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INTRODUCCION

Tanto desde el punto de vista farmacoldgico como qui=

mico taxondmico, la familia Aristolochiaceae es suma-

mente interesante. Las diferentes propiedades medici~-
nales atribuidas a las plantas pertenecientes a esta

familia ya han sido revlsadas], siendo especialmente

notoria la actividad anticancerfigena de.ellasz. El es
tudio quimico de las especies de esta familia ha dado
lugar al aislamiento de una gran cantidad de compues-
tos con las mds variadas estructuras. Algunas de es -

tas estructuras se indican a continuacién:
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Aciso Aristolﬁquico a(Xx=H, Y=0CH3) Aristolactama Magnoflorina

b(X=Y=H) (R=H)
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Estefanina Aristolactona Crocetina
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El estudio qufmico de la familia Aristolochiaceae em-

pezd desde hace mucho tiempoh, mas sblo hasta hace
relativamente poco tiempo es que se empezaron a acla-
rar las estructuras de los compuestos aisladoQS. El
cdmbonente mds abundante en ellas y que es el respon-
sable de la actividad anticancerigena es el &cido
aristoléquico I,, cuya estructura fue elucidada en
1956 por Pailer, Behlolav y SlmonischS. La comproba -
cidén final de la estructura se debe a la brillante
sintesis tota} fotoquimica de esa substancia (asi co-
mo de otras relacionadas) por Kupchan y Wormser en
1965°.

Hace algunos afios se estudié en el Instituto de Qufmi
ca de la U:N.A.M, la Arfstolochia,Ta!iscana, una es -
pecie de Arlsfolochia no estudiada en aquel entonces,
y de sus rafces Romo y co!aboradores7 aislaron como
componente principal una substancia a la que llamaron
Taliscanina, proponiendo para ella la siguiente es -

tructura:

Vlla - R=H Taliscanina

Viib - R-CH3 N-Metil
Taliscanina
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Si bien en su mayor parte la estructura de esa subs=
tancia quedd bien establecida, la ésignactén en la
-posicién relativa de los grupos --OCH3 se hizo con
base a un detallado estudio del espectro de resonan-
cia magnética nuclear de su N-metil derivado VIIb

(R = CH3), asl como por razones de tipo biogenético
con relacidén al &cido aristoléquico.

Nos parecid interesante por lo tanto iniciar un estu
dio con miras a sintetizar la estructura propuesta
para la taliscanina y los resultados obtenidds hasta
ahora en este estudio son los que se indican a con -

tinuacién.
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PARTE TEORICA

Durante el examen de la literatura para el desarrollo
de este estudio sintético se consultaron diferentes
métodos o caminos para sintetizar fenantrenos substi=-
tuldos. )

El examen de la literatura trajo consigo varios méto-"
dos de tomar en consideracién, de entre los que se
‘pueden mencionar los siguienteé:

a). Kupchan & Wormser

b). Mallory (lrradiacion de estilbenos en presencia
de un oxidante)

c). Pschorr

d). Haworth

e). Bogert-Cook

f). Bardhan-Sengupta

g). Hewett

En la discusién que a continuacidn se presenta se
tratard de hacer una evaluacién de los métodos ante-
riores de acuerdo con nuestras necesidades de sinte-
sis para determinar cudl es el mds conveniente.

Para comodidad de este estudio o evaluacién, se di -

vidirén lds métodos en:
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l. METODOS FOTOQUIMICOS

2. METODOS QUIMICOS
.l.- Métodos Fotoquimicos. Dentro de esta divisidn
caen los métodos desarrollados por Kupchan & Wormser
(Irradiacién de 2 yodo cis estilbenos) y Mallory
(Irradiacién de estllben65‘en pré§eqp!a de un oxidan
te).
a. KUPCHAN & WORMSER. Este método estd basado en la
Irradiacion por medio de luz ultravioleta de un 2 yo
do cis estilbeno, que directamente nos da el fenan -
treno. '

ESQUEMA |

O O— .—h——

Este método fue desarrollado durante la sintesis del
dcido Aristoldquico logrado por Kupchan &wormser6.

Dado que las estructuras de la Taliscanina y el &ci-
do Aristoléquico son bastante parecidas (compdrense
férmulas Vlilay la) y puesto que este dGltimo fue sin-
tetizado por esta ruta, el camino antes indicado era
de los l6gicos a elegir para este problema particu =

lar.
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b. MALLORY. (Irradiacién de estilbenos en presencia
de un oxidante). Este método se basa en la ciclacién
de un cis o trans estilbeno, por medio de luz ultra-
violeta a un trans dihfdrO'fenantreno y posterior
oxidacién de éste por oxigeno o yodo.

ESQUEMA ||

QA L O e

El método, aunque conocido desde hace algin tlempé?

9

s6lo hasta recientemente ha sido estudiado”.

Una posible ventaja de este método sobre el de Kup -
chan & Wormser es que este método no necesita de un
substituyente en la posicidn No. 2 para efectuar la
ciclacidn, lo que simplifica la sintesis de la mate-
ria prima.

La falla de este método con sustratos que contengan

grupos como el NO, y R—C— , asi como la falta de

2 n

0
datos sobre su uso en la sintesis de compuestos com
plejos, hablan por si solos de porqué no fue conside

‘rada esta ruta.
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2, Métodos Quimicos.

c) PSCHORR. A fines del siglo pasado, Robert Pschorr
reporté un método de sintesis de fenantrenos substi-
tuldos, con especial énfasis en productos de degra -
" dacién de la morfina. Este método se basa en el ata-
que intramolecular, por un catién o rédical generado
por la descomposicidn térmica o catalltica (general-
mente Cu) de una sal de diazonio en la posicién 2 de

10

un cis estilbeno .

ESQUEMA 111

Q _©
~3—P

Este método ha sido ampliamente utilizado en la sin -

tesis de productos naturales y de fenantrenos con
substituyentes oxigenados.

Por lo.tanto, en vista de estos antecedentes se con-
siderd esta ruta como probab}e para ser utilizada.

ESQUEMA IV

d. HAWORTH.
Qo=

%W, K,
2Z2AROMATIZACION
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-2« BQGERT-COOK

0-$ 2 oof

f. BARDHAN-SENGUPTA
Br
(5@
CORET

Los métodos desarrollados por Haworth, Bogert-Cook y

Bardhan-Sengupta han sido utilizados principalmente

para preparar alquil fenantrenos.

La falla de esfos métodos para preparar fenantrenos

con substituyentes oxigenados se debe a la reaccidn de
aromatizacidén hacia el final de cada sintesis. Asi, du-
rante la reaccidén de aromatizacidon las funciones oxige -
nadas que se encuentran en los anillos por aromatizar se
eliminan y puesto que la estructura por sintetizar, es
de este tipo, evidentemente los métodos anteriores no se
ajustan a nuestras necesidades.

Una desventaja adicional es también el uso de reacciones
de Friedel y Crafts en estos métodos, que para nuestro
problema particular resultarfa un poco molesto ya que co

mo se ha mencionado se encuentran en nuestra molécula-
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funciones oxigenadas, en este caso metoxilos que se
podrfan hidrolizar a los fenoles correspondientes.
Por las razones expuesfas los métodos anteriores
fueron desechados como posibles para su uso,

g. HEWETT. El método de Hewett consiste en la cicla
cién de un-=2 halo cis estilbeno por la potasa fun -
diaa]z.

ESQUEMA NO. V R R

’ S ©©©

Ko - QoM
El método aparentemente no tiene limitaciones en
cuanto al haldgeno, pues se encuentran reportados -
métodos de ciclacidén con Cl o Br indistintamente.
El método se efectla a temperaturas bastante altas
(370°-380°) y hasta la fecha ha sido poco utilizado
y sblo para preparar alquil fenantrenos o estructu-
ras polinucleares.
Si bien no hay alguna razdn aparente por la que el
método no pueda ser utilizado para preparar fenan -
trenos con substituyentes oxigenados, la falta de
bibliograffa sobre el método, asl como las posibi -

lidades de reacciones de substitucién nucleofllica
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por las vigorosas condiciones empleadas nos han he-
cho considerar poco esta ruta. Hay que tener en
cuenta ademds, que se han reportado casos de trans-
posicidn durante esta reacciénl3.

A favor del método podemos decir, sin embargo, que
utilizando yodo como haldgeno (esquema V) este in -
termediario se hace idéntico al necesario en la ru-
ta de Kupchan & Wormser (esquema |), por lo que am-
bas rutas se podrian trabajar al mismo tiempo.
Recientemente se ha reportado un método similar al
de Hewett, utilizando potasaamida como base y tem -
peraturas de reaccidn més bajas]u.

Haciendo una evaluacion de todas las ventajas y las
desventajas de los métodos estudiados, el de Kupchan
y WOr%sers, parecia ser el mds seguro. De hecho,
durante el désarrollo de su método, Kupchan y Wormser
pudieron sintetizar el dcido aristoléquico y algunos
derivados de él, compuestos todos ellos estrechamen-
te relacionados estructuralmente con la taliscanina
Vita. E1 método de Kupchan y Wormser aplicado al caso
particular de la taliscanina Vlla se indica en el -

esquema V.

Vil
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ESQUEMA VI

Reducci én @
o0
CHy0

4 Vila

El método alternativo de Pschorrl®, ampliamente uti
lizado en la sfntesis de productos naturales fenan-
trénicos, no ha sido estudiado en esta serie y asl
resultd de interés explorar las posibilidades de

este método. La ruta considerada fue la siguiente -

(esquema VIl).

ESQUEMA V]I

CHy0.
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En el esquema anterior, el grupo Y deberfa ser ele-
gido de una forma tal que permitiera la formacidn
(antes o después de formar el anillo fenantrénico)
del anillo de lactama, presente en la taliscanina.
De los diferentes grupos que consideramos como pro-
92 -COZR y -CHO,
grupos que ademds de cumplir su funcidén de ser

bables para Y tenemos al -CN, -NO

transformables a un grupo amino (y en consecuencia
a la lactama), permitirfan la condensacidn en el
paso inicial (X!l + X[||——s=X[V) (esquema VII) por
su propiedad de ser atractores de electrones y en
consecuencia de hacer reactivo ese grupo 'CHZ' ben-
cllico en el intermediario XIll Como en el esquema
VIl hay un paso en el cual se debe efectuar la con-
versién de un grupo nitro a amino (XIV—=XV), de
los grupos considerados para Y (vide supra), el
grupo =NO, parecla ser el 18gico a elegir. De esta
forma, la transformacién de XIV a XV se verla ‘acom-
pafiada por la transformacibn del grupo Y. al reque =
rido para la formacidén del anillo de lactama

XIv (Y = NOZ)-——-XV(Y =_NH2) . Dada la facilidad
de formacién del anillo de lactama en el &cido aris

toldquico, por la accién de agentes reductores sobre
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éstel6, nos hicieron concebir la esperanza de que

una reaccidn simllar se pudiera llevar a cabo en =

nuestro intermediario XIV (Y = N02):
ESQUEMA Vil

Adn otras ventajas encontramos al hecho de elegir al
grupo -NO2 para Y. Siendo Y un grupo -NOZ, el inter-
mediario XIIl del esquema VIl se hace idéntico al
intermediario IX del esquema VI y si tomamos en cuen
ta que el intermediario VIIl del esquema V| (2-yodo-
6-metoxi-~benzaldehido), se ha preparado del interme-
dlario X1l del esquema Vll.(2-nitro-6-metoxi~benzal-
dehido), toaas nuestras materias primas en los dos
esquemas anteriores se encuentran relaclonadas entre

sI, con lo que se podrfa trabajar al mismo tiempo am-
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bas rutas.

En los dos esquemas anteriores se hace necesario, co-
mo paso inicial, una condensacibn de dos fragmentos,
los cuales deben dar lugar a un cis estilbeno (inter-
mediario X en el esquema VI e intermediario XIV en el
esquema VIl), compuesto cuya estereoquimica deberfa
ser rigurosamente probada ya que sdlo en esa estereo-
quimica tales intermediarios podrian efectuar la ci -
clizacidn al anillo de fenantreno (*).

El paso de condensacidn (independientemente del es -
quema que se eligiera) deberia ser entonces de una
forma tal que este reoselectivamente formara el cis
estilbeno,

Afortunadamente, la preparacién de estos compuestos
que involucra condensaciones del tipo de la reaccidn
de Perkinla, permite (mediante el uso de un grupo Y -
apropiado) la formacidn estereoselectiva del estilbe-
no con la estereoquimica deseada. De acuerdo con Zi -
mmerman y Ahramjian‘9, la planaridad de los orbitales

(Ver esquema Nimero 9, pdg. No. 15) que se estdn de -

(*) Quizds la estereoquimica del intermediario X en
el esquema VI no necesariamente deba ser cis, vya
que es bien sabida la facilidad de interconver -
sion de cis y trans 7sti|benos bajo el influjo de
la luz uTtravioletal/.
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sarrollando con los del grupo Y en el estado de tran=~
sicién, es quien controla la estereoqulmica de la reac
cidn. Asl, grupos como el -NO,, =CO,R y =CHO, deben ~
conducir al estilbeno con la estereoﬁufmica_glg, mien
tras que grupos como el -CN conducen al estilbeno con
la estereoqdfmica trans:

ESQUEMA X

Q.Q QL
1% /@ @\

N——O

00 O Oy

Las consideraciones anteriores, por lo tanto, apoyan

HO

una vez mis la eleccién del grupo -N02 como Y, ya que
ademds de todas las ventajas citadas (vide supra) per

mite la formacidén estereoselectiva del cis estilbeno

necesario para fines posteriores. ‘

Dado que no se encontrd descrita en la literatura nin-
guna indicacién acerca de cémo saber si los productos

presentaban o no la estereoqulmica apropiada, hubo la

necesidad de encontrar alguna forma répida, que no =

consumiera demasiado material y tiempo, para conocer
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la estereoqulfmica de ellos (*). Como mds adelante ve=-
remos, la estereoqulfmica de estos compuestos se puede
asignar fécil y r8pidamente por espectrometrfla de ma-
sas (**), (pdgina 25 ).

Con toda la discusién anterior en mano, la ruta gene-
ral indicada en el esquema VIl se ve transformada en

el esquema X:

ESQUEMA X

OCH3

H=O

IX XvViti XIX

Hasta este punto se ha dedicado a considerar las po -
sibles rutas sintéticas para la taliscanina, asi como
las ventajas existentes (tanto desde un pun%) de vis=

ta tedrico como prictico) en la eleccidn de los inter

(*) Generalmente la estereoquimica de estos productos
se prueba de una forma indirecta hasta el paso de
la ciclizacidn. Si el producto se cicliza es que
el intermediario tenfa la estereoqulimica correcta
(cis), en caso contrario la tenfa opuesta (trans).
Evidentemente, se necesita arriesgar demasiado ma=
terial y tiempo para probar la estereoquimica de
estos compuestos.

