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INTRODUCCION.

El campo de la quimica organica esti intimamente in
volucrado en la sintesis de muléculas’, de aill el desarro-
o de nuevos sistemas o meétodos de estudio, para poder re-
solver los problemas de sintesls de las nuevas moléculas oy
ganicas, formadas o alsiadas.

Para ésto es necesario tomar un pripcipio basico el
cual establece que “La clave en la sintesis orginica esta
en la habilidad de construir la molécula mis compleja, ini-
ciando con substancias sencilias”, realizando é&sto pt;r me~

dio de un procedimiento raclonal.

Las estructuras de los compuestos organicos, de ori
gen natural o productos naturales pueden ser determinadas
por el uso sistematico de reacclones quimicas y métodos es-
pactroscbplcosz. burante la determinacién, las caracteristi
cas particulares de las moléculas dan usualmente una clave,
ésta es muy Gl en el trabajo de sintesis,

En contraste no se puede establecer un método defi-
nido o especifico para la formacidén de productes naturales,
aunque existe ya una larga historia en la sintesls organica
de éstos. Las sintesis de tipo biogenéucaa son una rutas
efectiva, algunas veces las reacclones fotollticas® pueden
ser de utilidad aplecativa., En otros casos utillzando un
procese de degradacidn, puede generarse una substancia cuya

reconstruccion puede ser realizada facilmente®.

Corey“ desarrolle un método de analisis sintético

auxliandoge con una computadora, o cual permita hacer un
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proceso de anilisis légico y breve de una molécula orginica

en la direccién antitetica (retrosintesis),

Reclentemente un grupo de invesugadores7 estable-
cid una novedosa metodologla de sintesis denominada retroes
pectrometria de masas, la cual utiliza como modelo de sintg
sis el anAlisis del espectro de masas de un compuesto orga-
nico que como se sabe puede proporcionar dos tipos de infor
macién: a) el conccimiento del peso molecular y la férmula
pasada sobre el i6n molecular , y b)) la determinacién de la
estructura molecular fundamentada en el patrén de fragmenta
cién, Este Gltimo es un procese fisico que resuita de la
ruptura de enlaces, por lo tanto la fragmentacién de un com
puesto en el espectrémetro de masas es similar a las reac-
clones de degradacidén quimica. Por ejemplo el Ciclohexene
produce &l radical iénico de mrz 854 que corresponde al Buta
dieno y e} fragmento de msz 28 del etileno, Es decir el Ci-
cilohexeno puede obtenerse a partir del Butadienc y etileno,

por una reaccién de Diels-Alder tal como se muestra en el

Q= C-r

m/ir 44 m/r2s

Esquema 1.

A: PROCESO DE FRAGMENTACION

B! REACCION QUIMICA

ESQUEMA [

En muchos espectros de masas, de moléculas orgéni-
cas, los proceses de fragmentacién pueden ser analogoz a
los procesos de degradacién quimica y de alli usar como mo~
delo el retroproceso de reacciones sinteticas para formar
compuestos organicos. Es decir que la retroespectrometria
de masas puede ser un método de analisis para diseffar apro-

xdmaciones sintéticas.
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El interes que han despertado los alcaloides del tf
po de Eritrinas y C-Homoeritrinas se ha centrado en la =sin-
tesis de sus esqueletos base, para las posteriores sfintesis
totales,
Esto se debe a que éstas susbtancias presentan una

gran diversidad de propiedades !‘armaco.lésicas'.

f.os alcaleides que pertenecen a la familia de las
C-Homoeritrinas constijtuyen un grupo recientemente Iidentiff
cadog, los primeros productes fuereon alslados e identifica
dos de Schelhamera pedunculata. Las C-Homoeritrinas estan
' formadas por una jsoquinoleina, substituida en 1la posicién

1 con un feniletilo'®, como se muestra en el Esquema II.

