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Cap. 1: Introduccion

INTRODUCCION

os labdanos constituyen una amplia familia de diterpenos naturales, cuyo esqueleto
basico de 20 atomos de carbono esta constituido por 4 unidades isoprenoides y
presenta la estructura general 1. Se los encuentra ampliamente distribuidos en la
naturaleza en numerosas plantas, especialmente en el reino vegetal donde constituyen algunos
de los tipos mas comunes de diterpenos presentes en las plantas superiores’. En general,
muchas de las plantas de donde se extraen estos compuestos son utilizadas, en la medicina

tradicional, para multiples aplicaciones terapéuticas.

Partiendo de la estructura basica 1 se los encuentra con distintos arreglos de anillos y diversos
grados de oxidacion. Algunos de los miembros de esta familia de compuestos que presentan
estructuras tipicas y propiedades bioldgicas interesantes son por ej.: el Acido Escoparico

’12

A 2, aislado del extracto de Scoparia dulcis L., cuyo nombre popular es “Typycha Kuratu™*,

una hierba que crece en zonas tropicales y subtropicales y se utiliza en la medicina folklorica

lConnolly, J.D. and Hill, R. A, Eds. “Dictionary of Diterpenoids.” Chapman & Hall, London, 1991, Vol. Il, pag. 677-742
2Abad, A.; Arno, M.; Agullo, C.; Cufat, A.C.; Meseguer, B. and Zaragoza, R.J. J. Nat. Prod. 56, 2133-2141 (1993)
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Cap. 1: Introduccion

de Paraguay para el tratamiento enfermedades del estomago y del higado. Este compuesto

posee actividad inhibitoria de la p-glucuronidasa’.

CH,0H

HOOC OCOPh OH

2 3
Otro compuesto interesante es (-)-Borjatriol 3, que pertenece a la familia de los 8,13-

epoxilabdanos y fue aislado de las partes aereas de Sideritis mugronensis Borja, una planta
salvaje cuyas infusiones se han usado tradicionalmente en Espafia, por sus propiedades
antireumaticas y digestivas. Teniendo en cuenta estas propiedades se realizaron estudios
farmacologicos de (-)-Borjatriol, encontrandolo activo como antiinflamatorio y antiartritico.

Dos compuestos que es importante mencionar por sus importantes actividades bioldgicas son

Aframodial 4 y Forskolina 5. El primero, aislado de Aframomum danellii* una planta que

CHO

crece en Camerun presenta, entre otras, una actividad antifungica de amplio espectro,

citotoxicidad y principios hipercolesterolémicos. El segundo fue aislado de Coleus

® Hayashi, T.; Kawasaki, M.; Okamura, K. Tamada, Y.; Morita, N.; Tezuka, Y.; Kikuchi, T.; Miwa, Y.; Taga, T. J. Nat.
Prod. 55, 1748-1755 (1992)
4 Ayafor, J. F.; Tchuendem, M. H. K.; Nyasse, B.; Tillequin, F.; Anke, H. J. Nat. Prod. 57, 917-923 (1994)
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Cap. 1: Introduccion

forskohlii®, una planta medicinal utilizada en la India que presenta actividad como regulador
de la presion arterial y propiedades cardioactivas.

Otro ejemplo interesante reportado recientemente es Crotomachlina 6 aislado de Croton
macrostachys® una planta que crece en la zona este de Africa. Crotomachlina ha mostrado
actividad in vitro como un potente antilipoxigenasa’. Por Gltimo es de destacar que los
labdanos no se encuentran solo en las plantas, también se los ha encontrado en organismos
marinos, a modo de ejemplo se muestra el compuesto 7 que fue encontrado en el molusco
Trimusculus peruvianus que vive en las costas de Chile. Este compuesto ha mostrado una

modesta actividad antimicrobiana.

OAc

"mOH

OH OAc

A mediados de los afios ochenta en el marco de un proyecto exploratorio de plantas
medicinales en Arabia Saudita se estudio los constituyentes de las hojas de Cluytia
richardiana (L). Esta planta crece en la region montafiosa de la provincia de Aseer al oeste
del pais y su nombre folclorico en arabe es “Sa’ oor”. Los estudios etnobotanicos realizados
en gran cantidad de especies del género Cluytia, ampliamente usadas en medicina folclérica,
han mostrado que tienen un potencial valor medicinal, por lo tanto ésta planta aparecia como
una fuente potencial de nuevos compuestos biolégicamente activos. Iniciados los estudios, se

encontraron numerosos compuestos novedosos relacionados con los labdanos.

SBath, S. V.; Bajwa, B. S.; Dornauer, H.; de Souza, N. J.; Fehlhaber, H.-W. Tetrahedron Lett. 18, 1669-1672 (1977)
® Comunicacién personal del Prof. Kuba, Y de la Universidad de California, Berkeley.
"Herlem, D. Khoung,-Huu, F; Kende, A. S. Tetrahedron. Lett 34, 5587-5590 (1993)
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A partir del afio 1985 fueron publicadas el aislamiento y la caracterizacion de nuevos
compuestos; los que fueron sometidos a rigurosos estudios estructurales y a ensayos de

actividad para determinar sus propiedades bioldgicas.

Fue asf como, en 1985 el grupo de Mossa y colaboradores® aislé y caracterizé a Saudina 8. A
partir de ese afio y hasta el presente aparecieron otras publicaciones® de nuevos derivados de
los labdanos con estructuras desconocidas hasta el momento. Desde 1985 hasta el presente
han sido reportados nuevos derivados de labdanos con estructuras novedosas. Se pueden
definir tres grupos estructurales genéricos ejemplificados por: Saudina (Saudindlido y su

dehidroderivado), Richardianina I y Il (y sus hidroxiderivados) y Cluytenos (del A al F).

8 Mossa, J. B.; Cassady, J. M.; Antoun, M. D.; Byrn, S. R.; McKenzie, A. T.; Kozlowski, J. F.; Main, P. J. Org. Chem. 50,
916-918 (1985)

®a) Mossa, J. B.; Cassady, J.; Kozlowski, F.; Zennie, T. M.; D. Antoun, M.; Pellechia, M. G.; McKenzie, A. T.; Byrn, S. R.
Tetrahedron Lett. 29, 3627-3630 (1988); b) Muhammad, I.; Mossa, J. B.; Al-Yahya, M. A.; Mirza, H.N; El-Feraly, H. F.
S.; McPhail; A. T. J. Nat Prod. 57, 248-255 (1994); c) Muhammad, 1.; Mossa, J. B.; Al-Yahya, M. A.; Mirza, H.; El-
Feraly, H. F. S.; McPhail; A. T. Phytochemistry 37, 1377-1381 (1994).
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Cap. 1: Introduccion

A modo de ejemplo se muestran Richardianina | 9 y Cluyteno C 10, Saudinélido 11 y su
dihidroderivado 12*°.

Todos estos productos naturales aislados de Cluytia richardiana mostraron ser diterpenoides
del grupo de los labdanos prefuranoides. De todos estos compuestos el mas interesante desde
el punto de vista de su actividad biologica, es Saudina. Este compuesto presenta actividad

hipoglucemiante, la cual fue demostrada mediante ensayos in vitro e in vivo.

Debido a su interesante estructura y a su actividad bioldgica sin duda Saudina 8, es el que

despierta el mayor interés.

SAUDINA

1-Generalidades

S audina, este nuevo diterpeno fue aislado de las hojas de
la planta. Se lo propone como un derivado de los
diterpenoides del grupo de los labdanos prefuranoides.

Con un esqueleto altamente oxigenado y reordenado, el arreglo

de anillos bis acetalico que presenta es tnico'*. Este compuesto
aparece como un 6,7-secolabdano con dos grupos lactona; su

estructura corresponde a (-)-(1 R, 4R,5S, 7R, 9S,13 S, 16 R) - 7 - (3' - Furanil) - 4, 13, 16

19 Mossa, J. B.; Muhammad, Y.: Al-Yahya, M. A.; Mirza, H.; El-Feraly, H. F. S.; McPhail, A. T. J. Nat Prod. 59, 224-231
(1996).
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Cap. 1: Introduccion

trimetil - 2, 8, 11, 17 - tetraoxo pentaciclo [7. 6. 11,7, 09,16 | 09,13 ] heptadeca 3, 12 diona.

La molécula posee siete centros estereogénicos de los cuales cinco son cuaternarios.

2-Biogénesis
n la publicacion original donde se describe su aislamiento y caracterizacion se
propuso una biogénesis hipotética para Saudina®. La misma se muestra en el

Esquema 1.

ESQUEMA'1

etapas

1) apertura
lactona

2) rotacién

3) ciclacion

Esta biogenesis hipotética involucra un nuevo ordenamiento de grupos lactona en una Unica
estructura poliéter.

Saudina puede formarse partiendo de un esqueleto de furano-labdano 13, que sufre varias
etapas de oxidacion sucesivas para proveer un intermediario altamente oxigenado 14. Este

ultimo por oxidacion mediante una reaccion tipo Baeyer- Villiger de la cetona del anillo 8

M\White, J. D.; Marchand, P. S. “Bioorganic Chemistry” Van Temelen, E. E. Ed; Academic Press; Vol. I, pp 337 (1978).
-7-
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genera la e-lactona 15, que seguida de hidrdlisis, reordenamiento del anillo B y posterior

ciclacion da el diterpeno ciclado.

3-Aislamiento y elucidacion estructural
E n 1985 Mossa y colaboradores aislaron Saudina del extracto de éter de petrdleo de
Cluytia richardiana que crece en Arabia Saudita. EI proceso de aislamiento
consiste en la extraccion con éter de petrdleo ( 60 - 80°C ) que da un precipitado
naranja, el cual es cromatografiado en silicagel con Acetato de etilo : Hexano (1:1) para dar 6
en un 0,06 % de rendimiento. La cristalizacion de 6 de acetato de etilo:tetracloruro de
carbono, da cristales que funden a 202-203 °C, [a]p = -12 °C (c 0,094, CHCI3). La estructura
fue determinada mediante el andlisis de sus espectros IR, UV, HRMS, RMN vy difraccion de
rayos X de mono cristal. Saudina absorbe a 1760 cm™ y 1735 cm™ en el espectro infrarrojo,
lo que indica la presencia de dos ésteres, siendo cada uno de ellos aparentemente una y-
lactona. Presenta una absorcion a Amax (¢ = 6700) en el UV indicando la posible presencia de
un anillo de furano. La férmula molecular determinada para Saudina es CxH2,07 en base a
su espectro de masa de alta resolucion m/z 374,1376 (calculado 374,1365). Otros picos
significantes en su espectro de masa fueron: (m/z) 176,9 (43,7 %) y 94,9 (100 %). El dltimo
pico corresponde a un fragmento derivado de la ruptura del enlace = del anillo furano para
dar un fragmento CsH30O,.
Se obtuvo informacion estructural méas amplia analizando su espectro de RMN de *H a 470
MHz donde se observan 22 protones no intercambiables por D,O. Un furano B sustituido
caracterizado por sefiales a & (ppm) = 7,55 (dd), 7,40 (t) y 6,43 (dd). A campos mas altos se
encuentran las siguientes sefiales: un metileno unido a oxigeno a & (ppm) = 4,34 (d, J =9,9
Hz) y a 4,12 (d, J = 9,9 Hz) asignable a la y lactona y un cuarteto de dobletes a 6 (ppm) =

3,04 para el proton metino acoplado a un metino adyacente y un metilo (CH,CHCHCH3). El
-8-
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grupo metilo en este grupo aparece a & (ppm) = 1,31 el otro metino a 6 (ppm) = 2,26 y el
metileno a & (ppm) = 2,44 y 1,82. Las sefiales de un CH,-CH, aparecen a & (ppm) = 2,40;
1,95; 1,85; y 1,18. El espectro de RMN de *C a 50 MHz muestra veinte carbonos
incluyendo las sefiales correspondientes al furano (6 (ppm) = 107,95; 125,5; 139,88 y
143,51); 2 carbonilos de lactonas (6 (ppm) = 170,95 y 179,29) y 3 centros altamente
oxigenados cuaternarios ( 6 = 82,55; 95,07 y 105,33).

Estos datos indicaron que Saudina poseia la estructura es un diterpeno nuevo y altamente
oxigenado pero no permitieron una completa asignacion estructural. Para establecer la
estructura y asignar en forma no ambigua las sefiales de RMN de 'H y de **C los autores
recurrieron a un analisis estructural por difraccion de rayos X. Los resultados de los calculos

cristalograficos realizados usando MULTAN 82, (Figura 1) permitieron establecer la

FIGURA1
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estructura y asignar inequivocamente la mayoria de las sefiales de RMN. La configuracion
absoluta de Saudina no ha sido aun elucidada ya que la cristalografia realizada solo sirvid
para determinar la estereoquimica relativa. La eleccion de una serie enantiomérica como se
muestra aqui, se hizo simplemente basado en la relacién biogenética sugerida para los

diterpenoides labdanicos Nepatoefolin 16'2*3, Leantonina 17** y Marrubina 18.

17R=0H
18R=H

La estereoquimica de Marrubin ha sido rigurosamente probada mediante dos investigaciones

I*®. De todos modos,

estructurales independientes y también confirmada por su sintesis tota
esta eleccidn es todavia tentativa debido a que un nimero de miembros naturales de esta clase
de terpenos es derivado del esqueleto de labdano enantiomérico en los centros de C-5, C-9y

C-16.

4-Actividad Biologica
n 1988, tres afios después del aislamiento y de la determinacion estructural de
Saudina, Mossa y colaboradores reportaron los resultados de sus estudios sobre los

efectos hipoglucemicos de Saudina'®. Puesto que numerosos constituyentes

2/on Dreele, R. B.; Pettit, G. R.; Ode, R. H.; Perdue, R. E.; Jr. White, J. D.; Marchand, P. S. J. Am. Chem. Soc. 97, 6236-
6244 (1975).

BWhite, J. D.; Marchand, P. S. J. Org. Chem. 38, 720-728 (1973).

“White, J. D.; Marchant, P. S.; Whalley, W. B.:J. Chem. Soc. Chem. Comm 1315-1316 (1969).

53) Appleton, R. A.; Fulke, J. W. B.; Henderson, M. S.; McCrindle, R. J. Chem. Soc. Chem. C 1943-1944 (1967) b)
Wheeler, D. M. S.; Wheeler, M. M.; Fetizon, M.; Castine, W. H. Tetrahedron 23, 3903-3911 (1967) c) Mangoni, L.;
Adilnoti, M. Laonigro, G.; Caputo, R. Tetrahedron 28, 611-623 (1972).

®Mossa, J. S.; El-Denshary, E. S.; Hindawi, R.; Ageel, A. M. Int. J. Crud. Drug. Res. 26, 81-87 (1988).

-10-
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presentes en la familia Euphorbiaceae poseen actividades farmacologicas que van desde
antibacteriana, antitumoral, antileucémica hasta efectos antitlcera. En un intento por
investigar otras posibles actividades de estas sustancias entre las que se incluyeron a Saudina,
los autores observaron que los extractos de las plantas de Euphorbiaceae y Saudina ejercen
efectos hipoglucémicos. Este descubrimiento condujo a estudiar los efectos en el nivel de
azlcar en sangre y en la secrecion de insulina en experimentos con animales ambos in vivo e
in vitro. En estos experimentos, una droga conocida, la Tolbutamida, fue usada como testigo
(patron de comparacion).

El LDs, oral de Tolbutamida en ratones es de 490 + 12,9 mg/Kg en tanto para Saudina es de
500 + 15,8 mg/Kg.

Los resultados de los experimentos in vivo muestran que Saudina (dosis oral 80 mg/Kg o
inyectable 40 mg/Kg) causa efectos hipoglucémicos significantes despues de 2 horas de
administrada en ratones no aloxonizados, bajando los niveles de glucosa en un 15 a un 30 %,
produciéndose el mismo efecto con Tolbutamida utilizando una dosis de 150 mg/Kg en forma
oral.

De todos modos, Saudina no ha mostrado tener efecto alguno en los niveles de glucosa en
sangre de ratones aloxonizados, a diferencia de Tolbutamida que los tiene. Saudina (40
mg/Kg i.p. inyectable) también causa significantes efectos hipoglucémicos y accién
hipoinsulinicas en ratones no aloxonizados alimentados 2 horas después de inyectados; el
descenso del nivel de Glucosa en sangre es de 132,14 + 3,82 mg % a un nivel de 111,85 +
2,21 mg % y la actividad de insulina en plasma de 16,37 + 0,90 unid./ml a 7,25 unid/ml.

Asi mismo, Saudina causa una reduccion significante en el glucdgeno contenido en el higado
de ratones alimentados, tanto en grupos aloxonizados, como no-aloxonizados, de 61,00 +

1,90 mg/0,5g de higado hdimedo a 31,6 + 1,3 mg/0,5g de higado himedo para ratones

-11-
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aloxonizados y de 82,3 + 9,10 mg/0,5g de higado humedo a 49,1 + 3,6 mg/0,5g de higado
hdmedo para no aloxonidos.

Los resultados in vivo muestran que en islotes de Langerhans que fueron perfundidos con
varias concentraciones de Saudina (50-300 mg/150 ml de medio de perfusién), la produccion
de insulina del islote fue reducida en forma dependiente de la concentracion. El porcentaje de
reduccion de insulina, en respuesta a una perfusiéon de 50 a 300 mg/150 ml de buffer, fue de
35 a 50 respectivamente.

Para una comparacion, la adicion de DMSO al buffer de perfusion de los islotes no afecta la
secrecion de insulina. Obviamente Saudina ejerce un marcado efecto inhibitorio de la
secrecion de insulina in vitro. De los experimentos in vivo e in vitro mencionados arriba
resulta claro que:

Saudina cambia el nivel de azlcar en sangre por un mecanismo distinto que el de la
Tolbutamida. Aungue el mecanismo de Saudina como agente hipoglucémico es desconocido,
se puede deducir que actta por un mecanismo diferente al de la secrecion de insulina, puesto
que su efecto hipoglucémico estd asociado a un significante descenso de la actividad de
insulina en plasma. El inesperado descenso del contenido de glucégeno en higado, en
respuesta a Saudina, puede ser debido a la inhibicion de la liberacion de insulina mas que a

un efecto directo de la droga.

5-Propdsito de la sintesis

E xisten tres razones principales para iniciar los estudios sintéticos de Saudina:
1) Es un potencial agente de aplicacion terapéutica. Ello podria contribuir al
desarrollo de drogas mas potentes en la quimioterapia de la diabetes.

2) La sintesis de modelos simplificados permitiria identificar el o los grupos farmacéforos en

Saudina e iniciar el estudio hacia nuevos agentes.
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3) El importante desafio que implica Saudina para un quimico sintético debido a su estructura
novedosa y altamente compleja, teniendo en cuenta que desde su aislamiento en 1985 todavia

no ha sido sintetizada.

6- Otros intentos de Sintesis

0 se ha reportado hasta el momento ninguna sintesis total de Saudina. En la

literatura han aparecido dos tesis*’+*® con la descripcién de los esfuerzos sintéticos

del Grupo del Profesor Boeckamn Jr. de la Universidad de Rochester en Estados Unidos
hacia la sintesis total de este compuesto y durante 1998 un trabajo realizado por el grupo del
Profesor Winkler* de la Universidad de Pennsylvania de ese mismo pais con el estudio de
una nueva estrategia sintética hacia este compuesto.

La primera Tesis data que del afio 1991 fue realizada por Yue Fang teniendo en cuenta la
biogénesis hipotética de Saudina sugerida por Mossa y colaboradores®, el enfoque usado fue
una aproximacion no biomimetica.

La estrategia retrosintética propuesta en esta tesis se muestra en el Esquema 2. En primer
lugar se asume que Saudina deriva de un precursor proveniente de la hidrolisis de la 5-lactona
y del acetal: el intermediario 19. Esta desconexién supone que Saudina no se encuentra en la
naturaleza en su forma hidrolizada, debido a su alta estabilidad termodinamica, que proviene
de la presencia de un sistema bisacetal ciclico. Teniendo esto en cuenta, se puede asumir que
de obtener el compuesto abierto 19, este se ciclaria espontaneamente a Saudina.

Para obtener el precursor de este compuesto, la estrategia propuesta fue la adicion de un
organofuranico sobre el compuesto 20, que a su vez provendria del compuesto 21 mediante
una reaccion de hidroboracion y oxidacion.

ESQUEMA 2

17 Yue, F. Tesis Dissertation CA 117, 171746m (1992)
18 Neeb, M. J. Tesis Dissertation CA 125, 168365w (1996)
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OR

El intermediario 21 se obtendria utilizando un reordenamiento estereoselectivo de Claisen del
enol éter 22, que daria lugar a la obtencion de la configuracion del carbono cuaternario en
forma correcta. El enol éter 22 se podria generar a partir de la epoxi-lactona 23, mediante una
reaccion de apertura reductiva del epdxido, utilizando el compuesto 24 para atrapar el enol.

La sintesis comienza con la preparacion del compuesto 23 en forma Opticamente activa.
Como precursor usaron una imina quiral del acido metil tetronico 25 mediante una reaccién
de Michael con etil-vinil cetona para dar el producto 26 y posteriormente una condensacion
alddlica con L-prolina que se deshidrata en condiciones &cidas para dar la enona 27.
Posteriormente mediante una secuencia de reduccion del grupo carbonilo, epoxidacién con

acido m-cloroperbenzoico y reoxidacion del alcohol obtiene 23.

®Winkler, J. D. Doherty, E. M. Tetrahedron Lett. 39, 2253-2256 (1998)
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1) L-Prolina-DMF

5 >
—( (0] TMSCI/ ZnCl» 2) pTsOH-tolueno
THE 100 %
Np 25 0}
60 % ee
1) NaBH,4 EtOH 64 %
>90%ee <=

2) MCPBA - NaH,PO,4 88 %
3) PDC 92 %

Las otras etapas claves fueron optimizadas entre muchas variantes. La apertura del epoxido
en 23 se realizé utilizando el radical anion del trimesitilborano, atrapando el enolato con el

compuesto 24.

1) Na*TMB " THF -78°C

>

2) HMPA, Eto0
-78°C 52 %

TfO OR

24 R=TBDMS

Finalmente, realiz6 el reordenamiento de Claisen en un tubo cerrado con tolueno a 200 °C

para dar 21 con un rendimiento cuantitativo pero sin definir la estereoquimica en C-5y C-16.

o%
o
Py

tolueno 200 °C

CIOH tubo cerrado
100 %

R =t-BDMS

La segunda Tesis aparecid en el afio 1995 y fue realizada por Michael Neeb. En este trabajo,

si bien la estrategia seguida y las reacciones claves son similares a la anterior, se utilizan

-15-



Cap. 1: Introduccion

intermediarios distintos. La estrategia sintética utilizada se fundamenta en el siguiente
analisis retrosintético: el intermediario 19 en este caso se podria preparar a partir del
compuesto 28 mediante dos reacciones de reduccién y éste a su vez podria provenir de 28,
incorporando el resto furanilo mediante un reactivo furano cérico, previa apertura de la
lactona y oxidacion del alcohol al aldehido, y por otro lado la epoxidacion estereoselectiva

del enol éter para tener el precursor del alcohol en C-9 con la configuracién correcta.

El intermediario 29 se podria obtener después de varios pasos a partir de 30 que es el
producto del reodenamiento de Claisen del compuesto 31, que a su vez se prepararia

atrapando el dienolato de la lactona 27 con el triflato 32.

-16-
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El compuesto 27 se podria obtener de 33, mediante una reaccion de Diels-Alder catalizada
por acidos de Lewis, usando la amida 34 como diendfilo y el dieno 35.

El trabajo comienza con la sintesis del dienofilo quiral 34 a partir del 1S-endo-borneol en 10
etapas con un rendimiento global del 51 %. Después de un estudio cuidadoso de las

condiciones de la reaccién de Diels-Alder logran obtener el aducto 33, cuando utilizan TiCl,

OTIPS OTIPS
OTIPS

0
\{ TiCly
+ CH,Cly - 20°C

N

0 92 %
34 OTIPS
35

32:80% 36:12%

como &cido de Lewis en DCM a - 20 °C, en un 88 % de rendimiento respecto del otro
isomero que se obtiene en un 12 %. El biciclo 27 lo obtienen en dos etapas utilizando
bromuro de fenil selenilo en metanol-DCM usando NaHCO;3; a 25 °C durante 3 horas
generando la enona 35 en un 68 % de rendimiento, que después de desprotegerla usando
fluoruro de tetrabutil amonio en THF durante 16 horas, provee el intermediario 27 con un

rendimiento del 92 %.

OTIPS

PhSeBr-NaHCO3 TBAF THF

CH>Cl, -MeOH TA 16 hs
] TA - 3 horas 92%
OTIPS 68 %
0) R
33 R= &\
(0]

La incorporacion de la cadena carbonada en el C-16 se realizo, a diferencia de la otra tesis,

usando directamente la enona 27 sin pasar por el epdxido, atrapando el enolato de la enona
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con el compuesto 32 (version simplificada de 24 ya que no posee el metilo) y en el caso

0" N> 0BuDMS

1) NaHMDS -78 °C
THF , HMPA

-
>

2) 10 " omioms
32
68 %

del reordenamiento de Claisen, éste se realiza sin la presencia de acidos de Lewis ya que sin
bien estos aumentaban la velocidad de la reaccion, disminuian la selectividad hacia el
isdbmero buscado. En resumen la reaccion se realiza en condiciones térmicas que provee una

mezcla 1:1 de los 2 isémeros.

0" " 0BuIDMS

110°C
88 %

+

OtBuDMS OtBuDMS

O 33

Posteriormente la sintesis continta con la desproteccion del alcohol primario utilizando la
mezcla de isdmeros, formandose de acuerdo con la estereoquimica de la cadena lateral el
hemiacetal ciclico 40 o el compuesto abierto 39. Estos compuestos se pueden separar por
cromatografia en columna, continuando la sintesis con el compuesto 39 que posee la

estereoquimica correcta en el C-16.

0 Ny

HF ac. MeCN
80 %

OtBuDMS

0
o 30 + 38

Se oxid6 el alcohol primario 39 al acido 41 utilizando reactivo de Jones (98 %) vy

posteriormente se realizé una iodo-lactonizacion dando la lactona 42 (68 % ). A continuacion
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usando hidroxido de potasio en THF-agua realizan la apertura de la lactona con formacion del
epoxido, que en presencia del medio basico se abre dando el diol que reacciona para generar
la &-lactona. Paralelamente la otra lactona también se abre liberando el aldehido, éste
reacciona con el alcohol libre y forma el hemiacetal. En medio &cido se forma el enoléter y se

obtiene el acido que luego se esterifica con diazometano, dando el compuesto 29 (53%b).

OH
Jones Iy, KI
Acetona NaHCOs3
98 % 68 %
0O
1) KOH+, THF/H,C
N(OMe)Me O 2) H30

3) CHyN,

OH MeCIAIN(OMe)Me 53 %

D CH,Cl,
95 %

0" OMe 43 O OMe 29

Después de numerosos intentos, lograron abrir la lactona utilizando el metilmetoxiamiduro de
clorometilaluminio. Mediante este procedimiento obtuvieron el amido alcohol 43 (95% de
rendimiento). La sintesis prosigue con la oxidacion del alcohol al aldehido 44 utilizando el
periodinano de Dess Martin y una bromoacetalizacion utilizando N-bromo acetamida dando
el bromo derivado 45. Este se trata con tetrafluorborato de plata para dar el ep6xido 46 que
por tratamiento con B-furil litio y oxidacién con el reactivo de Dess Martin provee el
compuesto 28 con un rendimiento global del 48 % desde el aldehido 44. Con este Gltimo
compuesto se concluye el trabajo. Parte de este trabajo de tesis fue publicado®® mostrando la

aplicacion de un reordenamiento de Claisen en la obtencion de intermediarios de Saudina.

2Boeckman Jr., R. K.; Neeb, M. J.; Gaul, M. D. Tetrahedron Lett. 36, 803-806 (1995)
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N(OMe)Me
CHO
NBA

1) N(OMe)Me
AgBF,

o CHO
-—
2) Dess Martin

Con referencia al trabajo publicado por Winkler®, en él se reporta un estudio modelo hacia la

sintesis de Saudina mediante una estrategia que involucra, como etapa clave, una reaccién de

fotocicloadicion intramolecular de una dioxenona. Mediante esta estrategia el autor propone

generar los dos centros estereogenicos cuaternarios (Cs y Cyg) en forma estereoselectiva. El

analisis retrosintético utilizado, parte de la suposicion que Saudina puede estar en equilibrio o

generarse de la ciclacién de la forma abierta 19, que a su vez provendria del compuesto

triciclico 47 que es producto de una reaccién de fotocicloadicion del fotosustrato

Saudina

R = furanilo

intermediario 48.
En el trabajo que aparecié publicado durante 1998 los autores demuestran la viabilidad de

esta ruta preparando el compuesto 50 a partir del intermediario 51.
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El compuesto 50 se sintetizé en forma racémica partiendo de la lactona 51 que se obtiene por

la adicion de di-2-trans-butenilcuprato de litio sobre el butendlido. Posteriormente el

compuesto 51 fue alquilado dos veces sucesivas con LDA como base y 1-t-
Butildimetilsililoxi-3-iodopropano e ioduro de metilo (en ese orden) para obtener el
compuesto 53. Posteriormente se desprotege el alcohol utilizando TBAF, generando el
alcohol libre en un 73 % de rendimiento y oxidandolo seguidamente con el reactivo de Jones
a acido con un 67 % de rendimiento. Se esterifica el acido mediante diazometano y a
continuacidn se realiza una adicion del enolato de Litio del acetato de t-butilo para generar el

B-cetoéster 54 en un 69 % de rendimiento. Finalmente, se forma la dioxenona utilizando

OtBDMS OtBDMS
0 I(CH2)3OTBDMSH T Me
>t 65 % 65 %
0
0
© 1) TBAF 73 %
tBu
>< €02 2) Jones 67 %
o 3) CH,N, 100 %

4) LiCH,CO,t-Bu 69 %

TFAA-TFA O
-
Me,CO 79 %

A

o

condiciones clasicas con acido trifluoroacético-anhidrido trifluoroacético en acetona

generando el fotosustrato 55 en un 79 % de rendimiento.
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La sintesis prosigue con la etapa clave, es decir la irradiacion del fotosustrato 55 usando una
lampara de mercurio para generar la mezcla de diasterémeros 56 y 57 en una relacién 2,5:1

con un rendimiento del 97 %.

0
4
]
hu, pyrex
iy Me2CO, MeCN ™
. 97 %
° 55
p-TsOH-MeOH p-TsOH-MeOH
reflujo 54 % reflujo 61 %
0
COOMe COOH
~_ 1) KOH-MeOH
~ 2) CH3N,
85 %

58

Seguidamente se realizd la apertura del dioxirano usando acido p-TsOH en tolueno a reflujo
generandose el triciclo 58 y el biciclo 59. La estructura del compuesto 58 fue confirmada
mediante una difraccién de rayos X comprobandose que posee las configuraciones correctas
en C-13 y C-16. Finalmente este compuesto fue expuesto a condiciones béasicas seguido de la
esterificacion con diazometano generandose el compuesto 50 que es epimérico del compuesto

59.
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Capitulo 2

Capitulo 2

Estudios de sintesis mediante una estrategia convergente.

1- Antecedentes y disefio de la sintesis.
artiendo de la suposicion que Saudina 8 se encuentra en equilibrio con su forma abierta
19, disefiamos una estrategia sintética convergente de aproximacion a su esqueleto, que
permitiria obtener compuestos modelo basandonos en el analisis retrosintético que se muestra
en el Esquema 3.

ESQUEMA 3

HOOC

8 Ry=furanilo 0

Existen antecedentes en la bibliografia que hacen pensar que de obtener el intermediario 19
éste deberia ciclar a Saudina 8. Dentro de la sintesis de productos naturales acetalicos y
espiroacetalicos esta estrategia ha sido ampliamente utilizada y se pueden mencionar a modo

de ejemplos las sintesis de Brevicomina™, Calcimicina®?, Frontalina®’®, Lineatina®™®,

! a)Vaillancourt, V.; Pratt, N. E.; Perron, F.; Albizati, K. F. The total synthesis of natural products, John Wiley & Sons-New
York, Vol 8, 533-691 (1992); b) Mori, K. The total synthesis of natural products, John Wiley & Sons-New YorkVol 9 (1992)
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Multistriatina®'®, etc. Estos compuestos presentan una estructura comin 64, compuesta por un

grupo acetal ciclico. Otro ejemplo méas cercano es la sintesis de metabolitos de especies de

Grindelia realizada por el grupo del Dr. Raveda®® en el IQUIOS
I—(CHz)n _ ) o o

o & (Instituto de Quimca Organica de Sintesis). Todos estos antecedentes
avalaban nuestro propdsito de sintetizar 19 como precursor final de 8,

CHa)n
64 que luego se ciclaria espontaneamente o en medio &cido.

El intermediario abierto 19 podria obtenerse a partir del compuesto 60, en donde el
sustituyente R deberia poseer la funcionalidad latente necesaria (por ejemplo un ciclo

debidamente funcionalizado) de manera que pudiese ser transformado en el intermediario 19.

El compuesto 60 se podria preparar mediante una reaccion de
condensacion alddlica intramolecular del compuesto 61 que a su vez
provendria de una reaccion de adicién de Michael entre el &cido metil

tetrénico 63 y una vinil cetona 62, a través de una anelacién de

Robinson. Esta reaccion, desde su introduccion en los afos 30, ha

sufrido diferentes modificaciones y ha constituido una de las herramientas sintéticas mas
ampliamente utilizadas en sintesis organica®.
En un estudio previo a este trabajo de tesis, se habia desarrollado en nuestro grupo de

investigacion® una secuencia enantioselectiva para preparar el biciclo 65, como un

0 0 0
(o)
Ac. acético _ O L-prolina
+ O > PO 5
56 o H,0 70 °C DMF OH
63 100 %
o] O
© o
68

67

2 Gawley, R. E. Synthesis,777-794 (1976).
% Bacigaluppo, J. A.; Colombo, M.1.; Cravero, R. M.; Gonzalez Sierra, M.; Preite, M. D.; Zinczuk, J.; Riveda, E. A.
Tetrahedron: Asymmetry, 5, 1877-1880 (1994).
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intermediario sintético hacia acidos trisporicos y como un estudio de la viabilidad de esta ruta

para futuras aproximaciones de sintesis de Saudina. La secuencia parte de la reaccion de
adicion de Michael entre el acido metil tetronico 63 y la etil vinil cetona 66 usando acido
acetico como catalizador, obteniéndose asi el aducto 67 en un 100 % de rendimiento. Esta
reaccion es una modificacion de la técnica utilizada por White* en sus trabajos de sintesis de
acidos trispdricos. La sintesis continda con la reaccion de condensacion alddlica adaptando la
técnica desarrollada por Hajos y Parrish® para el aducto obtenido por reaccién de la 2-metil-
1,3-ciclopentanodiona y la etilvinil cetona. Esta reaccion, que se introdujo en el afio 1974,
involucra la ciclacién aldolica intramolecular de una tricetona aquiral utilizando un
amino&cido dOpticamente activo como catalizador para dar un biciclo quiral, y constituye un
ejemplo de la anelaciéon de Robinson catalizada por aminoécidos. Este tipo de reacciones se
presenta como una de las condensaciones enatioselectivas mas eficientes y es uno de los
ejemplos mas sobresalientes de sintesis asimétrica®. Si bien la técnica de Hajos y Parrish fue
introducida hace méas de 20 afios, los esfuerzos de distintos grupos durante este periodo
tendientes a cambiar el catalizador y las condiciones de reaccion, no han logrado mejorar el
procedimiento descripto originalmente por estos autores y sigue siendo utilizado en sintesis
asimétrica’. Teniendo en cuenta estos antecedentes es que las condiciones introducidas
aparecian, a priori, como las mejores para ser utilizadas en los primeros intentos sintéticos.