(**) Observaciones no publicadas en estos laboratorios.
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medlarios. Evidentemente resulta de Interés conside -
rar ahora las desventajas o posibles desviaciones del
plan de trabajo. Puesto que la ruta de Kupchan y
WOrmser6 (esquema VI) ya ha sido aplicada con éxito a
compuestos relacionados, nuestra discusidn se referi=
rd a la ruta indicada en el esquema VIIl que como ya
se indicd antes no ha sldo estudiada en esta series
Baséndose en las e xperiencias de Kupchan y Wormser,
la preparacidn de las materias primas (IX y Xil), asI
como la condensacidn inic‘lal (1X + XI|—XVIIl) no
parecian presentar ningin problema. Por el contrario,
la transformacidn de los grupos nitro a amiina (XVIII
—aX1X) conduce a una enamina estilbénica y dada la
relativa poéa estabilidad de las enaminas en relacidn

con su tautdmero la imina, consideramos una posible

desviacién en el plan de trabajo:

ESQUEMA X
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Modelos moleculares del intermediario XVIII muestran
que de los grupos nitro, el aromdtico es el que se
encuentra mds impedido estéricamente y, si a esto le
sumamos la posibilidad de estar formando un complejo
con el otro anllld aromdtico (*) es razonable espe.-
rar una cierta selectiviidad en la reduccibén de los
dos grupos nitro. Esta posible seiectividad era de
gran importancia, ya que indebendientemente de que
se llegara a formar la imina y se hidrolizara la ce-
tona respectiva (una propiedad de ellas), si el gru-
po nitro aromdtico se conservaba se podrfa seguir
con el plan de trabajo, ya que se disponla de rutas
que habrfTan permitido formar el anillo de lactama a

partir del ceto éster XXI| (**),

ESQUEMA Xla

(*) Esta posibilidad ha sido sugerida para explicar
la estabilidad poco usual dg& cis-o=nitro estil=
beno sobre su isémero trans¢Y,

(**) Esta ruta que ya se ha probado N el compuesto
XXI11 se indica a continuacion2l:
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Por otro lado, tomando en cuenta que la establlidad
de las enaminas sobre su tautémefo, la imina, se ve
incrementada por la introduccidén de substituyentes
arflicos sobre la doble ligadurazz, existla sielpre
la posibilidad de que la enamina pudiera sobrevivir
el tiempo suficiente para atacar al grupo éster cer
cano y formar el anillo de lactama. A continuacién
se presentan los resultados que se han obtenido en

estos estudios.

XX111
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Il. RESULTADOS: La sfntesis de las materias primas
(ver esquema VIIl) se llevaron a cabo por rutas simi -
lares a las reportadas por Kupchan y WOrmsers, adap -

tadas a este problema. La sfntesis del 2-nitro-6-

metoxi-benzaldehido se indica en el esquema XI| (*):

ESQUEMA XII

Debido a la falta de detalles experimentales en esta
preparacién, hubo que basarse en técnicas reportadas-
para casos similares (ver parte experimental).

La sintesis de! 2-carbometoxi-4,5-dimetoxi-fenilni -

trometano (IX) se indica en el esquema XIll.

(*) Otras dos rutas Q esta substancia se han descrito
en la literatura?3.
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Ot O ;‘3@‘
m——— J‘i«—-"”i@i:
‘“-—J‘:‘:;: hace;

XX1v

Como han reportado Kupchan y Wormser para un caso si=
mi]aré, la formacidn de IX por desplazamiento del
bromo bencflico en XXIV con nitrito de plata, se ve
acompafada por la formacidn de lactona XXV, 3,L-
dimetoxiftalida (m-meconina), la cual de hecho predo-
mina en la mezcla de reaccidn. La identidad de esta
substancia se puso de manifiesto por comparacién di -
recta con una muestra auténtica preparada por el mé -
todo de lkeda et. al.zu. La caracterizacién del nitro
compuesto [X se hizo por andlisis y por sus caracte -
rIsticas espectroscépicas. Analiza para‘C]LH1306N y
su espectro en el infrarrojo (l.R.) presenta bandas -

de absorcidn a 1720 - (vibracién longitudinal de
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la ligadura C=0 del éster) y a 1570 y 1350 cm'I (vi
- bracidn longitudinal asimétrica y simétrica, respec -

(ﬂl 0t=)
tivamente de las ligaduras N « Su espectro de re-

>
sonancia magnética nuclear (R.M?N.) presenta sefales
sencillas en 3.87 y 3.94 ppm (&rea bajo las curvas
equivalentes a 3 y 6 hidrégenos respectivamente) que
se han asigﬁado a las resonancias de los hidrdgenos -
ée los grupos -OCH3 etéreos y del éster metilico; una
sefal sencilla en 5.80 ppm (&rea bajo la curva equi -
valente a 2 hidrdgenos) que se ha asignado a la reso-

nancia de los hidrégenos del grupo -CH,- bencllico; y

2
finalmente sefiales sencillas en 6.83 y 7.62 ppm (&rea
bajo las curvas equivalentes a un hidrégeno cada uno)
se han asignado a las resonancias de los hidrdégenos
aromdticos.

El rendimiento del nitrocompuesto IX puro, fue bastan
te bajo (ver parte experimental) debido a la dificul=-
tad de separacidén de la m-meconina. De hecho nunca se
pudo lograr una completa séparacién de estos compues=-
tos por ninguna técnica que se probd. Afor;unadamente,
parte del nitrocompuesto (IX) es adsorbido por las sa-
les de plata, de manera que la extraccidn de este re-

siduo con un disolvente apropiado nos permitid sepa -
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rarlo en un estado de pureza elevado, libre de m-me-
conina. Intentos de preparar el nitrocompuesto [X por
desplazamiento del bromo bencfilico eanXIV con nitri-
to de sodio en dimetilformamidazs, resultaron infruc-
tuosos.

La condensacién del 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido XI1
y el 2-carbometoxi-4,5-dimetoxi-fenilnitrometano IX

26

se efectud seglin el método de Robertson“” para dar el
compuésto de condensacion XVIII| (esquema X) como pris
mas amarillos p&lidos, p.f.: 185-186°, aislado direc-
tamente de la mezcla de reaccidn por cristalizacidn
fraccionada. _
La‘estructura de esta substancia resulta de su método
de‘obtenciéﬁ, asi como de su andlisis y propiedades
espectroscépicai. Analiza para C]9H]809N2 y su espec-
tro en’el infrarrojo (l.R.) presenta bandas de absor-
cién en 1720 cm”! (vibracion longitudinal de la liga-
dura $C=0 del éster) y a 1550 y 1370 em” ! (vibracién
longitudinal de aSEmit;iS?-y simétrica respectivamen-
te, de la ligadura -;§ . El espectro de resonancia
magnética nuclear (R.M.N.) de esta substancia presen-
ta sefales sencillas en 3.61, 3.83 y 3.88 ppm (drea
bajo las curvas equivalentes a 6, 3 y 3 hidrégenos -

respectivamente) que se han asignado a las resonan- -

cias de los hidrbgenos de los grupos -OCH3 etéreos (3)
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y del éster metflico (1); los hidrégenos aromdticos
del anillo A (*) se ven como un par de sefales senci-
1las en 6,47 y 7.51 ppm {&rea bajo las curvas equiva-
lente a un hidrégeno cada una); los hidrégenos aromé-
ticos del anillo C (*) se encuentnan formando un sis-
tema ABC (JAB =8 CPS'.JAC " JBC = 2 cps) con un par
de sefales dobles divididas centradas en 6.96 y 7.48
ppm (drea bajo las curvas equivalente a un hidrdgeno
cada una) y una sefal triple centrada en 7.33 ppm
(drea bajo la curva equivalente a un hidrégeno); fi -
nalmente la resonancia del hidrdgeno olefinico se ve
como una seial sencilla en 8.04 ppm (drea bajo la cur
va equivalente a un hidrégeno).

Puesto que la eficacia del método de Robertsonze, de-
pende en gran parte de la transformacidn del aldehido
reaccionante a una base de Schiff, se hicieron algunas

pruebas preliminares con objeto de hacer éptima la con

versidn mencionada. Siendo que en estas reacciones la

(*) Ha parecido conveniente conservar la misma nomen -
clatura al nombrar los anillos presentes en la ta-
liscanina Vlla y el producto de condensacidn XVIII:
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base de Schiff no se aisla por 1o general, las prue -
bas consistieron en controlar mediante cromatograffla
en placa delgada la mezcla de reaccién. De esta forma
comparando cada determinado tiempo la intensidad de

la mancha que correspondia al aldehido sin reaccionar,
con la de la base de Schiff formada se podrfa ir dan-
do cuenta, més o menos, del progreso de la reaccién.
De esta forma se encontrb que un dfa es el tiempo &p=
timo para-lograr un mdximo de conversidn.

Como ya se menciond oon anterioridad (pdgina 16) en
este punto era conveniente y necesario probar la este
reoquimica de nuestro producto de condensacibn. De
acuerdo con la teoria de Zimmerman vy Ahramjian]9, se
esperaba la estereoquimica Elg_para este estilbeno
XVIlIl pero hablfa la necesidad de una prueba mds con =
tundente de ello. Esto se pudo lograr mediante espec-
trometria de masas. Asl, los espectros de masas (E.M.)
de XVII1 tanto a 70 como a 10 eV (figuras 1 y 2) no

presentan el ion molecular esperado para ella (418),

en su lugar aparece como ion molecular un pico en 371
unidades de masa que debe corresponder al producto de
ciclizacidn XI (pégina 10, esquema VI), resultante de

la eliminacidén de los elementos de HNO2 (47) en nues-
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tro producto de condensacidén XVIIi, por el impacto
electrénico:

ESQUEMA XIV

XXvi
Estudios de espectrometria de masas sobre una serie

de cis y trans o-nitro estilbenos han demostrado la
generalidad de las observaciones anteriores (*). Asf,
mientras que los cis o-nitro estilbenos dan como ion
molecular M-47, los trans o-nitro estilbenos dan el
ion molecular esperado para su peso molecular (**),
El resto de la fragmentaciénvobservada se puede ex -
plicar satisfactoriamente a partir de la estructura

fenantrénica (esquema XV).

(*) Oyservaciones no publicadas de estos laborato =
rios.

(**) Otras diferencias notables se observan en los es
pectros de masas de ambos isémeros. Los detalles
con respecto a esta investigacién serdn presen -
tados en su oportunidad.
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ESQUEMA. Xv

C
ﬁ' m/e 340 "3 oM /e 325
Ciclizaciones del tipo antes citado no son tampoco
frecuentes en el espectrdmetro de masas (*). De hecho
el espectro de masas del cis estilbeno (XXVII) muestra

evidencia suficiente que una de sus rutas de fragmen-

(*) Ver por ejemplo las ciclizaciones de cis estilbeno
a fenantreno, difenilamina a carbazol, catidn dife
nil metilo a catidn fluorenilo y catidn cinamilo a
catién indenilo 27.
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tacién le conduce al fenantreno por pérdidas sucesi -
vas de dos &tomos de hidrdgeno en un intermediario

ciclico identificado como el trans dihidro fenantreno
xxv11127+28,

ESQUEMA Xvi

o O C ___,
<

XXV XXVIIlI

Sin embargo,'en todos estos casosz7’28

el ion molecu-
lar se encuentra presente, lo cual.indica que el pro-
ceso de ciclizacion (poer ejemplo: cis estilbeno—
trans dfhidré fenantreno —sfenantreno) es sélo una
ruta mds de fragmentacidn de la substancia (puede,
mas no necesariamente es, . la mds importante). En los
casos estudiados por nosotros (actualmente sblo los
cis o-nitro estilbenos), el hecho de que ain a 10 eV
no se detecte el ion molecular en los espectros de

masas de estos compuestos (*), sugiere fuertemente que

(*) Como es bien sabidozg, la disminucidén en la ener-
gia del haz electrdnico de 70 eV (un espectro de
masas normal) a 10 eV (alrededor del potencial de
ionizacidén de los compuestos orgénicos), favorece
el aumento de la intensidad del ion molecular a
expensas de su fragmentacidn.
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aqui la ciclizacidn es el paso primario, importante
de fragmentacidn de la molécula. Este proceso sucede
de una forma tan rdpida que no permite detectaf el -
ion molecular de estos compuestos (*). La naturaleza
de los grupos que se van a eliminar es por lo tanto
un factor de primera importancia en estas reacciones
de ciclizacién (**).

Cabe hacer mencidn en este punto que la ausencia de
fon molecular por pérdida de los elementos de HNO, en
el espectro de masas de nitrocompuestos alifaticos
terciarios, ya ha sido reportadaso.

Como mds adelante veremos (p&gina 43) la pérdida de
HNO2 en el espectrdmetro de masas, de cis o-nitro es-
tilbenos, nos ha sugerido interesantesAposibilidades
tanto tedricas como practicas.

Habiéndonos asegurado la estereoquimica de nuestro
producto de condensacién XVIIIl, procedimos a la reduc
cion de los grupos nitro presentes en él, paso que co

mo ya hemos mencionado (pdginas 17y 18) era el de més

(*) Por supuesto, existe siempre la posibilidad de
que la périda de HNO, sea de tipo térmico y no
de impacto electrdnico (ver padgina 43 ).

(**) Investigacidn en proceso en estos laboratorios.
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diffcil pronéstico para nosotros. Una gran variedad
de agentes reductores y condiciones de reaccion (vide
infra) se han utilizado y todas ellas han dado en ba-
jos rendimientos (10-20%) un compuesto amarillo bri -
Jlante, p.f.: 212°, que como se verd a continuacidn,
no corresponde al producto buscado,

Esta substancia analiza para CIBHISOAN y su espectro
en el infrarrojo (1.R.) presenta bandas de absorcién
en 1740 em™! (vibracién longitudinal de la ligadura -
3C=0 de algdn tipo) y en 1600 em ] (vibracidn longitu-
dinal de la ligadura >C=C{ de tipo aromtico). Ob -
sérvese la ausencia de las bandas de absorcién corres
pondientes al grupo nitro. El espectro de resonancia
magnética nuclear (R.M.N.) de esta substancia presen-
ta .sefiales sencillas en 3.80 y 3.83 ppm (érea bajo
las curvas equivalente-a 6 y 3 hidrdgenos, respecti -
vamente) que se han asignado a las resonancias de los
hidrégenos de 3 grupos -0CH3; los hidrégenos aromdti-
cos conservan la misma distribucidn que en el sustra-
to (*) como lo muestran dos sefiales sencillas en 6.43

y 6.80 ppm (&rea bajo las curvas equivalentes a un -

(*) Para la nomenclatura.de los anillos aromdticos de
estos compuestos, ver la pdgina .
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hidrégeno cada una) que se han asignado a las resonan
cias de los hidrégenos aromdticos del anillo A (*) y

, Iac = Jge =
2 cps) (*), se ve como un par de sehales dobles divi-

el sistema ABC del anillo C (JAB = 8 cps,

didas centradas en 6.46 y'7.3h ppm (4rea bajo las cur
vas equivalente a un hidrdgeno cada una) y una sefal
triple cenfrada en 7.06 ppm (4rea bajo la curva equi-
valente a un hidrdgeno). Finalmente se observa una
sefial sencilla en 7.08 ppm (&rea bajo la curva equi -
valente a un hidrdégeno). El peso molecular de esta
substancia es 309 (calculado por espectrometria de
masas)e.

