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INTROOUCCION. 

El campo de la qui mica orc;ánica est..:. lnt.ima.ment.e i!l 

voiucrado en la si nt.esis de molécu.las
1

, de alll el desarro

llo de nuevos sist..emas o métodos de est.udio, par-a poder re

solver los problemas de si nt.esis de las nuevas moléculas O!:. 

(;'ánicas, f'ormadas o aisladas. 

Pa.t'a ést.o es necesario t.omar un principio básico el 

cual est.ablece que "La clave en ia s1 nt.esis ar-,anica est.A 

en la habilidad de const.ruir la molécula m.:.s complej~, Ini

ciando con subst.ancias sencillas'', realizando ést.o poi" me

dio de un proced!rnlent.o racional. 

Las est.ruct.uras de los compuest.os or,á.nicos, de or!. 

;-en nat..ural o product.os nat.W"'ales pueden ser det.er-núnadas 

por el uso stst.emát.ico de reacciones qu1micas y mét.odos es

pect..rosc6picos2. Durant.e la det.erm1nac16n, las caract.er1stt 

cas pa.rt..icula.res de las moléculas dan usualmente una clave, 

ést.a es muy (st.!l en el t.rabajo de si nt.esis. 

En conLI"ast.e no se puede est..ablecer- un método defl ... 

nido o especifico para la fol'mación de p:r-oduct.os nat.urales, 

aunque exist.e ya una lar-t;a h.lsto:r-ia en la sl nt.esls OJ:"t;á.nica 

de ést.os. Las s1nt.esls de t.ipo biot;;enét.ica
3 

son una rut.a 

ef'ect.tva, alr;unas veces las reacciones fot.oll t.icas
4 

pueden 

ser de ut.11ldad ap!.lcat.lva. En ot:ros casos ut.illzando un 

proceso de de,radación, puede generarse una subst.ancta cuya 

reconst.ruac16n P.uede ser- I"eali:z::ada facilment.e~. 

co .. ey" desar:rollo un método de anallsls slntét.lco 

awdliandose con una comput..adora, lo cual perm1t.a hace%' un 



proceso de análisis l6~ico y bJ"eVe de una molécula or-stinica 

en la diJ"ección ant.i t..ét.tca (retr-os1 nt..esis). 

Re.cient..ement.e un s-r-upo de invest..1:;adores7 esta.ble• 

c16 una novedosa met.odolo~!a de s1nt.esis denominada ret.roe§ 

pect.romet..r-1 a de masas> la cual ut..iliza como modelo de s1 nt..g 

sis el análisis del espect.ro de masas de un compuest.o or~a

nica que coma se sabe puede proporcionar das t.ipos de inf'o:t:. 

maci6n: a) el conocimient.o del peso molecular- y .La fórmula 

basada sobre el i6n molecular , y b) la det.&r-minaci6n de la 

est.ruct..ur-a malecltlar- fund.ament.ada en el pat.r6n de fra,ment..~ 

ción. Est..e última es un proceso flsico que resuit.a de la 

ruptura de enlaces, por- lo t.ant.o la f'rat;ment.aci6n de un com 

puest.o en el espect..r6met..ro de masas es stmUar- a las reac

ciones de def;radaci6n qu1 mica. Por ejemplo el Ciclohexeno 

produce el radical tónico de m/Z 54 que corresponde al But.:!! 

dieno y el .fra:;ment.o de nv:r: 28 del elileno. Es decir el Cl

clohexeno puede obtenerse a part..ir del But.adieno y et.Heno, 

por una reacción de D1els-Atder t.al como se muest.ra en el 

Esquema l. 

o~ 
• 

A: PROCESO DE F'AAOWl:NT4Cl0N 

El: REACCJOH QUIM'ICA 

ESQUEMA J 

En muchos espect?"os de masas, de moléculas orr;Ant

cas, Jos procesos de f"ra~ment...ación pueden ser análo:;os a 

los procesos de degradación qu1 mica y de alll usar como mo

delo el i:-et.roproceso de t"eacciones sint.et,icas para f"ornuu

compuest.os ori;Anicos. Es decir que Ja ret.:roespect.romet.l'ia 

de masas puede ser- un mét.odo de análisis para disef'iar apro

ximaciones sint.ét.lcas. 



E1 int.eres que han despert.ado los alcaloides del t.t 

po de Erit.rinas y C-Homoerit.rinas se ha cent.rada en la s1n

t.esis de sus esquelet.os base, para las post.eriores s1nt.esis 

t.ot.ales. 

Est.o se debe a que ést.as susbt.ar1cias present.an una 

eran diversidad de propiedades farmacol6r;icas
11

• 

Los alcaloides que per-t.enecen a la familia de las 

C-Homoerit.rin.as const.tt.uyen un r;rupo recient.ement..e ident.lf!. 

cadoº, los primeros product.os f"ueron aislados e ldent.ificª 

dos de Schelhamera pedunculata. Las C-Homoerit.r-inas est.án 

formadas por una isoquinoleina, subst.it.uida en la posici6n 

1 con un fenilet.11o
10

, como se muestra en el Esquema 11. 

HO 
HO 

HO --------· 
M<O 

OH 
OH 

ESQUEMA 11. 

Las est.ruct.uras
11 

que comprenden ést.os alcaloides 

puederi agruparse en cinco divisiones o series est.ruct.urales 

caract.erizadas de acuerdo a la f"uncionalldad de los anillos 

B, C y D. 

a) Serie de 1,6 dienos como la Schelhammeridina o 

la 9-oxo-Schelhammeridina JI. 

b) Serie de alquenos 11-1(6) t.ales como la Schslhanunerina 

llI y la 3-Epischelhammerina IV. 

e) Serie de alquenos 11-2(1) como Ja 6a-7-Dihidrohomoeriso

trina V 



d) Serle epoxi-A-2C1> asi pOJ.' ejemplo est.án Ja J.lil.sonina VI 

y la 3-Epiwtlsonína VII. 

e) Serie de Homoerit..r-inoicUnas como la Philibillina VIII. 

<:CO_, 
tt,cvY 

ÓH 
111 

VII 

~ l • 

J.. 
IV 

"•ºº~ 
M3co ,# N • 

\O'.' 

"'º 
VI 

VIU 

ESQUEMA III 



Act.ualment..e las s!nt.asis pr-opuest.as para la obt.en

cJ.6n de C-Homoerit.rinas son escasas, destacando tos si'°uieQ 

t.es rnét..odosLZ-t'. 

En la prepat-aci6n del sist.ema do anillos de las C

Homoerit.r-inas se ha usado la I"Ut.a bio.;enét..ica, por medio de 

un acoplamlent.o o><idat.lvo de 1-renet.llt.et.rahidrolsoqulnole! 

na IX la que post.eriorment.e rorma el dlfenol X, que despues 

se oxida con .rert'ocianuro de pot.acio obt.eniendo un 45% del 

esquelet.o base de C-Homo&rit.rina XI y un 15" del esqueleto 

da Erit.rlna12-u XII <Esquema IV>. 

ESQUEMA IV 



Ot.ra t-ut..a de si nt.esis que se ha desarrollado para 

obt.ener la Schelhammericina y su epi mero incluye como pasos 

claves una fot.ocicloadic16n de una benza.zepinopirrollndlona 

XIII y un but.acileno act.ivado, se~uido por el rearreslo 1,3-

dlani6nico del vinlloxiciclobut.ano XIV para .formar el esqu~ 

!et.o de C-Homoerit.rlna XV
14 <Esquema V). 

por 

H3C~ 
&rMS 

,, 

(XV I 

ESQUEMA V 

También est..a descrit.a la const.rucc16n del esquelet.o 

ot.ra rut.a s1nt.ét.ica16 ,la cual consiste en la N-acila-

ción da una enaminocet..ona con 'anwdrido o.-Cmet.ilt..io) acé 

Uco y pirldlna sei;uido. por la oxidación con mel.aperyodal.o 

da sodio y post.eriorment..e la cicllzaci6n con 3.cido para-t.o

luensulf'6nico para dar lugar a la t.et.rahidromet.Ut.iofeni! 

et.ilindoldiona XVI, la cual al t.rat..arla con ácido polif"osf"ó 

rico o />.cido f"órmlco da orii;en a la Eril.rina XVII. Cuando 

se int.ento obtener la C-Homoerit.rina, al tratar el 3,4-dim_!t 

t.oxifenilpropilenindol XVIJI con Acido f"6r-rnlco, no se !'armo 

Ja C-Homoerit.rina esperada <Esquema VI). 



& 
XVIII~ C"3 ~ 

HCOzH 

~·-

ESQUEMA VI 



En la det.erminación est.ruct..Ul"'al de 1as C-Homoeri

t.rinas de la serie de alquenos .b-1(6), t.ales como la Schel

hammerino III y la 3-Epischelhammer-ina IV, se post.ul6 me

dlant..e la t.écnica de espect.romet.ri a de ma.sas
10 

un pat.rón de 

f'ragment.ac16n <Esquema VID 

RO 
RO 

RO ¿it~ ROX:J 
H

3
to··· 

, 
' 

ESQUEMA VII 

En donde dest.acan t.res rut.as: 

l--,• 
(9 

Ruta a: Una rupt.ura ret.ro-Diels-Alder del anillo D perdien-

dose 59 que corresponden a la eliminación del dienófilo 

qua en est.e caso es el ét.er met.ilvin!Uco. 

Rut.a b: Fra,ment.aci6n del anillo 8, form.A.ndose el ión N-vi

nllhldrolndol. 

Rut.ac: Rupt.ura del anillo B dando origen al frac;ment.o de -

N-met.llenhldrolndo!. 

Por lo t.ant.o la rut.a a su~iere un mét.odo de ret.ro

si nt.esis que pudiera usarse para la obt.enc16n del anillo o_. 
de una C-Homoerit.rina, como Ill y IV. Es decir que el ani

llo O de cualquier C-Homoerit.rina, que present.e ést.e t.ipo 

de fragment.ación, pudiera obtenerse a t.ravés de una reacci-

6n Diels-Alder. 



Asi se pl"ocedió a anaJlzaI' los datos espect.roscópJ

cos CEspect..romet.I'i a de Masas>, de una nueva C-Homoerit.rJna 

la cual se obt..Uvo de una plant.a de la ramilla Taxodiaceae 

del G"énero Atrotaxia y especie selacinoides. Est.udlandose y 

obt.eniendo las: siG"uient..es caract..e?'ist.ica:J: est.r-uct.urales: el 

anillo A es un anillo aromat.ico del t.ipn f'urano, y ademá.s 

por su f'uncionallzación en el anillo O, podri a clasif'icarse 

en la se.ríe de alquenos A- 1(6). Est.a est.ruct.UI'a se denomi

no como Selacinoidina
17 

XIX. 