ESQUEMA 11,

Las estructuras'' que comprenden éstos alcaloides
pueden agruparse en cinco divisiones o series estructurales
caracterizadas de acuerdo a la funciconalidad de los anillos
B, C y D.

a) Serie de 1,6 dlenos como la Schelhammeridina I o
la B-oxo-Schelhammeridinag 1L

b> Serie de alquenos A-1(6) tales como la Schelhammerina
Il y la 3=Epischelhammerina 1V,

c) Serie de alquenos A-2(1) como la 6Go-T-Dihidrohomoeriso-
trina V
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d> Serie epoxi~A-~2(1) asi por ejempic estan la Wilgonina

vy la 3~Epilwilsonina VII,

e} Serie de Homoeritrinoildinas como la Philibillina VIIL

Hato
]
H
HyG T Hato’ Y
an du

" v
Byco
Heel:

Heto "

vt

ESQUEMA 111

v
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Actualmente las sintesis propuestas para la obten-
cién de C-Homoeriirinas son escasas, destacando los sigulen
tes metodost?,

En la preparacién del =sistema de anillos de las C-
Homoeritrinas se ha usado la ruta blogenética, por medio de
un aceplamiento oxidative de i-fenetiltetrahidroisoquinolel
na IX ia que posteriormente forma el difenol X, que despues
se oxida con ferrocianuro de potacico obteniendo un «45% dei
esqueleto base de C-Homoeritrina XI  y un 15% del esqueleto
de Enitpina'®™*? x11 Esquema IV,

HaCO
1¥0Cly
o H
ocr,
1eiylp
Lo
o
x.§
HyG0
KaFeicn
HG
L]
Hy N
HyC0 HyC
3R] (i g

ESQUEMA 1V
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Otra ruta de sintesis que se ha desarrollado para
obtener la Schelhammericinag y su epimero incluye como pasos
claves una fotoclcloadiclén de wuna benzazepinopirrolindiona
X111 y un butadieno activado, seguldo por el rearreglo 1,3-
dianiénico del viniloxiciclobutano XIV para formar el esque
leto de C-Homoeritrina XV'* (Esquema V).

A But NF
N hy 4

=11
o E1O "3°°)
el0p g c\’ °
]
n,co\/\K o £
TMS (xv) txv }

ESQUEMA V

También esta descrita la construccidén del esqueleto
por otra ruta sintética’® ,la cual consiste en la N-acila-
cién de una enaminocetona con anhidrido o~C(metlitic) acé
tico y piridina seguido por l!a oxidacién con metaperyodato
de sodio y posteriormente la ciclizacién con 4acido para-to=-
luensulfénico para dar lugar a la tetrahidrometiltiofeni]
etilindoldiona XVI, la cual al tratarla con 4cido pelifosfsd
rico o acido férmico da origen a la Eritrina XVII. Cuando
=me intento obtener la C-Homoeritrina, al tratar el 3,4~dime
toxifenilpropilenindol XVIII con A&cido férmico, no se formo

la C~Homoeritrina esperada (Esquema VID,
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En la determinacién estructural de las C-Homoeri-
trinas de la serie de alquenos A-1(6), tales como la Schel-
hammering 111 y la z-Epischelthammering IV, se postuldé me-
diante la técnica de espectrometria de masas'® un patrén de

fragmentacién (Esquema VII>

RO

=Gy OH

Hstl)

ESQUEMA VIl
En donde destacan tres rutas:

Ruta a: Una ruptura retro-Diels-Alder del anillo D perdien-
dose 9B uma que corresponden a la eliminacién del dendfilo
que en este caso es el éter metilvinilico.

Ruta b: Fragmentacién del anillo B, formindose el ién N-vi-
nilhidroindel,

Rutac: Ruptura del anillo B dando origen al fragmento de =
N-metilenhidroindol.

Por lo tanto la ruta a suglere un método de retro~
sintesis que pudiera usarse para la obtencién del anillo D,
de una C-Homoeritrina, como III y IV. Es decir que el ani-
llo D de cualquier C-Homoeritrina, que presente éste tipo
de fragmentacién, pudiera obtenerse a través de una reacci-

4n Diels-Alder.
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Asl se procedid a analizar los datos espectroscéopi-
cos (Espectrometria de Masas), de una nueva C-Homoeritrina
la cual se obtuvo de una planta de la r'amilia Taxodiaceae
del género Atrotaxia y especle selaginoides. Est.udiandose y
obtenlendo las sigulentes caracteristica: estructurales: el
anillo A es un anillo aromatico de! tipo furano, y ademas
por su funcionalizacldén en el anillo D, podria clasificarse
en la serie de alquenos A- (6). Esta estructura se denomi-

