaci6n esperado ii (15%). La relaci6n de C
vs. O-alquilaci6n en este caso es de 3:1, muy semejante a la 
obtenida en la reacci6n de alqui1aci6n de la misma isobutiro
fenana ~ con el yoduro sililado 13 (v~de ~up~a), denotando una 
reactividad consistente del enolato de litio de 3. 

Debido al bajo rendimiento alcanzado para .±i, se busc6 optimi
zar esta reacci6n de alquilaci6n ensayando otros sistemas de 

, base-disolvente. 

C. A. Brown reparta 99 como una gran variedad de cetonas pueden 
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OMe 

19 

Esquema VII. Síntesis de la ciclopentenona]2, a partir de la 

1,4-dicetona 49. 
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i 

detalarse en altos rendimientos, dando los enolatos de potasio 

dorrespondientes, al usar hidruro de potasio en THF. Incluso, 

~1 logra formar en un 97% de rendimiento y en tan 5610 12 mi

*utos de reacci6n a temperatura ambiente el enolato de potasio 
de la isobutirofenona misma. 

I 

$egún 10 anterior, al tratar a la cetona ~ con 1.2 equivalentes 
&e hidruro de potasio a 20°C durante 30 minutos, seguido de la 

~dici6n de cloruro de meta1ilo, se consigui6 obtener el produc
fa de C-a1quilaci6n deseado 44 en un 70% de rendimiento. En 

~ste caso s6lamente se ais16 un 3% del producto respectivo de 
I . 

O-alquilaci6n y no fue necesaria la presencia de aditivos como 
~PA 6 yoduro de sodio. 

La cetona y,o-insaturada 44 presenta en I.R. absorciones en 

1693 para el carbonilo conjugado con el anillo y en 1641 y 893 
~m-l para la olefina disustituida. Eti R.M.P. se aprecian en 
I 

Ó 4.86 y 4.71 dos multipletes asignados a los protones vinfli-

FOS y en 2.41 (s) el metileno base del grupo alilo, mientras 
que el metilo olefinico resuena en 1.77 ppm también como una I 

¡señal simple. 

;Antes de elaborar la 1,4-dicetona requerida 49, se estudi6 la 
~osibilidad de aprovechar el alcohol 31 como un intermediario 
para la obtenci6n del éter dimetÍlico de la 1eucolagopodina A 

/~l) . Este alcohol, que es el equivalente al obtenido en la 
Iprotodesili1aci6n de ~, se obtuvo en un 88% de rendimiento al 
¡hacer reaccionar la cetona !! con aproximadamente 7 equivalen
Ites de MeMgBr en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Su 
I 

:caracterizaci6n espectrosc6pica ya se mencion6 con anterioridad. 

lEn base a los resultados obtenidos durante la reacci6n de ci

'clizaci6n del alcohol sililado ~, en donde se encontraban in
I 
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vertidas las entidades nucleofílica (alilsilano terminal) y 

electrofílica (alcohol terciario), en el caso del análogo pro-
, . 
i todesililado 31 se pens6 en generar formalmente la especie 
I nucleofÍlica requerida en el extremo final de la cadena late

ral. Así pues, la estrategia sintética prevista implicaba la 

oxidaci6n degradativa de la olefina terminal de 31 a la cetona 

correspondiente 46. Enseguida y basados nuevamente en los 

estudios de condensaci6n de Katzenellenbogen85 entre sililce

ténacetales y metoxilos bencílicos en presencia de tetracloru

ro de estafio, se pensaba en generar primero el éter de enol de 

silicio cinético 47 e inducir finalmente la ciclizaci6n a la 

leucolagopodina A c.~l:), como se muestra a continuaci6n: 

( .. 

OMe 
31 

.. 
o 

51 47 
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I 

,Sin embargo, al ensayar diferentes sistemas oxidantes,looa 

¡como NaI04/KMn04 en terbutanol, NaI04/KMnOt¡ en dioxano 6 

I,NaI04/0s0~ en dioxano-agua, sobre el alcohol-olefina 31 s6lo 

se consigui6 obtener productos de naturaleza desconocida y en 

'~ajo rendimiento. Similarmente, la ozon6lisis 1oob de 31 con-
I -

,iduj o a intermediarios en donde se vio afectado el anillo aro-

'mático. Al parecer, la presencia del grupo oxhidrilo de 31 
, 

,Iprecluye la oxidaci6n correcta de la olefina de la cadena. 

lA continuaci6n, se intent6 ahora la oxidaci6n de la ceto-olefi

na i±, con el fin de obtener la 1,4-dicetona 49. En nuestro 

laboratorio se ha ensayado con mucho éxito la epoxidaci6n de 

dobles ligaduras, seguida del tratamiento del ep6xido resultan

te con ácido pery6dico para obtener los compuestos carbonílicos 

correspondientes. lol Este método oxidativo es particularmente 

, atractivo para sustratos insolubles en agua puesto que el ácido 

pery6dico es un dihidrato (HIOl¡·2H 2 0) que puede trabajarse en 

,1 forma de su soluci6n etérea 6 en THF. 

lEn base a dichas observaciones, se estudi6 primeramente este 

,método de oxidaci6n. Al efectuar la reacci6n de epoxidaci6n de 

,I la cetona y,ó~insaturada 44 con ácido ~-cloroperbenzoico en di

,Iclorometano en presencia de bicarbonato de sodio acuoso,lOO se 

,1 

I obtuvo como producto principal, en 50% de rendimiento, el 2,7-
idioxabiciclO[2.2.1]heptano 48 en lugar del ep6xido esperado 
I -

(ver Esquema VII). 

,Aunque el resultado obtenido es poco usual, existen anteceden-
,1 tes:!,02 a sobre la formaci6n de acetales bicíclicos en preferen

,; cia a los oxiranos correspondientes durante la epoxidaci6n de 

ce tonas y,6-insaturadas, dependiendo la proporci6n de cada uno 

de ellos de la naturaleza propia de la cetona etilénica. 
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- - - 'T""----------------------------------------. 

:'Apoyados en el estudio de R.M.P. de este tipo de sistemas 
dioxabicíclicos, realizado por Gaoni,102b se pudo confirmar 

l' :plenamente la estructura de 48. 
i 

6: 
Me Ar: * OMe 48 

Así, se puede observar centrada en 8 3.76 la sefial del prot6n 

endo en C-3 como un doblete con constante de acoplamiento de 

6.0 Hz. El valor pequefio de esta constante de acoplamiento 
geminal se debe, según Gaoni,102b a la electronegatividad del 

oxígeno adyacente y más particularmente al eclipsamiento de 

I los enlaces C-3-H con los pares de electrones delheteroátomo. 

El correspondiente prot6n exo en C-3 se aprecia como un doble

te tripleteado en 3.46; el doblete es debido a su interacci6n 

I gem (J=6.0 Hz) mientras que la triplicidad es el resultado de 

un acoplamiento a larga distancia con el prot6n C-S exo y de 
I un acoplamiento virtua1 28 ,103 con el prot6n e-5 endo. Esta 

triplicidad de C-3 exo tiene un valor de 1.5 Hz, que equivale 
a la media aritmética de J38,58 (3 Hz) y J3p,5a (O Hz). A su 
vez, los dos protones en C-S se muestran fuertemente acoplados 

entre sí y presentan el mismo desplazamiento químico en o 1.5, 

en forma de un doblete perturbado hacia campo baj o con J=l. 5 Hz. 

Por último, los metilos en C-6 absorben en forma de dos singu-

1etes en 1.24 y 0.77 ppm y han sido asignados como endo y exo, 

respectivamente. 
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El biciclo 48 muestra en espectrometrfa de masas el i6n molecu-
" -
, 
lar esperado mIz 292 con un 7% de abundancia. 

1I Como era de esperarse, el tratamiento del aceta1 bic1c1ico 48 
con un ligero exceso de ácido pery6dico (THF, buffer de fosfa-

i . 

tos, temperatura ambiente) gener6 en 79% de rendimiento la 
, 

1I 1,4-dicetona requerida ~, via el ceto-diol correspondiente iQ. 
,1 Este resultado confirma aún más la estructura asignada a 48. 

II 

I 

il 

El rendimiento global alcanzado en esta oxidaci6n fue del 
39.5%. 

{t:¡ Ar~H 
O 

HSIOS ArJlx¡( ... ... ... O 
Ar ¡ OH 

48 50 49 

La dicetona 49 muestra en I.R. al carboni10 de la meti1 cetona 
, y al conjugado con el anillo en 1715 y 1692 cm- 1 , respectiva-

mente. En R.M.P. se distinguen dos singu1etes en Ó 2.9 y 2.10 
1: ppm, asignados al meti1eno de la cadena y a la meti1 cetona, 
,j respectivamente. La sustituci6n de la olefina por un grupo car-

1 boni10 hace que ahora dichas señales aparezcan a campo más bajo 
con respecto a las de la materia prima 44. 

La dicetona 49 se obtuvo directamente y con mayor rendimiento 

11 (78.5%) al tratar a la misma ceto-olefina !! con el sistema 
oxidante Os04/NaI0 4,lo- en dioxano acuoso a temperatura ambien-

: te. Debido a que el producto resultante de la reacci6n primaria 
I 

,1 
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entre la olefina 44 y el OS04 10 constituye el ceto-diol ~, 

se anticip6 que esta técnica de oxidaci6n también procedería 

a través del acetal bicíclico intermediario 48. De hecho, 

éste se observ6 en forma transitoria por c.c.f., consumiéndose 

en favor de la y-dicetona 49 al proceder la reacci6n y hasta 

llegar a un equilibrio en el que se apreciaba aproximadamente 

un 5% remanente del mismo. Para llevar la reacci6n a su tota

lidad fue necesario agregar, en las áltimas etapas, una canti

dad catalítica de HsI06 y calentar a 80-90 o C durante 1 hora. 

Una vez obtenida la 1,4-dicetona ~, ésta se someti6 a las con

diciones típicas de una condensaci6n ald6lica (KOH, EtOH a re

flujo),lOS para dar lugar a la ciclopentenona esperada ~ en 

93% de rendimiento. 

El rendimiento global obtenido en la síntesis de la enona ~, 

a partir de la isobutirofenona ~, es del 39% para la ruta que 

emplea derivados sililados y del 51% para la áltima ruta. A 
pesar del menor rendimiento de la primera, su versatilidad en 

la síntesis de otros compuestos de tipo tetrahidrofurano le 

confiere un alto atractivo sintético. 

Para la síntesis del éter dimetílico de la leucolagopodina A 
C.~~) bastaba, en este momento, con efectuar la adici6n conju
gada de un grupo metilo sobre la cic10pentenona 19. 

o 

OMe 

19 

" 9" Me 
1,4 
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CQmo antecedente para 'esta reacci6n se contaba con los estu

dios sintéticos sobre S-cuparenona (XI) basados en adiciones 

c9njugadas y realizadas por Maldonad0 63 y por Luche-Greene. 62 

M~ldonado63 reporta como la 4,4-dimetil-3-E-toli1cic10pente
nbna (~) es inerte a adiciones de dimetilcuprato de litio así 

cQmo a adiciones - 1,4 de meti1 Grignard catalizadas con sales 
d~ cobre. 

o 
LiCuMe2 

~ ; .. 
Ó ~1eMgX, Cu'" 

52 XI 

Shs resultados no son sorprendentes ya que además de que se 

t~ata de una enona B,S-disustituída, la congesti6n estérica 
I 

i~puesta por los dos centros cuaternarios vecinos de XI, res-

t~inge el uso de cualquier reactivo organometá1ico voluminoso 
cbmo los antes mencionados. 

, 

E~to obliga a Ma1donado a recurrir al método indirecto de Norin-
D~uben,lo6 para la adici6n de un grupo metilo en la posici6n S 
de un sistema carboní1ico a,B-insaturado. Dicho método implica 
la formaci6n de una a, B -ciclopropi1 cetona seguido de su apertu
ra en forma regioespecífica mediante tratamiento con metales 
~lca1inos en amoníaco líquido. 
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Por otro lado, el grupo de Greene-Luche,62 en base a estudios 

previos sobre la adici6n conjugada a a,S-enonas de reactivos 
de zinc preparados por sonicaci6n,107 a logra efectuar exitosa

mente la síntesis de e-cuparenona (XI). Dicho grupo hace 

reaccionar la cic10pentenona 52 con dimetil zinc, Me2Zn (pre-
I -

parado a partir de Li, CHal, ZnBr2, en éter etílico, mediante 

el uso de radiaci6n u1tras6nica y a temperatura ambiente), en 

pr~sencia de una cantidad catalítica de aceti1acetonato de 
níquel (11), para obtener XI en 84% de rendimiento. Con este 
resultado Luche contrasta a los organocupratos 1oa con los de
rivados de tipo organozinc (térmicamente más estables) y re

cO~loce la potencialidad de dichos reactivos organometálicos en 

síhtesis orgánica. 

