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RESUMEN:

El BUFLOMEDIL (1} es wn férmaco con propiedades vasodila-
tadoras significativas, su preparacion se ha realizado anteriormente a través
de secuencias sintéticas que implican la acilacion electrofilica del derivado
bencénico correspondiente.

En el presente trabajo se describen los resultados obtenidos en
el estudio de una nueva ruta sintética, basada en el concepto de “"polaridad
invertida”, via la condensacion de fa cianhidrina protegida (18] y el haluro de
In cadena afifitica (7D).

ABSTRACTS:;

BUFLOMEDIL is a drug with significative vasodilating properties.
The synthesis of this compound has been made through several synthetic
routes concerning with the electeofilic substitution by an acyl halide on the
aromatic ring.

In the presen! work a new synthetic route is described, via the
condensation between the protecied cyanohydrine (16) and the alkyl halide
(7D}, using the unpolung concept.



INTRODUCCION:

Una de las enfermedades que afectan al hombre es la
insuficiencia vascular; para el tratamiento de esta enfermedad se han
utilizade diversos agentes vasodilatadores! que tienen como funciones
refajar el musculo liso, incrementar la superficie capilar y aumentar el flujo
de la sangre a traves de los tejidos. Dentro de estos problemas uno de los
mis graves es la insuficiencia cerebrovascular?, que aunque rara vez
amenaza la vida, {recuentemente perjudica la actividad [uncional del
paciente,

Se han desarroliado una serie de firmacos3 que aunque
estructuralmente son diferentes poseen la misma actividad farmacologica,
algunos de ellos son: Isoxsuprina, Pentoxifilina, Nilidrina, Cinarizina, Cetiedil
y Buflomedil.
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De esta serie de medicamentos, el buflomedil alcanzo gran auge
a principios de la decada pasada debido a estudios comparativos reatizados
entre este producto con otros farmacos4, demostrandose que es una molécula
con propiedades vasodilatadoras significativasd, que mejora la circulacién a
nivel microcirculatorio en lechos vasculares deteriorados de las
extremidades, ademas de poseer actividad antiplaquetaria. Se ha utilizado en
el tratamiento de enfermedades oclusivas arteriales, en la insuficiencia

arterial periféricab y cerebrovascular.
ANTECEDENTES:

Con respecto a las sintesis quimicas reportadas a la fecha, la
estraiegia basica que se ha utilizado es a traves de la desconezion entre el
C-1y el anillo aromatico. Esto se ha realizado mediante 1as vias A 'y B. En (a
primera se desconecto directamente el C-1 y el anillo aromatico a diferencia
de 1a otra, donde inicialmente se desconecto el C-4 v el anillo pirrolidinico y

posteriormente el C-1 y el anillo aromitico. {(Esquema 1).
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Asi se ha reportado fa obtencion de Buflomedil §, por
condensacion e hidrolisis de amino-nitrilos con trialcoxibencenos, mediante
una reaccion de Houben-Hoesch?, en donde se hizo reaccionar el 1,3,5-
trimetoxibenceno y 4-pirrolidinobutironitrilo. Esta reaccion en particular se
Illevo a cabo en clorobenceno, haciendo pasar una corriente de HCI para dar la
sa} de imina correspondiente; la posterior hidrolisis con HCI SN origino el
clorhidrato de buflomedil.
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Otra forma por la cual se ha preparado |, es por condensacion de
trialcoxihaloalcanofenonas con aminas8, La preparacion de las primeras se
realizo mediante una acilacion de Friedel-Crafts, para lo cual se hizo
reaccionar el 1.3.5-trimetoribenceno con cloruro de 4-clorobutanoiio
utilizando cloruro de zinc como catalizador: ef producto obtenido se condenso

con la pirrolidina para dar buflomedil,
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Y finalmente se ha preparado a través de una transposicion de
FriesS, utilizando derivados de floroglucinol, catalizada por acido de Lewis y
subsecuente hidrolisis para dar butirilfloroglucinoles. La posterior amonélisis

con pirrolidina y O-metifacion en medio basico origino buflomedi.
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Dada la relevancia de este farmaco se disedo una nueva sintesis

empleando una metodologia diferente a la reportada en la literatura,



DISCUSION Y RESULTADOS

¢ Anilisis retrosintético:

El anilisis de la molécula de Buflomedil | nos revela algunas
consideraciones utiles para desarroliar un plan sintético por ej: puede
observarse que fa parte aromatica estd constituida por un nicleo de
floroglucinol simetricamente sustituido, el cual se encuentra unido a una
cetona alifdtica de 4 carbonos; esta Gltima sustituida en el C-4 por un grupo
picrolidinilo. Con lo anterior, el anilisis retrosintético se llevé a cabo
desconectando el enlace entre el C-1 y C-2, obteniendo 2 pares de sintones
que conducen a 2 posibles rutas retrosintéticas. (EBSQUEMA 11), (Pag. 9).

Laruta A sugiere que ia molécula | pueda obtenerse a través de
la reaccion de condensacién del par de sintones 2 y 3. Teniendo en cuenta
que ¢! sintén nucleofilico 3 pueda provenir del compuesto de Grignard,
organocidmico, etc. y el sintén electrofilico 2 (con polaridad natural) del
haluro de acido, éster o bien de! aldehido. El producto de condensacién de
este Gltimo equivalente nos generacia el alcohol correspondiente que por
oxidacion subsecuente deberia producir el compuesto deseado |,

Por otra parte en la ruta B se obtuvieron dos fragmentos, uno
electrofilico 3' y otro nucleofilico 2', debido a que 2' no erxiste como tal
(sintén nucledfilico), 32 dice que tiene “polaridad invertida". Esta se logra si
se cambian las propiedades electrofilicas naturales del grupo carbonilo z fas
nucleofilicas no naturales. Lo anterior conduce a considerar un equivalente

de! acil carbanion 6 pudiendose utifizar un grupo tal como una cianhidrina



protegida 16, Ia cual posee una polaridad inversa al 2,4,6-trimetoxi-
benzaidehido.

Bl 2, 4. 6-trimetoxibenzaldehido 4 puede provenir de una
teaccion de formilacién del 1,3S-trimetoxibencenc 8 formando el enlace
entre el nucleo aromitico y el grupo carbonilo. A su vez el 1.35-
trimetoxibenceno se puede preparar 0- metilando af flocoglucinol.

Por otro Iado el sintdn electeofilico 3. tiene su equivalente
sintético en 7 (un haluro de alquilo u otro equivalente donde X sea un buen
grupo saliente), que a su vez puede surgir de la condensacién de 1a
pirrofidina y del equivalente sintético {0, en donde X y Y pueden ser iguales
o diferentes.