XIX 

Ent.re los dat.os descrit.os
17 

del espect.ro de masas 

de la Selacinoidina XIX, dest.acan los sir;uient.es f'ra~ment.os 

a: mn CM+ ;317JC10%), 286(18%), 259(100%). Apoyá.ndonos en 

el pat.!"ón r;eneral de f'l'ar;ment.ación de las C-Homoerit.rinas 

de la ser-Je de alquenos A-1(6) (Esquema VII>, pl'opusimos el 

sit;uient.e pat.1"6n de f'l'at;ment.ación para la Selac'inoidina 

descl"i t.o en el Esquema VIII. 

.,,/ tn/1 317 

1-HzC"CHOCH> 

+ miz. 2.59 (N-el3) 
p • 

Esquema VIII. 



DISCUS!ON. 

Hast.a la .f'echa no se encuent.ra publicado ninsun mé

todo de sint.esis que conduzca ha la est.ruct.ura de la Sela

,:inoidina XIX. De all1 que el presente trabajo describa un 

método de si nt.esis de un int.ermediat"io, que pueda usarse P:! 

ra la obtenci6n del esqueleto base de 1a Sela,:inoidina, to

mando como esquema de t.rabajo la ret.roespect.romet.ria da ma

sas. 

Tomando en consideración la f"ragrnent.aci6n observada 

en los espect.ros de masas de alsunas C-Homoerit.r-inas de la 

seI"ie de alquenos .li.-1(6), ést.a f"I"agment.aci6n muest.ra 1a Se

las-inoidJna XIX, Ja cual se caracteriza por una reacción 

del t.ipo ret.ro-Diels-Alder. Por Jo que en ést.a met.odologia 

se considerarán los slr;ulent.es objet.Ivos. 

a) La si nt.esis de la ruroazeplnona XXVI <Esquema IX>, Ja 

cual es un intermediario import.ant.e que cont.iene los anillo 

A y B, necesarios para la const.rucci6n del esquelet.o de la 

Selaci.noidina. 

b) La s!nt.esls de 4-<2-t.loacet.at.o de et.Uo>-2,7,7-t.r!met.ll-

6H-7 ,8-dihidrof'uro[3,2-c]-azepina XXIV que es un int.ermadiª 

rio base en la f'ormación de la alquenilact.ama XXIII, est.rug_ 

tura clave para la .formación del anillo C, el cual cont.iene 

el d.ienóf'Uo necesario para llevar a cabo la reacción de c!. 

cload.ici6n y obt.ener el compuest.o XXI. 

Las proposiciones sint.ét.icas mencionadas se encuen

t.ran desarrolladas en el diat;rama de un análisis ant.it.ét.tco 

<Esquema IX), que está. basado en el d.iar:rama r;eneral de 

f"rar;ment..ación de la Sela,:inoidina XIX CEsquama VIII>. 
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,...·OTS tt--..H 