I 

Dada la gran analogía que guarda la cic10pentenona ~l con nues-
tra enona ~, se decidi6 ensayar sobre esta última la adici6n 

-1 1,4 de dimeti1zinc, según las condiciones reportadas por 
Lu~he.62 Así, en intentos iniciales se sonic6 en un bafio u1-
tT.as6nico,lO 9 una mezcla de yoduro de metilo, bromuro de zinc 

y litio, en éter etílico anhidro durante 1 hora y a temperatu

ra, ambiente, para enseguida adicionar la cic10pentenona ~ y 

2 rOl % de aceti1acetonato de níquel (11). Sin embargo, des
p~és de varias horas de reacci6n 5610 se 10gr6 recuperar mate

r~a prima inicial. 

R~cientemente Luche 107b reporta como en ciertos casos su método 
I 

nd es reproducible e indica algunas modificaciones necesarias 
p~ra lograr la genera1izaci6n del procedimiento, advirtiendo 
qtie es esencial un control adecuado en las condiciones de soni
caci6n (energía y temperatura). Al mismo tiempo propone ahora 

como disolvente una mezcla de tolueno y THF (aproximadamente 
85:15 v/v), 10 que permite una más rápida transformaci6n a las 
e~pecies organometá1icas deseadas, dado que los disolventes de 
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re~cciones sonoqu!micas deben reunir ciertas especificaciones 

delvolatilidad, viscosidad, tensi6n superficial, etc.,110 para 

obtener rendimientos 6ptimos. Además trabaja a O°C en vez de 
a ~emperatura ambiente. . 

¡ 

Seg6n 10 anterior, cuando se aplicaron las modificaciones suge

ridas por Luche a la ciclopentenona ~, se 10gr6 aislar en 75% 

de rendimiento un compuesto homogéneo por c.c.p. cuyas carac

te~ísticas cspectrosc6picas concordaban con las esperadas para 
el .éter dimet1lico de la leucolagopodina A (51). Este compuesto 

selais16 como un s61ído blanco con p.f.=66-68°C (éter-hexano) 

qu~ en I.R. presenta en 1739 la absorci6n típica de una cetona 
_ :l. 

saturada de 5 miembros y que sustituye a la de 1714 cm de la 

enfna precursora 19. En espectrometría de masas se observa el 

i6~ molecular esperado (miz 276) con una abundancia relativa 

de
i
27.5%. En R.M.P. ya no se distinguen protones vinílicos y 

enicambio aparece en 5 1.5 un singulete que integra para los 

tres protones del metilo recién introducido. En 1.18 y en 
I 

0.$3 se aprecian las señales correspondientes al gem-dimetilo, 
con desplazamientos químicos consistentes con los observados 

para los otros derivados cíclicos obtenidos anteriormente. 

Mientras que el metileno vecino al anillo aromático se mani-
! 

fiesta como un sistema AB definido (2.86) con una constante de 

acbplamiento de 18 Hz, el metileno adyacente al gem-dimetilo 
mubstra una señal confusa y en parte enterrada en la base del 
singulete del metilo aromático, a su vez localizado en 2.20 

PPF (Ver. Figura 4). 

Las señales prot6nicas del anillo de 5 miembros de la leucola
gobodina A C.~) guardan una gran semejanza con las respectivas 
de la S-Cuparenona (XI)62,63 a excepci6n del metileno antes 

m~ncionado, que para XI se presenta como un singulete definido 
I 

enl 2.16 ppm, 
I 
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Para aclarar la definici6n de este punto se realizaron estu

di~s comparativos adicionales determinando el espectro de 

R.M.P. en benceno deuterado o haciendo uso de reactivos de des-
l' 

plazamiento. Desafortunadamente, no se obtuvieron conclusiones 
I 

de:tfinitivas. 

A pesar de que era bastante alta la probabilidad de contar 

realmente con el éter dimetílico deseado, la ambigüedad resul

ta*te de su espectro de R.M.P. nos llev6 a estudiar también el 

otro método alternativo para su síntesis, específicamente el 

embleado con anterioridad por Maldonado 63 y así poder garanti

zar plenamente la estructura 51. 

L) secuencia de reacciones 

tr~ en el Esquema VIII. 

, 

efectuada a continuaci6n, se mues-

Como ya se ha mencionado, el método de Norin-Dauben lo6 se basa 

enlla generaci6n inicial de una cetona a,S-ciclopropílica, que 

me~iante una apertura reductiva da lugar a la s-metilcetona co

rrrspondiente. Dado que los procedimientos más directos para 

la preparaci6n de cetonas a,B-ciclopropÍlicas a partir de ceto

n~~ a,S-insaturadas involucran reactivos de alto requerimiento 

eSFérico,lll no aplicables a enonas congestionadas como ~ (6 

!~~, Maldonado emplea la reacci6n de Simmons-Smith para alco
holes alílicos,ll2 generando un alcohol a,S-ciclopropílico in

tewmediario que por oxidaci6n de Jones produce la cetona respectiva. 

Eril base a lo anterior, primeramente se efectu6 una reacci6n de 

re~ucci6n sobre la ciclopentenona ~ empleando borohidruro de 

sodio (NaBH4) en presencia de sales de cerio (111). Es ya bien 

cdnocido que este sistema reductor es altamente regio- y estere~ 

selectivo. 113 De esta manera, se obtuvo el alcohol alílico 53 

enl excelente rendimiento (98%) después de su purificaci6n por 

c;c.p. No se detect6 el alcohol saturado correspondiente (que 
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OH 

¿Me 
55 

• 

51 

Esquema VIII. M~todo alternativo efectuado en el laboratorio para la 

síntesis del ~ter dimetílico de la Leucolagopodina A (51). 

vendría de la reducci6n alternativa tipo 1,4), con lo que se 

confirma la alta selectividad de este método. Cabe indicar que 

Maldonado l15 emplea sólamente NaBH 4 , obteniendo mezclas de los 

productos resultantes de reducci6n - 1,2 Y 1,4. 
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El ciclopentenol ~ muestra en l.R. la vibraci6n de alarga
miento del grupo OH en 3369 y en 1653 cm-lla correspondiente 

al doble enlace endocíclico. En R.M.P. se distingue en 6 5.62 

la señal del prot6n olefínico como un doblete con J=2.5 Hz, 

debido a su acoplamiento con el prot6n vecino, base del alco
ho1. Este último resuena en 4.89 en forma de un doble de do
bles dobleteado, resultante de su interacci6n con el prot6n 
vinílico (J=2.5 Hz) y con cada uno de los protones del metile

no adyacente (J=7.0 Hz y J=5.5 Hz). Centrados en 2.~0 y 1.73, 
los hidr6genos de dicho metileno se manifiestan cada uno como 
un doblete doble con constantes de acoplamiento gem de 13.0 Hz 

y :~:'ic de 7.0 Hz y 5.5 Hz, respectivamente. Por comparaci6n 
con sistemas anulares de 5 miembros semejantes,Z8 se ha asig
nado la señal a campo alto para el prot6n syn al grupo oxhi
drilo y la de campo bajo para el correspondiente anti. Por 
último en 1.74 ppm se aprecia la absorci6n debida al grupo 
oxhidrilo en formoa de un singulete intercambiable con agua 

deuterada. En espectrometría de masas el i6n molecular miz 
262, se present6 con 100.0% de abundancia. 

A continuaci6n el alcohol alílico 53 se trat6 con un exceso de 
reactivo de Simmons-Smith (CHzIz, par Zn-Cú.,1l4 éter-THF a re
flujo), para dar lugar al alcohol a,8-ciclopropÜico 54 en 63% de 
rendimiento. Como era de esperarse, según la conocida estereo
especificidad en la adici6n del reactivo de Simmons-Smith sobre 
alcoholes alílicos, ~ se present6 como un sólo compuesto homo
géneo, es decir s6lo se ais16 el is6mero ~ proveniente de una 
transferencia intramolecular del meti1eno por parte del grupo 

alcoh6lico: 

-145-



53 

....... 1 
Zn 

54 

Aquí cabe indicar que el tiempo de reacci6n y por tanto el ren
dimiento y la calidad del producto resultante, dependen en alto 
grado del par Zn-Cu usado en la generaci6n de la especie carbe
noide. Así, el empleo de un par altamente reactivo como el 
aquí ensayado, lllt conduj o al alcohol ciclopropílico 54 en tan s6lo 
3.0 horas de reacci6n (vs. 60 h para sustratos similares, como 
el de Maldonado).63 ,115 

La estructura de ~ se deriv6 de sus datos espectrosc6picos. En 
r.R. muestra en 3359 cm-lla absorci6n debida al grupo oxhidri
la. En el espectro de R.M.P. se aprecia en 6 4.77 la sefial del 
prot6n base del alcohol como un multiplete; la presencia del 
anillo de 3 miembros hace que ahora la zona a campo alto mani
fieste mayor complejidad respecto al precursor 53. Así, en 
1.75 y 1.13 ppm se distinguen dos multipletes cada uno con in
tegraci6n de dos protones. Por estudios de desacoplamiento 
homonuclear así como por comparaci6n con el espectro de ~ se 
ha asignado el de campo bajo al prot6n base del ciclopropano y 
al hidr6geno anti al grupo OH del metileno vecino, mientras que 
el de campo alto al correspondiente prot6n syn del mismo meti
leno y al hidr6geno exo del metileno del ciclopropano (ver fi

gura). El prot6n endo, afectado por el mismo grupo oxhidrilo,28 
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se manifiesta en 0.5 ppm como un doblete doble con constantes 
de acoplamiento gem de 10 Hz y vicinal de 5.5 Hz. En espec

trometría de masas el i6n molecular (mIz 276) constituye tam
bién el pico base del espectro. 

~ ..... ¡ 
OMe 

54 

La obtenci6n de la ciclopropil cetona deseada ~ se consigui6 

mediante un tratamiento oxidativo del alcohol 54. Mientras que 

una oxidaci6n tipo Jones condujo a la cetona 55 en 62% de ren
dimiento, el empleo de otro agente oxidante mas suave como es 
el clorocromato de piridinio, en presencia de acetato de so
dio,116 dio lugar a un mayor rendimiento (81.5%). 

La ciclopropil cetona ~ se present6 como un s6lido cristalino 
blanco con p.f. = 98-100 o C (éter-hexano), con las siguientes 
características espectrosc6picas: En r.R. ya no se observa la 
seftal del grupo oxhidrilo y en cambio aparece en 1721 cm- 1 la 
absorci6n del carbonilo de la cetona. En R.M.P. se aprecia un 
efecto paramagnético de los protones en C-1 y C-3 (es decir, 
los o. al c.arbonilo), respecto al antecesor ~, así en ó 2.15 
el metino de C-1 se caracteriza por una señal múltiple, mien
tras que el meti1eno en C-3 ahora se muestra como un sistema 

AB definido con una constante de acoplamiento de 18 Hz en 2.02. 

La sustituci6n del grupo oxhidri10 por el grupo carboni10 hace 

que ahora los hidr6genos del metileno del ciclopropano resuenen 

a campos muy similares dentro ele un multip1ete localizado de 
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1.6 a 1.25 ppm. Por último, en espectrometría de masas se 

aprecia claramente el i6n molecular esperado (miz 274) con una 

abundancia relativa del 81.5%. 

Dada la longitud de la secuencia seguida hasta ahora para la 

obtenci6n. de la ciclopropil cetona ~ a partir de la enona ~, 
es decir: reducci6n al alcohol-ciclopropanaci6n-oxidaci6n, se 

busc6 en la literatura un método para la ciclopropanaci6n di

recta de cetonas a,B-insaturadas. Así, Conia l17 reporta la 

reacci6n de Simmons-Smith con olefinas funcionalizadas, como 

a,B-enonas, usando CH 2 I 2 y un par de Zn-Ag, en lugar de Zn-Cu. 