P e A7
no tomo Selag'lnatdlnu’ XX,

Entre los datos descritos’ del espectro de masas
de la Selaginoidina XiX, destacan los siguientes fragmentcs
ar  moz [M+;317]C10%), 286C18%), 259(100%). ApoyaAndonos en
el patrén general de fragmentacién de las C-Homeeritrinas
de la serie de alquenos A-1(6) (Esquema VII), propusimos el
siguiente patrén de fragmentacién para Ila Selaginoidina
descrito en el Esquema VIII.

i
5o +o=C
N
H,CO" .
H5CO
+ 4
M omA T mi 286 (N-31)
=HaG=CHOCH ~co
H,oﬁ +
+ N
Hy o=~
+ +
mAa 259 (N-38) m/ 258 (N - 59}

PB
Esquema VIIL



DISCUSION.

Hasta la fecha no se encuentra publicado hingun mé-
todo de =s{ntesis que conduzca ha la estructura de la Sela-
ginoiding XIX. De all gque el presente trabajo describa un
método de sintesis de un intermediarie, que pueda usarse pa
ra Ja obtencién del esqueleto base de la Selaginoiding, to-
mando como esquema de trabajo la retroespectrometria de ma-

sag.

Tomando en consideracién la fragmentacidn observada
en los espectros de masas de algunas C-Homoeritrinas de la
serie de alquenos A-1(6), ésta fragmentacién muestra la Se-
lagineidina XIX, 1la cual se caracteriza por una reaccién
del tipo retro-Diels~Alder. Por lo que en ésta metodologia

se consideraran los sigufentes objetivos.

a) La sintesis de la furoazepinona XXVI (Esquema IX2, la
cual es un intermediario importante que contiene los anillo
A y B, necesarios para la construccién del esqueleto de la
Selaginoidina.

b) La sintesis de 4=-2-tlioacetato de etilo>-2,7,7-trimetil~
6H-7,8-~dihidrofurol3,2~cl~azepina XXIV que es un Iintermedia
rio base en la formacfién de la alquenilactama XXIII, estruc
tura clave para la formacién del anilio G, el cual contiene
el dienédfilo necesario para llevar a cabo la reaccidén de cf

cloadicién y obtener el compuesto XXI.

Las proposiciones sintéticas mencionadas se encuen-
tran desarrolladas en el dlagrama de un anilisis antitético
(Esquema ]X), que esti basado en el diagrama general de

fragmentacién de la Selaginoidina XIX (Esquema VIID.
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ESQUEMA IX

En el primer paso antitetico se observa que el ani-
lo D puede provenir de una reaccién de cicloadiclén entre
el dieno conjugado y el correspondiente diendfilo, situado
en el anillo C de una furoazepinpirrolina QOQID,

En la literatura se encuentra descritc un método pa
ra preparar el anillc D del sistema de las Eritrinas®®. La
reaccién puede ir regio y estepéoespeciﬁcamente para dar
el aducto cis—-endo,sln embargo existe un marcado efecto del
disoivente, que modifica la relacién exo-endo, conforme dig
minuye la polaridad del disolvente aumenta la selectividad
en la formacién de la forma exo. Asi tamblén se observa que
cuandoc se cambia el substrate por una benzoazZepindioxopirro
iina, se obtiene el productc de adicidén en-ona. Este cambio
‘en la reactividad es atribuldo a la falta de planaridad del
anillo aromidtico con el anillo de dioxopirrolina, evitando
asi la aproximacién adecuada del anillo.
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Considerando los resultados descritos anteriormente
cabe mencionar que éstos lnvéstlgadores utilizaron como al-
ternativa una cicloadicién controlada, y para ello se ten-
dria que recurrir a una fotocicleadicién controlada (2+2)
de la furoazepindioxopirrolina con un dieno adecuado, que
darfa como resultado la formacién del wvinlloxiciclobutano
derivado XXI, el cual posteriormente, mediante un rearreglo
1,3-dlaniénico se obtendria el anillo p*®,

Por otra parte para la obtencién del anillo C de la
furocazepindioxopirrolina XXII se establecid que se formaria
a través de la condensacién de la algquilidenlactama XAII y
Cloruro de Oxalllo®®, As{ mismo en la alquenilacién de la
furoazepintiona XXIV se considerarédn cuatro posibles rutas
para la sintesis de la alquenilactama XXIII propuestas en

el Esquema X.

