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INTRODUCCION

Se han aislado alcaloides que poseen una estructura
diterpénica de varios géneros de las familias Ranunculéa

ceae (Aconitium, Delfinium) y Garridcea(Garria), asi co

mo de una sola especie de las familias Compositae (Inu-

1
laroileana)y Rosécea(Spiraea Japdnica). Estos compu-

estos, gue se encuentran ampliamente distribuidos en el
mundo vegetal, son de gran interés tanto por sus propie
dadoslfarmacoléqicas como por sus complejas estructuras
siendo muchos de ellos altamente venenosos o téxicos.
Farmacoldgicamente hablando, este tipo de compuestos se
han empleado para el tratamiento de enfgrmedades tales
como la neuralgia, la hipertensidn, la gota y el reuma-

tismo.?73

Los alcaloides diterpénicos pucden dividirse cn dos
categorias principales. El1 primer grupo, al que se ha
denominado en forma genérica de las Atisinas, incluye
una serie comparativamente simple y poco tdxica de ami-
no-alcoholes (alcaminas) poco oxigenadas, que poseen un
esqueleto formado por 20 atomos de carbono., Al segando -
de estos grupos pertenecen los alcaloides (ésteres y ba
ses) altamente oxigenados conocidos genéricamente como
Aconitinas, las que presentan un esqueleto constituido
por 19 dtomos de carbhono y son éstecres de adcidos aromd-

ticos como el benzoico o €' weratico.

La 5-Mctoxi-l-tetralona" (I) presenta un gran inte-
rés en esta scrie porque, en primer término, a partir
de ella puede llegarse a la sinbtesis total de cierlos
alcaloides diterpénicos como la Atisina (II), la Veat--
china (III) y la Garrina (IV), pecrtenecientes al prime-
ro de los grupos mencionados anteriormente. Por otra

parte, también . a partir de la tetralona I sc pucdoen de-



sarrollar sintesis estereocspecificas de los anillos C/D
caracteristicos de dichos alcaloides diterpénicos. Esta
sintesis pudiera llevarse a cabo mediante la adicidén de
tipo Diels-Alder de éteres de enol sobre o-quinonas pro-
tegidas derivadas de dicha tetralona, lo que generaria
el sistema del [2.2.2.]—biciclooctano requerido para las

transformaciones finales caracteristicas de cada serie. 5’ 6®

Dado el interés sintético de la 5-Metoxi-l-tetralona,
en la primera parte de esta tesis se desarrolld una nueva
sintesis de la misma, determinando en cada paso las condi

ciones apropiadas para obtener &ptimos rendimientos.

Cabe senalar que ya se ha trabajado en la sintesis de
los anillos C/D de alcaloides diterpénicos en la familia
de las Aconitinas ® y actualmente, en nuestro laboratorio,
se estd trabajando en la sintesis de dichos anillos a par

tir del tetrahidro-a- naftol.

En la segunda parte de esta tesis se describe la sin-
tesis de varios y-arilbutironitrilos substituidos en el
anillo aromdtico, como una generalizacién del método uti-
lizado para la preparacidn del o-Metoxibutironitrilo (10)

empleado en la primera parte de la misma.
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DISCUSION

Uno de los problemas mds comunes que se han encontra
do en la preparacidn de tetralonas por medio de la cicll
zacidén de los acidos <Y-arilbutiricos correspondientes
es la formacidn de productos isoméricos.’ Por 1lo tanto,
para sintetizar la 5-Metoxi-l-tetralona requerida para
nuestros estudios, se pensd en partir de una materia pri

ma tal que obviara la produccidn de dichos materiales.

Los estudios preliminares nos indicaron que el Q;a——
nisaldehido (2) (o-Metoxibenzaldehido) podria servir pa-
ra la preparacidn de dichos compuestos mediante la intro
duccidn de un grupo activante "X", cuyas caracteristicas
principales fuesen tanto el permitir la adicidén de los
tres atomos de carbono debidamente funcionalizados, re--
queridos para la formacidén del ciclo, como su facil rémg

cibén ya en las fases finales de la sintesis.

Un andlisis cuidadoso de las varias posibilidades
funcionales existentes nos indicdé que un grupo activante
que paseyera las caracteristicas y reactividad antes e--
nunciadas bien pudiera estar representada por el grupo

sulfona. Es bien conocido® r?

que a éste tipo de compues-
tos se le pueden adicionar facilmente, mediante la reac-
cidtn de Michael, los derivados del Acido acrilico que

constituirian la cadena de tres atomos de carbono necesa
ria para la ciclizacidén final , como se muestra en el Es

quema # 1 .
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ESQUEMA #1 ESQUEMA GENERAL PARA IA SINTESIS DE LA 5-METOXI-1-TETRALONA



Para la preparacibén de la sulfona correspondiente
(Esquema #2) se partid del salisilaldehido (1), éuya
reaccidn de O-metilacidén con yoduro de metilo en medio
hidroalcohblice en presencia de hidréxido de sodio pro
duje, en 91% de fendimiento, el g—anisaldehido10 (2)
como un aceite amarillo claro con punto de ebullicién

174-175°C a 88 mm de Hg (p.eb. 124-125°C/18mm de
Hg). 1!

El espectro de infrarrojo (I.R) del o-anisaldehfdo

obtenido muestra claramente la ausencia de bandas debi
das a hidroxilo quelatado de tipo fenb6lico, las que en
el salisilaldehido utilizado como materia prima apare-
L. En 1850 y 1250 cm™ 1 apare

cen las bandas caractdéristicas para las vibraciones de

cian centradas en 3200 cm~

alargamiento simétrico y antisimétrico del grupo meto-
xilo aromdtico . Aun mds. la banda debida al carbonilo
del grupo aldehido, que originalmente se encontraba en
1660 cm",l a consecuencia de la quelatacidén con el gru-
po hidroxilo en posicidn orto, se desplaza ahora a
1700 cmnl, dentro ya del intervalo normal para aldehi-
dos no quelatados de tipo aromético.!? La banda debi-
da al adtomo de hidrdgeno del grupo aldehidico (-CHO)
se observé en 2750 cm L.

En su espectro de resonancia magnética de protén'?
(rmp) aparece, centrado en § 3.91 ppm, un singulete
que integra para tres protones y que corresponde al me
toxilo aromdtico. Mientras que el protédn aldehidico se
encuentra en § 10.36, los protones de tipo aromdtico

(4H) aparecen como una senal amplia en 7.30 ppm.

Con el objeto de preparar el alcohol o-ietoxibenci
lico correspodiente (3), el o-anisaldehido asi obteni-
do se redujo a baja temperatura y en solucifn metandli
ca con el hidruro doble de boro y sodio. E1l producto

de reaccidn sin previa purificacidn, se suspendid en
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dcido clorhidrico concentrado y se agit6 vigororsamente a
temperatura ambiente por 0.5 h,'® produciendo asf el glo
ruro de _O_—Metoxibencilo16 (4) requerido para la reaccidn
de condensacidn de la sal sbddica del &cido p-toluén sulfi
nico (6). Cabe mencionar el hecho de que éste cloruro de
bencilo debe usarse recién preparado, ya que tiende a des

componerse facilmente.

El p-toluén sulfinato de sodid’ (6) se prepard
por medio de la reduccibn practicamente cuantitativa, del
cloruro de p-toluén sulfonilo (5) por medio de zinc en me
dio acuoso , método que resulta netamente superior, experi
mentalmente hablando, a la reaccidn por medio del sulfito

s6dico alcalino.!®

Esta sal recristaliza de agua como el
dihidrato correspondiente en forma de placas prismaticas
incoloras.

Fn el espectro de I.R muestra en 3300 cm_l una banda
ancha debida al agua de hidratacidn y en 1080 y 1030 cm—l
las bandas correspondientes al alargamiento azufre-oxfge-
no del agrupamiento -S=0 del sulfinato.

