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INTRODUCCION: 

Los alcaloides de la familia de las Amarilidáceasl-8 

incluyen un grupo de más de 100 bases aisladas en casi todos los 

géneros de la subfamilia Amarilidoidea. 

Como es frecuente en el caso de los alcaloides, la atención 

prestada a este grupo se debió a las propiedades venenosas o medi­

cinales asociadas con ciertas especies de la familia. Reciente­

mente los reportes de la significativa acción antitumoral de la 

pretazetina han incrementado el interés en esta clase de compues­

tos. 

En pocos años el número de alcaloides aislados ha crecido no­

tablemente, pasando de los 15 encontrados inicialmente por Cook y 

Loudonl a más de 100. En este periódo se han establecido las 

estructuras de un poco más de la mitad y asi mismo, se han aclara­

do muchas de las ambiguedades y contradicciones en la literatura 

original. 
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Algunas generalidades estructurales, para el caso de los al­

caloides de las Amarilidáceas, son evidentes. Todos poseen, con 

excepción de la ismina (Esquema I), un núcleo de 15 átomos de car­

bono dividido en dos fragmentos; una unidad aromática C(6)-C(l) y 

una unidad hidroaromática C(6)-C(2). El nitrógeno por lo general 

se presenta formando parte de un anillo de pirrolidina, simple o 

fusionado al anillo carbocíclico de 6 miembros. El gran número de 

alcaloides encontrados en la familia puede atribuirse a variacio­

nes menores en el grado de oxigenación o de sustitución aromática, 

a la frecuente ocurrencia de antípodas Ópticos y a la variación en 

el grado de hidrogenación en el anillo hidroaromático. 

Los alcaloides de las Amarilidáceas pueden dividirse, de 

acuerdo a su sistema anular, en 8 grupos diferentes. En el Esque­

ma I se incluyen algunos de los alcaloides padres de estos gru­

pos. 

Desde el punto de vista sintético, los alcaloides de la fami­

lia <le las Amarilidáceas han sido en general muy estudiarlos, con 

la notable excepción de una de sus familias, cuyo esqueleto base 

corresponde al tipo de las 5-11-Metanomorfantridinas, siendo la 

montanina (I) el alcaloide padre de la familia. 



Ismina OH Licorina 

H 

Galantamina Licorenina Crinina 

,• .o-· 

H 

Pretazetina Montanina 



Rl R2 R3 R4 NOMBRE 

I O Me H OH H Montanina 

II H O Me OH H Coccinina 

\ 
R3 

III O Me H H OH Mantidina 
R IV OH H OH H Pancracina 4 

V OH H H OH Brunsvigina 

VI O Me H O Me H Man tina 

ESQUEMA II. Alcaloides de la Montanina. 
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En el Esquema II se observa que los diferentes alcaloides que 

forman la familia de la montanina (I), comparten el mismo esquele­

to carbonado básico y se diferencian únicamente en los sustituyen­

tes del anillo hidroaromático. 

Esta similitud estructural sugiri6 al montanano (VII) como 

punto <le partida para el pres~nte estudio. Por medio de una des­

conecci6n en el anillo nitrogenado de 7 miembros se llega a una 

estructura del tipo 3-aril-octahidroindol Y.!!!, cuya síntesis re­

presenta el objetivo de este trabajo: 

H 

VII VIII 

Una estructura como la mostrada por VIII se puede someter a 

una reacci6n de ciclizaci6n tipo Pictet~Spengler59 para gene­

rar el esqueleto tetracíclico completo de VII. En este trahajo se 

estudiaron algunos métodos para la síntesis de VIII, lo que ahre 

una nueva vía para la síntesis de los alcaloides arriba menciona-
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dos y que, por lo mismo, adquiere una importancia especial dentro 

de los estudios sintéticos de los alcaloides de las Amarilidáceas. 

DISCUSION: 

En el Esquema III se muestra el análisis antitético en que 

nos basamos para la síntesis de 3-aril-octahidroindoles del tipo 

VIII. 

Si se observa, el octahidroindol VIII podría pensarse como 

proveniente de la interacción de la amina intermediaria A con una 

aceptor "Y" localizado sobre el anillo ciclohexánico. Dicha amina 

se formaría a partir del sintón _!!, donde "X" contiene los átomos 

de carbono y nitrógeno faltantes para la formación del anillo ni­

trogenado de cinco miembros. Así "X" podría estar representado 

por un grupo ciano o un grupo nitrometilo, que por medio de una 

reducción adecuada darían lugar a la amina correspondiente. Estos 

grupos pueclen introducirse como sus "aniones respectivos" sobre un 

doble enlace electrofílico, como en Q, vía unA reacción de adición 

ele Michael. 

En este caso por tanto, el aceptor 11Y" representaría un grupo car­

bonilo, de tal forma que el octahidroinclol se generaría simplemen-

te por la condensación reductora de una y-aminocetona. Por úl-

timo, esta cetona a 13, - insaturada podría e laborarse simplemente 

vía una condensación alclólica entre piperonal (l) y ciclohexanona 

(1.) • 

En el Esquema IV se muestra la ruta sintética seguida en el 

laboratorio. 



r-·o X y 

o 

B 

VIII A 

y 

ó 
1 2 

Y= C=O 
e 

ESQUEMA III. Análisis Antitético propuesto para el octahidroindol VIII 



<~ 
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VIII 

ESQUEMA IV. Ruta sintética seguida en el laboratorio 

para la obtenci6n de VIII. 
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De esta manera, primeramente se efectuó la condensación aldó­

lica entre 3,4-metiléndioxibenzaldehido (!) (conocido como pipero­

nal) y ciclohexanona (~),bajo catálisis de NaOH para dar lugar en 

un 94% de rendimiento (mayor que el reportado de 227.) a la 2-pipe­

ronilidénciclohexanona 0). De acuerdo con las condiciones des­

critas en la literatura9,10, es necesario trabajar con 

un exceso de ciclohexanona para minimizar la formación de la 

2,6-bispiperonilidénciclohexanona (~), compuesto que, por otra 

parte, se presentó como subproducto en todas las pruebas de con­

densación realizadas en el laboratorio. Ambos aductos son crista­

linos y mostraron puntos de fusión de 88-89°C y 188-189°C (AcOEt) 

para los productos l y ~ respectivamente (lit9p. f.=87-88°C para 

1). 
El espectro de I.R. del compuesto l• muestra la banda de a­

largamiento del c:loble enlace C=O en 1660, como corresponde a un 

carhonilo a, f3-insaturado; mientras que el producto ~. muestra la 

misma banda desplazada hasta 1585 cm-1. Por otra parte, en 

r.m.p., aparece para el compuesto .;!, un triplete centrado en 

7 .4, que integra para el protón vinílico y muestra una constante 

de acoplamiento con los protones alílicos de 2 Hz; estos protones 

se distinguen a su vez como un triplete dobleteado centrado en 2.8 

debino a su acoplamiento con los protones adyacentes, con una 

constante de 6 Hz y al acoplamiento alílico al que ya.hicimos re­

ferencia. Entre estas dos señales aparecen en 6.87 un multiple-
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te que integra para tres protones, correspondiente a los aromáti­

cos y en 5.97 un singulete, que integra para dos protones, asigna­

dos al grupo metiléndioxi. El hecho de que esta se5al aparezca a 

campo tan bajo, se debe no sólamente a su posición entre dos áto­

mos de oxígeno, sino tamhién a la anisotropía del anillo aromático 

al que se encuentran unidos. Por último, se observa centrado en 

2.5 un triplete con constante de acoplamiento igual a 6 Hz, que 

inteRra para los dos protones del metileno alfa a la cetona y de 

2 .3 a 1.65 ppm el multiplete atribuído al resto de los protones 

alifáticos. 

El espectro de r.m.p. mostrado por el compuesto ~, carece de 

la señal en o 2.5 para los protones adyacentes al grupo carbonilo, 

apareciendo en 7. 74 los protones vinílicos, centrado en 7 .04 un 

multiplete, que integra para seis protones aromáticos, en 6.05 el 

singulete para los dos grupos metilendioxi, en 2 .91 el triplete 

dobletea<lo característico de los metilenos alílicos con J•6 Hz y 

J=2Hz y por Último en 1.8 ppm el multiplete correspondiente al me­

tileno restante. 

Una vez aislados y caracterizados estos productos, se intentó 

la introducción del grupo aminometilo empezando por la ruta del 

nitrometi lo. Así, se efectúo la adición tipo Michael del an:i.ón 

del nitrometano, sobre la cetona a,8-insaturada len presencia de 

diferentes bases. 
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Por ejemplo cuando se trata el compuesto bajo las condiciones 

descritas por Kloetzelll, 12, es decir, en presencia de 

una cantidad equimolecular de dietilamina y en metanol como disol­

vente se obtiene la y-nitrocetona deseada 1 en 92"!. de rendimien­

to. Desgraciadamente esta técnica requiere de diez días de reposo 

para obtener rendimientos aceptables. Por otra parte, un calenta­

miento prolongado de la mezcla de reacción no acelera la adición; 

es por esto que buscando una solución a este problema se probaron 

los siguientes sistemas de base/disolventel3: diisopropilami­

na/CHCl3, KOH/THF y tritón B/THF, todos con resultados negati-

vos. 

Sin embargo, al utilizar una cantidad catalítica de fluoruro 

de tetrabutilamonio como base en THF como disolvente 

14,a,b, se obtiene 5 en rendimientos del orden de 70"!. 

en tan solo 24 horas. 

Este rendimiento, es atribuible a la naturaleza extremádamen­

te higroscópica del fluoruro de tetrabutilamonio, ya que la fun­

ción de éste tipo de sales se ha demostrado como dependiente de la 

formación inicial de un puente de hidrógeno con la molécula reac­

tante 15,16, de manera que cualquier traza de humedad 

reduce su efectividad. 
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Clarkl7, ha encontrado un método para soportar fluoruros 

en sólidos porosos, de manera que actúen como fuentes no 

higroscópicas de estos catalizadores. Teniendo en cuenta esto, se 

soportó fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en sílica gel y se 

utlliz6 para la reacción seg6n el procedimiento indicado por el 

mismo investiRador, obteniéndose el producto deseado en un 927. de 

rendimiento y en Únicamente 24 horas. 

La 2-{a -(nitrometil)-3' ,4'-metilendioxibencill-ciclohexanona 

(,2) obtenida resultó ser un sólido cristalino blanco con p.f. 

162-163°C (EtOH). La evidencia espectroscópica que confirma su ob­

tención es: 

En su espectro de IR desaparece la banda en 1660cm-l 

asignada al carbonilo a ,a-insaturado y aparecen las siguientes 

bandas: 1695 (cetona), 1550 y 1380 cm-1 (nitro). 

En r.m.p. desaparece la señal para el protón vinílico en 7.4 

y aparecen una serie de señales que se explicarán en base a la 

siguiente figura. 

5 .. 
Figura I 
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En esta figura, se muestra la cadena voluminosa en posición 

ecuatorial, sobre el anillo de ciclohexanona. Al colocarse este 

sustituyente en la posición más estable, puede plantearse un puen­

te electrostático como el mostrado, entre el carbonilo cetónico y 

uno de los oxígenos del grupo nitro de manera que la conformación 

queda anclada, mostrando los hidrógenos a, b, x, y, las posiciones 

señaladas. De aquí resulta fácil observar la diferencia en ambien­

te electromagnético para cada núcleo, lo que producirá una serie 

de señales características para cada protón. Efectivamente, en el 

espectro de r.m.p. del compuesto se distinguen claramente tres 

grupos de señales correspondientes a los protones a, h y x con los 

siguientes datos: centrado en o 4.9 un doblete dohleteado que 

integra para un protón. Esta sefial se ha asignado al protón b y 

muestra las siguientes constantes de acoplamiento: Ja,h=l3 Hz, 

Jb,x=SHz. Centrado en 4.52 otro doble de noble, también integrando 

para un solo protón, asignado a Ha con constantes de acoplamiento 

de : Ja,b=l3 Hz y Ja,x=lOHz. Por último, en 3.65 ppm se observa un 

triplete <lobleteado, con integración de un solo protón y atribuído 

a Hx, con las siguientes constantes de acoplamiento: .Ja,x=Jx,y= 

lOHz, Jb,x=5Hz. 
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Al parecer, según los datos proporcionados por este espectro, 

5 se presentó como un solo diastereoisómero de dos posibles: 

Aquél con la cadena en C-2 de la ciclohexanona y con el arilo de 

la misma cadena en posiciones "ecuatoriales", en una estructura 

como la de la Figura I. Lo anterior favorecido por una conforma­

ción restringida debido a interacciones entre el carbonilo y el 

grupo nitro. 

El otro método que se probó para introducir el grupo amino­

metilo fué por la ruta del nitrilo. 

Durante las últimas dos décadas se ha estudiado intensamente 

la hidrocianación de sistemas carhonílicos a, 8-insaturados 

18a,b, Un método particularmente eficaz descrito por 

Liottal9 y colaboradores, consiste en tratar el sistema insa­

turado con cianuro de potasio y la cianhidrina de la acetona en 

presencia de un catalizador de transferencia de fase. 

Recientemente, se ha demostrado que el ión inorgánico cianu­

ro, solubilizado como su sal de potasio en disolventes apróticos 

no polares o dipolares conteniendo el éter 18-corona-6, es una es­

pecie sumamente nucleofílica. Esto se debe a que al ser transfe­

rido el ión cianuro de la fase inorgánica a la orgánica, con ayuda 

rlel agente de transferencia 18-corona-6, está "desnudo", es clecir, 

no solvatarlo, lo que aumenta considerablemente su nucleofilia. 

El uso de esta especie en conjunción con la cianhtdrina de la 

acetona es un método relativamente nuevo para la hidrocianación de 
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carbonilos a, a-insaturados y parece proceder de acuerdo a la si­

guiente secuencia mecanístical9: 

1) CN 

2) 

Aunque el cianuro de potasio puede usarse en forma catalíti­

ca, se recomienda el uso de cantidades estequiométricas o mayores, 

lo que permite que la reacción se complete en un período de tiempo 

más corto. En el laboratorio se utilizaron dos equivalentes de 

cianuro de potasio, 2.4 equivalentes de la cianhidrina de la ace-

tona y 1.2 equivalentes del agente de transferencia de fase, en 

benceno como disolvente para dar lugar a la 2-{~(ciano)-3 1 ,4'- me­

tilendioxibencil}-ciclohexanona 6 en 61% de rendimiento, 

El producto se presentó como una mezcla diastereoisomérica 

con una relación de 66 . 6 % de isómero cristalino con p.f. 

130-131°C (EtOH) y 33.3 i. de isómero aceitoso. 
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En el espectro de I.R. se observa para ambos casos la apari­

ción de una handa en 2250 cm-1 debida a la vibración de alar­

gamiento en el triple enlace CN y el desplazamiento de la banda 

ocasionada por la vibración del enlace C=O hacia la frecuencia 

normal para una cetona cíclica de seis miembros (1715cm-l), 

En r.m.p. se observa, para el caso del producto sólido, centrado 

en 0 4.45 un doblete con J=4.R Hz que integra para un protón y se 

asigna al metino bencílico, mientras que la señal correspondiente 

al mismo núcleo para el caso del aceite, se encuentra centrada en 

4 .02 ppm y presenta una J=7. 59 Hz. En base a estos datos y de 

acuerdo con Jackman 20, se asignan las configuraciones relati­

vas eritro para el aceite incoloro y treo para el diastereoisómero . 

cristalino. 

El siguiente paso, es decir la reducción de 5 y .§. a la 

y-aminocetona ~ requerida según el análisis-antitético del Esque­

ma III se consiguió, con la subsecuente formación del octahidroin­

dol VIII para ambos casos, mediante una hidrogenación catalítica, 

usando níquel raney 21 recíen preparado activado según la mo­

dificación de Uruschibara 22, en isopropanol como disolvente a 

una presi.ón de hidrógeno de 52 lb/in2 y una temperatura externa 

de 40-45°C. 
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Cabe mencionar que el pH del catalizador debe ser neutro, ya 

que un pH ligeramente básico provoca la polimerización de la 

a -cianocetona .§.. El rendimiento del compuesto puro resultó ser 

de 521. para el caso de la a -cianocetona, independientemente del 

diastereoisómero utilizado y de 68% para el caso de la Y -nitro­

cetona. Los datos espectroscópicos que confirman la obtención del 

producto son: 

En I.R. desaparecen las bandas del grupo nitro o la del ni­

trilo según sea el caso y aparecen bandas en 3350, 1490 y 1250 

cm-1 características de las vibraciones de alargamiento N-H y 

C-N propias de las aminas secundarias. 

En r.m.p. aparece centrado en 0 6.67 un multiplete que inte­

gra para los tres protones aromáticos, en 5.91 el singulete carac­

terístico del grupo metilendioxi, en 3.41 un multiplete que inte­

gra para dos protones asignado al metileno en C-2; ubicado en 3.0 

se encuentra otra señal múltiple que corresponde al hidrógeno lo­

calizado en C-3, la base del arilo; enseguida se localiza en 2.7 

un singulete ancho intercambiable con agua deuterada, correspon­

diente a la posición 1, es decir el ne la amina. Se observan tam­

bién los hidrógenos de la fusión como 2 multlpletes, centrados en 

2.65 para el protón correspondiente a la posición C-7a y en 2.7 
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para el hidrógeno de C-3a y por Último de 1.90 a 0.70 ppm aparece 

el multiplete para el resto de los protones alifáticos. El espec­

tro de masas muestra como ión molecular el fragmento en 244 (451.) 

que es el correspondiente al octahidroindol VIII . Desafortunada­

mente la poca resolución obtenida en el espectro de r.m.p. para 

las señales de los hidrógenos de la fusión no proporciona una in­

formación segura sobre su estereoquímica. 

Suponemos, por las condiciones de la reacción y por la evi­

dencia reportada en la literatura26 que se cuenta con una fu­

sión cis, que se sabe es la más estable entre anillos de 5 y 6 

miembros. 

Obtenido el 3-(3 1 ,4 1 -metilendioxifenil)-octahidroindol 

(VIII) se cumple con el objetivo planteado en la introducción. 

