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INTRODUCCION:

Los alcaloides de 1la familia de 1las Amarilidéceasl-8
incluyen un grupo de més de 100 bases alsladas en casi todos los

géneros de la subfamilia Amarilidoidea.

Como es frecuente en el caso de los alcaloides, 1la atencidn
prestada a este grupo se debld a las propledades venenosas o medi-
cinales asociadas con ciertas especies de la familia. Reciente-
mente los reportes de la significativa accibébn antitumoral de la
pretazetina han incrementado el interés en esta clase de compues-

tos.,

En pocos afios el niimero de alcaloides aislados ha crecido no-
tablemente, pasando de los 15 encontrados inicilalmente por Cook y
Loudonl a mas de 100. En este periddo se han establecido 1las
estructuras de un poco mis de la mitad y asi mismo, se han aclara-

do muchas de las ambiguedades y contradiccliones en la literatura

original.



Algunag generalidades estructurales, para el caso de los al-
caloides de las Amarilidéceas, son evidentes. Todos poseen, con
excepcldn de 1a ismina (Esquema I), un niicleo de 15 Atomos de car-
bono dividido en dos fragmentos; una unidad aromatica C(6)-C(1) ¥
una unidad hidroaromAtica C(6)-C(2). El nitrégeno por lo general
se presenta formando parte de un anillo de pirrelidina, simple o
fusionado al anillo carbociclico de 6 miembros. E1 gran nimero de
alcaloides encontrados en la familia puede atribuirse a variacio-
nes menores en el grado de oxigenacidénm o de sustitucidén aromética,
a la frecuente ocurrencla de antipodas Opticos y a la variacidn en
el grado de hidrogenacidn en el anillo hidroaromatico.

Los alcaloides de las Amarilidéceas pueden dividirse, de
acuerdo a su sistema anular, en 8 grupos diferentes. En el Esque-
ma I se incluyen alpgunos de los alcaloides padres de estos gru-
pos.

Desde el punto de vista sintético, los alcaloides de la fami-
lia de las Amarilidaceas han sido en general muy estudiados, con
la notable excepcidn de una de sus familias, cuyo esqueleto bhase
corresponde al tipo de las 5-11-Metanomorfantridinas, siendo 1la

montanina (I) el alcaloide padre de la familia.
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En el Esquema 1I se observa que los diferentes alcaloides que
forman la familia de la montanina (I), comparten el mismo esquele-
to carbonado basico y se diferencian inicamente en los sustituyen-
tes del anillo hidroaromatico.

Esta similitud estructural suglridé al montanano (VII) como
punto de partida para el presente estudio. Por medio de una des-
coneccidn en el anillo nitrogenado de 7 miembros se llega a una
estructura del tipo 3-aril-octahidroindol VIII, cuya sintesis re-

presenta el objetivo de este trabajo:

ﬁ%@
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Una estructura como la mostrada por VIII se puede someter a
una reaccidn de cilclizacidén tipo Pictet-Spengler®? para gene-
rar el esqueleto tetraciclico completo de VII. En este trahajo se
estudiaron algunos métodos para la sintesis de VIII, lo que abre

una nueva via para la sintesis de los alcaloides arriba menciona-



dos y que, por lo mismo, adquiere una importancia especial dentro

de los estudios sintéticos de los alcaloides de las Amarilidaceas.

DISCUSION:

En el Esquema III se muestra el analisis antitético en que
nos basamos para la sintesis de 3-aril-octahidroindoles del tipo
VIIL.

Si se observa, el octahidroindol VIII podria pensarse como

proveniente de la interaccidn de la amina intermediaria A con una
aceptor "Y" localizado sobre el anillo ciclohexénico. Dicha amina
se formaria a partir del sintén B, donde "X" contiene los A&tomos
de carbono y nitrbgeno faltantes para la formacidn del anillo ni-
trogenado de cinco miembros. Asi "X" podria estar representado
por un grupo ciano o un grupo nitrometilo, que por medio de una
reduccldn adecuada darian lugar a la amina correspondiente. Estos
grupos pueden introducirse como sus 'aniones respectivos" sobre un
doble enlace electrofilico, como en C, via una reaccidn de adicidn
de Michael.
En este caso por tanto, el aceptor "Y' representaria un grupo car-
bonilo, de tal forma que el octahidroindol se generaria simplemen-
te por la condensacidn reductora de una  y-aminocetona. Por {l-
timo, esta cetona «fs-1lnsaturada podria elaborarse simplemente
via una condensacién alddlica entre piperonal (1) y ciclohexanona
OF

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

laboratorio.
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ESQUEMA IIX. An&lisis Antitético propuesto para el octahidroindol VIII
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para la obtencibén de VIII.



De esta manera, primeramente se efectud la condensacidn aldd-
lica entre 3,4-metiléndioxibenzaldehido (1) (conocido como pipero-
nal) y ciclohexanona (2), bajo catalisis de NaOH para dar lugar en
un 94% de rendimiento (mayor que el reportado de 227) a la 2-pipe-
ronilidénciclohexanona (3). De acuerdo con las condiciones des-
critas en la literatura9,10, es necesario trabajar con
un exceso de clclohexanona para minimizar la formacidn de la
2,6-bispiperonilidénciclohexanona (4), compuesto que, por otra
parte, se presentd como subproducto en todas las pruebas de con-
densacibén realizadas en el lahboratorio. Amhos aductos son crista-
linos y mostraron puntos de Ffusién de 88-89°C y 188-189°C (AcOEt)
para los productos 3 y 4 respectivamente (lit9p.f.=87-88°c para
3.

El espectro de I.R. del compuesto 3, muestra la banda de a-
largamiento del doble enlace C=0 en 1660, como corresponde a un
carbonilo o ,B~insaturado; mientras que el producto 4, muestra la
misma banda desplazada hasta 1585 cm-l. Por otra parte, en
r.m,p,, aparece para el compuesto 3, un triplete centrado en
7.4, que integra para el protdn vinilico y muestra una constante
de acoplamiento con los protones alilicos de 2 Hz; estos protones
se distinguen a su vez como un triplete dobleteado centrado en 2.8
debido a su acoplamiento con los protones adyacentes, con una
constante de 6 Hz y al acoplamiento alilico al que ya .hicimos re-

ferencia. Entre estas dos sefiales aparecen en 6.87 un multiple-
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te que intepra para tres protones, correspondiente a los aromlti-
cos y en 5.97 un singulete, que integra para dos protones, asigna-
dos al grupo metiléndioxi. El hecho de que esta sefial aparezca a
campo tan bajo, se debe no sdlamente a su posicidén entre dos ato-
mos de oxigeno, sino también a la anisotropia del anillo aromatico
al que se encuentran unidos. Por (Gltimo, se ohserva centrado en
2.5 un triplete con constante de acoplamiento igual a 6 Hz, que
intepra para los dos protones del metileno alfa a la cetona y de
2.3 a 1.65 ppm el multiplete atribuido al resto de los protones
aliféticos.

El espectro de r.m.p. mostrado por el compuesto 4, carece de
la sefial en 6 2.5 para los protones adyacentes al grupo carbonilo,
aparecliendo en 7.74 los protones vinilicos, centrado en 7.04 un
multiplete, que integra para seis protones aromiticos, en 6.05 el
singulete para los dos grupos metilendioxi, en 2.91 el triplete
dobleteado caracteristico de los metilenos alilicos con J=6 Hz y
J=2Hz y por altimo en 1.8 ppm el multiplete correspondiente al me-
tileno restante.

Ina vez aislados y caracterizades estos productos, se intentd
la introduccidn del grupo aminometilo empezando por la ruta del
nitrometilo. Asi, se efectlio la adicién tipo Michael del anién
del nitrometano, sobre la cetona ©,8-insaturada 3 en pregencia 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 5 en 927 de rendimien-
to. Desgraciadamente esta téenica requiere de diez dias de reposo
para obtener rendimientos aceptables. Por otra parte, un calenta-
miento prolongado de la mezcla de reaccidn no acelera la adiciédn;
es por esto que bugcando una solucidn a este problema se probaron
los siguientes sistemas de base/disolventell: diisopropilami-
na/CHCl3, KOH/THF y tritén B/THF, todos con resultados negati-
vos.

Sin embargo, al utilizar una cantidad catalitica de fluoruro
de  tetrabutilamonlo como base en THF como  disolvente
l4,a,b, ge obtiene 5 en rendimientos del orden de 707
en tan solo 24 horas.

Este rendimiento, es atribuible a la naturaleza extremAdamen-
te higroscoépica del fluorurc de tetrabutilamonio, ya que la fun-
clén de éste tipo de sales se ha demostrado como dependiente de 1la
formacién iniclal de un puente de hidrbgeno con la molécula reac-
tante 15,15, de manera que cualquier traza de humedad

reduce su efectividad.
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Clarkl?, ha encontrado un método para soportar Ffluoruros
en sbdlidos porosos, de manera que actfien como fuentes no
higroscdpicas de estos catalizadores. Teniendo en cuenta esto, se
soportd fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en silica gel y se
utilizdé para la reaccidn segilin el procedimiento indicado por el
mismo investigador, obteniéndose el producto deseado en un 927 de
rendimiento y en Gnicamente 24 horas.

La 2-{q ~(nitrometil)-3',4'-metilendioxibencil}-ciclohexancna
(5) obtenida resultd ser un sblido cristalino blanco con p.f.
162-163°C (EtOH). La evidencia espectroscdplca que confirma su ob-
tencidn es:

En su espectro de IR desaparece la banda en 1660cm-l
asignada al carbonilo o« ,8-insaturado y aparecen las siguientes
bandas: 1695 (cetona), 1550 y 1380 em~l (nitro).

En r.m.p. desaparece la seflal para el protdn vinilico en 7.4
y aparecen una serle de sefiales que se explicarén en base a la

siguiente fipura.

+ 9
Sl N/
He 07,
Ho
Ar
Hy Ho.
2

Figura I
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En esta figura, se muestra la cadena voluminosa en posicidn
ecuatorial, sobre el anillo de ciclohexanona. Al colocarse este
sustituyente en la posicidon més estable, puede plantearse un puen-
te electrostatico como el mostrado, entre el carbonilo cetdnico y
uno de los oxigenos del grupo nitro de manera que la conformacidn
queda anclada, mostrando los hidrdgenos a, b, x, y, las posiciones
sefialadas. De aqui resulta facil observar la diferencia en ambien-
te electromagnético para cada niicleo, lo que producird una serie
de sefiales caracteristicas para cada protdén. Efectivamente, en el
egpectro de r.m.p. del compuesto se distinguen claramente tres
grupos de sefiales correspondientes a los protones a, h y x con los
sigulentes datos: centrado en § 4.9 un doblete dobleteado que
integra para un protdn. Esta sefial se ha asignado al protén b y
muestra las sigulentes constantes de acoplamiento: Ja,b=13 Hz,
Jb,x=5Hz. Centrado en 4.52 otro doble de doble, también integrando
para un solo protdn, asignado a Ha con constantes de acoplamiento
de : Ja,b=13 Hz y Ja,x=10Hz. Por Ultimo, en 3.65 ppm se observa un
triplete dobleteado, con integracidon de un solo protén y atribuido
a Hx, con las sigulentes constantes de acoplamiento: Ja,x=Jx,y=

10Hz, Jb,x=5Hz.
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Al parecer, segin los datos proporcionados por este espectro,

5 se presentd como un solo diastereoisdmero de dos posibles:
Aquél con la cadena en C-2 de la ciclohexanona y con el arilo de
la misma cadena en posiclones 'ecuatoriales'", en una estructura
como la de la Figura I. Lo anterior favorecido por una conforma-
cidén restringida debido a interacciones entre el carbonilo y el
grupo nitro.

El otro método que se probd para introducir el grupo amino-
metilo fué por la ruta del nitrilo.

Durante las filtimas dos décadas se ha estudiado intensamente
la hidrocianaciébn de sistemas carbonilicos o, B-insaturados
18a,b, Un método particularmente eflicaz descrito por
Liottal9 vy colaboradores, consiste en tratar el sistema insa-
turado con clanuro de potasio y la cianhidrina de la acetona en
presencia de un catalizador de transferencia de fase.

Recientemente, se ha demostrado que el 1i6n inorgéanico cilanu-
ro, solubilizado como su sal de potasio en disolventes aprdticos
no pola;es o dipolares conteniendo el éter 18-corona-6, es una es-
pecie sumamente nucleofilica. Esto se debe a que al ser transfe-
rido el 16n cianuro de la fase inorgénica a la orgénica, con ayuda
del agente de transferencia 18-corona-6, estd "desnudo'", es decir,
no solvatado, lo que aumenta considerablemente su nucleofilia.

El uso de esta especie en conjuncién con la cianhijdrina de la

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

guiente secuencia mecanistical?:

1) /l\»/l\\ Q._______ 044.;

07-
v“

Aunque el cianuro de potasio puede usarse en forma cataliti-

Ne )
2) Mcr« ' %M—)o)\kcu v o

ca, se recomienda el uso de cantidades estequiométricas o mayores,
lo que permite que la reaccidn se complete en un periocdo de tiempo
mis corto. En el laboratorio se utilizaron dos equivalentes de
cianuro de potasio, 2.4 equivalentes de la cianhldrina de 1la ace-
tona y 1.2 equivalentes del agente de transferencia de fase, en
benceno como disolvente para dar lugar a la 2-{4(ciano)-3',4'- me-

tilendioxibencil}-ciclohexanona 6 en 617% de rendimiento.

El producto se presentd como una mezcla diastereoisomérica
con una relacidén de 66.6 7% de 1isbémero cristalino con p.f.

130-131°C (EtOH) y 33.3 % de isbmero aceitoso.
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En el espectro de I.R. se observa para ambos casos la apari-
clén de una banda en 2250 cm-l1 debida a la vibracién de alar-
gamiento en el triple enlace CN y el desplazamiento de la banda
ocasionada por la vibracidn del enlace C=0 hacia la frecuencia
normal para una cetona ciclica de seis miembros (1715cm-1).
Fn r.m.p. se observa, para el caso del producto sbélido, centrado
en 4,45 un doblete con J=4.8 Hz que integra para un protdn y se
asigna al metino bencilico, mientras que la sefial correspondiente
al mismo nficleo 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-
vag eritro para el aceite ilncoloro y treo para el diastereoisbmero

cristalino.

