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I" INTRODUCCTION



La utilizacidén dJde ﬁarbani ones ‘estabilizados por grupos que atraen
electrones para formar -enlaces carbono-carbone ocupa una peosicion
:en’.r;ql en sxntésis’orgarﬂCA.

TEnY el px;es'evxwtre»' Lrabajo se infror ma el use de carbanicnes
E:atab"; "'do% ‘p.c-r un’ ',v:(rupc nitrilo, . en la sintesis de compuestos

carbonilxca< pol:clcl;cos n.orno ot.ra forma de obtener intermediarios

para la s.( nt.e is ,Lot.al @ p oducbos naturales.

Lo métodos der cicl;za:lén proporcionan una ayuda invaluable en la

Slnf.es;s : LoLal de’ producbos naturales complejos., tales come

estm*oldes. .Lerpéno’s"'y.al‘calbldes. Varios faclores Jjustifican la

J.mper..ancia de, {eéﬁﬂar‘ e.%!,e tipo de reaccionpes., y e¢stos incluyen

racil.\dhd .:de; ',x‘ofmacjon, contreol de la formacidn del anillo,
esLerébdullﬁlca c;e “los grupos sustituyentes, intreduccién de
ﬁr.mu;.lohalh:dvéd; v enlace de anilloes adicicnales’.

_'La reaccidn de Michael seguida de ciclizacion inducida por una base
.Vcons;.it.u'ffe un’ métoede versatil para la construccion de anilleos
“earbociclices?

En nuestro trabajo, una caracteristica comun de las reacciones
efectuadas consiste en que cuatroe de los carbonos del nuevo anillo
‘fueron sxz;r.insstrados por el donadeor de Michael <ID. El donador de
Michael usado como fuente de carbaniones fué el fenilacetonitrile
sustituldoe en pesicidon orto con un  grupe éster. E] nitrilo €ID se
adiciono a2 varios aceptores de Michael para obLtener compuestos
ciclices lineales CTabla 13,

L.a fermacion del producto correspondiente se lleve a cabo en deos



etapas consecutivas; la primera de éstas fue la adicién propiamente

dicha del nitrilo a la enona para formar el primer enlace
carbono-carbono entre el CD‘ del donador y el cﬁ' del aceptor. En la
segunda etepa se llevo a cabo la formacién del anillo al unirse el C6
del donador con el ch' del aceptor.

La obtencidn del nitrilo €I> asi{i como las cetonas «,f3-insaturadas

CI1a-IIf), a partir de materias primas accesibles, también forman
parte del trabajo experimental. El nitrile sustituido en orto fué
obtenido mediante esterificacidn y bromacidn del Acido o-tolufcoe con
posterior desplazamients del brome con cianure de pa'.asloz'a. La
benzalacetona® CITad y la benzal acetofenona”® CIIbB) =e prepararén
mediante la condensacidn de Claisén-S«:hm&dL partiendo de benzaldehido
con acetona y acetofenona respectivamente; la 2-clclohexenona® CIled
se preparo mediante la bromacidn-debromacién de la ciclohexanona; ‘la
4-metil-2-ciclohexenona <irdd> se cbtuvd a partir de la
1 ,3-ciclohexanodiona, formando el intermediario 3-etoxi-Z2-ciclohexe-
nona’. netilando esté en la posicién e, y reduciendo después
con  LiAH,®; la 3-metil-2-ciclohexenona'®CIled y la 3,5,5-trimetil-
2-ciclohexenona'IIf) se prepararén mediante la condensacién de
acetoacetato de etilo con formaldehido en exceso y con el o6xido

de mesitilo respectivamente.



TABLA 1
0
OCHy .+ o R Bage
ell -
2R R
I IIa-f Illa-f
DONADOR ACEPTOR
1 awer Enona ' 13 K ) r*
iIa Benzalacetona. - CHy “Ph H
IIw Benzalagelsr e eh : Fh H
rR-R' &*
1I¢ | E-Cielohexenons . =CHACH,CH, - H
S BT : 2Pz
1Id 4-Metil -S-ziclehexencona - ! ~{ZHCCH RDl"_'§~l‘_:Ci-lE- H
ITe | BoMetil-Z-ciel Ghexenona - -CH_CH_CH - =
. 3 . , B 2"z a2
1I¢ 3,2,5-Trimstil ~2-c1 el vhexkencona wC'.HaCCCHQJECHe— CH3
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12 REACCIOHES - DE CARBANIONES ESTABILIZADOS POR GRUPQS NITRILO.

ADICICN A VARIOS ACEPTGRES DE MIGHAEL'?

La regioselectividad de la adicion de aniones de nitriles a
aldehsdos vy cetonas «.ff-insaturados, varia de acuerde a la estructura
del sustrato, del nitrilo, temperatura de reaccion y disolvente
anpleado.

Para los aldehiidos o,3-insaturados, los productos de adicion 1.2
Ccinéticamente controlades) predominan en reacciones efectuadas ¥
terninadas & bajas temperaturas en varios disolventez. Por ejemplo,
la adicion del anién de fenilacetonitrilo a crotonaldehfdo en THF a

diasteroméricos

ml nantemente los alcoholes alilie

Una excepclion a esta generalizacion es la adicidn del anien
del fenilacetonitrilo a la metscroleina. donde 2! produsto de adicion
N .13 .