A
o, "\
; : + (PYP=OICO,R 6 (E10)yPaCHCOR
4] ]
R. [+]
"

“\ N\ COE! M\N $

t
° OE

8r

o ‘\'D ) L i . % xt0,5
s = + gﬂx ::Z:;i'nzcoza
0 o ¢
" ol
2 : CaTICH AICIUE,

X10,8

ESQUEMA X

Ruta 1) La introduccién directa del grupo carbometoximeti}]
en, a través de una reaccidén compuesta de un fosforano o un

fosfonato adecuado"y la furoazepintiona XXV.
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Ruta 2> Como una opcién estd la introduccidn indirecta de
la funcionalidad, formando inicialmente el bromohidrate de
tioiminoester, a partir de la furcazepintiona XXV; poste-
riormente lberar la sal y aislar el tioiminoéster para des
pués reaccionar con trifenilfosfina en medio basico®”.

Ruta 3) Otra manera es considerar la formacion del iminoés-
t.er“, a partir de la furocazepinona XXVI, y posteriormente
tratarlo con acido de Meldxumz'.

Ruta 4% Come ¢ltima consideracidén se pensd en formar dicho

grupo con el reactivo de Tebbe?>.

Por otro lade la furcazepintiona XXV se formarfia me
diante la sulfuracién del carbonilo de la furoazepinona
XXVI, reaccionando ésta con stszo © con reactivo de Lawe-
sson’.

Mientras que la formacion de la furoazepinona XXVI
se levari{a a cabo por la expansién del anillo de un 4-oxo-
tetrahidrobenzofurano XXVII, por la introduccion de nitrége
no al ciclo de 6, a través de dos posibles rutas:

Ruta 1) La introduccién del nitrdégeno mediante la transposi
cién de Schmidt®.
Ruta 2) Introduccién del nitrédgeno por medio de la hidroxi}l

amina, en la transposicidén de Beckman® .

El  4~oxo-tetrahidrobenzofurane XXVII se obtendria
por ia ciclizacidén en medio Acido del correspondiente com-
puesto 1,4-dicarbon{lico’™™ XXVIIL

Por dltimo la formacién del compuesto 1,4-dicarbo-~
nilico 2-(2-oxo-propildciclohexano-1,3-dicna XXVII1 se rea-
lizaria por wuna GC-alquilacién de la 1,3-cicloxexanodiona

XXIX con una a-halocetona o a-haloaldehido™
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De acuerdo a la discusién anterior el plan de sin-
Ltesis se resume de la sigulente manera: consistiria en par-
“tir de la 5,5-dimetil-1,3-clcloxexancdiona <1 y por medio
de una reaccidn de C-alquilacién obtener 2-(Z-oxo-propild-
ciclohexano=-1,3~-dicna <¢2). Posteriormente, mediante la ci~
ciizacién del compueste (2> se obtendri el 4-oxo-tetrahidrg

benzofurano (3>, el cual en condiciones de la reaccién de

Schmidt o Beckamn se formaria la furoazepina (4) la que deg

pués con el reactive de Lawesson, sSe introduciria el aAtomo
de azufre obteniendo as{ la furoazepintiona (5), gue servi-
_ria como materia prima para formar el tioiminoéster (47, el
cual daria iugar al preducte de alquenilacidn, obteniendose
ag{ la 4-carbetoximetilen-furoazepina <72, Después éste con
cloruro de oxalilo daria lugar a la furcazepindioxopirroll~

na (8), la que con 2-trimetilsililoxi-butadieno en condicig

nes de fotocicloadicién [2+42] produciria el viniltrimetil-
sililoxi-ciciobutano derivado <9), el que mediante una mi~
gracion {1,3) producirfa el esqueleto de la Selaginoidina

€10)>, compo se muestra en el Esquema XI

ﬁlﬁ:ﬁm

e COE'

1.1

ESQUEMA X1

(a1
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La sintesis se inicid con la obtencién del compues-
to 1,4~-dicarbonilico, en primera instancia se Intento la C-
alqulladdnu usando come modelo la 1,3-ciclohexancdiona ta
la cual se hizo reaccionar con halocetona(X=-Cl,~Br> en me-
dic bisico (KOH y CHaONa). Ep ambos casos no se obtuvo el
producto esperado, en su lugar se alglo una mezcla compleja
En vista de los resultados anteriores se procedio a utili~
zar la dimedona 1b, en diferentes condiciones, obteniendose

los resultados que se describen en la tabla 1.

