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I. INTRODUCCION

Practicar la Quimica Orgénica, es a la vez, un arfe y una ciencia.
‘E1 conocimiento de la-estructura y 1a sintesis total de moléculas tan
- complicadas, como por ejemplo un alcaloide, es un arte consumado. Pero
debajo de tan brillante trabajo indispensable para realizarlo, esté el
~ dominio completo de los brincipios cientificosvfundameh£a1es sobre los
~que se basan la separacidn, la identificacién y las reacciones de los
' compuestos organicos.

Entre algunas de las muchas dificultades a las que tiene que enfren-
tarse'el'Quimico orgénico sint&tico, destaca 1a del disefio-de. 1a ruta
‘apropiada que proporc10ne un senc11lo acceso partiendo ‘de mater1as primas
de féc11 adqu1sic16n, a moléculas comp]ejas

£1 rend1miento en porcentaje para una reaccin’ dada. indica la con-
veniencia de ésta como- método de sTntesis ¥y, la habilidad del 1nvestigador{‘
~Muchas’ reacciones organicas son’ reversibIes, 1a mayoria van acompaﬁadas
'7,de reacciones secundarias competitivas, que conducen a 1a formacibn. -de

'~'isubproductos y casi todas son, relativamente lentas si se las compara.~'

por. ejemplo con las reacciones 1norganicas ‘tan conocidas como la reacc16n '
‘de’ una “solucisn de acido clorhfdrico con otra de hidr6x1do de’ sodfo.  Por -
estas razones, resulta de Va m&xima importancia en las reacciones orglni- ,
cas, el contro1 de factores como el tiempo de reacci6n temperatura.

'presidn, disolvente, concentracién. p", separacién del producto y empleo ;k~‘ f

‘adecuado de cata\izadores -Pero, 1nc1uso en condiciones Gptimas nuy )
}pocas reacciones organicas conducen al producto deseado con un rendimien- :
'v,to cercano a cuantitativo ' : o :




Para cada reaccidn, existe un limite en su pusible rendimiento, que
es- inherente a la misma y que viene impuestc por la naturaleza misma del
proceso y por la competencia de las reacciones secundarias.

‘En un proceso de sintesis, cuando los primeros compuestos, se obtie
nen con cierta facilidad y con rendimiento y pureza aceptables, se dice
que la ruta elegida ha comenzado exitosamente y es 16gico pensar en la
posibilidad de implementar la versatilidad de los intermediarios obteni-
'dos. mediante modificaciones hechas a 1a ruta sintética original, modifi-
caciones que deben ‘de hacerse en el momento adecuado.

‘ COmo'se ha mencionado en parrafos anteriores, para cada reaccibn
f_vex1ste un- l1m1te, 1o que significa que el consegu1r 1legar a c1ertos ti-
lipos de estructuras por empleo denétodos sencillos no siempre es p051b1e

’> ¥s en tales casos se_hace necesario aplicar alguna reaccidn clave, con
S la que 'se consiga abreviar por lo menqs. el numero Qe pasos 1nvo!ucradosﬁ

s o si ademés de ésto se logra evitar Ta: fbrmacibn de sustancias colate- .
- f’rales. se habrén reunido las condiciones experimentaies mas convenientes {~f
sy en muchas ocasiones ésto sera el punto’ de apoyo mas sdlido para la con-. ;

*'f]f”clusiﬁn de una- sfntesis total :

. En el presente trabaao se descr1be y. discute el proceso sintético o
'}seguido para la obtencién de. dos derivados que pueden servir. en un mo-

f}fmento dado. y bajo condiciones experimentales adecuadas. como materlas

'lerimas ficilmente asequibles. para. la: s{ntesis total de ciertos tipos de
“”f‘a1caloides. como por, ejemplo la coccinina 1)y 1a tiloforina (2), los
";%,cuales no-. ser&n objeto de estud1o inmediato en el trabaao que aqu1 se

'pr'esenta ' ‘ : :




Los intermediarios clave aqui sintetizados son:

a) d4-carbometoxi-2-feniisulfenil-2-ciclohexen-1=0na (3). .

b) 2,3,6,7-tetrametoxi-9,10-fenantroquinodimetano  (4).







Por esta razén, consideramos necesario dividir el trabajo en dos
partes-intituladas respectivamente:

A) “Estudios modelo para la Sintesis del Anillo "D" de Alcaloides

de 1a Montanina (Amarilidaceas): Sintesis de 4-carbometoxi-2-fenil
sulfenil-2-ciclohexen-1-0na".

“B) “Estudios en sintesis de Quinodimetanos Polimetoxilados: Sin-
tesis de 2,3,6,7-tetrametoxi-9,10-fenantroquinodimetano” .
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1. PARTE A

- "Estudios Modelo para la sintesis del Anillo "D" de Alcaloides
de Ta Montanina (Amarilidaceas): Sintesis de 4-carbometoxi-2-fenilsul-
~ fenil-2-ciclohexen-1-ona". ' o

Los alcaloides son compuestos nitrogenados que se encuentran en las
plantas. En su mayoﬁia son de naturaleza'b551Ca y‘6pticamente'activbs.

“‘La funcibn de los alcaloides en 1as plantas, no se conoce 3 ciencia -

‘ cierta por lo que en la actualidad ésto es materia de controversia. e
pues son considerados como: . subproductos del metabolismo en 1as p'lantas. N
“material de reserva para la sfntesis de proteinas. est1mulantes de las o
fplantas etc.,

La clasificacion de 1os a1caloides. se basa en la famﬂia de Ta
cual se extraJeron 0 simplemente en 'SUS" estructura quﬂnica.; Numerosos

o _alcaloides han sido aislados de plantas de la mma "Amarinacea".

-;?tvespecialmente de’ especies como: Narcisus, Crinum, Haemanthus," Galanthhs,??.yi5 
- Lycoris y Nerina., Con 1a exccpci&n de 1sm1na. todos los demis alcani- '

'f‘l?-des pueden considerarse derivados de un nﬁcleo de’ quince &tomos de carbo- ; ',
| * no, dividido en dos fragmentos. Una unidad f!nilmetilica (€ -C ) y una '

‘ .,ciclohexiletflica 0 ciclohexeni!et!lica (C'-C ) Thmbién Ta. uuyoria
o contiene un anillo de pirrolidina simple o fusionado._‘ e

N £1 gran nﬂmero de alca1oides encontrados en. la funiIia pueden ser NNt
 atribuidos a pequeﬂas varlaciones en1a sustitucidn aromtica, a la fre- .»“' i

~ cuencia de- antipodas cpticos v 1a variacidn en el grado de hidrogena-: ? i
~‘cibn en el anillo hidroarom&tico. e : R




Los alcaloides de esta familia, pueden ser clasificados dentro de
varios tipos estructurales. Uno de &stos, incorporan el nicleo de la
5,11- metanomorfantridina. (5)

. Y son. conocidos como alcaloldes de1 tipo de la Montanina 2 Se ha
3 mencionado que el objetivo de este trabaao es la s!ntesis dela 4—car-

._ 'bometox1 2-fen11sulfeni1-c1clohexen-1-ona intermedlario que mediante -

 »1un proceso que no- se discutir& en este trabaJo. puede 11egar a’ const1tu1hvk
15;:e1 anilIo “0" de un nucleo de 5, ll-metanomorfantridina ¥ por consiguiente‘
» _fonnar parte de algun alcaloide del tipo de la Montan1na (6.a-c)

a) R;- Oﬂe. Rz- Rk- H, R,sOH montanina =
b) R)‘ me; Rz’ Rg’ H R“'OH manthidina
c)_.le‘QH. Ry= Ru=_H. R,#OH‘pancracjna




Los combuéstos'26a1qu11tio-76 2-ariltio-2-etilencarbonflicos, se
‘han obtenido por conversidn de los cofrespondientes compuestos fenil-:
sulf1n11carbon111cos, utilizando un metodo que involucra un rearreglo de
' Pummerer. 3 ‘

Este método, acoplado con la brepakatidn descrita® de 2-fenilsulfi-
~nil-cetonas, const1tuye una ruta conveniente para obtener algunos de
,estos 1nteresantes 1ntermed1arlos. (reaccidn 1)

| ?Mz o ?O-Rz | o
R -CHZ-CH-S CGHS *""""'»le'CH'c'S’CGﬂs'"; | _Rg;ccibn_;e  L

Para diseﬁar la ruta sintética, Y tomando en cuenta 1as considera-"
';"ciones antes. hechas, se pensb en un precursor capaz de dar f&cil acceso

" al compuesto’ fenilsulfini1carbou111co adecuvado para nuestra- sTntesis _
“((10) Este’ nrecursor ‘podrfa ser 1a cetona ciclica, correctamente funcio-  '
4f?nalizada en 1a posiciﬁn conveniente para nuestros fines. ésto es en ’7 |
Aﬁﬂposiciﬁn 4 (9) ‘ B :

) Debido a que esta ciclohexanona no.es asequible comercialmente. se.
vgapensﬁ en obtenerla a partir del. ciclohexano] correspondiente (8), el
cualasu vez podrTa provenir por. hidrogenacibn del Ester arqndtico indi-
 vfcado (7). por Io tanto la ruta. sintética originalmente propuesta es. la.
5i¥$1guiente R R
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" Como se observa en el esduéma, nuestra materia prima fue}el éster .
“metilico del ac. p-hidroxibenzoico (7) el cual nos produjo el 4-carbome-
_tox1c1c1ohexano1 (8) por reduccibn catal1t1ca '

, Se ha visto que cuando la reduccidn se- lleva a cabo en 1a fonna o
afadescrita enla literatura, usando dxido de platino en. acido acético L
:;glacial. el a]cohol (8) se obtiene con ‘una considerab1e cantidad de1 pro--
g-.ducto de hidroaen61isis (8) v el rend1m1ento es de 30-40% . ’




Un numero de var1aciones en e1 proceso de h1drogenac16n. suger1das .
vpor Kay y Mattews,’,ut11izando rodio en. a]ﬁmina al 5% (Rh/A1203 5%) co-'”
;f‘mo catalizador Y. etanol como disolvente a presiones del orden de: 3 atm . A} m

Q;_1esulta en un 80% de rendimiento del alcohol (8) v relativamente poco
1ffproducto de hidrogenalisis v ;

‘ E alcohol se obtiene como un liquido 1incoloro, que ouede ser uti-
x‘lizado sin mayor- purificacién Este a]cohol se caracterizG espectros-
f Mc6p1camente, obteniendo los siguientes resultados ' :

ESPectro L R (pechla) muestra una banda ancha entre 3550-3300 S

g "1 debida a 1a vibracién de tensidn simétrica (us) de 1a 1igadura
;_:-O-H 12980-2850 cm" doblete debido alas vibraciones de tensibn (uas)
}'de la lig =C-H. de al canos, 1460 c:m"1 vibracidn de f1ex16n de ligadura
‘,,-C “H alifatico 1740 cm‘1 banda muy 1ntensa ocasionada por la vibracion




debtehsibﬁ‘C=OAde éstér.

Espectro RMP (CDCT ) en § 3.85, presenta un triplete con constante :
de acoplamiento (J) de 5 Hz que integra para 1H y que fue asignado al
protdn de C-1; 3.67, singulete que integra para 3H que corresponden al-
metilo de éster; 2.4, triplete doble que integra 1H, J1=5Hz, J2=9Hz,
asignado al. hidrdgeno en C-4, en 1.95 aparece un tr1p1ete doble con

1 =5hz , 2 =gHz que integra para 4H esta sefial fue asignada a protones -
en C-2.y C-6.

- Las as1gnaciones hechas. se corroboraron por medio de la técnica de’ 
doble resonancia, ya que al irradiar la sefial en 1.7, se s1mp11fica 1a
sefial en 6§ 1.95 y la sefial en § 3 85. aparece como un singulete

COmo se mencion6 anteriormente. el a1cohol obtenido en la reaccién
- No. 1, se ut11iza sin pur1f1caci6n previa y se oxida d1rectamente para
. Gbtener la cetona (9), 4-carbometoxi-ciclohexanona. o

. : Cuando la oxidacibn se hizo por medio del sistema de dos fases des--ft ‘{
f;_crito por. Brown y Garg.? se obtuvo ey cetona en un- 40% de. rendimiento '
ﬁ‘f(las técnicas se encuentran deta11adas en la parte experimental)




.n

- En vista del resultado obtenido en esta reaccibn, la oxidacidn del
alcoho\ (8), se 1ntent6 utilizando el reactivo clorocromato de piridinio®
(C NH Cro Cl), que es un reactivo muy estable y muy versdtil para. la
ox1dac1on de alcoholes, esta reaccidn se 1levd a cabo en cloruro de me-
tileno a temperatura ambiente, el rendimiento obtenido para gsta fue de
80 %. ' ‘

, la 4-carbometox1-ciclohexanona obtenida. se purifica por: desti]a-
‘.Jciﬁn ‘temperatura de’ ebulliciﬁn 118°C/1 5 mmHg. y se obtiene como un -
fj)lfquido espeso e incoloro, sus datos espectroscdpicos son Ios siguientes ’

‘  ,' Espectro I R (pel!cula) muestra dos bandas intensas en. 1745 Y
‘fl725 cm caracter!sticas de vibraciones de tensiﬁn simétrica (us) de .
: ;1igaduras =0, asignadas Ta. primera al éster yla segunda a la ciclohe— o
t xanona, se- observan también bandas anchas e 1ntensas entre 1020 y o




1210 cm™?, &signadas a la vibracidn de tensidn asimétrica (vas) de la 1i-
gadura C-0-C de éster. '

Espectro r.m.p. (CDCI ): desaparecib la sefial en § 3.85 que era de~
bida al ;rotdn de C-1 en el alcohol, & 3.65 singulete que integra 3H,
debido al metilo de éster, los 9 hidrdgenos del ciclo, aparecen agrupa-
dos en las sefiales entre 1.5y 3.