Su espectro de rmp, determinado utilizando agua deute
rada como disolvente, muestra un multiplete centrado en §
7.51 caracteristico para el sistema AB de los protones a-
romaticos (J=8Hz.), asi como un singulete en 2.40 ppm que
integra para tres protones y corresponde al metilo aromé-

tico en la posicidén 4.

Finalmente la 0-Metoxibencil-p-tolilsulfona (7)
se prepard en 94%2 de rendimiento total, por medio de la
condensacién del cloruro de o-metoxibencilo (4) y la sal
sbdica (6) en alcohol ckflico absoluto calentcando a re-=
flujo per 15 h,”’20 obteniéndose como prismas incolo-

ros de punto de fusidn 93-4°C



Mientras que su espectro de I.R presenta en 1310 y

12 en rmp

1135 cm—l las bandas tipicas de las sulfonas,
se observa, centrado en § 7.25 el multiplete caracterig
tico para el sistema AB de los protones arométicos (J=8
Hz.), apareciendo en 4.41 ppm el singulete (2H) corres-
pondiente a los protones del metileno bencilico. En §
3.35 y 2.38 ppm, aparecen dos singuletes de tres proto-
nes cada uno, asignados respectivamente, a los grupos
metoxilo y metilo arom@ticos de la bencil aril sulfona

(7).
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Con el propdsito de introducir los siguientes tres &-
tomos de carbono debidamente: funcionalizados y como se
puede observar en el Esquema #3, la sulfona (7) se some--
tid a una reaccidn de adiciédn de Michael,?! utilizando
preliminarmente como agentes de adicibén el acrilato de me

tilo?? y el acrilonitrilo®~s??

y empleando como base el
Tritén B2* a varias temperaturas (Tabla I). Con el prime-
ro de ellos la reaccidn requirid calentamiento y produjo
el producto esperado en bajo rendimiento (63%); sin embar
go, el tratamiento con acrilonitrilo a temperatura ambien
te resultd en la obtencidn del nitrilo correspondiente en
un 92% de rendimiento.

Las varias condiciones en las que se llevd a cabo és-
ta reaccidn se encuentran repbrtadas en la Tabla I . De
ésta misma se puede concluir que, de las bases estudiadas
la mejor fuvé el Tritdn B (Hidroxido de Trimetil Bencilamo

nio) .?2"

La carbometoxisulfona (8), el producto de adicidn con

acrilato de metilo, se obtuvo como un solido cristalino

incoloro con punto de fusidn 95-96°C,

A e (O

OOCH

OCH

(7)) (8)

El compuesto 8 presenta en el I.R. una banda fuerte
en 1740 cm_l correspondiente al carbonilo del grupo éster

y en 1315 y 1140 cm™ ! se encuentran las bandas debidas al



alargamiento azufre-oxigeno del grupo sulfona (0-S=0).
En su espectro de rmp aparece, centrada en § 4.86 ppm,
una senal compleja que integra para un hidrbégeno y co-
rresponde al metino bencilico. Asimismo, el singulete

en ¢ 3.36 ppm integra para .tres protones y es caracte-

ristico del grupo éster (—COOCH3) de la carbometoxisul
fona (8).

La Cianosulfona correspondiente (9) se obtuvo en
forma de prismas incoloros con punto de fusién 139-140 .
°c, cristalizada de &ter-acetato de etilo.

Su espectro de I.R muestra en 2240 cm‘l la banda
caracteristica de alquilnitrilo, ademds de aquellas co
rrespondientes a las del agrupamiento sulfona en 1315
y 1140 o

Fn su espectro de rmp muestra la senal correspon--

diente al metino bencilico en ¢§ 4.83 ppm.



I TABLA T REACCIONES DE ADICION DE MICHAEL A LA 0-METOXIBENCIL-p-TOLILSULFONA (7)
7 T T 7 l
. |CANTIDAD g | “SBYCTORE | TRRSE ™R prsorvente | TeC TTEMPO | RESULTADOS | RENDIMIENTO 3%
i -
1 500 CHSCH-COOMe | K,CO4 TOLUENO 120 8h NG FRY
(18=Coronab) REACCION
) 500 [CHSCH-COOEt | K,C0, TOLUENO 120 8h B e
(18-Coronab) REACCION
3 500 CH5CE-COOVe | TRITON B [ACETONTTRILG 15 4h O E
REACCION
4 500 CHITH-COOMe | TRITON B |[ACETONTTRTLA] 45 h 413.5 ng 63
5 500 CHSCH-CN TRITON B |ACETONITRILA 15 45 min 650 mg 92
NO HAY
6 500 CHECH"CHO TRITON B ACEIONITRIIq 15 45 min REACCION —_—




Habiendo ya formado la cadena lateral de 4 atomos de
carbono requerida para la ciclizaciébn final, el siguien-
te paso en nuestra ruta sintética (Esquema #3) requiere
1a desulfonacidn reductiva de la aril sulfona bencilica.

En la literatura existen reportadosvarios métodos
por medio de los cuales puede llevarse a cabo dicha trans
formacidn,?® por lo que se procedi6 a efectuar estudios
preliminares con la carbometoxisulfona (8) procedente de
experimentos anteriores.

En este caso se observd que la desulfonacidn bencili
ca esperada no se puede llevar a cabo ni con amalgama de
aluminio,26 acetato de niquel-borohidruro de sodio?’ e}
zinc activado. Afortunadamente, el uso de amalgama de
sodio al 6% amortiguada con fosfato dibédsico de sodio O
fin (Tabla II) resultd

en rendimientos regulares del producto desul fonado corres

. A 2
potasio a varias temperaturas

pondiente, encontrdndose ademds que el uso de etanol abso
luto como medio de reaccidn producia invariablemente pro-
ductos derivados de una transesterificacién del grupo és—
ter original. Después de varios experimentos se encontrd
que los resultados optimos en la serie de la carbometoxi-
sulfona podian obtenerse por medio de la reduccidn con
amalgama de sodio al 6% en solucidén alcohdlica anhidra,
empleando como amortiguador (buffer) elfosfato dibésico

de potasio anhidro.

£l espectro de I.R. del g—metoxifenilbutirato de eti-
lo (13) asi obtenido, muestra en 1740 cm~l la banda co-
rrespondiente al carbonilo del arupo éster, ademis de la
desaparicidn de las bandas correspondientes al grupo sul
fona.

En su espectro de rmp, la fracciédn alcohdlica del
grupo éster (carboetoxi) se muestra como una scnal triple

centrada en 8 1.25 que integra para tres protones (J=6H2z)
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ESQUEMA #3 RUTA SINTETICA UTILIZADA PAPA LA PREPARACION DE LA
5-METOXT-1~TETRATONA
oCH,

o

47‘CNTHHW%JBK}1CN

OCH,
Na/Hg,6g
KZHPO4
CH,O MeOH

CN

S

(10)

Hzo—EtOH—NaOH
6slxl
CH30 ( )

PaN
[:i:]//\\1~.COOH

(ll)

CH,O0 socl, /A

O

COC1

(12)
nYel , fen el Jone
CHLo l g #EiE ])./” s

O
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TABLA IT DESULFONACION REDUCTIVA DE LA CARBOMETOXISULFONA  (8)
| AGENTE AMORTIGUA ’
EXP. [CANTIDAD rg | REDUCTOR DOR DISOLVENTE T™C TIEMPO | RESULTADOS | RENDIMIENTO 2
1 100 Al/Hg THF H.0 . 5 i S
o REACCION
NO HAY
THF-H..0 REFLUJO .
7 .*1 2 l 1 e
2 | 100 Al/Hg (9:12) 2 B REACCION
3 100 7n EtOH-HOAC T.A. 3 h. NO HAY
(2:1) REACCION
Na/Hg, (6%) T.A. 2 h. 95.05 mg 50
4 300 1.6 q | NP0, EtOH
| !\' /Hg, (6%)
! | Na/Hg, (6% 90 nu i a3
5 300 ' Al K2HP04 LOH T.A. 90 min. 06 mg 55
| | va/Hg, (63)
| Na/Hg, (63 _ 147.6 g 73
= | T 5
6 ; 300 ( 2q) | KO EtOH 0 70 min.




