UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS DEL 1-METIL-8-METOXI-1,2,3,4,10,11-
HEXAHIDROFLUORENO

9

%

FRANCISCO ~ RAMON  TALLABS  ORTEGA

1974



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: PROF. FRANCISCO SANCHEZ VIESCA.
VOCAL: PROF., HELIO FIORES RAMIREZ.
SECRETARIO: PROF. FEDERICO GARCIA JIMENEZ.

ler. SUPIENTE: PROF. ALFREDO ORTEGA HERNANDEZ.

2o0. SUPLENTE: PROF. MAURO CRUZ MORAIES.

SITIO DONDE SE DESARROLIO EI TEMA:

INSTITUTO DE QUIMICA DE IA U.N.A.M.

SUSTENTANTE:

FRANCISCO RAMON TALLABS ORTEGA.

ASESOR DEL TEMA:

DR. FEDERICO GARCIA JIMENEZ.



A AQUEL FOR QUIEN SE VIVE

A MIS PADRES

POR EI AMOR Y EL CUIDADO
QUE A TODOS SUS HIJOS NOS HAN DADO

A SAIVADOR, VALENTE, CONCHITA, JESUS,
REBE, ANTONIO Y GERARDO.



A WMIS MAESTROS, ESFECIAIMENTE Al
DR FRANCISCO SANCHEZ VIESCA.

A IA UNIVERSIDAD
ESFERANDO QUE CUMFIA CON SU MISION DE
INVESTIGAR Y TRANSMITIR IA VERDAD

A TODOS MIS AMIGOES.



AGRADEZCO AL DR. FEDERICO GARCIA J.
POR SU DIRECCION Y COOFERACION EN IA -

REALIZACION DE ESTE TRABAJO.



CAPITULOS:

I.

III.

Iv.

INTRODUCCION .

PARTE TEORICA.

PARTE EXPERIMENTAL.

CONCLUSIONES.

.~ BIBLIOGRAFIA.



INTRODUCCION.

En 1938 se aislaron de los hongos Gibberella Fujikuroi una
serie de substancias que se comprobd eran las encargadas de --
promover su crecimiento. En estudios posteriores hechos con ---
plantas superiores, se aislaron compuestos con estructura qufmi-
ca similar a la serie aislada de los hongos. Por haber sido ex--
traidas por vez primera de los hongos Gibberella Fujikuroi, a es-
tas substancias se les denomina GIBERELINAS ].

La estructura qufmica del &cido giberélico, que es la gibe-
relina mds conocida, es la que corresponde al compuesto I.

Quitando los substituyentes al compuesto I se tiene el es-
queleto del gibano ( II ), el cual puede considerarse como un in
termediario en la sintesis de aquél.

El gibano, el &cido giberélico y en general todas las gibe
relinas, tienen como esqueleto fundamental al dodecahidrofluore-
no (IIT).

Se ha trabajado ya en la sintesis tanto de intermediarios
como de las giberelinas mismas.?

El objeto de este trabajo fué preparar un fluoreno que pue
da ser Gtil como intermediario en la sfntesis del gibano y de -
giberelinas. Igualmente la serie de reacciones hechas para la -
sfntesis de la substancia del titulo del trabajo, constituyen un

ensayo sobre las condiciones apropiadas para la obtencién de -
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otros fluorenos con otros substituyentes y con grupos funcionales

mds apropiados para la sintesis del gibano.
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FARTE TEORICA.