Si se observa, su síntesis consistió de tan sólo tres pasos, 

vía la nitrocetona 1 o la cianocetona ~. con rendimientos globales 

de 5Q% y 30% respectivamente. Su aplicación puede extenderse a 

otros aldehidos aromáticos. 



19 

Por otra parte, se estudiaron varias alternativas de reduc­

ción de la y-nitrocetona 1· La reducción de nitrocompuestos a las 

aminas respectivas, se puede llevar a cabo mediante una gran va­

riedad de métodos, entre los que se cuentan el uso de metales y 

ácidosl2, hidrogenación catalíticall,12,23, 24 y especies re­

ducidas de metales de transición25. 

No obstante el gran número de métodos descritos para llevar a 

cabo esta transformación se desconoce su mecanismo. Además, en 

el caso particular de las y-nitrocetonas, cuya reducción produce 

intermediarios con hidrógenos activos situados a una distancia fa 

vorable del grupo carbonilo, ocurren condensaciones intramolecul~ 

res en las que se aislan frecuentemente productos de reducción muy 

variados, dependiendo del sustrato y del método de reducción utill 

zado. 

En éste estudio se realizaron la serie de reducciones que a­

parecen en el Esquema y. 



5 

7 

<~ 
•• ! 1 

<~ 
9b 

8 

<:©fó 
VIII l 

<~~e. 
10 

ESQUEMA v. Productos de reducci6n de la ynitrocetona. 
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Se observó por ejemplo que cuando se sometía el compuesto 1 a 

un tratamiento con zinc y ácido acético acuosol2, se generaba 

un producto estable en 72% de rendimiento y con un p.f.=142-144°C­

(Ac0ET-eter) . 

El producto se identificó como la nitrona z, misma que en las 

condiciones de la reacción no sufre reducción posterior. La evi­

dencia espectroscópica que confirma la estructura propuesta es: 

El espectro de I.R. muestra en 1615 cm-1 la banda carac­

terística para la vibración de alargamiento del enlace N-023. 

El espectro de r.m.p. muestra las siguientes señales: Centrado en 

0 ó.68 un multiplete que integra para 3 protones correspondiente a 

los aromáticos, en 5. 93 el singulete característico del gupo me­

tilen<lioxi, en 4.15 un multiplete que integra para dos hidrógenos, 

asignado al metileno vecino al nitrógeno. Centrada en 3 .13 una 

señal múltiple producida por el metino bencílico, en 2.7 una señal 

ancha, que integra para un protón, atribuida al metino altlico de 

la fusión y de 2.33 a 1.05 ppm el multiplete para el resto <le los 

protones alifáticos. El espectro de masas del compuesto muestra 

al ión molecular en 259 con una abundancia de 18.3 i., siendo su 

primera pérdida la de oxígeno para originar el fragmento ~t+-16. 
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Se ha encontrado que las nitronas pueden ser reducidas fá­

cilmente con el uso de hidruros23, de tal manera que cuando la 

nitrona 7 se trató con borohidruro de potasio (KBH4) en etanol 

acuoso se obtuvo la hidroxilamina correspondiente 8 en un 66% de 

rendimiento. Su formación se confirma en I.R. con la aparición de 

la banda de hidroxilo en 3200 cm-1 mientras que en r.m.p. 

aparece en 54.4 una señal ancha intercambiable con agua deuterada 

correspondiente al hidrógeno del gupo OH. 

Aunque es conocido que el átomo de N sufre fácilmente inver­

sión, aparentemente por razones estéricas esto no es así para el 

compuesto ~. que mantiene el grupo OH syn a los hidrógenos de la 

fusión de anillos, evitan<'lo las interacciones 1 ,3 diaxiales con 

los hidrógenos del anillo ciclohexánico. Por lo tanto, su efecto 

se sentirá preferentemente en aquellos núcleos que guardan con él 

esta misma relación. Esta se manifiesta en un desplazamiento a 

menor campo para los hidrógenos en C-7a y el syn en C-2 que apare­

cen ahora en 3.55-2.75 y 3.75 respectivamente, mientras que a ma­

nera de comparación el octahidroindol VIII presentaba las señales 

para esos mismos hidrógenos en 2.65 y 3.41. De acuerdo con loan­

terior el otro hidrógeno en C-2 (anti) mantiene aproximadamente el 

mismo desplazamiento químico en ambos compuestos. 



23 

El espectro de masas para ~ muestra como ión molecular al pi­

co en m/e 261 con un 28.2% de abundancia y aparece como era de es­

perarse M+-17, es decir 244, con 50.5% de abundancia. 

Al parecer la reducción procede vía la adición de hiduro a la 

doble ligadura de la nitrona para dar una especie fácilmente pro­

tonable por el agua: 

7 8 

Por otro lado cuando la y -nitrocetona -2_ se somete ahora a 

las condiciones de Chandrasekaran 25 para obtener aminas a 

partir de nitroderivados, haciendo uso específicamente de especies 

reducirlas de titanio, como Ti-H- (obtenido por el tratamiento 

de tetracloruro de titanio con amalgama de magnesio) se obtiene la 

pirrolina 2 correspondiente, proveniente de la condensación intra-
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. - ' . . . . 

molecular de la amina intermedia't:'ia con,'. la ce tona. Dicha pirro-

lina existe como una mezcla en equilibrio de las ll l y t{l. pi­

rrolinas Qa y 9b en donde parece predominar la pirro Una con el 

doble enlace sobre el nitrógeno: 

< 

t:. 1 pirrolina 9a 

La evirlencia que contribuye a la postulación del equiHbrio 

es la siguiente: En el espectro <le I~R. del compu~sto ! aparece 

la banrla en 3250, poco intensa, producirla por la vibración del en­

lace N-H del tautómetro 9b, mientras. que en 1613 cm-1 se en­

cuentra la atr.ibuí<la a la vibración de alarp,amlento del doble en­

lace carbono nitrógeno <lel isó~ero'·9~; .. 
~' :l, ,· 

El 3-(3' ,4.!.metilendio~if~~ih.,"3:J.a,4 ,5,6 > 7-. hexahidro-2H-indol 
,· , : ' ' .. : : ... ':: -~ ; : : ' ' . 

presenta en r.m.p. fas.sÍ.g\lientes característ:icas: 
__ :_ r.·.-- ·. 
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Centrado en o 4.2 hay un doble de doble tripleteado correspondien­

te al protón C-2 que al caer en el plano del anillo aromático a­

parece a campo bajo, mismo que se acopla con el hidrógeno en el 

mismo carbono mostrando una Jgem= lSHz, con el protón adyacente 

con una J=9Hz y el triplete es producido por el aclopamiento atra­

ves de nitrógeno con dos protones homoalílicos, con una J=2Hz. 

Centrado en 3.65 aparece la otra rama del sistema AB, es decir la 

señal para el otro hidrógeno en C-2 que muestra la Jvic=9Hz, la 

Jgem=lSHz y acoplami.entos finos con los hidrógenos homo1llí.lícos. 

En 3. 58 apareció un singulete intercambiable con agua deuterada 

correspondiente al protón de la enamina 9b. En 2 .96 aparece como 

un cuarteto que integra para un protón, mostrando una J=9Hz, la 

señal producida por la interacción del metino en C-3 con los hi­

drógenos de C-2 y C-3a, mientras que la señal correspondiente al 

protón localizado en esta última posición se presenta como un mul­

tiplete en 2.62 ppm. 
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El espectro de masas muestra el fragmento en 243 como el ión 

molecular con 71.5% de abundancia. 

Este compuesto, al ser tratado con KBH4 puede transformarse 

hasta la pirrolidina27 deseada VIII en 52%, lo que indica la 

presencia de una mayor cantidad de la ~'pirrolina, ya que un doble 

enlace C=C no se reduce bajo estas condiciones. 

La pirrolina 2 parece ser un intermediario en la obtención de 

la pirrolidina VIII en las condiciones de hidrogenación con níquel 

Raney 11, 12, 23 antes mencionadas. Aqui el grupo 

nitro es reducido hasta la amina correspondiente y como se dijo 

antes, esta se condensa con la cetona para dar lugar a la pirroli­

na .2_, la cual sigue saturándose hasta la pirrolidina VIII. De 

hecho si la hidrogenación no es completa, por falta de tiempo o de 

presión adecuadas, se pueden obtener mezclas de pirrolina-pirroli­

dina. También cuando se utiliza Pd/C como catalizador la hirlroge­

nación no es completa dando lugar a mezclas de imina-amina, es de­

cir los compuestos 2. y VIII respectivamente. 

En un intento para conocer la naturaleza de la fusión de ani­

llos en el octahidroindol VIII, se decidió la preparación de un 

derivado, escogiéndose el derivado N-p-bromobenzotlo 10, ya que 

era probable que resultara cristalino, lo que permitiría su estu­

dio por otras técnicas espectroscópicas como rayos X. 
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Así pués, se disolvió el octahidroindol en dicolorometano y 

se trató a t.a., en presencia de trietilamina, con 1.2 eq. de clo­

ruro de ~-bromobenzoílo para obtener el producto buscado que sin 

embargo resultó ser un aceite incoloro por lo que no se pudo uti­

lizar para los fines deseados. 

Esta sustancia muestra como características espectroscópicas 

las siguientes: En I.R. presenta en 1640 cm-1 la banda de la 

vibración de alargamiento de la amida y en r.m.p. aparece centra­

do en o 7.45 el multiplete para los 4 protones aromáticos del ani­

llo introducido. En E.M. se caracterizó por el método de ioniza­

ción química, apareciendo en 428 el pico M+l como era de esperar­

se. 

En la Figura II se muestra nuevamente el esqueleto de la mon­

tanina; se observa que posee el anillo ciclohexénico funcionaliza­

do en forma de un eter metílico y una función hidroxilo. Al com­

pararlo con el octahidroindol V]II, obtenido en nuestra ruta mode­

lo, se aprecia que ésta podría extrapolarse, no sólamente para el 

montanano VII, sino también a la síntesis de la montanina (l) si 

se toma como punto de partida una ciclohexanona apropiaclamente 

funcional.i.zada en C-4, lo cual permitirá más aclelante desarrollar 

los grupos funcionales presentes en el alcaloide: 
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VIII 
VII 

,OMa 

<~º' .o~tJ~ 

Montanina (I) 

Figura 11 

Se consideró que la 4-hidroxiciclohexanona 13 presenta las 

caractertsticas deseadas por lo que se procedió a su stntesis. 

La preparación de este compuesto, extremadamente útil en sín­

tesis orgánica, no ha sido en general fácil. Una ruta relativa­

mente sencilla para prepararlo es, la propuesta recientemente por 

Marshall y Flynn28, a partir del étermonometílico de la hidro­

quinona l!. vía una reducción tipo Bi.rch seguida de ia hidrólisis 

ácida <lel éter de enol resultante 12, como se muestra en el Esque-

ma VI. 
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Esquema VI. Preparación de la 4-hidroxiciclohexanona, de acuerdo a 

las condiciones de Marshall y Flynn2R, 

Desgraciadamente, esta vía sintética es aplicable únicamente 

para la preparación de grandes cantidades (escala molar o mayor) e 

involucra algunos riesgos potenciales, ya que en la reducción de 

Birch existe la probabilidad de que la reacción proceda sin con­

trol. Para evitar estos problemas se decidió preparar la 1,4-ci­

clohexanodiona .l.§. y reducirla posteriormente al cetol correspon-

diente 13. 

La síntesis del compuesto !&_ se logró mediante el método pro­

puesto por Nielsen y colaboradores29 mismo que se ejemplifica 

en el Esquema VII. 
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Esquema VII. Síntesis de la 1,4-ciclohexandiona, desarrollada por 

Nielsen.29. 

Una vez obtenido este compuesto, la 1,4-ciclohexanodiona (!..§) 

se prepararía mediante una descarbetoxilaci6n, calentando el diés­

ter 15 a reflujo de dimetilsulfóxido en presencia de cloruro de 

sodio y agua 30a,b, Los resultados de la descarbetoxi-

lación bajo estas condiciones no fueron los esperados, ya que el 

producto 16 es muy soluble en agua lo que hace muy difícil su ex­

tracción. Por otra parte se observó una temperatura crítica ne 

<lescarbetoxilación: ésta es completa cuando la temperatura de 

reacción es mayor a los 13SºC, si la reacción se lleva a cabo a 

esta temperatura o un poco menor, se obtiene el producto monodes-

carbetoxilarlo. 
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Dada la gran dificultad de para extraer la 1,4-ciclohexano­

diona (!.§), por su alta solubilidad en a~ua~ se realizó .la bisdes­

carbetoxilación de 15 bajo las.'., c,o~d.ici.ones de~crttas. por 

Nielsen29, que consisten en·. cáÍ~~~~~,,.'.}~¡>Ú1ament~. ~!>compuesto 
con una cantinad prOpo,rci~na(e~ ;eso de agua, den~ro . .-d~ un reci-

·.,_. 

piente sellado de. ace_ro.,Y níantener la mezcla a 185-189°C por 10 o 

15 minutos. De é~·~'k'?Eorma se obtiene la diona deseada 16 en un 
,, ,:':\,:\:'-·, 

82% de rendimiento;: 

El siguiente paso, consistía en la mono reducción de la diona 

16 al cetol-1,4 correspondiente 13. Nuevamente se encontró en la 

literatura la aparente solución al problema. Efectivamente Ronnet 

y colaboradores32 realizaron un estudio sobre hidrogenación 
., .. · •'." 

catalítica en fase 11cuosa: .. ~-~ la 1,4-ciclohexandionsc \'..61 y proponen 

la obtención de la 4-hidiOx~ciclohexanona ,!3 por hidrogenación ca­

talitic11 con Ru/SiOz en ¿~'. 70% de rendi~iento. A pesar de que 

la ohtención del producto· deseado se verifica en un solo paso, o­

tra vez la difícil ac6~sibUidad del catalizador necesario para 
·:·. \:: .:L,'<. # # # 

llevar a cabo la redúccion .impidio el uso de esta tecnica. Por lo 
. \r·:~-"·:·_ ':_ -

tanto, la única ali:~~riitiva para la obtención de la 4-hidroxici­
, ,';,,_.:: .... :/;~;·'.g.:::·.:)~ .. -·>.·:,. 

clohexanona {ll) consis.~ta.de la· nionoprotección de la dioná 16 al 
::: t ~ -:: '!:::.\,·-:.' ':'"; ' - . 

monoa ce tal corres po~rli~rite,';fj, seguida de ·reducción . del)c~~b~·rino 

libre al 4-hidroxiac~taf .1k Y".P()~ úÜbo hidrólisis, el~\: _ari'etal, 
1 .-. ".··=:-. :-;.', 

como se muestra a contiriuación~:· 
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Afortunadamente, se localizó el trabajo de Hyatt33 pu­

blicado en 1983, en donde se propone una preparación con rendi­

mientos moderados del 40-60% para el monoacetal de la 1,4-ciclo­

hexándiona utilizando 1,4-butandiol: 

16 19 20 

Esta técnica consiste en someter a reacción a la ·:diona 16 y 
,·.,, '. 

- .',' ·•·. ·>·:. :: •. # ' 

el diol en tolueno a reflujo, en presencia de acidcf<E-te>luensul-. . ' . ' ' . . . . 

fónico' con remoción azeotrópica de agua, de tal mail~~·Íl :.que se. en-
' <,.:,:\,>.: .. · .... , 

cuentre presente en todo momento un exceso ele dioll:~\{~'{~u~ s~ con-
' . 

sigue goteando el 1,4-butandiol en la solución que' c~ntiene a la 

dicetona y al ácido. 
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En la práctica el rendimietno.obi:enido.para,el monoacetal 19 . '. ·:,· .. 7:- ,. :.. •·. ·,;,: .. :,:. ' 
~ ... · /·,, . ·.. ··~: . .:,'>·: '". ·': 1:.:·, · .. , ., . 

cae dentro del limite inferior ,propuesto .Por, el autot:, ,ya que al 

ilestilar el producto para purifÍ.~arlÓ se prod~~e; ~~a ·re·sinifica­

ción que disminuye la cantidad de producto puro oh tenido~ 

Por lo tanto se decidió probar las otras alternativas repor­

tadas en la liter.atura para preparar el monoacetol requerido .!l· 

También en 1983 Kamenka y colaboradores34, puhlicarón un 

método de preparación del monoetilénacetal 22 de la 1,4-ciclohex­

anodiona (!..~) por una tranacetalización entre; eL diacetal respec­

tivo 21 y la dice tona. Este procedimiento presenta fas ventajas 

de una fácil separación y un buen ren<limientoi ,p~~; ot~a parte el 

subproducto indeseable en los otros métodos, es. de~f~· ~l diacetal 

n_, puede recircularse para generar por eqt¡ilibración con la diona 

libre el monoacetal deseado: 

ó 
o 

+ 
H + 2t< 

L_J 

16 21 22 
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111 equilihración se 1 leva a ca.ha c'alentanclo . una mezcla ele . . . ' -. '. ' ·, . . '· \ 

<liacet11l ~ y cB.ona 1fí, en una relació~ molar 2:3},"~n':presencia ne 
. -. -, ·. . ., ' : > ·:.:··,~:;:::_~~--;,::.: .· ¡·:;:i.;:;;<i·: :'.-<· .. ·~:,;.~·:\::-~-~:-;"¡~~~:~·:·.;~;,~~:, .. :'::·:>: < ~ 

ácir1o Q.-toluensul f.ónico anhi<lro V:>en tol'ueno: a'.~lílO.iC~pOr'75 minu-
. ,;.· ·'··-'· :. ·-..:..~·~~···"··I·,',;_~···•~' .';··-:·!•!':. ·-'.'.~-:!,,'"•.•::,~,·:·,,,,,•., 

tos. La mezcla rl~ acetaleS •se'·~.:T~~~(~·e'.~~ÉJt/p6f'.i·~€~.~.f~}tzación y 

la ñiona, que esta en exces,o). s,e o:s~p~rá v· recuper,a: por me<lio rle 

~ ... 

':·# ·.,:'i' ·.:\: 1 •• 

una filtración rápi<la en si.lic'a i~el.. 

