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RHStnIEN

El presente trabajo consta de dos pa.rtesl

los estudios realizados con orientaci6n a la formacidn del esqueleto de las

5,1l-netancmorfantridinas vfa inteunediarios del. tipo S-aril. oxind6l.ico y 3*

aril indolfnico.

B. Sfntesis del sistema tipo S-ariL octahidroirrdol, visualizado ccmo un sintón
avanzado en la obtenci6n del esqueleto básico del montanano.

En la primera parte se describe La formaci6n del 3(3-,4--netilendioxifenil)
-S-metoxiirdol-?-on¿ (ll) por cictizaci6n intrarroleqrlar de wra N-(3t-brcmo-4r-
metoxifenif)-2-(5r4'metiLendioxifenil)acetanida q!) vfa intermediarios de tipo ben
cino, asl cqno la fonraci6n del 1-bencil-3-fenil*5-metoxiindol (-ag) a través de la

ciclizacidn intranolecular con ácidos de Lervis de la l-fenil-Z-(N,N-(bencil)(4r-
netoxiferril) ) a¡ninoetanona (f!) .

En la segunda parte se informa de r.¡na sfntesis corta del l-(carboxietil)-3-
(5,'4'-¡netilerdioxifenil)-ctahidroindol (l!) obtenido a trayÉs de la secuencia si-
guiente: adicidn 1.,4 del hunopíperonitrilo (4) aI L-nitrocicl.ohexeno (!!), eI adrrc

to se trata bajo cordiciones tipo Nef y por último et producto resultante, una

cianocetone (3?) se s(mete a rm proceso de hidrogendcidn qon Nfquel-Raney.

The present work consisted of two partsr

A study in which the nain objective was the constrarction of the Srll-metluno-

morptrantridine skeleton by use of 3-arylindolic intermediates.

The synthesis of a S-aryloctahydroindoLe systen as an advanced synthon which

could be used to build the basic skeleton of montarrane.

In the first part we repoTt the forrnation of 3(3rr4r-methyl.enedio4rphenyL)

octatrydroindole (l$ by intranolecular cyclization of N-(Fbrsro-4'-metho4phenyl)*

2-(5,4-nethylenediox¡rphenyl)acetamide (]U by means of a benzyne intermediate as

well as the fornation of 1*benzyl-5-phenyl-5-rnethoxyindole (39)_ through intra-

nolecular cyclization with e Lewis acid of l-phenyl'2- (N,N-benzyl), (4' -rnetho4ryhenyl)

amineetanoate (19)

The seconl part is colrerned with the short synthesis of l-(carboxyethyl)-5-

(3'-4' -urethylenediox¡ryhenyl.)octatrydroindoLe (!$) through the follor*ing sequence:

lr4-adition of hcrnopiperonitrile (4) to l*nitrocyclohexene (39), the aduct is

treatd r¡nder Nef t¡rye corditions and the pro&rt is subjected to a hydrogenation

process with Ni-Ra

A.

B.
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La  inqu ie tud  de l  i nves t i gador  que  pe rs igue  1a  ob tenc ión  de  a l -

g f in  compuesto qufmico se ve a l inentada tanto por  la  novedad del  te*

ma  a  desa r ro l l a r  como po r  e l  re to  que  imp l l c i t o  l l . eva  toda  s ín tes i s ,

Los  obs tácu los  que  van  su rg iendo ,  son  ac i ca tes  a  1a  pe rsp i cac ia  y

capac idad  ana l f t i ca  de l  c i en t f f i co  ade rnás  de  se r  eLenen tos  que  coad
yuvan  a  l a  f o rmac i6n  o  rees t ruc tu rac i6n  de  c r i t e r i os .  Po r  1o  tan -

to  l a  s fn tes i s  de  p roduc tos  na tu ra le$ ,  cono  l os  a l ca lo ides ,  rep re -

sen tan  un  ámb i to  p rop i c io  pa ra  e l  desenvo lv im ien to  de  es ta  i nqu ie -

tud  c readora .

Los  a l ca lo ides  de  l a  f am i l i a  de  l as  tuna r i l i dáceas  han  s ido  ya

ob je to  de  es tud ios  s in té t i cos  po r  pa r te  de  d i ve rsos  i nves t i gadores
y  l a  b ib l i og ra f fa  a l  respec to  es  ex tensa  y  va r iada ,  sa l vo  en  e l  caso

de  los  a l ca lo ides  que  p resen tan  e l  esqueLe to  deL  t i po  5 ,11 -ne tano*

¡no r fan t r i d inas .  Es te  cons t i t uye  po r  1o  tan to  un  campo  joven  pa ra

emprender  la  exc i tante tarea que impLica Ia  búsqueda de una ruta

s in té t i ca  que  conduzca  even tua lmen te  a  l a  ob tenc i6n  de  es te  t i po

de  mo lÉcu la  y  en  es ta  tes i s  se  p resen tan  nues t ros  es fue rzos  tend ien

tes  a  1a  p repa rac i6n  de1  esque le to  que  ca rac te r i za  a  es tos  a l ca lo i -

d e s .

GENERALIDADES

Los  a l ca lo ides  de  1a  fam iL ia  de  l as  Amar i l i dáceas  han  s ido

a is lados  y  es tud iados  es t ruc tu ra lmen te  desde  1953  y  su  impor tanc ia

rad i ca ,  como en  eL  caso  de  o t ros  p roduc tos  na tu ra les ,  en  su  ac t i -

v i dad  fa rmaco l6g i ca  y  su  pos ib le  ap l i cac i6n  a  l a  t e rapÉu t i ca .  A

a lgunos  a l caLo ides  de  es ta  fam i l i a  se  l es  ha  de te rm inado  ac t i v i dad

como ana lgés i cos ,  o t ros  i nh iben  e I  c rec im ien to  y  ge rm inac ión  de

los  vege ta les  y  tamb iÉn  tos  hay  qu ienes  ac tuan  sob re  e l  s i s tema

nerv ioso  cen t ra l  y  ca rd iovascu la r  de ,nan f fe ros ,  as f  como los  que

provocan  e l  descen$o  en  l a  p res i6n  sangu fnea , l

Los  m iembros  que  con fo rman  e l  subg rupo  de r i vado  de l  s i s tema.

d e  l a  5 r l 1 - m e t a n o m o r f a n t r i d i n a ,  u n a  d e  l a s  c L a s e s  e n  q u e  e s t É n  d i

d idos  l os  a l ca lo ides  de  l a  f am i l i a  de  l -as  Annar i l i dáceas  y  que  son

v i
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most radas  en  e I  Esquema 1 ,  exh iben  c ie r ta  ac t i v i dad  an t i n i t 6 t i ca
e  h ipo tenso raz  y  han  s i_do  l oca l i zados  en  p l . an tas  de  l os  s igu ien tes
g É n e r o s :  H .  a n a r y l l o i d e s ,  H .  c o c c i n e u s 2  ,  H .  t i g r i n u s 3 a ,  H i p p e a s t r u m
au l i cu lun  he r .3b ,  Haenan thus  nu l t i f Lo rusSc  r  Panc ra t i um mar i t imum y
Rhodophia la b l f  ida3t l  .

Las  ca rec te r f s t i cas  es tTuc tu ra l . es  mas  genera les  de  es tos  a l ca -

l o ides ,  conoc idos  ta ¡nb ién  cono  a l ca lo ides  de  1a  c lase  non tanano ,  son :

P resen tan  ac t i v i dad  6p t i ca .

La presencia de un grupo met i lendiox i  un ido

El  á tono de n i t r6geno cono cabeza de puente

1 1 o s  b i c f c t i c o  y

a l

en
an i l l o  a romát i co  A .

un  s i s tema de  an i -

ca rbono  4a  y  e l  me-La re lac idn ant i  que guardan eI  h idr6geno del '

t i l .eno del  carbono LZ,

E l  p resen te  t raba jo  cons ta  de  dos  pa r tes :

Los  es tud ios  rea l i zados  con  o r i en tac i6n  a  Ia  fo rnac i6n  de l  es -

que le to  de  l as  5 r11 -me tanonor fan t r i d i t ras  v fa  i n te rmed ia r i os  de1

t i po  3 -a r i l  ox ind6 l i co  y  S -a r i l  i ndo l fn i co .

B .  S fn tes i s  de l  s i s tema t ípo  5 -a r i l  oc tah id ro indo l ,  v i sua l i zado  co

mo un s i ¡ r tdn avanzado en Ia  obtenci6n del  esqueleto bás ico del '

montanano.

A .
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PAR,TE A

Un estudio cu idedoso y comparat ivo ent fe  la  est ructura de la

Sr l l -netenornor fant r id ina y  1a de los a lca lo ides que presentan este

s is tena eni l lado,  condujo a penser  en una DolÉcula del  t ipo I  (Es*

quena 2) ,  que fuere suscept ib le  de exper imentar  t ransfornaciones

qufn icasr  eü€ nos permi t ieran obtener  cualesquiera de los a lca l .o ides

de  es ta  c lese

Pensando  de  es ta  manera ,  se  desa r ro l l 6  e l  aná l i s i s  an t i t é t i -

co nostredo en el Esquema Zt en el que primerarf lente se propone la

ruptura de1 enlece entre Los carbones ó y  6a 1o que nos pone de

mani f iesto un conpuesto de t ipo S*ar i l  indot fn ico S,  subst i tu fdo

con un grupo sa l iente ¿decuado,  sobre e l  net i leno unido a l  á tono

de n i t r6geno y que nediante unr t  reacc i6n t ipo Pic tet -Spengler  o  a l -

gún equive lente de e l la  se cerrÉse generando eL ani l lo  de s ie te miem

b r o s .

EL compuesto ! !  podr fa formarsq a par t i r  de una S-ar iL  indol ina

I I I  l e  cuaL  se  genera r fa  po r  La  reducc i6n  de  un  5 *a r i l -Z -ox indo l  LY . ;
És te  a  su  vez  se  ob tend r fe  de  una  c i c l i zac idn  i n t ramo lecu la r  v fa  ben

cinosh de la  N-ar i l  an ida V y ésta produci rse de l "a  condensación,  ba

jo condic iones de Schot ten*Baumann,  de l  ha luro de ác ido correspondien

te VI  y  l f ,  an ina aromtt t ica apropiada VI I .

'  BasÉndonos en los datos que Bunnet t  y  co laboradoresSr,b in fornan

acerca de le  obtenci6n de ox indoles a par t i r  de anidas del  t ipo VJI I

(Esquena 3)  en pre$encia de a¡n iduro de potas io,  de ¡nanera semejante

en nuestro caso se p laned generar  en e l  mismo nedio de reacc ión,  dos

ent idedes react ivas cono son:  e l  enolato de la  anida y  e l  bencino IX

És te  ú l t i no ,  s iendo  una  en t i dad  bas tan te  e l . ec t ro f f l i ca ,  se r fa  a taca -

do por  e l  enolato adyacente formando as i  e l  ox indol . lY buscado.

La ruta a seguir  fue la

Se part i6 del  p iperonaldehfdo

correspondiente 2 ,  enpleando

se muestra en los Esquernas 4 Y 5.

reduc iendo lo  a l  a lcoho l  benc fL ico

l igero  exceso de  NaBHO en so luc i6n

que

L
un
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metan6 l i ca .

Los  de tos  espec t rosc6p icos  i nd i can  en  i . r l  l a  p resenc ia  de  l as

bandas en 2840 y 2720 cm- l  d* t  grupo a l ,dehfdo,  en 1685 se local iza

la  banda  de l  g rupo  ca rbon i l o  f  se  obse rva  Ia  banda  en  3450  cm- I  d * I

OH.  En  r .n .p :  se  obse rva  La  señaL  en  4 .50  ppn  de l  p ro tdn  de l  oxh i

d r i l o  y ' en  3 .40  ppm un  s ingu le te  pa ra  dos  p ro tones  de l  ne t i l eno  ben

c f l i c o .

Mediente e l  t ra tamiento del  a lcohol  ?  con ác ido c lorhfdr ico

soncentrado en THF ( te t rah idrofurano)  se Logrd la  tansformaci6n aI

c lo ru ro  bene f l i co  respec t i vo  f  r  que  dada  su  i nes tab i l i dad  se  h i zo

reacc ionar  innediatanente con yoduro de potas io y  c ianuro de pota-

s io  en acetona anhidra,  obteniÉndose e l  producto 4 con un 97$ de

rendimiento.

El  anÉl is is  espectrosc.dpico nos muestTa como caracter fs t icas

en i . r .  Ia  apar ic i6n de la  banda en 2240 cm- l  d*b id"  a  la  func i6n

n i t r i l o  y  desaparese  Ia  banda  ancha  en  l a  zona  de  3450  cn - I  pe r te -

nec ien te  a l  g rupo  oxh id r i l o .  En  r . i l .P .  se  obse rva  l a  seña l  en  3 .65

de l  rne t i l eno f l  a l  n i t r i Lo  y  ta  desapar i c i6n  de  La  seüa l  en  3 .40  ppm

del  met i leno bencf l ico unido a l  oxhidr i l .o

I , a  h id rd l i s i s  de l  f en i l ace ton i t r i l o  4  con  NaOH aL  409  en  e tano l

ba jo  cond ic iones  de  re f l u jo  p rodu jo ,  despuÉs  dé l  t ra tam ien to  ác ido ,

e l  Éc ido  ce rbox f l i co  5  en  un  99 t  de  rend in ien to .  La  comparac idn  de

da tos  espec t rosc6p icos  nos  pe rm i te  obse rva r  en  i . r .  que  desaparece

le banda en 2240 cn- l  d* t  n i t r i lor  I  s€ observan las bandas t fp icas

de l  g rupo  -COOH en  5450  y  1705  cm- l .  Hn  r .m .p .  apa rece  La  seña l  en

g .55  ppm de l .  p ro t6n  de  l a  f unc i6n  ca rbox f l i ca  y  e l  desp lazamien to .d ia

magnÉt i co  de  l a  seña l  de l  rne t i l eno  a  a l  a r i l o  en  3 .55  ppm,

Antes de t ransformar e l  Éc ido honopiperonf l ico

necesar io  preparar  e l  o t ro componente con e l  que

5  e n  s u  c l o f u r o ,

se  i ba  a  condenera

s a r , por  1o que se procedi6 a Preparsr  e l  c lorh idrato de  l a  3 -b romo-

*  i . r .
r ' n .  p .

=  in f ra r ro jo
= Tesonancia megnÉtica prot6nica
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4-ne tox ian i l i ne  (10 )  ,

Se comenzd por  hacer  La acet i lac i6n del  grupo amino de la  p-ani -

s ld ina (7 ) ,  hac i6ndo la  reecc iona r  con  anh fd r i do  acé t i co  y  ác i r i l o  ac6 -

t icoE,  para obtener  con un 70t  de rendimiento e l  conpuesto I  eue nos

pern i t i r fa  efectuar  la  nonobromaci6n requer ida,

El  anÉl is is  espec t roscóp ico  de l  compuesto  I  nues t ra  en  i . r .  la

banda en l .ó50 cn- l  debida el  carboni l .o de ta amida fornada y en r .n.p.

aparece la  se f ia l  de l  rne t i lo  de l  N-acet i lo  en  2 .13  ppm,

La bronaci6n de Ia  p-acetanis id inaT con bromo en ác ido acét ico,

en baf io  de h i ie lo ,  condujo a un 51t  de rendin iento del  producto I

cuyo  espec t ro  de  i , r .  i nd i ca  que  posee  l a  subs t i t uc idn  L r? r4  po r  Las

bandas  en  875  y  8 I5  cn ' l .  En  r .n .p ,  Las  seña les  dob le teadas  con

J s  9,5 Hz de los h idrógenos aroml f t icos de la  ¡naterra pr iu ta desapare-

cen  de jendo  en  su  l uga r  un  dob le te  ( J=  9 .7  Hz )  en  7 .65  pp ln  generado

por  e l  protdn que se encuentra or to  a l  brono,  un doble doblete cen*

t rado  en  7 .35  ppn  con  J=  9 .7  y  2 ,6  Hz ,  o r Íg inado  po r  e I  h id rdgeno

oTto a l  grupo acetamida y un doblete con J-9.7 Hz del  h idr6geno or to

a l  grupo netox i lo .

La  p repa rac i6n  de l  c lo rh id ra to  t0  se  L lev6  a  cabo  d i so l v iendo

el  cornpuesto I  en una so luc idn de ác ido c lorh ldr ico etandl ico a l

l 8 t ,  ca len tÉndo la  a  re f l u jo  po r  dos  ho ras  y  l uego  de jándo  en f r i a r

hasta te i l lperatura ambiente;  e l  producto cr is ta l iz6 en un 92t  de ren

di rn iento.

Los  da tos  espec t rosc6p icos  seña lan  en  i . r .  una  banda  ancha  de

3000  a  2820  cm- I  p rop ia  de  una  sa l  cau te rna r ia  de  amon io ,  ya  no  se

loca l i za  te  banda  en  1650  cm- l  de l  ca rbon i l o  de  amida  y  en  r .n .p .  de

saparece  l "a  señaL  en  2 .13  ppn  de l  N -ace t i l o '

Hecho  eL  compues to  an te r i o r  se  p roced ió  a  ob tene r  e l  c l o ru ro  de l

Écido honopiperonf l . ico hac iendo reacc ionar  e l  ác ido honopiperonÍ l ico

(E)  con s loruro de oxal i lo  en benceno a temperatura anbiente y  en

cond ic iones  anh id ras .  M ien t ras  e l  c l o ru ro  de  ác ido  se  fo rnaba ,  en
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o t ro  na t rez  en f r i ado  a  0oC se  d i so l v fa  y  t r i be raba  a  Ia  3 -b romo-4 -ne tox i

an i l i na  po r  l a  ad i c i6n  de  t r i e t i l an ina  sob re  e l  c l o rh id ra to  10 .  I nne -

d ia tamen te  que  se  tuvo  a l  c l o ru ro  de  ác ido  l i s to ,  se  d i so l v id  en  d i -

c lo rone tano  y  se  go téo  sob re  l a  am ina  l i b re ; .  a l  t e rn ina r  l a  ad i c i6n
se  de j6  ag i tando  a  OoC y  cuando  f i na l i z6  l a  reacc i6n  se  ob tuvo  en  953

del .  rendin iento e l  compuesto 11,  su anÉl is is  espectrosc6pico ind ica

en  i . r .  l a  p resenc ia  de  una  banda  ancha  en  3280  cn - l , pe r tenec ien te  a

un grupo *NH y la  banda en 1660 cm*l  propia de un carboni lo  de amida.

En  r . [ . p .  se  d i s t i ngue  e l  pa t rdn  de  se f l a les  ca rac te r l s t i cas  de l  an i -

l lo  subst i tu fdo con bromo asf  co¡no un s ingulete ancho centrado en 6.78
ppn generado por  los protones aromát icos del  an i l l .o  que posee e l  gru-

po  ne t i l end iox i l o .  Se  Loca l i za  l a  seña l  ancha  en  6 .97  pp rn  de l  -NH-  y

en  3 ,65  ppm un  s ingu le te  pa ra  l os  p ro tones  de l  ne t i l eno  o  a l  ca rbon i

1 o .

E l  s igu ien te  paso  en  nues t ro  p lan  o r i g ina l .  cons i s t l a  en  i n t roduc i r

en e l  á tono de n i t rdgeno de la  ar i lan ida L l  ,  una unidad rnetox imet f l . i -

ca8 que tendr fa dos func ionesr  serv i r la  como grupo protector  de l  NH du

ran te  l a  reacc i6n  de  c i c l " i zac i6n  (en t re  e l  benc ino  y  e I  eno la to ) ,  ade -

más de pern i t i rnos in t roduci r  e l  met i leno del  carbono-6 para formar

e l  a n i l l o  d e  7  n i e n b r o s r ' c o m o  s e n u e t r a  e n  e l  E s q u e n a  6 .

S in  enbargo ,  a  pesa r  de  l as  d i f e ren tes  cond ic iones  expe r inen ta les

probadas so lo se Logfo una t ransformacidn de poco ¡nás del  50$ del  prg

duc to  V  ,  u t i l i zando  amidu ro  de  sod io  y  É te r  c lo romet i l ne t f l i co  en

THF anhidro para efectuar  la  reacc i6n.

Los  da tos  espec tToscdp icos  que  con f i rman  1a  ob tenc i6n  de t  p roduc to
,son  que  en  i . r .  ya  no  se  obse rva  Ia  band .a  en  3280  de l  -NH y  en  r .m .p .

tanpoco  se  l oca l i za  l a  seña l  en  6 .97  ppn  de l  p ro tón  deL  n i t rógeno ,  en

canb io  se  l oca l i za  un  s ingu le te  en  5 .40  ppm que  in teg ra  pa ra  l os  p ro -

to i l es  de l  ne t i l eno  benc f l i co  y  l os  p ro tones  de l  me tox i l o  a l i f á t i co  as f

como se  obse rva  un  s ingu le te  en  4 .95  ppn  pa ra  e l  t ne t i l eno  un ido  a l  n i *

t rógeno

Deb ido  a l  ba jo  rend im ien to  conque  se  ob tuvo  l ?  se  dec id ió  canb ia r
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La reacc i6n s igu iente fué la  de formar eI  ox indol
-una ani l lec i6n in t ramolecul -ar  paTa Lo cual  se probaron

T 4
l a s

ned ian te

cond ic  i o

+ {i$r^x'*Q'""

e l  g rupo  p ro tec to r  po r  o t ro  que  aunque  no  tuv ie ra  l as  ven ta j  as  de l
me tox ime t i l o  puduera  se r  i n t roduc ido  en  me jo r  rend im ien to .

D e  t a l  s u e r t e  s e  e f e c t u ó  l a  b e n c i l a c i 6 n g ' 4 9 d e  l a  a m i d a  1 1  c o n

bromuro de benci lo  y  amiduro de sodio en te t rah idrofurano seco,  Io
que  nos  condu jo  en  un  99$  de  rend in ien to  a l  p roduc to  13 .  En  i . r .

se  no ta  l a  desapar i c i6n  de  l a  banda  en  5280  cm- l  d * t  g rupo  -NH-  de

la  an ida ,  y  apa recen  b ien  de f i n idas  Las  bandas  en  690  y  750  " * -1
p rop ias  de  un  pa t r6n  de  nonosubs t i t uc i6n  sob re  un  an i l l o  a ro rná t i co .

En  r .n ,p .  desaparece  l a  seña l  en  6 ,97  ppm de l  p ro t6n  de l  n i t r6geno ,

en t re  7 ,20  y  7 .0  ppn  se  ohse rva  un  rnu l t i p le te  donde  se  l oca l i zan

los  p ro tones  de l  f en i l o  y  en  4 .80  ppm aparece  una  se f i a l  pa ra  e l  me

t i l e n o  b e n c l l i c o .
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nes de Bunnet t  s  con KNH, en amonlaco l fqu idor  eue inesperadanente

no  o f rec ie ron  resu l tados  pos i t i vos .  E l  uso  de  NaNHZ ya  en  amon faco l0

en te t rsh idrof . t ¡ rano I  I  o  con terbutangl  l2r ,b  tampoco mostraron forma-

c ión  de  p roduc to .

Consul tando Ia l i teratura,  a  f in  de buscar  a l ternat ivas
rea l i za r  es ta  reacc i6n ,  f ue ron  l oca l " i zados  l -os  a r t l cu los  de

Saued 3b y Huisgen l3e donde se hacen estudios conpar f l t ivos de

t i v i dad  de  d iVe rsos  ha lu ros  de  na f ta leno  y  ha lu ros  de  a r i l o

tu fdos  f ren te  a  bases  de  l i t i o  de  aminas  secundar ias .

pa ra

l t ' i t t ig , I  3 '

l a  reac

s u b s t i -

De  l as  bases  p robadas  se  repo r ta  que  e I  p ipe r idu ro  de  l i t i o  es

la mt is  apropiada para la  generac i6n del  bencino en las condic iones

exper inenta les que los autores ind ican,  As l  pues,  fueron probadas

las condic iones de Huisgenl3G lográndose La formaci6n del  producto de

seado,  peTo en rendimientos poco aceptabl .es.  Afor tunadanente eI

ha l l azgo  de l  rec ien te  a r t f cu lo  de  P rager14  en  e l  que  u t i l i zan  l "a  sa l

de  l i t i o  de l  hexane t i l d i s i l azano  cono  1a  base  pa ra  1a  fo rmac ión  de

benc ino ¡  resu l td  sa t i s fac to r i a  sob re  nues t ro  s i s tena  ob ten iéndose  un

ne jo r  rend im ien to  deL  p roduc to  buscado  L4  (64 t  de  rend in ien to ) .

Asf  cono 1o propone Prager ,  suponemos que en nuestor  caso,  e l

hexane t i l d i s i l azu ro  de  l i t i o  ac túa  como base  que  genera  1a  en t i dad

benc fn i ca  y  e l  hexane t i l - d i s i l azano  ac túa  como agen te  s i l i l an te  de l

enolato de la 'ern ida,  de modo que se favorece e l .  a taque a t ravés de

Ia  dob le  L igadura  de l  eno la to  hac ia  e l  a r i no .

E l  ox indo l  14  es  un  ace i te  de  co lo r  amar i l l o  y  cuyos  da tos  es -

pec t rosc6p icos  son  Los  s igu ien tes :  en  i , r .  se  obse rva  l a  banda  de

c a r b o n i l o  e n  1 6 5 4  " * - 1 ;  e n  r . n . p .  d e s a p a r e c e  l a  s e f i a l  e n  5 . 3 5  p p m

del  rnet i leno bencf l ico o a l  carboni lo  aparec iendo en su lugar  un

s ingu le te  en  4 .80  ppm pa ra  e l  -CH-  p resen te .  H l  co r r i n ien to  a  menor

canpo  pe ra  es ta  seña l  es tá  de  acue rdo  con  su  nueva  na tu ra leza  dob le -

nen te  benc f l i ca ,  además  de  encon t ra rse  en  un  an i l l o  de  5  n ie ¡nb ros .

Por  o t ra  pa r te ,  e l  s i ngu le te  en  4 .80  ppm que  in teg raba  pa ra  2  p ro to -

nes  pe r tenec ien tes  a l "  ne t i l eno  benc l l i co  adyacen te  a l  n i t r6geno ,  aP?

rece  aho ra  como un  s i s tena  AB (J=  t4  Hz )  con  dob le tes  cen t rados  en
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5 . 0 0  y  4 . 6 4  p p m ,

A  con t i nuac i6n  e ra  necesa r io  i n t roduc i r  e l  ca rbono  que  nos  pe r
m i t i r f a  e fec tua r  1a  c i c l i zac ión  f i na l  a l  an i l l o  de  7 -n ienb ros  (Esque

ma 5 ) ,  pa ra  l o  cua l  f uÉ  necesa r io  desp ro tege r  p r imero  a l  n i t r6geno
de l  g rupo  benc l l i " o l s r ,  1o ,  cua l  se  e fec tu6  po r  una  h id rogenac ión
con  h id róx ido  de  pa lad io  en  e tano l  a  35  tb /p lgz  y  ssoc  de  tenpera -
tu ra  ex tu "n " l5ü  E l  p roduc to  15  ob ten ido ,  como un  s6 t i do  ana r i l . l o
en  un  52 t  de  rend in ien to  pa rece  es ta r  en  equ i l i b r i o  t au toné r i co  cono
1o  ind i can  sus  ca rac te r l s t i cas  espec t rosc6p icas  que  mues t ran  en  i . r .
un  pa r  de  seña les  a  3559  y  3354  c ,n - l  as ignabres  a  g rupos  oxh id r i ro
y  an ina  secundar ia ,en  1512  cm- l  1 *  b * t t dg  de  f l ex idn  de l  enLace  N-H
y  en  1245  los  aLa rgamien to  de l  en lace  C-N .  Po r .  o t ra  pa r te  se  obse r
va  tamb iÉn  Ia  seña l  de l  ca rbon i l o  de  an ida  en  L6s8  cn - l .  En  r .n .p .
apa rece  en  8 .09  pp rn  una  seña t ' ancha  deb ida  a l  p ro tdn  de l  n i t rógeno ,
ya  no  se  obse rva  e l  s i s tene  AB deb ido  a l  me t i l eno  benc l l i co  y  se  1o -
cal iza ot ra sef ia l  ancha que desaparece con DrO en s.7B pprn que in te-
g ra  pa ra  un  p ro tón  as ignab le  a l  b *h id r i l o  de  l a  f o rma  en6 l i ca .

0

ts

Me0

El  pa t r6n  de  f ragmen tac i6n  en  espec t roscop la  de  nasas  pod r la

exp l i ca rse  como se  mues t ra  en  e l  Esquena  7 .

F ina lmen te ,  con  e l  conpues to  15  se  h i c ie ron  d i ve rsos  i n ten tos
pa ra  i n t roduc i r  e l  g rupo  h id rox ime t i l én i co  con  fo rma ldeh ldo  en  ned io
bás i co I6 r -ü ,  pe ro  n inguno  de  e l l os  nos  condu jo  a l  p roduc to  deseado .

ry
H

N
I

H

1 5

0 a
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E s t e  r e s u l t a d o  p o d r í a  e x p l i c a r s e  p e n s a n d o  e n  l a  b a j a  n u c l e o f í -
l i a  de  es ta  am ida  que  vendr fa  a  se r  de  t i po  i ndd l i co  ( f o r rna  enó l i -
ca )  donde  puede  pensa rse  que  e l  pa r  de  e lec t rones  de l  n i t rógeno  se
ha l l a  demas iado  des loca l i zado  en t re  e l .  an i l l o  a roná t i co  y  e l  g rupo
ca rbon i l o  de  ta l  sue r te  que  e l  n i t rógeno  no  a l canea  a  reacc idna r  a *
decuadanen te  con  l as  mo lécu las  de  fo rna ldeh ído .

En  v i r t ud

bono  a I  s i s tema

t é t i c a  a l t e r n a

d e

3 -

hac

1a  impos ib i l i dad  pa ra  i n t roduc i r  es te  ú l t imo  ca r -

a r i l  ox indó l i co ,  se  op t6  po r  busca r  una  ru ta  s in -
i a  e l  e s q u e l e t o  d e  t i p o  i n d 6 l i c o ,

E n  u n  p r i m e r  i n t e n t o ,  s e  p r o b 6  l a  s l n t e s i s  d e  i n d o l e s  d e  F i s c h e / 8
en t re  1a  4 -ne tox i f en i l h id r " ro r ru l t y  " l  3 r4 -me t i l end iox i f en i l ace ta ldeh i
do  pe ro  l a  ráp ida  descompos ic ión  de  es te  ú l t i n ro  i np id id  que  con t i nua
ranos  sob re  es ta  d i recc i6n .  Buscando  o t ra  a l t e rna t i va ,  se  encon t ró
e l  a r t í cu ro  p resen tado  po r  c rowthe r  y  su$  co labo radores  I  9 ,  en  e l  que

d e s c r i b e n  l a  s f n t e s i s  d e  3 - a r i l  i n d o l e s  p o r  c i c l i z a c i ó n  i n t r a m o l e c u -
la r  de  l as  fenac i l an inas  ob ten idas  po r  condensac i6n  de  ha lu ros  de  fe -
nac i l o  y  a r i l a ¡n inas  secundar ias .