E1 siguiente paso en nuestro esquema sintético, consistia en 1levar
a cabo 1a reacc16n de sulf1n11ac16n. En la literatura* se indica que
- esta reacci&n, procede ut1l1zando ‘bencensulfinato de metilo e hidruro
de sodio.en cantidades equimolares entre si, y en ligero exceso con res-
~ pecto a la-cetbna (l.z:leq). =

El bencensu1finato de meti1o no es un. reactivo ‘que se adquiere co-

- v;mercialmente y su preparaci6n presentaba algunas dlficultades de tipo
f J practico. ta]es como 1a falta de. reactivos necesar1os para su prepara-
"‘v,clén 3. Debido a estas circunstancias se h1zo necesario efectuar una:

,ﬂigimodificaciﬁn a la ruta: sintética propuesta lnicialmente la modiflca-xJ
:35; c16n consistié en lo siguiente 8

Se pen56 en la posibilwdad de obtener el B-cetotioeter aprop1ado
M)y posterior oxidacibn al 8-ceto-fen11su1f6xido correspondiente
; ’.(10) 10.11VA‘ ; Y. :
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Ei'compuestq'4-carbometox1-2-fén1lshlfenil-cicldhéxaﬁdha‘(11); se
intentd preparar por reaccién entre la 4-carbometoxi-ciclohexanona (9)
y el reactivo sulfenilante difenil-disulfuro en presencia de hidruro
de sodio, obteniéndose en este caso resultados negativos.

Se piensa que durante esta reaccidn posiblemente se obtienénrprodug
tos de condensacion ald6lica, Claisen etc. aunque no podemos asegurar
nada. definitivo acercade 1a naturaleza quimica de la mezcla de reaeccidn
observada por cromatografia en capa fina.

AR Se ha reportado, que 1os B—cetosulfuros pueden ser sintetizados SR

;"&g;via 1a adicién de cloruro de “sulfenilo a éteres trimet11s11ilalqueni1i-,"

’ ?fifcos. los cuales pueden ser utilizados cuno equivalentes sintéticos de
i_fenoles 12 CEREIE S o

8 \c=-cma2 + cxsul_ — R;-C cu-n2

Rx
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v.B‘asan'donvo‘s en esta consideraci6n, 'Sé‘propuso'l‘a sintesis de 1a ce- s

tona sulfenilada (11), por adicién de cloruro de sulfenilo (CISCGH.) al
éter-enol de silicio de 1a 4-carbometoxiciclohexanona (9').

Sl‘Mea
. ;.' Clsg

- one‘ _
‘ A su ver el 4-carbometoxi l-trimeti‘lsﬂi'loxicic'lohexeno (9') se

".'“vobtiene mediante un procedimiento operacionﬂmente s'lmple que- procede

bajo condiciones no acuosas.}__? El fundanento de esta reaccidn es e'l
;;Sjg\li@ﬂt@. E - ‘ ‘ o
< En presencia de una cantidad cataHtica de TBAF (fluoruro de n-te-.: ‘

g'.: trabutilamonio) yen presencia de ETSA" (trimetﬂsﬂilacetato de- etﬂo).

»l,"l:}pondientes en altos rend*mientos. La reacciﬁn procede ficnmente a
‘_«tqvperaturas alrededor de 25°C y esencialmente en ausencia de. solvente, o
1 ““cantidad de catalizador TBAF. es pequena (0 003 eq ) el

= ‘ bajo condiciones neutras y pennite f&cﬂ aislamiento del producto puro j_ ,f |

se obtienen a partir de cetonas. los éteres-enol de. sﬂicio correspon- Ll

:"-°"f‘° 'F".‘t°':,‘°‘ .'.‘-e"t‘“‘,“‘t".“‘ 1"9}‘S"‘.fﬁ"ﬂ.ﬁciﬁn; conSistiG e



formar el &ter-enol de silicio de la 4-carbometoxiciclohexanona y aditig
nar a éste el reactivo sulfenilante cloruro de sulfenilo.l?

7 ibdf%s
+ M%SI'CHICOzEt — | B R
CoMe | Coe

}ﬁ Para llevar a cabo 1a reacciﬁn de sililacidn. fue necesario prepa-
rar"el reactivo sililant& ETSA (9") el cual .s@" obtuvo por. reaccién
‘entre trimeti1clorosi1ano y bromoacetato de etilo con zinc bajo las
f;condiciones de Reformatsky.‘“ El compuesto ETSA se. obtuvo como un 11- :
ﬁﬁquido incoloro de olor agradab1e con temperatura de ebu111c16n= 76-77°C/
i_-'77°C/40mHg SRRTE o S -

,gr;f_.._ 7:  T . ST ‘ 1j, fi
2 MessiCI : BrCHZCOZEt o, He3S'i-CH2C02Et (Rassz) S

(9')




E1 trimetilsililacetatode etilo, se caracteriz6. espectroscbpica-

mente, obteniendose los siguientes resultados.

~ Espectro I.R. (pelicula): en 1730 cm'l. muestra una banda intensa,
originada por la vibracidn de tensidn de la ligadura C=0 de &ster;
2960 cm 1, banda caracterist1ca debida a la v1brac16n de tensibn de la
Tigadura C- S1' 1420 cm banda caracteristica debida a 1a vibracién de.
flexion (8) C-Si; 1260 cm 1 ba]anceo de ]igadura C-Si; 850 y 700 cm 1
vibracidn de tensién CeSi-C.

Espectro r.m.p. (CDCIS), presenta un sistema A3x2 en é 1. ly3.95
- con J=7.5 Hz. debida al éster et11ico~ §1.75 s1ngulete que 1ntegra para
 2M, as1gnado a protones de met11eno aa carbonilo -6 0.185 singulete '
- 'que integra para 9H as1gnado 2 protones de meti]os unidos a si]fcio.,

o | Una vez. obtenido el react1vo sililante, se proced16 a efectuar la |
ke ;reaccién de sililacibn para obtener el 1ntermed1ar10 (9" ), el cual no
'1};se a1s16 y se hiz6 reaccionar directamente con el reactivo su1fen11ante
*3W?1(2 eq ) en d1clorometano EY temperatura de -78°c. el crudo de reacciﬁn.
‘ffﬁjse pur1f1c6 por crunatograf?a en columna. obteniendo una: gran cantidad

‘:f;'_ﬁvsulfenﬂo V.

nﬁ*w;de difenild1su1furo el cual puede. utilizarse para. obtener mas cloruro e

E1 producto de 1a reacciﬁn se obtuvo en buen rendimiento (90%) en o

E ~}f.fonna deun aceite transparente, Tos. datos espectroscépicos de este in-
}fif'termed1ario. son los siguientes.u :

: Espectro 1. R. (pelicula) entre 3100 y 3000 o’ 1. aparece una
"ffbanda poco 1ntensa originada por las vibraciones de tension de la. 11ga-
*3fdura C-H de- hidrocarburo aromitico, el compuesto obtenido sigue origi-»
ocasionadas por las S

1

nando las bandas intensas en 1745 y 1725 cm
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vibraciones de tensibn de Ta ligadura C=0 de éster y de cetona y esta
' vez aparecen bandas en 750 y 690 cm -1 ocas1onadas por 1a vibracidén de
flexidn fuera del plano de la ligadura C-H de compuestos aromdticos,
estas bandas son caracteristucas de bencenos monosustituidos.

Espectro r.m.p. (CDCI ): En base al espectro I.R. obtenido y de-
bido a que éste producto mostraba un alto grado de pureza observado
~por cranatografla en capa fina se esperaba obtener un espectro de re-
" sonancia bastante c¢laro, -encontrando ton sorpresa que aste hostraba
seﬂales que aparentemente se debfan a impurezas del mismo, y notando
“que la integracién del espectro no resultaba correcta. a cont1nuac16n
se indican Tos resultados obtenidos ‘en este espectro

{ }ff:en 6 7 7, aparece una seﬂal mﬂltiple asignada a los protones de C-Z‘ yﬁ :
6 del. anillo bencénico' en s 7. 35. aparece otra. seﬁaI mﬁltiple con o
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integracién mayor que la anterijor, sefial asignada a los protones de C-3',
4' y 5' del anillo aromdtico; ¢ 3.9, multiplete con integracidn minima
asignado al protén del C-2 del anillo saturado; en & 3.65, aparece un
s1ngu1ete que se pensé era causado por-alguna impureza, ya que en § 3 6,
se encuentra un s1ngu1ete de intensidad mayor que fue asignado a los
protones del metilo de éster; por Gltimo entre.§ 3.3 y 1.5, aparece un
gfupo de sefiales asignadas a los hidrdgenos del anillo ciclohexénico.'

Conn'se'mencioné anteriormente, la integraci6n del espectrb de
resonancia magnética, no resultaba correcta, por 10 que se intentd puri-
. ficar el producto obtenido por destilacidn. Sin embargo el resultado o
" de este 1ntento no fue satisfactorio ya que el producto se. descompuso.

% Los resultados obtenidos. nos ob11garon a repet1r una vez mas este
*3fﬁ1t1mo experimento, el cual realizamos: baJo las mismas condic1ones que elv
‘7jﬁanter1or. obteniendo resultados casi 1dénticos es decir, se obtuvo nue-:

5 v~~.vamente un ‘aceite transparente. " Pero en esta ocasidn, se obsewd que en

e] matraz que contenia el producto crudo de reaccién, se formaban unos
cr1§tales pequeﬁisimos. por- lo que se intentﬁ la cristalizac16n del
vproducto. obteniendo en esta ocasién resultados muy satisfactoribﬁ. ya ,
,que se: logr6 aislar un sﬁ]ido cristalino de color blanco ‘con tenperatu- 7f -
1fa de fusian a 110-11°c quedando en'las aguas madres un aceite trans-4 o
: f‘;~parente. el s61ido obtenido, se caracteri26 espectroscépicamente 1os

| j?;;resultados obtenidos son los siguientes.

el ' Espectro 1. R. (pastilla KBr) muestra una banda de poca intensidad s
:;“'entre 3100 y3000cm -1 originada por 1as vibraciones de tensibn de 'Hga-
S duras’ C-H de. compuestos arom&ticos' en 1745 y 1725 cm’ 1. muestra dos. se-

- fales 1ntensas ocas1onadas por. las vibraciones de tensiﬁn de 11gaduras
1

‘?f-C=0 de éster y de cetona respectivamente. seﬁales en 750 y 690 cm
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ocasionadas por la vibracién de flexién fuera del plano de 1igdduras C-H
de compuestos aromdticos, caradteristiCas de bencenos monosustituidos.

Espectro r.m.p. (CDC] ) este espectro resultd mucho mas simple .
que el obtenido en el exper1mento anterior, en § 7. 6 ‘muestra una sefial
mé*tipie que integra para 4H; 6 7.3, multiplete que integra para 6H; -
§ 3.6, singulete que integré para 3H; 'por ﬁitimo. laé séﬁalés entre
§ 3.3y 1.5, 1ntegran para 7H; baséndonos en estos resu1tados se’'pro--
puso la 51guiente estructura a,a—disulfen11ada para este compuesto. .

- Una vez detenninada 1a estructura del producto anterior. se pen56
i que el producto monosulfeni]ado permanec!a en e1 aceite. ya que por cro-
5fv_matograf1a en; capa fina. se vié que el sblido disulfenilado y e1 aceite




residual presehtaban idéntico Rf., por lo que se procedid a intentar
una vez mas la destilacién de este dltimo, y nuevamente se obtuvieron
resultados positivos, el aceite presenté Temp. de ebullicibn= 145°C/
1 mm Hg , sus datos espectroscépicos, son tos s1gu1entes

Espectro I.R. (pelicula): muestra esencialmente las mismas sefiales
que el producto a,0-disulfenilado.

Espectro r. m. p (CDC] ); centrada en’ §7.25, aparece una sefial .
mdltiple que 1ntegra para SH esta sefial fue as1gnada a los protones del
anil1o bencénico; s 3. 85 muestra un tr1p1ete con J= 5 Hz, que 1ntegra o
' para 1H, esta sefial’ fue asmgnada al protén del C- 2 de1 ani]lo c1clohex§-
”_nico, 6 3. 65, s1ngu1ete que integra para 3H asignado 2 protones del
metilo de éster, en-§ 2.95, aparece una seﬁal multiple que 1ntegra para
': 24, la cua] fue asignada a: los hidrégenos del c-6. en 6 2. 5, aparece un
?e:triplete dob1e con J = 7Hz,. JZ- 3 Hz, que integra para 1H Y que fue:
f{@asignado a prot6n en C 4. 5 2 3 aparece un dobIete doble con Jl= 7 Hz. ‘
"J2= 5 He- ‘que integra para 2H, asignado a protones en C-3. por ﬁltimo en

"“16 1 95. aparece un multiplete que 1ntegra para ZH. asignado 2 hidrbgenos ,j;]ff.L?

AL analizar los resuTtados obtenidos hasta este momento. se v16
f;que el producto a.a-disulféni1ado. se’ obtenia en 1gual proporcién que
ﬂ?el producto monosulfeni]ado (11), llegando 2 la conclusion de que esto
©era: causado por e\ exceso de reactivo sulfenilante utiIizado. por lo
 que. se dec1d16 repet1r esta reaccién. utilizando ﬁnicamente un equiva- f
E‘lente de- reactivo sulfen11ante Yy siguiendo el mismo procedimiento que
‘Q‘en las reacciones anter1ores..;‘ ' L

. Este experimento nos produjo el producto esperado en un rendimien-if
;;fto de 70 %. y en esta ocasidn. se obtuvieron pequ"uas cantidades del o




producto de disulfenilacidn (12).

- Después de encontrar las condiciones que se consideraron 1as me-
Jjores para esta reaccion, el siguiente paso en nuestro esquema sintéti-
co consistia en oxidar el B-cetotioéter obtenido (11), al p-cetosulfge
xido correspondiente !> '

Esta reaccion se 1levé a cabo utilizandofécido m-t]ofoperbenzoico
(mCPBA) y peryodato.de sodio (Na104), como agentes oxidantes.®

4 -La ox1dac16n con mCPBA se efectuo 51gu1endo el proced1m1ento que
2 cont1nuacién se descrlbe

A una cant1dad conocida de sulfuro, disuelto en diclorometano seco
.‘:i:~ enfriada a -78°C y bajo atmﬁsfera inerte se adic1ona una cantidad
- ~ffj equivalente de ox1dante disuelta en dic]orometano, ]a reacc16n se

fg  ”11eva a cabo en un corto periodo de tiempo. ;

1"f50xidac16n con peryodato. n.;,_ 

 ]‘jA una cantidad conocida de sulfuro disuelto en metanol y enfr1ado .
i 0°C se- agrega. una cantidad equiva1ente de peryodato de sodio l ,
'f;disuelto enla mfnima ‘cantidad de agua- 1a reaccién se efectua en -
5v;un corto perfodo de tiempo ‘

, En 1as dos reacciones anteriores se obtuvieron resultados sim1~v
‘7f‘j,]ares obteniendo mezcla aceitosa que- no se pudo purificar por destila- s

“‘:cibn ol por cromatografia, ya que ‘era. un- producto sumamente inestable ; |
Y de ripida descomposiciﬁn i : .

