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1. OBJETIVO

LLEVAR A CABO LA CCNSTRUCCION DE STSTEMAS
CICLICOS MEDIANTE ADICIONES CONSECUTIVAS DE
MICHAEL DE AHIOHES DE CIANOCARBONATCS SOBRE
ACEPTORES ADECUADCS EN  UNA SOLA  OPERACION
SINTETICA.



2. INTRODUCCION

La formacidn de dos & mis enlazes C-C en el mismo matraz de
reacelén permite la conversién rapida y eficiente de moléculas
organicas simples en moléculas estructuralmente mas complejas.
Ejemplos de tales operaciones son la reaccién de Diels-Alder y la
anillacidén de Robinson. En ambas reacciones, por medio de la
formacidn de wvarios enlaces C-C , =ze construyen unidades
estructurales de ciclohexeno a part:r de dos componentes simples.

Se presenta, a eontinuacisn, un modele para la construccién
de compuestos ciclicos, el cual consiste en llevar 2 cabo dos
adiciones de Michael consecutivas de aniones de cianhidrinas
protegidas sobre aceptores adecuadss y uha posterior reaccioén de
Wittig intramolecular que conduce a <compuestos clclicos, Estas
operacjones se llevan a cabo en el m:smo matraz de reaccion.

Este modelo, es el resultado de los estudios realizados en =l
campo de las reacciones de aniones de cianhidrinas protegidas con
cetonas a,-insaturadas y es un nuevc ejemplo de la utilidad de
éstos come equivalentes zintéticos de acil carbaniones y como

precursores de compuestos l,4-dicarbonilicos.



3. ANTECEDENTES.

En los ¢ltimes aMos., se ha observado un desarrollo explosive
en el area de la sintesis de compuestos organicos. KNuevas
metodologias de sintesis, procedimientos cada vez mas elaboradoes,.
y muchas veces mas sofisticados, se encuentran a disposicion del
gqimico organico sintético., Sin embargo, tambiéen existe la
preoccupacién por desarrollar métodos de sintesis mas sencillos,
que conpstruyan mas, en mMenos pasoes, ¥y que superen a los informadeos
en la literatura.

La construcecidn de compuestos clelicos tiene mucha
importancia dentro del campo de la sintesis organica debjdo a que
estos sistemas se encuentran frecuentemente presentes en la
estructura de muchos compuestos . scbre todo en praductos
naturales.

Un nuevo sistema ciclico puede ser creado, en principio, de
dos formas: partiendo de un precursor aciclico ¢ modificando un
anillo ya existente C(contraccidn ¢ expanslbn)l.

Los sistemas gque contienen mids de un anille, también se
pueden construir de dos maneras: ad uniendo un anilleo a un sistema
ciclico ya existente Canillacidédnd ¢ b) uniendo dos Alomos de un
anille por medic de un enlace cruzado para aumentar el numerc de

ciclos,

a) A partir de un solo sintdn

O — O

bl A partir de dos sintones

O — O



. c) por anillacién
d) Aumentando el numero de ciclos
o — D

Fsquema 1. Formacidn de sistemas ciclicos.

Existen modos generales para la construccidén de sistemas
ciclicos por anillacién, los cuales se ilustran en el esquema 2.
Para construir los enlaces sefalados por lineas punteadas, se
dispone de una gran variedad de mét odos sintéticos,

La construccién de sistemas ciclicos requiere. en muches
cascs, de la formacién de varias uniones C-C , objetivo que no

siempre se puede llevar a cabo de una manera sencilla.
G..--) ortocondansado @
—_—
puenteado

) == (X

Esquema 2. Modos generales de construcclén de sistemas

ciclicos por anlllacién,



Existen métodos importantes en los cuales la construccién
de sistemas cfelicos se lleva a cabo en una sola operacien
sintetica, por ejemplo, la reaccién de I)ie).s—:ﬁ\.ldtavrz y la

2a,b.c.

anillacién de Robinson Esquema 3.
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Esquema 3. a) Reaccidn de Diels-Alder, b)Y Anillacién de
Robinson,

En ambos casos, se construyen unidades de ciclohexeno a
partir de dos componentes estructuralmente mas sencillos.

Existen otros trabajos recientes, en los cuales e lleva a
cabo la construcccion de sistemas clclicos en una sola operacion
sintética. En 1886, Posner f{nformé¢ dos procedimientos gue
involucran adiciones consecutivas de Michael y que culminan en
la fermacion de carbociclos., El primera de ellos®, utiliza tres
componentes, Yy consiste en la adicidén del enolato de litio de una
cetona a dos equivalentes del! mismo aceplor de Michael y de una
reaccién de Wittig, & una condensacidn aldélica coma etapa finmal.
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En su segundo Lrabajo’. se lleva a cabo, baje condicicnes
controladas, la unidn de cuatro componentes en el mismo matraz de
reacecion. Como resultado, se obtienen carbeciclos, altamente

funcionallzados, en excelentes rendimientos.
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GEA 5 Grupo electroatractor

Para evitar las polimer:zacicnes dque se pueden llevar a cabo
entre los aceptores de Michael, se utilizaron condiciones de alta
dilucidn,

Ademas de los ejemplos anteriores. el bromuro de
viniltrifenilfosfonio C(reactivo de Schwelzer) fué utilizado por el
mismo Schweizer para la construccién de t::ix':h:anlquer\t:sd con

resultados satisfactorios.
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Carbaniones estabilizados por nitrilo

La wutilizacion de carbaniones estabilizades por grupos
eleciroatrayentes para efectuar la formacidn de enlaces C~C fuega
un papel muy imporlante en sintesis orgAnica7. LLas reaccicnes de
aniones estabrlizados por nitrilo se clasifican de acuerdo a la
naturaleza de los sustituyentes unidos al centro carbanidnico que
soporta al grupo nitri{lo, como por ejemplce, las reaccicnes de

clanhidrinas (1) y sus derivados protegidos.

oR' R*= H cianhidrina

R CI:CN R'# H cianhidrina proteg:da
1
H

n

Las reacciones de esie tipo de carbaniones, representades por
las estrycluras Lautpmericas <2d ¥ (9] dependen,

fundamentalmente, de sy formacién’.

R C=N
NS Ry .
A &=  c=C=NLi
R L
{21 {3}

La desprotonacidn de nitrilos primarios 6 secundarios.
utilizando diferentes bases, constituye el método mis conveniente
para generar los antones; la seleccidén de una base apropiada
garantiza una alta concentracién del carbanidn y evila reacciones
caolaterales que suceden cuands el nitrilo ¥y su anidn coexisten en
solucidn,

En 1969, Seebach introdujo el concepto de "umpolung"‘ Cdel
aleman inversidén dlpolar°> para describir la lnversién de la
ractividad que tLiene lugar cuando» un centro electrofilico se

transfoma en un cenlra nucleofilica. Desde entonces., se ha



realizado un gran esfuerzo, por parte de los quimices organicos,
para llevar a cabo transformaciones sintéticas que inviertan la
reactividad que los grupcs funcionales confieren, nermalmente, 2
las moléculas. Un ejemple de inversiédn de la reactividad se
muestra en el esquema 4. FEl grupo carbonilo del aldehido,
normalmente electrofilico, es transformado en un nucledfilo. Si la
operacion sintética permite interconvertir reversiblemenie el
aldehide (4) con el anién (5), se puede establecer una
equivalencia sintética y (5) puede ser consideradec como un

equivalente sintético de acil carbanidn (6).