0 lzq
H N-R

oa.'^+
N
I
R

_ X r hatógcno
R = alqui to

A  f i n  d e  e s t a h l e c e r  l a s  c o n d i c i o n e s  e x p e r i n e n t a L e s  d e l  m é t o d o

de  Crowthe r  se  dec id i6  u t i L i za r  p r i ne ro  una  moLécu la  node lo  como e I

b r o m u r o  d e  f e n a c i l o  c o n  L a  N - b e n c i l - 4 - n e t o x i a n i L i n a  ( E s q u e i n a  8 )  y

p o s t e r i o r m e n t e r e n  c a s o  d e  t e n e r  é x i t o ,  h a c e r l a  e x t e n s i v a  h a c i a  u n

b r o m u r o  d e  f e n a c i l o  q u e  c o n t a r a  c o n  e l  s u h s t i t u y e n t e  m e t i l e n d i o x i l o
q u e  s e r f a  e l  a d e c u a d o  p a r a  n r : e s t r o s  p r o p 6 s i t o s  s i n t é t i c o s .  P u e s t o
q u e  e n  e s t e  m é t o d o  e s  n e c e s a r i o  u s a r  u n a  a m i n a  a r o t n á t i c a  s e c u n d a r i a ,

I a  e l e c c i 6 n  d e  l a  N - h e n c i l ' g - m e t o x i a n i l i n a 2 o  ( l Z )  s e  h i z o  e n  b a s e  a
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que e l  grupo benci lo  es un grupo protector  $enci t lo  de formar,  esta

b le  y  de  fÉc i l  r enoc idn .

Pare la preperacidn de 17 se hizo entonces reaccionar 2 moles
de p-an is id ina  (D con una mol  de  c lo ruro  de  benc i lo  a  80oC en
ausenc ia  de  d iso lvente ,  ob ten iéndose l7  cono un  s6 l ido  con p . f .=51"C,
en un 79t de rendiniento.

Los espectros del  producto comparados con los espectros de Ia
nater ia  p r i rna  nues t ren  las  s igu ien tes  d i fe renc ias¡  en  i . r .  aparecen
? bandas en 690 y 740 cm-l  qu* indican un patr6n de nonosubst i tucidn
en ani l los eromát icos y en 5400 crn-1 un" sola benda propia de a¡nina
secundar ia .  En r . ¡n .p .  se  observan las  se f la les  en  7 .30  ppm de Los
protones aromÉticos del  grupo feni lo introducido y en 4.27 ppm un
s ingu le te  pera  los  p ro tones  benc f l i cos  aL fe  a l  n i t rógeno.

La condenseci6n entre el  conpuesto 1Z y el  bronuro de fenaci lo
en etenol  a ref lu jo,  en presencia de CaCO, produjo en 79t de rendi-
m i e n t o  e I  c o n p u e s t o  1 9  c o n  p . f .  =  9 4 * 9 5 o C  ( e t a n o l ) ,

El  anÉl is is  espectrosc6pico del  producto pern i te  observar  en

i . r .  l a  banda  en  1690  cn - l  deb ida  a  l es  v ib rec iones  deL  g rupo  ca rbo -

n i lo  cetdnico y  en cambio ya no se observa le  benda en 3400 cn- l  d*

l a  a ¡n ina  secundar ia .  En  r .m .p .  ya  no  se  obse rva  l a  se f i a l  en  3 .58  ppm

del  prot6n de la  amina y se detecta un s ingulete que in tegra para 2H

en  4 .65  ppm deb ido  a l  ne t i l eno  que  se  encuen t ra  en t re  e l  ca rbon i l o  y

el Étomo de nitr6geno, además de que aumenta el núurero de sefiales en

la  zona  de  l os  p ro tones  e rou tÉ t i cos .

Aunque  la  c i c l i zac i6n  de  l a  f enac i l an ine  19  a l  5 .a r i 1  i ndo l  (20 )

con  ZnCIZ  en  e tano l  a  re f l u jo  no  ocu t r i 6  en  es tas  cond ic iones ,  e l

camb io  de  d i so l ven te  po r  n *p ropano l ,  pe rm i t i 6  e leva r  25oC más  1a

temperatura de la  reacc idn,  favorec iÉndose asf  1a t ransformaci6n a

producto en un 71 t de rendiuriento

E l  S -a r i l  i ndo l

no l )  y  su  es t ruc tu ra

z0
s e

e s  u n  s 6 l i d o  a n a r i l l o  c o n  p . f . = 8 5 - 8 7 o C  ( e t a

con f i rna  po r  I os  da tos  espec t rosc6p icos  de
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i . r .  e n
e n  I 6 9 0
t i  leno

e l
cm

s a

1 e

que  se  obse rva  ]a  desapar i c i6n  de  l a  banda  de l  ca rbon i l o
- l  

y  e n  r . m . p '  d e s a p a r e c e  e t  s i n g u l e t e  e n  4 ' 6 5  p p m  d e l  n e -

I  c a r b o n i l o .

En forna análoga,  aunque con rendin ientos a lgo in fer iores,  se

prepar6 tambiÉn por  e l  método de Crowther  e l  3-ar i1  indol  25 (Esque-

ma B)  aunque fuÉ necesar io  hacer  var iac iones exper imenta l 'es en a lguno

de los pasos,  As l  por  e jernplo,  La fenaci lamina 24 se prepar6 en

t-butanoL cono d iso l .vente para ev i tar  Le for ¡nac i6n del  subproducto:

oEt

McO

que resul taba cuando se us6 etanol  cono disolvente.  Los datos espec-

troscdpicos de 24 se dan en La Parte exper imental  '

A di ferencia de su anÉlogo 4 que fué cr istaLino, e! '  3-ar i l '  indol '

?S resu l t6  un  ace i te  anar i l lo  en  un  63 t  de  rend imién to .  Los  da tos

espectrosc6picos que corToboran su estructura son. la ausencia de gru-

po  cerbon i lo  en  i . r ,  y  de l  s ingu le te  en  4 .60  ppm deb ido  a  los  p ro to '

nes del  met i leno que une al  grupo carboni l 'o con eI  n i t r6geno que pre-

sentaba la  fenac i lamina precursora  2+.  La  seña l  de l  met i leno  benc l -

l i co  se  desp laza  de  4 .65  a  5 .27  pprn  y  las  se f ia les  de  los  metox i los

aromát icos se fusionan en una sola sef ,a l  que integra paTa 6H en 3'85

pp¡n.  Por úl t imo, se detecta un aumento de un pTot$n en I 'a integra-

ci6n de la zona de eronl i t icos 1o que nos sugiere la presencia del  prq

t6n ind6l ico del  carbono Z.

A f in de obtener las 5-ar i l  indol ines 4!  6 ? '6 se intent6 indis

t in tanente  la  reducc i6n  de  los  5 -ar i l  indo l 'es  20  6  25  .  con  los  d i fe ren

tes  s is temas reduc tores  descr i tos  con es te  p rop6s i to  aunque con poco

éx i to .  As f ,  se  ob tuv ie ron  rend imien tos  tan  ba jos  cono de l  10 t  en  e l

caso de Pto,  (etanol /HC[04)?Ir ,b y con otros cono Pd/c,H?."  '
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Zn |HCL/H 'PO4 23

tado  fué  nu lo .
,  NaBHTCN/Ac0F;?ar , ty  MeTNBHS/HC1/d ioxano 2s 

,  e l  resul

A  pesa r  de  es tos  resu l tados  nega t i vos ,  e l  que  se  ob tuv ie ra  Ia

indo l  i na  deseada  en  ba jo  rend in ien to  só lo  en  cond ic iones  de  reduc -

c i6n  ác ida  (HZrP tOZ,HCl04 )  nos  pe rm i t i 6  p roponer  un  pos ib le  necan is -
no de esta reducci6n y  de ahl  der ivar  las condic iones de reduci idn

necesar ias.  De acuerdo con Lo anter ior ,  apáfente¡nente,  la  reducci6n

a la  indol ina ocurre sobre e l  cat i6n 3H* indol in io  formado por  protona

c i 6 n  e n  C * 3  d e l  3 - a r i l  i n d o l :

Ar

o#-4oft
t -g 

v*Lt

H A r
.  \ . t

l / l h l  \

VAut
\- 6

Esto  nos  l lev6  por  Io  tan to  a  cons iderar  e I  uso  de  todo aque l
agente reductor que pudiera subsist i r  en medios Lo nl is ácidos posi-

b les  (para  fac i l i ta r  1a  pro tonac i6n  de l  indo l ) .

Entre los agentes reductores que cumplían esta condic i6n los re-
portados por Berger2Sy Maryanoffzt  p""u" ieron part icuLarmente
in te resantes .  En e l  p r imero  se  descr ibe  la  u t i l i zac ión  de l

cornple jo t r imet i lamina-borano en Écido c lorhfdr ico y  e l  segundo en-

p lea comple jos de boro y  ác ido t r i f luoroacét ico del  t ipo (CFrf f i )Zf f i .T I f .

Aunque en las condic iones in formadas por  Berger  no se obtuv ieron

tesu l tados  pos i t i vos ,  l e  reducc i6n  de l  S -a r i l "  i ndo l  ?0  con  ác ido

t r i f l uo roacé t i co  y  t r i ne t i l am ina .bo rano ,  p rodu jo  l a  3 *a r i l  i ndo l i na

ZL  en  un  78 t  de  rend in ien to .  Los  da tos  espec t rosc6p icos  de  es ta

subs tanc ia  son  l os  s igu ien tes :  en  ?850  cm- l  se  obse rva  que  Ia  seña l

de  tos  rne tox i l os  a romát i cos  se  conse rva  as f  como la  banda  en  1600  que

car f lc ter iza a las dobles t igeduras aronf l t icas,  en r .m.p.  se observa que

e l  s ingu le te  en  5 .30  ppn  deb ido  a l  ne t i l eno  benc f t i co  camb ia  a  un  s iq
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tema AB con dob le tes  en  4 .65  y  4 .30  ppn con J=  t5  Hz ;  también  apare-
ce  un  t r ip le te  cent rado en  5 .55  ppm con J=  10Hz deb ida  a I  p ro t6n  de1
C-5 y en4.02 y 4.5ó dos dobles dobletes (J*16 y 10 Hz) super?uestos sobre las se-
flales del netileno betrcllico y el metilendioxilo, para los protones del C-2.

La 3-ar i l  indol ina 26 (Esquerna 8) se prepard de la misma forna
que el  contpuesto 21, obteniéndose cono un acei te amari l lo en un 55t
de  rend in ien to  y  cuyos  da tos  espec t rosc6púcos  son:  en  i , r .  no  se  de-
tec ta f l  ce¡ rb ios  eprec iab les ,  en  r .n .p .  e t  met i leno  benc f t i co  de  5 .? ,7
ppn desaparece pera dar lugar a un sistena AB para estos protones;
dos  dob le tes  cent rados  en  4 .35  y  5 .ó5  ppm con J=  9  Hz para  cada uno
y observándose un tr ip lete centrado en 5.09 ppn con J* I  Hz para eI
p ro t6n  de l  C-3 ;  en  3 .75  y  3 .65  ppm aparecen los  s ingu le tes  deb idos
a los  ne tox i los  a ro¡nÉt icos .

Puesto que el  nétodo de Crowther es un ejemplo de subst i tuci6n
electrof f l ica aro¡nát ica intremolecular,  en un intento por s impl i f i -
car  la  p repárac idn  de  las  indo l inas  s in  tener  que pasar  por  los  in=
do les  cor respond ien tes ,  se  pensd en  rea l i zar  1a  secue,nc ia  que nues-
tra el Esquena 9

E squeme I

I r I\f,

2 7
ú

N '
L

21

En es ta  ru ta ,  se  cons iderd  que e l
reducci6n de la fenaci l -emina { ,  podrfa
p iadas  un  ca t i6n  benc f l i co  que a  t ravés

2 6

Ar"&metoxifrnito

alcohol  42. proveniente de la
generar  en  cond ic  iones  apro-
d e  u n a  s u b s t i t u c i 6 n  e l e c t r o -
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f f l i ca  a ronÉl t i ca  in t rano lecu la r  conduc i r fa  d i rec tamente  a  la  indo l i
na buscada 26. El  rn€todo pareció part icurarmente út i l  para prepa-
rar 26 ya que la presencia del  grupo metoxi lo en para al .  grupo -0H

bencf l i co  fac i l i ta r fa  la  fo rnac i6n  de1 ca t i6n  benc f l i co  y  por  Lo  tan-
to  de  la  indo l ina  26 .

As f  pues ,  se  proced id  a  Ia
resu l tando e l  a lcoho l  Z7  en  un
m a r i l l o  c o n  L o s  s i g u i e n t e s  d a t o s

reducci6n con NaBHO del  compuesto

85 t  de  rend in ien to  como un  ace i te

espec t rosc6picos :

?,4

a -

En  i . r .  se  obse rva  una  seña l  ancha  cen t rada  en  5450  cm I  o r i g i -
nada por  las v ibrac iones del  grupo oxhidr i lo  y  la  señaL debida a l
en lace  C-0 ,  se  hace  m l l s  f ue r te  l oca l i zÉnd .ose  en  1040  cn - l .  po r  su -
pues to '  l a  seña l  en  1675  " r - I  de l  ca rbon i l o  a romát i co  p resen te  en  e l
p recu rso t  24  ya  no  se  obse rva .  En  r . i l . p ,  se  obse rva  en  5 ,40  pp rn  un
doblete con J= ó.4 Hz par ,a dos h idrdgenos que se as igna a l  ¡net i leno
unido a l  n i t rdgeno,  tanbi 'én f lparece una señal  t r ip le teada con J= 6,4
Hz  que  i n teg ra  pa ra  lH  en  4 ,83  pp rn  que  se  as igna  a l  me t ino  benc f l i co
que  sopor ta  a l  oxh id r i l o  y  epa rece  en  3 ,50  ppm un  s ingu le te  que  i n te *
gre para lH,  que desaparece con DrO y que se debe aL prot6n del  gru

po  oxh id r i l o .

E l  cou tpues to  2?  se  d i so l v i6  en  l i c i do  t r i f l uo roacé t i co ,  ca ta -

L izando la  reacc idn con unas got t rs  de ác ido netansul fón ico a O"C y

despu6s  de  l a  ad i c ión  se  de jd  con  ag i tac i6n  a  es ta  tempera tu ra .

DespuÉs de t rabajar  y  pur i f icar  e l  crudo de reacc i6n,  se obtuvo

en  45 t  de  rend im ien to  un  ace i te  e l  cua l  p resen t6  l os  s igu ien tes  da tos

espec tTosedp icos :  en  i . r .  ya  no  se  obse rva  l a  banda  en  3450  cm- l ,
pe rmanec iendo  l a  de  1615  deb idas  a  l as  v ib rac iones  C=C.  En  r .n .p .

l a  zona  de  l os  a romÉt i cos  se  hace  nás  comp le ja  1o  que  i nd i ca  que  a l -

gún ani l lo  aromát ico ha cambiado su patrdn de subst i tuc i6n.  La señaL

de l  g rupo  ne t i l én i co  de l  benc iLo  se  conse rva  como un  s ingu le te  en

4 .57  ppm.  De  4 .50  a  4 .10  ppn  apa rece  une  señe l -  en  fo rna  de  mu l t i p le -

te  que  es ta  sob repues ta  con  l a  seña l  de  l os  p ro tones  benc f l i cos ,  en

5 .34  se  obe rva  una  de  l as  ramas  de  un  s i s tena  AB dob le teado  con

J=  12  y  7  Hz ,  en  tan to  que  l a  o t r r t  r ama se  ha lLa  t ras lapada  en  3 .69
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pp¡n con la  señaL de los netox i l "os aronl i t ico$.

Los  da tos  de  desp t razamien to  qu fmíco  en  r .m .p .  pa ra  esos  p ro to -

nes,  se encuentran en e l  in terva lo de los protones de c ic lobutanos

adyacentes a un anil lo aro¡nático como Lo infornan Jacltmen y StenrrheLL¿6

Por 1o anter ior  se han propuesto pare esté conpuesta Ut  las est ructu

ras que a cont inuacidn se muestran ,  de las cuales no nos es posib le

d iscr iminar  ent re una u ot re en base a los datos obtenidos y  cuya for

naci6n podr fa proponerse mecanfst icanente de la  menera como se mues*

t ra  en  e l  Esque ina  10 .

2,T,

Cont inuanclo a t ravés de la  ruta marc4da en eL Esquena 8,  se pro '

ced i6  a  l l eva r  a  cabo  l a  debenc i l ac ión  de  2L  y  26  cono  l o  i nd i can

Hanesian y  co laboradores2E con c ic lohexeno e h idróx ido de pal -ad io en

e tano l  a  re f l u jo ,

?,L

v
en

Inesperada¡nente,  los productos que se a is laron para e l  caso de

fueron los que se muestTan,  s iendo e l  rendimiento para ?5 de 48t

para ?0 de 2L1;  este ú l t imo se obtuvo como una mezcla inseparable

r e l a c i ó n  l - : 1  c o n  m a t e r i a  p r i m a .

La  i den t i f i cac i6n  d *  ¿9  como e l -  3 -a r i l  i ndoL  p rev ianen te  ob te -

n ido  (pág .18  )  se  h i zo  po r  sus  da tos  espec t rosc6p icos  m ien t ras  que

la est ructura de 23 fue revelada por  Los s igu ientes datos e$pectTos

c6p icos l  en  i . r .  se  obse rva  una  banda  a  3420  r * - I  o r i g inada  po r  v i -

b rac iones  N-H  y  apa r i c i6n  de  una  banda  en  1485  t * -1  deb ida  a  l as

v ib rac iones  C-N .  Én  r .m .p ,  se  obse rva  un f l  seña l  ancha  cen t rada  en
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MeO

20,n,23 . . - .  Ar"ú '  f  eni to
2{',2á,26.'.. Ar' ¡[- mct oxif ani l'o

8 . 1 5  p p m  d e l  N - H  y  d e s a p e r i c i 6 n  d e  l a s  s e ñ a l e s  d e  5 . 1 5  a  5 . 7 0  y  d e
4 ,8  a  4 .0  ppn  de  Los  p ro tones  de  l os  ca rbonos  z  y  s .  se  de tec ta  una
in teg rac i6n  pa ra  8H en  Ia  zona  de  7 ,70  a  7 .20  ppm as ignab les  a  Los

h id r6genos  de l  f en i l o ,  a I  . h id r6geno  indd t i co  y  a  l os  p ro tones  a r f l i -
c o s  4  y  7 .

En ot ro exper imento la  3-ar i1  indol ina 2t  fué somet ida a l .  t ra-
tan iento de debenci lac i6n de Hanesian con los d iso l .ventes prev ianen

te deoxigenados,  no observándose mejofas aprec iables

Finalmente se in tent6 generar  una ent idad ox inddl ica mÉs esta-

b le  med ian te  l a  reacc i6n  de  2Q con  N-b romosucc in im ída  (NBS)  en  te r -
butanol  29obteniéndose unicanente productos de mono y d ibromaci6n.

21
26

2 s
39'

Ar
I

,a-

l \ - - r ' 1  r
\/-N'

\ ,l,*.0

20
25

+
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PARTE B

En v is ta de los probl -emas encontrados en nuestra ruta hac ia eL
esque le to  bás i co  de  Las  5 r11 - rne tanonor fan t r i d inas ,  dec id imos  can -
b iar  nuestra neta enfocando ahora nuestros esfuerzos hacia una es-
t ructure t ipo nontanano mas cercena a los a lca lo ides que son objeto
de  nues t ro  es tud io ,  Pa ra  e l l o ,  se  cons ide rd  e l  nuevo  anÉ l i s i s  an t i -
t é t i co  que  se  nues t ra  en  e l  Esquema l l .

Nuevanente se propone una desconexi6n del  an i . l lo  de 7-miembros
sobre e l  conpuesto X 1o que pone en ev idencia un in termediar io  XI
de  t i po  5 -a r i l  oc tah id ro ind6 l i co ,  que  puede  cons t ru i r se  po r  dos  v fa
p r o b a b l e s :  a y  E .

s igu iendo  po r  l a  t rayec to r i a  a  se  obse rva  que  e l  3 -a r i l  oc ta -
h idro indol  se or ' ig inar fa del  a taque nucleof fL ico del  grupo amino so-
b re  e l  ca rbon i l o  de  un  y -amino  6s te r  x IV  (Y -NHr r  R=  ORr )  o  de  una
Y *a¡n inoanida x lv  (Y.  NH2,  R= NH2) r  que formarfan una lactama

suscept ib le  de ser  reducida en caso necesar io .  TanbiÉn puede pen-
sarse que I I  se genere por  Ia  reducci6n de un Y -aninoaLdehfdo XIV
(Y= NHt ,  R= H) o de un y  -n i t roa ldehfdo XIV (Y= NO'  R= H) .  En eI
caso par t icu lar  de l  a l .dehfdo es fact ibLe.  pensar  que la  func ional idad
carbonf l ica proceda de una reducción con h idruro de d i isobut i la lumi-
n io (DIBAI)  de un grupo n i t r i lo ,  1o que nos gufa a un in ternediar io
de  t i po  V  -n i t ron l t r i l o  XV ,

Avanzando sobre 1a t rayector ia  b podernos concebi r  l -a  formaci6n
de XI  a t ravÉs de La aminecidn reductora de un Y -aminoce, tona XI I  ,
en la  que eL grupo amino procediera de la  reduccidn de un grupo n i -

t r i l o  X I I I  (X=  CN)  y  e l  g rupo  ce tdn i co  se  ob tuv ie ra  med ian te  una
reacc i6n  t i po  Ne f  a  pa r t i r  de  un  g rupo  n i t ro ,  l o  que  nos  conduc i r f a

hacia un in termediar io  y  -n i t ron i t r i lo  representado por  e l  compuesto

xv.

Siendo que anbas rutas

nadas (compárese por  e jemplo

se encuentran in t imanente re lac io-

Esquene I -1 ,  e I  caso en que XIV
c v E

en el
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Y= NO2) ,  se decid i6  probar las s inu l taneamente.  Para e l . l .o ,  era con-

veniente d isponer  de un nÉtodo s in tét ico genera l  que permi t iera ob-

tener  las mater ias pr inas requer idas en cada una de las rutas (de

preferencia a par t i r  f le l .  ¡n isno substrato)  encont tándose que de acuer

do con las exper ienc ias d.e Corey y  Est re icherS0 e l  1*n i t roc ic lohexeno

cump l fa  con  l os  requ is i t os  buscados .  As f ,  de  acue rdo  con  es tos  i n -

vest igadores esta substencia es un excelente aceptor  de Michael  (Es-

quena l2)  lo  que permi t i r fa  obtener  tas ¡nater ias pr inas necesar ias

XIY (Y= N0r) y ry, usando como adendos de Michael- los aniones de un

Éster  hornopiperonf l . ico 6 una NrN-dia lqu i lhomopiperoniLamida (para

el  caso de XIV R= ORf ó NRi ,  respect ivanente)  6 b ien e l  an i6n del

honropiperoni t r i lo  (para e l  caso ry . ) .  Además,  puesto que los grupos

funcionales necesar ios en XIV y XV son in terconver t ib lesr  con una

de las 3 pos ib l i l . idades de adic i6n que ocurr iera se podr fan prepa-

rar  los ot ros aductos prev ia in terconvers i6n de grupos func ionales.

E l  1 -n i t roc i c lohexeno(28 ) r  sÉ  p repa rd  en  958  de  rend im ien to

co¡ro 1o ind ican Bachman3t  y  Coref  0  
,  s iendo Los datos espectroscdpi -

cos  que  con f i rnan  l a  Ob tenC i6n  de l  n i sno r  l os  s igu ien tes :  en  i . r .

se  de tec tan  l . f l s  bandas  en  1 .5  20  y  1555  cn - I  d * l  g rupo  n i t ro  y  en  r .n .p .

so  obse rve  un  mu l t i p le te  cen t rado  en  7 .3  ppm pa ra  e l  p ro tón  v in f l i -

co B a l  grupo n i t ro .

Hay que hacer  notar  que las rutes s in tét icas a y  b (Esquema

f3)  fueron ensayadas de forna s imul tánea de modo que pudo ext raerse

infornacidn de anbas,  la  cual  s i rv ió  para apoyar  eI  avance de una

u  o t r a .

A  f i n  de  poder  desa r ro l l a r  I -a  ru ta  a  se  p repa r6  l a  N 'N-d ie t i l -

homopiperoni lamid.a f r  )  a  par t i r  de l  homopiperoni t r i lo  4  e l  cual

fue t ransfornado a l  c loruro del  ác ido 6 coÍ to  ya se ind icó antes.  La

reecc i6n  de  es te  c lo ru ro  de  Éc ido  con  d ie t i l ' an ina  a  OoC p rodu jo  l a

amida 2 l ] ] l  como un acei te  anar i l lo  en un 74t  de rendimiento '  cuyos

da tos  espec t rosc6p icos  n t i s  s ign i f i ca t i vos  fue ron :  en  i . r .  se  l oca l i za

una  banda  en  1645  c ¡n - l  ca rac te r f s t i ca  de l  g rupo  an ida  y  en  r .n .p .  se

observen un s ingulete en 5.90 pprn para los protones del  grupo net iLen

d iox i l o  y  o t ro  s ingu le te  en  3 .58  ppu r  pe ra  l os  p ro tones  de l  ne t i l eno
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benc f l i co ,  Adenás  se  obse rve  un  qu in te to  apa ren te  con  J -  7  Hz  cen t ra -

do  en  5 .53  ppn r  eue  i n teg ¡a  pa r¿  4  p ro tones  y  que  fué  as ignado  a  l os

rne t i l enos  a l f a  a l  n i t rdgeno ,  l o  que  i nd i ca  que  l os  g rupos  e t i l o  de

1a  amida  son  d ias te ro tdp i cos  y  que  l os  cua r te tos  se  encuen t ran  super -

pues tos ;  m ien t ras  que  en  e l  caso  de  l os  me t i l os  so lo  se  de tec ta  un

t r i p le te  que  i n teg ra  pa ra  6H y  es tá  cen t rado  en  1 .12  ppn  con  J=  7  Hz .

Le  ne ta lac ión  de  29  con  n 'Bu l i  po r  30  m inu tos  e  -78oC,  segu ido

de la  adic i6n del  L*n i t roc ic lohexeno y f ,umento de la  temperatura a
-Z0oC, d i6  lugar  a l  aducto esperado 50 en 51t  de rendfuniento despuÉs

de  pu r i f i cac i6n  c rona tog rÉ f i ca .

Et  anÉl is is  de los datos espet t roscdpicos nos ind ican que e l  pro

ducto p fue obtenido como una mezcla de isdneros sl.g. y tIeIIF en una

re lac i6n  1 :1 .  Los  da tos  espec t rosc6p icos  que  cons ta tan  1a  ob tenc i6n

d e  l e  y - n i t r o a r n i d a  3 0  s o n  l o s  s i g u i e n t e s :  e n  i , r .  s e  c o n s e r v a  l a  s e -

ña l  en  1640  m- l  de l  ca rbon i l o  de  Ia  an ida .Yse  obse rvan  Las  se f i a les

d e l  g r u p o  n i t r o  e n  L 5 5 0  y  1 5 6 0  c m - l .  E n  r . m . p .  e s  p o s i b l e  e s t a b l e c e r

l a  p r e s e n c i a  d e  l o s  2  i s d n e r o s  p o r  l o s  d o s  s i n g u l e t e s  e n  5 . 9 5  y  5 . 9 3

pprn  deb idos  a l  g rupo  ne t i l end iox iLo .  Tanb iÉn  se  d i s t i nguen  Los  p ro '

t ones  bases  de l  g rupo  n i t ro  p f l r a  cada  í sdne ro ;  uno  cen t rado  en  5 .07

ppn con W1/2,*  7 .5 Hz en forna de una señal  ancha que as ignamos para

e l  i s6 rne ro  c i s  (h id rdgeno  ecua to r i a l )  y  e l  o t ro  un  t r i p le te  dob le tea

do  que  se  ha l l a  cen t rado  en  4 ,32  ppm con  J -  9  y  4  Hz  y  que  pe r tenece

a l  p ro t6n  base  de1  n i t ro  de l  i s6ne ro  t r4nq  (h id rógeno  ax ia l ) .

Deb ido  a  l a  ce rcan fa  de  l os  g rupos ,  ex i s t f a  l a  pos ib i l i dad  que

duran te  l a  reducc i6n  de l  g rupo -N0 ,  a  La  amina ,  és ta  a taca ra  i n  s i t u

á l  grupo cerboni lo  de la  a¡n ida generando una lactama que por  sus ca-

rac te r f s t i cas  neu t ras  y  de  es tab i l i d¿d  se r fa  un  compues to  fác i l  de  na -

n ipu la r ,  Po r  10  tan to ,  La  nezc la  de  i s6ne ros  30  se  h id rogen6  a  50
?

Lb /p lgo  y  tempera tu ra  amb ien te  en  p resenc ia  de  P tO ,  cono  ca ta l i zado r

pera dar  en ?81 de rendin iento la  amino anida 35 cono un acei te  de

co l .o r  ámber  i den t i f i cado  po r  l os  da tos  de  espec t ro$cop ía  como son :

e n  i . r .  s e  o b s e r v a n  d o s  b a n d a s  e n  3 3 7 0  y  3 4 5 0  c m - l . u r * " t e r í s t i c a s

de l  -NH7 ,  en  1655  se  l oca l i za  l a  banda  de l  g rupo  ca rbon i l o  de  a ¡n ida
s | |

y en 1490 crn"*  la  señal .  de f lex ión del  grupo amino.
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Hn r .m .p .  se  obse rva  en  2 ,77  ppm un  s ingu le te  ancho  que  desapa-

rece  po r  i n te rcamb io  con  DrOr  y  un  dob le te  ( J=  8Hz)  en  5 .85  ppm de l

protdn base del  grupo anida.

Pos ib lenen te  l a  ba ja  e lec t ro f i l " i a  de l  ca rbon i l o  de  La  an ida  es

e I  causan te  de  La  ausenc ia  de  c i c l i zac i6n  obse rvada .  La  reducc i6n

de  an idas  N ,N-d ia lqu iLsubs t i t u fdas  con  [ iA1H4  p roduce  en  cond ic io -

nes apropiadas a ldehfdo$rposib lenente a t ravés de una sa1 de imin io

como in termedier io .  Por  1o tanto Ia  generac i6n de una sa l  de imin io

de la  aur ida 35 en que ya se encuentra presente e l  grupo -NHZ en Y
podr fa  i nduc i r  1a  c i c l i zac idn  buscada .  S in  enbargo ,  l e  reducc i6n  con

t iA lH4  de  55  d i6  una  mezc la  de  p roduc tos  no  i den t i f i cab les .  La  ca tá -

l i s i s  bás i ca  o  ác ida  tampoco  d i6  resu l tados  favo rab les  ten iÉndose  que

abandonar la ruta a

A f in  de probar  la  ru ta b se prepar6 e l  aducto 3 l  por  la  ad ic i6n

del  an i6n del .  homopiperoni t r i lo  4  (preparado con n-BuLi  en THF) a l

L -n i t roc i c lohexeno  ?8  en  cond ic iones  s im i l a res  a  1a  de  ob tenc i6n  de l

educ to  50 .  E t  p roduc to  as f  ob ten ido  en  651  de  rend in ien to  es  tamb iÉn

une nezcla de isdmeros qrs y  "g4,  separabLes por  cronatograf fa  en

columna,  aunque en este caso muy a favor  de l  is6nero c is  ( re lac i6n

c l s / t r a n s  d e  2 7 ; L )  .

