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INTRODUCCION .

Entrne alounas de Las dificultades que afronta el qui-
mico sintético, destaca La del disero de fa nuta apropiada
gue proporcione un senciflo acceso,partiendo de matenias
primes asequihbles, a moléculas mds complefas.

Cuando Los primenos compuesdtos se consiauen fdcilmen-
te, con nendimientos y purezao aceptables, puede decinse que
el camino escoaido ha comenzado exitosamente u cake pensan
en La posibifidad de implementan fa vensatifidad de tales -
sustancias mediante La modi4icacién de fa nuta sintética o
niainakl, en el momento adecwado.

Sin embarao, ef consequin LLeagar a ciento tipo de es-
thucturas por empleo de métodos sencillos, no siemnne es -
posibfe, y en tales casos se hace necesario aplicarn alauna
reaccibén clave, con La que se consiga abreviarn, porn Lo me-
nos, el nidmeno de pasos involucrados .

Si ademds de €sto, se Logra evitarn La formacidén de Aus
tancias colaoterafes, se habrdn neunido Las condiciones expe
nimentales mfs convenientes u en muchas ocariones €sto send

el punto de apono mds s “olido para fa conclusibn de una 84&n
tesis total.

Pecientemente fué demostrado, que mediante fa catdfi -
348 con tetracloruno de ftitanio, es posible ¢l transfenin -
La funcién halomaanesiana de un Reactivo de Grianand £LpiL-
co, como el bremure 6 yoduro de n-propifmaanesio a La posdd
cién teaminal de un T-afoueno sustituldo.



EL presente trabajo descrnibe alaunas aplicacdones de
dicha neaccibén, en La sfntesis mediante La carboxifacibn,
del intenmedianio oraanomaanesianc correspondiente de d-
cidos y-anil butlricos, asf como su posterior transforma

cidn en I—tctnakonab y benzo-2-azepin-1-onas sustituidas.

Los deaivados as{ preparados, pueden senvirn como una
mateaia prima de {dcif y ndrida accesibilidad para La 3Ln

tesis total § parciaf de alcaloides de tipo diteapenoide.

£l trabajo en el faboratonio tuve como fin La s{ntessis
de dos molécufas intenesantes: La 5-metoxi-l1-tetralona y -
La 7,8-metilendioxi-1,2,4,5-tetnahidro-2(3H)-benzoazepin-

l-ona.



DISCUSTON SOPPE LA SINTESIS PE LA S5-METOXI-1-TETPALONA.



l'na de fas nazones que fustifican ef desarnollo de es
te trabafo se apoya en ef hecho de que habiéndose neciente
mente preparado La 5-metoxi-1-tetrnalona (1), con vistas a
su futura aplicacidn en PLa sfntesis total de moféculas -
complefas de tipo diteapenodde, por una ruta Aintéiica',e!

ndmero de pasos involucrados es taf, que el rendimiento £4

naf no nesufta totalmente satisfactonio-

As{ pues, para mejorar su obtencién. se pensd prime-
ro en preparar un precurson con La funcionalidad apropiada
de tipo (a). que pueda proporcionar, via un denivado de 2L

po (b), el punto clave para La ciclizacibn {inal.

OCHy OCH; OCH4
s /\‘;}/W i
O e O Mo O
@]
(a) (b) (1)

X=hafbéaeno.

Ff objetive de este trabajo es fa preparacién del d-
cido Y-12-anisil) butfrico, obviando al mismo tiempo fa -
producesén de Austancias isAdmenas v en ndmero menor de pa
404 .

Para diseian La nuta sintética, se pensd en un precur

son capaz de dan un {dcil acceso ageneral, a Lor dcidos y-a



nil butinicos. Como es bien sabido, tales sustancias
pueden sen preparadas mediante La canboxifacién de Peacti-
vos de Grignand tenmina?caz, pero desafortunadamente Las

molfculas del tipo [ec), no son fdcilmente accesibles des-

de el punto de vista experimental .

((j/\t % ——9 @\LCOOH

(c) (a)

X=hal6aqeno

len Lo tanto nuestro obfetivo se vid encaminado hacia
La bidsoveda de un sustrate difenente. Fn Pa Piteratuna se
encuentra repottada £a Reaccién de Trans4écnencia de Reactd

S : - 4
vos de Grionard con oflefina tenm4naPeA3'

, empleando como
catalizadones laluros de elementos de transicién, especial

mente tetraclonunro de titanio, como por efemplo:

- MgBr - e
@/m g S (\@/\lMgBr+ AN



En esta neaccidén, La molécula adecuada pana e( Lnten-
cambio propuesto senfa un Eter metllLico del o-alil fenol -
(2), cuya sintesis e encuentra descrita a partin de una -

materia prima tan sencillfa como L6 es el ﬁcnnis. Finalmen-
Ze,¢s posible obtenern a La olefina alflica deseada efectuan
do una transposicién de C!aiéené, sobre dicho intenmedianio

como Ae muestra a continuacibng;

o o™
[© | Br K,CO,; j
\ R — ) Q ———)

(1)

CH,I
O O
K,CO,
(20 (3)

Lla ruta sintética total se muestra en ef esquema 1.



1) £2d
e CCH 4 MgBr‘ CCH3
CH3| N ( COZ
K,COs TiCl, drer i,
(3) 2
o
COOH
_ O
@ D

ESOUEMA T. RUTA SINTETICA PROPUESTA PARA LA PREPARACION DE
‘ LA 5-METOXI-1-TETRALONA (1).



La neaccibn de Williamson entre fenol y bromuro de ali-
Lo d& come producto ef cornespondiente €ten fenilalllico (1)
que 8¢ separa con un rendimiento de 66%, en foama de un LL-
quido espeso e incoforno que puede sen utifizado s4in mayon -
purificacidn.

Su espectrne de 1.R. muestra bandas en 1253 y 1082 em™!
debidas a fos afaragomientos antisimétricos comunes en Los
Ctenes fenflicos v a La vibracibén tensonial carbono-oxfae-

ne, hespectivamente; mientnas que Par bandas en 998 y 930

cm ', mepresentan fas vibraciones fuena def pfano, de defon
macién, de Los hidrn6agenos cornespondientes a La olfefina texn
minal. La presencia del aniflo aromftico quedd caracteni -
zada con tas bandas en 1600, 1580 y 149§ cm"1.