Con los datos anteriores podemos hacer répidas asig -
naciones. Segin el espectro en el infrarrojo no tene-
mos grupos nitro en nuestra molécula (verificado tam-
bién por espectrometria de masas) y por su andlisis
elemental, asi como por su peso molecular (impar),
s6lo existe un &tomo de nitrdgeno. Como en el sustra-

to existian 2, uno de ellos debid perderse en el pro-

(*) Para 1a nomenclatura de los anillos aromdticos de
estos compuestos, ver la pdgina 24 .
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ceso, siendo el nitrbgeno sobre el anillo aromitico

el menos probable de hacerlo. Pbr el espectro de re -
sonancia magnética nuclear, uno de los grupos -OCH3

se ha perdido, el cual debe ser el del éster metflico
ya que los grupos etéreos son resistentes a fas con =
diciones de reduccién. Ademds, como la distribucién
relativa de los substituyentes no ha cambiado (ver
discusidén del espectro de resonancia magnética nuclear
en la pdgina anterior) se puede escribir la siguiente

foérmula parcial:

XX1X

Como el peso molecular de la férmula parcial anterior
(309) ‘corresponde con el peso molecular encontrado -
para nuestro producto de reduccidn, la dnica forma de
completar las valencias libres de la férmula parcial

XXIX es uniéndolas entre si., Con esto obtenemos la -
férmula XXX que debe corresponder al producto de re -

duccién obtenido:
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OCH3

O o0

CH3O CH40O
=
CHy0 XXX

Como se puede.ver en la estructura anterior, llena

los requisitos espectroscdpicos obtenidos del produc-
to de reduccidn. Tiene un peso molecular de 309, no

presenta grupos nitro, tiene sélo 3 grupos JOCHB, se
ha conservado la distribucidn relativa de los subs -
tituyentes, sdlo tiene un dtomo de nitrdgeno y exis-
te un grupo 3C=0. El alto valor obtenido para la po-
sicién del grupo >C=0 (1740 cm-]) en este compuesto,

no es del todo anormal encontrdndose en completo

acuerdo con el reportado para lactamas policiclicas
31,

insaturadas del mismo tipo

XXX1
E1 mecanismo de formacidn de esta substancia se puede
pensar de la siguiente forma, donde se puede ver la

estrecha relacidn que guarda con la sintesis de Reissert
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32,

para obtener indoles

ESQUEMA XVII

XXX XXX
Dada la poca atencidn de que ha sido objeto el siste-

ma heterociclico anterior, nos ha parecido interesan-
te investigar mds a fondo esta reaccidn, a fin de me-
jorar los rendimientos y hacerla de valor preparativo.
Asimismo, se estdn considerando nuevas rutas para su

obtencidn (*).

(*) Investigacidn en proceso en estos laboratorios.



No. 35

De uno de los lotes de reduccidn de nuestro compuesto
de condensacidon XVIII con zinc en &cido acético, se
pudo obtener en bajo rendimiento (10%) el dihidro de-
rivado de XXX ‘. La caracterizacién de esta substan=-
cia, XXXIll, p.f.: 186-187°, se hizo por los métodos
usuales. Analiza para C18H170hN‘ su espectro en el
infrarrojo‘presenta bandas de absorcibén en 1700 cmfl
(vibracidn longitudinal de la ligadura }C=C< aromiti=-
cas). Su espectro de resonancia magnética nuclear (R.
M.N.) presenta tres hidrdgenos formando un sistemé
ABX (JAB = 16 cps, JAX = JBX = 9.5 cps) con un par de
sefiales dobles divididas centradas en 2.77 y 3.48 ppm
(drea bajo las curvas equivalente a un hidrdgeno cada
una) que se han asignado a los hidrdgenos del grupo
-CHZ- del sistema ABX y una sefial triple centrada en
5.62 ppm (drea bajo la curva equivalente a un hidrd =
geno) asignada a la resonancia del hidrdégeno metinico
del mismo sistema; las resonancias de los hidrdgenos

de los 3 grupos -0CH, se ven como 3 sefales sencillas

3
en 3,78, 3.84 y 3.90 ppm (&rea bajo las curvas equi -
valentes a tres hidrogenos cada una); los hidrdgenos

aromdticos del anillo A (**) se ven como un par de

(**) Ver paginas 24 y 30 para la nomenclatura de los
anillos aromaticos.
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sefiales sencillas en 7.27 y 7.35 ppm (&rea bajo las
curvas equivalente a un hidrdgeno cada una); final -
mente los hidrégenos aromdticos del anillo C (**) se
encuentran formando el ya familiar sistema ABC (JAB =
7.5 cps, JAC = JBc = 1.7 cps) con un par de sefiales
dobles divididas centradas en 6.80 y 7.17 ppm (&rea
bajo las curvas equivalente a un hidrégeno cada una)
y una sefial triple centrada en 7.32 ppm (&rea bajo la
curva equivalente a un hidrdgeno). El peso molecular
de esta substancia (calculado de su espectro de masas)
es 311.

Con los datos antes expuestos, la estructura de esta
substancia queda representada por'XXXIll; el dihidro

derivado de XXX:

5 I.R. 1650 o} o

XXXt XXX1v
El desplazamiento a menor frecuencia observado para

la vibracidn longitudinal de la ligadura X=0 en este

compuesto, en comparacidon con el dihidro compuesto XXX

(**) Ver p&ginas 24 y 30 para la nomenclatura de los
anillos aromdticos.
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estd acorde con el desplazamiento observado para la
vibracién longitudinal de la ligadura C=0 del com-
puesto de comparacidn XXXIV en relacidn con XXX (pd
ginas 33 y36 ).

De la misma forma en uno de los lotes de hidrogena -
cidn catalitica con paladio en carbdén como cataliza-
dor, se pddo aislar en pequeias cantidades una subs-
tancia ligeramente amarilla, p.f.: 182°, Aundue las
pequefias cantidades obtenidas de esta substancia
(alrededor de 10 mg) no permitieron obtener la tota-
lidad de datos necesarios para una completa caracte-
rizacion, de los datos de que se dispuso nos han

permitido proponer la siguiente estructura XXXII:

El espectro en él infrarrojo (I1.R.) de esta substan =
cia presenta bandas de absorcidn en 3320 cm-] (vibra-
cidn longitudinal de la ligadura N-H ), 1700 em !
(vibracién longitudinal de la ligadura >C=0) y 1600
em™! (vibracién longitudinal de las ligaduras )C=C<-—

afométlcas). Como se puede ver de los datos anterio -
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res, esta substancia carece de grupos nitro. Su espec
tro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) presenta
sefiales sencillas en 3.80, 3.90 y 3.96 ppm (&rea bajo
las curvas equivalente a 3, 6 y 3 hidrégenos respec -

tivamente) que se han asignado a las resonancias de

los hidrégenos de los grupos -OCH3 etéreos (3) y del
éster metilico (1); las resonancias de los hidrdgenos
aromdticos del anillo C (ver nota en la pagina 24) se

presentan formando un sistema ABC (J =7 cps, J

AB AC
= J_ . =2 cps) con unpar de sefales dobles divididas

cenSSadaé en 6.48 y 6.70 ppm (&rea bajo las curvas

equivalente a un hidrégeno cada una) y una sefal tri-
ple centrada en 7.12 ppm (&rea bajo las curvas equi -
valente a un hidrdgeno); los hidrégenos aromdticos en
el anillo A (ver nota en la pdgina 24 ) y en el ani =
11o heterociclico se muestran como tres sefiales sen =
cillas en 7.04, 7.20 y 7.36 ppm (&rea bajo las curvas
equivalente a un hidrdgeno cada una); finalmente la

resonancia del hidrdégeno aminico aparece como una se-

fal amplia centrada en .8.75 ppm (drea bajo la curva

equivalente a un hidrégeno (*)

(*) En condiciones normales este hidrégeno no se in =~
tercambid por deuterio cuando se le agitd con 020.
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Como se puede ver, los datos antes expuestos corres =
ponden bastante bien a la estructura propuesta XXXI[l.
El aisltamiento de tal substancia nos parecé importane
te ya que siendo un.intermediario en el mecanismo de
reaccidn propuesto para explicar la formacién de XXX
en la reduccidén del producto de condensacidn XVI1II
(ver p&gina 34), el mecanismo propuesto se hace'més_
probable.

El producto de la reduccidon de nuestro compuesto de
condensacidn XVIIl, con hidrato de hidrazina y paladio
en carbén33 fue de una naturaleza diferente al de los
otros reductores empleados (ver tabla |). El compues-
to obtenido, un sdlido café amarillento p.f.: 210°,
muy inestable, parece ser el 2-amino-6-metoxi-benzal=
dehido (XXXV):

H=0
CHgO Hy

XXXV

Esta substancia presenta en su e spectro en el infra-
' -1

rrojo (1.R.) bandas de absorcidn en 3410 y 3240 cm

(vibracidn longitudinal asimétrica y simétrica, res -

pectivamente, de las ligaduras s NH, en 1625 em™ !

2
(vibracidn longitudinal de la ligadura >C=0 del alde-

hido)* y en 1595 em”! (vibracién longitudinal de las
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ligaduras >C=C{ - aromiticas). El espectro de reso -
nancia magnética nuclear (R.M.N.) de XXXV presenta una
sefial sencilla en 3.83 ppm (&rea bajo la curva equi -
valente a 3 hidrbgenos) que se han asignado a las re-
sonancias de los hidrdgenos del grupo -OCHB; una se -
fial amplia centrada en 5.78'ppm (8rea bajo la curva
equjvalente a 2 hidrégenos) que desaparece por inter-
cambio con DZO y que se ha asignado a las resonancias
de los hidrdégenos aminicos; las resonancias de los 3
hidrégenos aromdticos se ven como un par de sefiales.
dobles (J =8 cps) centradas en 6.18 y 6.30 ppm (&rea
bajo las curvas equivalente a un-hidrdégeno cada unaj
y una sefial triple (J = 8 cps) centrada en 7.12 ppm
(drea bajo la curva equivalente a un hidrégeno); fi -
nalmente el hidrégeno aldehidico se ve como una sedal
sencilla en 9.4 ppm (&rea bajo la curva equivalente a

un hidrégeno).

(*) Es notable el desplazamiento a baja frecuencia de
la banda de absorcién del grupo >C=0 aldehidico
en este compuesto, como consecuencia de la pre =~
sencia del grupo -NH, orto a él. Posiblemente
efectos resonantes de los grupos =NH, y -OCH,, asT
como quelatacidn del grupo =NH, estén contribuyen-
do a ese desplazamiento: '

CH=O cH-0 HNe2 %,

CH=O
CHOs Hy CcHo r..Hz. CHyO, Il ,Né-l;) /
Qpiia p pibiag 4
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La formacion de este amino aldehido, que tiene que
provenir de una fragmentacidn del producto de conden-
sacidén XVIIl, se puede racionalizar como resultante
de la reduccidn del 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido, el
cual a su vez proviene de una retroreaccibn de Perkin
sobre el producto de condensacidén XVIIl, iniciada por
una adicién de Michael del grupo oxhidrilo (provenien
te del hidrato de hidrazina) sobre la doble lfgadura
estilbénica:

ESQUEMA XVIII

XXXV
En la tabla | que se indica a continuacidn, se hace

una recopilacidon de los reductores y condiciones em -
pleadas en nuestros intentos por preparar el compues-
to XIX (esquema X) por reduccion de los grupos nitro
de XVIIl. Hay que hacer notar que en los casos de hi-
drogenacidn catalitica, fue tan rdpida la ab sorcidn

de hidrégeno, que no fue posible detener la reaccién
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en un paso intermedio como eran nuestros deseos (ver

pdginas 17 y 18 ):

TABLA |
REDUCTOR PRODUCTO , NOTAS
H - Pd/c XXX y XXX!1* Ac OEt como disol=
2 vente
H, - Pd/c XXX ETOH como disglvqg
2 ‘ te. 45 1bs/pg
H2 - PtO XXX AcOEt como disol -
2 vente
NH -NH, Pd/c XXXV ETOH como disolven
2 2 te -
Zn - AcOH XXX y XXX111**Zn recién activado
Zn - HCI IZn recién activado
Al - Hg MeOH como disolvente
snCl, - HCI XXX Con y sin ETOH como
disolvente

* Este producto sblo fue aislado una vez.

** Aislando cuando el producto crudo se acetild antes
de cromatografiar (ver parte experimental).
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Habiendo fracasado el plan original de trabajo, fue
necesario considerar otras rutas (*). Sin embargo,
las observaciones en espectrometria de masas de cis
o-nitro estilbenos, han sugerido otras posibilidades
de sintesis a partir del producto de condensacidn
AN

Pensando en que la pérdida observada de HNO, en el
espectrdometro de masas en el producto de condensacidn
XVIll, pudiera ser de tipo térmico y no de impacto
electrénico (ver péginas 28 y 29 ) se hizo un breve
estudio de su comportamiento térmico.

Las pruebas han consistido en calentar entre 150 y
250°, en tubo cerrado bajo una P de 0.03 mm el com -
puesto de condensacidén XVIIl. En el intervalo de tem-
peratura antes citado se ha observado una extensa
carbonizacidn del producto o bien se ha recuperado,
por lo que se abandond este estudio.

En vista de los fracasos anteriores se consideraron

varias rutas mds, siendo sblo dos de ellas lo suficien

(*) Las rutas de Kupchan y Wormser, asi como otras, se
encuentran actualmente en proceso. (Pag. 10 )
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temente estudiadas como para que valga la pena consi-
derarlas dentro de esta tesis. )
Estas rutas emplean los intermediarios que a continua

cién se indican, describiéndose cada uno de ellos por

separado.
oL
|
o |
CHy tho @ N
CHy CH30 COCHy
INTERMEDIARIO 11 INTERMEDIARIO 111
RUTA 11:

Esta ruta fue la originalmente empleada debido a que
se disponian de algunos resultados obtenidos con com-
puestos modelo y se tratd de emplearlos en el proyecs:
to de sintesise Asi, se habia encontrado que cuando

la benzalftalida (XXXVI) se trata en solucién metand-

> lica con hidréxido de amonio, se obtiene una mezcla

del lactamol XXXVII y la hidroxilactona XXXVIII fécil
mente separables por ser el segundo de estos compues-
tos soluble en el medio alcalino de la reaccidn (**):

ESQUEMA X1X

o Xxxvi

(**) Ver referencia
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Cuando el lactamol XXXVI| se calienta a reflujo en so-
lucidén metandlica o bencénica con &cido p-toluensul fé-
nico, se transforma a la lactama insaturada XXXIX y
asl en este punto se habfa logrado,‘con el compuesto
modelo, la transformacidn necesaria para la sintesis -

de la taliscanina a través del intermediario 11

OH e i
NH

4 xxxvii XXX1X
En este punto hay que hacer notar que se han escrito
las férmulas de la lactona de enol (benzalftalida)
XXXVl y de la lactama insaturada XXXIX con los grupos
aromdticos en relacibn cis, s6lo con el objeto de in-.
dicar la relacion que guardan con la taliscanina. Sin
embargo, lo mds probable es que esos dos grupos volu-
minosos estén guardando entre si una relacidn trans,
ya que las condiciones de formacion de ellas es tal
que deben estar termodindmicamente controladas y asi
los grupos voluminosos deben encontrarse en las posi-
ciones en que menos interferencia estérica exista en-

tre ellos (*). Para el objeto de la sintesis,sin em -

(*) Utilizando el método de la adicidon de los efectos
de proteccidn de substituyentes vinilicos recien-
temente publicado , actualmente se estd deter -
minando la estereoquimica de esos compuestos.
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bargo, la estereoquimica del lactama insaturada XXXIX
no importaba ya que como paso siguiente.en el plan de
trabajo se debfia saturaf la doble ligadura estilbéni-
ca.