De esta manera se obtuvoa.22 en 74%. (después <le recircular) 

y sus natos espec troscópicOs y constantes físcas corresponr1en a 

los reportarlos por Kamenka34 , 

;>:!:~\:\" .. : ... 

,:, -.'"-.>-~<-:;~,' :~-, ... ~ .. : ~:. ··:·' ·:· 
Por otra parte la obtencion•<lel "iacetal 21 se logró ne mane-

ra pr ác t le amente cu:n '·:í'~~ f ~*~~~f f 9~ ~O •; la <liana en to l u e no , en 

precencia rle exceso <le 'etHé~·glfc()J/v aéiño E.-toluensulf.ónico, re-

::v:;~:~'::.:::21·l1~1~tf j!!;[~1~:ñ:;J ~::::.:. :.:"~:~:::.:~::: 
···: .. · .· .,_·;;,;, '.-_',_:_'• .. 

mientrns que en r::m·~·;.-~?·~t~.&f;~a\ so.lamente rlo.s _,~enM:~;~;,j'.· en 6 3. 
0

3 

un id.ngulete que intep,ra.' •. parél·.~·-·_orotones, .correspgr,t~tl'l.nte a los 
·. .·':;.-_; (;.:-<::·;~;·.·;_/·;;{~. :~;(~:.~;::: \.~.\:~. ,. · _ ... ·. =_;~j ,·~-. :·_::_ /;·:·--~~,:-~~·:.i:·~' ?>-.;:~~.:·;,~~~~~~~:e:</ .. ::_·'..:·:·~'.-:-·,: 

meti lenas unidos rlirectame~te''a:oxi.P.;eno v,;::en _,y,7q_'.~,p¡)m;,:'otro sinizu-

le te , tamhién para ~ Pro~~i:~!•!',§bf :eS~~~~~;~g~i'~~~l~X ~et i len o• 

rle 1 anillo ciclohexanico, en> n;·1t'sas ;se''oh,~erva'. el>:ióO';molecular en 
, . .,_ ..... \-:'. 

m/e 2íl0. 

-·_'. 
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Parll el caso clel monoacet11l 22, aparece en su espectro cle 

I. R. 1.a señal en 1710 para la vihración ele alar1Ú1miento · el ñoh le 

enlace carhono oxíien'o;,·~de~ás ne la banña en 1140 crn;.i . 
.. ·.,- .::-.-<;,:\:: 

el gr.upo acetálic~:: To.:l<espect:ro de r.m.p.; se compllca re~pecto 111 
'"" 

diacet,q1 21, 1tparecienño'en·'8 '4;(10 .el singul.ete para los metilenos 
- .,· .. ,·.i.'·.!~..._::""',/' '."'',' '• - .· .: ;_ ·:.'_'.:,~: ~'., :._ . ··.··;.,,·:· 

unirlos a oxip,eno, centraÓ'. en:. 2.~ .~2 un trlp lete con .T=7l·fa, que i.nte-
,.' ~-·· ", : ; - . !, ' ·' : ' 

¡~ra para 4 protones y qtte'' bo"rr~:~,p6rirt€! a los metil enos al f.a · la ce-
,.. - -' . . . ' .;' . . . 

tona y por último aparecé ' E!~ ? .. no ppm otrll señal tri.ple con 

.J=7Hz, que intep,ra para 4 protones pertenecientes a los meti lenos 

en posición heta al carhonilo cetónico. 

R.eci.entemente (1 QR/¡), Rahler v !=:pina.15, reportaron la 

prepar1tcion rlel mono 2,2-~i~etil~rlmetil~nacetal ne la 1,4-ciclo­
;r..; ··r·\"·~·._ 

hexanorllona (23) en un sol'C>A'il'~so' y eón RS'r. de renclimi.ento, hacien-- ' ·.-.••.·.·:., ., .. 

do uso de la poca soluhiÚ;~~~; fle •. este compuesto en 

. so luhi 1. lrlacl que en e) .. ·:fui~~~.\.'.~,Ú~;l vente presentan 
',:\ 

agua v 1 a P.rlln 

t11n to 1.11 rli.ona 

acuoso, haio catáli.sÍ.s .. rle'·i~irlo sulfúrico v extrayenrlo continua-
' ' ' ,, .·: 

mente con hexano, ñisol vente en él que lns mllterlas primas son 

prácticamente insoluhles. 
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En vista de la simplicidad de la reacción y del bajo costo de 

los reactivos utilizados, el procedimiento puede ser una buena so­

lución para la preparación de este versátil sintón en escala gran­

de aunque nosotros no tuvimos oportunidad de confirmar el método. 

ó + X 
MO OH 

o 

16 

Estando disponible el monoacetal 22 se procedió a ia reduc­

ción del carbonilo al alcohol respectivo 24: 

n 
9 8 

OH 

22 24 



37 

Esto se consiguió en 98% dé rendimiento,. mediante una hidro­

genación catalítica utiliz~ndo/6xÚp A~\phtino:.~omo catalizador . 
. . :',.,.' '•' ···,::._:.', 

.. :· .... ,'. . .... #~·(·-· ..... '.:·, . . '::·, '.'. :.\·:;_- :-. ' '·.· '_ ' . - • 
Cabe mencionar que la reduc.ciqn: puede: llevarse a cabo tambien con 

.. , . ,,.,·, .. ¡.·' ., - . 

horohidruro de sodio, pe~~:::de~t.~ó ,a la:.: grÁ11 solubilidad en agua 
-._ -.:.~..-:. .. ~N.1:·:··;_;:.{;<::.:::>. · ·=-.· ~- :. i··. _,. ·--~:.'. ·:;.:. -> <.- · 

presentada tanto por el{ aJ.~~~·?r~acet1ü: 24;.' éomo por el cetol 13, . ' ,- - "'''· -· .··- ., ' ·" "' : ,. . . 

se prefirió el uso de í~ .. hl.df~gena~i6n· catalítica, procedimiento 
- . - · .. ···:·; - ... - .-., · ... '.'.' 

que evita el uso de agua en el tfabkjo :ú:i~acción. 
'' . ._ ·.· :('.' •\ ·'· 

., ,··, 
. . . 

El espectro de I.R. pará el al~b~dl k~etal 24 así obtenido 
- ', ·.·.,·:, . 

... · .. ':' 

muestra en 3l120 la banda para el' :~i¿Ohql Y· en '1100 cm-1 la 
.'.:(';:: .. , 

handa producida por la vihracióri del enlacé':c.,o-c; 

En su espectro de r.m. P.• . ~PE1rece en< ¿ 3 '.92 el singulete para 

los metilenos del acetal,, de/4:.oo a 3 /60 '~ma' señal ancha corres-
" t·' '. • ' ; ',,, ·,.:. • ;,... ~: , •• 

, . ,'."'> ·,' .... ::.:: .'. ··, .. ·· " .··· '. '.' ,'.;· ,· ,,. .. 
pondiente al proton base:. del> ·grupo·· hidroxilo, que muestra una 

;;,\'', ', ,1 ' • ,. • , 

W1 /2 de 20 Hz indicando., su>' configuraci6n axial y por ende 
•.' •'.'·· 

localizando al hidroxilo :eri~osici6n ecuatorial. De 2.05 a 1.40 

aparece el multiplete. para:·;·~{ resto de los protones alifáticos y 

se distingue en 1.96 ppm 1,a:~eñal intercambiable con agua deutera-

a correspondiente al protón ~idroxilico. 
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.. 
Su espectro de masas muestra el ión molecular. en m/ e 15R. 

. ,' ',, . 

A continuación la función hÍ.droxi.lo se\prot~gió en forma de 

su benzoato, garant:l.zando así una ~Í.p,id~z en la conformación de 

este intermediario, que controlari posteriormenie la estereoselec­

tividad en la reacción de ciclización para la formación del acta-

hidroindol. Además, se supuso que la 4-hidroxiclohexindiona ya 

protegida como su benzoato sería mucho menos soluble en agua y se 

evitarían pérdidRs por este concepto. 

De esta manera, se henzoiló el alcohol-acetal 24 1 tratándolo 

en pirirlina con cloruro de benzoito36 a. i:emp~r~t:u: ambiente y 

i en reposo para obtener el producto deseado 25 en un 78% de rendi­

miento. La obtención del compuesto se confirma con la desapari­

ción en su espectro de I.R. de la banda en 3420 y la aparición en 

1708 cm·l de la se5al correspondiente al éster formado. En 

¡ r. m. p. aparecen en i5 8. 00 un doble de doble con J=2Hz y .J=8Hz para 

los protones orto al carhonilo y en 7.45 un multiplete para los 
~ 
ftres protones aromáticos restantes 1 se con~eiva la seftal en 3.95 

iasignada a los metilenos del grupo etilendioxi. La hase del ben-

;zoRto como era de esperarse sale a campo más hajo· (centrado en 

~.14) y conserva la W1/2 de un protón axial. 
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El ión molecular aparece cuando el espect~o se corre con la 

técnica de ionización química corroborando así la obtención clel 

producto. 

F.l último paso para la obtención del benzoato de la 4-hidro-
. . ' ' 

xiciclohexanodiona 26, consistió en •. liberar la función cetona por --. ; . " ·. 

medio de una hid;ólisi,s á9ii:!a· ~orí HCl (1:10) en THF del benzoato-

acetal 25, objeti~o ~~~;d'.;~;~;)'~~6;~,f:~~Ht;ó en un 86% de rendimiento. La 

evidencia espectroscopica~::::qúe;;corifii"ma la obtención del producto 

es: En I.R. codesc~if f~l~~ffc~-1 las señales correspondien-
tes a los carbonilos de\·'<'éS'fer y la ce tona; en r.m. p. desaparece 

la señal en 0 3. 95 debida 'al etilenacetal precursor, dando lugar a 

la aparición de c:los multipletes: unoen 2.55 que integra para 

cuatro protones y que corresponde a los dos metilenos alfa a la 

cetona y otro en 2.22 que integra p~ra los cuatro protones de los 

dos metilenos que ocupan la posición B al carbonilo cetónico. Se 

conserva en 8.03 el doblete dobleteado con J=2Hz y J=8Hz para los 

La ruta compi~ia para obtener el derivado deseado 26 a partir 

del succinato de dietilo quedó como se muestra en el esquema VIII 
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ESQUEMA VIII. Ruta sintética seguida en el laboratorio para la 

preparaci6n del benzoato de la 4-hidroxiciclohexanona 26 
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El objetivo del presente estudio fue el de desarrollar una 

metodología para la ohtenci6n de 3-ariloctahidroindoles, que toma 

como materia prima a la ciclohexanona y el de elaborar un interme­

diario análogo a ésta, funeionalizado en C-4. 

La aplicación de la ruta modelo adicho intermediario se es­

tudia actualmente en nuestro laboratorio. y no constituyó parte <le 

este trabajo. 
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Conclusiones: 

l.- La síntesis de 3~aril~octahidroindoles puede conseguirse en 

sólamente tres reacciones 1) una condensación al<lólica entre al­

dehidos aromáticos y ciclohexanonas, 2) adición tipo Michael <le 

nitrometano o KCN sobre el producto resultante <le (1) y 3) reduc­

ción de las y-nitroceto~as 6 B-cianocetonas generadas en (2). 

2.- En la adición del ión cianuro a la 2- piperonilidénciclohexa­

nona se obtiene una mezcla diastereoisomérica, suceptihle de ser 

separada e i<lentificada por medios físicos. La adición de nitro­

metano a la misma chalcona produce un solo diastereoisómero. 

3.- Se puede reducir selectivamente la 2-{a..(nitrometil.)-3,4-me­

tilendioxihencil } -ciclohexanona a la amina, nitrona o imína co­

rrespondiente, si se eligen las condiciones de reducción adecua­

das. 

4. - El hexahidroindol 9a puede reducirse al octahidroindoL res­

pectivo VIII utilizando horohidruro de potasio. 

5.- El tratamiento de la nitrona 7 con borohidruro de potasio da 

lugar a la hidroxilamina respectiva §.. 
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6.- La ruta modelo estudiAda puede extrapolarse para la obtención 

de 3-:-ariloctahidroindoles funcionalizados en C-5 part:iendo ·· del 

benzoato de la 4-hidroxiciclohexanona. 

. .. 

7. - Se describe la ruta sintética para la preparación :c)e éste úl-

timo compuesto. 
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Parte experimental: 

Los espectros de infrarrojo (!.R.) se .realÍ.zarón en un aspee-
, ' ' ' .:,· .. 

trofotómetro ~licole FT-SX de un solo haz: o en un P~rki.n Elmer 

283-B de doble haz en pastilla de bromuro de .. potasio para los só-

1 idos y en película para los líquidos con aire como referencia. 

Los correspondientes de resonancia magnética de protón (r.m.p.) se 

determinaron en espectrómetros varian FT-80A o en un Hitachi 

Perkin Elmer R-24B en CDCl3, teniendo el tetrametilsilano como 

referencia interna. El desplazamiento químico está expresarlo en 

partes por millón (ppm) utilizando el parámetro ~ . Según el tipo 

de señal, los símholos empleados en la <lescrpción de los espectros 

de r.m.p. representan lo siguiente; s=singulete, <l=doblete, 

t=triplete, c=cuarteto, q=quinteto, m=multiplete,dd=dohle doblete, 

t.d.=triplete doble, ddt=doble de doble de triple y s.a.=señal an-

cha. 

La espectroscopia de masa se realizó en un aparato 'Hewelett 

Packard 5985-R. 

La separación y/o purificación de los productos sirttetizados 

se efectuó por cromatografía en capa preparativa (c.c.p.) desarro-

llada en croma top lacas de sil lea gel Merck GF254, de dimen-

siones 20x20 o 20Xl00 cm según el caso. Para la cromatografía en 

columna se empleó silica Gel Merck 60(70-230 mallas ASTM). 
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En la observación de las sus tandas .. en las placas, se usó una 

lámpara UVGL-58 en el caso de que absorbieran en el ultravioleta y 

como reveladores, vapores de iodo ó una solución de sulfato cérico 

amoniacal al 1% en ácido sulfúrico 2N, .seguida de calentamiento. 

La remoción de disolventes a presión reducida se realizó en 

un rotavapor-R Ruchi. 

Los puntos de fusión se determinarón en un aparato Elmer and 

Amend de la Fischer Scientific Co. y no están corregidos. La pu­

rificación de compuestos ltquidos a escala semi-micro, se llevó a 

caho en un Kugelrohr Aldrich tipo Westhend. 
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2-Piperonilidénciclohexanona (1) 

Una mezcla de 6. 7359 (O .045 mole~) de piperonal (1) 
', . . . . ' ' 

(3,4-metilendioxibenzaldehidol, 11 g(0.11225 moles) de ciclohexa-

nona (2) y 220 ml ae NaOH al 0.92% se ar.ita durante 72 ho-

ras. Terminada la reac~ión. se añarlen 3 ml rle ácido acético p,la-
. . . 

cia 1 y el producto se extr~·~ con benceno. se lavan los extractos 

orgánicos con agua y salmuera, se secan sohre sulfato de sodio an­

hidro y se evapora el disolvente a presión reducida. El producto 

crudo ASÍ obtenido se purifica por cromAtografín en columna usando 

como eluyente una mezcla de hexano-diclorometano (1:1). Una vez 

recuperado el piperonal que no reaccionó se eluye únicamente con 

CH2Cl2 para obtener 7.6486 g (33.25 mmol; 94% en base a mate-

ria prima recuperada) de producto puro en forma de cristales ama­

rillos con p.f.=88-89°C (EtOH) (lit.9 p.f.=B7-88°C) 

I.R. (KBr) v Máx: 2925., 2860 (-CH2-), 1660 (Carbonilo a ,a 

-insaturado), 1600, lsz,~/.~< .. ·.·~f.:~."t ... ~h.~,:;,/~:~:5:.:cm-1 (-0-CHz-O-) 
e.:·····.' , - , ' ··~, -:_,, .... ¡: ',.:. 

" .... -- .. ~., :·:·r, ~: !:·<~· 

r. m. p. ( CDCl3} •:fa~2ii,~t';i~3~f }' J H; C-C-]!) , 6 .• B 7 

(m,3H;Ar_!!). 5.97 (5·2H ,:,.;;o::..;cH2.;.ó;;;). 2.80 (td,J..;6Hz,J=2Hz, 2H;. 

-C!!z-C=CH), 2.50 (f·Jj5;;~;~~;~·~~~:~6~2:26;o), 2.30-l.65ppm. 

(m ,4H, 2-C!!z- anillo ~.~6i~h~·~~n.tco). 

E.M. m/e (%) :. 2Jp .(W;I00),229 (85.9), 202 (24.39), 174 

(29.26), 173 (31.70), 144 (36.58), 116 (52.8), 115 (69.9), 102 

(41.46). 



2-(n-(nitrometil)-3' ,4'-metiléndioxibencil}-ciclohexanona (5). 

Procedimiento A: Se disuelven 350 mg (1.52 mmol) de 3 en THF 
. ' ' . . -

anhidro y se agraga un exceso (±10 ml) de nitrometano y una canti­

dad catalítica de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en THF. Se 

deja con agitación constante bajo atmósfera de nitrógeno por 12 

horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluye con agua y se 

extrae exhaustivamente con acetato de etilo. Las fracciones orgá­

nicas se lavan con agua y salmuera y se secan sobre sulfato de so-

dio anhidro. El crudo obtenido de evaporar el disolvente se puri-

fica por cromatografía en capa preparativa con un sistema hexano 

-acetato de etilo (8:2) para obtener 2llmg (0.92 mmol) de materia 

prima recuperada y 122 mg (0.419 mmol. 70.3% en base a materia 

prima recuperada) de producto en forma de cirstales blancos con 

p.f.= 162-163 ºe (EtOH). 