TABLA 1t

] o
MDDELO tot
0
-+ et
. B

MODELO 1b (m

+ ) —_—

(3} £3]

x condiciones tiempo resultados
1 Br KOH/H,0/50 -C 2 h Mezcla
2 < EtO Na'/ELOH 15 @

Cabe mencionar gque los mejores resu.“.ados”c, para
1a obtencién de la 2-C2~oxo-propild-5,9-dimetil~1,3-ciclo~
hexanodiona (20 se obtuvieron cuando se tratd la 5,5-dime~
til= 1,3-ciclohexancdiona (dimedona) con clorcacetona y etd
sxido de sodio en ét.anoi bajo refiujo, obteniendo un sélido
con pJS. de 135-137 +C y rendimiento de 68% el cual presepn
L6 en wi espectro de LR. a 1719 cm ' una banda de vibraci-
6n debida al Cw0, en 1567 cm’la vibracién caracteristica
para la fi~dicetona endlica y en 1386 cm * una banda intensa

debida ai gem=-dimetilo.
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En el espectro de HL-RHN aparecen aparecen las
seffales debido a l!las formas en equilibrio (ceto=enol); como
una sefal ancha a 6=4.5 p.p.m. la cual desaparece con agua
deuterada; un triplete a 6m3.85 p.p.m (=53 Hz> asignada
al hidrédgeno del metino el cual se acopla con el metileno,
de la forma cetdnica; a 62352 p.p.m. un singulete atribui-
do al metileno de la forma endlica; ademis se presenta un
doblete a 65=296 p.p.m. (jw5.3 Hz) debido al metileno de la
forma ceténica.

El espectro de masas confirma la formacién del pro-
. ducto esperado, el cual presenta el ién molecular (M+) a
msz 196; el plco base (P.BY a msz 48 [CH3C0'1 debido a una
ruptura o al carbonilo de la cetona y el lon de ms.z 98
0.7 % D,



17

El siguiente paso consistié en obtener el tetrahi-
drobenzofurano (3> por medio de la ciclizacién descrita por
Shaeffer™®, Asl se traté el compuesto {,4-dicarbontlico
(2> con Acido clorhidrico acuoso a reflujo, obteniendo ast
Lma mezcla compleja. Debido a esto se ensayaron otras condi
clones’ econ diferentes reactivos tal como se muestra en la
tabla 2.

TABLA 2

o

——
o}
(2) (%}
condiciones tiempo resultados

] HCL/H,0 25 h, Mezcla
) HCL/H,0/50% 2 h, "
£} HaS0,/Ha070 *C/N, 1 h “
4 HpS0, 7120 *C 3o’ "
5] H80,7t-a. 30’ @™ gax
6) HaPO, 750 *C 30’ @**® 20%
7 HoPO, -P30g~150 *C 1 h. @7 20%

8> HyPO,~Pa0g 130 *C 30’ 3)H75%
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Las mejores condiciones fueron cuande se hizo reac-
clonar el compuesto 1{,4-dicarbonilice (2) con acido polifos
rérico® a 130 °C, obteniende un sdélide de p.rf.=73-75 C,
El que fué caracterizade mediante sus ditos espectroscédpl-
icos de IR, (CHGis), muestra bandas correspondientes a el
(Cm0> en 1670 cm ' y en 1565 cm = debida al (C=C> del fura-
no, y mediante el espectro de H'-RMN el cual muestra sefia-
les para el protén aromitico del furano en =622 p.p.m. co
mo un singulete que Integra para un hidrégeno; ademis un
singulete a ©é=23 p.p.m. que Integra para 3 hidrégenos, la
cual fué asignada para el metilo del furano. El espectro de
masas confirma la estructura obtenlda; el cual presenta un
fon molecular <M*) a mrz 178 (42 2> y un pico base a w2
122 IM+-56] que corresponde a una pérdida de {sobuteno.
Otros fragmentos importantes que aparecen a mrsz: 94 (65 %
que corresponde a la pérdida sucesiva de isobuteno y del
grupo (CwD] (28 u.m.a.). Ademas el fragmento de mrsz 43 (22
%) corresponde al ion CHaCO+ caracteristico de los siste-

mas furanicos’.
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De acuerdo al anilisis sintético la furoazepinona
C4b) =e podia obtener de dos posibles rutas ya conocidas:
a) mediante la transposicidn de Schmidt?®, by A traveas de

la transposicién de Beckman™®.