El siguiente paso, es decir la reduccidén de 5 y 6 a la
v-aminocetona A requerida segiin el an&lisis-antitético del Esque-
ma III se consiguid, con la subsecuente formacién del octahidroin-
dol VIII para ambos casos, mediante una hidrogenacidn catalitica,
usando niquel raney 21 recien preparado activado segin la mo-
dificaciébn de Uruschibara 22, en isopropanol como disolveﬁte a
una presibdn de hidrbgeno de 52 1b/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 basico provoca la polimerizacién de 1la
g -clanocetona 6. E1 rendimiento del compuesto puro resultd ser
de 527 para el caso de la g -clanocetona, independientemente del
diastereoigbmero utilizado y de 687 para el caso de la Y -nitro-
cetona. Los datos espectroscdpicos que confirman la obtencidn del

producto son:

En I.R. desaparecen las bandas del grupo nitro o la del uai-
trilo segln sea el caso y aparecen bandas en 3350, 1490 y 1250
cm~l caracteristicas de las vibraciones de alargamiento N-U y

C-N proplas de las aminas secundarias.

En r.m.p. aparece centrado en g 6.67 un multiplete que inte-
gra para los tres protones aromdticos, en 5.91 el singulete carac-
teristico del grupo metilendioxl, en 3.41 un multliplete que inte-
gra para dos protones asignado al metileno en C-2; ubicado en 3.0
se encuentra otra sefial miltiple que corresponde al hidrdgeno 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 posicidn 1, es decir el de la amina. Se observan tam-
bién los hidrbgenos de la fusidén como 2 hultipletes, centrados en

2.65 para el protén correspondiente a la posicidén C-7a y en 2.7
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para el hidrbgeno de C-3a y por (ltimo de 1.90 a 0.70 ppm aparece
el multiplete para el resto de los protones alifatricos. El espec-
tro de masas muestra como ion molecular el fragmento en 244 (457)
que es el correspondiente al octahidroindol VIII . Desafortunada-
mente la poca resolucidn obtenida en el espectro de r.m.p. para
las sefales de los hidrdgenos de la fusidn no proporciona una in-

formacién segura sobre su estereoquimica.

Suponemos, por las condiciones de la reaccién y por la evi-
dencia reportada en la literatura?6 que se cuenta con una fu-
sibn cis, que se sabe es la més estable entre anillos de 5 y 6

miembros.

Obtenido el 3-(3',4"' -metilendioxifenil) ~octahidroindol

(VI11) se cumple con el objetivo planteado en la introduccidn.

Si se observa, su sintesis consistié de tan sblo tres pasos,
via la nitrocetona 5 o la clanocetona 6, con rendimientos globales
de 59% y 30% respectivamente. Su aplicacién puede extenderse a

otros aldehidos aromaticos.
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Por otra parte, se estudiaron variag alternativas de reduc-
cibén de la y-nitrocetona 5. La reduccidén de nitrocompuestos a las
amlnas respectivas, se puede llevar a cabo mediante una gran va-
riedad de métodos, entre los que se cuentan el uso de metales y
dcidosl? | hidrogenacidn cataliticall,12,23, 24 y especies re-

ducidas de metales de transiciédn25.

No obstante el gran nlmero de métodos descritos para llevar a
cabo esta transformacidn se desconoce su mecanismo., Ademés, en
el caso particular de las y-nitrocetonas, cuya reduccidn produce
intermediarios con hidrbgenos activos situados a una distancla fa
vorable del grupo carbonilo, ocurren condensaciones intramclecula
res en las que se alslan frecuentemente productos de reduccidn muy
variados, dependiendo del sustrato y del método de reduccidn utili

zado.

En éste estudio se realizaron la serie de reducciones que a-

parecen en el Esquema V.
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ESQUEMA V. Productos de reduccién de la ynitrocetona.
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Se observd por ejemplo que cuando se sometia el compuesto 5 a
un tratamiento con zinc y é&cido -acético acuosolz, se generaba

un producto estable en 72% de rendimiento y con un p.f.=142-144°C-
(AOET-eter) . '

El producto se identificd como la nitrona 7, misma que en lag
condiciones de la reaccion no sufre reduccidn posterior. La evi-

dencia espectroscdpica que confirma la estructura propuesta es:

Fl espectro de I.R. muestra en 1615 cm~! 1la banda carac-
teristica para la vibracién de alargamiento del enlace N-023,
El espectro de r.m.p. muestra las siguientes sefiales: Centrado en
§ 6.68 un multiplete que integra para 3 protones correspondiente a
los aromaticos, en 5.93 el singulete caracteristico del gupo me-
tilendioxi, en 4.15 un multiplete que integra para dos hidrdgenos,
asignado al metileno vecino al nitrdgeno. Centrada en 3.13 una
sefial miltiple producida por el metino bencilico, em 2.7 una seiial
ancha, que integra para un protdn, atribuida al metino alilico de
la fusidén y de 2.33 a 1.05 ppm el multiplete para el resto de los
protones alifaticos. El espectro de masas del compuesto muestra
al 16n molecular en 259 con una abundancia de 18.3 %, siendo su

primera pérdida la de oxigeno para originar el fragmento MF-16.
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Se ha encontrado que las nitronas pueden ser reducidas féa-
cilmente con el uso de hidrurosz3, de tal manera que cuando la
nitrona 7 se tratd con borohidruro de potasio (KBH4) en etanol
acuoso se obtuvo la hidroxilamina correspondiente 8 en un 667 de
rendimiento. Su formacidén se confirma en I.R. con la aparicidn de
la banda de hidroxilo en 3200 cm~l pientras que en r.m.p.
aparece en ¢§4.4 una sefial ancha intercambiable con agua deuterada
correspondiente al hidrbgeno del gupo OH.

Aunque es conocldo que el Atomo de N sufre facilmente inver-
sidn, aparentemente por razones estéricas esto no es asi para el
compuesto 8, que mantiene el grupo OH syn a los hidrbgenos de la
fusidén de anillos, evitando las interaccionmes 1,3 diaxiales con
los hidrdgenos del anillo ciclohexanico. Por lo tanto, su efecto
se sentird preferentemente en aquellos nficleos que guardan con é1
esta misma relacidn. FEsta se manifiesta en un desplazamiento a
menor campo para los hidrdgenos 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 comparacidn el octahidroindol VIII presentaba las sefiales
para esos mismos hidrbgenos en 2.65 y 3.41. De acuerdo con lo an-
terior el otro hidrdgenc en C-2 (anti) mantiene aproximadamente el

mismo desplazamiento quimico en ambos compuestos.
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El espectro de masas para 8 muestra como id6n molecular al pi-
co en m/e 261 con un 28.2% de abundancla y aparece como era de es-

perarse M*-17, es decir 244, con 50.5% de abundancia.
Al parecer la reduccidén procede via la adicidn de hiduro a la

doble ligadura de la nitrona para dar una especie facilmente pro-

tonable por el agua:

+ -
-+
o N—-OK N-OM
o H: 0
< =< 10,40
0 o Y0~
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Por otro lado cuando la y -nitrocetona 5 se somete ahora a
las condiciones de Chandrasekaran 25 para obtener aminas a
partir de nitroderivados, haciendo uso especificamente de especies
reducidas de titanio, como Tit+ (obtenido por el tratamiento
de tetracloruro de titanio con amalgama de magnesio) se obtiene la

pirrolina 9 correspondiente, proveniente de la condensacidén intra-
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molecular de la amina intermediaria con, ‘la cetona. Dicha pirro-
lina existe como una mezcla en equilibrio de lag 41 y A2 pi~
rrolinas 9a y 9b en donde: parece predominar la plrrolina con el

~doble enlace sobre el nitrdgeno:

D = o

A'pirrolina 9a A*pirrolina 9b

La evidencia que contfibuye-a la postulac{6n'del equilibrio
es la siguiente: En el espectro de I R del compuesto 3 aparece
la banda en 3250, poco intenqa, producida por la vibracién del en-
lace N-H del tautémetro 9b mientras que en 1613 cn-l gse en-

cuentra la atribulda a 1a vibracion de alaryamiento del doble en-

lace carhono nitrogeno delliqotﬁr Oa

El 3-(3' a-metilendloxi‘ 3' 4 5 6 7 hexahidro 2H-indol

‘sigu entes

(9) presenta en r.m,p._}as ara erlsticas
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Centrado en 6 4.2 hay un déble de doble tripleteado correspondien-
te al protébn C-2 que al caer en el plano del anillo aromitico a-
parece a campo bajo, mismo que se acopla con el hidrégeno en el
mismo carbono mostrando una Jgem= 15Hz, con el protén adyacente
con una J=94z y el triplete es producido por el aclopamiento atra-
ves de nitrbgeno con dos protones homoalilicos, con una J=2Hz.
Centrado en 3.65 aparece la otra rama del sistema AB, es decir la
sefial para el otro hidrbégenc en C-~2 que muestra la Jvic=9Hz, 1la
Jgem=15Hz y acoplamientos finos con los hidrbdgenos homoalilicos.
En 3.58 aparecid un singulete intercambiable con agua deuterada
correspondiente al protdn de la enamina 9b. En 2.96 aparece como
un cuarteto que integra para un protdn, mostrando una J=9Hz, la
sefial producida por la interaccidén del metino en C-3 con los hi-
drbgenos de C-2 y C-3a, mientras que la sefial correspondiente al
protén localizado en esta {(ltima posilcidn 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 ibn

molecular con 71.57 de abundancia.

Este compuesto, al ser tratado con KBH; puede transformarse
hasta la pirrolidina?’ deseada VIII en 527, 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 9 parece ser un intermediario en la obtencidn de
la pirrolidina VIII en las condiciones de hidrogenacidn con niquel

11, 12, 23 ,ates mencionadas. Aqui el  grupo

Raney
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 9, la cual sigue saturéndose hasta la pirrolidina VIII. De
heche si la hidrogenacidn no es completa, por falta de tiempo o de
presidn adecuadas, se pueden obtener mezclas de pirrolina-pirroli-
dina. También cuando se utiliza Pd/C como catalizador la hidroge-

nacién no es completa dando lugar a mezclas de imlna-amina, es de-

cir los compuestos 9 y VIII respectivamente.

En un Intento para conocer la naturaleza de la fusidn de ani-
llos en el octahidroindol VIII, se decidid la preparacidén de un
derivado, escogiéndose el derivado N-p-bromobenzoilo 10, ya que
era probable que resultara cristalino, lo que permitiria su estu-

dio por otras técnicas espectroscoépicas como rayos X.
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Asi pués, se disolvié’el octahidroindol en dicolorometano y
se tratb a t.a., en presencia de trietilahina, con 1.2 eq. de clo-
ruro de p-bromobenzoilo para obtener el producto buscado que sin
emhargo resultd ser un aceite incoloro por lo que no se pudo uti-

lizar para los fines deseados.

Esta sustancia muestra como caracteristicas espectroscépicas
las sigulentes: En I.R. presenta en 1640 cm-l 1a banda de 1la
vibracién de alargamiento de la amida y en r.m.p. aparece centra-
do en § 7.45 el multiplete para los 4 protones aromaticos del ani-
1lo introducido. FEo E.M. se caracterizd por el método de ioniza-
cidn quimica, apareciendo en 428 el pico M+l como era de esperar-

se.

In la Figura I1 se muestra nuevamente el esqueleto de la mon-
tanina; se observa que posee’el'aniilo ciclohexénico funcionaliza-
do en forma de un eter metilico y una funcidén hidroxilo. Al com-
pararlo con el octahid;oindolkygll, obtenido en nuestra ruta mode-
lo, se aprecia que ésta pddria extrapolarse, no sdlamente para el
montanano VII, sino también a la sintesis de la montanina (I) si
se toma como punto de partida unma ciclohexanona apropiadamente
funcionalizada en C-4, lo cual permitird més adelante desarrollar

los grupos funcionales presentes en el alcaloide:
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VII

S ,OMe
Fecaes
o N
" Montanina (I)
Figura I11

Se considerd que la 4-hidroxiciclohexanona 13 presenta las

caracteristicas deseadas por lo que se procedid a su sintesis.

La preparacién de este compuesto, extremadamente dtil en sin-
tesis organica, no ha sido en general facil. Una ruta relativa-
mente sencilla para prepararlo eg, la propuesta recienteménte por
Marshall y Flynn28, a partir del étermonometilico‘deg}aﬂhidro-
quinona 11 via una reduccién tipo Birch seguida dé ié”hidﬁ61isis
fcida del &ter de enol resultante 12, como se muestra éﬁ‘el¥ﬁsqde-

ma YI.
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Fsquema VI. Preparacidon de la 4-hidroxiciclohexanona, de acuerdo a

las condiciones de Marshall y Flynnza.

Desgraciadamente, esta via sintética es aplicable {inicamente
para la preparacibén de grandes cantidades (escala molar o mayor) e
involucra algunos riesgos potenciales, ya que en la reduccidn de
Birch existe la probabilidad de que la reaccidn proceda sin con-
trol. Para evitar estos problemas se decidid preparar la 1,4-ci-
clohexanodiona 16 y reducirla posteriormente al cetol correspon=

diente 13.