1.4 CVITID predomina aun a bajas temperaturas.

Para desplazar la distribugcion de productos a favor del producto
de adicion 1,4 Ctermcdinamicamente controladod es necesario elevar la
temperatura de reaccidn o agregar un codisolvente polar tal como la
hexametilfosferamida al medio de reaccion. Por ejemplo, la influencia
de la temperatura en la distribucion de produstos se ilustra por el

L. 13, 14

alslamiento exclusivo de los aductos diasteromericocs 1,4 VD .

por la adiclion del fenilacetontihrile a crotonaldehido en &l interwvalo
a o .

de -30" a 0°C. La preferencia para la adicion 1,4 se observa tambien

en reacciones de aniones de nitrilos can iminat aLd-insaturadas. Por

ejemplo, la adicion de renilacetonitrile a la imina insaturada CIXD



genera los aductes de adicion 1,4 cxyt

CHO n—BuI:i
Phe"NeN + TR /\%/ )W/\

-78 c
Iv v

IV:V = 65:35 (75%)

CN N
/l\ n-BulLi /U\
RTNCN 4+ FNeHo —— 7 R + R CHO
OH
Via R = Ph vII ' VITI
VIb R = PhOCH,-p
CN

-BuLi e S
PheNCN 4 Pho XXy SRl P )\\/\CHO

THP-HMPA Ph

IX X



Per’ otro lado les preductos de adicien 1.4 de los aniones de

nitrilos a aldehides a.fB~insatlurados., representan ya sea productos

termodinamicament e &) productos cineticamente controlados

dependiends de la estructura de los nitriles. En el caso del aducto

de la adicidn 1.2,(VIifad, de fenilacetonitrile y metacreleina, 1la

adicion de HMPA a la solucion del alcoéxido de litie de VIIa, a -78%¢

hizo la reacecion reversible y proporciono B%: 35 dei aducto 1.2 C‘I‘IIa)

¥ del 1.4 CVITIad respecnivamente‘a, En (=31 casw del

pometoxifenilacetonitrilo CVIb), la adicién de HMPA a la solucion del

alcoxide del aducto 1.2 CVIIbD, no altero la distribucien de los

productos, éastao implica que la reaccion de adicison 1.2 es

irvreversible para este nitrileo aun en la presencia Qe HMFA. ZEin

embargo. 31 la adicion Jdel anion de (YIb) &« metacroleina se llewva a

cabn en un medlie donde la HMPA osté presente al inicio. se obtiene

una propercion 680:4C de los productos de adicion 1,2 CVIID) ¥y 1.4
CVITIED S,
En el case de cetonas o, fG~1nsaturadas, la regioselectividad de la

adicion de aniones de nitrilos se complica por la relativa

inestabilidad de loz aductos 1,2 comparada con los aductos 1,2

derivados de los aldehidos o,f3-insaturados. For <jemplo, bajo las

condiciones donde &1 aldehido 1nsaturado da exclusivamente el

aducto 1.2 con el anién del fenilacetonitrilo. la adicion de dicho

anidn a la 2-ciclohexenona da una proporcion de 30:70 de los aductos

1.2 (XID vy 1.4 CXIiI>. respectivamente‘s"d. Feriodos cortos  de

reaccidn dan una mayor proporcion dsl producto cinstice 1

para la



reaccion anterior, pero la regioselectividad 1,2 predominante no
. ocurre como en el caso de al dehidos'®. La estereoselectividad en la
adicion .de fenil acetonitrile’ ? S S-fenilpropi cnitrilo?® a

4-fenil~-3-butenona varia considerablemente, como lo indica la mezcla

de  productos diasteroméricos CXIVD y  CXVD. En contraste a las
reacciones del fenilacetonitrilo, el anidn de acetonitrilc se
adiciona exclusivamente 1,2 a la 2-ciclohexenona'® . El efecto de
elevar la temperatura <) adregar un disecl vente pol ar en la
Jdistribucidn de productos con nitrilos alifaticos ho ha sido
estudiada hastla ahora.
Q
PhNeN 4 _o-BulLi, THF _ (j)\
-70%
XI
R
P I i
CH_ONa/CH_OH
ph N 4 30Na/CHy Ph R Ph R
e 4-
Ph 0°¢ Phe—e—H H——1—Ph
CH,COCH CH,COCH.
XIIIa R = H 2 3 2 3
XIIITo R = CH3
XIv Xv
XIVasXVa = 35:65 (70%).

XIVb:XVb

83:17 ( =)
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Las reacciones da | adieidén ' der éarban:ones de prtriles’ con
esteres'™. murilos'™, sultonas®® » niti‘u‘:ompuestoszu =™, A-imsaturades
proceden principalmenta en la forma 1.4 y selaments en clertos casos
invelucra la competitividad entre las adiciocnes 1,2 y 1l.4.La adicidn
de amiones de nitrilos » esteres a,.B3-insaturados se puede ilnstrar
ean la preparacion del p-cianoéster CxXVId®* 2T paz  adiciones de
carbanliones estabilizados por grupos nitrilos a “steres k4
nitrocompuestes axfi-insaturados ha tenids aplicacion en la sintesis

21

de anftraciclinas y D~homoesterolides aromaticos

OCH, C02E3t OCH3 CN COzEt

OCH,
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23 REACCIONES DE CICLIZACION CON FTALIDAS FUNCIONALIZADAS Y BENZOATOS

ORTO SUSTITUIDOS.

En la literatura® se encuentra informado el usoe de ftalidas
funcionalizadas y benzoatos orto sustituidos para efectuar reacciones
de ciclizacidn con aceptores de Michael.