Reactividad normal

0O=0

?
—-H  + :Nu —— R—C~— H
N

Ejemplo de reactividad invertida C“umpolung*d.

OR' OR' CR'
| ~icH ! Boss | 3 [
R—~C-H ———» R~-C-—-H R—-C:™ ——>» R-C-E
} ]

CN CN !:N
(4) {1 {8}

o} CN

“ W i 2 8}
R—C:—
(LY

E= Electréfilo.

Esquema 4. Inversién de la reactividad en aldehidos.



~En 1871, Sterk y Maldonads'® demestraren la utilidad de los
anicnes de cianhidrinas protegidas como equivalentes sinteticos de
acil carbaniones en la formacidn de enlaces C-C.

Las cianhidrinas de aldehidos, protegidas adecuadamente (73,

sa transformaron en sus aniones usando como base
diisopropilamidure de litio; los aniones, al reaccionar con
halogenures de alguile produjereon, en alte rendimiento,

cianhidrinas protegidas (8), las ctales se pueden hidrolizar

facilmente para producir las correspondientes cetonas (9.

OC'HQ oczHﬁ
OCHCH, OCHCH; 9
R~CHQ ~—> R—-?—H —— R-(IZ—R' -3 R-C-R'
CN CN
(4} 7} (8 4

llos grupes que mas se han wutilizado para la proteccion de

clanhidrinas son: el trimetilsililo'! |, el Lebrahidropiranilo‘z‘ﬂ

y @l eter a-etoxi etilico’?

lLos antones de cianhidrinas protegidas de aldehidos
alifaticos, aromatices y a,fi-insaturados, se pueden adicionar a
enonas ciclicas y aciclicas. La regioselectividad de la reaccidn
depende de la estrustura de la cianhidrina protegida, de la enona

¥ del disol vente' 5.

R
“‘ i
2] "'-?-DR' HO C\-oﬂ'
CN + ?R'
C.
/
NC R
adicien |2 sdlcion 1,4
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Las adiciones 1,4 se favorecen con aniones de cianhidrinas
protegidas de aldehidos arcmaticos y a,fl-insaturades. & bien, con
aniones vc}.uminosasm. Las adlcicones conjugadas se favorecen,
también, si la enocna se encuenitra impedidada en el centro
carbonilico®’.

En disolventes polares, tales como hexamelilfosforamida
CHMPAY & N,N-dimetilfomamida (DMF), predomina la adicién 1,4 sobre

la 1,2. Esquema S
(|3H

o 0 3
o o o He c;con
N
CHgC-LI 4 SLLLIY cH. +
! R -18°C wHy .
CN F or R
cN
RL.A%zH s : 2
R'xcHy , REz Y : 3
R' z:n, AT =CH, Producto Uaice
cH
3
on ) o HO é\~on
CHC-Li  + @ THE A cH. * N
! -78°C P
CN C.
rd
ch OR
] H 1
0
o j
CHLHCH-C-Li + LN eN
' n mTacc C-CH=CHH,
oR

Rz -o:l:uoczn, pora 1os fren sjempios
0.':Ml
Esquema S. Regioselectividad de la adicidn de aniones

de cianhidrinas protegidas sobre encnas.
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Por otro lado, los cianocarbonateos (10), ademas de zer utiles
como precursores de una amplia variedad de cetonas, han
demostrado ser gtiles en la construccion de compuestos

l.4-dicarbonflicas (11)""’

0
oo

0CO,Et 077 R OE
CH~C-H 4 OFt —st s o}
L /\r WMPA-Eter  CoHy {in
CN
1o}
0  CO,Et 0  COEt i/\
KOK A
—— ———
c‘nb)\/kcoze' c,u,)u\coaa Cahty CO,E?

[{1}]

Este tipo de aplicacicnes de leos cianccarbonatos resulta
interesante, sobre todo, por la gran facilidad con gque estos
pueden ser preparados.

En nuestro laboratorio, las cianhidrinas protegidas se han
ulilizado en la preparacidn de compuestos modelo para la sintesis
de prcstanoldes“. La metodologia consiste en la adicién
regiocentrolada de aniones de cianhidrinas protegidas a

&-ciclopentenona para preducir compuestos de formula general €12),

R

wa K
Los aniones de los cianocarbonatos (13), se han empleado para

la conslruccidn de compuestos polinucleares lineales c1ax*® ¥
recientemente, Se han utilizado en reacciones de alqullacidén con

halogenuros de alquile y epax.idosla.
QCO,Et o v
CN >33
A 4 0
{3t U4
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4. DISCUSION Y RESULTADOS.

Los cianocarbonatos (18), ademds de ser excelentes grupos
acilo “"latentes”, pueden ser utilizados comoe precursotes de

compuestos 1,4-dicarbonilicos’’®.

ad Formacitdn de los clanocarnonatos

R-CHO  ———>  R-CH-OCOE

CN
1181 {1e)

bl generacidn del anidn.

0CO,E! OGO, EY
BASE |
R-C-H — an?:'
cN ) CN
e} 17}

Ezquema 6. Formacién de anlones de cianocarbonatos.

La adicién conjugada de aniones de cianocarbonatos (17 sobre
aceptores de Michasl (enonas ciclicas) (18) se favorece si{ el
cianccarbonate (iB) se prepara a partic de un aldehido
aromitico'®, £l 1én enclato intermediario, resultante de la
adicidn, puade ser atrapado intramolecularmente por el carbonato y
dadas las caracteristicas de buen grupo saliente del -CN, el
resultado final de la adicidén conjugada ex un compuesto
i,4-dicarboni{lice (20) , que tamblén es un f-cetoester. Este
compueste presenta la funcieonalidad adecuada para poder llevar a
cabo tuna reaccidn de anillaciodn y obtener asi sistemas fusionados

Esquema 7.

13
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Esquema 7.

Formacidn de p-cetoesteres

Dadas las cond:iciones basicas del medio de reaceidn, se forma

24y
de

del fi~cetoester

sintétice

el anidén

equivalente
viniltrifenilfasfonin. Este aceptor
que presenta la ventaja de genecrar
€25) necesario. Jjunto ceon el grupo
reaceion de Witttg intramslecular.
concebidas para Que se lleven a

reacecidn.