= G

los que se encuentran interaccionando con el metileno
adyacente, cuya senal aparece como un cuarteto (J=6Hz.)

centrado en 4.11 ppm.

Interesantemente la reduccidn de la Cianosulfo-
na correspondiente presentd ya menos problemas experi--
mentales aundndose esto a un incremento notable en el
rendimiento del producto deseado.

Las condiciones empleadas y los resultados ob--

servados se han resumido en la Tabla ITII.

De hecho la reduccidn por medio de amalagama de so-
dio al 6% en metanol absoluto (destilado de metdxido de
de maqnesio)31 en presencia de fosfato dibésico de pota
sio anhidro a 0°C por dos horas, produjo, en 93% de ren
dimiento, el 0O-Metoxifenilbutironitrilo (10) esperado,
como un aceite ligeramente amarillo, mostrando claramen
te en su espectro de I.R la banda del nitrilo alquflico
(2240 cm 1),

En su espectro de rmp aparecen tres senales ca-
racteristicas. En ¢ 3.81 ppm se observa un singulete
que integra para 3H y que corresponde al metoxilo aromd
tico. Los multipletes centrados en ¢ 7.03 y 2.30 ppm se
han asignado a los protones aromdticos (4H) y a aque-
l1los pertenccientes a la cadena alquilica (6ll) respecti

vamente.



TABIA ITII DESL’IE‘ONACIO?_? REDUCTIVA DE LA CIANOSULFOMA (9)

[ f AMORTIGUA- | !
| CANTIDAD riol AGENTE RED. | noR DISOINENT i | TIEMPO RESULTADOS | REMD. &
, i 1 '!
] | \ : = NO HAY |
1 : 329 , NaBH4// ErOu a) T.A. 30 min 0 |
| Lol e ] 12 . |REA A
| ‘ Ni (0Ac) b) REFLUJO 2 Hrs QCION l:
f | NO HAY |
2 ! 25 x 7n EtOH HOAC REFLU 2 Hrs. 5 —
| | [ HOAc TLUJO Hrs TN
| | (2:1)
| | I
3 | e | - . -
3 175 Na/Hg, (6% NaZHPO4 MeOH 0 70 min 47 mg 59
| , 4 g
4 | 150 la/Hg, (6%) | N .
: a e g'(6 S EOH 0 70 min (0.2 mg 13
i g
5 . 600 Na/Hg, ( 6%) |K,HPO, MeOH 0 2 Hrs, R96.57 mg 93




El &cido y-arilbutirico correspondiente (11) se obtu
vo en 97% de rendimiento, por medio de la hidrolisis al-
calina 3? del nitrilo (10) (Esquema #3) en una soluci®n
hidroalcohblica de hidrbéxido de sodio (6:1:1) calentando
a reflujo durante 4 horas;

En el espectro de I.R presenta, centradas en 2950
(-oH) vy 1710 cm_l (C=0) las bandas caracteristicas del
grupo carboxilo.

Su espectro de rmp muestra, en § 10.56, un
singulete que integra para 1H y corresponde al protdn &-
cido, mientras que en 3.80 ppm se observa cl singulecte
(3H) asiganado al grupo metoxilo aromdtico. En & 2.29 y
7.10 ppm apareccen dos multipletes asigandos, respcectiva-
mente, a los metilenos alquilicos (6H) y a los protones

aromaticos (411).

I'inalmente se ensay® la ciclizacitn de este dcido u-
tilizando para ello varios agentes ciclizantes como lo
son: el oxicloruro de fésforo,' el dcido polifosférico??

v el tricloruro de aluminio anhidro. ’

Con el primero
de ellos, contrariamente a lo esperado, no se observd
Yeaccidn alguna. Con el &cido polifosfdérico la reaccién
se 1levd a cabo calen tando la mezcla de reaccidén a 93°C
por aproximadamente 15 minutos.’* Desafortunadamente, la
cantidad de producto aislado resultd ser muy baja, ape--
nas un 92 de rendimiento. Por lo tanto, se procedid a
formar el cloruro de acido correspondiente, por calenta-
miento a reflujo de una solucién del &cido (11) en cloru
ro de tionilo durante 45 minutos., El cloruro de y-(o-me-
toxifenil)-butiroilo (12), se liberd del exceso de cloru
ro de tionilo por destilacidn con bhonceno y fud tratado
de inmediato y a baja temperatura con tricloruro de alu-
minio anhidro en diclorometano scco,

El producto resultante de la hidrolisis acida del
complejo organometalico formado fue purificado por croma

tografia en capa fina, produciendo la tetralona deseada



en un rendimiento de 46% como un sdlido cristalino inco
loro de punto de fusidn 90-92°C.

Mientras que su espectro de I.R senala en 1670 cm“l
la banda caracteristica para un carbonilo conjugado con
anillo aromatico, en el espectro de rmp se observa un
multiplete centrado en § 7.25 ppm correspondiente a los
tres protones aromdticos que se encuentran interaccionan
do en forma de un sistema AB,, es decir, el sistema espe
rado para el producto ciclizado. La senal del metoxilo
aromiatico aparece como un singulete para tres protones
en 6 3.86 mientras cue las schales caracteristicas de
los metilenos aliciclicos se encuentran centradas en 2.21

ppm.



PARTE II
SINTESIS DE VARIOS Y -ARILBUTIRONITRILOS SUBSTITUIDOS

Como ya se ha mencionado en la introduccidn de esta
tesis los “Yy-arilbutironitrilos se encuentran substitui--
dos en diferentes posiciones del anillo aromdtico. El mé
todo utilizado es aquél desarrollado en la primera parte
de esta tesis para la preparacidn del y-(o-metoxifenil)-
butironitrilo (10) y no se ha optimizado mds que para és
te Gltimo. Los resultados comparativos se encuentran re-

portados en la Tabla IV.

Para la preparacidén de las arilbencilsulfonas corres
pondientes se procedid, primeramente, a preparar aquellos
cloruros de bencilo gque no se pudieron obtener directa--
mente en forma de producto comercial.

Por lo tanto el p-anisaldehido (14) se sometid a una
reduccidn en solucidn metandlica y en bano de hielo con
el hidruro doble de boro y sodio. El alcohol p-metoxiben
cilico (15) asi obtenido, sin purificacidn adicional, se
suspendid en acido clorhidrico concentrado y se agitd vi
gorosamente por 0.5 h. a temperatura ambiente'’ para pro
ducir el cloruro de p-metoxibencilo (16) deseado.

Por otra.parte, el alcohol piperonilico (17) se some
tid® unicamente al tratamiento dcido en medio de tetrahi-

drofurano-adcido clorhidrico concentrado,!®

generando a-
s el cloruro de piperonilo (18) correspondiente.
Los cloruros de p-nitrobencilo (19) y de bencilo (20)

son productos comercialos.

Acto seguido se procedid a efectuar la condensacidn

con la sal sddica del adcido p —-tolucensullinico (6). Como

va se ha mencionado anteriormente, dicha condensacidn se
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lleva a cabo en medio etandlico absoluto por calentamien
to a reflujo durante toda la noche (aproximadamente 15
horas), empleando un ligero exceso (10% molar) de la sal
sédica del Acido sulfinico utilizado. >”?°

De los resultados experimentales obtenidos se notd
que, aquellos cloruros de bencilo que presentan substitu
ventes donadores de electrones en posicitn para, tienden
a producir en menor rendimiento los productos de conden-

sacibébn correspondientes.