Cuando las ftalidas funcionalizadas se adicionan a aceptores de
Michael en presencia de una base se obtienen hidroquinonas., las
cuales, pueden oxidarse rapidamente a quinonas. Los resultados de
eéste trabajo se pueden resumir en la reaccidén general de ciclizacidn

siguiente:
0 o] R oH ¢
I R Bage R
—_—

OH

Algunos de los productos obtenidos por este métodeo se muestran a

continuacidén.

a2 La reaccion de 7-metoxi-3-cianoftalida con S-Ctrimetilsilild-2-

ciclohexenona dieo la hidrogquinona CXVIID con 40% de rendimiento



12

0CH3 o) OCH3 OH O
ﬁjl —=— QO
SIM93 SIMS
OH
XVII

b) La reaccisdn de 7-metoxi—3~tiofenoxiftalida con S-metil-2-ciclohe-

xenona dio la hidroguincna CXVIII) en 65% de rendimiento.

OCHy ¢ OCHg OH  Q

@i{, é\ ING S

OH

XVIII

c2> La reaccion de 7-metoni-3-cianoftalida con S-metil-Z-ciclohe-—

xenona dic directamente la quinona CXIX> en Bl% de rendimiento.

OCH35 OCH; O OH
(C% ﬁb\ —Bu.OK/Me S0 @.@
o]

XIX
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Los fenilacetonitriles orto-sustituldos con  grupos ésteres

también se hicieron reaccicnar con aceptores de Michael para obtener

fi-dicetonas triciclicas., La reacciédn de 1los cianoésteres (XXad y

CXXb) con la S-metil-2-ciclohexenona bajo condiciones anidlogas a la
ciclizacidn de las ftalidas dio las f3—-dicetonas C(XXIad y CXXIb> en un

21% y 46% de rendimiento ,respectivamente;ambos productos mediante un

tratamiento pesterior dieron la misma quinona CXXIID,

o] Q
C02Me
+ LOA »
OR
. NC OR
CN
XX
XXa R = S:i.—‘t—Bl.xl‘nlta2
XXb R = CH(CHB)OEt
o] o]
0

XXII



35 CONSTRUCCION DE!.;’ :SI STEMA  CIS-1,.8-NAFTALENODIONA  HIDROXILADO

ANGULARMENTE:, TIPICO DE LAS TETRACICLI Nag®*.

Este tribajo informa solamente la construccidn de la molécula
CXXIII>, la cual forma parte ¥y es una caracteristica comun del
sistema de anillos asbh de antibidticos tales como la tetraciclina

CXX

R = Si(Me)3
XXIII XX1Iv

La técnica enpleada para la construccion de la molécula CXXTIIID
fue la siguiente:

La alquilacion de cielochexanona ¢ LDA-THF . ~75°C> con
2-brommmet i lbenzoato de fenileo CHMPA--107C) forme XXV en un 76%. EL
éter de silil enol CXXVI, TS obtenido via deprotonacidn cinética
con LDA se convirtid al éter-cetol TMSE C(XXVII: m~-CPBA, TMSCl, NELa;
2:t1 mezecla de estereocisdomeros, 8&4D.

El tratamiento de XXVIII Cobtenido a partir de XXVIID, con una
solucion de fleoruro de tet.rabutilamonio en THF y después con

N-trimetilsililimidazol, dio XXIII en un 74% .
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Co,Ph COoPh COoPh
05\
Xxv XXVI XXVII

O —_— % XX

05—
OSt—
AN

XXVIII

Con éstos antecedentes a la mano, se pensd en utilizar la reaccidn
de fenilacetonitrilos orto-sustituidos con grupes ésteres, con enox.ﬁas
para obtener compuestos policfclicos lineales. a traves de una
adieidn conjugada seguida de una acilacidédn intramolecular en una sola

operacién sintética, para obtener estructuras del siguiente t:po:
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+
o
3

CN CN

en las que esta presente el grupo ciano el Gual avent.yalmente sari
transformado en wun grupo metilo, al adaptar este esquema a la

sintesis de algunos productos naturales en particular,
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La condensacion de -clianonetilbenzoato de metilo CID con cetonas
af-insaturadas C(Ila-f? tuvo lugar ‘medi ante la reaccién general de

viclizacion @

Q
1) n-Buli,
ocHy 4 [ “R___-70°
%R R 2) A
N 3) Hy0"
I IIa-f I1la~f

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos con el nitrilo (I) ¥y

las ditrerentes enocnas empleadas.

TABLA 2
Exp. Ho. . ; i énona | Producto Rend., C%5 p.f ¢y
1 Sl ITa © IIla 39 121-123
2 - 1Ib II1b a1 158-160
a. Ile 111e 25 161 -163
e 11a 1114 34 182-184
5 ITe - Ille a7 141-143
6 IIr 1115 a1 159-161

Todos los productos mostraron las mismas seflales caracteristicas

1

en el infrarojo Cem *3: 3500-3300 Cferma =nolicad; 2250-2220 < -CNY;



1510—1500 CC=C, Ph, C=0); 740-690 C(grado de sustitucidn en el anillo

aromaticod.

3,4-DIHIDRO-Z2-ACETIL-3-FENIL~4~CI ANO-1(2H) -NAFTALENONA CIIIad

CN

P.f. 121-123°C: rend. 39%. RMN CCDC13) & 2.1 Cs,3H); 4.0 Cd,1HD;

4.3 Cd.1Hd: 6.7-8.0 Cm,SHY; 16.7 Cs,1H>.

3, 4~DIHI DRO-2-BENZOI L.-3-FENI L.-4~CI ANO-1C2H) ~-NAFTALENONA CIIIBD

Ph
CN

p. T, 188-160%c: rend. 44%. RMM CCDClsl &: 4.15 Cd.1HD; 4.5 Cd.1H);

6.7-8.1 Cm,14HD; 17.3 (Cs,1HD.
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2,3/4,4a.9a, 10~HEXAHI DRO~1 O~CI ANO-1 , D~ANTRACENODIONA CIIIeD

0 Q
CN

p.f. 161-163°C; rend. 384, RMN CCDCI.s) S: 1.5-2.1 CmdH): 2.495

L CL,8H25 3.0 Co,lH2; 3.8 (d,1H>X; 7.1-8.0 (m,4HY; 16.3 C(s.1HD.