Procedimiento B: Se disuelven l.15 g ·(S mmcil) de 1 y 6 .1 g 

(O .1 mol) de nitrometano en 20 ml de TRF s·éco., Se suspenden .enton­

ces 1.66 g de TBAF-sílica (e.a. 1 mmol equi~~le~t'.e de flu~ruro)­
·17 y la mezcla se agita a reflujo por 24 horas,.ªf.f:{;r~:illo de las 

),, . · .. ,,.,..· ... Ji''.:,··.· 

cuales se filtra la sílica y se lava-con THF. EL~dr:ti~o obtenido 

al evaporar el disolvente se purifica por crom~to¡p:a'fl~ en columna 
'''· 

eluyendo con un sistema hexano-acetato de etilo (8:2) para obtener 

589.S mg (2.02 mmol, 92J en base a m.p. rec.) de producto, 
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Procedimiento C: Se disuelven 3g (13.04 mmol) de~ en 12 ml 

de metano! anhirlro, a ésta solución se agregan 7 ml (130.4 mmol, . . . . ' . . 

7 .95ó5g) de nitrometano y L3 .ml (Ü.04 'm~oi; 951.52\ng). de dieti-
. ·... ' 

lamina. La mezcla.se deja reposar por 10 dtas, notándose desde el 

octavo la aparición de cristl'lles blancos. Al término del tiempo 

indicado se filtran lo.a cdst'iiles y se disuelven en acetato de 

etilo, se lavan con HCÚl !10), agua y salmuera y se seca el ex­

tracto sobre sulfato dé sodio anhidro. Al evaporar el disolvente 

se obtiene el productd puro. Por otra parte, el filtrado se le 

evapora el metano! y se diluye con aRua, después de lavar con HCl­

(l :10) se extrae exhaustivamente con acetato de etilo y las frac-

ciones orgánicas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre 

Na2S04 anhidro y se evapora el disolvente. El crudo así obte­

nido se purifica por cromatografía en columna, eluyendo con un 

sistP.ma hexano-acetato de etilo (8:2) para obtener 1.3889 g (6.04 

mmol) de materia prima recuperada y un total de 1.879 g (6.45 

mmol), 92% en base a m.p. rec;) de producto en forma de cristales 
'.' : .',><:\:. '~ · .. 

blancos con p.f: 162-163 ºc·(EfoH). 
-""·.· . . -~ ;.: .. :-,r -

:.,. f..•.'• 

I.R. (KBr) V Máx; z92s)i24so: (-'CHr), 1695 (cetona), 1550, 
'• l': :: .'~ .·,- .· 

1380 (-N02) 1 930 cm-l(-O;;CH2'.~Ó-:). 

. . . 

r.m.p. (CDCl3) o ?·69. (~, 3~; Ar-!!) •• 5~90, (~ 1 2H, 
-O-CH2-o-), 4.90 (dd,J=,13 Hz; . .1=<5Hz;.·rn;C!!·NOz), 452 (dd, 

'' 1 •.• ' .• •, .•• •.•·· ,, •·. . . •• 

.J=l3Hz, .J=lOH?., IH, C!!~~02)3.6·s (Td J= lOHz, .J~ 13Hz, .J=5Hz, 

IH; Ar-C_!i), 2 .80-1.00 (m. :9H; ahillo ciclohexánico). 

E.M. m/e (%): 291 (M+, 24.4), 244 (40.3), 215 (100), 148 

(62.8) 1 147 (43.0). 
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2-{ a(ciano)-3',4'- metiléndioxibencil}- ciclohexanona (~) 

Se disuelven 200 mg (O. 8695xlo-3 mol) del compuesto ~ y 

290 mg (l.04xlQ-3 mol; 1.2 equivalentes) del eter 18-corona-6 

en 5 ml de benceno seco. La mezcla se vierte sohre 113.2 mg 

(l.739xlo-3 mol, 2 equivalente.) de KCN seco y se añaden en­

tonces 176 mg (2.0Rxl0-3 mol, 2.4 eq). da la cianhidrina de la 

acetona. Las dos fases se agitan vigorósamente bajo atmósfera de 

nitrógeno y a reflujo durante 6 horas, al término de los cuales se 

filtra el KCN y se evapora el disolvente. El producto crudo se 

purifica en cromatografía en capa preparativa, con un sistema hep­

tano-acetato de etilo (8:2) y extrayendo con acetato de etilo. 

De esta manera se obtienen 137.2 mg (533 mmol, 61% en base a m.p. 

rec.) de producto, que se presentó como una mezcla diastereoisomé­

rica como una relación de 63.5% (treo) como sólido blanco con p.f. 

130-131 ºe (EtOH) y 37.5% (eritro) como aceite incoloro. 

I.R. (KBr) (película), v. Máx. 2960~ !~9,,1p,,¡,~~.~9'.·.':(.-cH2-), 
2 2 50 ( -CN) , 1715 ( ceton8), . 1615 ; ~5 00 , 1i~~i}S1~;;~10~1 ~f ci~ -l 

(-O-CH2-0-) ...... . . . :· •<'::··;:,.:::. :•'.';·'..;/• .. )/ · 
_:., .. ~·<·: -~:. 

r.m.p. (CDCL3) 0 

-0-Clfa-O-), 4.025 (d, J,;;T,'59lfaf 1H; ~·cH;;;'C:NY·;·~;·?·:i7.5'~Jt'@::·(in1 9H, 

anillo ciclohexánico) ' ... : . : .. ~ ·:·~ ·, ·.:/~).~·;~:· .. \.~~.-:.;:.~·::i~,;·:~_:.:~l'.-~'.'.~/' .:,::·',~ .. >· 
- .- . .-.:::·-,· .• , " • . ~ . .:1, . 

E.M. ro/e(%): 257(W,22.9), 229 (40~7);ioo'(15),:160 
• ' ¡ • • ' . • • . 

(100), 102 (22 .9). 



so 

N-óxido del 3-(3' ,4'-metiléndioxifenil)-3, 3a, 4,5,6,7-

hexahirlro -2H- indol (l) 

189 mg (0.649 mmol) del nitiocoinpuesto,.2_ se disuelven en 10 

ml de una mezcla de ácido a~ét~co:-agu~ ·fo.':l), se agregan 190 mg de 

polvo de zinc sin activar, y farñe{~l¿X~ei~gtta at~mperatura am­

biente por 30 minutos, al tél:~Í.rlo~ de\lÓ~'., ~uale~ se filtra el zinc 

en exceso, se lava con un poco de ácirlo acéticoi:(9!i·:>'\, el filtra-
'·;.' 

do se diluye con agua, se neutraliza con NaOH al 3s% '~ó frío y se 
' ' 

extrae exhaustivamente con CH2Cl2 ( la porci6n colori~a perma-

nece en la fase acuosa). 

El extracto orgánico se lava con. agua y salmuera, se seca sobre 
. .,·.· 

sulfato <le sodio anhidro y seconcentra a presi6n reducirla. El 
. '' :· ~· ·, ,.. 

producto se purifica recristaÚ~~ndo'.de éter- AcOEt pa~~ ~btener 
119 .R mg (O .462 mmol, 71%f'.·~~·· ;;bd.ucto'. pu~o .con p.f=l:4~'-144· .. ~c . 

. '•·:,. /:'-".· ,;,;_ 

"·;,,,'._\:,.'~)._ 

I.R. (película) ~ Máx. 2925, 2860 ('-cúi~h {6'15 (N-0), 

1505, 1490 (ArH), 935 cm-1 (-0-CHz-O-). 

' ' ' 

r.m.p. (CDCl3) & 6.68. (m,3H, Ar-g), 59.3 (s,iH) 
-O-CH3-0-), 4.15 (m, 2H, -Cfü-N=), 3~13 (ni;·iff, AricH) 2. 7 

(M, lH, N=C-c~), 2.33;;1.0S•(M/BH, 4-cH.{-.i1l'¿fio d.c~o~exánico) 
.~ .-'·<:< ................... .:';,':~ ;>.-:·.'-<~,,:;: "<-

... ;·:·;~: -··.' •· - ·: __ ~--.:-, .. < •. ; . .,·_ ;. . 

<º . 86~: ";4
:' :

1 
~~:) '. \;!sl~*~~1~)\i~*j~;:.~si. 214. (12. 2) • 200 

' . ;- ="; :¡~ . 

• ... 
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N·hidróxido del 3-(3' ,4'-metiléndioxifenil)-octahidroindol (-ª.) 

A 150 mg (O. 5 79 mmol) ge la ni trona l disueltos en etanol 

absoluto, se agregan 3 ml ·ae: H.io y un exceso de borohidruro de 

potasio. La mezcla se agita vigorósamente por 3 horas al cabo de 

las cuales de diluye con agua, se evapora el etanol y se extrae 

exhaustivamente con CH2Cl2. El extracto orgánico se lava con 

H20 y salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Al 

evaporar el disolvente se obtiene un producto crudo que se purifi­

ca por cromatografía en capa fina en sistema básico, (NMe3/MeOH 

20%)- CH2Cl2 al 4% para obtener 100 mg (0.383 mmol), 66%) de 

producto puro. 

I.R. (película) v Máx, 3200 (-OH); 2950, 2860 C·CH2-), 

1610, 1510, 1490 (Ar-H), 93S ~~~.f ¿ .. O-CH2ih~J. 
; ··:.: .:~ .. · . 

. ·:·\-. 

~ ._, 

r.m.p. (CDCl3) o:·6~75 (m';J'H,;';¡)At':;_H)~·;5:90'.(s, 2H; 

-O·C!:!2-0-), 4.4 (s.a.: rn;· ~d~)·'./'3:,75.,..'c~,lH, ·C-2 Syn OH), 
- . -· .-., ; -.· .. >":¡·_"?"'-.. _:- . 

3.55-2.75 (m, 3H, C-2 anti·OR¡·-.C~3 y C-7a), 2.25 (m, lH¡ c.:3a), --. --.~·-· · .. -
r : ' ~. . .. , : ,~ , '. ~- -. 

2-100 ppm (m, sn, resto ·:de '-pr'c>tones alifáticos). 
, .... ,_,. ' .:.::>',• .. :.:'. . 
. ''1,. ·-.·'.. ..-

·., .: . 

.~~· ¡ 

E.M. m/e (%): 261. ~M+, 28~2f; 244 (50.3), 216 (27;5), 202 

(20), 185 (12.5), 17R (17 .S), 14.8 (52.8), 135 (100). 

3- (3' ,4'-metiléndioxifenil)-3;3a, 4,5,6,7- hexahidro-2H~inrlol 

A 0.09389 (0.34 mmol) de cloruro mercúrico disueltos en 3ml 

de THF seco, se agregan 0.1509 g (6.21 mmol) de magnesio metálico 

( malla 40). 
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Se agita la mezcla bajo atmósfera de argón, a temperatura am­

biente, por 10 minutos. Entonces se extrae el líquido sobrenadan­

te turbio, con ayuda de una jeringa, y la amalgama se lava con 3 

porciones de THF seco (2.5 ml c/u). Se añaden 6 ml de THF seco y 

la mezcla se enfria con baño de hielo-metano!. Se adicionan 0.34 

ml (0.5890 g, 3.10 mmol) de TiCl4, seguido de 0.2032 g (0.69 

mmol) del nitro compuesto~ disuelto en THF (3ml)- terhutanol (1.5 

ml) , se cambia el baño por uno de hielo y se deja alcanzar la tem­

peratura ambiente. 

Después de 90 minutos a ésta temperatura, se filtra el magne­

sio en exceso, se basifica el filtrado con NaOH al 357., se filtra 

sobre celita y el filtrado se extrae con THF. El extracto orgáni­

co se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y 

se le evapora el disolvente a presión reducida. 

El producto crudo resultante se purifica por cromatografía en 

capa preparativa, corriendo con un sistema básico (NMe3 / MeOH 

20%)- CH2 Cl2 al 57. obteniéndose 83 mg (0.34l·mmol), 49% de 

rendimiento del producto puro. 

I.R. (película) v Máx 3250 (N-H), 2930, 2860 (-CH2-), 1653 

(C=N), 1610, 1510, 1490 (Ar-H), 930 cm-1 (~O- CH2-0-). 

r.m.p. (CDCl3) 0 6.67 (m,3H,Ar,!!)), 5.90 (9, 

2H;-0-C.!!2-0-); 4.20 (ddt, Jgem= 15 Hz, Jvic= 9 Hz, 

Jn0 m0 = 2 Hz;C-2), 3.65 (m, lH, Jgem= 15 H2, Jvic= 

9 Hz, C-2), 3.58 (s, lH, N-,!!), 2.96 (C, lH, J=9Hz, C-3), 2.62 (m, 

lH, C-3a), 2.55-1.05 ppm (m. 8H, resto de protones alifáticos) 
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E.M. m/e (%) 243 (M+, 100), 228 (24.3), 215 (36.58), 200 

(12.2), 185 (29.2), 173(9\7).,157(17),136 (31.7), 122 (26.l~), 

115 (44.9)' 103 (43.9), 77 (58.1)' 41 (45.3). 

3- (3 1 ,4'-metiléndioxifenil)- octahidroindol (VIII) 

Procedimiento A: 1708 mg (0.702 mmol) de pirroli~a ! disuel-

tos en etanol absoluto, son tratados con un exceso de borohidruro 

de postasio, manteniéndose la mezcla con agitaci6n constante y a 

temperatura ambiente por 60 minutos. Una vez que se ha consumido 

toda la materia prima, se diluye la mezcla con agua y se evapora 

el etanol, se extrae exhaustivamente con diclorometano y los ex­

tractos orgánicos combinados se lavan con agua y salmuera, se se­

can sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran a presión redu­

cida. El producto crudo resultante se purifica por cromatografía 

en capa preparativa, eluyendo con sistema básico, (NMe3/MeOH 

20%)- CH2Cl2 al 4% y usando el mismo sistema para extraer, se 

aislan 88.8 mg (O. 362 mmol, 82% R) de producto puro. 

Procedimiento B: Se disuelven 200 mg (0.687 mmol) de l~ ni­

trocetona 1 en isopropanol y se afiade una suspensión de niq~~l 

Raney en el mismo alcohol. La mezcla se hidrogena a 51;5 ihfin2 y 

a 35-40°C de temperatúra externa por 24 horas, al término de las 

cuales se filtra el niquel sobre celita y se lava varias veces con 

etanol-THF. Al filtrado se le evapora el disolvente y el. producto 

crudo se purifica por cromatografía en capa preparativa utilizando 



como eluye'nte un sistema (NMe3/MeOH20%)- CH2Cl2 al 4% y vie­

ndo el mismo sistema para extraer. De ésta manera se ohtienen 

114.9 mg (0.468 mmol, 68%) de producto puro. 

J>rocedimiento C: 0.4749 f <f~84 mmbl) de hi · danocetona §. 
. . . . . . -

se di so 1 vieron en 20 m l de i~op~opahol y entibiando, se agregan 

1.4222 g de Niquel Raney activado en isopropanol. La mezcla de 

reacción se colocó en el Parr de hidrogenación a 50 lb/in2 y con 

agitación constante a una temperatura externa de 55-57°C por 48 

horas, después de éste tiempo, la mezcla de reacción se filtró so­

bre un schott recubierto con celita y se lavó varias veces con una 

mezcla THF-EtOH (1: 1). El residuo obtenido después de la evapora-

ción del disolvente a presión reducida, se purificó por cromato­

grafía en capa preparativa, eluyendo con un sistema trimetilamina-

diclorometano al 5%. De esta manera se obtienen.0.2347 g (0.95 

mmol, 51.84%) de producto puro. 

I.R. (película) v Máx: 3350 (N-H), 2925, 2860 (-CH2-), 

1610, 1505, ( ArM) 1490, 1250 (C-N), 935.cm-1 (-O-CH2-0-). 



SS 

N-p-bromobenzoil,-3-(3 1 ,4 1 ,-metiléndioxifenil)-octahidroindol (10) 

; - -

A lOS. 2 mg (4. 29 x 10_~4 mol) del c~mpues to VIII disueltos en 5 ml 

de CH2Cl2 anhidro, se añad.en a oºc, 0.09ml(6.44 xio-4 

mol, 0.06S0 g de trietilamina yQ,1130'.g>(s.15 X lQ:-4 mol) de 

cloruro de _E-hromohenzoilp. · La mezcl~: ~~·:·_~'g(¿,a por 20 minutos a 
. ¡ -> ·., .·· ' ' .. ·'.:. ·.-.j·"'.·::~(\).;:';~·.::,.. ·:::.;. ~' .. 

temperatura ambiente, ensegu~rlase diluye con acetato de etilo y 

se lava con HCl (1: 1 O) , ~.aHC03 sat, ag{ill y salmuera. 

El extracto orgánico se seca sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evapora el disolvente a presión reducida. El producto puro se 

purifica por cromatografía en capa preparativa eluyeodo con un 

sistema hexano-acetato de etilo (8:2) y extrayendo con acetato de 

etilo. ne ésta manera se ohtienen 67 mg (0.1S6 mmol), 76%) de 

producto puro. 

I.R. {película) " Máx 1940, 186.0 .(-CHi:-), 1640 (CO-N=) ,. 

1610, 1510, 1490 (ArH), 93J S~~i>(~O~'CH2~0-). 

··.;,, 

r .m. p. (CDCl3) 6 7 .44 (~>_4H; Br:ÚH):,·· 6 .65 (m; JH·;, Ar-!!), 

5. 70 (s, 2H;-O-CHz-O-), 3.85-2.50 (m, 4IÍ,c~::r; C"'.7a·i',C~3a), f.90 
. ,· . . . . . . ' ... , ·. 

-O .8S ppm (m, 8H, anillo ciclohexánico). • · 

E.M. m/e (%) Ionización Química: 429 (M+l, 55._Ü,.428 (W, 

Oíl), impacto electrónico: 185(100), 184 (12.8) ,' isJ (?5.7), 157 

'10.2) ! 155 (64.9) ! 135 (39). ' 
I~~ 

!:· 
t~-

~· ·~~ .. ¡; 
t 
!: 
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Tetraoxo-1,4,9,12-dispiro-(4,2,4,2)-tetradecano (21) 

Una mezcla que con~iene 'sg (O .0446 mol) de diona 16 y 25 ml 

(0.446 mol, 27 .65g) ele ~l::Ú~n glicoi elisueltos en h~nceno seco, se 

mantiene a reflujo con agitación vigorosa, .en presencia de ácido 

E-toluensulfónico y con remoción azeotrópica ele agua (trampa de 

Dean-Stark) durante una hora. Al término ele la reacción la mezcla 

se enfría y se lava con solución saturada de hicarbonato de sodio, 

agua y salmuera. La fracción orgánica se seca sobre sulfato ele 

sodio anhidro y se le evapora el clisolvente a presión reducida. 