En nuestro caso para que la reaccion cursase fue necesario utilizar temperaturas mayores a las
de la referencia original, con la consiguiente disminucion de la selectividad de la reaccion. La
mezcla de biciclos 68 se purificd por cristalizacion fraccionada obteniéndose el compuesto cis

65 con un 25 % de rendimiento. Para realizar la asignacion de la configuracion absoluta del

4 a ) Prisbylla, M. P.; Takabe, K.; White, J. D. J. Am. Chem. Soc. 101, 762-763 (1979); b) White, J. D.; Takabe, K.; Prisbylla,
M. P. J. Org. Chem., 50, 5233-44 (1985).

% a) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem., 39, 1612-15 (1974) b) J. Org. Chem., 39, 1615-21 (1974); c) Org. Synth.,
Coll. Vol. VI, 363-68 (1990).

® a) Agami, C.; Puchot, C. Sevestre, H. Tetrahedron Lett., 27, 1501-04 (1986); b) Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J.;
Winssinger, N. J. Chem Ed. 75, 1225-58 (1998)

" Menarde, M.; Caballero, E.; Melero, C. P.; Tomé, F.; San Feliciano, A. Tetrahedron: Assymetry, 8, 2075-77 (1997).
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cetol 68 se prepard la enona 27 cuantitativamente por deshidratacion usando acido p-

toluensulfonico en tolueno a reflujo.

0]
Crist. p-TsOH
Fracc. TOIZE”O
3 100 %
(0]
68

El espectro de dicroismo circular de 27 mostré una banda positiva n — = con una
estructura fina usual. Para asignar esta banda se tiene en cuenta la conformacion C=C-C=0
plana que presenta la molécula, entrando en la categoria de ciclohexenonas transoide con
croméforos planos, como lo define Snatzke®, que corresponde a una configuracién S para el
C-8, igual que en los acidos trispéricos’. Con estos antecedentes se podria utilizar esta
secuencia para obtener el biciclo correspondiente, utilizando wuna vinil cetona
convenientemente sustituida. Como se muestra en el Esquema 4, la vinil cetona 62 deberia
estar adecuadamente funcionalizada para poder luego incorporar los otros sustituyentes

presentes en el compuesto.

ESQUEMA 4
0]
0]
R
R
e) | 62
E— +
(0]
O 0 O
@)
61
19 R;=furanilo 63

El sustituyente R deberia ser el equivalente sintético de la cadena lateral presente en 19 Para

8 ) Snatzke, G Tetrahedron, 21, 413-420 (1965) b) Ibid Tetrahedron, 21, 421-428 (1965).
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este sustituto se pueden considerar las siguientes opciones:

1)

2)

3)

Un ciclo de 6 miembros con una cetona o, insaturada de manera que mediante una
reaccién de oxidacion se pudiera cortar el doble enlace y perder un atomo de carbono. En
esta alternativa se podria recurrir al uso de un material de partida quiral.

Otra posibilidad era utilizar un anillo aromatico sustituido con metoxilos de manera que
mediante una reduccion de Birch se obtuviera un ciclo de 6 miembros debidamente
funcionalizado. Esta alternativa es aquiral.

Una tercera alternativa era utilizar un ciclo de 5 miembros con un doble enlace y obtener
un dialdehido mediante una reaccién de ruptura oxidativa del doble enlace. En este caso el
sustrato no puede ser quiral debido a que es de tipo meso, sin embargo esto puede
constituir una ventaja debido a que el dialdehido se resuelve en el momento de la
ciclacion, ya que solo se puede ciclar de una sola forma generando el acetal ciclico y un
hemiacetal, que posteriormente se podria oxidar a la lactona correspondiente para

completar la funcionalizacion.

Las distintas posibilidades se resumen en la Tabla 1. Para sintetizar las vinil cetonas se busco

un material de partida natural accesible y de bajo costo que tuviera la cantidad de carbonos

TABLA1
R | Producto Reaccion
0
COOH
| Corte con OsO,4 - NalOg4
—_— Ly -
CHO u ozonolisis

OMe OMe _ _ _
OMe Reduccion de Birch, tratamiento en
medio &cido y corte con
= 0Os0Oq4 - NalOy4
CHO o
)3\ . L Ozondlisis
CHO

necesarios y la estructura acorde a nuestra propuesta. Buscando en la bibliografia se
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encuentran dentro del pool quiral, los monoterpenos, que han sido ampliamente utilizados

como materiales de partida en sintesis por ser productos baratos y de buena pureza oOptica.

Es por ello que se decidié utilizar S-(+)-Carvona 69 (R=0) o en su defecto el R-(+)-Limoneno
70 (R=H,), dos monoterpenos ciclicos. Estos dos compuestos poseen un unico centro
estereogeénico terciario con la configuracion adecuada para nuestros propositos.

A priori la carvona aparecia como el compuesto méas til debido a que posee oxidada la

posicion alfa al doble enlace, que facilitaria la perdida de un carbono en la reaccion de corte

de la enona, generando el acido y el aldehido necesarios.
R La estrategia sintética para generar las vinilcetona a partir del limoneno 70
y la carvona 69 se muestra en el Esquema 5.
Las vinil cetonas 71y 72 se podrian preparar a partir de los aldehidos 73 y
R=
?8 R= a2 74 respectivamente mediante la adicion del reactivo de Grignard

correspondiente y posterior oxidacion, utilizando una modificacion de la técnica descripta por
Whitehurst®. A su vez 73y 74 provendrian de 75 y el Limoneno 70 mediante una reaccion de
hidroboracion selectiva de los dobles enlaces terminales y posterior oxidacién. EI compuesto
75 se podria preparar por reduccion de la Carvona 69 y proteccién del alcohol formado. El
grupo carbonilo de esta ultima se reduciria para evitar su interferencia en la adicion del

reactivo de Grignard sobre el aldehido, o ain en la reaccion de adicion de Michael.

ESQUEMAS
R R R 0
— — —
H
0 0
71R=O0P 73R =OP 75R = OP 69
72R=H 74R=H 7OR=H

® Vanstone, A. E.; Whitehurst, J. S. J. Chem. Soc. (C), 1972-73 (1966).
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2- Resultados y discusion

eniendo en cuenta que partiendo ya sea de S-(+)-Carvona como de R-(-)-Limoneno se

debian usar en los pasos finales las mismas reacciones, decidimos trabajar con los dos
compuestos en paralelo. Por lo tanto para empezar se partié de la carvona comercial 69 y se
redujo el grupo carbonilo con hidruro de litio y aluminio, utilizando éter etilico como solvente
para dar lugar principalmente al alcohol alilico 76 de configuracion B con un 74 % de
rendimiento. La estereoquimica del alcohol queda claramente definida por la sefial del metino
que aparece en el espectro de RMN de *H como un singlete ancho (wy.= 21 Hz) en 4,18 ppm.
Esta reaccion dio Unicamente productos de adicion 1,2 de hidruro y no se encontraron
productos de reduccion 1,4 de la enona.
Con este compuesto disponible, el paso siguiente fue proteger el alcohol. Teniendo en cuenta
la secuencia sintética elegida se decidi6 protegerlo como éter bencilico debido a la facilidad
de desproteccién con hidrogenacion catalitica que no afectaria las otras funcionalidades del
resto de la molécula. La reaccion se realiza generando primero el correspondiente alcoxido
utilizando hidruro de sodio en THF y luego por tratamiento con bromuro de bencilo y
bromuro de tetrabutil amonio como catalizador de transferencia de fase'®; obteniéndose el

alcohol protegido 77 con un rendimiento del 87 %.

O 1) LiAlHg - THF OR
74% o
2) NaH-THF
BrTBA-BrBn
87%
69 76 R=H
77 R=Bn

Teniendo en cuenta que la secuencia de reacciones para el derivado de la Carvona, como para

10 2) Farges, G.; Veschambre, H. Bull. Soc. Chem. Fr. 3172-73 (1973); b) Szernecki, S.; Georgoulis, C.; Provolenghiou, C.
Tetrahedron Lett., 39, 3535-36 (1976).
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el Limoneno es la misma, se decidio utilizar este Gltimo para ensayar y optimizar las

condiciones de las reacciones debido a que es comercial. A continuacion se debia efectuar una
hidroboracion selectiva del doble enlace exociclico. En la bibliografia existen diferentes
reactivos voluminosos que podian ser Utiles para esta reaccion, entre los que seleccionamos el
9-borabiciclononano (9-BBN) y el disiamilborano. Partiendo del R-(+)-Limoneno comercial,
se procedid a realizar en primer lugar la hidroboracién utilizando reactivo 9-BBN™, para ello
se disolvid el Limoneno 70 en THF anhidro y se traté con el 9-BBN durante 2 horas y a
continuacion se agregé NaOH 1 M y H,0, 30% para oxidar el enlace C-B. Como resultado de
esta reaccion se obtuvo la mezcla de alcoholes 78, epiméricos en el carbono que contiene al
grupo metilo, sin encontrar productos de hidroboracion del doble enlace endociclico, siendo el
rendimiento posterior a su purificacion del 80 %. La relacion entre los dos epimeros se pudo
determinar por integracion en el espectro de RMN de *H de las sefiales correspondientes a los
metilos que aparecen como dobletes a 6 0,94 ppm (J = 5,0 Hz) y a 6 0,91 ppm (J = 5,0 Hz)

siendo su relacion 1:1,7 respectivamente.

1) 9-BBN-THF _
2) NaOH-H202
80 %

6 Disiamil
borano
OH

70 78

De la reaccion utilizando disiamil borano** como reactivo de hidroboracién se obtuvo el
alcohol 78 con rendimientos similares y con la misma selectividad. Para efectuar la oxidacion
del alcohol primario se probaron diversas técnicas con el fin optimizar el rendimiento de la
misma. En primer lugar se utilizo PCC/AI,Os™. obteniéndose solamente 45 % de rendimiento

de aldehido purificado.

1 susuki, M.; Koyano, H.; Noyori, R. J. Org. Chem., 50, 5583-92 (1985).
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Posteriormente de probd con PDC en CH,Cl, (DCM) dando rendimientos moderados y por la

implementacion de una variante de la reaccion anterior que utiliza tamices moleculares y
4cido acético™ ademas del agente oxidante se incremento el resultado llegando hasta un 85 %,

siendo esta Ultima la que provee el aldehido 74 en mayor rendimiento.

PDC-TM4A
AcOH
DCM

85 % H

OH
78 74

Habiendo optimizado esta etapa de la secuencia sintética, se realizd entonces la reaccién de
hidroboracién con 9-BBN*! del alcohol protegido 77 utilizando las condiciones mencionadas
anteriormente. Como resultado de esta reaccion se obtuvo la mezcla de alcoholes 80
epiméricos, sin encontrar productos de hidroboracion del doble enlace endociclico, siendo el
rendimiento posterior a su purificacion del 72 %. La relacion de los alcoholes epiméricos fue
determinada basandose en la sefial de los metilos en el espectro de RMN de *H que aparecen
como dos dobletes superpuestos a 6 0,94 ppm y a 60,91 ppm con un J= 6,8 Hz en una

relacion 1,12:1 respectivamente.

OBn OBn OBn
1) 9-BBN, THF PDC-TM 4 A
2) NaOH, HoOp AcOH
72% CH2Cl2
70 % H
OH
77 80 81

La mezcla de alcoholes 80 fue oxidada utilizando PDC, tamices moleculares y acido acético

en DCM durante 1 hora al albergue de la luz, para dar la mezcla de aldehidos 81 en un

2 Brown, H. C. J. Am.Chem. Soc., 83, 1245 (1961).
13 Cheng, Y.S. Liu, W. L.; Chen, S. H. Synthesis, 223-26 (1980).
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70 % de rendimiento.

Una vez obtenidos los aldehidos 81 y 74, el paso siguiente era probar adicionar un haluro de
vinil magnesio, que por oxidacion daria lugar a las vinil cetonas. Se preparé el cloruro de vinil
magnesio a partir de cloruro de vinilo y magnesio metalico™ y se realizd la reaccion. El
resultado de la adicidn sobre el aldehido 81 fue una mezcla de productos y material de partida
que queda sin reaccionar. Se los separdé mediante cromatografia en columna encontrando que
la mezcla estaba compuesta por un 20 % del producto esperado 82, un 15 % del alcohol

alilico reordenado 83 y un 40 % de material de partida.

OBn OBn OBn
CH,=CHMgCI
THF 0°C *
HO
H 7 N\
(0] OH

81 82:20 % 83:15%

El bajo rendimiento de esta reaccion y a la presencia del producto reordenado; se debia
probablemente a que el reactivo de Grignard no se hubiese formado convenientemente,
teniendo en cuenta lo dificultoso de su preparacion. Se decidio volver a probar utilizando el
aldehido 74 proveniente del Limoneno que era méas accesible, pero esta vez utilizando el
Bromuro de vinil magnesio comercial. Cuando se realiz la reaccion de adicion en las mismas
condiciones que se menciond anteriormente se encontrd que la reaccién se completa pero se
obtienen dos productos. Una vez analizados se concluye que habia un 60 % del producto de
adicion 84 y ademas aparecia un 15 % del producto de reduccion 78. La aparicion de este

ultimo se puede explicar por el hecho de que cuando los reactivos de Grignard son

1% szernecki, S.; Georgoulis, C.; Stevens, C. L.; Vijayakumaran, K. Tetrahedron Lett., 26, 1699-702 (1985).
15 Ramsen, H. E.; Leebrick, J. R.; Rosemberg, S. D.; Miller, E. H.; Walburg, J. S.; Balint, A. E.; Cserr, R. J. Org. Chem.,
22,1602-1605.
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CHo=CHMgBr
THF ] *
Reflujo
H 7
0] OH OH
74 84: 60 % 78:15%

voluminosos y presentan un proton  al anion, si se adicionan a cetonas impedidas se puede
dar la reaccion de reduccion®® via transferencia de un hidruro como se muestra en la Esquema
6. En este caso particular si bien el reactivo no es muy voluminoso, ni el aldehido demasiado

impedido, la formacion de acetileno favoreceria este proceso.

ESQUEMA 6
R
I ‘:/l\ H20
/3 HO™ A H
+  H + _H
H/ H/

Para intentar solucionar este problema una alternativa era utilizar el reactivo de Grignard con
agregado de CeCls; anhidro®’. Para obtener el CeCls anhidro, partiendo del heptahidrato
comercial, se siguid la técnica descripta por Dimitrov'® en la que se propone realizar el secado
con un aumento gradual de la temperatura con el fin de evitar reacciones de hidrélisis que
inutilizan el reactivo. Una vez que se tuvo el CeClz anhidro, se sigui6 la técnica descripta en
este Gltimo trabajo, activando en primer lugar el aldehido con el CeCl; en THF y a
continuacion se agrego el reactivo de Grignard. Como resultado de esta reaccion se encontrd

que no se generaban productos de reduccion y se obtenia el alcohol alilico 84 con

16 Singer, M. S.; Salinger, R. M.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 32, 3821-26 (1967); b) Morrison, J. D.; Tomorzewski, J. E.;
Mosher, H. S.; Dolores-Miller, J. D.; Eisenbauer, R. L. J. Am. Chem. Soc. 99, 3167-68 (1977).

17 2) Imamoto, T.; Takiyama, N.; Nakamura, K. Tetrahedron Lett., 26, 4763-66 (1985). b) Imamoto, T.; Takiyama, N.;
Nakamura, K.; Hatajima, ,T.; Kamiya, Y. J. Am.Chem. Soc., 111, 4382-98 (1989).

18 Dimitrov, V.; Kostova, K.; Genov, M. Tetrahedron Lett., 37, 6787-90 (1996).
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/\MgBr _

CeClzAnh

THF 0 °C
H 70 %

@) OH
74 84

un 70 % de rendimiento. La integracion en el espectro de RMN de H de las sefiales
correspondientes al proton del metino del alcohol alilico indica que se obtiene una relacion
diasteroisomérica aproximada de 1:1, mostrando que el ataque del reactivo de Grignard se
produce por ambas caras del grupo carbonilo.

El paso final para obtener la vinil cetona consistio en oxidar el alcohol alilico 84. Se realiz6
un primer intento utilizando PCC/AIl,O3; en DCM protegido de la luz. El examen del espectro
de RMN de *H del producto crudo, muestra sefiales a & 9,8 ppm caracteristicas de un aldehido
y otras a o 6,8-6,2 ppm propias de los protones de un sistema olefinico o,p-insaturado,
indicando que el producto obtenido correspondia al proveniente del alcohol reordenado.
Realizando un examen de la bibliografia encontramos que el PCC puede ser utilizado para
reordenar alcoholes alilicos a vinil cetonas,® mediante un mecanismo que involucra un éster
cromico, sin embargo este reordenamiento no se produce cuando se utiliza PDC como
reactivo. Por lo tanto se trat6 el compuesto 83 con PDC en DCM a temperatura ambiente

obteniendo la vinil cetona 71 en un 67 % de rendimiento.

PDC-TM 4 A
AcOH
CH»>Cly
7 %
S 67% /
OH O
84 72

1 pjancatelli, G. Scettri, A. Dauria, H. Synthesis, 245-58 (1982).
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El espectro de RMN de *H muestra que las sefiales de los proteones alilicos desaparecen

mientras que las del CH del vinilo pasan de un multiplete a 6 5,9 ppm a un doble triplete a &
5,77 ppm y las del CH; del vinilo pasan de dos dobletes anchos a 6 5,15 y 5,35 ppm a un ddd

a 86,46 ppmy un dt a & 6,26 ppm. El espectro de RMN de **C muestra sefiales caracteristicas

de una vinilcetona como se muestra en la Figura 2.
12783 O
K’ ‘/] Habiendo optimizado las dos reacciones, se procedié a obtener la
| 204,24 . ) .
(V otra vinilcetona buscada. Se trato entonces el aldehido 81
137,83 utilizando el bromuro de vinil magnesio y CeCls, obteniéndose en
FIGURA 2
este caso Unicamente los alcoholes epiméricos 85 en un 68 % de

rendimiento, sin encontrarse productos de reduccién. Posteriormente la oxidacién con PDC y
acido acético en presencia de tamices moleculares di6 lugar a la vinil cetona 86 con un 65 %

de rendimiento.

OBn OBn OBn
CH2=CHMgBr PDC- AcOH
CeCl3Anh Tam. Mol. 4 A
THF 0°C CH)Cly
68 % 65 %
H 7
OH 0
81 85 86

La etapa siguiente en la sintesis es la condensacion de Michael entre las vinil cetonas 86y 72
y el 4cido metil tetrénico 63. Este Gltimo se prepar6 segun la bibliografia®, partiendo de 3-
ceto-butanoato de etilo 87, alquilando primero con ioduro de metilo en la posicion 3 para dar
el 3-ceto-2-metil-butanoato de etilo 88, seguido de una bromacion para dar el 4 bromo
derivado 89 y finalmente por tratamiento en medio basico provee el &cido metil tetrénico 63

con un rendimiento global del 30 %.

20 3) Svendsen, A.; Boll, D. M. Tetrahedron, 29, 4251-58 (1973); b) Knigth, D. W.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I, 635-40 (1975).
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0 0 OH O
M NaOH, CHal
OBt Hmpa, tolueno OH
87 reflujo
1%
0] 0
\5 Bro / C|3CH
O Et
Br Br
(0] 0]
reord KOH 2 5N >
OE 0O°
0,
Br 70 /0 acido a—metll
89 Tetronico

De acuerdo a nuestra experiencia previa”?, se intent6 el acoplamiento utilizando la vinil
cetona 72 haciéndola reaccionar con acido metil tetronico 63 en agua usando &cido acético
como catalizador durante 3 horas a 70 °C. Se pudo obtener el producto esperado, generando el

aducto de Michael 90 con un rendimiento del 72 %.

0
0
| 7
+ AcOH
0 —_» O

H20O

72 % 0
0= >0
63 90

El aducto de Michael se purifico y se pudo caracterizar basandose en su espectro de RMN de
'H que mostraba un sistema caracteristico AB son dos doblete a § 4,63 y 4,80 ppm (J= 17 Hz)
caracteristico de este tipo de compuestos para el metileno vecino al carbonilo de la porcién
del &cido metil tetronico; mientras que el acido tetronico 63 presenta ese metileno como un
singlete ancho con a 6 3,8 ppm. Ademas la sefial del metilo del acido tetrénico que aparece
como un doblete a 6 1,63 ppm aparece en el compuesto 90 como un singlete a 6 1,33 ppm.

Sin embargo, cuando se procedid a realizar la reaccion de condensacion de Michael entre la
vinil cetona 86 y el &cido metil tetronico 63, en las mismas condiciones utilizadas
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anteriormente se encontrd, de acuerdo a la CCD y al espectro de RMN de *H, que no se habia

producido el acoplamiento.

0]
o]
OBn
| 86 N L OBn
+ o YAcQH 0
O
0= >0

63 91

Se hicieron diversos intentos cambiando las condiciones de la reaccion, llegando a utilizar
tiempos de reaccion de hasta 72 horas y usando temperaturas de hasta los 90 °C, sin
encontrarse en el espectro de RMN de *H sefiales de producto 91. Una de las causas probables
de la falta de reactividad de la cetona 86 puede ser debidos a problemas de tipo estéricos
producidos por la presencia del alcohol protegido como éter bencilico.

Para explicar la diferencia de reactividad de la vinil cetona 72 respecto a la 86, se realizaron
calculos semiempiricos usando AM1. De los resultados obtenidos se puede aseverar que
ambas vinil cetonas poseen la porcion de la enona con una conformacion similar presentando
incluso los mismos valores para los angulos diedro 1-2-3-4 (-7,4
en 82 y -8,2 ° para 86), 4-3-5-6 (146,7 ° para ambas cetonas) y

6-5-7-8 (- 171,0 ° para ambas cetonas) que se muestran en la

Figura 3. Segin se ha reportado en la bibliografia', la

FIGURA 3

combinacion de orbitales moleculares méas favorable y que
minimiza las interacciones antienlazantes para una reaccion de adicion de un nucledfilo sobre

una enona, se da entre el HOMO del nucledfilo y el LUMO de la enona. EI examen de la

! Sevin, A.; Tortajada, J.; Pfau, M. J. Org. Chem. 51, 2671-76 (1986).
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energia de los LUMO de la enona 72 (mostrado en la Figura 4) y 86 revela que posee

energias similares y por lo tanto, desde ese punto de vista, una reactividad similar. En

conclusioén, si la enona 86 no reacciona con el acido

tetronico 63 no es por marcadas diferencias en su

reactividad, ni por cambios conformacionales en el
sitio de reaccion.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la
reaccion de condensacion alddlica con etil vinil

cetona, en presencia de L-prolina, que proveia una

mezcla de productos que se podia separar y purificar
FIGURA 4

de forma de llegar al producto deseado, con un
exceso enantiomérico aceptable, se prob6 la reaccion de condensacion alddlica en las
condiciones descriptas por Hajos y Parrish, sobre el intermediario 90, en un intento para
obtener el modelo del sistema propuesto para llegar a Saudina. Lamentablemente sélo se
logré la recuperacion del material de partida (TABLA 2-Entrada 1). Debido a que las
condiciones para la condensacion aldélica que habiamos probado no funcionaron con este
sistema, decidimos probar condiciones alternativas que incluian: catalisis bésica usando
distintas bases (TABLA 2-Entradas 2-5) recurriendo incluso a amidas de magnesio que se
caracterizan por favorecer la formacion de enolatos termodindmicos (TABLA 2-Entradas 3-
4), catélisis acida (TABLA 2-Entrada 6) e incluso se intento atrapar el enolato (TABLA 2-
Entrada 7); pero en todos los casos no se logré el resultado esperado. Los reactivos y las
condiciones de reaccion utilizadas se resumen en la TABLA 2.
La falta de reactividad del aducto 90 en las distintas condiciones probadas nos llevaron a

pensar que el sustrato no podia adoptar la conformacion necesaria para formar el nuevo enlace

carbono-carbono. Examinando el producto mayoritario obtenido en los estudios previos, se
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presume que el precursor deberia pasar por la conformacion que lleva al estado de transicion

necesario para generar el producto con la estereoquimica cis como se muestra en la Figura 5,

donde R1= H y R, = Me. Siguiendo este analisis para la reaccion

o®
? del compuesto 91 y atendiendo las demandas estéricas de la
k reaccion, R; deberia ser el metilo y R, el anillo ciclohexeno.
o) Ro Como se puede ver se trata de un estado de transicion altamente
FIGURA5 congestionado, ya que posee interacciones entre el metilo (R1) y

el metileno de la porcion proveniente del acido metil tetrénico; ocurriendo lo mismo con el

anillo ciclohexeno (Ry).

TABLA 2
Nro Reactivos y Condiciones Resultado
1 L-Prolina, DMF® Se recupero material de partida
2 LDA, THF, DMPU, -78 °C ? No se pudieron aislar productos
3 i-Pr-Ciclohexilamina, BrMgCHs, THF, -78 °C* | No se pudieron aislar productos
4 (iPr),NH, BrMgCHs, THF, -78 °C* No se pudieron aislar productos
5 K,COs, MeOH, - 20 °C° Se recupero material de partida
6 |ac. p-Toluen Sulfénico, Benceno, reflujo Se recupero material de partida
7 | (iPr)2NH, BrMgCHs, THF, CITMS, -78°C *® | No se pudieron aislar productos

Estas interacciones desfavorables, podrian disminuirse si se eliminara el metilo presente en el

metileno alfa al grupo carbonilo, pudiéndose de esta forma llegar a la conformacion necesaria

para que la reaccion se produzca.

Basandonos en estas hipotesis para poder llevar adelante esta estrategia se deberia utilizar una

vinil cetona que posea un metileno vecino al grupo carbonilo sobre el cual, en algun paso

posterior a la ciclacion, se deberia introducir el grupo metilo para llegar al modelo propuesto.

2 Shing, T. K. M.; Tang, Y. ; J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1625-31 (1994).

% Holton, R. A. J. Am.Chem. Soc., 106, 5731 (1984).
* Holton, R. A. Tetrahedron Lett., 24, 1345-48 (1983).
5 Bacigaluppo, J. A.; Colombo, M. I.; Preite, M. D.; Zinczuk, J. Riveda, E. A. Tetrahedron Assymetry 7, 1041-57 (1996).
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Examinando las caracteristicas que deberia poseer esta vinil cetona se
Ry

\)?\L concluyd que debia poseer una estructura tipo 92, donde R; y R»
A Re

0 debian ser carbonos carbonilicos (un acido y un aldehido o dos
aldehidos). Utilizando la estrategia mencionada al principio del

capitulo, se podria preparar una vinil cetona como esta a partir de una ciclopentenona 93 la
cual, por una ozondlisis 0 una ruptura oxidativa mediante la reaccion de Lemieux—Jonhson,

daria lugar a dos aldehidos. Otra posibilidad era utilizar un anillo aromatico (vinil cetona 94)

que mediante una reaccién de Birch se reduzca y asi entonces continuar funcionalizandose.

R
0O R
0
93
94

Para determinar que la ramificacion del carbono beta en la cadena de la vinil cetona, no fuese
un impedimento estérico determinante para la condensacion y teniendo en cuenta la
complejidad de la sintesis de la nueva vinil cetona, que requeria el uso de reactivos no
disponibles en el laboratorio, decidimos preparar un modelo sencillo, ramificado en carbono
beta, con el fin de comprobar si la reaccion de condensacién aldolica era viable.
Se eligi6 como modelo la iso-Butil vinil cetona 95 que posee una
o]
\)1\)\ cadena carbonada ramificada en el carbono beta, similar a la necesaria.
95 Con este compuesto podriamos evaluar si la presencia de la
ramificacion en beta, ademas de la presencia del metilo en alfa, era la posible causa de la falta
de reactividad de los compuestos preparados anteriormente.
Para sintetizar la iso-butil vinil cetona 95 se siguié la misma estrategia utilizada en la
preparacion de las otras vinil cetonas; esto es, por adicion del reactivo de Grignard sobre el
aldehido correspondiente y posterior oxidacion. En esta caso se necesitaba el aldehido iso-

amilico 97 el cual fue preparado a partir del alcohol iso-amilico 96 por oxidacion con
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PCC/AIl,Os. Posteriormente se le adicion6 bromuro de vinil magnesio en THF a reflujo para

dar el correspondiente alcohol alilico 98 y por ultimo se lo oxid6 utilizando PDC en DCM a

temperatura ambiente dando la vinil cetona 95.

CHO
CH20H  becial 03 N
CH2Cl»

96 97
CH2=CHMgBr
THF
reflujo
') OH

<P )\/&/

)\)k/ CH»Clo =
95 98

A continuacion se realiz6 la adicién de Michael con el &cido metil tetrénico en agua con acido
acetico como catalizador dando el correspondiente aducto 99. Este se purificO y se caracterizd
examinando su espectro de RMN de *H que es similar al del compuesto 27 que aparece como
un sistema AB con dos dobletes a 4,73 y 4,65 ppm (J= 26,4 Hz) y el metilo que aparece como
un singlete a & 1,32 ppm y la sefiales de los metilos del resto isopropilo que aparecen como un
doblete a & 0,89 ppm (J= 6,5 Hz). La sintesis prosigue con la reaccion de condensacion
alddlica usando &cido p-toluensulfonico en tolueno a reflujo que genera directamente el

producto eliminado dando lugar al biciclo 100, con rendimiento cuantitativo.

0O
95
AcOH __P-TsOH _ -TsOH
H20 Tolueno
70°C reflujo 3
100 % o
100

Los datos espectrales de RMN de *H y **C del biciclo obtenido resultaron similares a los
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obtenidos para el compuesto 27, quedando entonces demostrado, que aun con la presencia de

un resto isopropilo, la reaccion de condensacion aldolica se daba del mismo modo que en el
sistema mas simple. Para completar este estudio preliminar decidimos continuar nuestro
trabajo preparando la bencil vinil cetona 101, como un modelo de la bencil vinil cetonas
sustituidas 94.

Para poder usar la misma secuencia utilizada anteriormente en la preparacion de las vinil
cetonas necesitdbamos 2-fenil acetaldehido 104, se la prepar6 a partir del 2-fenil-1,2-etano-
diol 102 realizando primero una hidrogendlisis usando acido p-TsOH generando el 2-fenil-
etanol 103 con un 88 % de rendimiento. Posteriormente por oxidacion con PDC en DCM se
obtuvo el aldehido 104 con un rendimiento del 58 %. Una vez que obtuvimos este compuesto

se realizo la adicion de un

OH
HO CH,OH CHO
PDC
HZ’ p-TsOH C|_|2C|2

AcOEt o

88 % 58 %
102 103 104
=z =z
o) OH CHZ:CHMgBr
THF
\\[OL,
101 105

vinilo sobre el carbonilo mediante el bromuro del vinil magnesio para obtener la mezcla de
alcoholes alilicos 105. Para completar la sintesis se necesitaba oxidar este alcohol alilico, para
lo cual se intent6 con distintos reactivos (se detallan en la TABLA 3) sin obtenerse resultados
satisfactorios con ninguno de ellos, en general se generan productos de polimerizacion o de

sobre oxidacion. Debido a este resultado negativo y a la complejidad de los métodos
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alternativos existentes en la bibliografia® decidimos abandonar esta ruta y concentrarnos en la

otra estrategia de sintesis.

TABLA 3
Reactivo Condiciones
Swern’ DMSO, CO,Cl,, NEt;, DCM, -20 °C
S0s.Py? S0s.Py, DMSO, NEt;, DCM, Temperatura Ambiente
pPCcc™® PCC/Al,O3, DCM, Temperatura Ambiente
PDC* PDC, AcOH, Tamices moleculares 4 A, DCM, Temperatura Ambiente
MnO,° MnO,, DCM, Temp. Amb.

En funcion de la estructura que necesitdbamos decidimos continuar con la sintesis de la vinil
cetona 93. La estrategia sintética para obtener esta vinil cetona consistia en utilizar una
reaccion del tipo Retro-oxi-eno. Este tipo de reacciones ha sido poco utilizado en sintesis por
lo que constituia una variante interesante para nuestro trabajo. Las reacciones eno constituyen
una variedad de los reordenamiento sigmatrépicos en los que a partir de 2 alquenos se forma
un nuevo enlace C-C (Figura 6a), las reacciones retro-oxi-eno de alcoholes parten de un
compuesto conteniendo un alcohol alilico para dar otro doble enlace y una cetona, este tipo de
reacciones son dificiles de realizar y requieren altas temperaturas (Figura 6b), en cambio las
reacciones Retro-oxi-eno de alcéxidos (Figura 6c), que parten de un alcéxido en lugar de una
alcohol, se dan a bajas temperaturas. Estas Gltimas no han sido muy empleadas y sélo se

encuentran pocos ejemplos en la literatura de aplicaciones sintéticas®*?.

6 a) Murai, A.; Abiko, A.; Shimada, N.; Masamune, T. Tetrahedron Lett. 25, 4951-54 (1984); b) Stork, G.; Maldonado, L. J.
Am. Chem. Soc. 93, 5286-87 (1971).

7 a) Sharma, A. K.; Ku, T.; Dawson, A. D.; Swern, D.J. Org. Chem. 40, 2758-64 (1975); b) Tidwell, T. T. Syhthesis, 857-70
(1990).

8 a) Parikh, J. R..; von Doering, W. E. J. Am. Chem. Soc. 86, 471-478 (1964); b) Schuwarz, S. Ring, S.; Weber, G;
Teichmuller, G.; Palme, H-J.; Pfeiffer, C.; Undeutsch, B.; Erhart, R.; Grawe, D. Tetrahedron, 50, 10709-720 (1994).

® Stork, G. Tomasz, M. J. Am. Chem. Soc. 86, 471-78 (1964).
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FIGURAG6
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El anélisis retrosintético utilizado para sintetizar la vinil cetona 93 se muestra en el Esquema
7. Existian distintas alternativas para prepararla, dependiendo de cual fuera el sustituyente R
que se incorporara al sistema biciclico mediante la adicion de reactivos de Grignard o de un
reductor. El paso clave como se menciond antes seria una reaccion retro oxi-eno, para la cual
se cuenta con las condiciones establecidas en los trabajos de Schulte-Elte’® de la firma
Firmenich que report6 reacciones retro oxi-eno de biciclos [2.2.2] oct-5-en-1-oles sustituidos
en la posicién 1.

ESQUEMA 7

0
\/u\/@ 3 o
93 J\Q — R >
R
/\/(Ek/@ j > °
N 93 R = CH=CH, 109R=H 112

| 106 107R = H 110R = Me
108 R = Me 111 R = CH=CH,

En nuestro caso, si R = vinilo la reaccion de reordenamiento proveeria directamente la vinil
cetona 93 buscada. En cambio, la reduccion de la cetona (R = H), conduciria a través del
reordenamiento al aldehido 107, que sé funcionalizaria utilizando la misma secuencia

empleada en la serie del limoneno y la carvona (adicién de un resto alilo seguida por

1o a) Snowden, R. L.; Schulte-Elte, K. H. Helv. Chim. Acta 64, 2193-2202 (1981); b) Snowden, R. L.; Linder, S. M. Muller,
B. L. Schulte-Elte, K. H. Helv. Chim.Acta. 70, 1858-85 (1987).
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oxidacion). La ultima alternativa era introducir un metilo (R=CHj3), para obtener el alcohol

110, el reordenamiento de este alcohol proveeria la metil cetona 108. No existen, reportados
en la literatura, métodos para pasar directamente de una metil cetona a una vinil cetona, pero
si se puede incorporar un grupo metilendimetilamino mediante una reaccion de Mannich™'.
Esta alternativa permite generar la vinil cetona in situ, evitando las dificultades de trabajar
directamente con la vinil cetona.

La sintesis comenzd con la preparacion de la norbornenona, 112. Para prepararla existe en la
literatura® una técnica que utiliza una reaccion de Diels-Alder entre el ciclopentadieno 113 y
el a-cloro acrilonitrilo (un equivalente sintético de la cetena), pero como no disponiamos de

este Ultimo reactivo se siguié la secuencia descripta por Brown et al®

con algunas
modificaciones. La sintesis comienza con una reaccion de Diels-Alder en condiciones
térmicas entre ciclopentadieno 113 y acrilonitrilo 114 disueltos en tolueno, usando
hidroquinona como inhibidor de radicales libres. La reaccion provee el nitrilo 115 como una
mezcla de epimeros en un 65 % de rendimiento. Posteriormente se realiza una cloracion alfa

al nitrilo utilizando pentacloruro de fdésforo y piridina en cloroformo a reflujo dando el a-

Cloro nitrilo 116, como una mezcla de epimeros con 72 % de rendimiento.