Las sulfonas correspondientes (21-24) se obtuvieron
en forma de sdlidos cristalinos cuyas caracteristicas ex

perimentales se encuentran resumidas en la Tabla IV.

CII
S0
: 3
ci, o (21)
cH
50, 3
(22)
50, g

02N



En el siguiente paso se llevd a cabo la introduccién
de los tres atomos de carbono requeridos, sometiendo di-
chas aril bencil sulfonas (21-24) a una reaccidn de adi-
cidn tipo Michael, utilizando como agente de adicién el
acrilonitrilo en presencia de Tritén B.%* 2?3 1Las Cianosul
fonas obtenidas (25-28) resultaron ser sb6lidos altamente
cristalinos. Los resultados experimentales correspondien

tes se encuentran reportados en la Tabla IV.

SO
.H3
CH3O N
(25)
: S
@\qu =)
CN
(26)

S0 il
/[:::::]\I;p £—~<::::j>hL13 SOZ H3
O.N
2 CN

CN

(27) (28)



Finalmente sec 1llevd a cabo la desulfonacibdn reducti-
va del grupo arilsulfona bencilico, empleando para ello
la amalgama de sodio al 6% en solucidn metanélica anhi--

dra y el fosfato dibasico de potasio anhidro como amorti

30

guador, obteniéndose asi los Y-arilbutironitrilos de--

seados (29-33) en forma de liquidos incoloros. Para mayo
res datos experimentales referirse a la Tabla IV y a la

parte experimental de esta tesis

o, Or.

(29) (30)

.M

(31) : (32)




TABLA IV RESULTADOS FYPFRTMENTALES DE IA PREPARACION DE  ARILBUTIRONITRILOS
H
/\\/c HOH C H;,’J < H‘\5%—@(H} )RSQX‘@VC Hy
|
@ Q : .
; ) \R' R ey ]
Iv: P, /SUBSTITUYENTE COMP. /SUBSTITUYENTE COZ‘IP.,-"’S_L_?BSTI'IUYEI\TTE COMP. /SUBRSTITUYENTE | COMP. /SUBSTITUYENTE
|
(2) R'= 2-0CH, (4} 96w (7) 943 (9) 92 (10) 933
| (15)R'= 4-0CH, (16) 99% (21) 21% (25) 57¢ (29) 915
: ‘17)R'= 3,4 ~0-CH,-O- (18) 92% (22) 473 (26) 78% (30) 793
' i -
|
| (31)R'=NO, 10%
(19) R'= 4-MO, (23) 84% (27) B83% (32) R'=NH, 843
. 2
1.
(20) R'= -H (24) 90% (28) 943 (33) 623
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Basdndonos en los datos experimentales recabados en
éste trabajo, podemos concluir que las sulfonas muestran
en general, en sus espectros de I,R, bandas caracteristi
cas del alargamiento azufre-oxigeno (0-S=0) en forma de
senales anchas de intensidad fuerte entre 1350 y 1300,
1150 y 1135 cm—l. Mientras que en las cianosulfonas obte
nidas la banda de alquilnitrilo se encuentra centrada ien
2240 cm_l, se obscervd que al llevarse a cabo la desulfo-
nacidén reductiva no hay mayor variacién en la frecuencia

de la misma.

Las varias senales caracteristicas observadas para
cada uno de los diferentes compuestos preparados, en re-
sonancia magnética de protdn (rmp), asi como los despla-
zamientos quimicos respectivos se encuentran resumidos

en la Tabla V.
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PARTE EXPERIMENTAL

En el desarrollo del trabajo experimental, los reve-
ladorores empleados fueron vapores de yodo y/o una solu-
cidn al 30% de Acido sulflGrico seguido de calentamiento.
La observacidn en las cromatoplacas de las substancias
gue presentan absorcidn en el ultravioleta (U.V.) se hi-
zo mediante una lampara UVSL-25.

Los puntos de fusidn fueron determinados en un ins--
trumento Koffler yv no sc¢ cncuentran corregidos. Los es-—
pectros de infrarrojo (TI.R) se realizaron en un espectro
fotdmetro Perkin-Elmer 337 de doble haz, usando pastillas
de KBr para los sblidos y en pelicula para los liquidos.
Los espectros de resonancia magnética de protdn (rmp) se
determinaron en un espectrométro Varian EM-360, en CDCl3
utilizando tetrametilsilano como referencia interna.

lL.a cromatografia en capa fina (c.c.f.), preparativa
v analitica, se desarrolld en cromatoplacas de silica
qgel Moerck (‘1F'254 .

PARTE I

Preparacidn del o-Anisaldehido (2).

240 g. del salisilaldehido (1) se disolvieron en un
litro de etanol absoluto y a la solucidn resultante se le
agreqgaron 500 ml de una solucidn acuonsa de hidroxido de
sodio al 402. TLa mezcla de reaccidn se calentd a reflujo
y con agitacidn vigorosa durante 10 minutos, después de
los cuales, en frio, se le agreqgaron 400 ml de yoduro de
metilo, calentando nuevamente a roeflujo, con agitacion
vigorosa durante 24 h. La solucidn resultante se acidifi
cH en frio con HC1 acuoso y el exceso de disolvente y a-

gente alquilante fueron evaporados a presién reducida.
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El residuo café asi obtenido se purificd por destilacidn
al vacio obteniéndose un aceite amarillo claro con punto
de ebullicién 174-75°C/88 mm de Hg (124-25°C/18 mmHg) . !
I.R (pelicula) v max. 2750 y 1690 cm—l (-cno); 1470,
1320, 1288, 1108 y 1028 i (Ar-OCH,) .
En rmp (CDC13) presenta en & 10.36 (s, 1H; -CLO),
7.01 (m, 4H; Ar-H)y 3.91 ppm (s, 3H;Ar-OCH.).

Preparacidn del Alcohol o-Metoxibencilico (3).

5 gy. de o-Anisaldehido (2) se disolvieron en 20 ml

de metanol seco y la solucidn resultante se enfrid en un
bafio de hielo, con agitacidén magnética, durante 5 minu--
tos. Sequidamente, se le agregd, en pequenas porciones,
un gramo de hidruro doble de boro y sodio, continuando
la agitacidn durante 0.5 h. A la solucifn resultante se
le agregaron 15 ml de agua y se evapord el exceso de di-
solvente. El residuo obtenido se extrajo con éter, se la
vH con solucifn salina vy seed con sulfato de sodio anhi-
dro, evaporindose, acto seguido, el disolvente. Se obtu-
vieron 5.07 g. (99%) del producto crudo en forma de un

aceite incoloro.

Preparacidn del Cloruro de o-Mectoxibencilo (4).

5 g. del Alcohol O-Metoxibencflico (3), sin previa

purificacidn, sec suspendieron en 10.3 ml de HCl concen--
trado, agitando la mezela de reaccidn vigorosamente du--
rante 0.5 h. a temperatura ambiente. Cuando transcurri ¢}
el tiempo requerido, se agregaron 15 ml de agua y ense-
guida se extrajo con éter, se lavd con agua y salmuera,
se secd con cloruvo de calcio anhidro y se evapord a se-
quedad, obteniéndosce 5.44 g. (96%) del cloruro de benci-

lo esperado en forma de un liquido incoloro que debe ser



utilizado inmediatamente.

Preparacién del p-Toluén Sulfinato de Sodio (6).