De esta manera se oh tienen 8 .1633 g (O .04082 mol, 92%) .de :producto 
,· ,,,:, ;: .. 

puro, que recristaliza de éter p.f.= 81-82°C. 

I.R. (KBr) v Máx 1370, 1250. (acétal), 1,110 c~::-i (.;.e-o-e-) 
' · .. ~ ' - - ... · - ,~_ '.~· 
<·."::. -..~ :, 

r. m. p • (ene>~.> J .;~~t~i¡~f .~J.~,~;¡~)I~i,{~il~ai .O~) , l. 79 ppm 

(s ,8H; 4-CH2-anillo··c.fCioh~~á,~ic'(>)\'/> ), 

. ,,·······)~,.~);·~?.: ;:· .... ~:'.';'. .. :·!;:,,.:·· 
E.M. m/e (%); 200(f.fi3:;:04){Ícfr(1Óo); .99(17.7) .. 

,','. .1·:,..,, _·. ·-'.;<< :-.<· 
\::<~.-· ·; .. ,:l;: ~r:::····'"· 

Se disuelven 8.16 g (0.0408 mol) el~l.~ia6atal 21 y 6.85 g 
.... - .· _; 

(0.0612 mol) <le la rliona .!.§_·y una canticlac1 cataÚtic~(de ácid~ E. 
'. . '.' 

-toluensulfónico anhidro en tolueno. .La mezcla se agita a 100°C 

durante 75 minutos. 
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Se afiade trietilamina para neutralizar y se evapora el disol­

vente ¡:¡ presión reducirla. El resid.uo se disuelve en 1150 ml de 

una mezcla de eter-hexano (6 :.4h y. sé: fi.ltra rápidamente .através de· 

::: a gr:: u~~::: a 1 :•: ~ó::'.~~~·: ~~1t1::: i::o ~o 1 

:n:r :::r:'::.::~1:0:. 
concentra y se cristalizan 6 ,i5438 g de producto puro de .. una mezcla 

de eter-heptano (8:2). La~~aguas' madres de cristalizaci6n del mo­

noacetal y la diona recuperada'. se vuelven a tratar, para obtener 

por el miso tr¡:¡tamiento, 2.856 i ~diciónales de producto. 

F.n total se 

punto de fusi6n 

cm·l (-e-o-e-). 
... . . 

r .m. p. (COCl3) ' 4.oQ (,, 4~;'~"~!!2"~-'!-l, 2; sii,, 
(t,J=7H l~H; 2-CHz-C=O), 2·.00 (t';J=7,H:r.; 4H;;,2~CHz-CH2.:.c=O). 

' - - ··: ••. ,,, ,..-.;-,.·. - .':>',:- . ',·. :.~: :.'"'~,·. ""'"'"'. 

. -. <--·:'.".-::-::_'.~ .... · ..... ,· '.< :'<'". .. 

E.M. m/e (%): 156 (M+,3¿9)'.~•:·}oo::'.(3~/i)·~/99(100), 's6(11.5),, 
.::; _.:: .. ,<).\ ·,· '··:.-:. <~ .. ·-

· .·• ·:·.·:-·. - ,· 
',. 

55(23.1). 
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7,10-dioxaspiro-(4,5)-decan-3-ol (24) 

Se disuelven 5 .536 g (35 .4Q .mmól) /del mon~acetal 22 en aceta­

to de etilo y se agrega un 20% ~e~ .@~b:'cÍe Pto2.'~ L~ mezcla sé 

hidrogena a 50 lb/in2 y l1: .. ~7F~e~~t:~[~,;/~~bÚrite;·por 24 ho.ras, al 

término de las que se filtra" e1.'6~!:aiizador sobre ce lita y se lava 

con acetato de etilo. El produ~tó ~r~do obtenido después de eva­

porar el disolvente, se purifica por cromatografía en columna., 

eluyendo con un sistema hexano-acetato de etilo (6:4) y revelando 

con I 2. De es ta forma se obtienen 5. 5079 g (34; 86 mmol, 98%) de 

producto puro. 

I.R. (pelicula) v Máx. 3420 (-OH), 2930,2890 (-CH2-), 1100 

cm-1 (-e-o-e-). 

r.m.p. (CDCl3) o .3~92 (s,4H¡-O-C!!2-CH2-0-), 3.8 (m, lH, 

W1f2=20 Hz; C!!-OH), 2.05-1.40 (m,QH,-0!! y resto de protones 

alifáticos). 

E.M. m/e (%); 158(M+, 3.8), 99(100), 86(21.2), 55(13.2), 

42(14.4). 

Benzoato del etilén acetal de la 4-hidroxiciclohexanona (25). 

A 200 mg (1.26 mmol) del alcohol 24 disuelto en piridina seca 
o ·. ' . ..·. -

y destilada, se agrega lentamente a O C y con agitacion continua 

una soluci6n de cloruro de benzoilo (O.l!ml,~l~~i ~mol) en diclo-
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rometano (4 ml) seco. Después rle la .adición, la mezcla se de.1a en 

reposo a temperatura amhiente>y baJo ~Í:mósfera d_e nitróge~o por 60 
..... ' . . ' ,. . ' ,_ . . . ' -.. '. ",,. . ~ ' . . - . ' ' . ' .... _ ,. ' ~' . ' ' . ' ' . 

min., al cabo de los, ~ui~~~:;~~ ~g.}.~8'~·¡;~:,f,·~1~.f~~~ta~~; .. P~l'.~·.•·~i~ulr. la 
·:.,¡,i ', 

mezcla y se lava con '1ú:iÜ1Ción ~attlr~cl~ aJ; ~ulf~tó ·a~:cobre,· agua y 
~,e;_';·. . 

... ,. --; : -:·;·,~ ~-<· 

salmuera. La fracción orgánica se seca sobre sulfato de sodio 

anhidro y el producto crudo 'que .. se obtiene después de evaporar el 

disolvente se purifica por ~romatogr~fíaen· cápa'preparativa, c~n 
. : ~- 1} • 1:; ·. 

un sistema eluyente·deJ1exán6"'.'~~etai:c>Ae_e~ilo (8:2) para obtener 

257 .5 mg (O .982 mmo1,?7.~7.fo'~,~.:;~~~~u9~b'.;~p~~; - . 
·. ·. '. .: I ~: ·.,: 1 , • \' 

··.:'.··:,· 
• .1, ~.,.'. ;, ......... . '' , ' . 

I.R. (película) ·.~--· 11l~.; 17Ó8 cm"'.'i(Ó=O) . 

. ,,,1: 

r.m.p. (COCl3), c5),~;:.,9P: (~d, J0=~Hz, Jm=2Hz; Ar-!! orto al 

carhonno) 1 .45 cm, ,3i:I;.:At")g mei:a. y para: a1 carhonuo) 5 .14 cm, 

lH; BzO-C!:!), 3.95(s,-4H;-c}~c!!2-C!:!2-0), 2.10-1.65 ppm. (m,8H; 

anillo ciclohexánico). -.· 

F:.M. m/e(%): ionizac'f..ó_n química 263 (W, 9.2} Impacto elec~ 

trónico 140 (100), 125 (39 .l~), 105 (35), 99Ó2 .3), 86(36 ;5); 

77(37.5). 
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Denzoato de la 4-hidroxiciclohexanona (26) 

Re diuelven 557~8 mg (2•129 mmol) del benzoato acetal 25 en 
,~'·>:::r<\ ,-· .. :.:,''~." -

la mínima cantidad ·posible de THF, se añatie un volumen aproximada-

mente igual de HCt(i:ld)y la mezcla homogenea resultante se agi­

ta a temperatúra amblent~ por 5 horas y la mezcla se rliluye con a­

cetato de etilo y la fracción acuosa se extrae varias veces con 

este disolventP.. El extracto orgánico se lava con solución de bi­

carbonato de sodio saturada, agua y salmuera, se seca sobre sulfa­

to de sodio anhidro y se concentra a presión reducida. 

El crudo que resulta se purifica por cromatografía en capa 

preparativa, eluyendo con una mezcla de hexano-acetato de etilo 

(8:2) para obtener 396 mg (1.816 mmol, 86% R) de producto puro con 

un p.f.= 57-58°C (Hex-AcOEt). 

I. R. (película)'.. v l'.fáx: 1708 (cetona y éster), 1278, 

1116 (C-0-) , 1600 ~·/i5pQ'.,~\450qm:I JAr-H). ,·· 
·.·~ :'·._ .. '·" : ',":, . . ' , ·, . . ' 

, ... ti·f:·· ·--</~<,_,.~·.;~',:.u;_:, . ... .; ...... 

al ~' :~:;: 0

) '.::c¡~:~;[n:;t~~:i~r+i.::"::· ~.:::~~-! .::::' J•41!z ' 

lH; BzO-CJ!) 2.55 '(*',',A~'; ;~::.'.étl~7~üa a la cetona), 2.22(m, 4H; 

2-Cgz-beta a la c¿to~~r~f 
:'' :,.··:'.··~>':/ ·~·~. 

. . . 

F..M. m/e (%) · i.onizaCión química, 21B(W, 0.2) impacto elec-
-

trónico, 123(7 .84),·,1.bscioo), 96(55.7), 77(Rl.4), 6H(2íLS), 

55(13.72) 1 51(34.2)/41(11.76). 



SEGUNDA PARTE 

UN NUEVO METODO PARA LA PR.EPARACION DE 
REACTIVOS ílE NAZAROV. 
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INTRODIJCCION: 

Desde el Trabajo de Nazarov ····~ Zavyalov37, ·. la utilidad en 

sínteti.s orgánica de los éSte~~~ del ~cidc;:.3-oxo-4~pentenoico II 

ha sido demostrada. Originalmente Na~aro~/1c)~C:·~t:i.Uzó' para proce-

sos de anil lación con e -dicetonas c~lic,as> !?~ro recientemente' su 
. . . '" ... :· < '.· ' ~ 

aplicación se ha extendido a reacciones de anillacion de cetonas 

cílicas simples ' vi.a sus enaminas correspondientes3R y también 

para la síntesis de e -cetoésteres cíc1icos39. Además, han 

probado ser útiles para la expansión de carbocíclos39, ' asi. 

como en el campo de los productos natur.ales en donde su uso se ha 

extendido p,randemente40-47, 

No obstante la versatilidad mostrada por este reactivo, su 

empleo general ha sido limitado probablemente por los bajos ren<li-

mientos reportados para su obtención. 
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Es muy importante señalar que hoy en día se encuentran des­

critos varios métodos sintéticos para este tipo de reactivos, nin­

guno <le los cuales presenta los rendimientos ni la facilidad y ra­

pidez del que se discutirá a conl:inuación. Es por esto, que el 

presente método para la síntesis de 5-alcoxi-3-oxopentanoatos de 

alquilo 1_, que como han demostrado Heathcock y colahoradores48 

pueden ser usados directamente en los procesos de anillación, ad­

quiere un interés especial. y constituyó el objetivo de esta Segun­

da Parte. 

Además de las ventajas arriba mencionadas, la metodología de­

sarrollada en nuestro laboratorio utiliza materias primas comer­

cialmente asequibles y de bajo c6sto, lo que la convierte en una 

alternativa mis que interesante para la síntesis de éste tipo de 

compuestos y sus homólogos. 

Ori~inalmente, la anillación de Rohinson-Nazarov de cetonas y 

a-dicetonas se llevaba a cabo con ésteres del ácido 3-oxo-4 pente­

noico II conocido como reactivo de Nazarov37 (Esquema I). 

Posteriormente, Heathcock y colabor.<1dores48 encontraron que 

los 5-alcoxi-3-oxo-pentanoatos de alquilo 1_, que son precursores 

de II, podían ser usados <lirectamente en presencia <le un cataliza­

dor ácido, como el leido 2-toluensulfónico. 
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III IV 

Esquema I.- Anillación de Rohinson entre 5-alcoxi-3-oxo-pentanoa­

tos de alquilo y la 2-metil-1,3-ciclohexandiona (III) 

# . 'º.'-.'.• ' . El proceclimiento original ele Nazarov para la sintesis de II · 

(R2=Et) se indica en el Esquema II y procecle en bajo rendimien- . 

to, particularmente en las 6ltimas 2 etapa~. 

85% ¿ 

20% > 

o o 
~OET 

o 
93%) ET~L 

o o 
-""'- JJ.... Jl Ero- ..., .....,,. 'DET 

Esquema II.- Síntesis del 3-oxo-pentenoato de etilo (Ii,R2=Et) 
desarrollada por Nazarov,37, 



64 

Debi<lo a esto, se han hecho estudios tendientes a sintetizar 

este reactivo o sus precursores de una manera menos tediosa y con 

mejores rendimentos. Por ejemplo, Stork y Guthikonda 38 des-

criben un método versátil y satisfactorio para las síntesis de II 

(como su éster metílico) y de sus homólogos con excelentes rendi­

mientos (68%) • Este método está basado en una reacción de retro 

Diels-Alder como se muestra en el Esquema III. 

o 

o (' 
C> 

( 
V o 

o 
I> ~COf:H3 

('co
2
cH

3 

VI o 
II 

.. squema III. - Síntesis del 3-oxo-pentenoato de metilo (U ,R2=Me) 

ealizado por Stork y Gulthikonda38. 
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El aducto V, obtenido en rendimiento casi cuantitativo a . . . 

partir de ciclopentadieno y metilvinilcetona, .se convi~r~é en el 

S-cetoester VI por tratamiento con hidruro de sodio ycai~~~~to de 

rlimetilo. La última · reacción, de VI a II, es decir '1/. ~etro 
íliels-Alder, requiere de un aparato especial para pirolisis a al­

tas temperaturas lo ·que lirriita grandemennte su aplicación. 

Heathcock y colahoradores48 proponen una síntesis alter­

nativa para el S-etoxi-3~oxo pentanoato de etilo(I,Rl=R2=Et), 

precursor directo del réa9Hvo de Nazarov. Esta substancia es oh­

tenirla en 58% de rendimiento global, tratando el cloruro de 

3-etoxipropanoilo (la) con dos equivalentes de la sal de magnesio 

·del monoetil malonato en THF: 

+2 

c2HsOCH2CH2CQCl + C2H502C~C02 Mg THF íOºC ~ EtOCH2CH290 
CH2co2Et 

Desafortuna<lamente, las condiciones de Heathcock para la oh-

tendón de I no son fácilmente reproducibles. 

· L~:.·~·~:: :L<·.: . 

Por otra parte; Tr(is,t':.:_y Kunz49 introducen el rfoble enlace 

,en II vía una dehidrosulf~nÚación (Esquema IV) • 

\ 
~ 



-
o o --+ 

A/'OCH 
J 

o o 
~OCH, 

"" 
.. 

.. 

.. o o 
~OGH 

ll ¡ 

66 

Esquema IV.- Sintesis del 3-oxo-pentenoato ele metilo II. (R2=Me) 

realizada por Trost49, 

La síntesis del tiofenilderivado necesario IX se consigue me­

diante la alquilación del diani.ón del S:cetoacetato de metilo (VII) 

con sulfuro de yonometilfenilo (VIII); 18. oXidación al sul t'óxido ~ 

se logra prácticamente en forma cuantitfltiva tratando el sulfuro 

con metaperyodato ele sodio a temperatura ambiente y el compuesto 

II (R2=Me) se ohtiene simplemente por calentamiento prolongado 

del sulfóxido resultante en un rendimiento total ele 60-72%. Aquí 

cabe remarcar la inestabilidad de los intermediarios halo3enaclos 

usados por Trost (como el cloro y el sulfuro de yodometilfenilo), 

lo que hace difícil su manipulación, sobre todo a. escala grande. 

Por su parte Pichat y Beaucourt 50 en 1973, y Van der 

Raan 60 en 1979 consiguen la síntesis de Il (R;,,Et,) através de 

la condensación del cloruro de 3-etoxipropionilo (la) c·o~.·~i deri­
vado litiado XI, preparado por metalación del td.meÚtÚliloxi­

carbonil acetato de etilo con n-butilitio (ver F.squema V) 
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y posterior destiÜci6n de I(Rl=R2=Et) en presencia de ácido 
p- to 1 uensul f6nico. 

o 1) 
/'o~a1 

pTSOH 

2) 

o o 
~º~ 

o o 
/'..º~º~ 

Esquema V. - Preparaci6n del 3-oxo-pentenoato de etilo g (R2=Et) 
sep.ún Pichat y Beaucor.tSO, 

. . ' . . 

etapas para la preparaci6n de 5-s1coxi.:;~-oX:~p~ntanoatos de alquilo 
. ·'-·1. '' . 

En 1979, Wakselman y MolinesSl . proponen una ruta en dos 

..!. , que es a la fecha la más co:r.r:lie~orf ada. Primero efectúan una 

acilación tipo F'riedel~.Crafts• ~n;t?~e el ·cloruro de vinilideno (XII) 
' ·' .. ' :." ,· ' _:~,: < 

y el cloruro de 3-cloropropanoilo (!!.!.!) y después tratan la te-

traclorncetona resultan te XIV con metóxido de sodio en metano!, 

seguido por una hidrólisis ácida (ver Esquema VI). 
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o 

-<: 
Al Cl 3 

o 
Cl~CI + c1~CCl3 

)Clll )(IV 

1) CH30H /CH30Na. 
)(JI 

o o 
<> ~ 

2) H 
3
0+ H3C0 OCH~ 

I 

Esquema VI.- Preparación del S-metoxi-3-oxo-pentanoato de metilo 

I(Rl=R2=Me) propuesta por Wakselman y Molines 51, 

Sin embargo, cuando se intentó extrapolar esta síntesis para 

cloruros de ~-alcoxiácidos no procedió la reacción. 

Como se ha visto, la síntesis para este tipo de reactivos 

presentan muchas dificultades: hajos rendimientos, procesos labo-

riosos, intermediarios organometálicos costosos, aparatos especia-

les e incluso, como en el caso del cloruro de vinilideno, reacti-

vos súmamente tóxicos. 