2,3,4.4a,3a,10-HEXAHIDRO-4-METI LL~1 O~CI ANO—1 , S-ANTRACENODIONA CIITdD

g . 0
CN
Pt 182-184°C:  rend.  S54%.  RMM CCDC13) & 1.1 Cd,3HD; 1.7-2.0
<m. 3H:; 2. 3-2.7 Ca.3HY; 4.0 Cd,1Hd; 7.2-8.0 Cm.4HD; 18.5 C=a,1Hd.
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2.3,4.4a,9a,10-HEXAHIDRO-4a-METI L-10-CI ANO-1,9-ANTRACENODIONA CIIIed

CN

p-f. 141-143°C; rend. 27%  RMN CCDE1D> & 1.3 Cs. @ 1,723

Cm,aH>; 2.5 CL,2Hd>; . 4.1 Cs,1Hd); 7.6+8.1 (m,4Hd; 17.0 Cs,1HD.

2,3,4.42.92,10-HEXAHIDRO-3,3,4a~TRIMETIL-1 O~-CIANO-1 , 9-ANTRACENODI OMA

CITIfED

CN

S 159-161°C; rerd. 21%. RMN CCDCL D S 1.1-1.3  Cas,8Hd; 1.9
P 3

Cs,2Hd; 2.3 Cs,2Hd;.4.1 Cs.1Hd; 7.3-8.0 Cm,4HY: 15.5 Cs,1HD.
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Los experimentos se llevaron a cabo con 2-cianometilbenzoato de
metilo CI3 ¥ las cetonas o,fB-insaturdas CITa=f2. Los aniones se
generaron a -78°C con n-Bull en una mezcla de disclventes compuesta
de THF-HMPA en una proporclon 4-1 Cvovd.

El primer paso de la condensacidn ¢onsiste en la gensracidn de
los carbaniwnes. los cuales se encuentran estabilicados por el grupo
cianc.los aniones gener ados  pueden representarse por las dos

estructuras tasutoméricas CXXIX y XXXD.

C02Me C02Me
. v
L e— /C:NLi
H CN
H
XXIX XXX

£l segundo paso implica la adicién del carbanién al sistema
insatyrado de 1a enona para formar el primer enlace carbono-carbono
entre =] donador y el aceptor de Michael, como resultado de esta
adicién se obliene otro carbanion,el cual queda estabilizado por el
arupe carbonile Cestructuras XXXI y XXXIID.

Esta etapa se pudn verificar por el aislamiente de los productos
no ciclixades, cuando las reaceclones fueron terminadas a -7B°C por la
adicidn de HEl al medieo de reaccidn, La presencia de HMPA como
codisol vente en el medlo de reaccién resultéd favorable en el sentido

de dizminutir el tiempo de reaccidn en el inicic de 1os experimentos a
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-78°C.  Cuando les experimentes se llevaronm a cabo en THF solo,

requirieron mayores tiempos de reaccién para llevar a cabo ésta

etapa.
CHy O CH; 0©
e R O R
|
R R
R2 R2
CN CN
XXX1 XXX

La tercera etapa del proceso implica el ataque intramolecular del

carbono nucleofilico Cestructuras XXXI y XXXIID> al carbonilo del

Tarupo ester, farmandose el segundo enlace carbono-carbono en el misne

medio de la reaccion para dar el producto ciclico correspondiente

Cestructura XXXIIID>. Cuande 'las reacciones se llevaron a cabo a

temper atura ambiente, sée necesitd de un largoe periodo de tiempo para

obtener el producto deseado. Sin  embargo, cuando la nmezela de

reaccién se hirvid a reflujo se logrd acortar el tiempe para llevar

a cabo la ciclizacidn.

CN
XXXi
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El metdxido de litio formado es una base fuerte, por lo que Liene

la capacidad de extraer el hidrogens a a los dos grupos carbonilo, de

manera que el producto (estructura XXXIII) se encuentra en forma de

enolate Cestructuras XXXIV y XXXVY en el medio de reaccion, antes de

agregar el HCL.

ge 0 0B
R —_— = SR
\
12 R L2
CN CN
XXXIV XNV

Para aislar el producte del medio de reaccion en la forma ceténica

CXXXITIS o endlica CXXXVI » XXXVIID se neutralizd el sistema con HCL
iN.