/<j . / Hidroquinona PCl5 - Piridina
= CN

tolueno CHCI3 18 H
reflujo 723% > CN
36 hs CN Cl
113 114 65 % 115 116

Este a-cloro-nitrilo 116 debia ser hidrolizado para generar la norbornenona. Para ello, en
primer lugar, probamos una de las técnicas que utiliza hidréxido de potasio en etanol a

reflujo*, pero dada la volatilidad del producto final, se obtuvo muy bajo rendimiento.

1 Arend, M.; Westermann, B.; Risch, N. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 37, 1044-70 (1998).
12 Ranganathan, S.; Ranganathan, D. Mehrotra, A. K. Synthesis, 289-96 (1977)

1% Freeman, P. K.; Balls, D. M.; Brown, D. J. J. Org. Chem 33, 2211-14 (1968).

4 Evans, D. A., Scott, W. A., Truesdale, L. K. Tetrahedron Lett. 13, 121-24 (1972).
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A continuacion se utiliz6 otra variante que usa hidréxido de potasio disuelto en DMSO-agua a

temperatura ambiente por 2 dias, formandose la norbornenona 112 que se separa por
destilacion por arrastre de vapor y luego se purifica por destilacion a presion reducida. Los
datos espectroscopicos obtenidos para la norbornenona 112 son coincidentes con los de la

literatura.

\KOHI
EfOM.
reflujo
CN KOH \
Cl DMSO-H20 O
116 TA-36 Hs 112
79 %

Seguidamente se continud la sintesis tratando la cetona 112 con bromuro de vinil magnesio.
Para ello se usaron las mismas condiciones mencionadas anteriormente dando el alcohol
alilico 109 en un 75 % de rendimiento, aislandose Unicamente el compuesto endo, como era

de esperar de acuerdo a los antecedentes presentes en la bibliografia®.

CHp=CH-MgBr
THF-reflujo
75 % A
OH
112 111

Seguidamente debiamos realizar la reaccion retro oxi-eno. Analizando la estructura del
compuesto 111 se ve que posee la disposicion de grupos funcionales requerida para un
reordenamiento Oxi-Cope ani6nico, existiendo en la literatura'® numerosas referencias de este
tipo de reacciones en compuestos con estructuras parecidas. Sin embargo, el alcoxido 117
utilizado por Evans'’ para preparar el compuesto 118 en sus estudios de sintesis de
Cannivonina; muestra que la estereoquimica del grupo vinilo es endo y es opuesta a la del

compuesto 111 que es exo, y considerando que este tipo de reacciones pasa por un estado de

15 Ashby, E. C.; Nodeing, S. A. J. Org. Chem 44, 4371-74 (1979)
18 paguete, L. A. Synlett 67-73 (1990).
17 Evans, D. A.; Golob, A. M.; Mandel, N. S.; Mandel, G. S. J. Am. Chem. Soc. 100, 8170-76 (1978).
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transicion silla, el alcohol alilico 111 estaria impedido para dar esta reaccion, y por lo tanto no

competiria con la reaccion retro-oxi-eno.

O@
QQ

117 118

Para realizar el reordenamiento retro-oxi-eno las condiciones adecuadas encontradas en la
bibliografia®® eran hidruro de potasio como base, disuelto en HMPA a 80 °C. Cuando se
realiz6 la reaccion siguiendo esa técnica no se obtuvo el producto esperado sino un sélido
resinoso que no pudo ser caracterizado. Supusimos que una de las causas probables del
fracaso de la reaccién podria ser la alta temperatura o el medio fuertemente alcalino que
favoreceria la polimerizacion de la vinil cetona, por ende se realizd la reaccion a menor

temperatura pero desafortunadamente se obtuvo el mismo resultado.

KH N
HMPA S
80 °C

111 OH 93
no se obtuvo producto

En vista de este resultado, se intenté probar otra de las alternativas sintetizando el 3-
ciclopentenil-acetaldehido 107, para ello se redujo en primera instancia la norbornenona 110
en condiciones clasicas utilizando borhidruro de sodio en metanol a -78 °C dando la mezcla

de norbonenoles 109en un 90 % de rendimiento, siendo el producto mayoritario el alcohol

NaBH4-MeOH

-78°C
N\ 90 %

OH
112 109
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endo de acuerdo con los precedentes presentes en la bibliografia'®.

Después de intentar la reaccion retro-oxi-eno usando KH en HMPA usando distintas
temperaturas y tiempos de reaccion, no se pudo aislar el aldehido, probablemente debido a
reacciones de condensacion aldodlica entre el producto y el alcoxido que queda sin reaccionar,
descartando por lo tanto esta alternativa.

Habiendo fallado las otras dos primeras alternativas, se siguio con la incorporacion del metilo
mediante el reactivo de Grignard para obtener el compuesto 110 y posteriormente intentar el
reordenamiento. Se realizo la reaccién de adicion usando ioduro de metil magnesio en éter
anhidro sobre la norbornenona 112 disuelta en éter anhidro. Esta reaccion provee el alcohol
108 como un unico producto con un 99 % de rendimiento. El ataque del reactivo se realiza
por la cara exo de la norbornenona como esperdbamos teniendo en cuenta la forma de la

molécula que favorece la formacion de productos endo para éste tipo de sustratos.

MeMgl
éter 0 °C
\ 99 %
0 OH
112 110

Se probd luego la reaccion de reordenamiento bajo diferentes condiciones (ver TABLA 4).
Las condiciones descriptas anteriormente, calentando a 80 °C, dan un bajo rendimiento
probablemente debido a reacciones intermoleculares y a la descomposicion del producto.
Luego se repiti6 a 60 °C (TABLA 4-Entrada 3) logrando de esta forma mejorar el

rendimiento, dando el correspondiente producto con un 55 % de rendimiento. EI mecanismo

TABLA 4 O/Y
0

110 OH 108

18 Wigfield, D. C. Tetrahedron 35, 449-62 (1979).
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de la reaccion se muestra en la Figura 7.

Capitulo 2

La cetona 108 resultd poseer muy alta volatilidad (su punto de ebullicién aproximado es 80

°C) lo que dificulta su extraccion del medio de reaccion y su posterior purificacion. La

estructura de la cetona fue establecida claramente mediante el analisis del espectro de RMN

de 'H y *C. El espectro de RMN de *H presenta una tnica sefial para los protones olefinicos,

debido a la naturaleza simétrica del anillo ciclopenteno, a 6 5,86 ppm (siendo distintos a los

del material de partida que aparece a 6 6,20 ppm y a 6 6,44 ppm) el metilo aparece como un

singlete a 6 1,51 ppm en el material de partida y se corre a & 2,13 ppm en el producto

reordenado, siendo esta sefial caracteristica de metil cetonas.

TABLA 4
Entrada Reactivos Temperatura (°C) Rendimiento %
1 KH-HMPA 120 Descomposicion
2 KH-HMPA 80 15
3 KH -HMPA 60 55
4 KH-18-crown-6- THF Reflujo 67

Para purificar la cetona se realiza primero una columna cromatogréafica con silica-gel usando

DCM como eluyente, los extractos deben ser evaporados a presion atmosférica y

posteriormente se destila a presién normal.

( _»@
: K/o];&

|
0

FIGURA 7

+Ht
—_—> ==
m m
0

Con el fin de mejorar el rendimiento de la reaccion hicimos un andlisis de las condiciones

utilizadas en este tipo de reacciones. Se ha reportado que las mismas no ocurren en solventes
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poco polares™ (por ejemplo: éter), debido probablemente a la formacion de pares i6nicos

insolubles, impidiendo la liberacion de electrones que producen el reordenamiento. Una
alternativa que podia mejorar el rendimiento era adaptar la técnica aplicada por Paquette® en
reordenamientos oxi-cope aniénicos, que tienen el mismo tipo de requerimiento. La técnica
utiliza KH en THF con 18-crown-6 como agente de solvatacion de la especie cationica que
contribuye a aumentar la solubilidad de la sal e impide la formacion de pares idnicos
insolubles; generando un anién desnudo y favoreciendo la liberacion de electrones que
producen el reordenamiento. Aplicando esta metodologia se mejoro6 el rendimiento hasta un
67 %. (Tabla 4-Entrada 4)

A partir de la ciclopentenil acetona el paso siguiente era generar la -diamino cetona
mediante la reaccion de Mannich o alguna de sus variantes, que luego daria la vinil cetona in
situ. La primera alternativa probada fue la reaccion en las condiciones clasicas descriptas para
cetonas disimétricas usando formaldehido y diisopropilamina®’, pero la reaccién fue
incompleta y el material de partida dificil de recuperar. Posteriormente se realiz6 una variante
de la reaccion clasica desarrollada por Gras®® que utiliza trifluoroacetato de etilanilina en
lugar de dimetil amina. Se prepard previamente la sal y se probo la reaccion utilizando tanto
formaldehido como 1,3,5 trioxano obteniéndose en ambos casos escasa cantidad de la
aminocetona.

Otra alternativa consistia en realizar la reaccion de Mannich sobre un f ceto-acido, para
aumentar la acidez de los protones alfa a la cetona. Para preparar el beta ceto acido a partir de
la cetona existian varias alternativas y elegimos la mas directa que utiliza el carbonato de
metil magnesio® directamente sobre la cetona (otra alternativa era generar el enolato y

tratarlo con carbonato de metilo).

19 Essiz, M.; Guillaumet, G.; Brunet, J-J.; Caubere, P. J. Org. Chem 57, 240-46 (1980).
2 paquette, L. A. and Maleczka Jr., R. E. J. Org. Chem 57, 2955-58 (1992).

2! Jasor, Y.; Gaudry, M.; Luche, M. J. et Marquet, A. Tetrahedron 33, 295-303 (1977).
22Gras, J. L. Tetrahedron Lett. 24, 2211-2214 (1978) ibid 24, 2955-2958 (1978).

28 parker, W. L. and Jonhson, F. J. Org. Chem 38, 2489-2496 (1973).
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<i::I//\\”// MMC 2,75 M <<::J//\\H//\\COCN4 NaAcO <;::I//\\H//
\ 0 0 HACO 0

Trioxano

108 119 108
El carbonato de metil magnesio se prepard haciendo burbujear diéxido de carbono seco en
una solucién de metéxido de magnesio en metanol®’. Se lo valor y luego se lo hizo
reaccionar con la metil cetona dando el B ceto-acido 119 en un 64 % de rendimiento. Para
generar la vinil cetona que se debe tratar con formaldehido o trioxano, para generar el
intermediario 120 que por eliminacion de didxido de carbono y agua genera la vinil cetona 93.

Se realiz6 la reaccion con el buffer acetato de sodio/acido acético y 1,3,5 trioxano
produciendo la descarboxilacion del B ceto &cido para dar la cetona de partida y no la vinil

cetona buscada.
OH o}
<;:::r//\\ﬂ//ﬁ\\ﬂ// _— <;:::r//\\ﬂiSAZ:I%? —_— 5 + CO,
o) o} O(H\/o ~H
119 l
row |
O f

i
OO0 0
(R4
| )
7.0
+ C02
—
(0] 0] 0] + HQO
120 93

En vista de que estos dos métodos habian fallado, se recurrié a otra de las variantes de la
reaccién de Mannich, que utiliza el reactivo (CH,=N(CHs),'I") disefilado por Eschenmoser®.
Para realizar la reaccion se trata la metil cetona con LDA en THF para generar un anion o al
grupo carbonilo que luego se hace reaccionar con el reactivo de Eschenmoser. Se traté una

solucién en THF de la cetona a —78 °C con LDA 'y luego se hace reaccionar con el reactivo

24 Finkbeiner, H. L.; Stiles, M. . J. Am. Chem. Soc. 85, 616-622 (1959).
2 J. L. Roberts, P. S. Borromeo and C. D. Pouler Tetrahedron Lett. 19, 1221-1224 (1977).
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de Eschenmoser para atrapar el enolato, como se muestra en la Figura 8. Inicialmente parecio

que la reaccion daba correctamente y debido a lo dificultoso de la purificacion se continud la
sintesis, para ello se prepard la sal de amonio cuaternaria tratando la ceto amina 106 con

ioduro de metilo y precipitandola con éter a -20 °C.

1)LDA THF O/\H/\/N\
o
m 2) HC=N_ © 0
108 106

Se seco la sal y luego se intentd la reaccién en tandem Michael-aldolica tratdndola con

carbonato de potasio en metanol anhidro® y el 4cido

Y o .
O/%) " —N<| o metil tetronico 63.
Og (A

El anélisis de los productos de dicha reaccion mostrd
FIGURA 8

numerosas fracciones pero no el producto buscado,

encontrandose en general sefiales correspondientes a la cetona de partida.

Se probd tratar directamente la aminocetona y el cido metil tetrénico con hidroxido de sodio
en metanol a reflujo, pero en estas condiciones no se obtuvo el producto deseado ni se pudo
recuperar el material de partida. Finalmente se decidié utilizar la sal de amonio cuaternaria y
tratarla en las condiciones descriptas anteriormente para las reacciones de Michael, usando
catalisis &cida. Se precipité del mismo modo la sal de amonio y se calent6 a 70 °C con el
acido metil tetrénico 61 en agua, usando acido acético como catalizador. El espectro RMN de
'H del producto presentaba, junto con las sefiales esperadas para el producto, algunas
adicionales (dos singletes olefinicos a 6 6,18 y 5,96 ppm que integraban cada uno para 1
proton). Eran observables ademas del singlete para dos protones olifinicos a 6 5,65 ppm el
doble doblete caracteristico de los aductos de Michael obtenidos anteriormente que aparece a
0 4,67 ppm (J1=42,6 Hz y J,= 16,5 Hz) y el singlete a 5 1,32 ppm que integra para 3 protones

asignable al metilo proveniente del 4cido metil tetrénico. En el espectro de RMN de °C
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aparecen 2 sefiales correspondientes a carbonos carbonilicos, una en 201,8 ppm asignable a un

carbonilo a,B-insaturado y otra en 208,1 ppm. Se observan ademas 3 sefiales en la regién de
los carbonos sp?; una en 142,20 ppm correspondiente a un carbono cuaternario, la segunda en
129,47 asignable a un carbono terciario y corresponde a dos carbonos equivalentes, y la
ultima en 129,21 ppm que se corresponde con un carbono secundario. Con estos datos
Ilegamos a la conclusion que el aducto obtenido, posee un doble enlace terminal adicional,
ubicado en la posicion alfa al grupo carbonilo tal como se muestra en la estructura 123. La
obtencion de este producto, se debe sin duda a la incorporacion de dos equivalentes del
reactivo de Eschenmoser uno en la posicién esperada (en el metilo terminal) y el segundo en

el metileno alfa al carbonilo generando la diaminocetona 121.

Ne_ ®N< 1©
O _N_ Eteroec '\ o /N<3|@

121

2

12
0 —/ T
AcOH Oﬂ
0 0 .
Ho0, 70°C 63
0
123

Posteriormente cuando se tratd con el loduro de metilo se formé la sal de amonio cuaternario
doble 122, que luego cuando fue tratada en las condiciones acidas se da lugar a una cetona
a,B-di-insaturada que reacciona con el &cido tetronico a través del doble enlace menos
sustituido, generando de esa forma el compuesto 123. Debido a este resultado se estudiaron
distintas condiciones de formacién del enolato con el fin de obtener exclusivamente la adicion

de una sola molécula del reactivo en la posicion correcta.
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Para lograr la selectividad deseada, era preciso generar el enolato cinético en forma exclusiva,

y sin exceso de base. En el primer experimento, usando 1,5 equivalentes de LDA a - 78 °C se

obtuvo el producto de di-adicion. Realizando la reaccion a la misma temperatura pero con un

aY

106

0
1,2
3,4 R
o 0 115 R = CH,
116 R=H,
1) LDA, THF
®/
2) H,C=N ©
AN

3) Mel, Eter 0°C

(0]
4) AcOH, Hp0 +Ig
61
0™ "o

equivalente de LDA, para no tener exceso de base, se obtuvo una mezcla con una mayor

proporcién del producto buscado, pero junto con casi la mitad del producto 123. Finalmente

usando 1,2 equivalentes pero bajando la temperatura hasta -100 °C se obtuvo exclusivamente

el compuesto 124 con un rendimiento del 38 %. Los resultados se resumen en la Tabla 5. Si

bien logramos obtener en forma exclusiva la B-dimetil amino cetona 106 no logramos mejorar

los rendimientos por encima del 40 %, remarcando ademas que debido a la volatilidad del

material de partida 106, resultaba muy dificil recuperar y la mayoria se perdia en el proceso.

TABLAS
Relacion Temperatura Rendimiento Relacion
LDA : Sustrato total 123:124
15:1 -78°C 33% 0:1
1:1 -78°C 37% 18:1
12:1 -100°C 38 % 1:0

De todos modos, con la cetolactona 124 disponible, decidimos probar si esta se podia ciclar
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utilizando condiciones sencillas, para lo cual se realiz6 la condensacién aldolica utilizando

acido p-toluensulfonico en tolueno a reflujo generando el biciclo 125 buscado con

rendimiento cuantitativo.

]
p-TsOH
_—
@) @] Tolueno
reflujo
@]
124 125

La estructura del compuesto 125 fue determinada a partir de sus espectros de RMN de *H y
3C; y por comparacién con los compuestos similares obtenidos anteriormente. El espectro de
RMN de *H muestra un multiplete a & 5,74 ppm que es asignable a los protones olefinicos del
anillo ciclopenteno, a diferencia de lo observado para la metil cetona 108 y la lactona 125, en
donde aparecian como un singlete. Esta diferencia se manifiesta también en el espectro de
RMN de *3C, en donde se observan dos sefiales una en 130,10 ppm y otra en 129,22 ppm para
los carbonos 3’ y 4’ del anillo ciclopenteno, a diferencia de los compuestos anteriores donde
se observaba una sola sefial para los dos carbonos. Si bien el anillo ciclopenteno sigue siendo
simétrico la rotacidn restringida del anillo, probablemente debido a la interaccion de los

grupos metileno del ciclopenteno con el grupo carbonilo y el metileno de

oM
| '|H
H3C H H

FIGURA9

carbono 3, provocaria que se diferencien los carbonos y sus respectivos protones. También se
puede observar en el espectro de RMN de 'H la sefial correspondiente a los protones de C3
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que aparecen en este caso como un doblete a 6 5,00 ppm (J = 1,4 Hz), la sefial se desplaz6 a

campos mas bajos con respecto al material de partida debido a su proximidad al doble enlace
de C3a-C4. El metilo de C7a también se observa a campos mas bajos y aparece como un
singlete a 6 1,51 ppm. Resulta interesante una sefial que aparece como un quintuplete a 6 3,37
ppm. Examinando las caracteristicas de la molécula la Unica sefial que puede aparecer en esa
zona del espectro es la correspondiente al proton de C1’ debido a que es alilico, de todas
formas aparece a campos mas bajos de lo esperado. La causa de este corrimiento, que fue
corroborada mediante célculos semiempiricos AM1 usando HyperChem, se debe a que el
compuesto adopta una conformacion que coloca ese proton y el grupo carbonilo de la enona
practicamente paralelos, como se puede observar en la Figura 10, provocando un efecto peri

que desplaza la sefial a campos mas bajos.

FIGURA 10
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3- Estudios futuros.

a obtencion del compuesto 125 permitié corroborar una de las suposiciones acerca de

la falta de reactividad del aducto de Michael 91, que se debia a la influencia del metilo
del metileno o al grupo carbonilo que impediria la formacion del estado de transicion
necesario para que se de la reaccion. A pesar de ello, el escaso rendimiento de la reaccion de
formacion de la amino cetona 106 y las dificultades de obtencion de la cetona 108, nos
impulsan a buscar mejores alternativas para sintetizar la vinil cetona 93, o en su defecto la
amina cetona 108.
Una de las alternativas que comenzamos a probar sobre el final de este trabajo es la reaccién
de acoplamiento, catalizado por paladio, entre el loduro de bencil zinc?®® con el cloruro de
acriloilo en donde obtuvimos un compuesto que poseia datos espectrocépicos similares a los
la vinil bencil cetona. Este resultado abre expectativas para continuar nuestra sintesis, si bien
faltaria optimizar condiciones de reaccion para sintetizar la vinil cetona 93 usando esta
estrategia.

RZnX  + ol m» o

De todas maneras para usar esta metodologia necesitariamos preparar el cloruro de alquilo

126, para lo cual usariamos la estrategia retrosinética mostrada en el Esquema 8, que parte de

ESQUEMA 8
(o]
Cl OH COOMe COOMe
) COOMe COOMe
126 127 Cl
128

2 Negishi, E-1.; Bagheri, Chatterjee, S.; Luo, F-T.; Miller, J. A.; Stoll, T. Tetrahedron Lett. 24, 5183-84 (1983)
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una sintesis malénica usando el 1,4-dicloro-2-buteno 128 para preparar el 4cido 127°7, que por

reduccién e intercambio por cloro daria el cloruro 126.

Una vez obtenida la vinil cetona se seguirian dos estrategias: una quiral usando la
condensacion aldolida catalizada por L-Prolina y otra aquiral, preparando el compuesto 125.
El problema de la primera alternativa reside en la incorporacion del metilo en la posicion 16
de Saudina. Para ello se probaria con una reaccion de ciclopropanacion del enolato 129
seguido de una apertura del anillo ciclopropano en 130 para dar el intermediario clave 131. En
la alternativa aquiral la incorporacion del metilo y el alcohol con la configuracion correcta se
realizaria mediante una epoxidacion estereoselectiva sobre 125, de forma de obtener la

epoxicetona 132. A continuacion se deberia realizar una apertura reductiva en condiciones de

0]
125 129 130 131

Birch de la epoxicetona con atrapamiento del enolato, para obtener el intermediario clave 131
en forma racémica.

Las dos sintesis contintan con la misma secuencia de reacciones que consiste en corte del

)
125

doble enlace del ciclopenteno mediante ozondlisis o un metodo similar para generar el

dialdehido 133y posterior ciclacion en medio acido, si fuera necesario, para generar el acetal

2 Deprés, J-P.; Greene, A. E. Org. Synth. 75, 195-200 (1997).
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ciclico 134. Finalmente se deberia oxidar el hemiacetal a lactona dando el compuesto modelo

buscado 135.
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Capitulo 3

Estudios de sintesis mediante una estrategia lineal.

1- Antecedentes y disefio de la sintesis.

aralelamente a nuestros intentos de sintesis de compuestos relacionados con Saudina

mediante una estrategia convergente, estudiamos la obtenciéon de compuestos modelo
desarrollando una ruta sintética utilizando una secuencia lineal. Para elaborar una estrategia
adecuada de sintesis lineal se tuvo en cuenta la experiencia existente en nuestro laboratorio en
el uso de reacciones de alquilacion reductiva de Birch. La reaccion de Birch ha sido y es
ampliamente utilizada en sintesis organica', inclusive su aplicacion en la sintesis de productos
naturales ha sido revisada por el Profesor Mander en dos trabajos muy completos®. Sin
embargo la reaccion de alquilacion reductiva de anillos aromaticos (Reaccion de Birch-
alquilacion) ha sido relativamente poco utilizada en sintesis, teniendo en cuenta que posee un
alto potencial sintético debido a su capacidad de generar productos con alta funcionalidad
presente y latente. Como ejemplo podemos mencionar los trabajos de Hart, entre los que se
encuentran la sintesis de (+)-Pleurotina 136 y (+)-Acido Dihidropleurotinico 137°, que utiliza
la reaccion de Birch alquilacion del 4cido benzoico con 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano como
alquilante, en la primera reaccion de su sintesis, generando el intermediario 138" y en cuatro
etapas prepara el biciclo 139 que luego fue utilizado para obtener (+)-Pleurotina 136 y (%)-
Acido Dihidropleurotinico 137.

Quizas el desarrollo mas significativo realizado en la ultima década lo produjo el Profesor

! a) Rabideau, P. W. Tetrahedron 45, 1579-1603 (1989); b) Rabideau, P. W.; Marcinow, Z. Org. Reac 42, 1-331 (1992); ¢)
Birch, A. J. Pure & Appl. Chem. 68, 553-56 (1996); d) Donohoe, T. J.; Garg, R.; Stevenson; C. A. Tetrahedron: Assymetry 7,
317-44 (1996)

% a) Mander, L. N.; Hook, J. M. Nat. Prod. Reports 3, 35- b) Mander, L. N Synlett 134-44 (1991).

3 a ) Hart, D. H.; Huang, H-C. J. Am. Chem. Soc., 110, 1634-35 (1988) b) Hart, D. H.; Huang, H-C. Tetrahedron. Lett.,
26,3749-52 (1985).

* Chuang, C-P.; Hart, D. H. J. Org. Chem., 48, 1782-84 (1983).
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Arthur G. Schultz, quien reporté en el afio 1984° la primera version quiral de la reaccion de
Birch-alquilacion del acido o-metoxibenzoico utilizando la benzoxazepenona 140, como

material de partida.

L

. Wl
1) LI,NH3 | | 3
2) BrCH2CH(OCH2)2 —_—
94 % X CHO
138 139

137 136

Esta amida se obtiene a partir del acidos 0-metoxibenzoico y el prolinol como inductor quiral,

obteniéndose el dieno 141 con una relacion 85:15 respecto del otro isdémero, cuando el

3 Schultz, A. G.; Sundararaman, P Tetrahedron. Lett., 25, 4591-94 (1984).
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alquilante era Ioduro de metilo y mayores de 98:2 en el caso de alquilantes mas voluminosos.
Utilizando esta reaccion con distintos alquilantes para generar intermediarios del tipo 141
logro preparar distintos productos naturales, con estructuras relativamente simples, entre los
que podemos que mencionar: (-)-Longifoleno 142, (+)-Siribina 143, (+)-Nitramina 144, (-)-
Isonitramina 145°. En 1988 publicé’ un estudio detallado de esta reaccion donde informd,
como uno de los datos mas sobresalientes, que no era necesario utilizar un compuesto bicilico

para lograr una alta selectividad, debido a que la alquilacién cursa mediante un control de

R; OMe

Ry R; Ry R,
146 147

quelacion. Desde entonces ha utilizado acidos benzoicos sustituidos 146 para realizar las
reacciones de Birch alquilacion y obtener los ciclohexadienos quirales del tipo 147 que son
utilizados en sus sintesis. En los ultimos afios ha publicado la sintesis de diversos alcaloides

tetra y pentaciclicos utilizando esta metodologia. Ejemplo sobresalientes de estas sintesis son

N H N H
o o

OMe OMe 148

OMe R1||I|. OMe ///

—_—
" ® AW
149R=H 150 R=H
152 R = Me R; = CH,CH,OH 151
R, = Et 2 it

las de (-)-Licorina 148 que fue preparada a partir de la prolinol amida del acido

% Schultz, A. G. Acc. Chem. Res. 23, 207-13 (1990) y las referencias aqui mencionadas.
7 Schultz, A. G., Mucielag, M.; Sundararaman, P.; Taveras, A. G.; Welch, M. J. Am. Chem. Soc., 110, 7828-41
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metoxibenzoico 149 pasando por el dieno 150 y el alcaloide del tipo vincamina,
Apovincamina 151, partiendo del derivado del acido benzoico 152, pasando por el dieno 153.
Como se puede ver la quimica basada en las reacciones de Birch de los acidos benzoicos ha
alcanzado un importante desarrollado, en cambio con su variante para cetonas bencilicas, no
ha ocurrido lo mismo. Esta reaccion presenta complicaciones debido a que la reduccion del
grupo carbonilo compite con la reduccion del anillo aromatico’™. Es por ello que no fue hasta
1973 cuando Narisada y Watanabe® reportaron un estudio minucioso de esta reacciéon donde
encontraron las condiciones adecuadas para realizar la reduccion del anillo aromatico
manteniendo el grupo carbonilo sin afectar. Posteriormente en el afio 1988 Rabideau
demostré’ mediante un estudio exhaustivo de la reduccion de Birch de la o-tetralona como es
afectada la composicion de los productos por la variacion del metal utilizando como agente
redutor (Na y Li), la temperatura de reaccion, el método de adicion y el método de quencheo.
Desde la aparicion del trabajo publicada por Narisada y Watanabe han aparecido en la
bibliografia pocos usos de esta reaccion en sintesis. Entre ellos podemos mencionar el trabajo
de Mander en donde prepar6 el compuesto 152'°, relacionado con los terpenoides
Germacromanos. En este trabajo el autor parte de la a-tetralona sustituida 153 y mediante una
reaccion de Birch alquilacion utilizando las condiciones de Narisada y Watanabe obtuvo la
dienona 154 que luego fue convertida en el compuesto 152.

Posteriormente  Honan en el afio 1985 reportdé la sintesis de los sesquiterpenos
furanogermacromanos (+)-Sericenina 155'', (+)-Atractylona 156°° y (+)-Lindestreno 157'*
utilizando la reaccion de Birch de la tetralona 153 para generar la dienona 154 que luego fue

convertida en los productos mencionados.

8 Narisada, T. and. Watanabe, U J. Org. Chem. , 38, 3887-92 (1973).

° Rabideau, P. W.; Marcinow, Z. J. Org. Chem. 53, 2117-2119 (1988).

9 Brown, J. M.; Cresp, T. M.; Mander, L. N. J. Org. Chem. , 42, 3884-86 (1977).
""Honan, M. N. Tetrahedron. Lett., 28, 6393-6396 (1985).

'2 Honan, M. N.; Balasuryia, A. Cresp, T. M. J. Org. Chem. 50, 4326-4329 (1985).
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@,

(0]
152
0 0 /// CoMe 1
OMe 1) K/NH;-THF OMe o
t-BuOH
2) LiBr — >
OMe  3) Mel
939
CO,Me % CO,Me 155

153 (X)2h4e

156

En 1986" Moody publicé el uso de este tipo de reacciones aplicadas a 6-metoxi-indanona
como un intermediario hacia la sintesis de ciclopentenonas sustituidas. Como parte de sus
estudios reporto la sintesis de Tetrahidrodicranenona B 160", un 4cido graso con actividad

antimicrobiana aislado de un musgo que crece en Japon. Como material de partida utiliz6 la

0 ~ 0 0
MeO 1) K/NH;-THF  MeO
t-BuOH .
2) LiBr - — HOC
3) EtCCCH,I e,
158 159 160

6-metoxi-indanona 158 y la someti6 a la reaccion de Birch alquilacion usando 1-Iodo-pent-2-
ino obteniendo la dienona 159 que luego fue transformada en el producto natural 160. Este
mismo grupo utilizo esta reaccion sobre indanonas utilizando distintos en una serie de trabajos

sobre sintesis de triciclo[10]anulenos'’ y 3aH-Indenos'®.

1> Moody, C. I; Toczek, J. Tetrahedron Lett., 27, 5253-54 (1984).

' Moody, C. J.; Roberts, S. M.; Toczek, I. J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1292-93 (1986).

15 Lidert, Z.; McGague, R.; Moody, C. J.; Rees, C. W. J. Chem. Soc. Perkin. Trans.|, 383-89 (1985).
16 Gibbard, H.C.; Moody, C. I.; Rees, C. W. J. Chem. Soc. Perkin. Trans. |, 723-29 (1985).
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Promediados los afios 80 en nuestro laboratorio se empezd a estudiar la reaccion de Birch
alquilacion de cetonas bencilicas en sistemas policiclicos. Como parte de este trabajo se
reportaron importantes conclusiones sobre la alquilacion de octahidrofenantrenos 161
demostrando que la reaccién presenta una alta selectividad facial en la entrada de los
sustituyentes angulares, siendo dependiente de la conformacion del triciclo. A modo de
ejemplo en la reaccion de alquilacion reductiva del compuesto 161 (R;=OCH,CH,0 R,=H) en
donde se obtuvo una relacion 83:5 del producto 162 respecto a 163 (R;=OCH,CH,0O R,=H).
Este tipo de reacciones resulta particularmente 1til en sintesis orgénica debido principalmente
a la dificultad de incorporar sustituyentes oxigenados en dichas posiciones mediante otros

métodos.

R>

161 162 R=0Me, H 163
R, =H, 6 OCH,CH,0 R; =H,; 6 OCH,CH,0O
R,=H 6 Me R,=H 6 Me

En esos trabajos'’ también se estudié la reactividad de sustratos biciclicos, donde se producen
sistemas de 1,4 dinonas que presenta una alta potencialidad latente. Como una prueba de la
utilidad de esta reaccion se reportd una secuencia sintética con excelentes rendimientos, que
parte de a-tetralona 164 y mediante 5 reacciones accede a la trans-decalona 165 como se
muestra en el Esquema 9. A través de esta secuencia, por ejemplo, se logra una via de sintesis
del sistema de trans-decalonas con sustituyentes oxigenados diferenciados, alternativa a la
clasica anelacion de Robinson. Teniendo en cuenta la experiencia adquirida en nuestro

laboratorio, era factible utilizar las 1,4-dienonas provenientes de la reaccion de Birch

17 Vila, A. I., Cravero, R., Gonzalez Sierra, M. Tetrahedron. Lett. 32, 1929-32 (1991), b) Vila, A. J., Cravero, R., Gonzalez
Sierra, M. Tetrahedron, 49, 4511-26 (1993).
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alquilacién de la a-tetralona como material de en la sintesis de productos naturales'®. Otra
razén que nos impulso a utilizar esta estrategia es el hecho que debido a la rigidez de los
sistemas ciclicos exsiste una mayor posibilidad de controlar la estereoquimica de los

sustituyentes vecinos, que es crucial para nosotros ya que Saudina posee 5 centros quirales

consecutivos.
ESQUEMA 9
0 MeO MeO.
1) K/NHj-éter Q Qac
t-BuO 1) NaBH,
2) LiBr MeOH
3) Bz 2) Ac,O; Py
4) CIMOM 93 9
96 %
164 ’ PDC / t-BuOOH
Bz
95 %
MeO. OAc

H, - Pd/C
98 %

165
Asumiendo lo antes dicho es que se decidi6 utilizarla en nuestra bisqueda de una ruta
sintética lineal hacia Saudina. Como objetivo de nuestras sintesis nos propusimos preparar los

compuestos modelo simplificados 166 y 167 conteniendo la estructura ciclica principal y

ESQUEMA 10
COOR; COOR;
H H
CHO

OH

166 R = CH,OH 168 R; =H 6 Me 169 R, =H 6 Me

167 R=H

el sistema bis acetdlico, como ensayos de las rutas sintéticas hacia la sintesis total de Saudina.

Para poder preparar entonces los compuestos 166 y 167 partimos de la suposicion, que ya

18 Vila, A. J. Tesis Doctoral, UNR. (1990). 67
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fuera utilizada por el grupo de Boeckman y Winckler, de considerar a Saudina en equilibrio
con su forma abierta. Este equilibrio también seria valido para nuestros modelos simplificados
y por lo tanto, estos dos compuestos estarian en equilibrio con el compuesto 168. (Esquema
10). El compuesto 168 se podria preparar a partir del compuesto 169 (Esquema 10) mediante
una ruptura/degradacion oxidativa del doble enlace presente. Para obtener el compuesto 169
se necesitaria incorporar, a la decalina original, una cadena de dos carbonos con la
configuracién correcta, para lo que planteamos dos estrategias alternativas que se muestran en
en el Esquema 11:

1) Utilizar un reordenamiento de Claisen del acetato alilico 171.

2) Mediante una reaccion de ciclacion radicalaria del compuesto 171.

Aunque esta ultima reaccion fue introducida’ originalmente por el Profesor Stork en la
construccion de sistemas biciclicos partiendo de alcoholes alilicos y ha sido aplicada por otros
autores™ en diversas sintesis, encontramos en la literatura un sélo ejemplo de aplicacion en
alcoholes homoalilicos para ciclaciones transanulares™.