Cambiando el aceplor de Michael,
Por ejemplo la wtilizaciédn del

fusionados de diferentes tamafios.

broemurco de ciclopropil trifenilfosfonio.

sels miembros {30} fusionado al sistema ya existenis,

14

al
de

que se puede adicionar
a2y,
de Michael fue seleccleonado ya

fésfora

(51 bromuro

“in situ™ un fluro de
acilo, para llevar a cabo una
Todas estas operaciones estan
cabe en el mismo matraz de
es posible obtener anilles

pruduciria un anillo de

Esquema 8.
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Esquema 8.

0

I
5

(22} (23)

COgEt i fouEt QE,
Ce 2 0EA
. ——

-
[=]

:
éo |£

12a) W s R
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1o

(-t
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128} (20
,
GEA
— s |
-
R
(30

Formacidén de sistemas ciclicos
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fesde el punlo de vista s:iniélico, el modelo preszenta var:os
Catractivos: ald e&s un nueve ejemplo de la uttlidad Ze los
cianccarbonateos como eqguivalentes sintéeticoes de aci! carbanicnes v
como precursores de compuestos 1,4-dicarbonllices, bd se podris,
ademas, llevar a cabo. mediante éste modelo, la construccion de 3
enlaces C~-C en un mismo matraz de reaccicén, c) dependiendo de [a
enona ¥y del aceptor de Michael utilizados, se pueden oblener

sistemas fusicnados de diferentes Lamaffos.

Preparacidn de materias primas

De las enonas a utflizar, sodla  se disponta de ia
3-metil-2-ciclohexencna (18b) por lo que se tuvieron que preparar
la @-ciclohexenona (18ad y la @&-cicloheptenona (18c), Ambas
sustancias se prepararon mediante el mismo procedxmento“ que
consisie en la bromacién de lz cetona correspondiente utilizande
atilen glicol como disolvente. El tratamiento del a-bromccelal
intermediario con hidréxide de potasio, seguido per hidrélisis
Acida, conduce a las enonas (18) en rendimientos de S7% para la

2-ciclohexenona (iBa) y de 73 % para la 2-cicloheptencna (18c).

[o] ]
-~
N Br,/H0 0K
{CH,) {
tn o “0“‘ Citgly C1Bad). n=2, 2-~ciclohaxencna
3) HSO

C18¢d. n=3, 2-cicloheptenana
Clanocarbonatos®’®
El tratamiento del aldehfdo €31), en clorure de metileno como
disolvente, con una sSolucidn - acuosa de cianuro de sodio, en
presencia de un catallzader de transferencia de fase (bromure de
Letrabutilamonio, BTA D, conduce al anién de la cianhidrina (32).

el cual se puede atrapar "in situ” con cloroformiato de etilo.

i8



NeCN 1
RCHO T2 |R-Gon| E%E, R-CH-OCO,E!
N

aTA oN ¢
(31 {321 {18}

Mediante este procedimiento se prepararcon los cianocarbonatos
del benzaldehido (18a) CIR: 1745 om ', RMN'H: 1.2 Ct,3H, J=8,
‘CCOZCHzCﬁa). 4.2 {Lc. 24, J=8&, -OCOzcngHs}. B.2 (s, 1H,
—CHCCN)OCDZELD. 7.5(m, BH, Csti y del furfural (16bd (IR: 1745
em™®, RMN'H: 1.3 (L, 3H, J=7.-0C0,CH CH. 4.2 Co. 2H, I,
—OCOzcﬂchs). E.B Cs., 1H, -CH(CNJOCOZEL). 6.4 Cm, 1H | /G\ J.
6.7 Cd, 1H, _Ea‘ >, 7.5Cd, 1H‘H@ ) en rendimentos del

20 y B83% respectivamente.

Preparacidn de los aceptores de Michael utilizados.

Al inlcio del proyecto, no se disponia de los aceplores de
Michael propuestes. por lo que se tuvieron que preparar en el
laboratorio. Mas adelante, ante los problemas que se presentaron
durante su preparacidn, se consiguieron ambos reactives en el

mercade ¢ Aldrichd.

El reactivo de Schwalzerzz {38), se prepar® de acuerdo al

siguiente esquema de sintesis:

H, OH 4 AcOEt

s -
GO0 4 PRIy Gy N NRaE 2 o 4 cgon

(331 (341 1383 {581

La reaccidén entre el fA-bromofenetol (332 y la trifenilifoesfina

€34), utilizando fenol como disolvente, produce el bromureo de

17



‘fenoxdetiltrifenilfosfonio (35) en forma de un soélido blanco el
‘euval al} calentarse a reflujo por 24 horas produce el reactivo de
Schweizer (36) y como subproducte fehol, gue queda disvelto en el
actelalo de etilao,

sdemass de los bajos rendimientos, el método de preparacién tiene
muchos inconvenientes, sobre tedo perque el reactive de Schweizer
(36) es extremadamente higroscédpico y porque, al tratarse de una
sal., su recristalizacién es dificil.

La caracterizacidén del! producto se llevo a cabo comparande su
punlo de fusién con el informado por el fabricante y comparande
sus espectros de IR y RMN'H con los informados en la
literatura®?®®e
El otre aceptor de Michael preparade, gque deberia cumplir con las
migmas caracteristicas que el anterior, fu¢ el vintlfosfonato de
dimetilo (43), el cual. se supone, presenta algunas ventajas sobre
el react:vo de Schweizer en reaccicnes de olefinacidn, ya que se
sabe que los carbaniones de fosfonatos (37) sen mas nucleofilicos
que los {lurces de fésroro“. Sin embarge, en la prictica no se
obtuvieran resultados positives al utilizar el fosfonato y la
razdn parece ser que es necesaria la presencia de un sustituyente
que establlice el carbanién (37) para fque se pueda llevar a cabo,

la formacidn de olefinas (39) en cantidades apreciables.

<]
. 2
g & *n’ f ) i
mm.p-clzu S ROLP-CH-R' — /c=cn-a'
R 0-C-R3 R®
[}
R!
1371 138 {301

R*= grupo que no estabiliza

La preparacidén del vinilfosfonato de dimerilo (43) se llevd a

cabo haclende uso de la reaccidédn de Arbuzov, que involucra el

18



tratamiento de fosfitos de trialquileo (41) con halogenuros de
alguilo 40?7, 1a preparacién es sencilla y los rendimientos sen
adecuades. E] vinilfosfonato de dimetiloc (43) se obtuvo como un
ifquido incolere con punto de ebulliciédn de 70-80°C ¢ 10 mmHg 2

eh un rendimiento de 17.34%.