ESQUEMA DE IAS REACCIONES REALIZADAS FARA IA OBTEN-
CION DEL 11-METIL-8-METOXI-1,2,3,4,10,11-HEXAHIDROFLUO-

RENO.
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Como se menciona en la introduccién, los pasos indicados
en el esquema [ pretendfan aplicarse a compuestos como la 4-
benzoxi-ciclohexanona y el 2-metoxi-3-propznil-benzaldehido. El
propenilo de éste (ltimo serviria para introducir un carboxilo en
la posicién 7 del hexahidrofluoreno que se obtendrfa, el cual -
estaria en una posicién adecuada para formar, con base en &1,
el anillo D correspondiente al gibano.

l1a 4-benzoxi-ciclohexanona y el 2-metoxi-3-propenil-ben-
zaldehido podrfan prepararse como muestra el esquema de la pd-

gina siguiente.
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ANAIOGIA CON REACCIONES SIMILARES A IAS QUE SE REA

LIZARON . DISCUSION.

En la bibliograffa se encuentra la sintesis de la 2-( o-me-
toxi-benciliden ) -ciclohexanona a partir de las mismas materias
primas que se usaron, sin embargo, para hacer la condensacién
se utilizan otros catalizadores o reactivos.

En el esquema siguiente se muestra la secuencia utilizada

3

por Billimoria” para hacer la condensacién.

ESQUEMA III.

H O OCH3
OCHj3
+ + NaOH+Hzo———>

® OH OCH3 OCH3
toon” 727, Teflujo
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Colonge y Sibeud4, asf como Poggis, obtienen la 2-~benci-
liden-ciclohexanona por condensacién del benzaldehido con la -
ciclohexanona en presencia de una solucién acuosa diluida de -
hidréxido de potasio ( con rendimiento de 57% ) y sefalan la po-
sibilidad del uso de esta reaccién con otros aldehidos aromé&ti--
cos y los derivados monosubstituidos de la ciclohexanona.

Se ensay6 la reaccién con otros agentes condensantes. Se
intenté con carbonato de potasio, pero la reaccién no ocurrfa, a
pesar de tener antecedentes positivos de nuestro propio laborato’
rio para otros casos similares. En cambio, usando et6xido de -
sodio ocurre de inmediato la condensacién con un rendimiento -
casi del 100%.

Como se vé, este método presenta ventajas sobre los an-
tes mencionados, ya que ademds de hacerse la condensacién en
un solo paso, el rendimiento es bastante mds alto.

la 2-( o-metoxi-benciliden )-ciclohexanona es un lfquido -
viscoso color oro rojizo, el cual cristaliza de cloroformo dando
unos cristales amarillo canario, brillantes, de punto de fusién
67-68°.

Al purificarlo por cromatograffa en placa fina de gel de sf
lice, se observ6é que es fotosensible. Al incidir los rayos del -
sol en forma directa sobre la placa de sflice, la fraccién sepa-
rada cambia de color amarillo a rojo, si se le quita del sol, el

cambio de color se invierte. Esta reaccién no se estudi6 en for
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ma detallada, pero parece ser comin a otros compuestos de es-
tructura similar.

Con respecto a la reaccién de hidrogenacién de la 2-( o-
metoxi-benciliden)-ciclohexanona, Billimoria3 usa como cataliza
dor paladio sobre carbonato de estroncio al 2% y a una presién
de 100 atmésferas, su rendimiento es casi del 100%.

Colonge4 emplea para la hidrogenacién de la 2-benciliden-
ciclohexanona niquel Raney, la reaccién es ré&pida y con un ren-
dimiento del 92% (no especifica condiciones de presi6én, tempe-
ratura y tiempo para la reaccién).

Siguiendo a Colonge, se usé nfquel Raney; sin embargo, -
no se encontraron las condiciones 6ptimas de reaccién obtenien-
do un rendimiento tan solo del 75%.

Colonge también obtiene la 2-bencil-ciclohexanona por con
densacién entre la ciclohexanona y el cloruro de bencilo por me
dio de sodamida, con un rendimiento del 40%.

El producto se purificé por cromatograffa en columna y pla
ca fina. la 2-( o-metoxi-bencil )-ciclohexanona cristaliza de me

tanol ( cristales amarillo canario muy claro, con punto de fusién

79-80°).