Por lo tanto nosotros proponemos un nuevo m~todo de ~Íntesis 

para los precursores del reactivo de Nazarov (5-alcoxi-3-oxo-pen­

tanoatos de alquilo) a partir de sustancias baratas, Jno~~as y co-

merciales. 
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DISCUSION: 

La metodologia desarrollada en el laboratorio para la obten­

ción de 5 alcoxi-3-oxo-pentanoatos de alquilo se muestra en el Es-

quema VII. 

1) 

2) 

o 
R'o~c1 

l 

o o 
R10~01t 

.l PJJ'! 

Ro~oR" 
l 

Esquema VII.- Ruta sintética desarrollada en el laboratorio para 

la preparación de 5-alcoxi-3-oxo-pentanoatos de alquilo l · 

Como se indica en dicho Esquema, la sinteHs el~ l se logra a­

través de sólo dos pasos de rea~ción: .;.·~c:~):' .. l~::¿~n~e~sadión52 
# ... ' ..... : ··.: ... ' ·'.·; ,'·'.· ·.'. ' '" "'-:.~< .· '!-'· ··.:. ·"' ' .. · .. , •• . • . ' 

entre un carhoalcoximeti lentrifenilfosforano< 2>y: tfrt cloruro de·~ -
'·.: .: • '>'·"'.'-'·' ·,·'.' · .. ',,; ·''. 

alcoxipropionilo .1 y (h) la reducci6hs2'<·'d~i'\,5·_:~1do~i-3-o;o-2-
( trifenil fos foraniliden)-pentanoato de alquiÍo asi formado 3, al 

", . '. -
a -cetoéster correspondiente I. 

La síntesis de los fosforanos del tipo ~ se realizó según la 

técnica descrita por Isler y colaboradores54, misma que se 

ejemplifica con la siguiente serie de reacciones. 
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+ -
ffl~C002i 

'F0Sf0R~N0 

En Primer lugar se trató el bromoace~Rto ne etilo lfa con trifenU­

fos ftna, par¡:;¡ dar. lup,ar cuantitativamentP. itl bromuro.ne carhetoxi-

metil trlfenilf:osfor:iio'Sa, sienrl.o tm sóli<lo hlanco ~ep>€.= 157-

15CJºr, (lit.% p.f.=158ºc). º 

En su espectro ele I. 'R.. aparece. la banrla provocada por 1.a vi-

bración de lllarp,amiento del doble. enlace r::=O en 1731 cffi-1 
, ' 

mi1rntrRs que en r.m.p. parece centrado en 0 5.'iO un doblete con 

J=l4.7 qz que integra para <los protones y se prorluce al acoplarse 

los protones del metl leno crm el 3lp mostranrlo un.<t constante 

rle acopl.<tmiento muy granrle como es característico para ~ste tipo 

de interAcciones. El resto rle las señales son: centrarlo en 7,R un 

multiplete que integra ,rara qui.nce protones 11sip,nacio a los tres 

anillos aromáti.cos, centr11do en lf. 06 un cuarteto, con J=RHz .. co­

rresponrliente al metileno ñel p,rupo eti.lo y P.n 1. lOppm un·, ~~t;iete 
- . .: .. . 

on .T=RlJz correspondiente 111 metilo pr.esente en el mlsmo':·~rúf>~; .· 
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De manera similar se obtuvo el análogo metÜado 5b cuando se 
, .. '·" ·-"·-·"·.. -

trató el bromoacetato de metilo 4h·<:~Oll t~i~~;i,f fosfina y se pre• 
. . . : " ... :; ; ..•. •;··· : .. · .... " ·o 

sentó como un sólido blanco, que;; desco111po,n9-: a )69-171 C 
' '. - '.',,' '. ·:.>·. }'-'.i.1;'•::·. .· ' 

(lit,54 P.F.=163°C), en renrlimieril::O,c~~~t'ft~Úvo> . . ·''. - ~ 

~· :_: ,/:~; :_\:>>-'-:·:·::;·_ :, 
:-·:. 

'•,' ·. '' ,' .. 

Su espectro de I.R. muestra1:;e1{>~7i3 ¿111-1 l'a hanc1a PB.;ª la 

vibración de alargamiento rlel dohl~ ~~Í,1l~c~ ~arbo~o oxlge~6C.:del' és-
.·,·· J. :\·· .. ,·¡ ·1··: 

ter. En r.m.p. muestra en ó §;'57; uri 'doblete cqn J=l3;6 Hzi\' cen-

trado en 7 .8 la señal múltiple par.~ los. proton~s .arom~'tfco:~:.:Y en 
,-,.:·:'' ... :-.-· 

3. 59 ppm un singulete que integra: para'· tres p~oton~s /::c'prr'espon­

diente al metilo rlel éster. 

Cuanrlo se tratan éstas sales con hidróxido de sodÍ.o aéuoso se 

generan también cuantitativamente los fosforanos respectiy<?s 2a y 

2b siendo ámbos sólidos 

165-166°C (AcOEt-hex), 

117°, 2b p.f.=162-163°C). 

blancos con p.f.=123-124°C. (AcOEt:.hex) y 

respectivamente (lit.54 2a ; p~f.=116-

',' ~ -... ' . ' ' 

El espectro de I .R. del carbetoximetiléntfli~hú.fo~i~r~~o 2a 

muestra rlesplazado hasta 1607 cm-1 la handa'>.~J~1~t~~í~Úc:arlel 
:,-·.,.-.'.·:: ••.• '::';\_'\\:· ,:'.. 1' 

carbonilo <'!el éster y en su espectro de r.m.p. aparece en ó.' 7.5 un 

multiplete que intep,ra para 15 protones, 
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correspondiente a los ar.omáticos. centrado en 3. 94 el cuarteto con 
. '· ' 

J=7 .2Hz producido por el acopiamiento del metUeno con ,el metilo 

del grupo etoxi, en 2.8~ u~· ~ingulete ancho ·q~~· .int,~~:;~;:para el 

protón correspondiente al hidrógeno clefínico y en' L:'oi ppm ei 

triplete con J=7 .2Hz def·grupo metilo del éster. ~Ü. ~~~; muestra 
. ' 

al ión molecular 348 con ~ria abundancia del 20.8% y: como primera 

pérdida, la de 2CJ, es decir,de C2H5. 

Para el fosforano 2b;, •se observa en I .R. la banda clel éster 

en 1613 cm-1 y en r.m.p .. aparece en o 7,5 el· multiplete para 

los 5 protones aromaticos,~e~ 3.50 el singulete para el metilo y 
. ~· '.· . . . . 

en y en 2. 30 ppm el singul~~e:. anchopa,ra. el hidrógeno viníli.co. 

En E.M. aparece e 1 ión mol~i::Gf~r: ;J·4· co'ri una abundancia de 45. 3%. 
' ·::. :: ... :;" ··"· i:~ .. -:: . '·,_.;· •' 

~\,C;·,Y·¡:;~;;'.i'.i:\·¡: : , :; '( j > . ·. . ·.· . 
La preparación de los Clot'i.n:·os).cle'·, a~al'Coxipropionilo 

! ~-1 >:·.:,.. : .{'.::·¡: /_:,• ."• 
, , .' .. · .. ·,, i\if:·!~::h.:·:··.- ::'" .. ',.··., .· ',. . '• 

segun el me todo propúestci.• pór '.Leslie y Renze55, es 
•.:· ;~ ''.'1_::·~:;::., _>:. ' ..... 

se llevó 

a caho de-

cir (a) adición de los alc~holes~apropiados bajo catálisis de al-

e óxido de sodio. sobre acrlloÍli.'~dlo formándose así los a -alcoxi­

nitrilos correspondi~nte:s;·.(;./'dS. hidrólisis de 
"' ". ,·,:·., .. ,,_· ·. '·, 

éstos al ácido 
• ,Y r•, < 

8 -alcox:ipropiónico t:'espec."ti=V'C> y (c) conversión 
:• .'' . ,,)::,~-' •' 

subsecuente al 

loruro de 13 -alcoxipropionilo(ver Esquema VIII). 
:: , .. 



X COMP. I.R. máx (cm r.m.p. (p. p.m.) p.eb. 'Yc 

.6.a 2248,1115 2.59 (t ,J6Hz, 2H); 3.54(c,J7Hz,2H) 66°, 90. 
3.62 (t,J6Hz,2H); 1.20 (t ,J7Hz, 3H) 25mm 

CN 
2834, 1118 3. 60 (t, J6Hz, 2H) 164- 57 
2251 3. 40 (s, 3H); 2 .60 (t ,J6Hz ,2H) 165° 

~ 3430, 1719 7.86(s,1H);3.7l(t,J6Hz,2H) 107º 58 
1109 2.55(c,J7.5Hz,2H); 2.64(t,J6Hz,2) lOmm 

l.22(t,J7.5Hz,3H) 
COOH 

3447,1724 8.06 (s, lH); 3. 7 3 (t, J7Hz, 2H) 117- 50 
1113 3.38(s,3H); 2.65(t,J7Hz,2H9 123° 

lOmm 

1ª- 77- 96 
NO SE DETERMINARON 80° 

52mm 
COCl 

63- 86 
67° 

NO SE DETERMINARON 44mm 

l?O~X 

T A B L A I 



R'OH + ~CN 

~º~º" 
o 

1 a R.
1

: t-r 
b li =Me 

... 
1 

RO~ 
CN 

~ a li :1:.t 

.. 
' b R:Me 

R
1

0~CI 
o 

1 a Q':. t:.1 

bR':Me 
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Esquema VIII.- Síntesis de cloruros de icidos B-alcoxipropiónicos. 

Los d;:¡tos espectoscópicos de infrarrojo y resonancia map,nética de 

protón, los puntos de ebullición así como los rendimientos 

obtenidos para estos compuestos se encuentran en la TABLA I. 

Una vez obten:l.das las materias primas, se procedió a realizar 

el primer paso de la síntesis, es decir la condensación entre el 

fosforano ~ y el cloruro de acilo l para dar lugar a un nuevo fos­

forano 1, susceptihle de sufrir una remoción reiluctiva de trifenil 

osfina y así originar el B-~etoéster deseado I. 

Se sabe que los foforAnos reaccionan con haluros de ácido ile 

cuerdo al mecanismo· mostrado en el F.squema rx58, ejemplifica­

º pan1 el caso ele l y·~· 
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de fosforanos mediante cloruros de a-

ilo. 

El primer paso es la formaci6n rle 111 sal rle fosfonio ~' misma 

ue sufre una reacción rle transilirlaci6n con una seRundR molécula 

el iluro t., para producir el nuevo fosforano actlar1o 2 y la sal 

t' fos l'.oni.o respectiva .2_. 

Por tanto el curso estequlométrico rle la reacción requiere 

e cios moles del iluro ~ por cada mol rle haluro r!e ácido l. Cabe 

e.ña lar que la sal tie fosfonio generada .2. ouerle recircularse, pre­

d.o tratamiento con base para dar lugar nuevamente al fosforano 

~ . 
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La reacción es muy fácil de llevar a cabo, basta adicionar a 

una solución bencénica del fosforano 2 el cloruro de acilo 1 a 

5-8°C. La sal de fosfonio 2 precipita en el medio de reacción y es 

separada por filtración mientras que el fosforano generado l se 

ohtiene al evaporar el disolvente. 

De acuerdo a lo anterior, se prepararon los fosforanos cris­

talinos 3a, 3b y 3c con rendimientos del 60-963: 

Los puntos de fusión, los datos espectroscópicos más sohresa­

lientes en I .R. y r.m.p., así como el rendimiento para cada com­

puesto se encuentran en la tabla II. Por otro lato la presencia 



1 2 -1 
COMP. R R p.f.ºc % I.R. cm r.m.p. (J) 

(AcOEt-He:< ) A B R 
t,JG.5Hz t,J6.5Hz 1 

1.17,t 
J7Hz 

3a. Et Et 113-115 89 1661,1552 3.17 3.75 
3.47,c 
J7Hz 

'i.17, t' 

3b Et Me 120-121 96 1663-1555 

3c Me Me 144-145 60 1660-1560 

o o 
1~2 

RO 11 OR 
P03 

3.16 

3.16 

TABLA II DATOS INTERESANTES PARA LOS 

COMPUESTOS 3a,3b Y 3c. 

J7Hz 
3.72 

3.45,t 
J7Hz 

3.69 3.33,s .. 

1 

R 
2 

0.68,t 
J7Hz 

.3.}2,c 

. .J7Hz 

3.16,s 

3.16,s 
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en espectrometría de masas. de un fragmento m/e 375 (881. de abun­

dancia) para el compuesto 3a y uno en m/e 361 (1001. de abundancia) 

para los compuestos 3b y 3c corroboran sus estructuras. Las es­

tructuras propuestas para dichos fragmentos son las siguientes: 

+O O 
lll J.L / 

1Í "'O 

p ~ tt1/e 361 

+o o 11u 
11 o~ 
P.03 ~e 375 

La siguiente etapa de la síntesis consistió en la remoci6n 

eductiva de trlfenilfosfina para pasar del a l y se consiguió de 

cuerdo a la técnica propuesta por Cooke53 quien hace uso de 

malgama de aluminio. 

La reducción se efectúa agitando una solución del fosforano .1 

n THF con un exceso de amalgama de aluminio y adiciones periódi­

as de agua y ácido trifluoroacético. Esta reacción de reducción 

o se veriEica en ausencia rle agua ni con el uso de ácido acético 

orno agente protonante y probablemente ocurre através de las sales 

fas fonio formadas por la protonación del carhón U~eramente há­

co presente en el iluro l· La reacción se lleva acaho, hajo las 

ndiciones más suaves posibles, para evitar dañar al éster o al 
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éter presentes en la molécula, esto se logra agregando periódica­

necesario. "i::n · todosi lo's · casos se obtienen exce len­

tes resultarlos logrando aiSlar, en rendiinientos cuantitativos los 

,-cetoésteres desearlos, después ·de su purificación por cromatogra-

La evidencia espectroscópica que confirma esta trnns forma­

ión es la desaparición de las señales características de los nú­

leos aromáticos y el desplazamiento a frecuencias mayores de los 

arhonilos de éster y cetona en los espectros de I.R. respecto a 

os fosforanos precursores y la aparición en r.m.p. de un singule­

e producido por el metileno localizado entre ambos carhonilos. 

,n la tahla III se muestran los datos espectroscópicos de I.R. y 

.m.p. para cada uno de los reactivos preparados. Obsérvese que 

as señales de las cadenas Rl y R2 aparecen en los desplaza-

lentos normales. 

Los tres s-cetoésteres Ia; Ib y Ic son· aceites incoloros (ver 

ahla III) que presentaron en E.M. un:pl(:ó_·muyim~~rl:an~e en m/e 

9, para los ésteres Ia (Pico base) y I~: (9{~i%);, mieritr~s que pa­

.'l el éster Ic es el fragmento ele m/ e 4~
1 (io6:i)/ ;~a estr~ctut'a ele 

' .. ,, 

ichos fragmentos es la siguiente:· 



1 o o 2 
R,0~0/R 

1 2 -1 
Comp. R R I .R.cm r.m.p. 

A B e Rl R2 p.eb. ºC 

Ia Et Et 1744 1717 3.49,s 2.78,t 3.67,t 1.28, t 1.17 ,t 68-69/lmm 
J6~5Hz J6.5Hz J6Hz J7 .2Hz 

3.50,c 4.17 e. 
J6Hz J7 .2Hz 

Ib Et Me 1750 1720 3.49,s 2.78,t 3.67,t 1.18,t 3.72,s 90-94/3rnm 
J6Hz J6Hz J7Hz 

3.50,c 
J7Hz 

Ic Me Me 1747 1718 3.48,s 2;75,t 3.62,t 3.31,s 3.72,s 75-76/0.5 
J6Hz J6Hz mm 

TABLA I I I 



Si R1 = Et m/e 59 
R1 = Me m/e 45 
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Como ejemplo del uso de los S-alcoxi-3-oxo-pentanoatos de al­

quilo en procesos de anillación, se les hizo reaccionar con la 

2-metil-1,3-ciclohexanodiona (III) de acuerdo a las condiciones 

descritas por Heathcock y colaboradores,48 que consisten en 

reflujar una solución que contenga la diana y un ligero exceso del 

B -cetoéster, en presencia de ácido R-toluensulfónico, con remo­

ción azeotrópica de agua. Bajo estas condiciones el 5-alcoxi-3-

-oxo-pentanoato de alquilo primeramente se deshidrata, por acción 

del ácido a la vinilcetona (reactivo de Nazarov) correspondiente 

que es la que sufre la reacción de anillación; debe agregarse un 

exceso del B -cetoéster ya que una vez dealcoxilado puede sufrir 

polimerización bajo las condiciones de la reacción. 

Heathcock48 lleva a cabo la reacción entre el 13 -cetoéster 

Ia (Rl=R2=Et) y la diona III en benceno como disolvente, para 

obtener la 5-carbetoxi-1,6-dioxo-9-metil - ó 5(10) - 0 ctali-

na(lO) en un 67% de rendimiento, (ver Esquema X) pero no informa 

las constantes físicas del producto, por lo que se decidió prepa­

. rar la octalina 10 y determinar sus características físicas. 
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º º aº 'ErO~Qtr + 
o 

l! ..lli. 

Esquema X 

De esta manera, cuando se condesó el a -cetoéster Ia con la 

dicetona III, en tolueno corno disolvente, bajo catálisis de acido 

E-toluensulfónico y con remoción azeotrópica de agua, se obtuvo a 

la octalina 10 en un 67% de rendimiento (mismo que reporta 

Heathcock48) como un aceite espeso. El producto, recristaliza­

do de éter, funde a 68-69°C y muestra las siguientes característi-

cas espectroscópicas: 

En I.R. aparecen sobrepuestas en 1715 las bandas de vibración 

de alargamiento para los carbonilos de cetona saturada y éster-

-insaturado, mientras que en 1673 se distingue la señal correspon­

diente a la enona. Además, en 1618 cm -1 se encuentra la banda 

provocada por la vibración del doble enlace carbono carbono entre 

C-5 y C-10. 