Su eapectrno de amp presenta una seraf complefa centra-
da en 7.51 ppm, que inteana para 5H, que fuenon asianados -
para fLos protones aromdticos. La seraf complefa en 5.20 in
teara para fos dos hidabaenos def vinifo teaminal, asi como
el multiplete centrnado en 6.30 pora ef hidn6aeno no teaminal.
F? dobfete en 4.42 ppm, J=6Hz., inteana para Los dos hidné-

aenos def metifeno alifdtico.

Ef 6ten preparado antenioamente, sin previa purdifica -
ci6én, fué sometido a una transposdicién intramolecufan (Trans

posicién de Claisen), que conduce al producto de Asus-



titucibn en posicidén onto, separado en forma de La sal 86di-

ca cornespondiente y que pon posterniorn acidufacidn Pibena -

el 2-aliffenol (2) en un rendimiento de 86% en forma de un

LLquido incoforo con punto de ebullicibén de §3°C/6 mmHa.

Su espectro de T1.R. muestra una banda de absonrcién in-
tensa en 3530 cm_, de hidnoxifo fenb6fico consenvando Pa ban
da en 998 y desplazando a 920 aquefla que se presentaba en
930 cmhl, atnibuidas ambas al doble enface teaminal.

Su espectro de nmp presenta un sinagulfete en 5.18 que
inteagna pana el hidnbaeno del hidrnéxifo, uﬁa pequera Aerafl
compleja centnada en 4.98 que integra para fLos dos hidrnéage
nos del metifeno tenminal, ademds de un multiplete en 6.00

neprnesentativo def hidrégeno no terminal de fLa agrupacidén a

Litica. EL doblete en 3.35, J=6Hz., inteana para Las dos hi

dnégenos def metifeno de fa cadena alquifica u Los protones

aromdticos apanecen como una Aenaf compfeja centrada en 6.95

ppm.

La thansposicién procede al mismo tiempo con fa forma-
cién de un producto secundario que fué identificado como e?
Z-metil-Z,3-dih£dnobenzo£u&ano7, obtenido en un 4% de nend«
miento en mezcfa con otras sustancias, én forma de un Liqui
do amanillo espeso.
1

Su espectro de T.R. muestna bandas en 1253 y 1082 cm

debidas a Los alangamientos antisimétrnicos comunes en Los

’



¢lenes vinilicos y a La vibracibn tensonial canbono-g
xLgeno, nespectivamente. Fl anillo aromdtico queds canacte
nizado con las bandas en 1600 v 1500 cm".
Su espectrno de nrmp sevala un doblete centrado en 1.3§
ppm ( J=éHz.), asianado al metifo. La presencia del meti-
Leno dihidrofundnico aparece como un doblete | J=6H2.), en
2.1 ppm, mientnas que Los cuatro protones aromdticos, se pre

sentan como un multiplete centrnado en 6.98 ppm.

Para fa preparacién del 2-alif anisol (3), el producto
obtenido de La neaccidn antenion, se sometib a una reaccibén
de metifacibén, con voduro de ﬁetifc en acetona seca, en phre
sencia de canbonato potdsico anhidro. FP producto se obtu-

°

vo con un nendimiento de 90%, en fornma de un L{ouido incofo-

no, con punto de ebuflici”on de 66-66.5 °C / 4mmila.

En su espectro de T.R. puede observarnse fa ausencia -
de fa bénda caractenfstica para el grupo hidroxilo; en vez
de eflo presenta bandas en 3070 y 2825 cm", debidas a fa

vibracién de tensién carbono-hidr’ogeno def qrupo vinifo vy

de afangamiento simétnico def metoxifo aromdtico, rnientras

que el espectrno cornespondiente af producto de iromenizacidn
de fa olefina, carece de fLa presencia de fLa banda en 3070,

por La no posesién del doble enlace terminal.
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Su espectrno de nmp presenta un singufete en 3.62 ppm,
que integnra para Los ftres hidrdgenos def arnupo mefoxilo a
demds de una senal complegja centrnada en 5.93 y un dobfete
en 5.00 ppm asignadas para 1 y 2ZH, nespectivamente, conrnes
pondientes a ta aghrupacibén ofefinica. Fe doblete en 3,37

integrna para Los dos hidnbgenos def metileno de fa cadena.

La neaccién mds impontante, desde el punto de vista
sintético, fué fa que condujo a £a obtencion def dcido can-
boxffico connesnondiente, tendiendo como materia prnima el 2-
Lilanisol (3), que se someti6 a la neaccidén de intencambio
con un Reactivo de Grignard preparado previamente, catalfiza

. . 4 2 s
do pon tetrnactoruno de titanio' , como se describe enseaudida:

W Mg E1,0 /\ﬁ”f]fjr
it MgBr  OCH,
/\\/ >
@W @ B T
TiCly MgBr

Finkbeinen y Coopen3'4, han estudiado ef mecanismo de
procedencia de La neaccién de intencambio de Reactivos de
Grnignand con ofefinas, encontrando que ef féamino "catdli-
548" empleado para el tetracloruno de titanio, no es exac-

tamente ef mds adecuado, va que al {inaf de La neaccibn, Ae

ha conventido en otrnas sustancias. Sin embanao, fto considenran



ténmino adecuado para denominarto pen su infexvencisn en
dicha neaccidn.
Pon otno Cado, proponen una secuencia e reacciones,
como fPa nepresentacidén ndx sencdilfa para ta rtucesidn def
interncambio 4 que ccensiste en Pa formacidn de un intenme
dianio de alquiftitonic entre et reactive de Grignend y
el catalizadox, con Pa postenion elirinacidn de un hatlo
hidnuno de titanio (T<HCPg) y de una nueva ofefina, pro

veniente det neactivo de Grianaxd enwpleado:

CiHsMgBr+TiCly — C.H,T1Cl5+ MgBrCl

CL HLTiCI ;—?, @R A

E?r hidnuno asi efiminado, es ef agente que a2 adicio
na af ghupo vindlo tenminal, noporncionado por fa . (¢fina
que se¢ pretende intercambian, ocasionando asd La formaccén
de un nuevo compuesto de atquiftitando el cuaf experndmenta

el intencambio nevensiblewente:

R-CH=CH. + TiHCl, —> R-CH5CH, ~TiCly

R-CH,CH,-TiCl, + CyH;-MgBr 2



R-CH,CH,-MgBr + CyH,-TiC

consdistiendo 2ta neaceddn, por Lo tanto, en un mecandilro

de. adicibn-efiminacibn, vio la neacedbn de intercanbio.
’

la neaccdion de adicibén solne el dolife entace puede
comparanse con La dineccién de adicd “on encontrada en fas
neacciones de hidnobonacdidn , en fas que se {nvolucrna un

Ainteamediandio de cuatrno centros:

HH
R-CH=CH, + B-H —» R- g c
[
—> R-CH,CH,-B7

Y 84 Ae pdlenso en una esdpecie activa, se propone un eAlace

boro-hidrnbgeno polarizado:

lﬁ'\' ry A H H’\ & $G

i CHE IO N B i S

H H Hive B
Y2) o



Lo antenion explica el que se foame un derivado de a-
dicidén: en el que ef dfowo metdlico queda en posicibn fexn-
minal. Sin embango, La evidencia expenimental dewmostrnd que
paxa el caso del estineno, se obitiene en cambio el denivado
de adicidén en posicidn en posdicidn /34, que porn 3u postendion
carboxilacibn, oenera ¢l deido S-hidnatadpico, en un 511 de
nendimiento, rdientras que 2a ox{dacibén dinecta def internne-
dianio, con oxfaeno, produce en un 40% de rendimiento, el -
aleohol <-fenil etflico, contaminade con una pequeia canti-

dad del alcohol en posicién terminal.

Esto estd de acuendo también con La adicibén def dtomo
metdlico en posdicién [ que presentan fos diboranos sobre ¢l
eatinenog, v que se explica asumiendo que el fenilo no fun
ciona bien como donador de electrones, pero que porh el efec-
to de fa nesonancia se conviente en un centro ndco en efec
trones , que ademds constiaue que fa doble Cinadura del anupo
vinilo sufra efectos de confuaacidn con el aniflo aromdti-

co.
También es de esperanse gque arupos sustitfuwentes sobne
el anillo, obfiaanfan a que dicho efecto se viera favonecd -

do 6 contrannestado.

A pesan de ¢sto, mientnas que ta hidrobornacién puede



sen aplicada aolefinas teaminales, dialquilintennas, cLcli
cas, trialquiolefinas, tetralquiolefinas, ardilolefinas n o
Lefinas sustitufdas, La reaccidn de adicidn def hatohidrnuno
de titanio (TJHC€37, 4680 puede sen efectuada, sobne grupos
vinifo tenminales, en Los que se¢ obtiene el denivade de fa
adicién det dtomo de titanio Asobre el cartono tenminal ca-
84 exclusivamente, Lo que sLand fica que La reaccddn de An. -
tencambio sinva como un medio Lastante sefectivo para La pre
paracién del dcido fy-anil butinico que se buscaba, ademds

de sen un método aenenal para obtenen estos deidos.

Un hecho sumamente {intenesante para ef c8s0 nuesihro es
que de las neaccdLones e¢tud£ada54, La de carboxilacidn fué
La que nesulté6 con mejores nendimientos, fo que no siqnd-
fica el que exista adn el niesao de obtenen también afago dekl

is6meno secundario, que nos EClevanfa, al dcido [2-anik pno-

pidnico.

Otra ventafa fué La que ftuvimos con ef empleo de bromu
no de n-propifmagnesio, ya que fLa olefina que de €L se dend
va es precisamente propileno, que se¢ £ibena fdcilmente en -
fonma gaseosa, bajo Las condiciones expenimeniaﬁeb, evitan-

do asf su presencia en ef meddio nreaccionante, £o0 que ocasdio-
narnfa una competencia, como ofefina, con el 2-alil anisol,

ya intercambiado.



Es opontuno acfarar que el empleo de bromurno de Ls0 -
: : e . 9
propilmaqnesco no presenta dificultades experimentales’ , -

Ha que efectda una reaccibdn de Lsomenizacdidn a cadena L4 -

neal, en presencia de tetracloruno de titando:

e
(CH3,CH-MgBr —— (CHQdCH TiCl, +MgBrCl

CEH- 05 GH=THQ [grta "CHOCTHIZ C ML+ THHICH

CH,CH=CH, +TiHCls & CH;CH,CH,-TiCl,4

Se propone nuevamente un mecandismo de adicidn-elimina

. ) . 10
cidn, semefante al presentado pon Los alquilbonranos °.
La {somenizacidn de bromuro de Lsopropilmagnesio, no
ocunne en ausencia delf catalizadorn y nds aidn, en sentido -

Lnvenso, no ocurne,

Ha sido Aintenesante el examinar como Pos derivados de
alquiltitandio presentan semefanzas con Los denivados de hi
drnobonracidén. Una obsenvac.i6n mds, es fa evidencia de que

La neaccidn de intercambio con ofefinas también se Lfeva a
efecto por Los denivados de hidroboracidn, cuando existe o

tha olefina, de La misma 6 mayon reactividad:
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( e

; BIB0NG ; p
ReCEECH =R G2 @ CH-CHl, o= =9

B CHRE el e R R

Esto quiene decin que Los3 organoboranos pueden tamb.ién
den companrados con un Peactivo Grdlanarnd, en el aspecto de -

gue ambos se Antencambian con olefinas.

De hecho, La Lscomerizacién ha sidv obsenvada en onaano
bonanos secundanios, de Los cuales nesultan productos de -

transposicidn a dendvados primardos .

Ctrhos estudios Aindican que fLa especdie neacitiva en ta a
dicisn a La dobte Licadura terminaf (TillCl3) no se encuentra
como tal, y Lo mds. probable es que forma parte de un comple-

. - ; i . o
fo tipo 2ieglen, de composicidn desconocida '9’10. Esto se

puede decin también de fa especie Grlianard, P~Ma8n’1.

Dichos complejos, son 3658idos que poseen un efecto ca-
talltico polimenizante cuando se combinan con aqrupos alqui-
Lo y se forma el denivado de algqulltitanio, consiaulendo --
que en presencia de una ofefina, la polimeni{zacibn ocunna

en Los enlfaces neactivos TL—P’Z.