A 300 ml de agua calentados en un matréz erlenmeyer
de un litro, a 7OOC, se le agregaron 40 g. de zinc en
polvo manteniendo la suspensidn con fuerte agitacibn.
Acto scguido se agregaron, ©n pequenas porciones y duran
te 10 minutos, 50 g. de Cloruro de B—Toluén sulfonilo
(5). La mezcla de reaccidn se agit6 por 10 minutos mas y
entonces la temperatura se elevd cuidadosamente a 9OOC.
Cuando la temperatura fuf-monstante se agregaron, con agi
tacidén, 100 ml de una solucibn 12N de hidréxido de sodio
(abundante espuma). La mezcla de reaccidn se filtrd en
caliente, teniendo asi un filtrado A. El residuo de sa-
les de zinc se transfirid a un vaso de precipitados y se
diluyd con 100 ml de agua destilada, calentando nuevamen
te hasta que hizo espuma. Se filtr6é en caliente (B) y am
hos filtrados fucron combinados. La soluc 1Hn resultante
se concentrd por evaporacidn hasta que se observé la for
macién de un precipitado blanco cristalino. Este se for 1=
trd v recristalizd de agua dando 46.6 g. (99%) de placas
prismiticas incoloras.

I.R. (KBr) VvV max. 3300 cm™ 1 (n1,0); 1080 y 1030 em ™t
(—SO?-) .

ﬁn rmp (D?O) presenta en 4 7.51 (dd, J=8Hz., 4H; Ar-
H) , y &h 2.43_ppm (s, 3H; Ar—Cﬁj).

Preparacion de 1a o-Metoxibencil-p-toli 1sul fona (7)

5 g. de cloruro de o-Mctoxiboeneilo (4) (recién prepa
rado se disolvieron en 20 ml de etanol absoluto. A la so
lucidn resultante se le agregaron 10 g. de la sal sodica

del Acido p-Toluén sulfinico (6). La mezcla de reaccidn



se agitd vigorosamente, con calentamiento a reflujo, du
rante toda la noche (aproximadamente 15 horas). Cuando
transcurrid el tiempo requerido, se destilo la mayor
parte del disolvente (etanol) y el residuo se vertid en
agua con hielo, observéndose la formacidén de un sélido
blanco. Cuando el sdlido precipitd totalmente, se fil-
trd vy recristalizd de etanol obteniéndose 8.24 g. (94%)
de cristales prismiticos incoloros con punto de fusidn
93-95%, .

I.R (KBr) v max. 1460, 1310, 1288 y 1250 cm © (Ar-
OCH,): 1315 em ' (0-5=0) .

En rmp (CDCl,) © 7.34 (dd, J=8Hz, dH: Br'~H); 682
(m, 41; Ar-H), 4.41 (s, 3H; Ar’—Cg3).

Preparacibtn de la Carbometoxisulfona (8) -

0.5 g. de la Q—Metoxibencil-p-tolilsnlfona (7) se
disolvieron en 10 ml de acetonitrilo. La mezcla de reac
cidn se introdujo en un bafo de agua tibia y se le agre
garon 7 gotas de Tritdn B. A continuacidn se anadieron
0.95 ml de acrilato de metilo y la reaccibn se dejod prg
seqguir, con agitacidédn continua, durante 50 minutos. La
solucidn resultante se acidificé en frio con HCl acuoso
v el exceso de disolvente se elimind por evaporacidn a
presidn reducida (evaporador rotatorio). El residuo que
se obtuvo se extrajo con éter, se lavd varias veces con
agua, se sccd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapo
rH6 a sequedad. EI producto crudo se purificd por croma-
tografia eon capa fina (c.c.f.) on una mezola de hoxano-
acotato de etilo (80:20). Se obtuvieron 413.5 mg. que
representan ol 63% de un 561ido cristalino incoloro cu-
yo punto de fusidn resultd ser 96-97°¢,

[.R (KBr) Y max. 1740 cm T (cooctiy) ; 1460, 1310,
1290 v 1245 cm—l (Ar—OCH3) y en 1140 cm—l (0-5=0) .



En rmp (CDC13) § 7.16 (dd, J=8Hz, 4H; Ar'—g), 6.63
(m, 4H; Ar-H), 4.86 (m, 1H; -C-H), 3.56 (s, 3H; Ar-
OCHB), 3.36 (s, 3H; —COOC§3) y en 2.36 ppm (s, 3H;

Ar'—CH3).

Preparacién de la Amalgama de Sodio al 6%

12 g. de sodio metdlico fueron colocados en un ma-
traz erlenmeyer de boca ancha que contenfa el nujol ne
cesario para cubrirlo totalmente. Tl nujol se calentd
hasta que el sodio fundio completamente y entonces se
le anadieron, gota a gota y con agitacidén manual, 188
g. de mercurio. Una vez terminada la adicidn se obser-
vH la formacidn de un sblido grisdceo, el cual se lavd
con hexano y secd rapidamente para evitar que reacclio-

nara con la humedad del aire.

Preparacidén del y-(0-Metoxifenil)-butirato de

Btilo (13).

300 mg. de la Carbometoxisulfona (8) se disolvieron
en 15 ml de etanol absoluto. La solucién se colocd en
un bafio de hielo, y con agitacién magnética se le agre-
garon 0.55 g. de fosfato dibdsico de potasio anhidro.
Se mantuvo la agitacidn durante 10 minutos y entonces
so agrogaron 2 g. de amalgama de sodio al 6%, permitien-—
do que la reaccidn continuara por 60 minutos mas. La so

lucidn resultante se acidificd en frio con HCL diluido,

cvavorando el exceso de disolvente a presidn reducida.



El residuo asi obtenido se extrajo con acetato de etilo,
se 1avd con salmuera y agua, sccd sobre sulfato de sodio
anhidro y se evapord a sequedad. El producto crudo se pu
rificd por c.c.f. en una mezcla de hexano:acetato de eti
lo (70:30), obteniéndose 147.6 mg (73%) de un liguido 11
geramente amarillo.

I.R (pelicula) v max. 1740 cm ' (-COOCH,CH,); 1460,

2

1290, v 1250 cm_l (ar—OCHB).

En rmp (CDCl,) % 7.00 (m, 4H; Ar-H), 3.80 (s, 3H;
Ar-OCH,), 4.11 (c, J=6Hz, 2H; -COOCH,CH;), 2.24 (m, 6H;
CH

- (Cl,)3 vy en 1.25 ppm (t, J=6Hz, 31; -COOCH,CH,).

Preparacidn de la Cianosulfona (9).

0.5 g. de la o-Metoxibencil-p-tolilsulfona (1) se di
solvieron, con agitacidn, en 10 ml de acetonitrilo. La
solucidn resultante se colocd en un bano de agua a tempe
ratura ambiente y se tratd con 5 gotas de Triton B.. La
agitacidn se continud por 5 minutos mds, agregdndose en-
tonces un mililitro de acrilonitrilo, Después de 35 minu
tos, la mezcla de reaccitn se.acidifiec6 con HCl acuoso,
se trabaj® de la manera usual (extraccidn con disolvente,
lavado con solucidn salina, secado sobre sulfato de sodio
anhidro y evaporacién a sequedad). El sdlido blanco obte
nido se recristalizd de éter—-acetato de etilo, obtenién-
dose 200 mg. de un sdlido cristalino incoloro con punto
de fusidn 137-38°c. Las aguas madres se dejaron en repo-
so durante toda la noche, lo que produjo 302 —g adiciona
les de cristales prismiticos transparentes con punto-de

fusion 139—4OOC (92% total).

. R (Ehr)-) max. 1460, 1320, 1290y 1260 cm_] (Ar%xm3)
1140 em™ 1 (-80,-) v 2240 cm T (-CN).



En rmp (CDC13) § 7.16 (dd, J=8Hz, 4H; Ar'-H), 6.63
(m, 4H; Ar-H), 4.84 (m, 1H; -C-H). 3.36 (s, 3H; Ar—OCE3)

2.73 (m, 4H:; -(CIIZ)E) y en 2,35 ppm (s, 3H; Ar'-CH.).