La  con f i rmac i6n  de  l as  es t ruc tu fas  de  l os  i sdne ros  se  bas6  en

s u  a n É l i s i s  e s p e c t r o s c ó p i c o :  e n  i . r ,  s e  o b s e r v a  l a  b a n d a  d e l  n i t r i l o
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ZZ40  cm- l  y  l as  ca rac te r Í s t i cas  de }  g rupo  n i t ro  en  1550  y  1360
- 1

En  r .n .p .  e I  i sómero  t l 4nq  (Esquena  14 )  mues t ra  una  seña l  en

fo rna  de  t r i p le te  dob l .e teado  en  4 .60  ppm con  J=  l L  y  4  Hz ,  as igna -

da  a l  p ro tdn  de l  n i t ro  y  que  se  asoc ia  con  e l  con f6 rne ro  A  que  p re

sen ta  acop la rn ien tos  ax ia l , -ax ia1  con  l os  p ro tones  Hb  y  Hc  as í  cono

un  acop lamien to  ax ia l -ecua to r i a l  con  e l .  p ro tdn  Ha .  Es to  co r responde

con,  eI  nodelo de acoplamiento señalado como E en e l '  Esqueina 15 '

E I  dob le te  en  3 .90  pp rn  con  J=  4  Hz ,  as ignado  a  l a  base  de l  n i -

t r i l o ,  nos  pe r rn i t e  suger i r  que  e l  ángu lo  ap rox imado  en t re  e$ te  p ro

t6n  y  e l  Hc  es  de  l . 20o6  ( según  ecuac i$n  de  Karp lus26  ) ,  1o  que  i n -

p l i ca  una  con fo rmac i6n  ec t i psada  como la  que  se  mues t ra  en  F  (Esque

na  15 )  f avo rec ida  p robab}emen te  po r  l a  f o rnac idn  de  un  puen te  de  h i -

d r6geno .

Esquema 14

TRANS
H

.+
(-

Noe

A B

c r 5 €
.F-

Noz

!

Hc

E

Noe

fl = 2'( 3,4-metiterdioxifenit) acetorútrito
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Por ot ra par te,  e l  is6rnero c is  presenta una señal  ancha centra

da  en  5 .12  ppm co f l  una  l t l r r r=  8 ,8  Hz  deb ida  a l  p ro t6n  base  de l .  n i t ro ,

asoc iada  con  e1  con f6 rne ro  p  (Esquena  14 ) ,  que  p resen ta  acop lam ien -

tos  ecua to r i a l -ax ia l  con  Ha  y  Hc  y  un  acop la ¡n ien to  ecua to r i a -ecua to -

r i a l  c o n  H b .

Un nodelo probable de acoplaniento se señal -a como G (Esquena 15) .

E l  dob le te  en  3 .85  ppn  con  J=  11  Hz ,  as ignado  a l  p ro t6n  base  de l  n i -

t r i lo ,  nos sugiere un ángulo aprox i rnado de 147"C entre este protón

y e l  Hc Lo que nos hace pensar  en un conf6rnero como e l  mostrado en

E favorec ido tambiÉn por  la  pos ib le  ex is tenc ia de un puente de h idro

g e n o .

E*quwn¡ 15

+ ri -0
N - - j

. H
H H b
H H c
H H a

Ar
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ñ
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Hahiendo ident i f icadg e l "  v-n i t ron i t r i lo
propianente con la  ruta b,  se h ic ieron sobre

¡1,
é1

3 5
antes de seguir

algunas pruebas de

reduccidn del  grupo ni t ro con la esperenza de obtener un interne*

d ia r io  de l  t ipo  16  que nos  permi t ie ra  l legar  tned ian te  h id r6 l i s is

e le Lactana 37 y de ahf obtener el  octahidroindol  deseado ! !  -

La  u t i l i zac i6n  de  bo roh id ru ro  de  sod io  con  ece t i l ace tona to .de

cobre  ( I I )  sSsobre  e l  Y  -n i t ron i t r i l o  51  nos  condu jo  tan  so lo  a  u ¡1a

crlixrHLcL>L
H !

Ar Ar

'Ig
Ar

t7

Ar = 8F' mctitandioxifcn¡to

En ta l .es condic iones como PdlAcoEt-Et0H-c ic lohexeno a ref lu jo  y

PdlMeOH-cic lohexeno3s y Pd/C-H,  fue recuperada la  mater ia  pr ima.  En

los  casos  en  que  se  u t i l i z6  A1 (He) /THF-HZOts  o  Pd /Me0H-HCO'H  se  ob tu

vo un producto cuyos datos espectrosc6picos muestran La probable for

nac idn  de  un  1 -h id rox i -2 - i n r i no -5*a r i l  oc tah id ro indo l .  58  o  de  su  fo r -

na tauton6r ice e l  N-6x ido 19

Los dato_s espectroscdpicos de esta substancia son para i . r .  una

banda ancha de 3500 a 5000 "* -1 debida e un grupo oxhidr i l  o  y lo  imi -

lor  una banda en 1685 posib lenente as ignable a una v ibrac ión de a lar*

ganr iento C=N y banda en 1490 , r -1  debida a una v ibrac idn de f lex i6n

N-H.  En r .n .p.  hey una señal  ancha centred¿ en 4 ppn que desapaTece

por  i n te rcamb io  con  agua  deu te reda ,  un  dob le te  con  J -  8 .8  Hz  en  5 .57

pp ,n  as ignab le  a l  p ro t fn  de l  C -5 .  E I  peso  no lecu la r  de  274  (Mr *  25 '4 t )

esta de acuerdo con la  est ructura as ignada.
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c le reduc i rs  ei somer i zac i6n  de l

e l  g rupo  n i t ro  a

y  -  n i  t r o n i t r i l o

l a  am ina ,

ArH
:

¡ül e

.J-  N
H I

OH

s8

H I
0 *

g

Ar - 3j4- metitendioxifenito

En o t ro  i n ten to  po r  ob tene r  l a  Lac tama 37  se  t ra td  de  conve r t i r

e l  g r u p o  n i t r i l o  d e L  y - n i t r o n i t r i l o  3 l  a  l a  a m i d a  c o r r e s p o n d i e n t e  c o n

HZeZ/NarCO=36+bpara  después  reduc i r  a l  g rupo  n i t ro  a  1a  an ina  espe ran

do  se  e fec tuase  1a  c i c l i zac i6n  i n t ramoLecu la r .  So rp renden temen te  en

l a s  c o n d i c i o n e s  a n t e r i o r e s  s e  o b t u v o  1 6 3  d e  r e n d i m l e n t o  d e  L a  B  - c i a

noce tona  S ,  Esquena  13 ,  resu l . t ado  que  pud ie ra  exp l i ca rse  po r  1a  ma-

yo r  ac idez  de l  p ro tdn  a  a1  g rupo  n i t ro  y  po r  La  nuc leo f i l i a  ca rac te

r f s t i ca  de l  an i6n  h id rope róx ido .  E f  Esquen la  16  nues t ra  e l  pos ib le

mecanismo que ac larar ía  Ia  formaci6n del '  producto 3?.

En  v i r t ud  de  que  l os  an te r i o res  né todos  de  reducc i6n  hab ían  re -

su l tado  poco  sa t i s fac to r íos ,  se  p roced i6  a  t rans fo rmar  e l -  y -n i t ron i -

t r i l o  S l  a  l a  g -c ianoc i c lohexanona  32  de l .  Esquerna  15  pa ra  en ton -

ces  s i  p roba r  l a  ru t ,a  b .

De  las  tÉcn icas  u t i l i zadas  pg ra  e fec tua r  1a  t rans fo rnac i6n  de l

g rupo  n i t ro  a  ca rbon i l o  l a  de  MeOL i *KMnOO37r ,b  condu io  a  so lo  un  S ts

d e l  p r o d u c t o ,  I a  d e  l a  g e l  d e  s f l i c e ' M e 0 N a 3 8  e n  u n  9 3 ,  e n  t a n t o  q u e

l a  m o d i f i c ü . c i ó n  d e  J a c o b s o n  a  l a  r e a c c i 6 n  d e  N e f , 3 e  r e s u l t d  s e r  l a

que  me jo res  rend imen tos  o f rec i6 .

La  reacc ión  se  l l evd  a  cabo  d i soLv iendo  e l  conpues to  31  en  l a

can t i dad  m ln ina  de  me tano l  en  ca l i en te  y  ag regándo la  a  una  so luc ión
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de  me tdx ido  de  sod io  en  ne tano l ,  Es ta  nueva  so luc ión  se  go ted  a

una soluc i6n de ác ido su l fúr ico concentrado en metanol  y  enf r iada

a  -55 "C .  DespuÉs  de  t raba ja r  l a  reacc idn ,  e l  ce ta l  c rudo  se  h id ro -

l i zd  con  ác ido  c lo rh fd r i co  (1 :10 )  en  THF a  tempera tu ra  anb ien te  du -

rando toda la  noche.  Al  término de la  reacc idn se obtuvo un 79S

de  rend im ien to ,  de  una  mezc la  de  d ias te ro i s6meros  no  i n te rconve r t i -

b tes  po r  ca len tamien to  en  una  re lac ión  de  111 .  Uno  cono  un  só l i do

b l a n c o  c o n  p . f . =  1 5 0 - 1 3 l o C  ( e t a n o t )  y  e I  o t r o  c o m o  u n  a c e i t e  a ¡ n a r i -

l l o .  L o s  d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s  m á s  r e l e v a n t e s  f u e r o n :  e n  i , r .  s e

conserva la  banda en 2245 cm-I  d* t  n i t r i lo ,  se observa la  sef ia l  de l

ca rbon i l o  de  ce tona  en  l 7 l5  cm- t  r  r *  no  se  obse rvan  l as  bandas  ca -

rac te r f s t i cas  deL  g rupo  n i t ro ,  t an to  en  e l  s6 l i do  como en -e l  ace i te .

E n  r . m . p .  n o  s e  r e g i s t r a  n i n g u n a  s e ñ a l .  d e  5 . 2 0  a  5 . 0 5  p p r n  o  e n  4 , 6 0

ppm,  reg iones  en  l as  que  apa rec fa  e l  p ro tón  base  de l  n i t ro  en  l os

i sómeros  c i s  y  tTgn$r  Tespec t i vemen te .

En  e l  i s6mero  sd l i do  l a  seña l  base  de l

btete con J= SHz,  que denominaremos colno eL

4 . 4 5  p p n .  l a  a s i g n a c i 6 n  e s t e r e o q u f m i c a  e s t a

que aI  respecto in forman Jacknan y Sternhel l

n i t r i l o  apa rece  como dg

d i a s t e r o i s ó m e r o  t r e o '  e n

basada  en  Los  es tud Íos

. 2 5

En e l  caso  de l  i s6mero  I

r i t r o  ,  se  l oca l . i za  e l  P ro tón
tándose co l l to  un doblete de J=

lqu ido  que  se r la  e l ,  d ias te ro i s6mero  e -

b a s e  d e l  n i t r i l o  e n  4 . 0 5  p p m ,  p r e s e n -

7  . 5  H z .

l as  con fo rnac iones  p robab le$  pa ra

de  l a  B -c ianoc i c lohexanona  32 .
En e l  Esquema 17

los  d ias te ro i sómeros

se nues t ran
er i t l o  y  t f qq

Para  e l  caso  de l  i s$mero  e r i t r o  (ace i te )  a l  cua l  se  l e  ha  de -

ter r r inado una con:stante de acoplaniento de 7.5 Hz se podr la  suger i r

un ángulo aprox imado de l5Soentre los protones Ha y Hb corno se obser

va  en  K  (Esquerna  17 ) ,  con fo rnac i6n  favo rec i {a  po r  l a  pos ib le  fo rma-

c i6n  de  un  puen te  de  h id r$geno .  De  modo  seme jan te  e l  i sóne ro t r e o

(s6 l i do )  en  l a  con fo rnac i6n  L  gena  es tab i l i dad  s i  f o rmara  un  puen te

de  h id r6geno  lo  que  se r fa  pos ib le  s i  e l ' ángu lo  en t re  Ha  y  Hb  se  ha -

l l a ra  a l . rededor  de  123 i  da to  que  concuerde  con  e I  va lo r  de  5  Hz

de  Ia  cons tan te  de  acop lam ien to  deL  p ro tdn  base  de l  n i t r i l o .
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El  s igu ien te  paso  cons i s t i 6  en  conve r t i r  La  B -c ianoc i c lohexeno

na  en  un  i n te rmed ia r i o  de l  t i po  y  -am inoce tona  X I I  (Esquema 11 )  pa -

ra que se cerrase in  s i tu  formando .asf  e l .  3-ar i l  octahidro indol

lL ,  1o que se consigui6 h idrogenando la  g -c ianocic lohexanona con

N i -Raney  t i po  Urush iba rah0  cono  ca t ,a l i zado r  en  i sop ropano l .  Es  p rec i

so  i nd i ca r  que  1a  p repa rac i6n  de l  ca ta l i zado r  requ i r i ó  abundan tes

lavados con agua a f in  de que e l  pH en que actuara e l  cata l izador

fuera neutro,  ya que un pH l igeranente bÉsico provocaba la  pol ime-

r i zac i6n  de  La  B -c ianoc i c lohexanona ,

Efectuandose la  h idrogenaci6n con cada d iastero is6mero por  se*

pa rado ,  se  obse rvd  l a  ob tenc i6n  de  un  so lo  p roduc to '34  en  un  528

de rendi ¡n iento.  *

Los datos espectroscdpicos que conf i rnan 1a obtención del  pro-

duc to  34  fue ron  en  i . r .  ya  no  se  obse rva  l a  banda  en  ?245  cm- l  d * l

n i t r i l o  y  s e  d e t e c t a n  l a s  b a n d a s  e n  3 5 5 0 , 1 4 9 0  y  1 2 5 0  c n - l  d *  1 " ,

v ib rac iones  de  a la rgamien to  y  f l ex ión  de l  g rupo  N-H  y  de  a la rgamien

to  C-N ,  respec t i vamen te .

C N  N i - R a ,

H2

9r
51'84

fi¡ = 3p-meti Iendior ¡fenito

t l
\r-V

I
Ar

s3
cr¡tro

treo

H
I
N

H

*  Aunque pudiera esperarse la  obtenci6n c le

a I  f i na l  de  l a  i nves t i gac i6n  ( ve r  apénd ice )

t rosc6p icas  y  de  po la r i dad  h i c ie ron  pensa r

-
i s ó m e r o s ,  c o m o  s e  d e t e c t ó

,  l a s  p r o p i e d a d e s  e s p e (  - -

que  e ra  e l "  n i s l ; t o  conpue$ i to .
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E n  r . n . p ,  y a  n o  s e  o b s e r v a n  l a s  s e ñ a L e s  e n t r e  4 . 0  y  4 . 5  p p m  d e b i d a s

a  l os  h id rógenos  base  de l  n i t r i l o  de  l os  d ias te ro i sdne ros ,  aunque  s i

se  obse rva  en  es ta  reg i6n  (4 .04  ppm)  una  se f i a l  ancha  i n te rcamb iab le

con agua deuterada y que se es igna a l  protdn de la  amina secundar ia .

A  pesa r  de  haberse  ob ten ido  e l  3 -a r i l  oc tah id ro indo l  deseado

34 ,  dada  l a  d i spon ib i l i dad  de l  aduc to  4  se  i n ten td  p repa ra r  áque l

po r  l a  ru ta  a l t e rna t i va  b t  en  l a  que  aho ra  e l  g rupo  n i t ro  p rov ie ra

el  á to¡no de n i t rdgeno (Esquena 13)  .

Con  es te  f i n  e l  q i s  T  -n i t ron i t r i l o  3 t  f ue  reduc ido  con

DIBALT+ l  a  OoC ob ten iÉndose  en  8 l t  de  rend im ien to  dos  i sdne ros  É  *n

p r o p o r c i 6 n  L : 1 ,  s e g ú n  1 o  i n d i c a  e l  a n á l i s i s  d e l  e s p e c t r a  d e  r . m . p .

deL  c rudo  de  l a  reacc i6n .  Después  de  pu r i f i ca r  y  sepa ra r  po r  c ro -

ma tog ra f fa  en  p l . aca  p repa ra t i va  se  ob tuv ie ron  308  de t  d ias te ro i s6 -

rne ro  t rans  como un  só l . i do  con  p . f  .=  92 -95oC (e tano l )  y  17  t  de l  d ias

te ro i sdmero  c i s  como un  ace i te .

Noe
+

0
0-

A Q

( rrnP)

31

E l  a n $ l i s i s  e s p e c t r o s c ó p i c o  d e  i . r .  ¡ n u e s t r a  L a s  n u e v a s  s e ñ a l e s

en  ?820  y  2720  cn - l  a r f  como en  1720  deb idas  a  l os  sob re tonos  y  v i -

b rac iones  de  a la rgan ien to  de l .  g rupo  ca rbon i l o ,  respec t i vamen te .

E n  r . n . p .  L a s  s e f l a l e s  p r e s e n t a d a s  p o r  e I  i s $ m e r o  c i s  ( a c e i t e )

s o n :  u n a  s e ñ a l  a n c h a  c o n  } t l r r r =  7 . 5  H z  d e  5 . 2 0  a  5 . 0  p p m  p a r a  e I  p r o -

\ -0
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t dn  base  de l  n i t ro  y  que  co inc ide  con  e l  desp l ' azan ien to  qu ín i co  ob -

se rvado  en  l a  na te r i a  p r ima  c i s  31 "  pa ra  ese  m isno  p ro tdn -  Se  ob -

se rva  tamb ién  un  dob le te  dob l .e teado  en  3 .61  ppm con  J *  t 0  y  I  Hz  de :

b ido  a t  p ro tdn  base  de l  a ldeh fdo ,  as f  como una  seña l  en  9 '57  ppn  do -

b le teada  con  J *  I  Hz  de l '  p ro t6n  a ldeh fd i co .

En  e I  caso  de l  i s6 ¡ne ro  s6 l i do  ( t rans )  se  p resen ta  una  seña l  en

fo rma  de  un  dob le te  con  J=  2  Hz  en  9 .57  ppm de l  p ro tdn  aLdeh íd i co ,

u n a  s e ñ a l  a n c h a  d e  4 . 3 0  a  4 - 1 0  p p r n  c o n  W r r r =  7 ' 5  H z  d e l  p r o t d n  h a s e

d e t  n i t r o  v  u n  d o b l e  d o b l e t e  e n  3 . 9 0  p p n  d e  J =  l 0  y  2  H z  a s i g n a d o

pars  e l  p ro t6n  base  de l  a ldeh fdo .

Las  con fo rnac iones  de  l os  i s6 ¡ne ros  de l  Y  -n i t roa ldeh ído  3é  p ro

puestas en e l  Esquena 18 cono XIX para eL t rans y  f ,LLI  para e l

q jE  se  fundanen tan  en  l os  da tos  recop i l ados  de  l os  espec t ros  de

resonanc ia  magnÉt i ca  p ro t f i n i ca ,  en  l as  pos ib i l ' i dades  necan ís t i cas

de  La  reacc i6n  de  p ro tonac i6n42y  en  e l  aná l i s i s  con  nodeLos  no le -

cu la res  de  l os  comPues tos

Asf  pues tenemos que,  dada la  propiedad del  DIBAL no so lo cono

reduc to r  s ino  tanb ién  como base ,  se  espeTa  que  abs t ra iga  a l  p ro tón

base  de l  n i t ro  fo rmándose  e l  n i t rona to ,  donde  se  pe rd ía  Ia  es te reo

qu fun i ca  re la t i va  y  pensando  en  que  se  l " l evaTa  a  cabo  l a  p ro tona - '

c i 6n  c iné t i ca  sob re  e l  i n te rmed ia r i o  XV I I  ob tene r  e l  i sóne ro  t r4nq -

d iecua to r i a l  XV I I I  e l  cua l  se  ha  obse rvado  p resen ta  nayo r  i nped i -

¡nento est6r ico y  e lect r6nico por  1o que rapidanente puede in tercon

ve r t i r se  a l  con f$ rne ro  en  fo rna  de  bo te  X IX  que  p resen ta  a l  p ro -

tón  base  de l  n i t ro  con  i n te racc iones  ax ia l ' - ecua to r i aL  y  ecua to r i a l -

e c u a t o r i a l  1 o  q u e  e s t a  d e  a c u e r d o  c o n  l a  s e ñ a L  e n c h a  d e  4 ' 3 0  a  4 ' 1 0

p p n c o n W l / 2 = T . S H z . P a r a e l c a s o d e l i s 6 i n e r o c i q p u e d e p e n s a r *

se en que e l  n i t ronato in ternediar io  pasaTa a una conformación de

bote Xl (  La cual  exper imentar ía ot ra Vez una protonaci6n ax ia l  que

genera r fa  l a  f o rna  f ,X I  c i s  ax ia l ' - ecua to r i a l  e l  cua l  pasa r fa  i nme

diatamente a la  confornaci$n XXI I  Tnás establ 'e  y  con menos inpedi -

nento estér ico ade¡nÉs de que e l  protdn base del  n i t ro  muestra una

p o s i c i 6 n  a c o r d e  c o n  l o s  d a t o s  e x p e r i m e n t a l e s  d e  r . n . p .
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Pos te r i o rnen te  se  e fec tu6  l a  h id rogenac i6n  po r  sepa rado  de  l os
i s6 ¡ne ros  c i s  y  t rans ,  ob ten iéndose  pa ra  e r  caso  dc1  i s$ rne ro  ELq  un
3ó t  de  rend i ¡n ien to  de l  5 -a r i l  oc tah id ro indo l  54  pu ro ,  m ien r ras  que
para  e l  i sdne ro  t r4 -ns  so lo  se  ob tuvo  p roduc tos  de  po l imer i zac i6n .

Estos resul tados de a lguna manera apoyan i l re$t ra as ignaci6n es-
te reoqu fn i ca  de  l os  i s6meros  de l  conpues to  gS .

El  que se haya obtenído e l  n isno s-ar i l  octahidro indol  4  po,
amhas l ru tas  b  y  t r t  y  dadas  l as  as ignac iones  es , t ruc tu ra les  que  se
h ic ie ron  en  l os  n i t roa ldeh f$os  i soné r i cos  i 3 ,  se  $upuso  que  14  po -
s e f a  l a  f u s i 6 n  c i s .

Ar

Ni -Ra*f*

33

c l s
t r anB

34

36.5 o/o

A r = 34-mctitendiorif rnito

Sin  e rnba rgo ,  con  ob je to  de  asegura r  que  esa  e ra  1a  es te reoqu fm i -
ca  y  adenrÉs  es tab lece r  La  de l  g rupo  a r i ro ,  se  t ra tó  de  p repa ra r  un
der i vado  s6 l i do  c r i s ta l i no  que  nos  penn i t i e ra  su  aná l i s i s  po r  rayos
l r x f  l  .

As f  pues r  s€  p repa r6  e l  de r i vado  ace t i l - ado  de  54  en  55 t  de  ren -
d im ien to  po r  t ra tam ien to  con  ah fd r i do  acÉ t i co  y  p i r  i d i na ,  aunque  de -
sa fo r tunadanen te  como un  ace i te  i nco lo ro .  Los  da tos  espec t roscóp icos
d e  4 0  f u e r o n  L o s  s i g u i e n t e s ;  e n  i . r .  y a  n o  s e  v e n  l a s  b a n d a s  e n  3 S S 0 ,
1490  y  1250  * ^ - l  d " l  g rupo  a ¡n ino  y  en  canb io  se  obse rva  La  banda  en

- 1
1 6 5 0  c m  *  o r i g i n a d a  p o r  e l  c a r b o n i r o  d e  t a  a m i d a .  l i n  r . n . p .  s e  o b -
s e r v a , u n  s i n g u l e t e  e n  2 . 1 0  p p n  q u e  i n t e g r a  p a r a  3  p r o t o n e s  a s i g n a d o s
a l  N - a c e t i l o .Neevia docConverter 5.1
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oY

Ar' 3,4-ditendioxifehito
40

A f in  de no segui r  consuniendo nater ia l .  hasta encontTar  e l  de '

r i vado  s f i l i do  adecuado  de  I t  se  dec id i6  con t i nua r  con  l a  s fn tes i s

con  l a  espeTAn¿a  de  que ,  en  e l  tTanScUrSO de  l a  m iSna ,  a lgunos  de  l os

in te rned ia r i os  pe rn i t i e ra  e luc ida r  con  ce f teza  l a  es te reoqu ím ica  qon -

p le ta  de  l os  conpues tos

El  s igu iente peso consis t la  en in t roduci r  un átorno de carbono

ad ic iona l ,  un ido  a  un  buen  g rupo  sa l i en te ,  1 -o  que  nos  pe rn i t i r l a  l l e

va r  a  cabo  l a  c i cL i zac i6n  f i na l .  Pa ra  e l l . o  ex i s t f an  dos  a l t e rna t i vas

pa ra  l a  an i l l ac i6n :

c)  Que e l  carbono in t roducido quedara sobre e l  n i t r6geno y d i r i

g i r  eL  c ie r re  po r  a taque  e l . ec t ro f f l i co  de  es te  ca rbono  hac ia

el  an iL lo  aromÉít ico ( 'Esquena 19 '  XXIJ f  )  .

d)  O b ien que e l  carbono

rrar nucl eoff l  icamente

quedara  sob re  eL  an i l Lo  a romát i co  y  cq

del  n i t rdgeno hacia este carbono

(I)(I/ Esquema I'9).

En base a la  anpl ia  ut i } izac i6n de la  reacc ión de Pic tet -Spenglerhg

en  la  c i c l i zac i6n  de  B  -a r i l e t i l an inas  con  CHZO/HCI  pÉra  ob tene r  te -

t rah id ro i soqu ino l . i nas  se  dec id ió  u t i L i za r  p r i ne ro  es ta  reacc i6n .  Pa -

ra  e l l o  se  h i zo  reacc iona r  e l  3 -a r i l  oc tah id ro indoL  3 t  con  una  so lu

c i6n de for rnaldehfdo acuoso a l  37t  ba jo atn6sfera de n i t r6geno y t ras

agi tarse durante 30 minutos a temperatura ambiente,  la  p laca de con-

t ro l  mostr6 t ransfornrac idn to ta l  de la  nater ia  pr ima en un conpuesto

menos polar ,  pensando en que e l  supuesto N-met i lo l  in termediar io  fug

se  tan  i nes tab le  como e l  3 -a r i l  oc tah id ro indo l  de  pa r t i da ,  e I  c rudo
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r l e  l a  reacc i6n  se  puso  a  reacc iona r  con  Éc ido  p - to luensu t fdn i co  en

benceno  a  re f l u jo ,  adap tando  a l  equ ipo  una  t rampa  de  Dean-S ta rk .

Desa fo r tunadamen te  l a  p l . aca  de  con t ro l  i nd i c6  una  desconpos i -

c r ó n  t o t a l  d e l  $ u p u e s t o  d e r i v a d o  N * m e t i l o L .

Esqurmü 19

xxlll

xxlv
X = grupo setiente

Rec ien tenen te  se  i n fo rm6  e t  uso  de  Ia  saL  de  Eschennoser44  en

ta  c i c l i zac i6n  de  un  3a -a r iL  oc tah id ro indo l  pa ra  fo rmar  1a  rna r i t i d i -

, r " . u t  Deb ido  a  l as  s im i l i t udes  es t ruc tu ra l . es  en tTe  aqueL  sus t ra to  y

e l  nuestro,  parec i6 razonable in tentar  la  n is¡na reacc ión para nuestro

c a s o ,

E l  S -a r i L  oc tah id ro indo l  34  d i sue l to  en  T l lF  anh fd ro  se  h i zo

reacc iona r  con  1 . .5  eq .  de  l a  sa l  de  EschenmoseT ,  ca len tando  a  40oC

c
d. H .

4
-+

w

ry
H

34

N
É

H

01
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con  ag i tac ión  con t i nua  du ran te  ¿8  ho ras ,  Después  de  t ranscu r r i do  es te

t i empo  s in  obse rva r  canb io  en  l a  reacc i6n  se  dec id i6n  t raba ja r l a  re -

cuperando  la  na te r i a  p r ima .

T ra tando  de  exp l - i ca r  l a  f a l l a  de  es tas  reacc iones  se  pensó  en

que  sab iendo  que  e l  i n te rned ia r i o ren  l as  reacc iones  t i po  P ic te t l

Speng1er ,  es  un  ca t i 6n  im in io  (Esquerna  20 )  con  un  es tado  de  h ib r i -
.,

dac i6n  sp¿  y  v i suaL izando ,  con  ayuda  de  node los  mo lecu la res  de l  i n -

ternediar io ,  que independientemente de la  conf igurac i6n re la t iva

de l  an i l l o  a romát i co ,  és te  se  encon t ra r fa  muy  a le jado  de l  ca t i 6n

i m i n i o  l o  q u e  i n p e d i r f a  l a  c i c l i z a c i 6 n .

gsguffirü 20

A r -  H A ' . F

Ar = 3,4 -  met i lendiox i fen i to

Neevia docConverter 5.1



4 8

Por  1o  an te r i o r  se  op td  po r  i ncu rs iona r  sob re  1a  t rayec to r i a

d ,  ya  seña lada  (Esquena  19 ) .  S in  enbargo ,  j r ues to  que  l a  i n t roduc

ci6n del  grupo -CH'X aL ani l lo  aromát ico se hace usualmente por  una

subs t i t uc i6n  e lec t ro f f l i ca  a romát i ca ,  e ra  necesa r io  p ro tege r  e l

g rupo  an ino  de  una  fo rna  neu t ra ,  es tab le .a  l as  cond ic iones  que  se

pretendfan Usar  y  de fác i t  remoci6n.  Un grupo protector  que reunfa

estas c f , racter fs t icas era una for rnamida que entre ot ras formas pue-

de ronperse en las condic iones d.e PowefT con h idruro de sodio en

dinetox ietano (DME),

Por  Lo  tan to  pa ra  p roba r  es ta  ru ta  se  p ropus ie ron  l os  pasos

mos t rados  en  e l  Esquema ZL .  As f  pues  e l  S -a r i l  oc tah id ro indo l  34

fue formi lado pr imero en presencia de ác ido f6rn ico y  anhfdr ido

acé t i co13 r f  r , 48 r ,b  ob ten iéndose  e l  compues to  41  en  fo rma  de  un  ace i -

te  arnar i l lo  c laro en un 59t  d 'e  rendin iento,  Sus datos espectros-

cdp icos  mues t ran  en  i . r .  l a  seña l  en  1650  cm- l  du t  g rupo  ca rbon i -

l o  de  l a  a rn ida  y  ya  no  se  obse rvan  l as  bandas  en  3550 ,  1490  y  1250
- t

c m ' d e l  g r u p o  a n i n a .  E n  r . m . p ,  s e  d e t e c t a  u n a  s e ñ a l  e n  8 . 2 6  p p i n

as ignable a l  protón del  grupo formi lo .

A  con t i nuac i6n ,  4 !  d i sue l to  en  CHtC l t  se  t ra tó  con  me t i l a l

f  ALClr ,  según las condic iones de c loromet i lac i6n in fornadas por

P ines ,46  ob ten iéndose  un  95 t  de  p roduc to  c rudo .  Pues to  que  en  caso

de  haberse  ob ten ido  e l  c l o ru ro  benc f l i co  espe rado ,  es te  muy  p roba -

b lemen te  se r fa  i nes tab le  y  no  res i s t i r f a  e l  p roceso  de  pu r i f i cac i6n ,

se decid i6n anal . izar  espectrosc6picanente a l  crudo de reacc i6n de-

te rm inÉndose  po r  r . n .p .  que  cons i s t l a  de  una  nezc la  ap rox imada  2 :L

de l  c lo romet i l ado  42  y  e l  h id rox ine t i l ado  43 .