Indica como el par Zn-Ag es mucho más reactivo frente al diyo-

dometano, 

comparado 

método de 

reduciéndose considerablemente el tiempo de reacci6n 

con el par Zn~Cu. Desafortunadamente, al aplicar el 

Conia a la enona ~ s6lo se consigui6 

teria prima inicial; nuevamente consideraciones 

rlCO pudieran explicar los resultados negativos 

recuperar ma

de tipo esté

obtenidos. 

La apertura reductiva de la ciclopropil cetona ~ se llev6 a 

cabo con exceso de litio en amoníaco líquido, obteniéndose la 

B-metilcetona deseada 51 en 76.5% de rendimiento, después de 

su purificaci6n por c.c.p. Tanto el valor del p.f. del mate
rial obtenido en esta reacci6n, como los espectros correspon
dientes de l.R., R.M.P. Y E.M., se correlacionan exactamente 
con los mostrados por el compuesto resultante de la adici6n 

conjugada de dimetilzinc sobre la enona .!2., con lo que se con
firma plenamente la asignaci6n estructural previa. 

La transformaci6n química final requerida para completar la 

síntesis de Lagopodina A (VI), consistía en el desenmascara
miento oxidativo de la toluohidroquinona protegida i!.61.118 a 

Siguiendo las condiciones de reacci6n desarrolladas en nuestro 
laboratorio para la obtenci6n de Curcuquinona (lll),SS el 
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derivado g se trat6 con 6xido de plata. (II) fresco 119 en 
dioxano libre de per6xidos y con una pequefia cantidad de ácido 
nítrico 7N, para dar lugar a la Lagopodina A (VI) en 69% de 
rendimiento, corno un s6lido amarillo-naranja con p.f. = 9S-97°C 
(hexano), (lit. 51 96-97°C). 

A continuaci6n se dan los datos espectrosc6picos detallados pa
ra la Lagopodina A (VI). La numeraci6n empleada está basada en 
la correspondiente de la Curcuquinona (III).53 

7 

o 

VI 

Así en I.R. se distingue en 1742 la vibraci6n de alargamiento 
del carbonilo de la ciclopentanona, mientras que en 1665 y 1600 
cm- 1 se aprecia la absorci6n correspondiente a la p-quinona. 

En R.M.P. se observan a campo bajo un singulete en o 6.63 asig
nado al prot6n quinoide en C-3 y en 6.53 el correspondiente en 
C-6 en forma de un cuarteto, debido a ·su acoplamiento (J=1.5 
Hz) con el metilo adyacente; ~ste 61timo se manifiesta en 2.03 
como un doblete con la misma constante de acoplamiento alílica 
(J=1.5 Hz). Centrado en 2.67 se aprecia un sistema de tipo AB 
con una constante de acoplamiento de 18 Hz y que corresponde al 
metileno en C-1S, mientras que en 2.28 aparece la sefial simple 

respectiva al metileno en C-13. En 1.39, 1.22 Y 0.93 ppm se 
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distinguen tres singuletes, cada uno con integraci6n de 3H, 

atribuidos a los metilos bencí1ico, C-11 (~nti al anillo qui

no:i.de) y C-12 (~al anillo quinoide), respectivamente. (Ver 
Figura 5a). 

El espectro de 13C-R.M.N. se muestra en la Tabla 111 y en la 

Figura 5b. En la asignaci6n de cada sefial se tom6 como modelo 
a la Curcuquinona. 53 

El espectro de Masas se indica en la Tabla IV. El patr6n de 
fragmentaci6n propuesto se muestra en el Esquema IX. 

Por 6ltimo, en U.V. se distinguen 3 m'ximos de absorci6n en 256 
(E = 17782.8), 310 (E = 354.8) Y 435 nm (E = 35.5). 

Cabe indicar que tanto los datos de I.R. como de U.V. concuer

dan favorablemente con los reportados por Thomson. 51 Por otro 
lad.o, el espectro de R.M. P. coincide con el descrito por Bu I Lock,58 

quien amablemente al comparar las características espectrosc6-
picas de la Lagopodina A por él aislada, con nuestro compuesto 
sintético, constat6 plenamente su identidad. 

En cuanto al espectro de 13C-R.M.N. no se cuenta con ning6n an
tecedente. 
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l' . 

TABLA 111. Espectro de 13C-R.M.N. 
de la Lagopodina A (VI) 

1 . a Desp azamlento 
Mu1tiplicidadb Químico, (6) ppm 

14.7 e 

23.8 e 

25.2 e 

27.0 e 

41.9 s 

48.5 S 

50.9 t 

52.7 t 

134.9 d 
135.4 d 

144.4 S 

151.7 ,-
;:) 

187.7 S 

188.0 S 

214.9 S 

Asignaci6n 

C7 

C12 

C11 

C9 

C10 

Ce 

C13 

C15 
C3 

Cs 

Cs 

C2 

Cl 
CIt 

Cllt 

(a) Todos los valores están referidos al tetrametilsilano 
(TMS) . 

(b) s=singulete, d=doblete, t=triplete, c=cuarteto. 
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TABLA IV. 

miz 

246 

231 

191 

190 

164 

162 

161 

147 

134 

91 

39 

Espectro de Masas de la 
Lagopodina A (VI) 
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Abundancia 
Relativa, % 

7.3 

4.9 

32.1 

85.0 

39.5 

63.0 

72.2 

100.0 

23.4 

67.7 

65.4 



o 

-
miz 231 

,: 

miz 162 \ / miz 162 

miz lL:·7 

~ 1+ 
)LlJ 'f- · 

miz 13L1· 

o~ - ..... JJJ Y 
o o 

miz 191 

miz 190 

...,! 

+V o 

+ 

~ 
miz 9] 

Isauema IX. Patrón de Fragmentación pro]J\1csto para la Lagopoclina A 
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11 

PARTE EXPERIMENTAL 

2,5-Dimetoxitolueno (2). 

A 26.24 g (0.16 m) de 2,5-dimetoxibenzaldehido (1) en 60.0 mI 

de ácido acético glacial se agregó 1.0 g de Pd/C al 10%. La 

mezcla se hidrogenó a 60-65°C y 58-60 lb/in 2 durante 24.0 hs. 

Se filtró sobre ce1ita y se lavó el catalizador con acetato 

da etilo. El filtrado se concentr6 a sequedad, se diluyó con 

ac~tato de etilo y lavó con una solución saturada de bicarbo

nato de sodio (3 x 50 mI), a continuación con agua, y final

mente con salmuera. Se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evaporó el disolvente a presión reducida. El residuo ob

tenido se purificó por cromatograffa en columna con hexano

acetato de etilo 95:5 para dar lugar a 23.06 g (0.15 m; 96%) 

de l, que se presentó como un 1fquido amarillo claro que des
ti16 con un p.eb. = 95- 97° C/3 mm Hg. 

r.R. (pelfcula) v; 3050, 3012, 3000 (Ar-H), 2832 (Ar-OCH a), max . . 
Li70, 1503 (C=C, en Ar), 1465 (CH a) .y 1225, 1052 cm- 1 (Ar-O-C). 

R.M.P. (CnC1 3 ) o 6.70 (s, 3H; Ar-!!), 3.77, 3.75 (2s, 6H; Ar

OC!:!. 3 en 2 y 5) Y 2.22 ppm (s, 3H; Ar-C!:!.a). 

E . M • m/ z ( %) : 
+ 152 (M ,67.8),137 (100), 109 (13.3), 77 (10). 

2,5-Dimetoxi-4-metil-isobutirofenona (3). 

A 2.45 g (0.023 m, 1.2 eq) de cloruro de isobutiroil0, enfria
dos a 5°C, se agregaron 2.81 g (0.021 m, 1.1 eq) de AICl 3 an

hidro. La mezcla resultante después de agitarse 10 min, se 

enfrió a -5°C (baño de hielo-sal) y entonces se adicionó len

tamente una solución de 2.916 g (0.019 m) de 2,5-dimetoxito

lueno (l) en 7.0 mI de disulfuro de carbono (CS 2 ). La agita-
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ci6n se continu6 a -5°C durante 30 mino Después de remover 

el CS 2 por decantaci6n, el residuo viscoso café resultante 

se hidroliz6 con una mezcla de 3.62 mI HCl conc. en 25.0 mI 

de agua-hielo y se extrajo exhaustivamente con acetato de 

etilo. El extracto orgánico se lav6 con agua, con salmuera, 

se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a se

quedad. La purificaci6n por columna con hexano-acetato de 

etilo 95:5, dio lugar a 3.969 g (0.018 m; 93%) de ~ como un 

aceite amarillo ligero, que al destilarse (p.eb. = 125-126°C/ 

3 mm Hg) cristaliz6 como un s61ido blanco cristalino con p.f.= 
3?-38°C (hex.). 

I.R. (película) v. 3020, 3010 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH 3 ), 1670 max 
(Ar-C=O), 1612, 1505 (C=C, en Ar), 1380 (CH 3 ) y 1220, 1045 

. - 1 
CI:d. (Ar-O-C). 

R.M.P. (CDC1 s ) 8 7.10 (s, 1H; Ar-~~ en 6), 6.75 (s, lH; Ar-!:! 

en 3), 3.82, 3.79 (2s, 6H; Ar-OC!:!3 en 2 y 5), 3.65 (m, J=6.6 

Hz, 1H; -C!:!Me 2), 2.25 (s, 3H; Ar-C!:!s) y 1.14 ppm (d, J=6.6 Hz, 
6H; -CH (C!:!3)2). 

+ E. M. m/ z (%): 222 (M , 12. 1), 179 (10 O • O), 136 (8. 75), 121 
(11.0), 91 (12.1). 

i1.-((Trimetilsililoxi) metil)-3-alil)-trimetilsilano (8). 

Un matraz redondo de 2.0 1 de 3 bocas, se equip6 con un agita
dor mecánico, un embudo de adici6n con rama lateral (tapado 

con un septum de hule) y con un refrigerante. Arriba del re

frigerante se conect6 una llave de 3 pasos con una rama hacia 

una. fuente de N2 y la otra a una bomba de vacío con una tram

pa de hielo seco (para condensar el hexano del n BuLi ). El 
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aparato se flame6 bajo una corriente contínua de N2. Se car

garon entonces 304.6 mI (0.713 m) de una soluci6n al 15% de 

D BuLi en hexano. El contenido de hexano se removi6 a vacío 

con agitaci6n hasta obtener un aceite denso (se emple6 un ba

no de agua tibia para facilitar la operaci6n). El sistema se 

recarg6 con N2 y se enfri6 en un bafio de hielo. Se agregaron 

333.0 mI de éter anhidro, seguido de 106.6 mI de TMEDA (pre

viamente destilada de hidruro de calcio). Después de agitar 

por unos minutos, se afiadieron gota a gota a través de una 

jeringa durante 20 min, 19.4 g (0.266 m) de alcohol metalíli

co (secado previamente con K2CO a ). El alc6xido de litio pre

cipita como un s6lido blanco. En seguida se adicionaron 

233.3 mI de THF anhidro y la soluci6n ligeramente nebulosa re

sultante se dej6 entibiar hasta temperatura ambiente (aprox. 

4 hs). La reacci6n se agit6 entonces por 32 hs, tiempo en el 
cual el diani6n se separ6 como un material resinoso rojo os

curo de la soluci6n naranja. La mezcla se enfri6 a -30°C y 

Y se agregaron 153.3 mI (1.206 m) de C1SiMe3 de una sola vez, 
en 20 segs. La reacci6n se torn6 blanca lechosa y después 

café. Después de 5 min a -30°C, se continu6 la agitaci6n 15 

min a temperatura ambiente. La mezcla café se diluy6 con 2.0 

1 de éter y después se afiadi6 cuidadosamente 666.0 mI de una 

soluci6n saturada de NaHC0 3 para destruir el exceso de ClSiMe3. 

La fase orgánica se lav6 con 666.0 mI de agua, con 2 porciones 
cada una de 666.0 mI de una soluci6n saturada de CUS04 y con 
266.0 mI de H20. La soluci6n se sec6 sobre K2C0 3 anhidro y el 

disolvente se removi6 por destilaci6n a presi6n reducida. 