La sintesis del compuesto 16 se logrd mediante el método pro-
puesto por Nielsen y colahoradores?9 mismo que se ejemplifica

en el Esquema VII,
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0 0
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Esquema VII. Sintesis de la‘i;ﬁ;éiélohéxahdiona,'desarrbllada‘por

Nielsen.29,

Una vez obtenido este compuesto, la 1,4-ciclohexanodioﬁa (16)
se prepararia mediante una descarbetoxilacidn, calenﬁando el diésj
ter 15 a reflujo de dimetilsulfbéxido en pregencia de cloruro de
sodio y agua 30a,b, Los resultados de la descarbetoxi-
lacibén bajo estas condiciones no fueron los esperados, ya_due el
producto 16 es muy soluble en agua lo que hace muy dificil su ex-
traccibén. Por otra parte se observd una temperatura critica de
descarbetoxilacibén: é&sta es completa cuando la temperatura de
reaccién es mayor a los 135°C, si la reaccién se lleva a_éabo a
esta temperatura o un poco menor, se obtiene el producto moﬁodes-

carbetoxilado.
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Dada la gran dificultad de para extraer la 1, 4—cic10hexano-

diona (16), por su-alta solubilidad en agua:fse realizo la bisdes-

" condiciones

carbetoxilacidn de ~ 15 bajo‘:

Vdescriﬁagk
Nielsen29, que consisten en’5ca1 t' |

con una cantidad prop”

plente sellado de acero yi mantener 1a mezcla a 185 189 C por 10 o
15 minutos. De ést Aofma se obtiene la diona deseada 16 en un

82% de rendimiento

El siguiente paso, consistia en la mono reduccién de la diona
16 al cetol-1,4 correspondiente 13. Nuevamente se encontrd en la
literatura la aparente solucibn al problema. Efectivamente Ronnet

y colaboradores32 rehliééroﬁj‘pn estudio sobre hidrogenacibn

catalitica en fase acuoéaﬁ éiléf1,4-ciclohexandionq Egby proponen

la obtencidn de la 4- hidro iEiOHexanona }3 por hidrogenacidn ca-
talitica con Ru/SiOg en’un 70% de rendimiento. A pesar de que

" la obtencién del producto‘deseado gse verifica en un solo paso, o-

tra vez la diflcil'a sibilidad del catalizador necesario para

llevar a cabo la redu 6h'impid16 el uso de esta técnica. Por lo
tanto, la {nica. alter ativa para la obtencidén de la 4 hidroxici-'

clohexanona Liﬂ coi

de labmonoproteccion de Ia diona‘16 al
monoacetal correspo Lent i ' carl lo
1libre al 4- hidroxiacetal;l

como se muestra a continuacio
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Afortunadamente, se localizd el trabajo de _Hyatt33 pu-
blicado en 1983, en donde se propone una preparacidn con rendi-

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

hexandiona utilizando 1,4-butandiol:

0 0
H+
+
- H,0 i
2
0 » 0

+ HOCH,, (crlz) ,CH,0H —————)

o

cuentre presente en todo momento un exceso de didn ﬁhefsé con-
sigue goteando el 1,4-butandiol en la soluciahﬁqug;qontiéhefa la

dicetona y al acido.
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En la préactica el rendimietn_” fel monoacetal 19

cae dentro del limite inferiorbpropueSto por‘el autor' ya que al
destilar el producto para purificarlo se produc‘zlb * “;.nifica-

cién que disminuye 1la cantidad de producto puro ohtenido.fi;V

Por lo tanto se decidid. probar las otras alternativas repor-

tadas en la literatura para preparar el monoacetol requerido 17.

También en 1983 Kamenka y colaboradore334 publicaron un

método de preparacidn del monoetilenacetal 22 de la 1 4 ciclohex-

anodiona (lg) por una tranacetalizacion entre eLidigcetal respec-

tivo 21 y la dicetona. Este procedimiento presenta 1as ventajas

A

de una facil separacidén y un buen rendimiento; p :
subproducto indeseable en los otros métodos, esideci;ﬁéi'diacetal
21, puede recircularse para generar por equilibracion con 1a diona

libre el monoacetal deseado:
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La equilibracién se lleva a caho .c lentan

una, mezcla . de

diacetal 21 vy diona 16 en una:relacio' m

tos. La mezcla de acetales
or medio de
una filtracidn rapida'enrs;licg mel

De esta manera se obtuvo. a.22 en:74% (después de recircular)
y sus datos espectroscépié&spy c@nstéﬁtes fiscas corresponden a

los reportados por Kamgnké34:

Por otra parte’lé obt

1 iaceta] 21 se ]ogro de mane-

Fl producto ecristaliz: de a 81-82°C.  Fn Su “espectro

de I.R. aparece lé senal oara 1a ‘union n-0-C,

mientras que en’

metilenos unidos Hifeét
lete, ramhién para 8 .pro _ métilenos
del anillo ciclohexanico, : ag'se ohserva ‘ _;1éCU1ar en

m/e 200,
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Para el caso del'monoacetal 22, aparece en su espectro de

I.R. la sefial enL]ZIO; ra la vihracion de a]arpamiento Pl doh]e

enlace carhonorbﬁigeno ndemas de la banda en: 1140 cm”1 “ para

- el grupo acetéliéb Vtro de r. m p. se comnltcafre iepro al

diacetal 21, aparéciendo en O e] singu1ete para 1oq mettlenos

unidos a oxigeno; céﬁﬁ §2v”n'trtplete con T=7Hz, que inte-

gra para 4 protones y que corre ponde a los metilenos alfa’ la ce~

tona y por ultimo aparec‘ ena? nn ppm otra sefial tr{ple con
J=THz, que intepra para 4 Drotones pertenecientes a los metilenos

en posicidén heta al carbonile cetdnico.

Recientemente (1084) ;fRahlérﬂ v Qﬁina35 reportaron Jla

preparaclion del mono 2,~ dimetiltrimetilénacetal de la 1,4-ciclo-

hexanodiona (23) en un ‘80’ 'con A5% de rendimiento, haclen-

~do uso de la poca.splu este compuesto en apua v la gran
‘solubilidad que en: gqlvente presentan tanto Tla diona

.como el diol utilt i feabcién se lleva a caho en medio

‘acuoso, haio oata1isiq desacido: Su1Furico v extravendo continua-
'mente con hexano, Hisolvent Ven e1 que las materias primaq son

}précticamente insolubles.
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Fn vista de la simplicidad de la reaccidn y dei‘bajo coSto de
los reactivos utilizados, el procedimiento puede ser una buena so-
lucidn para la preparacidn de este versatil sinton en escala gran-

de aunque nosotros no tuvimos oportunidad de confirmar el metodo.

H2504

0 o
uHA,H

16 5<'Z§

0

Fstando disponible el monoacefal 22 se’proéediS a Ié’reduc-

cibdn del carbonilo al alcohol reSpectivo'gég

S

OH
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Esto se consiguio enV98Z“

é rendimiento,: mediante una hidro-

Ji»ﬁiﬁdiébﬁdv¢Ataiizador.

catalltica, procedimiento

, hidroxilo,, que: muestra una

Wif2 de 20 Hz indiCégq l_nfi?uracion axial y por ende
localizando al hidrox116 e osicion ‘ecuatorial. De 2. 05 a 1 40
aparece el multiplete para el résto de los protones alifaticos y
se distingue en 1,96 ppm-la Senal intercambiable con agua deutera-

a correspondiente al proton hidrox1lico.
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Su espectro de masas muestra el ién-molecular en'm/e 158.

A continuacion la funcion hidroxilo>s .proteglo en forma de
su benzoato, garantizando ast una rigidez en 1& conformacion de
f este intermediario, que controlara posteriormente la estereoselec-
tividad en la reaccidén de ciclizacidén para la formacidn del octa-
? hidroindol. Ademas, se supuso que la 4-hidroxiclohexandiona ya

_protegida como su benzoato seria mucho menos soluble en agua y se

i evitarian pérdidas por este concepto.

De esta manera, se henzoild el alCoholfacéEélvgé, tratandolo

?en piridina con cloruro de benzoilo36ﬁé{tégp¢ratura‘ambiente y
%en reposo para obtener el producto-deéeado gg‘éh¥hﬁ'781 dé‘rendi-
imiento. La obtencidén del compuesto se confirma con la desapari-
3cién en su espectro de I.R. de la banda en 3420 y la aparicidn en
51708 em~l de 1la sefial correspondiente al é&ster formado. FEn
?r.m.p. aparecen en ¢ 8.00 un doble de doble con J=2Hz y J=8Hz para
loq protones orto al carbonilo y en 7. 45 un multiplete para: los

1tres protones aromiticos restantes, se conserva 1a sefial en 3.95

asignada a los metilenos del grupo etilendioxi. ~La hase del ben~

zoato como era de esperarse sale a campo mAs bajo (centrado ‘en

5 14) y conserva la Wj/2 de un protdn axial.

h

S K e

S
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El 16n molé@ular aparece cuando el espectro se corre con la
técnica de ionizacién quimica corroborando asi la obtencidn del
producto. | |

El ultimo paso para la obtencion del benzoato de la 4-~hidro-

xiciclohexanodlona 26 consistio en 1iberar la funcidn cetona por

medio de una hidrolisis acida conw'Cl (1 10) en THF del benzoato-

acetal 25, objetibz ';en un 86% de rendimiento. La

anifma'la obtencidn del producto

Fn I.R. cOalés cﬁ;l las seflales correspondien-

tes a los carbonilosvdel éster y 1_ cetona' en r.m.p. desaparece
la sefial en § 3.95 deb: _a.al etilenacetal precursor, dando lugar a
la aparicidén de dos multipletes‘ uno en 2.55 que integra para
cuatro protones y que~c9r:esponde avlos‘dos metilenos alfa a la
cetona y otro en 2,22 qﬁe-iﬁtegra para los cuatro protones de los
dos metilenos que‘bcupan la posicidén g al carbonilo ceténico. Se
conserva en §.03 el doblete dobleteado con J=2Hz y J=8Hz para los
dos protones aromAticos orto del éster y el multiplete centrado en
5.42 ppm para e1~§?6ﬁ6n base del benzoato todavia con la configu-

racidn axial.

La ruta completa ‘para obtener el derivado deseado 26 a partir

del succinato de dietilo quedo como se muestra en el esquema VIII
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ESQUEMA VIII. Ruta sintética sequida en el laboratorio para la
preparacién del benzoato de la 4-hidroxiciclohexanona 26
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El objetivo del présente,estudio fue el de desarrollar una
metodologia para la obtencidn de S;afiidctahiafoindoles,'que toma
como materia prima a la cic]ohexanona y el de elaborar un interme-

diario analogo a esta, funcionalizado en C 4

La aplicacidn de la ruta modelo a dicho intermediario se es-
tudia actualmente en nuestro laboratorio y no constituyo parte de

este trabajo.
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Conclusiones:

1.- La sintesis de 3#&fiiéoc;ahidroindoles puede conségﬁirsé en
sblamente tres reaccidnegmi)iﬁha condensacidn alddlica entrebal-
dehidos aroméiticos yféiciéﬁexanonas, 2) adieidn tipo Miéﬁael de
nitrometano o KCN soﬁfg éiiproducto resultante de (1) y 3) reduc-

cibn de las y-nitrocéfOﬁaé & g-cilanocetonas peneradas en (2).

2.- En la adicidn del 1én cianuro a la 2- piperonilidénciclohexa-
nona se obtiene una mezcla diastereoisomérica, suceptihle de ser
geparada e identificada por medios fisicos. La adicién de nitro-

metano a la misma chalcona produce un solo diastereoisdmero.

3.- Se puede reducir selectivamente la 2-{a(nitrometil)-3,4-me-
tilendioxibencil } -ciclohexanona a la amina, nitrona o imina co-
rrespondiente, si se eligen las condiciones de reduccibén adecua-

das.

4.- El hexahidroindol 9a puede reducirse al octahidroinddl!?es~

pectivo VIII utiltzdﬁd@‘bbrbhidruro de potasio.

5.~ El tratamiento de la nitrona 7 con borohidruro de pdtasio da

Lugar a la hidroxilamina respectiva 8.
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6.- La ruta modelo estudiada puede extrapolarsekpéré”;a.:bﬁéqcién'
de 37ariloctahid;oindoles . funcionalizados en.:C:S‘;ﬁértiéﬁaof?dél

benzoato de la 4-hidroxicilclohexanona.

7.- Se describe la ruta gintética para la prepafacién}de”ésce al-

timo compuesto.
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Parte experimental:

Los espectros de infrarrojo (I R )'se*realizaronfen un espec-

trofotdmetro Nicole FI-5X% de ‘un solo ghaz en un Perkin ‘Elmer

283-B de doble haz en pastilla de hromuro de potasio para los so-
lidos y en pelicula para los 11quidos con aire como referencia.
Los correspondientes de resonancia magnética de protén (r.m.p.) se
determinaron en espectrdmetros varian FT-80A o en un Hitachi
Perkin FElmer R-24B en CDCl3, teniendo el tetrametilsilano como
referencia interna. El1 desplazamiento quimico estd expresado en
partes por milldén (ppm) utilizando el par&metro ¢ . Segln el tipo
de sefial, los simbolos empleados en la descrpcidén de los espectros
de r.m.p. representan lo sigulente; s=singu1ete; d=doblete,
t=triplete, c=cuarteto, g=quinteto, m=multiplete,dd=doble dohlete,
t.d.=triplete doble, ddt=doble de doble de triple y‘s.a.=seﬁal an-

cha.

La espectroscopia de masa se realizd en un aparato Hewelett

Packard 5985-B.

La separacidn y/o purificacién de los productos siﬁtetizados
se efectud por cromatografia en capa preparativa (c.c.p.) desarro-
llada en cromatoplacas de silica gel Merck GF254, de dimen-
siones 20x20 o 20X100 cm segln el caso. Para la cromatografia en

columna se empled silica Gel Merck 60(70-230 mallas ASTM).
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En la observacion de las sustanciaa en las placas, se usd una
lampara UVGL-58 en el caso de que absorbieran en el ultravioleta y
como reveladores, vapores de iodo o‘una‘solucion de sulfato cérico

amoniacal al 1% en &cido sulfiirico 2N, seguida de calentamiento.

La remocidén de disolventes a presidn reducida se realizd en

un rotavapor-R Buchi.