Aundque las B-dicetonas ciclicas fueron obtenidas en rendimientos

modestos no hubo subproductos importantes como para tomarlos en

cuenta. as{ que, unicamente se aislaron los productos

clclizados principalmente,

Los diferentes compuestos =se caracterizaron por IR y RMN. La

prasencia de la absorecién caracteristica en €l infrarojo aen el

intérvajo 2250-22830 cm'-1 para el . grupe -~CN y en el intérvaleo

161 0~1600 c:m—1 para el grupe C=0 fue un buen diagnostico de 1la

estructura de les aductos obtenidos. La RMN corrobora estos

resultados. Existen tres grupos de sefales que son caracteristicos de
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todos los compuestos abtenidos y que son importantes de reconocer en
la estructura general de los compuestos ciclicos: €13 la sefial
correspondiente al protén base del grupo -CN, se localiza en el
intérvalo de 3.8-4.5 ppm, para los diferentes compuestos, se observa
un doblete para’ las estructuras de IIIa, IIIb, IIIc y IIld y como
singulete para IIle y IIIf; (&2 en el intérvalo de B.7 -8.0 ppm se
localizan las seflales correspondientes a la parte aromatica de 1la
melécula en forma de un multiplete y (3D fuera de campo, todos los
productos presentan un singuleta en el intérvalo de 16.3-17.3 ppm que
corresponde a un protén enclizade, leo cual estad de acuerde con la
estructura de los productos ya que éstos contienen un hidrégenc
adyacente a dos grupos carbonilo, susceptible de formar un enol hacia
cualquiera de los dos grupos carbonilo; sin embargo, el hecho que no
aparezca ninguna selal alrededor de 3 ppm para el protén de la forma
cetédnica de los productos, implica que dicho protédn se encuentra
total menL;e enclizadeo y lo mis probable es que éste interaceionandeo
cen los dos oxigenos formando puentes de hidrégeno

intramolecularmente Cestructuras XXXVI y XXXVIID.
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V. CONCLUSIONES
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La sintesis de compuestos policiclicoes funcionalizados se llevd a
eabo en una sola operacion sintética a partir de los reaclivos
establecidos come se habia previsto.

En el mismo sistema de reaccioén

fue posible consiruir das enlaces carbone-carbonoe de manera

consecutiva para formar un nuevo anillo de 6 miembros y asi obtener
directamente el products deseado.

La adielér del ciancéster a laz enonas dio resultados positives en
los &6 casos probados, ya que de las 6 adiciones efectuadas se pudo
aislar el praducto esperado de cada una de éstas condensaciones. Sin
embargc, es conveniente mencionar que parte de la reaceidn
se polimerizé.

La adicion de Michael seguida de una acilacidn intramoclecular
constituye un método versatil para la construccien de anillos
carbaci{clicos. ademas, parece ser un método general a partir del
nitrile orto-funcionalizado y cetonas «o.f-insaturadas sustituidas,
cicllicas y lineales.

Dos factores fueron amportantes en el proceso de ciclizacidm: C13
la estabilidad Je los carbaniones generados debido a la presencia del
grupe ciano y, &Y la reactividad de la doble ligadura del sistema de
las enonas.

Este nétodo viene a complementar a los métodos de ciclizacidn ya
existentes, ya que los resultados obtenidos fueron satisfactorios.

Actualmente se ests tratando de optimizar las renginﬁentos

obtenidos.

El estudi o de eSta reacaiédn utilizando otros
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2-carbometoxifenlilacetonitrilos func:onalizades en el anillo
aromitico Cpor ejemplo caon grupos -OR> y de ciancsésteres derivados de
anilles aromaticos heterociclicas (por ejemplo furanos) también se
esti llevando a cabo, teniendo en mente su posible uso en la sintesis
de producios naturales policiclicos tineales, tanto aromaticos como

hetercaromaticos
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El THF usado se destild de LiAlH,. La HMPA se destild de CaHa. a
Presitén reducida empleando una columna de destilacién. Los puntos de
fusién fueron determinados en un aparto de Fisher-Johns y no estan
corregidos. Los espectros de infrarojo fueren determinados en un
espectrofotometrz;: Perkin—-Elmer 1320 {(pastillas de KBr). lLos espectiros
de resonanci a magneética nuclear fueron determinados en un
especlrémetro Varian EM-380 en CDCl3 usando CCH334SL como estandar
interno,

Agradecemos a las maestras: Graciela Chavez, Marlsela Gutierrez,
Alejandrina Acosta y Ernestina Cervera, por su colaboracién en la

determinacicén de los espectros de IR y RMN., que hicieron posible la

caractrizacion de los compuestos sintetizados.

12 4-FENIL-3-BUTENONA CBENZALACEZTONA. 11a>*

0 o]

o L
04

NaoH =
—_——)

En un matraz redondo de 50 ml de 2 bocas, equipado con un agitadoer
magnético, termométro, ¥ un embudo de adiclidédn, se mezeclaren 6.35 g
€110 mmoles) de acetona, 4.2 g (40 mmoles) de benzaldehideo recien
destilado y, 4 ml de agua. A .est.a solucidn se le agregé 1 mi de

hidréxido de sodioc al 102 en agua, gota a gota con un embudo de
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alicion agitando la mezcla €enfriada con un bafio de hielo). La
velocidad de adicidn del alcali se reguld de tal manera que la
Le;mperat.Ura de la reacci®on se mantuvo en el intérvale 25°-30°%. Esto
requirié alrededor de 10 minutes. La mezcla se agitd por un pericode
adicional de 2.5 horas a temperatura ambiente. Al finalizar el tiempo
de reaccidédn la mezcla se nedtralizd con Acido clorhidrico diluido.
Las dos capas formadas se separaron en un embude de separacidén. lLa
capa acuosa Se extrajo con benceno y ésta solucidn se juntd con la
solucidn orginica de la primera separacién. Todo el extracto orginico
e lavé con agua una vez. El bencenc se elimind con vacio y el
residuo se destilé a presiédn reducida. El destilado recogido a
125°-126%~ 8 mm, peso 4 g C(70%); solidificd cuando se dej& en
reposo, fundidé a as®c y fue identificado comeo la benzalacetona. IR
Cpeliculad r:m_1 i 16890, 1660 y 1810, RMN CCDC13) &: 1.36 (=,3H>, 6.7

€d,1H>, 7.2-7.6 {m,BHD.