[ NLE1L 0
ar
g PIOCHY, — lh\/\gmc“"2 —_—3 f"‘“”x‘z

(40} tan (£ 4} (43}

Para la preparacién del bromuro de ciclopropiltrifenil
fesfonio (46) se ensayaron tres procedimientos diferentes para
cbtener este compuesto. Los dos primeres. ulilizan bromurc de
3-_brcmopropilt.ri!‘enilro::!‘onio C4S) como materia prima, el cual se
prepard a partir de i.3-dibromopropanc (44) y trifenilfosfina (34>
en excelentes rendimientos ( 84% >. El tratamientoc de (453 con
etéxido de sodio®® produjc (48) en rendimientes muy bajos,aunque
suficlentes para determinar el punto de fusidn € 180-187°% .

Cuando (45 se trate con hidruro de scdio en
N,N-dimet{lformamida®’, se obtuvo (48) en un rendimiento del 30%.
< p.f.. 175-185°C 3. Nuevamente, el problema de ambos

procedimientos es 1a recristalizacidén y las caracteristicas
altamente higroscopicas de (46).

En el tercer procedimiento, (48) se preparé mediante la
descomposicién térmica del bromuro de
2-oxo-3-Letrahidrofuraniltrifenilfosfonic (40°7 en rendimiento
casi cuantitativo, La sal de la lactona, se prepard de acuerdo al
procedimiento descrito por BesLmann", mediante 1a bromacidn de la
y-butirolactona C(47) y la posterior reaccié¢én de la a-bromo-lactona
con trifenilfesfina (34) . 46 se obtuve como un sélido blanco con
punte de fusidén 189-190°C. y su formacidn se comprobd comparando
3b

su especlro de IR con el {nformade en la literatura® Esquema 9.

19
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f ’3" + BrAB Et\/\/ap”ir

34 tan 145t
B 3’ - EtONg .
T 8 > PI.B
NP, Tton > LAL
1483 LS 13 LT
-+ - -
N AT --1:'—:—) D?ﬁlur
D
4% (461
3 Br
@o + By Z Lo
o ? o
147} 1481
+
Br ’381'
Z Lo + P —
o % o
RIH 1461
;s:si
14
a +
o —p >Fﬂsﬂr
° -co,
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Esquema 9. Obtencién de bromure de cicloproprlitrifenilfosfonio.
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' Formacién de anillos fusionados.

Los anicnes de los cianccarbonatos (172 se formaron
utilizapdo como bate diisopropilamiduro de litio (LDA> (50} y en
todos los casos, lag aciciones se llevaron a cabe a -78%¢
agregandoc un equivalente de enona, en tetrahidrofurano, a una

solucién del anién de cianocarbonato.

0CO.Et Et0,CO_ Li E102CO,

R~ C-H + uu+< _— :c\ = e=c=iiLl
N R” “c=N R

el 180} wn

Durante las adiciones de los aniones de los clanocarbonatos,
solo se detectaron productos de adicidn 1.4 . hechos que concuerda
con lo informado por Au’vb. Una posible explicacion fue propuesta
por Stork y Maldonade'® ¥y consiste en que en un medio aprétice. se
sugieren los siguientes estados de transicidn para las adicliones
1.2 v 1,4.

E10,CO, E10,C0,
F‘.. r.
=N c—c- N~

’/ )Y “‘:L:r“"

adicion 1,2 adicidn 1.4

Mientras mis grande sea el sustituyente R del cianocarbonato,
el estade de Ltransicién para la adicién 1,2 estard mas
congestionado y se favorecera la adizion 1,4 sobre la 1,2.

En la formacidén del anién del cianoccarbonato, se utilizaron
dos equivalentes de diisopropil amiduro de litio para evitar
cblener rendimientos demasiade bajos del (I-cetoester C20) . En
trabajos previos a ésLe”. se ha encontrado que es necesario

utilizar un exceso de base debido a gque una vez formade el
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fi-cetoester el Alomo de hidrégeno acido de éste, puede protonar ai
anidn del cianocarbonate C17), disminuyendo cohsiderablemente el

rendimiento.

oL
COEt |, QCO,E! CO,E 0CO,E
H + Ug-R s + H-C-R
N &
A COR" 4 COR"
201 un (24} s}

De ésta mapera, la formacién de i6n enclate del f-cetwcester
(24) esta garantizada dado gue se han utilizado dos equivalentes
de base, sin que se protone el anién del cianocarbonato.

Los intentos por llevar a cabo la formacion de anilles
fusionados en &l mismo matraz de reaccidn en que se llevaron a
cabo las 2adiciones de los anlones de los clanocarbonatos
resultaron negativos ¥y s55lo se pudieron aislar los fi-cetoesteres
correspondientes, los cuales se caracterizaron por espectreoscopia
de IR y RMN'H. Esguema 10.

Los campuestos (B1) y (852) nmuesiran un singulete en 13.2 y
13.0 ppm respectivamente y ambas seflales desaparecen con DZO. En
ambos casos, la sefMal no integra para un hidrégeno, por lo que se
concluye que los [I-cetcesteres se encuentran eh equilibrio con su

o .
CO:Et COLEt
c,,mB CoHy
R o

Rz M, CHy

forma ensdlica.
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Esta aseveracidn se apoya en el hecho de que la seffal
debida al metilenc del ester, no aparece como un  cuarteto,
como deberia esperarse, sino que la sefal se complica ya que
el metileno del f-cetoesier ho es equivalente al de su ferma
endlica, Las seflales debidas a los hidrogenos unidos al
anfllo aromatico presentan el pabrfén caracteristico de un
anillo aromatice unido a un grupo atrayenie de electrones.

El compuestc €53) no se enguentra enclizads, Ne aparece la
seffal del hidrogeno del enol, perc s{ aparece una sefial doble en
4.2 ppm debida al hidrégens acido del [I-cetoester. También
aparecen seflales en 7.3 y 7.8 ppm. La selal en 7.3 ppm corresponde
a los hidrégenos meta y para del sistema aromatico y la de 7.8 ppm
a los hidréagenos de la posiciédn orto.

Sa prepararon, ademads, los [I~cetoesteres (54) y (S5) en
rendimientcs de 20 y 18% respectivamenie, Esquema 11. Ambos
compuestcos presentan un triplete alrededor de 1 ppm asignado al
metilo del ester. Al igual que ep los compuestos (51> y (523, la
region del espectro en donde deberia aparecer una seffal en forms
de cuarteto debida al metilenc del ester, se complica. ya que los
hidrégenos de las dos formas tautoméricas no son eguivalentes.
Aparece, lambién, la sefflal alrededor de 13 ppm, debida al proldn
de la forma endlica del fI-cetoester. Esta seffal desaparece con
Dzo.

En titodos los casos en gue se utiliza el reactivo de
Schweizer, come aceptor de Michael, ademis del f[I~cetoester
correspondiente, se logrd aislar Lrifenilfosfina como subproducte,
La trifenflfosfina aislada se caracterizd por su punto de fusién
¢ 16-77%C 3 Yy comparande sus especilros de RMN'H e IR con los
informados en la likerat,uraz“.