==;) ..., ..,, -& e;;, ~OEI ~EloH 

l o 

"" "" """ ·"ii .~{:S' 
~~~-?:h ~~ ~lXXIVl 
~ lXXVllll lXXVlll . lXXVll 

(XXIX) 

(XXVI 

ESQUEMA IX 

En el primer paso ant.lt.et.ico se observa que el arú

llo D puede provenir de una reacción de cicloadJcl6n ent.re 

el dleno conjur;;ado y el correspondient.e dien6Cilo, sit..uado 

en el anillo C de una f=oa:zeplnplrrollna <XXII>. 

En la llt..erat.\ll'"a se encuent.ra descrit.o un mét..odo Pi!. 

ra preparar el anillo D del sist.ema de las Erit.rinas18
• La 

reacción puede ir reglo y est.ereoespecif'icament.e para dar 

el aduct.o cls-endo,sln embal"r;;o exist..e un marcado efecto del 

disolvent..e, que mod.if'lca 1a relación e>Co-endo, conf'orme di;i. 

mlnuye la polaridad del disolvente aumenta la select.lvldad 

en la formación de la f"orma exo. Asi también se observa que 

cuando se cambia el subst.rat.o por una benzoazeplndioxopirrg 

Una, se obt.lene el product.o de adición en-ona. Est.e cambio 

en la react.lvldad es at.rlbuldo a la fa1ta de planaridad del 

anillo aromát.ico con el anillo de dio"opirroltna, evit.ando 

a:s1 la aproxlmacl6n adecuada del anillo. 
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Considerando los result.ados descrit.os ant.erlorment.e 

cabe mencionar que ést.os invest.1,adores ut..ilizat'on como al

t.ernat.1 va una cicloadición cent.rolada, y para ello se t.en

dri a que recurrir a una f"ot.ocicloadic16n cent.rolada [2+21 

de la furoazepindioxopirrolina con un dieno adecuado, que 

dar! a como result.ado la f"ormación del vinUoxiciclobut.ano 

derivado XXI, el cual post.eriorment.e, mediant.e un rearreglo 

1,3-dlan16nico se obt.endri a el anillo o•P. 
Por ot.ra part.e para la obt.enci6n del anillo C de la 

f'uroazepindioxoplrrolina XXII se est.ableci6 que se formarla 

a t.ravés de La condensacl6n de la alqullldenlact.ama XXIII y 

ClorW"o de Oxa.lilo
20

• Asi mismo en la alquenilación de la 

f'uroazepint.iona XXIV se considerarón cuat.ro posibles rut.as 

para la si nt.esis de la alquenJlact..ama XXIII propuest.as en 

el Esquema X. 

ESQUEMA X 

Ruta 1) La int.raducci6n direct..a del grupo carbomet.oxtmet..i! 

en, a t..ravéos de una reacción compuesta de un fosforano o un 

:fosfonat.o adecuado21y la furoazeplnt.iona XXV. 
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Ruta 2> Como una opción est..á. la lnt.roducción indirect.a de 

la f'uncionalldad, formando in.icialment..e el bromohidrat.o de 

t.iolminoest.er, a part..ir de la fUJ'oazepint.iona XXV; post.e

riorment.e liberar la sal y aislar el t.io:.minoést.ar para de~ 

pués reacciona?" con t.rifen111'osf'ina en medlo bá.sico
22

• 

Rut.a 3) Ot.ra manera es consideral' la fer.nación del im.inoés

t..er29, a pa.r-t.ir de la f'uroazepinona XXVI, y post.eriorment.e 

t.rat..arlo con Acido de Meldrumz4
• 

Rut.a 4 > Como últ.ima consideración se pensó en formar dicho 

¡;rupo con el react..ivo de Tebbe2~. 

Por et.ro lado la furoazepint..iona XXV se forrnari a ffl!!. 

diant..e la sulfuraci6n del carbonilo de la furoazepinona 

XXVI, reaccionando ést.a con p 2s5
2cs o con react.ivo de Lawe

Z? 
sson . 

Mient.ras que la formación de la f'w-oazepinona XXVI 

se llevarla a cabo por la expansión del anillo de un 4-oxo

t.et.rahidrobenzof'urano XXVII, por la int.roducción de nit.ró~g, 

no al ciclo de 6, a t.ravés de dos posibles rut.as: 

Rut.a 1) La int.roducción del ni t.ró¡;eno mediant.e la t.ranspos! 

ción de Schmidt.
28

• 

Ruta 2> Int.roducción del nit.rór;eno por medio de la hidroxi! 

amina, en la t.ransposición de Beckman2
P, 

El 4-oxo-t..et.rahidrobenzof~ano XXVII se obt.endrla 

por la ciclización en medio ácido del correspondient.e com

puest.o 1,4-dlcaI"boni lico
30 X...'CVIU. 

Por ólt.imo la formación del compuest.o 1,4-dica.rbo

nl lico 2-c2-oxo-propil)ciclohexano-1,3-d1ona XXVIII se rea

llzarl a por una C-alqui1aci6n de la 1,3-cicloxexan_odiona 

XXIX con una a-halocet.ona o o-haloaldeh1do
31

• 
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De acuerdo a la discusión ant.erior el plan de sl n

t..es1s se resume de la si~utent.e manera: consist..ir1 a en par

t..ir de la 5,5-dimet..U-1,3-clcloxe>tanodiona (1) y por medio 

de una reacción de C-alquilaci6n obt.ener 2-<Z-oxo-propil>

ciclohexano-1,3-diona (2). Post.eriorment.e, medlant..e la ct

clizaci6n del con1puest.o (2) se obt.endrá el 4-oxo-t..et..rahidrg 

benzofurano <3), el cual en condiciones de la reacción de 

Schmtdt.. o Beckamn se f"ormari a la f"uroazepina <4) la que dea 

pués con el react..ivo de Lawesson, se int..roducirJ.a el át.omo 

de azufre obt.eniendo as! la furoazepint..iona (5), que servi-

. ria como mat.eria prima para Cormar el t.ioiminoést.er (6), el 

cual dari a iut;ar al product.o de alquenilación, obt.en.lendose 

as.t la 4-carbet..oximet..ilen-f'uroazepina <7). Después ést.e con 

clorur-o de oxalUo dari a lugar a la furoazeptndloxopirroll• 

na (8), la que con 2-t.rtmet..U.sJUloxi-but.adieno en condJciQ. 

nes de f°ot..oc1cloadicl6n 12+21 producir! a el viniltr!met..ll

sUiloxi-ciclobut..ano derivado (9), el que mediant.e una mi

gración U,3l producirla el esqueiet..o de la Se!aGinoidfaa 

<tO), como se muest.ra en el Esquema XI 

ESQUEMA XI 
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La si nt.esis se inició con la obt.ención del compues

t..o 1,4-d.icarbon1llco, en pr-lmera instancia se int.ent.o la c
alquUación H usando como modelo la 1,3-ciclohexanodiona !A 
!a cual se hizo reacc:ionar con halocet..ona <X•-Cl,-81"') en me

dio bAsico <KOH y CHaONa). En ambos casos no se obLuvo el 

product..o espel"ado, en su lugar se aislo una mezcla compleja 

En vist.a de Jos result..ados ant.eriores se procedio a ut..Ui

zar- la dimedona 1b, en diCerent.es condiciones, obt.enlendose 

Jos resultados que se describen en J.a ~abla 1. 

MODELO lb 

X 

n Br 

2) Cl 

TABLA l 

"' 
condiciones 

KOH/H2 1YSO •C 

Et.O - Na+ /Et.OH 

m 

t.ie...,o result.ados 

2 h. Mt>zcla 

t5' (2) 

Cabe mencionar que los mejol"eS result.ados
91

c, pa!"a 

la obt.encl6n de la 2-<2-o><o-propU>-5,!3-dimet.U-1,3-clclo• 

h9xanodlona C2) se obtuvieron cuando se Ll'aL6 la 5,5-dlme

t.U- 1,3-clclohexanodiona <dlmedona) con cloroaceLona y et6 

lddo de sodio en etanol bajo reflujo, obteniendo un s6lldo 

con p.f". de 135-137 •C y rendimiento de 68" •l cual presea 

t.6 en el especLro de l.R. a 1719 cm·• wia banda dio vlbr.-.:J-

6n debida al C-0, en 1!367 cm-'la vibracl6n caract.el'lst.lca 

para la (l-dlc•t.ona en6llca y en 1386 cm·• una banda lnte,,.. 

debida al cem-di-t.Uo. 
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En el espect.ro de H
1
-RMN aparecen aparecen las 

se~ales debido a las f"ormas en equilibrio Cce~o-enoD; como 

una sei"íal ancha a 6•4.5 p. p. m. la cual desaparece con ar;ua 

deut.erada; un t.riplet.e a 6•3.85 p. p. m. <J•5.3 Hz> asiG'nada 

al hidr6,eno del met.ino el cual se acopla con el met..ileno, 

de La forma cet.ónica; a 6•3.52 p. p. m. un slnt;ulet.e at.rlbui

do al met.ileno de la f'orma en6lica; además se present.a un 

doblete a 6•2.96 p. p.m. Cj•5.3 Hz> debido al metlleno de la 

forma cet.6nlca. 

El espect.ro de masas conf'irma la formación del pro

duct.o esperado, el cual present.a el 16n molecular CM+> a 

m/z 196¡ el pico base CP.B.) a m/z 43 CCH•CO+J debido a una 

rupt.ura et al carbonilo de la cet.ona y el ion de m/z 99 

(90.7 " ). 
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El sli;ulent.e pas.o consist.16 en obt.ener el t.et.rahi

drobenzofurano C3> por medio de la ciclización t.!escri t.a por 

Shaeffer
31

c. Asl se L:rat.6 el compuest..o 1,4-dlc.::arbonl llco 

(2) con ácido cJorhl cJrico acuoso a rerlujo, obt.eniendo asl 

una mezcla compleja. Debido a est.o se ensayaron et.ras cond! 

ciones
30 

con diferent.es react.ivos t.al como se muest.ra en la 

Labia 2. 

TABLA 2 

121 '" 

condiciones t.iempo result.ados 

t> HC1/H 2 0 25 h. Mezcla 

2) HC1/H2 Q/50% 2 h. 

3) H2 so./H2 0/0 •C/N 2 1 h. 

•O H2 so./120 •C 30' 

5> H2~o./t..a. 30' ( 3 )zea. 33% 

6) H3P0./50 •C 30' ca,Z•b 29% 

7) H3PO• -P 2 0 5/150 •O ·1 h. ca>'ºº 20% 

0) H3PO• -P20 6/130 •C 30' (3)75% 
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Las mejores condiciones fueron cuando se hizo reac

clonar el compuest.o 1,4-dicarbonl llco (2) con Acido polifo~ 

f6rié:o
32 

a 130 °C, obt.eniendo un s6lidc. de p.f.•73-75 °C, 

El que fué caract.erizado mediant..e sus cLtt.os espect.roscópl

icos de l.R. CCHCb), muest.ra bandas correspondlent.es a el 