2> 1,3-DIFENIL-2-PROPENONA CBENZALACETOFENONA, IIb>”

o]

—, T O
+

Una solucién de 2.2 g (55 mmoles) de hidroxido de sodic en 20 ml

CHO

de agua y 13 ml de etanol al 93% se colocd en un matraz de SO ml
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provisto de un agitador magnéticeo y un termométro. El matraz se

colocd en un baflio de hielo y se prolegid de la luz con una cartulina,
Se le agrege B.2 g (43 mmoles) de acetlofencna y se empezd la
agitacién; 4.3 g C43 mmoles) de benzaldehido se agregaron de una sola

vez. La Lempera‘t.ura de reacclén se mantuvo en 88°C. La mezcla se
agitsd durante 3 horas y después se dejé en un refrigerador durante 12
horasl Se forméd una pasta amarilla con pequefios granos suspendidos en
una solucién ligeramente amarillia, El contenido del matraz se filtrd
con la ayuda de vacioc y se lavd con agua hasta PH neutro, finalmente
se lavd con etanol al 85% el cual se enfrié previamente a o®c. E1
producto se recristalizé de 12 mlL de etanol al QSfA. La
benzal acetofenona pura se Secd con la ayuda de vacio y después al
aire.Se obtuvieron 7.3 g (81% de un s6lido amarillo el cual fundio a
52°-54°C. IR Cpelfeulad em ™} : 1870, 1610, 1580, 1500, 740, 690. RMN
(CDC13) &: 7.2-7.9 Cm,12HD.

35 2-CICLOHEXENONA €IIc>®

N o]
a) Brz/hteoﬂ
b) NaOH/MeOH
c) Haso4lﬂao

En un matraz de 250 ml provisto de un embudo de adicidon, se colocd

una mexcla de 10 g €100 mmoles) de ciclohexanona y 125 ml de metanol
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anhidro. El matraz se colocd en un bafio de agua y la mezcla se agité
mientras que se afadieron 16 g (100 mmoles) de bromo. Fue necesario
un ligeroc calentamiento para iniciar la reaceiédn, E1 broms se agregd
a temperatura ambiente a una veleocidad tal que se mantuve una
debil z:oloracidu"n roja a lo largo de toda la adicidn. La solucidn
resultante se virtio con agitaciéon en una mezcla de 25 g de carbanato
de soldio anhidro ¥y 100 ml de hexano. Después de varios minutos de
agitacion se le agregaron 125 ml de agua a la mezcla y la capa de
hexano se separd. El hexano se elimind con ayuda de vacio. El
producto crudeo C(dimetilcetal de la 2-bromociclchexanonad) se hirvié a
reflujo con S0 ml de metanol y 12 g de hidréxido de sodio durante 18
horas. La mezcla de reaccidn se virtid sobre 100 ml de una solucidn
de cloruro de sodio y el producto se extrajo con dos porciones de
hexano. El disolvente se elimind con vacieo y el producto ecrudoe
Cdimetilcetal de la 2-ciclohexenona) Se mezeld con un volumen igual
de 4scido sulfurico al 3% y se agité durante 5 minutos. El producto
resultante (2-ciclohexenona) se extrajo con éter, el extracto se lavéd
con una solucidn diluida de bicarbonato de sodio y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro; el éter se elimind con ayuda de vacio y el
residuo se destild a presicdn reducida. Se obtuvieron 4 g de un
liquido incolor"o el cual destild a se®-72"¢c 23 mwm, y fueé
ldentificade como la 2-ciclcohexenona. IR C(peliculad cm—l : 1690,
1610. RMN CCDCJ.3D S:- 2.0 Ce,2Hd, 2.4 C(m,4Hd, 5.8 (d,1Hd, B, 95

Cd,1H>.
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40 4-METIL-2-CICLOHEXENONA (IXId>

a) EtOH/p-MePhSOBH
b) MeI/LDA/THF

v

c) LiAJ.H4/THF
a) H,S0 4/}{20

ad 3-ETOXI-2~CI CLOHEXENONA

En un matraz de 500 ml, provisto de una rama de destilacion
adaptada con un refrigerante a reflujo y un sistema de destilacidn,
se colocd una mezcla de 13 g €118 mmoles) de 1,3-ciclohexanodiona,
575 mg de acido p-toluensulfénico monchidratado, 60 ml de etanol
absolute y 225 ml de benceno seco. La mezcla se calentd a ebullicién
y el azeédtropeo formade de benceno., alcohel y agua se eliminé
Caproxi madamente a una velocidad de 100 ml por horad. Cuando la
temperatura alcanzd los 89°¢, la destilacion se detuvo y la solucion
restante se lavd con cuatro porciones de 25 ml de hidréxide de sodio
al 10%, el cual se saturd con cloruro de sodio. La capa organica
resultante se lavé con porciones sucesivas de 10 ml de agua hasta
que los lavados fueron neutros y la solucidén se concentrd con ayuda
de vacio. El liquido restante se destild a presidn reducida. Se
obtuvo un liquido incoloro, el cual destiléd a 115%-121°¢ ~ 11 mm y

pesd 10 g CB0%D.
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ETIL -2

I CLOHEXENGMA®

B BwETULT ~GM

En.un matraz redonde de & bocas., provisto de un agitader magneblico

¥y un terfmométro de alcohol, se colocd una mezcla de S Q (50 mmoles?
de diisopropilamina seca en 40 wml de THF anhidreo. El mtraz se coloco
er un bafio de hisle v 2.2 g (50 mmoles; 31.8 mld> de butil litio 1.7M

2=n hexaho se agregaron gota a gota con una jeringa y won agitacion en

un périado de 30 minutoes. La selucidn resultante se enfric a ~787C en
ur’ bafio de. hielo swco-acetona ¥ se agregaron 5.4 g (38 nmoles) de