Muy probablemente, la formacidn de la trifenilfosfina se deba
al  exceso de diisopropilamidure de litio wutilizado. Para
comprobarlo, se  realizo un  experimenteo, bajo las mismas

condiciones de reaccicn de las adiciones y en donde solamente se
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colocaron el diisopropilamidurs de litio y el reactivo de
Schweizer disuelto en N,N-dimetilformamida. Una vez finalizado el
experimenteo, se aisld, tambien, trifenilfosfina, 1la cual se
caracterizd como se indica antes.

La primera solucién propuesta al preblema de la basicidad del
medio, fue la wutilizacion de otro aceptor de Michael: el
vinilfosfonato de dimetileo (43). Se supone que este reacliveo
deberia presentar ventajas sobre el reactivo de Schweizer ya que
el subproducto de la reaccidén es un fosfato soluble en agua que
se puede eliminar facilmente al trabajar la reaccién. Sin embargo,
también se obtuvieron resultados negativos, tal vez por las causas

expuestas en los antecedentes.
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Esquema 11. Formacidn de ff-cetoesteres,



Para evitar el problema de la basicidad del medio, se
modifice el planteamiente or:ginal y en vez de llevar a cabo la
formaciédn de los anillos fusicnadecs en una soela operacisSn
sintética, se aislaron los 3-cetcesteres, se formaron sus aniones
con hidruro de scdio a temperatura ambiente y se adicicn¢ el
reactive de Schweizer disuelto en N, N-Dimetilformamida. Despues de
calentar la mezcla de reaccidn a reflujo durante 4B horas, se
aislaron los produyctos de ciclizacidn. Esquema 12.

En los espectros de RMN'H de los compuestos (56) y (57
Capendice), puede observarse que la regién cercana a2 4 ppm se
simplifica y solamente aparece el cuarteto del metileno del ester
CJ=7Hz). la presencia del protén vinilico en 5.6 ppm para (56)
C—CH=t!_' —CGHS) y en S.7 ppm para (57), asi como la seffal en
aproximadamente 7.3 ppm caraceristica de los sistemas aromiticos
unidos a un doble enlace, fueron glaves para la asignacidn de las

estructuras correspondientes.

(" [»] .
o,E1 CO,E
n Nsk
CHy 2 é\szss-u e
3 1, a8k
0 CoMa
(52} (§£-1.}]
0 0
o1 £0,Et
"MK
Cols 4\:73;" ONF
o 3 n, a8k M
(8%) (67}

Esquema 12. Formacién de anilles fusionados,



Respecio a la estereoguimica de los productos de reaccidn, a
pesar de gue no se establecid, se pueden hacer algunas
consideraciones de Lipc general que se i(lustran para la adicién
del giapocarbonato del benzaldehido sobre la clclohexenona y para
la ciclizacién utilizando el reactive de Schweizer,

La adicidn de los aniones de los cianccarbonatos sobre las
enonas correspondientes, debe producir seclamente un par de
enantiomeros ¥ ho dos pares de diasteroisdémeros dl como se

pensaria. Esquemas 13 y 14.

H
C

0 o]
.CO,Et M
o+ CO,Et
OR 7R
CoR

L

o}
0CO,E
+ Ll-é-ﬂ —

CN

0
£0, £t H
H + Co,Et
7 CoR

Esquema 13. Posibles diasteroisémeros

Ya sea que la adicidn se lleve a cabo por cualquiera de los
dos lados, el ataque intramolecular del idn enolate sobre el
carbonato, ocurriré solamente si los orbitales n se encuentran en
la disposicidn adecuada, de tal manera que en los productoes ambos
sustituyentes se encuentren del misme lade de la

molécula. Esquema 14.
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Una vez formado el idn enolato del fi-cetoester, se esperaria
que la siguiente adicidn de Michael ocurriera por el lado menos
impedido de la molécula, guedando el sustituyente acilo voluminoso

y el iluro formado en lados opuestos. Esquema 15.

oR R o oR
COLE COEY
COogEt _
(yers ' e

—= el L 2

o
&
H N %fﬂ,
COpE OR  COEt OR o £t '

Esquema 15.

Comoc puede cbservarse en el esquema 185, el iluro de fésforo
formade y el grupo carbonileo necesarios para llevar a cabo la
reaccidn de Wittig intramolecular, se encuentran alsjados uno
respecto del otro. Ademis de éste inconveniente. si la reaccidn se
llevara a cabo, se obtendrian anillos que presenten fusién trans,
heche ne muy faverecide en sistemas de cinco miembros.

Tode parece indicar que en cada caso, el ataque del 16n

enolato sobre el reactivo de Schweizer se efectua por el mismo



ladc en que se encuentra el grupo acilo. Pe acuerdo a los
modeles, ahora el iluro de fésforo y el grupo carbonileo se
encuentran mas cerca uno del otro y se puede llevar a cabo la

ciclizaciodn con mis facilidad, Esquema 18,

ACS(
co,E! COEt =
COpE? Ox¢ “g v/
R

Esquema 106.

La necesidad de calentar a reflujo la mezcla de reaccién para
poder llevar a caba la ciclizaciédn de Wititlg intramolecular,
probablemente se deba a que la cetona es poco reactiva y/é a que
la estereocquimica trans de la fusién dificulte la ciclizacidn.

Por lo que respecta al bromuro de
ciclopropiltrifenilfosfonio. se llevaron a cabo experimentos en

los cuales se intentd obtener los sistemas fusionados en el mismo



matraz de reaccién y tambien experimentos en los cuales se aisleé
el [I-celoester,se form® su anién con hidruro de sodio y se le
adiciond una solucidn de la sal de fosfonio en
N,N-Dimetilformamida. En todos los experimentos sole se aislaron
los fB-cetoesteres que fueron caraclerizados por espectroscopia de
IR y RMN'H. Esquema 17.

Existen proposiciones acerca de la baja reactividad del
bromuro de ciclopropiltrifenilfosfonio en reacciones como las
llevadas a cabo en este trabajo y prcocbablemente se deba a la
dificultad de llevar a cabo la apertura del anillo®. Tal vez, la
introduceién de un grupo electroatrayente, come por ejemplo -COR,
que establlice al carbanidén formado, permita gue se lleve a cabo

ta ciclizacién""z_

. . _ 5 Prod.
D‘P'J" — D“ﬁ" _— nu 3,3 c:d'luelo'n
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Esquema 17. Intentos de formacion de anillos fusionados.
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5. PARTE EXPERIMENTAL.