Se propone pues, que el tetracloruro de titanio, que
es una mofécula muy activa, desde el punto de vista oxida-
cibn-neduccibén produzca fdcilmente sustancias que poseen -
titanio en estados de oxidacién-menones, e¢s decin T¢ (I11),
T4 (11), Las que fonman pante de fas especies pofimenizan-
tes. De Lo antenionr puede decinse que ademds de dernivados

de monoalqudifacidn, existen compuestos de polialquilacidn.

Como se ha visto, fa secuencia de neacciones vana el
Aintencambio queda nestningida a denivados de monoalquilacibn,
Lo que siandifica que el nequenimento de catalizador wpo pue-
de sen una cantidad anbitrania, ya que de efla depende el -
que se forman esdpecies activas para catdlisis. Pon fo tan-
to el facton mds impontante que debend controlanse, son Las

condiciones de neaccibn.

Expenimentalmente, el bromuro de n-propilmaanesio, ‘e
preparé previamente por neaccibn entrne maanesio y n-bromo
propano, en éten etlflico anhidro. EL neactivo de Grignand
asl formado, se sometid a La reaccibn de intencambio, ana-
diendo ef 2-alilanisol y enseauida el tetrnaclonuno de tita-
nio. La neaccidn no pudo ser seauida fdcilmente porn cno-
matograffa en placa {ina, por £o que ef Ziemno de duracidn

fué similar al descrito en fa Literatura.

La neaccidn de canrboxilacién se hizo dirnectamente sobnre



el reactive nesultante del intencambio, conectando un siste-
ma de burbujeo de didxido de carbono aaseoso. Ef tiempo de
duracién también fué similan al desenito previamente para ca

808 similanes .

Bt dedido ¥-(2-anisil) but “inico fué separado def nesto
de Las sustancias inoradnicas pon hidrnétiais de fLa mezcla de
neaccd “‘on  con dedido sulfdnico af 20%. Por posternion tra-
tamiento con hidnéxido de sodio al 25%, se foamé La sal &86-
dica conrnespondiente, sofuble en fa fase acuosa que porn acd-
dufacién con dcido clorhidnico 1:10, £iberd ef producto £4 -
nal en un nendimiento de 43%, en forama de un LLgquido espeso,
prdcticamente incofono, con punto de ebuflicién de 160 °C/

3 mmHa.

Su espectrno de 1.R. muestna bandas en 2950 y 1710 aal
que caractendizan La presencia def gqrupo carboxifo. La ban-
da en 2825 cm" se presenta nuevamente, debida at afangamien

to sim etnico def metoxifo andmatico.

Su espectrho de nmp muestra una pequera Aenal compleja
centrada en 10.90 ppm, que integra para el hidrdgeno def onu
po dcido. La presencia def metoxifo anématico se caractend-
z6 con el sinqulete en 3.87 ppm u Los metifenos conrrnespon -

dientes a fLa cadena afquilica aparecieron como un trinfete



en 2.68 ppm [ J=6Hz.), sefal compleja centrnada en 1.9 ppm

(J= 6Hz.), y otra senal compleja centrada en 2.32 ppm, asda
nadas nespectivamente a Los metilenos of, [3, w Y. Los

41l arnomdticos se presentan como una sepal comnleja centra-

da en 6.93 pom.

En La neaceddn de ciélizacidn final, que conduce a La
5-metoxdi-1-tetnalona (1), et deido purd ficado obtendido de
La neaccidn antenionrn, fué tratado con oxitrictoruro de {&5-
foro en tétnac?onootano. La mezcla nesultante fuld hidrnoli
zada con sofucibn satunada de bicarbonato de sodioc n de e-
LLa ful separnado ef producto, en un nendimiento de 43%, en

forma de un s6¢ido Ligenamente crema.

La punificacidén de esta sustancia se hizo empleando -
cromatograflfa en placa fina y el resultado fuenon pequeias

escamas incoloras, con punto de fusibén 90-91 °C,

Su espectrno de I.R. presenta una banda en 1670 cmvl,

caractenistica para el carbonifo conjugado con aniffo ano-

matico.

En el espectro de nmp se observa un multiplete centra
do en 7.25 ppm que cornesponde a Los tres protones anoidis-

cos, que se encuentran {nteraccionando en foxrma de un 844 -



tema AB,, es decin, el sistema espernado para el producto

ciclizado.

Las senales en 3.86 y 2.21 ppm, son un sinqufefe asia
nados a Los tnes protones del metoxilo o Los metilenss aldl

ciclicos, nespectivamente.



DISCUSTON SCBRE LA SINTESIS DE LA 7,8-METILENDIOX1-1,2,4,5-

TETRAHIDRO-2 (3H)-BENZOAZEPIN-T-0NA .



EL camino escoodido para esta Alntesis es una apficacibn
mds de La neaccibn de transfernencia de Peactivos de Gadanand
con olefinas terminales mediante fa cual se feca, en un s0
to paso a La ohtencién def fﬁflh"y‘(3,4'W0f(éUNJ£UY(K(HfP)
butfrico (b), erpleando como wratenia prima una ool coula $an

cifla, como Po es el safrel l(a).

SO = COM = CIO

(a) (b) (1)

En otrno thabajo xepontado en La Fffawufuuulg, se pno-
pone una secuencia de neacci{ones sumanente corta para fa -
introducedibn de Los arupos que peamd tan Pa clclizacidn fi-
nalt (c), mediante fa Peaccién de Cuvtiu514, fe trata de un
método sencillo para preparar el precunson (d), evitando -
Los medios uwsuales de preparacién de clonrunos de dedido, -
con fos que no se fLoona el prnoducto puno, ni con buen nen-

dimiento.

0O //\1\ O ~
— QIO
<O COOCOCH,CHy <o Q “N=C=0

(d) e

La nutn sintdtica total Ae muestra en el esguema 11.
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En ta prepanacién del “acido §-(3,4-metilendioxifenit)
butinico (3), fué utifizada La misma técnica expenimental

empleada en La obtencién del deido¥-(2-anisil) butinico.