I-gleos ~2-ciclohexancna en 28 ml de THF durante una hora con

. IS
agitacisn., La meszcla se agitd por ‘media hora masz, despues de este

tiempo se agregaron rapidamente 11.5 @ (80 mnclesd de yoduro de

metilo, demspUes de 5 minutos se retirc el bafo der hielo

feco-acetons ¥ la nezela se lleve a temperatura anbiente, mantsniends

la agitacion por 12 horas, La mezcla se virtio sobre 30 mi de agua.

formandos+s dos - fases, la fase acuosa se extrajo ¢on 4 porciones de L0

ml de éter, los exiractos organicos se juntarcn con la cxpa organica

Yy Se lavo con 15 ml d& agua dos veces v con 15 ml de solucidn

saturada de cloruro de sodio. Después de secar la solucidn sobre

sulfato de sedio se elinmine el wier, el residuo se destilce a presidn

reducida. se obtuvo un liguido ligeramente amarillo que destild a

131%-1233% - 15 mni, &l cual solidifico cuando se dejo en un

refrigerxdor .

Q) 4-METIL~Z~CICLOHEXENONAY

En un matraz sece de S50 ml de & bocas. equl pady  con . un
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refrigerante a reflujo, un embudo de adicidn, protegidos con Lrampas
de hunpedad, y un agitador magnetico, se colocd una mezcla de 300 mg
€8 mmoles) de Li A1H4 v 10 ml de éter anhidro. Se agregd una solucién
de 2 g (13 mmoles) de 3-stoxi -B-metil ~-2-ciclohexencna en 3 ml de éter
arhidro gota a g.ota Yy con agitaciéan, mantenyendo un reflujo suave del
diselvente. Después de complotar la adicion, la mezela se hirvid a
rerluj.o por una hora mas y se dejd enfriar. El ccmpiejo de Aluminio y
el exceso de hidruro se destruyeron mediante la adicién cuidadosa,
gota a gota ¥y con agitaciédn, de 2 ml de agua. La mezcla se virtidé en
&2 ml de acido sulfUrico al 10%, frio. La capa etérea se separd y la
‘capa acuosa se extrajo con 3 porciones de éter de 10 ml cada una. Los
extractos combinados se lavaron sucesivamente con S ml de agua y S5 ml
de una soluci®n saturada de bicarbonalo de sodio. Después de secar la
solucidn sobre sulfato de sodio y eliminar el disolvente, el residuo
se purxf‘icé por cromatografia en columna (Csilicagel 860, 230-400
mallasd usando como eluyente hexano-acetate de etileo 8-1. Se
obtuvieron S0C mg (35%3 de la 4-metil-2-ciclohexenona. IR Cpelteculad
-1

em T 3000-ZHN0. 1680. RMN CCDC133 &: 1.1 €d,3Hd, 1.5-2.0 Cm.2H).

2.2-2.5 Cm.3H), 5.83 Cdd.1Hd). 6.7 Cd.1H».

5 3-METIL-& CICLCHEXENONA'®

Q 0 o}

2 /U\/U\ 1 Py / EtOH

OEt .+ cHyo

2) HyS0, /H 0, &
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En un matraz redordo, provisto de un embudo de adicién y agitacicn
magretica, se colocd una mezcla de 21 g (160 mmoles) de acetoacetato
de etilo Y & g (B8O mmolesd de’ formaldehido 40%. El matraz se
calente a 30°%C Yy ©.4 ml de piridina en 2 ml de etanol se agregaron
lentamente con agitacion. Después de adgregar toda la piridina, la
mezcla de reaccion se dejd en reposo por una noche. La capa acuovsa
formada se desechd y la capa orginica aceitosa se lave varias veces
con agua. La capa organica se mezclo con 80 ml de Adcido sulfdrico al
18% v la mezcla se hirvié a reflujo por 15 horas. La mezcla de
reaccicén se dejo enfriar y se neutralizé con hidréxide de amonio. El
producte se extrajo con eter, el extracto se secd sobre carbonato de
potasio b el éter se elimind cen ayvuda de vazion. lLa
3-metil-2-ciclohexenona cruda se purificuo per destilac:ion a presidn
normal, colectando la fraccidn que destile a 1800—13705. cohteni endose
7 g (80%) de 3B-metil-2-ciclohexenona. IR C(peliculad cm_l + 1700,
1650. RMN CCDCla) &: 2.0 ¢s,3Hd, 2.0-2.5 (m.,6HY, 5.85 Cs,1Hd.

6 3.5,5-TRIMETIL-2-CICLOHEXENONA CIIfd>**

o) [0} [9]
M /Uk ZnCly
OEt -+ = —_——p
CgHp » Cate
En un matraz redondo de 100 ml. provisto con un refrigerante a
reflujo, se colocd una mezcla de 20 g (200 mmoles? de Oxido de

mesitilo, @6 g (200 mioles) de aceloeace!alo de e€tile, 4 g de clorurc
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de cinc. 20 ml de heptanc y, 20 ml de benceno. La mezcla se hrivio a
reflujo por 72 horas. El agua formada durante la reaccién se destild
azeotropicamente (trampa de Dean-Stark?. La mezcla se lavé con SO ml
de agua, 50 m! de sclucidn de bicarbonato de sodio al B% y otra vez
con 20 ml de agua. La capa organica aceitosa se secéd sobre cloruro de
calcio y el disolvente se elimind® con ayuda de vacio., El residuoc
aceiloso restante se destild empleando una columna de destilaciédn.