CC•O) en 1670 cm-1 y en 1565 cm_, debida al CC•C) del fura

no, y medlant..e el espect.ro de Hi-RMN el cual muest.r-a sería

les para el prot.ón aromá t.ico del furano en 6•6.22 p. p. m. cQ. 

mo un sin,ulet.e que int.er;ra para un hid.rór;eno; además un 

sint;ulet.e a 6•2.3 p. p.m. que int..er;ra pat'a 3 hidrór;enos, la 

cual fué asli;nada para el met.llo del furano. El espect.ro de 

masas confirma la est.ruct.ura obt.enlda; el cual present.a un 

ion molecular <M+> a m/z 178 (42 %) y un pico base a m/z 

122 CM+-561 que corresponde a una pérdida de isobut.eno. 

Ot..ros frar;ment.os import.ant.es que aparecen a w:: 94 C65 '" 

que corresponde a la pérdida. sucesiva de isobut.eno y del 

grupo CC•Ol <28 u. m. ci. >. Además el frasment.o de m/z 43 (22 

Yo) corresponde al ion CH1CO + car-act.eri st.ico de los slst.e

mas furAnicos:t8
• 
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De acuerdo al análisis sint.ét.ico la furoazepinona 

(4b) se podia obtener de dos posibles rut..as ya conocidas: 

a) mediante la transposición de Schmidt. 
28

• b> A través de 

La t..ransposic16n de Beck.man
29

• 

Esquema XII. 

ESQUEMA XII 

Se debe de considerar que la cet.ona <3> por ser asl 

métrica dara como product.os una mezcla de is6meros34 4a y 

4b. 

La forma más directa de introducir el nit.rór¡eno con 

l.a expancl6n del anillo es a t.rav6s de la .reacción de 

Schmidt., por lo que .. lnicl6 una serle de prueb- para ob

t.ener el product.o deseada t.eniendo lo• mejores result.ados 

cuando se verifica J.a reacción t.rat.ando con azlda de sodio 

en !cido polifosf6rico a t.emperat.ura cent.rolada el t.et.rahi

drobenzofu.rano derivado <3>, obt..eniendose solo el isómero 

C4b) deseado de la furoazepinona",con un 

16-20 " ¡ y un p.f.• 199-201 •C. <Tabla 3>. 

TABLA 3 

condlclones t.lempo 

1> NoN3/APP/6D •C/t..a. 2 h./18 h. 

2) NoN3/APP/70 •C/t.,a. 2.h./18 h. 

3) NoN3/H2SO~/CH2CI 2/t..a. 1 h. 

rendimiento de 

resultado• 

Mezcla 

C4b>16" 

<4b)10X 
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Como ést.os resultados no f'uer6n sat.isf'act.orios, ya 

que los rend!núent.os f'uer6n bajos, se opt,o por int.ent.ar la 

rut.a b , t.rat.ando la t.et.I"ahidrobenzof'uranona (3) e hidroxl! 

amina:a~ en medio bá.sico acuoso obt.eniendose un senú-sólido 

que por c.c.f'. anall t.ica present.6 dos conpuest.os con un Rt 

muy semejante, que se int.ent.6 separarlos. sin result.ados PQ. 

sit.ivos, considerando que se t.rat.aba de la mezcla de las 

eximas Csyn y ant.D; se confirmo con el análisis espect.ros

cópico' de la mezcla: obt.eniendose en el espectro de 1.R. 

CCHClll> una vlbracl6n en 3590 cm-
1 

debido al <-OH) de las 

eximas, t.amblen se observó una sei"íal intensa a 1645 cm-
1 

at.ribuida a la vibración CC•N). La espect.roscop1a de H
1
-RMN 

CCDCh + DzO) presenta sel'iales a 6•6.65 p. p. m. como un sin

~ulet.e que int.er;ra para un hidr6Et"eno, asi¡;nado al hldrógeno 

del f'urano, mient.ras que a campo mas alt.o aparece una serial 

ancha 6•6.05-6.25 p. p.m. la cual lnt.ei;ra para \.res lúdr6i;e

nos, la que se simpllf"ica a una serial f"ina óss6.12 p. p. m. e 

int..e¡;ra para un hidr6¡;eno, cuando se a¡;resa DzO. 

Est.os dalos lmp!lcan que la sei'(al de 6•6.65 p. p. m. 

se debe al hidr6f:eno del Curano de la .forma ~ mientras 

que en la selial ancha se e!"cuent.ran los hidrót;enos de las 

dos eximas y cuandO se afina la seR'.al con D20, se observa 

la serial que corresponde al hidrót;eno del f'urano de la 

oxima-ant.1. Est.o se puede deber a que los elect.rones del 

oxiseno de la oxlma-syn int.et'act..uan, con el át.omo de hidró

¡;eno del f'ut'ano, desprot.egiendolo
3
c\ De t..al manera que ést.e 

se present.a como una serial simple a campo más bajo. f'i¡;. t. 

l'li;ura 1 
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En el espectro de masas se observa el <M.+),rn/: 193 

(100 "), t.a.mblen el fr-a:;ment.o de m/• 177 <25 '" que se debe 

a la pérdida de o><i:;eno" r1o1•-01, y el Ión molecular pierd<> 

CNOl obt.enlendose el i6n de m/z 163 <10 %>¡ ést.a fr-a:;ment.~ 

ción sirve para comprobru- la est.ruct.ura de .La oxima C3a). 

La st¡;Uient..e et..apa fue enconLrar las condiciones 

adecuadas para la transposic16n de la mezcla de eximas. Se 

inició int.ent.ando la t.ransposición, ut.ilizando pent.aclorur-o 

de f'osfo?"O en et..er seco,.obt.eniendose la furoazepinona 

(23%). Est.e bajo rendimlent.o probablement.e se debe a que 

exist.e la reacción de compet..encia
29 

de 1a t..ranspostci6n que 

es la !"l'a¡;ment.aci6n. Por lo que se int.ento lleval" a cabo la 

t..ransposici6n en ot..ras condiciones; Para lo cual se pusie

r6n a reaccionar la mezcla de o>dmas con ácido poilfosC6ri

co30º•ª y as1 obt..enerse el product.o de t.ransposici6n C4b) 

con un rendinúent.o de 98%. 

<Tabla 4) 

Tabla 4 

~ 
·""" 

H2.HOH·HCI J)o-Al 
HoOH/+7_0 

131 { 3o > 

el -6r PCl5 0-(30) 

APP 
el (3o) l2.0-13CP 

(4 bl 
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La furoazepinona C4b) presentó en espect.roscop!a de 

l.R.CCHCl!i)W>a vibración en 3422 cm-• nt.rlbulda al CNH), 

ot.ra banda se encuentra a 1645 cm -l dehida a la vibración 

del CC•O). /.lient.ras que la espect.roscopl a de H
1-RMN CCDCl!i 

+ DzO) present.6 las siguientes sef"l'ales: a 6•6.3 p. p. m. un 

sin:ulet.e ancho que int.e~ra para dos hidr6"enos, el cual se 

af'ina cuando se a~rega ª"ua deut.erada, por Jo que se 

considero que en la sef'ral ancha se encuentran la sef"l'al del 

furano y de la amida; a campo mas alt.o se tiene un doblete 

cent.r-ado en ó•3.05 p. p. m. Cj•5.3Hz) ést.e se debe al acopla

mient.o del met.Ueno CCo) con el lúdr6¡;eno de la amida CNI!.> 

el cual simplifica a un sinr;u1et.e a 6•3.0!3 p. p. m. con DzO. 

Est.e acoplanúent.o apoya la est.ruct.ura de la 4-f'uroazeptn

ona C4b) y descart.a la posibilidad de que el product.o obt.!!. 

nido de las t..ranspostciones f'uera 5-f'uroazepinona Cofa), el 

et.ro isómero el cual present.aria ést.a sef'Sal como un singu

let.e. flirura 2. 

Por espect.romet.ria de masas se observa un M+ a m/z 

193 (65 "" el pico base a m-'z 149 (100 "). 

(4b) (4a1 

Fic:;ura 2 
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Para comprobar que el product.o de t.ransposic16n 

col"respondia a la 4-furoazepinona C4b) se procedio a deut.e

rar el product.o
98 

obt.enido de la reacción de t.ransposici6n, 

disolviendo una muestra en CHzClz-MeOD-DzO con Carbonat.o de 

Pot.asio, despues del t.rat.amient.o adecuado se obt.uvo un 

product.o sólido el cual aumento 1 al deut.erarse ~1 

ni t.rógeno de la lact.ama lo que corrobora que ést.e product.o 

es la 4-furoazepinona ya que si Cuera la 5-!'uroazepinona 

C4a), se hubier-a obt.enido, en las mismas condiciones, un 

aumento de 3 u. m. a, debido a las deut.eraciones del met.ileno 

a al carbonilo y del ni t.r6¡;eno de la lact.ama. Por lo cual 

sa propone el sir;uient.e pat.r6n ,eneral de f"rar;ment.ación 

del Espect.ro de Masas obt.enido para dicho compuest.o, 

PATRON DE FRAGMENTACION 1 
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El si,uent.e paso de la rut.a de s1 nt.esis consist.16 

en la suU'uraci6n del carbonilo de la 4-fUl'oazepinona C4b). 

Para lo cual se encuent.ran en la Ut.erat.\J.l"a varios 

mét..odos
27

• Se selecciono el react.ivo de Lawesson <dimero 

del sulf"Ul'o de para-met.oxifenil-t.!ofosfina) (10) probandose 

en diferent..es condiciones de reacción <Tabla 5>, obt.eniendQ. 

se los mejores resultados cuando la 4-furoazepinona (4b> 

fué t..rat.ada con react.ivo de Lawesson39
• en t.olueno y 

corrient.e de nit.r6:;eno purif'ica.ndose el product.o obt..enido 

en cromat.o:;rafia de columna de :;el de sillce, eluyendo con 

CHzCb obt.eniendose un sólido ligerament.e amarillo con un 

rendlmlent.o de 98 "· El cual se comprob6 su est.ruct.ura por 

las s!¡;uient.es t.écn1cas espect.rosc6picas. l.R. <CHCl.9) en 

3398 cm-1. se observa una banda int.ensa at.ribuida a <til!.> 
mient.ras que a 1565 y 1250 -· cm se present.an dos bandas !!!. 

tensas asi,nadas a la vibración de alar,am!ent.o de 

<-NH-C•S). El espect.ro de H1-RMN CCDCl.!i) se observa mayor 

definición de sef"".ales, comparada con la resonancia de la 

4-furoazepinona, ya que se t.iene una serial ancha cent.rada 

en 6•8.8!3 p. ?· m. que int.e,ra para un hid.ro,eno la cual 

desapal"ece con a~ua deut.erada,que se asic:na a <N!!> ,ademas 