7,;




levar a cabo la siguiente. reaccién, utilizando el producto crudo obte-
nido de la reaccidn de oxidacidn, la cual se repitié utilizando peryo-
dato de sodio, el procedimiento seguido, fue el siguiente: Al producto
crudo obtenido de la reaccidn de oxidacidn, disuelto en diclorometano

- seco y bajo atmgsfera inerte, se adiciona una cantidad équivalente de
anhidrido acético y una cantidad catalftica de ac. metansulfdnico a
Temperatura ambiente,?® la mezcla de reaccidn se dejé en reposo durante
16 hrs. 1a reaccibn total procedid con 76 % de rendimiento, el producto

bbtenido se purificd por cromatografia y se caracterizdiespecttoscbpica?

mente.

~ Sus datos eSpectroscﬁpiCos,son los siguientes:

Espectro I.R.. (pelicula) ‘en 1750 y 1685 cm -1

-1

-;faéster y de- cetona a,B-insaturada respetivamente en 1600 cm ~, muestra

vif[ una banda de 1ntensidad media causada por 1as vibraciones de tensién. .
Afde ligaduras C=C de hidrocarburos aromiticos y vinilicos, aparecen ban-;g“ga‘

ﬁ,das en-750 y 690 cm 1, caracterTsticas de v1braciones de flexidn de

bencenos monosustituidos. ﬁf(_*

3 Espectro r.m. p (CDCI ) centrada en. 6 7 3 aparece una seﬂaI
‘*:qmﬂltiple que 1ntegra para SH. la cual fue. as1gnada a hidrﬁgenos de

*anillo bencénico' en 8 6.35, aparece un doblete caracteristico de un f*f;" 'U
sistema AX con J- 6 Hz que integra para 1H asignado a hidrﬁgeno en C-3,»*;:"

8. 3 6. s1ngu1ete que integra 3H, debido ‘a metilo de éster, en 6 .3.35,"

; 'aparece un . triplete doble que corresponde a la segunda parte del siste-rf -
'fjkma Ax. J= 6 Hz,' seﬁal originada por hidrégeno en C- 4, a] irradiar esta -

yhj ;seﬂal se simplifica el doblete en 6. 35, apareciendo como -un sigulete.

*V”iflo que corrobora las asignaciones hechas. entre 3 3 y 1 5 Ppm. aparecen f'f}

g P muestra dos bandas s
> intensas. originadas por. las vibraciones de tensidn de ligaduras =0 de

.....
e




' .

~dos grupos de sefiales miltiples que en conjunto integran para Tos 4H
restantes del anillo ciclohexdnico.

'Espectro U.V. (MeOH): amax. 300 nm. € max. 7743.69 1t mo]'1
' log. € 3.88

Espectro de masas aparece el -ién mo1ecular Mt 262.3 que en es-
te caso coincide con el pico base 100 %. (Mo calculado 262.32)
M+ 1=263 con abundancia relativa 17.07 (calculado 16.19 %)

M= 264 con abundanc1a relativa 7.3 (calculado :5.62 %)

'fflkespectro~

‘ Las fragmentaC1ones observadas en este espectro. concuerdan con
*=i las esperadas en teoria a continuac16n se 1nd1can ﬁnicamente las ‘que °
- "se consideran ilustrat:vas de ésto. y que son 1as mas 1mportantes en e1,«
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: En esta etapa de nuestra trabado experimental y pensando en 1as
:{ffuturas reaccxones que se llevarian a cabo con la enona sintetizada :
,,Lpor nosotros (3). y que como se ha mencionado anteriormente. no. ser&n ‘1 
j?fobjeto de.discusitn en-este trabajo, se hacfa una prueba para. proteger”;f‘
jfﬁel grupo func10na1 ceto en la 4-carbometox1 2-fen11su1fénilc1clohexano-1
;ffna (11). al someter1a con 2.2-dimet11 1.3-propand1ol (neOpentilincol) L
Ty catalisis dcida el producto de reaccidn fue un s61ido cristalino’ con o

!in= 82-83°C el representado por. Ta estructura (13) A cont1nuac16n se  f o
-f.1ndican tos- datos espectroscﬁpicos obtenidos durante 1a caracterizacibni;;,il

:i?del mismo."

~,~ 5;f: Espectro 1. R (KBr) 3100 3000 cm l bandas de tensidn simétrica jj‘ ', V
% de ligaduras C-H arom&tica, 2960 y 2870 cm'1 doblete debido a uas y :iéli{ L
us de ligadura C-H de alcano. 1735 cm 1 ‘banda intensa originada por- Us; I
ﬂ3da ligadura =0 de éster. en 1600 y 1450 e’ 1 bandas de vibraciﬁn de L
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ligaduras C=C de anillo bencénico; 1470 ¢cm = y 1370 cm'1 bandas de de-

formacién asimétrica de C-H alifatico; 1170 cm™Y, 1140 en’! y 1000 cml
bandas caracteristicas de absorci6n de C-0-C-0-C de cetales; 750 y 690
om! bandas debidas a Ta vibracion de flexion fuera del plano de liga-

dura C-H aromdtico caracteristica de bencenos monosust{tujdos.

Espectro r.m.p. (CDC13): centrado en § 7.45 aparece una sefial
maltiple que integra 2H, asignado aprotones de Cz Y C6 de anillo ben-
cénico; § 7.25 multiplete qye integra 3H a51gnado a protones 63, C4 y
C5 de anillo aromitico, en é 3.85, aparece un triplete que integra 1H

' .asignados a protdn en C-2 de anillo ciclohexanico; ¢ 3.55 singulete que
“integra 3H, asignadoametilo de éster, § 3.45 singulete que integra 4H o

asignado a protones de metilenos de cetal; -centrado en § 2.8, aparece
“un mu1t1p1ete que 1ntegra IH, asignado a protén en C-4- de anillo c1c1o-;

 1 hexénico, ‘entre § 2.2 y 1.8 aparece un grupo de seﬁales que en conjuntoi §

‘jjintegran para los 6 protones restantes de anillo ciclohexanico; en

©51.0y0.9 aparecen dos s1ngu1etes que 1ntegran para 3H cada uno’ seﬂa—i B

'vz_les asignadas a grupos metilo de ceta]

g; Al ‘mismo tiempo que se. llevaba a cabo la reaccidn de cetalizacidnT;»~_

o efla'4-carbometoxi-2 fbni1sulfenilc1clohexanona (11), se vib que ésta f .

f*ﬁera 1nestable y por. lo tanto descomponfa con cierta rapldez mientras
"k_'.,que su aceta'l (13) resul t6 ser. estab1e y por 10 tanto se opt6 por ceta—
‘ffglizar todo e1 materia] con que se contaba esta reacci&n se 1leva a ca-

: ,gffbo con buenos rend1m1entos > 90%. , Estos resultados nos ongaron a

;Hffpensar en la- posibilidad de- generar la enona final (3) a: partir del
i}f cetal (13) segﬁn 1as transformaciones que se muestran en. el siguiente ‘
*f;esquana.T“' SN | e -







La oxidacién del cetal sulfenilado (13) se efectud utilizando
dcido m-cloroperbenzoico por una parte y metaperyodato de sodio por
otra. En ambos casos la reaccion se 1levé a cabo en unos minutos y
con resultados idénticos y que a continuacion se indican. Se obtuvieron
dos productos en una relacién 2:1, que se denominardn A y B, respecti-
vamente. La caracterizacifn de &stos, se hizé por métodos espectroscd-
picos. '

| (8) espectro I.R. (CHCI,): 3060 an™l s C-H arantico; 2960 y
-.'2870 cm’ -1 dob1ete de vas y us de alcanos; 1735 em™*, banda intensa
| "deb1da a la ‘vibracidn de tensién de ligaduras C-0 de éster. 1580 y
:" 1450 cm ’ vibraclones de la ligadura C=C del anillo arom&tico, 1480 y
ﬁv;”l370 cm 1 » bandas debidas.a la deformacién asimétrica y simétrica de L
ﬂ.  11gaduras C-H.de alcanos; 1180, 1120 y 1100 em -1 , bandas caracteristicas
i}ffde vibracién C-0-C-0-C de‘cetales; 1040 en”t, banda de intensidad
- media debida a 1a vibracién de tensién de Tigaduras $=0; 750 y 690
o ;, bandas or1ginadas por las vibraciones de f1ex16n fuera del p]ano
,de'ligaduras C-H de compuestos arom&ticos caracteristicas de bencenos ;"
;monosustituidos i

Lo Espectro r.m. p. (CDCla). centrada en 5 7. 7 aparece una seﬂal mﬁl-‘tj )
ftiple que integra 2H, asignada a protones de las’ posiciones 2 y 6 del ‘};;,
 anil1o bencénico. en § 7.5, aparece otra seﬂal multiple que. 1ntegra 3H.»~f

' asignada a los: protones 3,4y 5 del aniIlo bencénico; en & 3. 75 y ““ T
?3 55. se observa un sistema AB ‘con J=11 Hz asignado a protones de meti-  ?74’  3
:neno ‘en- posicidn 4;. en § 3.65, asignado a protones de metilo de éster, o
faparece un’ singulete sobrepuesto con las dos sefiales anteriores se ~»f’ 
{1,"ncuentra la seﬂal originada por los hfdrogenos del’ metileno en posicion :

f_:tz, centrada en s 3.3 aparece -un doblete dob1e con J -10 Hz y Jz=4 Hz quef;, R
”f:integra lH esta seﬁal fue as1gnada al hidr6geno en posicidn 7 (base de -



sulféxido); centrada en § 3, aparece una sefial dob]g-doble con Jy=10 Hz
y J2=4 Hz que integra 1 H sefal asignada a protbn axial del carbono en .
posicidn 9; centrado en § 2.55, aparece un doblete de doblete de dobletes
que integra 2H y que fue asignado a protones axiales de carbonos.8 y 10,
el resto de los protones del anillo ciclohexénico, se encuentran agrupa-
dos en las sefiales que se encuentran entre 6 2.2 y 1.35 ppm; en 5§13y
0.9, aparecen dos sena1es SImp]PS que -integran para 3H ¢/u, que fueron
as1gnadas a hidrbgenos de met1los en pos1c16n 3.

Espectro de masas, m/e (1nt relativa, fragmentac16n), aparece el -
jon molecular M =366.2 (5); M + 1=367 2 (1.4) y M + 2=368 2 (0.4); 241.2
(100, M 'CGHSSO) 155. 1 (65 5, M 'CSMIOO)' 95.1° (58 2 M -c2 -H)..
7-69 2 (02 4, M - CZHZ) L

‘ En base 3 105 resultados espectroscépicos obten1dos se llegO a Ia : R

1fff~conclusion de que el compuesto "B". era el producto. esperado (9-carbo- "' |
- metoxi- 3,3 dimetil 8-feni1su1fin11 1 5-dioxospiro-5 5-undecano.;, o
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(R): Durante la caracterizacidn de este compuesto, se presentaron
algunos aspectos interesantes que se discutirdn enseguida,

Espectro I.R. (KBr): presentd esencialmente las mismas sefales
que el producto "B", aunque en 1735 y 1725 cm'l, aparecia una sefial "do-
ble" intensa que nos hizb pensar en la posibilidad de tener dos grupos
carbénilo,diferentes en la molécula; entre 3550 y 3300 em! aparece una

sefial ancha que nos obligé a pensar en la posibilidad de un grupo -0-H
en nuestro compuesto.

E1 espectro de resonancia magnética de protén efectuado en apara-
to de 80 MHz., presentd las sigu1entes seﬁales centrada en § 7.5,
“muestra una sefial ‘miTtiple que integra para SH, seﬁal asignada a proto-
: nes del anlllo bencénico; centrada en § 3.55 aparece una sefial mult1ple ,
que_se superpone con -una seﬁal simple en 4§ 3.5, estas sefiales en con-
3f'junto‘integran 7H, de los cuales tres son asignados. a grupo metilo dé :
“&ster y los restantes cuatro a dos posibles grupos met1leno. centrada

-~ en.§ 2 9. aparece una . seﬁal mﬁltlple que integra para 2H; centrado en

'y‘ s 2. 5. aparece otro multiplete que integra 1H. y entre 8 2 4y1.3, apa-.
A;frece un grupo de seﬁales que. en conjunto integran 6H; por ﬁltimo en

_gd 1. 26 y 0 82 ppm - aparecen dos sefiales simples que 1ntegran 3H c/u y

.ff7que fueron as1gnadas a dos grupos metilo.‘

vr_ El espectro de masas’ nos 1nd1c6 que el peso molecular para este
: _Qcompuesto era el mismo que el presentado por el compuesto "B“ aunque el '

Li,patron de fragnentacién mostraba pequeﬁas d1ferencias éstas no eran

__'tan notables como Tas observadas en el espectro de resonancia magnetiéa.‘

v Basandonos en los resultados antes 1nd1cados ‘se propuso la si- .
;a;gu1ente estructura para "A“. como una primera aproximaciﬁn':cabe :




mencionar que a diferencia del compuesto anterior, "A" es un producto
altamente cristalino con Temp. de Fusién= 119-121°C.

g Esta estructura era “concordante“ con los datos espectroscopicos“ff (i,.,
'obten1dos para explicar 1a formacidn de este compuesto. se propuso el_g S
siguiente mecanismo de’ reaccién- ' '
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También'como primera aproximati&n, se sugiri6 que &sta tkanspoéi-
c16n, podria fac111tarse por un tipo de catdlisis &cida, ya que en un
caso, se produce durante 1a reaccibn. acido benzéico, (Oxidacidn con \7..