Los  da tos  espec t roscdp icos  de  Ia  nezc la  i nd i can  en  i . r .  l a

apa r i c ión  de  una  banda  a  750  cm- l  " r i gnab le  a  una  v ib rac idn  de  a la r

gamiento del  en lace G-Cl  que no se detecta en mater ia  pr ina,  una

b a n d a  a n c h a  c e n t r a d a  e n  5 3 0 0 . * ' l  y  o t r a  e n  1 0 ó 0  c n - I  p r o p i a s  d e l

g r u p o  o x h i d r i l o ,  E n  r . n . p ,  s e  o b s e r v a n  l a s  s e ñ a l e s  e n  4 . 5 2  y  4 . 5 5

pp ln  pTopues tas  pa ra  l os  me t i l enos  benc f l i cos  un idos  a  c lo ro  y  a

oxh id r i l o ,  respec t i va .men te .  $e  l oca l . i za  una  se f i a l  ancha  cen t rada
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en 5.82 ppn asignada al"  protdn del  grupo oxhidr i lo;  la zona de aronÉ

t i c o s  n u e s t r a  4  s i n g u l e t e s  e n  6 . 7 5 , 6 . 7 0 '  6 ' 6 5  y  6 . 6 ?  p p m  q u e  i n -

dican |a entrada del  c loronet i leno y del  h idroxinet i leno en la po-

sic ión 6 del .  eni l lo aromÉtico,

Sienpre con la idea de evi tar  e l  rnanejo del  compuesto c lorome'

t i lado 42, potencial .mente inestable,  se t fat6 de remover el  gruPo

forni lo directa¡rente sobre el  crudo de reacci6n. Sin embargo, en las

COndiciones de Powers con hidruro de sodio en DME seco a ref lu jo

durante 4 horas solo se observd un aumento en Ia proporcidn del  h i

droxinret i lado 45. Tras ta pur i f icaci6n de la reacci6n se determi-

no  por  r .n ,p .  en  cas i  e l  dobte  La  proporc idn  de l  h id rox imet i lado

45 con respecto al  c lorado !{  .

Teniendo en quenta

ur i lo  se decid i6  cambiar

eI  ureteno bencf r icJe
fuera por  h idr6 l is is  so o

la di f icul tad para

el  grupo protector

de IJ- que parecfa

hidrogenaci6n 5I  .

hidrolizar el. gruPo fo1

de la anina escogiÉndose

ser de fáci l  renoción ya

De les diversas condic iones que se probaron Para la prepara*

c i6n  de l  der ivado deseadosz t - faque l la  en  que se  u t i l i z6  KrCOrr  c lo -

rofor¡niato de bencilo y dirneti larninopiridina (DMAP) en THF seco

a ref lu jo fuÉ la que rnejor rendirniento ofreci6.  $e obtuvo un acei te

anar i l lo en un 68t de rendi¡r iento y ] .os datos espectrosc6picos que

conf i rmaron la formaci6n del  uretenor nuestran la obtenci6n de is6

nerosr posiblemente isdneros conf iguracionales del  grupo carboben*

{
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c i l o x i l o ,  s o n :  i . r ,  s e  o b s e r v a  l a  b a n d a  a  1 7 0 5 . t - 1  d e b i d a  a I  g r u p o

c a r b o n i l o  d e 1  c a r b a m a t o ,  e n  r . m . p .  s e  o b s e r v a n  e n  7 . 3 5  y  7 . 3 ?  p p n

dos  s ingu le tes  que  co r responden  a  l os  p ro tones  a romát i cos  de l  f en i l o

de l  g rupo  ca rbobenc i l . ox i l o  (en  con f i gu rac ión  re la t i va  aL fa  o  be ta ) .

En  5 .15  ppm La  seña l  de1  ne t i l eno  benc f l i co  y  ya  no  se  de tec ta  l a

seña l  ancha  de l  p ro tdn  de l  n i t r6geno  Loca l i zado  en  4 .04  ppm.

Con  e l  i n te rmed ia r i o  44 ,  se  v i sua l i za ron  l as  s igu ien tes  p ropo -

s i c iones  que  e ran  suscep t i b les  de  ensaya rse  pa ra  i n t roduc i r  e l  ca r -

b o n o  s o b r e  e l  a n i l l o  a r o m á t i c o ;

1 . -  Como una  p r imera  pos ib l i l i dad  se  pensd  en  que  e l  C=O de l  u re ta -

no  pud ie ra  se rv i r  como e l  ca rbono  fa l t an te  pa ra  1o  cua l  ex i s t í a

e l  antecedente de Kanaokar  ss quien in forma del .  uso del  éster

de  po t i f os fa to  (PPE)  como agen te  condensan te  sob re ,amidas  de r i -

vadas  de  fene t i l am inas  pa ra  genera r  l as  d ih id ro i soqu ino l i nas

co r respond ien tes  o  de  y  -a r i t - p rop i l am idas  pa ra  da r  l as  5H-2 -

benzazepinasrespect ivas.  Por  lo  tantor  e l  compuesto 44 fue some-

do  a  ca len tan ien to  con  5  pa r tes  de  PPE

r imentar  cambio a lguno y recuperándose

c l o r o f o r n o  s i n  e x p e -

n a t e r i a  p r i n a  i n t a c t a .
en

1 a

2 . -  A  c o n t i n u a c i 6 n  s e  i n t e n t 6  i n t r o d u c i r  e l  c a r b o n o  f a l t a n t e  c o n  u n

r e a c t i v o  e x t e r n o  c o n o  l a  s a l  d e  E s c h e n m o s e r  s i g u i e n d o  l a s  i n d t -

cac iones  de  Keck  y  Webb4s  pe"o  que  a l  se r  ap l i cadas  sob re  e l

compues to  41  no  expe r imen t6  camb io  a lguno .
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Recurriendo nuevemento al trabaJo de Pines +6 para 1a halonetiLe-
ci6n de eni l los eronÉft icos act ivf ldos se probaron di ferentes cond.f  -

c iot tcs de raaccidn ut ls solo se pudo obtener en un 3.6t  de ren*
diniento el  der iv¿do cloronet i lado !5,  por 1o que se busc6 otra
tÉ,cnica de halonet i laci6n.

Se busceron Les nejores condiceiones exper imentales pare efectuar
uns cloronet i laci6n sobre Éteres aromát icos,  cono 1a que indi-
cen Lestine y Cressnen 5b 

, notÉndose que un exceso de cloruro
de hidr6geno, la presencia de Écido clorhfdr ico concentrado o
un calentamiento a{ln l igero fevorecen 1a obtenci6n del cornpuesto
46 hidroxineti ledor gu€ edernás nostrabs la pérdida det grupo
cerbobenc i lox i lo  so

HC

b,n

F = fen¡to

De esta fonne el  mejor mÉtodo que se encontrd consist id en

burbujear durente 5 ninutos a OoC, HCl gas en une solucidn de I .5

eg. de forrneldehfdo acuoso el  57t  y egregar una io lucidn del  ureta-

no de benci lo 44 en dioxano nientres se cont inuaba el  paso de HCI
gaseo$o, A1 tÉrnino de Ia adic idn se suspendi6 el  f lu jo de gas y

se dej6 reposar hasta que las placas de control  indicaron consumo

total  de la neter ia pr ina.  De esta forna se obtuvo el  der ivedo

clorometf l ico 45 en 50t de rendimiento en tento que el  der ivedo

h idrox ine t f t i co  46  se  ob ten fa  en 'so lo  9 .51  de  rend in ien to '

I

+

¡0ü{r

fo,r\ r o
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Los datos espectro*6picos concuerdan con las estnrcttrras asignadas a

los productos. Para el derivado clorcrnetilado 45 en i.r. se obsen¡a una ban

d a  n u e v a  e n  7 5 5  c m - l  a s i g n a b l e  a l  e n l a c e  C - C l .  E n  r . m . p .  l a  i n t e '

g r a c i d n  e n  l a s  s e ñ a l e s  d e  6 . 7 5  a  6 . 6 0  p p n ,  p a r a  l o s  p r o t o n e s  d e l

an i l l o  a roná t i co  que  sopor ta  a l  g rupo  me t i l end iox i l o ,  ba ja  a  ?H  lo

que ind ica la  ent rada de un nuevo grupo a l  an i l ' l 'o .  Aparece en 4.53

un s ingulete adic ional .  que in tegra para dos protones que corTespon-

den  a l .  ne t i l eno  un ido  a l  c l o ro .

pa ra  e l  de r i vado  h id rox ine t i l ado  46  se  obse rva  en  i . r .  una  se -

ña l  ancha  de  3450  a  5000  cn - l  * r i gnad .a  a  l as  v ib rac iones  de  a la rga*

n ien to  de  l os  g rupos  oxh id r i l o  y  am ino ,  en  1488  cm- l  , u  de tec ta  Ia

banda  de  f l ex i$n  de l  en lece  N*H.  En  r .n .p .  I a  zona  de  a romát Í cos

mues t ra  dos  s ingu le tes  deb idos  a  l os  h id rdgenos  de l  an i l 1o  a roná t i

co  te t rasubs t i t u fdo ,  La  seña l  de l  me t i l eno  un ido  a l  oxh id r i l o  se

o b s e r v a  d e  4 . ó 0  a  4 . 5 0  p p m  y  u n a  s e f i a l  a n c h a  d e  ? . 6 0  a  2 . 3 5  p p n  q u e

integra para dos protones y  desapaTece con agua deuterada,  es as ig

nable a los protones del  oxhidr i lo  y  de l  STupo amino.

Hab iendo  iden t i f , í cado  e l  de r i vado  c lo romet i l ado  { l  y  t en ien

do  en  cuen ta  l os  i n fo rnes  de  Fu j i t , a  y  co labo radores rSS ace rca  de l

u s o  d e  á c i d o s  d e  L e w i s  c o n  e t a n t i o l  o ' d e  s u l f u r o s  d e  d r a l q u i l o  p a r a

dea lqu i l a r  és te res ,  se  pToced ió  a  hace r  Teacc iona r  e l  de r i vado  4 .1

c o n  e t e r a t o  d e  t r i f l o r u r o  d e  h o r o  y  s u l f u r o  d e  d i n e t i l o  e n  d i c l o r o -

metano seco y a temperatura ambiente-

Durante
most ra ron  la

después de l

e l  t ranscuTso  de  l a  reacc  i 6n  l as  p lacas  de  con t ro l

f o rmac i6n  de l  de r rvado  h id rox ime t i l ado  ! [ ,  a rs lándose

t ra tan ien to  de  l a  reacc i6n  en  un  18 t  de  rend in ien to ,

Los  resu l tados  an te r i o res  nos  i nd i ca ron ,  que  hab fa  ten ido  l u -

ga r  1a  deca . rbobenc i l ox i l ac i6n  espe rada  pe ro  que  en  es tas  cond l . ¡  l o -

nes  l a  am ina  l i b re  resu l tan te  no  a tacaba  a l  c l o romet i l eno  de  aqu Í

que  se  pe rm i t i e ra  su  h id ró l i s i s  a l  a l coho l  benc f l i co  du ran te  l a  f a

se  h id ro l l t , i ca  de  La  reacc i6n -

U n a  p o s i b l e  e x p l i c a c i 6 n  d e  e $ t a  f a l l a  e n  l a  c i c l i z a c t ó n  s e  p u e
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de  a t r i bu i r  a  que  en  e l  i n te rned ia r i o  47  e l  g rupo  a r i l o  t enga  una

con f igu rac i6n  re la t i va  an t i  ,  1o  que  hub ie ra  conduc ido  a  un  s i s tena

te t rac fc l i co  muy  cong lone rado  y  con  bas tan tes  i n te racc iones  es té r i -

cas  cono  se  puede  v i sua l i za r  con  ayuda  de  nodeLos  mo lecu la res :

E s t o  n o  d e b e  o c u r r i r  s i  e l  s u b s t i t u y e n t e  a r f l i c o  t i e n e : l a  c o n

f i gu rac i6n  re la t i va  s in  con  l os  h id rdgenos  de  La  fus i6n ,  s iendo

ademÉs  és ta  1a  es te reoqu fn i ca  requer ida  pa ra  ob tene r  e l  s i s tema de l

non tanano  p resen te  en  l os  a l ca lo ides  de  es te  g rupo :

S i n  e m b a r g o ,  p u e s t o  q u e  e l  r e n d i n i e n t o  d e  m a t e r i a l .  s i n  c i c l i z a r

46  ob ten ido  en  l a  reacc idn  de  desp ro tecc idn  hab fa  s ido  muy  ba jo

e r a  d i f f c i l  a f i r m a r  s i  l a  e x p l i c a c i 6 n  a n t e r i o r  e r a  o  n o  c o r r e c t e .

Po r  l o  t an to  se  con t i nud  i nves t i gando  con  o t ros  rnÉ todos  de  i n t roduc -

c i6n  de l  ca rbono  fa l t an te ,  1 lamándonos  l a  a tenc i6n  l os  mé todos  de

ca rbon i l ac i6n  de  ha lu ros  a r f l i cos  con  C0  y  conpues tos  o rganometá l i -

cos  de  pa lad io  o  ca ta l i zado res  a  base  de l  m isno  me ta l .  Aunque  ex i s

47
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ten a lgunas var iac iones que se pueden hacer ,  las que parecfan ¡nÉs

a d e c u a d a s  p a r a  n u e s t r o s  p r o p 6 s i t o s  e r a n  l a  r e a c c i 6 n  d e  c a r b o x i a l q u r

l a c l 6 n  d e  h a l u r o s  a r f l i c o s  c o n  C 0  y  u n  a l c o h o l  e n  p r e s e n c l a  d e

P d c r ¿ ( P 0 r ) ,  :

A r - X
C O  R O H 0

nr.t-on

n  =  1 2 3
Ln' = ( 0Ac)2
i l  = feni to-

Fdctz( PFI z

y  l a  reacc ión  de  ca rboan idac i6n  i n t ramo lecu la r  que  usa  ha lu ros

I  r r - -os  que  poseen  a  una  d i s tanc iaap rop iada  una  amina  secundar ia

L0  y  comp le jos  de  pa lad io  (Esquena  22 )56  s7

Esquema 22

(cnr\n
Pd Ln'

He)n \

a r Í

con

\

I N H
I

N H

FdBrL* [/

I
I
I  c 0

{,/

.-fuFHz)n--NH
-*^$HBrLmu¡

0
d;t,
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La  adap tac  i 6n  de  1 "a  p r imera  reacc i6n  ( ca rbox ia lqu i l ac ión )  a

nues t ro  ob je t i vo  se  h i zo  cono  nues t ra  e l  Esquena  23 .

E l  i n te rmed ia r i o  49  se  p repa rd  po r  l as  2  ru tas  que  se  i nd i can

en eI  mismo Esquena.  En l -a  pr imera ruta se h izo Ia  bromacrdn del

homop ipe ron i t r i l o  4  como se  i nd i ca  en  l a  pa r te  expe r imen taL  en  p re

senc ia  de  NBS y  N ,N-d ine t i l f o rnamida  (DMF) ,  ob ten iéndose  e l  p ro -

duc to  49  en  un  88 t  de  rend i rn ien to  cono  un  s61 . i do  de  co lo r  ve rde

p i s t a c h e  c o n  p . f .  -  5 9 - 6 o o c .  L o s  d a t o s  e s p e c t r o s c d p i c o s  q u e  s o r r o -

bo ran  l a  es tTuc tu ra  fue ron :  en  i . r .  se  conse rva  La  seña len  22b0  c ¡n - l

de l  g rupo  n i t r i Lo  y  se  no ta  a lgo  camb iada  l a  zona  de  l as  "hue l l as

d i g i t a l . e s ' r .  E n  r . n . p ,  s ' e  o b s e r v a n  d o s  s i n g u l e t e s  e n  7 . 0  y  6 . 9 0  p p n

as ignab les  a  l os  p ro tones  a roná t i cos  en  pos i c i6n  paT4 .

La neta lac ión del  comp¡esto brornado 48 con n-Bul i  y  su adi -

c i6n  a l  l - n i t roc i c lohexeno  se  h i zo  cono  en  e l  caso  de l  honop ipe ro -

n i t r i l o  4  ob ten iÉndose  un  76 t  de  rend in ien to  g loba l  de  l os  dos  i :

sdmeros ;  7 l t  de l  i sdne ro  c i s  y  ó$  de l  i s6ne ro  t rans .

E I  i s6mero  c i s  se  ob tuvo  como un  sd l i do  co lo r  cTema con  p , f .=

162-165oC (e tano l )  n ien t ras  que  e l  t r ans  como un  s6 l i do  b lanco  con

p . f . =  Z 0 g - 2 1 0 " C  ( e t a n o t ) .  L o s  d a t o s  e s p e c t r o s c 6 p i c o s  c a r a c t e r l s t i '

c o s  s o n :  e n  i . r .  s e  o b s e r v a  l a  b a n d a  e n  ? ? 4 0  c m - l  d * t  g r u p o  n i t r i -

l q  y  en  1550  y  1360  l as  bandas  p rop ias  de l  g rupo  n i t ro .  La  as igna -

c i6n  de  La  i somer fa  c ie  o  t rans  se  h i zo  po r  l a  comparac i6n  espec -

t r o s c $ p i c a  d e  r . m . p .  d e  L o s  i s 6 m e r o s  a d e c u a d o s  d e l ' ¡ - n i t r o n i t r i l o

31 ,  En  e l  caso  de l  i s6ne ro  q i s  se  obse rva  e l  nu l t i p le te  cen t rado

e n  5 . 1  p p m  c o n  W r r r =  7  H z  q u e  i n t e g r a  p a r a  u n  p r o t d n  a s i g n a h l e  a

l a  b a s e  d e l  n i t r o . y  u n  d o b l e t e  e n  4 . 6 5  p p m  c o n  J =  I 0  H z  p a r a  e l  p r g

t 6 n  b a s e  d e l  n i t r i l o .

En  e l  caso  de l  i s6ne ro

4 . 6 2  p p m  c o n  J =  1 1  Y  4 . 5  H z

e n  4 . 3 ?  u n  d o b l e t e  c o n  J =  4

t r i i o

t l g n s  s e  v e  u n  t r i p l e t e  d o b l e t e a d o  e n

a s i g n a b l e  a l  p r o t d n  b a s e  d e l  n r t r o ,  y '

H z  q u e  s e  d e b e  a l  P r o t d n  b a s e  d e l  n i '

En  l a  o t ra  ru ta  e l  i n te rmed ia r i o  49 s e  h i z o  p o r  L a  b r o n a c i ó n
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de l  y -n i t ron i t r i l o  51  con  NBS en  DMF aunque  en  es te  caso  e l  rend i -

n i e n t o  f u é  d e  s o l o  4 0 $ .

Una  vez  ob ten ido  49  e l  s i gu ien te  p f l so  cons i s t i ó  en  l a  t rans*

fornecidn del  grupo n i t ro  a un grupo carboni l .o  v fa la  reacc ión de

Ne f  mod i f i cada  según  Jacobson ,  ob ten iÉndose  después  de  l a  h id r6 l i -

s is  ác ida del  ceta l  in ter ¡nediar io  y  separac ión cronatográf ica un

46q ,  de  rend in ien to  de l  d ias te ro i s6ne ro  e r i t r o  de  50  como un  s61 i -

d o  b l a n c o  c o n  p . f . =  1 4 9 - 1 5 1 o C  ( e t a n o l )  y  u n  L 4 t  d e l  d i a s t e r o i s 6 m e -

r o  t l e q  d e  5 0  c o m o  u n  s d l i d o  b l a n c o  d e  p , f , =  1 5 9 - I " 4 0 ' C  ( e t a n o l ) .

Los datos espectroscdpicos re levantes de anbos d iastero isómeros fug

ron  en  i , r .  l a  ausenc ia  de  l as  bandas  en  L550  y  1367  cn - l  d " t  g rupo

ni t ro ,  se sonserva la  de 22?0 del  n i t r i l .o  y  áParece una señal  en
- l

1715 cm- '  as ignab le  a l  g rupo carbon i lo  de  la  ce tona.  En r .m 'p .  para

arnbos diasteroisórneros ya no se encuentTa el  prot6n base del  n i t ro

y  se  observa  e l  p ro tdn  base de l  n i t r i lo  cono un  dob le te  en  4 .90  pp tn

con J*  3  Hz  para  e l  i s6nero  t reo  y  como un dob le te  en  4 .26  ppm con

J= 7  Hz para  e l  i s6mero  er i t ro .

A cont inuaci6n se efectud la  prueba de carboni lac i6n con CO,

ne tano l  y  n -BurN  en  p resenc ia  de  PdC l ,  [ t o - r ' r e -c6H ' )gP l  z  has ta  Ia

desapar i c i6n  de  na te r i a  p r ima  50  a i s l l i ndose  l os  p roduc tos  554  y

53b  en  l os  po rcen ta jes  i nd i cados :

c N  r n  )t Fd cat.'
NHe

ET
16.

B r Mr 0H
Bu gN

Br

hHa

0 \
o

53b

1 7

0Me

0

É0
o l o o l o
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Los datos espectrosc6pícos que conf i rnan las est ructuras de

5 5 a  y  5 3 b  s o n  l a s  s i g u i e n t e s t  p a r a  e l  c o n p u e s t o  5 3 s  e n  i . r .  s e  o b

se rven  dos  bandas  a  3480  y  5550 . r - I  deb idas  a  v ib rac íones  N-H  y  una

bande en ló90 . t * l  propia de un carboni lo  de a¡n ide pr imar ia .  Las

bandas debidas a l  n i t r i lo  y  a l  carboni lo  de la  cetona en 2220 y
- l

1715  c in - '  que  ex i s t f an  en  l a  ma te r ie  p r i na  ya  no  se  obse rvan .  En

r .m.p.  se observa l lna señal  encha en 5.35 pprn que in tegra para ZH

y que d isminuye por  in tercambio con f lgua deuterada,  se ha as ignado

a l  CONH' ;  t amb iÉn  se  Loce l i zan  dos  s ingu le tes  en  5 .22  y  5 .?0  ppm

deb idos  e  l os  ne tox i l os  a l i f á t i cos  y  en  4 .LZ  pPm un  dob l .e te  que  i n

teg ra  pa ra  lH  con  J=10  Hz ,  as ignab le  a l  p ro tdn  base  de  Ia  am ida .

En  e l  caso  de l  compues to  55b ,  en  i . r ,  se  obse rvan  dos  bandas

en  34  70  y  3350  " r -1  deb idas  a  l as  v ib rac iones  de l  en lace  N*H,  dos

bandes  a  1705  y  1685  cm- l  as ignab les  a l  ca rbon i l o  de  ce tona  y  de

amide pr inar ia ,  Tespect ivamente¡  se observa la  desapar ic i6n de

la  banda  de l  g rupo  n i t r i l o .  En  r .n .p .  se  ohse rva  una  seña l  ancha

en  5 .45  ppn  as ignab le  a  l os  p ro tones  de l  -NHZ de  La  an ida ,  un  do -

b te te  en  4 .20  pp rn  con  J=  l 0  Hz  deb ido  a l  p ro tdn  base  de l  g rupo  ami

da  y  un  mu l t i p le te  cen t rado  en  3 .17  pp rü  que  i n teg ra  pa ra  lH  as ig -

nab le  a l  ¡ne t i no  a  a  l a  ce tona .

Por  1o tanto la  reacc i6n de carboxinet i lac i6n del  bromuro de

a r i l o  50  no  hab la  ocu r r i do  y  s i  l a  h id r6 l i s i s  de l  g rupo  -CN a  l a

anida,  no pudiendo ev i tnrse Ésta ú l t ina t ransformaci6n en las d i -

f e ren tes  cond ' i c i ones  de  reacc i6n  que  se  p roba ron .  La  pos ib iL idad

de  inVer t i r  e I  o rden  de  Las  Teacg ioneS,  es to  eS ,  p r i ne ro  l a  ConS-

t rucc i6n del  S-ar i l  octahidro indol  bronado y Cespués la  carboxime-

t i l .ac i6n,  aunque aprentenente ldg ica no se in tent6 '  pues es conoci -

do  que  Los  ha lu ros  de  a r i l o  su f ren  h id rogen6 l i s i s lS  en  cond ic iones

de  h id rogenac i6n  con  N i -Raney .

En un in tento por  ap l icar  la  rs .acc ión de ccrboamidación in t ra-

mo lecu la r  (pág .  55 )  pa re  reso l ve r  f f r es t ro  p rob lena ,  se  dec id i6  p re -

parar  eI  3-ar i l  octahidro indol  bromado que serv i r fa  de substrato

pa ra  esa  reacc i6n ¡
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Para la  preparac i$n de 5!  e l .  Í tÉtodo más rápido ser Ía La bro-

¡nac i6 r  de l  3 -a r i l  oc tah id fo indo l  54  que  s in  embargo ,  deber fa  se r

protegido pr imero en.  e I  n i t r6geno pf l ra  ev i tar  cualquier  par t ic ipa-

c i6n dure.nte }a reacc i6n de bromaci6n.  Aunque en e l .  t ranscurso de

es ta  i nves t i gac i6n  se  hah fan  p repa rado  La  fo rnan ida  41  y  eL  u re tano

benc l l i co  44  pa fa  F ro tegeT  a l  n i t r6geno  de  54 ,  t a  d i f i cu l t ad  en -

contrada para remover  e l  grupo fornamido y la  potencia l  par t ic ipa-

c i6n  de l  g rupo  fen i l o  deL  benc i l o  du ran te  l a  b romac i6n ,  nos  h i c ie -

ron considerar  un tercer  grupo protector  en forma del  uretano de

e t i l o  54 .  Es te  compues to  se  p repa r6  en  48 t  de  rend im ien to  cono

se  i nd i ca  en  l a  pa r te  expe r imen ta l ,  pud iendo  separa rse  po r  c r i s ta -

l i z a c i 6 n  f r a c c i o n a d a  u n  i s 6 m e r o  s 6 L i d o  p . f . -  1 1 3 - 1 ' 5 5 0 C ,  d e  o t r o  i -

s6mero l lqu ido a¡nar i l lento,  La re lac i6n en que se encuentran estos

2  i s 6 m e r o s  e n  l a  n e z c L a ,  d e t e r m i n a d o  p o r  r ' m . P . ,  e s  d e  1 : l ' .

Los  da tos  espec t rosc6p icos  de l  i sdmero  só l i do  mues t ra  en  i . r .

una banda en 1700 cm-1 p"orr*n iente del  carboni lo  de1 grupo carbama

to  (u re tano ) .  En  r . i l .P .  se  obse rva  e l  cua r te to  cen t rado  en  4 .13  ppm

c o n  J =  7  . 5  H z  d e b i d o  a I  n e t i l e n o  d e 1  e t i l o  y  e l  t r i p l e t e  e n  1 . 2 9

Fpn  con  J=  7 .5  Hz  de l  ne t i l o  t e rn ina l .  A  con t i nuac ión  se  p resen ta

la  as ignac ión  de  l os  desp lazan ien tos  qu ím icos  a  l os  d i f e ren teg  ca r -

bonos  de  54  de te rm inados  de  su  espec t ro  de  r 'm .n .  d *  13C,  as í  como

e l  g rado  de  p ro tonac idn 'de l  u re tano  54  y  en  e l  Esquena  24  se  nues -

t ra  e l  pos ib le  pa t rdn  de  f ragmen tac i6n  de l  m ismo en  espec t rone t r fa

d e  n a s a s .
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con  l a  ca rac te r i zac ión  de  54  se  pas6  a  l l eva r  a  caho  Ia  b roma-

c i6n del  misno para poster iormente Tor tpef  e l  carbamato e in tentar

nuevamente 1a carboni lac i6n según las condíc iones de Ban'57

De te l  suer te se efectuó con 6x i to  la  bromaci6n del  uretano

de et i to  54 con NBS en DMF, obteniéndose e l  conpuesto 55 en un

go t  de  rend im ien to  en  fo rna  de  un  ace i te .  Los  da tos  espec t roscó -

p i cos  que  con f i rnan  l a  ob tenc i$n  de l  p roduc to  son :  en  i . r .  se  con -

s e r v a  l a  b a n d a  e n  1 7 0 0  c n - l  d * l  c e r b o n i l o  d e l  u r e t a n o t , e n  r ' m ' p '

la  zona de aromÉt icos cambia con respecto a mater ia  pr ina ya que

ahora  en  e l  ü ronado  se  obse rvan  dos  s ingu l ' e tes  en  6 .70  y  7 '0  i n te -

grando cada uno pare LH,  lo  que nos ind ice que e l  brono entró en

Ia  pos i c i6n  6  de1  an i l t o  a roml i t i co .

Neevia docConverter 5.1



6 2

Etqucmü e4

oLo4

s17 Ml

6 L o *
288

244

TI
Ar
I

lY.
\{¡"=cH2

A r *  C H I

134

o l o

100
24.É9
12 .94
13 .08
61 .4

+
C H

m/c

3 1 7
288
244
216
1 3 5

A r = 34-rr,etitendior if eni to

Neevia docConverter 5.1



63

N B S-,,,-+

55

A cont inuaci6n se in tentó l iberar  e le  en ine del  grupo protec-

to r  con  me t i l  I i t i o  s igu iendo  l as  cond ic iones  desc r i t as  po r  Sawyer

y Nf l fayf lnrn u8t ,  resul tando tan so lo en la  recuperac idn de Ia  nate-

r i a  p r ima .  En  o t ro  ensayo  con  Na I /MerS iC ls8h  l os ' resu l tados  fue -

ron tan nalos que a l "  destTui rse e l  mater ia l  tern inanos por  des is t i r

sobre esta ruta

Antes de conclu i r  este invest igac i6n,  se efectuaron dos ensayos

¡n l is  sobre eI  uretano de et i lo  54 pera ln t roduci r  e I  carbono fa l tan

te  v fa  reacc iones  de  subs t i t uc i6n  eLee t ro f f l i ca  a romát i ca .  As f  po r

ejemplo basÉndonos en la reacci6n de forni laci6n delf i lsneier-Haackse

sobre ani lLos aromÉt icos act ivados,  se h izo reacc ionar  54 con POCLt

y DMF a l00o$ durante 4 horas s in  LLegar  a observar  canbio a lguno y

recuper f lndo 1a nater ia  pr ima in tact4.

Por  ú l t imo,  en base aI  ar t fcu lo rec iente de Smith y  Bin Manas 60

en eI  que se descr ibe la  forn i lac idn de aniL los aronát icos con sa-

les de dinet i l t iomet i lsul fonio y ortot iof ,ormiato de feni lo

(  0S)gCH se  h i zo  reacc iona r  54  con  És te  üL t i no  en  p fesenc ia  de

T iC f4  o  b ien  de  A lC l ,  s i n  l l ega r  a  ob tene r  l a  reacc idn  espe rada .