Después de efectuar ef anilisis retrosintético se flegé ai
reconocimiento de :

a).- Las subunidades estructurales claves.
b).- De las probables materias primas (en nuestro caso se pueden

utifizar las mismas en ambas rutas), asi como los diversos métodos que
pueden aplicarse en la preparacitn de los compuestos intermediarios.
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« Plan de sintesis:

Con todo lo anterior se establecio un plan sintético para la ruta
B. (ESQUEMA [iI) debido a que existian antecedentesi0 de una metodologia
desufoﬂadn en nuestro laboratorjo gue conducie & fa obtencién de siquil aril
cetongs.
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Bl primer compuesto que se prepararis seria el 135-
trimetoxibenceno §, el cual se hatia O-metilando ef floroglucinol a través de
algun método descrito en {a literatural! (Mel/B- MeaS04/B-ClizN2), Uns vez

oblenido este compuesto se formilaria utilizando alguno de los diversos
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métodos elistentes para este finl2, obteniéndose el 2.4.6-trimetoxi-
benzaldehido 4. Aunque también se veia la alternativa de primero realizar la
formilacion del floroglucinol y posteriormente hacer ia O-metilacion.

Por otro lado, 1a sintesis del equivalente del sintén 3' que se
requeria, se efectuaria mediante una reaccién de sustitucion nucleofilica
entre la pirrolidina 9 y el fragmento 10 en donde X y Y pudieran ser iguales
o diferentes prefiriendose esto ultimo ya que siempre existe el riesgo de una
doble sustitucion.

La condensacion entre e| 2.4,6-trimetoribenzaldehido y el
compuesto 7 constituiria el paso clave de esta sintesis y se realizaria a través
de una reaccion de alquilacion del anion de 1a cianhidrina protegida 16 que

es un equivalente del acil carbanitn.



o Materias primas:

La primera fase de la sintesis consistio en [a preparacion del
1.3.5- trimetoxibenceno_8. Asi, se partié de floroglucinol, el cual se O-metild
con sulfato de dimetilo, carbonato de potasio en acetonal3, obteniéndose unos

cristales blancos con un rendimiento del 83%.

OM OMe
kn)), so,
acetona
HO OH MeO OMe
2

Bste producto 8 se somelio posteriormente a una reaccion de
formilacion!4 utilizando para ello el @m-dicloro-metil,metil éter 12, este se
preparold a partic de formiato de metilo y pentacloruro de fosfore usando

como medio de reaccion el oxiclorura de fosforo,
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c-ocH, + PO, ___ ‘,cu—ocu, + Poc,
cl

12
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Como resultado de la reaccion de formilacion del compuesto 8, se
aisto el producto esperado, 2.4,6-trimetoribenzaldehido 4. con un
rendimiento del 76%.
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Iniciaimente se aislo como subproducto, el compuesto bis-
(2.4.6-trimetorifenit)-metano 14. La formacién del compuesto "bis”
disminuye utilizando un exceso de xgx-diclorometil metil éter. Se ha
propuestols que [a formacién del compuesto [4 (Esquema IV) (Pag. 14)
quizas ocurre por [a adicion de 2 molécuias de {,3,5-trimetoxibenceno sobre
el complejo performado entre el ¢ -diclorometil, metil éter y el icido de
Lewis 12a. Aunque solo se aislé el compuesto “bis”, en algunos casoslé se
encuentra reportada la obtencién del “tris”, en nuestro caso esto puede
atribuirse a efectos estéricos que causan Jos 2 metoxilos orto en [a especie
electrofilica 13, lo que impide que pueda adicionarse otra molécula dando el
compuesto {4
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Mecanismo propuesta! 6 para Is formacion de! dimero



Tratando de hacer mas econdmica la sintesis del 2,.4.6-
trimetoribenzaldehido 4 se probo un método tradicional como es el de
Reimer-Tiemann!?, en donde se hizo reaccionar el floroglucinof con NaOH y
CHCl originando el, 2,4.6-trihidrotibenzaldehido 11. Aunque esta reaccion se
llevé a cabo satisfactoriamente, cuando se traté de O-metilar el aldehido 11
utilizando sulfate de metilo y K2C03 en acetona, lo que se aislo fue ef 1,3.5-

trimetoxibenceno 8,
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Se sabe que en compuesios fendlicos puede existir un equilibrio
tautémerico que generalmente favorece a la forma endlica debido a que son
mucho mas estables por la energia de resonancia y por tanto no muestran
propiedades de cetona. Pero la siluacién es diferente cuando se trata del
resorcinoil®, ya que este compuesto presenta tanto caracteristicas tanto de
fenoles como de cetona. En el caso del floroglucinol el equilibrio se encuentra

desplazado hacia la forma "ceto". De forma aniloga, en el caso del 2,46-

13



trihidrozibenzaldehido ef equilibrio se encuentra desplazado hacia la forma
“ceto” que a la "enolica”, debido a que el cambio de entaipfa de uno al otro
favorece mis claramente a la forma “triceto” que a {a forma “trienol”, atn a
expensas del cardcter aromatico del mismo por fo que {a forma ceto puede
sufric descarbonilacion, debido al ataque de fa base, sobre ¢l grupo carbonilo
del aidehido en una reaccion tipo retro-Claisen, originando nuevamente el
fforoglucinol, el cual se O-metifa posterior mente.

Después dei resultado anterior desfavorable y pretendiendo
obtener el 2,4.6-trimetoxibenzaldehido con otro agente formlitante se probé
la reaccién de Duff a partir del 1,3,5-trimetoxibenceno y herxametilen-

tetramina en dcido triflourodcetico,

OMe MeQ ?l
CH
*OCHN, _,éé__,
MeO OMe MeO OMe
3 A

La reaccidn no dio los resultados esperados, esto quiza se deba al
tipo de intermediarios voluminosos que se han aisfado en el estudio del
mecanismo de esta reaccionl?, observandose que las reacciones en donde los
compuestos se encuentran sustituidos en posicién orto ocurren con muy bajo
rendimiento; en nuestro caso probablemente se vio fuertemente influenciada

por la doble sustitucién orto originando que ja reaccion no se efectue.
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Posteriormente se prepard la cianhidrina?® del 2,46-
trimetoribenzaldehido 1% se realizd a través del compuesto de adicion
bisulfitica. Este tipo de técnica se empled por consideraria una de las menos
peligrosas; sin embargo, en los primeros experimentos solamente se aislaron

pequedas cantidades de la cianhidrina, esto pudo deberse:

al.- A que tanto la estabilizacion del compuesto de adicion bisulfitica
15A. como [a de [a cianhidrina 15 dependen del pH de! medio.

b).- Una vez formado el aducto bisulfitico 134, este sufre una reaccion
de descomposicién que se produce por uma desestabilizacion estérica
ocasionada por fos dos metorilos en posiciones orto?!.

c).- Otro factor pudo ser la disminucién en ia reactividad del C-0
aldehidico debido a los efectos electronicos que ejercen los metorilos sobre el
anillo aromitico.

d).- También influy6 Ia baja solubilidad que presenta este aldehido 4
en los disolventes emgpleados; por lo que se requirid usar un exceso de

disolvente originando que los rendimientos disminuyeran.