la se!!al at.r!buida al hidr6r;eno del f'urano se desplaza a 

campo mAs bajo 6•6.56 p. p. m. , as! t.amb!én el doblet.e 

asignado al met.Ueno vecino al nit.r6geno se desplaza a 

6•3.1!3 p. p.m. simplificando su sef'lal cuando se le agrega 

020. Mientras que de mas sef'lales mantienen su 

desplazamlent.o. 

La E.M. nos ayuda a corroboral"' la est.ruct.ura encon

t.randose el CM+> a m/:z 209 (100 %) y la cont.ribucl6n isot.6-

pica a mi': <M++2) a m/:z 211 con una abundancia isot.ópica 

para Wl azufre, et.ros fraEment.os import.ant.es se encuent.ran 

a m/z 194 CM+ -CHslC73.9%) y a mn 43 CCHs-CO + ](39.9 % ). 
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TABLA 5 

~ 4:h 
[4b) l>I 

condiciones t.iempo result.ados 

1) c.H8 /C10>/N2/t..a. 30 h. X 

2> c.H8 /C10)/N2 2 h. X 

3> To.l/C10)/N2 1 h. (5) 

·O Tol/(10)/N2 2 h. (5)98" 

A cont.inuac16n se p:r-ocedio a intent.ar- la alquenila

ci6n¡Primero mediant.e la reacci6n de Wit.t.ic:'º ya que es el 

mét.odo más direct.o de int.roducir una doble lic:adura. Para 

lo cual se pusierón a reaccto~ la 4-furoazepint.iona (5) 

con el carbomet.oximet.ilen-t.rirenilfosf'orano <11) en cliferen 

tes condiciones como se presenta en la Tabla 6. 

TABLA 6 

~+ 8 
!1'31P•CHCOCH3 -----,. 

101 (111 

condiciones t.lempo resultados 

t> To.l/N 2 1B h. recuperado 

2) To.l/N2 
34 h. 

3) Xy/Ar 24 h. 

4> 140 •C/Ar 24 h. 
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Debido a los result.ados ant.erJore::;:: se pensó pI"i

mero en aument.ar- la react.i vidad del car::,anfón, ut.ilizando 

un react.ivo de Wadswort.h-Emmons", en s 01r;undo lugar ut.iJ.! 

-zar una subst.ancia que t.ubiera la mism11 f"uncionalid.ad de 

Ja 4-f'uroazeplnt.lona C!3>, para ut.lllzarla cerno modelo. 

En prime:ra inst.ancia se part.16 de 2-plrrolidona 

<12) que se puso a reaccionar con react.tvo de Lawesson, 

para formar Ja 2-plrrolldlnt.lona (13) Ja cuál f'ué ident.l

ficada con sus dat.os espect.roscópicos, los cuales est.aban 

de acuerdo con los ya descri t.os '
2

• Porúendose a reaccionar 

la 2-ptrrolldint.iona (13) en diferent.es condiciones'9 como 

se present.a en la Tabla 7. 

TABLA 7 

condiciones tiempo result.ados 

1) NaH/c8 H1/t..a. 6 h. recuperado 

2) NaH/C6H8 24 h. 

3) - + Et.O Na /Et.OH/t..a. 24 h. 

Por los r-esult.ados obt.erúdos so t.uvo que abandonar 

la ruta de int.roducc.tón directa de la doble llt;adura. As! 

que se considero la via de Eschenmose:r22, que const.a de 

t.res pasos: a) la f'ormación del Bromohidl"at.o de t.iohnino

éster b> La llberac16n de la sal para f'ormar el t.lolmino-
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ést..er e> Post.erlorment.e formar un t.Hrano 6 episulfuro para 

que a cont.inuación se lleve a cabo una desulfuración para 

formar- as1 la doble ll~adura comop se describe en Esquema 

Xlll. 

'17) 116) (15 l 

ESQUEMA xm 

Se pusieron a reaccionar 2-pirrol!dint.lona22
, 

bromoacet..at.o de et.Ha en dicloromet.ano seco, obt.eniendose 

cuant.it .. at.ivament.e un sólido el cual present.6 los sisuient.es 

dat.os espect.roscópicos. I.R. <CHCb> una banda intensa en 

1737 cm-
1
.debida al <C=O> del éster; 'Lambién se observó 

et.ro banda int.ensa en 1612 cm-t debida a la vibración de 

(C•N>; en espect.roscopia de H:-RMN<CDCls),se pl"esent.arón s~ 

nales a 6:4.32 p. p. 11'1. como un sin~ulet..e que int.ei;ra para 2H 

asisnados al rnet.Ueno del t..ioést.er <S-CHz>, a 6st4.32 -4.05 

p. p. m. aparece un mult.lplet.e que int.es-ra para 6H,en 3.26 

p. p."'· un Lrlplet.e para 2H (j»7.5 Hz.) asl¡:;nado al meLile

no a al imino a 6•2.35 p. p.m. apal"ece un quint.uplet.e para 

2H (j•B.O Hz.)asl¡:;nado a met.lleno <CH2-C[2-CH2) por últ.imo 
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aparece en 6•1.27 p. p.m. un t.:r-iplet.e <2H;J•7.2 Hz.) del me

t.ileno de C3. Por E.M. se confirmó su est..ruct.W"a~ obt.enien

dose el ion de m/z 187 CM+-HBrl éste frasment..o corx-esponde 

al peso molecuJ.a.r con la pérdida de HBr comprobandose que 

se t.rat.a de un bromohidrat.o con la aparición de los frac;men. 

t.os de nv:: 80 y 82 <HBr>, el pico base se present.6 a m/2 

114 (100 %>. Est.os dat..os corresponden al br-omohidrat.o de 

t.loiminoest.el' <15>. 

El slr;ulent.e paso conslst..i6 en liberar la sal,al 

t.rat.ar el bromohidrat.o con carbonat.o de pot.asio, obt.eniendg_ 

se W1 11 qu.ldo el cual present.6 en I.R., una banda de alarga 

mient.o del <C•N> a 1596 cm-•. E:n La H1 -RMN las sel'lales 

e.st.á.n de acuel"do con la est.ruct.ura OI"'~ánica liberada (16>, 

solarnent..e se despla2an a campo mAs alt.o. Ademá.s por E.M. se 

comprueba su peso molecular M+ a m/z 187 y 199 CM+ + 2l que 

es la cont..r-ibución caract.erist.ica para un ~- Asi que el 

si~uient.& paso fue poner a reaccionar el t.ioiminoest.e:r- (16) 

con t..el"but.6xido de pot.asio y t.rtfenilfos!'ina en xi.lena, de~ 

pues del t..rat.amient.o adecuado se obt..uvo un sólido el cual 

se car-act.e:r-iz6 pol" sus dat.os espect.roscópicos de I.R. 

CCHCJ.s) t.eniendose Wla se!'lal int.ensa en 3378 • .,-• de <N!!.), 

la sel'lal de CC•O> an 1733 .,,,-• y las bandas a 1653 y 1593 

• .,-•de <N-C•!J>. En ll'-RMN <CDCJ.s) la aparición de W1a sel'lal 

ancha a. 6•7.5-7.9 p. p. m, , la cual desaparece con DzO, at.ri

buida al hldr6c;eno del en.amlnoest.el', ot.ra sel'lal que t.ambién 

confirma la est.ruct.ura a6•4.49 p. p. rn. como un singulet.e qua 

int.egra para un hldro~eno asignado al hldroi;eno vlnillco de 

la est.ruct.ura <17>. Mlent.ras que en E.M. se observó el M+ a 

nvz 155C27.5 ~), el pico base es el fracment.o de m;z 110 

que cot'responde a la pérdida de CH!Cl!zO <M+-45), además: se 

observó el f'racment..o de rrr/:t 83 (90 %) que se orlt;ina POI" la 

pérdida del carboxlet.llo CM+-731. Con t.odos ést.os dat.os se 

comprobo la est.ruct..ura de a•(tet.rahidro-2-plrrolidinill-

den) acet.at.o de et.llo <17)42
• 



29 

Aprovechando la f"ormac!6n de la a-Ct.et.rahidro-2-

pirr.olldiniliden) acet.at.o de et.He <17) S-! procedio a pro

bar el sir;uient.e paso de la reacción. E cual consist.16 en 

la condensación de un (1-enaminoest.er
20 

cloruro de oxall-

lo, para formar un anillo de cinco miembros. Asi qua se PY. 

so a reaccionar el compuest.o (17) con c.'oruro de oxa.lilo en 

ét.er seco, Esquema <XIV> J .obt.eniendose un sólido el cual 

se caract.eriz6 por su espect.roscopi a : en l.R. <CHC.13) se 

observan bandas a 750, 1690 y 1612 cm-
1

• dest.acando la desª 

par!c!6n de la absorc!6n de la ami na. En H
1 
-RMN CCDClll), se 

conf'irm6 la condensación por la desapa:rición de la serfal de 

la amina y del prot.6n v!n! llco de la 2-p!rrrolld!n!l!den

acet.at.o de et.ilo <17>. Ot.ro desplazamient.o es el que se ob

serva del met.ileno a al nit.r6,eno en 6•3.72 p. p. m. Cj•7 .6 

Hz>, mientras que el met.ileno vecino a la doble ligadura en 

6•3.2 p. p.m. <J•8 Hz>. Se conf"irma la est..ruct.ura por espec

t.romet.ri a de masas proponiendo un pat.r6n da fra~ment.aci6n 2 

Con t.odos ést.os dat.os se comprueba la est.ruct.ura de la 

Pirrotizidindiona .. (18), 

w 
1111H <: 

Ct'fO 

c1Ao 

ESQUEMA XIV 

118 j 
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PATRON DE FRAGMENTACION 2. 

1-co l -m 

1.1+ 1 mir 209 

llBJ 

mh 136 

m/l \BI 
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Habiendo concluido las pruebas con la mat..eria prima 

modelo (a-t.iopirrolldona) y siendo sat.isf"act.orlos los resaj 

t.ados para Ja alquenilación por el mét.odo de Eschenmoser y 

la post.erior condensación de la alquenilact.ama con cloruro 

da oxalllo. Se proced.io a erect..uar los ensayos con la 4-ru

roazepint.iona (5). Asl que se pusier6n a reaccionar la 

4-furoazepint.iona con bromoacet.at.o de etilo en dicloI"omet.a

no seco, en at.mósf'era de nit.r6r;eno, post.eriorment.e se con

cent.ró y se obt.uvo cuant..it.at.ivament.e un sólido li¡;erament.e 

amarillo el cual presento en I.R. una banda ancha en 3023 

. cm -l at..ribuida a la sal CC•NH:!') y en 1736 cm -s una vibr-a

ci6n debida a CC•O) del ést.er, en t.ant.o que por el espeg_ 

t.ro de H
1
-RMN se caract.eri:z6 el compuest.o por la pl"esencia 

de una seHal ancha en 6•11.0 p. p.m. debido al hidrór;eno de 

la sal de inúno CC•NH!'), ot.ra serial es la de los túdr6:;enos 

del met.ileno del t.ioét.er CS-CHz> el cual aparece como un 

sinr;ulot.e 6•4.87 p. p.m., además del cuart.et.o que aparece a 

6•4.25 p. p.m. Cj•S Hz) y el t.riplet.e a 6•1.32 p. p.m. Cj•6.2 