80 

En su espectro de r.m.p. se observa centrado en o 4.27 un 

cuarteto con J=7Hz y cuya integración corresponde a dos protones 

producido por el metileno del grupo carbetoxi. De 2.75 a 2.40 

aparece un multiplete que integra para seis protones asignado a 

los hidrógenos de C-2 y C-7, así como a los hidrógenos del metile­

no alílico C-4; de 2.25 a 2.00 aparece otro multiplete que integra 

para los hidrógenos de los metilenos C-3 y C-8, en 1.49 el singu­

lete para el metilo en C-9 y centrado en 1.32 ppm el triplete con 

J=7Hz, que integra para tres nucleos correspondiente al metilo 

del grupo carbetoxi. 

En esta reacción se logró aislar también el éter de enol 11 

en 8. 5'7.. La formación de este subproducto de reacción se explica 

por la interacción del etanol, generado durante la conversión del 

a-cetoéster a la vinil cetona, con la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona 

(III) . Los datos espectroscópicos que confirman la estructura 

propuesta son: 
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En I.R. aparece en 1714 la sefial característica para la ceto­

na cíclica de seis miembros y en 1606 cm-1 la señal correspon­

diente al éter de enol. En r.m.p. muestra centrado en 15 4.07 un 

cuarteto con J=7Hz que integra para dos protones~ asignado al me­

tileno del grupo etoxilo, de 3 a 2 .18 un multiplete que integra 

para 4 hidrógenos, asignado al metileno alfa a la cetona y al me­

tileno alílico, centrada en 2.02 aparece otra señal multiple cuya 

integración corresponde a dos hidrógenos, asignada al metileno que 

ocupa la posición beta a la cetona, en 1.72 el singulete respecti­

vo al metilo vinílico y por Último, centrado en 1.37 ppm un tri­

plete, que muestra una J=7Hz y una integración correspondiente a 

3 hidrógenos, atribuído al metilo del grupo etoxi. El espectro de 

masas corroboró el peso molecular esperado. 

La condensación del e -cetoéster Ib (Rl=Et, R2=Me) con la 

diona III, bajo las mismas condiciones, no ofreció buenos resulta­

dos ya que se aislaron productos de transesterificación, es decir 

mezclas de 10 y 12 (ver esquema XI) en proporciones variables, de­

pendiendo del tiempo de reacción. La transesterificación se produ­

ce con el etanol liberado en la primera etapa de reacción y puede 

ser a nivel del 3-oxo-pentenoato de metilo generado o a nivel del 

producto final. Se intentó eliminar al etanol del medio de reac­

ción agregando un equivalente, respecto al e -cetoéster, ele anhí­

drido acético (formándose acetato de etilo in situ) sin embargo, 

se aislaron además de los productos 10 y 12, subproductos de ace­

tilación no identificados. 
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CMº ((~ 
C02Et 

10 11 
o 

fuº ~o 
co2Me 

12 13 

Esquema XI 

Otra alternativa consistió en atrapar el etanol desprendido 

con malla molecular de 4A en polvo; desgraciadamente se ocluye el 

catalizador ácido lo que disminuye considerablemente los rendi-

mientos de la reacción. 
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Por otra parte, cuando el 6 -cetoéster Ic (Rl=R2=Me) se 

condensa con la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona (III), en tolueno a 

reflujo con catálisis de ácido E.-toluensulfónico, se aisló como 

subproducto a 13, proveniente de la clescarbometoxilación de 12, 

en un 16% de rendimiento. En cambio cuando la reacción se lleva a 

cabo en benceno como disolvente, se obtiene la 5-carbometoxi-9-me­

til-l, 6-dioxo - 6 5 (10)- octalina 12 en un 75% de rendimien­

to. Al parecer, para el derivado metílico la mayor temperatura de 

reflujo alcanzada con el tolueno promueve la descarbometoxilación 

aislándose el producto deseado 12 en tan sólo 48% de rendimiento. 

La octalina 12 ha sido preparada previamente por Pelletier57 a 

partir de la carbometoximetilvinilcetona (II) (R2=Me) y la 2-me­

til-1,3-ciclohexanodiona en 81.42% de rendimiento y muestra las 

mismas características físicas de la obtenida en este trabajo. ne 

ieual forma Wakselman51, preparó el mismo compuesto 12 también 

en 75% de rendimiento, pero a partir del a-cetoester ! y la diona 

III. 

El comuesto 12 fué utilizado por Pelletier57 como materia 

prima para la síntesis de la lactona a,a-insaturada 14, un posible 

intermecliario para lactonas diterpénicas del tipo 15 de gran inte­

rés en el campo de los productos naturales. 
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Aco/~ 
r 

O A e 

15 

En este mismo trabajo se prepararon dos derivados de 12; la 

1-hidroxi-S-carbometoxi-9-metil-6-oxo-b S(lO)octalina 16a y su ben­

zoato correspondiente 17 a. Por analogía se decidió por lo tanto 

preparar los derivados correspondientes para el caso de la 5-car­

betoxi-9-metil-1,6-dioxo- b S(lO)octalina 10, ésto es los 

compuestos 16b y 17b: 

H~ ·~ 16 a)R=ilfe 17 a)R=Me 
b)R=Et ~ o - b)R=Et 

co2R C02R 

De esta manera, se trató la ceto-enona 10 con una solución e­

tanÓlica de borohidruro de sodio para dar, en ren<llmiento cuanti­

tativo, la l-hidroxi-5-carbetoxi-9 metil-6-oxo-b 5(10) -octalina 

16b en forma de cristales blancos con p.f 102-103° C (AcOEt). Ca­

be señalar que el rendimiento de Pelletier57 para el compuesto 

16a es tan sólo de 60%. 
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Los datos espectrosc.ópicos para _el .nuevo compuesto 16b son: 

En I .R. muestra en 3510 ·la .. handa ancha característica del 

grupo hidroxilo, en 1710 y 1675 las bandas producidas por la vi­

bración de alargamiento del dohle enlace carbono oxtgeno presente 

en la función éster y en la enona, respectivamente; por último, 

ap11rece en 1615 cm. -1 la banda correspondiente al rloble enlace 

entre C-10 y C-5. 

En su espectro de r.m.p. aparecen los siguientes .. grupos de 

señales: centrado en 0 4.25 un cuarteto, que integta:pá~a dóS pro-

::"::u:o •::::::o::: ~: 7:: ~ 7 c::r::::: ~:::• q:~ . ::~~~i~tttf f~~t:r:: 
tón, correspondiente al metilo en C-1. Esta señat::Pr~·~.::~.~.f una 

W1/z=l9Hz, lo que localiza al hidfOXilo en,; pb:i:i~'t'ón:'/e~·~ato-
, ~.. . . ; ~.·;·.-:. t ,.', 

rial. Podemos afirmar en este punto, que el grupo ai_chhólico se 

encuentra syn al metilo en C-9, basándonos en el prtn'~d.pio. de la 

aproximación estérica 57, es decir que la entrep.;a del hidruro 

en el proceso de reducción será forzosamente por el lado menos im­

pedido de la molécula, lo que nos lleva, rle manera obligada a la 

configuración relativa mostrada en la estructura 16. 



86 

Siguiendo con el análisis de r;m;p., etÍccfotramo's de 2 .60 a 
,. ,· -· .,.· _. ,- ·,,•7.• l- .• ·;.. •• .... •, . 

· .• J' 

un multiplete que integra' para;19i~proto11es",'corresp()ndlente a· 

hidrógenos de los cinco ···.m~·lt~:~~~~}·Í>~~;d~(tt~~pe~. t.:{.\'y7.·i,~'.,: C-4, 

y C-8, en 1. 52 aparece un.)singli,le~e~ que \ht~g~a ·· .. paia :unj1idr6-

dehido a 1 OH. Centrad6. ·~:Q;;~i:~~i"::k~,~réc~ el triplete ~~n J=7Hz 

integración correspÓ~~'.Ei:'d';:¡~·>;~i.dr6genos asignado al metilo 
. ··:·(_:\;:.:·::·:~?:·.).;:~.>C/:·~;\::.·-.;_,._·: ~--,..- .... -·~, . . 

_res ente en el grupo carbefoxL· y por ultimo en 1. 22 ppm el singu-
_.·. ~;~;·1'.f':.: • ... _.·,>.- ;, .. 

ete para el metilo en CJ~:',{LEs illlportante mencionar que l'elletier 

nforma para el compuesto\'16a, la señal para el CH3 angular en 
',_l.· 

.23 lo que estft de acuerció«.con las relaciones estructurales entre 

stos 2 compuestos. Su E~~,-~· per~itió determinar su peso molecular 

sperado. 

',· .·. :. ·: .'..'.>.·· '· . 

El alcohol-enona obtehldÓ 16b, se tt'ató en piridina, con clo-

1 henzoato l 7a fué obt~n:i.dd por -P:netier en un rendimiento simi­

ar (85%). 

. .. ~--:·: ... : . .-···.< 
Los datos espectr9scopicos que confirman la ohtencióo clel 

uevo henzoato 17h son: 

En I. R. clesaparece la banda en 3510 caracterí!ltica del grupo 

. rlroxilo y aparece en 1730 una nueva banda correspondiente al 
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benzoato, las bandas de alargamiento de los carhonilos del éster 

etílico y de la enona se ven en las frecuencias de 1710 y 1670 

cm-1 respectivamente. 

En r.m.p. aparece centrado en o 8.02 un doble doblete con 

J 0 =8Hz y Jm=2Hz, que integra para dos protones asignado a los 

hidrógenos que ocupan la posición orto al carbonilo del benzoato, 

centrado en 7.51 un multiplete para los tres hidrógenos aromáticos 

restantes, en 5.00 un multiplete con una W i/2=22Hz cuya in­

tegración corresponde a un protón y que se ha asip,nado al hidróge­

no axial en C-1. En 4.30 aparece un cuarteto con J=7l-lz y que in­

tegra para los dos protones <lel metileno del grupo carbetoxi, <le 

2.65 a 2.25 aparece otro multiplete que integra para cuatro proto­

nes y que se ha asignado a los metilenos que ocupan las posiciones 

C-4 y C-7, de 2.2 a 1.75 un multiplete que integra para los seis 

hidróp,enos <le los metilenos en C-2, C-3 y C-8, y por último, cen­

trado en 1.34 ppm aparece un triplete con J=7Hz que integra para 

tres protones, correspondientes al metilo <lel grupo carhetoxi. 

También en este caso se logró.una excelente correspondencia en el 

desplazamiento químico para el CH3 angular (C-Q) de nuestro com­

puesto 17b y el de Pelletier 17a apareciendo esta señal como un 

singulete en l.47b para ambos compuestos. 

El peso molecular de esta substancia, determinado or E.M., 

estuvo de acuerdo con la estructura propuesta. 
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Con la síntesis de 10, 16b y 17b se completan los trabajos de 

Pelletier57, Wakselman51 y Heathcock48 descubriendo a­

demás todas las constantes físicas de estos 3 derivados. Con esto 

queda demostrada la utilidad de los B -cetoésteres obtenidp,s '_por la 

nueva ruta propuesta en casos de anillación de.' Robirik'dI1 . con 
'.,, .... 

1,3-dicetonas y con rendimientos equivalentes a los'. log.radÓs con 

anterioridad. 
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Conclusiones: 

1. - Se propone el uso. de. una ruta novedosa y eficiente para la 

preparación ele 5-alcoxf~~26xo-penta'rioatos .de alquilo, precursores 
\::, 1.· - ' • · .• l . •' . ; ... · 

<lel reactivo de NazarC>v';:·>:·. •· 

2. - Se probó la utilid~d-:d~ los' \reac,~{vos ·.·~btenido~,, mediante la 

ruta propuesta, en reacciort~~ ele arii1.1;6t6~.: . 
· .. :-:: ·:. . ··::?--:· ... ~'.' _·.:~: -:< 

:- ·'; . .' ', -~ ': 

3. - En la parte experimeni:~l se propo"r'ci~naO. fo~ dÚ()s ~s~ectros-
cópicos complementarios para la·. ~arbó~etoxÍ.~1,6.:.citoio•9~metil-t::. 

,"' ·· ... _., ... -. ,• .. -, · .. · -

5(10)-octallna 12. 

,·;:; 

4. - se preparó ·•1a '. /?-~a,rbetoxtt.r;·~~Xf~~faf:ineti.l-,A,:5(1,0) 
octalina 10 y se' p~ppoJ:'.c:l.ónarl sus <latos: espe:ctrós'cópicos comple­

tos; I.R., E.M. yr;~·~p aslgnánc1o todas las señales de este Último 
·, :«'»"'.·:.·-· 

para lograr su plet\~' ident:I. ficación • 
. . ·, .. ,.· 
.-A,',,' 

.. ,; 

5. - Se prepararon doS nuevos derivados "ae est'e (11.ttmo compuesto, 
: . . ' . -. . 

la 5-carhetoxi-l-hidro~i;..9-metil-6-oxo• ll ?<iO):-óctfiliria 16b y su 
" ·',''._-·· .·· , .. -

- .. -... 

henzoato 17b y se propor.d.onan sus natos ~spectroscópicos. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Bromuro de Carbetoximetitrifenilfosfonio (Sa). 

En un matraz se disuelven 13.1 g (O.OS mol) de trifenilfosfi­

na en 50 ml de benceno seco y se gotea lentamente una solución de 

5.25 ml (0.0471 mol) de hromoacetato de etilo en 10 ml de benceno 

seco. Durante la adición la temperatura aumenta a 35-40°C. La 

mezcla se mantiene con agitación durante toda la noche y el preci­

pitado que se forma se filtra y se lava con hexano y benceno. El 

producto obtenido en forma cuantitativa es un sólido blanco con 

p.f.= 157-159°C (lit54 p.f.=158°C). 

I.R. (KBr) v máx 3082, 3054, 3036, 3008 (ArH), 2987, 2899, 

2813, 2726 (-CH2-,-CH3), 731 cm-1 (C=O). 

r.m.p. (CDCl3) o 7.8(m,15H;Ar-!!), 5.50 ( d, .J=l4.7 Hz,2H; 

-C!!2-P3), 4.06 (C,J=8Hz, 2H;-C,!!2·CH3),l.lO ppm (t,J=8Hz; 

3H; -CH2-CH1). 
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Bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio (5b). 

Se hacen reaccionar 1.06 equivalentes de trifenilfosfina con 

un equivalente de bromoacetato de metilo en benceno, de la misma 

manera que en la preparación de 5a y se obtiene, en forma cuanti­

tativa, el producto puro que se presentó como un sólido blanco de 

p.f.=169°C (lit54, p.f.=163°C). 

I.R. (KBr) v • max. 3053, 3007, (ArH), 2990,2953, 2829,2803 

(-CH2,-CH3), 1723 cm-1 (C=O). 

r.m.p. (CDCl3) o 7.8 (m 15H; Arli), 5.57 (d,J=l3.6Hz, 

2H;-cg2 -P3), 3.59 ppm (s,3H;-C02~CH~). 

Carbetoximetiléntrifenil fosforano (2a). 

Se disuelven 22.lg (0.0517mol) del bromuro de fosfonio 5a en 

460 ml de agua, se enfría la solución a 5°C y se gotea lentamente 

y con agitRción constante y vigorosa una solución de 2.376g 

(0.0594 mol) de hidr6xido de sodio en 60 ml de agua. Al término 

de la adición, se filtra el sólido blanco que se formó y se seca 

al vacío. El producto cristaliza de acetato de etilo-hexano mos­

trando un p.f=l23-124°C lit54 p.f.=116-17°C. De ésta manera se 

obtienen 14.67g(0.04216 mol, 827.) de producto puro. 



I.R. (KBr) v máx 3000 (ArH),. 2935, 2900. ('."CH2- ,-CH3), 1607 

cm-1 (C=O). 

r.m.p. (CDCl3) o 7.5(m,15H; Ar-!!); 3.94(c:',J=t;2Hz; 

2H,-C!!z -CH3), 2.86(s.a, 1H;03P=C!!~), l.OJ p;~ . . · .. ·. 

(t,J=7.2Hz,3H;CH2 -C!:!_3). 

R.M. m/e(%) 348(M+,21), 347 (27.2), 319(16~6), 303(53.9), 

276 (56.3), 275(100), 183(65.5). 

Carbometoximetiléntrifenilfosforano (2b) 
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El bromuro de fosfonio 5b disuleto en agua,. se trata con 1.15 

eq de NaOH como se indica en la preparación de 2a. El fosforano 

cristalizado de acetato de etilo-hexario, se~oht'ierie:en un86% como 

cristales blancos de p.f.=165-166°C (l~t54 ~·~'éLi:6~-163°C) .· 
.'. ' . . -, . ,,. ,:,;.', ~. ,,' .... . 

··. , ... 
' ~ . ,' 

I .R. (KBr) V máx 3030 (ArH)' 29~ifv 29~0' ;·2a.9q';~·c;.c8~.J:..cH3), 
)'~ :.':,.'.,'.> 1!~";.-

1610 cm-1 (C=O). •:: · .·· 

r.m.p. (CDCl3) o 7.5 (m,15H;A5~!!), 3,50· (s, 3H; 

C02C!!J.), 2.30 ppm (s.a., lH; 3P=C!!-)· 

E.M. m/e(%) 334(~, 453), 333(1000,303(55.1), 301(35.3), 

275(35.3), 183(64.8). 
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3-oxo-5-etoxi-2-(trifenilfosforanilidén)-pentenoato de etilo(3a) 

En un matr.áz de, una sola:·P"c:~. se' coloca una solución de 4g 

(O .0119 mol) del fosforan~ 2~· eri.é4i ml de benceno seco. La solu-
, - ... · ·' . 

o· <> ... ·,::i.:·(·.,~~~.··~l'.,.1·:·_:.ó. 

ción se enfría a 5-8 C y se añáde lentamente, gota a gota, una so-

lución que contiene O. 77m (o·:oq.59~ol) de cloruro de 8-etoxipropio­

nilo la en 6 ml de benceno.anhÍ.dro. Después de agitar 10 minutos a 

esa temperatura, se deja alcanzar la temperatura ambiente conti­

nuando la agitación por 2 horas. La mezcla se diluye con eter etí­

lico anhidro y se filtra para separar 2.035g (5.29 mmol). de cloru­

ro de trifenilcarhetoximetilfosfonio (cristales blancos pf: 141-

1420C) que son lavados con ~ter. El filtrado se concentra y el 

reducto crudo se recristaliza de acetato rle etilo-hexano para ob-
.. . ~ 

tener 2.3579g (5.2631 mmol, R9%).de'producto puro. 'Presentánrlose 
' ' ' '' ... : '·'·:• ·" o 

orno cristales blancos de p.f.=113-115 C • 

I.R. (KBr) v . max. 3035 (ArH),· 2983, 2930, 2890, 2870 

-CH- ,-CH3) , 1661, 1552 ( o~º ) , 1102 cm-1 

'-e-o-e-). .?'11Ji 

r.m.p. (CDCl3)\5 7.s (m,15H; Ar~.!!)J 3~75 (t,.T=6.5Hz, 2H¡ 

.TO-C!!2-), 3.72 (c,J=7H~, 2H; C02'."C!!z~CH3), 3.476 

C,J=7Hz, 2H; CH3-C!!2-0-), ·3.1.7 _(t;j;,.füz, 3H; COz-CH2 

CH3). 