Debido a estos resuitados que se obtuvieron en esta secuencia
sintética se intenté optimizarlos; para ello se realizaron diversos
experimentos en los cutles se modificaron parimetros tales como: disotvente,
proporciones de este y tiempos de reaccion. Aun asi, los mejores
rendimientos se obtuvieron utilizando MeOH (disolvente mis hidrofilico) y
fueron del 33%. ’
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DISOLVENTE TIEMPO DE REACCION  RESULTADO

{(Horas)
Dimetoxjetano 36 No hay reaccién
2-metoxietanol 24 No hay reaccién -
tetrahidrofurane 24 No hay reaccion
imetori -Metanol

Dimetorietano-Metan 24 HO oy _eN

MeO OMe
2-Metoxietanol-Metanol 24
Metanol 20 OMe



La cianhidrina 1§ se obtuvo contaminada con el aidehido que se
empled como materia prima; fa purificacion se llevo a cabo {avando la mezcla
de reaccion con una solucién de NaliSO3 para formar nuevamente el aducto
bisulfitico; aunque la purificacion no fue eficiente, ya gue probablemente se
descompone por las razones antes mencionadas. Una vez que se extrajo fa
cianhidrina se lavé con suficiente agua debido a que son compuestos muy
ldbiles al pH tanto alcalino como dcido, Ja eliminacion de! disolvente debia
hracerse evitando cafentar {a solucion ya que cause descomposicion. Después
de esto se obtiznen unos cristales de cojor blanco, los cuales deben secarse
inmediatamente ai alto vacio. Si la muestra no se lava, queda humeda o se
deja al contacto con el aire los cristales cambian de color tornindose rojizos;
sin embargo una vez seca y protegida de la humedad se observa poca

descomposicion.

La proteccion de fa cianhidrina 15 se realizd preparando su
derivado tetrahidropiranilo 16. Inicialmente se efectut siguiendo la técnica
realizada por Dale N. Robertson? utilizando un exceso de DHP y catalizando
{a reaccién con pTsOH. Cuando se realizo bajo estas condiciones, fa reaccion
resultd ser erotérmica resultando productos de descomposicion, Este
problema fue resuelto utilizando THF como disolvente; después de diversos
experimentos se obtuvo, el producto 16 como un aceile amaritio viscoso con

un rendimiento def 98X,
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El espectro de RMP (Especiro No. 10) confirmé la proteccién de
1a cianhidrina, observindose las sefales de una mezcla diasteroisomérica: En
1.6 ppm, sehal ancha que corresponde a los hidrégenos del anillo de
tetrahidropiranilo; en 3.8 ppm singulete que corresponde al metoxilo en
posicion 4 en 3.85 ppm, singulete para los dos metoxilos de las posiciones 2°
y 6’ en 4.65 v 5.05 ppm dos sefiales anchas asignadas a los dos hidrogenos
diasterotépicos de! metino en posicion 1", en 5.9 v 6.05 ppm dos singuletes
que corresponden a los otros dos hidrogenos diasterotépicos del metino en
posicién 2; por Gltimo en 6.1 ppm, un singulete para los hidrogenos del
aUcleo aromdtico. Mediante recristalizacion pudo aistarse un solo
diasteroisoméro que se caracterizé por RMP (Espectro No. 11) donde se
observo la desaparicion de 2 seiales, una en 5.05 ppm para e hidrogeno
diasterotépico del metino en posicion 1"y la olra en 6.05 ppm para el otro
hidrégeno disterotdpico del metino en posicion 2. Bn nvestro caso el hecho de
trabajar con un solo diasteroisomero carece de relevancia, ya que la mezcla
diasteroisomérica cuando se somete a un proceso de alquilacion e hidrolisis

conduce & un mismo producto, ef cual carece de quiralidad.

20



Posteriormente  se intenté preparar el carbonato de fa
ciznhidrina 164, aplicando el método de transferencia de fase23; aqui se hizo
reaccionar el 2,4,6-trimetoxibenzaldehido 4, cloroformiato de bencilo y KCN
en cloruro de metileno-agua utilizando como catalizador TEBA. La reaccién no

procedié como se esperaba y Jo que se aisid fue ef carbonato de bencilo,

MeQ MeQ (|:N ﬁ
CHO ﬁ KCN /TEBA CH—-0CO-CH;Ph
+ CICO-CHyPh —ff-—’ ! ]
Me0 Me CH,Cl,- H,0 MeO OMe
A 16A

Por otro lado para Ia preparacion del compuesto Z, se sintetizd
3-pirrolidinil-1-propanol 7(23 pensando en gue posteriormente se podria
realizar un intercambio de grupo funcional con Ia finalidad de obtener ua
compuesto con un buen grupo saliente. Para ello se condenso {a pirrolidina 9
con 3-bromopropano] J0C esta reaccion se levé a cabo en medio bisico
{NaOH acuosa). Se aisi6 el producto esperado en forma de un aceite incoloro

con un rendimiento del 46%.

NaON
L3 + s™"S0H

OH

flo T—2
s §—~{]

S
6
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Una vez que se tuvo totalmente caracterizado este compuesto
2C se hizo reaccionar con MsCI24 en trietilamina, solo que la mexla de
reaccién no logré separarse por lo que se decidio preparar el derivado
clorado?3, partiendo del mismo sustrato 7C y cloruro de tionilo en CHC3, el
producto de reaccion resulté un aceite incoloro con un rendimiento del 11%,

Los datos espectroscopicos que confirman la obtencién del
producto 7D son: Bn IR (Espectro No. 4), la desaparicion de [a banda en 3300
cm-! correspondiente a la vibracion de alargamiento del enlace -OH de 7C; en
RMP (Especico No, 5), sehal multiple en 1.8 ppm que corresponde a los
hidrégenos de los tres metilenos en posicion 3, 4 y 2°, sefal multiple en 2.5
ppm asignada a los hidrégenos de los otros tres metilenos de las posiciones 2,
Sy 1. finaimente un triplete en 3.6 ppm asignado a los dos hidrégenos del
metileno 3' unido a cloro.

Debido 2! bajo rendimiento obtenido de [a N-(3-
cloropropil)pirrolidina 7D y tratando de obtenerla por oira metodologia, se
tuvo que sintetizar ei 1,3-dibromopropano 1A v ef 1,3-dicloropropano 108
partiendo del 1,3-propanediol y bromuro de tionilo ¢ cloruro de tionilo segun
el caso. Ambos compuestos se purificaron por destilacion a presion reducida.