Obtencidn del Y- (o-Metoxifenil)-butironitrilo (10).

0.6 g. de la Cianosulfona (9) se disolvieron en 60
ml de metanol seco y a la solucidn resultante se le afa
dieron 2.2 g. de fosfato dibasico de potasio anhidro,
El matraz de reaccidn fue colocado en bano de hielo y u
na vez transcurridos 10 minutos se comenzaron a anadir,
en pequenas porciones, 8 g. de amalgama de sodio al 6%.
Después de 40 minutos se agregaron 4 g. mas de amalgama,
manteniendo las condiciones de reaccidn por 60 minutos
méds. La mezcla resultante se acidificd con &cido sulf(-
rico 2N y el residuo de amalgama se separd por filtra-
cidn a través de lana de vidrio. Acto seguido, la solu-
cidn obtenida se trabajé de la manera usual, empleando
acetato de etilo como disolvente. E1l producto crudo se
purificd por c.c.f. en una mezcla de hexano-acetato de
etilo (70:30) obteniéndose 297.57 mg. (93%) de un acei-
te ligeramente amarillo (p-eb. 145—550C).u

I.R (pelfcula) v max. 2240 cm ' (-CN); 1460, 1320,
1285 v 1172 cn” 1 (Ar-OCH.

)
3
'n rmp (CDC13) ¢ 7.03 (m, 4H; Ar-H), 3.81 (s, 3H;
Ar—OCﬁg) y en 2.30 ppm (m, 6H; —(CU?)a).
Preparacién del Acido y-(o-Mctoxifenil)-butirico (11)

1 g. del butironitrilo (10) se suspendio en 50 ml de

una solucion hidroalcohdlica de NaOH (6:1:1) .Ta mezela so agitd y ca
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lenté a reflujo por 4 horas. Transcurrido el tiempo reque
rido, la solucidn resultante sc enfri6 en bano de hielo y
se extrajo una vez con éter. La fase acuosa resultante se
acidifico en frio con HCl acuoso hasta pH =3, se saturd
con cloruro de sodio y se extrajd exhaustivamente con clo
roformo. El extracto orgdnico se lavd con agua varias ve-
ces, se sech sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord
a sequedad. El residuo obtenido se purificd por c.c.f. em
pleando una mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20), ob
teniéndose 1.07 g. (97%) de un liguido incoloro gue cris-
taliza a temperatura ambiente y cuyo punto de fusidn re-
sultd ser de 38-407C (p.£. 40°¢)" (punto de ebullicidn
145-47%)

I.R (pelicula) Y max. 2950 y 1710 em™ T (-COOH) ; 1460
1340,y 1140 o - (Ar-OCH,) .

En rmp (CDCL,) 6 10.56 (s, 1H; -COOH), 7.10 (m, 4H;
Ar-H), 3.80 (s, 3H; Ar-OCH

a (C”Z) 3) .

3) vy en 2.29 ppm (m, 6H;

Preparacidn de la 5-Metoxi-l-tetralona (L) -

Método #1.- Utilizando Acido polifosfdrico como agen-

te cigclizante.

En un matrazde capacidad 50 ml se suspendieron 0.5 g.
del dcido Y -{(o-Metoxifenil)-butirico (11) en aproximada-
mente 20 g. de dcido polifosfdrico. La mezcla de reaccidn
agitada manualamente, se sumergid en un bano de aceite a
una temperatura constante de 930(_?. Istas condiciones de
reaccidn se mantuvieron durante un tiempo aproximado de
15 minutos al final de los cuales la mezcela prescentaba un
color rojo violeta. El contenido del matréz se vertid en
un vaso de precipitados que contenia hielo y se agitd has

ta desaparicidn total de la coloracidn rojiza. La mezcla



asf ontenida se extrajo varias veces con acetato de eti-
lo. Los extractos resultantes se lavaron tres veces con
una solucidn saturada de bicarbonato de sodio, con agua
y con una solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca
ron con sulfato de sodio anhidro y se evaporaron a seque
dad. El residuo semicristalino se purificd por c.c.f. em
pleando una mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20),
para obtener 40.2 mg. de cristales incoloros con pﬁnto

de fusidn 90-91°Cc, obteniéndose asi un 9% de rendimiento.

Médtodo #2.- Cieclizacibn con Cleoruro de y-{o-Metoxi-
fenil)-butiroilo Utilizando como agente ciclizante Tri=

cloruro de aluminio.

Preparacidn del Cloruro de y-(o-Metoxifenil)-butirot
lo (12).

450 mg. del acido y—(Q—Metoxifenil)—butirico (11) se
disolvieron en 10 ml de cloruro de tionilo (recién desti
lado ) y la mezcla resultante se calentd a reflujo por
45 minutos. Al término de éste tiempo el exceso de cloru
ro de tionilo se elimind, primero por destilacidn y final
mente por arrastre con benceno seco (dos adiciones de 10
mi) . E1 ¢loruro de y—(Q—Motoxifenil)—butiroilo asi obte-
nido se diso]QiG inmediatamente en 23 ml de diclorometaQ
no seco y se enfrid en bano de hielo. La mezcla resultan
te se agitd vigorosamente durante 5 minutos y se le fue-
ron adicionando en pequehas porciones, durante un lapso
de 25 minutos ;, 0.353 g. de tricloruro de aluminio anhi-
dro. Una ‘vez terminada Ja adicidn, se continud agitando
por A5 minutos mas. Bl contenidao del mabraz ge vertio
entonces en un vaso de precipitadcs que contenia hielo,
se agitd fuertemente y posteriormente se ac idificH con
1C1 acuoso. Se extrajd con cloroformo y se lavod éste va-

rias veces con agua; Sse secd sobre sultfato de sodio anhi



dro y el disolvente se evapord a presifn reducida. El re
siduo resultante se purificd por c.c.f. empleando una
mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20), corrida dos
veces, obteniéndose 183.5 mg. (46%) de un compuesto cris

talino incoloro cuyo punto de fusidn resulto ser 90-91°C
(p.f. 90-91°C)."

I.R (KBr) v max. 1710 cm . (CO); 1470, 1310 y

1090 cm * (Ar-ocH,) .
En rmp (CDC13) 5 .82 (m, 3H; Axr-H), 3.80 (s,
311; Ar-0OCH,) y en 2.98 ppm (m, 6l; —(qu)i)



PARTE II

Preparacidn del Alcohol P-Metoxibencilico (15).

5 g. de p - Metoxibenzaldehido (14) se disolvieron en

30 ml de metanol seco. La solucidn resultante se enfrid a
OOC y se trato con un gramo de hidruro doble de boro y so
dio. Las condiciones de reaccibn asi como la técnica uti-
lizada para el aislamiento del producto fueron idénticas

a las empleadas en la preparacidn del alcohol o-Metoxiben
cilico (3), siendo el tiempo de reaccidn 70 minutos. En
esta forma se obtuvieron 5.01 g. del alcohol crudo, lo que

representa un 99% de rendimiento.

Preparacién del Cloruro de p -Metoxibencilo(17).

En un matrdz con capacidad de 50 ml se colocaron 5 g.
del alcohol p -Metoxibencilico (15), anadiendo acto seguil
do 10.3 ml de &cido clorhidrico concentrado. Las condicio
nes de reaccidn y técnicas de separacidén fueron similares
a las que se utilizaron en la preparacidn del cloruro de
o-Metoxibencilo (4). En éste caso el tiempo de reaccidn
fuéd de 40 minutos y la cantidad del producto crudo obteni
do fue 5.61 g. (99% de rendimiento). Este cloruro de ben-
cilo debe utilizarse inmediatamente para 'la siguiente

reaccidn.