;“acv m-cloroperbenz6ico): en el otro caso (0x. con peryodato de sodio), |
se sugiere'qbe,el peryodato deASOdio,‘podria generar el &cido que cata-
~lizara la reaccidn segﬁnf1a sfguiente secuencia,dé reacciones:

R R R RN LR T

_‘<’:', Basandonos en las consideraciones anteriores Yy suponiendo que
- éstas fueran ciertas, se decidia 11evar a cabo 1a oxidaciGn del ceta1
1sulfen11ado (13), utilizando una so1uc16n "Buffer“ de: fosfatos (pH-7)

¢ con el objeto de’ efectuar 1a reaccion en: ausencia del medio &c1do. con e ol

que estar1amos evitando la "catalisis" s

;‘Lo resu1tados asf;o"enidos. fueron exactamente 1gua1es a 1os




" En’§ 7.64, aparece una sefial que integra 2H, asignada a protones
‘| de las posiciones 2 y 6 del anillo bencénico; centrado en § 7.47, apa-
| rece un miltiplete que integra 3H, asignado a protones de las posiciones
3,4y5 del anillo bencénico; se observan dos sistemas. AB, uno en’
§ 3.75 y 3.44 con J= 12 Hz, ¥ otro en §3.64 y 3. 52 con J= 11 Hz, en los
cuales incluso se pueden apreciar acoplamientos a larga distancia; en’
. § 3.51, aparece un singulete que integra 3H, ésignado a hidrégenos de
i metilo de dster; centrada en § 2.94, aparece una sefial mﬁltiple que en.
1 conjunto integra 2H se pensé. que esta sefal era or1g1nada por los. pro-
iu tones base tanto de sulféxido:como de carbometox1, el resto de los h1- ,f' o
:lrdrégenos del anilIo c1clohexan1co aparecen ‘en las seﬁa1es comprendidas Ly
ii entre 2 6 y 1. 5' por ultimo en 1 3y en 0 83 ppm, aparecen dos singule-. S
;i tes que integran 3H c/u y que corresponden a 105 metilos en posic1on 3.

‘}Cabe aclarar en’ este momento que Ia banda entre 3550 y 3300 cm, 1 e
servada en. el espectro 1 r.‘detenninado en pasti11a (KBr) desapare-‘f~"'”““
ce ‘lgdetenminarlo en soluciﬁn de CHC13, por 10 que se conc1uye que
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la mayor proporc16n de "A" se puede explicar en: ténninos de 1mpedimen-
tos estéricos, visualizado fécilmente mediante el uso de modelos.

Una vez establecida 1a estereoquim1ca de "A", las sefiales obser- ,
~vadas en e) espectro de resonancia fueron facilmente asignadas. encon-
trando que las asignaciones hechas por nosotros eran correctas.

Otra etapa de nuestra trabajo, consistié en realizar estudios con
el compuesto (12), subproducto de la reaccién de sulfenilacién del gter
de enol de s111c1o de la 4-carbometox1ciclohexanona (9) con el objeto -

o de determinar si a partir de &ste, se podria generar la "enona" final,
i,"obteniendo los siguientes resultados

CE1 compuesto o a-dlsulfenilado. es en reaTidad un tiocetal por- lok 

= ﬁque se pensb que era factible que se llevara a cabo 1a. nliminaciﬁn de
Cun grupo sulfenilo. y para esto se efectu6 la s1gu1ente reaccién, Se .

- 1f5‘h126 reacc1onar e] compuesto antes indicado. con el ac. de Lewis tri- B
'5{‘vfluoro de boro eterato. ut1lizando cloruro de metileno como diso1vente.fj°'1"

: ihv;encontrando que. después de 16 hrs. de reaccidn. se obtenfa la enona
ﬁgesperada en un 40 % de rendimiento




Durante el desarrollo de esta ﬁltlma etapa, se encontrb reporta-‘
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o doen 1a tteratura,'® 1a obtencién de la 2- fenilsulfenil- 2-c1clopenten-3}

 f}1-ona. por sulfenilacién directa de ciclopentanona con cloruro de sulfe-

:f‘ nilo (3 eq.), por lo que decidimos 1levar a cabo la sulfenilac16n d1rec-i”
3ﬁ:ta de nuestra c1c1ohexanona. ant1c1pando react1v1dad diferente En. es-
”':ta parte de nuestro trabaJo. nuevamente obtuv1mos algunos resultados 1n-_

;teresantes que son los sigu1entes

g a) Si 1a reaccidn se 1levaba a. cabo utilizando cloruro de met1-3j
' leno, cloroformo o tetracloruro de carbono como disolvente, Gnicamente

'57‘Obteniamos el producto a a—disulfenilado en un 40% de rendimiento

b) Si la reaccibn se realizaba utilizando acetonitrilo como d1- -

-{‘;solvente obteniamos la enona final en 30-35 % de rendimfento.

L Con e1 objeto de explicar Tos resultados antes 1ndicados, se
”*a propone el siguiente mecanismo de reaccién ‘







E1 hecho de que la reaccién en los disolventes c10rados,prbduzcé
dnicamente el producto disulfenilado, se explica de acuerdo a la si-
guiente consideracion. E1 acetonitrilo, al ser un disolvente con una
constante dieléctrica alta, puede provocar una fuerte polarizacidn de
la ligadura C1-5 del tercer equivalente de cloruro de bencénsulfenilo,.
fo.mando un “casi" par ifnico, lo que favorece el ataque nucleofilico’
de un par e]ectrénico'de uno de los &tomos de azufre del compuesto di-

sulfenilado ya formado en esta etapa de la-reaccidn, 1o que nos va a
permitir generar el intermediario (12'), el cual nos va a originar la-
enbna‘f{nal' En cambio, el bajo valor de 1a constante dieléctrica'de
- los compuestos clorados no favorece d1cha polar1zac16n y por 1o tanto
la reacc16n se det1ene en. la etapa 2 o

Lo anter1or tamb1én es concordante con. Ios resu1tados obten1dos

'iﬁgben la reacc1on del compuesto d)su1fen11ado con trifluoruro de boro

T??}“eterato d1scutidos anter1ormente

ysf'se puede af1rmar que éstos son satisfactorios ya que se 1ogr6 51nte-[f ,
?ftizar el compuesto propuesto Yy se. analizaron aspectos sumamente 1ntere-

:; §ﬁdudas representa una aportac16n a 1a quimica general

A] ana11zar los resultados obtenidos al térm1no de’ este trabaao,,}fﬁ s

t;'fisantes que se presentaron a 1o largo del proyecto, To que sin lugar a,,f fff,f5







2. Parte B.

"Estudios en Sintesis de Quinédimetanos Polimetoxilados:  Sintesis
de 2, 3, 6, 7-Tetrametoxi-9,10-Fenantroquinodimetano" .

Los alcaloides son cdmpuestos nitrogenados normaTmente aislados
de plantas. En su mayoria tienen algln tipo de actividad biolégica, To
que ha hecho que sean profusamente estu&iados. tanto desde el punto'de*5
vista de su elucidacidn estructural como para el desarrolio de métodos
sintéticos que permitan la disposicidn de las canttdades necesarias de
producto final para el desarrollo de pruebas fanmacéuticas : T

Dentro de la gran var1edad estructural conocida dentro de este
grupo de sustancias se encuentra un- pequeﬂo grupo de bases aislados u'a v
”Aﬁprinc1palmente de plantas de- la familia Asclegidacea ¥ que se conocen :
con el nombre genér1co de fenantroindolizidinas (1). en base al tipo
. de sistema de ani1lac16n que nunesentan‘ e




aa

Las fuentes mas conocidas de alcaloides de esta familia son plan-
tas del género Tilophora y Cynanchus vincetoxicum. La Tiloforina misma
(2) es el alcaloide principal de la Tilophoraasthmatica. Este alca]oif
de exhibe propiedades biolbgicas sumamente interesantes, entre las Que
se puede inclufr la de tipo citotbxico.2

En el trabajo que aqui se presenta, se discﬁtir&n los eétudios .
realizados con el objeto de sintetizar el 2,3,6,7- tetrametoxi- fenantro-
9 lo-qulnodimetano (4). compuesto que en un momento dado podrfa ser el

intermediario clave para’la obtencin general de este tipo.ﬁe sustancigs.'
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Se ha repbrtado anteriormente la existencia del sistema del fenan-
troquinodimetano sin sustituir, como un sistema de alta y variada reac-
tividad. Su presencia ha sido inferida por medio de sy reaccién con
sistemas dienofflicos varios.? Danhart y Wiegrebe han de hecho sin-
tetizado andlogos polimetilados del Sistema base de las fenantroindol-
izidinas mediante la reaccisn del 9,10-
2.4,4-trimeti]-1-pirrolina en presencia

“tra a continuacién:

bisbromometil fenantreno yla
de zinc metdlico, como se mues -




Sin embargo, el método no es defap1icac16n‘gehéra1 y los .rendi-
mientos obtenidos son en extremo bajos, alrededor del 10 % debido
principalmente al aislamiento en buena proporc16n de1 dimero correspon- ’
diente.

Basdndonos pues en la carencia de un método general de sfntesis
y tomando en consideracidn la actividad biol6gica mostrada por este tipo
de sustancias'alca1oidalés’ decidimos rea]iZar un estudio sintético ten-
diente a la preparacién de fenantroindoliz1dinas polimetox11adas a par- |
tir de los 9, 10 d1met11 pol1metoxifenantrenos correspondientes

‘ Los métodos ut11izados para 1a obtenciﬂn en general de g, 10-fe- S
°;nantroqu1nod1metanos han sido los siguientes

S a) Deshidrataciﬁn de 1os dio1es (glicoles) terciarios aprop1ados
‘ ?“‘por calentamiento en. ftalato de dietllo.;

S b) Descomposician térmica de hidrbxidos de trimetil 10-met11-9-{..;
"  fénantr1met1Iamonio. PRI : SRR

s c) Descomposicibn térmica de la sulfona 3 4-(9 lo-fenantro) 2.
o 5-d1h1dro 1, l-dioxatioféno-7 ﬁ'_ L : :

d) Dehalogenaci&n de 9 10-b1sbromometilfenantreno en presencia de '
j*polvo de zinc o -

o Los primeros tres métodos se encuentran 1ndicados a continuacibn
L3”'y e] cuarto de ellos se discutié anteriormente._ '







“En el caso de nuestro trabajo se pensd en obtener el 2.3.6.7-tetr§-
metoxi-9,10-fenantroquinodimetano (4) por dehalogenacitn del bisbromome-
til derivado correspondiente, el cual a su vez podria obtenerse a partir

del 9,10-dimetilfenantreno apropiado por tratamiento con varios agentes
halogenantes. ‘ ' ' ‘ '

De'hecho, la' preparacién de este‘ﬁltimo compuesto se‘encuentra‘re~
portada en la literatura?® y procede mediante la condensacibn de compues:
tos aromdticos activados, con dicetonas. Por lo tanto, mostramos en €1

~ siguiente diagrama la ruta que se,pénsb‘initih?mente:era 1a'mas7factib1eé«




Como se puedé observar en dicho diagrama, las materias primas eran
también facilmente asequibles veratrol (o-dimetoxibenceno) y diacetilo
(2,3- butanodlona) : ‘

Sin embargo, aunque la preparacibn del fenantreno polimetoxilado no
presentd ninglin problema, obteniendose con un rendimiento del 58 % en forma
de un s6lido incoloro con Temperatura de Fusidn: 220-22°C.su reactividad
particular se mostrd en pleno durante los experimentos de hé]ogenacién
bencflica. La caracterizacion de este compuesto se hizo por métodos
espectroscbpicos‘(I.R., r.m.p., masas).

‘ Espectro I.R. (KBr): en 3090 cm 1, presenta una banda débil debida a
- la vibrac16n de tens16n vs de ligadura =C-H; 2940 cm"1 banda debida.a la .
‘ vibracidn de tensidn C-H a11fético 2840 cm ;, banda debida a la vibracién -
i ‘de tensidn simétrica de CH3, caracterfstica del grupo -OCH3 aromdtico; en
1 «1620 cm 1. 1520 .y 1450 em 1. aparecen bandas de intensidad media, deb1das

;. a'las vibraciones de tensién de 11gaduras c=C arom6t1cas, 1480 cm -1 banda
- de defonnacién de 1a ligadura C-H alif&tica; 1250 cm 1 banda uy intensa N
;debida ala vibracién de tensin asimétrica del C-0-C; 1040 cm 1. vibra- ;
1 .c16n de tensi&n simétrica del C-0-C mas débl] que la anterior, 850 cm -l o

s ,flexién fuera del plano de ligadura =C-H. '

Espectro r.m. p! (COC., ) § 7.8, singulete que integra 2H (Ar-H. Hyy '
; 5). §7. 37. singulete que 1ntegra 2H (ArH Hl y H ), en's 4.1y 4.05,
} ‘aparecen dos seﬂales simples que en conjunto integran 12H (- OCH }: por
3 ‘ﬁltimo en §2.18, aparece un singulete que 1ntegra L (Ar-CH3)

Espectro de masas m/e (1nt relativa fragmentaciﬁn) M = 326 5 .?:
(100 %) M+ l (21 7). M + 2 (3 0). 312 5 (27 5 M - CHZ) 268 4 (17 9 M '
-CHZO CH ) : ‘ C '




. Como se menciond anteriormente, la reactividad particular del 2,3,6,
7-tetrametoxi-9,10-dimeti1fenantreno, se mostrd en pleno durante los
experimentos de halogenacidn bencflica. Ihic1a1mente se utilizd la N-
bromosuccinimida (NBS)2" obteniéndose siempre mezclas de productos inesta
bles y de diffcil caracterizac16n. -

- A continuacibn se uti1126 brumo en tetracloruro de carbono 2 ’La
; 1]reacciﬁn ‘se siguid por t1c. y aunque aparentemente se habia obtenido un
| fgsolo producto que se. purificb por crista1izac16n, la espectrosc0p1a

' 6,7-tetrametoxi-9,10-bisbromanet{1fenantreno y 2,3,6,7-tetranetoxi-9- .
: f;until 10-bromomet11fenantreno en una relaciﬁn 1:4 respectivamente, por’ 10 
£ que se procedib a 1ntentar Ta obtencifn’ del derivado clorado correspon- s
.:diente. ut11izando el react1vo haIOgenante cloruro de sulfur1lo’“ fi-Q' )

5‘5; r.m. p. nos 1ndic6 que habiamos obtenido una mezcla de Tos: compuestos 2.3;*;f‘fr

a (S02Cl ). esta reaccibn produjo una mezc1a compleja de productos que no - j”
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se .aislaron para identificacibn.