Sz pretendié reducir a V al alcohol correspondiente usando
hidruro de litio y aluminio. El objeto era la obtencién del 8-me
toxi-tetrahidrofluoreno con insaturaci én entre los carbonos 9 y

10, por ciclizaci6én del alcohol obtenido, segin el esquema si--

guiente:

ESQUEMA 1v.

OCHj OH OCH3 OCHj3

e S0 00

reflujo 2h

Sin embargo, la reduccién de la cetona (V) no ocurrié, po.
siblemente por tratarse de una cetona alfa, beta-no saturada f&
cilmente enolizable.

El tercer paso para la sfntesis del producto del tftulo fué
una reaccién de Grignard, usando yoduro de metil magnesio so-
bre la 2-( o-metoxi-bencil )-ciclohexanona. De esta manera ob-
tenemos el l-metil-2-( o-metoxi-bencil )-ciclohexanol ( VI ), If-

quido viscoso translicido color oro, que es un producto nuevo.
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Para la ciclizacién de compuestos similares a VI, se des-
criben en la literatura varios reactivos, entre los cuales estdn:

)6

el &cido sulfdrico (a temperaturas inferiores a 0°)°, el triclo-

ruro de aluminio7, el cloruro estanicoe, el pentéxido de fés’foro9
y el &cido polifosférico ( APF )10,

Se ensayaron el 4Acido sulfarico, el cloruro estdnico y el
4cido polifosférico. También se hicieron por separado los dos -
pasos que se llevan a cabo en la reaccién de ciclizacién; prime
ro una deshidratacién usando cloruro de tionilo y posteriormente,
una vez formada la olefina, ciclizacién con APF.

Al usar &cido sulftrico se obtuvieron polfmeros y no fué -
posible separar e identificar compuesto alguno.

Con cloruro estdnico al parecer sf ocurre la ciclizacién,
pero el rendimiento es bajo.

A partir de la olefina formada por deshidratacién con cloru
ro de tionilo, la ciclizacién se lleva a cabo con rendimiento -
aceptable.

Con el &cido polifosférico el rendimiento en la ciclizacién
es superior a 75% y con posibilidades de mejorarlo.

El Il-metil—B-metoxi-ﬂl ,2,3,4,10,11-hexahidrofluoreno ( VII )
asf obtenido, es un lfquido viscoso translicido de color amari-
llo tenue que no cristaliza. Al parecer se obtiene la mezcla de
isémeros cis y trans, ya que la cromatograffa en placa muestra

dos substancias casi con el mismo Rf.
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la evidencia de que efectivamente tenemos a VII la d4 la
seflal de RMN que aparece como un singulete en 0.95 ppm y --
que corresponde a los protones del metilo de la posicién 11. -
Antes de la ciclizacién esta sefial aparecfa en 1.53 ppm por es
tar el metilo en el mismo carbono que el oxhidrilo.

En 2.5 ppm aparece una seflal ancha asignada a los proto
nes del metileno del anillo B; el par de dobletes que aparecen
centrados en 2.13 y 3.17 ppm también se asiganan a esos pro-
tones y corresponden a los dos isémeros que se forman por la
unién entre los anillos A y B. Igualmente las dos sefiales de --
protones de metoxilo que aparecen, son debidas a los isémeros
mencionados. (fig. 9).

Su espectro de masas ( fig.10 ) presenta el pico base en
215 y un i6n molecular a 216 m/e, probablemente por pérdida -
de un hidrégeno para formar un ién més estable.

Su espectro IR es el correspondiente a la fig. 8.



PARTE EXPERIMENTAL. 12

Condensacién de la ciclohexanuna con el o-metoxi-benzal-

dehido usando etéxido de sodio.

Preparacién del eté6xido de sodio.

En un matrdz de dos bocas, con refrigerante y en condicio
n2s anhidras, se ponen 75 ml de etanol absocluto y se afladen -
poco a poco 5 g de sodio metdlico preparado en forma de alam-
bre y que ha sido lavado con hexano. la reaccién es exotérmi-
ca, no se enfri6 el matrdz externamente.