EL safrof (1] utifizado como materndia prima Lué purdfd-
cado pon destilacibn a presién reducida n canacta%izadc pon
sus propiedades espectrnoscépicas. Su espectro de 1.R. pre-
senta bandas en 2775 y 718 em™ ! debidas ar alanagamiento 54-
métrnico y de balanceo de fa aarupacidn metilendioxi, mientrnas
que fas bandas en 1850, 1650 y 99§ cm", se atnibuwen a fa
presencia def vinilfo texminal. Taualmente, fa banda en 1500
em™ ! nepresenta af nicleo fen ifico.

Su espectrno de rmp sevafa un Adlnaulete en 5.86 ppm, ca-
nactenistico def metifendioxi. EL dobfete en 3.28 nepnesen-
ta al metifeno de Ra cadena y Las serafes complefas centra-
das en 5.93 y 4.90, se deben a fa agqupacién atf{fica. Los -
protones aromdticos se observan como una seral compleja cen-

trhada en 6.67 ppm.

Ef dcido preparado de esta forma fué separado con un -
nendimiento de 63% en forma de un 362ido crema ny purifdicado
pon recristalizaciébn para dar un 868ido i{ncoforo con punto

de fusién 93-94 °C.

Su espectrno de 1.P. muestra una banda ancha en 2900 cm"

canactenistica def arupo carboxito y otrna en 1720 rm—' atni-



bufda at carbonilo de esa nésma agrupacién. le infensia banda
de absoncibn en 2775 em” | es debida a fa presencia det gnupo
deddo, peno fas bandas en 928 y 718 siguen evidenciando fa
presencia del metitendioxi. €2 nugleo arnomftico presenta ban

das en 1515 y 1500 cri ',

Su eapectro de xnp presenfa una senal compleja en 11.88
ppm asdLanada para el protdn dLedfde: Las seiales de singulefte
en L. 87 y &.6° ppn se athibuyen a Los dos hidrnégenos del ne-
tilendioxd y Los tres protones aromdticos, nespectivamente,
mientras que Pos wetifenos oCy 7Y coarespondientes a fi ca
dena afquéfica aparnecen come un multiptete centrado en 2.43
y £os connespondientes af wetifenof3 se hatllan cowo un ruf-

tiplete centrado en 1.93 ppr.

Pana ta ottencidn del anhidrido mixto (4}, el dcido pu-
nifdcaedo de Pa neaccidn anterion ful tratado con clonoformia
to de etilo en acetona hidmeda, en presencia de trietilamina.
El anhidrnido preparado de esta mancra, i'o nequiene sen adista

do, peno debe ewplearse invediatamente.

Este m7etodo de preparacidn de anhidridos mixtos fué
{deado como una modificacién a fa Reaccdidn de Cuntius, in a
tencibn a que fos halogenunos de acifo normalmente utiliza-
dos se obtienen, .n cientos caseos, con pureza ¢ nendinien -

to poco 5ati5§avrun(05’5.
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la acil-azida corrnespondiente fué preparada porn adicibn
dinecta de azida de sodico, disuelta en un pequeiio volidmen de
aqua al miswo watraz de neaccibn contendende el anbidnido y

una vez separada, tanbidn se utiliza dnevediatawente.

la neaccidn de Funf(u574 efectuada cor La ucif-azida af
calentanse en tolueno sSece,  hocede con ¢a péndida de nitad-
geno nmofecubar y €a fornacdidn det fsocifanate cornespoendiente,
proveyendo ef punto clave pana fa ciclizacidn iy censistién-
do €sta en un annegfo undimoleculan que parnece Asern indepern -

diente del disolvente erpleado.

fu espectno de 1.P. ruestra una banda de absorcidn in-
-1 o : y
tensa en 2270 cm canactenistica def (isocianato, consenvando
Las bandas debidas a Cas absonciones del nesto de fa nolécu

La.

[2 isocianato preparado en fa neaccfbén antenion fué se-
cado af vacio ¢ Ainwediatamente tratado con dedde polifosfénd
co, LLegando al producto de ciclizacidén final y consiguien-
do a8 "4 La prnepanracidén de ta 7,&-metitendioxi-1,2,4,5-tetrna-
hidno-2(3H)-tenzoazepin-1-ona (1), cen un nendipiento de 462

en forma de un 868ido incoforo con punto de fusidn 127-129°C.

Cu espectrno de I.P. nuestra una banda caracterndistica pa



o
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; ) . . -1
~na fas Lactamas conjugadas de siete miembnos en 1070 cm
rientras que el espectxruv de nmp muesira una seal complefa
en 7.69 ppm as<gnada al protén (-N-H ) de ta Cactama. los

meldlenos det el lfo aparnecen cono un cuadnuplede en 3,15,

«Xtno mds en 7.00 y un quintuplete en 2.§7 ( T=¢ ifz.), asia

nados como Cos nedilenos o, 3 y 7 , nespectivanente.

Como ana woddifacacidn Aupfcoepntaria & fa rufu s(ntétd
ca antendon, sungdé tanti€n un oéiodo de prepanacidn panra
La 6,7-metdilendioxi-1-tetratona (7), 'a que 84 La nheaccdidn
de ciclizacidn dedida se aplica sobre la ac<l azida, 0 yro
ducto menclonado 8¢ obtiene en un nendindiento def 49%, en

forma de wn s6tido L4aenamente amarnillo con punto de fusidn

73-74 “c. Ulsta nuta s¢ muestra en ed esquema 111.

Su espectrno de 1.0, muestrna bandas en 1675 cm-I canace -

fernlfstica del grnupo carbondilo conjugado con anillo aromdti-
-1 ; ;

co y en 2790, 915 y 728 cm nepnesentativas del petiten -~

dioxd.

Su espectrno de nmp mueslra un singulete en 5.77 ppn a
trnibulda a La agrupacidn metilendioxd, mientras que Los dos
hidnégenos aromdticos se presentan en forma de dos sinqule-
tes en 7.28 y 6.48 ppm. Loy metifenos aliciclicos apaaecen
como tripletes en 2.52 ( J=6Hz,) , 2.25 [ J=éHz.) y un mul-

tiplete en 1.8 ppn.
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PARTE EXPERIMENTAL,

In el desanncllo del trnabago expeadmental , {os neve-
tadones ecrpleados fucnon vapones de gode /o una solucadn

al 30% de dridv sulfdnico seguida de catentandiento.