En vista de los resultados antes indicados, decidimos modificar
1igeramente nuestra ruta sintética original.

La modificacion introducida consistid en 1o siguiente: Se propuso
1a generacion del quinodimetano deseado por medio de la reaccidn de una
sal de amonio cuaternaria, de tipo bencilico {obtenida a partir del mo-

“ nobromo derivado formado durante la halogenacidn con bromo) con una base.
fuerte no nucleof111ca como por ejemplo con t-butéxido en presencia de.
“disolvente h1drox111co por eJemplo t-butanol, como se muestra a continua-

~c16n

Me3N




| Cabe mencionar en este momento que la mezcla de tetrametoxifenan- -
trenos mono- y dibromado, obtenidos durante la reaccidn de bromacidn
antes indicada, no pudo ser separada debido a que ambos productos des~
componian al intentar la purificacién por cromatograffa y coprecipita-
taban al intentar la purificatién por cristalizacibn, por lo que la
caracterizacién de los mismos se realiz6 en forma indirecta a partir de
Tos. datos espectroscopicos obtenidos por r.m.p. y masas; los cuales se
indican a continuacidn: .
Espectro 1.r. (KBr): 3020 an™! vs =C-H; 2940 cm™) vas C-H alifético;
. 2840 cm 1, vibracibn de tensibn CH3. caracteristica de -O-CH3 1620. 1520
'y- 1440 cm 1. vibraciones de tensidn de l1gadura C=C de compuestos aromﬁ- L
" ticos; 1480 ! deformacibn de: 119aduras C-H alif&ticas, 1250 cm 1 : " By
: ‘banda de vibracién de tension asimétrica de . lig C- O-C, 850 cm 1 flex16n ' ‘
; f fuera del plano de. 1igaduras C-H; el espectro no se corrif a frecuencias )
§ 7 menores por 1o que no es posible identificar Ta banda de tens16n de,enla- )
f ;;ce C-Br que aparece en 1a regién de 600 a 500 cm 1

A Espectro r. m. p (CDCI ) ‘en 6 7 7, aparece un singulete que 1ntegra S
 ;“j4H Ar-H- é 7 45. singulete que integra 3H. Ar-H. 6 7. 4 singulete Que 1n-*¢ L
'ﬁ;ftegra 14, Ar-H (monobromado). § 5.07, singulete que 1ntegra GH. -CHz-Br.)"

- -entre. 5 4. 2y4, aparece un grupo de seha1es simples que ‘en conjunto. SR
:”; 1ntegran 24H, .-O-CH3. 8§ 2.75,: singulete que 1ntegra 3H, -CH, de1 deriva-z;r"
a,i;do monobromado  . :

e Espectro de masas. m/e (1nt, rel.. fragmentaciﬁn). M s 482 1 (1 2).7f‘ 3
f{‘ﬁM +:2 (2.0); M + 4 (1 1), patrén de’ compuestos dibromados 403 (90 %M
,j;ﬁ-gr), 3zsﬂ(1oo %, M- er).,aza (35,3,%- 7 -H). 281 (24 7% M -c2 30)

o a modificacibn introducida en nuestra ruta sintética. nos condujo
r;a“ffinalmente a resultados bastante satisfactorios ya que la sal cuaternaria :




i
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de amonio, obtenida mediante tratamiento del compuesfo bromado con -tri-
metilamina en tetrahidrofurano seco, se produce en forma cuantitativa,
esta sal se obtiene como un s6lido cristalino de color blanco con Tf=
195°C, a continuacidn se indican sus datos espectroscopicos:

Espectro j.r. (KBr): aparecen las bandas caracteristicas de vibra-
ciones de flexion y de tensién de 1igaduras -C-H y €=C- de hidrocarbu-
ros aromdticos y alifaticos; también se observan las bandas debidas a
las tensiones asimétrica y simétrica de ligaduras C-0-C; debido a que
las sales cuaternarias de amonio, no presentan bandas caracteristicas
Je‘absorciép, este espectro no nos proporciona mayor informacidn.

- Espectro r. m.p. (DMSO- ds)- Se obtiene un espectro de muy baja re-
solucidn, 1as.seﬁa1es observadas. se asignaron como se indica a conti-
nuaci&n, entre § 8.25 y 7.5, aparecen las- sena]es originadas por los -
protones aromiticos; centrada en § 5. 3, aparece una sefial mu1t1p1e,
asignada a hidrbgenos de metileno en posic16n 9 centrada en § 4. 05 .
aparece un grupo de seﬁa]es simples. asignadas a h1dr69enos de- metox1-~

}Jos por u1timo en § 2.6 ppm. , .aparece una seﬁa1 simple sobrepuesta

:con Ta seﬁal causado por el DMSO esta seﬂal fue asignada al metilo. en ‘
‘posiciﬁn 10. o

Espectro de masas, m/e (int relativa o fragmentacién), no se

;observa el 16n mo]ecular' 325.3 (100 %y seﬁai que corresponde a la pér- .
édida de c3 9NBr). 162 7 (14 2 %, M 10 10 2) 58 2 (17 4, Mt -c7 40)

: La reaccibn de e1iminaci6n 1ndicada en el diagrama sintético. se
llevﬁ a cabo en dimetilsulfﬁxido seco, dado que Ta sal es totalmente
1nsolub1e en t-butanol. que asuvez es el disolvente normalmente utili-
zado en’ este tipo de. eliminaciones ‘Al no emplear ningun agente dienofi-
1ico capaz de atrapar el quinodimetano formado. se pensaba en aislar el
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dimero correspondiente.2® Para nuestra sorpresa el producto obtenido,
fue el 9-metil-10-vinil-fenantreno tetrametoxilado mostrado, el cual es
un s6lido con Tf= 205-207°C, cuyos datos espectfosédpicos son los si-
guientes: '
Espectro i.r. (KBr): 3080 cm'l, sefial originada por la vibracion de
tension =C-H; entre 3000 y 2900 cm'l, doblete debido a Ta tension simé-
trica y asimétrica de -C-H alifatico: 2830 cm'1 vibracion de tension de
Cy en ~0-CHy; 1615, 1500 y 1970 an~l, vibracién de tensién -C=C- de
compuestos aromdticos; 1250 cm -1 , banda muy intensa debida a la v1brac16n
de tension asimétrica de 11gaduras C-0-C, la intensidad aumenta debido
a C=C de yini16; |

o Espectro r.m.p. (CDC1 ); 6 7.8, s1ngu1ete que integra 2H, Ar-H
‘{ § 7.45, s1ngu1ete que integra H, ar-H; 6 7.4, singulete que 1ntegra IH. .

Aj(Ar-H 8 7 1, doblete de doblete con Jax= 18 Hz, Jab= 12 Hz que integra

yV;IH que es el protén "a"y 8 5.8 dob]ete de’ doblete con Jba- 12 Hz, Jbx=4
L”Hz que - 1ntegra 1H que es el protbn "b". § 5. 35, doblete de doblete con o
:fQJxa=18 Hz, Jxb= 4 Hz, que. 1ntegra 1H que. corresponde a1 prot6n nyhs R
fﬁcentrados en 5 4. 15, aparecen varias seha1es simples que en conjunto o
'ﬂﬁintegran 12 H, asignadas a protones de metoxilos por G1timo en 6. 2 67,7
‘ffaparece un singulete que 1ntegra 3H, asignado a metilo 10

| EWme(wm)Ammﬂmmnwigimkmmadf'

o Espectro de masas, m/e (1ntensidad re]ativa, fragmentac16n) mt=
338 (79.7 %), M+ 1 (17 4 %); 307 (100 %, W'~ -0CH,); 276 (26.7 M'- ~
. .-ocn3). 261 ( M" - CHy). L

"ﬂwAuﬁque:]a reaccibn anterior no era esperada, se encontraron antece- = -
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dentes de la reaccidn del dimetilsulfoxido con ciertos dienos (ej. 1,3~
~ butadieno) en los que existe 1a insercién de un &tomo de carbono por

parte del DMSO (en forma de su anidn dimesilo generado mediante el tra-
tamiento basico).

En base a lo anterior, se propone el siguiente mecanismo de reac-
¢idn con el objeto de explicar la formacidn del intermediario indicado.

‘a) E1 mecan1smo propuesto para la reacc16n de la sal cuaternaria
de amonio con base es el siguiente:










e

- EY mecanismo propuesto, 1o apoya e) hecho de que en nuestra reac-
cién, tenemos un gran exceso de base y de disolvente, lo due,favorece
que se efectle la reaccifn que nos genera el anién_DMdeque es el pre-
cursor que nos va a permitir génerar\e] derivado vinilico.

Aungue la reaccidn anterior en cierta forma representa una eviden-
cia de la formacifn in sutu del quinodimetano deseado, se pens6 en com-
plementar ésta mediante la variaci6n del disolvente de la reaccidn,

una vez que se encontré que la sal de amonio era también soluble en di-
metilformamida (DMF) Para nuestra satisfaccién, el pfoducto principal
de esta reaccién fue el dimero esperado, prueba concluyente de la for-
mac1on del 1ntermedlar1o dwenlco, el cual se obtuvo como- un s6lido de -
j‘color amar1110 con Tf= 234-6° sus datos espectroscdnicos son. los siquien-"'
S tesy ' :

> Espectro ior. (KBr): 3080 cm l, vibraci&n de tensibn -C-H. entre
3000 y 2900 cn”!, doblete debido a Tas vibraciones de tensi&n asimétrvca L
fi}y simetrica de 1igaduras C-H a11faticas. 2830 vibracién de- tensidn carac »1;
;terlstica de -OCHB. 1615 1500 y 1470 om 1, vibraciones de tensi&n de ‘};}f
_?ligaduras C=C.de canpuestos aromﬁticos. 1250 cm 1. banda muy intensa ‘ ,
"ebida a. la vibraciGn de tensidn de ligaduras C-O-C 1a 1ntensidad aumen
}ta debido a la 1igadura C-C de vinilo. i

Lo Espectro r.m. p. (CDCI ), s 7. 9 singulete que 1ntegra 2H. Ar-H :

; ¢6 7. 85. singulete que integra 1H, Ar-H. 6 7. 6, singulete que 1ntegra 1H
: ;ArH, 3 7 25. singulete ZH Ar-H 67.23 singulete IH. Ar-H. 8 6. 9, sin- T'
. gulete IH. ‘Ar-H; presenta un sistema AB con J= 12 Kz en§7.15y 5.15, -
?"debido a los protones de metileno terminal centradas en 4.1, aparecen o
E ‘un grupo de sehales simples que. en conjunto 1ntegran 24H. seﬁales corres-ff
:i;pundientes a hidrégenos de metoxilos; & 3.5, singulete que- 1ntegra 2,

5 que corresponde a hidr&genos de. anillo ciclohexdnico, 6 2'85 triplete quef}' ':_'
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integra 2H, 3CH2->de anillo ciclohexdnico; § 2.05, triplete que integra
2H que corresponden a los hidrdgenos restantes, en anillo ciclohexanico.

Espectro U.V. (CHC13); A max (log €); 267.5 nm (5.26); 291 nm (4.96);
305.5 nm £4.82).

Espectro de masas, m/e (Int rel. fragmentacién); M*= 649 (17.4 %);

+
M+ 1 (8.3 ?), 325 (30.3 %, M 920H1904) 324 (100 %, M -H}; 309 (28.4
%, M - CH

Como corolario a este trabajo se piensa en un futuro' realizar
4 reacc:ones de cicloadic16n con diendfilos aprop1ados con el fin de gene- -
% . rar el esque]eto basico de los alca101des de Ias fenantro1ndol1z1d1nas




111. PARTE EXPERIMENTAL.

Generalidades: Los espectros de infrarrojo (i.r.), se realizaron
en espectrofotémetro Perkin-Elmer 553 B de doble haz, en pastilla de
bromuro de potasio (KBr) para los sb6lidos y en pelicUlé.para los 1iqui-
dos, usando aire como referencia.

Los correspondientes de resonancia magnétiCa de protén (r.m.p.),

se determinaron en un espectrﬁmetro Varian. EM—390 en CDC]3 y DMSO-ds,
' teniendo el tetrameti1silano como referencia interna. £l desplazun1en-j

- to quimico estd expresado en partes por mill6n (ppm). utilizando el pa-- B
< rémetro &. Segﬁn el tipo de seﬁal Tos simbolos emp1eados en la des-- C
, cripcibn de 1os eSpectros de r.m.p.. representan lo s1guiente 5= singu-
i'.lete, d= doblete, t= tr1p1ete, c= cuarteto, q= quintuplete. dd= doblete:
- doble, msmultlplete. etc. o

- Los espectros de masas se determinaron en un espectrﬁmetro
Hewlett-Packard 5085-A. B

o La separacibn y/o purificacibn de 1os productos sintetizados se o
ﬁ  efectq6 por: cromatografia en capa preparat1va (c.c.p. ), desarrol1ada en f
,cromatop]acas de silica ge] Merck GF254. de dimensiones 20 x 20 6 20- X

100, segin el caso. Para la cromatografia en columna se emp1e6 sTl1ca o
'  ge1 Merck 60 (70-230 mallas ASTM) o a1ﬁmina neutra 90. en. Ta observac16n}

} :de las sustancias en’ placas. se usb una lampara UVSL-ZS. en e1 caso de
'que absorviera en el v, V. y. como reveladores vapores de yodo (I ) y/o :
’una solucibn de icido su1fﬁr1co al 30 % (H2$0 '30- %) seguida de ca]en-* I:
tamiento ' : : EE

Los puntos de fusiﬁn se. determinaron en un aparato Kofler de
platafbrma caliente y no est&n corregidos. ,,J‘;gfs;,-‘-- :




f;ly ’Sintésis'de'4§carbometoxi-2-feni1su]feni]4cic]ohéken- 

- ~1l-ona, -




"ieo‘“vf\"

Obtencién de 4~-carbometoxiciclohexanol.