22



NO/\/\OH + SOBry —— . af-/\/\g,

s
>

|

Ho/\/\on +  socl, cn/\/\a

|

Ls condensacién de {a pirrolidina $ con estos sustratos 10A v
108, en éter, no dio los resuftados esperados ya que se recuperaron los
resclantes,

En vista de los resultados obtenidos no erap satisfactorios, se
decidio preparar el agente slquilante 7D a partir de {a condensacidn de
pirrolidina 9 y 1-bromo-3-clocopropanoc 1QD,

3 ]
. B0 Benceno lNS

o)

La reaccion se realizd en piridina y resuité ser muy erotérmica
obieniéndose uns mezcia compleja de productos que 5o se lograron separas,
por lo que se decidio buscar otras condiciones de reaccién. Asi se hixo
reaccionar & fos mismos susiratos 3 y10D. en benceno utilizando ia misma
refacién equimolecular y después agregando un exceso de i-bromo-3-
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cloropropano 10D. La reaccion fue exotérmica y en fos primeros ensayos solo
se dejo agitando a temperatura ambiente. Se lograron mejores resultados
calentando a 60 °C durante 3 hrs. Después de trabajar la mezcla de reaccion
se aisld un aceite incolore con un rendimiento del 70%. Las caracteristicas
espectroscopicas de este producto son idénticas a las del compuesto descrito
anteriormente. Estos resultados se deben sobre todo a la naturaleza del
disolvente empleado; en éter 1a reaccién posibiemente no procedit debido a
que la reaccion requiere una temperatura mayor a la que le proporciond este
disolvente; la piridina es muy nucleofilica frente haluros de alquilo como es
¢l compuesto utilizado 1QD, en cambijo el benceno es inerte y ademas actia

como diluyente moderando la reactividad de los sustratos,
o Alquitacion de la cianhidrina protegida:
La Ultima fase del trabajo que en si constituye el paso clave de

esta sintesis es la alquilacion de la cianhidrina protegida 16 con la N-13-
cloropropil)pirrolidina Z seguida de hidrotisis.

N
MeO I o MeO o
( 5 )i}
@i H—O—Q N /@\A/
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»
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Inicialmente se trato de realizar a \ravés de una reaccion de
alquilacion por transferencia de fase de un equivalente de acil carbanion §.
Este tipo de técnica?’ se Lleva & cabo entre sales disueltas en medio organico.
En ausencia de catalizador, las reacciones pueden ser muy lentas o no
efectuarse; los catalizadores mis comunmente empleados son las sales de
amonio 6 agentes acom plejantes que enmascacan al cation de tal manera que
solubiliza las sales, asi por ef en una catdlisis por transferencia de fase
liquido-liquido, el Q*Cl- es convertido en Q°OH- y este es el que mas tarde
actUa en la fase orgénica acelerando las reacciones entre compuestos iénicos
y sustratos orginicos insolubles en agua. La reaccién transcucre en la fase
orginica (ESQUEMA V).

inica
Fase Orpanic @®® + Rry ——— rx + o%°
G
Q®x® o+ v = W+ QY
Fase Acucsa
ESQUEMA V .— Mecanismo de extraccion.
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La aplicacidn de PTC/OH- a reacciones que van a través de
carbaniones es compleja, operando un mecanismo interfacial, en donde los
reactantes se encuentran en |z fase orginica; asi el sustrato precursor del
carbanion se localiza cerca de la interfase pero dentro de la fase acuosa (Paso
1). Un par iénico [Na*R"] es formado en la interfase, hasta que el catién del
catalizador Q° atrac al anidn orgénico y lo lieva a [a fase orginica cn forma de
un nuevo par iénico [Q*R-], el contraién que inicialmente tenia el catalizador
X-, es simultdneamente liberado a |a fase acuosa (Paso 2). Finalmente [Q*R-}
reacciona con el sustrato R'Y para dar el producte R-R' (Paso 3) vy el [Q*Y-]]
formado regresa nuevamente a la fase acuosa pudiéndose reciclar.
(ESQUEMA VI).

Fase Organica ,
% R-v o R=~Y
Q Xe
Na“OH interfacial Na HO
Fase Acuosa
(Paso I)
Separacicn
de interfase
(Paso 2,
¢ Sl
R—R' + QeYe QQRG + R-Y
Reaccidn
CEVEd .,
Na” X H,0 Quimica Na®X HO
(Paso 3)
ESQUEMA VI ,— Mecanismo interfacial .
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El éxito del proceso catalitico?d depende principaimente del
equilibrio iénico en el cual fa reversibilidad esti regida por ia energia de
hidratacion y solvatacion en la fase orginica de los aniones X~ y Y-. La
estructura del catalizador empleado es de gran importancia, gsi por ej: el uso
de TEBA en reacciones de PTC/OH- mejora la reactividad de [os sustraios, en
cambio cuando se ha utilizado este catalizador en reacciones de sustitucion
nucleofilica que franscurren a través de un mecanismo de extraccion
proceden lentamente. Por lo Que se ha asumido que en las reacciones por
PTC/OH- la reactividad de los sustratos aumenta, utilizando catalizadores
hidrofilicos Jos cuales extren con mayor facilidad el jon GH".

Debido a la existencia de un trabajo previo desarrollado en
nuestro laboratoriol0 a iwravés de esta técnica, en donde se obtuvieron
cetonas aromiticas con buenos rendimientos, se procedié a ponerlo en
prictica; por o que se hizo reaccionar fa cianhidrina protegida 46, con NaOH
ai 50% y TEBA en DMSO, seguido de la adicién del agente aiquilante 7D en
DMSO (TABLA 1. Exp. No. 1), (Pag. 30} desafortunadamente en este caso los
resuliados fueron infructuosos, por lo que se realizaron algunas
modificaciones:

1).- Se varid larefacion molar empleando unexceso del agente
alquilante 7D (TABLA 1. Bxp. No. 2).

b).- Se probaron otros disolventes, CHClz, benceno (TABLA I, Exp. No. 3
y 4).

¢).- La reaccion se lievd a cabo sin disolvente (TABLA I, Bxp. No. 5).
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d).- Se sometis a condiciones de ultrasonido debidoa que existen
reacciones de PTC descritas en la literatura3® que proceden con buenos
rendimientos (TABLA L. Exp. No.6).

En todos estos casos se sigud recuperando las materias primas;
por 1o que se utilizé un exceso de NaOH al 50% incrementando la temperatura
a 559C (TABLA 1.Exp. No.7).

i
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Lo que se aisld fue 1a amida correspondiente 17, como resultado
de la hidrolisis alcalina que sufre el grupo aitrilo de la cianhidrina protegida
16 los datos espectroschpicos para el compuesto 17 fueron: en IR (Espectro
No.13) se observaron dos bandas de alargamiento N-H en 3525 cm-!
asimétrico y 3406 cm-! simétrico, en 1686 cm-! Ia banda de absoccion del
C=0. En RMP (Espectro No. 14) se observd en 1.6 ppm sefal ancha que
corresponde a los hidrégenos de las posiciones 3", 4" y 5" del anillo de
tetrahidropiranilo, en 3.75 ppm singulete para los grupos metorilos, en 4.45
y 4.85 ppm sefiales anchas de los dos hidrégenos diasterotépicos del metino

de fa posicion 1*, en 5.5 y 5.7 dos singuletes de los otros dos hidrogenos
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diasterotdpicos del metino de la posicion 2, en 6.1 ppm singulete asignado a
los hidrogenos de las posiciones 3 y §° del nucleo aromatico y finalmente en
6.8 ppm sedal ancha para los hidrégenos unidos a nitrégeno.