Con los resultados anteriores a mano, se procedié a
la sintesis del intermediario Il (p&gina L) y para
ello se tratd de preparar pbr una ruta similar a la
empleada para preparar la benzalftalida misma XXXVI.
Con este fin se prepard el &cido 2-nitro, 6-metoxi,
fenilacético XLI y el anhidrido metahemipinico XLII

por las rutas indicadas en los esquemas XIX y XX:

ESQUEMA XiX
: Hy OCH,
s e
CHy Yy Hy
2
Ot "

- -—
HyCOH N
XLI CRT;L
ESQUEMA XX
@ guiiiiug ¢ seliieg o) sie
——— | e ——r
H CHy CHO

o £, coM cno ,
c ‘——:7::@@?——?@

XL
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’Las rutas indicadas en los esquemas anteriores se en-
cuentran reportadas en la literatura y asi, con ex-
cepcidn de pequefias modificaciones que fue necesario
hacer a fin de mejorar rendimientos o por las materias
primas que se tuvieron que usar, los métodos son bd =
sicamente los mismos ya encontrados en la literatura
(ver parte'experimentai).

La condensacién del &cido 2-nitro, 6-metoxi, fenil
acético XLI y el anhidrido metahemipinico XLIl usando
condiciones similares a las reportadas para la benzal
ftalida o derivados de ella no fue posible llevar a
cabo, recuperdndose gran parte d&l anhidrido metahe -
mipinico (como &cido) junto con pequefias cantidades
de 2-nitro, 6-metoxi, tolueno, este Gltimo provenien-
te de la descarboxilacidon de XLI.

Aparentemente, una combinagidn de efectos estéricos y
electrénicos en el &cido 2-nitr6, 6-metoxi, fenilacé-
tico XLI, asi como electrdnicos en el anhi&rido meta-
hemipinico XLII ihpiden la condensacidén de estos dos
fragmentos. El impedimento estérico en el &cido XLI
es evidente de su estructura y la facilidad de des -~
carboxilacidn encuentra su explicacidn por la alta
temperatuéa en la reaccibn, asf como a la ayuda por

parte del grupo nitro:
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ESQUEMA XXI
lr‘H\? .
——»"*(;r———»

Efectos resonantes por parte de los grupos metoxilo,

fo.

deben disminuir la capacidad electrofilica de ambos
grupos carbonilo en el anhidrido metahemipinico:

ESQUEMA XXII
(=)

I (+)
S ' c CWP\
———
CHyO7 CHy

+) g

Aunque las pruebas de condensacidn que se han efec -
tuado hasta la fecha_no son suficientes para alcanzar
una conclusidén definitiva, los resultados obtenidos
no parecen ser promisorios.

Los problemas encontrados en este pupto hicieron que
se volviera a los compuestos modelo, a fin de buscar
nuevas rutas para preparar el intermediario |l. Des -
pués de algunas pruebas se‘encontré que el anhidrido
ftdlico y el cianuro de bencilo se condensan en pre -

sencia de anhidrido acético y trietilamina, en condi-
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ciones menos enérgicas que las de la preparacién de
la benzalftalida XXXVI, para dar la cianolactona (*):

ESQUEMA XXIII

CN
o
@
o

De igual #%rma, se encontrd que la condensacidn entre

Y

el cianuro de 2-nitro, 6-metoxi, bencilo XL y el anhi
drido metahemipinico XLIl, en las condiciones anterio
res, procedid satisfactoriamente (40% de rendimiento)
para dar:

ESQUEMA XX1v
OCH,

CN

2 o] P CH,0
00 "°
CH,O

: B

XLl XLiti
La estructura de XLIII, p.f.: 243-245° resulta eviden

te con base a su andlisis elemental (C]9HIQO7N2), asi
como por sus datos espectroscépicés. Su espectro en
el infrarrojo (1.R.) presenta bandas de absorcion a
2200 cm”! (vibracién longitudinal en el grupo -CeN),
1810 cm”! (vibracidon longitudinal en el grupo 3C=0 de

la lactona) (), 1650 y 1600 em™! (vibracién longitu~

(*) Ver nota en la pdgina 44 .

(**) E1 alto desplazamiento batocrémico observado para
la vibracidn longitudinal del grupo -C=0 de la
lactona XLIIIl parece ser norma? en este tipo de
compuestos debido a! efecto inductivo del grupo
ciano (observaciones no publicadas).
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dinal en los grupos}C=C{olefinico y arométicos respec
tivamente) y a 1550 y 1350 em™! (vib}acién longi tudi-

nal asimétrica y simétrica, respectivamente, del gru-

po -NOZ). Su espectro de resonancia~mégnética nuclear
(R.M.N.) muestra sefiales sencillas a 3.92, 4,00 y 4,09
ppm (drea bajo las curvas correspondientes a 3 hidré-
genos cada una) asignadas a los tres grupos metoxilo
presentes; los hidrégenos aromdticos-en el énilfé‘g

' AB x = Jpx *
1.5 cps) con un par de sefiales dobles divididas centra

aparecen formando un sistema ABX (J,, = 8 cps, A
das en 7.22 y 7.69 ppm (&rea bajo las curvas eqﬁfvalqg
tes a un hidrdégeno cada una) y una sefal triple centra
da en 7.52 ppm (drea bajo las curvas equivalente a un

hidrégeno); finalmente los hidrégenos aromdticos del -
anillo A se muestran como un par de sefiales sencillas

en 7.23 y 7.97 ppm (drea bajo las curvas equivalentes

a un hidrégeno cada una).

Habiendo caracterizado plenamente el producto de con -
densacidén XLIIl, se procedié a efectuar las transfor -
maciones necesarias para convertirlo al intermediario

deseado |1, Para este fin se tratbé de eliminar el gru-
po ciano por hidrdlisis al &cido y descarboxilacidn de

éste, pero hasta el momento no se han obtenido resul -
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tados positivose. Asi, trabajando con el compuesto mo-
delo, Esquema XXIIl, se recupera en un 95% cuando se
calienta a reflujo por 24 horas con HCl en &cido acé-
;Ico y- con stoh al 80% en &cido acético (15 horas)
aunque 5616 se recupera un 20%, el resto parecen ser
productos solubles en agua (productos de sulfonacidn?).
Métodos de hidrdlisis alcalina, tampoco han dado resul-
tado hasta la fecha.

La ruta alternativa, que es la transformacién de la

~ lactona a lactama primero (péginas 44y L45) para lue
go eliminar el grupo ciano, tampoco han conducido a
resul tados positivoé. )

Uno de los problemas que parecen existir ahora con la
hidrdlisis del grupo ciano en la cianolactona insatu-
rada XLIIl, parece ser la facilidad conque la doble
ligadura estilbénica es atacada por reactivos nucleofi

licos, segin Michael, para fragmentar la molécula se-

gin indica el siguiente esquema (ver p&gina L41).

ESQUEMA XXV
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Para evitar los problemas anteriores se ‘ha tratado de
hidrolizar el grupo ciano a la amida en condiciones
neutras, pero tampoco han dado resultado recuper&ndo-
se la materia prima‘casi en su totalidad.

RUTA |11,

Otra de las rutas consideradas como probables para la
sfntesis de la taliscanina hacia uso del intermedia -

rio Ill. (Pagina 44 ) -

R=H XLIVa

R = CH3 XLIVb

Antes de mencionar algunos experimentos a partir de
ese intermediario, es interesante hacer algunos comen
tarios sobre él.

El primer puﬁto que se puede mencionar se refiere a
la estereoqufmfca en la doble ligadura estilbénica.
Como ya se ha mencionado (pdgina 14 ) segin la teoria
de Zimmermann y Ahramjian, siendo el grupo -CN un pro
motor de la formacion del isémero trans (en los gru =
pos aromdticos) el producto obtenido tendrfa tal es -
tereoqufm{ca y por lo tanto no serviria paré formar

el anillo fenantrénico por la reaccién de Pschorr. Sin
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embargo, la saturacién de esa doble ligadura hace que
se pierda la isomerfa geométrfca con lo que el pro -
ducto saturado podria utilizarse para la reaccidn de
Pschorr. Dado que el grupo -CN es susceptible de re -
ducirse, se hacia necesario (antes de reducir la do -
ble ligadura) su transformacidén a un grupo resistente
a la reduccidn, pero que no nos apartara del plan ge-
neral. Habiéndose pensado en la degradacién de HOffman
como ruta de transformacion del -CN al -NH,, la trans
formacidn de aquel a una amida parecia ser el camino
a elegir, ya que éstas son resistentes a las condicio
nes de hidrogenacidn catalitica (por ejemplo). Asi la
ruta considerada para sisntetizar la taliscanina que-

da segin indica el esquema:

ESQUEMA XXV

H3

CH=O

QL.

XLV R = CH : XLIva
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La preparacién del 2-Nitro, 6-Metoxi benzaldehido ya

ha sido indicada en otra parte de esta tesis (ver es-

quema X|l, pagina 20). El cianuro de 2-Carbometoxi,

L,5 Dimetoxi bencilo se preparé por cualquiera de las

dos siguientes rutas .(esquemas XXVI| y XXVIIl)
ESQUEMA XXVI11

—a B CHy N
ESQUEMA X111 “»CJ:CI\
e OCH3  cno OaCHy

XX1v XLv

ESQUEMA XXVIl1
R e e S

CH30 o 0
R0y
CH. CHiO

Wl — O

XLv
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Ambas rutas fueron igualmente efectivas en 1o que
respecta a rendimiento, aunque la segunda fue mucho
més rapida.

Esta ruta ha sido empleada por varios investigadoreth
aunque dado el tiempo en que se hicieron tales expe -
rimentos valla la pena volver a efectuarlos haciendo
.uso de reacciones modernas. Con estas modificaciones
a mano la ruta ha sido ampliamente satisfactoria y -
los rendimientos se han mejorado grandemente (ver
parte experimental).

La transformacién de la 5,6 Dimetoxi 1-Indanona al
Ciano éster XLV, se hizo siguiendo la técnica descri-

ta por Hill et., al. para un caso similar35. Esta

substancia ya ha sido descrita en la ]iteratura36 y
sus constantes flsicas cor;esponden a las encontradas
por nosotros. Su espectro en el infrarrojo presenta
bandas de absorcidn a 2245 cm-1 (estiramiento de la
ligadura -C3N) 1705 cm'] (estiramiento de la ligadura
C=0 del éster) y a 1600 y 1590 em~1 (estiramiento
de la ligadura >C=c{ ).
El intermediario |il base de eﬁta ruta, se prepard en
muy buenos rendimientos por condensacidn en.presencia'

de metoxilo de sodio, del 2 Nitro-6 Metoxi-Benzaldehi

do y el cianuro de 2 carbometoxi, 4,5 dimetoxi bencilo.
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Hay que hacer notar que al mismo tiempo que ocurre la
condensacién hay hidrélisis simultdnea del grupo és -
ter para darnos el &cido XLIV a. La estructura del
producto de condensacidn XLIVa, b.f.: 227°C-228°C.
resulta evidente de su andlisis elemental (CHON) y de i
sus datos espectroscdpicos. Su espectro en el infra -
rrojo presenta bandas entre 3500-2600 cm'] (asignada
al estiramiento de la ligadura -0-H del &cido), a 2200
_— (asignada al estiramiento de la ligadura -C2N),

a 1700 cm™! (estiramiento de la ligadura 3C=0 del &ci

do) y a 1525 cm”!

y 1350 em™ ! (asignadas al estira. -
miento asimétrico y simétrico respectivamente del |
grupo -NOZ). Siendo insoluble esta substancia en los
disolventes cominmente empleados para determinar los
espectfos de R.M.N., no fue posible determinar su es-
pectros. La solubilidad de esta substancia en &dlcalis
es una prueba adicional de la presencia del grupo
-COZH.

El &cido XLIV a forma facilmente un éster metilico
cuando se le trata en golucién metandlica-etérea con
diazometano. E1 nuevo producto XLIVb, pif.: 182°

analiza para CHON, su espectro en el infrarrojo pre-

senta bandas de absorcién a 2200 em™] (estiramiento
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de la ligadura -C=N), 1725 cm-I (estiramiento de la
ligadura >C=0 del éster) y a 1530 y 1350 em™! (esti -
ramiento asimétrico y simétrico del grupo -N02). Su
espectro de R.M.N. ‘presenta: 4 seﬁaies sencillas”
(4rea bajo las éurvas equivalenteé a 3 Hc/u) a 3.96,
3.99, 4.05 y 4,07 ppm asignadas a los 4 grupos -0CH,
presentes; sefales sencillas a 7,08, 7.28 y 7.57 ppm
(drea bajo las curvas equivalentes”a } H c/u) se_han
asignado a los 2 hidrbgenos aromaticos del anillo A y
al estilbénico respectivamente; finalmente los 3 hi-
drégenos aromdticos en el anillo C se presentan como
un sistema ABC (JAB = 8 cps, Jac = Jge = 2 cps) con
2 sefales dobles centradas a 7.32 y 7.81 ppm (&rea
bajo la curva correspondiente a 1 H c/u) y una sehal
triple centrada a 7.55 ppm (drea bajo la curva equi-
valente a 1 H). Su peso molecular deteqpinado por es-
pectrometria de masas (E.M.) es de 398.

Para evitar los problemas mencionados en las 2 rutas
anteriores, en las que se habia notado una gran fa -
cilidad de ataque por reactivos nucleofilicos sobre
la doble ligadura estilbénica, se traté de elegir pa-
ra hidrolizar el grupo CN a la amida el métoedo que

hiciera uso de las condiciones mds suaves posibles y
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de preferencia en un medio neltro.

Estos requerimientos parecian ser llenados por el
di6xido de manganeso en suspension cloroférmica3’,
Cuando el ciano &cido XLIVa se calentd a reflujo en

solucion clorofdérmica con una suspension de MgO0

38

s PTE

parado seglin Attenbrown”" y activado por destilacidn
azeotrdpica de agua39, se obtuvo como producto de es-
ta reaccidn una substancia de p.f.: 255°-258° que por
sus ‘caracteristicas espectroscopicas parece ser una

isocumarina del siguiente tipo:

XLVI

Esta substancia'presenta en el infrarrojo bandas a
2220 cm'] (estiramiento de la ligadura -CEN), a 1750
em™ ! (estiramiento de la ligadura $C=0 del éster de
enol), 1630 y 1605 cm'! (estiramiento de la ligadura
>c=c{ ) y a 1530 y 1350 em™(estiramiento asimétrico
y simétrico de la ligadura N-0 del grupo -NO,). Su
espectro de R.M.N. presenta sefiales sencillas a 3.94,
4,02 y 4,07 ppm (&rea bajo las curvas correspondien-

tes a 3H c/u) asignadas a los 3 grupos -0CH los

3;

-
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hidrégenos aromdticos en el anillo A aparecen como

sefiales sencillas en 7.13 y 7.71 ppm (&rea bajo Ia§

sefiales equivalentes a 1 H c/u); finalmente los hi

drégenos aromdticos del anillo C aparecen formando

el sistema ABC ya caracteristico UA = 7.5 cps, JAC

B
J . =2 cps), con un par de sefiales dobles dobles

cz:tradas a 7.36 y 7.90 ppm (érea bajo las sefales
equivalentes a I‘H c/u); y una sefal triple centrada
a 7.67 ppm (drea bajo la sefal equivalente a 1 H).