Los puntos de fusidn se determinarén en un aparato Flmer and
Amend de la Fischer Scientific Co. y no esté&n corregidos. La pu-
rificacidén de compuestos liquidos a escala semi-micro, se llevd a

cabo en un Kugelrohr Aldrich tipo Westbend.
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2-Piperonilidénciclohexanona (3)

Una mezcla de 6.7359 (0. 045 moles) de piperonal(l)
(3,4~ metilendioxLbenzaldehido) 11 g(O 11225 moles) de ciclohexa-
nona (2) y 220 ml de NaOH al 0. 9°Z/se agita durante 72 ho-
ras. Terminada la reacc16n se aﬁaden 3 ml de Acido acético pla-.
cial y el producto se extrae ‘con- benceno, se lavan los extractos
orgénicos con apua y salmuera, se secan sobre sulfato de sodilo an-
hidro y se evapora el disoivente a presidn reducida. E1 proaucto
crudo asi obtenido se pﬁrifica por cromatografia en columna usando
como eluyente una mezcla de hexano-diclorometano (1:1). Una vez
recuperado el piperonal que no reacciond se eluye (nicamente con
CHpCly para obtener 7.6486 g (33.25 mmol; 947 en base a mate-
ria prima recuperada) de producto puro en forma de cristales ama-
rillos con p.£.=88-89°C (EtOH) (lit.9 p.f.=87-88°C)
Bédf(ECHgF), 1660 (Carbonilo o« ,8
25 cn=l (-0-CHig-0-)

I.R. (KBr) v Mix: 2928
-insaturado), 1600,fisk
rom.p. (cnc13 1H; ”b~c -H), 6 BT
(m, 3H; ;ArH), 5 975( 2H 2 80 (td J 6Hz J=2Hz, ZH';‘
~CHig~G=CH) , 2.50 ( '”;V-O), 2. 30 1 65 ppn :;{T ;1a

(m,4H,2-CHp~ anilio S e »
E.M. n/e (Z),:& 5(M+,100) 229 85.9), 202 (za 39) |

(29.26), 113 (G1.70), 144 G 58), 116 (52 ), 115 (69.9),‘, "

(41.46).
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2-{a -{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 catalitica de fluoruro de tetrahutilamonio (TBAF) en THF. Se
deja con agitacibdn constante bajo atmbsfera de nitfégeno por 12
horas & temperatura ambiente. La mezcla se dilﬁye con égua y se
extrae exhaustivamente con acetato de etilo. Las fracclones orgé-
nicas se lavan con agua y salmuera y se secan sobre sulfato de so-
dio anhidro. FEl crudo obtenido de evaporar el disolvente se puril-
fica por cromatografia en capa preparativa con un sistema hexano
-acetato de etilo (R:2) para obtener 21lmg (0.92 mmol) de materia
prima recuperada vy 122 mg (0.419 mmol. 70.3% en base a materia
prima recuperada) de producto en forma de cirstales hlancos con

£.= 162-163 °C (EtOH).

Procedimiento B: Se disuelven 1.1,\_,-, mmo]) de 3 y 6.1 g

(0.1 mol) de nitrometano en 20 ml de THF se

Seasuspenden enton—

5 e

al evaporar el disolvente se purifica por crdﬁé;y raffa ‘en columna
eluyendo con un sistema hexano-acetato de etiiof(8}2) para obtener

5890.5 mg (2.02 mmol, 927 en base a m.p. rec.) de §fbduct0.
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Procedimiento C: Se disuelven 3g (13.04 mmol) de 3 en 12 ml
ml. (130 4 mmol

de metanol anhidro, a esta solucion se agregan

7.9565g) de nitrometano y 1. 3 m1 (13 04”)m01 951. Szm ) de ‘dieti-

lamina, La mezcla se deja reposar por 10 dlas, notandose desde el

octavo la aparicion de cristales”blancos Al término del tiempo

indicado se filtran 1os” ristales y se disuelven en acetato de

etilo, se lavan con HCl{l 10), agua y salmuera y se seca el ex-
tracto sobre sulfato de.sqdio anhidro. Al evaporar el disolvente
se obtlene el producto puro. Por otra parte, el filtrado se le
evapora el metanol y sé‘diluye con agua, después de lavar con HCl~-
(1:10) se extrae exhaustivamente con acetato de etilo y las frac-
ciones organicas se lavan con agna y salmuera, se secan sobre
NapS04 anhidro y se evapora el disolvente. El crudo asi obte-
nido se purifica por cromatografia en columna, eluyendo con un
sistema 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 °

I.R. (KBr) - Max“

Agdf(:éﬂz-), 1695 (cetona), 1550,
1380 (-NO2), 930. cm-lu(. LI RS

O-CH2

r.m.p. (Cins)
~0-CHp-0-) 901(ad”qéf

J=13Hz, J=10Hz, IH, cn NOZ)‘3.65 (Td = 10Hz, e 13Hz, J= =Stz

IH; Ar-CH), 2.80~- 1 00 (m.f9H anillo ciclohexanico\
.M. m/e (B): 201 (M+, 24.4), 244 (40.3), 215 (100), 148

(62.8), 147 (43.0).
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2-«{ g(ciano)-3',4'- metiléndioxibencil)~- ciclohexanona (6)

Se disuelven 200 mg (0. 8695x103 mol) del compuesto 3y
290 mg (1.04x10-3 mol; 1.2 equivalentes) del eter 18-corona-6
en 5 ml de benceno seco. La mezcla se vierte sobre 113.2 mg
(1.739%10"3 mol, 2 equivalente.) de KCN seco y se afladen en-
tonces 176 mg (2.08x10-3 mol, 2.4 eq). de la cianhidrina de la
acetona. Las dos fases se agitan vigorbsamente bajo atmésfera de
nitrégeno 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 cromatografia en capa preparativa, con un sistema hep-
tano-acetato de etilo (8:2) y extravendo con acetato de etilo.
De esta manera se obtienen 13%.2 mg (533 mmol, 617 en base a m.p.
rec.) de producto, que se presentd como una mezcla diastereoisomé-
rica como una relacldn de 63.5% (treo) como sbélido blanco con p.f.

130-131 °C (EtOH) y 37.5% (eritro) como aceite incoloro,

I.R. (KBr) (pellcula), v v,;__"_l
2250 (-CN), 1715 (cetona)fﬁlﬁ
(-0-CHp=0-) B

anillo ciclohexénico)”"'

B.M. mfe (B): 257(,22, 9, 229;(40 7)77200‘(153‘1150
(100), 102 (22.9). L
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N-b6xido del 3-(3',4'-metiléndioxifenil)-3, 3a, 4,5,6,7~
hexahidro -2H- indol (l) ‘ L e _

189 mg (0.649 mmol) del nitrocompuesto 5 sﬁ‘disuelven en 10
ml de una mezcla de acido acetico- S

polvo de zinc sin activar; y

biente por 30 minutos, al término‘dexlo ‘  :' . 1 tra el zinc
en exceso, se lava con un poco de acido aceticov y: elzfiltra-

do se diluye con agua, se neutraliza con NaOR a1v35% en fri&vy se

extrae exhaustivamente con CHgClg ( 1a porcion colorida perma- o
nece en la fase acuosa). v |

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

sulfato de sodio anhidro y se”; e tra a presion teducida f_Ely

I.R. (pelicula) v Max. 5925;?286Q‘ -
1505, 1490 (ArH), 935 cm-1 <-o,-‘ca;2-‘o.-'>,.,*v |

"¢1£i§ﬁé§&ﬁ106)j

E.M. mfe (4) : 25 ’2_'114’*;(‘1,‘27‘.2’)”,_ 200
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N-hidrdxido del 3-(3',4'-metiléndioxifenil)-octahidroindol (8)

eqléfhitrona 7 disueltos en etanol

absoluto, se agregan 3 mildx.ﬁioﬂy un exceso de borohidruro de
potaslo. La mezcla se agité Vigorésamente por 3 horas al cabo de
lag cuales de diluye con agua, se evapora el etanol y se extrae
exhaustivamente con CHpClgp. El extracto organico se lava con

H90 vy salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro. Al
evaporar el disolvente se obtiene un producto crudo que se purifi-
ca por cromatografia en capa fina en sistema basico, (NMe3/MeOH
20%)- CHpClg al 47 para obtener 100 mg (0.383 mmol), 66%) de

producto puro.

I.R. (pelicula) v Max, 3200 (QOH) 2950 2860 (= CH2 ),
1610, 1510, 1490 (Ar-H) 935 o '

E.M. mle (%): 2’61_,(#«*"28,2);,'244(50 3y, 216 (27 5) 202
(20), 185 (12.5), 178 (17 5), 148 (52.8), 135 (100) o

3- (3! ,4'-metilendloxifenil)-S,3a, 4,5,6,7- hexahidro-2H-indol
(9

A 0.09389 (0.34 mmol) de cloruro merclirico disueltos en 3ml
de THF seco, se agregan 0.1500 g (6.21 mmol) de magnesio metélico
( malla 40).
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Se agita la mezcla bajo atmbsfera de argbn, a temperatura am-
biente, por 10 minutos. Entonces se extrae el liquido sobrenadan-
te turbio, con ayuda de una jéringa, y la amalgama se lava con 3
porciones de THF seco (2.5 ml c/u). Se afiaden 6 ml de THF seco y
la mezcla se enfria con bafio de hielo-metanol. Se adicionan 0.34
ml (0.5890 g, 3.10 mmol) de TiCl4, seguido de 0.2032 g (0.69
mmol) del nitro compuesto 5 disuelto en THF (3ml)- terbutanol (1.5
ml), se cambia el bafio por uno de hielo y se deja alcanzar la tem-
peratura amblente.

Después de 90 minutos a ésta temperatura, se filtra el magne-
slo en exceso, se basifica el filtrado con NaOH al 357, se filtra
gobre celita y el filtrado se extrae con THF. El extracto orgéni-
co se lava con salmuera, se gseca sobre sulfato de sodlo anhidro y
se le evapora el disolvente a presidn reducida.

El producto crudo resultante se purifica por cromatografia en
capa preparativa, corriendo con un sistema basico (NMeg / MeOH
20%)- CHy Cly al 5% obteniéndose 83 mg (0.341 -mmol), 497 de

rendimiento del producto puro.

I.R. (pelicula) v Max 3250 (N-H), 2930, 2860 (-CHz-), 1653
(c=N), 1610, 1510, 1490 (Ar-H), 930 em-1 (-0~ CH2-0-).

r.m.p. (CDCl3) 5 6.67 (m,3H,ArH)), 5.90 (9,
2H;-0-CH9-0-); 4.20 (ddt, Jgem= 15 Hz, Jvic= 9 lz,
JHomo= 2 Hz;C-2), 3.65 (m, 1H, Jgem= 15 Hy, Jyic=
9 Hz, C-2), 3.58 (s, 1H, N-H), 2.96 (C, 1H, J=9Hz, C-3), 2.62 (m,
1H, C-3a), 2.55-1.05 ppmn (m. 8H, resto de protones alifaticos)
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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 4),

115 (44.9), 103 (43 9), 77 (58 1), 41 (45 3)

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

Procedimiento A: 1708 mg (0.702 mmol) de piftoliha‘g Hisuel-
tos en etanol absoluto, son tratados con un exceso de boréhidfuro
de postasio, manteniéndose la mezcla con agitacidn 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 organicos combinados se lavan con agua y salmuera, se se-
can sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran a presién redu-
cida. FEl producto crudo resultante se purifica por cromatografia
en capa preparativa, eluyendo con sistema basico, (NMe3/MeOH
20%)- CH2Cly al 47 y usando el mismo sistema para extraer, se .
aislan 88.8 mg (0. 362 mmol, 82% R) de producto puro.

Procedimiento B: Se disuelven 200 mg (0. 687 mmol) de 1a ni-
trocetona 5 en isopropanol y se afiade una SUspension de niquel
Raney en el mismo alcohol, La mezcla se hidrogena a Sl 5 1b/in2 y
a 35-40°C de temperatfira externa por 24 horas, al termino de las
cuales se filtra el niquel gobre celita y se lava varias veces con
etanol-THF. Al filtrado se le evapora el disolvente y el‘ﬁ;QHgéto

crudo se purifica por cromatografia en capa preparativa utilizando
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como eluyente un sistema (NMe3/Me0H20Z)- CHzclz al 4% y vie-
ndo el mismo sistema para. extraer De ésta manera se obtienen
114.9 mg (0.468 mmol, 68%) de producto‘puro.,"“ L

Procedimiento C: 0 4749rg, ') de 1a cianocetona 6

se disolvieron en 20 ml de isopropanol-y eﬁtibiando, se agregan
1.4222 g de Niquel Raney activado en isoprOpanol. La mezcla de
reaccién se colocd en el Parr de hidrogenacibdn a 50 lb/ing y con
agltacidn constante a una temperatura externa de 55-5790‘por 48
horas, después de éste tiempo, la mezcla de reaccidn se filtrd so-
bre un schott recublerto con celita y se lavd varias veces con una
mezcla THF-EtOH (1:1). El residuo obtenido después de la evapora-
cibn del disolvente a presidén reducida, se purificé por crohato-
grafia en capa preparativa, eluyendo con un sisﬁémg;trimétilamina-
diclorometano al 5%. De esta manera se obtigdeh:0}2347 g (0.95

mmol, 51.84%) de producto puro.

R. (pelicula) v Max: 3350 (N-H); 2925, 2860 (-CHp-),
1610, 1505, ( AH) 1490, 1250 (C-N), 935 em-1 (-0-CHp-0-).

r.m,p, (CDClj) 66 67 (“3H3ArH)'ﬁ591 (s 2H--0'CH2‘0 ), ;i
3.41 (m, 2H; C-2), 3(m 0 Hy, ‘

2.05 (m, 11;C-3a), 1.90}0

E.M. mfe (%) 2457 (¢t,77
(38.6), 173 (9.8) 148 (35.5
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N-p-bromobenzoll,-3-(3',4',-metiléndioxifenil)-octahidroindol (10)

A 105.2 og (4 29 X 10 4 mol) del compuesto viir. disueltos en 5 ml
de CHaClg anhidro, se. anaden a 0°c, 0‘09 ml (6 44 x10-4

mol, 0.0650 g de trietilamina yfo‘1130 ; 054 mol) de

cloruro de E-hromobenzoilo Lgﬁﬁ por‘20 minutos a
temperatura ambiente ense?uida se d uye con;acétato de etilo y
se lava con HCl (1: 10) NaH003 sat agua y saluuera.