Preparacidn del Cloruro de Piperonilo (18)

5 g. de alcohol piperonilico (16) se disolvieron en
10 ml de tetrahidrofurano y la solucibn resultante se tra
td con 11 ml de HC1l concentrado., agitando la mezcla de
reaccidn vigorosamente, a temperatura ambiente, durante

0.5 h. La solucibdn resultante se trabajd® de la manera u-



sual (referirse al compuesto 4). Se obtuvo asi elicloruro
de piperonilo en forma de un aceite incoloro (5.1 g. 92%)
que se utilizd de inmediato para la reacci6bn de condensa-

cidn.

Obtencidbn de la p-Metoxibencil—p—tolisulfona (21)..

5 g. de cloruro de p-Metoxibencilo (17) disueltos en
20 ml de etanol absoluto se trataron con 10 g. de la sal
sédica del &cido p -Toluén sulfinico (6) bajo condiciones
de reaccidn y técnicas de purificacién idénticas a 105
empleados en la preparacidn de la Q—Metoxibencil—p—tolil
sulfona (7). El sdlido blanco que se obtuvd se recrista-
1izd de éter-hexano, dando 2.1 g. (21%) de cristales in-
coloros con punto de fusidn 114-15°C. |

I.R (KBr) v max. 1300, 1340 y 1170 cm ' (Ar-OCH;) y
1150 cm 1 (0-5=0).

En rmp (CDCI,) § 7.36 (dd, J=8Hz, 4H Ar'-H), 6.89
(dd, J=8Hz, 4H; Ar-H), 4.23 (s, 2H; Ar—CEz—SOZ—), 3.80
(s, 3H; Ar—OCE3) y en 2.40 ppm (s, 3H; Ar'—CgB).

Preparacidn de la Piperonil-p-tolilsulfona (22).

5 g. de cloruro de piperonilo (18) se disolvieron en
20 ml de etanol absoluto y se trataron con 11 g. de p-to
l1udn sulfinato de sodio (6). Las condiciones de reaccidn
vy técnicas de purificacidén fueron las mismas que las des
critas.para los compuestos anteriores. El sdlido obteni-
do fué también recristalizado de éter-hexano dando 4.19
g. (47%) de cristales incoloros con punto de fusidén 126-
28¢C

I.R (KBr) vV max. en 1150 cm — (0-S=0).

En rmp (CDC1,) § 7.41 (a4, J=8Hz, 4H; Ar'-H), 6.56
(m, 3H; Ar-H), 6.00 (s, 2H; -0O-CH -0-), 4.20 (3, 2H; Ar-

1

2



CH,-80,-) y en 2.45 ppm (s, 3H; Ar'—CgB).

Preparacidn de la p-Nitrobencil-p-tolilsulfona (23).

A 5 g. de cloruro de p-Nitrobencilo (19) disueltos
en 20 ml de etanol absoluto se le agregaron 10 g de p-To
luén sulfinato de sodio (6), empleando las mismas té&cni-
cas y condiciones descritas anteriormente. En éste caso
se observd un incremento notable en el rendimiento pues
se obtuvieron 7.1 g. (84%) de un sdlido cristalino ama-
rillo pdlido con punto de fusibn 189-90°C ( punto de fu
sién 185-9°C ).3*

I.R (KBr) v max. 1510, 1310 y 870 cm ™t (NO,)
(0-5=0) .
En rmp (CDCl,) © 7.82 (dd, J=8Hz, 4H; Ar-H),
7.36 (dd. J=8Hz, 4H; Ar'-H), 4.40 (s, 2H; Ar—ng—SOZ—)-y
en 2.41 ppm (s, 3H; Ar'—Cﬂ3).

y 1150 cm_l

Preparacibn de la Bencil-p-tolilsulfona (24).

£ G. DEL CLORURO DE BENCILO (20) se disolvieron en
20 ml de etanol absoluto y se trataron con 10 g. del p-
Toluén sulfinato de sodio (6). Las condiciones en las
que se llevd a cabo la reaccidn asi como las té&cnicas de
purificacidn son las sefialadas previamente para la prepa
racibdbn de compuestos similares. El sdélido obtenido se re
cristalizd de &ter—-hexano y su punto de fusibn resultd
ser 145-46°C (p.f. 144-45°c) 36

1.R (KBr) v max. 1150 cm_l (0-8=0) ,

Rmp (CDC].3) 6§ 7.35 (dd, J=8Hz, 4H; Ar'-H}, 7.30 (s, 4H
Ar-H), 4.30 (s, 2H; Ar—CQ2SOZ—) y en 2.41 ppm (s, 3H; Ar'-
CH ).

3

Preparacidén de la Cianosulfona (25).




1 g. de la p-Metoxibencil-p-tolilsulfona (21) fué di
suelto en 20 ml de acetonitrilo y a la mezcla resultante
se le adicionaron 10 gotas de Tritdn B. Después de agitar
suavemente durante 10 minutos, se tratd con 1.8 ml de a-
crilonitrilo . La reaccidn se continud a temperatura am-
biente durante 45 minutos y fué finalmente acidificada
con HC1l acuoso en frio, evaporando el exceso de disolven

te a presidn reducida. El residuo se extrajo varias ve-

' ces con acetato de etilo y la fase orgdnica combinada se
lavd con salmuera y secd con sulfato de sodio anhidro pa
ra luego evaporar el disolvente. Se obtuvé asi un residuo
amarillo, que fué purificado por c.c.f. empleando una mez
cla de hexano-acetato de etilo (80:20), para dar 678 mg.
(57%) de un liguido incoloro viscoso, que cristaliza len-
tamente a temperatura ambiente en forma de cristales pris
maticos incoloros con punto de fusidn 116-18°¢.

I.R (pelfcula) v max. 2240 cm = (-CN); 1460, 1300,
11250y 1185 cm © (Ar-OCH;) y en 1145 G (~0-5=0).

En rmp(CDCl3) § 7.29 (dd, J=8Hz, 4H; Ar'-H), 6,85 (d4d,
J=8Hz, 4H; Ar-H), 4.21 (m, 1H; -Cc-H), 3.81 (s, 3H; Ar-
OCE3)r 2.56 ( m, 4H; -(CH2)§ ) v en 2.33 ppm (s, 3H; Ar'-
CH,) -

Preparacidn de la Cianosulfona (26)

1 g. de Piperonil-p-tolilsulfona (22) se disolvid en
20 ml de acetonitrilo bajo agitacidn magnética y acto se
guido se le afadieron 10 gotas de Tritdn B. La agitacidn
se continud por 10 minutos ma§ y entonces la mezcla de
reaccidn se tratd con 10 ml de acrilonitrilo. Las condi-
ciones de reaccidn y las técenicas de purificacidn fucron
las descritas anteriormente para la preparacidn de com-
puestod similares, siendo el tiempo de reaccidén 50 minu-

tos . El residuo asi obtenido se purificd por c.c.f. en



una mezcla de hexano-acetato de etilo (80:20) dando 925
mg (78%) de un liquido viscoso incoloro que a temperatu-
ra ambiente cristaliza para dar un sblido cristalino cu-
yo punto de fusidn es de 120-22"%¢.

I.R (pelicula) v max. 2240 cm—1 (-CN) y en 1140 cm
(-0-5=0) .

En rmp (CDCl,) 6 7.16 (dd, J=8Hz, 4H; -(CH,)5) y en
2.40 ppm (s, 3H; Ar‘—CE3)

1

Preparacidn de la Cianosulfona £27)»

1 g de la sulfona (23) se disolvid en 20 ml de aceto
nitrilo y se le agregaron 7 gotas de Tritén B y 2 ml de
acrilonitrilo, bajo condiciones de reaccidn idénticas a
las empleadas en el caso anterior. Una vez transcurrido
el tiempo necesario (aproximadamente 45 minutos), la
reaccidn se pard por la adicidn de una solucidn acuosa
de HCl en frio. Al recristalizar de eter-hexano se obtu-
v6 un sdlido ligeramente amarillo, 970 mg (83%) con un
punto de fusién 180-82°C.