La formacidn de esta substancia se puede racionalizar
como debida a una adicion de Michael intramolecular

por parte del grupo -CO H, sobre la.doble ligadura es

2
tilbénica y aromatizacidn de la dihidro isocumarina
asi formada:

ESQUEMA XX1X

Derivadas relacionados de este intermediario |1l han

sido también preparados, por ejemplo el diéster me -
tilico XLVIII que se prepard por hidrélisis &cida

Ac.Sulfarico) del compuesto XLlVa y esterificacidn



C
X ?Va

Aunque no aislado, la estructura del didcido inter-
mediario se hizo evidente por su espectro en el in-
frarrojo que muestra: una banda amplia entre 3400-2600
em™ ! (asignada al estiramiento de la ligadura -OH del
dcido) a 1700 cm'] (asignado al estiramiento de la li-
gadura >c = o.del &cido) y a 1525 y 1350 em™ ! (asig*”#-
nados al estiramiento asimétrico y simétrico de la 1li-
gadura N-0 del grupo -NOZ). La esterificacion dio lu -
gar al diéster metilico p.f.: 135-136° que analiza pa-
ra CHON. Su espectro en el infrarrojo presenta bandas
a 1725 cm'] (estiramiento de la ligadura >c=0 del és -
ter) y a 1540 y 1370 e (asignados al estiramiento
asimétrico y simétrico de la ligadura -N-0 del grupo
-NOZ). Su espectro de R.M.N. presenta sefiales sencillas
a 3.55, 3.78 y 3.85 ppm (drea bajo las curvas equiva -
lentes a 6, 3 y 6 hidrégenos cada una respectivamente)

que se han asignado a los 5 grupos =0CH3 etéreos y és-



teres; los hidrégenos aromdticos del anillo A apare-
cen como sefiales sencillas a 6.38 y 7.49 ppm (&rea
bajo las curvas equivalentes a 1 H c/u). El sistema
ABX caracteristico de la substitucion en el anillo B
aparece como un par de sefiales dobles (Jpg = 7.5 cps,
Jax = Jpx = 2 cps) centrados a 6.89 y 7.32 ppm (&rea
bajo la sefial equivalente a 1 H c/u), una sefal tri-
ple centrada a 7.25 ppm (drea bajo la sefal equiva -
lente a 1 H) y finalmente una sefial .sencilla a 7.72
ppm (drea bajo la sefal equivalente a 1 H). El espec
tro de masas de esta substancia presenta un Mt 403

que estd de acuerdo con la estructura propuesta.



PARTE EXPERIMENTAL

2 Nitro-6 amino-tolueno (esquema XII)

Se prepard por el método de Brady y Taylor J. Chem.
Soc. 117, 876, (1920).

2 Nitro-6-hidroxi-tolueno (esquema XI|)

Se prepard por el método de Noelting, Ber, 37, 1015,
(1904).

2 Nitro-6-metoxi-tolueno (esquema XI|)

A 36 gramos de 2 nitro-6 hidroxi-tolueno se le agre-
garon en un matraz de bola de 500 mt 45.8 g de car -
bonato de potasio y 61.8 ml de sulfato de dimetilo
en aproximadamente 125 ml de acetona y se calentd a
reflujo por espacio de 24 horas, después de lo cual
se filtrd el carbonato de potasio que se lavd con
acetato de etilo y se evapord a sequedad en el rota-
vapor, .después se le agregaron 200 ml de solucién de
hidréxido de sodio al 20%, se calentd por 15 minutos
a bafio'maria, se enfrid y extrajo con acetato de
etilo, se lavd con solucién de agua saturada de clo-
ruro de sodio hasta pH neutro, se secd la fraccidn
de acetato de etilo sobre sulfato de sodio anhidro y

se evapord a sequedad.



El residuo cristalizd café obscuro, el cual se pasd
por 900 g de aldmina, de la cual se obtuvieron en
las primeras fracciones 29.4 gramos del derivado
metilado con p.f. 52-53°C, lo que representa un ren-
dimiento de 81.6%.

En las fracciones subsecuentes se obtuvieron 2.4
gramos de una substancia de punto de fusidn 138-14L0°C
que después de decolorar con carbdn activado fundid
a 140-141°C.

Otras fracciones dieron 1,20 gramos de una substan -
cia con punto de fusidn 88-90°C.

Estas substancias fueron identificadas como los in -

dazoles isoméricos:

NO2

by,

2 Nitro-6-metoxiof Bromo tolueno (esquema XIlI)

Se disolvieron los 29.4 g del 2 Nitro, 6 Metoxi tolue
no en 200 ml de tetraclofuro de carbono a los cuales

se le agregaron 31.3 g de N Bromo succinamida, ademds
de 25 mg de Per6xido de Benzoilo y se calentd a re -

flujo por espacio de 5 horas, se dejé reposar una no-



che a temperatura ambiente, después de 10 cual se fil
trdé la succinimida y se lavé con un poco de tetraclo-
ruro de carbono frn’of Se obtuvo asi 17.07 y de succi-
nimida p.f. = 120-123°C (cantidad tedrica 17.07 g).
E1 filtrado se evapord a sequedad y se cristalizd de
una mezcla de eter-hexano el residuo.

Se obtuvo una substancia con punto de fusién 71-72°C,
con un rendimiento de 76%, lo que representa 22.3 g
de compuesto bromado. _

Bromuro del (2 Nitro-6-metoxi-bencil)=Piridinio (es -

quema Xi1).

Los 22.3 g del Bromo compuesto se pusieron a reaccio-

nar para formar la sal de piridina con la siguiente
técnica: los 22.3 gramos del Bromo compuesto se colo-
caron en un matraz.redondo.de un litro, se le agrega-
ron 280 ml de benceno y 40 ml de Piridina, se reflujd
la mezcla por-e spacio de 45 minutos. Antes de cum =
plirse el tiempo de reflujo ya habifa cristalizado gran
parte de la sal de piridina, se dejdé enfriar, se fil-
tré y se lavaron los cristales con benceno frio.

Se obtuvieron 26.5 g de un sélido café claro con un
p.fe 178-180°C, que representan: un rendimiento de 96%

desde el 2 Nitro-6 metoxi-tolueno.



2-Nitro=6 Metoxi-fenil-N,N-DimetiIamino-Fenil-throna

(Esquema XI1)

3.9 g de la sal de piridinio bien triturados se mez-
claron con 1.9 gramos de paranitroso dimetil anilina
y se le agregaron 50 ml de etanol, se enfrié a 0°C y -
se le fue agregando en un periodo de 45 minutos gota
a gota 30 ml de uné solucidn al 5% de NaOH.

Se dejd agitando en frio durante cuatro horas y me -
dia, el precipitado café rojizo formado se %i]tré y
se lavd con un poco de agua helada.

Sélido rojo con punto de fusidén 160-163°C.

2-Nitro-6 Metoxi Benzaldehido (Esquema XII)

Sin pesar se recogib la nitrona himeda y se le agre-
garon 100 ml de solucidn 6N de &cido sulfirico (ins~
tantdnea desaparicion ael color rojo y’aparicién del
amarillo sucio) se dejé agitando a temperatura am -
biente durante 45 minutos, se diluyd con un poco de
agua y se filtrd, se lavé con agua helada. Se dejd
secar obteniéndose 1.6 g con punto de fusidn 108-110°C
se cristalizd de tetracloruro de carbono, decoloran-
do previamente con carbdén activado. De la cristali -

zacibn se recuperaron 1.4 g del aldehido, que repre-



sentan el 64% desde la sal de piridinio, con punto -
de fusidn 110-112°C.

Cianuro de 2-Njtro, 6-Metoxi-Bencilo (XL)

5 g del 2N02-6 Metoxi e€ Bromo Tolueno (esquema XI1)
se disolvieron en 20 ml de alcohol etlflico, se le -
agregaron 1.2 g de cianuro de pofasio disueltos en
la menor cantidad de agua (1-3 ml) y se calentd a -
reffujo por 5 horas.

La mayor parte del alcohol se elimind por destila -
cion en el rotavapor y se diluyd con agua. Se extra
jo con acetato de etilo, se lavd la fase orgdnica
con -abundante agua y se secd con sulfato de sodio
anhidro. Se evapord a sequedad en el rotavapor y el
residuo, un sélidd café obscuro se disolvid en ben-
ceno y se pasd por una pequeiia columna de aluminio
neutra.

Después de cristalizar de metanol se obtuvieron 3.5
g (89-7%) del nitrilo, p.f. 80-81°C.

Acido 2-Nitro 67Metoxi-Fenil acético (XLI)

5 g del nitrilo (XL) se calentaron a reflujo con 150
ml de &cido clorhldrico concentrado por 6 horas, se
dejé enfriar y se extrajo con acetato de etilo. Se
lavé la fase orgénica con agua, luego con solucidn -

al 10% de carbonato de sodio y finalmente con agua.



Los extractos alcalinos combinados se decoloraron =
con carbbn y finalmente se aciduld con &cido clor -
hidrico al 10%, obteniéndose 4 g del &cido (74.0%)
p.f. 163-165°C,

3,4 Dimetoxi Benzaldehido (esquema XI11)

Se prepard por el método de J.S. Buck Org. Syn. 11,
619, (1943).

3,4 Dimetoxi Tolueno (esquema XI11)

En un matraz de dos litros se disuelven 180 g del
aldehido verdtrico en 675 mh de etilenglicol, se le
agregan 180 ml de hidrato de hidrazna al 98-100% y
se calientan a reflujo por espacio de 1.5 horas. Se
dejbé enfriar y se le agregaron en pequefias porcio =~
nes 157.5 g de hidrdxido de potasio en lentejas
(precaucidn espuma) en un intervalo de una hora.

Se calentd a reflujo por 2 horas, se dejd enfriar y
se diluyd con agua, se extrajo con eter etllico, se
lavS con agua a pH neutro, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapord a sequedad.

E1 homoveratrol se destild recogiéndose la fraccién
que destild entre 205-207°C.

Se ob%uvieron 130 g del homoveratrol, lo que repre-
senta un rendimiento de 78,7%. Punto de ebullicién

205-207°C.



3,4 Dimetoxi 0-Toluil Metil Cetona (esquema XII[)

Se prepard por el método de Perkin, J. Chem. Soc.
119, 1724 (1921).
Ac. 4,5 Dimetoxi O-Toluico (esquema XI|)

62.6 g de la. cetona se oxidaron en fracciones de 5
gramos, siguiéndose esta técnica:

5 g de cetona puestos en un matraz redondo se disuel
ven en la menor cantidad de dioxano calentando. La
solucidn de la cetona se agrega a una solucidn de -
hipoclorito de potasio, preparada de la siguiente
forma:

12,5 g de hipoclorito de calcio comercial se disuel
ven en 5 ml de agua caliente, estando caliente se -
agrega una solucidn de 8.7 g de ca(bonato de pota -
sio en agua y de 2.5 g de hidrdxido de potasio en
25 ml de agua. Se tapa el matraz y se agita hasta -
que la gel se haga muy fluida. Se quita el sélido
en suspensidn por filtracidn, se lava el sélido en
el embudo con 40 ml de agua y se succiona. Se
desecha el sélido.

La mezcla de la solucidn de cetona e hipoclorito es

agitada manteniéndose la temperatura entre 60 y 70°C,



enfridndose con hielo si es necesario, cuando la
reaccidén exotérmica se modera, se agita el matraz
por 30 minutos mds. (Nota: se obtienen mejores re -
sultados cuando la mezcla se agita vigorosamente.
Se obtuvieron malos rendimientos cuando la agita -
cidén es deficiente).

Se deja enfriar la mezcla de reaccidn y se extrae
con acetato de etilo, la frac¢idn acuosa se trata
con una solucidn de bisulfito &e sodio para des -
truir el exceso de hipoclorito’y se acidula la so -
lucidn con acido clorhldrico hasta el rojo congo.
El &cido obtenido se filtra, lava con agua y se de-
ja secar. El rendimiento de &cido crudo es casi
‘cuantitativo de p.f. 145°C, se recristaliza de eta-
nol al 95% obteniéndose 4.25 g, lo que representa
un rendimiento de 85%.

La fraccidn neutra en el acetato de etilo se seca -
sobre sulfato de sodio anhidro y evapora en rotava-
por, recuperdndose la metil cetona no oxidada (tra-
zas).

L,5 Dimetoxi O-Toluato de Metilo (esquema XlI)

En un matraz redondo de boca esmerilada de 2 1t se

colocaron 795 ml de metanol, al cual se le fueron -



agregandoAlentamente con agitacibn y mucha precau-
cidén 75 ml de cloruro de acetilo, pues la dilucidn
de éste en metanol es fuertemente exotérmica. Se
le adicionaron los 53.2 g a la mezcla y se calentd
a reflujo por espacio de 3 horas, se evapord en
rotavapor el exceso de metanol, se diluyd con agua
la mezﬁla de reaccidn y se extrajo con acetato de
etilo, éste se lavd con solucidén saturada de bicar
bonato de sodio, solucidn saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord a sequedad, el residuo se recristalizd de
metanol, obteniéndose 45.2 g de un producto de p.f
55°C, lo que representa el 85% de rendimiento.
l.R. (KBr): V 1720 ( >C=0), 1600 y 1580 cm”

>C=cI).

1
méx.

4,5 Dimetoxie< Bromo-0=Toluato de Metilo (XXI|V)

L4L5.2 g del éster metilico anterior se disolvieron

en ISOO ml de tetracloruro de carbono y se agrega-
ron 37.5 g de N-Bromo succinimida y 25 mg de perd-
xido de benzoilo. Se calentd a reflujo por espacio
de 5 horas, se dejd réposar una noche a temperatu-
ra ambiente. La succinimida asi formada, se filtra
y se lava con un poco de tetracloruro de carbono

frio.



Una vez seco pesd 20 g con p.f. 122-125°C (cantidad
tebrica 21 g). El filtrado se evaporb a sequedad y
se cristalizd el residuo de cloruro de metileno-
éter, donde un producto de p.f. 126-127°C, que pe-
sb 33.7 g que representa un rendimiento de 54.3% y
con las siguientes constantes. 7

Andlisis calculado para CllwlsokBr

C: L5.67%; H: L.50%; 0: 22.14%; Br: 27.68%

Andlisis Encontrado:

C: L5,84%; H: 4.71%; 0: 22,.15%; Br: 27.55%

I.R. (KBr) :V gy, 1710 (3C=0), 1600 y 1580 cm™!
(>c=c<)

R.M.N. (CDCI3) : Seflales sencillas en3.92, 3.95 ppm
(3¢ pos-0CH3, 3 etéreos y uno del
éster metilico) sefal sencilla en
5.05 ppm ( -C Hz-Br) y sefales sen-
cillas en 7.03 y 7.53 ppm (2 H aro-
méticos).