La ebsenvacibn en Las croratoplacas Jo las suttancias
que presentan alsoncddn en ed ultravioleta [ L.UV.) se hi-

zo mediante una {dmpana CVSL-25.

Los puntos de fusdidn fueron deteamdinados en un -{nstru
mento Kofgéea y no s¢ encuentrnan corncaddes. los eapecitnos
de Linfrannojo (I1.7.) s¢ nealdlzaron en un espectro foltdne tro
Perkin-tLpen 337 de dobfe haz, usando pastiltas de FEx pa-

na Los s68idos y pellcula para fos LLquidos.

Los espectros de nesonancda wagnética nuclear de pro-
tén ( nmp ) se detenminanon en especinémetros Vandan Ul1-360
ylfo TM-390 en CDC?S; utilizando tetrnametilsiliclo come xe-
fernencda {ntenna. '

La cronatografla en pfaca 6Lnav(¢.b,§.) preparativa y
analltica se desarnolls en cronateplacas do & “dlica gel

Menck GF254{



PREPARACION DE LA 5- METOXT -1-TETRALONA.
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Preparaciin def €ten fenif-abltico (1) °.

100 q. de fenof, 128.72 a. ( 92.07 mt.) de bromuno de ali-
Lo y 148.94 q. de carbonato potdsico se mezcfan en 160 mf.
de acetona seca y con aadltacd{bén viaorosa. LlLa mezcfa de neac
cL6n se neflufa dunante trnece honas evaporando finalmente
pante de La acetona a presidén neducida, en un evaporadon -
rnotatondo.

La mezcfa de neaccién se tratd con tres veces su vold_
men de 30fucibn de hidrnéxido de sodio al 10% y se extrajo -
on acetato de etilfo. Secando sobre suffato de sodio , se e

vapond nuevamente.

Se obtuvienon 94.2 a. de un R{quido incolono, que no hu
bo necesidad de destilan.

Rendimiento: 66%.

1 |

T1.R. (pellcuba). vmdx. 1600 em . 1600, 1560 v 1498 cm

S ~0-CHy= ), 996 4 930 em T =cH,).

amp. CDCL,.d 7.51 ( m, 5H; An-H- ), 66.30 [ m, 1H; -CH=CH, ),
3 2 L

( An- ), 1253 4 1082 cm

4.42 ( d, J=6Hz., 2H; -0-CH,- ),d5.20 ( m, 2H; =CH,).

Preparacién def 2-atif-femol (2) °.
90 a. de étern fendil afilico se neffujan catorce honas con

agitacibn magnética vigonosa. La s0lucidn se¢ Trhata con 300

ml. de so0sa acuosa al 10%, extrnayendo con €ter de petnéleo.
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La capa acuosa se aciduld cuidadosamente con dcido clor .
hfdnico 1:10 hasta pH 1 y 8¢ extrnafo con acetato de etilo,
Pavando varias veces con sofucibén saturada de cforuro de so0-
dio y una vez con aaua, secada sobne suffato de so0dio anhi-
dro u évapnnadn.

Se obtuvienon 77.1 a. de un £ °4{quido incoforo con punto
de ebuflicibn de &3 °C/6 mmHa. que se purificaron porn desti-
Facidn.

Rendimiento: 86%.

I.P. ( pel “icufa).y mdx. 3530 cm-r ( -0-H ), 998 y 930 cm-I
( rCH2 Jis

rrp. CDCL,. d 6.95 ( m, 4H; An-H ), J6.00 [ m, 1H: -CH=CH, )
S4.98 (m, 2H; =Cil, 1, d3.35 (d, J«6 Hz, 2H;: CHa=l, o

5.18 (4, 1H: -0-H ).

En Pa fare etérea de petnéleo se idénti{ic6 ef compues -
to secundanio 2-metilf-2,3-dihidrobenzofurano que pesd 3.22

qaq.

T.P. | pelfcula ). Vmdx. 1600 cm'l. 1600 v 1500 cm—’ ( An- )

1

1253 w« 1082 em (- O0-CH= ).

Amp. CDCP,. d6.96 ( m, 4H: An-H- ), Jd2.10 ( d, J=6Hz, 2H:

3 .

-CH,= ), d1.38 [ d, J=éHz, 3H; =CH, 1.



Preparacién def 2- akif anisof (3) 5.

20 g. de 2- akif fenof, 30 a. de carhonato potdsico y 25 mf.
de qnduﬁo de metifo se agitan a ftempernatura ambiente en 100
me. de acetona seca durante aproximadamente sesenta honas.

La mezcla de neaccidn se {Liftha Los s6tidos son Lava-
dos con acetona seca. Evaponando casi a sequedad, se foma
este nqéiduo en un pequero vofimen de éEten etilico y se Pava
una vez con aaua u ofra vez con so0fucién de hidréxido de 3¢
dio af 0.1 N, para Pavar con s0fucidén salina a neutrnalidad,
secan sobne sulfato de sodio anhidrno y evaponarn a presidn
neducdda.

Se obtuvienon 18.88 a. de un ££guide incofonro, con pun-
to de ebullicién de 66-66.5 °C/4 mmHg. que se purificaron -
pon destifacibn.

Rendimiento: 90%.

1

!

1.R, (pelicula)l, v mdx. 3070 om { sCH, I} 72825 em

2
( -O-CH3 I

amp. CDCE 5. 45.93 [ m, IH; =CH=CH, ], 45.00 { d, J=4lz., TH;
~CHaCH, ), 03,62 | s, 3M: -0-CH, 1, d3.37 | 4, J=6.5 Hz.,

2 oo, )

Prepanacién def dcido §-(2-anisil) butinico (4).

1.68 a. de magnesdio se suspenden en 21 mf. de €ten etilico



anhidno y se agitan suavemente.
t

7

I'n un embudo de adicién se disuelven &.36 wml de bronu
rno de n-propifo en 7 rnl. de Cten etlldlco anhidno y se ana-
den cucdadosanenie a fa suspensadn de wmagiunesdo, dgoia a qo-
ta. La mezela s¢ rnegluga durante 30 wdlnutes aproxdradamens
te y se enfnla a -20 °C {luuelo-metanol), para adiciovnarle
10. g. de 2-alilanisol disueltos en un poco de &ten, que de
be hacense lentaveate. Inmedlatamente despuds, se¢ adicdo-
nan 0.14 nl de tetractoruno de titando Lenta y cuddadosa
mente gota a qota.