Hz) correspondlent.es al et.ilo del ést.er COCHzCH!I), Por es

pect.romet.r1 a de masas se corúirm6 el bromohidrat.o al obse!:. 

varse los .frar;ment.os a m/: 80 y 82 correspondientes al HBr 

t.1 pico en sales or~á.nicas4~ de éste t.ipo C19)¡ y el i6n mg_ 

lecular de la part.e or~ánica a m/:r: 295. 

Obt.en!do el bromohidr-at.o del t.ioiminoest.er C19) se 

int.ent.6 liberar la sal,lo cual se Jor;r6 disolviendo el s61! 

do en dicloromet.ano seco y enfriando a O °C y post.eriormen 

t.e se mezcla con una solución sat.urada de KHCOs frie mante

niendo en ar;it.aci6n por diez minutos, enseguida se ext.raj6 

y concentr6 obt.eniendose cuant.it.at.ivament.e un liquido amar! 

llo el cual hay que mantenerlo en at.m6sfera de nit.r6r;eno y 

re.frir;eraci6n, ya que descompone rapidament.e. El t.ioiminoé~ 

t.er en I.R. dest.aca la desaparición de la banda ancha de la 

sal CC•Nff!) adem.is en 1738 em-'se t.lene la banda de CC•O) y 

en 1623 cm -i Ja banda ~e <C•N>. Mient.ras que' el espect.ro 
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de H1-RMN present.a a 6•4.18 p. p.m. un cuart.et.o que int.egra 

para dos hidrór;enos y en 6•1.28 p. p. m. un t.riplet.e que in

t.egra para t.res hidrógenos, ést.as dos seriales se asignar6n 

al grupo et.lle del ést.er, ot.ra serfal caract.erist.ica es la 

que aparece a 6•3.78 p. p. m. que lnt.eg-ra para dos hidrógenos 

que se asi:;na al met.Ueno vecino al azufre. En el Espect.ro 

de masas para ést.e compuest.o se 

CM+l a mn 29:! (42 %) y el 16n de 

observa el ion molecular 
+ 

m/z 297 CM +21 que corre§. 

pande a la cont.ribuc16n isot.óplca del azuf"re, además et.ros 

fragmentos import.ant.es como el de m/:z 250 que corresponde a 

la pérdida del et.o><ilo del ion molecular CM+-OCHzCHsl, 

también se presenta el i·rac;ment.o de m/z 222 (52 %) que se 

debe a la pérdida del carboet.o>dlo CM +-COzCHzCHsl, además 

unq import.ant.e es el ión de m/:z 208 que se oricina por la 

pérdida del met.Ueno vecino al azWre del ion de m/z 222 6 

de la pérdida de 87 u. m. Q, del ion molecular CM+-CHzCOzEt.J. 

El Pico Base se pI'esent.a a m/: 120 qu~ se origina a part.ir 

del f'racment.o de m/z 208 por la péNlida consecut.iva del azy 

fre y de una unidad de isobut.eno. 

La secuencia de reacciones para la ob~enci6n del 

compuest.o <20) se present.a en el Esquema XV. 

"'Jª' sh -t:b:" KHCO, --
ll91 (20) 

ESQUEMA XV 



PARTE EXPERIMENTAL. 

A> ANAUSIS. 

Los espect..ros de lnf"rarrojo <I.R.) se reallzaI"ón en 

un espect..rofot.ómet.ro Nicolet. FT-5X 6/y on un Perkin Elmer-

283-8 de doble haz, en past.illa de Bromuro de pot..asio 6 en 

solucion de clorof'ormo para los sólidos y en peUcuia para 

los UqWdos con aire como ret"erencia. 

Los espect.ros de resonancia ma¡;nét.ica nuclear pro

t.óntca <H.!R.M.P.) se det..ermlnarón en un espect.rómet.ro 

Varlan FT-BOA <80 MHz> en COCl3 empleando t.et.ramet.llsllano 

<TMS> como re:fe1~encia int.erna. El desplazanúent.o qui mico 

est.~ expresado en part.es por millon Cp. p. m. > ut.illzando el 

pa.r-ámet.ro ó .Se¡;ún el t.ipo de señal, los simbolos empleados 

en la descripción de los espect.ros de H
1
-RMN represent.an Jo 

si¡;uient..e: s• sinr;ulet.e, d~ doblet..e, q= cuart.et.o, ma mult..i

plet.e y s.a.• sef'íal ancha. 

La Espect..romet.rla de Masas <E.M.) se realizó en un 

Espect..r6met..ro de Masas cuadripolo Hew!et.t.-Packard 5985-A. 

ut.ilizando la t.écnica de 1nt.roducc16n direct.a y ion!zación 

por 1mpact..o elect..rónico a 70 e. v. y 215 °C, 

Los punt.os de f"usión se det.errninarón en un aparat.o 

de F!scher-Johns, los cuales se dan en •C y no est.An 

corr-er;idos. 

Las purificaciones y separaciones de los pr-oduct.os 

se reallzar6n por dest.Uación a presión reducida o por 

cromat.o¡;raf'ia en columna empleando 'ªl de siUce Merck. 60 

<30-70 mallas ASTM>. 
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El curso de las reacciones se verificó por cront.at.o

,raf"1 a en capa fina anall t.ica de ~el de sillce F-254 t.ipo 

60 de Merck. usando como revelador luz ult.ravlolet.a y vapo

res de yodo. 

PaI'a encont..ra.J' las condiciones de t•eacci6n mas 

adecuadas para cada uno de los pasos de la si nt.esis,se 

ofect.uar6n pruebas pilot.o con cant.idades pequef'ias de 

react.ivos (100-200 m~.>. Una vez est.ablecldas las 

condiciones de reacción apropiadas,se efect.uarón las mismas 

reacciones en cant..ida.des mayores. Las t.écnicas que a 

cont.inuaci6n se Jescrillen rept·esent.an aquellas para las que 

los rendimlent.os fueró11 los rnás alt..os,ya sea en las pruebas 

pilot..o o en el lot..e mayor. 

Al final se pres:ent.an los espect.ros de Espect.rosco

pl a de Masas de los compuest.os. 

a) Bromohidrat.o de 4-<2 t.loacct.at.o de ct..ilo)-2,7,7-t.rimet.il 

-611-7 ,B-dUtldro-furo[3,2-cl azeplna (19). 

b > 4-C2-Lloacet.at.o de et.llo )-2, 7, 7-t.rlmet.ll-6H-7 ,B-d1h1dz.o-

furo[3,2-cl azeplna <20). 
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B>.-RUTA GENERAL DE SINTESIS. 

La Rut.a General de Si nt.esis p.ira la obt.encl6n de 

los compuest.os que forman part.e de la presente t,esis est.a 

dado en el Esquema XVI. 

A,""\ª"·~ A;~ ~ M ~H- (3) 

~ HzNOH·HCI 

- r1(_ R.Law111an ~~ 

b) (3al 

/~OE\ 
-}¡J)-

Esquema XVI. 
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C>.- OBTENCJON DE COMPUESTOS. 

2-(2-oxo-propU)-5,5-dinmtU-ciclohexw•o-1,3-diona <2>. 

La mezcla de Dlmedona CDC7.57 r;.,0.054 mol>, 

Cloroacet.ona reclen destilada C5.0 r;.,0.054 mol> y Et6xido 

de sodio-Et.ano! C0.055 moD en 100 mi. de Etanol t"uer6n re

flujados dUl"ant.e 15-20 núnut.os. La mezcla de reacción se 

f'ilt.ró y concentró a sequedad. El residuo se disolvió en· 50 

mi. de NaOH al 10 X ;se extrajo con CH2Cl.z C2 " 25 mi.). La 

Case acuosa se acidtü6 con HCl concentrado y se ext.rajo con 

CHzClz <3 x 30 ml.). Los ext.ract.os orr;ánicos se secar6n con 

NazSO• anhidro y se concent.rar6n, se obt.uvo un sólido que 

se recr-ist.allzó de CH2Ch-Hexano como un sólido blanco da 

p.f".•135-137 •e con un rendimient.o de 68 % • 

l.R.CKBr> v máx. 1719 CC•0);1615, 1567 C(l-dlcetona enoliza

da) cm-1
• 

H1-R.M.P. CCDC!s> 6 -

con D20),3.85Ct..j•5.3 

4.SCs.a. O!!, f"orma en6llca desaparece 

Hz, CH2-c¡p, 3.52Cs, -CH2-C•>, 2.96 

Cd, j•5.3 Hz, CH2-CH>, 2.65Cs, CH2-C•O,t"orma en6lica>, 2.55 

Cs, CHzC•O, forma cet.ónica), 2.3Cs, CHsC•O, forma enóllca) 

, 2.25 Cs, CHsC•O, forma cetóntca), 1.2 <s, COHs>zC, f"orma 

enóllca), 1.05Cs,CCHs>2C,t"orma cet.ónica>, 0.86 p. p.m. 

(s,<CH•>zO, f'orma enóllca>. 

E.M. [m/z CAbun. re!. %>3 M+ 196C44.3), 154(42.5), 98(90>, 

97(78.8), 83(32), 69(32.5), 43(100) 
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2,6,6-t.ri-t.U-4-oxo-4,5,6,7-tetrahldro-benzof"urano (3). 

A 7.1 g <0.036 mol>del compuesl.o 2-(2-oxo-propll>-

515-dlmel.ll-clclohexano-1,3-dlona <2> se le agrec;ar6n 50 e; 

de Acido pollfosf6rico, mant.eniendose en agit..ación a una 

t.emperat.UJ"a éta 110-120 •C por 30 minut.os. Oespues se agrego 

hielo, obt.eniendose un sólido de p.C.•73-75 •C con un rencf! 

mient.o de 75 X. 

I.R. CCHCJ.s) v máx. 1670 CC•O) y 1583 CC•C,aromát.ico> cm-
1 

H•-R.M.P. CCDCla> 6 6.22 Cs,tH,furano), 2.7 Cs,2H,CH2-fur>, 

2.35 (s,2H,CH2C•O), 2.3 Cs,3H,-CH•> y 1.14 p. p.m. <s,6H, 

CCH•hC). 

E.M. lm/O: CAbun. rel. %)l M+ 178<42), 122 IM+-56JC100), 

94(65) y 43(22). 
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2,7 ,7-t.rlmet.il-5,6,7 ,8-t.et.rahldro-4H-f"uro13,2-cl 

azepln-4-ona C4b). 

Una mezcla del 2,6 16-t.rimet.il-4-o>i:o-4,5,6,7-t..et.ra

hldro-benzof"urano (3) <5.4 r;., 0.03 moD y azlda de sodio 

<2.95 ¡;., 0.045 mol>en 35 ¡;. de ácido poilfosf"órico se man

t.uvo en ar;it.ación por 2 horas a 65-70 •C y post.eriorment.e a 

t..emperat.ura ambiente durante 18-20 horas. Oespues se le 

ar;reg6 hielo hast.a que se disolvió la past..a formada, la 

se neutralizó con NazC03 y se ext.rajo con CHzC.lz (4x25 m.1.> 

La .fase orc;Anica f"ué secada con Nazso, anhidro y concent.ra

da a sequedad. El residuo or~ánico se recrist..aliz6 con ét.er 

obt.enlendose un sótl do blanco con un 16 % de rendimient.o y 

p.C.•199-201 •C. 

l.R. CCHCl!) v mAx. 3420CNH), 1650(C•0) cm-t 

H'-R.M.P. <CDCl3) 6 6.3 <s.a.,2H,H-f"urano;NH,Dz0, disminuye 

la sel'!al la mi t.ad>, 3.05 Cd,j•6 Hz,2H,-C!!z-NH,>, 2.72 <s, 

2H, -CHz-.furano>, 2.22 Cs, 3H, -Cff3), 1.07 Cs,óH,CCHs>zC). 

E.M. [m/z <Abun. rel. %)] M+, 193(100), 149(05), 122(40) y 

43(50). 



39 

Oxhna de 2,6,6-t.rinmt.il-4-oxo-4,5,6,7-t.et,•ahidro-ben:zof"u