4,5 Dimetoxie< Nitro O=-Toluato de Metilo (IX)

2 gramos del derivado bromado anterior XXIV se disol
vieron en una mezcla de éter-tetrahidro furano seco

(L:1) y se agregaron a una suspensibn agitada de 2 g



de nitrito de plata en 15 ml de éter seco, la adi -

cidén se hizo en 2 porciones con un intervalo de 10

minutos. Se dejd agitar durante 24 horas, protegién

dolo de.la luz en' el refrigerador. Después de la
agitacién se filtré y se lavé con 15 ml de éter el

filtrado. Las fracciones etéreas se evaporaron a

sequedad; obteniéndose un residuo que al agregarle

metanol cristaliza una mezcla de la lactona y el -
nitro compuesto. (XXV) y (1X) respectivamente.

El precipitado de sales de plata que se filtrd, se

extrajo varias veces con acetato de etilo caliente

y los extractos orgdnicos reunidos se evaporaron a

sequedad, quedando un sblido de residuo, el cual -

se cristalizé de metanol hasta un punto de fusidn
de 160°C, dio una sola mancha en cromatoplaca y -
las caracteristicas espectroscdpicas de esta subs-
tancia la identificaron como el nitrocompuesto (1X).

l.R. (KBr) : \)mé 1730 ( >C=0), 1605 (>c=Cc< ) y
1360xcm-] (-NO,)

ReM.N. (CDCI3): Sefiales sencillas en 3.86, 3.95 ppm
(3 grupos OCH3, 2 etéreos y 1 del -
éster metilico); sefal sencilla en
5.79 ppm ('CHZ'NOZ) y sefiales sen -
cillas en 6.82 y 7.62 ppm (2 H aro-



miticos).

El rendimiento de la reaccibn varfa entre 10 y 15%
de nitrocompuesto puro, el demds porcentaje esté
fuertemente desplazado hacia la mezcla de la lac -
tona y el nitro, la cual es muy dificil de separar
adn por técnicés cromatogréficas.

El tratamiento del Bromo compuesto XXIV se hizo en
lotes de 2 gramos hasta agotarlo.

Preparacidén de Nitrito de Plata

16.9 g de Nitrato de Plata en 50 ml de H,0 se agre
garon poco a poco y con agitacion a una solucidn
de 7.6 g'de Nitrito de Sodio en 25 ml de agua (ba-
jo luz amarilla o con la menor exposicidn a la
Tuz). '

La mezcla se dejé reposar en la obscuridad por una
hora. El precipitado amarillo se filtra, después -
‘de lo cual se suspende en 25 ml de agua y se fil -
tra, se repite esta operacidn dos veces.

Se seca a peso constante en un desecador sobre po-
tasa, se puede facilitar el secado usando metanol.

Ac. 3,4 Dimetoxi Benzoico. (esquema XX)

Se prepard por el método similar al de la oxida -
cién del piperonal. Org. Syn. Vél. Coll 11, 538,
1943,



3.4 Dinetoxi Benzoato de Metilo

En un matraz de boca esmerilada de 100 ml se colo-
caron 30 ml de metanol, al cual se le fueron agre-
gando lentamente con agitacidn y mucha precaucidn
3 ml de cloruro de acetilo; pues la reaccidn es
fuertemente exotérmica. Habiéndose logrado lo an -
terior se adicionaron dos gramos de &cido verdtri-
co, se reflujd por espacio de 3 horas, terminado
el tiempo de reaccidn se evapord el exceso de me -
tanol bajo presidn reducida, se diluyd con agua la
mezclé de reaccidn y se extrajo con acetato de
etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord a sequedad, el cual se recristalizd de
etanol.

Se obtuvieron cristales blancos de p.f. 45-47°C -
que fueron 1.8 g, lo que representa un rendimiento
de 85.7%.

Obtencidn de M-Meconina (esquema XX)

A 10 g de &cido verdtrico se le agregaron 50 ml de
dcido acético, 38.8 ml de &cido clorhfdrico, 12 ml
de formaldehido al 40% se reflujé a 90-95°C por

espacio de 10 horas y a 100°C por 3 horas mis. La



mezcla se diluyd con agua, se filtrd para quitar ma
teria resinosa.

Se extrajo con benceno la fraccidn acuosa, se secd
la fraccidn bencénica sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapord a sequedad bajo presidn reducida. El -
residuo se cromatografld sobre 350 g de alimina neu
tra, obteniéndose un compuesto blanco de punto de
~fusiébn 148-150°C, que se identificd como meta-meco-
nina.

Se obtuvieron 8 g, lo que representa un rendimiento
de 80.8%.

Acido m-Hemipinico. (esquema XX)

55 g de m-Meconina (XXV) se disolvieron en caliente
en 13 ml de solucidn de hidréxido de sodio al 10%.
En caliente se le va agregando lentamente una solu-
cién de 6.9 g de permanganato de potasio en 50 ml
de agua. Se calentd a reflujo por 5 horas, se dejd
enfriar y el exceso de permanganato de potasio, se
destruyb por adicién de bisulfito de sodio sélido.
El didéxido de manganeso precipitado se disolvié por
adicibn de acido de clorhidrico concentrado a la -
suspensidn y se concentrd la solucibn &cida en el

rotavapor hasta un volumen aproximadamente de 15 ml.



Se extrajo con acetato de etilo repetidas veces, se
lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a
sequedad (rotavapor). Se obtuvieron 3.5 g (60.9%)
del &cido p.f. 203-205°C,

Anhidrido m=Hemipinico (XL!I)

1 g del &cido m=hemiplnico (esquema XX):y 2.0 ml de
anhidrido acético se calentaron a reflujo por 3 ho-
ras, el material vol&til se elimind por destilacién
en el rotavapor y se extrajo con éter. Se lavd rd -
pidamente la fase orgdnica con solucién dilulda de
hidréxido de sodio (2%) y con agua.

Se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord
a sequedad. El residuo se puede cristalizar de ace-

tona. Se obtuvieron 0.7 g (76.0%) de p.f. 179-181°C

Base de Isobutilideno del 2 Nitro-6 Metoxi-Benzal -
dehido.

A 250 mg de aldehido (XIl) puestos en un matraz re-
dondo de 100 ml se le agregaron 50 ml de benceno,
ademds de 3 ml de isobutil amina, la reaccién se -
catalizb con 1 ml de &cido acético glacial y se re-
flujé por espacio de varias horas con una trampa de

Stark para recoger el agua formada en la reaccién.



La reaccidn se controld por medio de cromatoplacas
comparativas, para ver el porcentaje de conversidn
en base de Schiff.

Se tomd la primera muestra a las 24 horas de re -
flujo, viéndose que ain no se lograba la total
conversidén del aldehido, se volvid a tomar otra
muestra a las 44 horas, observindose el mismo re -
sultado, se agregaron 2 ml mds de amina y se siguid
refiujando, se sacaron muestras a las 76 horas, 100
horas, 118 horas y 158 horas. Se elimind el disol-
vente por destilacidén a presidn, reducida, quedan-
do un acefte café negruzco que se usd crudo. Del
control anterior se 1legd a 1a conclusidn de que -
la reaccién alcanza un equilibrio hacia las 24 hrs
de reflujo, después de las cuales la conversidn

del aldehido no sucede. Esto se corjfirmd haclendo
la siguiente reaccidn (condensacidén) habiéndose -
reflujado 24 horas y habiéndose reflujado 168 hrs,
obteniéndose rendimientos similares.

L1616 Trimetoxi, 2'Carbometoxi 2eC 'Dinitro cis

Estilbeno (XVIII).

Al aceite obtenido anteriormente-se le agregd el =
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compuesto (1X) 250 mg y 30 ml de &cido acético, los
cuales se reflujaron por espacio de & horas; después
del término del reflujo se eliminé el &cido acético
por evaporacidn a presidn reducida, se le agregé -
acetato de etilo despuds y se extrajo con solucién
de bicarbonato saturado, después de lo cual se lavé
con solucidn de &cido clorhfdrico al 10%, seguida -
mente con solucidén acuosa saturada de sal comin
hasta lograr un pH neutro.
La solucidn orgdnica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se evapord el acetato de etilo a presidn
reducida, dejando un residuo café negruzco, que =~
cristalizbé al agregar unas gotas de metanol.
El sélido formado se filtrdé y se cristalizé de clo-
roformo-metanol, donde 150 mg de un compuesto ama -
rillo pdlido con punto de fusidén de 182-183°C, que
representa un rendimiento de 25.9% y con los si -.
guientes datos de andlisis y espectroscépicos.
Andlisis calculado para CygHgOgN;:
C: 54.55%; H: L.3L4%; 0: 3h4.L2%; N: 6.70%
Andlisis encontrado:
C: 54.67%  H: b.16%  0: 3h.27%  N: 6.50%
l.Re (KBr) : \)méx 1720 ( 3€=0), 1605 y 1580
(>c=c< ) 1540 y 1370 an™' (=NO,)

&



ReM.N (CDCIB) : Sefales sencillas en 3.61, 3.83,
3.88 ppm (4 grupos -OCHB, 3 eté -
reos y | del éster metilico); 3
sefiales sencillas en 6.47, 7.51,
8.04 ppm ( 2 H aromdticos y 1 H
olefinico) y 3 H aromdticos toman
do un sistema ABC (JAB = 8 cps,
JAc = JBC =2 cps).

En las aguas madres se aisld un producto blanco

(30-50 mg) de punto de fusidn 160°C que se identi-

ficd como nitrocompuesto (IX)e

1,8,9 trimetoxi-6-oxo-isoindol fi,l;a - Indol (XXX)

A 240 mg del compuesto (XVIII) se les tratd de hacer
una reduccidn catalltica usando como catalizador
Pd/c al 5% y acetato de etilo como disolvente a -
presién ambiente. El acetato de etilo y el catali=
zador (30 mg) se pusieron a saturar de hidrdgeno
hasta que ya no hubiera m8s adsorcidn de gase.
Logrando esto se agregd el compuesto (XVIII) y se
siguid pasando una corriente de hidrégeno hasta =~
que ya no hubo gasto de éste. La mezcla de reac -
cién se filtrd sobre celita para quitar el catali-
zador y el filtrado se extrajo con solucidn de

8cido clorhldrico al 10% para formar el clorhidra-



to de la posible amina formada.

Esta fraccidn &cida se neutralizd con solucidn de
‘hidréxido de amonio y se extrajo con acetato de
etilo, secindose sobre sulfato de sodio anhidro y
removiéndose el acetato de etilo por evaporacidn a
presién reducida, dejando un residuo aceitoso solu
ble en metanol, al que se le corrid una cromato -
placa comparativa que dio 6 manchas, fue corrida
en benceno, acetatc de etilo 1:1 (A esta fraccidn
se le hizo un i?frarrojo en crudo no mostrando ban
das de N-H),

De estas fracciones no se logrd nada al cromatogra
fiarlas sobre sflice.

La fraccidn orgédnica de acetato de etilo directa -
de la mezcla de reaccidn se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, evapordndose a sequedad por desti -
lacidén a presidén reducida, dejando un aceite al
que se le corrid una cromatoplaca comparativa don-
de varias manchas (se corrid en benceno acetato de
etilo 1:1).

Por lo tanto se cromatografidé sobre silice como
adsorbente, aisléndose en las fracciones eluidas
con benceno-éter 7:3 un sélido amarillo de punto -

de fusién 210°C, obteniéndose 25 mg que represen -



tan un rendimiento de 14% identificado como (XXX).

Se recristalizd de cloroformo-metanol.

Andlisis calculado para C18H1504N :

C: 69.89%; H: 4.89%; 0: 20.69%; N: 4.53%

Anélisis encontrado:"

C: 69.74%; H: 5.01%; 0: 20.52%; N: 4.69%

l.R. (KBr) : W . 17h0 (3€=0), 1600 em™! (3¢=CQ)

ReM.N. (CDCIB): Sefales sencillas en 3.80, 3.83 ppm
(3 grupos -0CH; etéreos); tres se-
fiales sencillas en 6.43, 6,80 y
7.08 ppm (2 H aromdticos y 1 H
oleffnico) y 3 H aromiticos for -
mando un sistema ABC (JAB = 8 cps,
Jac = JBc = 2 cps)e

En las fracciones aisladas de benceno~éter 1:1, se

aislaron 10 mg de un sélido blanco mugroso de p.f.

182-183°C, que parece ser XXXI| como lo indican -

los datos espectroscdpicose.

Este compuesto no pudo ser reproducible en ningidn

otro experimento, ,

I.R. (KBr) : Oméx 3320 (=N=H), 1700 (3C=0) y

1650, 1600 cm™! ( 3c=c%)



R.M.N. (CDCIB) : Sefiales sencillas en 3.80,
3.90 y 3.96 ppm (4 grupos -OCHS,
3 etéreos y 1 del éster metilico)
3 sefiales en 7.04, 7.20, 7.36 ppm.
(3 H aromdticos) y 3 H aromdticos
formando un sistema ABC.

Hidrogenacidn catalftica Pd/c al 5% y L5 lb/in2

A 200 mg del compuesto de condensacién (XViII) se -
les tratd de hacer una reducciédn catalitica usando
como catalizador Pd/c al 5% y una presidn de 45 1b/

2 y como disolvente metanol.

in
E1 metanol y el catalizador (30 mg) se pusieron a
saturar de hidréggno, hasta que ya no hubiera més
adsorcion de gas.

Logrado esto se agregd el compuesto (XVIIl) y se -
siguid pasando la corriente de hidrdgeno hasta que
ya no hubiera gasto de éste.

La mezcla de reaccidén se filtrd sobre celita y el
filtrado fue evaporado a sequedad a presidn reduci!
da, dejando un aceite incristalizable, al cual se -
le corrid una cromatoplaca comparativa con el com -

puesto original, observdndose su total conversién



en otro producto.

La cromatoplaca mostrd 4 manchas siendo una la prin
cipal. Por lo cual se cromatografid sobre florisil
dando un producto principal amarillo que cristalizd
de cloroformo-metanol en forma de agujas que fundie
ron a 210°C y se identificaron como XXX.

Se obtuvieron 20 mg que representan un rendimiento
del 11.6%.

Hidrogenacidn Catalitica con PtO,

A 200 mg del compuesto de condensacidn (XVIII) se
les tratd de hacer una reduccidn con PtO; a presidn
normal, usando como disolvente acetato de etilo.
Los 30 mg‘del Pt0, en 50 nfl de acetato de etilo se
pusieron al paso de corriente de gas hidrdgeno has-
ta saturacidén completa de éstos (20 ml). Habiéndose
logrado esto se agregaron ios 200 mg del compuesto
de condensacidn (XVIIIl) y se les siguid pasando co;
rriente de gas hidrdgeno hasta que el compuesto no
absorbié mds gas (20 ml).