ESQUEMA 11

OH
163R;= Me 0 H

% Stork, G.; Mook, R. Jr.; Biller, S. A. Rychnovsky, S. D. J. Am. Chem. Soc. 105, 3741-42 (1983).
20 a) Holton, R. A.; Juo, R. R.; Kim, H. B.; Williams, A. D.; Harusawa, S.; Lowenthal, R. E.; Yogai, S. J. Am. Chem. Soc.
110, 6558-60 (1988); b) Lee, E.; Lim, W.; Yoon, C. H.; Sung, Y-S; Kim, Y. K. J. Am. Chem. Soc. 119, 8391-92 (1997); ¢)
Srikrishna, A.; Praveen Kumar, P.; Jagadeeswar Reddy, T. ; Tetrahedron Lett. 39, 5815-18 (1998).
2 Kim, M.; Gross, R. S.; Sevestre, H.: Dunlap; N. K.; Watt, D. S. J. Org. Chem. 53, 93-98 (1988).
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En el Esquema 12 se muestra la estrategia a seguir para preparar el intermediario 170 que
partiria del ceto epoxido 172 o la dienona 173 que a su vez se prepararia partiendo de la a-
tetralona 164 mediante una reaccién de Birch alquilacion y en el caso de un ceto epoxido

mediante una reaccion de epoxidacion adecuada.

Esquema 12
0 0 0
AN AN
"o o)
R R
170 R=nu 0 172 R=0 164
173 R=n

2- Resultados y discusion
e comenzo la sintesis realizando la reaccion de Birch alquilacion sobre la a-tetralona 158
comercial usando ioduro de metilo como agente alquilante; utilizando las condiciones
4b

e . . .5
inicialmente encontradas por Narisada y Watanabe, modificadas en nuestro laboratorio

obteniéndose la 1,4 dienona 167 en 96 % rendimiento.

0 0
1) K, NHj/éter 8 1
t-BuOH-78°C 7 “ 2
2) LiBr " ;
6
3) Mel y
164 173

El producto posee sefiales caracteristicas en su espectro de RMN de 'H, entre las que

podemos mencionar un singlete a & 1,37 ppm correspondiente al metilo angular y el sistema
de 1,4 dieno compuesto por un dt a 6 5,98 ppm (J; = 10,0 Hz, J, = 1,5 Hz) correspondiente al
C8-H, un dddt a 6 5,74 ppm (J; = 10,0 Hz, J, = 3,4 Hz, J; = 1,5 Hz) correspondiente al C7-H,
un multiplete a & 5,54 ppm correspondiente al C6-H y los protones alilicos (C5-H;) que

aparece como un multiplete a & 2,65 ppm. A su vez el espectro de RMN de "°C presenta las
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siguientes sefales representativas: una a 26,6 ppm para el metilo de C8a y el sistema de 1.4
dieno compuesto por las sefiales a 130,2 (C4a); 119,6 (C5); 26,1 (C6); 122,6 (C7); 128,3 (C8)
ppm. Teniendo en cuenta que este compuesto presenta una alta funcionalidad que le provee
una alta reactividad, estas van acompanadas por una alta inestabilidad. En el desarrollo de esta
tesis comprobamos que la inestabilidad se manifiesta en corto tiempo el compuesto se
mantiene a temperatura ambiente. Cuando se lo guarda en un freezer a -20 °C se va
descomponiendo en forma gradual, llegando en varios meses a la descomposicion total. Lo
mismo ocurre si se guarda en atmosfera de nitrogeno. Un analisis del espctrro de RMN de 'H
de los productos de descomposicidn mostrd que el producto mayoritario consistia en la o-
tetralona de partida. Segun un trabajo publicado por Beckwith®®, en donde analiza los
productos de descomposicion de 2,5-ciclohexadienos sustituidos 174, la descomposicion de
estos compuestos se inicia con la formacion de un radical en la posicion dialilica dando 175
que por acoplamiento con oxigeno genera el radical peroxi 176 que da lugar al hidroperdxido
177, este por deshidratacion daria lugar a la enona 177 que es el producto encontrado. Otro
posible mecanismo que explica la presencia de material de partida es una B-eliminacion del
grupo R para dar lugar al benzoato de metilo 179, material de partida de la reaccioén de Birch.
Los dos caminos que involucran el radical 175 estdn en competencia: la eliminacion del
radical y el acoplamiento con oxigeno, no existian evidencias experimentales de la formacion
de la enona 180. En el Esquema 13 se muestran los dos posible caminos de reaccion para el
radical 175. Estos resultados encontrados por Beckwith contrastan con los encontrados por
nosotros, teniendo en cuenta que los dos compuestos poseen el sistema de 1,4-dieno. A partir
del resultado encontrado en muestras guardadas incluso bajo nitrogeno a bajas temperaturas,
hicimos una serie de ensayos con el fin de estudiar la estabilidad del compuesto en distintas
condiciones. Se realizd un ensayo consistente en burbujear O, a una solucién de la 1,4-

dienona en DCM. Después de pasar una corriente de O, durante dos dias y analizados los

22 Beckwith, A. L. J.; O’shea, D. M; Roberts, D. H. J. Am. Chem. Soc. 108, 6408-09 (1986) 20
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ESQUEMA 13
O _ HZO
—_ >
R COMe R CO;Me R. CX)2B4G R, CX)zhde R, CX)zhde
174 175
-,R./ \ /
- = 5
00’
CO,Me R CO,Me R COzMe
179

productos se encontré que la descomposicion no habia aumentado significativamente y no
’ o~ 1 .

aparecian sefales en el espectro de RMN de "H asignables a enonas. Por otro lado cuando se

irradié con una lampara de radiacion visible durante 2 horas una solucion de la 1,4-dienona en

DCM se encontr6 que se producia practicamente la descomposicion total del producto siendo

el componente principal la a-tetralona. Estos resultados nos hacian concluir que la reaccion

de B eliminacion del radical 181 estaba favorecida frente a la reaccion del radical con oxigeno

para generar el peroxi radical 182 (Esquema 14).

ESQUEMA 14
reaccion con O (0]
Cb “ ii )—
HOO
183
- Mg,
B-eliminacion -H0
0 0]
¢
174 184

Con el fin de demostrar nuestra suposicion nos abocamos a realizar calculos semiempiricos
usando AMI1 para determinar la energia de los reactivos y productos para las dos posibles

reacciones: la beta eliminacion del radical metilo y la reaccion del radical con oxigeno,
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buscando las geometrias y las energias de los estados de transiciéon correspondientes. Los
resultados obtenidos se resumen en la Tabla 6 y se encuentran graficados en la Figura 11.
Estos resultados nos demuestran que el camino de reaccion con O, esta menos favorecido

debido a que posee una mayor energia de activacion, teniendo una diferencia de 4,57

TABLA6
Reaccion Material de Estado de Producto AH” AHeqc
partida transicion (Kcal/mol) | (Kcal/mol) | (Kcal/mol)
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
B-eliminacion -14,26 12,41 -19,50 26,87 -5,25
Reaccion con O, -41,21 -9.976 -19.82 31,23 -21,39

Kcal/mol con el de la B eliminacion entre ellos, estos resultados estarian en concordancia con
nuestras observaciones sobre la estabilidad de las 1,4 dienonas, demostrando que en este caso

el camino favorecido es el de la B-eliminacion.

FIGURA 11
20,00
15,00 1241 P
—
9@
5,00 -
0,00 1 o 26,67 o

10,00 0=0/
g + Mes
% -15,00 - - -19,50
N -14,26

-20,00 - —

-25,00 -

[0)

-30,00 0 /cb

-35,00 | +0, “00

40,00 |

-45,00 -

-50,00

Coordenada de reaccion
= [€2CCION de B eliminacion
reaccion con 0,

Comenzando con el esquema sintético, como primer intento de oxidar la posicion alilica se
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utilizo el método de Sharpless®™ que usa dioxido de selenio catalitico con t-BuOOH como
oxidante. El resultado fue una mezcla compleja que fue separada mediante cromatografia de
columna. El andlisis de los productos encontrados reveld la presencia, en una de las
fracciones, de un producto que en su espectro de RMN de 'H poseia sefiales en la zona entre
4-4,5 ppm (ausentes en el espectro del material de partida) atribuibles a un sistema H-C-OH,
demostrando que se habia producido oxidacion deseada, pero lamentablemente el rendimiento
en alcohol fue muy bajo. Por tal motivo se opt6 por preparar el alcohol relizando primero una
oxidacién de la posicion alilica a cetona y luego una reduccion del carbonilo obtenido. Con
fin de diferenciar los dos carbonilos se redujo previamente la cetona utilizando NaBH,4 en
metanol a -78 °C dando el alcohol 185 en un 90 % de rendimiento. La estereoquimica del
alcohol obtenido (equatorial/beta) queda claramente establecida por la sefial del proton
metinico que aparece a o 3,51 ppm como un dd (J;= 11,2 Hz y J,= 4,4 Hz) acoplado con dos
protones vecinos siendo los valores de J correspondientes al acoplamiento con un protdn axial
y uno ecuatorial. Seguidamente se protegio el alcohol formado como benzoato®* utilizando

cloruro de benzoilo en piridina con DMAP como catalizador generando el benzoato 181.

0 OH OCOPh
NaBH,4 CICOPh
— > —
MeOH Py/DMAP
78 °C CH,Cl,
185 186

Para oxidar el 1,4-dieno se utilizo uno de los métodos conocidos de oxidaciones alilicas que
usa PDC, hidroperoxido de terbutilo, celite en benceno como solvente a temperatura

ambiente™ obteniéndose la enona 187 con un 60 % de rendimiento; El compuesto fue

2 2) M. A. Warpehoski and K. B. Sharpless J. Am. Chem. Soc., 99, 5526 (1977); b) M. A. Warpehoski, B. Chabaud and K. B.
Sharpless J. Org. Chem., 47, 2897-2900 (1982).

#1ey, S. V.; Sterfeld, F.; Taylor; S. Tetrahedron Lett., 28, 225-26 (1987).

%5 a) Chidambaran N.; Chandrasekaran, S. J. Org. Chem., 52, 5049-51 (1987); b) Schultz, A. G.; Taveras, A. G.; Harrington,
R. E. Tetrahedron Lett., 29, 3907-10 (1988).
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identificado claramente ya que el espectro de RMN de 'H de 187 carece del multiplete que
aparece de o 2,65 ppm (C6-H,) y las sefiales de C7-H y C8-H pasan de un singlete a 6 5,61
ppm a & 6,27 ppm (dd, J;= 10,0 Hz y J2=1,2 Hz, C7-H) y a 8 6,96 ppm (d, J= 10,0 Hz).
Seguidamente, para reducir el carbonilo, se utiliz6 NaBH,4 y tricloruro de Cerio en etanol a -
78°C, en este método el Cerio se coordina al carbonilo e inhibe la produccion de productos de
reduccion 1,4%°. Sorprendentemente en lugar de obtenerse el alcohol deseado se obtuvo el éter
etilico 188. La caracterizacion se hizo sobre la base de la aparicion en el espectro de RMN de
'H de un doble triplete a & 4,83 ppm y un singlete ancho a & 4,45 ppm que corresponden a la
sefial de C6H-OH, ademas aparecen un triplete a 6 1,20 ppm y un cuatriplete a & 3,48 ppm
que son las sefales correspondientes al etilo. Teniendo en cuenta que el solvente de la
reaccion era etanol se descartd la presencia del solvente volviendo a secar el compuesto por
mas tiempo y corroborando la integracion de las sefiales del etilo que se corresponde con el
resto de las sefiales en el espectro de RMN de 'H. Ademas en el RMN de "°C se ven que las
senales del metilo y el metileno del etilo aparecen a valores distintos que las del solvente

puro.

OCOPh OCOPh OCOPh
PDC-t-BuOOH NaBH;
Benceno - CeCl; - EtOH
Temp. Amb. 0 78 °C EtO
181 187 188

. , . . , . . , e .. 2
Con el fin de continuar la sintesis se intentd escindir el éter utilizando condiciones suaves®’

(AICl3 , Nal, CNCH3) pero en lugar de obtener el alcohol 151 se aislo el aldehido 152

producto de la aromatizacion.

26 Colombo, M. 1.; Zinczuk, J.; Bacigaluppo, J. A.; Somoza; C.; Ruveda, E. A. J. Org. Chem., 55, 5631-39 (1990).
" Node, M.; Kajimoto, T. Nishide, K. Fujita E. and Fuji, K. Bull. Inst. Chem. Res., 70, 308-17 (1990).

_74-



Capitulo 3

OCOPh

OCOPh
————————— >
CH;CN HO
189

190
La aparicion del aldehido 190 segun el mecanismo que se muestra en la Figura 12. El AICl;
se coordina con el oxigeno del éter, y se produce la aromatizacion del sistema, generando el

cation 191 que por reaccion con agua libera el aldehido 192. Se volvié a intentar la reduccion

FIGURA 12
0 0
)I\ ® )I\
OCOPh 0 Ph 0 Ph
® |
- EtAICl,
T PEE——
. 188 191
ALLY *H0
Ccl1” 1 >cl OOCPh
Cl OH
CHO
Oi/r - PhCOOH
-
192

de la cetona dialilica utilizando distintas condiciones™ y esta vez se obtuvo el alcohol buscado
189. El intento de esterificar el alcohol (anhidrido acético en piridina con dimetil amino

piridina como catalizador) nuevamente produjo la aromatizaciéon dando el aldehido 190.

OCOPh OCOPh
CHO
CeCls - MeOH Py-DMAP
o 78°C HO 0°C
187 189 190

%8 a) Takemoto, T. Nishikimi, Y. Sadeaba, M. and Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 33, 3527-30 (1992); b) Gore, V. Dessi, S.
R. and Bhot, A. V. Tetrahedron, 49, 2767-82 (1993).
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Teniendo en cuenta estos resultados negativos, descartamos la ruta que utilizaba el
reordenamiento de Claisen.

Ademas los resultados obtenidos demuestran que el sistema 1,4-diénico es susceptible de dar
reacciones de aromatizacion, especialmente en medios acidos, por tal motivo para trabajar con
este sistema es necesario encontrar condiciones en las cuales se bloquee la posibilidad de
aromatizacion mediante alguna transformacién adecuada.

Seguidamente, decidimos explorar la segunda alternativa, y teniendo en cuenta lo expresado
en el parrafo anterior, decidimos intentar epoxidar selectivamente uno de los dobles enlaces
del sistema diénico. Esto aparecia como una buena alternativa, debido a que agrega un grupo
funcional muy versatil y ademas permite eventualmente regenerar el doble enlace. Sin
embargo, el tratamiento directo del compuesto 173 con acido m-CPBA en DCM a
temperatura ambiente, di6 como resultado la completa descomposicion del sustrato, siendo el
producto principal la a-tetralona 164. Cuando se intent6 realizar la misma reaccion bajando la
temperatura a -15 °C el resultado fue idéntico. Debido a que, en general, los sistemas de 1,4
dienonas son sensibles a la presencia de acidos, decidimos probar usando una base para que la
reaccion se realice en este medio, probamos el uso de m-CPBA en DCM a -20 °C usando
NaHCO3 s6lido”, siendo el comportamiento del sistema igual que en las oportunidades
anteriores, dando mayoritariamente o-tetralona 164. Otra posibilidad fue probar una reaccion
descripta para compuestos aromaticos que utiliza un sistema heterogéneo de hipoclorito de
sodio-cloroformo con bromuro de tetrabutil amonio como catalizador de transferencia de
fase®®; pero no se obtuvieron productos. Finalmente se utilizo6 una técnica descripta para
sustratos sensibles a acidos, que se realiza en un sistema heterogéneo de DCM-NaHCO3 0,5

M usando m-CPBA como agente epoxidante® a temperatura ambiente, la reaccion dio como

% LaClair, I. J.; Lnasbury, P. T.; Zhi, Hoogsteen, K J.0rg.Chem,. 60, 4822-4833 (1995)

39 Krishnan, S.; Kuhn, D. G.; Hamilton, G. A. J. Am. Chem. Soc., 99, 8121-8123 (1977).

31 a) Anderson, W. K.; Veysoglu, T. J. Org. Chem., 38, 2267-2268 (1973) b) Ituma, M; Ziffer, H. J.Org.Chem., 44, 1351-
1352 (1979).
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resultado una mezcla de mono epdxidos, que no pudo ser separada por cromatografia, con un
60 % de rendimiento. Después de analizar los espectros de RMN de 'H se encontrd que la
reaccion cursa con completa regioselectividad hacia el doble enlace mas sustituido y produce
una mezcla 2,57 : 1 del epoxido alfa 193 respecto del beta 194, la relacion fue determinada
basandose en las sefiales del proton del C5 en el espectro de RMN de 'H, en el caso del
epoxido o aparece a & 3,23 ppm como un dd (J=3,80 y 1,90 Hz) y el epoxido [3 aparece a
3,15 ppm como un singlete ancho. Cuando la reaccion se hace a 4 °C se obtiene una relacion
2,7: 1 aumentando el rendimiento a 65 % mejorando asi un poco la relacion hacia el producto

mayoritario.

m-cpba 4 °C

CH,Cl,
NaHCO5 0,5 M

o

193 a-epoxido
194 B-epoxido

173

La regioselectividad de la reaccion se explica debido en una mayor velocidad de reaccion del
doble enlace mas sustituido, que ya ha sido observada en otras ocasiones, segiin se encuentra
documentado en la bibliografia. La esteroselectivadad se puede justificar considerando la
geometria de la 1,4-dienona, que es practicamente plana y posee el metilo en posicion axial,
dificultando el acercamiento del reactivo por la cara beta y de este modo favoreciendo la
formacion del producto alfa.

Al no poder separa los epoxidos por cromatografia en columna, se redujo el carbonilo
tratando directamente la mezcla con borhidruro de sodio a -78 °C en metanol, para obtener
una mezcla de epoxoles. De los 4 epoxi-alcoholes posibles, s6lo se obtuvieron 3. Se intentd
separarlos por cromatografia en columna obteniéndose dos fracciones, una de las cuales
correspondid al alcohol alfa con el epdxido en posicion alfa 195 y la otra contenia los

alcoholes beta con la mezcla de epdxidos 196 y 197.
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0 OH
NaBH,
MeOH -78 °C +
100 %
0 0
195 196 a-epoxido

197 B-epoxido
Esto demuestra que la reduccion del beta ceto-epdxido da exclusivamente el beta alcohol
mientras que la del alfa ceto-epoxido da aproximadamente un 50 por ciento de los dos
alcoholes. Las estereoquimicas de los dos alcoholes fueron completamente asignadas por
RMN de 'H, RMN de "*C y RMN y experimentos de 2D.
El alcohol 195 presenta dos dobletes a & 3,70 ppm y a d 2,88
ppm con un acoplamiento comun (J=7,4 Hz). La sefial a o

2,88 ppm desaparece por intercambio con agua deuterada y

es por lo tanto asignada al protéon del alcohol. Al mismo

FIGURA 13

tiempo la sefial a & 3,70 ppm se trasforma en un triplete

ancho (J= 3.30 Hz) y es asignada al H metinico del alcohol. El valor de J del H metinico
corresponde al de un proton en posicion ecuatorial lo que coloca al OH en posicion axial. Por
otra parte, la existencia de un acoplamiento entre el H del alcohol y el H metinico vecino,
indica la existencia de un puente de hidréogeno intramolecular que ancla la posicion del H
unido al heteroatomo permitiendo visualizar el acoplamiento. Para la estructura que estamos
considerando, la existencia de un puente de hidrégeno con estas caracteristicas s6lo pude
darse entre el H del alcohol y el oxigeno del grupo epdxido lo que establece la ubicacion del
epoxido del mismo lado que el alcohol como se muestra en la Figura 13. Los otros alcoholes
196 y 197 presentan sefiales para los metinos de los alcoholes como dos doble dobletes a &
3,80 ppm (J;= 10,7 Hz y un J,= 4,8 Hz) y 6 3,52 ppm (J;= 10,0 Hz y un J,= 3,8 Hz)
respectivamente, no observandose en este caso acoplamientos con los H de los alcoholes y de

este modo confirmando la estereoquimica anterior. Teniendo en cuenta que el alcohol 195 era
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un intermediario clave para nuestra sintesis se llevd adelante la optimizacion de su sintesis,
usando una ruta alternativa. En primer lugar se probd cambiar de agente reductor de manera
que la reaccion favorezca la obtencion del alcohol en posicon axial (alcohol alfa). De los
posibles reactivos reportados en la bibliografia elegimos el L-Selectride® que produce
exclusivamente el alcohol alfa. La mezcla de epoxi-cetonas 193 y 194 se tratd con este
reactivo a - 78 °C en THF?, obteniéndose dos productos, el epoxi alcohol 195 obtenido
anteriormente y su epoxi epimero 198. La proporcion de los dos epimeros obtenidos se
mantiene con respecto a la proporcion de los epoxidos de partida.

Mas aun, teniendo en cuenta el efecto director que presentan los alcoholes alilicos en
reacciones de epoxidacion con peracidos, decidimos preparar el alcohol de configuracion alfa

partiendo de la dienona 173 y utilizando L-Selectride®. Se realizé primero la reaccion de

(0] OH
1) L-Selectride ® -
THF -78 °C
2) H,0, 30 % +
NaOH 1 M
0 0
189 192

reduccion con L-Selectride® en THF anhidro a -78 °C seguida de oxidacion con agua
oxigenada en medio basico obteniéndose como unico producto el alcohol de configuracion

alfa 199 en un 61 % de rendimiento. En la Figura 14 se muestra la estructura del alcohol 199.

o
Nle)
T

1) L-Selectride ®
)THF 78 °C e
2)H,0,30%
NaOH 1 M
61 % 199

< ]
<>~ OH

FIGURA 14

32 Greene, A. E.; Luche, M. J. and Serra, A. A. J. Org. Chem., 50, 3957-62 (1985).
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Si bien el alcohol es homoalilico con respecto a los dos dobles enlaces (Figura 14), la mayor
reactividad del doble enlace mas sustituido contribuiria a que reaccione primero. El resultado

fue la epoxidacion exclusiva del doble enlace de C4a-C5 dando una relacion a:f3 de 4,74:1,

mucho mejor que el procedimiento anterior.

H

@) OH
m-cpba 4 °C e
CH,CL > +
NaHCO; 0,5 M
(0)
199 195 198

Para confirmar quimicamente la estructura de los epdxidos y de los epoxialcoholes se oxido el
alcohol 199 con el reactivo de Jones dando la epoxi cetona 193, pudiéndose asignar

inequivocamente que el compuesto mayoritario de la mezcla de poxidacion de cetona

corresponde al epoxido a.

En resumen se encontraron las condiciones adecuadas para optimizar la sintesis usando un

reductor especifico y una epoxidacion dirigida por un alcohol.

() OH
1) L-Selectride ® -
THF -78 °C
2) H,0, 30 %
NaOH 1 M
173 199
OH m-cpba 4 °C
- DCM
n NaHCOs 0,5 M
@)
195 198
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Con estos conocimientos previos es que decidimos intentar la formacioén del halo-acetal y
posterior ciclacion. De los dos métodos de formacion de halo-acetales (Iodo y Bromo) los

bromo acetales fueron los que resultaron mejores.

NIS, EtOCHCH,

CH,Cl,
-20 °C a amb.

Para formar el iodo acetal se recurri6 a una técnica de Stork®, que utiliza para generar el
acetal, etil vinil éter con N-Iodo succinimida en DCM. La reaccion ocurre, pero no se
completa, aun en presencia de un exceso de reactivo. De todas formas se aislo el producto y se
purific6 por cromatografia en columna dando una mezcla de iodo acetales 200 con un
rendimiento del 62 % y 27 % de material de partida que se recupera.

Se realiz6 luego la reaccidon de ciclacion radicalaria usando el iodo acetal en las condiciones
descriptas por Stork para Trapping de radicales. En este caso se usa cianoborhidruro de sodio
y una cantidad catalitica de cloruro de tributil estafio para generar el hidruro de tributil estafio
y AIBN, en lugar de las condiciones clasicas del hidruro de tributil estafio y el AIBN, de esta
forma, se produce una liberacion controlada de hidruro (baja concentracion) de forma de

aumentar la vida media del radical intermediario generado por escision del iodo y permitirle

OEt

AIBN, NaBH;CN

CISnBu; - t-BuOH
reflujo 72 %

200 201: 40 % 202:32 %

33 Stork, G.; Sher, P. M. J. Am. Chem. Soc., 108, 303-4 (1986).
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que sea atrapado por otro grupo (formar la uniéon carbono carbono), y que recién entonces se
adicione un hidruro.

Se purificé el crudo de reaccion por cromatografia en columna encontrando 2 productos
correspondientes a una ciclacion de tipo 6-exo-trigonal de acuerdo a la nomenclatura de
Baldwin™, no encontrandose nada del producto correspondiente a una ciclacion de tipo 7-
endo-trigonal. La proporcion de los 2 acetales en el producto ciclado se corresponde a las
diferencias existentes en los iodo-acetales previamente formados.

Los dos productos fueron aislados (se pueden aislar debido a que son acetales ciclicos
estables) y luego caracterizados mediante sus espectros de RMN de 'H, RMN de “C y
experimentos de RMN de 2D. La asignacion de la estereoquimica de los acetales se realizd
por analogia con los valores de los andmeros de los c-glicosidos. El alfa acetal tiene un valor
102 ppm y se corresponde con el valor del beta-metil glocopinanésido (103,4 ppm); en
cambio el beta acetal posee un valor de 97,4 ppm que también se corresponde con el alfa
metil glucopiranosido (99,6 ppm). La estereoquimica de los acetales también se pudo
confirmar por experimentos de enO (efecto nuclear Overhauser). Los experimentos se
muestran en la Figura 15 para el caso del epimero alfa. Para el epimero beta, el proton del

acetal no presenta enO con el proton del metino del

alcohol.
Debido a que la reaccion de formacion del iodo acetal

no era completa, ni aumentando la temperatura hasta

ambiente, ni aumentando la cantidad de reactivos, ni

N— manejando los reactivos en condiciones de maxima

FIGURA 15 sequedad. Por ello se decidid recurrir a otra técnica

existente en la bibliografia, que utiliza el 1,2-dibromo etil éter con una base a temperatura

3% Baldwin, J. E. J. Chem. Soc. Chem. Comm., 734-736 (1976).
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ambiente. Se prepar6 el 1,2 dibromo-etil éter’> 203 haciendo reaccionar Bromo con etil vinil
éter, purificando el producto por destilacion. Si bien, de acuerdo con la literatura, se podrian
preparar los bromo acetales in situ®®, nosotros encontramos que el reactivo se conserva en
buen estado en el freezer. Con este reactivo preparado se llevaron a cabo las reacciones de la

siguiente manera: se disuelve el alcohol y la N,N-DMA en DCM.

Br
P B, |
OCH,CH3 CH,Cl, OCH,CH3
-20 °C Br
203

A esta solucion se le agrega el 1,2-dibromo etil éter gota a gota y se lo deja reaccionar toda la
noche. Después de aislar loa acetales se utilizan en la reaccion siguiente sin purificacion,
siendo el rendimiento practicamente cuantitativo. Cuando se llevd a cabo la reaccion de
ciclacion utilizando el bromo acetal los rendimientos obtenidos fueron exactamente los
mismos que con el derivado bromado, demostrando que en este caso tanto el iodo como el
bromo forman facilmente los radicales.

La reaccién de ciclacion radicalaria realizada es un caso novedoso de la metodologia

descubierta por Stork, en cuanto la formacién del nuevo enlace fue de un anillo hacia otro.

OEt

1,2-dibromoetil-éter

N,N-DMA - DCM
temp. amb.

Otro detalle a destacar de esta reaccion es el hecho que, en algunas ocasiones, trabajando con

cantidades mayores de material de partida, se pudo aislar un tercer compuesto ademas de

33 Stork, G.; Mook, R. J.Am.Chem.Soc., 105, 3720-22 (1983).
36 Begley, M. 1.; Ladlow, M.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1095-88 (1988).
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productos esperados 201 y 202 que presentaba las mismas caracteristicas espectroscopicas
que los epoxiacetales, la diferencia es que no presentaba las sefiales correspondientes al etilo
del acetal ni en el espectro RMN de 'H ni de "°C, apareciendo un singlete a & 1,23 ppm que
integraba para 9 protones en el espectro RMN de H' y una sefial a 28,60 ppm asignada a un
metilo pero mucho més intensa que la sefial correspondiente al metilo de la fusion de anillos.
Teniendo en cuenta estas sefales y las condiciones de la reaccion pudimos interpretar que se
trataba del t-Butil-acetal con configuracion [(la sefal del carbono del acetal tenia un valor de
91,73 ppm). Para justificar la aparicion de este compuesto nos basamos en los trabajos de
Otera que ha publicado que los diestanoxanos aceleran la reaccion de ruptura de acetales®’ y
de formacion de los mismos™". La presencia de Cloruro de tributil estafio podria catalizar la
trans-acetalizacion entre el etilo y el solvente de la reaccion (t-BuOH).

Con los intermediarios 201 y 202 disponibles estamos en condiciones intentar la preparacion
de 205 un compuesto modelo sencillo que presente el sistema de acetal tetraciclico presente
en Saudina y también de demostrar la viabilidad de esta ruta. Como se puede observar abajo,

el compuesto 205 posee un sistema de anillos similar al presente en Saudina.

8 R = furanilo 205

Para preparar el compuesto modelo 205 se siguid el analisis retrosintético que se muestra en el
Esquema 15.

Segun la estrategia disenada el epoxido de los triciclos 201 6 202 se podria abrir utilizando

37 Otera, I.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett., 27, 5743-46 (1986).
38 Otera, J.; Mizutani, T.; Nozaki, H. Organometallics, 8, 2063-65 (1989).
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una apertura reductiva y posteriormente se podria formar el acetal ciclico para obtener el
compuesto 205. La factibilidad de la reaccion de ciclacion se fundamenta, como se vio al
principio del Capitulo 2 en las estrategias de sintesis usadas productos naturales acetalicos y

espiro acetalicos.

ESQUEMA 15

HO,,

&3

o™ SH "o ™okt
205 206 201 6 202

OEt

Lo primero que se hizo es intentar la apertura reductiva del epoxido utilizando hidruro de litio
y aluminio en THF anhidro a reflujo, si bien en las primeras pruebas la reaccion no se
completaba cuando se us6 un exceso de reactivo la reaccion dio el alcohol 206 con un 70 %
de rendimiento. La estructura del compuesto queda claramente establecida examinando el
espectro de RMN de *H en donde se observa que desaparece el doble doblete que aparece a &
2,76 ppm (J;= 3,2 Hz , J,= 0,9 Hz ) asignado al metino del epoxido y aparece una sefial a &
4,61 ppm (J1= 2,7 Hz;), intercambiable con agua deuterada, asignable al proton del alcohol
terciario, que se mantiene unido por puente hidrégeno con el oxigeno del acetal y que
presenta un curioso acoplamiento a larga distancia (acoplamiento W) con el protén axial del

carbono vecino (C6-H) tal como se como se muestra en la Figura 16.

OEt OFt

Iile]

LiAIH,
THF - reflujo

OH

201 206 OFEt

FIGURA 16
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Cuando se trata el compuesto 206 con &cido p-toluen sulfénico en tolueno a temperatura
ambiente para formar el acetal se encuentra que después de 3 dias la reaccion se habia

completado, generando el acetal tetraciclico 205 en forma cuantitativa.

OFt
"0
Ac. p-TsOH
tolueno
Temp. Amb.
OH 3 dias
206 100 % 205

Este producto presenta, en su espectro de RMN de *H, tres sefiales caracteristicas un dd muy
estrecho a ¢ 3,68 ppm (J;=1,2 y J,=0,60 Hz) para el metino del alcohol, un doblete a 6= 5,11
ppm (J= 2,5 Hz) para el protdn del acetal y la sefial del metilo que aparece como un singlete a
8= 0,97 ppm. En el espectro de RMN de *C se observa un carbono a 90,26 ppm
correspondiente al O-CH-O del acetal, una sefial a 76,14 ppm asignable al C del alcohol
terciario, otra 75,83 ppm al metino del alcohol, el metilo que aparece a 6= 17,12 ppm. Para
corroborar la estructura se hicieron experimentos de enO encontrando las interacciones
mostradas en la Figura 17. Este compuesto es el primer modelo sintetizado que posee la
estructura de acetal tetraciclico presente en Saudina.

Habiendo preparado el modelo simple 205, nos propusimos
preparar otro modelo que posea el sistema lactona acetal que
presente en Saudina 8. Observando este compuesto pensamos que

el modelo mas accesible con esa estructura era 207. En el

Esquema 16 se resume el andlisis retrosintético planteado para

Figura 17
este proposito. EI compuesto 207 se podria preparar a partir del ceto acetal 208 mediante una

reaccion de Baeyer Villinger, que a su vez se prepararia por hidrolisis y ciclacion del ceto

acetal triciclico 209, partiendo de 201 ¢ 202 por apertura del epoxido y oxidacién del alcohol
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secundario.

ESQUEMA 16
OEt

mnQ
mnQ

II[,””I

/1

207 208 201 6 202

La sintesis comienza realizando la apertura del anillo oxirano tratando el epoxi acetal 201 con
HCI en un medio de THF-agua a 40 °C durante dos dias, observandose por CCD que se
habian formado dos productos, uno de mayor polaridad que el material de partida y otro de
menor. Cuando se los aislé y purificd por cromatografia en columna se encontr6 que se
habian formado los dioles correspondientes a una apertura trans, con un rendimiento del 81 %
y en una relacion 210 : 211 de 12,5:1. La estructura de los compuestos queda perfectamente
clara examinando los espectros de RMN de H de los dos dioles, en el espectro de 210
aparece un singlete ancho a & 3,8 asignable al metino de C7, también se observa un singlete a
d 5,4 ppm que corresponde al proton del alcohol cuaternario que se encuentra formando
puente de hidrégeno con el oxigeno del acetal del mismo modo que en el compuesto 211. El
otro diol no posee la estereoquimica adecuada para dar este enlace puente hidrégeno, y dicha
sefial no se observa. EI metilo angular de 210 aparece como un singlete a 6 1,23 ppm (6 0,98

en el compuesto 206) debido a la presencia del grupo oxhidrilo que se encuentra 1,3 diaxial,

mmQ
m

-
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en el alcohol 211 el metilo se observa a 6 1,15 ppm. Las estructuras asignadas corresponden
por lo tanto al compuesto mayoritario (compuesto 210) proveniente de una apertura normal:
trans diaxial y el minoritario (compuesto 211) a la apertura anormal trans diecuatorial.

Cuando se uso0 el epimero 202 y se lo dej6 en las mismas condiciones de apertura del epdxido,
se observa por CCD que también se forman 2 productos, uno méas polar y otro menos polar
que el material de partida. Para nuestra sorpresa cuando se los aislé y separd se encontrd en
este caso que no s6lo se habia producido la apertura del epdxido sino que también se habia

formado el acetal cicliclo. En este caso la reaccion da un rendimiento del 85 % con una

relacion de 2,3 a 1 del acetal 212 respecto al 213.

OEt

0

mnQ
minQ

nunn
1y,
’Il[,l

o
y,
lu,,,

HCI6N N
e THF, H20
|||I:
40°C
b OH
202 212 213

En el espectro de RMN de H de 212 no aparecen las sefiales del etilo y es practicamente
igual al de 205; con la diferencia que posee una doblete a 6 3,6 ppm (J= 3,0 Hz) asignable al
metino de C6, y el singlete del metilo que se corre de 6 0,97 ppm en 205 a 6 1,20 ppm en 212.
El compuesto 213 no era util para nuestros fines, por lo que se lo descarta. En cambio 212
permitia ahorrar un paso de sintesis, ya que en una sola operacion se abria el epoxido y se

ciclaba. De todas formas para seguir adelante se trato el diol 210 a temperatura ambiente en

OFt

@]

”"’lu,

mnQ

Ac. p-TsOH
tolueno

Temp. Amb.
2,5 dias
100 %

OH
210 212
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tolueno con acido p-toluensulfénico catalitico durante 2,5 dias a 45 °C para lograr la hidrélisis
del acetal y la formacion del compuesto 212,

A continuacion se debia oxidar el alcohol de compuesto 212 para obtener la cetona 208.
Todos los intentos realizados fueron completamente inGtiles, recuperandose en todos los caso
el material de partida. Los reactivos y condiciones usadas se resumen en la Tabla 7.