Los especiros de IR =e determinaron en un espectrofolémetro
Perkin-Elmer $59~B de re;illa. las determinaciones se hiclereon en
pelicula o en pastilla de bromuro de potasio segun se indique, Las
unidades se expresan en cm t. )

Los espectros de RMN'H fueron registrados en un espectrémetro
Yarian EM-390 utilizande como disolventes me’ y dimetilsulfoxido
deuterado C(DMSOY> y tetrametilsilano C(TMS) como referencia interna.
Los desplazamientos quimicos se informan on partes por millén
Cppmd, relativas al TMS utilizando el parametro &. Los datos son
informados como sigue: desplazamiento quimico (multiplicidad,
integracién, constante de aceoplamientod, Para las mulifplicidades
se utilizan las siguientes abreviaturas: s, singulete; d, doblete;
t. Lriplete; e, cuadruplete; m, multiplete.

La pureza de los productos obtenidos se determi nd
cualitativamente por cromatoegrafia on capa fina utilizando placas
de vidrio de 7.9 x 2.£€ cm cublertas de gel de silice B0 GF254
Merck comeo adsorbente y vapores de yodo ¢ lampara de luz
ultravipoleta (UVSL-25) como revel adores,

Las purificaciones en cromatografia preparativa se hicieron
empleando placas de 2O x B0 cm & 20 x 100 cm y gel de silice 80
GF&54 Merck y para cromatograffia en columna se utilizéd gel de
silice B0 (230~400 mallas) Merck. Las mezclas de disolventes
empleados come eluyentes se indican entre parentesis junto con la
proporcidnh en la que se usaron.

De las materias primas a utilizarse, solo se disponia de la

3-melil -2-ciclohexenona y del ciranccarbonatc del 3-fyraldehido.

Clanocarbonato del benzaldehido. (16ad
A una solucitn en agitacién de 11.8 g de benzaldehido y 11 g
de cloroformiato de etilo en 150 ml de clorura de metilenc

conteniendo una cantidad catalitica de bromura de tetrabutilamonio
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CBTA? . a temperatura ambiente, se le adiciona lentamente una
solucién de 10 g de cianuroc de sodioc en 100 ml de agua y se agita
toda la noche. La mezcla de reacciédn se deja en reposc durante
algunos minutcs para permitir la separacién de las fases. La lase
organica (inferior) se lava con $olucidn saturada de cloruro de
sodic, despues se seca con sulfato de sodio anhidro y se destila
el disolvente en un evaporador rotatoric cobteniendese un liquido
café aceitoso el cual se destila a presidn reducida obteniendose
13.31 g (B0 de un liquido aceitesec incolore. IR Cpelicula,
em™: 1745. RMN'H: 1.2 CL., 3H. J=a. -ocozmizcg’). 4.2 Cc, 2H,
J=8. -OCOlC}j:CH.). 6.2 ¢s, 1H, -CHCCNJOCOIELD. 7.5 Cm, 5H, C H>.

Cianocarbonato del furfural. (16b)

Se prepara de acuerdo al procedimlento anterior utilizando
12.5 g de furfural, 11 g de cloroformiato de etilo y 10 g de
cianuro de sodio. Se obtienen 12,30 g (B82.9% de un liquide
ligeramente amarillo el cual aumenta la intensidad de su color al
contacto eon el alre. IR (pelicula, cm '>: 1745. RMN*H: 1.3
Ct, 3H, J=7 -OCOZCHZCL{’). 4.2 Ce, EH,“J=7. -0C02C};(z(31').u8.3 (s,
1H, -CHCENIGCOELD, B.¢. Cm. 1H, 43 . 87 an, @ 3,
7.8 Cd. 1H, W7y 2.

[+}
2-Ciclobexenona. (18ad

A una solucién en agitacidn de 19.2 g de ciclochexanona en 250
ml de etilen glicol, a temperatuta ambiente, se le adiciona una
pequela proporcién de bromo. Si la coloracién impartida por el
bromo permanece después de agitar la solucidn unos minutos, se
calienta en bako maria para que se inicie la reaccidn. El resto
del bromo (32g en total) se adiciona a una velocidad tal que
siempre permanezca la coloracién. Una vez terminada la adiciédn la
mezcla de reaccidn sSe vierte en una suspensién en agitacién de SOg
de bicarbonato de sodio en 200 ml de hexano. Se conhtinua la
agitacién por algunos minutos mis y después se adicionan 300 ml de



agua; se separa el hexano, se seca cen sulfato de sodio anhidre v
se destila en un evaporador rotatoric. Se obtiene un ligquide
amarillo, ol cual se calienta a reflujo durante 24 horas czon 25g
de hidrdxido de sodio utilizande 100 ml de metanol como
disolvente., Transcurridas las 24 horas , la mezcia de reaccién se
vierte en 40 ml de una soluc:idédn saturada de cloruro de sodio y se
extrae con tres porcicones de hexano de (100 ml cada una., Lz fase
organica se seca c¢on sulfato de sodic anhidro v se destila e}
hexano en un evaporador reotatorio, El residuo se agita con un
volumen igual de acido swifurice al 3% (v/v) por espacio de cinco
iputos. El pruducto se extrae con tres porcicnes de éter de 50 ml
cada una . Los extractos etéreos se lavan con solucién diluida de
bicarbonate de sodio y se secan con sulfato de scdio anhidro. Se
destila el é&Lter en un evaporador rotatorio y el residuc se
redestila a presion reducida obteniendose 10.8B g (8720 de producto
puro. IR { pelicula, em '3 1B70. RMN'H: 2.2 Cm, 6H) 8.0 Cd, 1H,
“COCHCH- 5, 7.0 (m, 1H, ~CO-CH=CH-D,

2-Cicloheptenona. (1Bc)

Se sigue el mismo procedimientc que para la B-ziclohexenona
partiendo de 228g de cicloheptanona, 250 ml de etilen glicol y 32 g
de broms. Se obtienen 15.7 g de producto purs. IR (pelicula,
em™y: 1858, RMN'H: 1.75 (m, 44>, &.45 (m., 4H)., B.0 Cm. 1H,
-CO-CHXCH- D, 6.5 {m, 1H,-cO-CH=CH- D,

Vinil fosfonato de dimet{lo, €43

620 g de dibrome etano (2B2.5 ml), el cual funciona como
reactive ¥y disolvente a la vez, ¥y 36.5 g (35 ml) de fosflito de
trimetilo, se calientan a reflujo durante cineco horas. La mezcla
de reaccion se destila a presién reducida colectandose dos
fraceiones, una que destila entre 70-100°¢ y otra entre 100-130%C,
ambas a 20 mnHg.

La segunda fraccion se agita con 11 ml de trietilamtina y 30



ml de benceno, a temperatura ambiente. durante 24 horas. Se
filtran les cristales de bromurs de Lrietilamonio formados y se
destila el disolvente en un evaporador rctatcrio. El residuo se
redestila a presidn reducida ¢70-100%C, 20 mmHgY, obteniéndose 7 g
€17.34%0 de vinilfosfonato de dimetilo. RMN'H: 3.7 Cd, BH, CH’DPD,
6.4 C(m, 3H, CHz=CH-PD.