El extracto organico’se secarsobre sulfato de sodio anhidro y
se evapora el disolvenﬁe*évpresién reducida, El producto puro se
purifica por cromatografia en capa preparativa eluyendo con un
sistema hexano-acetato de etilo (8:2) y extrayendo con acetato de

etilo. DNe ésta manera se obtienen 67 mg (0.156 mmol), 76%) de

producto puro.

I.R. (pelicula) v Max-1Q40 1860 ( CH2 ), 1640 (CO N=),
1510, 1510, 1490 (ArH) 93_ ) o

-0.85 ppm (m, 8", anillo ciclohexanico).;‘” liﬁ,

E.M. m/e (%) Ionizacidn Quimica: 429 (M+1 55 .1); 428 (M+

100), impacto electréunico: 185(100) 184 (12 8) 183:(QSV7)
(70.2), 155 (64.9), 135 (39) A e
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Tetraoxo-1,4,9,12-dispiro-(4,2,4,2) -tetradecano (21)

Una mezcla que’ contie‘e Sg (0 0446 mol). de diona 16 y 25 ml
(0.446 mol, 27.65g) de etilén’glicol disueltos en benceno seco, se:
mantiene a reflujo con agitacion vigorosa en presencia de &cido
p-toluensulfénico y con remocidn azeotrépica de agua (trampa de
Dean-Stark) durante una hora. Al término de la:reaccion la mezcla
se enfria y se lava con solucién saturada de bicarbonato de sodio,
apua y salmuera. La fraccién orghnica se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se le evapora el disolvente a presion reducida.w;

De esta manera se obtienen 8.1633 g (O. 04082 mol, 92%) de unqto

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

, 1250, (acetal), 1110 ca~l (=C~0-C-)

I.R. (KBr)y Méx 1370

Se disuelven 8.16 g (0 0408 mol) del diacetal 21 Y 6 85 g
(0.0612 mol) de la diona 16'y una cantidad catalltica de acido )
-toluensul fénico anhidro en tolueno La me?cla se- agita a 100 G

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

vente a presidén reducida, EL residuo se,disuelve en 1150 ml de  ,

una mezcla de eter- hexano (6 4)

114 g de silica gel,‘despu'

para recuperar la dLOné acciono. . La primera fraccion»se'

concentra y se cr{stalizan ,5438 g de producto puro de una mezcla
de eter-heptano (8: ?) Las aguas madres de cristalizacion del mo-~
noacetal y la diona recuperada se vuelven a tratar, para obtener

por el miso tratamiento, 2. 856 g adicionales de producto.

Fa total se obtienen 060:@éi;'741) de producto con

punto de fusién p.f;34=7}

I.R. (KBr) v Mx 2960,2880 (-CHy:

4),;1?10f(ce;ona),ﬂ11§0 :

en~1 (-Cc-0-C-).

r.m.p. (GDC13) § 4.00 (s

(t£,d=7H  4H; 2-CHp-C=0), 2.00 (t,

. mle (@)t 156 (7 9a00), 36(11.5),

55(23.1).
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7,10~dioxaspiro-(4,5)-decan=3-o0l (24)

Se disuelven 5. 536 g (35 49 mmol)'del monoacetal 22 en. aceta-

to de etilo y se agrega un 20%° La” ezcla se

hidrogena a 50 lb/in2 mbienteqpor.24 horas, al

término de las que se fi{ _or sobre- cnlita y 5 lava

con acetato de etilo. FE1° producto crudovobtenido despueégde;eva-
porar el disolvente, se purifica por cromatografla en columna,

eluyendo con un sistema hexano acetato de etilo (6 4) y “revelando
con I5. De esta forma se obtienen 5.5079 g (34.86_mm01, 98%) de

producto puro.

I.R. (pelicula)y Méx. 3420 (5oﬁiéfégsb,éégo (~CHg-), 1100
em~1 (-c-0-C-). »_, o 'v”' ' ”1: . .

romp. (CDCl3)A5:§:97 (s 4H; -O-CH2 cnz-o ), 3. 8 (m, 1H,
W1/2=20 Hz; CH-OH), 2.05 1 40 (m QH -OH y resto de protones “v
alifiticos). = S ‘ ' .’

EM. mfe (2); 1580, 3.8), 99(100), 86(21.2), 55(13.2),
42(14.4). o

Benzoato del etilén acetal de la 4-hidr6xiciclohexanona (25).

A 200 mg (1.26 mmol) del alcohol 24 disuelcofen'pifidina seca
y destilada, se agrega lentamente a 0° C y con agitacion continua

una soluclén de cloruro de benzoilo (0 13 m1 1 52 mmol) en diclo-
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rometano (4 ml) seco. DeSpues de 1a adicion, la mezcla se de1a en

reposo a temperatura amb

salmuera, La fraccion organica se seca sohre sulfato de sodio

anhidro y el producto crudo’que_se obtiene despues¥de evaporar el
disolvente se purifica po" £ cap.
un sistema eluyente~d*

257.5 mg (0.982 mmol, 78

I.R. (peliculé)

r.m.p. (CDCL3) 6

carbonilo) 7. 45'(m; 3H; Ar=H. meta:y Pérafal carbonilo) 5 14 (m,

1H; BzO-CH), 3. 95(s, 4H;-0- cuz CH2-0) 2'10 1, 65 ppm. (m 8H

anillo ciclohexanico

E.M. m/e(%) ionizacion qu1mica 963 (M+ 9 2)gimpacto elec-
trénico 140 (100), 125(39 4) 105(35) 99(72 3), 86(36 5),
77(37.5).
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Benzoato de la 4-hidroxiciclohexanona (24)

Se diuelven 557‘8 mg (2 129 mmol) del benzoato acetal 25 en

la minima cantidad posiblevde THF, se afiade un volumen aproximada-

mente igual de HClL ,”,ia mezcla homogenea resultante se agi-

ta a temperatﬁra”aﬁﬁiéhé§5§;r 5 horas y la mezcla se diluye con a-
cetato de etilo y laffféééién acuosa se extrae varias veces con

este disolvente. El éitf&cto orginico se lava con solucidn de bi-
carbonato de sodio séfﬁrada, agua y salmuera, se seca sobre sulfa-

to de sodlo anhidro y se concentra a presién reducida.

El crudo que :gsh}tg se purifica por cromatografia en capa
preparativa, eluyendo~§on una mezcla de hexano-acetato de etilo
(8:2) para obtener 396 mg (1.816 mmol, 867 R) de producto puro con
un p.f.= 57-58°C (Hex-AcOEt).

I.R. (pelighf&

1116(C-0-) , 1600

r.m.p. (CDle
al éster), 7.45?» a,ygpafa al ester) 5 42(0, J—4Hz,
1H; B20-CH) 2.55 (m

2~Clp-beta a la cetona

cion qulmica 218(m+, 0.2) impacto ‘elec-
05(100) 96(55 7y, 77(81. 4) 68(23 5)
55(13.72), 51(34. 2) 41(11 76)

E.M. m/e_(%)gi
trdnico, 123(7. 84)



 SEGUNDA PARTE

UN NUEVO METODO PARA LA PREPARAGION DE
REACTIVOS DE NAZAROV,
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INTRODUCCIO&:

Desde el Trabajo de Nazarov iy"‘ngya10v37,‘ la utilidad en
sintetis orgénica de los estere  ”>‘ xé A-pentenoico 11
ha sido demostrada. DriginalmentenNazaro los ‘;%lizo>para proce-
sos de anillacidn con g~ dicetonas cllicas roifééiéhteménte, su
aplicacidén se ha extendido a reacciones de;an llacion de cetonas
cilicas simples via sus enaminas correspondientes38 y también
para la sintesis de g -cetodsteres c1clicos39 Ademds, han
probado ser f{tiles para la expansion de‘ carboc1c10s39 asi
como en el campo de los productos naturales‘en donde su uso se ha

extendido grandemente40'47.

No obhstante la versatilidad_mostrada por este reactivo, su
empleo general ha sido limitado probablemente por los bajos rendi-

mientos reportados para su obtencidn.
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Fs muy importante senalar que hoy en dla se encuentran des-
critos varios métodos sinteticos para este tipo de reactivos, nin-

guno de los cuales presenta 1os rendimientos ni la facilidad y ra-

pldez del que se discutird a continuacion. Es por esto, que el
presente método para la 31ntesis de 5-alcoxi~3-oxopentanoatos de
alquilo I, que como han demostrado Heathcock y colaboradores®8
pueden ser usados directamente en los procesos de anillacién, ad-
quiere un interés especial y constituyd el objetivo de esta Segun-

da Parte.

Ademas de las ventajas arriba ‘mencionadas, la metodologia de-
sarrollada en nuestro laboratorio utiliza materlas primas comer-
clalmente asequibles y de bajo costo, 1o que la convierte en una
alternativa mas que intereéance-para la sintesis de éste tipo de

compuestos y sus homdlogos.

Originalmente, la anillacidn de Robinson-Nazarov de cetonas y
g-dicetonas se llevaba a cabo con é&steres del &cido 3-oxo-4 pente-
noico II conocido como reactivo de Nazarov3? (Esquema 1I).
Posteriormente, Heathcock y colaboradores®3  encontraron que
los 5-alcoxi-3-oxo-pentahoatos de alquilo I, que son precursores
de II, podian ser usados directamente en presencia de un cataliza-

dor &cido, como el Acido p-toluensulfdnico. '
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/JJL»/COORz 00R 2 (fil;
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R'O 0
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Esquema 1I,- Anillacién de Robinson entre 5-alcoxi~

'J=0X0-pentanoa-~
tos de alquilo y 1a 2-metil-1,3?ciclohexandiona (I11) -

El procedimiento original de Nazarov para la,sinﬁeﬁisfdgflz"ﬁ
(R2=Et) se indica en el Esquema II y proce

de en bajéiféﬁaiﬁféﬁf"
to o

» particularmente en 1lag Gltimas 2 etapas.

0
85% 93%
e IS SN

0 0 : 0 0
A 15-70%
ET 208 ET0~ gy _

0 0

)
*k/u\v/L\OET

Esquema II.- Sintegis del 3-oxo-pentencato de eﬁilé'(iItR?éEtJ
desarrollada por Nazarov, 37, : o
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Debido a esto, se han hecho estudios tendientes a sintetizar
este reactlvo o sus precursores de una manera menos tediosa y con
mejores rendimentos. Por ejemplo, Stork y Guthikonda 38 des-
criben un método versdtil y satisfactorio para las sintesis de II
(como su éster metilico) y de sus homdlogos con excelentes rendi-
mientos (687). Este método estid basado en una reaccidén de retro

.

Diels-Alder como se muestra en el Esquema TIT.

— ’ COCH,
OK\coch3
Vi

quuema II1.- Sintesis del 3-oxo-pentenoato de metilo (I1,R2=Me)

realizado por Stork y Gulthikonda38.
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El aducto V, obfenidd en rendimiento caéi cuantitativo a

partir de ciclopentadieno y metilvinilcetona, se convier

g -cetoester VI por. tratamiento con hidruro de. sodio y carbonato de

dimetilo. La ultima reaccion, de VI a II, es’ decir 1a7}etro
NDiels-Alder, requiere de un aparato especial para pirolisis a al-

‘tas temperaturas 1o que limita grandemennte su aplicacion.

Heathcock 'y cﬁléﬂéfé&brés48 proponen una sintesis alter-
nativa para el 5- etoxi 3 oxo pentanoato de etilo(I,Rl=RZ2=Et),
precursor directo del reactivo de Nazarov. Esta substancia es ob-
tenida en 58% de rendimtento global, tratando el cloruro de
3-etoxipropanoilo (lg) con.dos equivalentes de la sal de magnesio

‘del monoetil malonato en THF:

| _ 42

CéHSOCH2CHZCQCl + CZHSOZCQ,HCO2 Mg THF;0°C>_EtOCHZCH220
_ 2

Desafortunadamente,jlas‘éondiciones de Heathcock para -la ob-

‘tencidn de I no son fécilm"‘ﬁe_réproducibles.

Por otra parte, Tro ,y’Kunz4° introducen el doble enlace

en II via una dehidrosulfenilacion (Esquema IV).

H COZEt
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Esquema IV.- Sintesis del 3-oxo-pentenoato de mecilo II (R2=Me)‘

realizada por Trost49,

La sintesis del tlofenilderivado necésaftdrikﬁSe!Ebﬁgiéue ne-
diante la alquilacidn del dianidn del acetoﬂpetato de- metilo (vi)
con sulfuro de yodometilfenilo (VIII), la oxidacion al sulfdxido X
se logra practicamente en forma;cuantitativa'tratando el sulfuro
con metaperyodato de sodio a,tempefatura ambiente y el compuesto
II (R2=Me) se obtiene simplemente por calentamiento prolongado
del sulféxido resultante en un rendimiento total de 60-72%. Aqui
cabe remarcar la inestabilidad de los intermediarios halogenados
usados por Trost (como el cloro y el sulfuro de‘yodometiifenilo),

lo que hace dificil su manipulaciédn, sobre todo a escala grande.

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

Baan 60 ep 1979 consiguen la sintesis de II (R=Et)”at vves de

la condensgacldn del cloruro de 3- etox1propionilo (la

vado litiado XI, preparado por metalacidn del trimptilsililoxi-

carbonil acetato de etilo con g—butilitio (ver Esquema V)
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Y posterior destfléqiéh . de I(R1=R2=Et)

en brééeﬁéia de &cido
p-toluensul fénico,
,COISiMes
0oy PH 0 o0
0y |
/\ONKCI — /\0/\/‘1\/‘\0/\
2) F&O
pTSOH 0 ¢

A S~

Esquema Vv, - Preparacidn del 3-oxo-pentenoafoVAe_gtiio Ilﬁ(RZéEt)

seglin Pichat y Beaucort50,

I, que es a la fecha la mas corta repo

acilacidn tipo Ftiédgiécféfé
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0
0 /\)J\Cl + —-( .__él_[.:,_a__.‘, cl /\/H\/CCIS
_ )

»ill
xil
1) Cy0H //CH, 0N 0 0
- z’\\v’u\wlﬂ\\
+ H,G0 0CH,
2) Hy0 .