Una solucidn de 25 gr. de p-hidroxibenzoato de metilo y 80 mi de
. etanol al 95 % , conteniendo 1 gr. de rodio en alimina al 5 % (Rh/Al1,0,
5 %), se agita en un aparato de hidrogenacién de "Parr" a temperatura
ambiente y a presiones de 60 psf.. durante un tiempo de 96 hrs., al
término del periodo de agitacitn, se filtra 1a solucibn a través de
. @lita y se evapora el etanol a presibn reducida para obtener un aceite
incoloro, este aceite se diluye con agua fria y se extrae con cloroformo.
La fase orgénica se lava con solucién acuosa fria de hidréxido de sodio. -
al 10 %, &cido clorhidrico di]uidd'y después con solucidn acuosa de. bi-
: carbonato de sodio, después de los lavados, la fase orgdnica se seca’ .
sobre sulfato ‘de sodio anhidro, el solvente se remueve a presxén redu-
"clda para dar 20.71 gr. de 4-hidroxicic1ohexanocarboxi!ato de meti]o.
f‘el a»eite obtenido puede ser oxidado directamente a 1a ‘cetona.

. Espectro i r. (peIfcuTa) 3550-3300 cm s banda ancha (vs O-H).
- 2975-2850 cm .,(vas C-H alif.); 1740 cm”!, banda-intensa (vs €0 de
“éuux1m0m ,wcmauf)lﬁOm .w4¢deaun

. Espectro r. . p (CDC? ) 6 3. 85 (t, J= 5 Hz. N de C 4). 6 3 67
ib(s 3H, -OCH )i 8 2.4 (td, 1H Jl- 10 Hz. 02- 5 Hz, hidrﬁgeno base de
;]carbometoxi), § 1. 95 (td J1= 10 Hz, J = 5 Hz, 4H de C-2 y C-G). Ry
;16 1.7 (t, J=: 5 Hz 4H de C-3 y C-S). a1 {rradiar. Ta seﬂa1 en 1. 7. se -
ffSimplifica 1a seﬂal en 1.95 y 1a sehal en 3.85, aparece como singulete., =
”710 que corrobora las aswgnaciones hechas : o

- Obténcibn,de‘4—cafb0métox1cil6héx5ﬁona;j 
a) Sistenn de dos fases

A un matraz de dos bocas de 250 ml equipado con agitador
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magnético, condensador para refluao ¥ un embudo de ad1c16n. conteniendo
una solucibn de 5 gr. de 4-hidroxiciclohexanocarboxilato de metilo di-
sueltos en 45 m1 de &ter, se adiciona en un periodo de tiempo de 30
min., una solucidn de dcido cromico (preparada por disolucidn de 2.95
gr de dicromato de sodio dihidratado en 3.8 gr. de &cido sulfdrico con-
centrado y diluyendb con 15 ml de agua) con agitacion vigorosa y mante-
niendo la temperatura abajo de 20°C se continua la agitacién por 6h a
temperatura ambiente, tiempo en el que se forman dos fases, se separa
la faSe organica y se extrae la fase acuosa con tres'porcicnes de éter,
las cuales se combinan con la fase orgédnica, se lava la solucién con
~bicarbonato de sodio (soln. satukada), se seca sobre sulfato de sodio
‘;anh1dro y se- evapora el éter a presadn reducida, se obt1enen 1.98 gr. de
B 4-carbometoxic1clohexanona como un aceite incoloro (40 %) Tb= 118°C
P 1.5mmHg. -

'.b) 'Oiiﬂabiﬁn con’clbrocromato de»piridinio.

: En un matraz de- dos bocas de 500 m\ equipado con agitador me-
$7c6nico y condensador para reflujo, se coIocan 7 gr de 4-h1drox1ciclo-
fhexanocarboxilato de metilo disueltos en 100 m] de diclorometano seco.
a esta soluciﬁn se agregan 52.5° gr. de c1orocromato de p1r1d1nio (5 5
ffﬁeq I disueltos en diclorometano seco, la solucién’ resultante se ag1ta
73durante 12 hrs .y al térm1no de este periodo de tlempo, la mezcla resul-
;5 ';j;htante ‘se. dﬂuye con ter, se fﬂtra a través de- celita. , se lava con .
v{solucién de HCI 10 %, se lava con agua, se seca y se ~evapora el disol-
ifivente. 1a mezcla obtenida se cromatografta en. columna y se obtienen
iv:s 53 gr. de producto puro (R= 80 %)

L . Espectro i.r. (pelicula) bandas entre 2980-2850 cm™> (vds. C-H
; ?aiif ) bandas 1ntensas en 1745 y 1725 em? (vs c-o de &Ester y de ceto-=~
3 fna). bandas anchas e 1ntensas entre 1020 y 1210 cm (vas C-O C de




Espectro rmp. (CDCI }: 6 3.65 (s. 34, -OCH ), s 2.7 (td, = 9.
Hz, JZ- 5 Hz, 1H, base de carbometoxi); § 2.35 (m, 4H, de metilenos o
a carbonilo); & 2.15 (m, 4H, hidrégenos de posiciones 3 y 5).

Obtencion de trimetilsililacetato de etilo.

En un matraz de bola de dos bocas de lllitrd, equipado con. agita-
dor’magnético_embudo de adicidn y un’ condens ador adaptadq‘para destilas
cidn, se cargan 300 ml de benceno seco y 16 gr. (0.25 gr. &tomo) de
granalla de zinc recién lijada, para asegurarse de que e\ med1o este
i} seco, se destilan 50 ml de benceno

, - E1.condensador se. coloca en. posicién de reflujo y se pone una tram—
. pa de cloruro de calcio, una soluciﬁn de 21.8 gr.. (0.2 mol) de trime- L
: ;t1l-clor0511ano redestilado (Tb=' 57°C) y 41.8 gr. (D 25 mo1) de bromo—
*acetato de etilo (Aidrich) en 50 m) de benceno seco y 50. ml de éter o
’ﬁfanhidro es adic1onada en.un pervodo de 30 minutos umnteniendo Ja mez-
_th1a a. reflujo 1ento Durante la adicién. se agrega un cristal de yodo B

35§para ayudar a 1niciar la reacc16n (ocasionalmente la reacciﬁn es vigo- \;‘{ipff}f

\, rosa, requiriendo enfriamiento)

: Desoués de Yo adicién‘hnwzclaes ref1uJada hasta que el zinc se ;Vf'
'f.disuelva 1 3h. 1a mezcla es enfriada ‘en_bafio de h1e1o Y se adicionan

© 200 m. de HC1 1N, durante quince minutos con agitacién. 1a mezcla se ';
) ;agita durante quince mmnutos mas, tiempo en e1 que se forman dos fases,‘i
se ais]a la: fase org&nnca y se lava con. 50 ml de HC1- 1N, las fases .?,v".
};iacuosas combinadas se extraen con acetato de etilo. las fases org&nlcas L
5iﬁcunbinadas ‘se lavan con agua so1uc16n de bicarbonato y nuevamente con'.

1 Bagua. se: secan sobre. sulfato de sodio anhidro y se evaporan Tos. so1ventes o

;,ya presién reducida. se obtienen 22 gr (70 %) de ETSA




Espectro i.r. (pelfcula): 2960 .an™} (us C-H, alif.); 1730 am™?
banda intensa {vs, C=0 de éster);.1420 cm'1 {6 C-S1); 1260 c:m"1 (balan-
ceo CH,-S1); 850 y 700 em (us, C-5i-C).

Espectro rmp (CDCI3): sistema AX, en 1.1 (3H} y 3.95 & (2H) con J=8 Hz
51.75 (s, 2H, Si-gﬂz-); 8 0.15 (s, 9H, ﬂga-Si-).

Obtencidn de 4-carbometoxi-2-feni1su1fenilciciohexanona.

a) Preparacién de 4-carbomvetoxi;-1-trimeti151'11]oxiciclohexeno.'
~~0.85ml de una solucién IM en T.H.F. de fluoruro de tetra-nbu-
: tﬂamohio. (YBAF, 0.849 mMol, 0.03 eq.), se afiadieron a una mezcla de '
© . 4.5 gr. -(28.85 mMol) de 4-carbometoxic1cldhexénona’ y 5.08 gr. (31.73
i mMol, 1. 1 eq.) de ETSA disueltos en T.H.F. bajo atmésfera inerte y en~
4 friados a 0°C. La reaccitn se Tleva a cabo mmed1atamente y es 'ng- |
: ramente exotérmica, el color de 1a mezcla de reaccidn cambia a cafe.
Car témino de la adicidn, la mezcla de reacciﬁn se agita durante una '
hora a temperatura ambiente. después de 10 cual se enfrfa la mezcla de '

reaccion a -78°C y se agregan 4.2 9r. de cloruro de bencensulfenﬂo

(29 06 mﬂol) disueltos en la minima cantidad de diclorometano ‘seco,
al térm'lno de 12 adici6n 1a mezcla de reaccibn se' agita durante 90 min.
a temperatura amb'lente después de lo cual » S€ v1erte sobre una mezc'la .
7‘ ?hielo/bicarbonato y-se extrae con acetato de etilo,- e1 producto obtem-
L do. se purifica por cromatograﬂa en columna utﬂizando como eluyente
una mezc'la acetato de. etﬂo/hexano en una relacién 7/3, se obtiene 600
. mg. -de producto a,a-disulfenﬂado (5 6 %) yun aceite transparente el
: }’fcual se destﬂa para producir 5. 3 gr de producto puro (70 %)

’Nota “Cuando se utinG una cant'ldad mayor de cloruro de bencensu'lfeni- :
vlo. se obtuvieron rendimientos menores de productos monosulfenﬂado 60 %)
'y rendimientos mayores de producto disulfenﬂado (40 %)




~ Datos espectroscdpicos. para 4-carbometoxi—2,2-difénj1su1fenilciclo-'
hexanona Tf= 110-111°C.

Espectro i.r. (KBr): 3100-3000 cm 1 (vs C- # aron. ); 1750 y 1725
cm'1 (vs €=0 de &ster y de cetona), 750 y 690 cm” (6 C-H aromdtico),
caracteristicas de bencenos monosustituidos.

Espectro rmp. (CDC13): § 7.6 (m, 4H, protones de C-2 y C-syde ani-
1los bencénicos); § 7.3 (m, 6H, hidrégenos de C-3, 4 y 5 de anillos ben-
cénicos); 6 3.6 (s, 3H, de metilo de éster); § 3.15 (t, d, J;= 15 Hz,
F 8 Hz, hidrbgenos de metileno a a carbonilo); & 2.5 (dd, J1= 8 Hz,
J2= 3 Hz 1H, hidrﬁgeno base de carbometoxi); & 2.3 (dd, 2H de C 3),

4 1. 8 (cd Jl 15 Hz. Jz 8 Hz, 2H de C- 5)

. Datos espectroscﬁpicos de la 4-carbometoxi 2-féni1su1fenilc1c1ohe-n
foanona Tb=" 145°C/1 m Hg. : |

_,mmamir.mawmn nm4m0m4(wcnammL1n0y e
.f§1725 e} (vs €20 de éster y de cetona); 750 y 690 cm°1 (6 C-H arom.)x_;'¢v
fjicaracteristicas de bencenos monosustituidos R

» Espectro rmp. (CDCI ) 5§ 7. 25 (m. 5H. Ar-H), 5 3 85 (t, J=5 Hz.
:;;IH ‘base de suifenilo); G 3 65 (s, 3H, metilo de éster) 2. 95 (m. 2H
5_fhidr6genos de meti]eno alfa a carbonilo). § 2.5 (td Jl' 8 Hz, Jz- 3 T
3 Hz, 1H, base de carbometoxi), §2.3 (dd, J1= 8 Hz, J2 5 Hz. 2H de C-3).'”~' S
i - & 1 95 (cd J1 8 Hz. J2= 3 Hz 2H de C-S) A : -

: Obtenciﬁn de 4-carbometox1 z-fenilsu1fin11c1clohexanona (no ais- o
;‘ lada para caracterizaclén) IR :

e




a) Ox{daciﬁn con 5cido‘m-cloroperbenzoico ~ (mCPBA).

A 0.5 gr. (1.83 mMol) de sulfuro disueltos en 5 ml. de diclo-
ranetano-secb, enfriados a -78°C y bajo atmdsfera inerte, se adiciona
lentamente una solucidn de 0.345 gr. (1 eq.) de mCPBA disueltos en una
pequefia cantidad de diclorometano, al témina de 1a adicidn, la mezcla
de reaccifn se agita a temperafura ambiente, la reaccidn se lleva a
cabo en unos cuantos minutos, al término de ésta, la mezcla resultante

~ se diluye con acetato de etilo, se lava con solucidn de bicarbonato de
sodio. solucxén de bisquxto de sodio, nuevamente con blcarbonato y por
aultimo con agua, se seca sobre sulfato de sodio anh1dro y se evapora el
solvente a presidn reduc1da. el producto obtenwdo no se atslo<nara ca-
“;racterizacibn por ser summnente 1nestab1e

' f’b){'Oxidacién con peryodéto de Sodio. |

) B O 5 gr de sulfuro disueltos en metanol (5 ml ), se enfriarén o
~?”a 0°c y.se adicioné gota a gota una_ solucién de 0. 405 gr (1 eq.} de =
“Fperyodato de sodio en la minima cant1dad de agua. tenninando la: ad1-~ i
cidn. 1a reacc16n se agitﬁ a temperatura ambiente, al término de ésta i
(45"m1n. aprox ), la mezcla se filtra y el precipitado se lava con me-.