La preparac i6n del  (  0  S)  rCH se efectud a par t i r  de t io fenol  y

formiato de et iLo en presencia de c loruro de h idrógeno obteniÉndose

u n  s 6 l i d o  b l a n c o  c o n  p . f . -  4 0 - 4 1 o C  ( e t a n o l  9 5 t )  e n  u n  r e n d i m i e n t o

de l  40 t9 r1os  da tos  de l  p roduc to  l 1 f  son  en  i . r .  se  de tec ta  Ia  ban -

de  en  1579  c rn - l  deb ida  a t  en lace  C-C  Y  en  733  " * - I  una  banda  as ig -

s4
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56
R = Ot{e;OH
F = ftnilo

n a b l e  a  l a s  v i b r a c i o n e s  d e  a l a r g a n i e n t o  d e l  e n l a c e  C - S .  E n  r ' m . p '

apa rece  un  nu l t i p le te  de  7 .50  a  7 .10  ppn  que  i n teg ra  pa ra  15  H

as igna r lo  a  l os  p ro tones  a ronÉ t i cos  y  en  1 .52  ppn  un  s ingu le te  que

in teg ra  pa ra  lH  o r i g inado  po r  e l  p ro t6n  de l  me t ino .

OR
OR

cHo
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Los rnétodos e insüru lentos ut i l izados para obtener  los resul -

tados que aquf  se presentan fueron:

'Espectros de 
ll'::il"il, 

tl"l;;-ffiil::';;:T-;: ffi;:.;"::-il,i:
l l . as  de  b romuro  de  po tas io  pa ra  só l i dos  y  pe l f cu la  pa -

r a  l f q u i d o s ,  r e f e r e n c i a :  a i r e ,  u n i d a d e s :  " * - 1 .

-Espectrbs de resonancia rnagnét ica protdnica ( rmp) .  *  Espectrdmetro

Var ian  FT-80 -A  o  H i tach i  Pe rk in 'E l "ne r  R -248 ,  d i so l ven
A

t es :  CDCI .S  o  DMSo-de ,  re fe renc ia  i n te rna :  t e t rane t i l

s i l ano ,  un idades :  pa r tes  po r  m i l l ' 6n  (ppm) .  U t i l i zan -

do  e l  pa rámet ro  ü .  S imbo log la :  s=  s ingu le te ,  d=  dob l -e

t€ ,  tE  t r i p le te ,  c  =  cua r te to r  m=  nu l t i p le te  y  dd=  do

b t e t e  d e  d o b l e t e s .

-Espec t ros  de  masas  (m) . -  Espec t rdmet ro  Hew le t t -Packa rd  5985-8 .

-Espec t ros  de  u l t rav io le ta  (uv /v i s ) . -  Espec t ro fo t6ne t ro  Pe rk in -E lmer

552  ce ldas I  cua rzo ,  I  =  |  c i l ,  d i so l ven te :  e tano l ,  i n -

te rva ! .o  de  abso rc idn  (  f  ) :  200  a  400  nm.

-  P u n t o s  d e  f u s i d n  ( p . f . ) . '  F i s c h e r  S c i e n t i f i c  C o .  E i m e r  ü  A m e n d

( s i n  c o r r e g i r ) ,

- I den t i f i cac i$n  y  pu r i f i cac i6n . -  La  c romatog ra f l a  en  co lumna  requ i -

r i 6  e l  emp leo  de  s f l i ca  ge l  ó0  Merck .  La  c rona tog ra -

f f a  en  p laca  p repa ra t i va  de  20  X  20  y  20  X  100  cm '

s l l i ca  ge l  60  Merck  GF 254 .  Se  u t i l i za ron  cono  reve -

Ladores :  l ánpa ra  UVGL-58  254 /366  i l n  y  so luc i6n  de

sul fa to de cér ico amoniacal .  ( f t )  en ác ido su l fúr ico

(2N)  con  ca l .en tamien to  pos te r i o r
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Al r :oho l  5 ,4 -me t i l end iox ibenc l l i co  (2 )

lS  g .  (0 . I "  no les )  de  3 r4 -ne t i l end iox ibenza ldeh fdo  fue ron  d i sue !

tos  en  160  n l .  de  me tano l  anh fd ro .  La  so luc i6n  se  co loc6  con  ag i ta -

c i6n sobre un baf lo  de agua y se Ie  añadi6 lentanente un exceso de bq

rohidruro de sodio hasta que la  p laca de contro l  nost r6 un consui l lo

to te l  de  ma te r ia  p r i na .  La  mezc la  de  reacc i6n  se  d i l uy6  en  200  m l .  de

agua  y  se  ag rega ron  30  n l .  de  ác ido  c lo rh ld r i co  (1 :1 .0 )  ;  se  evapor6

el  ¡netanol  y  se h ic ieron 3 ext racc iones sucesivas con acetato de et i '

Io .  La fase orgánica se lavó con agua y sa lmuera,  secándose con su l -

f a to  de  sod io  anh id ro .  E l  d i s l ven te  se  evapor6  ba jo  p fes i6n  reduc i -

da  db ten iÉndose  L4 .972  g .  (0 .09SS mo les )  de  un  s6 l i do  b lanco  que  Por

res r i s te l i zac i6n  en  hexano :ace te to  de  e t i l o  d i6  -L4 .744  g .  (0 .097  no

l e s ;  9 7 t )  d e  u n  s 6 l i d o  c o n  p . f . =  5 8 - 6 0 o C  ( 1 i t . 6 2  5 8 o C ) .

i r  (KBr)  v  ná.x :  54s0 ( -oH)  . ,  zTgo ( -0cgz0-)  y  930 "* - l  (c -o) .

r r n p  ( c D C l 5 )  6  ;  6 . 8 0  ( 5 H r r n ,  n r - H )  ,  6 . 0  ( ? H ,  s :  O c H t 0 )  '  4 . 5 0  ( 1 H '  s  ; 0 H )

y  5 . 4 0  p p m  ( 2 H ,  s ;  A r C H ' O H ) .

Cloruro del  3 .4 'net i l 'endiox ibencf l -o G.t

1 0  g .  ( 6 5 . 7  n m o l e s )  d e  ( ¿ )  s e  d i s o l v i e r o n  e n  2 5  n l .  d e  t e t r a *

hidrofurano, a 1a soLuci6n se tre agregaron 20 ¡nl .  de ácido cl 'orhf '

dr ico concentrado y se dej6 la nezcla de reacci6n agi tándose a tem

peratura anbiente durante 60 minutos al  ternino de Los cuales la

placa de control  indic6 consume total  de el  aLcohoL. La mezcla de

reacci6n se procedi$ a vert i r  en un vaso que contenfa agua y salmue

ra  (1 ¡1)  has iÉndose pos ter io rnente  las  ex t racc iones  suces ivas  con

Eter  seco.  La  fase  e tÉrea se  evapor$  ba jo  p res i6n  reduc ida ,  resu l -

t a n d o  1 1 , 0 2 5  g .  ( 6 4 . 6  ¡ n n o l e s ¡  9 8 t )  d e  u n  l f q u i d o  d e  c o l o r  n a r a n j a

c l a r o .

5 ,4 -met i lendioxi feni  lacetoni t r i  lo (q)

11 .023  g .  (64 ,6  rn rno l -es )  de l  c l o ru ro  ( t )  se  d i sue l ven  en  100

m l .  d e  a c e t o n a  s e c a ,  s e  a g r e g a n  9 , 6 5  g .  ( 1 4 8 . 5  m n o l e s i  2 , 3  e q . )  d e

c i a n u r o  d e  p o t a s i o  y  3 . ? 1 7  g .  ( 1 9 . 3  ¡ n l n o l e s i  0 . 3  e q . )  d e  y o d u r o  d e
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¡ ro tas io ,  La  mezcLa se  somet i6  a  un  ca len tamiento  a  re f lu jo  con ag i -

teciÉn durante aproximadamente 24 horas.  La mezcla se di luy6 cof l  a*

guf,r  se evapor6 La ecetona a presi6n reducide y se procedi6 a hacer

las extracciones necesar ias con acetato de et i to,  los lavados con g

gue y salnuera de la fase orgÉnica y su poster ior  secado con sul . fa-

to de sodio anhidro.  La eveporaci6n del .  extractó orgínico bajo pre-

s i6n  reduc ida  produ jo  10 .672 g .  de l  c rudo e l  cua l .  se  pur i f i cd  por

cromatograf fa en colunna desarrolLada en hexano:aceteto de et i lo

( S 0 : 2 0 ) ,  o b t e n i É n d o s e  1 0 ; 0 9 6 5  g .  ( 6 2 . 7  n m o l e s ;  9 7 t )  d e  u n  s 6 l i d o

c r i s t a l i n o  b t a n c o  c o n  p . f . = 4 2 . 5 - 4 5 . 5 o C  ( 1 i t . " -  4 2 é C )  Y  P . e . =  1 4 4 -

L46oCl7 nmHg,

i r  (KBr )  v  nÉx t  2240 ( -CN)  ,  Z7s0 y  925 t -Ot t rO l  y  l ' 605  " * -1  (C=C) .

r m p  ( C D C I S )  6  :  6 . 7 7  ( 3 H , s ;  n r - H ) , 5 . 9 5  ( ? H , s ¡  0 C H t 0 )  y  5 . 6 5  p p m

( 2 H r s ;  A r - C l l r C N ) .

Acido 3 4 -met  i lendiox i fen iLacÉt ic  o (l)

Se mezc la ron  5 .5546  g .  (53 .2  n ¡no les )  de l  co rnpues to  ( | )  con  30

n l .  de  h id r6x ido  de  sod io  a l  40 t  rnás  80  m l .  de  e tano l ,  La  mezc la

se ca lent f i  a  re f lu jo  durante dos horas.  A l  terminar  la  reacc idn,  la

soluc i6n cafÉ se út r t i6  en un vaso conteniendo una mezcla de h ie lo

-Éc ido  cLo rh fd r i co  (1 :1 .0 )  p rec ip i t ándose  e l  p roduc to  en  fo rna  de  es

canas de co lor  naranja c laro que se f i l t , raTonr  en tanto la  fase a-

cuosf ,  se ext ra jo  con c loroformo y la  fase c lorofdrmica se 1av6 con

qgua y sa lmuera,  secÉndose con su l fa to de sodio anhidro.  La evapora

c i6n del  d iso lvente bajo pres i6n reducida perrn i t i6  obts ler  un s6 l ido

que  jun to  con  l as  esce ¡ l t as ,  de  l a  f i l t r ac i6n ,  se  pu r i f i ca ron  de  l a

s igu iente nanera:  se rediso lv ieron en c lorof ,orno,  La fase orgÉnica

se  ex t ra jo  con  una  so luc idn  de  sosa  lN  y  l a  f ase  acuosa  se  ac id i f i -

c6  con  ác ido  c lo rh ld r i co  ( t  : 1 .0 )  p rec ip i tÉndose  e l  conpues to  en  fo r -

ma  de  un  s$ l i do  ana r i l l o  ob ten iéndose  5 .9266  g .  (52 .9  nmo les ;  99 " t )

p . f ,=  Lz l -Lzg"c  (1 i r .62  LzToc ) .

i r  ( K B r )  v n É x :  3 4 5 0  b a n d a  a n c h a  ( - C O O H ) '  1 7 0 5  ( C = 0 ) , 1 0 8 0  ( C - 0 ) '

2 7 8 0 ,  9 2 5  y  7 3 0  c r n - l ( - O C H ? 0 - )  .

F n E  ( C D C I U )  6  :  9 . 5 5  ( 1 H ,  s  a n c h o ;  - C 0 0 H )  |  6 . 7 I  ( 5 H '  s  a n c h o ;  A r - H 2 r
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o " * l ! s  y  A r - S 6 ) '  5 . 9 2  ( ? H ' s i  - O C H t o )  y  3 . 5 5  p p n  ( 2 H ' s ;

Ar -CHrCOOH).

Clo ru ro  de l  ác ido  5 ,4 - rne t i l end iox i f en i l acÉ t i co  (g )

1 , 0 1  g ,  ( 5 . 5  m n o l e s )  d e l .  É c i d o  ( E )  s e  d i s o l v i e r o n  e n  1 5 0  n L .  d e

b e n c e n o  s e c o ,  a  e s t a  s o l u c i 6 n  s e  l e  a g r e g a T o n  0 . 9 1  n t .  ( I 0 . 7 5  n m o l . e s ;

2 .5  eq . )  de l  c l o ru ro  de  oxa l . i l o  a  tempera tu ra  amb ien te ,  se  man tuvo

con agi tac ión durante dos horas y  l ibre de la  hunedad mediante una

t rampa  de  c lo ru ro  de  ca l c io .  F ina l i zado  e l  t i enpo  de  reacc i6n  se  eva

por6 et  benceno a pres i6n reducida,  voLviÉndose a añadi r  benceno se-

éo y evaporando por  segunda vez a pres idn reducida,  despuÉs de Io

cual  se dej6 a pres idn reducida en Le bonba de vac i6 eI  producto só-

l i do  po r  un  i n te rvaLo  de  15  n inu tos .

p-Acetanis id ina (9. )

15  g .  (90  r runo les )  de  g -an i s id ina  se  d i so l v ie ron  en  90  m1 ' .  de

agua ,  se  ad i c iona ron  6  mL  (104  mmo les )  de  ác ido  acÉ t i co  g lac ia l ' he

cha  l a  d i so luc i6n  se  ag rega ron  10 .24  m l .  (108  rnmo l "es )  de  anh fd r i do

acÉt ico ca lentándose la  mezcla de reacc i6n L igeramente,  E l  producto

se deposi ta  en forma de cr is ta les los que se recr is ta l . izan de a lcohol .

o b t e n i É n d o s e  1 4 . 1 6  g .  ( 8 5 . 8  m m o l e s ;  7 0  t )  c o n  P , f . -  L 2 9 * 1 3 0 o C  ( f i t . 6 2

1 5 0 - 1 . 3 ? o C ) .

i r  (KBr )  v  n f , x  I  3250  (N-H) ,  1 .515  (N-H)  '  28?0  (A r -OMe)  ,  LZ40  (=C-oC)

,  Y  l ' 650  cn - '  (C -O)  '

r ¡ n l  ( C D C l g )  6  :  7 , 3 s  ( S H , d r J - 9 , 5  H z ;  n " - H Z '  A r - ! k  y  N - H ) ,  6 . 8  ( Z H ' d '

J = 9 . 5  H z ;  O r - S S  y  A r - [ 5 ) ,  3 , 7 7  ( S H , s ;  C H r O - A r )  y

2 . 1 5  p p n  ( 5 H , s ;  C E S - C = 0 ) ,

3 -b romo-4 -me tox iace tan i l i ds  (g )

1 5  g .  ( 9 0  n m o l . e s ) d e  ( q )  s e  d i s o l v i e f o n  e n  5 0  n l .  ( 5 2 5  m m o l e s )

de  ác ido  acé t i co  g lac iaL .  Se  co loc6  La  d i so luc ión  en  un  baño  de  h ie

1o  y  se  p roced i$  a  ag rega rse  l en t4men te  5  m l .  (195  nmo les )  de  B r r .
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Hecho  lo  an te r i o r  se  v i r t i 6  sob re  h ie lo *agua  y  se  ag reg6  NaHGO,  a -

cuoso  has t ,a  pH=7 ,  se  ex t ra jo  suces i va ¡nen te  con  ace ta to  de  e t i l o ,  La

fase  o rg6n ica  se  Lav6  con  so luc i6n  acuosa  de  b i su l f i t o  de  sod io ,
Luego con agua y poster iormente con sa lnuera,  se sec6 con suLfato de

sodio enhidro.  La evaporac i6n del  d iso lvente a pres i6n reducida d i6

co l to  resu l tado  unos  c r i s ta les  ca fé  c la ros ,  rec r i s ta l i zándo los  en  e -

t a n o l  s e  o b t u v o  1 1 . 5 5 5  g .  ( 4 6 . 5  m m o l e s ¡  5 1 t )  c o n  p , f . =  1 1 0 o C  ( l i t . 7

l l l o c )

5260 (N-H) ,  1s00 (N-H)  ,  ZBZO (Ar -0Me)  y  16ó0 * r - l
( C = 0 ) .

7 . 9 5  ( l H , s  a n c h o ;  N - H )  ,  7 . 6 5  ( L H , d ,  J - ? . 5  H z ;  A r - H 2 )
7 , 3 5  ( l H , d d ,  J * 9 . 7  y  2 , 5  H z ;  A r - ! 6 ) n  6 . 7 6  ( l H r d ,  J =

9 . 7  H z ;  A r - H 5 ) ,  5 . 8 5  ( S H r s ;  C E g 0 )  y  2 . 1 5  p p m  ( 5 H , s i

C$ 'C-O) .

C l "o rh id ra to  de  l a  3 -b rono -4*metox ian i l i na  (10 )

6  g .  (24 .5  mnó les )  de l  compues to  (g )  se  d i so l v ié ron  en  150  m l .

de  Éc ido  c lo rh ld r i co  a t  1 .8 t  en  e tano l .  La  nezc la  se  ca len tó  a  re f l u -

jo  y  a l  tÉ, rmino de dos horas se deJ6 que a lcanzará.  la  temperatura

ambiente,  e I  producto se deposi ta  como cr is ta les en forna de agujas

de  co lo r  be ige ,  e re  p roced ie ron  a  f i l t r a rse  ob ten iÉndose  5 ,525  g .

(25 ,1  runo les )  de l .  p roduc to  c rudo ,  e I  cua l  f uÉ  rec r i s ta l i zado  en  e ta -

n o l . : a g u a  ( 1 : f )  r e s u l . t á n d o  5 . 3 8 ó 8  g .  ( 2 2 , 5  m n o l e s  9 2 t )  d e l  c o n p u e s t o

en  fo rme  de  agu jas  de  co lo r  b lanco  con  p . f .=  253 -254"C ,  ( I i t . 62  254 -

2 5 5 o C ) .

i r  (KBr) v rnáx I  5000 -2820 banda ancha
y  1 6 0 0  c m - I  ( C = c ¡ .

r m p  ( D M S o - d 6 ¡  e  I  7 . 6 2  ( l H r d  ,  J = 2 . 5  H z ¡
2  .5  Hz ;  n r -96)  ,  6  ,8  5
p p m  ( 3 H , s ;  C H ' O - A r ) ,

+
( - N H 5 C 1 - ) ,  ? 5 8 0  y  1 5 0 0  ( - N H 5 ' )

A r * H Z ) ,  7  . 4 L  ( 1 H ,  d d ,  J = 9 , 7  y

( 1 H ,  d ,  J =  9 . 7  H z ;  O t - E S )  y  5 . 9 0

N - ( 3 r - b r o ¡ n o * 4 ' - m e t o x i f e n i l ' l - 2 - ( 3 . 4 ' n e t i l e n d i o x i f e n i l J a c e t a m i d a  ( f  l )

En  un  na t raz  de  dos  bocas  co l .ocado  sob re  un  baño  de  h ie lo -sa l ,
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s e  ¡ n e z c l a n  1 . 0 ? 9  g .  ( 4 . 5  m m o l e s ¡  I  e q , )  d e l  c o m p u e s t o  ( l g ) ,  d i c l o r o -

m e t a n o  a n h i d r o  ( 2 0  ¡ n l . )  y  1 . 8  m . l .  ( f 2 , 9  m m o l . e s ;  3  e q . )  d e  t r i e t i l a n i

na ,  E l  c l o ru ro  de l .  Éc ido  (É . )  (1 .3  eq . )  se  d i sue l ve  en  d i c lo rometano

( 1 0  m t , )  y  s e  a g r e g a  g o t a  a  g o t e  s o b r e  L a  m e z c l a  d e  r e a c c i 6 n ,  t e r m i -

nada  l a  ad íc i6n  se  de ja  ag i tando  a  OoC,

Cuando  la  p laca  de  con t ro l  i nd i cd  eL  f i na l  de  l a  reacc i6n ,  'És ta

se  v i r t i 6  en  un  rec ip ien te  que  con ten la  agua  y  Éc ido  c lo rh fd r i co  (1 :10 )

pos te r i o rmen te  se  ex t ra jo  exhaus t i vanen te  con  ace ta to  de  e t i l o .  La

fase  o rgÉn ica  se  1av6  suces i vamen te  con  Éc ido  c lo rh fd r i co  (1 :10 ) ,  s9

Iuc i6n saturada de b icarbonato de sodio,  agua y sa lnuera,  secándose

con sul fa to de sodio enhidro,  E l  d iso lvente evaporado bajo pres i6n re

ducida d i6 cono resul tado 1.5423 g.  de un s6 l ido arnar i l lo  que fué pq

r i f icado por  cTomatograf fe  en co lunna desarro l lada en hexano;acetato

d e  e t i l o  ( 8 0 : 2 0 )  ,  o b t e n i É n d o s e  1 . 4 9 1 9  g .  ( 4  r n m o l e s ;  9 5 S )  d e  u n  s 6 1 i -

d o  b l a n c o  c o n  p ¡ f . =  1 5 4 - 1 s 5 o C  ( É t e r ) .

i r  (KBr )  v  náx :  5280 bande ancha (C-Mt ) ,  1530 (  N-H) ,  1250 (C-N)  '
1 6 6 0  ( N - C = O ) ,  2 7 8 0 , 9 5 0  y  7 1 5  ( 0 C H Z 0 ) ,  2 8 4 0  ( A r - O C H r )

y  t o 3 s  c n - l  ( c - o )

r n p  ( c D c f  s )  d  ¡  7 . 5 5  ( l H r d  , J = 2 . 5  H z ;  A " - E z J  ,  7  . 4 0  ( l H , d d ,  J = 8 . 9  y

2 . 5  H z ;  A r - f l 6 ,  )  ,  6 , 9 7  ( 1 H ,  s  a n c h o ;  - N I i l  ,  6 . 8 1  ( 1 H ,

d ,  J = 8 . 9  H z ;  A t - E S ,  ) ,  6 . 7 8  ( 3 H , s ¡  A r * E Z ,  A r - E S  y  A r -

! k )  '  6 . 0  ( 2 H ' s ;  0 C H t 0  )  '  3 . 8 8  ( 5 H ' s ,  C H t O - A r )  y  3 . 6 5
p p m  ( 2 H ,  s ,  A r C H ' C . O ) .

N- (  5  '  *  bromo-4 |  *netox i f  en i l . I  -N-  (metox inet i l  l  -3  .4  -net  i l  endi  ox i . f  en i l  *

acetamida ( r 2 )

S e  m e z c l a r o n  0 , 1 0 0  g .  ( 0 . 2 7 4  r n m o l e s )  d e  l a  a m i d a  ( I 1 )  c o n  t e -

t rah idrofurano anhidro y  amiduro de sodio en exceso,  La mezcl ,a  de

reecci6n se puso a refLujo suave durante 20 minutos despuÉs de los

c u a l e s  s e  e n f r i 6  y  s e  a d i c i o n a r o n  0 . 5 5 3  r n l .  ( 4 . 3 9  m n o l e s ;  1 6  e q . )

de  c lo romet iLmet i lÉ te r .  Se  i n i c i6  de  nueva  cuen ta  e l  re f l u jo  suave

duran te  30  n inu tos .  La  mezc la  de  reacc ión  se  v ie r te  en  un  vaso  con -

ten iendo  h ieLo ;  agua  ex t ra iendose  l a  fase  acuosa  con  ace ta to  de  e *

t i lo ,  Ia  fase orgÉnice se lava con agua y sa l .muera secándose con su l

fa to  de  sod io  enh id ro .  La  evaporac i6n ,  ba jo  p res i6n  reduc ida ,  deL
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d iso l ven te  conduce  a  0 .0935  g .  de  un  ace i te  ámbar  e l  cua l -  se  pu r i f i -

c6 por  cronatograf fa  en p laca preparat ivá desarro l lada en hexano;a*

c e t a t o  d e  e t i l o  ( 7 0 : 3 0 )  c o r r i d a  3  v é c e s  o b t e n i É n d o s e  0 , 0 6 8 5  g -  ( 0 . 1 6 7

mmoles l  56 t )  de  un  ace i te  ana r i l l o  c la ro .

i r ( p e l f c u t a )  v m É x :  2 8 5 0  ( C - 0 C H S )  ,  2 7 8 0  y  9 3 0  ( O C H Z O )  '  1 0 3 5  ( C - 0 )  y

1 6 6 5  c m - I  1 N - c = 0 ¡ .

T r n p  ( C D C L S )  d  :  7 . z S  ( t H , d ,  J = 2 . i |  H z ;  A " - E Z ' ) '  7 ' 0 6  ( l H ' d d ,  J = 9  y

2 . 7  H z ;  A r * E 6  r  )  ,  6 . 5  ( l H r d ,  J . 9  H z ;  A r - H 5  r  )  ,  6 . 9 0

( 1 H , s ¡  A r - 8 2 )  ,  6 , 7 5  ( l H ' d ,  J = 8  H z ;  A r - l k )  '  6 . 3 8  ( l H '

d ,  J = 8  H z i  Á " * H S ) ,  5 . 9 0  ( Z H r s ;  0 C H r 0 ) ,  4 . 9 5  ( 2 H , s ;

C H 5 0 - C H Z * N  ) ,  3 . 8 2  ( 3 H , s ;  C l t t O - A r )  y  3 . 4 0  p p *  ( 5 H '

s ;  N -CHZ-OCH'  ) t  C6H5-CH2C '0 ) .

e n  e / m  ( t ) :  4 0 9  ( M + 2 ,  1 4 . 8 I ) ,  4 0 7  ( M ' ,  1 5 . 9 7 )  y  1 3 5  ( 1 0 0 ) '

N -  (3  |  - b romo-4 '  *ne tox i f  en i l . l  -N -  (benc i l l  - 3  . 4  *me t i l end iox i f  en i l ace ta -

m ida  (13 )

Se  d i so l v ie ron  2  g .  (5 ,49  mmo les )  de l  co rnpues to  ( l l )  en  te t ra -

h i d r o f u r a n o  a n h i d r o  ( 1 0 0  m l . . ) ,  s e  a g r e g ó  0 . 0 6 9 0 3  g .  ( L 7 , 7  n m o l e s l

3 . 2 2  e q . )  d e  a m i d u r o  d e  s o d i o  y  0 . 9 8  m l .  ( 8 . 2  m n o l - e s ;  1 , 5  e q . )  d e

bronuro de benci lo ,  a is l .ándose de Ia  hunredad con una t ra Í tpa de c lo

ruro de ca lc io .  Se mantuvo a tenperatura anbiente con agi tac i6n du*

ran te  se i s  ho ras ,  despuÉs  de  l as  cua les  se  v i r t i 6  l a  mezc la  de  reac

c i6n en un rec ip i ,ente que contenfa sa lmuera lh ie lo .  $e h ic ieron 3

ex t racc iones  con  ace ta to  de  e t i l o ,  l a ' f ase  o rgán ica  se  l av6  con  a -

gua y sa lmuera,  poster iormente se sec6 con su l fa to de sodio anhidro

y  lB  evaporac i6n  de l  d ieo l ven te  a  p res i6n  reduc ida  d i6  como resu l -

t ado  5 .0298  E .  de  un  ace i te  É rnba r  que  se  pu r i f i cÉ  po r  c ro lna tog ra f fa

en  co lumna  desa r ro l l ada  en  hexano :ace ta to  de  e t i l o  (80120)  ob ten ien

d o s e  2 . 4 6 9 . g .  ( 5 . 4  m m o l e s ;  9 9 S )  d e  u n  a c e i t e  v i s c o s o  a n a r i l - l o .

(Ar-OCH')  '  1660 (} ' I -C=o; '

y  A r - E Z , ) ,  6 . 7 5 - 6 . 3 0

,  A r - H S ,  y  A r - ! 1 6 ) ,  5 . 9 0

E(pef  fcu la )  v  mÉx:  2780
l 6 0 s

d  :  7 , 2 0  a

(  5 H , n ;

y  950  (0cHZ0)  '  28s0

y  1 5 0 0  q . n - r  ( C = C ) .

7 . 0  ( 6 H , m ;  N - C H 2 C 6 H 5

O"-Hz,  A"-Hs,  Ar-H6r
rmp (CDClg)

( 2 H r s ;  0 C H r 0 ) ,  4 . 8 0  ( 2 H , s ;  * - C E Z - A r ) ,  5 . 8 8  ( 5 H ' s ;
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*  C g r O - l r )  y  3 . 3 5  p p m  ( 2 H ,  s ;  A r - C H t - C * o ) .

g  e / m  ( t ) :  + s s  ( M + 2 ,  z z , ? ) ,  4 5 5  ( M * ,  2 2 . Z ) ,  1 . 3 5  ( 1 0 0 )  y  9 1  ( 7 3 )

l * benc i l - 3 -  (3 ,4 - rne t i l end iox i f en i l )  - 5 *me tox i i ndo l *2 *ona  (19 )

En un mat f ,az de dos bocas se mezcleron a *60"C y con atm6sfe-

r a  d e  n i t r 6 g e n o  0 . 7 7 2  m L .  ( 3 . ó  m n o l . e s ;  2 . 8 6  e q . )  d e  h e x a n e t i l d i s i l a

zr ino con 10 ¡nL.  de te t rah idrofurano anhidro y  2.91 rn l .  (5 .49 runoles;

2 . 7 3  e q . )  d e  u n a  s o l u c i 6 n  d e  q - b u t i l .  l i t i o  ( 1 . 2  M ) .  E s t a  n e z c l a  s e

ag i t6  du ran te  30  n inu tos  a  -60oC y  se  go te6  sob re  una  so luc i6n  de

0 .5814  g .  (1 .?8  nmo les )  de l  con rpues to  (15 )  en  l 0  m l .  de  te t rah id ro -

furano t f ln l ibÉn enfr iada a -60oC y con atm6sfera de n i t r6geno.

Tern inada La adic i6n y  s in  qui tar  e l  baño de enfr iamiento se

dej6 subi r  la  tenperatura lentamente,  despuÉs de 3 horas de agi ta-

c i6n f ,  tenper f l tura anbiente Ia  mezcLa de reacc i6n se enfr i6  con un

beño de h ie lo-agua y se le  agreg6 aprox inad.anente 10 ml .  de ác ido

c lorhfdr ico (5M) y  10 mI" .  de se l ¡nuera,  se h ic ieron l "as eur t racc iones

e¡ thaust ives con d ic loronetano.  La fase orgánica se 1av6 con agua y

luego con se lmuera para por  t i l t imo secarse con su l fa to de sodio an-

h id ro .  La  evaporac i6n  a  p res idn  redüc ida  nos  d i6  0 .6A27  g .  de  p roduc

to crudo que fue purif icado por cnomatograffa en placa prepflrat iva

desa r ro l l ada  en  hexano ;  ace ta to  de  e t i l o  (70 :30 )  co r r i da  3  veces ,

o b t e n i É n d o s e  0 . 3 0 6 4  g .  ( 0 . 8 2  m m o l . e s ;  6 4 $ )  d e  u n  a c e i t e  a n a r i l l o .

L 6 5 2  ( N - C - O )  y  1 0 5 7  " * - l

n n p  ( C D C 1 5 )  6  I  7 . s s ' 7 , 0  ( 6 H , n i  N - c H ? - c O H s  y  A r r l I T )  '  6 . 6 4  ( l H , d '

J = 9  H z i  A r - E s r ) ,  6 . 6 0  ( l H ' d ,  J = 9  H z ;  A r - E 4 r ) '  6 - 4 0

(zH,d ,J*?Hr , ;  Ar - ! !6  ) ¡  Ar -HZt )  '  6 .23  ( IH 'dd ,  J=9 y

?  H z ;  n r - H 6 ) ,  5 . 9 2  ( 2 H , s ;  0 C I i Z O ) '  5 . 0  ( l H ' d ,  J - 1 4

H z ;  N - C H Z - A r )  |  4 . 6 4  ( l H ' d ,  J = 1 4  H z ;  N - C U ? - A r ) '  4 . 8 0

( L H , s ;  A l - S g )  y  5 . 8 6  p p n  ( 5 H , s :  C [ t O - A r ) .