Esquema VI.- Preparacién del 5-metoxi-3-oxo-pentanoato -de. metilo

I(R1=R2=Me) propuesta por Wakselman y Molines 51,

Sin embargo, cuando se intentd extrapolar esta sintesis para

cloruros de g-alcoxiacidos no procedid la :éacéién. '

Como se ha visto, la sintesis para este tipo de reactivos
presentan muchas dificultades' bajos rendimientos, procesos labo-
riosos, intermediarios organometalicos costosos,. aparatos especila-
les e incluso, como en el caso del cloruro de Qinilideno, reacti-

vos simamente tdxicos.

Por lo tanto nosotros proponemos un nuevo metodo de sxntesis
para los precursores del reactivo de Nazarov (5- alcoxi 3 oxo-pen—
tanoatos de alquilo) a partir de sustancias baratas,;inocuas y;co-

merciales.
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DISCUSION:

La metodologia desarrollada en el 1abofatorio para 1a obten-

c¢ién de 5 alcoxi-3-oxo-pentanoatos de alquilo se muestra en el Es-

quema VII.
/\/lk ( 0 0
2 1 g,
0 0 0
2) R‘O/\/U\'H‘\OR“ . R'O/\/&/KORH
3 l

Esquema VII.- Ruta sintetica desarrollada en el. laboratorio para

la preparacidn de 5- alcoxi 3-oxo~ pentanoatos de alquilo I

través de sbdlo dos pasos de - reaccio

entre un carhoalcoximPtilentrifenilfosf an blorufo de 8-

alcoxipropionilo 1 y (b) 1la reduccion52 | _-a COXL .3-0%0-2-
(trifenilfosforaniliden)-pentanoato de alquilo 351 formado 3 al

p -cetoéster correspondiente I.

La sintesis de los fosforanos del tipo 2 se realizd segiin la
técnica descrita por TIsler y colaboradores54, misma que se

ejemplifica con la sipuiente serie de reacciones.




0

Br
. AP A
Bf//\\COOR o ,agpf/\\COR.LJOH

L )R Er o) RhMe 5 3 rhET, b) R:=Me
yZ + =

BPZNC00R =—— P~ NC007

iLioQ 2 FOSEORANO

En Primer lugar se tratd el’bromoaceFRto de etilo 4a con'tfifenil-

fosfina, para dar lupar cuahtitéttvamente al'bromuro'ﬂé ¢é§Bétoxi-‘

metil trifenilfosfonio- Sa, siendo un solido hlanco de__»i;%?f;

159°0 (1it,54 p.f£.=158°C).

En su egpectro de I.R, apareée.la bandaﬁprovogaﬁé'pbr la vie
bracién de alarpamiento del doble enlace =0 “en 1731 el
mientras que en r.m.p. parece centrado en § 5.50 un dobleté‘con
J=14.7 Hz que integra para rfdos protones y se produce al acoplarse
los protones del metileno con el 31p mostrando una constante
de acoplamiento muy gréhﬂe:como es caracteristico para este tipo
de interacclones. El'reéﬁo‘de las sefiales gon: centrado en 7.Rlun
multiplete qua integra para quince protones Héignado.aaloé;tres.

anillos aromiticos, centrado en 4.06 un cuarteto,‘
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De manera similar se obtuvo el analogo metilado Sb cuando se

tratd

sentd

Su espectro de I R. mﬁeéff&
vibracidn de alargamiento del do
ter.
3.59 ppm un singulete que integra para tres protone pp:gspon-

diente al metilo del éster.

Cuando se tratan éstas sales con hidroxido de sodiof uqsb'se

generan también cuantitativamente los fosforanos respectivos 2a y
2b siendo Ambos solidos blancos con p.f.=123- 124° (AcOFt hex) 'y
165-166°C  (AcOEt-hex), respectivamente (lit 54 paf{illﬁ-

117°, 2b p.f.=162-163°C).

El espectro de I.R. delrcarbetoximetiié

multiplete que integra para 15 protones,
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correspondiente a 1os aromaticos, centrado en 3 94 el cuarteto con

J=7 .21z producido por?” c0p1amiento del metileno ‘con’, el metilo

del grupo etoxi,—en’2,86 u singulete ancho.q € ara¢el

idrogeno cleflnico,yd

protbn correspondiéﬁfe'ali

triplete con J=7. 2Hz del ruho metilo del ester: [ﬂﬂ

al 16n molecular 348" con u‘ }hbundancia del 20.8%

.M. ‘muestra

y - como primera

pérdida, la de 29, es decir‘de Csz.

Para el Eosforano 2b 'se’ohserva en I.R. la banda del éster

en 1613 co~l y en r.m. p.‘ aparece en 8 7.5 el multiplete para

los 5 protones aromaticos,yeni3 50 el_singulete para el metilo y

en y en 2.30 ppm el singpletw ancho para‘el “hidrégeno vinilico.
En E.M. aparece el 1én mole na abundancia de 45.3%.
La preparacién de los. -alcoxipropionilo se 1levd
a cabo seglin el método p : e y~Henze55' es de-
cir (2) adicidén de 1os alcoho apropiados bajo catalisis de al-

coxido de sodio, sobre acrt]onitril§ forméndose asi los g ~alcoxi-

nitrilos correspondien ‘b)n hidrolisis de éstos al Aacido

8 -alcoxipropiénico:?ggspg ;_yv (c) conversién subsecuente al

cloruro de B-alcoxipfbbiqnilo (Ver.Esquema VIII).




X COMP. 1I.R., mdx (cm ) r.m.p. (p.p.m.) p.eb. %
6a 2248,1115 2.59(t,J6Hz,2H1); 3.54(c,J7Hz,2H) 66°, 90.
3.62(t,J6Hz,2H); 1.20(t,J7Hz,3H) 25mm
CN
6b £834,1118 3.60(t,J6Hz,2H) 164~ 57
2251 3.40(s,3H); 2.60(t,J6Hz,2H) 165°
Ja 3430,1719 7.86(s,1H);3.71(t,J6Hz,2H) 107° 58
1109 2.55(c,J7.5Hz,2H); 2.64(t,J6Hz,2) 1Omm
1.22(t,J7.5Hz, 3H)
COOH
b 3447,1724 8.06(s,1H); 3.73(t,J7Hz,2H) 117- 50
1113 3.38(s,3H); 2.65(t,J7Hz,2H9 123°
10mm
1la 77~ 96
NO SE DETERMINARON 80°
52mm
COCl
ib 63- 86
67°
NO SE DETERMINARON 44mm

'?()///\\\’//%K

TABLA

I
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’ 2
ROH + /\CN

7

S

3 Ef: !.8 122‘]a‘
b Rz Me b R=Me

z o

Esquema VIIL.- Sintesis de cloruros de &cidos B -~alcoxipropidnicos.

Los datos espectoscbpicos de'idfrarrojo y resonancia magnética de
protén, los puntos de ebullicién asi como 1los rendimientos

obtenidos para estos compuestos se encuentran en la TABLA ‘1.

Una vez obtenidas las materlas primas, se procedid a realizar
el primer paso de la sintesis, es decir la condensacidn entre el
fosforano 2 y el cloruro de acilo 1 para dar lugar a un nuevo fos-
forano 3, susceptible de sufrir una remocidn reductiva de trifenil

fosfina y asi origin&r_él‘ﬂféetoéster deseado I.

Se sabe que los féfofanqs”reaccionan con haluros de &acido de

ncuerdo al mecanismo-ﬁﬁostxado en el Fsquema IX58, ejemplifica-

o para el caso de 1 ylg. 5
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Esquema IX.- Acllacién de fosforanos mediante cloruros de a-

3

kilo.

El primer paso es la formacién de la sal Ade fosfonio R, misma
ue sufre una reaccién de trahsilidacién con una segunda molécula

el iluro 2, para produclr el nuevo fosforano acilado 3 v la sal

e fosfonio respectiva 9.

Por tanto el curso estequiométrico de la reaceldn requiere

le dos moles del iluro 2 por cada'mol de haluro de &cido l,?ﬁabe
Feﬁalar que la sgal de fbsfonio generada 9 puere recircularse, pre-
vio tratamlento con base pa:a‘dar lugar nuevamente al fosforano
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1

La reaccidn es muy facil de llevar a'cab6{~baéta adicionar a
una solucién bencénica del fosforano 2 el cloruro de acilo 1 a
5-8°C. La sal de fosfonlo g'precipita en el medio de reaccidn y es
separada por filtracién mientras que el fosforano generado 3 se

obtiene al evaporar el disolvente.

De acuerdo a lo anterlor, se prepararon los fosforanos cris-

talinos 3a, 3b y 3c con rendimientos del 60-967:

A D /\/&H/Pa\
ETO/\)HPK‘KOET ‘ETO/\JY'\U": PLO _ OMe
By

PY, 3, O
3s 3b ==

Los puntos de fusidn, los datos espectroscdplcos més sohresa-
lientes en I.R. y r.m.p., asi como el rendimiento para cada com-

puesto se encuentran en la tabla II. Por otro lato.la presencia



COMP. R R p.£.°¢c
(AcOEt-Hex)

3a. Et Et 113-115

3b Et Me 120-121

3¢ Me Me 144-145

%

89

- gskv

60

-1

I.R. cm
A

t,J6.5Hz
1661,1552 3.17

1663-1555 . 3,16
1660~1560 3.16

0 0
! /\/H\)|\ 2
RO OR

I
P&,

r.m.p. (J)
B R
t,J6.5Hz 1
1.17,t
J7Hz
3.75 ‘
3.47;c
J7Hz.
| 97z
3072 e
3.45,t
J7Hz
3.69 3.33,s

TABLA II DATOS INTERESANTES PARA LOS

COMPUESTOS 3a,3b Y 3o.

z"3

.16,s
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en espectrometria de:mésag de un fragmento m/e 375 (88% de abun-

dancia) para el combﬁestb’ig vy uno en m/e 361 (1007 de abundancia)

para los compuestos 3b y 3c corroboran sus estructuras. Las es-

tructuras propuestas para dichos fragmentos son las sliguientes:

+0 0 +0 0
I ||
o L
PBY mye 361 P, me 375

La sipuiente etapa de la sintesis consistid en la remocibn
eductiva de trifenilfosfina para pasar de 3 a I y se consiguid de
cuerdo a la técnica propuesta por Cocke33 quien hace uso de

malgama de aluminio. .

La reduccidn se'eféQtﬁa“Agitando,una solueidn del fosforano 3

n THF con un exceso:défamaigama de aluminio y adiciones periddi-
ag de agua y acido trifluoroacético. Esta reaccidn de reduccidn
o se verifica en auséﬁéia de apgua ni con el uso de &cido acético
oo agente protonante:ﬁ probablemente ocurre através de las sales
fosfonio formadas pbr la protonacibén del carbdn ligeramente hé-
co presente en el {luro 3. La reaccidn se lleva acabo, bajo las

ndiciones mas suaves posibles, para evitar dafiar al éster o al
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éter presentes en 1a molecula, esto se logra agregando peribddica-

mente el acido necesario._En todos los casos se obtienen excelen-

tes resultados 1ogrando aislar M_endimientos cuantitativos los
:-cetoésteres deseados, despues de su purtficacion por cromatogra-

fla.

La evidencia espectroscspiéa §ue confirma esta transforma-
16n es la desaparicién de las sefiales caracteristicas de los nfi-
leos aromaticos y el desplédamiento a frecuencias mayores de los
arbonllos de éster y cetoﬁa éh los espectros de I.R. respecto a
os fosforanos precursores‘yyla aparicidén en r.m.p. de un singule-
e producido por el metiiedq localizado entre ambos carbonilos.
‘n la tabla III se muestfah:IOS'datos espectroscopicos de I.R. ¥y
.m.p. para cada uno de lbéfteactivos preparados. Obsérvese que
as sefiales de las cadenasg R} y. RZ aparecen en los desplaza~

ientos normales.

Los tres g~ cetoesteres Ia Ib y Ic son’ aceites 1ncoloros (ver

abla II1) que presentaron en‘E}M un uy importante en m/e

9, para los ésteres Ia (Pico base)ﬁy Ib..(9147% ientrgg,que pa-

a el éster Ic es el Eraymento de m/e\& ‘estructura de

ichos fragmentos es 1a siguiente



Comp. R R I.R.cm . r.m.p.
A - B . C. . R R, p.eb.°C

Ia Et Et 1744 1717 3.49,s 2.78,t 3.67,t 1.28,t 1.,17,t 68-69/1lmm
. J6.5Hz J6.5Hz = J6Hz J7.2Hz
Ui 3,50, 4.17 ¢
J6Hz J7.2Hz

Ir Et Me 1750 1720 - 3.49,s 2.78,t 3.67,t 1.18,t 3.72,s  90-94/3mm
. - J6Hz  J6Hz - J7Hz
T Sisore
- 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
. geHz JeHz . . mn

TABLA IITI
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Como ejemplo del uso de los 5-alcoxi-3-oxo-pentanocatos de al-
quilo en procesos de anillacidén, se les hizo reacclonar con la
2-metil-1,3-ciclohexanodiona (IIl) de acuerdo a las condiciones
descritas por Heathcock vy colaboradores,48 que consisten en
reflujar una solucidn que contenga la diona y un ligero exceso del

B -cetoéster, en presencia de &cido p-toluensulfénico, con remo-
cidn azeotrbpica de agua. Bajo estas condiciones el 5-alcoxi-3-
-oxo-pentanoato de alquilo primeramente se deshidrata, por accidn
del &cido a la vinilcetona (reactivo de Nazarov) correspondiente
que es la que sufre la reaccidén de anillacidn; debe agregarse un
exceso del B-cetodster ya que una vez dealcoxilado puede sufrir

polimerizacién bajo las condiciones de la reaccidn.