Una de las posibles causas de la dificultad de oxidacion de este alcohol es que se encuentra en
posicion axial y a que posee una interaccion 1-3 diaxial con el metilo los reactivos se vean

TABLA7

Reactivos y condiciones

CrOs, AcOH, temp. amb., toda la noche.!
PDC, DCM, temp. amb., 24 hs.

Reactivo de Jones, acetona, 0 °C, 4 horas”.
PCC, Benceno, reflujo, 12 Hs".

imposibilitados de atacarlo para obtener la cetona. En vista de este problema se intento utilizar
el diol 210 asumiendo que al no poseer el un sistema de acetal tetraciclico seria mas flexible y
seria susceptible de dar la oxidacion. En vista de que se trataba de un diol, se descartaron los
oxidantes basados en cromo debido a que suelen dar reacciones de ruptura oxidativa,
recurriéndose a la reaccién de Swern* que utiliza condiciones mas suave. Cuando se traté el
compuesto 210 utilizando DMSO, cloruro de oxalilo, trietil amina en DCM a -20 °C se obtuvo
una mezcla de productos de la que se pudieron aislar material partida sin reaccionar y el
epoxido 201 en lugar de la cetona esperada 215. La explicacion que encontramos para la
aparicion del epoxido 201 es que al combinarse el alcohol con el DMSO lo activa como grupo

saliente, por ende cuando ataca la trietil amina en lugar de extaer el proton del metino del

L Miller, R. B. ; Gutierrez, C. G.; J. Org. Chem. 43, 1569-77 (1978).

Z Jones, A. J. Chem. Soc., 2456-57 (1956).

% Hudlicky, M. Oxidations inorganic chemistry ACS Monoghaph 186 A. C. S. (1990).

* a) Sharma, A. K., Ku, T., Dawson, A.D, Swern, D. J. Org. Chem., 40, 2758-64 (1975); b) Tidwell, T. T. Synlett, 857-70
(1990)
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mmQ
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mnQ
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DMSO0, (COCI),

NEtz CH,Cl,

alcohol, toma el protdn del otro alcohol atacando el carbono vecino liberando dimetil sulfona

y generando el epdxido, como se muestra en la Figura 18.

FIGURA 18
OFt
= = /S\
@®
: + HNEt
0
® L0 &/\
~s~ HP Y, 201
|  NEts

Este nuevo fracaso nos llevo a reflexionar sobre la reactividad del epoxido y el acetal de los
compuestos 201 y 202. Examinando los resultados obtenidos se puede concluir que en
condiciones acidas la apertura del epoxido es mas rapida que la hidrolisis del acetal cabria la
posibilidad de realizar una reaccion con un oxidante fuerte en medio acido de manera que se
abriera el epdxido y rapidamente se formara la cetona y finalmente se hidrolice el acetal, para
luego dar el acetal ciclico. Decidimos tratar el epdxido 202 con reactivo de Jones que posee

un medio acuoso acido y un oxidante fuerte como es el acido crémico.
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OEt

1
'y, "

mmQ

Jones
acetona
W
0 0]
202 208

La reaccion se dejo reaccionar hasta completa desaparicion del material de partida (CCD)
observandose la aparicion de un Unico producto el que fue aislado, siendo su estructura
elucidada mediante sus espectros de RMN de *H y de *C y experimentos de RMN de 2D y de
enO, llegando a la conclusion de que se trata del acetal 208 que buscabamos. El rendimiento
de la reaccion fue del 72 %. Al igual que los otros compuestos de esta serie su espectro de
RMN de H es muy caracteristico, con la diferencia que presenta un doble triplete adicional a
d 3,15 ppm que pudo ser asignado mediante el espectro de correlacion homonuclear H,H
COSY al proton axial del carbono vecino al grupo carbonilo. En la Esquema 17 se muestra la
secuencia de pasos por los que cursaria la reaccion. Inicialmente se daria la apertura del

epoxido por el medio acido para generar principalmente el diol 216, que rapidamente se

ESQUEMA 17
OEt

nminQ

oxidaria a la cetona 217, luego se produciria la hidrélisis del acetal para obtenerse el
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hemiacetal 218, que finalmente se ciclaria por formacion del acetal ciclico del producto 208.
Con la cetona 208 disponible el paso siguiente era realizar la reaccion de Baeyer-Villiger de
éste compuesto. Se lo traté entonces con m-CPBA usando NaHCOs sélido®, para inhibir la

hidrolisis del acetal, en DCM a -20 °C. La reaccion da un Unico producto, que se aisla como

un solido blanco en un 70 % de rendimiento.

-/55\(_)

m-CPBA
NaHCO3

CH,Cl,
-20°C
o) 70 % o}

208 207

La estructura del compuesto 207 se asigna examinando el espectro de RMN de **C la sefial
correspondiente al carbono cuaternario unido a oxigeno pasa de 81,07 a 106,7 ppm vy la sefial
del grupo carbonilo se corre de 210,4 a 172,7 ppm. Posteriormente fue completamente
asignada su estructura usando experimentos RMN de 2D. En la Figura 19 se muestran
comparados los valores mas representativos de las sefiales de los espectros de RMN de *C de
Saudina 8 y del compuesto 207, observandose similitud en los valores que se puede
correlacionar a estructuras similares. Esta era la primera estructura sintetizada que poseia un
sistema de acetal lactona similar al presente en Saudina, con la diferencia que presenta un

FIGURA 19

82,55 R\_/ 9507

8 R = furanilo

% Lee, E.; Choi, I.; Song; S. Y. J. Chem. Soc. Chem. Comm., 321-22 (1995).
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anillo lactona de 7 miembros en lugar de 6.

Teniendo en cuenta estos resultados, se estudio la sintesis de un modelo méas avanzado de
Saudina partiendo también de a-tetralona segun el andlisis retrosintético que se muestra en el
Esquema 18. A diferencia de la sintesis anterior, en lugar de pasar por el intermediario epoxi
triciclo 201 y 202, se prepararia el triciclo 221 que por oxidacion alilica daria lugar a la enona
220, que mediante una ruptura oxidativa daria lugar al intermediario 219 que se deberia ciclar
como hemos visto anteriormente para dar la lactona acetal modelo 167.

ESQUEMA 18

COOR,

H
CHO

—

"OH

H OEt
219R; =H 6 Me 220
| Br =—
""O/EOEt Rlogliile’="
164 222 221

En primer lugar se debia estudiar la sintesis del triciclo 221 que podia ser obtenido de
distintas maneras. Una de ellas era como se muestra en el Esquema 18 a partir del haloacetal
222 por medio de una ciclacion radicalaria. Utilizando el alcohol 199 se procedio a preparar el
haloacetal correspondiente. Utilizando la técnica de la NIS/etil-vinil éter en DCM'®, se
produjo la destruccion del compuesto, probablemente debido a reacciones de aromatizacion®.
Afortunadamente con el otro método 1,2 dibromo-etil éter en DCM con N,N-DMA como

base'% se obtiene la mezcla de bromo acetales epiméricos 222 con

® Burns, P. A.; Taylor, N. J.; Rodrigo, R. Can. J. Chem. 72, 42-50 (1994).
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rendimiento cuantitativo.

OFEt
Br\/%\
OH o)
1,2-dibromoetil-éter
N,N-DMA - CH,ClI,
temp. amb.
0,
199 100 % 222

Examinando los bromo acetales 222 se observa que los mismos tienen dos dobles enlaces
capaces de participar en una reaccion radicalaria, y existiendo dos modos de ciclaciéon para
cada doble enlace potencialmente se podrian obtener 4 mezclas de isémeros segun se observa
en la Tabla 8. De acuerdo con las reglas de Baldwin'® los modos de ciclacién 6-exo-trig y 7-
endo-trig estan permitidos; es decir que desde este punto de vista no queda descartada

ninguna posibilidad.

TABLA 8
Producto Producto Modo ciclacion®®
OEt
Z
g (6] .
‘a 6-exo-trig
OEt
OEt
A
a 7-endo-trig
OEt

Cuando se realizo la reaccion se comprob6 que solo se obtenia el producto correspondiente a
una ciclacion de tipo 6-exo-trig del radical con el doble enlace de C7-C8 generando la mezcla
de epimeros 221, que no pudo ser separada por cromatografia en columna, sélo se pudo aislar
una cantidad del epimero menos polar el que fue convenientemente caracterizado. Durante la
purificacién no se encontraron rastros del producto correspondiente a una ciclacion de tipo 7-

endo-trig ni productos de ciclacion a través del doble enlace de C4a-C5.
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OEt

AIBN, NaBH3;CN R
CISnBus - t-BuOH
reflujo 60 %

222 221

La estructura del compuesto 221 queda establecida claramente examinando el espectro de
RMN de *H en donde se observa que de las sefiales de protones olefinicos del material de
partida en el producto desaparecen las del doble enlace C7-C8, quedando Unicamente un
singlete ancho a 6 5,35 ppm asignable al proton de C5.

Examinando el modelo de 222 queda claro que no existen problemas de distancia para una
ciclacion de tipo 6-exo-trig en el carbono 4a, pero debido a que es un carbono sp?
trisustituido, mas rico en electrones, se esperaria que fuera el mas reactivo’. Segin ha
reportado Beckwith® en sus estudios de ciclaciones radicalarias de productos de Birch
alquilacién de benzoatos sustituidos, la ciclacion del radical 223 provee una mezcla 97:3 del
biciclo 224 respecto al 225, y comenta que ésta relacion se debe a la diferencia de velocidad
de ciclacion del radical frente a los dos dobles enlaces. Debido a la similitud el ejemplo
mostrado con nuestro sustrato, cabe esperar que el argumento de Beckwith sea valido para

nuestro caso y el subproducto minoritario no se haya formado o no se pudo aislar.

CO,Me —

223

Con los triciclos 221 en mano el paso siguiente, segn nuestra estrategia de sintesis, era

" Fleming, Y. John Wiley and Sons, pag 190-191 (1976).
8 Beckwith, A. L. J. ; Roberts, D. H. J.Am.Chem.Soc. 108, 5893-901 (1986)
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realizar una oxidacion alilica para obtener la enona correspondiente. Se probaron las
siguientes reacciones:

1) PDC, t-BuOOH en Benceno, temperatura ambiente, 3 horas®™.
2) Reaccién de Collins, DCM, dos dias’.
3) PDC 3,5 dimetil-pirazol, DCM, - 20 °C, 4 horas™.

4) t-BUOOH, Cul, acetonitrilo™.

De estos métodos los tres primeros dieron una mezcla compleja de productos que no pudo ser
identifica. El ultimo método dio la enona 220 buscada pero sélo en 10 % de rendimiento junto

con el producto de oxidacién en la otra posicion alilica 226 en un 15 % de rendimiento.

OFEt OEt OEt
0
Cul, t-BuOOH : -
Acetonitrilo +
18 hs
25 % o
(0]
221 220:10% 226 :15%

Debido a la falta de selectividad y los bajos rendimientos en estas reacciones de oxidacion, se
consider0 otra posibilidad para obtener la enona a través de una oxidacion alilica de los bromo

acetales 222 utilizando PDC-t-BuOOH® que era conocido por nosotros que daba tinicamente

OEt OEt

8

F

minQ

Q

PDC,t-BuOOH

Benceno
Temp. Amb.
3 hs.
222 40 % 227

el producto de oxidacion alilica en la posicion esperada debido a su naturaleza dialilica y por

® Fullerton, D. S.; Chen, C. Synth. Comm. 6, 217-220 (1976).
10 3) salmond, W. G.; Barta, M. A. y Havens, J. L. J.Org.Chem. 43, 2057-2059 (1978); b) Corey, E. J. y Fleet, G. W. J.

Tetrahedron Lett. 4499-4501 (1973).
1 salvador, J.A.r.; Sa e Melo, M. Y.; Campos Neves, A. S. Tetrahedron Lett. 38, 119-122 (1997).
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lo tanto maés reactiva. Existen en la literatura numerosos ejemplos de ciclaciones radicalarias
utilizando enonas como aceptores*?, no asi usando dienonas. EI bromo acetal de la cetona se
trataria en condiciones de ciclacion radicalaria, pero en lugar de usar las técnicas anteriores
que usa NaBCNH; utilizariamos un protocolo que use directamente HSiBus™, para evitar la
posibilidad de que se reduzca el doble enlace. Se procedié a oxidar el bromoacetal en las
condiciones mencionadas obteniéndose la enona 227 en un 40 % de rendimiento. Su
estructura fue confirmada examinando su espectro de RMN de *H en donde se observa que las
sefial asignada a los protones alilicos desaparece y la sefial del protdon de C9 aparece a como
un doblete a 6 9,82 ppm (J=9,9 Hz). Debido al bajo rendimiento decidimos optimizar la
sintesis protegiendo primero el alcohol como benzoato en lugar de usar el bromoacetal.
Partiendo del alcohol 199 se preparé la enona protegida 229, protegiendo primero el alcohol
como benzoato y oxidando la posicion alilica usando los mismos protocolos que en la
preparacion de 187. Las caracteristicas espectroscopicas de 229 son similares a 187
exceptuando desde luego la sefial correspondiente al metino del alcohol que aparece en el

espectro de RMN de *H como un singlete ancho a & 5,42 ppm.

OH OCOPh OCOPh
CICOPh PDC,t-BuOOH
Py/DMAP Benceno
CH,Cl, Temp. Amb. O
199 95 % 228 3 hs. 229
88 %

Cuando se intentd hidrolizar el éster utilizando carbonato de potasio en metanol, en lugar de
obtenerse el alcohol correspondiente, se produjo la aromatizacion del anillo generando el
aldehido 230. En vista de que no se podia recurrir a esta alternativa se siguio adelante con el

bromo acetal 227 preparado anteriormente. Teniendo en cuenta la tendencia a aromatizarse

12 3) Stork, G.; La Clair, J. J.; Spargo, P.; Nargund, R. Totah, N. J. Am. Chem. Soc. 118, 3741-42 (1996); b) White, J., Shin,
H. Tetrahedron Lett. 38, 1141-44 (1997).
13 stork, G.; Mook Jr., R.; Biller, S. A.; Richnosky, S. D. J. Am. Chem. Soc. 105, 3741-42 (1983).
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CHO

K,CO3
_—

MeOH

HO
229 230

que tienen estas enonas se procedié a burbujear con nitrogeno la solucién y desgasarla
cuidadosamente, realizando inmediatamente la reaccién de ciclacion radicalaria en atmdsfera
de argdn. Contrariamente a nuestros deseos el bromoacetal no se cicla y da los productos
correspondientes a la transferencia de hidruro 231 y un producto de reordenamiento del acetal

232.

OEt OEt

o

Q

mmQ

HSnBug, AIBN Z

Benceno
reflujo o

OH
231 232

A raiz de este resultado negativo, examinando los diferentes intentos realizados se observa
que por un lado la oxidacion del compuesto 221 no resulta debido a que posee dos posiciones
alilicas equivalentes y la enona 227 no produce el producto esperado por su tendencia a
aromatizarse. Para preparar la enona quedaba por probar un camino alternativo utilizando un
reordenamiento selectivo del alcohol alilico, que proveeria la enona buscada. La estrategia a
seguir se muestra en el Esquema 19. Partiendo del epoxido 195 o 196 se podria obtener un

ESQUEMA 19

OEt OEt

minQ

.,””%
220 233 201 6 202
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alcohol alilico que por reordemaniento daria la enona 220.
Utilizando compuestos modelo se probd la apertura del epdxido utilizando amiduros de litio
(diisopropilamida de litio, dietil amida de litio**) 6 isopropéxido de aluminio®® pero estas
reacciones no dieron resultados positivos. Sin embargo, teniendo en cuenta que la apertura
reductiva del epdxido en 201 y 202 se habia producido en forma estereoselectiva, se pensé
intentar realizar la apertura del epoxido utilizando un fenilseleniuro mediante la reaccion
descubierta por Sharpless™, que da una apertura nucleofilica seguida por una reaccion de

eliminacion syn para dar lugar al alcohol alilico.

Ry

NaBHy,, PthEg
EtOH - reflujo
87 %

201 R;= OFEt, Rp= H 234 Ry= OEt, Rp= H
202 R;= H, R,= OEt 235 R;= H, Ry= OEt

Se trato uno de los epoxi-acetales (201) con fenilseleniuro de sodio (generado a partir de
difenil diseleniuro y borhidruro de sodio) en etanol anhidro a reflujo. Utilizando epoxiacetales
2 equivalentes de reactivo la reaccion dio el producto esperado 234 con un 44 % de
rendimiento, recuperando un 45 % de material de partida. Se aumento el numero de
equivalentes a 5 y la reaccion se completa dando 87 % de rendimiento de un sélido blanco
amarillento. La estereoquimica relativa del alcohol terciario en la fusion de anillos del
compuesto 234 se determind por comparacion de su espectro de RMN de *H con el del
compuesto 206. La sefial del alcohol terciario aparece en 206 a como un doblete 6 = 4,61

ppm (J= 2,7 Hz) debido a un acoplamiento W con el protén axial beta del carbono 6. Este

¥ Mc Murry, J. E.; Musser, J. H.; Ahmad, M. S.; Blaszczak, L. C. J. Org. Chem., 40, 1829-32 (1975).

15 a) Eschinari, E. H. J. Org. Chem., 35, 1598-600 (1970); b) Gonzalez Sierra, M.; Colombo, M. I.; Olivieri, A. C.; Zudenigo,
M. E.; Raveda, E. A. J. Org. Chem., 49, 4984-88 (1984).

16 2) Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc., 95, 2697-99 (1973); b) Barlett, P. A.; McQuaid, L. A. J. Am. Chem.
Soc., 106, 7854-60 (1984).
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acoplamiento no aparece en compuesto 234, donde el proton de C6 fue reemplazado por el
fenilselenio. También se observa en el espectro un singlete ancho a 6 3,18 ppm asignable al
metino de C6, teniendo el fenil selenio una esteroquimica beta. Cuando se realiz6 la reaccion
con el epoxi acetal 202 se obtuvo el compuesto 235 con rendimiento similar.

Para obtener el alcohol alilico se debia oxidar el fenil selenio, para ello el compuesto 234 se
trata con agua oxigenada, con carbonato acido de sodio sélido en THF-agua generando el
correspondiente alcohol alilico con un rendimiento del 72 %. Del mismo modo el epimero
225 genera el alcohol usando las mismas condiciones de reaccion y con el rendimiento

similar.

Hp0230%
NaHCO3 (s) -

BH THF
Temp. Amb
SePh 72 %
234 R1= OEt, R,=H 236 Ry= OEt, R,=H
235 R;= H, Ry= OEt 237 R1= H, R,= OEt

Los alcoholes alilicos son caracterizados facilmente examinando sus espectros de RMN de *H
se observan un doble triplete a 5 5,70 ppm (J;= 11,0 y J,= 2,4 Hz) para el proton C5 y un
doble doblete a 6 5,57 ppm (J;= 11,0 y J,= 1,6 Hz) para el protén C5. El paso siguiente era
realizar el reordenamiento alilico. Para ello se trat6 el alcohol 236 con PCC en benceno a
temperatura ambiente'’ generando la enona 238 como un sélido blanco cristalino en un 69 %
de rendimiento. Observando el espectro de RMN de *H se observa que las dos sefiales de los
protones olefinicos del material de partida pasan a un singlete ancho a & 5,83 ppm y
desaparece la sefial del proton del alcohol que aparece en el material de partida como un

singlete a 5 4,6 ppm. Con esta enona disponible nos faltaba realizar el corte oxidativo del

17 Dauben, W. G. J. Org. Chem. 42, 682-690 (1972).
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PCC
Benceno
Temp. Amb. o
OH 2 horas
236 Ry= OFEt, R,= H 69 % 238 Ry= OFEt, Rp= H
237 Ri=H, Ry= OEt 239 R]_: H, Rzz OEt

doble enlace de manera de perder un atomo de carbono y genera un &cido carboxilico. Para
ello se intento un corte del doble enlace utilizando tetroxido de osmio catalitico y periodato de
sodio®. Cuando se probé esta reaccién después de varios dias, se recuperé el material de
partida sin encontrarse ningun vestigio de oxidacién. Luego se prob6 con acido periodico con
el mismo resultado. Se probaron otras condiciones y finalmente cuando se tratd la enona 239
utilizando una técnica que usa tetroxido de rutenio, en la cual se parte de su didxido en forma
catalitica y se lo oxida con periodato de sodio en una mezcla de solventes (CCl,, acetonitrilo,
agua)™. El resultado de la reaccién fue la obtencién del cetoacido 241 buscado en rendimiento

cuantitativo.

HOOC
RuO,. xH,O -

NalO,
Acetonitrilo
CCl, H,0
238 Ry=OEt,R;=H 18 horas 240 R;= OEt, R,= H
239 R1= H, Ry,= OEt 100 % 241 R;= H, R,= OFEt

@)

La asignacion de la estructura del ceto acido 241 se realizd basandonos en espectro de RMN
de *C en donde se ven una sefial a 214,22 ppm para el carbonilo (en el material de partida
aparece a 197,68 ppm), otra 179,13 para el acido carboxilico habiendo 12 sefiales mas lo que

da un total de 14, una menos que en el material de partida. Finalmente se debia ciclar el

18 Demuth, M.; Ritterskamp, P.; Weigt, E. Schaffner, K. J. Am. Chem. Soc. 108, 4149-4154 (1986).
18 Janki, S. N.; Subba Rao,G. S. R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 195-200 (1997).
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intermediario 240 para lograrlo, se lo dejo en acido p-toluensulfonico varios dias sin obtener
resultados, por lo que se lo tratd primero con HCI en THF-agua para hidrolizar el acetal y
luego se lo puso en condiciones de formacion del acetal usando catélisis acida de acido p-
toluensulfonico con tamices moleculares para eliminar el agua formada. Pese a nuestros

esfuerzos no se logro ciclar el acido mencionado

OEt

mnQ

1) HCI-THF-H,0

2)  p-TsOH
tolueno
reflujo

240 18 horas

167

No se obtuvo producto

Examinando el compuesto 240 se ve al compararlo con su precursor que ha perdido la rigidez
que le daba el otro ciclo. Una vez hidrolizado el acetal, para ciclarse el hemiacetal resultante
deberia adoptar una conformacion bote para poder formar el acetal con la cetona, siendo esta
situacion bastante desfavorable.

Paralelamente al estudio de sintesis del compuesto modelo 167 trabajo en una ruta de sintesis
de un compuesto modelo 166. El estudio realizado se fundamenta en el analisis retrosintético
que se muestra en el Esquema 17. Para preparar el modelo 166 se partiria del acetal triciclico
221 por oxidacion y epoxidacion daria lugar al intermediario 244. Seguidamente se deberia
reordenar el epoxido al alcohol alilico y abrir la lactona para oxidar el alcohol generando asi
el intemediario 243. Finalmente se realizaria una ruptura oxidativa y una ciclacion en medio
acido para dar 166. Para preparar la epoxi lactona 244 no se podia recurrir a los epoxi acetales
201 y 202 ya que en la hidrdlisis del acetal daria los compuestos ciclicos 212 y 213. Para
comenzar la sintesis se procedio a hidrolizar la mezcla de acetales 221 utilizando HCI 6N en

THF agua
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a 40 °C durante 3 dias, dando la mezcla de hemiacetales epiméricos 245, que se oxida sin

ESQUEMA 17
o)
COOR,
H
CHO
"o0” H ""OH :
R R OH
166 R = CH,0OH 242 R = CH,0OH 243R;=H O Me
Ry =H06 Me
OFEt 0

Lo

0

o
221 244

purificar utilizando el reactivo de Jones'® en acetona a 0 °C. Como resultado de estas dos
reacciones se obtuvo la lactona 246 como sélido blanco cristalino en un 70 % de rendimiento.

Alternativamente tratando directamente los acetales con reactivo de Jones en acetona

OEt oH

mnQ

nmnQ
““““m
>:o

mnQ

HCI 6N Jones
THF-agua 40 °C Acetona 0°C
221 245 246
Jones
221 — > 246
Acetona 0 °C
85 %

a 0 °C se obtiene la lactona 246 en 85 % de rendimiento. La lactona posee un espectro de
RMN de *H similar al de 221 con la salvedad que no posee las sefiales del etilo y tiene dos
doble dobletes uno a 6 2,5 ppm (J1=17,5y J,= 9,5 Hz) y otro a & 2,5 ppm (J;= 17,5y J,= 5,6

Hz) asignados al metileno de C3. Teniendo la lactona 246 se decidié epoxidar la misma, para
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ello se utiliz6 m-CPBA en DCM a -20 °C. La reaccion se completa y con rendimiento casi

cuantitativo se obtiene el correspondiente epoxido 247.

mnQ

m-CPBA
DCM
-18°C
98%

@)
247

246

Cuando se realizé el espectro de RMN de *H se observa que desaparece la sefial del hidrégeno
olefinico a 6 5,54 ppm y aparece una sefial caracteristica de epoxido como un doblete 5 3,06
ppm (J= 2,9 Hz). En el espectro de RMN de **C se observa que las sefiales correspondientes
al epdxido aparecen a 60,07 ppm para el carbono cuaternario y 61,74 ppm para el terciario.
Debido a que poseiamos una coleccion de epdxidos preparados decidimos comparar sus
valores en el espectro de RMN de C los para ver si se podia predecir su estereoquimica
usando estos datos. Para realizar la comparacion tomamos los valores de los carbonos del
anillo oxirano y le restamos al valor del carbono cuaternario el del carbono terciario. En la
Tabla 9 se muestran los valores de los distintos epéxidos®. De la comparacion se llega a los
siguientes valores promedio para el Appm.

Promedio epoxido alfa: 6,69 ppm

Promedio epoxido beta: 2,76 ppm

Teniendo en cuenta estos resultados en el caso del epdxido 247 Appm = 1,67 ppm por lo tanto
podemos inferir que se trata del epoxido beta. Este resultado si bien aparece previsible debido
a que el grupo lactona dificulta el ataque del perdxido por la cara alfa como se muestra en la
Figura 20. Anteriormente habiamos observado que la presencia del metilo axial produce una

diferencia facial que hace que la epoxidacién 1,4 dienona 173 de una relacion 2,7 : 1 a. 3.

20 |_os compuestos que poseen formula en lugar de niimero han sido preparados en nuestro laboratorio en el marco de otro
proyecto ajeno a esta tesis.
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TABLA 9
Compuesto C-epoxido | CH-epoxido Appm
196 64,88 58,28 6,60
195 64,43 56,73 7,7
193 65,41 57,8 7,61
200 62,78 55,71 7,07
201 62,9 56,16 6,74
202 63,32 56,48 6,84
64,53 58,1 6,43
63,96 58,07 59
62,6 57,3 5,3
62,82 59,71 3,11
63,44 59,70 3,74
61,70 59,92 1,78
Me 0
61,64 59,23 2,41
o)

En sintesis cabria esperar una situacion de compromiso de manera que se obtuviera una

relacion aproximadamente 1:1, es evidentemente en este caso el efecto mas importante es

favorecido

2 (0]
impedid<\r
0}
FIGURA 20

la presencia del anillo lactona que impide que el reactivo se acerque al doble enlace por la
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cara alfa.

Para solucionar nuestro problema de la selectividad en la epoxidacion, decidimos utilizar un
producto que no tuviera el anillo lactona en la cara alfa. Para ello la primera posibilidad era
abrir la lactona en medio basico, de forma que al no tener el grupo lactona en la cara alfa la
decalina cambiaria de conformacion y estaria menos impedida de recibir el ataque del agente
epoxidante por esa cara. Se intent6 sin éxito abrir la lactona tratandola con metdéxido de sodio
en metanol anhidro a temperatura ambiente y también a reflujo. Si bien en el transcurso de la
reaccion las CCD mostraban que la lactona reaccionaba, evidentemente en la extraccion el
alcohol ataca al éster volviendo a formar la lactona.

En vista de este fracaso la posibilidad que nos quedaba era tratar la lactona reductivamente
para obtener el diol respectivo, que no se pudiera volver a ciclar. Se traté la lactona 246 con

hidruro de Litio y aluminio en THF a reflujo dando el diol 248 en un 85 % de rendimiento.

HOCH

mnQ
I

nmnQ

LiAlHg
THF
reflujo 85 %

246 248

Para continuar la sintesis era conveniente proteger selectivamente el alcohol primario del
secundario, usando un grupo protector voluminoso. Se eligido como grupo protector el cloruro
de terbutildimetilsililo debido a su resistencia quimica y a su gran volumen. Se trato el diol
248 en DMF a -20 °C dando el alcohol protegido 249 en un 39 % rendimiento recuperandose
el resto de material de partida. Lo mismo ocurre cuando se trata al compuesto a temperatura
ambiente. Para continuar con la sintesis se decidio intentar la proteccion como acetato,
bajando la temperatura para que reaccione unicamente el alcohol primario. Se tratd entonces
el diol 248 con anhidrido acético en piridina a -20 °C durante dos dias encontrando que so6lo

reacciona el alcohol primario generando el acetato 250 en un 98 % de rendimiento aun en
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exceso de anhidrido acético.

tBDMSCI/DMF
6 AcoO/Py
-18°C
249 R= tBDMS
248 250 R= Ac

Con este acetato 250, existian dos posibilidades se podia oxidar primero el alcohol secundario
a cetona y posteriormente epoxidar o elegir el camino inverso. Teniendo en cuenta los
antecedentes de nuestro trabajo con las decalinas que no poseen la cadena lateral; usamos el
efecto director del alcohol homo alilico. Se realizé la epoxidacion en las mismas condiciones
que las utilizadas para epoxidar la lactona 247 dando una mezcla de epoxidos 252 y 253 con
un rendimiento del 75 % en una relacion 3,35:1. Se estudio el monoacetato 251 mediante
métodos semiempiricos (AM1) mostrd que la conformacion del mismo es similar a la de la
lactona, siendo por lo tanto el factor mas importante en la reaccion, el efecto director del

alcohol.

g
o)
(@]
F
/
nnQ
T
g
o)
o
&
/

OH

mmQ
T

m-CPBA

DCM
-20°C

g
251

250

Teniendo el epoxido necesario la sintesis podia continuar con la oxidacion del alcohol a
cetona y posterior apertura del epdxido con fenilselenio para obtener por ultimo el alcohol
alilico 0 alternativamente, se podia abrir primero el epdxido, luego obtener el alcohol alilico y
finalmente oxidar a la cetona. De estas dos posibilidades se eligié la primera por varias
razones: en primer lugar las pruebas de apertura de epdxidos con compuestos modelos habian
funcionado mejor con la cetona que con el alcohol (contrariamente a lo que se podria suponer

teniendo en cuenta que el fenilselenio tiene caracter nucleofilico y podria atacar al carbonilo),
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ademas la oxidacion en presencia el alcohol alilico podria dar lugar a reordenamientos o
rupturas oxidativas. Teniendo estos detalles en cuenta se probd inicialmente la oxidacion del
alcohol con el reactivo de Jones pero la reaccion dio lugar a la descomposicion del
compuesto. Se recurrio entonces la oxidacién con PDC con tamices moleculares y acido

acetico generando la cetona 253 con un rendimiento del 70 %.

PDC, TM4A _
| AcOH ~ |
.l||||% DCM Illlllé
251 253

La cetona 253 se tratd con el fenilseleniuro de sodio en las condiciones mencionadas
anteriormente. Cuando se observé el espectro de RMN de *H, se ve que ya no posee la sefial
correspondiente al acetato y el multiplete a & 3,95 ppm asignada al metileno del alcohol
desaparece y aparecenunddad 3,72 (J; =114 yJ,=6,7Hz) yundt64,25(J; =114 y J, =
4,1 Hz), lo que indica que se hidrolizo el acetato formandose el hemiacetal ciclico 254. Este
producto se formd debido a que el medio basico de la reaccion, ademas de producir la
apertura estereoselectiva del epdxido, hidrolizé el acetato para dar un hemiacetal con la

cetona.

PhpSep NaBH4
Etanol reflujo g

0]

253 254

A pesar de este resultado se elimino el fenil selenio generandose el alcohol alilico 255 con un

rendimiento del 68 %.
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- o
2 1,0H
H202 NaHCO3
THF |
N
OH
255

Como resultado de este Gltimo estudio se puede decir que la presencia del sistema triciclico permite un buen
control estereoquimico de la reaccion de apertura del epoxido, lo que no indica que en su ausencia la reaccion
ocurra con la misma eficiencia. Los sistemas de acetales ciclicos sintetizados presentaron una alta estabilidad y
rigidez estructural que se podria aprovechar para dirigir las reacciones desde el sustrato. Para continuar esta

sintesis tendriamos busacar otros grupos protectores que sean compatibles con el medio de reaccién de apertura

del epoxido.
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Resumen y Conclusiones

En la primera etapa de este trabajo de tesis, se intentdé una secuencia sintética convergente
hacia un modelo simplificado de saudina. Para ello se desarroll6 una ruta de sintesis para
preparar las vinil cetonas 72 y 86 partiendo de los monoterpenos Limoneno y Carvona
respectivamente. Los intentos de acoplamiento con acido tetronico, rindieron Unicamente el
aducto biciclico 90 proveniente de 72. Del estudio de la reaccion de condensacion aldolica de
88 se concluye que, la presencia del grupo metilo vecino a la cetona jugaria un importante rol
impidiendo la formacién del estado de transicion que conduce al producto. Para sustentar esta
suposicion se prepard una vinil cetona mas sencilla, sin el grupo metilo y el estudio con este
modelo dio el biciclo 100 que cuidadosamente aislado e identificado confirmo la factibilidad
de las reacciones de Michael-Condensacion aldolica conteniendo sustituyentes en el carbono
beta al grupo carbonilo. Un intermediario mas avanzado en funcionalidades fue la 3-amino
cetona 106, equivalente sintético de la vinil cetona 108 que fue preparada a partir de
norbornenona, a través de una reaccion retro oxi-eno del alcéxido del compuesto 110. Luego

del acoplamiento de la B-amino cetona con &cido

o o}
OBn [
O
e ;o OH
o) 0 0 c °
79 86 88 100

110

tetronico y de una reaccién de condensacion aldolica se obtuvo la enona 125, compuesto que
resulta un intermediario interesante hacia Saudina y o compuestos modelos, pues posee todos

los carbonos del esqueleto base y las funcionalidades necesarias para llegar a Saudina.

(0] (0]
S L
0 Q/\”/V AN
(0]
108 0 0 4
106 $ o
124 125

En la segunda parte de este trabajo se estudid una aproximacién lineal hacia modelos de

Saudina. Partiendo de la reaccion de alquilacion de Birch de la a-tetralona, se preparo la
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dienona 173, compuesto cuya tendencia a dar reacciones retro fue confirmada por un estudio

teorico, y fue necesario, para estabilizar el sistema, funcionalizar uno de los doble enlaces. Se
optimizo6 una ruta sintética estereoselectiva hacia el intermediario 195 y luego se sintetizaron,
pasando por los triciclos 201 y 202, el modelo 205 conteniendo el resto de acetal ciclico

presente en Saudina 8 y
0}

b B &

173 0 |
195 "'|é

201y 202

2110

8 R= Furanilo

un modelo mas avanzado conteniendo ademas el sistema de lactona-acetal 201, que posee una
lactona de 7 miembros en lugar de una &-lactona. Se intentaron diferentes alternativas para

lograr la lactona de seis y en esos intentos se obtuvieron los intermediarios claves 238 y

Ry R OEt
< )\ 0
: [ H Hooc A ] A
o o
238y 239
241

239 que condujeron al cetoécido 241 por una ruptura oxidativa del doble enlace. Sin embargo,
la reaccion de ciclacién de este compuesto no se pudo concretar.
Alternativamente se estudio otra ruta de sintesis de un compuesto modelo mas funcionalizado

que di6 lugar a la lactona intermediaria 248 y a los intermediarios 254 y 256.

AcO CHz\ o

)

O im
T

0]

$Em

248 254 236

Durante el analisis de los datos espectrales de RMN de **C de una serie de epéxidos
obtenidos sobre los sistemas de decalinas utilizadas en este trabajo se pudo establecer una
regla empirica que permite asignar inequivocamente la estereoquimica de epdxidos ubicados

en la posicion 4a-5 de decalinas.
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Conclusiones:

A) Ruta convergente:

En la condensacion aldélica de esta secuencia el cierre del ciclo sélo se logra cuando el
carbono alfa al grupo carbonilo es por lo menos secundario.