Condensacién.

En un matrdz redondo de dos bocas con refrigerante, embu
do de adicién y agitador magnético, se ponen 24.5 g de o-meto
xi-benzaldehido y 19 g de ciclohexanona; se afiaden 50 ml de -
etanol absoluto y se gotea poco a poco el etéxido de sodio pre
parado. La solucién se torna opaca y después se forma una --
emulsién amarilla en el seno de la reaccién, la solucién queda
color oro. Se decanta. A la solucién color oro se le aflade ace
tato de etilo, se lava y se seca usando sulfato de sodio anhi-
dro. Se evaporan los disolventes quedando un liquido viscoso,
semejante a la miel en consistencia y color. Se destila a pre-
si6én reducida cambiando su color por otro m&s claro y transld-
cido. El producto cristalizé de cloroformo.

Sus datos espectroscépicos son los siguientes:

En =1 IR muestra una banda en 3010 cm"1 ( vibracién de -
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tensién C-H ), de carbonos insaturados ( arom&ticos y oleffnicos):
en 2950, 2870 y 2840 cm_1 estdn las absorciones correspondien-
tes a las vibraciones C-H de los diferentes carbonos saturados

1 aparece la banda del carbonilo, -

de la molécula; en 1680 cm”™
con la frecuencia correcta para cetonas alfa, beta no saturadas;

en 1610 y 1590 cm~! se encuentran las bandas de las vibracio-

nes C=C; entre 1400 y 1500 emt estdn fas bambas de las vi--

braciones de torsién C-H, y por {ltimo, en la regién comprendi

da entre 1100 y 1250 cm~! se encuentran las bandas propias de

vibraciones C-O de eter. (fig. 1).

El espectro de RMN ( fig. 2 ) muestra:

Una sefial maltiple, centrada en 1.8 ppm, que integra pa-
ra cuatro protones, debida a los protones de la ciclohexanona -
no vecinos ni al carbonilo ni a la doble ligadura. Aparece otra
seflal también miitiple, centrada en 2.65 ppm que se asigna a
los cuatro protones vecinos al carbonilo v a la doble ligadura.
En 3.8 ppm estd un singulete debido a los protones del metoxi-
lo. Centrada en 7.03 ppm aparece la sefial maltiple correspon--
diente a los protones del anillo aromdtico y en 7.62 ppm estd
un triplete de poca amplitud y ancho asignado al protén vinilicoc.

Su espectro en el UV (fig. 3 ) dé& maxirhos en 290 y 320

milimicras, corresponcientes al anillo aromdtico y a la cetona -

conjugada .
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Obtencién de la 2-( o-metoxi-bencil)-ciclohexanona (V).

Se usé un hidrogenador de alta presién ( Parr ).

Se disuelven 11 g de IV en etanol y se anaden 5 g de ni--
quel Raney. la presién inicial fué de 1470 libras por pulgada -
cuadrada y se calenté a 75°. Se dej6 la reaccién durante 2 h,
Se filtr6 el nfquel Raney, el cual se lava con mds etanol y cui
dando que no se seque, ya que se inflama f4cilmente. Se eva-
pora el disolvente. Se obtiene un lfquido viscoso que al desti-
larlo queda de color amarillo palido translucido.

Se purifica por cromatograffa en columna; para 8 g de ---
muestra se emplean 500 g de gel de sflice. las primeras 25 --
fracciones de eluyeron con benceno, las siguientes 5 se hacen
con benceno:acetato de etilo ( 95:5) y el resto con benceno :ace-
tato de etilo ( 90:10 ). La fraccién 30 resulté ser la mds abun--
dante y es la que corresponde, junto con 29, 31y 32 a una --
mezcla que contiene a V y a otra substancia. Se purificé la --
fraccién 30 por cromatograffa en placa fina usando como eluyen
te una mezcla benceno:hexano (80:20 ). El compuesto m&s polar
y mas abundante es V.