El aceit~ residual obtenido se destil6 a presi6n reducida y 

usando una columna Vigraeux para generar 1.1422 g de una prime

ra fracci6n con p.eb.=25°C/9 mm Hg y 24.4658 g (42%) del pro

ducto deseado como un aceite incoloro con p.eb.=62-65°C/6.5 mm. 
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l.R. (pelicula) v ~ 2955 (C-H), 1641 (C=C), 1245 (Si-CH a), 
max 

1081 (C-O) y 877, 836 cm-¡ (C=CH 2 ). 

E.M.P. (CDC13) 64.85,4.56 (2 m" 2H; C=C!:.!d, 3.90 (sa, 2H; 

··C!:!.2-0TMS), 1.45 (sa, 2H; -C!:.!2-TMS), 0.11 (s, 9H; -O Si(CH 3)3) 

y 0.01 ppm (s, 9H; C-Si(C!:.!3)3). 

1:: • M. mi z (%): 216 (M +, 2. 5), 14 il (65. 5), 113 (16.4), 73 (10 O) , 

45 (28.2). 

(2-(Hidroximetil)-3~alil)trimetilsilano (9). 

A un matraz redondo de 500.0 mI, provisto de agitaci6n magn~ti

ca, se cargaron 25.408 g (0.1176 m) de !' 205.0 mI de THF seco 
y 53.0 mI de HZ S0 4 IN. La mezcla heterog~nea se agit6 vigorosa

rnente a temperatura amb iente durante 1.5 hs. Se agreg6 enton

ces K2 C0 3 s6lido hasta parar el burbujeo. Se separaron las fa

ses y la acuosa se extrajo con 120.0 mI de ~ter. Las fases or

ginicas combina~as se secaron sobre KZC0 3 y se destilaron a pre

si6n reducida para remover el disolvente. 

El liquido residual se purific6 por desti1aci6n a presi6n redu

cida para dar 0.4174 g de la primera fracci6n con p.eb.=25-48°CI 
1.2 mm Hg y 12.06 g (71%) de 9 como un liquido incoloro con 

p.eb.=48-5l0Cjl.2 mm Hg. 

l. R. (pelicula)v ~ 3560-3200 (OH), 2955 (C-H), 1638 (C=C), 
max 

1249 (Si-CH 3), 1050 (C-O) y 857 cm- 1 (C=CHz). 

R.M.P. (CDCl 3 ) Ó 4.88, 4.65 (2m, 2H; C=C!:.!z), 3.95 (sa, 2H; 

-C!:!.2- 0H), 1.75 (sa, lH; -O!:.!), 1.52 (s, 2H; -C!:.!z-TMS) y 0.04 

ppm (s, 9H; - Si (C!:.!3) 3 ) • 
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(~-((Mesiloxi) metil)-3-alil) trimetilsilano (4). 

A una soluci6n de 770.1 mg (5.3 mm) del alcohol ~ en 20.0 mI 

de diclorometano anhidro, a O°C, se agregaron 1.082 g (10.7 

mm, 2 eq) de trietilamina, seguido de 918.8 mg (8.02 mm, 1.5 
eq) de cloruro de met&nsulfonilo gota a gota. La mezcla de 

reacci6n se agit6 3 hs a O°C y 5.5 hs a temperatura ambiente. 

Se diluy6 con diclorometano (30 mI), se lav6 con agua (2 x 25), 

con HCl acuoso 1:20 (2 x 10) y nuevamente con agua. Se sec6 

sobre sulfato de sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a 

presi6n reducida, obteniéndose en forma cuantitativa el de

rivado !' que se present6 corno un aceite de alta pureza y por 
tanto se us6 crudo en la siguiente reacci6n. 

Para contar con una muestra analítica se realiz6 en 86% una 

percolaci6n a través de sílica gel con hexano-acetato de etilo 
9: 1. 

I.R. (película) 'J ~ 3030 (C=O-I),2955 (C-H), 1640 (C=C), 1360, max . 
1175 (-OSOzCH3), 1250 (-Si CH 3 ) y 850 cm- 1 (C=CH z ). 

R.:vt.P. (CDC1 3) 04.99,4.80 (2m, 2H; C=C!::!z) , 4.51 (sa, 2H; 

-C:2z-0Ms), 2.98 (s, 3H; -S02C!::!3), 1.56 (sa, 2H; -C!::!z-TMS) y 
0.031 ppm (s, 9H; -Si (C!::!3) 3). 

(2-(Yodometil)-3-alil) trimetilsilano (13). 

A 1.381 g (6.22 mm) del mesilato crudo !' en acetona anhidra 
(47.0 mI), se agregaron 1.12 g (7.46 mm, 1.2 eq) de yoduro de 

sodio (previamente secado bajo vacío y a la flama). La mezcla 

se agit6 a temperatura ambiente y en la oscuridad, durante 5 

horas. Se filtr6 el mesilato de sodio formado y se lav6 con 
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acetona. El filtrado se evapor6 cuidadosamente a sequedad y 

se purific6 mediante una rápida cromatografía en columna (con 

s{lica gel) usando hexano como eluyente, para dar lugar a 

1.212 g (4.77 mm; 77%) del yoduro .13. 

!:..C (2' ,2' -Dimetil-1' -oxo-4 '-trimetilsililmetil) -4'-penten-1'

il) - 2,5 - dimetoxi tolueno. (14) . 

A 217.0 mg (2.144 mm, 1.2 eq) de diisopropilamina en THF an
hidro (5.0 mI), a O°C y bajo atm6sfera de N2 , se agregaron 

1.76 mI (2.144 mm, 1.2 eq) de una soluci6n 1.22 M de ~-BuLi 

en hexano. La soluci6n resultante se agit6 a O°C durante 30 

mino Se enfri6 entonces a -78°C y se afiadieron 396.7 mg 

(1.787 mm) de la isobutirofenona 3 en 5.0 mI de THF. Inme

diatamente se observa la aparici6n de un color amarillo. La 

metalaci6n se efectu6 agitando 10 min a -78°C y 3.0 hs a tem
peratura ambiente. Se reenfri6 a -78°C para adicionar una 

soluci6n de 594.0 mg (2.34 mm, 1.3 eq) del yoduro alílico !l 
en 5.0 mI de THF. Terminada la adici6n se retir6 el bafio de 

hielo seco-acetona y se agreg6 1.0 mI de HMPA, continuando la 

agitaci6n a temperatura ambiente por 3.5 hs. La mezcla de 

reacci6n se diluy6 con agua y soluci6n saturada de NH4CI, se 

extrajo exhaustivamente con acetato de etilo. El extracto or
gánico se 1av6 repetidamente con agua y con salmuera, se sec6 
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a sequedad. El 
residuo obtenido se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de 
etilo 95:5, para dar lugar a 320.22 mg (0.92 mm; 51.5%) del 
producto de C-a1qui1aci6n !±, que se present6 como un s61ido 
cristalino blanco con p.f.=60-62°C (éter-hex) y 113.79 mg 

(0.327 mm; 18.3%) del producto de O-alquilaci6n ~, que se 

caracteriz6 por ser un aceite ligeramente amarillo. 
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11 

Cetona 14 : 

l.R. (KBr) ') ~ 3010, 3065 (C=C-H), 2850 (Ar-OCH g ), 1681 (Ar-
max . . 

C=O), 1624 (C=C), 1501 (C=C, en Ar), 1245 (Si-CH 3) y 1210, 

1040 cm- 1 (Ar-O-C). 

R"M.P. (CDC1 3) o 6.67 (s, 1H; Ar-!:! en 6), 6.53 (s, 1H; Ar-!:! 

en 3),4.64,4.58 (2m, 2H; C=C!:!2), 3.73 (s, 6H; Ar-OC!:!a en 2 

y S), 2.32 (s, 2H; C3 ' -!:D, 2.20 (s, 3H; Ar-C!:!3), 1.54 (s, 2H; 

-C!:!2-™S), 1.20 (s, 6H; 2C!:!3 en 2') y 0.006 ppm (s, 9H; 

- Si ( C!:! d 3 ) . 

+ E.M. miz (%): 348 (M, 3.0), 317 (5.0),278 (6.25),180 (8.4), 

179 (100"0),73 (19.7). 

Eter de enol 15: 

l.R. (película) v ~ 3070, 3010 (C=C-H), 2845 (Ar-OCH g), 1630 
max 

(C=C), 1500 (C=C, en Ar), 1250 (Si-CH 3), 1215, 1050 (Ar-O-C) y 

850 cm- 1 (C=CH 2). 

R.M.P. (CDCl3) o 6.67 (s, 1H; Ar-!:! en 6), 6.64 (s, 1H; Ar-!:! en 

3), 4.86, 4.60 (2 m, 2H; C=C!:!2), 3.73 (s, 8H; Ar-OC!:!3 en 2 y 

5 Y -O-C!:!d, 2.22 (s, 3H; Ar-C!:!g), 1.85 (s, 2H; -C!:!2-™S), 

1.47 (s, 6H; C=C-(C!!3)2) y -0.08 ppm (s, 9H; Si(C!!g)3). 

+ E . M. mi z ( %): 348 (M , 5.8), 310 (10. O), 278 (13. 75), 2 05 

(16.2),193 (30.1),190 (16.6), 180 (13.75), 179 (l00.0), 73 

(92.7). 

~ransposici6n de Claisen del Eter de enol 15. 
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Una soluci6n de 282 mg (0.8 mm) del éter de enol ~, en xile

no anhidro (30.0 mI), se calent6 a reflujo bajo atm6sfera de 

Nz , durante 22.0 hs. Se evapor6 el disolvente a presi6n re

ducida y el aceite residual obtenido se purific6 por c.c.p. 
con hexano-acetato de etilo 95:5, para dar lugar a 251.0 mg 

(0.72 mm; 89%) de la cetona .!i, que result6 ser idéntica (p. 
f .. , c.c.p., 1 .R., R.M.P., E.M.) a una muestra ana11tica de 

. , 
comparaClon. 

, 
~:(2',5'-Dimetoxi-4'-metilfenil)-2,2-dimetil-4-metilen-ciclo-

pE~:ntan-I-ol (17). 

A una soluci6n de 406.4 g (1.167 mm) de la cetona .!i en THF 

anhidro (8.0 mI), y bajo atm6sfera de Nz , se agregaron 0.467 

mI (0.467 mm, 0.4 eq) de una soluci6n 1M en THF de floruro de 

tetrabutilamonio. La reacci6n se agit6 a 60-70 o C durante 3.0 

hs. Se virti6 sobre una mezcla de hielo y soluci6n saturada 

de NaHC0 3 (25.0 mI) y se extrajo exhaustivamente con acetato 

de etilo; el extracto orgánico se lav6 con agua y con salmue

ra, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a 

sequedad en rotovapor. Se obtuvieron as1 314.0 mg de un crudo 
que se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 95:5, 

para dar lugar a 264.1 mg (0.957 mm; 82%) de lZ. en forma de un 
s6lido blanco cristalino con p.f. = 59-60°C Y 41.87 mg (0.15 
mm; 13%) de la cetona proto-desililada 44. 

L R. (película) \) ~ 3514 (OH), 3069 (C=C-H), 2840 (Ar-OCH3), max 
1655 (C=C), 1584, 1508 (C=C, en Ar), 1210, 1044 (Ar-O-C) y 872 
cm- 1 (C=CH 2 ). 

R.M.P. (CDC1 3 ) o 6.73 (s, lH; Ar-H; Ar-H en 6'),6.70 (s, lH; 

Ar-H en 3'),5.15 (sa, lH; -O!:!), 4.94 (m, 2H; C=C!:!2) , 3.81, 

-163-



3 .. 74 C2s, 6H; Ar-OC!:!3 en 2' y S')" 2.96 CAB, J:::;17.S Hz, 2H; 

C!;-!:!) , 2.35 (AB, J:::;16 Hz, 2H; c3-!:!) , 2.20 (s, 3H; Ar-C!:!3), 

1..08 (s, 3H; C2-C!:!3 anti a Ar) y 0.74 ppm (s, 3H; C2-CH3 §.Y!l 

a Ar). 

+ E ., M. mi z ( %) ; 276 (M , 29. 1), 261 (7. 5), 245 (56.3), 189 

(18.7), 179 (100.0), 121 (10.0). 

~:(2',5'-Dimetoxi-4-metilfenil)-4,4-dimetil-ciclopent-2-en-1-

O1":.a. (~). 