E .M .m/ e (%) 448 (~¡+, 3. 9) ;4i9 (49), 40lf (11. 7), 403 (12. 7), 
-·: .. -. : : - - . 

75 (88.8), 347 (27:4)' 303 (62.1), 275(85) ,262(55.8) ,.201 (35.3), 

83(100). 
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3-oxo-5-etoxi-2-(trifenilfosforanilidén)~pentanoato de metilo (3b) 

De una manera análoga a la preparación de 3a se someten a 
: . . . ' . 

reacción 2 equivalentes del fosforano 2b con un equivalente de el-
;'· _, - . . . :, ' 

oruro de S-etoxipropionilo la, obteniendose el clor;u:-6'.de":t~Úe­
nilcarbometoximetil fos fonio 2. Rz=Me (p. dese 169 ºe)··~ ·~.Lpr<J~ti~to 

" ' '~). ·. : . < '· : . . ~ ... "~ ··~. ' . 

3b como cristales blancas de p.f.=120-121°C en un 

miento. 

I.R. (KRr) v máx 3060; (carbono insaturados, 2980, 2.940 · 
. ; . ci o . . :· ··: : ... ; .· 

(carbono saturado)' 1660,~500 ( l~J ), 1100 cm~}).~-~r-o-c-) 

r .m. p. (CDCl3) o,)·, 5 :(m;lSH;ArH):;:/3~·}2';•(t:}J.~6;; •. §Wz).,·• 2H; 

ETO-CH2-) , 3 • 4 5 (e ,J• l:~~:'i\&~}i,~~7~cs~~&ll'('i~,)b~'(J;:}~6 .~Hz 
,2H; -CH2-C=O), 3.16·_._.(s):~~!l;~7qf;.9fü).iilY;',1;?::·.t>,Pm• ... 

( t ,J=7Hz ,3H, CH1-CH2-o-Y/··;·:~:?·:~g·<,,·~·)-'· :;·:,e; " .. 

• ' < , (~>'::\. >: . : <::<> '.-\'' '. . . . . . . 
E.M. m/ e (%) 434(Mi" ,3J}>il\AQ5,c(2,6)\ !3_73 (16), 361 (100) , 

33(s4 .s), 303(31 .o), 293(~·2)j·:2ú6~N·'.,.·2oi.(18)·, 183(so .5). 
' ( .. : .. 
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3-oxo-5-metoxi-2- (trifenilfosforamiliden)-pentanoato de metilo 

ne una manera análoga a la preparación de 3a se someten a re­

acción dos equivalentes del fosforano 2b con un equivalente de 

cloruro de $-metoxipropionilo lh obteniendose el cloruro de 

trifenilcarbometoximetilfosfonio .9. R2=Me (p.desc 169°C), y el 

producto 3c en 60% de rendimiento en forma de cristales blancos 

con p.f.=144-145°C (AcOEt-Hex). 

I.R. (KBr) v máx. 3050 (carbono insaturado) 7980, 7940, 2900, 

) 1 (~º ) 2860 (carbono saturado , 1660, 1560 cm- - ~ . 
P,fZSs 

r.m.p. (CDCl3), o 7.5 (m, 15H; ArH), 3.69 (t,J=6-5Hz, 2H; 

Meo-cgz-), 3.33 (s,3H;-O-C~3), 3.16 (s,3H; C02-CHl), 3.16 

ppm (t, J=6.5Hz, 2H;-CH2-C=O). 

E.M. m/e (%): 420 (~rf",12), 405(32.2), 389(8.8), 373(12.2), 

361(100), 347(88)' 33(100), 303(35.3), 293(39.2), 262(20.6), 

201(25.5)' 183(63.5). 

5-etoxi-3-oxo-pentanoato de etilo (la) 

En un matráz de una sola boca se colocan l.8g (0.0669 moles 

de aluminio metálico cortado en cuadritos pequeños y se añaden 75 

ml de una solución acuosa de HgCl2 al 2%, la mezcla se agita 

manualmente por 2 min. y se decanta la fase líquida. 

El aluminio así amalgamado, se lava sucesivamente. con cinco 
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porciones de 90 ml de etanol absoluto, cinco porciones de 80 ml de 

eter etílico anhidro y cinco porciones de SO ml de THF seco. Des­

pués de decantar la Última porción de THF se agregan 2r, (4.46 mol) 

del fosforano 3a y SO ml de THF seco. La mezcla bajo agitación se 

trata con 0.96 ml (12.48 mmol) de TFH y 1.78 ml (99.012 mmol) de 

agua se agita por 40 min y se agregan otros 0.48 ml (6.244 mmol) 

de TFA y 1.16 ml (64 .67 mmol) de agua. La agitación se continúa 

por otros 40 min más y se afiaden otros l.7B ml (99.012 mmol) de 

H20 se mantiene la mezcla con agitación constante por 26 horas a 

33°C. Al término de este tiempo, se separa el aluminio del liqui­

do gris, por filtración sobre algodón, se lava el primero con un 

poco de THF y se juntan las fracciones. El THF se evapora a pre­

sión reducida (t20°C) y el concentrado se suspende en 100 ml de 

·agua, la mezcla se lleva a pH=4 con HCl 4N, se satura con NaCl y 

se extrae varias veces con eter y una Última con acetato de etilo. 

Las fracciones orgánicas se secan sohre Naz 804 anh. y se con­

centran. 

El producto crudo se purifica por cromatografá en columna 

usando como eluyente uan mezcla de hexano-aetato de etilo (65:35) 

y revelando con yodo para obtener el producto puro como liquido 

viscoso en rendimiento cuantitativo (p.eb=68-69°C/lmm). 



I.R. (película )v Máx. 2978; 2935·, 2873· (-CHr,-CH3), 

1744 (ester), 1718 (cetona) ,.1119 cm-l .. (-c-o-C-). 

r.m.p. (CDCl3) o 4.17 (c,J=7.2Hz, 2H; C02-C!!,2-CH3), 

3.67 (t,J=6.5Hz,2H; ETO-C!!,2-), 3.5 (c,J=6Hz,2H; CH3-C!!,2-0-), 

3.49(s,2H; CO-C!!,2-CO), 2.78 (t,J=6.5 Hz, 2H; C!!,2-C=O), 1.28 

(t,J=6Hz,3H; C!!,3-CHrO), 1.17 ppm (t,J=7 .2Hz, .3H; 
? 

C!!,3-CH2-02C). 

E.M. m/e (%) 189 (W,1.3), 170 (3.1), 159(7.5), 144(6.5), 

59(100) 55(40.2), 45(32.4), 43(55.1)~ 

5-etoxi-3-oxo-pentanoato de metilo I(b) 
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El fosforano 3b se somete a las mismas conñiciones de reduc-

ción probadas para 3a y se obteiene en rendimiento cuantitativo e 

a -cetoester corresponoiente Ib (p.e~=90-94°C/3mm). 

I.R. (película) v máx 2980, 2920, 2880 (-CH2-,-CH3), 1750 

(ester), 1720 (cetona), 1116 cm-1 (-e-o-e-). 



r.m.p. (CDCl3) ó 3,72 (s, 3H; co2~C!fa), 3;67 (t,J=6Hz 

2H; ETO-CH2-) 1 3 .5 (c,J=7Hz,, 2H~,(CH3-c~dAo-) ,.\3 .49 . (s ,2H j 

CO-C!!2-CO~, 2.78 (t,J=6Hz, 2H;,-b~df~=,'b)};f:~t';;1s ppm 
:...,· ~.'..:.::f;-.. •, ., 

(t,J=7Hz,3H; C!!3-CH2-) ~ ;:;',;,'; . 
. •'" :. -~·,' ,, . 

E.M. m/e (%): 173 (~r+-l,O\~);:is9(3~9), 145(13.8), 

130(9.9), 114(9.R), 101(47.3),s'7(32.6), Jl(lOO), 59(91.7), 

43(58.1). 

5-metoxi-3-oxo-pentanoato de metilo (le) 
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Siguiendo el mismo procedtmiento de la reducci6n del fosfora­

no 3a, se puede reducir el compuesto 3c en .un 92'7. de rendimiento, 

al S -cetoester respectivo !e con p.eb=75-76°C 10.Smm. 

. . . ; '· . 

LR. < r• Hculal , •roo. 29 sf, ·2~ír,• iªi§ Jf p•2 ~ , -.cH3) , 2s 33 

( -O-M~'. ~ ·: :
4

: c~:::~r:,;?:::~(!~l~lill!llil"~~~~~;:::~::~.~.• . 
H; Meo- c!!2-> , 3 • 48 es ;· 2rys:,,c'.~{.~~?~GP?.:.~?;~;7~~>-;~:~\~~ ;' 7°'~~3 ). , · 

2.75 ppm (t,J=6Hz,2Hi':".c!:fa;;:C,;=;;o)/ /,, 
··. ·: .. . -·. 

·«., 

E.M. m/e (%) 160 (~r+~ O.S), 145(1.5), l42(4.i), I29(18. 7), 

100 (24. 7) , 87 (264) , 69 (15 ~o) 59 c'{6), 55 (ll¡), AS (100) , 43 

(23.7) .. 
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5-carbetoxi-9-metil-1,6-dioxo- /J. ~__i_2:.._~_ )- octalina (10) 

Se disuelven 3.6445 g (0.029 mol) d~;2·m~til-l,3-ciclohexin­

diona III, 6.0414 g (0.0321 moi) del ·a -cetoéster Ia. y 0.32g de 

ácido para toluénsufónico en 256·ml de tolueno. La mezcla se re­

fluja con remoción azeotrópica de agua (trampa de Dean-Stark) du­

rante 48 horas. Al término de éste tiempo se suspende el calenta­

miento y la solución se lava con bicarbonato de sodio al 5%, agua 

y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra. 

El residuo se purifica por cromatografía en columna eluyendo con 

una mezcla de hexano-acetato de etilo (7:3) para obtener 4.8518 g 

(0.01941 mol, 67% R) de producto, con un p.f. 68-69°C (éter). 

I.R. (pelÍcula) v Máx. 2959 ,2873 (-CH2- ,-CH3), 

1715(cetona y ~ster), 1673(ceton~ ~a-insaturada), 1618 cm-1 

(C=C). 
1.< 

r.m.p. (CDCl3) 0 4.27 (e, J:::7Hz, 2H;-C!!,z-CH3), 

2.75-2.40 (m, 6H; C;.7,p'."2 y c;.4), .2.25-2.00. (m, 4H; C-3,C-8), 1.32 

(t, J=7Hz, 3H;..;6H~7.CH3).:' :< 
.. ';;'.~~·/~'.º: ;(~:: :·. ,,:"·'\' 

·:·'/?~·:.~::' .·.' :~~ /:: . 
. . . . ·. . ,,. ._, ,, . ~·.;·· '·' 

E.M. m/e (%) ;::iso '(M+,;~.7';5)'~;;'2~2(13)\ ,2p7(68.4))·:177(18), 
:·,-., .. :: <·~·:·: .. ~'/:'::.-;:.:.::· ,.'.º".'"'..>.:<\/'..\ .. ·;··\·'.:':...· ... _.:·, :· ~··\,~_:.~:< /','.'. ·. ·:.· 

161(93.7), 154(71.5) :, 126.(32.'.0) L':li9(32.0)., ,98(100)' 95(36), 

91 (26), 83(31), 70(44), 'ssd~L .!+\(i4). 
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5-carbometoxi-9-metil-1,6-dioxo- A 5 ( 1 O )-octalina (12) 

Utilizando el mismo procedimiento que para la formaci6n de 

10, se someten a reacción un equivalente de la 2-metil-1,3-ciclo­

hexándiona 111, y 1.1 equivalentes del s -cetoéster le, ohtenien­

dose el prodúcto deseado en un 75% de rendimiento. El producto 12 

cristalizado de eter funde a 68-70°C. 

I.R. (película) v Máx. 2955,2879(~CH2.;,;-CH3L 1733 (és­

ter), l 715(cetona), 1673(enona), 1617 ¿úl\'.:,1(6::6>: 
. ~. ~ - ,,.,,\ '~- " " . . ' 

,'t:.·;i_i: >.''·.'1:'.' ' 
,-· -::-..;::·, ~- -... -·- \';:· ·,:,. '" 

- ... _,_.,.,,'.'-,·. :; ._;: 

r.m.p. (CDCl3) o 3.81.(~ 1;}~·jk:52·~~~~~:·;;,:~{7:~-i2.3S(m, 6H; 

C-2,C-4,C-7) 2.25-2.00 (m, 4fü<c~3~C7ª)<{~t',·49 'f>Plll ~~. 3H; 
. :- ~ ~ :· - - . . 

C-Cfü). 

E.M. m/e (%): 236(W, 15.7); ~fo(i;96), 208(12.7), 
. :~ .. ,·_' :·, - ~ 

205 (15. 7), 193(76 .3), 177(23'.s); i6.t(\OO)',' 148(29 .4), 135(18 .62), 

133 (17. 6) , 121 (19. O) , 106(JÓ~'.4)·\· ·9·Ú~3;~~f, 7~ (42. 3), 77(47), 

65(23.5), 55(68.4). 
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Carbetoxi-l-hidroxi-9-metil-6-oxo- A 5(10)-octalina 

Una soluci6n de 1.099lg (0.0044 mol) de la cetoenona 10 en 25 

ml de etanol absoluto, se enfri6 a OºC en un baño de hielo sal. 

Se agreg6 lentamente una solución de Rorohidruro de sodio 

(NaBH4) (O. 0987g, O. 0026 mol) en 20 ml de etanol. La reacci6n 

se dejó reposar a OºC durante una hora. El exceso de horohidruro 

de sodio se neutralizó con 1 ml de ácido acético glacial y se re­

movió el disolvente con bomba de vacio. El residuo se disolvi6 en 

agua y se extrajo con éter. La fracción etérea se lavó con agua 

hasta que los lavados acuosos fueran neutros y entonces se sec6 

sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente para dar 

un residuo aceitoso que solidifica rápidamente. 

El producto se recristaliza de Hexano-acetato de etilo (1:1) 

para dar 1.09868 (0.00436 mol) de producto cristalino p.f.= 102-

-1030C en rendimiento cuantitativo. 

I.R.- v máx (KBr): 3510, (OH),2920, 2870 (carbono saturado), 

1710 (ester), 1675 (cetona), y 1615 (C=C). 
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r.m.p. (CDCl3) 4.27 (c, Jm 7Hz,2H, -(Cg2-CH3), 

3.65-3.3 (m,IH,cg-OH), 2.6-1.60.(m,lOH,C-2,C-3,C-4,C-7,C-8), 1.52 
. . . 

(s, lH, -og), 1.30 .(t~J .. }Hz,. . 3H,:-CH2"'.CH3), 1.22 

(s,3H,C-CH3). 

. . . 

E.M. m/e (%): W252 (l.5.7;,' 236(0.i).·207(30)\i.206(100), 
:.; ·-. ;;·,: . ..,::·."·.··,.·-· 

178(23.5), 163(21.6), 161 (19~6),150 cif:5f;·'l3.5·(2r~·4), 122 

<23.5), 101c12.3),105(11.4), 91<21.3),19:(2J.s):,:11(~é~~) • 
. ·' ' .:··: ;_ ~ '." 

Benzoato de la · 5-carbetoxi-1-hidroxÍ.-9~meÚi"~G--oxo5 (10) 

Octalina (17b) 

Una solución de 0.9861 g. (0.0939 mol) del alcohol enona 16b 

un 7. 7 ml de piridina recién destilada, se trató con cloruro de 

benzoílo (0.0098 mol, l.3769g) a OºC. La mezcla se deja reposar 

toda la noche y el exceso de cloruro de benzoílo se hidrolizÓ aña-

diendo 8.2 ml de agua y almacenando la mezcla en el refrigerador 

por 48 horas. 

Se agregaron 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. 

El extracto se lavó con HCl al 10% y con Na2C03 al 10%. Los 

extractoR orgánicos se sacaron sobre Na2S04 anhido y se con­

centraron hajo vacío. 
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El residuo se cristalizó de metanol para obtener l.1316g (0.0032 

moles, 82%)) de producto cristalino p.f.= 105-107°C. 

I.R. v máx (KBr): 2950,2870(CHz-CH3) 1730(Benzoato), 

1710(Ester), 1670 (cetona), 1620 (C=C). 

r.m.p. (CDCl3) o : 8.20(dd,2H,J=2Hz, J=8Hz 0-Ar-,!i), 

7.65-7.40 (m,3H, m.p. Ar-g), 5.15-4.85(m,1H,-Cg-OBz), 4.30(c, 

J=7Hz, 2H,-cg2-Cª3) 2.65-2.25 (m, 4H, Gg2, a a la cetona y 

C~2. vinílico), 2.2-1.75 (m, 6H, 3-Cªz- de los anillos), 1.47 

(s,3H, C-C!!J), 1.34 (t,3H,-CHz-CH3) J=7Hz)· 

E.M. m/e (%): 356 (M+, 1.6), 106 (6.8), 105 (100), 91 (3.5) 

77 (18). 
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