Una vez que desaparecen fos vapores amanillos se déja
a tenmperatura amblente afqunos minutos y se neffuja duran-
te dos lonas, para sen enfrdiada nuevamente  adadin una se
gunda porcddn de 0.11 me de¢ tetracloruno de titando, pahra
sen sometida a un reffujo de catorce horas. Lla mezela 0b-

cuna nesultante, que aparneanfemente son dos fases Lguddas,

u€ enfrdiada y s¢ (e anaddieron 28 wk de éten eldlldco.

Canboxilacidn.

Se bunbujed dioxdido de canbono a tewperaturna de bLano
de agua durante dos hornas y se ventio en dos veces su vo-
Limen en “acddo sulfdndico at 20%, separdndose dos capas, -

Las que se agditan vigorosamente durante media honra, para a

gregan un poco de ftern agitando con cudidado.
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La capa etérea es extna“ida y tratada con solucidn de
hidndxido de sodio at 75%, dos veces su vol “umen, pero ana
dido en pequeiias ponedlones. Separado el extracto acuobdo,
8 ecidutade fentamente con deddo clonhldndeo 1:10 [as tu

l" . LA £+ 0 N A ]
p 1 y extrhe "{de con Eltea ctLlico exhausdivamente, secade
sobnre sulfato de soddo . anhidnro v cvapcrado a sequedad, se
cando finairente a presdidn reducida.

Se obtuvieson 3.9 g. de un denso CLguide Thansparente
de colon cafs nofizo, cen puato de ebullicdon de 160 ° C/

} , }
3 mmtlg, que se pundgicanon porn destifacddn a presd “on nedu
cida, en forma de un denso € dquddo transparente, Ciagera -
mente amarndlio.

1.R. | pelicutal. viapdx. 2950 cm-,. ? 1710 Pw—l

O
LS5 ¢
<

P

[-CO0H ) .g | -C=0C ), £825 ew | (-0-CH,).
nnp. COCE 4. 310.9 ( m, 1 -ccolt), &¢.93 | m, 4l; An-H),

O 3.87 (s, 3H; -0-CH.), S2.65 ( t, J=6 Hz.,2Hi; -Cll,-COCH),
23 L,

§ 2.3t [ 4, TebiHa 2 Ansif, -}, O 1900 g, B S0,

Pacparaeddn de Pa 5-petoxdi-l-Zetralona (1).

1 g. de “acdido Y-(Z-anisil] butindico se agita en 20 nl de

tetnacloroetano y s¢ fe adicdionan 0.5 mé¢. de oxi{trictonuxo

de §6sfono, gota a gota, para sexn calcatado a neflago durnan
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te dos y media honas.

La mezele de neaccdén se trnat o con wn cxeceso de 4 (u
cddn satunada de Licanbonato de sodio y se ag(té durante m2
dia huﬁa, pata s2a extralda con clovoformm, Lovan con agua,
secan sobre suvpote Joeo codia anhidao o oevaporan, Taf e
tracto fué destilado a presidn neducitli y eléninado el fte
trnactoroetuns, t¢ prndiflcd pon ecromatograflo en placa fina
con un sistema §0:2 hexano-acetato de etilo,

Se obtuvieron 0.3916 a. de escamas pequoﬁus Yiaenamen-

te amaniklas, necristalizadas en €ten de petnéleo-hexano,

Rendimiento: 43%.

I1.P. (KBn). Vmdx. 1670 0",;‘ { Axn-C=0 }.

nmp. CDCPy.. &7.25 (m, 3H; An-H), O3.86 (s, 3H; -0-CHl)

0.2.21 {8, 6H; ~CH,-CH,-Cil,-}.
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Prepanacién def deido V-13,4-retilendiorifendit) tutinico (3).
3.6 a. de n&ynvsdu se suspenden en 37 nf. de €ten cet{lico an
nddro con agitaeddn Auave.,

En un erluds de adiecddn se disuclven 11.2 8. Jde baonu-
ro de n-prepdle en 13 ml. de Sten erliice anliidro y son ana-
dides Lentamente al prnimen watraz, qota a aqote., I yoezelu
de neaccdidn se neflufja durante neddia lora rana sen cvfnicda
a -20 "C (lielo-retanct) y Le son adicionados 20 a. de safrol
disueltos en un poco de ftexn, Centa y culdadosavente pana en
sequida adaddin 0.25 pl. de tetraclonuro de titanic, gota a -
gota. Cuando desaparccen Los vapores amardPlos, se deja ne-
posarn a tewperature ambdente por algunos nanutosd y se reflu
ja durante dos honras, al calbo de Cas cuales es nucvariente on
friada a 20°C y se te addiciona Pa seaunda panciﬁn de 0.2 me

de tetnaclonuro de titondo.

Caiooy (laccds
Se tusivfec didvido de ecanbono, a tempenatnna de hajo -
de agua, duxante :ois hoxaar, aprexisnadipente.
la mezcla oscvtve nesultante, cparentenente dos {wsfs rr
quidas, es tratada con el deble de su veldren con scfucidn
de “acddo sukfinico at 20% agitando vigonnsamente durante nre

dia hora. Apadiendo un poco de éten se agita con cuidado y

se extrnae exhaustivamente. Tal extracte ea thatado con e



dobfe de su voldmen con sofucifn de hidrnéxido de sodio akl
25%. La fase acuosa se acidufa Pentamente con fcido clon-
hidrnico 1:10 hasta pH 1 y se extrnae con Cten etifico, para
secan sobre sulfato de sodio anhidrno ¢ evaponran.

S¢ obtuvienon & a. de un 36fido amaniflo que necrista-
#izado de hexano-0ten se presenta en forma de cristales in-
colonos con punto de fusidén de 67-69 ° C.

Rendimiento: 63%.