Debido & In actividad hidrolitica del aicali empleado (NaOH al
50%) se decidio usar otra base como es el K2C03; para elfo se siguio la técnica
empleada por HM.R Hoffman3t en donde se utilizo como catalizador TBAB en
CHCI2-Hz0 (TABLA 1. Exp. No. 8), (Pag. 31). La mezcla se dejé agitando
vigorosamente durante 26 hrs observindose que Ja reaccion no procedio,

Asi se encontré reportado en 1a literatura32 que para el caso de
reacciones que proceden via carbaniones, estos pueden ser generados a
través de un sislema de dos fases sélido-liquido pudiéndose efectuar la
reaccidn sin disolvente si los reactantes son liquidos ¢ empleindose
disolventes aproticos, confor mando la fase organica en la cual el solido ya sea
Naz003 ¢ K2C03 e5 suspendido; este Lipo de reacciones pueden ser catalizadas
por sales de tetralquil amonio & eteres corona Los catalizadores aqui son
incapaces de acarrear los aniones carbonato (C03)2- a la fase orgénica, por lo
tanto puede ser que el fenémeno de traasferencia de fase liquido-sélido no
esié involucrado , si no que es mis probable que el primer paso consista en
fa abstraccion del protén y se lleve a cabo en la superficie del sélido.
Entonces los aniones for mados migran a la fase ocginica como par idnico con
fos cationes de TAA. E! uso de Naz2003 6 K2C03 como base nos permite que las
reacciones transcurran a altas temperaturas a diferencia de cuando se usa

NaCH acuosa en un sistema de PTC/0H-,
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TABLA No !

N
L o MO o
b, O B0
+ N
MeO o .uk/\q MeQ 1 OMe
EXPERIMENTO |{CIANHIDRINA { PIRROLIDINA BASE |CATALIZADOR | DISOLVENTE | CONDICIONES | RESULTADOS
No. PROTEGIDA 16 7D DE REACEION
5 mmol 2¢Hrs. & Materias Primas
i 25 wmol 2.5 mmot NubH al TEBA DMSO Temp., Amb.| Recuperadas.
50 %
5 mmol 24 Hrs. & Msteriss Primas
2 2.3 mmol 5.0 mmol NaOH al TEBA nMs0 Temp. Ambd.| Recuperadas.
50 %
5 mmol SIN 4Hrs. a Materias Primas
3 30 mmol 6.0 mmol NaOH al TEBA DISOLVENTE | Temp.Amb, | Recuperades,
50 .
1.2 mmol 24 Hrs. a Materias Primag
4 0.3 mmol 0.67 mmol NulH o) TEBA CHz CL2 Temp. Amb. | Recupsradas.
0%
1.2 mmol 24Hrs.a Maiterias Primes
3 0.3 mmaol 067 mmol | NadH ot TERA BENCENO Temp. Amb. | Recuperadas.
S0 %
1 28 mmo! t4Hrs. 8 Materias Primas
4] 0.59 mmol 1.24 mmol NaOH al TLBA DMSCQ Ultrasonido | Recuperadas,
50 %
2 1 NeOlt 24Hrs. 2 o b
7 197mmol | 394mwmel | w30% | TEBA DMS0 50 ¢ _;i-a{)
Fxcesn . @ .




[£%

EXPERIMENTO | CIANHIDRINA | PIRROLIDINA] BASE |[CATALIZADOR! PISOLVENTE{ CONDICIONES | RESULTADOS
No., PROTEGIDA i6 i) DE REACCION
1.0 mmol CHzC1z 26 Hrs.» Materias Primes
B 10omel 20 mmol Kaco3 TEBA H20 Tump. Amb. | Recupersdss.
7 Hre.ad0o0
| mmol 72 Hrs.8 Materias Primes
9 1.0 mmol 20 mmo! X203 TEBA DMSO 100 °C Recuperadas.
1.4 mmol 13Hrt.8 Materias Primas
10 0.57 mmol 145 mmel KoH pC-18-C-6 BENCEND Temp. Amd. | Recuperadss.
02 mt ETANOL J6lrs. a Materias Primas
i1 0.5 mmol 1.57 mmol TRITON B ABSOLUTO Temp. Amb, | Recuperadss.
1 mmo} 72Hrs. 8
12 0.5 mmot 170 mmol | NeOH a! TERA DMSO 55-60 °C BUFLOMEDIL
50 %
1.125 2 Hrs o Praductos de
13 0.5 mmol 050 mmol | mmolde DMS0 B0 ©C Descomposicidn
NaDH
1.5 mmol THE 72 Hrs. &
14 0.60 mmol 3.30 mmol NeOH DMS0 55 °C BUFLOMEDIL
2.0 mmol 3Hrs. a Meteriss Primeas
13 20 mmaol 3.0 maol LDA THE -718CC Recuperadas.




Teniendo en cuenta estos factores se intentd la reaccion entre la
cianhidrina protegida 16 y el agente alquilante ZD utilizando K;C03 como
base y catalizando con TEBA en DMSO, recuperindose las materias primas
{TABLA 1. Exp.No. 9).

Buscando otras alternativas se probo el método efectuado por M.
Cava33, asi se hizo reaccionar !a cianhidrina protegida 16 con la N-(3-
cloropropillpirrolidina 7)) en benceno catalizando [a reaccion con DC-18-C-6,
la reaccién no procedié y se recuperaron los sustratos, (TABLA 1. Exp. No.
10).

Posteriormente se sometieron [os reactantes a la accion del
sistema basico TRITON-B en etanol absoluto, se siguieron recuperando las
materias primas, (TABLA 1. Exp. No. 11).