Después de colectar algo de las materias primas gue No reaccionaron

1

se colectaron 5 g C(20% de la enona. IR (peliculad em T i 1670, 1640.

RMN CCDC133 é: 1.1 €s.,8H), 1,95 (Cs.2Hd, 2.18 Cs,5H), B.7S (=s,1HD.

7) 2-CCIANOMETILIBENZOATO DE METILO CID

o,H  a) 033015/3250 4 0,CHj

-

b) NBS/CCL,
c¢) RCN/MeOH CN

a) 2-METILBENZOATO DE METILO®

En un matraz redonde de 280 ml, provisto eon un refrigerante a,
reflujo, se colocé una mezcla de 30 g (220 mmolesl de Aacido
o-toluico, 150 de metanol abseplute y 6 mli de Aacido sulfurico

concentrado. La mezcla se hirvido a reflujo por 15 horas. Después de

ESTA TESIS ®O JEBE
SALIR B 1A (3TECA
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enfriar la mezecla., el metanol se elimind con ayuda de vaclo y al
residuc se le agrego 20 ml de agua y se extrajd con acetato de etilo,
el exilracto se lavéd cop una selucidn saturada de cloruro de sodio y
se secd sobre sulfato de sodic. El disclvente se elimind y el resto
se destiled a pr‘esxén normal, recogiendose la fraccién que destiléd
entre 1950—199F'C. se obtuvieron 28 g (85 de 2-metilbenzoato de

metilo.

b> 2-CBROMOMETILYBENZOATO DE METILO®

En un matraz redondo de 250 mi. provisio con un refrigerante a
reflujo.se colocd una mezcla de 17 g C113 mmoles) de 2-metilbenzoato
de metilo, 12 g (118 mmeolesd) de N-bromosuccinimida, 160 ml de
tetracloruro de carbono y unos cristales de perédxido de benzoilo, la
mezcla se hirvid a reflujo duranmte 24 horas. La succinimida formada
durante l.ia reaccion se filtré y el disclvente se elimind con ayuda de

vacio. El residuoc es el 2-Cbromometildbenzoato de metilo crudo.

@) 2-CCIANOMETILOBENZOATO DE METILO®

En un matraz redondo de 250 ml. provisio con un refrigerante a
reflujo. el producto crudo obtenido en (b) se hirvid a reflujo con 13
g de cianurc de potasio en 150 ml de metanol absoluto durante 20
horas. El cianuro de potasio que no reacciond, as{i como el bromuro de
potasio formade durante- la reacciédn, se filtraron y el maetanol se
elimind con ayuda de vacio, El residuc obscuro obtenido se diluyd con

agua y se extrajd con acetato de etilo dos veces, los extractos
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Juntous se lavaron con una solucidén saturada de cloruro de sodio. La

capa orgAnica se secd sobre sulfato de sodio,el disolvente se elimins

ceon ayuda de vacio ¥ ol residuc obscuro se cromatografié en una

cojlumna Csilicagel 80, 230-400 mallas) empleando como eluyente

hexano~acetate de etilo 9-1. La primera fraccidn recolectada aporté

3.8 g del bromogster gque no reacclond y la segunda fraccion rindié
9.8 g (48% en relacitn al 2-metilbenzoato de matilo; S8% corregido

con bazse a la materia prima recuperadad de 2-Ccianometildbenzoate de

metilo el cual fundié a 42°-439¢. IR Cpelfculad em *: 2850, 1720,

1800, 1500, 1280, 735. RMN (CDC1_. 2 &: 3.8 Cs,3HD.

B 4.2 Cs.2H), 7.0-8B.2

<m., 4H>.

8> PROCEDIMIENTO GEMERAL DE LA CONDENSACION DE 2-CCIANOMETILIBENZOATO
DE METILO CON CETONAS o, 3-INSATURADAS

En un matraz redondo de S0 mi de tres bocas, equipado con un

termométro de alcohol, un  septum, agitacidn magnatica y bajo

atmosféra de nitrégeno, se diselvieron 350 mg (2 mmolesd de

Z2~Cclanomaelillbenzoato de metilo en una mezcla tompuesta de THF-HMPA

4~1 Cvovd. La solucidn se enfrie a -787C usando un bafic de hielo

seco~acetona. Se aMadieron 128 mg (2 mmoles; 1.8 ml) de n-Buli 1.26N

en hexano a la solucion del nitrilo. en un minute, con una jeringa.

La salucidn de color naranja resultante se agitd durante 15 minutos ¥

después xe aMadieron rapidamente con una jeringa 2 mmoles de la snena
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disuelta en @ ml de THF. La mezela se agitd durante 1.5 horas a -76"¢
y después se retird el baMo de hielo seco-acetona permitiendo que la

mezcla de reaccidn llegué a la temperatura ambiente. Entonces se

‘sdaptd un sistema para hervir a reflujo y la mezcla se hirvié a

reflujo durante 40 horas. Después de enfriar, la mezcla se neutralizd

con ¢ ml de HC1 1IN y se extrajo conm acetato de etilo, &l extracte sa

lavtd tres veces (20 ml <r/ud con una soluclidén saturada de cloruro de

sodio ¥y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se

eliminé con ayuda de vacio y el residuc asi obtenido se purificd por

cromatografia en placa C(silicagel B0 GF:-.M; 100x20 cmd) usanda como

eluyente hexano-acetato de etilo S-1 o 8.5-1.5. Despuss de S

sluciones la separacién de los compuestos se hizo patente, Los

productos cristalizaron al evaporar el disolvente. Los compuestos se

caracterizaron por espectréscopia de IR y de RMN'H, como ya se ha

visto.,
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VIII. AN E X O CESPECTROSD
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