Esta limitacion, determina el metilo angular presente en Saudina, deber introducirse
después de formado el ciclo.

El compuesto 125 constituye un buen precursor para el intermediario abierto.

B) Ruta lineal:

Tal como era de esperar el modelo ciclico permite un excelente control de la
estereoquimica del sistema.

El intermediario 195, con cuatro centros estereogénicos consecutivos de configuracién
relativa controlada, resulto clave para esta ruta sintética.

La reaccion radicalaria de adicién de la cadena de dos carbonos se logré con total control
regio y estereoquimico.

Los intermediarios triciclicos 201 y 202 poseen un alto grado de aplicabilidad y se
utilizaron en varios de los esquemas sintéticos.

La sintesis del compuesto 205 constituye el primer modelo que posee el esqueleto basico
principal de Saudina e incluye el sistema acetalico ciclico.

Los sistemas acetales ciclicos sintetizados presentan una gran estabilidad y rigidez
estructural que los perfila como moldes estructurales valiosos.

La dificultad de ciclacion al sistema acetalico triciclico del intermediario 241, plantea una

duda sobre la validez del esquema convergente.
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Materiales y métodos:

Condiciones Generales: Todas las reacciones se llevaron a cabo en atmdsfera de nitrogeno
seco libre de oxigeno, usando agitacion magnética 0 mecénica segun los casos y se siguieron
por CCD. Los solventes o reactivos se transfirieron con jeringa o canula con presion de N,
seco 0 con Ar de alta pureza. Las soluciones se concentraron al vacio en un evaporador
rotatorio. Los criterios de pureza aplicados fueron: la aparicion de una sola mancha en CCD,
desarrolladas en varios sistemas de solventes y el rango de punto de fusion (pf) para el caso de
compuestos cristalinos.

Datos fisicos: Los puntos de fusion se realizaron en un microscopio Ernst Leitz de platina
caliente y no fueron corregidos. Los espectros infrarrojos se realizaron en un espectrémetro
Bruker IFS-25 y un Beckmnan Acculab 8, utilizando la banda a 1601,4 cm™ del poliestireno
como referencia. Para realizar las mediciones se prepararon dispersiones en pastillas de NaBr
solido en el caso de muestras solidas realizadas por comprension (10 TM) de una mezcla al 1
% P/P en 100 mg de KBr finamente pulverizada. En el caso de muestras liquidas se utilizo
una pelicula del compuesto soportada entre dos pastillas de NaCl. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de *H y **C fueron medidos a 200,1 y 50,3 Mhz respectivamente, en un
espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker AC 200-E en soluciones de DCClI;
salvo en las excepciones en que se aclara el solvente utilizado. Los desplazamientos quimicos
se midieron en partes por millén (ppm) con respecto al tetrametil silano (TMS), las constantes
de acoplamiento se encuentran expresadas en Hertz (Hz). Los espectros de resonancia
magnética nuclear en dos dimensiones fueron realizados utilizando el software estandar
provisto por Bruker. Los andlisis de espectrometria de masa de baja resolucion fueron

realizados en el Departamento de Quimica Orgénica de Facultad de Ciencias Exactas de la
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Universidad Nacional de La Plata y en el LANAIS, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
Universidad de Buenos Aires, en este ultimo se hicieron también analisis de espectrometria de
masa alta resolucion. Estos analisis se realizaron en muestras homogeéneas que se verificaron
por cromatografia en capa delgada en sistemas de tres solventes.

Cromatografias: Las cromatografia en capa delgada fueron realizadas en laminas de
aluminio recubiertas de una capa de 0,1 mm de Silicagel Merck 60 Fjs4. Las columnas
cromatograficas fueron hechas en Silicagel Merck 60 H para CCD (50 g de adsorvente / g de
muestra) utilizando una presion de nitrégeno baja y hexano como solvente usando un
gradiente creciente de AcOEt, excepto en los casos en que se especifican otros solventes. Las
siembras se prepararon por evaporacion de soluciones concentradas de las muestras sobre
Silicagel 60 (70-230 mesh ASTM). El revelado de las placas cromatograficas se efectud por
absorcion de luz ultravioleta y/o por rociado con solucién de p-anisaldehido® 6 con solucién
de molibdato de amonio en &cido sulfarico® y posterior calentamiento, teniendo en cuenta la
diferentes velocidades de revelado y la coloracion de las manchas.

Calculos computacionales: Los célculos MM+ y AML1 se llevaron a cabo con el programa
HyperChem® en una computadora personal PC Pentium o 80486, mediante un algoritmo de
aproximacion de descenso de a pasos, con un gradiente de 0,01.

Solventes: Los solventes utilizados para cromatografia en capa delgada y en columna se
purificaron por destilacion fraccionada. Para las reacciones se emplearon solventes “Pro
analisis” y en los casos necesarios se sometieron a ulterior purificacion como los que se
indican a continuacion:

Eter etilico anhidro: Se utilizé el tipo " Pro analisis " que se secé por calentamiento a reflujo

sobres cintas de sodio en atmosfera de nitrégeno utilizando la coloracién azul de anion cetilo

1 H,50, cc -4cido acético (2,5 % v/v: 2,5 % viv: 0,25 % v/v respectivamente) disuelto en Etanol absoluto.
2 un gramo de molibdato de amonio se disolvié en 10 ml de agua caliente. A la solucién anterior se le agregaron
5 ml de acido sulfarico concentrado, y se la diluyo a 100 ml con &cido sulfirico al 5 %
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de la benzofenona como indicador de ausencia de agua.

Benceno anhidro: Se utilizo el tipo ™ Pro analisis " que se seco por calentamiento a reflujo
sobre P,0s.

Diclorometano: Se dejo toda la noche sobre CaCl,, luego se lo filtra y se lo refluja sobre
pentdxido de fosforo y posteriormente se destila.

Etanol: Tipo puro, se elimino el agua por destilacion azeotrdpica con benceno (aze6tropo
benceno-etanol-agua 74,1-18,5-7,4 % pe: 64,6 °C; benceno-etanol 67,6-32,4 % pe: 67,8 °C:
benceno-agua 91,1-8,9 % pe: 69,4 °C ). Pe etanol: 78,5 °C.

Hexametilfosfotriamida: Tipo “Pro analisis”. Se destilo sobre sodio metélico a presion
reducida (p =4 mm Hg, T = 90 °C)

Piridina: Tipo puro. Se seco sobre lentejas de KOH, se decantd y destilo sobre hidruro de
sodio almacenandose sobre tamices moleculares.

Terbutanol: Tipo pro-analisis, destilado de CaH, bajo atmosfera N, y almacenado sobre
tamices moleculares.

Tetrahidrofurano: Se utilizé el tipo " Pro-Andlisis " que se seco por calentamiento a reflujo
sobres cintas de sodio metalico en atmosfera de nitrogeno, utilizando la coloracion azul de
anion cetilo de la benzofenona como indicador de ausencia de agua.

Tolueno: Tipo Pro-analisis se reflujo sobre sodio metalico en atmosfera de N, y se destila.
Numeracién de compuestos:

Para nombrar y describir los datos espectrales de los compuestos se utilizd la numeracion de

los compuestos basicos Naftaleno 257 y Nafto[1,8-b,c]pirano 258 de acuerdo con IUPAC.

258

-116-



Parte Experimental

Resultados

* = Sefiales intercambiables

5-isopropil-2-metil-ciclohex-2-en-ol (76):

A una solucidn enfriada a -78 °C de carvona (1,40 g = 9,33 mmoles) en 25 ml de éter etilico
anhidro; se agrega hidruro de litio y aluminio (380 mg = 10 mmoles ) en pequefias porciones.
La mezcla se agita a la misma temperatura durante 30 minutos. El exceso de reactivo fue
cuidadosamente destruido utilizando éter etilico humedo. La solucion etérea se lava con
NaOH 5 %, agua; se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora el solvente en
evaporador rotatorio. Se obtienen 1,04 g del producto como aceite incoloro con un
rendimiento del 94 %.

RMN de *H: § 1,74 (s, 3H, C-2-Me); 1,74 (s, 3H, CH,=CH-Me); 1,9-2,4 (CH,); 4,17 (sa, 1H,
C-1); 4,73 (s, 2H, CH,=CH-Me); 5,5 (sa, 1H, H-3).

RMN de *C: § 70,60 (C-1); 136,08 (C-2); 20,39 (C-2-Me); 123,58 (C-3); 30,83 (C-4); 40,32
(C-5); 37,76 (C-6); 18,80 (CH,=CH-Me); 148,77 (CH,=CH-Me); 108,89 (CH,=CH-Me).

IR (film): v 3380, 3350, 3280, 3070, 2910, 2840, 1740, 1430, 1370, 1320, 1280, 1080, 1035,

1000, 970, 955, 915, 890, 855, 805, 745 cm™.

_ P> _aOH OBn
5-isopropil-2-metil-ciclohex-2-eniloxi-metil- @ —
benceno (77):
Se lava repetidas veces con hexano 1,53 g de suspensién de hidruro de sodio en aceite al 60
%, en un baldn de dos bocas bajo corriente de nitrogeno seco. Posteriormente se le agrega una
solucion de 3,865 g (25,43 mmoles) de alcohol 76 disueltos en 10 ml de THF anhidro.

Transcurridos quince minutos todo el hidruro se ha consumido y por lo tanto se agregan 200
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mg de bromuro de tetrabutilamonio. Por dltimo se adicionan 3,00 ml (25,43 mmoles) de
bromuro de bencilo. Se dejo reaccionar la mezcla bajo nitrogeno a temperatura ambiente
durante una hora. Se vuelca el contenido del balén en 100 ml de salmuera y se separan las
fases. Se extrae la fase acuosa con éter (5 x 30 ml). Se juntan los extractos organicos y se los
lava con salmuera (2 x 25 ml). Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a presion reducida.
Se purifica el aceite obtenido por destilacion a presion reducida dando 5,36 g de un aceite
incoloro con un rendimiento del 87 %.

RMN de 'H: § 1,73 (s, 3H, C-2-Me); 1,73 (s, 3H, CH,=CH-Me); 4,06 (sa, 1H, H-1); 4,59
(dd, J,= 32,5y J,=11,8,CH,-C¢Hs); 4,73 (s, 2H, CH,=CH-Me); 5,52 (sa, 1H, H-3); 7,24-7,37
(m, 5H, Arom).

RMN de *C: § 78,27 (C-1); 135,91 (C-2); 20,90 (C-2-Me); 125,09 (C-3); 31,53 (C-4); 40,32
(C-5); 34,59 (C-6); 19,95 (CH,=CH-Me); 149,57 (CH,=CH-Me); 109,59 (CH,=CH-Me);
70,80 (CH2-CgHs); 139,25(Arom-Cuat); 127,80 (orto); 128,76 (meta); 128,06 (para).

IR (film): v 3060, 3020, 2900, 2850, 1635, 1490, 1445, 1365, 1325, 1300, 1265, 1150, 1090,
1020, 915, 885, 800, 730, 690 cm™.

EM: (intensidad relativa) m/z 242 (M*, 2), 231 (12), 201 (11), 169 (15), 133 (5), 107 (20), 91

(100), 798 (30), 65 (14).

2-(4-metil-ciclohex-3-enil)-propan-1-ol (78):

|
O

w

1

OH

Utilizando 9-BBN: En un balén de dos bocas, dotado de una ampolla presurizada y bajo un
suave corriente de nitrégeno, se colocan 40 ml de 9-BBN (9- borabiciclononano) 0,84 M =
25,6 mmoles. En la probeta se introducen 4,15 ml de limoneno disueltos en 10 ml de THF, se

enfria la solucion de 9-BBN en bafio de hielo y se gotea el limoneno durante 1 hora. Se deja
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reaccionar la mezcla a temperatura ambiente durante dos horas y se le agrega para producir la
oxidacion del borano 8,3 ml de NaOH 3 M y 8,3 ml de agua oxigenada 30 % P/V alternando
una gota de cada solucién y evitando mediante un bafio de agua, que la mezcla supere los 50
°C. La mezcla se calienta a 40 °C y se deja reaccionar a esta temperatura con buena agitacion
durante dos horas. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter (3 x 30 ml) se seca
con sulfato de sodio y se evapora el solvente en rotavapor. Se purifica el producto obtenido
por destilacion dando 3,76 g de un aceite incoloro con un rendimiento del 80%.

RMN de 'H: § 0,90 y 0,94 (d, J= 5,0 , 3H, H-3); 1,64 (s, 3H, 3,49 C-4’-Me); 3,49 y 3,63 (m,
2H, H-1); 5,37 (sa, 1H, H-3").

RMN de *C: § 66,12 y 66,14 (C-1); 39,97 y 39,77 (C-2).13,06 y 13,47 (C-3); 35,05 y 34,95
(C-1°): 30,54 y 30,41 (C-2°)*; 120,45 y 120,51 (C-3’); 133,82 (C-4"); 23,27 (C-4’-Me); 29,62
y 27,49 (C-5)*; 27,03 y 25,27 (C-6")*.

IR (film): v 3410, 3350, 3290, 2920, 2905, 1455, 1385, 1160, 1050, 1035, 1020, 990, 915,
803 cm™.

EM: (intensidad relativa) m/z 152 (M*, 43), 136 (14), 121 (44), 107 (42), 94 (100), 79 (77),

67 (72), 55 (37), 41 (40).

2-(4-metil-ciclohex-3-enil)-propanaldehido —

(74): H
OH O

En un balén de 100 ml provisto de agitacion magnética se disuelve el alcohol 78 (2,0 g = 13
mmoles) en 50 ml de DCM anhidro. Se agregan posteriormente el PCC/Al,O3 (4,77 g = 38.16
mmoles) y se deja reaccionar protegido de la luz y bajo corriente de nitrdgeno durante 20
minutos, tiempo necesario para que todo el alcohol de consuma. Se filtra la mezcla de
reaccién a presion reducida utilizando una capa de celite y silica fina, lavandose luego

copiosamente con DCM. Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se purifica el producto
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obtenido por destilacion a presion reducida dando 1,68 g de un aceite incoloro con un
rendimiento del 85 %.
RMN de *H: 8 1,08 (d, J= 5, 3H, H-3); 1,60 (s, 3H, 3,49 C-4-Me); 5,36 (sa, 1H, H-3"); 9,66
(s, 1H, H-1).
RMN de *3C: § 205,37 (C-1); 50,61 y 50,60 (C-2); 10,16 y 10,07 (C-3); 34,15 (C-1°); 25,26 y
27,13 (C-2°)*; 119,77 y 119,71 (C-37); 133,92 (C-4"); 23,24 (C-4’-Me); 29,61 y 27,67 (C-
57)*: 29,97 y 29,49 (C-6")*.
IR (film): v 2930, 2885, 2950, 2685, 1710, 1450, 1430, 810 cm™,
EM: (intensidad relativa) m/z 152 (M", 2), 94 (100), 79 (69), 67 (22), 55 (15), 41 (18).

OBn OBn
2-(5-benciloxi-4-metil-ciclohex-3-enil)- —

propan-1-ol (80):
OH

Se siguid misma técnica que en la preparacion de 78. 1,500 g (6,20 mmoles); 13 ml de THF
anhidro; 14,5 ml de 9-BBN 0,5 M; 2,07 ml de NaOH 3 N y 2,07 ml de H,0, 30 %. Purificado
por cromatografia en columna. Se obtuvo 1,17 g de producto 80 como un aceite incoloro en
un 72 % de rendimiento.

RMN de 'H: § 0,94 y 0,91 (d, J=6,7; 3H, H-3); 1,75 (s, 3H, C-4’-Me); 3,51 (sa, 2H, H-1);
4,51 (sa, 2H, H-5); 4,58 (dd, J;= 30,5 y J,=11,7; CH»-CgHs): 4,73 (s, 2H, CH,=CH-Me);
5,52 (sa, 1H, H-3%); 7,26-7,36 (m, 5H, Arom)

RMN de *C: & 66,30 (C-1); 35,27 (C-2); 13,34 y 13,90 (C-3); 40,46 (C-1’); 30,37 (C-2);
125,20 (C-3’); 135,98 (C-4’); 19,98 (C-4-Me); 78,50 (C-5°); 35,13 (C-6’); 70,82 (CH,-
CeHs); 139,52 (Arom-Cuat); 127,84(orto); 128,72(meta); 128,03(para)

IR (film): v 3420, 2940, 1710, 1460, 1380, 1280, 1180, 1120, 1080, 1050, 730 cm™.

-120-



Parte Experimental

2-(5-benciloxi-4-metil-ciclohex-3-enil)-

propanaldehido (81): H
OH (6]

Se siguié misma técnica que en la preparacion de 74. 200 mg (0,77 mmoles) de 80 en 11,3 ml
de DCM anhidro, 3,85 g (3,08 mmoles) de PCC/AI,Os. La purificacién por cromatografia en
columna provee 138 mg de producto como un aceite amarillento con un rendimiento del 70
%.

RMN H (ppm): 1,07 (d, J=4,4 , 3H, H-3); 1,10 (d, J=4,4 , 3H, H-3); 1,72 (s, 3H, C-4’-Me);
4,01 (m, 1H, H-57); 4,55 (dd, J;= 40 y J,=25; CH,-CgHs); 5,49 (sa, 1H, H-3"); 7,26-7,36 (m,
5H, Arom); 9,67 (d, 2H, H-1).

RMN de °C: & 206,2 (C-1); 50,81 y 50,53 (C-2); 11,26 y 11,47 (C-3); 31,25 (C-1"); 26,36 y
27,43 (C-2')*; 120,17 y 120,11 (C-3’); 134,02 (C-4’); 22,64 (C-4’-Me); 24,61 y 23,67 (C-
5°)*; 28,67 y 25,49 (C-6")*; 72,82 (CH2-CeHs); 138,92 (Arom-Cuat); 125,94 (orto); 124,
65(meta); 127,63(para).

IR (film): v 2960, 2945, 2655, 1730, 1460, 1345, 1280, 1105, 1085, 1040, 810 cm™.

4-(4-metil-ciclohex-3-enil)-pent-1-en-3-ol (84): H 2 4

Método A (sin CeClys):

En un balon de dos bocas provisto de un refrigerante a reflujo se prepara una solucion con 95
mg = 0,37 mmoles del aldehido en 10 ml de THF anhidro, se la enfria a 0 °C y se le agrega
0,50 ml de una solucion de bromuro de vinil magnesio 1 M en THF. La mezcla se refluja
durante 2 horas. Una vez fria se le agrega 10 ml de NaOH 3M, y se separan las fases. Se

extrae la fase acuosa con éter (4 x 25 ml), se juntan los extractos organicos y se lavan con
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agua. Se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene 68,6 mg de un aceite amarillento
con un rendimiento del 60 % y 19,8 mg (15 %) del alcohol 84.

Método B (con CeCls):

Se prepara suspencion del 300 mg (2,03 mmoles) del aldehido disueltos en 10 ml de THF y se
le agrega, con el fin de activar el aldehido, 500,4 mg del tricloruro de Cerio anhidro, secado
segun el procedimiento descripto en la literatura. Se lo deja reaccionar durante 20 minutos
observandose que la solucién toma consistencia de gel. Se agregan luego 2,24 ml de bromuro
de vinil magnesio 1M (2,24 mmoles) a temperatura ambiente y se dejo reaccionar durante una
hora. Se trata la solucion con 10 ml de 4cido acético 10 % y se extrae el producto con éter (3 x
15 ml). Se lava los extractos etéreos con salmuera, luego con NaHCOs3, se seca con MgSO,4 y
se evapora el solvente en rotavapor. Se obtuvo 248 mg de un aceite incoloro con un
rendimiento del 70 %. Una fraccion se purificd por cromatografia en columna mostrando en
su espectro de RMN las siguientes sefales:

RMN de 'H: § 0,90 (d, J= 5, 3H, H-5); 1,64 (s, 3H, C-4’-Me); 4,2 (m, 2H, H-3); 5,15 (sa,

2H, H-1); 5,40 (sa, 1H, H-3); 5,8 (m, 1H, H-2).

4-(4-metil-ciclohex-3-enil)-pent-1-en-3-ona (72):

OH 0
A una solucion del alcohol (270 mg = 1,6 mmoles) en 10 ml de DCM, protegido de la luz, se

le agrego el PDC (715 mg = 1,92 mmoles), 1,2 g de tamices moleculares 4 A (TM 4 A)y
finalmente 25 ul de AcOH. La solucion se dejo reaccionar por 30 minutos y después se filtro
por una capa de celite y silica gel lavando con DCM. Se evapora el solvente en rotavapor y se
purificd por destilacion a presion reducida generando 178 mg de la vinil cetona 71 en un
rendimiento del 67 %.

RMN de *H: § 1,04 (d, J= 5,0 Hz , 3H, H-5); 1,62 (s, 3H, C-4’-Me); 2,70 (m, 1H, H-17); 2,70
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(m, 1H, H-4); 5,40 (sa, 1H, H-3"); 5,35 (sa, 1H, H-3"); 5,76 (dd, J;= 2,1 Hz J,= 10,2 Hz , 2H,
H-2); 6,46 (ddd, J,= 17,6 Hz J,= 10,2 Hz y J;= 2,89 H, H-1).

RMN de °C: § 135.45 (C-1); 127,83 (C-2); 204,24 (C-3); 48,47 y 47,64 (C-4); 13,24(C-5);
35,72 (C-17); 30,10 (C-2°)*; 119,87 (C-3’); 133,86 (C-4’); 23,26 (C-4’-Me); 28,21 (C-5°)*;
27,79 (C-6")*.

IR (film): v 2980, 2905, 2705, 1680, 1600, 1380, 1250, 1100, 1020, 970 cm™.

4-(5-benciloxi-4-metil-ciclohexen-3-enil)- —

pent-1-en-3-ol (85): H
0 OH

Se siguio el método B de preparacion de 84. 260 mg (1,0 mmoles) del aldehido 81 en 10 ml
de THF, 250 mg del tricloruro de Cerio anhidro, 1,12 ml de bromuro de vinil magnesio 1M
(1,12 mmoles). Se obtuvo 195 mg de un aceite incoloro con un rendimiento del 68 %. Una
fraccion se purificd por cromatografia en columna mostrando en su espectro de RMN las
siguientes sefales:

RMN de *H: § 0,94 (d, J= 5, 3H, H-5); 1,75 (s, 3H, C-4’-Me); 3,8 (m, 2H, H-3); 4,72 y 4,5
(d, 2H, CH, Bn); 5,15 (sa, 2H, H-1); 5,50 (sa, 1H, H-3"); 5,8 (m, 1H, H-2); 7,37-7,34 (m, 5H,

CH,-Ph)

4-(5-benciloxi-4-metil-ciclohexen-3-enil)-pent-1-en- —

3-ona (86):
OH (6]

Se siguio la técnica de preparacion de 71. Alcohol (440 mg = 1,6 mmoles) en 10 ml de DCM,
PDC (715 mg = 1,92 mmoles), 1,2 mg de tamices moleculares 4 Ay 25 pl de AcOH. Se
obtuvo 282 mg de la vinil cetona 86 en un rendimiento del 67 %.

RMN de *H: § 1,06 (d, J= 4,8 Hz , 3H, H-5); 1,64 (s, 3H, C-4’-Me); 2,70 (m, 1H, H-1’); 2,70
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(m, 1H, H-4); 4,59 (dd, J;= 32,5 y J,=11,8; CH,-CgHs); 5,34 (sa, 1H, H-3’);5,86 (dd, J,;= 2,6
Hz J,= 10,7 Hz , 2H, H-2); 6,56 (ddd, J;= 15,6 Hz J,= 11,2 Hz y J3= 3,09; H-1); 7,24-7,37 (m,
5H, Arom)

RMN de C: § 134.75 (C-1); 126,83 (C-2); 203,74 (C-3); 47,47 y 46,63 (C-4); 13,27(C-5);
36,42 (C-1°); 31,20 (C-2)*: 117,24 (C-3°); 134,86 (C-4"); 22,26 (C-4’-Me); 29,01 (C-5°)*;
28,89 (C-6")*; 72,80 (CH,-CgHs); 136,25(Arom-Cuat); 126,70(orto); 129,06(meta);
127,96(para).

IR (film): v 3120, 2960, 2925, 2735, 1660, 1580, 1380, 1260, 1050, 1020, 970, 880 cm™.

0
3-metil-3-[4-(4-metil-ciclohex-3-enil)- o\)‘\//o
* o)
3-oxo-pentil]-furan-2,4-diona (90): ° 0
o}
0

A un bal6n con la vinil cetona 72 (160 mg= 0,95 mmoles) se le agrega el acido metil tetrénico
63 (75 mg = 0,64 mmoles) disuelto en 10 ml de agua desionizada, luego 10 uL de acido
acetico glacial. Se protege el balon de la luz con papel de aluminio y se adiciona un
refrigerante a reflujo. Se calienta la mezcla a 70 °C durante 3 horas, tiempo en que la reaccion
se completa. Se satura el agua con cloruro de sodio solido y se extrae con DCM (3 x 20 ml),
se agrega sulfato de sodio. Se filtra el sulfato de sodio, se evapora en rotavapor dando 150 mg
de un aceite amarillento. Se purifica por cromatografia en columna dando 130 mg de un
aceite amarillento en un 72 % de rendimiento.

RMN de *H: § 0,99 (d, J=4,7; 3H, H-5); 1,02 (d, J=5,2; 3H, H-5"); 1,33 (s, 3H, C3-Me); 1,63
(s, 3H, C4-Ch-Me); 1,90 (m, 2H, H5-Ch); 1,90 (m, 2H, H2-Ch); 2,36 (m, 1H, H-4’); 2,55 (m,
2H, H2); 4,78 (dd, J;=30,0 J,= 17; H5); 5,35 (sa, 1H, H3-Ch)

RMN de ¥*C: § 72,14 (C1); 208,76 (C2); 46,46 (C3); 20,50 y 20,60 (C3-Me); 176,75 (C4);

35,50 (C1°); 35,55 (C27); 213,87 (C3°); 35,6 (C4’); 13,01 y 13,09 (C5°); 31,52 y 30,66 (C1-
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Ch); 28,18 y 20,12 (C2-Ch); 119,69 (C3-Ch); 133,83 (C4-Ch); 23,23 (C4-Me-Ch); 30,04 y
29,88 (C5-Ch); 27,73 y 28,01 (C6-Ch)
IR (film): v 2960, 2940, 1800, 1760, 1440, 1370, 1340, 1310, 1270, 1130, 1075, 1050, 950,

920, 850, 805, 760, 740, 705 cm™.

o 0
5-metil-hex-1-en-3-ona(95): )\/“\H - ”/\K)\

Adicion Bromuro de vinil magnesio: Idem preparacién de 84. aldehido 97 (480 mg = 6,7
mmoles), en 15 ml de THF anhidro, bromuro de vinil magnesio (8 ml 1M = 8 mmoles). Se
obtuvo 426 mg de un aceite amarillento con un rendimiento del 64 %. Se continud sin
purificar.

Oxidacion del alcohol alilico 97: Idem preparacion de 74. Las cantidades utilizadas fueron
alcohol 97 (270 mg = 2,4 mmoles), PDC (2,15 mg = 3,6 mmoles), TM 4 A 4 g, AcOH 50
uL, DCM 15 ml. Se obtuvo 165 mg de producto como un aceite amarillento, con un

rendimiento del 65 %. Los datos espectroscdpicos de 95 son similares a los de la bibliografia.

0
3-metil-3-(5-metil-3-oxo-hexil) furan-2,4- ”/\k)\
+ — 0
diona (99): O%O o
o)

0]

Se siguid la técnica de preparacion de 90. Las cantidades utilizadas fueron &cido metil
tetrénico (100 mg = 0,85 mmoles), vinil cetona 95 (144 mg = 1,3 mmoles), agua 5 ml. Se
obtuvo 122 mg de producto como un aceite amarillento en un 62% de rendimiento.

RMN de *H: § 0,89 (d, J=6,5; 6H, H-6" y C5’-Me); 1,32 (s, 3H, C5-Me); 2,0 (m, 1H, H-5");
2,25 (d, J= 6,5 Hz , 2H, H-3’); 2,51 (t, J= 7,0 Hz , 2H, H-2’); 4,69 (dd, J= 26,4y 16,1; 2H, H-
5)

RMN de *C: § 176,76 (C2); 46,46 (C3); 20,36 (C3-Me); 209,55 (C4); 72,16 (C5); 28,18
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(C1’); 36,84 (C2°); 208,90 (C3"); 51,85 (C4’); 24,41 (C5°); 22,36 (C5’-Me); 22,36 (C6).
IR (film): v 2925, 1740, 1720, 1415, 1355, 1310, 1265, 1145, 1025, 935, 855, 815, 735 cm™,
EM: (intensidad relativa) m/z 226 (M, 6), 184 (9), 169 (23), 115 (29), 85 (100), 57 (88), 41
(51).

0 0
4-isopropil-7a-metil-7,7a-dihidro-3H,6H-

isobenzofuran-1,5-diona (100): o g
o}

Se disuelve el aducto 99 (42 mg = 0,19 mmoles) en 3 ml de tolueno y se agregan 4 mg de
acido p-toluensulfonico. Posteriormente la solucion se calienta a reflujo durante 3,5 hs. Se
deja enfriar y se vuelca en 20 ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio. Se separan las
fases y se extrae la fase acuosa con éter (3 x 10 ml), se juntan los extractos organicos y se
secan con sulfato de sodio anhidro. Se evapora a presion reducida dando 41 mg de un sélido
ocre. La purificacion por cromatografia en columna provee 39 mg de un solido blanco
cristalino.

Pf:115-116 °C (recristalizado de éter)

RMN de 'H: 6 1,26 (d, J=6,5; 6H, H-6" y H-5"-Me); 1,75 (s, 3H, C5-Me); 2,27-2,05 (m, 2H);
2,25 (d, J= 6,5 Hz , 2H, H-3); 2,53-2,70 (m, 2H); 5,00 (s, 2H, H-5)

RMN de C: § 179,3 (C1); 46,46 (C3); 46,46 (C3); 20,36 (C3-Me); 155,22 (C3a); 134,21
(C4); 195,85 (C5); 32,35 (C6); 28,62 (C7); 26,41 (CH(CHs3)y); 22,36 (CH(CHs),).

IR (film): v 2975, 2935, 1780, 1720, 1705, 1675, 1465, 1225, 1100, 1005, 750 cm™.

CN
5-ciano-biciclo-[2.2.1]-hept-2-eno (115): @/ + |]/ ’

CN

En un tubo de reaccion se mezclan 10 ml (150 mmoles) de ciclopentadieno recién crackeado,
con 11,3 ml (170 mmoles) de acrilonitrilo y 100 mg de hidrogquinona disuelto en 45 ml de

tolueno. La solucion se calienta durante 40 horas a 110 °C. Se evapora el solvente en
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rotavapor y se destila el producto a presion reducida dando 11,6 g de un liquido incoloro con
un rendimiento del 65 %. EIl producto mostré datos espectrocopicos coincidentes con los de la

literatura.

5-ciano-5-cloro-biciclo-[2.2.1]-hept-2-eno m on

CN

(116): “

Se suspenden 31,5 g (150 mmoles) de pentacloruro de fésforo en 230 ml de cloroformo, se la
enfria a 0°C y se le agregan 16 ml de piridina gota a gota. Se disuelven 12 g (100 mmoles) del
5 ciano en 30 ml de DCM vy se agregan gota a gota sobre la solucién anterior. Una vez
completado el agregado se calienta a reflujo durante 18 horas. Se vuelca la solucién en un
bafio de 300 ml de agua-hielo. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter (4 x 100
ml). Se juntan los extractos organicos y se los lava con salmuera primero y luego con
bicarbonato de sodio saturado. Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora el solvente
en rotavapor. Se purifica por destilacién a presién reducida dando 10,95 g de un sélido blanco
ceroso con un 72 % de rendimiento. El producto mostré datos espectrocdpicos coincidentes

con los de la literatura.

Norbornenona 6 Biciclo-[2.2.1]-hept-5-en-2- o

ona (112): “ ©

Se disuelven 8,95 g (58,3 mmoles) del cloro-nitrilo 15 ml en DMSO, posteriormente se
disuelven 8,31 g (148,5 mmoles) de hidréxido de potasio en 4,5 ml de agua destilada caliente
y se los agrega a la solucion anterior. La solucion se deja agitando a temperatura ambiente
durante 48 hs. Se agregan luego 70 ml de agua se adapta un cabezal y se destila hasta que la
temperatura de destilacién permanece constante en 100 °C. Se satura con NaCl y se extrae con

éter (3 x 30 ml) se seca con sulfato de sodio y se vapora el éter por destilacion a presion
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normal. Se purifica el compuesto por destilacion a presion reducida obteniéndose 4,95 g de un
solido blanco ceroso con un rendimiento del 79 %. El producto mostré datos espectrocopicos

coincidentes con los de la literatura.

2-metil-biciclo-[2.2.1]-hept-5-en-2-0l (110): - oH
O

Se preparan en un balon de dos bocas, provisto de refrigerante a reflujo y una ampolla de
agregado presurizada, 83,4 mmoles de bromuro de metil magnesio suspendidos en 30 ml de
éter anhidro. En la ampolla se introduce una solucion de la cetona 3,83 g = 35,42 mmoles
disueltos en 20 ml de éter anhidro. Posteriormente se enfria el balon a 0 °C y se deja caer el
contenido de la ampolla gota a gota. Posteriormente se calienta a reflujo durante 30 minutos y
luego, una vez frio se vuelca el contenido del balén en 50 ml de cloruro de amonio saturado.
Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter (5 x 20 ml); se juntan los extractos
etéreos y se secan con sulfato de sodio anhidro. Se evapora el solvente en rotavapor
obteniéndose 4,35 g de un liquido amarillento en un 99 % de rendimiento.

RMN de *H: & 6,44 (dd, J;= 5,7 y Jo= 3,0; 1H, H-6); 6,20 (dd, J;= 5,7 y Jo= 3,0; 1H, H-5);
2,84 (sa, 1H, H-1); 2,67 (sa, 1H, H-4); 1,82 (dd, J;= 12,4 y J,= 3,2; 1H, H-7); 1,16 (dd, J;=
12,4y Jo= 3,2; 1H, H-7)

RMN de **C: § 53,67 (C1); 78,35 (C2); 28,06 (C2-Me); 49,33 (C3); 42,89 (C4); 133,35 (C5);
139,84 (C6); 44,73 (C7).

IR (film): v 3440, 3390, 3050, 2960, 2860, 1470, 1440, 1380, 1365, 1350, 1330, 1270, 1250,
1190, 1180, 1105, 1065, 970, 940, 930, 760, 730, 705 cm™.

EM: (intensidad relativa) m/z 124 (M*, 9), 122 (12), 107 (M*-H,0, 7), 79 (28), 66 (100), 58

(9), 43 (43), 39 (16).
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3-ciclopentenil-2-propanona (108): OH > O/\!)(

Método 1

En un balén de 2 bocas se pesan 38,82 mmoles de hidruro de potasio (suspension 40 % en
aceite) y se los lava con hexano. Hecho esto se incorpora un refrigerante a reflujo y se
suspende el KH en 70 ml de HMPA anhidra. Por otro lado se disuelven 4,4 g del alcohol 110
(35,3 mmoles) en 17 ml de HMPA. Se enfria la suspencién del KH a 0 °C y se le agrega la
solucion del alcohol gota a gota. Se la deja reacciona 15 minutos a la misma temperatura y
posteriormente se calienta lentamente hasta 60 °C. La mezcla se calienta a esta temperatura
por 90 minutos. Se deja enfriar y se vuelca cuidadosamente en 80 ml de NH,Cl saturado. Se
extrae 3 veces con porciones de 40ml de éter, se lavan los extractos organicos con salmuera,
se secan con sulfato de sodio y se evapora el solvente a presion normal. Se purifica realizando
primero una columna de silicagel con DCM vy posteriormente se destila dando 2,42 g de un
liquido incoloro.