Por ultimo se volvio a emplear las mismas condiciones de
reaccion que inicislmente se emplearon (TABLA 1. Exp. No. 2). sélo que ahora
modificando la temperatura. La mezcla de reaccion se dejé agitando a una
temperatura de S5°C por 72 hrs; Ia reaccion se siguid por cromatogralia en
capa fina, en donde se observé la apariciéon de un producto mds polar. Este
no se modificd aln cuando la reaccion se siguié calentando durante mas
tiempo. Posteriormente |a mezcla de reaccién se sometié primero a una
hidrélisis dcida seguida de una alcalina, después de trabajar la mezcla de
reaccion y purificarla se aislo BUFLOMEDIL en forma de un aceite amarillo.
{TABLA LExp. No. 12). Los datos espectroscipicos fueron; en [R (Espectro No.
15) se observé una banda de absorcion en 1700 cm-! atribuida al C-0, en
1610 cm-1 aC«C,en 1130 cm-! a C-N y en 1210 cm-! C-0; En RMP {Espectro
No. 17) se observo en 6.1 ppm singulete que integra para los hidrégenos
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aromadticos en posiciones 3'y S’ en 3.8 ppm singulete que corresponde a tres
hidrogenos del metosilo en posicion 4', en 3.75 singulete que integra para
seis hidrogenos asignados a los dos metoxilos en posiciones 2' y 6', un
multiplete de 2.9 a 2.4 ppm originado por la interaccion del triplete del
metileno en posicion 2 y los 2 quintetos que debieran observarse para los
metilenos en posiciones 2" y 3", en ambos casos los mullipletes se forman
por la semejanza en el desplazamiento quimico

Aunque a través del método de transferencia de fase se logrd
aislar BUFLOMEDIL, se intenté mejorar el rendimiento empleando técnicas
tradicionales,

En el primer ensayo que se realizo se siguié el método descrito
en la literatura por A. Kalir y D, Balderman33 tratando la cianhidrina
protegida 16 con NaH en DMSO, agregando posteriormente el agente
alquilante 7D, al no observarse cambio en la reaccion se empezd a calentar
durante 2 hrs a una temperatura de 800C; después de trabajar la reaccion, lo
que se detectd fue una mezcla compleja, probablemente como resultado de
fa alquilacién de 7D con el carbanién del DMSO, ya que esta entidad presenta
una alta reactividad y se forma bajo, estas mismas condiclones de reaccion a
temperaturas de 70-75°C (TABLA L. Bxp. No, 13).

Debido a este resullado se intentd condensar la cinhidrina
protegida 16 con el agente alquilante 7D utilizando como base LDA, la
reaccion se llevd a cabo en THF a -78°C, se dejo agitando duraate 3 firs;
después de trabajar la reaccion se recuperaron las materias primas.

BEn el Ultimo experimento realizado se volvid a emplear el

método descrito por A. Kalir y D. Balderman33 disminuyendo la temperatura
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2 55°C, empleando como codisolvente THE, la mezcia de reaccion se agitd y
calentd durante 72 hrs, la reaccion se siguibé por cromatografia en placa fina,
detectindose un compuesto mas polar; ain cuando se iguié observando la
presencia de ias materias primas, I& reaccion no avanzo mas, por lo que se
decidio trabajarls; primero se sometié & una hidrolisis dcida, calentando a
ebullicion durante 6 hrs y posteriormente a una hidrolisis alcalina. Después
de purificar el crudo de la ceaccién, se aislé un aceite amarilio, cuyas
caracteristicas especiroschpicas coincidieron con las descritas anteriormente
para el BUFLOMEDIL.
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CONCLUSIONES:

a).- Despues de varios ensayos se logré encontrar [as condiciones
de reaccion mis apropiadas, tanto en la obtencién de la cianhidrina protegida
16 como en la preparacion de la N-(3-cloropropil) pirrolidina 7D.

b).- A pesar de la diversidad de parimetros que se modificaron
en la Oltima reaccion ef rendimiento no pudo elevarse esto probablemente se
explique por el fuerte impedimento estérico que ejercen los dos metorilos en
posicion orto, de la cianhidrina protegida 16, desfavoreciendo la entrada det
agente alquilante 7D,

c).- Aunque en la reaccion de condensacion entre los sustratos
7D y 16 el rendimiento fue muy pobre, pudo aislarse e identificarse la
molécula de BUFLOMEDIL.

d).- Por otra parte queda abierta la posibilidad de sintetizar

BUFLOMEDIL a través de 1a ruta sintética B partiendo de {as materias primas
que se prepararon 7Dy 4,
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PARTE EXPERIMENTAL:

Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato Culatti y no estin
corregidos. Bf progreso de las reacciones se siguid por cromatografia en capa
fina, wilizando ccomatoplacas Merck de silicagel 60 Fzs4 (0.25 mm, cortadas
en piezas de 2.5 1 5 cm). La deteccién de las manchas se hi2o mediante luz
ultravioleta de una limpara Mineralight UVGL-58 de Ultra-Violet Products,
Inc, o revelando con Ce(S04)2 al 1% en H2504 2N, con solucién de 2.4-
dinitrofeail hidrazina o con yodo. La purificacién de ios compuestos se llevo a
cabo por cromatogafia en columna y/o en capa fina; para columna a presion
ambiente se utilizo gel de silice Merck 60(30-70 mallas) o alimina Alcoa F-
20(80-200 mallas); para cromatografia flash37 se empleo gel de silice Merck
60(230-400 malias) y para cromatografia preparativa en capa fina se
utilizaron cromatoplacas Merck de silicagel 60 F254 (2 mm, 20 x 20 cm}). La
destilaciéon de pequefas cantidades de muestras, se hizo en un
microdestilador Walls33, Los espectros de absorcion en el infrarrojo (IR) se
determinaron en un espectrofotometro Nicolet FI-5X o en un Perkin-Elmer
681, los especiros de resonancia magnética proténica (RMP) se determinaron
en un espectrometro Varian FT-80A, empleando el tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna y cloroformo deuterado o dimetilsulfézido
hexadeuterado . Bl desplazamiento quimico esta expresado en partes por
millén (ppm) utilizando el parimetro 5. Seglin el tipo de sefal, los simbolos
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empleados en fa descripcion de los espectros de RMP representan o
siguiente: s - singulete m - multiplete sa - sedal ancha; los espectros de
masas (EM). se realizaron en un aparato Hewlett-Packacd 5985-Ba 70 eV.

1,3,5-trimetoxibenceno 8.- En un matraz de 3 bocas de 500 mi equipado
con agitador mecinico, condensador y embudo de adicion se colocd 49.74g
(0.36 mol) de K2003, 16.32g (0.1 mol) de floroglucinol en (40 ml de acetona,
se [e agreg6 gota a gota ¥ agitando 37.8g (29 m!, 0.3 mol) de sulfato de
dimetilo, Concluida la adicidn, la mezcla de reaccién se calentd a ebullicion
durante 7hrs; posterior mente se elimind, por destilacion aproxrimadamente la
mitad de [a acetona y se adadio 10.5ml de hidréxido de amonio. Se siguié
calentando durante 20 min y luego se verti6 la mezcla de reaccién en 100 ml
de agua y se extrajo con éter (3150 mi). Los extractos orginicos se lavaron
con agua (2x30 ml), sosa 2N (2130 ml), finalmente con salmuera y se secaron
con NapSOq4. Al eliminar el disolvente en rotavapor quedaron unos cristales
amarilios que se recristalizaron en MeOH para obtener 14.1g (rend. del 83%)
como sélido cristalino blanco de pdf. 51 OC. Sus constantes espectroscopicas
correspondieron a las descritas en la literatura3s,