3 -  (3 . { -met i lend iox i fen i l ' l  -5*ne tox i indo l -2 -ona (15)

S e  d i s o } v i e r o n  0 . 5 4 8 4  g .  ( L , 4 7  r n m o L e s . )  d e l  c o m p u e s t o  ( f 4 )  e n

etanol  (aprox imadanente 10 n l . , )  y  se le  agreg6 30t  en peso de Pd(OH)t
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pu¡ ,o  (0 .L64S g . ) .  La  nezc la  se  coLoc6 en  un  Far r  de  h id rogenac i6n  y

fuÉ cal"entada hasta una temPeratura externa entre 50 y 55oC, con uns

pfesi6n de 55 tb/plE" y agi tándose Por esPecio de dos horas,  t rans-

curr ido este t ieurpo se f i l t r6 el-  cetal izador a t tavÉs de cel i ta y

se  1av6 con 60  n l ,  de  una nezc la  de  te t rah id ro fu rano:e tanoL (111) -

EL disolvente fue evaporado a presi6n reducida obteniÉndose un cru-

do en forma de acei te obscuro que tras ser pur i f icedo en cromatogra-

f fa  en  p laca  desar ro l lada  en  hexano:eceta to  de  e t i lo  (75 :25)  ¡ r  cor r i

da  3  veces  tesu l t f l  en  0 .218 g .  (0 .177 n tno les ;  52 t )  de  un  s$ l ido  b la4

c o  c o n  p . f , . -  1 1 z o C  ( É t e r )

E (per fcu la)

nnp (CDClg)

e n  e l m  ( t ) :

E (P*rfcula)

r¡np (CDClg)

1-benc i l *4 -ne tox ian i l ina  (17)

s e  n e z c l a r o n  4 0  g .  ( 0 , 3 ? 5  m o L e s ;  2  e q . )  d e  l a  4 - m e t o x i a n i l i n a

c o n  1 8 . 6 8  m l .  ( 0 . L 6 2 6  m o l e s ;  I  e q . )  d e  c l o r u r o  d e  b e n c i l o ,  s i n  d i s o !

vente  se  ca len taron  durante  una hora  a  80oC.  A l  f ina l i zer  la  reacc ion t

la mezcle deL matf ,az fue somet ide a una percolaci6n en sf l ica gel  de-

sar roL lada en  hexano lace te to  de  e t i lo  (60140) '  para  e l im inar  e l  exce

so de La 4-metoxiani l ina.  poster iormente se pur i f ic6 el  producto ne-

diante una dest i taci6n a presidn reducida obteniéndose 27 '4544 8'

( 0 . 1 ? 8 8  ¡ n o l e s  ;  7 9 t )  d e  u n r s 6 l i d o  a n a r i l l o  P .  e ' *  l ' 5 7 o c / 1  m m  H g .  '  y

p . f . =  5 L o c  ( h e x a n o )  ( 1 i t ' z 0  5 Z o c )

v  nÉx;  3559 ( -OH)  ,  5534 ( -NH)  '  1658 (N-C*0)  '  1512 y

124s  (N*H y  c -N)  Y  2784 " * - l  (0cHu0)

6  ¡  8 . 8 0  ( l H r s  a n c h o ;  N - H )  ,  7 . 4 2  a  7 . 3 0  ( Z H ' m ;  A r - S Z

y  A r - [ 6 , ) ,  6 ' 9 5 - 6 . 6 5  ( 4 H r r n ;  A r ' [ 4 r r  A r ' U 4 , r r  A r - H z t

y  R r - t t i , ) ,  5 ' 9 0  ( 2 H , s ;  0 C H t 0 )  |  4 . 9 7  ( l H ' s ;  A r - $ 3 ) '

3.78 ( ]"Hrs ancho; prot6n forna en6l ' ica OFI)  y en 5 '75

p p n  ( S H , s ;  C [ t O - A r ) .

2 8 3  ( M + , 0 . 8 4 ) ,  2 i 5  ( 2 . 5 4 ) ,  Z 4 O  ( 2 . 5 4 ) '  l s I  ( 1 0 0 )  v

L Z l  ( Z Z . s )  ,

v  n rÉx¡  3400 (  -C-NH) '  1520 (N-H)  |  2840 (Ar -0CHg)  y  820

.,n-1 para 2H adyecentes arornát icos (subst '  PE) '

6  :  7 , 3 0  ( S H , s ;  N - C H ' - C 6 H S )  ,  6 , 7  5  ( z H ' d d  ,  J = 7  ' 6  H z  I
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O r ' E S  y  A r * H 5 ) ,  6 . 5 5  ( z H r d d ,  J = 7 . ó  H z ;  A r - H Z  y  A r - S 6 ) ,

1 r

rmp

4 , 2 7  ( Z H r s ;  N - C E Z - A r ) ,  3 , 7 0  ( 5 H , s ;  C H r O - A r )  y  3 . 5 8
ppm ( lH ,  s ;  N- i l  .

l - f  eni l -z- [ r ' ¡ . rq-  lbenci l )  -  14 |  -metoxi feni l i l  aminoetanona ( re )

S e  d i s u e l v e n  0 . 2 0 0  g .  ( 0 . 9 3 8  m r n o l e s . )  d e  ( l ¿ )  e n  1 0  r n l .  d e  e t a -

n o l  y  s e  a d i c i o n a n  0 . 4 6 6  g .  ( 2 . 3 4  m m o l e s ;  2 . 5  e q . )  d e  l a  l - f e n i t ' - ? -

b r o m o e t a n o n a  m É s  0 . 3 7 5 2  g ,  ( 3 . 7 5  m n o l e s . ;  4  * q . )  d e  c a r b o n a t o  d e  c a l *

c io  quedando une suspensidn anar i l la .  La mezcl "a se co loca a ref lu jo

toda la  noche y f l t  terminar  Ia  reacc idn se f i l t ra  en ca l iente,  sobre

ce l i t a ,  e l  ca rbona to  de  ca l c iO .  E l  p roduc to  c r i s ta l i za  en  f r f o ,  se

f i l t r an  l os  c r i s te les  y  se  l avan  con  e teno l  f r i 6  ob ten iéndose  0 .2437

g .  ( 0 . 7 3 6  m m o l e s . l  7 9 t )  d e  c r i s t a l e s  a m a r i l l o s  r e c r i s t a l Í z a b l e s  e n

e t a n o l  c o n  p . f . =  9 4 - 9 5 " C

(KBr )  v  máx;  ?830 (Ar -OCH' )  r  1690 (Ar -C=0)  y  1 ,595 . rn -1  (C=C)

( c D c r g )  d  ¡  7 , 9 2  ( Z H r d d ,  J = 8  y  2 , 2  H z ;  U " - E e  y  A r ' H 6 , ) ,  7 . 6 0 ' 7 . 2

( 5 H , m ¡  A r - E g ,  A " - L  y  A r - H 5 )  ,  7 , 3 0  ( 5 H ' s ;  N - C H t - C 6 H 5 )  '
6 , 7 7  ( z H r d ,  J = 9 . 6  H z ;  A r - H S ,  Y  A r - H s t )  '  ó . 6 0  ( Z H ' d

J = 9 . 6  H z ;  o t - E z , y  A r - H 6 r )  '  4 . 7 3  ( 2 H ' s ;  N - c H z * A r )  ¡
4  . 6 5  ( 2 H ,  s  i  N - C H ' C = O )  y  3 . 7 5  p p r n  ( 3 H ,  s ;  C H t O - A r )  .

l - b e n c i t - 5 - f e n i l - 5 - m e t o x i i n d o l  ( 2 0 )

S e  n e z c l a r o n  0 . 5  g .  ( 1 . 5  n r n o l e s J  d e  ( 1 9 )  c o n  1 , 6 4 3  g .  ( 1 2  m n o l e s .

I  eq . )  de  cLo ru ro  de  z inc  anh id ro  en  5  n l .  de  p ropano l ,  La  mezc l .a  de

reacc i$n  se  co loc6  a  re f l - u jo  y  despuÉs  de  3  ho ras  se  d i6  po r  f i na l i -

zeda  l a  reacc i6n .  A  l a  nezc l .a  se  l e  ad i c ion6  agua  y  se  evaporó  a  p re '

s i6n reducida e l  propanol  ext ra iendose sucesivamente con acetato de

e t i l o .  La  fase  o rgán ica  se  1av6  unas4  veces  con  so luc i6n .sa tu rada  de

bicarbonato de sedio t ruego con agua y saLmuera,  procediéndose a secar

con  su l fa to  de  sod io  anh id ro .  La  evaporac i6n  de l  d i so l ven te  a  p res i6n

reduc ida  d i6  0 ,481  g .  de  c rudo  e l  cua l  se  pu r i f i c6  en  una  co lumna  c ro

rna tog rá f i ca  desa r ro l l . ada  en  hexano :ece ta to  de  e t i l o  (9515)  dando  co*

mo resu l tado  0 ,3365  g .  (1 .0  rnn rno les ,  ¡  719 )  dq  un  conpues to  c r i s ta l i no

ca fÉ  c la ro ,  eu€  rec r i s ta l i zado  en  e tano l  d i6  un  s6 l i do  ana r i l l o  con
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p . f , =  8 5 * 8 7 o C .

rmp (CDClr)  6

e¡r  e lm ( t )  ;

i r  ( K B r )  v  n $ x ; 2 8 4 0  ( A r - O C H r ) ,  1 ó 0 0  ( C - C ) '  6 9 0  y  7 3 5  ( n o n o s u b s t i t u -

c i6n) y 860 cm-t  (dH adyacentes en ani l - lo aronát ico).

¡  7 J  a  7 , L  ( 1 3 H ,  n ;  A r * \ ,  A r - H Z ,  Z C O E s  y  A r ' t { � Z ) ,  6 . 8 5

u v  ( e t a n o l ) :

( l . H r d d ,  J = 8  y  2 , 5  H z ¡  A r - H 6 ) ,  5 , 3 0  ( ? H ' s ;  N - C H t - A r )

y  3 . 8 5  p p m  ( 5 H r s ¡  C H r O - A r ) .
3 r 3  q M * , 1 0 0 ¡ ,  9 l  ( 6 9 1 3 )  ,  2 2 2  ( 2 9 , 6 )  ,  Z O 7  ( s , 5 4 ) , 2 9 8

( 4 . 9 5 ) ,  2 7 0  ( 1 . 6 4 ) ,  1 7 9  ( 1 0 . 6 9 )  y  2 8 2  ( 0 . 8 2 ) .

t r  nÉx ZZ0 y ?70 un

I  *benc i l .  -  3  -  f  en i l  -  5  -netox i indol  ina (  2 1 )

S e  d i s o l . v i e r o n  0 . 5  g .  ( 0 . 9 5  m m o l e s . )  d e  ( 2 . 0 )  e n  2  n l .  d e  á c i d o

t r i f l . uo roacÉ t i co  dando  una  so luc i6n  de  co lo r  v ino ,  l uego  se  ag reg6

Q . 2 7 9  g .  ( 5 . 8  n n o l e s ;  4  e q . )  d e  t r i m e t i l a r n i n a  b o r a n o ,  l a  n e z c L a  d e

reacci6n se mantuvo con agi tac i6n cen atn6sfera de n i t rdgeno a tem-

peratura ambiente durante 40 minutos,  t iernpo en e l  cual  La so luc i6n

disnr inuy6 su co lor  hac ia un naranja ro j izo.  Tern inada l -a  reacc i6n se

v i r t i $  en  un  vaso  con ten iendo  h ie l . o -agua ,  se  1e  ad i c ion6  una  so luc i6n

de  h id rdx ido  de  sod io  (25 t )  has ta  pH  a l caL ino  y  se  ex t ra jo  ex l raus t i -

vanen te  con  d i c lo rometano ,  La  fase  o rgdn ica  se  l avd  con  agua  y  sa l *

nue ra  y  se  sec6  con  su l fa to  de  sod io  anh id ro .  La  evaporac i6n  de l  d i

so l ven te  a  pTes i6n  reduc ida  resu l t6  en  0 .355  g .  de  c rudo  que  fue  pu*

r i f icado por  cronatograf fa  en p laca preparat iva desarroLlada en hexa

n o : a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 9 5 : 5 )  d a n d o  0 . 2 5 5 6  g .  ( 0 . 7 4 7  r n n o l e s ;  7 8 8 )  d e  u n

ace i te  v i scoso  de  co lo r  ambar ino .

E g  ( p * f f c u l a )  v m á x :  2 8 5 0  ( A r - O C H g ) r  1 6 0 0  ( C = C ) ,  7 0 0  y  7 4 0  ( n o n o s u b s t i

t u c i 6 n ) .

r n p  ( C D C I r )  6  ¡  7 . 9 0  -  7 . 6 0  ( 1 . 1 H ,  n ;  A r - E Z ,  2  C 6 $ 5 )  ,  7 . 0 5 - 6 . 8 5  ( 2 H '

m ;  A r * H U  y  A r - H 4 ) '  4 . 6 5  ( I H , d ,  J = 1 5  H z ;  N - C H - A r ) '

4 . 3 0  ( l H r d ,  J =  1 5  H z ;  N - C H * A r ) , 4 . 5 6  ( i ' H ' d d ' J = L 6  y  1 0  H z ;

A"-Ee)  ,  4 .02  ( lHr t ,J=  16  y  10  Hz;  Ar -H, t )  '  3 .90  (5H 's ;CE¡O-

A r )  y  5 . 5 3  p p m  ( l H ' t ,  J - 1 0  H z ;  A r - H g )

e m  e l m  ( t ) :  g 1 S  ( M + , 6 9 . 1 5 ) ,  9 1  ( 1 0 0 ) ,  5 0 0  ( l - 7 . 2 8 ) ,  ? , 2 4  ( 6 L , 7 2 ) ,  2 0 9

( 1 4  . 8 1 )  Y  1 8 1 .  ( 1 s . 6 2 )  .
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1- (4 -netoxi_fenil) -e- [¡t¡N- (bencil)-[4_ljmetqxileri l) J anilqa€ (2-1)

EI producto se prepar6 como se menciona para el  compuesto (19)

con Ia di ferencia de que para el  (L)  se ut i l iz6 t -BuOH como disol ' -

ven te .
El  producto no cr istal iz6 durante La f iLtraci6n del  carbonato

de calc io s ino que requir i6 pur i f icarse por columna cronatográf ica

desar ro l lada en  hexano iace ta to  de  e t i lo  (95¡5)  ob ten iÉndose un  s6-

l ido cafÉ calro en 64t de rendirniento y que cr istal izado en etanol

d i 6  u n  p . f . . 9 8 - 1 0 0 " C .

i r  ( K B r )  v  ¡ r É x :  2 8 3 0  ( A r - O C H 5 )  r  1 6 7 5  ( A r * C - O ) ,  1 5 9 5  y  1 5 1 0  c m - l  q C = c ¡ .

r u p  ( C D C I 3 )  6  :  7 . 9 0  ( Z H r d d , J - 9  H z ¡  O t - H , z  y  n r - 8 6 )  r  7 . ? 8  ( S H ' s ;

N C H Z ' C U t l r ) n  6 , 9 0  ( Z H , d d '  J = 9  H z ;  A r * U . g  y  A r - H 5 )  , 6 . 7 3
( 2 H , d d r J = ó  H z ;  A r - E S '  y  A r - H S ' ) ,  6 . 6 0  ( ? H ' d d , J = 6  H z ;

O " - H Z f  y  A r - g 6 r ) ,  4 , 6 5  ( ? H r s ;  N C E Z . C 6 H 5 ) ,  4 . 6 0  ( 2 H ' s l

N C H , C = O ) ,  5 . 8 5  ( 3 H , s ;  C H r 0 - A r )  y  3 . 7  0  P p n  ( 5 H ' s  ¡
Ct l rO-Ar ) .

1*benc i l - 5 -  (4  t  -me tox i fen i l l  - 5 -me tox i i ndo l  (25 )

El conpuesto fue preparado como

el (20) obteni6ndose eL producto que

en placa preparat ive desarrol lada en

danto 65t de un sól ido de col .or  cafÉ

i r  (KBr )  u  máx :  2830  (A r -OCH5)  r 1 0 3 2  ( c - 0 )  y  L 6 0 s  c n - I  ( C - C ) .

se ind ica en la  tÉcnica Para

se pur i f icó en cronatograf fa

h e x a n o : a c e t a t o  d e  e t i l 0  ( 8 5 : I 5 )

c l a r o  c o n  p . f .  8 7 * 8 8 " C  ( e t a n o l ' )

r m p  ( C D C f s ) d  ¿  5 . 2 7  ( 2 H , s ;  * - c $ z - c 6 H s )  y  3 - 8 5  p p n  ( 6 H , s ;  C H t o - A r )
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5- fen i l - 5 -ne tox i i ndo l  (¿á )

S e  m e z c l a r q n  0 . 1 7 5  g .  ( 0  .  5 5 5  n r m o l e s .  )  d e  ( 2 1 )  c o n  4  n l  '  d e  e t a -

no l  y  10  rn1 .  de  c i c lohexeno  ¡nÉs  0 .035  g .  (20 t  en  peso  compues to /ca ta -

l i zado r )  de  h id r$x ido  de  pa lad io .  Se  d i spuso  l a  mezc la  a  re f l u jo  ba jo

atndsfera de n i t r6geno.  (Los d is lvente$ como etanol ,  c ic lohexeno y

dic lorometano fueron prev ianente aereados con una corr iente de n i t rd

geno antes de su ut i l izac i6n) .  Cuando la  p l .aca de controt '  ind icd con

suÍro to ta l  de mater ie  pr ima la  nezc la de reacc idn fue f i l t rada a t ra-

vés  de  ce l i t a  y  e l  d i so l ven te  $e  eva ¡ ro rd  a 'p res idn  reduc ida  de iando

un ecei te  obscuro e l  cual  se pur i f ic6 por  una cronatograf fa .en caPa

f i n a  d e s a r r o l l a d a  e n  h e x a n o t a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 9 5 : 5 )  c o r r i d a  2  v e c e s '

S e  o b t u v o  0 . 0 6 0  g ,  ( 0 . 2 6 6  m m o l e s ¡ 4 8 t )  d e  u n  a c e i t e  c o l o r  l l n b a r .

i f (pe f feu le )  v  máx t  3420 (Ar -NH-R) ,  1605 y  1590 (C=C)  y  2840 (ArocHt ) .

r ¡ n p  ( C D C I g )  6  ¡  8 . 2 5 - 8 , 0  ( l H ,  s e ñ a l  a n c h a ;  N - l I )  ,  7 , 7 0 ' 7 . 2 Q  ( 8 H ' m ¡

- co4s ,  A r -42 ,  A r -&  Y  A l - l l , z )  '  6 ' 86  ( lH 'dd ,  J=8 '86  v
2 , 5 5  H z ¡  A r - 8 6 )  y  3 . 8 5  p p n  ( 5 H , s ;  C H t O - A r ) .

e m  e / u r  ( t ) :  z z 5  ( M * ,  1 0 0 ) ,  2 0 8  ( 1 9 . 7 )  '  1 8 0  ( 5 7 ) ,  l ' 5 2 ( 1 7 , 2 8 )  y  L 2 7  ( 9 ) .

oxi fen i l  )  -  2  -  (N,  N-benc i l  -4  t  . -metq¡c i@ (L)1 - ( 4 -

Se nezc le ron  0 .600  g .  (1 . .6  i n rno l "es . )  de (1 -9 . )  en  20  ¡n l .  de  me tano l

y  lS mI .  de te t rah idrofurano quedando una so luc i6n co lor  á¡nbar .  La

soluc i6n se co loc6 con agi tac i6n en un baño de agua y fue agregándo-

se le ,  poco  a  poco ,  un  exceso  de  bo roh id ru ro  de  sod io  has ta  que  l a

p laca  de  con t ro l  mos t r6  consumo to ta l  de  na te r i a  p r i na '  La  mezc la

de  reacc i6n  se  d i t uy6  con  agua  y  se  l e  ag regó  ác ido  c l ' o rh fd r i co  (1 :10 ) ,

se evapor6 e l  metanol  y  se h ic ieron ext racc iones sucesivas con aceta '

to  de et i lo .  La fase orgá.n ica se I 'av6 con aguf i  y  sa lnuera,  secándose

con  su l fa to  de  sod io  anh id ro .  Se  p roced i$  a  evapora r  e l  d i so l ven te  a

p res i$n  reduc ida  ob ten iÉndos  0 .625  g .  de  un  ace i te  obscu ro  e l  cua l '

se pur i f ic$ por  croÍ ta tograf fa  en p laca prepf l ra t iva desarro l lada en

h e x a n o : a c e t a t o  d e  e t i t o  ( 8 0 : 2 0 )  o b t e n i é n d o s e  0 . 5 1 ? 5  g .  ( 1 . 4 1  m m o l e s ' ;

8 5 9 )  d e  u n  a c e i t e  a n a r i l l o .

I l  ( pe f f cu la )  v  nÉx :  5450  benda  ancha  ( -0H) ,  2840  (A r -OCHt ) '  1615
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( C - C ) ,  1 0 5 5  ( C - O )  ,  7 4 0  y  6 9 5  " * - 1  ( m o n o s u b s t i t u c i 6 n

a romát i ca ) .

r y p  ( C D C f g )  6  :  7 . 3 0 - 7 , 1 5  ( 7 H , n ;  N - C H r - c O E s  ,  A r - E Z  y  A r - 1 1 5 ) ,  6 . 9 0  a

6 . 8 0  ( 6 H r m ;  A r - 8 2 , ,  A r - l { g , ,  A t * E S , ,  A t - 8 6 , ,  A t - E S  y

A r - U 6 ) '  4 . 8 5  ( l H '  t  a n c h o r  { =  6 . 4  H z ,  C H - O H ) '  4 . 4 5

( 2 H , s ¡  N - C H r A r ) ,  3 . 8 0  ( 3 f l r s ;  C H r O - A r ) ,  3 . 7 5  ( 3 H , s ;

C H t O - A r ) ,  3 . 4 0  ( 2 H ,  d  a n c h o ,  J = 6 . 4  H z i  N * C H Z C H )  y

3 , 5 0  p p m  ( l H ,  s ;  C H - 0 H ) ,

Intento de cic l izacidn de (?7) con ácido tr i f luoloacÉLlsq ( 2 1 ' )

Se d i so l v ie ron  0 .2788  g .  (0 .768  runo les . )  de l  a l coho l  (L )  en  3

ml .  de  Éc ido  t r i f l uo roacé t i co  a  0oC,  obse rvándose  una  d i so luc i6n  ro -

j o  v ino  a  l a  cua l  se  l e  ag regd  0 .1  n l .  de  ác ido  me tansu l f6n i co .  La

reacci6n se mantuvo con agi tac i6n a OoC con atn6sfera de n i t r6geno.

DespuÉs de 60 n inutos de reacc i6n,  se v i r t i6  en un rec ip iente que

contenfa une mezcla de h ie lo-agua y se adic ion6 Lenta¡nente una sor

luc i6n acuosr i  de h idr6x ido de sodio (25t )  hasta pH bÉsico ext rayendo

se con d ic l .oronretano exhaust ivanente.  La fase orgánica se Lav6 con

agua y sa lmuera,  secándose con su l fa to de sodio anhidro.  DespuÉs

de evaporar  l -a  fase d ic loromet i lÉnica a pres i6n reducida se obtuvo

0 .250  g .  de  c rudo  e l  cua l  se  pu r i f i c6  en  c rona tog ra f fa  de  capa  f i na

desa r ro l l ada  en  hexano :ace ta to  de  e t i l o  (90 :10 )  co r r i da  5  veces r  r€ -

s u l t a n d o  0 , 1 1 4  g .  ( 0 . 3 3  n r n o l e s , ;  4 5 t )  d e  ( 2 7 ' )  c o t l l o  u n  a c e i t e  c o l o r

naranj  a .

Ei¿ (pef  fcu la)  v  mÉix t  2840 (Ar-OGHg) r  1615 (C=C) '  1040 (C-O) y  850

"* ' l  (?H adyacentes en ani l l .o  aromát ico) .

r n p  ( C D C l g )  d  :  7 . 3 0 - 6 . 6 0  ( 1 2 H r n :  N - C H t - c 6 t I 5  ) ¡  7  A r - H )  ,  4 . 3 7  ( ? H '

s ;  N - C H ' - A r ) ,  4 . 5 0  -  4 . 1  ( l H , n ;  C H )  '  5 . 7 0  ( 3 H ' s ¡

A r - O C H g )  r  3 . 7 3  ( 3 H ,  s ;  A r - o C [ g )  r  3 . 3 4  ( l H ' d d ;  J = l 2

y  7  Hz  CH,  de  c i c lobu tano )  y  3 '69  ppn  ( lH 'dd '  J=

LZ  y  7  Hz  EH,  de  c i c l . obu tano ) ,

e E  e l m  ( t ) :  3 4 5  ( M * ,  7 0 , 7 )
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I  *n i t roc ic lohexeno ( 2 8 )

E n  u n  m a t r e z  b o l a  d e  u n  l i t r p  d e  d i s u e l v e n  1 6 . 8 U 9  g .  ( 0 . 2 4 3  ¡ n o -

l e s ;  2  e q . )  d e  n i t r i t o  d e  s o d i o  e n  ? 5 0  m l .  d e  a g u a ,  a  l a  s o l u c i 6 n  s e

a g f e g a n  5 5 , 1  g .  ( 0 , 1 2 1 9  m o l e s ;  I  e q . )  d e  c l o r u r o  m e r c ú r i c o  y  c u a n d o

É s t e  s e  h a  d i s u e l t o ,  s e  a d i c i o n a n  1 2 . 3 4  m l ,  ( 0 . 1 2 1 9  n o l e s )  d e  c i c l o *

hexeno y se mant iene con agl tac i6n a tenperatura anbiente durante 30

horas.  Desde eL comlenzo se va fornando un prec ip i tado b lanco que

e:s e l  conpuesto organomercur iado.  Conclufdo eL t iempo de reacc i6n

e l  p rec ip i t ado  se  f i l t r a  y  se  red i sue lve  en  500  n l .  de  d i c lo rometano t

a  es ta  so luc i f i n  se  ad i c ionan  64 .3  ¡n l .  ( 0 .160  eq . )  de  una  so luc idn  de

h id r$x ido  de  sod io  (2 .5  N)  y  se  ag i ta  du ran te  5  m inu tos ,  i nmed ia ta -

nente se forna un precíp i tado negro,  Después de 1a agi tac i6n,  se neu

t ra l i za  con  l i c i do  c lo rh fd r i co  ( IN )  y  se  f i l t r a  e I  p rec ip i t ado  neEro

a t ravÉs de ce l i ta .  Se separsn La fase aq.uosa de la  orgÉnica y  la

fase acuosa se ext r f le  con d ic loronetano,  los extTastos orgánicos se

Iavan con agua y sa lmuera,  secándose con su l fa to de sodio anhidro.

La  evaporac i6n  de l  d i so l ven te  d i6  como resu l tado  14 .868  g .  (0 .11 -7  no

les ;  96$ )  de  un  ace i te  ve rdoso  e l  que  se  pu r i f i cd  po r  des t , i l - ac i6n  a

p r e $ i 6 n  r g d u c i d a  c o n  p , e , =  9 5 - 9 5 " C / 8 ' 9  n m  H g ,  ( 1 i t . " ' 8 7 o C l 4  m m t t g ¡

d a n d o  1 4 . 6 ó 6  g .  ( 0 . 1 1 5  m o l e s ;  9 5 t )  d e  u n  a c e Í t e  v e r d e  c l a r o  d e  o l o r

i r r  i tante .

R
H1r

rqlpp

ull
em

(pel  fcula)

(cDc l  5 )

( e t a n o l ) :

e l m  ( $ )  :

v nÉíx:  1670 y 825 (  f r  C=C

d  :  7 . Z g  ( l H r m ,  W ! / 2 ¡  7 , 5  H z ;  $ C = C ' N 0 2 ) '
m ;  - C H ' - C = C - C E ' )  Y  1 . 9 5 - 1 . 4 0  ( 4 H ' n ;

c lohexénico) .

I  n á x ,  2 5 3  n n  (  e  -  8 4 5 7 . 5 )

t 2 7  ( M + , g . 8 7 ) ,  9 7  ( 1 . 5 . 8 ) ,  8 1  ( 1 0 0 )  y  5 3

) '  l s 2 0  Y 1 5 5 5  c m ' t  ( t - N o ? )

2 . 7  S - 2 . r 0  ( 4 H ,

,  C-Z  an i l lo  c i -

( 3 8 ) .

N .  N -d  i e t i l  -  3  . 4  -me t  i l  end  i ox i f en i l  ace tamida  (?9 )

H a b i é n d o s e  p r e p a r a d o  0 . 8 3 4 2  g .  ( 5 . 1 8  m m o l e s . )  d e L  c l o r u r o  d e l

ác ido homopiperonf l ico (q)  como ya se d i jo  anter iormente y  después

de  e l im ina rLe  e l  benceno  a  p res i6n  reduc ida ,  d i sue l to  en  d i c lo rone -

tano se so locd Én un matraz de dos bocas adaptado con un septun '
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t ranpa de cloruro de calc io,  agi tacidn nagnÉt ica y enfr iado a OoC.

D e s p u é s  s e  l e  a g r e g a r o n  1 . 1 8  m l .  ( 1 1 . 4  m ¡ n o l e s i  Z . Z  e q . )  d e  d i e t i l -

amine disuel ta en 2 ¡nl .  de dic loronetano observándose el  desprendi-

niento de cloruro de hidr6geno. Después de 35 minutos en que la

reecci6n se mantuvo con agi tacidn a 0"C, se observ6 por la placa

de conirol .  e l  consumo total  de meter ia pr iura,  La mezcla de reaccidn

se vir t i6 en un va.so que contenla una meucla de agua-ÉÉ. ido c lorhfdr i

co  (1 :10)  y  luego se  ex t ra jo  con d ic lo rometano.  La  fase  orgán ica

se lav6  suces ivamente  con ác ido  c lo rh fd r ico  (1 :10) ,  so luc i6n  sa tura-

da de bicarbonato de sodio,  agua y salnuera.  Se secd con sul fato de

sodio anhidro y t r f ,s eveporar el  d isolvente a presión reducida se

obtuvo 1 .064 g .  de  un  ace i te  naran ja ,  eL  cua l  se  des t i lo  a  l s lcC/

t  nnrHg resu l tando 0 .906 g .  (3 .85  nmoles . ;  74X)  de  un  ace i te  anar i l l .o .

i r  (pe l fcu la )  v  n l i xz  2870 (0CHZ0) ,  9ZS (0CHZ0) rn1645 (N-C-O) '  L248

y  LZZA (RgN) ,  795 y  868 cm-"  (pa t r6n  de  subs t i tu -

c i 6 n  d e  a r o m É t i c o s  1 . 2 . 4 ) .

r m p  ( c D C l g )  d  I  6 . 8 0 = 6 . 6 2  ( S H , n ;  A r - H z , ' A r * E s  y  4 r - S 6 )  '  5 . 9 0  ( 2 H ' s ;

( O C U Z O ) ,  3 . 5 8  ( ? H , s ;  A r - C S ' C = 0 ) ,  3 . 3 3  ( 4 H ' Q , J - 7 H z i

N - C H Z - C H 3 )  y  1 . 1 2  p p n  ( 6 H ' t ,  J = 7  H z l  N - C H ' - C H . ' ) .

e ¡ n  e / n  ( t ) :  ? , 5 5  ( M - , 2 6 . 6 ) ,  1 5 5  ( 5 1 . 1 ) ,  1 0 0  ( 1 0 0 )  y  7 2  ( 6 7 . 7 ) .