Heathcock8 1leva a cabo la reaccidén entre el g -cetoéster
Ia (R1=R2=Et) y la diona IIT en benceno como disolvente, para
obtener la  S-carbetoxi-1,6-dioxo-9-metil - , 5(10) _ ,ctali-
na(10) en un 677 de rendimiento, (ver Esquema X) pero no informa
las constantes fisicas del producto, por lo que se decidid prepa-

.rar la octalina 10 y determinar sus caracteristicas fisicas.
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0 0 0 0
ETO/\/K/u\OET + —
0 0 |
COEr
1 n 0
Esquema X

De esta manera, cuando se condesd el g-cetoéster Ia con la
dicetona III, en tolueno como disolvente, bajo catélisis de acido
p-toluensulfdénico y con remocidn azeotrdpica 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 sigulentes caracteristi-

cas espectroscdpicas:

En I.R. aparecen sobrepuestas en 1715 las bandas de vibracidn
de alargamiento para los carbonilos de cetona saturada y éster-
-insaturado, mientras que en 1673 se distingue la sefial correspon-
diente a la enona. Ademés, en 1618 cm -1 se encuentra la banda
provocada por la vibracidn del doble enlace carbono carhono entre

C-5 y C-10.
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En su espectro de r.m.p. se observa centrado en § 4.27 un
cuarteto con J=7Hz y cuya integracidn 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 hidrbdgenos de C-2 y C-7, asi como a los hidrogenos del metile-
no alilico C-4; de 2.25 a 2.00 aparece otro multiplete que integra
para los hidrbgenos 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=7H,, que integra para tres nucleos correspondiente al metilo

del grupo carbetoxi.

En esta reaccién se logrd aislar también el éter de enol 11
en 8.5%. La formacibén de este subproducto de reaccidn se explica
por la interaccidén del etanol, generado durante la conversidn del
g-cetoéster a la vinil cetona, con la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona
(1I11). Los datos espectroscépicos que confirman la estructura

propuesta son:
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En I.R. aparece en 1714*1& ééﬁal caracteristica para la ceto-
na ciclica de seis miembros y en 1606 cm-l 1a sefial correspon-
diente al é&ter de enol En r.m.p., muestra centrado en ¢ 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 hidrbgenos, asignado al metileno alfa a la cetona y al me-
tileno alilico, centrada en 2.02 aparece otra sefial multiple cuya
integracibén corresponde a dos hidrbgenos, asignada al metileno que
ocupa la posicidn beta a la cetona, en 1,72 el singulete respecti-
vo al metilo vinilico y por dltimo, centrado en 1,37 ppm un tri-
plete, que muestra una J=7H, y una integracidn correspondiente a
3 hidrbgenos, atribuido al metilo del grupo etoxi. El espectro de

»
masas corroboro el peso molecular esperado.

La condensacidn del g -cetodster Ib (R1=Et, R2=Me) con 1la
diona I1I, bajo las mismas éondiciones, no ofrecid buenos resulta-
dos ya que se aislarén‘pfoductos de transesterificactén, egs decir
mezclas de 10 y 12 (ver esquema XI) en proporéiones variables, de-
pendiendo del tiempo de reaccidn. La transesterificacidn se produ-
ce con el etanol liberado en la primera etapa de reaceidn y puede
ser a nivel del 3-oxo-pentenoato de metilo generado o a nivel del
producto final. Se intentd eliminar al etanol del medio de reac-
cidén apregando un equivalente, respecto al B -cetoéster, de anhi-
drido acético {(Fformandose acetato de etilo in situ) sin embargo,
se aislaron ademas de los productos 10 y 12, subproductos de ace-

tilacibén no identificados.
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‘ o o/\
CO,Et
10 ) 11
> 11
0 0
Cone-

[

no
[
w

Esquema XI

Otra alternativa consistid en atrapar el etanol desprendido
con malla molecular de 48 en polvo; desgraciadamente se ocluye el
catalizador Acido lo que disminuye considerablemente los rendi-

mientos de la reaccidn.
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Por otra parte, cuando el B -cetoéster Ic (R1=R2=Me) ge
condensa con la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona (;_Il), en tolueno a
reflujo con catalisis de Acido p-toluensulfénico, se aisld como
subproducto 8 13, proveniente de la descarbometoxilacidén de 12,
en un 16% de rendimiento, En cambio cuando la reaccidn se lleva a
cabo en benceno como disolvente, se obtlene la 5-carbometoxi-9-me-
til-1,6-dioxo -4 2(10) - octalina 12 en un 75% de rendimien-
to. Al parecer, para el derivado metilico la mayor temperatura de
reflujo alcanzada con el tolueno promueve la descarbometoxilacibn
aisléndose el producto deseado 12 en tan sdlo 487 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 81.427 de rendimiento y muestra las
mismas caracteristicas fisicas de la obtenida en este trabajo. De

igual forma Wakselmandl, prepar6 el mismo compuesto 12 también

?
en 757 de rendimiento, pero a partir del B -cetoester I y la diona

1.

El comuesto 12 fué utilizado por Pelletier3/ como materia
prima para la sintesis de la lactona g, g-insaturada 14, un posible
intermediario para lactonas diterpénicas del tipo 15 de gran inte-

rés en el campo de los productos naturales.
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Aco -~ I

OAc

% 15

En este mismo trabajo se prepararon dos derivados de 12; 1la
1-hidroxi-5-carbometoxi=9-metil-6-oxo- 4 3(10)octalina 16a y su ben-
zoato correspondiente 17a. Por analogia se decidid por lo tanto
preparar los derivados correspondientes para el caso de la 5-car-
betoxi-9-metil-l,6-dioxo- 4 5(10) pctalina 10, ésto es .1os

compuestos 16b y 17b:

17 a)R=Me

16 a)R=i 17
a) R=e b) R=Et

" b)R=Et

De esta manera, se tratd la ceto-enona 10 con una solucién e-
tandlica de borohidruro de sodio para dar, en rendimiento cuanti-
" tativo, la l-hidroxi-5-carbetoxi-9 metil=6-oxo=a °(10) _ cralina
16b en forma de cristales blancos con p.f 102-103° ¢ (AcOFt). Ca-
be sgsefialar que el rendimiento de Pelletier3d’ para el compuesto

16a es tan sblo de 60%.
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Los datos esPectroscopicos para el nuevo compuesto 16b son'

En I.R. muestra en 3510 1a banda ancha caracterxstica del
grupo hidroxilo, en 1710 y 1675'1&8 bandas producidQS‘por la vi-
bracién de alargamiento del doble enlace carbono_éxiééﬁo presente
en la funcibén éster y en la enona, respectivamen&e' por tiltimo,
aparece en 1615 cm.~1 la banda correspondiente al doble enlace

entre C-10 v C-5.

En su espectro de r.m.p. aparecen los siguientes grupos ‘de

sefiales: centrado en ¢ 4.25 un cuarteto, que integr

tén, correspondiente al metilo en C-l. EEkéfsv ‘una
W1/2=19Hz, lo que 1localiza al hidroxilc ei )

rial. Podemos afirmar en este punto, que el grupo alcoholico se

encuentra syn al metilo en €-9, baséndonos en el principio de la

aproximacidn estérica 57, egs decir que la entrepa del}%hidruro
en el proceso de reduccidn serad forzosamente por e} 1adq,menos im-
pedido de la molécula, lo que nos lleva, de manéréxbbligada a la

configuracidén relativa mostrada en la estructura 16.
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Siguiendo con el analisis de(r m. p“‘féﬁbdﬁffémbéfﬂéf2;60 a

1.60 un multiplete que integra p: éézbﬁdiéﬁté:g’,

los hidrdgenos de los cinco'

C-7 y C-8, en 1.52 apareqeeun ingulete que integraupara un hidro-

geno debido al OH. Centr p ece el’ triplete con J=7Hz
cuya integracidn correép ﬂdﬁogenos asignado al metilo
presente en el grupo carbekox porfﬁifimo en 1.22 ppm el singu-
ete para el metilo eh'C; :mpoftante mencionar que Pelletier
nforma para el compueéto 16a 1a senal para el CH3 angular en

.23 lo que esti de acuerd

on lagjrelaciones estructurales entre
stos 2 compuestos. Su E pef@itib'determinar su peso molecular

sperado.

El alcohol-enon 16b,‘se trato en piridina, con clo-

uro de benzoilo pér nf82% de rendimiento un solido ere-

a con p.f.=105f1079% identtficado como. el benzoato 17b.

1 benzoato l7a fué‘éﬁﬁéﬁid? ell_tier en un rendimiento simi-

ar (857).

Los datos espectrObcopicos.,qte: confitman la obtenoion del

uevo benzoato 17b son:

En I.R. desaparece la banda en 3510 carhcteriﬁtica d31 grupo

idroxilo y aparece en 1730 una nueva banda cbrresbondiénte al
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benzoato, las bandas de alargamiento de los carbonilos del dster
etilico y de la enona se ven en las frecuenciags de 1710 y 1670

en~l respectivamente.

En r.m.p. aparece centrado en ¢ §.02 un doble doblete con
Jo=8Hz y Jy=2Hz, que integra para dos protones asignado a los
hidrdgenos que ocupan la posicidn orto al carbonilo del benzoato,
centrado en 7.51 un multiplete para los tres hidrbgenos aromaticos
restantes, en 5.00 un multiplete con una W 1/7=22Hz cuya in-
tegracldn corresponde a un protdn y que se ha asipgnado al hidrbge-
no axial en C-1. ©En 4.30 aparece un cuarteto con J=7Hz y que in-
tegra para los dos protones del metileno del grupo carbetoxi, de
2.65 a 2.25 aparece otro multiplete que integra para cuatro proto-
nes v 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
hidrbégenos de los metilenos enm C-2, C-3 y C-8, y por fltimo, cen-
trado en 1.34 ppm aparece un triplete con J=7Hz que integra para
tres protounes, correspondientes al metilo del grupo carbetoxi.
También en este caso se logrd.una excelente correspondencia en el
desplazamiento quimico para el CH3 angular (C-9) de nuestro com-
puesto 17b y el de Pelletler 17a apareciendo esta sefial como un

singulete en 1.47b para ambos compuestos.

El peso molecular de esta substancia, determinado or .M.,

estuvo de acuerdo con la estructura propuesta.
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Con la sintesis de 10, 16b y llh‘ée completan los trabajos de
Pelletier57, Wakselman5l y Heathcock48 descubriendo a-
demds todas las constantes FEisicas de estos 3 derivados; Con esto

queda demostrada la utilidad de los g -cetoésteres ob;énidbéVﬁ

nueva ruta propuesta en casos de anillacibén d

.1,3-dicetonas y con rendimientos equivalentes aflq

anterioridad.
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Conclusiones:

l.- Se propone el uso de una ruta novedosa y eficiente para 1a

preparacidn de 5- alcox xb'pe tanoatqude alquilo, precursores

del reactivo de Nazarov

2.- Se probd la utilidad , hediante la

3.- En la parte experimental se proP
copicos complementarios

5(10)~octalina 12.

4.~ Se prepard ‘la

octalina 10 y éé;préﬁ1 cipnan sus daros espectroscopicos complp-

tos; I.R., E.M. y. r féighéndo todaéllasﬁséﬁéléﬁlde estgfﬁitimo

para lograr su. plen idéntificacion.

5.~ Se prepararon dos nuevos derivados de este u]cimo compueqto,

la 5-carbetoxi-1- hidroxi -9- mPti] -6- oxo-A 5(10)-octalina 16h y su

benzoato 17b y se proporcionan sus datos eqpnrrroscopicos.-
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" PARTE EXPERIMENTAL

Bromuro de Carbetoximetitrifenilfosfonio (5a).

En un matraz se disuelven 13.1 g (0.05 mol) de trifenilfosfi-
na en 50 ml de benceno seco y se gotea lentamente una soluciébn de
5.25 ml (0.0471 mol) de bromoacetato de etilo en 10 ml de benceno
seco. Durante la adicidén la temperatura aumenta a 35-40°C. La
mezcla se mantiene con agitacidn 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 sdlido blanco con

p.f.= 157-159°C (11t54 p.£.=158°C).

I.R. (KBr) v méx 3082, 3054, 3036, 3008 (ArH), 2987, 2899,
2813, 2726 (-CHp-,-CH3), 731 em-l (C=0).

r.m.p. (CDCL3) & 7.8(m,15H;Az-H), 5.50 ( d, J=14.7 Hz,2H;
-CHp-P3) , 4.06 (C,J=BHz, 2H;-CHp-CH3), 1.10 ppm (t,J=BHz,
3H; -CHy-CHz) . BRI
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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 preparacidén de 5a y se obtiene, en forma cuanti-
tativa, el producto puro que se presentd como un s6lido blanco de

p.£.=169°C (1it54, p.f.=163°C).

I.R. (KBr) v mé&x. 3053, 3007, (ArH), 2990,2953, 2829,2803
(-CHp,-CH3), 1723 em-l (C=0).

r.m.p. (CDCl3) § 7.8 (m 15H; ArH), 5.57 (d,J=13.6Hz,
2H;-CHp -P3), 3.59 ppm (s,3H;-COpuCH3).

Carbetoximetiléntrifenil fosforano (2a).