‘g;tanol ‘el fi1trado mas lavados se evaporan a presién reducida, se di-
;'fsuelve el res1duo en. éter y se seca

- Obténcjdn de Q-carbométoxi—zqfeni1;ulfeniI~2-¢ic1dhéxeﬁ?1;oqégpf:{‘_'7
. 5)}‘i'gr.'deﬂsdifuro.Se.diiddiufii{zandotel métodd?dél:pééyqdétd;i
b) Inmediantamente después de secar 21 residuo. éste ‘5@ disuelve -

'en diclorometano seco (25 m) y se co1oca bajo atmﬁsfera 1nerte, a es-
~ta solucién se adicionan 0 45 ml (0 483 gr. 1 2 eq ) de anhidr1do
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‘acético y 0 05 m1. de dcido metansulfdnico (0.2 eq. 074 gr. ) a'témpera-
tura amb1ente la mezcla resultante se deja en reposo por 16 hrs, el
solvente y el dcido acético resultante se remueven al vacfio y el pro-
ducto crudo se cromatografia en una columna de sflica gel, obteniendose
755 mg. (76 %) de producto. :

Espectro i.r. (pelicula): 3100-3000 cm™ (vs C-H, Ar-H ) 2960- 2850
! (vs C-H alif.); 1750 cm™ -1 (vs C 0 de -é&ster); 1685 cm™ (vs C=0
4de cetona o,B-insaturada); 1600 cm” (vs C=C) 1490 cm -1 (vas C-H, Ar-H)
1450 cm- (vas C-H, Ar-H y vas C-H alif) 750 y 690 cm (6 fuera de] '
'plano C H, Ar-H), caracterist1cas de bencenos monosustituidos

Espectro r.m. p (cnc, ) 8 7 3 (m SH Ar-H). 6 6. 35 (d J*S Hz.
. 1H, protén vini]vco de pos1c16n 3). 6 3. 6 (s, 3H, . metilo de. éster)..
335 (td = 6 Hz, 1H de C-4), 8 2. 55 (m, 2H de C 6) 6 2 2 On. 20 de
7C-5), al irrad1ar la sefial en 3. 35. se simplifica la seﬂa1 en 2.2y 3
la sefial en 6. 35 aparece como un singulete 10 que corrobora as. asig-~ o
?knac10nes hechas ' ' = T

Espectro U V (MeOH) A max -300 nm- € max-7743 69 lt] ,
. e el
log &= 3 es S

- ‘vf Espectro de masas, m/e- (1nt relat1va fragmentacidn) W =262 3
(100 %) M+ 1 (17.07 2); M+ z (7.3°%) (patvén de’ compuestos conte-‘ )

niendo azufre). 203.3 (79.6, M -»c2H302) 147, 2 (52 2 n e c2 4-c0).;,7‘; 7f ‘

j197 2 (41 6, M - CH45 - ZH)
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Obtencidn del cetal neopentilico de la 4-carbometoxi-2-fenil-
sulfenilciclohexanona (3,3-dimetil-9-metoxicarbonil-7-fenilsulfenil-
1,5-dioxospiro [5,5] undecano).

A ur matraz bola de 50 ml. equipado con agitador magnético, tram-
pa de Dean-Starck, refrigerante en posicion de reflujo, protegido de
"1a humedad del medio con una trampa de cloruro de calcio se adicionan
500 mg de cetona disueltos en 20 ml. de benceno seco, a esta solucidn
se ad1c1onan 780 mg de neopentilglicol (2,2-dimetil-1,3- propand1ol)
(4 eq.) disueltos en la minima cant1dad de benceno y unos cristales de
ac. p-toluensulfonico (pTS), la mezcla se ca11enta a reflujo por 4 hrs,
" se enfria, se le agrega soluc16n saturada de b1carbonato de sodio, se
- extrae: con c]orofonno se lava con agua, se seca y se evapora el di-
L solvente a pres1on reducida, se obtienen 600 mg de producto, el cual B
. es un s6lido blanco con Tf= 82-83°C. o S

Espectro i.r. (KBr) 3100—3000 cm"1 (vs C-H, Ar-H), 2960 y 2850

(vas y Vs C-H a]mf&tlco), 1735 cm (vs C=0 de éster 1600 y 1450
(vs C=C armn ), 1470 y- 1370 cm (vs C H alif.) 1170 1140 y 1000
(tenSIGn C O-C O-C) 750 y 690 cm (6 C H Ar—H)

7 Espectro r.m.p. (cuc1 ): 5'7 45 (m,'zn Ar-H) 87 25 (m, 3, Ar
=K ) 6.3.85 (t 1H, base de sulfenilo); 8 3.55 (s, 3H metilo de. éster),v
1"6 3. 45 (s, 4H, hldrégenos de metilenos de las posiciones 2y4); 6
j2 8 (m, 1H, base de carbometoxi). entre 2.2 y 1.8, parece un grupo de
' fseﬁa]es que en. conJunto 1ntegran 6H de anillo ciclohexénico, en 1y 0. 9
‘r}ppm, aparecen dos seﬁales simples que 1ntegran para 3H cada una. asig- '
;nadas a hidrﬁgenos de metilos en pos1c16n 3 ‘




_ Obtencién de) ceta) neopentflico de la 4-carbometoxi-2-fenil-
sulfinilciclohexanona (3,3-dimetil-9-metoxicarbonil-7-fenilsulfinil,l,5-
dioxospiro [5,5] undecano).

La oxidacidn del cetal sulfenilado, se 1levb6 a cabo siguiendo las
técnicas indicadas para la obtencién de la 4-carbometoxi-2-fenilsulfi-
nilciclohexanona.

- Datos espectroscdpicos del isbmero "B" (gpo. metoxicarbonllo en
pos1cion 9 ecuator1a1)

 Espectro i.r. (soluc. CHCY,): 3060 cm'1 (vs C-H, Ar-H), 2960 y

o s70mt (vas ¥ vs C-H alif.); 1735 em” (vs Cx0 de Ester); 1580 y
1450 cn™} (us C=C, Ar-H); 1480 y 1370 cn™: (vas-y vs C-H alif.); 1180,
,qm“mm(mmmmmnmwﬂmmmmmm
}fmedia (vs s=0). 750 y 690 cm” (c C-H, Ar-H) '

Espectro r. m. P (CDCI3). § 7 7 (m. 2H, hidrﬁgenos de las posicio-ﬂf3;;;ff”

Fﬁfnes 2 y 6 de1 anil1o bencénico). 6 7. S (m. 3H hidrbgenos 3. 4 y §del

;?Lan11]o bencénico). en § 3. 75 y.3 55. se. observa un sistema B con J-llj‘“ )

;{sz. asignado a protones de metileno en posicibn 4 & 3. 65 (s, 3H de ;
fafmetilo de éster). sobrepuesta con 1as dos sefales anterfores se en-» »
ﬁa’cuentra Ta sefial ‘originada por. 1os hidrégenos del metileno en posicién
glfz §3:3 (dd 4% 10 Kz, J,= 4 Hz, 1H, hidrbgeno base del sulfﬁxido). S
83, 0 (dd. 1= 10 Hz,. J2= 4 Hz, hidrbgeno axia] del carbono en posicibn ;"
mj@9), 62,55 (ddd 2H asignado a protones axiales de carbonos 8 y 10). R

?t;el resto de 105 hidrﬁgenos de1 an111o ciclohexanico. se encuentran agru-'
‘ 7pados en \as seﬁa\es que se- encuentran entre 2.2y 1. 35. en Y 1 3 y

L 9, aparecen dos ‘sefiales. s1mples que integran para 3H cada una y que

: 'fheron asignadas 2 hidrdgenos de metilos en €3




Espectro de masas, m/e (iht. relativa, fragmentacidn):

Aparece el i6n mo]ecular M*= 366.2 (5 %); M+ 1 (1.4 %); M+ 2
(0.4 %)3 2412(100%. -CHSO), 1551 (655% Mt -CgHy0) 9.1
(58.2 %, M' - CoHy0,-H); 59 2 (62.4 %, -c2 )

~ Datos espectroscopicos del isémero "A" (grupo metoxicarbonilo en
posicidn 9 axial).

Espectro i.r. {solucién CHClB) presenta esencialmente 1as mismas
sefiales que el compuesto g - o nente

- Espectro. r.m. p. (CDCI ) (300'MH2) 5 7.64 (h' ZH‘ hidrégenbs de
las posiciones 2 y 6 de1 anillo bencéntco) § 7.47 (m, “3H, hidrbgenos

_?.n\de las posiciones 3, 4y5 de] anillo bencénico); se observan dos s1s-
”fotamas AB, uno en 3.75 y 3.44 con J= 12 Hz y otro en 3.64 y 3,52 con

e 11 Kz en los cuales incluso se pueden: apreciar. ac0p1am1entos a

' ;. 1arga distancia y que fueron asignados a hidrbgenos de los metilenos
ffﬁ]’en Ias posiciones 2 y 4, s 3. 51 (s 3H. de metilo de éster). centrada
-5f }en 2 94 6, aparece ‘una sefial. mﬁltiple que en conaunto integra para 2H, .
' ff al ana1izar esta sefal encontramns Tos siguiente. se encuentran s0-

;Sgbrepuestas una. sefial doble-doble con J1= 12 Hz, y Jz- 4 Hz. que corres-" "
’fponde al prot&n base del sulfbxido (C-7), y una seiial que es un quin-

yif;;teto que. corresponde al protan base .del carbometoxi ‘es decir a pro-f_i
‘,“ ft6n en C-9 el resto delos: hidrﬁgenos del anillo c1c1ohex5n1co. apa-

':?»recen en 1as sehales comprendidas entre 2.6-y.1.5; por ultlmo en 1. 3
'"_'y 0. 83 ppm, aparecen dos singuietes que 1ntegran 3H cada uno y que
1"vcorresponden a los hidrﬁgenos de’ 1os metilos en posicién 3

.»1f:f’ESP¢C$P°,de masas;.m/e (1nt.-felativa; fragmentaciéh):[a' }




Mt=366.3 (2.8 %); M + 1 (0 8 %) M+ 2 (0.3 %); 241 3 (36.5 %, M -

CGH5$0) 152 2 (22.7 %, M 'CSHIOO)’ 125.1 (100 %, M CHZO), 97. 1
(35.6 %, M -CO)

Ané\isis de difraccion de rayos "X
Cristales del compues to "A", C19H26°55 se hicieron crecer por

_evaporacidn lenta de una solucin de acetona, estos cristaIes fueron B

monoc11n1cos. agrupam1ento especia] P2 /a con constantes de celda g
"unItarla a=11.094 (1), b=11.324 (2), c=15 298 (z) A, 8=96.22" (1)°
VLol (2) R, o caled.=1.27 g a3, we16.15 cnl P (000)=752 y
7=4. Llos parametros de reaa fueron derivados de1 ambiente angu1ar
- ,fbrmado por.la reflexiones de. una m&quina de 20 centros - (Nicolet SRR
| R 3 difractometro de. 4 caclos. radiacibn monocrom&tica Cu Ky A-l 5418”'-"
LAy, COIecciGn de datos (waforma de exploracién' 3°< 20 < 115°) rin-
| diendo 2392 reflexiones, de las. cuales 1496 fueron independientes con:f{ L
f.f*I > 2. 5 (I) lLa estructura fue resueIta por métodos directos y re-jjl' ,, ,

~ - finada-par el método de minimos cuadrados con factores de temperaturafﬂf S
_»}?anisotrdpica para los atomos de hidrdgeno nones y con un factor de ROZ
;rfftemperatura isotrbpica fijo,- U=0. 06 Az para los &tomos de: hidrﬁgeno ;jlﬁs '
”.f-Los c&!culos fueron efectuados en una. computadora Nova'4 y los mapas ri,

{gj»fueron 11evados a un. trazador de p]anos Tektronix. El paquete del
: 7programa fue SHELXTL.‘ LT

Obtencibn del cetal: neopent11ico de la 4-carbometoxi 2-fbni1su1-’?“;,,rs”;

fff'n11cic10hexanona. (método del peryodato ut1lizando Buffer de fns-~7‘~7‘~°
! atos) :

A 1. 089 mMoles de compuesto. sé adicionan 12 ml de THF y 3 m1 deiﬂa
i qua, 3 ml de solucian Buffer de fosfatos de pH 1y, un" sot'cia'*d“




2.376 mMoles (2 eq.) de peryodato de sodio en 5mi. de agua, la mez-
cla de reaccidn se agita a temperatura ambiente por 3 hrs. al finali-
zar este periodo se filtra, el filtrado se diluye con agua y se extrae
repetidamente con diclorometano, los extractos orginicos se lavan con
. agua, se secan sobre sulfato de sodio anhidro, se evapora el disolven-
te a‘presién reducida y se purifican los productos por cromatografia
en capa fina utilizando como eluyente un sistema hexano/acetato de
étilo (3/7), R=100 % si se considera la suma de "A" y "BY,

_ Obtencibn de la 4-carbometox1-2 fen1lsu1fen11 2-c1c]ohexen-1 ona,  :
. a partir de cetona a, a-d1su1fén11ada

A 100 mg.rde cetona disulfenilada (12) disueltos en 15 ml. de

TF-jiTHF seco ¥ bajo atmosfera 1nerte, se adicionan 0.3 mi (9 eq.) de tri-
f,“}zfluoruro de boro eterato, la mezcia de reacc16n se agita durante 16
7’;hrs a temperatura ambiente al término de este periodo Ta mezcla de.

, reaccin se vierte sobre una solucitn de. hlelo/bicarbonato de sodio y
’:{Se extrae con acetata de eti1o, Tos_extractos org&n1cos se’ lavan con. .
ﬁﬂfagua. se. secan sobre sulfato de sodio yel: solvente se evapora a pre--

f?{ ién reducida el producto crudo se. purifica por cromatograffa en.ca-

“Lipa'fi"a’ °bt°"ie“d° 30 mg.‘de "enona" (42 5 %) Ta cual se caracteri26~‘ '
g espectroscépicamente e

B Obtenc16n de Ja 4-carbometox1-2 fen11sulfen11-2-ciclohexeﬁ-l-;
~““ona por sulfen11ac16n directa de 1a 4-carbometoxiciclohexanona. (la s
}ftécnica para la reaccibn en 0614, CHCI3. CHZCI 6 CH3CN es 1a misma);v_ 3

7 c1oruro de bencensu]feniIo (4 Lh gr . 33 mMo1) es adicionado a
‘ una soluciﬁn de 4-carbometox1cicIohexanona (1.56 gr., 10 mMol) en 15
:“ml de disolvente seco enfriada en baﬂo de hielo, a1 término de la
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adicion 1a solucidn se agita por 4“ a temp. ambiente, después de 1o
cual se vierte en bicarbonato y se extiqe con Ac OEt, e1'producto .
crudo se purifica por cromatbgrafia en columna obteniendose 490_mg‘

- de "enona" (32 %) espectroscbpicamente cdracterizada.r




Sintes*ls de 2 3 6 7 tetrametoxi-s lo-fenantroquino- e VR
dimetano. S o




S

Obtencién de 2.3;6,Z-tetrametoxi-Q.lo-dimetilf’enantreno.23

A una solucidn de veratrol (25 g) en 300 ml-de &cide sulfﬁrico
acuoso (80 % v/v), se adiciona biacetilo (2,3~ butand1ona) (7.8 g)
gota a gota en un lapso de txempo de 30 min. con agitacién.