TP KEx ] v omax. 7900 on. [ ccoom b riZe om0 el 0

1 1

1515 4. 1500 em -l -Ando. 928 u: 118 cm v lo-0-CH -0~

2
nmp. CDCL,. dit1s [ m, li: -COOH K de co (158 3HE An il

S 87T | &, 2H: -0-CH -0- |, ,d2.¢60 [ £, iH; -CH,

= 1 d 1 a0 (2, 0N, CH -CH,-Clloe

~COOH ), d

2,28 Lim, 2H; Ad-rh

Prepanacién def Anhidrnido Mixto (4).

208 ma. de feido §-1(3,4-metifendioxifenil) butinico se sus-
penden en 0,15 ml. de agua y se aarega suficiente acefona
hasta foaman una solucidn. :
Enfrniando a 0 °C, (baio de hiefo-saf), se agreaan 118.3
mg. (0.1629 mt) de trietilamina en 2,03 mf. de acetona.
Manteniendo esa tempenatuna, fe es anadida Lentamente
una s0fucién de cloroformiato de etifo, 0.128 ml en 0.52 mk

de acetona seca y se agita a 0°C, durante media hora.

Este anhidnido debe sen utifizado enseouida.



Preparacidn de fo azida de 7-(3

d-metdifendioxifenil) huti-

2

neilbo (S).

AR niismo wmatrnaz de ta neacci{dn antendor e ason avadidos 100
mg . de azida do sodio en 0.35 v?. de aagua 4 se raite fa wez
ela a 0 “C, pon un fapsto de una hona, entonces se viente ¢n
50 me. de una scolucidn 1:1 de aaua-salmuenc ¢ se¢ extraoce com
acetato de etiflo, se seca sobwe suflfato de vodio anhidro y
Ae e?(ﬁinu et désoluvente,para Aecarto penfectanente wtifi-
zando vacio.

Esta acil -azida debe utilizanse enseauida.

/
Prnepakacidn dof (socdanato (6).
Ll nesdiduo ari obitendido se disuelve en 10 mé. de tolueno Ase-
co y se calienta neflujo dunante noventa ninuios, aaftando
suavemente. Al calbe, Se evaporna el discluente a presdidn ne
ducida hasta sequedad.

Este {rocianato debe sen utilizade ensequida.
I.R. ( pelicuta.) v mdx. 2270 cwnl [ -N=C=0 ).

Preparacibn de fa ZJB:metiigndivxi—1{ngL§~{atnqﬁ{igﬂ:zyiﬂl-

benzoazep{n-1-ona, (7).

e ‘socianato reco de Po neacceddn antendon re trnata con



30 g. aproximradamente de Feido polifosébérnico [ P.P.A.), aa£'
tando manualmente durante media honra para enfriar en baio de
hiefo e hidnolizan cuidadosamente con agua hefada.

E¢ producto se extrae tres veces con acetato de etifo,
se Lava a neutnafidad con agua, se seca sobre sulfato de so0-
dio anhidno vy evapora a sequedad.

Se obtuvienon 94.5 ma. de un s86€ido amaniffo que se pu-
nificanon por crnomatografia en placa fina en un sistema 70:
30 hexano-acetato de etifo, en forma de un s60ido blanco, con
punto de fusién 127-129 °C.

Rendimiento: 46%.

T.R. ( KBa ).V mdx. 1670 cm"’ (Pactamas insaturadas de sie-
te miembnros) .

amp . CD(‘!3.d7.69 ( m, 1H; -NH-CO- ), d3.15 ( t, 2H: =CH =

-NHCO-), d 2.80 ( £, 2H; An-CH,- ), d2.00 ( m, -CH,-CH,-CH,-).

Prepanracién de fa 6,7-met1iendi0xi-7-tefna!ona (7).

Pantiendo con 100 mg. de dcido §-(3,4-metilendioxifenif) bu-
t inico se siouieron Los procedimientos de prepanacidén def
anhidrnido mixto y La azida correspondientes.

Esta daltima fué tratada con apioximadamenre quince ana-
mos de dcido polifosférico aaitando manualmente durante me-

dia hona, Enfaiando con hiefo fué hidrolizada con aoua he-



Lada y se e¢xtrnae tnes veced con acelato de eldito para secan
sobne sulfato de saodico 4 evaporan.

fe obtuvicron 93 g. de producte que s¢ pundflcanon pon
croratografia en placa fina en un s{atewa £1:70 L oxang-ace:
tato de etilu, en foama de wit 387(de blance con punio de fu
sidn Jde 73-74 “C.

Pendimdento: 497,

L .

1.R. [ KBx }. vwdx. 2790 em . 2790, 915 y 7128 e e
C”Z._C_ TS Cn!mr (A= C=@ Wl

nmp. (‘17(‘{3.87.?8 y 6.45 [ &, 2H; -0-Cll,- 0-),82.52 ( «x,

2H; An-CH,-1, S 1.:¢ | m, ZH; -CH,-Cil,-Cl,~).



CONCLUSTIONES.

Se desarnolfé un nuevo weétodo de preparacd "o de d-
cddos Y-andthbutinaicos por una nuta sencdbla, conta y
que meqfona cf nendimiento evitando Za presencda o
suslancaas (adnencs. Te este nmodo se preparanen fos
‘acidos Y-(2-anisif) tutlnico y 7 [3,4-wetibeandioxaq-

fendl) fTutéadco.

tilizando Cos dcidos asd preparados se obtienen fua
S5-metoxdi-1-tetnatona (1), en el esquema 1, Fa 7,8-
retifendioxdi-1,2,4,5-tetnahdidno-2{31)-benzoazep -
l-ona [[) en el esquema 11 y La 6,7-metilendioxd-1-
tetrafona (7)), que son sustancdias capaces de don un

rndpdido acceso a alecaloddes diterpénicos.

Se hizo un estudio biblivgndfico que c¢stablece Pas
Aemefjanzas entre Las neacciones de Anterncambio efec
tuadas por fLos cormpuestos de alquifititanio con ofef
nas y fos dendvados de hidroboracidén con alquenos en
genenal, adends de ta simifitud en las neaccdones de

Antencarmtbio con Neactivos de Grdignard, de ofefinas.

Se describen algunos aspectos tedSnicos que Lnvolu -

cnan dichos neacciones.
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