N, N-D ie t il - 2 ( 2 | -ni troc icl ohex il ) - 5 . 4 -uret il end iox i fenilacetanida ( 5 0 )

S e  d i s o l v i e r o n  0 , 6 3 4 9  g .  ( 2 . 7  m n o l e s )  d e  l a  a m i d a  ( 2 9 )  e n  5  m l .

de  te t rah id ro fu rano  seco  y  en f r i ado  a  *78oC se  l e  añad i6  2 .15  m l '

(5 .65  mmo les ;  I  . } e ¡ l )  de  n i t roc i c lohexeno  (28 )  d i sue l to  en  5  n l  '  de

tet rah idrofurano,  despuÉs de 1a adic i6n se canbi6 eL baño de h ie lo

seco-acetona por  un baño de h ie lo-metanol .  Aprox inadanente después

de una hora en que se detect6 e l  consumo tota l  de mater ia  pr imar  Ia

nezc la  de  reecc i6n  se  v i r t i d  en  un  rec ip íen te  que  con ten la  una  mez '

c la  de  egua-ác ido  c lo rh fd r i co  (1 ¡10 )  cu idando  que  e l  pH  quedara  en

Z-B y sF ext ra jo  con d ic loroneteno exhaust iva l lente,  la  fase orgáni -

ca se lav6 con agua y sa lmuera,  secÉndose con su l fa to de sodio anhi

d ro .  La  evaporac i6n  de l  d i so l ven te  a  p res i6n  réduc ida  d i6  1 .023  g .

de un ecei te  ánrbar  gue se pur i f ic6 por  cromatograf ía  en p l 'aca prepg

re t i va  desa r ro l l ada  en  hexano :ace ta to  de  e t i l o  (80 :20 )  resuL tando
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0 . 4 9 8 7  g .

is6neros

( 1 . 3 7
q i s  y

81

mmoles ¡  51$ )  de  un  ace i te  amar i l l o  c la ro  que  son  l os

t r a n s  e n  r e l a c i d n  1 : 1 .

E!¡  (pe f  fcu la )  v  mt fx :  2780 (0cHZ0) ,  951 (0cHZ0) ,  1640 (N-C=0) ,  l2s0

rnp (cDcls)
y  L22Q (R3N0 '  15s0 y  1560 (C-NOz)  y  r .040 cm- l  (C-0) .

6  ¡  6 , 8 5 - 6 . 5 5  ( 6 H r m ;  A r - H z ,  A r - E s  y  A r - q  i s 6 m e r o s  c i s
y  t r a n s )  5 . 9 5  y  5 . 9 3  ( 4 H ,  2 s ;  O C H Z O  í s d m e r o s  c i s  y

t rans)  ,  5 .07  ( lHrm iWt /Z*7 ,5  Hz;  CH*NOZ isdnero  c :Lq)  y

4 . 3 2  ( l H r t d r J = 9  y  4  H z ;  C H * N 0 2 )  i s ó m e r o  t r a n s )  ,  3 . 5 7
( t H r d r J - I 0  H z ;  A r - C H - C - O  i s d n e r o  c ! E ) ,  5 . 5 0  ( l H r d ,

J = 2 . 5  H ¿ l  A r * C H - C = O  i s 6 n e r o  r u . ) ,  3 . 4 5  a  ? . 8 5  ( 8 H ,

n ;  N - C H T C H ?  i s 6 m e r o s  c i s  y  t t A ¡ l q  ) ,  ? , . 7 5  -  0 . 8  ( 1 8 H ,

ni a CHZ y I  CH ani l l .o c ic lohexÉnico, isóneros g[e y

t r a n s )  y  1 . 0 8  p p m  ( 1 2  H r t ,  J - 6 . 3  H z ;  C H Z C H S  i s 6 n e r o s
qiE y trans-) .

e n  e / n  ( t ) :  3 6 2  ( M * , 1 5 . ó ) ,  3 1 6  ( 2 7 . 3 ) ,  2 1 6 ( 7 . 8 4 ) ,  1 0 0  ( 1 0 0 ) ,  7 2  ( 3 4 )

y  4 4  ( e 8 . 7 ) .

2-  (2  |  - n i t roc i cLohex i l l  - 5 .4 -ne t i l end iox i f en i l ace ton i t r i l o  ( t t _ )

I  g .  (0 .0496  no les )  de  (1 )  se  d , i sue l ven  en  70  n l ,  de  te t rah id ro *

furano anhidro a -78oC (baf io  aceto4e-h ie l "o seco)  con at ¡n6sfera de n i -

t r 6 g e n o .  A  l e  s o l u c i 6 n  s e  l e  a l l a d e n  5 3 . 7 3  m L .  ( 0 . 0 6 4 4  n o l e s i  1 . 3  e q . )

de  una  so luc i6n  de  g -bu t i l  l i t i o  (1 .2  M)  y  se  deJa  ag i tando  du ran te

5 0  m i n u t o s  d e s p u É s  d e  l o s  c u a l e s  s e  a g r e g a n  6 . 9 2 9  g .  ( 0 . 0 5 4 5  n o l e s ;

1 .1  eq . )  de  n i t roc i c lohexeno  p rev ienen te  d i sue l to  en  50  m l .  de  te t ra -

h idrofureno anhidro.  Tern inada 1a adic i6n se permi t i6  que la  tempera-

tura subiera e -50oC. Cuando la  p laca de contro l  ind ic6 consumo to--

ta l  de mater ia  pr ina se adic ion6,  a  esta temPeratu, rar  una mezcla de

,sa lmuera- t ic ido c lorhfdr ico (1¡10)  procediendose a evaporar  e l  te t ra-

h id ro fu reno .  Pos te r i o rmen te  se  ex t ra jo  con  ace ta to  de  e t i l o  y  I a  fa -

se orgÉnica se Lav6 con egua y sa lmuera secÉndose con su l fa to de so*

d io anhidro.  La evaporac i6n a pres ión reducida de1 d iso l .vente d i6 co-

no resul tado un acei te  árnbar  obscuro que se pur i f icó por  co lumna cro-

me tog rá f i ca  desa r ro l l ada  en  hexano ;ace ta to  de  e t i l o  (90 :10 )  ob ten ien -

d o s e  9 . 0 2 8 1  g ,  ( 0 . 0 5 1 3  n o l e s ¡  6 5 t )  d e  u n  s 6 l i d o  b l a n c o  c o n  p . f ' = 1 0 5 -
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1 0 7 " C  ( e t a n o l ,  i s 6 m e r o  c i E )  y
s6l ido blanco ( is6nrero t rans)

B 2

( 0 . 0 0 1 1 5  n o l e s  i  2 \ )  d e  o t r o

1 5 4 - L 5 6 o C  ( e t a n o l ) ,

0 . 5 3 4  g .
c o n  p . f , =

i r  (pe l fcu la )

rmp (CDCIr)

v  ¡ n á x :  2 7 8 0  ( 0 C H ? 0 ) ,  2 2 4 0  ( - C N )  ,  t  ó t S  ( C = C )  ,  1 S S O  y
t r6o  ( -Noz i  y  r .o4o cm- t  ( . -o ) .

6  :  ( Í s ó m e r o  c i s )  6 , 7 5  ( 3 H r s ;  A r * E Z ,  A r - H S  y  A r - F I 5 ) ,
6 . 0  ( 2 H r s ;  0 C H r 0 ) ,  5 , 1 2  ( 1 t l r m ,  l t l r T r = 8 . 8  H z i  - C H - N O Z )

3 . 8 5  ( l H , d ,  J = l l  H z i  * C H - C N )  y  2 . 7  S  a  I  p p n  ( 9 H , m ;
4  CS?  y  t  CH an i l l o  c i l cohexÉn ico ) .

( i s d m e r o  t r a n s )  6 . 7 6  ( S H r s ;  A r - E Z ,  A r - E S  y  A r - S ) ,
5 . 9 7  ( 2 H , s ¡  0 C H r 0 ) ,  4 . 6 0  ( l H r t d , J = t l  y  4  H z ; C H - N O ' )
5 . 9 0  ( l . H r d  r J = 4  H z ;  C H - C N )  y  2 . S S  a  I . I S  p p r r  ( 9 H , m ;
a CHZ y I  CH ani l lo c ic l .ohexánico).

e n  e l m  ( B ) :  2 8 8  ( M "  1 0 . 7 )  ,  Z 4 z  ( 3 . 2 ) ,  I _ 6 0  ( 1 0 0 )  y  1 6 1  ( 1 4 . S 1 ) .

? r - n i oc ic lohexi l . 4  -met  i1  end iox i f  en iLaceta ldehfdo ( 5 3 )

S e  d i s o l . v i e r o n  0 . 5 9 7 1  g ,  ( 2 . 0 7  m m o L e s ,  )  d e l  c o u r p u e s t o  ( S l )
en 15 nl .  de tetrahidrofurano anhidro.  EL matraz de reaccidn se
e n f r i 6  a  - 7 8 o C  ( h i e l . o  s e c o - a c e t o n a )  y  s e  a ñ a d i 6  6 . 2 1  n l .  ( 6 . 2 1
mmoles ;  3  eq . )  de  una so luc idn  ( rM)  de  h id ruro  de  d i i sobut i la lu -
¡ninio (DIBAt) ,  dejándose por 1.5 rninutos a este temperatura.  Des*
pués se cambio el  baño a 0"C durante 45 minutqs.  La nezcla de
reacci6n se vi r t i6 en un recipiente conteniendo hielo-salnuera y
ác ido  c lo rh fd r ico  ( l  110) .  Se ex t ra jo  exhaust ivanente  con aceta to
de et i lo y la fase orgánica se Lavd con egua y sal .muera, secándo-
se  con su l fa to  de  sod io  anh id ro .

La evaporaci6n del  d isolvente a presi6n reducida di6 como
resu l tado 0 .487 g .  (81$)  de  c rudo e l  cua t  se  pur i f i có  por  c romato*
gra f fa  en  p leca  prepara t iva  desar ro l lada  en  hexano:aceta to  de  e t Í1o
( 9 5 r 5 )  c o r r i d a  5  v e c e s  o b t e n i e n d o  0 . L 8  g .  ( 0 . 6 2 1  ¡ n m o L e s ; S O t )  d e t
is6mero  .q ry ,  s61 ido  amár i l lo  c la ro  con p . f .  92-93oC (e tano l )  y
0 . 1 0 2 5  g .  ( 0 . 5 5  m m o l - e s  ¡  I 7 t )  d e t  i s 6 m e r o  c i s ,  u n  a c e i t e  d e  c o l o r
a m a r i l l o .

i r  (pe l fcu la )  , ,  mÉx:  2820 y  27  ?0  (sobre tonos  -CH-O)  ,  L7Z0 (C=0)  ,

Neevia docConverter 5.1



8 3

1 ó 1 l , 0  ( C = C ) ,  1 4 9 5  y  1 3 5 5  ( * N 0 " ) ,  8 6 0  ( C - N ) ,  2 7 8 0

(Ar -ocHs)  y  ro4o * * -1  (c -o) ,
rup  (CDC13)  6  :  ( t rans )  9 .57  ( lH rd rJ=  ?Hz¡  cq=0) ,  6 .77  ( lH ,d ,J=  7  Hz i

A " - E S ) ,  ó . 6 s - 6 . 4 5  ( Z H , m ¡  A r - E Z  y  A r * l k ) '  s . 9 s  ( 2 H ' s ;

O C H Z O ) ,  4 . 2 0  ( l H r n l  W L I Z =  7 , 5  H z ;  C H - N 0 2 ) '  3 . 9  ( I H ,

d d ,  J = 1 0  y  2  H z ;  C H - C H + O )  y  2 . 6 0  a  1 . 1 0  p p m  ( 9 H , n ;

O  CEZ y  1  CH an i l l o  c i c l ohexÉn ico ) .

( q i - E l  9 , 5 7  ( l H r d , J =  1  H z ;  C H = 0 )  ,  6 , 7 7  ( l H r d ,  J =  7  H z i

A t - E S ) ,  6 , 5 5 - 6 . 4 5  ( Z H , m ;  A r - E Z  y  n r - H 6 ) ,  5 ' 9 5  ( 2 H ' s ;

0 C H Z 0 )  ,  5 . 2 0  -  5 . 0  ( l H r m  i  W L / Z =  7  ' 5  H z ;  C H - N 0 2 )  ,  3 . 6 1

( l H , d d r J =  1 0  y  L . 2  H z ;  C H - C H = O )  y  2 , 6 0  -  I . l  p p n  ( 9 H '

m;  4  CE,  y  I  CH an i l l o  c i c l ohexán ico ) .

2  (2  |  - oxoc i c lohex i l )  *3 .4 -me t i t e ,nd iox i f en i l . ace ton iq r i l o  (3¿ )

I  g .  (3 .47  nmo les )  de  (51 )  f ue  d i sue l to  en  l a  cen t i dad  mín ina

de  me tano l  seco  (ap rox .  15  n l . , )  es ta  so luc i6n  se  ad i c ion6  a  o t ra  so -

l u c i 6 n  d e  n e t ó x i d o  d e  s o d i o  p r e p a r a d a  c o n  0 . 0 9 4 6  g ,  ( 4 . l f  m m o l e s , .

1 . tB  eq . )  de  sod io  d i sue l to  en  l a  n fn ima  can t i dad  de  me tano l  seco .

Inmediatamente después de 1a adic i6n del  conrpuesto a l  metdx ido de

sod io  l a  so luc íón  resu l tan te  se  go tea  sob re  una  so luc idn  (9 .53  N)

en f r i ada  a  -35 "C  (h ie lo  seco - te t rac lo ru ro  de  ca rbono)  que  con t i ene

8 , 1 5  m l .  ( 1 4 9 . 6  m m o l e s ¡  4 5 . 1 1  e q . )  d e  á c i d o  s u l f ú r i c o  c o n c e n t r a d o  y

31 .4  rn l .  de  me tano l .  La  nezc la  de  reacc ión  se  con t i nua  ag i tando  a

*55oC has ta  que  l a  p l . aca  de  con t ro l  i nd i c6  consumo to ta l  de  ma te r ia

p r ina .  La  ¡nezc la  de  reacc ión  se  v i r t i 6  en  173 .6  n I " .  de  d i c l . o rometano

y  se  h i c ie ron  2  l avados  con  agua ;  uno  de  90  m l .  y  e l  o t ro  de  40  nL '

L a  f a s e  o r g á n i c a  s e  n e u t r a l i z 6  c o n  4 5 . 4  n l .  d e  u n a  s o l u c i d n  d e  h i -

d r$x ido  de  sod io  (4 t )  y  l uego  se  l av6  con  agua  y  sa lnue ra  secándose

con  su l fa to  de  sod io  anh id ro ,  La  evaporac i6n  de l  d i so l ven te  a  p re -

s i6n  reduc ida  d ió  0 .81 .7  g .  de l  ce ta l  c rudo  que  se  d i so l . v i d  en  te t ra -

h id ro fu rano  (ap rox .  15  rn l - .  )  y  se  l e  ag regó  ác ido  cLo rh ld r i co  (1 " :10 )

de jándose  con  ag i tac ión  du ran te  una  noche .  Después  se  l e  ag regd  a

1a  reacc ión  sa lmuera  y  se  ex t ra jo  exhaus t i vamen te  con  ace ta to  de  e -

t i l o .  La  fase  o rgán ica  $e  l avó  suces i vamen te  con  so luc i6n  sa tu rada

Je  b i ca rbona to  de  sod io ,  agua  y  sa lnue ra ,  secándose  con  su l fa to  de
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sodio anhidro.  La evaporac i6n de la  fase orgánica condujo f l  un acei
te  amar i l l o  que  se  pu r i f i cd  po r  c romatog ra f l a  en  capa  p repa ra t i va
d e s a r r o l l a d a  e n  h e x a n o r a c e t a t o  d e  e t i l o  ( g 0 r z 0 )  d a n d o  0 . 7 0 4 6  g .
( 2 , 7 4  m m o l e s ;  7 9 1 )  d e  u n a  n e z c r a  d e  u n  s d r i d o  b l a n c o  y  u n  a c e i t e
a n a r i l l o .  E t  s 6 t i d o  f u e  r e c r i s t a l i z a d o  e n ,  e t a n o l  p . f . -  L S 0 - l g 1 " c .
La  p ropo rc ión  de  l os  d ias te ro i sóne ros  fue  l : 1 .

i r  ( p e l f c u l a ) u  ¡ n á x :  Z Z 4 5  ( - C N ) ,  I 7 L 5  ( C . O ) ,  t 6 t 5  ( C - C ) ,  U B 0 0  ( O C H Z 0 ) ,
y  t  0 4 0  . m - 1  ( c - 0 ) .

uur (CDCIT) 6  :  ( s 6 1 i d o  t r e o )  6 , 7 6  ( 5 H r s ;  A r - H *  A r - E S  y  A r - ! 6 ) ,
5 . 9 5  ( 2 H ,  s ;  O C H ' O )  ,  4  . 4 5  ( t H , d ,  J =  S  H z ;  - C H - C N )  y
2,75 -  1.?0 ppn (9H,n;  aCEZ y I  CE ani l lo c i i l .ohexánico).

( a c e i t e  e r i t r o )  6 . 7 5  ( 3 H r s ;  A r - E e ,  A r - E S  y  A r - f l 6 ) ,
5 . 9 5  ( 2 H r s ;  0 C H r 0 ) ,  4 . 0 5  ( t H , d r J -  7 . 5  H z ;  C H - C N )  y
2 .75  *  1 .20  ppm (9Hrm;  aCHZ y  ICH an i l l o  c i cLohexán ico ) .

e m  e / ¡ n  ( t )  :  z s l  ( M * ,  z s )  ,  ? , ? g  ( 4 g . 7 )  ,  1 6 0  ( 1 0 0 )  .

3 -  (5 '  . 4  I  -me t i l end iox i f en i l )  - oc tah id ro indo t  (54 )

0 . 4 7 4 9  g ,  ( 1 . 8 4  m r n o l e s )  d e  ( Í ¿ )  s e  d i s o l v i e r o n  e n  z 0  m r .  d e  i s o *
p ropano l  y  en t i b iando ,  se  ag rega ron  L ,422  g ,  de  N fque l -Raney  ac t i vado
en  i sop ropano l .  La  nezc la  de  reacc i6n  se  co locd  en  e l  Pa r r  de  h id ro ,
geneci6n a 50 tb lprgz "on agi tac i6n y  e una temperatura externa de
55-57oC du ran te  48  ho ras ,  después  de  es te  t i enpo  l a  nezc la  de  reac -
c ión  se  f i l t r 6  sob re  un  Scho t t  recub ie r to  de  ce l i t a  y  Lavando  va r ias
veces  con  una  mezcLa  de  te t rah id ro fu rano :e tanoL  ( t : l ) . ,  Se  p roced i6
a  evapora r  e l  d i so l . ven te  be jo  p res i6n  reduc ida  ob ten iéndose  0 .?647  g ,
de un acei te  anar i l loso e l  cual .  fue pur i f icado en cronatograf fa  en
p laca  p repa ra t i va  desa r ro l l ada  en  t r i ¡ ne t i l am ina :d i c lo rometano  (5$ )
( Ia  t r i ne t i l . an ina  d i sue l ta  p rev iamen te  en  me tano l  a l  1 .8 t ) .  Se  ob tuvo
0 .2547  g .  (0 .95  mmo1es  i  52 \ )  de  un  ace i te  amar i l l o

i r  (pe l l cu la )  v ¡náx ¡  5550  banda  ancha  ( -NH) ,
( C - N ) ,  1 6 1 5  ( C - C )  ,  2 7 8 0

zzo  c rn * l  ¡  -  ( cH2 )a  ) .
6 .67 (3H, s ; Ar-!t¡ r ,  A*-ES ,

1 4 9 0  ( f l . e x i 6 n  N - H )  ,  1 2 5 0

( o c H z o ) ,  1 0 4 0  ( C - 0 )  y

%rnp  (CDC1. )  d  :
J '

y  Ar - , ) ,  5 . 8 8  ( 2 H , s ;
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( 0 C H ? 0 ) ,  4 . 0 4  ( L H , s  a n c h o ;  - N H ) ,  5 , 6 0 -  3 . 2 0  ( 2 H , n ;

( A r - H 2 )  '  2 . 9 7  ( 1 H '  d d '  J =  7 . 5  y  1 8  H z i  A " - S 3 )  '  2 . 8 0 -

z . 4 o  ( l H r n ;  A r - H 7 u ) r  2 . 0 5  ( l H , n ;  A r - H S a )  y  1 . 9 0 - 0 ' 9
ppm (8H,m;  a  CEZ an i l lo  c ic lohexÉn ico)  .

e ¡ n  e / m  ( t ) ;  Z 4 S  ( M * ,  6 2 . 4 )  ,  2 4 4  ( 1 9 . 4 6 )  ,  2 3 0  ( 4 . 9 8 ) ,  2 1 6  ( 1 2 . 3 4 )  '

1 4 8  ( 4 5 . 4 s ) ,  2 , O z  ( 1 0 0 )  Y  1 8 8  ( 4 s ' e )  '

N - d i e t i t ' Z ( Z '  - a m i n o c

0 .4546  g .  (1  .  ?5  mrno les .  )  de  l a  n i t roace tamida  ( t )  se  d i so l v ió

en  ap rox in radamen te  20  m l .  de  e tano l  abso lu to  y  se  l e  añad i6  0 '113  g '

(25 t  en  peso )  de  óx ido  de  p la t i no  .  Espués  se  co loc6  en  e l  Pa r r  de

hidrogenaci6n a una pres i6n de 50 Lb/p¡gz a tenperatura ambien-

te y  a l  cabo de 4 horas la  ¡nezc l 'a  de reacc i$n se f iL t r$  en un Schot t

recub ie r to  con  una  capa  de  ce l i t a ,  l a  cua l  se  1av6  con  e tano l  y  t ras

evapora r  e l  d i so l . ven te  aP fes i f i n  reduc ida  se  ob tuv ie ron  0 '5892  g '  de

crudo,  los que se jpru i f icaron por  cTomatOgraf fa  en p laca preparat i '

ya  desa r ro l l ada  en  una  nezc la  a l  2 t  de  t r ime t iLamina :d i c l0 rometano

(estando la  t r imet i la¡n ina en una so luc ión metan6l ica a l '  189)  '  É1-  pro

d u c t o  p u r o  r e s u l t 6  e n  0 . 5 2 4 6  g ,  ( 0 . g 7 7  n n o l e s ;  7 8 t )  d e  u n  a c e i t e  á q

b a r .

iL (Peffcula) u m á x r  3 5 8 0  y  5 5 7 0  ( N H z ) '  1 6 2 0  ( f l e x i 6 n  N H 2 )  y  1 2 5 0

t Ñ - u t ,  1 6 4 0  ( N - c = 0 ) ,  2 7 8 0  ( 0 c H z 0 )  v  r 0 4 0  ( c - 0 )

6 , 8 5  - 6 . 6 5  ( 3 H , n :  A r - E '  A r - H S  y  A r - \ ) ,  5 ' 9 ? '  ( 2 H '

s ;  0 C E Z 0 ) ,  5 . 8 5  ( l ' H ' d ,  J =  7 H z ;  A r - C H - C = O )  '  3 ' 3 7 '

(SH,c  ,  J=7 l l z i  ZN-CHZCHS y  CH-NH2)  ,  2  '78  (2H,  s  ancho;

-NHz), 2.55- 0,90 ppn (gHrrni 4CI+ y LCi anilLo ciclohex'anico).

rnp (CDCIt)

1 -  ( a c e t i l 5 |  4 I -met i l  endioxi-f-eni l  ) - tahidroirÉ_ql (19)

E n  u n  m a r r a z  d e  b o l a  s e  c o l o c a r o n  0 . 0 5 2  g .  ( 0 . 2 1 2  m m o l e s . )  d e l

compues to  (34 )  mÉs  L  n l .  de  p i r i d ina  y  l  m l '  de  anh fd r i do  acé t i co '

t apándose  con  una  t rampa  de  d r i e r i t a ,  se  de j6  en  reposo  du ran te  toda

la  noche .  Despuée  la  mezc la  de  reacc i f l n  se  v i r t i ó  sob re  un  vaso  que

con ten fa  h ie lo  y  -a t r i do  c lo rh fd r í co  (1110) ,  se  ag i td  du ran te  30  n inu -

^ .
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t os  y  se  conprob6  que  e l  pH  es tuv iese  l i ge ranen te  ác ido ,  Se  ex t ra jo
c o n  a c e t a t o  d e  e t i l o  e x h a u s t i v a n e n t e ,  1 a  f a s e  o r g á n i c a  s e  l a v ó  s u c e -
s i v a n e n t e  c o n  á c i d o  c l o r h í d r i c o  ( l : I 0 ) , s o l u c i 6 n  s a t u r a d a  d e  b i c a r b o -
na to  de  sod io r  agua  y  sa lmuera ,  secÉndose  con  su l fa to  de  sod io  anh i -
d r o .  L a  e v a p o r a c i ó n  d e l  d i s o l v e n t e  d i 6  0 . 0 5 7  g .  d e  c r u d o  e l  c u a l  s e
pu r i f i c6  en  c romatog ra f fa  de  p l . aca  p repa ra t i va  desa r ro l l ada  en  hexa
n o : a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 7 0 : 3 0 )  c o r r i d a  2  v e c e s ,  r e s u l t a n d o  o . 0 s z 4  g .
( 0 . 1 1 2  m m o l e s . ;  5 3 r . )  d e  u n  a c e i t e  i n c o l o r o .

i r  ( p e l f c u l a )  v  m á x : .  2 7 8 0  ( O C H Z O ) ,  t 6 S 0  ( N - C = 0 ) ,  I S 0 0  ( C = C ) .
r ¡ r p  ( C D C I S )  d  :  6 . 6 6  ( 5 H r s ;  A r , H Z , ,  A " - H S ,  y  A r - F t 6 , ,  ) ,  S , 9 t  ( Z H , s ;

( O C H Z O ) ,  4 . 1 5 -  7 . . 7 5  ( 4 H , m ;  A r - E Z ,  A r - 8 3  y  A r - H 7 * ) ,
2 . 1 0  ( 3 H , s ;  C H S - C = O )  y  ? . 0  a  0 , 9  p p r n  ( 8 H , m ;  4  C E Z
a n i L l o  c i c l o h e x á n i c o ) ,

L -  f o rm i l -3  (3  |  . 4  I  - ne t i l  end iox i f en i t  I oc tah id ro indoL ( 4 1 )

0 . 1 3 0  g .  ( 0 . 5 3 0  n m o l e s . )  d e  ( 3 4 )  s e  d i s o l v i e r o n  c o n  t . 5 Z S  m t .
( 2 3 , r 8  n n o l e s , )  d e  á c i d o  f ó r m i c o  y  s e  a g r e g a r o n  0 . 4 s g  n l  .  ( 4 . 6 4  m r n e -
les . )  de  anh fd r i do  acé t i co .  La  mezc la  de  reacc ión  se  nan tuve  con
ag i tac i6n  ca len tando  a  unos  50oC po r  dos  ho ras ,  se  a i s l6  de  La  hune-
dad  con  una  t ranpa  de  c lo ru ro  de  ca l c io .  A  l a  reacc ión  se  l e  ag regó
h ie lo  nas  agua  y  se  ex t ra jo  exhaus t i vanen te  con  ace ta to  de  e t i l o .
La  fase  o rgán ica  se  l av6  suces i vanen te  con :  soLuc i6n  sa tu rada  de  b i -
ca rbona to  de  sod io ,  agua  y  sa lnue ra ,  secándose  con  suL fa to  de  sod io
anh id ro .  E l  d i so l ven te  se  evapor6  ba jo  p res ión  reduc ida  quedando

0 .1066  g .  de  c rudo  e l  cua l  se  pu r i f i có  en  c romatog ra f l a  en  p laca
p repara t i va  desa r ro lLada  en  t r ime t i l a ¡n ina :d i cLo rometano  (5 t s )  ob te -
n i É n d o s e  0 . 0 8 4 9  g .  ( 0 . 3 4 6  m m o l e s ;  5 9 9 )  d e  u n  a c e i t e  a m a r i l l o  c l a r o .

m á x :  ? , 7 8 0  ( 0 C H Z 0 ) ,  1 6 5 0  ( N - C = 0 1  y  1 0 4 0  c m - f  ( a - O ) .

:  8 . 2 6  ( L H , s i  N - C H = O ) ,  6 , 6 0 -  6 . 6 6  ( 3 H r m . ;  A " - 8 2 , , ,  A t - E S ,

y  A r - H U ,  ) ,  4 . 0 -  3 . 1 5  ( 4 H r n ;  A r - H Z a ,  A t - E Z  y  A r - H g )  y
2 . 5 0 -  0 . 9 5  p p r n  ( 8 H r m ;  a  C E Z  a n i l l o  c i c l o h e x á n i c o )  .

¡ M + , r 0 0 ; ,  z 4 r  ( 7  . 4 )  ,  z L 6  i r s .  s s ) ,  t s s  ( s l )  ,  t s z  ( s 7 )  .

i r  ( p e l f c u l a )

rnp (cDcls)

v

A

e m  e / m  ( 9 ) :  2 7 3
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I  - c a r b o b e n c i l o x i -  3 4  t  - m e t i l e n d i o x i f e n i l -  oc tah id ro  i ndo l ( 4 4  )

s e  c i i s o l v i e r o n  0 . 8 0 0  g .  d e  ( 3 4 )  c r u d o  e n  t e t r a h i d r o f u r a n o  s e c o '

s e  a g r e g ó  1 . 5 7 9  g .  ( 0 . 1 1 . 4  m o l e s ;  5 . 5  e q . )  d e  c a r b o n a t o  d e  p o t a s i o '

1 . 3 9 n t . ( 9 . 7 n m o l e s ; 3 e q . ) d e c l o r o f o r m i a t o d e b e n c i l o y 2 6 S g o -

tas  de  D I {AP .  La  mezc la  de  reacc i6n  se  co loc$  a  re f l u jo  du ran te  toda

La  noche .  Después  se  v i r t i $  sob re  un  vaso  que  con ten la  sa lmuera  y  á -

c i d o  c l o r h f d r i c o  ( 1 : f 0 ) ,  s e  e x t r a j o  3  v e c e s  c o n  a c e t a t o  d e  e t i l o '  l a

fase  o rgán ica  se  1av6  con  agua  y  sa lnue ra ,  secándose  con  su l fa to  de

sod io  anh id ro .  La  evaporac i6n  de l  d i so l ven te  ba jo  p res i6n  reduc ida

d i6  2 .85  g .  de  c rudo  que  fUe  pu r i f i cado  po r  c romatog ra f l a  en  co lumna

d e s a r r o l l . a d a  e n  h e x a n o : a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 9 0 : 1 0 ) ,  o b t e n i é n d o s e  0 ' 7 2 5 9  g '

( f . 9 f  n m o l e s ;  6 8 9 )  d e  u n  a c e i t e  a n a r i l l o

( p e l f c u l a )  v

rnp (cDc13) 6 : 7  .  3 5  -  7  . 3 2  ( 5 H , m ;  C O E S - C H Z O )  ,  6  ' 6 7  ( 3 H ,  s ;  A r - E Z  '  A r - H s

y  A r - ! ! * ) ,  5 ' 9 0  ( Z H r s ;  0 C H r 0 ) ,  5 ' I 5  ( 2 H ' s ;  A r - C H t 0 )  '

( M * ,  i g , s l ,  2 8 8  ( 1 4 . 8 ) ,  2 4 4  ( 1 4 . 8 ) ,  2 L s  ( s ' 0 ) ,  1 3 s

. 7 )  y  e l  ( 1 0 0 ) .