A una solución de 126.9 (0.46 mm) del a1coho1-olefina !l en 

40.0 mI de dioxano, se agregó una solución de 786.6 mg (3.677 

mm, 8 eq) de NaI0 4 y 19.4 mg (O .1~~3 mm, 0.27 eq) de KMn04 en 

60 mI de agua. Se agregó K2C0 3 s6lido hasta obtener un pH=7. 
Lc:,~ mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 

6~ hs. Se enfrió a OeC y se adicionó H2 02 al 5% para descom

poner el exceso de reactivo oxidante. El dioxano se eliminó 

a presión reducida y la fase acuosa se extrajo con diclorome

t::mo. El extracto orgánico se lavó con agua y salmuera, se 

secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a sequedad 

en el rotavapor, para generar 127.8 mg de un residuo aceitoso. 

Una muestra analítica de la (3-hidroxi-cetona intermediaria .!!' 
ofreció los siguientes datos. 

I,R. (película) \l ~ 3490 (OH), 2846 (Ar-OCH 3), 1740 (C=O de 
max 

5 miembros), 1507 (C=C, en Ar) y 1210, 1043 cm- 1 (Ar-O-C). 

R.M.P. (CDC1 3) o 6.75 (s, lB; Ar-!:! en 3'), 6.65 (s, lB; Ar-!:! 

en 6'), 5.00 (sa, lB; -O!:!), 3.83, 3,75 (2s, 6H; Ar-OC!:!3 en 2' 

y 5'), 2.91 CAB, J=17.5 Hz, 2B; e 2 -!:!), 2.36 CAB, J:::;18.0 Hz, 

2B: Cs -!:!), 2.22 (s, 3H; Ar-C!:!3), 1.18 (s, 3H; C .. -C!:!a <ill.!l a 
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Ar) y 0.86 ppm (s, 3H; C4 -C!.!3 ti!!.. a Ar). 

E.M. mIz (%): 278 (M+, 23.4), 247 (24.2), 194 (56.3),179 
(100.0). 

Los 127.8 mg del crudo anterior se disolvieron en 2.0 mI de 

metanol y se adicionaron a 5.0 mI de una solución de metóxido 
de sodio (catalítico) en metanol. La mezcla se agitó bajo at

mósfera de N2 y a temperatura ambiente durante 40 mino Se 

neutralizó con HCI acuoso 1:10, se diluyó con agua y se evapo
ró el metanol a presión reducida. La fase acuosa se extrajo 
con diclorometano (3 x 50) y el extracto orgánico resultante 
se lavó con agua, con salmuera, se secó sobre sulfato de sodio 
anhidro y se concentró a sequedad. La purificación por c.c.p. 

con hexano-acetato de etilo 80:20, ofreció a la ciclopentenona 

19 (83.8 mg, 0.322 mm) en 70% de rendimiento a partir de 1:2 y 

como un s61ido cristalino blanco con p.f.=81-83°C (éter-hexano). 

I.R. (pel{cula/CHCI 3) v _ 2847 (Ar-OCH 3), 1714 (C=O) , 1689 
max 

(Fermi de 861), 1624 (C=C), 1601, 1505 (C=C, en Ar), 1216, 
1043 (Ar-O-C) y 861 cm -1 (C=C-H). 

R.M.P. (CDCI 3 ) o 6.76 (s, 1H; Ar-!:! en 3'),6.56 (s, 1H; Ar-!:! en 
6'), 6.01 (s, 1H; C=C!:!), 3.77, 3.72 (25, 6H; Ar-OC!:!3 en 2' y 

5'), 2.45 (s, 2H; Cs -!:!), 2.25 (s, 3H; Ar-C!:!3) y 1.29 ppm (s, 
6 H; C 4 - (C!:! 3 h) . 

+ 
E.M. mIz (%): 260 (M , 100.0), 245 (35.7), 176 (31. 7), 161 . 
(27.9). 

U.V. (MeOH) ~_ 223 (E = 18,638), 287 (E = 4784) Y 335 nm 
max 

(E = 2121). 
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4- ((3' ,3' -Dimetil-2' -hidroxi-5 I -trimetilsilmetil).-5'-hexen-

2'-il)-2,5-dimetoxitolueno. (~). 

A 216.5 g (0.622 mm) de la cetona 14 en THF anhidro (7.0 mI), 
bajo atm6sfera de N2 y en un bafio de hielo-metanol, se adicio
naron 1.32 mI (4.1 mm, 6.6 eq) de una soluci6n 3.1M en éter de 
bromuro de metil magnesio. Terminada la adici6n se removi6 el 
bafio y se continu6 la agi taci6n a temperatura ambiente por 3-4 
horas. La mezcla de reacci6n se enfri6 a O°C y se agreg6 10.0 

mI de una soluci6n saturada de cloruro de amonio y la fase 

acuosa se extrajo repetidamente con acetato de etilo. Los ex

tractos orgánicos combinados se lavaron con agua, con salmuera, 

se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a 
sequedad a presi6n reducida. El crudo resultante se purific6 
por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1 para dar lugar a 
19:L1 mg (0.53 mm; 85%) del alcohol 20 que se present6 como un 

aceite ligeramente amarillo. 

I.R. (película) \), 3515 (OH), 3070, 3020 (C=C-H), 2835 (Ar-
max . 

OCH 3 ), 1625 (C=C), 1505 (C=C, en Ar), 1245 (Si-CH 3 ), 1207, 

1045 (Ar-Q-C) y 850 cm -1 (C=CHz). 

R.M.P. (CDCls) 66.67 (s, 1H; Ar-ª en 3), 6.61 (s, 1H; Ar-ª en 
6). 4.61, 4.43 (2m, 2H: C=Cª2), 3.79, 3.75 (2s, 6H; Ar-OCª3 en 
2 y 5), 2.20 (s, 3H; Ar-Cªs), 2.02 (s, 2H; C!¡' -ª), 1.56 (s, 
3H; Cl' -!:!), 1.52 (s, 2H; -Cª2-TMS), 0.9 (s, 6H; C3' -(Cª3)z) y 

-0.02 ppm (s, 9H; -Si(C!:!3)3)' 

E.M. miz (%): 
43 (25.3). 

+ 364 (M ,0.1),196 (21.9), 195 (100), 73 (22.4), 
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2 - (2 I ,5' - Dimetoxi - 4 ¡ -meti1fenil) - 2,:3 ,3,5,5 -:-Eentameti1_-___ _ 

tetrahidrofurano. (28) . 

A una soluci6n de 143.2 mg (0.39 Jnm) del alcohol ~ en 10.0 

mi de dic1orometano, a O°C y bajo atm6sfera circulante de N2 , 

se burbuje6 una corriente de trifloruro de boro hasta que por , 
c.c.~. se observ6 completa desaparici6n de la materia prima 

(20 min). La soluci6n se virti6 sobre agua-hielo y se extrajo 

con diclorometano (3 x 50). El extracto orgánico se lav6 con 

una soluci6n saturada de bicarbonato de sodio, con agua, con 

salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El crudo 

obtenido después de remover el disolvente a presi6n reducida, 
se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 95:5, para 

dar lugar a 76.2 mg (0.261 mm; 67~%) de 28_ y 29.0 mg (0.104 mm; 

2b.5 %) del tetrahidrofurano desmetilado 29. 

28 : 

LR. (película) \!, 3095,3045 (Ar-H), 2845 (Ar-OCH 3), 1501 
max· . 

(C=C, en Ar), 1368 (CH 3), 1209, 1047 (Ar-O-C) y 1089 em- l (C-

O"C) . 

R.M.P. (eDCI 3 ) o 7.40 (s, lH; Ar-!:! en 6'),6.62 (s, 1H; Ar-!:! 

en 3'), 3.80, 3.72 (25, 6H; Ar-OC!:!3 en 2' y S'), 2.20 (s, 3H; 
Ar-C!:!3), 1.98 CAB, J=14.0 Hz, 2H; C4 -!:!) , 1.58 (s, 3H; C2-C!i3), 
1.40 (s, 6H; CS -(C!:!3)2), 1.28 (s, 3H; C3-C!:!s anti a Ar) y 0.75 
ppm (s, 3H; C3-C!:!3 syn a Ar). 

13C-R.M.N. (CDC1 s ) o 151.53 (s; CS'), 149.87 (s; C2'), 133.37 

(s; Cl1 ), 124.88 (s; C41), 114.06 (d; C3 '), 111. 73 (d; C6 '), 

89.66 (s; C2), 77.28 (s; cs ), 56.15 (t; C4 ), 56.04,55.16 (2e; 

Ar-OC!:!3 en 2' y 5'), 46.06 (s; C3), 33.12 (s; C5-~H3 anti a Ar), 
30.73 Ce; Cs-Gi g syn a Ar), 28.39 Ce; Cz-GH g ), 26.06 (e; Ca -
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fH3 anti a Ar), 25.44 Cc; C3-fH3 =i.:ffi a Ar) y 15.85 ppm Cc; 

Ar-fH3). 

+ E .1\1. mi z C %): 292 CM , 13. 5), 195 (35. 7), 194 ( 1 O O • O), 179 
(69.2),83 (22.0),43 (25.0). 

29 : 

I.R. (película) v. 3260 (Ar-OH), 3030 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH a), max . . . 
1505 (C=C, en Ar), 1205, 1060 (Ar-O-C) y 1150 cm- 1 (C-O-C). 

R.M.P. (CDC1 3) Ó 9.93 (s, 1H; Ar-O!:!), 6.56 (s, lH; Ar-!:!) , 
6.57 (s, lB; Ar-!:!), 3.72 (s, 3H; Ar-OC!:!3), 2.13 (s, 3H; Ar

CH 1 ), 1.97 (AB, J=13.5 Hz, 2H; C4-!:!), 1.57 (s, 3H; C2 -C!:!3), 

1.47 (s, 3H; Cs-C!:!a), 1.42 (s, 3H; CS -C!:!3), 1.18 (s, 3H; Ca-

CH, anti a Ar) y 0.90 ppm (s, 3H; C3-C!:!a syn a Ar). 

E.l'!' miz (%): 278 (M+, 20.1), 264 (1.3),181 (17.5),180 

(100.0), 165 (60.1), 91 (12.5), 83 (22.0), 55 (20.0), 43 
(1'7.5). 

ci:~~-2- (2' ,5'-Dimetoxi-4'-meti1fenil) -2,3,3 ,5-tetrameti1-
5-trimetilsi1ilmetil-tetrahidrofurano. (30). 

Una solución de 193.1 mg (0.53 mm) del alcohol 20 en 4.0 mI de 

diclorometano se enfrió a -78°C bajo atm6sfera de N2. Se adi
cionaron entonces 100.6 mg (0.53 mm) de TiC14 en 1.2 mI de di
clorometano, gota a gota durante 5 mino La reacción se agit6 
a -78°C durante 15 mino Se virti6 sobre 24.6 mI de una solu
ci6n saturada de cloruro de amonio y se extrajo exhaustivamen

te con acetato de etilo. El extracto orgánico se lavó con agua, con salmue

ra y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se removió a pre

sión reducida y el aceite residual resultémte se purific6 por c.c.p. con 
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hexano-acetato de etilo 95:5. Así, se aislaron 94.2 mg (0.26 

mm; 49%), del cis-tetrahidrofurano 2.2. ' que se present6 como 

un s6lido cristalino blanco con p.f.;80-81°C, 33.5 mg (0.11 

mm; 22%) del alcohol protodesililado 31 y 12.2 mg (0.04 mm; 

8%) del tetrahidrofurano 23. 

I.R. (película) v, 3010 (Ar-H), 2845 (Ar-OCH3), 1500 (C=C, max . 
en Ar), 1248 (Si-CH3), y 1209,1047 cm- 1 (Ar-O-C). 