Bromuro de viniltrifenilfosfonio. (38)

En un matraz de dos bocas de 100 ml de capacidad, se colocan
113. 259 de fencl. 25 g de f-bromofenetol y 32.75 g de
trifenilfosfina. La mezcla de reaccidn se calienta a 90 °C, con
agitacién durante 48 horas.

La solucién se enfria a temperattura ambiente y se adiciona
lentamente, por medio de un embudo de adicién, a un matraz que
contiene 500 ml de eéter anhidro. El solido formade se filtra al
vacio, se transfiere a una segunda porcidén de 500 ml de +éter
anhidre, se agita wvigorosamente por 15 minutos y se filtra al
vacio, 'El producto se lava con tres porciones de éter anhidre
caliente de S0 ml cada una.

El bromuro de fencxietilirifenilfosfonio crudo, junto con 300
ml de acetato de etilo, se calienta a reflujo por 24 horas. la
mezcla se enfria a temperatura ambienle y se filtra al vacio. El
procedimiento se repite hasta que La sal filtrada funde a 186°C o
mas., Después de la filtracien final., el producto se lava con dos
porciones de acetatc de etilo y dos porcicnes de éter anhidro de
20 ml cada una. El producto se seca en una pistola de Abderhalden
a 80°¢C por 24 horas y se obtienen 2Bg (6040 de (3% to con punto
de fusidn de 188-15c°C. E1 producto se caracleriza por su punto de
fusion y comparando sus espectros de IR y RMN'H con los informados

en 1a literatura®™c



Bromuro de ciclopropiltrifenilfosfonio. (48)

a-~Bromo~y-butirclactona. En un matraz de dos bocas de 100 m
de capacidad. provisto de un refrigerante en posicién de refliujo ¥
un embudo de adicidn, se colocan 20 g de y-bulirclaciona recien
destilada y 2.68 g de fésforo rojo. La mezcla se agita y se enfria
con un bale de hielo. Por medico del embudo se adicionan.
lentamente, 39 g de brome,. La nmezcla e calienta a 70%¢ Yy se
adicionan, gota a gota, 39 g mis de bromeo. Despues de la adicion
del broms la mezela se calienta a BOOC durante 3 horas. Se elimina
el exceso de brome y de bremuro de hidrégene utilizande una
corriente de aire. La mezcla de reaccitn se calienta a SOOC ¥ se
adicionan, culdadosamenie y con agitacion, 5 ml de agua. Una wvez
que termina la reaccidn vigorosa se adicionan 80 mi m!s de agua v
se calienta la mezcla a reflujo por 4 horas. Se enfria la mezecla.
se separa la fase orgidnica Yy se extrae la fase acuecsa con dos
porciocnes de éter de 20 ml cada una. Los extractos se juntan y se
secan con sulfato de sodio anhidro. Se elimina el disolvente en un
evaporador rotatorio ¥ el producto crudo se destila a presion
reducida obteniéndose 20 g (52. 3% de producto. ¢1a25-127°¢, 13
mmigd .

En 100 ml de tetrahidrefurane anhidra, se disuelven 26.2 g
€0.1 mples) de trifenilfosfina y 16.% ¢ 0.1 moles> de
a-bromo-r-butirolaciona, recien oblenida, y la selucidn se
calienta a reflujo por 12 horas. Despues de enfriar en bafio de
hielo, la sal! de fosfonic se filtra y se seca. Se obliepe un
s6lido blanco con punto de fusidn de 196-197°C, el cusl se
piroliza coloctandalo en una pistola de Abderhalden y calentandolo
a presidén reducida., con decalina a2 reflujo, durante 48 horas. Ei
producto se obtiene en un rendimiento casi: cuantitativo y se
caracteriza por su punteo de fusidn ClBT-!QOOC) y comparando sus

espectros de IR y RMN'H con los informados en la 1iteraturat™®
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Intentos de formacidn de sistemas ciclicos.

Todos los experimentocs se llevaron a cabeo mediante 21 musmo
procedimiento, el cual se 1lustra para la preparfacion de (52).
Para los otros compuestos, s6le se indican la proporcitdn en que se
utilizé cada reactivo, los rendimientss en gue se obtuvieron los

productos vy los datos espectroscopicos.

2-Carbetoxi-3-benzoil-ciclohexanona. (52)

En un matraz de dos bocas, de 50 ml de capacidad, provisto de
un refrigerante y de un septum, se colecan 0.483 g de
diisopropilamipa y el aire es reemplasado por nitrogeno seco. Por
medio de una jeringa, se adicionan B8 ml de tetrahidrofurano
anhidrc y se enfria el matraz en un baKo de hielo. Se adicionan,
gota a gota, 3.B61 ml de una solucidén de p-butil 1itio en hexano
€0.102 g/ml) y se agita la solucién por 10 minutes., Se enfria a
-78%¢ Y se agita, a ésta temperatura, por 15 minutos mas. Se
adiciona, gota a gota, una solucién de 0.468 g del cianocarbonato
del benzaldehido en 2 ml de tetrahidrofurano anhidro y 2 ml de
hexametifosforamida (HMPAS y se continua la agitasion per 15
minutos mas, Después =e adicionan, gota a gota, ©C. 200 g de
2-ciclohexenona disueltos en 2 ml de tetrahidrefurano anhidro;
terminada la adicidén, la mezcla se agita a =78 ¢ durante 30
minutos Yy despues se deja alcanzar la temperatura ambiente. Se
adiciconan, entonces, 1.536 g de la sal de fosfonio, disueltos en
2 ml de N,N-dimet:ilformamida y %e calienta la mezela a reflujo
durante 48 horas.

La reaccién se termina adicionando solucidén saturada de
cloruro de amonic en agua y el producto se extrae con dos
porciones de éter de 20 mli cada una; se secan los extractos
etéreos con sulfats de sodio anhidro y se destila el disolvente en
un evaporador rotateorio. El residuo se purifica por cromatografia
en columna CHexano/AcOEt, 80:10) obteniendose 0.250 g (42.30de un
liquido amarillo que corresponde al fi-cetoester (52). IR



Cpelicula, cm ™>; 1883, 1740; RMN'H: 1.1 CL.” 3H, -OCOzCHzC_J_-ls). 2.1

(m. BH>, 4.1 Cm, 3H>), 7.4 (m, 3H._co@H >, 7.9 (m 2H.
H H

-CO 3. 13.0 ¢ s, iH, forma enélica del [i-cetoester.

Desaparece ton DZO).

2-Carbetoxi~3-benzoll-3-metil-ciclohexanona. (S1)

Diisopropilamina, 0.082 g-10 ml THF; n-butil litio, 4.95 ml;
cianocarbonato del benzaldehido, 0.75 g; HMPA, 2 ml ;
3-metil -2-ciclohexenona, O.312 g; reactivo de Schweizer., 0.5%55 g2
m de DMF. Se cblienen 0.545 g de 44 CB8%). IR Cpelicula, cm '
1840, 1880, 1740, RMN'H: 0.9 (t, 3H, -OCOICHZCEQJ'N 1.8 Cm 7HY, 2.2
Cm, aHJH. 3.8 Cm, 2H, J =12, 7.3 Cm, :-JH._‘:0 H 2, 7.8 Cm,
2H. —co >, 12.2 Cs, i1H, forma endlica 'Hel 3 cetoester.