Su espactro en el IR (fig. 4) muestra la banda del carbo
nilo desplazada a mayor fracuencia (1710 cm'1 ) con respecto a
la mostrada por el espectro IR de [V, que la tenfa en 1680 cm—l;

esto era de esperarse al desaparecer la conjugacié4n de la ceto-
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na. las demés bandas,_ tanto las correspondientes a las vibracio-
nes de tensién como a las de torsién se encuentran a frecuen--
cias iguales.

En su espectro de RMN { fig, 5§ ) aparece un multiplete cen
trado en 1.7 ppm que podemos asignar a los protones de la ci-
clohexanona. Centrada en 2.58 ppm hay una sefial maltiple que
corresponde al protén alfa al carbonilo. Centrados en 2.35 y -
3.25 ppm aparecen un par de dobletes con | de 8 cps y que se
asignan . a !os protones del metileno que une a los dos anillos.
En 3.76 ppm estd el singulete de los protones del metoxilo y,
centrada en 7.0 ppm aparece la seflal miltiple de los protones

aromdticos.
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Obtencién del 1-metil-2-( o-metoxi-bencil )ciclohexanol (VI).

la reaccién se efectua en condiciones anhidras.

Estequiométricamente para cada 174 g de V deben usarse
166.5 g de yoduro de metil-magnesio. Para poner un ligero ex-
ceso de este dltimo, se usé la misma cantidad en pesoc que V.

Preparacién del yoduro de metil-magnesio (2.5 g).

En un matrdz de dos bocas con refrigerante, embudo de a-
dici6én y agitador magnético se ponen 0.42 g de magnesio metd-
lico con 20 ml de éter anhidro. Se gotea 1 ml de yoduro de me
tilo disuelto en 20 ml de éter anhidro; queda una solucién lige
ramente opaca.

Sobre el yoduro de metil magnesio preparado, se gotean -
2.5 g de V disueltos en 50 ml de éter anhidro. Al terminar la -
adicién de V queda una solucién color amarillo claro con un po
co de sélido pardo precipitado. Se continGia la agitacién por una
hora mds. El complejo formado entre V y el reactivo de Grignard
se hidroliza mediante una solucién saturada de cloruro de amo-
nio. Se forma un precipitado transparente gelatinoso, la solu---
cién orgdnica toma una tonalidad mds clara. Mediante un embu-
dc de separacién se separan las dos fases, la orgdnica se lava
y se seca, se le evapora el disolvente quedando un lfquido vis
cosc translicido color amarillo oro claro. Se destila a presién -
reducida, quedando con la misma consistencia, pero casi trans-

parente.
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En su espectro IR ( fig. 6 ) aparecen las siguientes bandas
significativas:

En 3500 cm_1 banda correspon'diente a la vibracién O-H.
El resto de las bandas tienen frecuencias semejantes a las que
presentan IV y V en sus respectivos espectros.

Su espectro de RMN ( fig. 7) muestra una seflal maltiple,
centrada en 1.4 ppm asignada a los protones de los metilenos -
del ciclohexanol. En 1.53 ppm aparece un singuelte debido a --
los protones del metilo del ciclohexanol. En 2.13 ppm estd el -
singulete correspondiente al protén del oxhidrilo. Aparecen dos -
pares de dobletes, centrados en 2.47 y 3.2 ppm con J= 3 cps y
que corresponden al metileno que une a los dos anillos, esta sg
fial en el espectro de RMN de VI aparecfa como un par de doble
tes, aquf se duplica porque el protén del ciclohexano que era -
alfa a carbonilo, ha dejado de serlo. En 3.8 ppm aparece al --
igual que en IV y V, la banda simple de los protones del meto-
xilo. Centrada en 7.0 ppm también aparece la sefial miltiple de

los protones arométicos.
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Obtencién del 1l-metil-8-metoxi-1,2,3,4,10,11-hexahidro-

fluoreno ( VII ).