rano C3a). 

Se disolvieron C0.318 r;., 1.78:rt0-9 moL)de t.et.rah! 

droben:zof'urano (3) en la nú nima cant.ida•1 de et.ano!, post.e

riorment.e se af1adi6 una mezcla de 0.62 t;. de clorhidrat.o de 

h!droxilam!na en 10 ml. de h!dr6x1do de sodio al 10 % • La 

mezcla se mant.uvo con ar;it.ación en baNo de vapor por 30 mi

nut.os, al cabo de los cuales, se enfrió y se extrajo con d! 
cloromet.ano C7x5 ml.), los ext.ract..os se secarón con NazSO' 

anhidro, concent.randose en rot.avapor obt.eniendose 0.344 ,. 

(98 % ) de un semi-sólido incoloro que result.a ser la mez

cla de isómel"os de las eximas. 

!.R. CCHC!s) v máx. 3590,3200-3400 CN-OH),1645CC~N) cm-1 

111-R.M.P. CCDCL•> 6 6.65 Cs,1H,C•C-H,syn), 6.05 Cs.a., 3H, 

C•C-H, ant.i y N-OH syn-ant.1>, 2.55 <s,6H,-CH:t>, 2.25 (s.a., 

8H, C•C-CHz y -CHz-C•N), 1.09 p. p.m. Cs,12H,CCHs>zC). 

E.M. Cm/z CAbun. rel. % )J M+ 193(100), 177 CM+-03(15), 163 

CM+-NOJC10), 134(73.8) y 120C67.7). 
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2,7 ,7-t.rlmet.U-5,6,7 ,B-t.et.rahidro-4H-Curol3;2-cl 

4-ona C4b>. 

TRANSPOSICION DE BECKMAN. 

1.- Con Pent.acloruro de Cos.Coro CPCC5). 

azepin-

En un mat.raz de bola de 25 m.l. se colocar6n (0.161 

r;.,8.3x10-3 mol) de la mezcla de eximas <3a) y se mezclarón 

can <0.3496 r;.,t.óxtO-" mol> de Pen'Lacloruro de fósforo en 

10 ml. de ét.er seco y con a~i t.ac16n por un.a hora a 

t.emperat.ura ambiente, post.eriorment.e se concent.ró a vacio y 

al residuo se le a:;ret;ar6n 10 r;. de hielo, enser;uida se 

ext.rajo con dicloromet.ano (3 x 5 ml.> y los ext.ract.os se 

lavarón con a~ua dos veces;la porción orr;árúca se seco con 

NazSO" anhidro y se concent..r6 a vacio, obteniendo un 

sólldo,con un rendimiento de 23 X El p.C. y las 

espectroscopias corresponden al product.o de t.ransposición 

(4b), obtenido ant.eriot'ment.e usando Azida de Sodio. 

t.- Con Acido Pollf"osCorlco. 

Se mezclar6n <3.44 r;.,1.7Bx10-3 mol> de la mezcla 

de oximas C3a) con 20 ~· de ácido pollCosfórico, mante

nfendose durant.e 20-30 minut.os con a,it.ación mecAnica a una 

temperatura de 120-130 •e, concluido el tiempo se dejó en

Ít"iar y se le ar;re,6 hielo, mant.eniendose la ar;lt.ación ~ 

t.a disolución, a cont.1nuac16n se neutralizó con Na.zCO!t só

lido y se ext.rajo ex..ahust.ivament.e con CHzClz y los ext.rac

t.os orr;ánicos se secarón con N8.2SO.c. anhidro y se concent.r!!, 

rón a sequedad, obt.eniondose un residuo de 0.337 r;. C98 %) 

el ~ual se recris'Laliz6 de acet.at.o de etilo obt.eniendose un 

80 % del compuest.o 4b. 
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2,7 ,7-t.rt .... t.U-5 ,6, 7 ,B-t.et.rahidro-4H-rurol3 ,2-cl 

azepin-4-t.iona <5>. 

En una solución de t.olueno la furoazepinona C4b) 

(0,65 e; .,3.2x10-• mol), React.1 vo de Lawesson (10) C0.65 e;., 

1.6x10 .. 3 mol> fueron reflujac!os por 2 horas:. Post.eriorment.e 

se concent.r6 a vacio y el residuo se purifico por cromat.o

c;ra.f'i a en columna de ¡;el de silice eluyendo con CH2 CI 2 ob

t.eniendose un sólido llr;erament.e arnar-illo con rendlmient.o 

del 98 % y un p.f".•193-194 •C. 

1.R. CCHCl.9> V máx. 3398 <NH>, 1565 CC•S) cm-& 

H1-R.M.P. <CDC13' 6 B.85 <s.a.,1H,NH,desaparece con DzO>, 

6.56 <s, 1H, H-furano>, 3.15 (d,j•6 Hz, 2H,-CHz-NH>, 2.72 

Cs,2H,CH2-Curano>, 

CCHs>zC) 

2.2 <s,3H,-CHs>, 1.05 p. p.m. <s, 6H, 

E.M. Cm/: <Abun. ral. %>1 M+ 209(100>,211 CM++2J, 194(74), 

138<45) y 43(40). 
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Bromuro de carbometoxlmetilen trlfeniU"r,sfonio (ita), 

Se dlsolvler6n C6.8 r;.,25x10-• mol> de t.rlfenil 

fosCina en 250 ml. de benceno y se adic! on6 lent.ament.a una 

solución de Bromoacet.at.o de met.Uo (3.37 r;.,25>d0-9 mol) en 

benceno. Durant.e ia adición aument.6 la t.emperat.ura a 30-40 

•C. la mezcla se mant.uvo en a,it.aci6n t.oda la noche y el 

precipitado que se formó se filt.r6 y se lavó con una mezcla 

de Hexano-Benceno. Obt.eniendose un sólido con un p.f.•169-

170 •C Cllt.. ,p.f.•163 •C) y rendlmlent.o de 85 % 

I.R. CKBr> v max. 3432, 3053 y 3007 CArH>, 2990, 2953, 

2829, 2803 C-CHz,-CHs> ,1725 cm -i CC•O). 

H1-R.M.P. CCDCl.3) 6 7.8 Cm, 15H, ArJ!), 5.57 Cd,j•13.6 Hz, 

2H, -CHz-P) y 3.59 p. p.m. Cs,3H,COzCH3'. 

E.M. lm/• <Abun. rel. %)] M+ Cpart.e orr;anica) 334(50), 333 

<M+-1)(100), 301<58), 303C56>, 277<52), 183(55) y 79, 

81CHBr). 
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S<> disolY!er6i. (2.595 i;.,6.25"10-• mol> del bromw-o 

de fosfonlo ctta> en 50 ml. de ai;ua y se enfriar6n a o-s •C 

post..erio:r-ment..e se l& t;ot..ear6n lent.ament.e y con ar;it.aci6n 

const.ant.e una solución de hidróxido de sodio C0.3 ¡;.) en 10 

ml. de a~ua fol"m.ándose un pt-ecipJ.t.ado blanco el cual se 

f'Ut.r6 y se lav6 con at;ua y secó al vacio. El product.o se 

recl'ist.allz6 de Acet.at.o de Et.!lo-llexano. Obt.enfondose 2.044 

r;. de p:roduct..o puro con 1..lll p.f'.•170-172 •C. y un rendimien-

t.o de 98%. 

!.R. CK.Br) v má><. 3057<Arl!), 2960,2941,2842 <-CH»-Cff•), y 

1619 cm-• <C•O). 

H'-R.M.P •. CCOCb) ó 7.S<m, 15H, Ar!!>, 3.46Cs, 3H, C02CHa) 

y 2.9 p. p.m. Cs,a,1H,P•CH-). 

E.M.Cm/: CAbun. rel. %>1 M+ 334(75.5), 333CM+ -1)(100), 303 

(86), 301 (98) y 183(100). 
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2-Tloplrrolldona <13>. 

Una mezcla de react.ivo de Lawesson ce.o ,.,0.0197 

moD y 70 m.l. de t..olueno seco, se calent.arón bajo corrlent.e 

de nit.rógeno hast..a disolución; post..erlorment.e se at;recal'ón 

(3.36 i;.,0.0394 mol) de 2-pirrolldinona <12) <recien dest.i

lada), mant.eniendose el r-ef"lujo durant.e 2 h .. Se concent.r6 a 

vaclo y el residuo se purU'icó en c~omat.oc;raf"i a de colwnna 

<gel de sillce-CH2CJ..z) obt.eniendose un sólido, el cual' se 

. recrist.allzó de <CH2Clz-Hexano) con un rendimient.o de 84 % 

puro y un p.f.•115-117 •C <Lit.. p.f.•114-115 •C). 

l.R. <CHCJ.s) V m.f>.x. 3415CNH>, 

<C•S>. 

2979 ,2890(-CHz-) y 1516 -· cm 

tt'-R.H.P. <CDCJ.s> 6 8.9 (s.a., 1H, N!!, se int.ercambla con 

D20),3.68Ct., j•9.3 Hz,2H,CHz-CaS>, 2.94 <t., jm8 Hz, 2H, 

NCHz> y 2.22 p. p.m. Cq,j•ó.6 Hz,2H,CHz-C!!z-CH2'. 

E.M. [m/z <Abun. rel. %)] 103 CM+ +21, CM+l101C100), 100 

(28), 42(18) y 41(32). 
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Obt.enc16n dol CosConoacetato de trlet.Uo (14> , 

En un mat.ra:z de dos bocas, equiJ:ado con un sist.ema 

de dest.llacl6n y un embudo de ad!cl6n .:e colocan C35i;.,0.21 

mol) de trlet.11 f'osfit.o se vierten lentamente (35¡;., 0.21 

moD de Bromoacet.at.o de etilo. Oespues de un periodo de 

inducción de 30-40 minut.os <calent.amient.o suave) empieza a 

dest.llar Bromuro de et.lle, se cont.!nua la adición de tal 

manera que se mant.enr;a la reacci6n. Después de que se com

plot.a 1.a adición, 1a mezcla se ref"luja poi" 10-12 horas. Po~ 

t.erlormenta se dest.Ua a presión reducida obteniendo el prg. 

dueto en la fracción que dest.Ua ent.re 140-142 •C/9 mm como 

un U quldo Incoloro. 

I.R. Cpell cuia) v mAx. 1738 (CmO), 1271 y 1028COCH2CH•>. 

H1-R.M.N. CCDC!.!l) 6 4.15Cm,6H,COCH2,POCHz), 2.97Cd,J•22 Hz, 

PClhC) y 1.36 p. p.m. <m,9H,POCH>C!i3>COCHzC!!•> . 
... 

E.M. [mrx CAbun. re!. %)] M , 224(1.3), 123<101)), 81(60.1>, 

43(50) y 42(91). 
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Bromohidrat.o de 2-<2-t.ioacet.at.o de et.Uo>-3H-4,5-dihidro

pirrol <15>. 

Se disolvió 2-TloplrrolldonaC13)C0.982 i;.,9.72x1o-• 

mol>en 15 ml. de dicloromet.ano seco, en ser;uida se asre,a

r6n Ci.948 r;.,0.0116 mol) de Bromoacet.at.o de Et.ilo y se d!!, 

jar6n en agit.ac16n a t.emperat.ura ambient.e por 30 minut..os; 

post.eriorment.e se concent.rar6n a vacio obt.eniendose cuan

t.lt.at.lvament.e un sólido de p.f.•121-123 •C. 

I.R. CCHCl.9) v 11\Ax. 2642 Cs.ancha,C•NH +), 1737 CC•O> y 1612 

cm-s.CC•N). 

H
1-R.M.P. CCOCl9) ó 4.32Cs,2H,S-CHz>. 4.35-405Cm,6H), 3.26 

Ct.,j•7.5 Hz, N=C-CHz), 2.35 Cm,J•8 Hz, 2H, CHz-C!!z-CHz> y 

1.27 p. p.m. Ct.,j•6.25.,2H,OCHzCH9). 
+ 

E.M [m/z CAbun. re!. %)] M Cpart.e ori;á.nlca),187C20), 142 

(38), 114 C100), 80 y 82 CHBrl + y 72C42). 
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2-<2-tloacetato de etllo>-3H-4,5-dlhi<'\ro-plrrol <16), 

El Bromohidrat..o de t.ioimino ést..1)1" <15) se disolvió 

en 15 ml. dedicloromet.ano seco y se en.fl"ió a O ° C, post.e

riorment..e se ª'rei;arón 20 ml. de una solución sat..UI"ada de 

KHCOs (0 •C). La mezcla se ar;it..6 por 5 minut.os; Ensesuida 