Desaparece con DZO).

2-Carbetoxi-3-benzoil ~cicloheptanona. (533
Diisopropilamina, 1.10 g-20 m! THF; n-butil litio, 8.66 ml;
cianccarbonato del benzaldehido, 1.023 g; HMPA, =4 ml;
2-cicloheptenona, 0.500 g. Se obtienen 0. 3éO g de producto (30%0.
IR Cpelicula, cm '3: 1880, 1720, 1740. RMN'H: 1.1 Ct, 3H, I=7.5,
-OCOICHzCﬁa). 1,3-2.0 Cm, BH), 2.5 Cm, 2H, >, 4.0 <c,

[+]
= COOEt 5 . .
#H, J= 7.5, -GCO,CH CH)>, 4.2 (d, 1H, 8 3. 7.2 ¢Cm, 3H
d.

H
-co@-n 5. 7.8 ¢m, EH._co©
H

H
2-Carbetoxi-3(2-furoil)-3-motil -ciclohexanona. (S4)
Diisopropilamina, 1.11g/10 ml de THF; n-~butil litio, 6.9 ml,;
c¢ianocarbonato del 2-furaldehido, 2.04 qg; HMPA, 1 ml;
3-metil ~2~ciclohexencna, 0.200 g. Se obtienen 0.630 g de producte
(209, IR C(pelicula, em™>: 1670, 1760. RMN'H: 1.0 Ct, 3H), 1.B
Cs., 3H), 1.8 Cm, 4H), 2.4 Cm, 2HY, &.1 Cc, BH), B.75 (m, 1H), 7.%
Cm, 1H3, 8.0 Cm, 1H), 13.1Cs) ¥y 12.7Cs>, ambas sefales integran

para 1H y desaparecen con D:O.
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2-Carbetoxi-3-(3-furoil) -3-metilciclohexanona. (53

Diiscpropilamina, 0.440 g-10 ml THF; n-butil litio, 2.74 ml;
cianocarbonato del 3-furaldehido, 0. 428 g: HMPA, 2 ml;
3-metil-2-ciclohexencna, ©.200 g. Se cobtienen 0.050 g de preducte
€1820. IR (pelfcula, em 1870, 1780. RMN'H: 1.0 C(t, 3H, J=7.5,
-ocozcuzcg,b. 1.1-2.0 Cm, 4HD1.4 (s,3H, —C—CHg). 2.4 Cm, 2H>, 3.9
Cc, &H, J=7.5, -OCOZCEZCH!). 6.95 (s, 1H), 7.1 Cd, 1H, 7.65 (s,
1H>, 12.75 (s, 1H, forma endlica del f3-cetoester. Desaparece con
D20>.

Formacion de sistemas ciclicos.
1-Carbetox{~-7-fenil=~biciclol 4. 3.01~-7~HONENO, (56)

En un matraz de dos bocas de 50 ml de capacidad., provisto de
un refrigerante y un septum, se colocan 0.043 g de hidrurc de
sodio (suspensién al 60 y 3 ml de tetrahidrofurano anhidro. El
matraz se enfria en un bafo de hielo y por medio de una jeringa se
adicionan 0.248 g de (52) disuveltos en 2 ml de tetrahidrofuranc
anhidro. Despues de 10 minutos se adicionan 0,365 g de bromurc de
viniltrifenilfosfonio disyeltos en 8 ml de N,N-dimetilformamida ¥y
se calienta la mezela a reflujo durante 48 horas. La reaccién se
termina adicionando agua y el producto se extrae con dos porciones
de dter de 15 ml cada una. La fase organica se seca con sulfate de
sodie anhidro y se destila el disolvente en un evaporador
rotatorio. El producto se purifica por cromatografi{a en capa fina
CHexanosAcCEL, 90:10) cbteniéndese 0.1685 g (64%0 de un liquido
amarillo viscoso. IR Cpelicula, em 'D: 3050,1720, 1800, 1440,
1240, 750, 690. RMN'H: 1.3 Ct, 3H, J=7.85, -OCOICHZCL-I!). 2,0-3,1
Cm, 11H>, 4.2 (e, @2H, —ocozcngH:). 8.7 Cm, 1H, —C§=(IZ-C6H5). 7.3
Cs, SH.-CGHSD.

1 —Carbetoxi-8-fenil-biciclol5.3.0]-8-DECENO. (57)
Se prepara mediante el mismo procedimiente que (563, Se
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utilizan 0.07 g de hidruro de sodio (suspensicn al ©0%), Q.24%
de (53] y 0.500 g de reactivo de Schweizer disueltos en 2 ml de
N,N-dimetilformamida. Se obtienen 0.292 g de un liquidc amarillo
viscoso (80.5%. IR Cpelicula, em '3: 1710, 1600, 1460, 1270, 700.
RMN'H: 1.3 Ct, 3H, J=7.5, 'OCOICHZCE,)' 1.4-3.6 {m, 11H), 4.2 Cc,
2H, J=7.8. -OCOzC_i_izCH!). 5.7 {dd, 1H, —CI;1=(":—C6H53. 7.3 Cm, SH,
C6H5).
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1.

6. CONCLUSTIONES.

Se presenta un modelo para la costruccidn de sistemas
ciclicos, el cual consiste en la adicion de anicnes d¢
cianccarbonatos, sobre encnas, seguida de una adiciédn del
enolato resultiante sobre el bromure de
viniltrifenilfosfonic y de una reacidn de Wittig
intramolecular que conduce al producto de ciclizacien
final.

Los productos de ciclizacién se obtuvieron en dos pasos y
no en una scola operacion  sintética, come se penso
originalmente; primero se adicionaron 1os aniones de los
cianocarbonatos sobre las eronas para producir
f1-celoesteres, después, se generaron los enclatos de los
f3-cetcesteres y se hicleron reaccionar cen bromuro de
viniltrifenilfosfonio para dar los preductos de
ciclizaciédn corespondientes. El modele presenta varios
atractives ya que con aceplores diferentes a los
utilizados, se podrian obtener carbociclos altamente
funcionalizados polencialmente Gtiles en la sintesis de

compuestos mas elabor ados.

La caracterizacion de los fi-cetoesteres obtenidos y de los
productos de ciclizacién se llevo acabo por espectroscopia
de IR y RMH'H.

Los rendimientos obtenidos tanto para la formacién de

f-cetoesteres, como para la formacidn de carbociclos, son

aceptables y susceptlibles de ser optimizados.
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