I.R (KBr) VY max. 2240 cm_l (-CN); 1520 cm-_l (—NOZ),
1315 y 1130 cm = (0-5=0).

En rmp (CDCl,) 8 7.76 (a&, J=8Hgz, 4H; Ar'-H}, 7.16

(s, 4H; Ar-H), 3.35 (s, 1H; ~C=H); 2:76 (m, 4H; —(CH2)§)
y en 2.43 ppm (s, 3H; Aq'—CE3).‘

Preparacidn de la Cianosulfona (28).

1 g de bencil-p-tolilsulfona (24) se disolvid en 20
ml de acetonitrilo. A la solucidn resultante se le adi-

cionaron 7 gotas de Tritdn B seguidas de 2 ml de acrilo-

nitrilo, manteniendo la mezcla de rcaccifn en un bano



de agua a temperatura ambiente . Laé técnicas de separa-
cibén y las condiciones de reaccidén fueron las mismas que
las empleadas en la preparacibdn de los tres compuestos
anteriores. Cuando se recristalizd de éter-hexano se ob-
tuvieron 1.18 g (94%) de un sblido blanco cristalino con
punto de fusidn 107-108°C,

I.R (KBr) v max. 2240 e - {-CH)s 1315 ylidn em”
(0-5=0) .

En rmp (CDC13) § 7.32 (m, 4H; Ar-H), 7.32 (m, 4H;
Ar'-H), 4.27 (m, 1H; -C-H), 2.60 (m, 4H; - (CH

Hglp ¥ B
2.40 ppm (s, 3H Ar'-CH,).

3



Obtencidén del Y- (p-Metoxifenil)-butironitrilo (29).

280 mg de la Cianosulfona (25) se disolvieron en 25
ml de metanol seco y a la solucibn resultante se le a-
gregaron 1.1 g. de fosfato dibdsico de potasio anhidro.
Se colocd el matraz de reaccibdbn en un bano de hielo y
con agiatcidn vigorosa se agregaron 12 g, de amalgama
de sodio al 6%. Después de 2 h. la reaccibn se termind
por la adicidn de HC1l acuoso y se filtr6 a través de la
na de vidrio. El filtrado resultante se extrajo con ace
tato de etilo y los extractos combinados se lavaron con
salmuera y secaron sobre sulfato de sodio anhidro, eva-
porando posteriormente el disolvente a presibn reducida
El residuo se purificd por c.c.f. usando una mezcla de
hexano-acetato de etilo (70:30), corrida dos veces. En
esta forma se obtuvieron 135.5 mg (91%) de un liquido
incoloro.

I.R. (pelfcula) V max. 2240 cm - (-CN): 1460, 1360,

1250 vy 1180 em™ L (Ar-OCH,) .
En rmp (CDC13) ¢ 7.00 (dd4, J=8HZ, 4H; Ar-H), 3.81

(s, 3H; Ar—OCE3) y en 2,31 ppm (m, 6H; v(C§2)§).

Obtencidén del Y- (Piperonil)-butironitrilo (30).

300 mg. de la Cianosulfona (26) se disolvieron en
50 ml de metanol seco. A esta solucibn se adicionaron
2.01 g. de fosfato dib&dsico de potasio anhidro y 12 g.
de amalgama de sodio al 6%, agitando vigorosamente du-
rante aproximadamente 2 h. TLa técnica de separacidn uti
lizada es la misma empleada en la preparacidn del com-
puesto anterior. El producto crudo se purificH por c.c.
f. empleando una mezcla de hexano-acetato de etilo
(70:30) y obteniéndose 217 mg (79%) de un lfquido inco
loro; '

IT.R (pelicula) v max. 2240 cm—1 (-CN) .



- e e

En rmp (CDCl,) % 6.73 (s, 3H; Ar-H), 5.96 (s, 2H;
-0-CH,-0-) y en 2.30 ppm (m, 6H; —(CH2)§).

Obtencidén del Y- (p-Nitrofenil)-butironitrilo (31) y
del Y- (p-Aminofenil)-butironitrilo(32),

400 mg de la Cianosulfona (27) se disolvieron en 40
ml de metanol seco y a la solucidn resultante se le agre
garon 1.90 g. de fosfato dibésico de potasio anhidro y
12 g. de amalgama de sodio al 6%. El matraz de reaccibn
se mantuvo en condiciones anhidras y en bano de hielo du
rante aproximadamente 2.5 h. La técnica de purificacidn
fue la misma utilizada para los compuestos anteriores,
El residuo obtenido se purificéd por c.c.f. empleando una
mezcla de hexano-acetato de etilo (70:30), corrida dos
veces. De la banda menos polar se obtuvieron 23 mg. (10%)
de un liquido incoloro. (p.eb. 169—730C).37

I.R (pelicula) v max. 2240 cm-l (-CN) y en 1510 cm—l
(—NOZ).

En rmp (CDClB) 5§ 6.81 (dd, J=8Hz, 4H; Ar-H) y 1.44
ppm (m, 6H; —~(CH,)3).

Asimismo se obtuvo, de la banda de mayor polaridad,
el producto resultante de la reduccidn del grupo nitro
hasta la amina correspondiente, 157 mg. (84%) en forma
de un liquido incoloro. _

I.R (pelicula) V max. 3430 y 3350 cm_l (—NHZ) y 2240
em™t (-cN) .

En rmp (CDC13) § 6.81 (dd, J=8Hz, 4H; Ar-H), 3.70
(s, 2H; —NHZ) y en 2.05 ppm (m, 6H; _(C§2)§)'

Obtencidn del y-Fenilbutironitrilo (33).

200 mg de la Cianosulfona (28), disueltos en 20 ml
de metanol seco, se trataron con 0.1 g. de fosfato di-

bisico de potasio anhidro y 12 g. de amalgama de sodio



al 6%. La reaccibébn se mantuvo en bano de hielo y con a-
gitacidén vigorosa durante 2.5 h., Se trabajé siguiendo
la misma técnica descrita para los compuestos anterio-
res. El producto crudo fue purificado por c.c.f. en u-
na mezcla de hexano-acetato de etilo (70:30), obtenién
dose asi un aceite incoloro en una cantidad de 68 mg.
(62%). (p.eb. 142-450C/16 mm de Hg, 129-31 ©°c/ 10 mm
de Hg).38

I.R (pelicula) v max. 2240 cm™ 1

(-CN) .
En rmp (CDC13) § 7.28 (s, 5Hy Ar-H) y en 2,08 ppm

(m, 6H; -(CH,)3).



CONCLUSIONES

Se desarrolld un nuevo método para la sintesis de la
5-Metoxi-1l-tetralona (I), basado en la adicién de Mi
chael de derivados del &cido acrilico a aril bencil-
sulfonas seguida de una desulfonacidn reductiva em-
pleando la amalgama de sodio al 6% amortiguada con
fosfato dibasico de potasio anhidro en solucibn meta

nBlica absoluta.

Se estudid y comprob® la generalidad de dicho método
mediante la preparacidn de varios Y-Arilbutironitri-

los substituidos..
En el curso de estos estudios:

Se prepararon las siguientes sulfonas nuevas:
ngetoxibencil—p—tolilsulfona (7), p-Metoxibencil-p-

tolilsulfona (21) vy Piperonil—g—tolilsulfona (22).

Ademds se sintetizaron las Cianosulfonas:
(9), (25), (26); (27) ¥ (28)

Finalmente se obtuvieron los siguientes butironitrilos
no reportados cn la literatura; Y~(B—Mctoxifﬁnil)—but£
ronitrilo (29), Y—(3,4—Metilendioxifenil)—butironitri—

nlo y el Y—(E—Aminofenil)—butironitrilo (32).
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