2,4,6-trimetoxibenyaldehido 4.- A una solucion de 16.8g (0.1mol) de
1.3.5-trimetoribenceno y 60 m! de diclorometano anhidro (destilado de
CaH;) enfriada con un bado de hielo-agua, se agregaron 8 ml (exceso) de
CI2CHOCH 3. Después se adiciont lentamente (en un periodo de 45 min) 18.3
ml (0.029 mol) de TiCly en 20 m! de CHCIy, la mezcla se dejo agitando a
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temperatura ambiente durante | hr; transcurrido este tiempo la mezcla de
reaccion se verlid sobre hielo-agua (aprozimadamente 100g). La fase
orgdnica se separd y la acuosa se extrajo con éter (3125 ml). Los extractos
orginicos combinados, se lavaron con NaH(QOz af 5% hasta que las aguas de
lavado fueron alcalinas, después se Javo con agua (2320 ml) se secaron con
Naz50¢ Y se evapord el disolvente en rotavapor. E! crudo de la reaccion
(18.078) se purifics por cromatografia en columna usando la técnica ‘flash” y
como eluyente una mezcla de acetato de etilo:hexano 70:30. El producto se
aislé en forma de un sélido amaritlo que se recrisializd en herano:acetato de
etilo para dar unos cristales blancos de pf. 115'C. IR (CHU3W maz, cm~!;
3010 (C-H no sat), 2980 (C-H sat), 2820 (CHO), 1675 (C=0), 1605 (Ar C=C).
RMP (CDCI3)5, ppm; 3.9 (s, 9H), 6.05 (s, 2H), 10 (s, 1H). EM. m/e (intensidad
refativa) 196 (M*,100), 179 (50)..

Dicloro metil metil éter 2.!5- En un mairaz de 500 mi de 3 bocas
adaptado con termémetro, embudo de adicién y condensador con trampa de
drierita, se peso 110.7g (0.5 mol) de PCls en 40 mi de POCI3, fa solucién se
mantuvo a -10°Cy se le adiciono lentamente (aproximadamente en 2.5 hrs),
agitando 35 ml (34g, 0.58 mol) de formiato de metilo. Cuando concluyo la
adicion, s¢ mantuvo la temperatura de 20-30°C hasta [a desaparicién de PCI5
(aprorimadamente en 2.5 hrs). La mezcla se destild recolectando ias
fracciones en un bafo de hielo-sal. Estas fracciones se redestilaron en una
columna de banda. La fraccion que destilo de 76 a 80°C correspondic al
producto deseado {rend. del 80%). Sus constantes espectroscopicas

correspondieron con {as descritas en la literatura®,
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2,4,6-trihidroxibenzaldehido [1.- A una solucién caliente (60-65°C) de
(3.2g, 8 mmol} de NaOH, 1g {6 mmol) de floroglucinof en 3.5 ml de agua se
agregaron gota a gota, con egtacion 1.65 mi (2.46g, 20 mmol} de CHCl3,
después de fa adicion se calenté a ebullicion durante 45 min. Se le adadio
dcido sulfiirico al 5 %, hasta ajcanzar un pH dcido y se exirajo con ucetato de
etilo (3210 ml), los extractos orginicos se secaron con Na2S04 anhidro, se
filtré y se evapors el disolvente. El producto crudo {2.58) se cromatografio en
columna efuyendo con acelato de etilo. Se aislaron 2.1g de cristales naranja
(rendimiento 91.3%. IR (KBrh max, cm-t: 3300-3200 (OH), 1630 (C-O). RMP
(CDCI3, DMSO-Dg )5, ppan; 8.4 {s, 2H), 5.85 (s, 2H), 2.95 (s.3H).

3-Pirrolidinii-{-propanollé 7C- A una sofucién de 26.3g {0.65 mol) de
NaOH, en 25 mi de H20 y 36.4 mi (31g. 0.43 mol) de pirrolidina, se le
adicioné fentamente (30 min), 50 ml (7685, 055 mol) de
trimetilenbromihidrina, una vez concluida {a adicién se calento a ebullicion
durante 30 hrs, A (a mezcla de reaccion se le agregd 15 mi de una solucidn
saturada de NaOH y se extrajo con benoeno, se secé con Na2S04 y se evapord
el disolvente. El ctudo de reaccién se cromatografié en columna utilizando
como efuyente CHCI3-MeOH 90:10. Se sislé 25.7g de un aceite incoforo (rend.
45.6%). IR (peliculaly max, cm-%; 3350 (OH), 2940 (C-H), 1460 (CH2) 1130,
1060 (C-N), (Bapectro No. 1). RMP (CDCI3N, ppm; 4.35 (s, 1H), 3.7(t, 2H),
2.5(m,6H), 1.7 (m, 6H), (Bspectro No.2). EM. m/e (intensidad relativa) 128
(12}, 84(100), (Bspectro No.3).
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N-{3-cloropropil)-pirrolidina 7D- En un matraz de 2 bocas provisto de
agitacion magnética, embudo de adicion y condensador conectado & una
trampa de HCly 503, todb previamente secado en la estufa (130°C, 6 hrs) se
colocs 1.07g (0.00Bmoles) de 3-pirrolidinil-1-propanol, 5 ml de CHCI3
(bidestilado de P20s). se adiciono lentamente 0.9 ml (1.47g, 0.0123 mol) de
SOCI2 {recién destilado) en 5 ml de cloroformo, cuando se agregé la mitad de
¢sta solucién se comenzd a calentar y se dejo durante 8 hrs, se concentro la
mezcla de reaccidon a presion reducida. El crudo de [a reaccion se percoid en
alumina con CHClp y posterlormente se destild a presion reducida
sprozimadamente 0.1 mm Hg, se obtuvo 0.138g (rend. 11%) de un aceite
incoloro. IR (peliculaly mar, cm-l 2960, 2870 (C-H sat), (450 (-CH2-),
1241, 1031 (C-N), (Espectro No.4). RMP (CDCI3)8, ppm; 1.85 (m, 6H), 2.6 (m,
6H), 3.65 (1, 2H), {Espéctro No.5). EM. m/e (intensidad relativa) 147.2 {M*
3.6), 84 (100), 42 (34), (Espectro No$).