R.M.P. (CDCI 3) <57.40 (s, lH; Ar-.!:! en 6'), 6.60 (s, lH; Ar-H en 

3
1
),3.79,3.71 (2s, 6H; Ar-OC.!:!3 en 2' y 5'),2.20 (s, 3H; Ar

C~!3), 1.99 (AE, J=13 Hz, 2H; CIt-!!), 1.55 (s, 3H; C2-C!!3), 1.43 

(s, 3H; CS -C.!:!3), 1.31 (s, 2H; -C.!:!2-TMS), 1.27 (s, 3H; C3-C!:!3 

ª-I!ti a Ar), 0.75 (s, 3H; C3-C.!:!3 un a Ar), y 0.075 ppm (s, 9H; 

-Si(C!:!3)3)' 

13C-R.M.N. (CDCI 3) <5151.48 (s; Cs'), 149.78 (s; C2'), 133.56 

(s; Cl '), 124.85 (s; CIt '), 113.94 (d; C3'), 112.09 (d; Cs'), 

89.07 (s; Cd, 79.88 (s; Cs ), 56.93 (t; CIt ), 56.23, 55.06 (2c; 

Ar-O~H3 en 2' y 5'), 46.16 (s; C3), 34.69 (t; -~H2-TMS), 33.64 

(c; CS-~H3), 28.49 (c; C2 -fH 3), 26.00 (e; C3-fH3 anti a Ar), 

25.58 (e; C3-fH3 syn a Ar), 15.87 Ce; Ar-fH3) y 0.56 ppm Cc; 
Si-~H3) . 

E • M. mi z (%): 364 (M +, 18. 3), 349 (7. S), 267 (68.4), 237 

(17.5),195 (25.0),194 (35.4),179 (35.0),170 (50.0),155 
(30.0), 73 (100.0). 

tr~ms - 2 - (2 ' ,5' - Dimetoxi - 4' -met i l f eni 1) -2 ,3,3,5 - tet rameti 1-

5-trimetilsililmetil-tetrahidrofurano. (32). 

55.6 mg (0.294 mm) de TiC1 4 en dielorometano anhidro (1.0 mI), 
se mezclaron bajo atm6sfera de Ar ya-78°C, con 83.4 mg 
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( .294 mm) de Ti(0-l-Pr)4. A la soluci6n resultante, se aña

¿'eran a -78°C, 106.9 mg (0.294 mm) del alcohol .?.Q. en 5.0 mI 

d diclorometano. La reacci6n se agit6 a -7SoC por 2.5 horas 

ylde -78°C a -50°C durante 0.5 horas. Se virti6 sobre 50.0 

m~ de una mezcla 1:1 de acetato de etilo-soluci6n saturada de 

N 4Cl. Se extrajo exhaustivamente la fase acuosa con acetato 

d . etilo y los extractos orgánicos combinados se lavaron con 

a:f'ua, con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro 

y se concentraron a sequedad en rotavapor. El crudo resultan

tt se purific6 por c.c.p. (hexano-acetato de etilo 97.5:2.5) 

p'fra dar lugar a 52.36 mg (O .143 mm; 49 %) del trans -tet rahidro-

ftlnano 32, como un s6lido blanco con p.f. = 32-33°C, 14.96 

m! (0.041 mm; 14%) del cis-tetrahidrofurano lQ y 17.15 mg 

(lf·OS9 mm; 20%) del alcohol protodesililado 31 

I 

1 R. (pelicula) v ~ 3090,3046 (Ar-H), 2845 (Ar-OCH 3 ), 1501 max 
(I=C, en Ar), 1248 (Si-CH 3 ), 1210,1047 (Ar-Q-C) y 1069 cm- 1 

(f -O-C). 

R,M.P. (CDC1 3) ó 7.42 (s, 1H; Ar'-E! en 6'), 6.59 (s, 1H; Ar-!:! 

e:, 3'),3.78,3.70 (2s, 6H; Ar-OCH 3 en 2' y 5'),2.19 (s, 3H; 

Ar-C!:!3), 1.99 (AB, J=13.0 Hz, 2H; C4-!:!), 1.53 (s, 3H; C2 -C!:!3), 

1.40 (s, 3H; CS -C!:!3), 1.27 (s, 5H; CS -C!!3 anti a Ar y -C!:!z

"n!s) , 0.75 (s, 3H; C3-C!:!3 syn a Ar) y 0.075 ppm (s, 9H; -

S (C!i3) 3) • 

J C-R.M.N. (CDC13) Ó 151.42 (s; C51)' 149.79 (s; C21), 133.77 

(:; C11), 124.67 (s; C41), 113.91 (d; C31), 111.61 (d; C6 1 ), 

8!.13 (s; Cz), 80.05 (s; Cs ), 58.54 (t; C4), 55.91, 55.11 (2c; 

AI-0fH3 en 2' y 5'),45.89 (s; C3 ), 37.44 (t; -fH 2-TMS), 30.93 

e (; C s -~H 3), 28.3 o (c; C 2 - ~H 3) 9 26.24 (e; C 3 - fH 3 ~n tia Ar), 

2 SI. 79 (e; C 3 - ~H 3 ~ a Ar), 15.84 (c; Ar -~H 3) yO. 6 O ppm (c; -r (C;iI,) ,) . 
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+ 
E . M. mi z (%): 364 (M , 7. O), 349 (3. 75), 267 (23. 9), 237 

(6.25),195 (8.75), 194 (25.0),179 (17.1), 170 (23.4),155 

(8.75),73 (100.0). 

1-(2',5'-Dimetoxi-4'-metilfenil)-3,S,5-trimetil-l,3-ciclopen

tadieno. (39). 

Método A. 

A un matraz de 250 mI se adapt6 un nopal con una llave de pa

so integrada en el codo. La rama vertical se tap6 con un sep

tum y en la lateral se coloc6 un refrigerante. Dentro del ma

traz se colocaron 60 mI de una soluci6n etirea 2.9 M de MeMgBr 

(0.174 m), a los que se adicionaron 31.0 ml de una soluci6n en 

éter de 20.44 g de ZnC1 2 anhidro (0.15 m). La mezcla se calen

t6 a reflujo bajo atm6sfera de N2 estática durante 1 hora. A 

continuaci6n se efectu6 una destilaci6n desechando la primera 

fracci6n (éter) que desti16 a 28°C. La fracci6n colectada a 

una temperatura mayor de 28°C se redestil6 bajo atm6sfera de 

N2 circulante en un equipo integral, colectándose a 35-37°C, 

1.174 g de Me 2Zn. Inmediatamente después, el dimetilzinc ob

tenido se diluy6 con 10.0 mI de diclorometano anhidro. 

Para preparar el Me2TiCl2 se tomaron 0.7 mI de la soluci6n an

terior (0.347 mm, considerando el eterato correspondiente) y 

se mezclaron a -30°C y bajo N2 con 0.347 mm de TiC1 4 • La 

reacci6n se agit6 a esa temperatura durante 30 minutos. 

A 76.6 mg (0.277 mm) del alcohol 17 en 5 mI de CH 2 C12 anhidro, 

a -78°C y bajo atm6sfera de N2 se agregaron 0.6 mI (0.277 mm) 

de la soluci6n preparada de MezTiC1 2 . Inmediatamente después 

de la adici6n, la mezcla present6 una coloraci6n violeta. Se 
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agit6 a -78°C durante 55 minutos. La reacci6n se virti6 en
tonces sobre hielo-agua y se extrajo exhaustivamente con 

CHzCl z . El extracto orgánico se lav6 con agua, con bicarbo
nato de sodio acuoso y con salmuera, se sec6 sobre sulfato de 

sodio anhidro para finalmente evaporar el disolvente a presi6n 

reducida. El crudo resultante se purific6 por c.c.p. con 

hexano-acetato de etilo 95:5, para dar lugar a 30.1 mg (0.109 

mm; 39%) de materia prima recuperada y 29.7 mg (0.115 mm; 

41.5%) del ciclopentadieno 39 en forma de un aceite ligeramen
te amarillo. 

Método B. 

A 10 mI de una soluci6n etérea 2.9 M de MeMgBr bajo Nz , se 

agregaron 10 mI de CHzCl z . Bajo agitaci6n magnética, el di
solvente se elimin6 a presi6n reducida. Se agregaron 10 mI 

más de CHzCl z y se eliminaron nuevamente. La operaci6n se 

repiti6 por tercera vez, y por último se adicionaron 15 mI de 
CHzCl z al residuo obtenido. 

La so1uci6n anterior se enfri6 a -30°C y bajo Nz se agregaron 

2.75 g (14.5 mm) de TiCl q • La mezcla se agit6 a -30°C duran
te 1.0 hora. Se consider6 un 90% de conversi6n.93a 

Una soluci6n de 76.6 mg (0.277 mm) del alcohol !l en CHzCl z 
(5 mI), bajo Nz ya-78°C se trat6 con 0.29 mI (0.277 mm) de 
la soluci6n de MezTiCl z anterior, de la misma forma que en el 
Método A. Se obtuvieron 22.7 mg (0.082 mm; 30%) de materia 

prima recuperada y 33.6 mg (0.13 mm; 47%) de ciclopentadieno 
- -

39. 

I.R. (película) v _ 
max 

(C==C), 1509 (C==C, en 
(C=C-H). 

3031 (Ar-H), 2859 (Ar-O-CH 3 ), 1623, 1571 
Ar), 1212, 1047 (Ar-O-C) y 859 cm- 1 
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. R.M.P. (CDCI 3 ) <56.72 (s, 1H; Ar-H en 3'), 6.67 (s, 1H; Ar-H 
1 - - -

en 6'), 6.31 (d, J=2.0 Hz, 1H; Ar-C=C-!:!), 5.85 (m, 1H; CHa-C= 

C!:!), 3.77 (s, 3H; Ar-OC!:!a), ~.72 (s, 3H; Ar-O-C!:!a), 2.23 (s, 

! 3H; Ay-C!:!3), 1.96 (d, J=2.0 Hz, 3H; C=C-C!:!3) y 1.20 ppm (s, 

6H; C(C!:!a)2). 

+ E . M. mi z (%): 258 CM , 100. 0), 243 (48.4), 228 (13. 0), 213 

(13.8),176 (9.9),165 (13.6),115 (16.4). 

U.V. (Me OH) A ~ 203 (E=15,528), 293 (E=5298) Y 325 mm (E = 
max -

i 3518). 

4-((2' ,2'-Dimetil-l'-oxo-4'-metil)-4'-penten-l'-il)-2,5-dime

toxi tolueno. (.!±) 

Una muestra pesada de hidruro de potasio (-800.0 mg) como dis

persi6n en aceite, se coloc6 en un matraz de 100 mI de dos 
I bocas, equipado con agitaci6n magnGtica y refrigerante. El 

sistema se purg6 con N2 y se agregaron 10 mI de hexano seco. 
, La mezcla se agit6 brevemente, permitiendo despu~s, que se 

asentara el hidruro de potasio s6lido; el sobrenadante se re

movi6 con ayuda de una jeringa y se destruy6 virti~ndolo en 

metano1. La operaci6n anterior se repiti6 2 veces más (con 10 
que se remueve todo el aceite de la dispersi6n original). Fi
nalmente el disolvente residual se elimin6 con una corriente 
de N2, para dar lugar a 125.9 mg de hidruro puro. 

Una soluci6n de 572.2 mg (2.577 mm) de la isobutirofenona 3 en 

1.0 mI de THF seco, se agregaron a una suspensi6n de 125.9 mg 

de hidruro de potasio (3.14 mm, 1.2 eq) en 10.0 mI de THF, a 

20°C y con agitaci6n vigorosa. La agitaci6n se continu6 por 

30 minutos, y entonces se enfri6 a -78°C para agregar 466.7 mg 
li (5.15 mm, 2 eq) de cloruro de metalilo reci~n destilado. La 
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reacci6n se mantuvo a -78°C durante 30 min y 20 horas a tem
peratura ambiente. Se enfri6 a O°C y se agreg6 gota a gota 
agua (10 mI) y una soluci6n saturada de cloruro de amonio 
(10 mI). La fase acuosa se extrajo repetidamente con acetato 
de etilo y los extractos orgánicos se lavaron con agua, con 

salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La eli

minaci6n del disolvente a presi6n reducida condujo a un acei
te que se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 

97.5:2.5, obteniéndose así 500.8 mg (1.81 mm; 70.4%) de la 

ceto-olefina i± y 22.9 mg (0.083 mm; 3.2%) del producto de 0-

alquilaci6n ~, ambos como aceites incoloros. 

r.R. (película) v
máx 

3074 (Ar-H), 2850 (Ar-OCH 3), 1693 (Ar-C= 

O), 1641 (C=C), 1611, 1502 (C=C, en Ar), 1214, 1045 (Ar-O-C) 
y 893 cm- 1 (C=CH 2). 