Después la mezcla de reaccidn se filtrd sobre celi=
ta y se cromatografid sobre florisil, de la cual
salid un producto amarillo en agujas de punto de -

fusidn 207-210°C (XXX).



Se obtuvieron 12 mg que representan un rendimiento
de 7.0%.

Tratamiento con Hidrazina-Pd/carbén

A 250 mg del producto de condensacidn (XVIII) se
disolvieron en etanol y se le agregaron 25 mg de
catalizador de paladio-carbén al 10% y 1.5 ml de
hidrato de hidrazina y se fue reflujando por espa-
cio de 5 horas, después de lo cual se filtrd sobre
celita, se evapord a sequedad bajo presién reduci-
da y se cromatografid el residuo sobre florisil
dando un compuesto café claro que cristalizd de
cloroformo-metanol con punto de fusién 208°-210°C.
Se obtuvieron 40 mg. Rendimiento ; 37.9%.
Producto identificado como el 2 amino, 6 metoxi
Benzaldehido (XXXV).
La inestabilidad de esta substancia impidid puri -
ficar muestra para andlisis, sin embargo se pudo
caracterizar por sus datos espectroscdpicos.
[.R. (KBr) : Vs, 3410, 3240 (-NH,), 1620
(3C=0) 1600 y 1560 em! (3c=Cc< )
R.M.N. (CDCl13): Sehal sencilla en 3.83 ppm (un
grupo etéreo); sefial amplia centra

da en 5.78 ppm (-Nﬁz) que desapa -



rece con 020; un par de sefiales
dobles (J = 8 cps) centradas en
6.18 y 6.30 ppm (2 H arom8ticos);
una sefal triple (J = 8 cps) cen-
trada en 7.12 ppm (1 H aromitico)
y una sefial sencilla en 9.4 ppm
(-CH=0).

Tratamiento con Zinc y Acido Acético

A 200 mg del compuesto de condensacidn previamente
colocados en un matraz de bola de 100 ml se disol=-
vieron en 20 ml de &cido acético y se le agregaron
5 gramos de zinc (activado y secado por la técnice
del Fisher) en porciones de tal manera que la reac
cién no fuera muy fuerte, los 5 gramos fueron agre
gados aproximadamente en 5 minutos. Se agregaron

otros 20 ml de &cido acético y se reflujé por toda
la noche con agitacion por medio de una barra mag-
nética, después se dejdé enfriar, se filtrd, se la-
v el residuo con 4O ml de &cido acético, se dilu-
y6 el filtrado y se extrajo con acetato de etilo,

la fraccidn orgédnica se secd sobre sulfato de so =
dio anhidro y se evapord a sequedad bajo presidn -

reducida.
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Se cromatografib el residuo sobre 40 gramos de flo
risil, aisldndose un producto amarillo de punto de
fusidn 210°C.

Se *reunieron 12 mg de producto que cristalizd de
cloroformo-metanol. Rendimiento 7.0%. Que se iden=
tificd como XXX por sus datos espectroscdpicos.
Habiéndose observado que algunas de las fracciones
al salir de la columa se ponfan obscuras rédpida -
mente, se procedid a efectuar otro tratamiento del
compuesto de condensacidn (XVIII) con la misma téc
nica anterior, pero el residuo dejado por el ace -
tato de etilo al ser evaporado, se acetild con an-
hidrido acético y piridina, se reflujdé por una hora,
se vertié en hielo y se extrajo con acetato de -
etilo, esta fraccidn se secd sobre sulfato de so -
dio anhidro y se evapord a presidn reducida.

El residuo se cromatografid sobre florisil, dando
un compuesto amarillo que se cristalizd de etanol,
con un punto de fusién de 184-185°C aisldndose 15
mg que representa un rendimiento de 8.7%.

Este compuesto se identificd como XXXIIl.

Datos de andlisis y espectroscdpicos:



Andlisis calculado:

C: 69.LL¥%; H: 5.50%; 0: 20.56%; N: L4.50%

Andlisis encontrado:

C: 69.27%; H: 5.68%; 0: 20.50%; N: 4.68%

I.R. (KBr) : \%éx 1700 (3€=0) 1600 em! ( Sc=CZ)

R.M.N. (CDCIB): 3 H formando un sistema ABX (JAB =
16 cps Jpy = Jpy = 9-5 cps) con un
par de sefiales dobles divididas
centradas en 2.77 y 3.48 ppm
(=CHy-CH=) y una sefal triple cen
trada en 5.62 ppm GCHZ-Qﬂ—); sefa-
les sencillas en 3.78, 3.84 y 3.90
ppm (3 grupos = OCH3 etéreos); se-
fiales sencillas en 7.27, 7.35 ppm
(2 H aromdticos), y 3 H aromdticos
formando un sistema ABC (JAB = 7.5

cps, J Jo. = 1.7 cps).

AC = “BC
Tratamiento con cloruro estanoso 2H,0

Una solucidn de 2.25 g de cloruro estanoso dihidra-
tado en 3 ml de &cido clorhldrico concentrado en un
vaso de precipitado de 100 ml provisto con un efi -

ciente agitador mecdnico, es enfriado en un bafio de



hielo.y sal. _

Cuando la temperatura de la solucidn baja a 5°C, el
bafio de hielo es removido y 500 mg de compuesto
(XVI11) de condensacidon son agregados en una por -
cidon, la temperatura sube lentamente a 45°C en 5
minutos y entonces el bafio de hielo es vuelto a po-
ner.

La agitacidn debe ser vigorosa durante la reaccidne.
La solucidn es enfriada con una muy lenta agita -
cién en un bafio de hielo-sal por 2.5 horase.

La pasta naranja-roja de la sal estdnica es filtra-
da en un biickner.

Una suspensidn del material en 5 mh de acido clor -
hidrico concentrado es agitada mecdnicamente en un
vaso de 150 ml, el cual se pone en un bafio de hielo-
sal. Una solucidén de 51 mg de nitrito de sodio en 2
ml de agua es agregada lentamente bajo la superfi -
cie de la suspensidn mientras la temperatura es
conservada entre 4° y 7°,

Después de la adicidn se completa, la agitacién en
el bafio de hielo-sal es continuada por una hora.

En seguida se agregd cobre metdlico hasta que cesd



el desprendimiento de Na, se dejdé reposar 1% horas
a temperatura ambiente con agitacidn de vez en cuan
do, después se colocd en bafo marfia por tres horas,
se sacd y se extrajo con acetato de etilo, el cual
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se evapord
a sequedad bajo presidn reducida, recuperdndose la
materia prima.

Se hizo otro intento de reduccidn variando un poco
la técnica anterior. Se disolvid el nitro compuesto
en etanol caliente (500 mg) y ahi se le agregd la
suspensidn de cloruro estanoso y acido clorhidrico,
se reflujdé por e spacio de 5 horas, después de lo -
cual se dejd reposar una noche, se evapord bajo
presidn reducida el alcohol y el residuo fue diazo-
tado y tratado con el cobre, se dejd reposar una
hora a temperatura ambiente con esporadicas agita -
ciones, después se colocd en un bafio de vapor por 3
horas y se dejdé reposar 2 dias, se extrajo con ace-
tato de etilo, el cual se secd con sulfato de sodio
anhidro, se evapord a sequedad bajo presidn reduci=
da y el residuo se cromatografidé en columna usando
florisil como adsorbente.

Se obtuvieron 45 mg de un compuesto amarillo de p.f.

208-210°C que se identificd como XXX.



Tratamiento con amalgama de aluminioe.

A 150 mg de compuesto de condensacidn (XVIII) pues-
tos en un matraz de bola de 100 ml en metanol abso-
luto se le agregaron la amalgama de aluminio prepa-
rada segin técnica reportada en el Fieser (Reagents
for Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1967) pég.
LLO-LL41), La reaccidn se dejé por toda una noche -
con agitacion magnética y a temperatura de reflujo,
guardando la reaccidn de la humedad con un tubo de
cloruro de calcio sobre el condensador de reflujo.
La reaccidn se sacd, se filtréo y evapord a sequedad
bajo presidn reducida, dejando un residuo al que se
le corrid una cromatoplaca comparativa, dando cua -
tro compuestos aparentes. Por lo tanto se procedid
a cromatografiarlas, obteniéndose dos fracciones
principales las cuales fueron imposibles de crista-
lizar, ademds de ser infimas las cantidades se dese
charon.

Tratamiento con Zinc y Acido clorhidrico

120 mg del compuesto de condensacidn (XVIII) pues -
tos en un matraz redondo de 100 ml, se le agregaron
5 g de Zinc (secado y activado por la técnica de

Fisher), 50 ml de &cido clorhidrico y se calentd a



reflujo con agitacidn magnética. El zinc se gastd a
los 15 minutos por lo que se agregaron otros 5 gra-
mos. Se dio término al calentamiento a las 12 horas
de reaccidn, después de lo cual se elimind el exce-
so de &cido por destilacion a presidn reducida, se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo,
esta fraccidn, se secd sobre sulfato de sodio anhi-
dro, evapord a presion reducida, dejando un aceite
que se cromatografid sobre florisil obteniéndose L
fracciones principales que con el tiempo se obscu -
recian, no logrdndose obtener material cristalino
de ninguna de ellas.

La fraccidn acuosa se neutralizd con bicarbonato de
sodio (solucidn saturada), se extrajo con acetato
de etilo (formacidn de grandes emulsiones), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y evapord bajo pre -
sion reducida dejando un residuo incristalizable -
que se cromatografid sobre florisil no logrdndose
obtener material cristalino.

Tratamiento térmico de (XVIII)

Estos tratamientos térmicos se han realizado a di !
ferentes temperaturas manteniéndose casi constante
la presion, d

200 mg del compuesto de condensacidén (XVIIIl) puestos



sobre una navecilla de papel de aluminio, se colo-
caron dentro de un tubo de vidrio cerrado por un
lado y conectado por el otro a una bomba de alto
vacio. El tubo fue calentado exteriormente median=
te una resistencia eléctrica, bajo una presién de
0.03 mm de Hg. El calentamiento se fue incrementan
do paulatinamente cuando ya se encontraba el tubo

a la presibén deseada, el calentamiento se suspen =

didé en cuanto llegd la temperatura a el valor re

querido (250° para este caso). El residuo fue re

cogido por disolucidon en cloroformo y posterior

mente fue cromatografiado sobre florisil.
Obteniéndose para estas condiciones fracciones su-
mamente pobres, siendo imposibles de identificar.
Se hicieron varios intentos mis de tratamiento tér
mico con variacidn en los valores de la temperatu-
ra, variacionesAque fueron desde 250°C a 0,03 mm
de Hg, 220°C a 0.03 mm de Hg, 200°C a 0.04 mm de
Hg, 190°C a 0,04 mm de Hg, 170°C a 0.03 mm de Hg,
200°C a 0.40 mm de Hg.

Observdndose en todos ellos carbonizacidén y recu -

peracion de materia prima mds o menos en iguales -



proporciones (10-15%).

Se hicieron otras pruebas de tratamiento térmico -

sb6lo que ahora en tubos cerrados al vacio (0.04 mm

Hg) y a una temperatura de 180°C en un bafio de ald-
mina, obteniéndose de todos ellos materia orgdnica

carbonizada y producto original, después de haber -
sido cromatografiados sobre florisil.

}1-0x0,3-hidroxi,3-bencil-1,3 dihidro isoindol

(XXXVIL).
2 g de benzalftalida (XXXVI) se suspendieron en 20

ml de metanol éa]iente y se le agregd lentamente 30
ml de una solucidn concentrada de NH3. La solucién

se hizo amarilla y finalmente roja. Se calentd a -
‘reflujo por unahora, se evapord el metanol y se di-
luyd con agua. El precipitado se extrajo con aceta-
to de etilo, se lavd la fase orgdnica con agua, se

secd sobre Nazsoh anhidro y se evapord a sequedad -
en el rotavapor. El residuo se cristalizé de aceto-
na-hexano 1.5 g, p.f. 169-170°

3550 y 3400 ( N-H y -0-H), 1705

( C=0) y 1610 y 1600 cm”

l.R. (CHCIB)
. (c=rc)
R.M.N. (CDCIS): Sefiales dobles (J = 14 cps) cen -

tradas en 3.05 y 3.38 pﬁm; sefia -



les sencillas en 4,09 y 6.88 ppm que
desaparecen por intercambio con

DZO; sefial sencilla en 7.2 ppm (5

H aromdticos) y 4 H aromdticos (se
fial compleja).

Los liquidos alcalinos se acidularon con HCl concentra-
do, se extrajo con acetato de etilo, se lavd la fase
orgdnica con agua, se secd sobre Na;S0y anhidro y se
evapord a sequedad. El residuo (350 mg) es un aceite
amarillo claro que no se pudo cristalizar. Este acei
te se disolvid en benceno (25 ml), se le agregd una
cantidad catalitica de acido p-toluensulfdnico y se
calentd a reflujo por 2 horas, se lavé la solucién -
bencénica fria con solucidén saturada de NaHCO3, con
agua, se secd sobre Nazsou anhidro y se evapordé a -
sequedad 300 mg. p.f.: 94-97° identificado por los -
métodos usuales como benzalftalida (XXXVI).

I-Oxo,3-behzal (o benciliden), 1-3 dihidro, isoindol

(XXX1X)

500 mg de la hidroxi lactama (XXXVII) se disolvieron
en 30 ml de benceno, se le agregaron 50 mg de &acido
p. toluensulfénico y se calienta a reflujo por 5 hrs,

empleando una trampa de stark para quitar el agua que



se iba formando. Trabajado de la forma usual se ob-
tuvieron 300 mg de un sélido amarillo claro de p.f.
185-187°, En las aguas madres se aislaron 100 mg
més pef.: 183-186%.

1.R. (CHCI3) : 3500 ( =N-H), 1710 ( c=0), 1650 y

1610 cm™! (3C=CQ).

Ciano benzalftalida (esquema XXII11)

10 g de anh. ftédlico, 15 ml de cianu?o de bencilo,
LO ml de anh, acético y 10 ml de trietilamina se ca-
lentaron a reflujo por 2 horas. Se dejé a temperatu-
ra ambiente por una noche y a la masa cristalina asi
formada se le agregd hielo-agua y se dejé por 48 ho-
ras a tempratura ambiente. E1 sbélido formado se fil-
tré y lavd con abundante agua y se dejd secar. Al
cristalizar de cloroformo-metanol se obtuvieron 14 g
de un sélido amarillo pdlido, p.f. 165-167°,
.R. (KBr) : 2200 ( -C N), 1810 (3C=0) y 1620 y 1590
N T o

Compuesto XLI1I

1 g de anhidrido m-hemipinico (XLIl) y 1 g de cianuro
de 2 metoxi, 6 nitro bencilo (XL), se disolvieron en

10 ml de-anhidrido acético, se le agregaron 3 ml de -



trietilamina y se calentd a reflujo por 4 horas. Se
dejé enfriar y se le agregd una mezcla de agua-hie-
lo y se dejd reposar una noche. Se extrajo con ace-
tato de etilo, se lavd con agua, se secd sobre Nazsou
anhidro y se evapord a sequedad en el rotavapor. Se
obtuvo un sélido amarillo obscuro dhe,después de de-
colorar con carbon activado dio 500 mg de un sdlido

amarillo«p.f. 243° (XLII1)

1.R. (KBr) : N 3 2200 (-C N), 1810 (3C=0) 1650
X
y 1600 (3€=CJ), 1550 y 1350 (-NO,)
R.M.N. (CDCIB): Sefiales sencillas a 3.92, 4.00 y

L4.09 ppm (3 grupos -OCH, etéreos).