3-pirrolidinil- 1 cloropropano 7D.- En un matraz de 3 bocas equipado
oon condensador, embudo de adicion, termémetro y agitacion magnética se
colocaron 10 m!l (15g, 0.! mol) de 1-Bromo-3-cloropropano y 5 m! de
benceno, se agregd gota a gota 8.3 ml (7.1g 0.1mol) de pirrolidina, Ia
temperatura de [a mezcla de reaccién se mantuvo a 60°C durante 3 hrs. se
evaporo el benceno & presién reducida, la mercla de reaccién se vertié en 10
ml de NaOH al 10 %, se extrajo con éter (3140 mi) se secd con NapSO4. El
producto crudo (11.5g) se destilo a 80°C/ 20mmHg, se aisto 7.05g de un
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aceite incoloro, Sus constantes espectroscopicas correspondieron con las ya

oblenidas previamente para este compuesto,

1.3-Dibromopropano 10B- A una solucion de 7.68 (0.! mol) de 1,3-
propanodiol, 19.6 mi (18.9g, 0.24 mol) de piridina (destilada de CaHp) y 30
mi de éter anhidro (destilado de sodio), enfriada en un bado de hielo, se le
adiciond lentamente (45 min}, 50g (2.4 mol} de SOBr2, se calentd a ebuilicion
durante 3 hrs, El disolvente sc eliminG a presion reducida. El crudo de la
reaccion se destild a 35°C/ SmmlHg. Sus constantes espectroscopicas

correspondieron con las descritas en la literatural9,

1,3-Dicloropropano J0A- A una solucién de 9.5g (0.125 mol) de 13-
propanodiol en 50 m! de CHCl3 (bidestilado de CaClz y P205) se adiciond
lentamente 36,5 ml (59.58, 0.5 mol) de SOCI; (recien destilado), se dejo
calentando a ebullicién durante 3 hrs, el disolvente se eliminé a presion
reducida. El arudo de la reaccidn se destilo a 38°C/40 mmHg. Sus constantes

espectroscopicas correspondieron con las descritas en Ia literatura®0,

a-hidroxi-2,4,6-trimetoxibencenacetonitrilo 15.- A una solucién de 2g
(10 mmol) de 2.46-trimetoxibenzaldehido en 4 ml de MeOH, se le agregd
lentamente aprozimadamente 8 m!i de una solucién saturada (13.82g en 25
m{ de agua) de Nai503 y se dej6 agitando durante toda la noche, después se
adadio 1.2g (18 mmol) de KCN disueltos en [a minima cantidad de agus, se
continbo agitando durante 8 hrs. Concivido este tiempo la mezcls de reaccion
se {iltré y se extrajo con acetato de etilo, Los extractos orgdnicos se lavaron
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con una solucién saturada de NaHSO; y posteriormente con agua, se secaron
con Naz504 anhidro el disolvente se evapord y se obtuvieron unos cristales
biancos (rendimiento del 33%). IR (KBriv max, cm-!: 3504 (OH), 1602 {Ar
C-C), 1119, 1226 {C-0-C), (Bspectro No. 7). RMP. (CDC13)8, ppm.; 6.8 (s, H), 6.1
(s, 2H), 3.85 (s, 61 ), 3.8 (s, 3H), (Espectro No. 8).

a-l(tetrahidro-2H-piran-2-il)-oxil-2,4,6-trimetoxifenil acetonitrilo
16 - A una solucion de 1.1126g (5 mmol) de cianhidrina del 2,4.6-
trimetoribenzaldehido 15 en 10 ml de THF (bidestilado de sodio) y una
cantidad catalitica de pTsOH, se adiciond con agitacion 1.5 ml de DHP
(destilado de sodio) se dejt reflujando durante 3hrs. después de transcurrido
este tiempo se agregd 0.5g de KzC03 anhidro y de dejo agitando durante toda
{a noche, La mezcia de reaccion se filtré y se eliminé el disolvente a presion
reducida. B! producto crudo (1.75g) se purificd por cromatografia en columna
eluyendo conr un sistema hexano:acetato de etilo 80:20 para obtener 1.5g de
1a mezcla diasteroisomérica (rendimiento dei 98%) como aceites amariilos. IR
(peticula)s max, cm-1 : 2940, 2840 (C-H sat), 2240 (CN), 1600 (A C=C), 1240-
1100 (C-0-C), (Bspectro No. 9). RMP (CDCI3)5, ppm; 6.1 (s, 2H), 6.05 (s, 1H),
5.95 (s, 1H), 5.05 (s a, 1H), 3.85 (s, 6H), 3.8 (s, 3H), 1.65 (s a, 6H), (Espectro
No. 10). EM. m/e (intensidad relativa) 307 ( M+, 1.8), 206 (100)..

Posteriormente logré aislarse un sélo disteroisomero por
recristalizacion con MeOH. RMP (CDCI3R, ppm; 6.1 (s, 2H ), 5.95 (s, 1H), 465
(s, 1H) 385(s,6H) 3.8 (s 3H) 1.65 (s a, 6H), (Espectro No.11).
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4-{ 1-pirrotidinil)- 1-(2 4,6-trimetoxifenif)- | -butanona L.-

METODO A: A una mezcla de 84 mg (1 mmof) de NaOH al 50% v 18 mg
(0.08 mmof) de TEBA, agitada vigorosamente durante ! hr se le agregd
158mg (0.5 mmol) de cianhidrina protegida 16 y 260mg (1.78 mmol) de N-
(3-cloropropll) -pirrolidina 7D en 5 mi de DMSO; se calentd & 60°C durante 72
hrs. Se agregaron 10 mi de agua y se extrajo con acetato de etifo (3x10mi).
Después de eliminar el disolvente en el rotavapor a el residuo se le afiadio 3
m{ de HCl al 10% y 5 m! de MeOH, esta solucion se calenté a reflujo durante 6
hrs; se evapord el disoivente a presion reducida y el residuo obtenido se
teaté con NaOH al 10 hasta que alcanzo un pH alcalino y luego se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos orginicos se secaron con NasSQ4, Después de
evaporar ¢] disolvente quedd como residuo 22mg que se purifico después de
varias cromatografiss en placas preparativas. Se obtuvieron 5.6mg de un
aceite amarillo (rend. del 3.5 %). IR (peliculalv max, cm-1; 2940 , 2840 { C-H
sat ), 1700 ( C-0 ), 1600 (Ar C~C), 1420 (-CH2-), (Bspectro No.15.), RMP
(CDC13)%: ppm 6.1 (s, 2H ), 3.8 (9, 3H ), 375 (s, 6H ), 2.9-2.4 (m, BH), 2.1-
1.65 (m, 6H). EM. m/e (intensidad relativa) 307 ( M*, 3.1 ), 84 (100), 97
(63).

METODO B: A una suspension de 38mg (1.5 mmol) de NaH en 2.5 mi de THF
(destilado de sodio), se le agregd 193mg (0.62 mmol) de la cianhidrina
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protegida 16. La mezcla se agité magnéticamente caleniindose a ebullicion
por 2 hrs, Se le agregaron 500mg (3.3mwmoll de Ja N-(3-cloropropil!
pirrolidina 7D en [ ml de DMSO, se contiaué calentando a §5°C durante 72
hrs. La mezcla de reaccién se trabajo como en el método A. E! producto crudo
26 mg se purificd después de varias cromatografias en placas preparativas.
Se obtuvieron || mg de un aceite amarillo (rend. del 5.7%), Las constantes

espectroschpicas coincidieron con el compuesto anterior.
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