La solucidn adqu1ere un color pirpura, la mezcla resultante se
 deja en reposo a temperatura ambiente durante 4 dias. despues de 1o
cual se diluye con agua; la mezcla de reaccidn’ se neutra11za 11gera-
mente con bicarbonato de sodio y se extrae con cloroformo. el produc—-
: ‘to obtenido se pur1f1ca por: cromatograffa en columna y se obt1enen

© 712 g de producto (41 % rend ) como un stido de color. ‘blanco con Tfn,f

 f3218 220°C e1 cual se caracterizﬁ espectroscbpicamente (1 r.. r.m p.. I

‘3 'masas)

Espectro i.r. (KBr) 3090 an“ (ussc-H) 2940 c"m" (ves c-

| 6o); 1480 en” ! (deformacion CH anfmco). 1250 e !
1040 ca” (vs c-o—c), 80 cn™) (s -c-u)

Espectro ramp. (com ) 7.8 (s, 2 zu. Ar-H). §7.41 (s, zn Ar--“f' o
_jg_‘:u). 5 4.1y 8.05 (5. 124, -o-cus), s 2.18 (s. 6 Ar-CHa) .

- Espectro de masas. m/e (1nt rel.. fragmentacidn) M.-326 5
;f(lOO %), M+ 1 (21 7 %). M + 2 (3 0 %), 312 5 (27 5. V~CH2) 268 4
':":’*(17 9, N -cuz - cu20) 1 : SRR

=~'7- ;';mfauco), 2340 o (vs-0CH,); 1620, 1520, 1450 e’ (vs y s -c=', e




Obtenci6n de 2,3,6,7#tetrametoxi-9,10-bisbromometi1fenantreno.

a) Bromacidn utilizando NB8S.2"

1.63 g de 2,3,6;7-tetrametox1-9}10-dimet11fenantreno, se mez-
clan con 1.78 g (2 eq.) de NBS y una cantidad catalitica de perdxido
de benzoilo en 70 ml de CCl4 seco y se calientan a reflujo durante
3 hrs., la mezcla resultante se filtra en caliente y el precipitado
se lava con CC] caliente, el filtrado se concentra a la mitad de su

- volumen y se deJa reposar toda la noche. e1 prec1p1tado cr1stal1no se
f11tra se lava con CC14 y se seca.

Se menc1ono anter1ormente que esta reaccxon produao mezclas de e

1f‘productos inestables y de dificil caracterlzac16n. ]as cuales no se .
”‘jais1aron. ’

o b)*fBroﬁécién'con'Br2{CC14-z“

70

. A una soluciﬁn caliente de 2, 3 6 7-tetrametox1-9 10-d1meti1-:1f i:?1“;
Q@fenantreno (1 63 9), en 40 ml de cc14 seco. se adiciona en un periodo ERRRR

A}:de tiempo de 10 min. una so1uc16n de bromo (3.2 9, 1. 02. m, 2 eq)
fien 10 mi-de. tetrac1oruro, la so]uc16n se agita yen un corto perlodo
"fde tiempo desaparece el coIor del bromo, Ta so1uc16n se calienta a
‘[refluJo durante una noche, a1 _término de este periodo de t1empo, la [ T
_fmezcla resultante se di1uye con cloroformo Y se lava con squcidn sa- ;, 
jturada de bisu1f1to de sodio, Ja fase. organica se seca sobre sulfato '
'fde sodio y se evapora el d1solvente a presién reduc1da, se obtiene
bun sélido de color mnaril\o p&]ido cuya espectroscopfa. nos revela
:1que es una mezcla de productos de mono- y dibromacidn 1os cuales se
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encuentran en una proporcién 4:1, esta reaccin no ,pudo‘ ser modifica-"
da en el sentido del producto dibromado y tampoco se pudo separar en : &
s14Ss componentes, por 1o que ée utilizd en esta forma para llevar a ca-
bo la siguiente reaccibn. Tf de mezcla 205-208°C.

Esbectro i.r (KBr): 3020 em? (vs=C-H); 2940 an'l,‘(vs-C-H‘naH-
fético) 2840 cn”" (vs caracterfstica de -OCH,); 1620, 1520 y 1440

b (vs -c=C); 1480 em! (defbrmacidn de 11gaduras C-H de hidrocars
'burgs alifdticos); 1250 cm™! (vas C-0-C); 1050 cm™t (vs €-0-C); 850

(5 =C-H).

Espectro r.m.p. (CDC1 ): 6 7 7 (s, 4H, Ar-H), s 7 45 (s “3H) |
. 67.4 (s, IH, Ar-H); 8 5. 07 (s 6H, CH -Br), entre 4.2 y 4 0 (grupo :
o de senales simples, 24H -OCH3), 8 2. 75 (s 3H, Ar-CH )

Espectro de masas m/e (mt rel fragmentacidn) ") =482 1 (1 2 5

%, i6n molecular del derivado dibromado); M +2 (2 2); M + 4 (1.1 %),; o

'_patron de compuestos dibromados. 403 (90 %. .-Br), 325. (100 %. M -_ : '
-i_‘j'"'Br) 324 (35 3 13 H -H). 281 (24 7 %. -—C 30) S

Reacciﬁn de alqui 1aci 6n de trimetﬂamina. Obtenciﬁn de bromuro
de 2.3 6 7-tetrametoxi 10-met1 1-9-fenantri'lmetﬂtrimetﬂamomo (sal
,de amoni 0 cuaternaria) ' :

- A 1 g de 2.3 ,6.7-tetrmetox1-10-meti l 9-branometﬂfenantreno
-».Tdisuelto en 15 ml de T. H F. seco. enfriado a 0°c. se. adiciona un ex--

‘ iceso de trimetﬂamina anhidra. 1 mezcla resu'ltante se. agita 2 tem- '
'peratura ambiente durante 60° min.. al ténnino de este periodo de
,jv;.tieupo se ha formado un precipitado de color blanco, la mezcla se
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filtra y el precipitado.se lava con cloroformo seco. ta reaccitn es
cuant1tat1va el producto se obtiene como un solido blanco insoluble -
en CHC13, CC14, CH Clz, AcOEt, Hexano etc., soluble en DMSO, DMF y
HZO' Tf 195°C, sus datos espectroscdpicos son:

Espectro 1.r. (KBr): 3020 an™} (vs =C-H); 2940 o 1 (vas, C-H
alif.); 2840 cm” (vs. -OCH ); 1620, 1520, 1450 cm™ (vs -C=C) 1250
y 1050 cm (vas y vs C- O-C) Tas sales cuaternarias de amonio no

‘presentan senales caracteristicas y por lo tanto este espectro no. nos
,proporc1ona mayor informacidn. '

Espectro r.m.p. (DMSO-d '): 6 8.25- 7 5 (grupo de seﬁales que en
. ‘conaunto 1ntegran 4H, Ar-H). §.5.3 (dd, 2H, Ar<CH, g~NMe;): centrado '
en 4 1 (grupo de seﬁales simples. 12H, -OCH3). 5. 2 6 (s 3H Ar-CH3)

‘fw,z Espectro de masas m/e (int rel fragmentac16n), no se observa :
‘Jel i6n’ molecular, 325 (100 %. m - C3H9N8r), 162.7. (14 2 M 'CIOHIOOZ)'f ‘;1 SO

ffA 100 mg de sal de amonio disueltos ‘an 70 ml de DMSO seco y
3protegidos de 1a ‘humedad del ‘medio con una trampa de cloruro de ca]-f“ |
_:cio, se adicionan lentamente 2m. de so1uc16n saturada de t- butﬁxido o
v;fde potasio en- t-butanol recién preparada. Ia mezcla de reaccidn se o
§f3a91ta duranbe 16 hrs. al ténnino de este periodo, 1a solucidn resultan-

- te se concentra 2 1/4 de su volumen a presiﬁn reducida, se vierte en
f490 ml de agua yse ‘extrae’ con acetato de etilo. se seca y se evapora E
el disolvente. el producto crudo se purifica por cromatografTa ‘en :
<ﬁ§capa fina y se obtienen 43 mg. (60 % rend ) de producto el cual es un o
z f's61ido blanco con Tf 205-7° sus datos espectroscﬁpicos son los si- . } "
*ff{guientes DRy | P : - B
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Espectro 1 r. (KBr): 3080 cm (vs -C-H), -3000-2900 cm"1L doblete
(vas y vs C-H aliT. ); 2835 an”? (vs -OCH,); 1615, 1500, 1470 cm™*
{vs C=C); 1250 cm” (vas C-0-C) aumentada en intensidad debwdo a C=C
~ de vinilo.

Espectro r.m.p. (CDC1 }; 8 7.8 (s, 2H, Ar-H); 7.45 (s, 1H, Ar-H);
7.4 (s, 1H, Ar-H); presenta un sistema ABX en & 7.1 (dd, Jax=4 Hz, '
Jab= 12 Hz, protbn "a"); & 5.8 (dd Jba= 12 Hz, Jbx= 4 Hz, protén "b")
5.35 (dd, Jxa= 18 Hz, Jxb= 4 Hz, "'x") centradas en § 4.15 (grupo de
-sefiales simples, 12H, -0CH;); 2.67 (s, 3H, Ar;gga); | |

' Espectro U.¥. (CHC14);5 A max. -250 nm. 1og €= 5.09; A max. 290 mn_lj
'»‘loge=487 ‘ _ A

Espectro de masas m/e (1nt. rel., fragmentacidn) M *338 (79 7

1?*f1), M+1(17.4 1), 307 (100 %, M _'-~-ocu3), 216 (26.7 z.,x - -0cH ).V»uj°ﬂfd3

;}*261 M - CHy).

0btenc16n del dimero spirocfcl'lco del 2 3, 6'7“‘t'mtoxi g 10- e

fenqntroquinimetano .

A 100 mg. de sa1 de amonio disualtos en 70 nﬂ de DMF seca, pro- : -

g;tegidos dela hunedad atmosférica con trampa de cloruro de calcio, se . i

: ad1cionan 1entanente 2 ml. de so!uciﬁn saturada de t-butbx'ldo de po-,f_
”tasio en t-butanol recién prpparada la mezc'la de maccwn se agita L

.‘_‘durante 16 h"s" 2l té"“im de este tiempo, Ta squcién se concentra o |
/4 de su voluuen a presibn reducida, se v1erte en 400 ml de agua-“ .

‘fy se extrae con acetato de etﬂo. se seca y se eupora el disolvente. )
‘}cl producto crudo se purifica por cromatograﬂa en capa finaA y:‘ "‘,e_:_:;;' el
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obtienen 60 mg, (83 % rend.) de producto, como un sélido amarillo con
~ Tf= 234-6°C, cuyos datos espectroscdpicos son los siguientes:

ESpectfo i.r. (KBr): 3080 e} (vs=C~H); 3000-2900 en~! doblete
(vas y vs C-H alif.); 2830 emt (vs -0CH,); 1615, 1500, 1470 ™!
(us €=C); 1250 cm'1 banda intensa (vas C-0-C). ' '

Espectro r.m.p. (CDC] )' § 7.9 (s, 2H, Ar-H); 6 7.85 (s, 1H,
Ar-H); 7.6 (s, 1H, Ar-H) 7 25 (s,.2H, Ar~H); 7.2 (s, 1H, Ar-H). 6.9
_’(s.llH. Ar-H); presenta un sistema AB con J=10 Hz en 7.15.y 5.15,
rf]asignhdo a pratones de méti]eno terminal; centradas en 4 (grnpo de
|  seﬁa1es simples .24H, -OCH. ) 3.5 (s, ZH R3C-CH -CR3) 2. 85 (t ZH
’ R-CHZ-CH -). 2. 05 (t 2H, R-CHZ-CH :

. Espectro u.v. (CHCI ). A max. =267 5 nm, 109 €= 5 26, A max. 291
f nm. log e = 4.96; A 305. 5 nm, 1og € = 4.82.

__A‘:'= Espectro de masas m/e (lnt. rel.. fragmentacidn). M 649 (17 4
S BN+ 1(834); 325 5 (30.3 % m - C20H1904). 324.5 (100 % L8
~j;u), 309 s (zs 4 z n - cu ). '
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 CONCLUSIONES

Al analizar los resultados obtenidos al término del presente
.”.trabajo.’se,puede afirmaf que &stos son:satisfactorios, ya que:

7 ‘1.‘_Sé'1o§rann sintetizar los compuestos-inicia1mente‘prOpuestoé. -

vifjféi Al mismo tiempo se analizaron aspectos sumamente 1nteresantes

;'*  j),‘que se presentaron a lo largo del proyecto, 10 que sin 1ugar a f,Q )

3 ;dudas representa una aportaciﬁn ala quim1ca

151 presente trabajo representa la base de una serie de estudios E

;que actualmente se realizan con el objeto de generar el eSQue1e_f-' ‘

- »tho b&sico de alca1oides tanto del- tipo de las montaninas como dej_:
'n“ilas fenantroindolizidinas 1a importancia de estos estudios es,r':

"J;f ;fundamanta1mente e] estudio de 1os aspectos quimicos de 1os mis.;

 ;f?mos ya. que 1o que se pretende es’ generar rutas de’ sintesis gene-;;: ;7“

_:;;g.ffrales ap11cab1es a la obtenc16n de productos quimicos de 1nte-: ";”° B
}T?rés farmacolégico. R A
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