R.M.P. (CDCI s ) ó 6.68 (s, 1H; Ar-ª en 6),6.53 (s, 1H; Ar-ª 
en 3),4.86,4.71 (2 m, 2H; C=Cª2), 3.73, 3.72 (2s, 6H; Ar

OCª3 en 2 y 5),2.41 (s, 2H; C3'-!:!), 2.22 (s, 3H; Ar-C!!3), 
1.77 (s, 3H; C=C-Cª3) y 1.21 ppm (s, 6H; 2 Cªs en 2'). 

+ E . M. mi z (%): 276 CM , 4.3), 220 (3.65), 18 O (10.6), 179 
(100.0), 136 (2.7), 121 (4.3), 91 (5.9). 

4-((3' ,3'-Dimetil-2'-hidroxi-5'-metil)-5'-hexén-2'-il)-2,5-
_ . 

dimetoxitolueno. (31). 

A 574.6 mg (2.08 mm) de la ceto-olefina 44 en THF anhidro 
(15 mI) bajo atm6sfera de N2 y en un baño de hielo-metanol, 
se adicionaron 4.74 mI (13.73 mm, 6.6 eq) de una soluci6n 

2.9 M en éter de MeMgBr. Terminada la adici6n se removi6 el 
baño y se continu6 la agitaci6n a temperatura ambiente por 

3 horas. La mezcla de reacci6n se trabaj6 de la misma manera, 
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que para el alcohollQ.. El crudo obtenido se purific6 por 
c.c.p. con hexano-acetato de etilo 95:5, para dar lugar a 

535 mg (1.83 mm; 88%) del alcohol 31 en forma de aceite. 

I.R. (película) v mix 3509 (OH), 3068 (Ar-H), 2842 (ArOCHa), 
1623 (C=C), 1503 (C=C, en Ar), 1208, 1045 (Ar-O-C) y 889 cm- 1 

(C=CH2)' 

R.M.P. (CDCl s ) o 6.68 (s, lH; Ar-~ en 6),6.63 (s, 1H; Ar-~ 

en 3), 5.32 (sa, lH; O!!), 4.82, 4.57 (2m, 2H; C=C!!2), 3.80, 
3.76 (2s, 6H; Ar-OC!!3 en 2 y 5), 2.20 (s, 3H; Ar-C!!3), 2.13 
(d, J=1.S Hz, 2H; C4' -~), 1.75 (s, 3H; C=C-C!!a), 1.57 (s, 3H; 

Cl' -!D, y 0.90 ppm (s, 6H; Ca' '-(C!!a)2). 

+ E.M. miz (%): 292 (M ,0.2), 196 (14.7), 195 (100.0), 177 

(7.5),165 (10.0),153 (12.5),138 (10.0),43 (22.7). 

1-(2' ,5'-Dimetoxi-4'-metilfenil)-4,6,6-trimetil-2,7-dioxabici

clo [2.2.1] heptano. (~). 

A una mezcla de 104.8 mg (0.379 mm) de la ceto-olefina 44 en 
CH2C1 2 (5 mI) y 5 mI de una soluci6n saturada de bicarbonato 

de sodio, se agregaron 84.8 mg (0.417 mm, 1.1 eq) de ácido 

~-cloroperbenzoico al 85% como su soluci6n en CH 2C1 2 (4 mI). 
Se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas, hasta obser
var por c.c.f. desaparici6n de la materia prima. Se diluy6 
entonces con CH 2C12 y se separ6 la fase acuosa. La porci6n 
orgánica se lav6 con soluci6n saturada de bicarbonato de so
dio, con agua y con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio 
anhidro y se evapor6 el disolvente a presi6n reducida. El 

crudo obtenido se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de 
etilo 95:5, para obtener 55.4 mg (0.19 mm; 50%) del biciclo 

48, que se present6 en forma de un aceite incoloro. 
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r.R. (película) v ~ 2830 (ArOCH g), 1509 (C=C, en Ar) y 1215, 
, max 
¡ 1045 cm -1 (C-O-C). 

R.M.P. (CDCl g) o 7.05 (s, 1H; Ar-~ en 6'), 6.71 (s, 1H; Ar-~ 

en 3'),3.80, 3.77 (2s, 6H; Ar-OC~g en 2' y 5'), 3.76 (d, J= 

6.0 Hz, 1H; Cg-~ endo) , 3.46 (dt, J=6.0 Hz, J=1.5 Hz, 1H; 

C3-~ exo), 2.21 (s, 3H; Ar-C~g), 1.63 (d, J=1.5 Hz, 2H; C5-~), 

1.53 (s, 3H; C4-C~3), 1.24 (s, 3H; C6 -CH3 endo) y 0.77 ppm 

(s, 3 H; C 6 - C~ 3 e x o) . 

+ E.M. miz (%): 292 (M, 6.7), 196 (25.6), 179 (100.0), 121 

(17.0), 91 (14.6), 77 (17.0), 55 (30.4), 43 (42.5),41 (44.8). 

4-((2' ,2'-Dimetil)-1' ,4'-dioxopentan-1'-il)-2,5-dimetoxitolue
I 
no. (49) . 

'1-- --

lA partir del Biciclo 48: 
! 

A una mezcla de 115.9 mg (0.397 mm) del biciclo 48 en 4.0 mI 

I de THF destilado y 0.125 mI de buffer de fosfatos, a O°C, se 

ladicionaron 100.4 mg (0.44 mm, 1.1 eq) de ácido pery6dico co

mo una soluci6n en 5.0 mI de THF. La mezcla se agit6 a tem

~eratura ambiente durante 23 horas y a temperatura de reflujo 

1 hora. Se diluy6 con agua y se extrajo exhaustivamente con 
~cetato de etilo. Los extractos org'nicos se lavaron con 
I 

~gua, con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro 
~ se concentraron a presi6n reducida. El residuo crudo se 

rurific6 por C.C.p. con hexano-acetato de etilo 9:1 para ge
~erar 87.17 mg (0.313 mm; 79%) de la 1,4-dicetona 49, como un 

aceite ligeramente amarillo. 

I 

A partir de la ceto-olefina !!: 
;! 
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A una soluci6n de 1.524 g (5.52 mm) de la ceto-olefina 44 en 

33.0 mI de dioxano destilado, se agregaron 23.7 mI (0.475 mm, 
0.086 eq) de una soluci6n 0.02 M de OS04 en terbutanol. La 
mezcla resultante se agit6 en la oscuridad durante 20 minutos. 
Enseguida se diluy6 con 11.0 mI de agua destilada y se agrega

ron durante 2 horas, 2.751 g (12.86 mm, 2.3 eq) de Nal04 acuo

so (19.5 mI H20). Se continu6 la agitaci6n en la oscuridad 

durante 25 horas a temperatura ambiente. Para completar la 

reacci6n, se añadi6 una cantidad catalítica de ácido pery6dico 
y se calent6 a 80-90°C por 1.5 horas. Se filtraron las sales 
presentes y el residuo s61ido se lav6 con acetato de etilo. 

Al filtrado se agreg6 bisulfito de sodio al 10% (~OO mI) y se 
agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se extrajo 
exhaustivamente con acetato de etilo y el extracto orgánico 

resultante se lav6 nuevamente con bisulfito al 5% (2 x 25), a 

continuaci6n con agua y con salmuera; se sec6 sobre sulfato 

de sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a presi6n reduci
da. El crudo se purific6 por e.c.p. con hexano-acetato de 
etilo 9:1, para dar lugar a 1.205 g (4.33 mm; 78.5%) de la 
1,4-dicetona ~. 

l.R. (película) v ~ 2849 (ArOCH 3 ), 1715 (metilcetona), 1692 max 
(Ar-C=O), 1612, 1503 (C=C, en Ar) y 1215, 1044 cm- 1 (Ar-O-C). 

R.M.P. (CDC1 3 ) 8 6.90 (s, 1H; Ar-H en 3), 6.67 (s, 1H; Ar-!:! 
en 3), 3.80, 3.73 (2s, 6H; Ar-OC!:!3 en 2 y 5), 2.90 (s, 2H; 
C3' -!:!), 2.22 (s, 3H; Ar-C!:!3), 2.10 (s, 3H; -CO-C!:!3) y 1.26 
ppm (s, 6H; C2'-(C!:!3)2). 

+ E.M. mIz (%): 278 (M ,9.1),180 (11.3), 179 (100.0),136 
(4.3),121 (7.0),91 (5.2),43 (7.0). 
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I Ciclopentenona 19, a partir de la 1,4-dicetona 49. 

Una mezcla de 861.6 mg (3.1 mm) de la dicetona ~ y 1.217 g 

(21.69 mm, 7 eq) de hidr6xido de potasio, en etanol al 90% 

(36 mI), se ca1ent6 a reflujo bajo atm6sfera de N2 durante 23 

horas. Se dej6 enfriar la reacci6n y se virti6 sobre agua; 

se neutraliz6 con ácido clorhídrico acuoso 1:10, se e1imin6 

el metanol a presi6n reducida y se extrajo repetidamente con 

CH 2CI 2. El extracto orgánico se lav6 con agua, con salmuera, 

se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se Ilev6 a sequedad. 
El material crudo obtenido se purific6 por c.c.p. con hexano-

.' acetato de etilo 8:2, para dar lugar a 749.4 mg (2.88 mm; 

93%) de la ciclopentenona 19. Sus datos espectrosc6picos ya 
se indicaron anteriormente. 

3-(2',5'-Dimetoxi-4-metilfenil)-4,4-dimetil-ciclopent~2-en-1-o1 

(53) . 

776.4 mg (2.986 mm) de la ciclopentenona ~, se disolvieron 
en una soluci6n metan6lica 0.4 M de CeC1 3 ·6 H2 0 (7.46 mI, 1.06 

g, 2.986 mm). A la soluci6n resultante se añadi6 durante 5 

minutos y bajo agitaci6n, 112.9 g (2.986 mm) de NaBH 4 • Se dej6 

reaccionar a temperatura ambiente durante 30 minutos; a conti

nuaci6n se diluy6 con agua y se elimin6 el metanol a presi6n 
reducida. Se extrajo con acetato de etilo (3 x 100) y el ex
tracto orgánico se lav6 con agua, con salmuera, se sec6 sobre 
sulfato de sodio anhidro y se 1lev6 a sequedad. El aceite re
sidual se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 

70:30, para dar lugar a 764.7 mg (2.92 mm; 98%) del alcohol 53 
como un aceite ligeramente amarillo. 

I.R. (película) v ~ 3369 (OH), 3042 (Ar-H), 1653 (C=C), 1509 max 
(C~C, en Ar) y 1211,1045 cm-1(Ar-O-C). 
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R.M.P. (CnC1 3 ) 6 6.70 (s, 1H; Ar-ª en 3'), 6.52 (s, 1H; Ar-ª 
en 6'), 5.62 (d, J=2.5 Hz, 1H¡ C2-ªL 4.89 (m, J=7.0 Hz,.J:. 

5.5 Hz, J=2.5 Hz, 1H¡ Cl-ª), 3.77, 3.72 (25, 6H¡ Ar-OCª3 en 
2' y S'), 2.30 (dd, J=13.0 Hz, J=7.0 Hz, 1H; Cs-ª), 2.23 (s, 
3H¡ Ar-Cª3), 1. 74 (s, 1H¡ Oª), 1. 73 (dd, J=13.0 Hz, J=5.5 Hz, 

1H; Cs-ª), 1.16 (s, 3H¡ C4-C!!3 !mti a Ar) y 1.09 ppm (s, 3H; 

C4-Cª3 syn a Ar). 

+ E.M. miz (%): 262 (M , 100.0), 247 (37.0), 231 (64.8), 219 

(29.6),205 (45.3),189 (41.9), 175 (33.3),164 (34.5), 115 

(27.2), 91 (24.7). 

4,4_Dimetil-5-(2',5'-dimetoxi-4'-meti1feni1)-bicic1o[3.1.0] 

hexan-l-01 (~). 