se e:>ct.raj6 con CHzCl.2 C3x15 ml.). La f"ase or¡;l>.nica se sec6 

con NazSO• anhidro y se concent.ró a vacio obt..eniendose 

cuant..it .. at.iva.ment.e un Uqutdo.que correspondió al compuesto 

(16). 

I.R. <CHCJ.3) v máx. 2982, 2869<-CH•,-CHz-), 1735CC•O) y 

1596 cm -• (C•N). 

tt'-R.M.P. <CDC1'1) 6 4.17Cc,j•7.5 Hz, 2H, OCHzCH•). 3.86 Cs, 

2H, S-C!!•), 3.8<t, J•7.5 Hz, 2H, C!!z-C•N>, 2.63 Ct., J•B.75, 

211, C!!z-N>, 2<m, J•7.5 Hz, 2H, CHzC!!zCHz) y 1.25 P• p.m. <t., 

J•7.5 Hz, 311, OCHzC!!»· 

E.M. [m/:z <Abun. rel.)J lM+-21189, lM+l187, 142(30), 114 

(100), 72(65), 45<50) y 41(67). 
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Preparación de a-CTet.rahidro-2-pirrolldinilidenl acet.at.o de 

et.Ha (17), 

Una solucl6n de t.lolmlno ést.er (16) C0.6182 r;., 

3.3x10-
9 

moD, t.rifenil.f'osflna <2.1 g-.,Sxi0-
3 

mol>, t.erby 

t.6xido de pot.asio-t.erbut.anol C1.32x10-• moD en xileno s~ 

co, se ref1uj6 en at.mósfera de Ari;6n por 24 h .. Oespues se 

dest.116 el xileno. El residuo obt.enido se disolvió en di

cloromet.ano fria <O •C), post.eriorment.e se ext.rajo con llllll 

solucl6n de ácido fos!"6rlco 2 N. a O •C C4x10 ml), La sg 

lución acuosa se llevó a pH básico con KHCOs sólido; pos

t.eriorment.e se ext.rajo con dicloromet.ano C4K20 ml.>, los 

ext.ract..os ort:ánicos se secarón con NazSO' anhidro y se 

concent,rarón, el residuo se purificó en cromat.o¡;raf'ia de 

columna Ce; el de silice-CH2Clz/Hexano 90:10) obt.eniendose 

0.2 ¡; del producto puro con un p.f'.•63-65 °0 <Lit.. p.:f.•62 

•C>; y un rend.imient.o de 40%, 

!.R. CCHCb) v máx. 337BCNH), 1733(0•0), 1653 cm-1 CC•C). 

H
1
-R.M.P. CCDCb> 6 7.BS<s.a.,1H, NH,desaparece con DzO), 

4.49(s,1H,C•CH), 

j•6.2.Hz, 

Cm,J~7.5 

OCH2C!!•>. 

2H, CH.z-CmCH), 

Hz,2H,Cl12C!!2CH2' y 

Hz, 2H, 

2.56(t.,j•7.5 

1.24 p. p. m, 

Hz,2H,NH-CH.z>, 

<t.,j•7.5 Hz, 

3.5Ct., 

1.96 

3H, 

E.M. Cm/z CAbun. re!. %)1 M+ 155 C27.!l>, 110 CM+- OCH2Cff9J 

(100), 109 (36), 83(90) y 54 (32). 
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1-0arbet.oxi-2,3-dloxo-1,B-en-plrroiizldlna <18). 

Se disolvierón <0.2 ~., 1.29x10-3 mol) de o.-Ct.et.ra

hidro-2-pirroUdiniliden) acet.at.o de et.Uo <17> en et.er S!! 

co y post.eriorment.e se adlcionar6n lent.ament.e C0.1700 

1.3x10-
9 

mol> de cloruro de oxal.ilo recien dest.ilado, 

~·1 

se 

mant.uvo a reflujo, por 30 minut.os. Despues de concluido el 

t.iempo de reacción se obt.uvo un sólido amarillo, el cual se 

r-ecrist..allz6 de Dicloromet.ano-Hexano, con un p.f.•139-141• 

•C. y un rendinúent.o de 20%. 

I.R. <CHCb> v máx. 1750 <C•O,est.er), 1690 <C•O,cet..ona>, 

1612 CC•C) cm -
1

• 

H1-R.M.N. CCDCl3' 6 4.12Cq,j•6.2 Hz,2H,OC[zCHs), 3.72 

<t., J•7.5 Hz, 3H, CHz-C•C>, 3.2Ct.,j•B Hz, 3H, CHz-N>, 

1.9B<m, J•6.2 Hz, 2H, CH2 C!i2 CH2 ), 1.25 p. p.m. Ct., j•8 Hz, 

2H, OCHzC!!•> 
+ 

E.M. Cm/: <Int.. rel. %)1 M , 209<83), 135(100), 109(96). 
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Bromolúdrat.o de 4-<2-t.ioacet.at.o de et.i~o)-2,7 ,7-t.r1.-t.11-

6H-7,8-dihidro-furol3,2·cl a:zepina C19>. 

Se pusierón a 

furo32epint..iona <5> con 

reaccionar C0.1 ~.,4.7"10-4 mol> de 

C0.0015 ¡;.,4.8><10-• mol> de bromo-

acet.at.o de et.ilo en 10 m!. de d.icloromet.ano seco en at.m6s

fera de~ nJ.t.r6:e11:0 y ausencia de luz, por 2h. con a¡;it.ac16n 

ma'°nét.ica a t.emperat.ura ambient.e. Conclu!do el t.iempo de 

reacción se concent.ro a vacio obt..eniendose cuant.it..at.ivamen 

t.e un s61ido ll¡;erarnent.e amarillo el cual present.o un 

p.f'.cr.145-147 •C, el cua1 correspondió al compuest.o <19). 

I.R. CCHCu) V máx. 3023-2892 <NH+ >, 1736CC•O) y 1593,1557 

cm -s. <N•C-S>. 

H
1
-R.M.P. CCDCls) 6 11 <s.a., 1H, liH;se int.ercambia con 

D20), 6.37Cs, 1H, CH•C>, 4.87Cs,2H,S·CHz), 4.25Cq,J•8 

2H, OCl!.zCHs), 3.73Cd,j•5 Hz,2H,CH2N+,se simplif"ica 

020>, 2.92Cs, 2H,C•C-CH2>, 2.3Cs, 3H, C•C-CHs>, 1.32Ct., 

Ja6.2 Hz, 3H, OCHzCl!.•> y 1.17 p. p.m. Cs,6H,CCHs)2C). 

Hz, 

con 

E.M [m/z CAbun.rel. %)] lM + +21297 ,CM+l295 (45>, 222<76), 

208<47), 179(45), 120<100) y 8D,02CHBrlC17). 
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4-(2-t.loacetato de etilo >-2,7 ,7-trimetil-6H-7 ,8-dih.ldro

Curol3,2-cl a:z:eplna <20>. 

El bromohidrat.o del t.lolmino éster C19)C0.1815:;,4.7>< 

10-
4
mol> se disolvieron en 10 rnl. de dcicloromet.ano y se 

mant.uvo a O•O, post..eriorment.e se as-re"aron 15 ml de una so

lución sat.urada de KHCOa y se mant.uvo en agoit.aci6n por 10 

minutos a O•C. En set;uida se separó la fase orgárúca y se 

Je hicier6n ext.racciones a la .fase acuosa (3x8 ml.) con di-

clol'omet.ano; se jlUlt.ar6n los est.ract.os orgoánicos y se seca

rón con NazSO• anhidro, obt.eniendose Lma solución amarilla 

la cual se concent.ró a vacio, quedando como residuo un ace!. 

t.e amarillo con un rendimJent.o cuant.it.at.ivo el cual corres

ponde al compuest..o <20) esperado, ést.e se descompone facil

ment.e (debe prot.e'l:erse de la luz y con atmósfera de nit.ró

t;eno). 

l.R. <Pellcula) máx. 173BCC•O), 1623CC•N), 1579CC•C), 

1283 y 1154 cm-• COCH2Cll3). 

H
1
-R.M.P. CCDC1"> 6 6.13Cs, 1H, C•CH), 4.1BCq, j•Hz, 2H, 

3.78Cs, 

2H, CHzC•C), 

2H, S-CH2). 

2.23Cs, 3H, 

3.57Cs, 

C•C-CHa>, 

OCH2C!!» y 0.97 p. p. m. <s, 6H, CCHs)>C). 

E.M. [nVz CAbun. re!. %)1 CM++2J297, 

(52.2), 179<48.4), 134(30),120(100) y 43(62). 

2H,CH2N•C>, 

1.28Ct.,j•Hz, 

2.7<s, 

3H, 

222 
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ESPECTROS DE MASAS. 

:rrc n·1_111 za 
120,2,100.(1 22.!'.t, 7E.3 
2·;.:;,1, ·1S.4 2'?t..l, 111 3 

F:E:TE:llTlOH llllE 2.0 
¿·1;S.1 1 47.-1 l7'3.1, 45,8 
.::'?7.t, 3.2 309.1, .2. 

P~GE t '¡' = 1. 00 

H 

fS (\9) 

RETEllTIOH TH1E 1,4 
222.2, sz.2 173.t, 4e,4 
2'Sl7 • .?, 1.9' 309.:?, .6 

PRGE: 1 Y = 1, 00 

(<~º" 
~ 



CONCLUSIONES. 

1> Se prepar6 el 2,6,6-t.rimet.11-4-oxo-4,5,6,7-t.et.rahidro 

benzorurano (3), en forma d.if"erent.e al report.ado~11 e. 

2) Se obt.ubierón las eximas de 2,6,6-t.rimet.11-4-oxo-4,5,6,7-

t.et.rahidrobenzof'urano C3a) 

3) Se slnt.et.izó est.ereoespeclficament.e la 2,7,7-t.rimet.il-

5,6,7,8-t..et.rahidro-4H-f'uro C3,2-cl azepin-4-ona <4b), no r!!_ 

portada en la Ut.erat.ura; si¡;uiendo dos mét.odos: a) t.ranspQ. 

sición de Schmldt., con azida de sodio y ácido polifosforico 

b) transposlcl6n de Beckman con las oxlmas <3a)y .icldo poJ! 

fosfórico; El derivado C4b) es un lnt.ermed.iario import.ant.e 

para la sint.esis de cornpuest.os con actividad f'armacolór;ica 

probada zeb. 

Además se est.ablecio su pat.rón de frar;ment.ación en 

Espect.romet.ria de Masas. 

4) Se sint.et.izó la 2, 7 ,7-t.rimet.11-5,6, 7 ,8-t.et.rahidro-4H-

f'uroC3,2-cl azepin-4-t.iona C5) no report.ada en la lit.erat.u

ra. Por su funcionalidad P,uede ser un int.ermediario ut.il P!! 

ra la rormación de ot.ros het.erociclos
46

• 

5) Se obtuvo cuan ti t.at.ivamente la 4-(2-t..io-acet.at..o de et.i-

lo)-2,7, 7-t.rlmeUl-7 ,B-dlhldro-6H-furoC3 .• 2-cl azepina C20) 

a travéz de su bromohidrat.o C19) t..ambién aislado; no repo!'.:. 

t.ado en la lit..arat.ura. 

6) Todos los nuevos compuest.os no report.ados en la lit.era

t.ura f"ueron caract.erizados utilizando las técnicas da I.R., 

H
1
-RMN Y. E.M. 
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'l) Se ut.1Uz6 Ja o-plrrolldona <12), como modelo de ,rupo 

funcional), Jor;rándose mejot·az. su t.1~ansf'ormaci6n a o-t.iopi

l"rolldoria"'2 <13) con el react.1vo de Lawesson C10), 

8) Se sint.et.1z6 el 2-G!-t.lo-acet.at.o de et.llo)-.¡ ,5-dilúdro-

3ff-pirrol <16) y su respect.ivo bromohidrat.o <15) ambos en 

forma cuant.Jt.at.iva. Como modelo de I"eacci6n. 

9> Se lo¡;r6 la alquenilación de acuerdo a las condiciones 

de Eschenmosser22 obt..eniendo el o.-<t..et.rahidl"o-2-pirrolidin

. lllden) acet.at.o de et.l!o <17). 

10> Se ensayo la reacción de condensación del esquema de 

s1nt.esls <Esquema XIV), con o-<t.et-rahldro-Z-plrrolldinill

den> acetat.o de et..Uo <17)y cloruro de ox.alilo, .formandose 

un esqueJet..o de Pirrolizidina44 <18) Ja 1-carbet.o>d-2,3-

dioxo-1,8-en-pirroHzldina, no report.ada en la llt.erat.ura, 

ést.e puede ser un compuest.o int.ermediario import.ant..e para 

la s1 nt.esls de als-unos alcaloides y subst..ancias con act..1-

vidad fa.rmacoló~ica probada" 7
• 

H> Se slnt.et.lz6 la 4-<2-t.loacet.af,o de et.ilo)-2,7,7-t.rim!. 

t..U-6U-7,8 .. furo[3,2-c1 azepina (20), como se muest.ra en el 

Esquema XV. 
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