I  -  ca rbobenc  i l ox i -  3 -  (  2  |  r c l gTomet i l  - 4  |  r  5  I  -me t i l  end  i ox i f en i l  I  oc tah id ro

indoL  (4  5 )

En  un  na t raz  de  5  bocas  d i spues to  con  un  tubo  de  bu rbu jeo '  una

t r a m p a  d e  C a C l 2  Y  u n  s e p t u n '  s e  v i r t i e r o n  4 . 0 2  r n l '  ( 1 ' 5 2  m m o l e s ;  1 ' 5

eq . )  de  una  ro i ' " i 6n  de  fo rma ldeh fdo  acuoso  (371 )  y  se  l e  bu rbu jeó

c loruro de h idrógeno durante 5 n inutos con un f lu jo  nuy suave '  La

reacc i6n  se  ag i tó  magne t i camen te  todo  e I  t i enpo  a  tenpe fa tu ra  de  0oC '

Después  de  l os  5  n inu tos  se  go te6 '  den t ro  de l  ma t raz ,  una  so l ' uc ión

q u e  c o n t e n f a  0 . 3 3 5 4  g .  ( 0 . 8 8 8 4  m m o l ' e s )  d e l  c o m p u e s t o  ( 4 4 )  d i s u e l t o

en  ?  mI .  de  d ioxano ,  du rando  Ia  ad i c i6n  ap rox imadamen te  5  n inu tos '

t i empo  en  e I  cua l  con t i nuaba  bu rbu jeandose  eL  gas '

T e r m i n a d a l a a d i c i d n s e d e t u v o e l f l u j o d e g a s , t a p á n d o s e e l

s i s tema he r rnÉ t i camen te ,  después  de  4  ho ras  en  que  f i na l i z6  1a  reac -

2 7 8 0  ( O C H Z O ) ,  1 7 0 5  ( N - C = 0 ¡ ,  1 6 0 5  ( C = C ) ,  l ' 0 4 0

(C-o )  ,  735  y  695  * * -1  ( rnonosubs t i t uc i6n  de  a roná -

t i c o s ) .

e n  e / n  ( t ) :  3 7 9
( 3 r
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c i 6 n  s e  e n f r i 6  e n  u n  b a ñ o  d e  h i e l o  y  d i l u y e n d o s e  c o n  a c e t a t o  d e  e t i -
1 o  s e  l e  a g r e g ó  s a r m u e r a ,  s e  s e p a r a r o n  l a s  f a s e s  y  l a  a c u o s a  s e  e x *
t r a j o  e x h a u s t i v a m e n t e  c o n  a c e t a t o  d e  e t Í l o .  L a  f a s e  o r g á n i c a  s e  I a -
v6  4  veces  con  agua  o  has ta  pH  neu t ro ,  l uego  se  ravd  con  sa lnue ra  y

se  sec6  con  su l fa to  de  sod io  anh id ro .  E l  t r a tan ien to  se  e fec tud  to
m á s  r É p i d o  p o s i b l e  p a r a  n i n i n i z a r  l a  p o s i b i l i d a d  d e  h i d r ó l i s i s  d e l
c lo rone t i l ado .  E l  d i so l ven te  fue  evaporado  ba jo  l - res ión  reduc ida  ob -
ten iéndose  197  mg ,  de t  c rudo  que  pu r i f i cado  po r  c romatog ra f ía  en
p l a c a  p r e p a r a t i v a  d e s a r r o l l a d a  e n  h e x a n o : a c e t a t o  d e  e t i l . o  ( 9 0 ; 1 0 )

c o r r i d a  2  v e c e s  r e s u l t d  e n  0 . 1 8 9  g ,  ( 0 . 4 4 2  n m o l e s ;  5 0 9 )  d e  u n  a c e i -
t e  a m a r i l l o  ( 4 5 ) .

Po r  o t ra  pa r te  l a  f ase  acuosa  se  bas i f i có  con  h id r6x ido  de  ano
n io  has ta  pH  L?  y  se  ex t ra jo  con  d i c lo rone tano  ob ten iendose  un  c ru -
do  que  po r  pu r i f i cac ión  en  c ro ¡na tog ra f l a  en  p laca  p repa ra t i va  desa -
r r o l l a d a  e n  d i c l o r o n e t a n o ; m e t a n o : h i d r d x i d o  d e  a m o n i o  ( 6 0 : 5 : l )  d i ó
0 . 0 2 3  g .  ( 0 . 0 8 3  m m o l e s ;  9 . 5 1 )  d e  u n  s 6 l . i d o  b e i g e  c o n  p . f . =  1 6 3 -
l 6 5 o C  ( é t e r )  q u e  r e s u l t 6  s e r  e I  h i d r o x i m e t i l a d o  ( 4 6 ) ,

i r  ( pe l f  cu la )  v  máx :  c l -o romet i l ado  (45 )

2 7 8 0  y  9 3 0  ( 0 C H z 0 ) ,  1 7 0 0  ( N - C 0 0 ) ,  1 1 1 0  y  1 0 6 5
( C - 0 ) ,  7 5 0  y  7 0 0  ( a r o r n á t i c o  m o n o s u b s t i t u f d o ) ,

7 3 5  ( C - C L )  y  1 6 2 0  c m - 1  ¡ C = C 1 .
n q p  ( C D C I S )  6  :  7 . 5 0 -  7 . 3 0  ( 5 H , m ;  C 0 0 - C H 2 C 6 H 5 ) ,  6 . 7 5 -  6 . 6 0  ( Z H , n ;

R r - H S , y  A r - H 6 r ) ,  5 . 9 7  ( 2 H , s ; 0 C H r 0 ) ,  4 . 5 2  ( 2 H , s ;

A r - C H r C l ) ,  5 . 1 3  ( 2 H , s ;  C . H S - C H ' 0 - C O )  y  2 . 0  a  0 . 8 5
pprn  (8H ,  m ;  O  C f lZ  an i l l o  c i c l ohexán ico ) .

q ¡ !  e / m  ( t ) :  4 2 7  ( M * ,  r z . 6 ) ,  9 r  ( i 0 0 ) ,  s 3 6  ( 7 . 0 4 ) ,  2 6 4  ( 1 . 4 8 )  y  t B s
( 2 0 ) .

i r  ( p e t Í c u l a )  v  m á x :  h i d r o x i n e t i l a d o  ( 4 6 )

3 3 0 0  b a n d a  a n c h a  ( - 0 H  y  N H ) ,  1 6 2 0  ( C = C ) ,  1 0 4 0
( C - 0 )  ,  2 7 8 0  y  9 5 s  ( o c H z 0 )  y  1 a 8 8  . * - l  ( - N H ) .

r m p ( C D C I r )  6 :  6 . 8 7  ( l H , s ;  A r - H g ) , 6 . 7 9  ( 1 H , s ;  A r - H U ) ,  5 . 9 0  ( 2 H , s ;

O C $ Z 0 )  ,  4 . 6 0 -  4 . 5 0  ( ? H , m ;  A r - C H Z - 0 H )  y  2 . 4 6  p p n  ( 2 H ,

s ancho;  0H y NH) .

e 4  e l m  ( B ) :  Z 7 S  ( M * ,  3 7 ) ,  2 4 5  ( 1 2 . 3 4 ) ,  Z L 6  ( 1 4 , 8 ) ,  1 3 5  ( 2 3 . 7 ) ,  2 5 S
( 2 s . 7 )  ,  ? , 4 4  ( 1 4  .  B )  ,  ? 8 8  ( I 0 0 )  y  ? . L 4  ( 2 9 . 6 )  .
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(48  )

s e  d i s o t v i ó  I  g .  ( ó . 2  r n m o r e s , )  d e  ( g )  e n  z 0  n L .  d e  N , N - d i m e t i r
f o rmamida ,  l a  so ruc ión  se  co roca  sob re  un  baño  de  h ie lo -agua  y  se
l e  a g r e g a  g o t a  a  g o t a  u n a  s o l u c i d n  d e  L . 4 s 7  g .  ( g . 0  r u n o l e s ;  r . 5  e q . )
de  N-b romo-succ in im ida  d i sue l ta  en  20  ¡n l .  de  NrN*d ime t i l f o rmamida .
Después  de  Ia  ad i c i6n  se  pe rn i t i d  que  La  mezcLa  de  reacc ión  sub ie ra
a  tempera tu ra  amb ien te .  cuandd  la  reacc idn  te rn in6 ,  se  v i r t i 6  en  un
rec ip ien te  que  con ten fa  agua  y  se  ex t ra jo  con  ace ta to  de  e t i r o ,  l a
fase  o rgán ica  se  l avd  suces i vamen te  con  so luc i6n  sa tu rada  de  su r f i t o
de  sod io ,  so luc i6n  sa tu rada  de  b i ca rbona to  de  sod io ,  va r i as  veces
con  agua  y  sa lmuera '  E r  d i so l ven te  se  evapor6  ba jo  p res i6n  reduc ida
de jando  r ' 5837  g .  de  c rudo  que  fue  pu r i f i cado  en  co lunna  c romatog r f ,
f i c a  d e s a r r o l r - a d a  e n  h e x a n o l a c e t a t o  d e  e t i r o  ( g 0 : 2 0 ) n  r e s u l t a n d o
1 ' 5 1 1 5  g '  ( 5 . 4  m r n o l e s ;  8 8 t )  d e  c r i s t a l e s  d e  c o l o r  v e r d e  p i s t a c h e  c o n
p . f . =  S g - 6 0 o C .

i r  (KBr )  u

rmp (cDcrS)

m á x :  2 2 6 0  ( - C t l ) ,  1 5 0 0  y  1 4 9 6  ( C = C )  y  1 0 4 0  c m - t  ( C _ O )  .
6 :  7 . 0  ( l H , s ;  A r - g S ) ,  6 . 9 0  ( t H , s ;  A r _ H O ) ,  6 . 0  ( Z H r s ;

0 C H Z 0 )  y  S . Z Z  p p m  ( Z H n s ;  A r - C H T C N ) .
2 4 1  ( M + ? ,  8 8 . 8 ) ,  2 3 9  ( M * ,  9 0 . 7 ) ,  1 6 0  ( 1 0 0 ) .e n  e l m  ( $ ) :

c + g l

s e  d i s u e r v e  r . t g 0 7  g .  ( 4 . 9 6  n m o t e s . )  d e  ( 4 8 )  e n  t s  m t .  d e  t e t r a -
h id ro fu rano  anh id ro r  ra  so luc idn  se  en f r fa  a  -7goc  y  se  re  ag regan
4 ' 1 1  m l '  ( 6 . 9 9  n n o l e s . 1 . 3  e q . )  d e  u n a  s o l u c i ó n  1 . 7  M .  d e  n - b u t i t  l i -
t i o  en  hexano .  se  de ja  ag i tando  a  - zgoc  du ran te  30  m inu tos  y  ruego
s e  l e  a d i c i o n a  u n a  s o l u c i 6 n  d e  0 . g l z  m r .  ( s . g z  r u n o l e s ;  r . r  e q . )  d e  r _
n i t roc i c lohexeno  (?B)  d i sue l to  en  te t rah id ro fu rano .  se  de ja  ag i tan -
don  a  es ta  tempera tu ra  po r  s0  n inu tos  y  se  v ie r te  en  un  rec ip ien te
q u e  c o n t i e n e  s a l m u e r a - á c i d o  c l o r h f d r i c o  ( 1 : 1 0 )  y  s e  e x t r a e  c o n  a c e t a -
to  de  e t i l o -  La  fase  o rgán ica  se  l ava  con  agua  y  sa lmuera ;  secándose
con  su l fa to  de  sod io  anh id ro .  La  evaporac i6n  ba jo  p res i6n  reduc ida
d e l  d i s o l v e n t e  c o n d u c a  a  z . r 0 s 9  g .  d e  c r u d o  q u e  s o n  p u r i f i c a d o s  p o r
c r o n a t o g r a f f a  e n  p l a c a  p r e p a r a t i v a  o b t e n i é n d o s e  j , . Z g 7 g  g .  ( S . S  m m o l e s .
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7 t  g )  d e l  i s d n e r o  c i s  q u e  e s  u n
l 6 3 o C  ( e t a n o l )  y  0 . 1 0 1 8  g .  ( 0 . 2 2 7
que  es  un  só l i do  de  coLor  b lanco

g 0

s6 l  i do  co lo r  c rema con  p .  f  .  =  1  62 , -
mmo les ;  6  g )  de l  i s6mero  t rans

c o n  p . f . =  2 0 9 - 2 1 0 o C  ( e t a n o t ) .

i r (KB r )  vnáx ¡  2240  ( - cN ) ,  t ó r0  ( c=c ) ,  l s s0  y  1s60  ( -Noz )  y  r 040  cm-1
( c - 0 ) .

{ E J t  ( C D C I S )  6  ¡  c i s  7  . 0  ( l H ,  s ;  A r - E S )  ,  6 . 9 4  ( t H ,  s ;  A r - E O )  ,  6 . 0 S
( 2 H , s ;  0 C t ! � 2 0 )  ,  5 . 1 0  ( l H r n ,  W 1  

/ Z =  7  H z ;  C H - N 0 Z )  ,  4 , 6 3
( l H r d ,  J =  1 0  H z ;  A r , C H - C N ) ,  2 , 7 0  a  1 , 1 0  p p m  ( 9 I { , n ;
4  C H ,  X  I  C H  a n i l l o  c i c l o h e x á n i c o ) .

t r a n s  7 . 0  ( Z H r s ;  A r - H S  y  A r - A 6 ) ,  6 , 0  ( Z H , s ;  O C H ? O ) ,r; i:,'ll:Jil.i; ;','.,]"': Ii,'f;il'tlf,,Í;'Í iil'i',';H
an i l l o  c i c l ohexán ico )  .

I  -  (carboxi 5 f 4 f * t  i l  end iox i f  en_il  ) - oc tahidroindol ( s4  )

se  d i so l v ió  1  g .  de  ( s4 )  c rudo  en  12  m l .  de  d i c lo rometano  an -
h id ro .  La  ¡nezcLa  de  reacc i6n  se  co locó  sob re  un  baño  a  Ooc  y  se  a -
d i c i o n 6  1 . 2 5  g .  ( r . 6 9  r n l ;  t z  n m o r e s ;  3  e q . )  d e  t r i e t i l a n i n a  y  0 . z B
m l .  ( 8 1  m n o l e s ;  2  u q ; )  d e  c l o r o f o r m i a t o  d e  e t i l o .  L a  m e z c l a  d e
reacc idn  se  de j6  con  ag i tac idn  a  OoC y  a i s lada  de  l a  hu lnedad  med ian
te  una  t ranpa  de  c lo ru ro  de  ca l c io .  A1  te rm ina r  l a  reacc i6n  se  d i -
1uy6 con agua y se agregd una so luc ión saturada de c loruro de amo-
n io .  Se  ex t ra jo  con  d i c lo rometeno  va r ias  veces  y  e l  ex t rac to  o rgán ico
se lava sucesivamente con una so luc i6n saturada de b icarbonato de
sod io ,  agua  y  sa lnue ra ,  secÉndose  con  su l fa to  de  sod io  anh id ro ,  La
evaporac i6n  de1  d i so l ven te  ba jo  p res i6n  reduc ida  d i6  r . Lg1s  g .  de
c rudo  e l  cua l  se  pu r i f i cd  po r  c rona tog rg f fa  en  capa  f i na  desa r ro lLa -
d a  e n  h e x a n o ¡ a c e t a t o  d e  e t i l o  ( 9 0 : 1 0 )  o b t e n i É n d o s e  0 . 6 2 1 7  g .  ( 1 . 9 6
mno les ;  a8 t )  de l  p roduc to  que  es  uqa  mezc la  de  i s6ne ros  que  según

LW se  encuen tTan  en  una  re lac idn  l ' � : l .  uno  de  eL los  es  un  s6 l i do
b r a n c o  r e c r i s t a l i z a b l e  d e  é t e r : h e x a n o  c o n  p , f . =  l L 3 - L l s o c ,  e n  t a n t o
que  e l  o t ro  es  un  ace i te  amar i l l o .

1 r ( p e l f c u l a )  v  m á x l  ( m e z c l a )  2 7 8 0  ( 0 C H Z 0 ) ,  l 7 0 B  y  1 6 9 8  ( N - C = 0 ) ,

1 0 4 0  y  1 1 1 5  c n - '  ( C - O ) .
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rnp  (CDCl . )  d  :
1 4  -  

J -

e[uuuuuuuuuuuuuuu� e/m ($): 3L7
1 3 5

i r  (KBr )  v  máx:

91

6 , 8 0  -  6 . 5 0  ( S H r n ;  A r - H ¡ r ,  A r * H '  y  A r - H 6 , ) ,  5 . 9 0
( 2 H , s ;  O C H ' O ) ,  4 . 1 1  y  4 , 1 0  ( 4 F I ,  J =  7  , S  H z ;  d o s  c u a r
t e t o s  O - C H Z C H S )  , 1 . f i 3  y  1 . 2 6  p p m  ( 6 H ,  r ,  J ; 7 . 5
H z i  d o s  t r i p l e t e s  - C H ' C H 3 ) .

( M * ,  r 0 0 ) ,  z B B  ( 2 4 . 6 9 ) ,  z r 4  ( 1 2 . g 4 ) ,  z L 6  ( r s . 0 B )  y
( 6 r  . 4  )
s6L ido 2 7 8 5  ( O C H ? O ) ,  1 6 7 9  ( N - C = O ) ,  1 0 3 5  y  1 1 1 0

y  1 6 0 5  c m l l  ( C = C ) .(c -0 )
r ¡ n p  ( c D C l 3 )  6  :  6 . 6 5  ( S H , m ;  A r - E e , ,  A " - E S ,  y  A r - ! 6 , ) ,  s . 9 z  ( ? H r s ;

O C H ? O ) ,  4 . 1 3  ( Z H , c ,  J =  7 . 5  H t ;  O C H ' C H ' )  y  1 . 3 0  p p n
( S H r t ,  J =  7 , 5  H z ¡  O C H r C f l g ) .

e m  e / m  ( t ) r  s L 7  ( M * ,  6 0 , r ) ,  z B B  ( t s ) ,  z l i  ( 7 . s ) ,  l s s  ( B r . a )  y  z s  ( 1 0 0 ) ,

I '  ( ca rbox ie t i l  )  -  5 *  (?  I ' b romo-4 '  .  5  t  - ne t i l end iox i f en i l  )  oc tah id ro in -
d o l  ( s s )

S e  d i s o l v i e r o n  0 . 5 2 8 4  S .  ( 1 , 0 3  n m o l e s . )  d e l  c o m p u e s t o  ( S 4 )  e n
t0  m l .  de  NrN-d ine t i l f o rmamida  seca  y  en f r i ada  a  OoC se  l e  ad ie iond
g o t a  a  g o t a  u n a  s o l u c i d n  d e  0 , 2 3 9 7  g .  ( I . 3 4  n n o l e s ;  1 . 3  e q . )  d e
N-b romosucc in im ida  d i sue l ta  en  10  nL .  de  NrN-d ine t i l f o rmarn ida .  La
reacci6n se mantuvo durante todo eL t iempo que durd con etmdsfera
de  n i t rdgeno  ,  despuÉs  de  l a  ad i c ión  se  pe rm i t í 6  que  sub ie ra  a  tem-
pe ra tu ra  anb ien te  y  después  de  2  ho ras  La  mezc la  de  reacc i6n  se  v i r -
t i6  en un v f lso que contenfa h ie l "o y  agua.  Se ext ra jo  exhaust ivamente

con  ace ta to  de  e t i l o ,  l a  f ase  o rgán ica  se  1av6  con  una  so luc i6n  sa -

tu rada  de  su l f i t o  de  sod io ,  con  una  so luc i6n  sa tu rada  de  b i ca rbona-
to  de  sod io ,  7  veces  con  agua  y  una  con  sa lmuera ,  secándose  con  su l -
f a to  de  sod io  anh id ro .  La  evaporac i6n  de l  d i so l ven te  a  p res i6n  redu -

c ida  d i6  0 .4884  g .  de l  p roduc to  c rudo  que  se  pu r i f i cd  po r  c romatog ra*

f fa  en  p laca  p repa r f l t i va  desa r ro l l ada  en  hexano¡ace ta to  de  e t i l o
( 9 0 : f 0 )  c o r r i d a  2  v e c e s ,  o b t e n i É n d o s e  0 . 3 7 0  S .  ( 0 . 9 5 7  n m o L e s ;  9 0 t )

d e  u n  a c e i t e  i n c o l o r o ) .

i r  ( p e l f c u l a )  v  n á x l  2 7 8 0  ( O C H Z O ) ,

r ¡ n i r  ( C D C I . r )  d :  7 . 0  ( 1 H , s ;  A r - H g , ) ,

1 7 0 0  ( N - C o O ) ,  1 2 0 5  y  1 1 1 0  c m - t ( C - o )

6 . 7 0  ( 1 H , s ;  A r - I O , ) ,  5 . 9 5  ( 2 H , s ,
( O C ¡ ! 2 0 )  ,  4 . 1 3  ( Z H , c ,  J =  7  , 5  H z ;  O C H ' C H ' )  y  t  . 3 0  p p r n
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( 3 H , t ,  J =  7 . 5  H z ;  o C H r C H r ) .

e l m  ( t )  I  3 9 7  ( M + 2 ,  4 5 . 8 ) ,  5 9 5  ( M * ,  4 S ) ,  S I O  ( I 0 0 )  y  5 6 6  ( 0 . 8 r ) .
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Se log ra  e fec tua r  l a  c i c t i zac i6n  i n t rano lecu la r  de  un  enoLa to  de
amida  y  e l  benc ino  con  e l  pa r  hexane t i l d i s i l azano-  nBu l i  pa ra  ge
ner f l r  un  s i s tena  S 'a r i l - i ndo t - z -ona ,  L legando  a  un  s in tdn  avan -
zado  en  l a  s fn tes i s  de l  esque le to  de  l as  5 ,11 -ne tanomor fan t r i d i -
n a s ,

z .  se  in fo r ¡na  e l  uso  ex is toso  de l  s is tema Me 'NBH' -TFA,  en  La  reduc-
c i6n  de  N*a lqu i l -3 -a¡ iL  indo les  a  la  indo l ina  respec t iva ,  donde
bt ros  s is temas f racasaron.

5 .  Se  desa r ro l l d  una  s fn tes i s  co r ta  (5  Pasos )  y  con  buen  rend in ien -
to  pa re  ob tene r  de r i vados  de  t i po  5 -a r i l  oc tah id ro ind6 l i cos  que
cons t i t uyen  un  s in tdn  avanzado  hac ia  1a  ob tenc ión  de l  esque le to
de  l os  a l ca lo ides  t i po  non tanano .
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A P E N D I C E

Finalnente grac ias a 1a amahi l idad

Univers idad de Moncton,  Canadl l ,  se pudo

r ,m.p ,  a  560  MHz  de t  i sómero  s6 l i do  de

estereoqufn ica conpleta como la  que se

d e l  D r ,  K .

determinar

54 y de ahf

i nd i ca :

Jankowski  de la

e l ,  espec t ro  de

es tab leceT  su

s¿, (rót¡do)

( H z )

3 . 7
1 0 . 8  y  7  , 8

3J- metiFrsioxifenilo

Prot6n

H 7 u

I{r* *

Hz t *

Hs
H.

J A

A r *

ppn

3 .  8 9
3 . 8 4

5 . 7 0

3 , 2 9
2 . 2 8

nultiplicidad

c

dd

ddd

sex

t  1 0 . 8

1 0 . 8 ,  7 . 8  y  5 . 6

5 . 6

t  c  *  c is  a  le  fus i6n ,  f  =  t rans  a  la  fus i6n .

Sin pretender ser exhaust ivos en el  anál is is queremos resal-

tar  c ier ta informaci6n espectrosc6pica,  asf  como el  uso de técnicas

tan novedosas como son la resonencia bidinrensional .  con desacopla--

miento heteronuclear (U D HETC0R) y hononuclear (COSY) r  QUB resuLta-

ron  de  gran  ayuda para  la  de tern inac i6n  de  La  conf igurac i6n  re la t i -

va  de l  u re tano 54 .
La  tÉcn ica  2D HETCOR,  que permi te  asoc ia r  las  se f ia les  de  los

tt ' lorr*
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¡ r rotones con los carbones a los que estan enlazados como se ohserva
en el  Esquema 25, ayud6 en le rápida Ídent i f icaci6n de las sef la les
de H '  HSa I  Hza,  deduc iendo de  aquf  que a  lps  p ro tones  de  C-2  les

c o r r e s p o n d l a n  l a s  s e ñ a l e s  e  5 . 8 4  y  5 . ? 0  p p r n

Eg.5cl

E t q u e m e  2 5

l H | *

E
ft,

,€l r

s '

a .

t l
l tr l
I
I

il
|  .  r l

I

t
I
I
t -
I

I
I

1
:
I

It_ **
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9 6

Hl - rmn

? . 2 8  p p n
3 , 2 9
3 . 8 9

c l 3 - r * n

4 2 , 7  p p m

4 s . 3
5 8 . 5

s e  l o c a l  i z a  a :

H5"
Hg

H7*

L a  t é c n i c a  d e  C O S Y ,  e u €  i n d i c a  l o s  a c o p l a m i e n t o s  s p i n -  s p i n
en t re  l os  p ro tones ,  resu l ta  ú t i l  en  casos  como És te  en  donde  e l
n ré todo  c l Í i s i co  de  dob le  resonanc ia  no  pe rm i te  una  ca rac te r i zac i6n
conp le tamen te  i namb igua .  La  tÉcn ica  de  COSY h i zo  pos ib le  asoc ia r
con  mayor  exac t i t ud  cua les  p ro tones  i n te racc ionan  en t re  s i  (Hsquema
2 6 ) .

Usando  la  técn i ca  de l  e fec to  nuc lea r  0ye rhause r  (ENO)  se  apo -
y6  p renamen te  l a  re lac i6n  es te reoqu ln i ca  en t re  ros  p ro tones  c -2 ,
C * 5 ,  C - S a  y  C - 7 a .  A s l  c u a n d o  s e  i r r a d i 6  l a  s e ñ a l  d e l  p r o t 6 n  H Z *  r *
obse rvan  aunen tos  en  l as  seña les  de  H ,  y  Hs*  1o  que  impr i ca  que  es tos
t res  p ro tones  se  l oca l i zan  de l  n i smo  lado r  l o  que  i nd i ca  no  s6 lo  una
f u s i 6 n  c i s  s i n o  t a m b i É n  u n a  r e l a c i 6 n  a n t i  e n t r e  e l  a r i l o  y  l o s  h i -
d rógenos  de  l a  fus ión .  A l te rna t i vamen te ,  se  obse rva  un  fue r te  ENO
sobre  HZ^  y  H ,  cuando  se  i r rad ia  Hr * ,  con f i rmándose  e l  a rgunen to
a n t e r i o r ,

Los datos obtenidos por  Ia  tÉcnica de desacopl .amiento homonu-
c lea r  se lec t i vo  can  a l t a  f , r ecuenc ia ,  pe rn i t i e ron  de te rn ina r  l as  cons
tan tes  de  acop lam ien to  que  a  con t i nuac ión  se  nues t ran .  lH r l

,IT Tl,,

t t ,

A [1. llli I

ilili'l;!l
lrgr | 5.0 |

H¿r

l l¡

ffi
f  | | , t ]
I t i l
(  3.r)

tlt
Hg,Hlc

Hrr

H l .

ffi
H 7
l{sr

lltr

,fi l*l

L
34 3.5 2.5 ppm
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E s q u e m a  ?  6

. . 2
s

*"

I

i t ; T +
Hr

I  *  - . i* t

Hq H¡H'r.

{ i h F

. t
rt

r l

E É
f!--

# H r

- - - * - + - 7 ú
I H¡-

'B-*r,

3 . 7  H z ,  d e  a c u e r d o

a n i l l o s  d e  5  v  6

SD

S e  o h s e r v a ,  p o r

pa i .a  l a  as rgnac ión  de

e j e n p l o ,  u n  v a l o r  . I S a * 7 e =

una  fus i6n  c i s  en t re  l os

coSY
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niembros de 54.
Es de hacerse notar que le asignaci6n: ' .éstereoqufmica está de

acuerdo con el  curso estereoqufnico esperado de la reacci6n de for-
naci6n del .  3-er i l  octehidroindol  54 debiendo provenir  del  d ieste-
rois6nero erltro de la ciano cetona !.2 :

t i  - t n ¡

A r +

En base a la e$tfuetura ,de 54 y consid"erando que el  ureteno

de et i lo se haLlará con menor iutpedimento est€r ico s i  se ubica ha*

cia Ffuere del  ani l lo c ic lohexánico se observa, con ayuda de mode-

los  no lecu la resr  eüe la  pos ic i6n  ac t iva  de l  a r i lo  se  encuent re  eü f .
nica,nente accesible en tan solo un f l r reglo espacial  de le nolÉcula,

lo  que l in i ta  la  pos ib i l idad  de  ser  a tacado por  e lec t r6 f i tos  dema-

siedo volwinososo como Los que se estaben probando, salvo en eI  ca

so del, l l tomo de brorno, Que puede considerarse conperati.vamente menos
grande que los otros grupos y 4e equf expl icar su fáci l  introduccidn

Por  su  par te  e I  d ias te reo is6nero  t reo  de  la  c iano ce tona 52

podr la dar lugar a di ferentes is6meros según que la hidrogeneci6n

del  grupo in ino fuera sfn o 4I I t !  f , l  g,rupo,er i lo;  puesto que es bien

conoc ido  que en  s is tenes  b ic fc l i cos  [+ ,SrOJ Ia  fac i l idad  de  fo rna-

ci6n de La fusidn É es mucho neyor que la trgnE-r esto hace que lO

estructure mt ls probable para el  isdmero l fquido sea la obteni .da por

Ie hidrogenaci6n syn aunque por r f lzones estÉr icas no se podrfe des

carter tot f ,Lnente aI  is6nero con la fusi6n trens.

32

0
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I

u
t ¡

0

Ar
HÉt Ar

Ar = 3r4- metitqndiox ifen i to

Dr.  Jankowski  nos in for rnó que e l
a l  . pa r  enan t i onÉr i co  de  fus i6n  t r sns :

t. üor**

54 (ossi te)

La  as ignac ión  es te reoqu lm iqa  se  co r robo r6  po r  de te rm inac i6n  de
un  ENO pos i t i vo  en t re  Los  p ro tones  HZ*  I  Hg  l o  que  i nd i ca  Ia  reLac i6n
all l l l l l l l l l l l l l l � t i  del ari lo con respecto al protdn HZu y un ENO negativo entre . l-os
pro tones  de  Hru  y  H7*  1o  que impt ica
5 y 6 miembros.

,45^ r i -Brnw
M a  

- ¡ '

ry

f,
trco 32

La ú l t ina conunicac i6n del
compuesto 54 l fqu ido corresponde

¡

Hr" bgrEt

la fusidn trans entre los anillos de
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