A una suspensi6n de 1.547 g de par Zn-Cul14 en 42.0 m1 de éter 
anhidro, se agregaron 2.072 g (7.734 mm, 2.65 eq) de yoduro 
de meti1eno y un cristal de yodo. La mezcla se ca1ent6 lige
ramente hasta que se inici6 una reacci6n vigorosa y entonces 

se adicion6 en porciones una soluci6n de 764.7 mg (2.92 mm) 
del alcohol alí1ico 53 y 4.413 g (15.47 mm, 5.3 eq) de yoduro 
de meti1eno, en 14.0 m1 de THP-anhidro. La reacci6n se ca1en

t6 a reflujo por 3 horas. Se dej6 enfriar y se fi1tr6 sobre 
celita, lavando el residuo inorgánico con acetato de etilo. El 
filtrado se 1av6 también, primeramente con soluci6n saturada 
de cloruro de amonio (3 x SO ml), después con bicarbonato de 
sodio acuoso (3 x 50 m1) y finalmente con salmuera. Se sec6 
sobre sulfato de sodio anhidro y se 11ev6 a sequedad con pre
si6n reducida. El crudo resultante se purific6 por c.c.p. 

con hexano-acetato de etilo 85:15, para obtener 510.0 mg 
(1.84 mm; 63%) del cic1opropil alcohol 54, como un aceite 

viscoso incoloro. 
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I.R. (pe1fcu1a) v ~ 3359 (OH), 2828 (ArOCH3), 1505 (C=C, en 
. max 

Ar) y 1210, 1048 cm- 1 (Ar-O-C). 

R.M.P. (CDCI3) 8 6.67 (s, 1H; Ar-H en 6'), 6.61 (s, 1H; Ar-ª 

en 3'), 4.77 (m, 1H; C2 -ª), 3.76,3.72 (2s, 6H; Ar-O Cª3 en 

2' y 5'), 2.19 (s, 3H; Ar-C!:!3), 1.75 (m, 3H; C1-!i, C3 -ª anti 
a OH y OH), 1.13 (m, 2H; C3 -H syn a OH y C6-H exo), 1.02 (s, 

-. --- ---
.::>H; C,+-Cª3 anti a Ar), 0.84 (s, ~íH; C,+-Cª3 syn a Ar) y 0.5 
ppm (dd, J=10.0 Hz, J=5.5 Hz, 1H;: C6-!:! endo). 

+ 
n.M. miz (%): 276 (M , 100.0), 261 (8.6), 220 (46.9), 189 
(34.6), 165 (28.3), 115 (30.8), 91 (39.5), 77 (32.1), 57 (41.9), 

'~i·1 (42.4),29 (43.9). 

i,4-Dimetil-5-(2',5'-dimetoxi-4'-metilfenil)-biciclo [3.1.0J 
hexan-l-ona (~). 

En 2.0 mI de diclorometano anhidro, se suspendieron 329.1 mg 
(1.526 mm, 1.5 eq) de clorocromato de piridinio y 25 mg (0.305 

mm, 0.3 eq) de acetato de sodio. De una sola vez, se agreg6 

r~pidamente una soluci6n de 280.9 mg (1.017 mm) del ciclopro
pi1 alcohol ~ en 1.5 mI de CH 2 CJl 2 • Después de agitar a tem
peratura ambiente durante 1.0 hora, se agregaron 40 mI de 
~ter anhidro y el supernadante se decant6. El s6lido negro 
residual se lav6 exhaustivamente con éter. Se combinaron las 
porciones orgánicas y se filtraron por Florisil, para eliminar 
completamente residuos de oxidante. El disolvente se evapor6 
a presi6n reducida y el crudo se purific6 por c.c.p. con 
hexano-acetato de etilo 8:2, para dar lugar a 227.2 mg (0.829 

mm; 81.5%) de la ciclopropil cetona, que se present6 como un 
s61ido cristalino blanco con p.f.=98-l00°C (éter-hex). 
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LR. 

2831 
cm- 1 

(pelicula) v, 3071 (C-H, ciclopropano), 3049 (Ar-H), . max . 
(ArOCH3), 1721 (C=O), 1508 (C=C, en Ar) y 1211, 1046 

(Ar-O-C). 

R.M.P. (CDC13) <56.65 (s, 2H; Ar-!:! en 3' y 6'), 3.76, 3.73 
(2s, 6H; Ar-OC!:!3 en 2' y 5'), 2.21 (s, 3H; Ar-C!:!3), 2.15 
(m, lH; C1 -!:!) , 2.02 (AB, J=18.0 Hz, 2H; Ca-!:!), 1.60-1.25 Cm, 
2H; C6 -!:!), 1.20 (s, 3H; C4-CH a ~nti a Ar) y 0.96 ppm (s, 3H; 

C4-C!:!a ?yn a Ar). 

+ E . M. mi z (%): 274 (M , 81. 5), 259 C 9 . 7), 218 ( 48 .8), 187 
(43.9), 175 (100.0), 115 (56.4), 91 (51.1), 77 (41.5). 

Eter dimet.ílico de la Leucolagopodina A (~!). 

A partir de la ciclopropil cetona (~). 

A una soluci6n de 129.1 mg (0.471 mm) de la ciclopropil ce tona 
SS en THF anhidro (7 mI), se destilaron aproximadamente 20.0 
mI de amoníaco liquido (previamente secado de sodio). La so
luci6n se enfri6 a -78°C y se agreg6 en porciones litio fina
mente picado hasta obtener un color azul permanente. La mez
cla entonces se ref1uj6 (-36°C) durante 0.5 horas. Para des
truir el exceso de litio, a -36°C se agreg6 cuidadosamente . . 

cloruro de amonio s61ido seguido de agua y salmuera. Se eva
por6 el amoniaco (con ayuda de vacío) y se extrajo repetida
mente con CH2C12. El extracto orgánico se lav6 con agua, con 
salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El crudo 
obtenido, después de evaporar el disolvente, se purific6 por 
c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1, para asi obtener 99.5 
mg (0.36 mm; 76.5%) de la leucolagopodina A (~), como un s6-
lido cristalino blanco con p.f.=66-68°C (éter-hexano). 
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A partir de la ciclopentenona 1.2.. 

Una mezcla de 1.115g (5.0 mm) de ZnBr2' 1.42g (10.0 mm) de yoduro de 

metilo y 140.0 mg de alambre de litio, en 20.0 mI de tolueno y 3.0 mI 

de THF, se sonicó (en un lavador ultrasónico Cole-Parmer de 40KHz) a 

OºC, bajo atmósfera de nitrógeno durante 25.0 minutos. Se adicionaron 

entonces 1.30g (5.0 mm) de la ciclopentenona 1.2. y 20.0 mg de acetil

acetonato de níquel en), como una solución en 1.0 mI de THF. La mez

cla se agitó magnéticamente a OºC hasta que se observó Dar c.c.f. com

pleta desaparición de la materia prima (N5.0 h). Se añadió una solu

ción saturada de cloruro de amonio (15.0 mI) y la fase acuosa resultan

te se extrajo (3X50 mI) con acetato de etilo. Las fases orgánicas com

binadas se lavaron con agua y con salmuera, se secaron sobre sulfato 

de sodio anhidro y se evaporó el disolvente a presión reducida. El cru

do obtenido se pUl'ificó por c.c.p. con hexano-acetato de etilo 9:1, 

para dar lugar a 1.035g (3.75 mm; 75%) del derivado a. 
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r.R. (película) v ~ 3065 (Ar-H), 2842 (Ar-OCH 3 ), 1739 (C=O) , max . 
1579, 1508 (C=C, en Ar) y 1212, 1044 cm- l (Ar-O-C). 

R.M.P. (CDCI 3 ) 6 6.75 (s, 1H; Ar-ª en 6'), 6.67 (s, lH; Ar-ª 

en 3
1
), 3.78, 3.67 (25, 6H; Ar-OCª! en 2 1 y 51), 2.86 (AB, J= 

18.0 Hz, 2H; C2 -ª), 2.24 (m, 2H; Cs -ª), 2.20 (s, 3H; Ar-C!!!), 

1.50 (s, 3H; CS -Cª3), 1.18 (s, 3H; CI¡-Cª! anti a Ar) y 0.83 

ppm (s, 3H; CI¡-Cª! syn a Ar). 

E . M. mi z (%): 276 (27. 5), 192 (.5 7 . 5), 178 (24. 7), 177 (10 O • O) , 

149 (26.4), 119 (13.5),115 (14.8), 91 (23.4). 
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ILagopodina A (VI). 

1412 . 4 mg (3.33 mm, 4.0 eq) de 6xido de plata (II) recién pre-
I . .. . . 

~arado y 0.965 mI de HN03 7N, se agregaron, en ese orden, a 

~na soluci6n de 229.5 mg (0.831 mm) del éter dimet.ílico de la 
~eucolagopodina A (~) en 10 mI de dioxano (libre de per6xi

dos). La reacci6n se agit6 a temperatura ambiente por 10 mi
putos y en seguida se agregaron 10 mI de una mezcla 9:1 de 

CHzClz:HzO. Se diluy6 con m's agua y se extrajo exhaustiva
mente con CHzCl z • El extracto org'nico se lav6 con agua y 

ton salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y final

mente se evapor6 el disolvente a presi6n reducida. El crudo 
I 

~e reacci6n se purific6 por c.c.p. con hexano-acetato de eti-

to 85:15, para generar 141.3 mg (0.574 mm; 69%) de la Lagopo

<iina A, como un s6lido amarillo con p.f.=95-97°C (hexano). 

LR. (soluci6n) \) ~ 3000 (Ar-H), 2965, 2930 (C-H), 1742 (C=O, 
max 

Anillo de 5) y 1665, 1600 cm- l (E-quinona). 

Ji.M.p. (CnCl a ) o 6.63 (s, 1H; C3-!:!), 6.53 (e, J=1.5 Hz, 1H; 

C6-!:!), 2.67 (AB, J=18.0 Hz, 2H; C15-!:!), 2.28 (s, 2H; C13 -!:!), 

21.03 (d, J=1.5 Hz, 3H; C7 -H), 1.3,9 (s, 3H; Cg -!:!), 1.22 (s, 3H; 

~ll-!:!) Y 0.93 ppm (s, 3H; C1Z -!:!). 

l3C-R.M.N. (CnCI 3 ) o 214.9 (s; C14 ), 188.0 (s; C4), 187.7 (s; 

cid, 151.7 (s; Cz), 144.4 (s; Cs), 135.4 (d; C6), 134.9 (d; 

C3 ), 52.71 (t; C15 ), 50.92 (t; C1,3), 48.53 (s; Ca)' 41.97 (s; 
! 

C10 ), 27.01 Ce, C9 ), 25.19 (c; Cll ), 23.78 (e; C1Z ) y 14.67 
I 

ppm (s; C7 ). 

+ 
~!. M. mi z (%): 246 (M , 7. 3), 231 ( 4 .9), 191 (32. 1), 19 O 

(85.0),164 (39.5),162 (63.0),161 (72.2),147 (100.0),134 

(23.4),91 (67.7),39 (65.4). 
¡ 

U"V. (MeOH) A ~ 256 (e;=17,782.8),310 (E=354.8) y 435 nm (e:=35.5). 
I! max 
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CONCLUSIONES 

t. Se demuestra la utilidad de la 3-aril-4,4-dimetil-ciclo

pentenona ~ en la síntesis de quinonas sesquiterpénicas 

cíclicas como las lagopodinas. 

~. La síntesis de 19 se describe en base a dos rutas alterna
tivas: a) haciendo uso de intermediarios sililados, como 

la ali1sili1-cetona 14 y b) a partir de derivados no-si-

1ilados como la 1,4-dicetona 49. 

13. Se describe un nuevo método alternativo para la síntesis 
de diferentes tetrahidrofuranos sustituídos, a partir del 
tratamiento del silil-a1quenol 20 con varios ácidos de 

Lewis. 

4. Se reconoce al éter dimetílico de la leucolagopodina A (~), 

como el precursor directo apropiado en la síntesis de la 

Lagopodina A (VI). 

15. Se reporta la síntesis exitosa de ~ a partir de la ciclo
pentenona ~ según dos métodos sintéticos. El primero, 
más directo, a través de la adici6n conjugada de dimetil
zinc bajo catálisis de Ni(acac)2., comprobándose la poten
cialidad de este tipo de reactivos organometálicos. El 
segundo, indirecto, que emplea el método de Norin-Dauben. 

6. Se describe la primer síntetis total de la Lagopodina A 
(VI) Y se realiza su caracterizaci6n espectrosc6pica com~eta. 

! 7. Con los resultados obtenidos se demuestra la versatilidad de 
los enfoques sintéticos aquí reportados no s610 para la pre-
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paraci6n de la Lagopodina A sino también para el resto de 

las lagopodinas, así como para los derivados de tipo cu
parenoide. 
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