Método 2

En un balén de 2 bocas se pesan 965 mg (4,82 mmoles) de hidruro de potasio suspension 20
% en aceite y se los lava con hexano. Hecho esto se incorpora un refrigerante a reflujo y se
suspende en 20 ml de THF anhidro. Posteriormente se agrega 0,84 ml (4,82 mmoles) de
HMPA vy se enfria a 0 °C. Luego se agrega una solucion de 300 mg del alcohol (2,41 mmoles)
disueltos en 4 ml de THF gota a gota. Se la deja reacciona 15 minutos a temperatura ambiente
y luego se agregan 1,27 g (4,82 mmoles) de 18-crown-6 disueltos en 4 ml de THF. Se calienta
a reflujo por 1 hora. Se deja bajar la temperatura hasta ambiente y se enfria luego a -78 °C,
entonces se agregan cuidadosamente 15 ml de NH,Cl saturado. Se deja elevar la temperatura
hasta la ambiente y se procede como en el método 1 generando 646 mg del producto puro.

RMN de 'H: § 1,93 (dd, J;= 12,4 y J,= 4,0; 2H, H-3); 2,14 (s, 3H, H-1); 2,53 (m, 1H, H-1-

-129-



Parte Experimental

Cp); 2,62 (m, 4H, H-2 y H-5 Cp); 5,86 (s, 2H, H-3y H-4 Cp).
RMN de ©C: § 29,92 (C1); 208,60 (C2); 50,57 (C3); 32,44 (C1 Cp); 38,67 (C2y C5 Cp);
129,41 (C3y C4 Cp).

IR (solucién en cloroformo): v 3025, 2965, 1720, 1445, 1320, 1380, 1355, 1275, 1250, 1190,

1180, 1105, 970, 845, 755 cm™.

3-[4-(ciclopent-3-enil)-3-oxo-pentil]-  3-metil o

furan-2,4-diona (124): )‘\/@ o ?

Se disuelve la HNi-Pr; (1,02 ml = 7,9 mmoles) en 8 ml de THF, y se le agrega el LiBu en
hexano (5,7 ml 1M = 6,8 mmoles)a temperatura ambiente. Se deja reaccionar la mezcla
durante 10 min. y se la enfria a -100 °C a continuacion se le agrega una solucién de la cetona
en THF gota a gota (700 mg = 5,64 mmoles). Se mantiene agitando la mezcla a - 100 °C
durante 30 minutos. Se prepara una suspencion de la sal de Eschenmoser (2,1 g = 11,28
mmoles) en 10 ml THF y se la enfria a - 100 °C. Utilizando una doble aguja se transfiere el
enolato sobre la suspencién del Eschenmoser. Se deja reaccionar la mezcla durante 35 mi. y
se deja subir la temperatura. Se vuelca en salmuera y se extrae con éter (3 x 30), a
continuacion se lava el extracto etéreo con HCI 6 N (3 x 15 ml). El extracto &cido se
neutraliza con NaOH y se extrae nuevamente con éter (4 x 10 ml ). Se seca con sulfato de
sodio y se evapora, dando 870 mg de producto. Seguidamente se disuelven la cetoamina en 2
ml de ioduro de metilo y se enfria a -20 °C. Una vez frio se agrega éter de a gotas para
favorecer la precipitacion de la sal de amonio y se deja a -20 °C durante 1 hora méas. Se separa
el precipitado y se lo lava con éter frio dos veces. Se seca al vacio. El sélido se disuelve en 10
ml de agua, se agrega el acido metil tetronico (428 mg = 3,76 mmoles) y finalmente 50 ul de

acido acético. La solucién se calienta a 70 °C durante 3 horas. Se satura la solucion acuosa
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con cloruro de sodio y se extrae con DCM (3 x 15 ml). Se juntan los extractos organicos se
secan con sulfato de sodio anhidro y se evaporan a presion reducida. El producto crudo se
purifica por cromatografia en columna de silica-gel utilizando un gradiente de Hex:AcOEt
obteniéndose 536 mg de producto como un aceite amarillento con un rendimiento del 38 %
desde 108.

RMN de *H: § 1,31 (s, 3H, H-3-Me); 2,47 (m, 4H, H-2" y H-4") 4,67 (dd, J;= 32,3 Hz y J,=
12; 2H, H-5); 5,62(s, 2H, H-3 y H-4 Cp).

RMN de *C: § 176,65 (C2); 46,40 (C3); 20,22 (C3-Me); 209,36 (C4); 72,09 (C5); 28.15
(C1’) 36,52 (C2’); 208,86 (C3’); 49,27 (C4’); 32,22 (C1 Cp); 38,61 (C2y C5 Cp); 129,36 (C3
y C4 Cp).

IR (film): v 2935, 1820, 1755, 1460, 1325, 1310, 1270, 1100, 1065, 985, 855, 755, 730 cm™,
EM: (intensidad relativa) m/z 250 (M*, 10), 184 (13), 169 (10), 115 (52), 79 (13), 71 (47), 66
(100), 55 (35), 41(26).

Cuando se utilizé un relacion 1:1 LDA sustrato se aislo el 3-[4-(ciclopent-3-enil)-3-oxo-pent-
4-enil)-3-oxo-pentil]-3-metil-furan-2,4-diona 123:

RMN de 'H: § 1,32 (s, 3H, C3-Me); 2,47 (m, 4H, H-2" y H-4") 4,67 (dd, J;= 42,6 Hz y J,=
16,5 ; 2H, H-5); 5,65 (s, 2H, H-3 y H-4 Cp); 5,96 (s, 1H, =CH..); 6,15 (s, 1H, =CH,.)

RMN de *C: § 175,45 (C2); 47,04 (C3); 20,34 (C3-Me); 208,09 (C4); 72,34 (C5); 37,01
28.15 (C1°); 38,70 (C2’); 201,84 (C3’); 129,21 (=CH,); 142,2 (C4’); 32,56 (C1 Cp); 38,71
(C2y C5 Cp); 129,47 (C3 'y C4 Cp).

IR (film): v 2945, 1820, 1755, 1710, 1520, 1495, 1425, 1310, 1255, 1105, 1075, 950, 885,

785, 715 cm™.
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4-ciclopent-3-enil-7a-metil-7,7a-dihidro-

3H,6H-isobenzofuran-1,5-diona (125):

Se siguid la técnica de preparacion de 100. Las cantidades utilizadas: 230 mg del aducto 123
tolueno 5 ml, 5 mg de acido p-toluensulfénico. Se obtuvo 213 mg de un sélido blanco

cristalino.

Pf: 121-122,5 °C (recristalizado de éter)

RMN de *H: & 1,51 (s, 3H, C7a-Me); 3,37 (m, 1H, H-1-Cp); 5,00 (d, J=1,4; H-3); 5,74 (t,
J=2,5; 2H, H-3’ y H-4’ Cp)

RMN de C: § 178,13 (C1); 66,94 (C3); 154,52 (C3a); 137,41 (C4); 195,85 (C5); 32,95
(C6); 29,02 (C7); 41,36 (C7a); 21,36 (C7a-Me); 33,20 (C1-Cp); 38,98 (C2-Cp); 129,12 (C3-
Cp); 130,10 (C4-Cp); 39,68 (C5-Cp).

IR (film): v 2940, 2870, 1785, 1740, 1680, 1460, 1365, 1275, 1190, 1120, 1010, 960, 745,
710 cm™:

EM: (intensidad relativa) m/z 232 (M", 33), 217 (27), 204 (100), 175 (40), 147 (27), 131 (30),
115 (37), 91 (73), 77 (80), 65 (40), 41 (50). Alta resolucion: calc. para C14H;703 (M™ + 1): m/z

233,1178 encontrado para (M* + 1): 233,1170.

8ap-Metil-3,4,6,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1- i P
ona (173):

En un baldn de 3 bocas dotado de agitacion mecéanica, condensador dewar y un robinete con
salida lateral se enfrio a - 78 °C con un bafio de nitrogenogy-acetona, para condensar en él 75
ml de amoniaco seco (pasado a través de hidréxido de potasio). Posteriormente se agregan

una solucién de 2,10 g ( 14,4 mmoles) de a-tetralona 164 disueltos en 8 ml de éter etilico
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anhidro, 2,14 ml de t-BuOH anhidro y finalmente 1,9 g (48,7 mmoles) de potasio sélido en
pequefios trozos. La solucion de amoniaco se va tornando de color azul, completado el
agregado que debe persiste durante 15 minutos, transcurrido este tiempo se agregan 3,14 g (
36,15 mmoles) de bromuro de litio seco, para permitir la formacion del enolato de litio. Se
esperan otros 15 minutos y se realiza el agregado de 2,10 ml ( 36,15 mmoles ) de loduro de
metilo. Se deja aproximadamente 20 minutos a -78 °C y luego se deja subir la temperatura
lentamente para permitir que se evapore el amoniaco. Evaporado todo el amoniaco se agregan
40 ml de solucidn saturada de cloruro de sodio y 40 ml de éter etilico. Se ajusta el pH de la
fase acuosa a 7,5 utilizando HCI 10 % P/V. Se extrae la fase acuosa con éter (3x 35 ml) y una
vez con AcOEt. Se juntan los extractos organicos, se secan con sulfato de sodio anhidro y se
evapora el solvente a presion reducida. Dando 2,26 g (96 % ).

RMN de H: 65,98 (dt, J; = 10,0 y J, = 1,5; 1H, H-8); 5,74 ppm (dddt, J; = 10,0 J, = 3,4 y J
= 1,5; H-7); 5,41 (m, 1H,H-6); 2,65 (m, 2H, H-5); 1,11 (s, 3H, 8a-metil).

RMN de *C: 5 26,6 (C8a-metil); 50,4 (C8a); 128,3 (C8); 122,6 (C7); 28,1(C6); 119,6 (C5);
136,2 (C4a); 37,6 (C4); 24,7 (C3); 21,6 (C3); 30,5 (C2); 211,6 (C1).

IR (film): v 2980, 2820, 1600, 1460, 1380, 1280, 1180, 1060, 980, 780 cm-1.

0} OH
8ap-Metil-3,4,6,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1-ol (185): dﬁ . /dj
Se disolvio la cetona 173 (500 mg = 3,1 mmoles) en 15 ml de MeOH y se enfrio a - 78 °C. Se
agrega el borhidruro de sodio (146,65 mg = 3,1 mmoles ) en pequefias porciones y se deja
reaccionar por 20 min. Se agrega agua, y se evapora el MeOH en rotavapor. Se extrae con éter
(3x 20 ml) se seca y se evapora. Se purifica por cromatografia dando 455 mg de un aceite
incoloro con un rendimiento del 90 %.

RMN de 'H: § 5,84 (ddt, 1H, J; = 10,2 J, = 1,9 y J3 = 0,6; H-8); 5,66 (ddt, 1H, J; = 3,2 J, 1,7
y Js =10,2; H-7); 5,41 (m, 1H, J = 1,7; C-5); 3,51 (dd, 1H, J; = 4,4 y J, = 11,2; C-1H); 2,63
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(ddd, 2H, J; = 3,2 Hz y J,=2,1; H-6); 2,18 (ddd, 1H, J; = 2,5 J, = 11.2 y Js= 13,4; C-2Hax);
1,95 (ddd, 1H, J; =13.4 y J; = 4,4; H-2); 1,83-1,71 (m, 2H, H-4); 1,68-1,53 (m, 1H, H-3);
1,40-1,20 (m, 1H, H-3); 1,11 (s, 3H, C-8a Metil).

RMN de 3C: § 76,65 (C-1); 30,76 (C-2); 24,94 (C-3) 26,73 (C-4); 140,37 (C-4a); 118,25 (C-
5); 31,44 (C-6); 122,08 (C-7); 132,15 (C-8); 41,02 (C-8a); 18,22 (C-8a Metil).

IR (film): v 3380, 3350, 3030, 2940, 2880, 1660, 1450, 1355, 1295, 1210, 1160, 1110, 1090,
1060, 1045, 1025, 1025, 995, 970, 950, 910, 845, 750, 725 cm-1,

EM: (intensidad relativa) m/z 164 (M*: 27), 147 (13), 146 (43), 131 (97), 118 (41), 117 (26),
105 (55), 94 (16), 91 (64), 79 (23), 77 (20).

4a,50- epoxi- 1,2,3,4,4a,5,6,8a- octahidro- 8ap- 0 o
naftalen-1 -ona (193) y 4a5B- epoxi-1,2,3, @é — dﬁi
4,48 5,6,8a-octahidro-8ap-naftalen-1-ona (194): ©

A una solucion de la dienona 173 (1,59 ; 9,26 mmoles) en una mezcla de DCM (90 ml) y
bicarbonato de sodio 0,5 M acuoso ( 30 ml; pH= 8,3 ) de agregé m-CPBA s6lido (1.9 g; 11.11
mmol) en pequefias porciones. La mezcla fue agitada a 4 °C durante toda la noche.
Posteriormente las dos fases fueron separadas. La fase acuosa fue diluida con bicarbonato de
sodio 0,5 M y extraida con DCM (3x30 ml). La fase organica se lava sucesivamente con
hidroxido de sodio 1 N (30 ml) y agua (30 ml) y entonces se seca (Na2SO4 anhidro). EI DCM
se remueve a presion reducida dando el producto crudo (88%). La purificacion con columna
cromatografica dio 970 mg (65%) de la mezcla de epoxidos (B-epoxido (28%) y a-epoxido
(72%)).

a-epoxido RMN de *H: 8 6,05 (dd, 1H, H-8); 5,38 (m, 1H, H-7); 3,23 (dd, 1H, H-5); 1,38 (s,
3H, metilo).

RMN de *C: § 210,20 (C1); 28,03; 25,50; 21,04 (C2, C3, C4); 65,41 (C4a); 57,80 (C5);
36,98 (C6); 119,45 (C7); 127,42 (C8); 50,45 (C8a); 24,17 (C8a-Me).
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B-epoxido RMN de *H: & 5,50 (s, 2H, H-7 y H-8); 1,40 (s, 3H, C8a-Me); 3,15 (sa, 1H, H-5);
RMN de C: § 211,66 (C1); 30,34; 25,66; 19,91 (C2, C3, C4); 65,82 (C4a); 59,71 (C5);
37,17 (C6); 120,26 (C7); 127,62 (C6); 51,14 (C8a); 21,87 (C8a-Me).

IR (film) v 2980, 1720, 1640, 1420, 1380, 1134, 875.

EM: (intensidad relativa) m/z 178 (M*: 4), 135 (100), 118 (36), 108 (100), 91 (100), 77 (68),
55 (40), 39 (50).

0 OH

| _ ~ P\
8ap-Metil-3,4,6,8a-tetrahidro-2H-naftalen-1a-ol (199) dﬁ — O'ij

A una solucién de 100 mg (0,62 mmol) de dienona 173 disuelta en 3 ml de THF seco enfriado
a-78 °C, se agrega 1,24 ml (1,24 mmol) de solucién 1,0 M de L-Selectride® en THF. Se deja
reaccionar por 1,5 horas y se agregan 1,24 ml (1,24 mmol) de solucion acuosa de hidroxido de
sodio 1,0 M junto con 380 pL (3,78 mmol) de H,O, 30 %. Se agita la solucion heterogénea
durante 2 horas a 45 °C. Posteriormente se separan las fases y la fase acuosa se extrae con éter
(3x30ml). Los extractos organicos combinados se lavan con agua (30 ml), se secan (Na,SO,),
y se filtran. Se evapora el solvente a presion reducida y se purifica usando cromatografia en
columna produciendo 62 mg de 199 (61 %) como un aceite incoloro.

RMN de *H: § 5,90 (dt, 1H, H-8); 5,57 (sa, 1H, H-5); 5,32 (dt, 1H, H-7); 3,50 (sa, 1H, H-1);
2,67 (m, 2H, H-6); 1,16 (s, 3H, 8a-metil);

RMN de C: 824,26 (C8a-metil); 41,61 (C8a); 132,62 (C8); 124,34 (C7); 31,34 (C6);
119.65 (C5); 137,97 (C4a); 26,68 (C4); 21,58 (C3); 27,44 (C2); 74,12 (C1).

IR: (film) v 3452, 2960, 1658, 1380, 1245, 853 cm™,

EM: (intensidad relativa) m/z 164 (M*, 28), 146 (40), 131 (100), 105 (68), 91 (100), 79 (22).
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4a,50-epoxi- 1,2,3,4,4a,5,6,8a- octahidro-8aB-metil- H H

naftalen-1a-ol (195) y 4a,5B-epoxi-1,2,3,4,4a,5,6,8a- ©':> — (;lij

O
octahidro-8ap-metil- naftalen-1o-ol (198):

10
10

Se siguid la técnica de epoxidacién usada para preparar 193 y 194. Cantidades usadas: alcohol
199 (100 mg = 9,26 mmol) en 5 ml DCM y 30 ml de NaHCO3 0,5 M, m-CPBA (125,2 mg =
0,73 mmol). La purificacion por columna cromatografica provee 82 mg de 195 como un
aceite (74,71 %) y 17,3 mg de 198 como un aceite (15,76 %).

Compuesto 185

RMN de *H: & 3,71 (d, 1H, J=7,4; H-1); 2,85 (d, 1H, -OH, J = 7,4 Hz); 3,06 (dd, 1H, H-5);
5,44 (m, 2H, H-7 y H-8); 1,16 (s, 3H, H-8a-metil);

RMN de *C: 8 75,90 (C1); 17,52 (C3) 28,13; 25,61(C2, C4); 64,33 (C4a); 56,73 (C5); 28,80
(C6); 120,60 (C7); 132,27 (C8); 40,66 (C8a); 22,85 (C8a-Me).

IR (film): v 3439, 2937, 1654, 1430, 1278, 1152, 1059, 898, 849, 707 cm™.

EM: (intensidad relativa) m/z 180,15 (M™*: 2.22), 162,15 (M*-H20, 13,02), 118,15 (100)
Compuesto 198:

RMN de *H: § 5,70 (dt, 1H, J = 10,25, H-8); 5,15 (dt , 1H, J = 10,25; H-7); 3,61 (d, 1H, J =
1,82; H-1); 3,11 (d, 1H, H-5); 1,18 (s, 3H, H-8a-metil).

RMN de °C: & 73,31 (C1); 19,06 (C3); 26,64; 26,18 (C2, C4); 61,70 (C4a); 59,92 (C5);
30,97 (C6); 124,72 (C7); 130,91 (C8); 42,49 (C8a); 19,95 (C8a-Me).

IR (film) v 3442, 2935, 1672, 1420, 1269, 1152, 1059, 865, 849, 707 cm™.

EM: (intensidad relativa) m/z 180 (M*: 4), 162 (M*-H20, 38), 134 (20), 119 (25), 109 (100),
79 (56), 67 (37), 41 (58), 39 (60). Alta resolucion: calc. para C11H160, (M*): m/z 180,1150

encontrado 180,1155.
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lay 1B-[2-iodo-1'-etoxi] etoxi -1,2,3,4,4 OEt

a,5,6,8a -octahidro -8ap-metil-naftalen - H
4a,5a-oxirano (200): @Yij

5 "5
Se prepara un mezcla de mezcla de NIS (48 mg = 0,21 mmoles) y de epoxi-alcohol 195 (36
mg = 0,20 mmoles) a -20 °C, con corriente de nitrégeno. Se agita esta suspension y se le
agrega una solucion de etil vinil éter (125,3 ul = 1,33 mmol) en 1 ml de DCM. Se deja elevar
la temperatura hasta la ambiental y se deja reaccionando toda la noche. Posteriormente se
diluye con salmuera, se extrae con DCM (3 x 15 ml); se lava con agua, se seca con sulfato de
sodio anhidro y se evapora in vacuo. La purificacion por columna cromatografica produce la
mezcla 200 (89 %) como aceites.
RMN de 'H: 8 5.47 (dd, 1H, J; = 2.6 y J,= 10,2; H-8); 5.36 (m, 1H, J; = 2.6 y J, =10,2; H-7);
478 (ddd , 1H, H-1"); 3,65 (m, 2H, -OCH2CH3); 3,70 (m, 1H, H-1); 3,25 (ddd, 2H, H-2");
2,97 (dd, 1H, J=1,9; H-5); 2,5 (c, 2H, H-6); 1,22 (t, 3H, -OCH2CH3) y 1,15 (s, 3H, H-8a-
metil).
RMN de *C: & 81,44y 78,45 (C1); 18,08 y 17,85 (C3); 26,17; 24,33; 25,85; 24,33 (C2, C4);
62,78 y 62,78 (C4a); 55,71 (C5); 29,18 (C6); 119,54 y 119,24 (C7); 133,68 y 134,04 (C8);
41,00 40,63 (C8a); 23,43 (C8a-Me); 102,36 y 100,20 (C1’); 60,14 (C2’); 60,20 (OCH,CHs);
14,70 y 15,07 (OCH,CHs).

6,6a o- epoxi- 2a.- etoxi-9b - metil-perhidro-nafto OEt OEt

P&

¢ e

[1,8-b,c] pirano (201) y 6,6a a- epoxi-2p- etoxi-9b

- metil-perhidro-nafto [1,8-b,c] pirano (202):

Se prepara una mezcla iodooacetal 200 (42 mg = 0,125 mmoles); cianoborohidruro de sodio (
18 mg = 0,25 mmoles ); AIBN (2 mg = 0,013 mmoles) y BusSnCl (3,5 ul = 0,013 mmoles)

en 4 ml t-BuOH desgasado. Inmediatamente se la refluja por 1,5 horas bajo argon. Se evapora
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el t-BuOH y se retoma en DCM, se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y
entonces se evapora produciendo la mezcla de epoxiacetales. La purificacion por
cromatografia en columna da un total de 22 mg (72%); 10 mg (32%) de 201 como un aceite (
o~ OEt) y 12 mg (40%) de 202 como un solido blanco (B-OEt).

Compuesto 201 ( a- OE):

RMN de 'H: & 4,41 (dd, 1H, J;= 9,7 y J,= 2,5; H-2); 3.95 (dg, 1H, J; = 6,8. y J, = 9,6;-
OCH2CH3); 3,51 (dg, 1H, J1 = 6,8 y J. = 9,6; -OCH2CH3); 3,33 (t, 1H, J= 6,8; H-9a); 2,76
(dd, 1H, J= 0,87 y 3,2; H-6); 1,23 (t, 3H, -OCH2CH3): 1,3 (s, 3H, H-9b-metil).

RMN de C: & 102,21 (C2); 34,25 (C3); 34,25 (C3a); 18,99 (C4); 30,79 (C5); 56,16 (C6);
62,90 (C6a); 19,99 (C7); 20,77 (C8); 27,32 (C9); 76,55 (C9a); 34,02 (C9b); 22,32 (C9h-Me);
63,43 (OCH,CHs); 15,16 (OCH,CHs).

IR: (film) v 2930, 1438, 1420, 1380, 1333, 1280, 1252, 1221, 1120, 1065, 1025, 990, 956,
768 cm .

Compuesto 202 (B-OEt)

PF: 38-39 °C;

RMN de 'H: § 4,92 (d, 1H, J= 4,18; H-2); 3,75 (sa, 1H, H-9a); 3,65 (dq, 1H, J;= 7,0 y Jo=
9,8; -OCH2CH3); 3,46 (dq, 1H, J1= 7,0 y J,= 9,8; -OCH2CH3); 2,78 (d, 1H, J= 3,5; H-6);
2,58 (dt, 1H, J;=4,2 y J,=13,0 ; H-6); 1,21 (t, 3H, J=7,0; -OCH2CH3); 1,18 (s, 3H, H-9b-
metil).

RMN de C: § 97,36 (C2); 32,36 (C3); 33,86 (C3a); 18,76 (C4); 30,88 (C5); 56,48 (C6);
63,32 (C6a); 19,64 (C7); 20,22 (C8); 27,01 (C9); 69,92 (C9a); 33,86 (C9b); 22,61 (COb-Me);
62,43 (OCH2CHs); 15,06 (OCH,CHy3).

IR: (KBr) v 2937, 1457, 1442, 1369, 1339, 1286, 1247, 1217, 1139, 1125, 1071, 1027, 993,
959, 876, 768 cm .

EM: (intensidad relativa) m/z 252 (M*: 14), 206 (16), 181 (50), 145 (34), 118 (48), 108 (100),
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79 (83).

SO — 7Y
1,2-dibromoetil-etil-éter (203): Br
Se disuelven 7,44 ml (0,1 moles) de etil-vinil éter en 60 ml DCM vy se enfria la solucion a -20
°C. Se agregan 5,4 ml (0,1 moles) de bromo gota a gota y se deja reaccionar durante 30
minutos. Se destila a presion normal el DCM vy finalmente se destila el producto a presion
reducida, dando 10 ml de un liquido incoloro que se guarda en freezer.

lo- [2- Bromo-l'(ay p)-etoxi] etoxi -1,2,3,4 OEt

no
T
no

,4a,5,6,8a -octahidro -8ap- metil-naftalen -4a,5c. -
oxirano (204): A o
"5 "5

Se prepara una solucidn del epoxi alcohol 195 (224 mg = 1,24 mmol) en DCM (7 ml) y se le

agrega en primer lugar N,N-DMA (0,315 ml = 2,85 mmol) y finalmente 1,2-dibromo etil éter
(0,217 ml = 1,62 mmol). La mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se vuelca en una solucién saturada de NaHCO3 fria, se separan
las fases y entonces la fase acuosa se extrae con DCM (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con solucion helada de &cido clorhidrico 1N, agua y se seca. El
solvente se evapora a presion reducida para dar un aceite, que por purificacion mediante
cromatografia en columna produce 204 (97%). El producto se utiliza crudo en la reaccién de
ciclacion. Las caracteristicas fisicas son similares a las de 200.
OEt OEt

20-etoxi-9bp-metil- perhidro-nafto [1,8-b,c] piran-

6aca-ol (206) o
"5 OH

Se disolvio el epoxiacetal 201 (65,4 mg = 0,26 mmol) en THF anhidro (1 ml) y se agrego a

una suspension de hidruro de litio y aluminio (18 mg = 0,52 mmol) en THF (4 ml)

manteniendo la mezcla a reflujo por 3 horas. El exceso de hidruro se destruye mediante el
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agregado de AcOEt con porciones crecientes de agua. Se adiciona posteriormente NaOH 6 M
y salmuera extrayéndose con éter. Se combinan los extractos acuosos se lavan con salmuera,
se seca sobre sulfato de sodio y se evapora al vacio. Se purifica mediante columna
cromatografica obteniéndose un aceite (47 mg; 70%).

RMN de *H: 8 4,61 (d, 1H, J=2,7; -OH); 4,51 (dd, 1H, J;=14,3 y J,=2,7; H-2); 3,94 (dq , 1H,
J1=9,6 y J,=7,2; -OCH2CH3); 3,52 (dq, 1H, J;=9,6 y J,=7,2; -OCH2CH3); 3,30 (t, 1H, J=3,1;
H-9a); 2,40 (dt, 1H, J=14,3 y 10,1; p H-3); 1,23 (t, 3H, J=7,2; -OCH2CH3); 0,98 (s, 3H, 9b-
metil).

RMN C: § 102,57 (C2); 34,44 (C3); 39,62 (C3a); 16,65 (C4); 17,28 (C5); 34,46 (C6);
73,62 (C6a); 25,63 (C7); 25,76 (C8); 33,90 (C9); 80,85 (C9a); 36,08 (C9b); 21,64 (C9b-Me);
63,96 (OCH2CHs); 15,08 (OCH,CHy3).

IR: (film) v 3145, 2985, 1460, 1325, 1290, 1275, 1165, 1125, 1070, 1055, 995, 740 cm ™.

OEt

3/\
9bB-metil-perhidro-nafto [1,8-b,c] piran-2,6a «- o

oxirano (205): d@ “

A una solucién de 30 mg del alcohol 206 en tolueno se adiciona una cantidad catalitica de
acido p-toluen sulfonico. La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 2 dias. La
solucion se vierte en NaHCOs, y se extrae con éter (3 x 10 ml), se seca con Na,SO4 y se
evapora a presion reducida. La purificacion con columna cromatografica produce 205 puro
(25 mg; 100 %) como un aceite.

RMN de H: & 3,68 (dd, 1H, J;= 2,14 y J,= 3,45; H-9a); 5,11 (d, J= 2,5; 1H, H-2); 0,97 (s,
3H, 9b-metil);

RMN ¥C: § 90,26 (C2); 34,72 (C3); 33,37 (C3a); 16,00 (C4); 16,34 (C5); 26,41 (C6); 76,14
(C6a); 26,53 (C7); 32,68 (C8); 32,87 (C9); 75,83 (C9a); 32,60 (C9b); 32,60 (C9b-Me).

IR: (film) v 3145, 2985, 1460, 1325, 1290, 1275, 1165, 1125, 1070, 1055, 995, 740 cm .
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EM: (intensidad relativa) m/z 207 (M*-1, 1), 87 (74), 74 (100), 55 (48), 41 (51). Alta

resolucion: no da valores reproducibles debido a descomposicion.

2a-etoxi-9bp-metil-perhidro-nafto[1,8-b,c] OFt OFt OEt
: : . “ o o o
piran-6p ,6ac -diol (210) y 2a-etoxi-9bp- I
metil-perhidro-nafto [1,8-b,c] piran-6o,6ap- q;) C IC

© OH o1
diol (211):

Se disuelven 80 mg de 201 en 8 ml de una mezcla THF-H,O (2:1), luego se le agrega 50 pL
de HCI 6N y se deja reaccionando a temp. amb. toda la noche. Luego se vuelca en 5 ml de
NaHCO; sat. y se extrae con éter (3 x 3 ml). Se seca con Na,SO, y se evapora. La
purificacién por cromatografia en columna provee 64 mg (75%) de 210 como un sélido
blanco y 5 mg (6%) de 211 como un aceite.

Compuesto 210

RMN de 'H: § 5,40 (s, 1H, C6a-OH); 4,54 (dd, J;=10,0 y J,=2,7; H-2); 3,94 (m, 1H, -
OCH2CH3); 3,83 (sa, 1H, H-6); 3,52 (m, 1H, -OCH2CH3); 3,25 (sa, 1H, H-9a); 1,23 (t, 3H,
J=7,2; -OCH2CH3); 1,23 (s, 3H, 9b-metil).

RMN *¥C: § 102,6 (C2); 34,06 (C3); 36,47 (C3a); 16,95 (C4); 17,28 (C5); 63,44 (C6); 75,6
(C6a); 25,25 (C7); 25,93 (C8); 32,41 (C9); 82,7 (C9a); 35,7 (C9b); 22,9 (C9b-Me); 64,16
(OCH,CHg); 15,06 (OCH,CHj).

IR: (KBr) v 3265, 2960, 1410, 1325, 1285, 1270, 1245, 1125, 1060, 1045, 960, 735 cm 1

9bp-metil-2,6a-oxi-perhidro-nafto  [1,8-b,c] OEt

770 o <o
piran-6 B-ol (212) y 9bp-metil-2,6-oxi-nafto I
[1,8-b,c] piran-6a B-ol (213) et !H I ‘OlH‘

Se siguid la técnica descripta para la hidrolisis de 195. Cantidades utilizadas: 43 mg de 196 en
3 ml de THF-H,O. La purificacion por cromatografia en columna provee 22 mg de 212 (60%)
y 10 mg de 213 (10%).
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Compuesto 212

RMN de H: § 5,10 (dd, 1H, J;= 2,8 y J,= 1,2Hz, H-2); 3,76 (d, 1H, J= 4,0; H-9a); 3,63 (dd,
1H, J= 3Hz, H-6); 1,20 (s, 3H, 9b-metil);

RMN **C: § 90,55 (C2); 30,57 (C3)*; 32,31 (C3a); 26,06 (C4); 34,09 (C5)*; 62,64 (C6);
77,94 (C6a); 21,90 (C7)*; 16,10 (C8)*; 30,57 (C9)*; 76,66 (C9a); 32,71 (C9b); 19,20 (C9b-
Me).

IR: (film) v 2948, 2926, 2884, 1776, 1732, 1460, 1446, 1276, 1240, 1116, 1072, 1022, 998,
918, 904, 720 cm .,

EM: (intensidad relativa) m/z 207 (M*-OH: 1), 182 (55), 105 (100), 77 (61), 51 (29).
Compuesto 213

RMN de 'H: 8 5,07 (d, 1H, J= 2,6, H-2); 3,62 (d, 1H, J= 3,2; H-6); 3,47 (sa, 1H, H-9a); 1,13
(s, 3H, 9b-metil);

RMN C: & 90,62 (C2); 26,27 (C3)*; 32,99 (C3a); 24,66 (C4)*; 22,15 (C5)*; 73,81 (C6);
76,75 (C6a); 29,44 (C7)*; 34,24 (C8)*; 15,93 (C9)*; 76,25 (CYa); 32,23 (C9b); 16,44 (Cb-
Me).

IR: (film) v 2930, 2870, 1465, 1440, 1280, 1160, 1120, 1080, 1010, 950, 835, 640 cm ™.

9bp-metil-2,6a a-oxi-perhidro-nafto [1,8-b,c] piran-

6-ona (208) Cb -

"

A una solucidon de 202 (60 mg = 0,24 mmoles) en acetona (8 ml) a 0 °C luego se agregd gota a
gota el reactivo de Jones (210 ul). Luego de completar la adicion se mantuvo a temp. amb. y
se agito hasta que por CCD desaparecio la mancha correspondiente al material de partida (90
min). Se detiene la reaccion agregando algunas gotas de 2-propanol. Se adicion6 Celite (180

mg) vy se filtr6 a través de silicagel lavando con abundante EtOAc. El filtrado se concentrd y
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se purifico por cromatografia en columna aislandose la cetona 208 (39 mg, 72 %).

RMN de 'H: § 5,21 (dd, 1H, J;= 2,5y J,= 1,5, H-2); 3,85 (t, 1H, J= 2,2; H-9a); 3,11 (m, 1H,
H-7); 0,84 (s, 3H, 9b-metil).

RMN *C: & 89,66 (C2); 24,15 (C3); 32,70 (C3a); 25,69 (C4); 35,06 (C5); 210,04 (C6);
81,07 (C6a); 27,84 (C7); 14,99 (C8); 32,69 (C9); 74,98 (C9a); 37,01 (C9b); 16,66 (COb-Me).
IR: (film) v 2962, 2938, 2876, 1712, 1452, 1342, 1254, 1142, 1118, 1069, 1006, 908, 812,
672cm ™.

EM: Alta resolucion calc. para CisHis03 m/z 222,1256. Experimental para (M") m/z

222,1259.

Preparacion de la lactona 207

Se disuelve la cetona 208 (24 mg = 0,11 mmoles), a continuacion se agrega el NaHCO; sélido
y se enfria a 0 °C. Se adiciona el m-CPBA (42 mg = 0,15 mmoles) y se deja reaccionar por 2
hs. Se vuelca en salmuera y se extrae con DCM (3 x 15 ml). Los extractos organicos se lavan
con NaOH 1 M, y agua. Se seca sobre Na,SO, y se evapora. La purificacion por
cromatografia en columna provee 176 (18 mg, 70%).

RMN de *H: & 5,30 (sa, 1H, H-2); 3,92 (sa, 1H, H-9a); 2,92 (dt, 1H, J,= 2,8 y J,= 14,4; H-5);
2,56 (ddd, 1H, J;= 1,4; J,= 5,3 y Js= 14,4, H-5); 1,05 (s, 3H, C9b-Me).

RMN *C: § 92,38 (C2); 16,15 (C3); 35,70 (C3a); 24,81 (C4); 34,06 (C5); 172,70 (C6);
106,81 (C6a); 32,37 (C7); 24,37 (C8); 30,13 (C9); 78,43 (C9a); 37,57 (C9b); 15,24 (C9b-
Me).

IR: (film) v 2956, 2947, 2834, 1645, 1452, 1347, 1218, 1191, 1064, 1019, 916, 819 cm 1
EM: (intensidad relativa) m/z 239 (M*+1, 2), 224 (6), 106 (23), 188 (52), 178 (34), 140 (48),
110 (100), 95 (58), 79 (94), 67 (57). Alta resolucion: calc. para C1oH1604 (M*+1 -metilo) m/z
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224,1048. Experimental para (M*+1 -metilo) m/z 224,1046.