Se disuelven 22.1g (0.0517mol) del bromuro de fosfonio 5a en
460 ml de agua, se enfria la solucidn a 5°C y se gotea lentamente
y con agitacidn constante y vigorosa una solucibén de 2.376g
{0.0594 mol) de hidréxido de sodio en 60 ml de agua. Al término
de la adicién, se filtra el sbélido blanco que se formd y se seca
al vacio. El producto cristaliza de acetato de etilo-hexano mos-
trando un p.f=123-124°C 1it54 p.£.=116-17°C. De ésta manera se
obtienen 14.67g(0.04216 mol, 82%) de producto puro.
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I.R.(KBr) v méax 3000 (ArH) 2935 2900 ( CH2- -CH3) 1607
em~1 (C=0). S ‘

r.m.p. (CDC13) § 7. S(m 15n Ar-H) ._94(C,J=7_2Hz,. ‘
2H,-CHy -CH3), 2.86(s.a, 1H;03P=CH- ) 1 03__pm
(t,J=7.2Hz,3H;CHy -CH3). :

F.M. m/e(%) 348(M*F,21), 347 (27 2) 319(16 6) 303(53 9),
276 (56.3), 275(100), 183(65.5).

Carbometoximetiléntrifenilfosforano (Zb)i"b

E1l bromuro de fosfonio 5b disuleto en agua, se trata con 1.15

eq de NaOH como se indica en la preparacion,d*‘Za EL fosforano

1610 cm~l (c=0).

r.m.p. (CDCL3) & 7.5 (m 15H; A5 H), 3 50 (s, 3H
CO2CH3), 2.30 ppm (s.a., 1H; 3P—CH ).

E.M. m/e(%) 334(M* 453), 333(1000,303(55.1), 301(35.3),
275(35.3), 183(64.8).
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3-o0x0-5-etoxi-2~(trifenilfosforanilidén)-pentenoato de etilo(3a)

En un matraz de una 801 coloca una solucion de 4g

(0.0119 mol) del fosforano 28 1427m1.de benceno seco., La solu-

‘ ‘ hﬁiﬁro Después de agitar 10 minutos a
esa temperatura, se deja alcanzar la temperatura ambiente conti-
nuando la agitacidn por 2 horas La mezcla se diluye con eter eti-
lico anhidro y se Eiltra para separar 2.035g (5.29 mmol) de cloru-
ro de trxfenilcarbetoximetilfosfonio (cristales blancos pf: 141-
142°¢) que son 1avados ‘con- eter ' FI Eiltrado se concentra y el
roducto crudo se recristaltza de acetato de ‘etilo-hexano para ob-

tener 2.3579g (5. 2631 mmol 89%) de producto puro. Presenténdose

omo cristales blancos de‘pff.-llgfllS C.

. (KBr) v max.‘3035 (ArH) 2983 ?930 2890, 2870
-CH-,-CH3) , 1661, 155 “(
(-C-0-C-) . ‘

r.m.p. (CDCl3) & 7.
ET0-CH2~), 3.72 (c J= 7Hz, 2H
[C,J=7Hz, 2H; CH3-CHp-0- )
FCH3) .

E.M.m/e (%) 448(H+ 3 9) 41‘f(4u5 404 (1.7, 403‘(12 N,
)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-et0xi-2-(trifenilfo’sforanilidéh)'-p'erntano"ato de metilo (3b)

De una manera andloga a la preparacion de 3a se someten a

miento.

I.R. (KRr) v méx 3060 (carbono insaturados |
(carbono saturado), 1660 1500 ( &u; Y, 1100 cm”
R R

r.m.p. "g 1

(t,J=7Hz 30, CH3~CHy~0~

73(16), 3610100),
01(18), 183(50.5) .

M. nfe () 434w
33(54.5), 303(37.0), 293
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3-oxo-5~metoxi~2-(trifenilfosforamiliden)-pentanoato de metilo

Ge)

NDe una manera andloga a la preparacidén de 3a se someten a re-
accion dos equivalentes del fosforano 2b con un equivalente de
cloruro de B -metoxipropionilo lb 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 méx. 3050 (carbono insaturado) 7980, 7940, 2900,
2860 (carbono saturado), 1660, 1560 cm-1 (°=\g;io )

r.m.p. (CDCl3), 67.5 (m, 15H; ArH), 3.69 (t,J=6-5Hz, 2H;
MeO-CHg~), 3.33 (s,3U;-0-CH3), 3.16 (s,3H; CO2-CH3), 3.16
ppm (t, J=6.5Hz, 2H;~CH9-C=0).

E.M. mfe (%): 420 (M 12), 405(32.2), 389(8.8), 373(12.2),
361(100), 347(88), 33(109), 303(35.3), 293(39.2), 262(20.6},
201(25.5), 183(63.5).

S5-etoxi-3-oxo-pentanocato de etilo (Ia)

En un matraz de una sola boca se colocan 1.8g (0.0669 moles
de aluminio metalico cortado en cuadritos pequefios y se afiaden 75
ml de una solucidn acuosa de HgCly al 2%, la mezcla se agita
manualmente por 2 min. y se decanta la fase liquida.

El aluminio asi amalgamado, se lava sucesivamente, con cinco
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porciones de 90 ml de etanol absoluto, cinco porciones de 80 ml de
eter etilico anhidro y cinco porciones de 50 ml de THF seco. Des~
pués de decantar la Giltima porcidén de THF se agregan 2g (4.46 mol)
del fosforano 3a y 50 ml de THF seco. La mezcla bajo agitacidn 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 agitacidn se continfia
por otros 40 min mas y se afiaden otros 1.78 ml (99.012 mmol) de
HpO se mantiene la mezcla con agitacidén constante por 26 horas a
33°C. Al término de este tiempo, se separa el aluminio del 1iqui-
do gris, por filtracidn sobre algoddén, se lava el primero con un
poco de THF y se juntan las fracciones. El THF se evapora a pre-
s16n 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 WaCl y
se extrae varias veces con eter y una Gltima con acetato de etilo.
Las fracciones orghnicas se secan sobre Naj80; anh. y se con-
centran.

El producto crudo se purifica por cromatografd 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/1mm).
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I.R., (pelicula )y Max 2978 2935 ‘2873 (- CHz-?-CH3)
1744 (ester), 1718 (cetona) 1119 cm'll(-C-O C )

r.m.p. (CDCl3) & 4.17.(c,J=7.2Hz, 2H; C02~CHg-CH3),
3.67 (t,J=6.5Hz,2H; ETO-CH-), 3.5 (c,J=6Hz,2H; CH3-CH2-0-),
3.49(s,2H; CO-CHp-CO), 2.78 (t,J=6.5 Hz, 2H; CH2-C=0), 1.28
(t,J=6Hz ,31; CH3-CH2-0), 1.17 ppm (t,J=7.2Hz,53H;
CH3-CHp-09C) .

E.M. m/e (%) 189 (M+,1. 3) 170 (3 1) 159(7 5) i44(6,5),'
59(100) 55(40.2), 45(32. 4) 43(55 1) " |

5-etoxi-3-oxo-pentanoato de metilo I(b)

El fosforano 3b se somete a las mismas condiclones de reduc-
cidn probadas para 3a y se obteiene en rendimiento cuantitativo e

B -cetoester correspondiente Ib (p.eb=90-94°C/3mm).

I.R. (pelicula) , mix 2980, 2920, 2880 (- CH2- -CH3),‘1750
(ester), 1720 (cetona), 1116 em-l (-C-0-C-). o
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r.m.p. (CDClg) §.3.72. (s, 0p-CH3) ?3,67 (t J=6Hz

2H; ETO-CHp-), 3.5 (c J—7Hz, ”“-, H3-CH s3.49 (s 2H;

co-ruz Co), 2.78 (t J= 6Hz, 2H
(c J=THz,3H; CH3-CHp-). - . ,

E.M. m/e (%): 173 (- 1 159(3. 9), 145(13 8),
130(9.9), 114(9.8), 101(47. 3) *87(%2;65' 71(100), 59(91 7),.
43(58.1) .

5-metoxi-3-oxo-pentanocato de metilo (Ic)

Siguiendo el mismo procedimiento de la reduccién del fosfora-
no 3a, se puede reducir el compuestobggfeﬁ"un‘92z de rendimiento,

al B -cetoester respectivo}lg_ qon:p.eb¥75ﬁ765C‘10.§mm;

I.R. (pelicula) v méx.2955 Cip=,=CH3), 2833

(-0-Me), 1747 (ester);'i7i
r.m.p. (FDCl3)

' H; MeO-CHg-), 3. 48 24
2.75 ppn (t,d=6Hz, 2H; ~CH

E.M. m/e (%) 160 (M+ o 5);,145(1 5), 142(4 7), 129(18 7Y,
100 (24.7), 87 (264) 69 (15 0) 59 (16) 55 (14) 45 (100) 431
(23.7) o o S e .vu_ R
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5-~carbetoxi-9-metil-1,6~dioxo- A_;i (10 )- octalina (10)

Se disuelven 3 6445 g (0 029 mol‘ d_yz-metil-l 3-ciclohexén-

diona IIL, 6.0414 g (0. 0321 mol) del B -cetoéster la y 0.32g de
acido para toluénsufdénico en 256 ml de tolueno. La mezcla se re-
fluja con remocidn azeotrdpica de agua (trampa de Dean-Stark) du-
rante 48 horas. Al término de éste tiempo se suspende el calenta-
miento y la solucidn 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 cromatografia 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. (pelicula) Méx. 2959,2873 (-CHz-,-CH3),

1715(cetona y éster), 1673(cetdh
(60 o

{géinsaturada), 1618 cm~1

r.m.p. (CDCl3) 4 4 27 (c’ |
2,75-2.40 (mw, 6H; c 7, C- 2 y c-A) 2,25-2.00H(m, GH; C-3,C-R), 1.32
(t, J=7Rz,. SH;-CH“";” AL e

—7Hz 20, -CHp-CH3) ,

E.M. m/e (Zj,
161(93.7), 154(71‘5)
91(26), 83(31), 70(44):5
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5-carbometoxi-9-metil-1,6~dioxo~ 5 3 (1 0 )-octalina (12)

Utilizando el mismo procedimiento que para la formacidn de
10, se someten a reaccién un equivalente de la 2-metil-1,3-ciclo-
hexéndiona III, y 1.1 equivalentes del g -cetoéster Ic, ohtenien-
dose el prodicto deseado en un 75% de rendimiento. El producto 12

cristalizado de eter funde a 68-70°C.

L.R. (pelicula) v Max. 2955,2879(-CHp=,-Ci3)), 1733 (és-

ter), 1715(cetona), 1673(enona),g 17

r.m.p. (CDCl3) & 3.81(5; 30
€-2,C-4,C-7) 2.25-2.00 (m, 4H;
e-Ciy) . s

E.M. m/e (%): 236(&%;
205(15.7), 193(76.3), 177(23
133(17.6), 121(19.0), 106(56,_
65(23.5), 55(68.4). A
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5. Carbetoxi-1-hidroxi-9~metil-6~o0x0~ A 5(10) -0ctalina

Una solucidn de 1.0991g (0.0044 mol) de la cetoenona 10 en 25

ml de etanol absoluto, se enfrid a 0°C en un bafio de hielo sal.

Se agregd lentamente una solucidn de Borohidruro de sodio
(NaBHg) (0. 0987g, 0.0026 mol) en 20 ml de etanol. La reaccién
se dejd reposar a 0°C durante una hora. Tl exceso de borohidruro
de sodio se neutralizé con 1 ml de Acido acético glacial y se re-
movid el disolvente con bomba de vacio. FEl residuo se disolvid en
agua y se extrajo con éter. La fraccidn etérea se lavd con agua
hasta que los lavados acuosos fueran neutros y entonces se seed
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord el disolvente para dar

un residuo aceltoso que solidifica rapidamente.

El producto se recristaliza de Hexano-acetato de etilo (1:1)
para dar l.OQSGg (0.00436 mol) de producto cristalino p.f.= 102«

-103°C en rendimiento cuantitativo.

I.R.- vy max (KBr): 3510, (0H),2920, 2870 (carbono saturado),
1710 (ester), 1675 (cetona), y 1615 (C=C).
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r.m.p. {(CDCl3). &  4.27 (c, J=  7Hz,2H, -(CH2-CH3),
3.65-3.3 (m,1H CH*OH) 2 6 1.60; (m IOH C-Z C-3 c-4,C-7,C- 8), 1.52

(s, 1M,  =OH), ,:1 30‘f‘f(t J=7Hz, “, 3H -CHz-CH3), L2

(s,3H,C~CH3).

E.M. mfe (‘Z)- M+252 (15 7), 1 (_)5,6.(‘100),
178(23.5), 163(21.6), 161 (19. 6), 150 (71_5) A
(23.5), 107 (12.3), 105(11.4),‘91 (27.3), 19‘33,5) 27(18 6);fA

Benzoato de la '5-carbetoxi-1;hidrdxiég;ﬁéﬁi - 6*65(10)

Octalina (17b)

Una solucidn de 0.9861 g. (0.0939 mol) del alcohol énoné 16b
un 7.7 ml de piridina recién destilada, se tratd con cloruro de
benzoilo (0.0098 mol, 1.3769g) a 0°C. La mezcla se deja reposar
toda la noche y el exceso de cloruro de benzoilo se hidrolizd afia-
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 lavé con HCl al 10% y con NapCOj al 10%. Los
' extractos orgénicos se sacaron sobre NapS0; anhidO' y>'sé con-

centraron bajo vacio.
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El residuo se cristalizd de metanol para obtener 1.1316g (0.0032
moles, 82%)) de producto cristalino p.f.= 105-107°C.7

I.R. v max (KBr): 2950,2870(CHy~-CH3) 1730(Benzoato),
1710(Ester), 1670 (cetona), 1620 (C=C).

r.m.p. (CDCl3) 6 : 8.20(dd,2H,J=2H,, J=8H, O-Ar-H),
7.65-7.40 (m,3H, m.p. Ar-H), 5.15-4.85(m,1H,-CH-0B,), 4.30(c,
J=7H,, 2H,~CHg-CH3) 2.65-2.25 (m, 4H, CHy, « a la cetona y
CHy, vinilico), 2.2-1.75 (m, 6H, 3-CHy~ de los anillos), 1.47
(s,3H, C-CH3), 1.34 (t,3H,-CHp~CH3) J=7H,).

E.M. m/e (%): 356 (MY, 1.6), 106 (6.8), 105 (100), 91 (3.5)
77 (18).
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