Ciclizacién de VI usando cloruro estdnico.

Se hizo a 0 y a 95°. Para la realizada a 0°, se usé un -
matrdz redondo de dos bocas con refrigerante, embudo de adicién
y agitador magnético. Se disuelven 5 g de VI en la minima canti
dad de nitrometano y se gotean, enfriando a 00 mediante yn ba-
fio de acetona-hielo seco, 50 g de cloruro estdnico, El produc-
to se vierte sobre hielo, formdndose un sélido café rojizo, el
cual se filtra, se disuelve en éter y se le afiade una solucién -
saturada de hidr6xido de sodio para eliminar las sales de esta-
fio insolubles formadas. la solucién cambia de color rojo a ama
rillo naranja. Se cromatograffa en columna de gel de sflice usan
do benceno como eluyente.

Para la ciclizacién a 95°, en un matrdz redondo se colo-
caron 5 g de VI, se gotearon 50 g de cloruro estdnico y se pu-
so a bafio de vapor por 3 h. Qued6é un sé6lido insoluble de as-
pacto carbonizado; se extrae con acetato de etilo, se destila,
separdndose de esta forma un lfquido viscoso color amarillo oro.

Deshidratacién de VI con cloruro de tionilo.

En un matr§z redondo de dos bocas se ponen 5 g de VI y
10 ml de piridina; se enfria mediante hielo y se gotean 1.6 ml

de cloruro de tionilo. Queda una solucién café rojiza. Se evapo
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ra la piridina usando vacio, queda una solucién viscosa color -
rojo obscuro. Se lava con solucién al 10% de &cido clorhidrico

hasta eliminar bien la piridina. Se forma asf un s6lido café ama
rillento. Para eliminar algunas sales formadas a partir del cloru-
ro de tionilo, se suspende el s6lido en agua y se extrae con -
acetato de etilo; se seca y se realiza una nueva extraccién con
benceno. Esta Gltima fraccién se purifica en placa fina, usando
como eluyente mezcla benceno:hexano ( 50:50 ).

Ciclizacién con &cido polifosférico.

Para la ciclizacién con APF ( preparado por disolucién de
pentéxido de fésforo en &cido fosférico hasta saturacién) se usa
un matrdz redondo con refrigerante. Se ponen en el matrdz 2 g
de VI, se disuelven en la mfnima cantidad de nitrometano ( unos
5 ml), se afiaden 35 g de APF y se pone a bafio de vapor duran
te 2 h., la mezcla adquire un color obscuro. Al cabo de ese --
tiempo se saca del vapor y se vierte en un vaso de precipitados
que contiene unos 200 g de hielo, se agita hasta disolver el -
hielo. Se forma un lfquido viscoso color café claro, se filtra,
se disuelve en acetato de etilo, se lava con agua, se separan
las capas, secdndose la orgdnica con sulfato de sodio anhidro,
se le evapora el disolvente, para quedar finalmente un lfquido
viscoso color oro obscuro, que después de destilarlo queda co-
lor amarillo tenue translacido.

Se purifica por cromatograffa en placa fina usando como -
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eluyente hexano y corriéndola varias veces para lograr una bue-
na separacién entre los dos productos principales que tienen ca-

si el mismo Rf.
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CONCIUSIONES,

] - Se obtuvo el ll-metil-8-metoxi~] 2 3,4,10 1)-hexa-.

hidrofluoreno, un intermediario potencial para la sintesis del

gibano,

? -Se considera que esta misma ruta se puede aplicar a
la’ sintesis de ?-benzoxi-7-carboxi-1l1-metil-8-metoxi-1,2,3,
4,10, 11-hexahidrofluoreno a partir de 4-benzoxi-ciclohexanona

y el ?2-metoxi-3-propenil-benzaldehido ,

3 - Este método constituye una ruta de sintesis en po-

cos pasos de hexahidrofluorenos substituidos,
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