OEt

OH ./<O

(2o 'y 2P)-etoxi— 9bp-metil-  2,3,3a,4,5,7,8,9a,9b-
decahidro-nafto [1,8-b,c] (221): @O @3

Formacion del bromo acetal: Se siguid la misma técnica descripta para obtener 204.
Cantidades utilizadas: alcohol 199 (224 mg = 1,24 mmoles) en DCM (7 ml), N,N-DMA
(0,315 ml = 2,85 mmol) y finalmente 1,2-dibromo etil éter (0,217 ml = 1,62 mmoles). Se
obtiene la mezcla 222 (320 mg, 97%) que se utiliza sin purificar.

Ciclacién radicalaria: Se siguid la técnica descripta para obtener 201 y 202: Cantidades
utilizadas: bromoacetal 222 (208 mg = 0,66 mmoles), cianoborohidruro de sodio (83 mg =
0,66 mmoles); AIBN (13,2 mg = 0,066 mmoles), Bu3zSnClI (13 ul = 0,66 mmoles) en 4 ml de
alcohol tert-butilico desgasado. La purificacion por cromatografia en columna da un total de
(95,4 mg, 67%) de la mezcla 221. Se aislé una pequefia porcion del 3 acetal.

B acetal

RMN de 'H: § 5,35 (sa, 1H, H-6); 4,86 (d, 1H, J= 3,4; H-2); 3,70 (m, 1H, OCH,CHj3); 3,68
(s, 1H, H-9a); 3,45 (m, 1H, OCH,CHs); 1,26 (t, 1H, J= 7,0; OCH,CHa); 1,14 (s, 3H, C9b-
Me).

RMN C: § 96,87 (C2); 20,95 (C3)*, 32,46 (C3a); 21,14 (C4)*, 27,47 (C5)*, 120,38 (C6);
136,64 (C6a); 30,46 (C7)*; 31,73 (C8)*; 22,52 (C9)*; 70,79 (C9a); 36,46 (C9b); 15,08 (C9b-
Me); 62,08 (OCH,CHs); 15,08 (OCH,CHy3).

IR: (film) v 3045, 2895, 1455, 1435, 1370, 1325, 1215, 1170, 1115, 1045, 1010, 995, 870,
760 cm .

EM: (intensidad relativa) m/z 236 (M", 10), 191 (15), 164 (100), 146 (40), 131 (80), 118 (60),
105 (62), 91 (82), 77 (38), 41 (44). Alta resolucion: calc. para CisH240, (M*) m/z 236,1776.
Experimental para (M*) m/z 236,1777.
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OEt OEt

2[3- Etoxi- 9bpB- metil- 2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-

decahidro-nafto [1,8-b,c] piran-7-ona (226):

Se disuelve el acetal 221 (50 mg = 0,22 mmoles) en 3 ml de acetonitrilo anhidro. A
continuacion se agregan el loduro cuproso (1,3 mg = 0,066 mmoles) y por ultimo el t-BuOOH
(280 ul = 1,54 mmoles). La mezcla se calienta a 50 °C durante 48 hs. Se vuelca la mezcla en
15 ml de NaHSO3 saturado, se separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter (3 x 15
ml). Se lava los extractos organicos con NaHCOg sat., salmuera y agua. Se seca con Na,SO4
anh. y se evapora. Se purifica por cromatografia en columna obteniéndose 220 (8 mg, 15 %) y
226 (5,3 mg, 10 %).

Enona 220 ver mas adelante.

Enona 219

RMN de 'H: § 6,45 (s, 1H, H-6); 4,85 (d, 1H, J= 2,6; H-2); 3,94 (sa, 1H, H-9a); 3,69 (m, 1H,
OCH,CHs); 3,50 (m, 1H, OCH,CHs); 2,84 (dt, 1H, J;= 5,22 y J,= 10,5; H-8); 1,29 (s, 3H,
C9b-Me); 1,24 (t,3H, J= 6,0; OCH,CHs).

RMN C: § 96,21 (C2); 24,38 (C3)*; 34,90 (C3a); 31,97 (C4)*; 34,68 (C5)*; 128,04 (C6);
154,16 (C6a); 198,62 (C7); 39,77 (C8); 31,97 (C9)*; 68,45 (C9a); 34,68 (C9b); 23,28 (Cob-
Me); 62,69 (OCH,CHs); 14,91 (OCH,CHj).

IR: (film) v 3050, 2835, 1720, 1455, 1325, 1215, 1175, 1035, 995, 855, 715 cm ™.

5- (2- Bromo-1-(ay P)-etoxi)- etoxi -4ap-

OEt OEt
. . Br\/io Bf\/io
metil-5,6,7,8 -tetrahidro -4aH -naftalen -2-ona
. _—>
(227): @O Oij@

Se disuelven en un balon el bromoacetal 222 (264 mg = 0,84 mmoles) en 15 ml de benceno y

se burbujea N en el seno de la solucién. Se protege de la luz y se agrega PDC (534 mg = 1,43
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mmoles) celite (364 mg) y por ultimo el t-BuOOH (290 ul = 2,9 mmoles). Se deja reaccionar
a temp. amb. por 3 hs, posteriormente se filtra la solucién a través de celite y silica y se lava
con DCM. Se evapora y se purifica por cromatografia en columna dando (107 mg, 40 %) de
221 como un aceite incoloro.

RMN de 'H: § 6,82 (d, 1H, J = 9,9; H-8); 6,80 (d, 1H, J= 9,9; H-8); 6,25 (dd, 1H, J;= 9,90 y
J, =1,90: H-7); 6,23 (dd, 1H, J; = 9,90 y J, =1,90; H-7); 6,17 (sa, 1H, H-5); 3,93 y 3,88 (sa,
1H, H-1); 3,53 (m, 2H, -OCH2CH3); 3,25 (m, 2H, CH2Br); 1,30 y 1,28 (s, 3H, C8a-Me);
1,21y 1,20 (t, 3H, -OCH2CH3).

RMN de *C: & 82,53y 79,32 (C1); 164,16 (C4a); 126,42 y 126,22 (C5); 187,0 y 187,1 (C6);
128,54 y 127,86 (C7); 155,54 y 154,62 (C8); 46,12 y 45,26 (C8a); 21,60 y 21,04 (C8a-Me);
102,3y 97,0 (C1’); 60,65 y 60,28 (C2’); 60,65 (OCH,CHj3); 15,07 y 14,95 (OCH,CHs3).

benzoato de 5a-hidroxi-4ap-metil-5,6,7,8- H

tetrahidro-4aH-naftalen-2-ona (229): @ —
(6]

Proteccion del alcohol: Se disuelven en un balon el alcohol 199 (400 mg = 2,43 mmoles) en

10

[}
%O
@
N

10 ml de piridina, y se agregan a 0 °C en este orden 5 mg de DMPA, y cloruro de benzoilo
(755 mg = 5,36 mmoles). Se deja reaccionar a esa temp. por 2 hs. Se vuelca en hielo y HCI 10
%. Se extrae con éter (3 x 20 ml) y se lava con bicarbonato de sodio sat., agua y CuSO,4 10 %.
Se seca y se evapora. El producto se utiliza crudo en la siguiente reaccion.

Oxidacion: se uso la misma técnica que para obtener 227 usando las siguiente cantidades:
benzoato (510 mg = 2,31 mmoles), 25 ml de benceno, PDC (87 mg = 0,231 mmoles) celite
(100 mg), t-BuOOH (550 ul = 5,5 mmoles). La purificacion por cromatografia en columna
provee 229 como un aceite incoloro (451 mg, 84 % desde 199).

RMN de H: § 6,80 (d, 1H, J= 9,82; H-8); 6,21 (dd, 1H, J; = 9.,82 y J, =1,72 H-7); 6,32 (sa,

1H, H-5); 5,42 (sa, 1H, H-1); 1,43 (s, 3H, C8a-Me); 7,8-7,5 (m, 5H, -Ph).
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RMN de *C: 8 76,84 (C1); 25,48 (C3); 22,08 (C2); 31,69 (C4); 164,52 (C4a); 126,04 (C5);
186,92 (C6); 128,18 (C7); 154,41 (C8); 45,07 (C8a); 22,82 (C8a-Me); 165,17 (OOC-Ph);
133,06, 129,80, 129,50, 129,29, 129,24, 128,45, (OOC-Ph).
IR: (film) v 2948, 1718, 1668, 1600, 1450, 1392, 1332, 1316, 1266, 1164, 1116, 1074, 1032,
948, 890, 714 cm ™.,

OEt OEt
2B3-etoxi -9Bb— metil-6b—fenil selenil- perhidro-

nafto [1,8-b,c] piran-6aa.-ol (234)

SePh

Se disuelve el difenil diseleniuro (102,11 mg = 0,33 mmoles) en 5 ml de etanol absoluto. Se
agrega borhidruro de sodio (24 mg =0,63 mmoles) y la solucién se refluja bajo corriente de
nitrégeno hasta que la solucion amarilla se torna incolora. Se deja enfriar y se agregan epoxi-
acetal 201 (26,5 mg = 0,105 mmoles) disueltos en 1 ml de etanol absoluto. La mezcla de
reaccion se refluja por 5 horas. El etanol se evapora, y el solido se retoma en éter y se lava
con NaHCO3 10 % , solucion saturada de cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio y se
evapora a presion reducida. La purificacion con cromatografia en columna produce 234 (37
mg, 87 %).

PF: 155-156 °C.

RMN de 'H: § 1,15 (s, 3H, 9b-metil); 1,22 (t, 3H, J= 7,2; OCH2CH3); 3,20 (sa, 1H, H-6);
3,45 (dg, 1H, J;= 7,1 y J,= 9,8; OCH2CH3); 3,60 (dg, 1H, J;= 7,1 y J,= 9,8; OCH2CH3);
3,75 (sa, 1H, J= 2,2; H-9a); 4,97 (d, 1H, J= 4,40; H-2); 5,12 (s, 1H, -OH); 7,23 (m, 3H, Ph-
Se); 7,54 (m, 2H, Ph-Se).

RMN C: & 97,97 (C2); 34,74 (C3); 33,46 (C3a); 17,21 (C4); 21,66 (C5); 52,69 (C6); 77,08
(C6a); 24,48 (C7); 25,11 (C8); 32,67 (C9); 73,16 (C9a); 36,26 (C9b); 22,75 (C9b-Me); 63,63

(OCH,CHs); 14,95 (OCH,CHs3); 131,31 , 133,27 , 128,87 , 126,95 (Ph-Se)
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IR: (KBr) v 3464, 3443, 2962, 1579, 1476, 1432, 1369, 1232, 1125, 1115, 1071, 1056, 1027,
978, 929, 856, 710, 690, 671 cmL,

EM: (intensidad relativa) m/z 410,10 (M™, 21,74), 207,00 (91,8), 189,00 (69,5), 147 (77,71),
91,05 (73,05), 145,05 (100). Alta resolucion: calc. para Co1H300sSe (M*) m/z 410,136016..

Experimental para M+ m/z 410,135421 (*°Se).

20-etoxi -9Bb— metil-6b—fenil selenil- perhidro-

nafto [1,8-b,c] piran-6aca-ol (235)

SePh

Idem obtencion de 235.

RMN de 'H: § 1,11 (s, 3H, 9b-metil); 1,23 (t, 3H, J= 7,1; OCH2CH3); 3,20 (sa, 1H, H-6);
3,55 (dg, 1H, OCH2CH3): 3,90 (dg, 1H, OCH2CH3); 3,30 (sa, 1H, H-9a); 4,55 (dd, 1H, J;=
10,5y J,=3,0; H-2); 5, 2 (s, 1H, -OH); 7,24 (m, 3H, Ph-Se); 7,51 (m, 2H, Ph-Se).

RMN C: & 102,68 (C2); 34,64 (C3); 38,88 (C3a); 17,34 (C4); 22,15 (C5); 52,76 (C6);
76,60 (C6a); 24,69 (C7); 25,43 (C8); 24,46 (C9); 82,10 (C9a); 36,14 (C9b); 22,47 (C9b-Me);
64,14 (OCH,CHs); 15,05 (OCH,CHs); 132,22; 128,80; 126,70 (Ph-Se).

IR: (KBr) v 3442, 2986, 2938, 2882, 1576, 1450, 1388, 1185, 1140, 1078, 1016, 952, 890,
752, 702 cm-1,

EM: (intensidad relativa) m/z 410,10 (M*, 8), 207,00 (76), 189,00 (44), 174 (28), 145 (100),

105 (16), 91 (14).

23-etoxi- 9bp-metil- 2,3,3a,4,6a,7,8,9,9a,9b-decahidro -

nafto[1,8-b,c] piran-62a-ol (236):

Se prepara una solucion de selenil-ol (172 mg = 0,42 mmoles) con bicarbonato de sodio (96

mg = 1,15 mmoles) en 5 ml de THF. La solucion se enfria a 0 °C y se le agrega agua
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oxigenada 30 % (535 ul = 5,84 mmoles). La solucion se deja agitando a temperatura ambiente
toda la noche. Se vuelca en 30 ml de salmuera, se separan las fases y se extrae con éter (3 x 15
ml). Se juntan los extractos organicos se lavan con agua y se secan con sulfato de sodio
anhidro. Se evapora al vacio obteniéndose 100 mg de producto crudo. La purificacién
mediante columna cromatografica produce 236 (77 mg, 72,0 %) como un aceite incoloro.
RMN de 'H: § 5,70 (da, 1H, J = 11; H-5); 5,57 (dd, 1H, J; = 11y J, = 1,6; H-6); 4,92 (d, 1H,
J =422 H-2); 461 (s, 1H, -OH); 3,67 (sa , 1H, H-9a); 3,63 (dg, 1H, J;=9,6 y J,=7,04; -
OCH2CH3); 3,54 (dg, 1H, J:=9,6 y J,=7,04; -OCH2CH3); 2,60 (dt, 1H, J=14,3 y 10,1; H-3);
1,23 (t, 3H, J=7,1; -OCH2CH3); 0,94 (s, 3H, 9b-metil).

RMN de °C: § 131,74 (C5); 127,74 (C6); 97,88 (C2); 71,57 (C6a); 71,57 (C9a); 62,46
(OCHCHj3); 36,05 (C9b); 35,14 (C4); 33,20 (C3); 32,08 (C3a); 26,67 (C7); 25,20 (C9); 16,22
(C8); 22,94 (C9b-Me); 14,95 (OCH,CHj).

IR: (film) v 3470, 2922, 1662, 1460, 1388, 1352, 1246, 1135, 1022, 952, 838, 720 cm™1.

2[3-etoxi- 9bp-metil- 2,3,3a,4,6a,7,8,9,9a,9b-decahidro -

nafto[1,8-b,c] piran-6aa-ol (237):

Idem obtencion de 236.

RMN de 'H: § 5,68 (da, 1H, J= 10,5; H-5); 5,57 (da, 1H, J = 10,5; H-6); 4,61 (sa, 1H, OH);
4,52 (dd, 1H, J,= 10,2 y J,= 2,8; H-2); 3,90 (m, 1H, OCH2CH3); 3,53 (m, 1H, OCH2CH3);
3,44 (sa, 1H, H-9a); 1,22 (t, 3H, J=7,1; -OCH2CH3); 0,89 (s, 3H, 9b-metil).

RMN de °C: § 131,67 (C5); 127,66 (C6); 102,09 (C2); 79,57 (C9a); 71,21 (C6a); 63,85
(OCH,CHg); 37,20 (C3a); 35,92 (C9b); 36,74 (C4); 33,17 (C3) 29,00 (C7); 25,55 (C9); 16,33
(C8); 22,52 (C9b-Me); 15,02 (OCH,CHs).

IR: (KBr) v 3470, 2926, 2884, 1650, 1460, 1388, 1372, 1246, 1140, 1070, 1022, 952, 838,
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822, 718 cm-1,
EM: (intensidad relativa) m/z 252 (M+, 13), 235 (14), 189,00 (72), 145 (100), 105 (78), 91
(95), 79 (78).

OEt OEt

2B-Etoxi-9pb—metil- 2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahidro )\O )\O
-nafto[1,8-b,c] piran-5-ona (238): Cb - O/ijij
OH
Se disuelven 65 mg (0,32 mmoles) del alcohol en 3 ml DCM anhidro y se burbujea la
solucion con un corriente de argon para evacuar el oxigeno. Se protege de la luz y se deja con
una corriente de Ar. Se le agregan 800 mg de PCC soportado sobre alumina neutra y se dejo
reaccionar durante 3 horas tiempo necesario para que la reaccion se complete. Se filtra al
vacio utilizando un crisol de vidrio sinterizado con una capa de celite y silica gel para
columna, lavando copiosamente con DCM. Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora
dando 50 mg del producto crudo. Se purifica mediante columna cromatografica (Silica gel
obteniéndose 45 mg ( 60,0 %) de un solido blanco cristalino.
PF: 145-146 °C (solvente de recristalizacion éter isopropilico).
RMN de *H: §, 5,83 (sa, 1H, H-6); 4,80 (d, 1H, J= 3,3; H-2); 3,81 (t, 1H, J=3; H-9a); 3,67
(dg, 1H, J1=14,22 y J2=7,1; OCH,CHs); 3,44 (dq, 1H, J1=14,22 y J2=7,1; OCH,CHs); 1,31
(s, 3H, 9b-metil); 1,22 (t, 1H, J=7; OCH,CHj).
RMN de °C: §:96,32 (C2); 26,86 (C3); 74,32 (C3a); 39,89 (C4); 198,14 (C5); 125,64 (C6);
165,88 (C6a); 31,85 (C7); 32,13 (C8); 34,72 (C9); 70,66 (C9a); 38,45 (C9h); 22,73 (C9b-
metil); 62,40 (OCH,CHs); 15,02 (OCH,CHy).

IR: (KBr) v 2940, 1670, 1425, 1370, 1340, 1240, 1135, 1060, 1030, 980, 950, 875 cm-1
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QEt QEt
. . . - o ./:\o
2a-Etoxi-9pb—metil- 2,3,3a,4,5,7,8,9,9a,9b- decahidro-
nafto [1,8-b,c] piran-5-ona (239) @ o
OH

Idem obtencion de 238.

PF: 138-139 °C (solvente de recristalizacion éter isopropilico).

RMN de H: 8, 5,81 (sa, 1H, H-6); 4,50 (dd, 1H, J;= 10,6 y J,= 2,9; H-2); 3,90 (m, 1H,
OCH,CHs); 3,47 (d, 1H, J= 3; H-9a); 3,45 (m, 1H, OCH,CHs); 1,28 (s, 3H, 9b-metil); 1,20
(t, 1H, J=7; OCH,CHy3)

RMN de **C: § :101,04 (C2); 19,77 (C3); 39,98 (C3a); 39,98 (C4); 197,68 (C5); 125,66 (C6);
165,79 (C6a); 33,85 (C7); 26,95 (C8); 31,74 (C9); 78,88 (C9a); 38,31 (C9b); 22,12 (C9b-
metil); 63,78 (OCH,CHs); 15,01 (OCH,CHy).

IR: (KBr) v 2915, 2840, 1720, 1610, 1450, 1430, 1370, 1270, 1290, 1250, 1230, 1170, 1030,

980, 905, 780 cm-1

Sintesis de 240

g : 4% :8a
. HO 4 8
Apertura reductiva de la enona 238 - ,
(6] 0”5

Se disuelve la enona 238 (17,5 mg = 0,07 mmoles) en 0,5 ml de acetonitrilo, y luego se
agrega 0,075 ml de agua, 0,5 ml de CCl,, periodato de sodio (62 mg = 0,3 mmoles) y
finalmente 2 mg de dioxido de rutenio hidratado. Se deja agitando toda la noche. Al dia
siguiente, se agrega una cantidad igual de periodato y a las 6 hs otra cantidad igual. Al dia
siguiente se diluye con salmuera y se extrae con éter (6 x 5 ml). Se seca con Na,SO, anhidro y
se evapora. Se purifica por cromatografia en columna y se obtiene 240 (19 mg, 100 %) como
un aceite incoloro.

RMN de *H: 8, 4,81 (d, 1H, J= 3,2; H-2); 4,06 (sa, 1H, H-8a); 3,50 (m, 1H, OCH2CH3); 3,46
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(m, 1H, OCH2CH3); 2,8 (m, 4H, H-6 y H-1); 1,24 (s, 3H, 4a-metil); 1,20 (t, 1H, J= 7;
OCH,CHj).

RMN de *C: §:96,67 (C2); 21,81 (C3); 35,51 (C4); 50,68 (C4a); 214,22 (C5); 38,77 (C6);
32,68 (C7); 26,09 (C8); 75,30 (C8a); 35,36 (C1'); 179,13 (COOH); 62,48 (OCH,CHs); 14,97
(OCH,CHb).

IR: (KBr) v 1725, 1705, 1425, 1410, 1355, 1285, 1250, 1170, 1030, 975, 915, 795 cm-1

OEt 0}

9bB- metil- 2,3,32,4,5,7,8,9a,9b- decahidro-nafto [1,8-  © y ¢ e 9
b,c] piran-2-ona (246): (jg @O

Se disolvio 50 mg del acetal en 3 ml de una mezcla de THF: agua (2:1) y se le agregan 50 pL
de HCI 6 N. La solucion se calienta a 40 °C durante 4 dias, tiempo en que la hidrolisis se
completa. Se vuelca la solucion en 10 ml de carbonato acido de sodio saturado, se separan las
fases y se extrae la frase acuosa con eter (3 x 5 ml). Se juntan los extractos organicos y se
secan con sulfato de sodio anhidro. Se evapora el solvente a presion reducida dando 48 mg de
un aceite amarillento de los hemiacetales 245.

Se disuelven los 48 mg de hemiacetal en 7 ml de acetona y se enfria a 0°C. Se agrega el
reactivo de Jones gota a gota hasta persistencia de coloracion amarilla. Inmediatamente se
agregan 100 mg de celite e isopropanol hasta que desaparece la coloracion amarilla. Se deja
unos minutos con agitacion y se filtra por succion en un filtro de vidrio sinterizado con una
capa de celite y silicagel. Se lava abundantemente con acetona. Se evapora la acetona y se
retoma en éter secandolo con sulfato de sodio anhidro volviéndose a evaporar, produciendo
48 mg de un aceite amarillento. Se purifica por cromatografia en columna dando 246 (33 mg ,
70 %) de un sélido blanco cristalino.

PF: 81,7-83 °C; (solvente de recristalizacion de acetato de etilo)

RMN de 'H: § 1,24 (s, 3H, 9b-metil); 1,3-2,4 (12 H, protones alifaticos); 2,33 (dd , Ji= 17,2
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Hzy J,= 5,6; 1H, H-3); 2,55 (dd , J;=17,2 Hz J,= 9,5; 1H, H-3); 4,26 (d , J= 2,7; 1H, H-9a);
5,54 (sa, 1H, H-6)

RMN de °C: § 24,41 (C9b-Me); 20,15; 20,38; 24,50; 30,77; 32,50 (C3, C4, C5, C7, C8,
C9); 36,27 (C3a); 36,46 (C9b);: 82,42 (C9a); 123,27 (C6); 136,46 (C6a).

IR: (KBr) v 2910, 2830, 1715, 1425, 1350, 1340, 1310, 1240, 1160, 1120, 1095, 1075, 1040,
1010, 995, 975, 940, 850, 790, 735, 700 cm-1

EM: (intensidad relativa) m/z 206 (M*, 12), 164 (58), 146 (88), 131 (100), 118 (69), 105 (73),
91 (96), 77 (54), 65 (27), 41 (54).

(0] (0]

0 A

6,6aB-epoxi—9bp-metil-perhidro-nafto[1,8-b,c] piran-2-
ona (247): (i) Qb
(6]

Se disuelven 50 mg de lactona en DCM anhidro y se enfrian a -20 °C posteriormente se
agrega 45 mg de acido m-cloroperbenzoico en pequefias porciones y se deja reaccionar a la
misma temperatura durante toda la noche. Se vuelva en solucion saturada de bicarbonato de
sodio; se separan las dos fases y la fase acuosa se diluye 30 ml de solucién acuosa de
bicarbonato de sodio 0,5 M y se extrae con DCM (3 x 20 ml). La fase organica se lava
sucesivamente con hidréxido de sodio 1N (20 ml), agua (20 ml) y entonces se seca (Na,SO,)
y se evapora. La purificacion por columna cromatogréfica provee 247 como un sélido blanco
(52 mg, 100 %).

RMN de H: 1,26 (s, 3H, 9b-metil); 1,3-2,4 (12 H, protones alifaticos); 2,80 (dd , J;= 15,7 y
J,=10,4; 1H, H-3); 3,06 (d, 1H, J= 2,9; H-6); 4,30 (sa, 1H, H-9a).

RMN *C: § 174,40 (C2); 35,96 (C3); 35,93 (C3a); 20,69 (C4); 22,42 (C5); 61,74 (C6);
60,07 (C6a); 25,39 (C7); 18,59 (C8); 31,36 (C9); 81,94 (C9a); 36,62 (C9b); 22, 42 (C9b-
metil).

IR: (KBr) v 2970, 1745, 1470, 1365, 1250, 1070, 1000, 915, 670 cm-1
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EM: (intensidad relativa) m/z 222 (M*, 48), 204 (91), 177 (68), 163 (83), 109 (80), 91 (100),

79 (96), 67 (44).

8a-  (2-Hidroxi-etil)-8ap- metil -1,2,3,4,6,7,8,8a-

octahidro- naftalen-1a-ol (248): d@ @O

Se prepara una suspension de hidruro de litio y aluminio (60 mg = 1,58 mmoles) en 5 ml THF
anhidro. Se disuelve la lactona (80 mg = 0,40 mmol) en 1 ml THF anhidro y se lo agrega a la
solucion anterior, manteniendo la mezcla a reflujo por 3 horas. El exceso de hidruro se
destruye mediante el agregado de AcOEt con porciones crecientes de agua. Se adiciona
posteriormente hidréxido sodio 6 M y solucidn saturada de cloruro de sodio extrayéndose tres
veces con 5 ml de éter. Se combinan los extractos etéreos y se lavan con solucion saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora al vacio. Se purifica
mediante columna cromatografica obteniéndose 248 como un sélido blanco cristalino (67 mg;
82,0 %).

PF: 157-158,5 °C; (solvente de recristalizacion Hex: AcOEt, 3:1)

RMN de *H: 1,10 (s, 3H, 8a-metil); 1,3-2,4 (12 H, protones alifaticos, 3,76 (sa, 1H); 3,78 (m,
2H, CH,-OH); 5,76 (sa, 1H, H-5)

RMN 3C: § 24,07 (C8a-Me); 22,28; 24,76; 26,18; 29,98 ; 31,81; 32,19 (C2, C3, C4, C6, C7,
C8, C1’); 425,03 (C8a); 42,55 (C8); 61,51 (CH»-OH); 73,05 (C1); 124,28 (C5); 139,96 (C4a).
IR: (KBr) v 3400, 3350, 2950, 2880, 1450, 1385, 1165, 1100, 1070, 1030, 1000, 905, 840
cm-1

EM: (intensidad relativa) m/z 210 (M", 10), 192 (20), 161 (35), 148 (95), 105 (90), 91 (100),

79 (75), 41 (50).
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HOCH,~__ ACOCH,~

Acetato de 8a-(2-Hidroxi-etil)-8aB- metil -1,2,3,4,6, CEJH (E)H
7,8,8a- octahidro- naftalen-1o-ilo (250): Ej@ o Ejg
Se disuelve el diol 248 (50 mg = 25 mmoles) en 1 ml de piridina anhidra y se enfria a -20 °C.
Una vez fria se le agrega anhidrido acético (30 ul = 0,3 mmoles) y se la deja reaccionar toda
la noche a -20 °C. Al dia siguiente se le agrega otros (30 ul = 0,3 mmoles) se la dejo
reaccionar hasta el dia siguiente y se comprobé por CCD que la reaccién de habia
completado. Se vuelca en Hielo-HCI 10 % y se extrae con éter (3 x 15 ml). Se lava la fase
etérea agua, bicarbonato de sodio al 10 % vy finalmente con sulfato de cobre al 10 %.
Finalmente se seca sobre sulfato de sodio y se evapora al vacio dando 58 mg (97 %) de un
solido incoloro cristalino.

RMN de *H: 1,10 (s, 3H, 8a-metil); 1,3-2,4 (12 H, protones alifaticos); 2,05 (s, 3H, metilo
acetato); 3,77 (d, J= 10; 1H, H-1); 4,18 (m, 2H,CH.-OH); 5,78 (d, J= 3,02; 1H, H-5)

RMN de *C: & 24,01 (C8a-Me); 22,26; 24,67; 26,04; 28,04 ; 29,98; 31,77 (C2, C3, C4, C6,
C7, C8, C1%); 41,99 (C8a); 42,81 (C8); 63,59 (CH,-OH); 73,02 (C1); 124,42 (C5); 139,72
(C4a); 170,97 (COO, acetato)

IR: (KBr) v 3260, 2930, 2820, 1735, 1440, 1370, 1240, 1035, 995, 900, 840 cm-1

EM: (intensidad relativa) m/z 192 (M*, -CH3;COOH, 50); 133 (28); 105 (45); 91 (100); 77
(40); 41 (46).

Acetato de 5,6a-epoxi-8a-(2-Hidroxi-etil)-8ap-

metil -perhidro- naftalen-la-ilo (251) y Acetato ACOCHA o4 ACOHL oy
de 5,6p-epoxi-8a- (2-Hidroxi-etil)-8aB- metil - d@ , (;b
perhidro- naftalen-1la-ilo (252): ©

Se siguid la técnica descripta para obtener 247. Se usaron las siguientes cantidades: acetato

(165 mg = 0,7 mmoles), 12 ml de DCM y m-CPBA (260 mg = 0,9 mmoles). La purificacion
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por cromatografia en columna dio 252 como un aceite incoloro (100 mg, 57 %) y 251 (29,5
mg, 17 %) también como aceite.

Epdxido 245

RMN de 'H: & 1,11 (s, 3H, 8a-metil); 1,3-2,4 (12 H, protones alifaticos); 2,03 (s, 3H, metilo
acetato); 3,12 (d, J= 3,4; 1H, H-6); 3,82 (d, J= 10,5 Hz , 1H, H-1); 3,93 (d, J= 10,5 Hz H-O,
1H, OH); 4,15 (m, 2H,CH»-OH).

RMN de *C: & 74,83 (C1); 27,61 (C2)"; 22,76 (C3)"; 25,14 (C4) "; 66,36(C4a); 59,95 (C5);
29,43 (C6) *, 29,86 (C7) ", 42,36 (C8); 38,27 (C8a); 26,17 (C8a-Me); 17,86 (C1’); 63,59
(CH,-OH); 170,97 (COO, acetato); 20,71 (CH3 acetato).

IR: (film) v 3530, 2970, 2930, 2885, 1745, 1450, 1415, 1375, 1290, 1255, 1240, 1185, 1140,
1100, 1075, 1042, 1005, 985, 905, 870, 848, 840, 790, 750, 690, 635, 610 cm ™.

Epdxido 246

RMN de *H: 1,05 (s, 3H, 8a-metil); 1,3-2,4 (12 H, protones alifaticos); 2,02 (s, 3H, metilo
acetato); 3,06 (d, J=4,7; 1H, H-6); 3,82 (sa, 1H, H-1); 4,14 (m, 2H,CH,-OH).

RMN °C: § 74,83 (C1); 22,98 (C2)"; 23,19 (C3)"; 28,26 (C4) "; 62,92 (C4a); 62,68 (C5);
30,43 (C6)"; 31,58 (C7)"; 37,33 (C8); 39,41 (C8a); 20,53 (C8a-Me); 18,57 (C1°); 63,56 (CH,-
OH); 174,06 (COO, acetato); 20,84 (CHj; acetato).

IR: (film) v 3520, 3485, 2940, 2880, 1785, 1725, 1470, 1375, 1300, 1155, 1120, 1080, 1050,
1010, 980, 910, 870, 795, 760, 660 cm ™.

AOHC ACOH,C~_

H : : 0]
4a,50-epoxi-8-  (2’-hidroxiacetato)  -etil-8ap- C t/\ : I

metil- perhidro-naftalen-1-ona (253) g "o
Se siguid la misma técnica que en la preparacion de 74. Cantidades utilizadas: alcohol 251
(100 mg = 0,38 mmoles), 7 ml de DCM, PDC (213 mg = 0,57 mmoles), 1,05gde TM 4 Ay

15 ul de AcOH. La purificacion por cromatografia en columna provee 253 como un aceite
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incoloro (66,5 mg, 70 %)

RMN de 'H: & 1,31 (s, 3H, 8a-metil); 1,3-2,6 (13 H, protones alifaticos); 2,03 (s, 3H, metilo
acetato); 3,01 (d, J=4,1; 1H, H-5); 3,95 (m, 2H,CH,-OH).

RMN de °C: § 213,14 (C1); 38,02 (C2)"; 19,08 (C3)"; 28,77 (C4) "; 64,80 (C4a); 57,75
(C5); 29,93 (C6) *; 19,08 (C7) *; 36,43 (C8); 51,60 (C8a); 24,44 (C8a-Me); 18,94 (C1’); 64,64
(CH,-OH); 171,06 (COOQ, acetato); 20,84 (CH3 acetato).

IR (film) v 2980, 1720, 1640, 1420, 1380, 1134, 875 cm ™.

6p-fenil-selenil-9a- hidroxi- 9bp-metil-perhidro - CEj

nafto [1,8-b,c] piran-2,6a a.-oxirano (254): "0

AcOH,C
2N o /\o

SePhH
Se uso6 la misma técnica que en la preparacion de 234. Cantidades utilizadas: ceto-epdxido
(52mg = 0,19 mmoles), difenil diseleniuro (151 mg = 0,49 mmoles), borhidruro de sodio
(37mg = 0,97 mmoles), EtOH 3 ml. La purificacion por cromatografia en columna provee 254
como un solido blanco (56 mg, 68 %).

RMN de *H: § 5,04 (s, 1H, OH); 4,25 (dt, 1H, J;= 11,4 y J,= 4,25; H-2); 3,72 (dd, 1H, J;=
11,4y J,=6,7; H-2); 3,27 (sa, 1H, H-6); 1,27 (s, 3H, C9b-metil); 7,26 (m, 3H, -SePh); 7,54
(m, 2H, -SePh).

RMN de °C: § 59,47 (C2); 26,80 (C3); 32,97 (C3a); 22,39 (C4); 24,62 (C5); 52,34 (C6);
77,30 (C6a); 17,72 (C7); 34,63 (C8); 34,84 (C9); 96,61 (C9a); 41,07 (C9b); 20,46 (C9b-
metil)

IR: (KBr) v 3454, 2986, 2960, 1535, 1450, 1388, 1100, 1015, 952, 823, 702 cm-1,

9a-hidroxi  -9bp-metil-  2,3,3a,4,6a,7,8,9, 9a,9b-

decahidro -nafto [1,8-b,c] 2,6a a-oxirano (255):
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Parte Experimental

Se siguio la técnica utilizada en la preparacion de 236. Cantidades utilizadas : acetal 254 (20
mg = 0,05 mmoles) con NaHCOs3 (12 mg = 0,15 mmoles), 3 ml de THF. H,0, 30 % (0,1 ml) .
La purificacion por cromatografia en columna provee el acetal 255 como un sélido blanco
(8mg, 68%).

RMN de 'H: & 5,64-5,67 (m, 2H, H-5 e H-6); 4,62 (s, 1H, OH); 4,23 (m, 1H, H-2); 3,70 (dd,
1H, J;= 6y Jo= 4; H-2); 1,1 (s, 3H, C9b-C9-metil)

RMN de *C: § 59,93 (C2); 21,32 (C3); 31,57 (C3a); 32,80 (C4); 127,37 (C5); 131,10 (C6);
72,10 (Cé6a); 17,31 (C7); 39,49 (C8); 34,90 (C9); 98,78 (C9a); 40,51 (C9b); 21,35 (C9b-
metil)

IR: (KBr) v 3430, 2924, 2450, 1640, 1445, 1347, 1247, 1105, 1022, 956, 824 cm-1,
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