Un par de sefnales doblez divididas
centradas a 7.22 y 7.69 ppm (equi-
valente a 1 H cada una) formando
un sistema ABC.
Una sefal triple centrada en 7.52
ppm (equivalente a 1 H), un par de
sefiales sencillas en 7.23 y 7.97
ppm (equivalente de 1 H cada una).
De las aguas madres se pudo aislar por cristalizaciodn
fraccionada el ciano compuesto (200 mg) y una substan-

cia blanca, p.f. 175° (posiblemente anhidrido m-hemi -

pinico).



Acido 3,4 Dimetoxi Cindmico: (esquema XXVIII)

30 g de aldehido verdtrico y 50 g de acido malénico
se disolvieron en 80 ml de piridina que contenia 2
ml de piperidina-y se calentaron en un bafio marfa -
por 5 horas, finalmente se calentaron a reflujo por
10 minutos para completar la reacci6n. Se dejé en -
friar y se vertié en 500 ml de una solucidn al 10%
de HCI bien enfriada en hielo. El sélido que se pre
cipitd, se filtré y lavo con abundante agua hasta
pH neutro. p.f. 180°.

Rendimiento (80-90%).

Acido 3,L-dimetoxi hidrocindmico (esquema XXVII|)

iO g del ééido 3,4-dimetoxi hidrocindmico se disol-
vieron en 250 ml de acetato de etilo y se hidroge -
naron en prasencia de Pd/c al 10% como catalizador
(0.5 g) previamente hidrogenados. Cuando cesd la
‘absorcién de hidrbgeno, se suspendid el paso de gas
y se filtrd a través de celita. Se evapord a seque-
dad el filtrado (rotavapor), cristalizando el resi-
duo por adicidén de éter isopropilico, p.f. 95°

rendimiento (80%).



5,6 Dimetoxi 1=Indanona (esquema XXVIII)

50 g de &cido polifosférico en un matraz Erjenmeyer
de 125 ml se calentaron a 70-80° en un bafio marfa y
se le agregaron en pequefias porciones, con agita -
ciodn, S g del &cido 3,4 dimetoxi hidrocindmico
(tiempo total de la adicidn 45 minutos). Se calentd
por una hora mds y se dejd enfriar, se le agregd
abundante hielo y se extrajo con acetato de etilo, se
lavé la fase orgdnica con abundante agua hasta pH
neutro, con solucidn saturada de NaHC03 y otra vez
con agua. Se secd sobre NaZSOh anhidro y se evapord
a sequedad (rotavapor), después de decolorar con -
carbdén el residuo, se obtuvieron 3.5 g de la indano-
na (77.7%) p.f. 120°.

5,6 Dimetoxi 2-Oximino 1-Indanona (esquema XXVII|1)

1 g de 5,6 dimetoxi indanona se disolvieron en 3 ml
de alcohol metilico, se le agregaron 1.4 g de nitri-
to de amilo y 0.6 ml de &cido clorhidrico, la mezcla
se mantiene a 50°C por ¥ hora en un bafio marfa y el
isonitroso compuesto se separa en cristales.

Se recolectan los cristales por filtracifn, se lavan
con alcohol frio y se recristalizan de etanol.

Se obtuvieron 0.8 g de p.f. 240°C (d) que represen-

ta un rendimiento del 72.7%.



5,6 Dimetoxi 2-Acetoximino l-Indanona (esquema XXVII1)

Se prepard del compuesto anterior por el método con
piridina-anhidrido acético. Trabajado de la forma -
usual dio prismas amarillos p.f. 199-205° (d) (90%)

Cianuro de 2-Carboxi 4,5 Dimetoxi Bencilo: (XLV)

Se prepard por el método de Hilly Newkome>? 500 mg
del acetato aﬁterior,.se suspendieron en 10 ml de -
una solucidn 6N de NaOH y se agitd vigorosamente -
hasta que se disolvid el acetato. La ;eaccién es
moderadamente exotéfmica, se dejo enfriar la solu -
cidn y se aciduld con HCl al 10%. E1 pp se reunid,
se lavé con agua hasta pH neutro y se dejd secar.
p.f. 165° (70%).

Cianuro de 2 Carbometoxi =-4,5~-dimetoxi-bencilo (XLV)

L g del bromo compuesto XXIV se disolvieron en aproxi
madamente 100 ml de etanol, se le agregd una solu =
cion de 1.3 g de cianuro de potasio disuelto en la
minima cantidad de agua y se calentd a reflujo por

3 horas. Se dejd reposar por una noche a temperatura
ambiente, se eliminé la mayor parte del etanol por -
destilacion a presidn reducida y se diluyé con agua.
Los cristales se separaron por filtracion, se lava -

ron ¢con abundante agua y se dejaron secar, obtenién=-
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dose 1.8 g (60%) del ciano compuesto XLV p.f. 105-

- 107°C. Se puede cristalizar de metanol subiendo el

P.f. ]]9']200(:

I.R. (KBr) Vg, 2240 (-C N), 1720 (5C=0) y
1600 y 1580 cm™! (3€=C<)

L15'6 trimetoxi, 2-carbometoxi, 2 nitro,e< 'ciano,

trans estilbeno (XLIVb)

- 12.5 mg del compuesto (XI1) y 100 mg del compuesto
XLV se disolvieron en calienfe en 20 ml de metanol,
se dejo enfriar y se le agregd una suspensidn de

.metoxi de sodio comercial (Fluka) en metanol (10 ml)
La solucién se calentd ligeramente y se intensifica
el color amarillo, se dejé con calentamiento por una
hora haciéndose la solucién de color café y apare -
ciendo un precipftado blanco.

Se dejo agitando en el refrigerador por espacio de
50 horas protegiéndolo de la humedad.

Se diluydé con agua desapareciendo el color café y -
haciéndose amarillo claro, se extrajo con acetato -
de etilo, se lavé con agua, secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Se evapord a sequedad obteniéndose

un aceite amarillo.
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A los extractos acuosos se les elimind las trazas
de disolvente a presion reducida y se aciduld con
dcido clorhidrico al 10%. Se formé un precipitado
amarillo claro que se dejé reposar una noche a tem
peratura ambiente.
Se filtrd al vacio y se dejé'secar obteniéndose
175 mg de un producto de puntode fusidn 220-222°C.
El filtrado se extrajo con acetato de etilo, el
cual se secd sobre sulfato de sodio anhidro y eva-
pord bajo presion reducida obteniéndose 10 mg méds
con p.fe @ 220-222°C. Rendimiento 75.2% (XLIVa).
leRe (KBr) \)méx: 3500 y 2600 (0-H), 2200 (-C N)
1700 (3€=0), 1525 y 1350 cm™ | (-NO,)
El &cido anteriormente formado fue colocado en un
matraz de 100 ml, disuelto en una mezcla de meta -
nol-éter y agitado por medio de una barra magnéti-
ca, d spués de agregarle una solucidn metandlica
etérea con diazometano, por espacio de 6 horas a
temperatura ambiente.
El exceso de diazometano persistente d espués del
tiempo de agitacidon fue destruido por gotas de &ci-
do acético, se evapord el disolvente en rotavapor y
el res}duo fﬁe cristalizado de cloroformo-metanol,

dando un punto de fusidn de 182°C (XLIVb).
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I.R. (KBr): V.. 2200 (C N), 1725, (€=0) 1530
y 1350 e (NO,)
R.M.N. (CDCIB): L sefiales sencillas a 3.96, 3.99,

4.05 y 4.07 (4 grupos 0-CHj, 3
etéreos y 1 del éster metilico) 3
sefiales sencillas 7.08, 7.28, 7.57
ppm (2 H arométicos, 1 H estilbé-
nico) S ‘

Un sistema ABC (Jpg = 8 cps, Jpc =
JBC = 2 cps) con 2 sefales dobles
centradas a 7.32 y 7.81 ppm (1 H
cada una), una sefal triple en
7.55 ppm (1 H).

Tratamiento con didxido de manganeso activo de XLIVb

250 mg del compuesto de condensacidn (XLIVb) se co -
locaron en un matraz redondo de 100.ml, se disolvie-
ron en 50 ml de cloroformo y se agregaron 2,5 g de
didxido de manganeso (técnica de Attenburrow).

Se reflujdé la mezcla por espacio de 24 horas, se fil
trd sobre celita y el filtrado se evapord a sequedad
a presion reducida, dejando un residuo que se cris -

taliz6é de cloroformo-metanol en forma de agujas con
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punto de fusidn 255-258°C.

Se aislaron 100 mg 1o que representa un rendimiento

de 41.8%

Este compuesto fue identificado por sus datos espec

troscdpicos como XLVI.

I.R. (KBr) V . 2200 (-C N), 1750 (3C=0),
max
1630 y 1605 ( >c=c<), 1530 y
1350 em”! (NO, ).

R.M.N (CDCIB) Presenta sefales sencillas a 3.94
L4.02, 4.07 ppm (3 grupos OCH3
etéreos), sefales sencillas en
7.13 y 7.71 ppm (equivalente a 1
H c/u) Un sistema ABC (JAB =7.5
cps, JAC = JBC = 2 cps) con par
de sefales dobles centradas a
7.36 y 7.90 ppm (equivalente a 1
H c/u) una sefal triple centrada
a 7.67 ppm (equivalente a 1 H).

La torta de didxido de manganeso y la celita se co-

locaron en un soxley con cloroformo por 3 dias a ex

traccidén continua, después de lo cual se evapord el

disolvente a presidn reducida y se cromatografid

sobre florisil, aisldndose un poco mds de XLVI.
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ez e

Di6xido de Manganeso

(Técnica de Attenburrow)

Una solucidn de 9.9 g de sulfato de manganeso mono-
hidratado y una solucidn de 3.5 g de sosa se agre -
garon en 1 hora simultineamente a una solucidn de
6.9 gramos de permanganato de pbgésio con agitacion
continua.

La agitacién se continda por otra hora a 90°C, la -

solucidon fue filtrada en caliente y el didxido de

[}

manganeso filtrado fue lavado con grandes cantida

des de agua caliente hasta la eliminacidn del per
manganato de potasioen exceso y pH neutro.

La torta se dejbé sobre el Biickner con el vacio
abierto por 24 horas, tapdndose las grietas de la‘
torta con una espdtula para facilitar el secado.
El diéxido de manganeso se colocd en una bola de -
250 ml, se le agregd benceno, se reflujdé con una -

trampa de starck, sacdndose 19 ml de agua. Se fil

trdé al vacio y asi se uséd.

L!5'6 trimetoxi, 2 Nitro, 2-o<¢'Carboxi, trans Estil

~beno (XLVII)
1 g del compuesto (XLIVb) fue calentado a reflujo

con 5 cc de &cido sulfdrico al 70% durante 2 horas,
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separdndose una masa amarillenta cristalina por en-

friamiento.

La mezcla fue cautelosamente diluida con agua, ex -

trafda con acetato de etilo, desechidndose la fase -

acuosa. La fase orgdnica de acetato de etilo, fue

extraida con solucidn saturada de bicarbonato de -

sodio y esta solucidén fue acidulada (HCh) separdn -

dose el &cido que fue recolectado por filtracion,

lavdndose el residuo sucesivamente con agua acidu -

lada y agua. »

Se obtuvieron 0.6 g del compuesto amarillo.

I.R. (KBr) V. 3400-2600 (0-H), 1700 (3C=0)
1525 y 1350 cm™! (-=NO,).

E1 &cido anterior crudo de la reaccidn fue disuelto

con unamezcla metanol-éter dentro de un matraz er -

lenmeyer de 100 ml, con agitacidn magnética, al

cual se le agregd una solucidn e térea metandlica

de diazometano, continudndose la agitacidn por es -

pacio de 6 horas.

El exceso de diazometano fue destruido por adicidn

de dcido acético, fue eliminado el disolvente en -
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rotavapor y el residuo cristalizado de cloroformo-
metanol dando 0.5 g de un compueéto amarillo de
punto de fusidn 135-136°C, con un rendimiento del
59.0%, que fue caracterizado como (XLVIIIl), de sus

constantes espectroscépicas (ver pégina 60).

Los microandlisis fueron hechos por el Dr. A.Bernhardt,
Milheim (Alemania). Los puntos de fusidn se determina-
ron en un aparato de Kofler y no estdn corregidos. Los
espectros de absorcidn en el infrarrojo se determinaron
en un espectrofotdmetro de doble haz Perkin-Elmer mode-
lo 337. Los espectros de resonancia magnética nuclear
se determinaron en un espectrdmetro analitico Varian A-
60, utilizando CDCl1, como disolvente y TMS como refe -
rencia interna, el éesplazamiento quimico estd expresa-
do en partes por milldén (ppm), utilizando el pardmetro

. La pureza de las substancias se verificd en placa
delgada con silice G de Merck, utilizando vapores de yo
do como revelador.

Para los espectros de masas se usd un espectrdmetro de
masas Hitachi Perkin Elmer -RMU.
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CONCLUSIONES

Por todo el estudio anteriormente presentado se po-
drd observar que las rutas sometidas a consideracién
como posibles para formar la taliscanina, no se en-
cuentran agotadas, pues si bien se ha fracasado
hasta el momento, estas mismas rutas permiten varia-
ciones para tratar de evitar las razones de éétos -
fracasos.

De la ruta No. 1 (pdg. 16 - esquema X) se ha consi -
derado como posible variacidn, la reduccidn de la
doble ligadura estilbénica, a fin de evitar la for -
macidn de la imina al someterse a reduccidn los gru-
pos nitros (pdg. 17 - esquema XI) y con ello, evitar
el ataque intramolecular de ésta por el grupo amino
aromdtico formado (p&g. 34 - esquema XVIl), dando -
con ello el compuesto XXX.

Otras de las consideraciones hechas es la sugerida
por la espectrometria de masas. Pues basdndose en -
las e xperiencias de descomposicidon térmica del com-
puesto XVIIIl (pdg. 43), se cree en la posibilidad de
que esta ciclacidn sea por impacto electrdnico y no

por descomposicién térmica, por lo cual se han pen -
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sado someter la molécula a una energia similar a la
del impacto electrdnico con el fin de lograr la su-
puesta ciclacidn.

Siendo la luz ultravioleta la energia més cercana a
la que contienen los electrones en esas condiciones,
se piensa en la posibilidad de irradiaciéon de la mo-
l1écula con este tipo de luz.

Otra variacién a la ruta original es la ya conside -
rada de Kupchan & Wormser.

De las rutas No. 2 y 3 (p&ginas 44 y 52) que involu-
cran la formacién de los intermediarios Il y Il (p&g.
LL), son realmente las menos estudiadas, pues dentro
de los métodos aplicados para lograr las transforma-
ciones deseadas, falta experimentar muchas condicio-
nes de reaccidn que son indispensables para poder
determinar las variaciones de las rutas o bien el

fracaso de ellas.
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