Esquema XII.
Q
' ", "
NoN.
fo0-= R ale |
ts) (4a) (s (30) L

ESQUEMA XI1

Se debe de conziderar que la cetona (3D por ser asi
métrica dara como productos una mezcia de isémeros 4a y
4b,

La forma mis directa de introducir el nitrégenc con
ia expancién del anillo es a través de la reaccién de
Schmidt, por lo que se inicié una serie de pruebas para ob-
tener ol producto deseadoc teniende los mejores resultados
cuande se verifica la reaccidn tratando con azida de sodio
en Acido polifosférico a temperatura controlada el tetrahi-
drobenzefurano derivade (3), obteniendose solo el isémero
¢(4b) deseado de |la furoazeplnona”,con un rendimieonto de
16-20 % ; y un p.f.= 199-201 C. (Tabla 3D.

TABLA 3

H\N

3 (ab
condiciones tiempo resultados

12 NaNg/APP/60 *Crt.a. 2 h./18 h.  Mezcla
2> NaNg/APP/70 *C/t.a. 2h/18 h.  (4bX6X
3> NaNg/HgS0,7CHaCl 7t 1 h €4b210%
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Come éstos resultados no fuerdn satisfactorics, ya
que los rendimientos fuerdén bajos, se opto por intentar la
ruta b , tratando la tetrahidrobenzofuranona (3) e hidroxil
amina’® en medio basico acuoso obteniendose un semi-sélido
que por c.c.f. analitica presentd dos coripuestos con un Rt
muy seme jante, que se intentd separarlos, sin resultados po
sitives, considerando que se trataba de 1la mezcla de las
oximas (syn. y anti); se confirmo con el anAlisis espectros-
céplco' de la mezcla: obtenlendose en el espectro de _I.R.

(CHClad> una vibraci¢én en 3590 em ' debide al (~-OH> de las

oximas, tamblen se observd una sefal intensa a 1645 em ?
atribulda a la vibracién (CeN). La espectroscopia de K*-RMN
(CDCla + Dz0)> presenta sefflales a &®8.65 p.p.m. como un sin-
gulete que integra para un hidrdgeno, asignado al hidrégeno
del furano, mientras que a campo mis alto aparece una seffal
ancha &w6.05-6,25 p.p.m. la cual integra para tres hidrdge~
nos, la gque se simplifica a una selal fina é=612 p.p.m. e

integra para un hidrégeno, cuando se agrega D20,

Estos dateos implican que la sefal de 6m6.65 p.p.m.
se debe al hidrégeno del furano de la forma gyn, mientras
que en la seffal ancha se encuentran los hidrégenos de las
dos oximas y cuando se afina la seMal con D20, =se observa
la =sefilal que corresponde al hidrégeno del furano de la
oxima-antl, Esto se puede deber a que los electrones del
oxigeno de la oxima-syn interactuan, con el atomo de hidré-
geno del furano, desproteglendolo“, De tal manera que dste
se presenta como una sefial simple a campo mas bajo. fig, 1.

H

QN/o(?\_N

figura 1
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En el espectre de masas se observa el CM+).m/: 193
CI00 %3, tambien el fragmento de m/z 177 <25 »%) que =e¢ debe
a la peérdida de oxigeno" [M+-01, y el {én molecular pierde
{NO) obhtenlendose el idn de msz 163 <10 %); ésta fragmenta
cidén sirve para comprobar Ia estructura de la oxima (3a).

La sigulente etapa fue encontrar las condiciones
adecuadas para la transposlicidn de la mezcla de oximas., Se
indeis intentando la transposicidn, utilizando pentaciorure
de fosforo en eter seco,obteniendose Ia furoazepinona
€23%). Este bajo rendimiento probablemente se debe a gue

¥ de la transposicién que

existe la reaccién de compebenciaz
.as la fragmentacién. Por lo que se intento levar a cabo la
transposicién en obtras condiciones; Para lo cual se pusie-
rén areaccionar la mezcla de oximas con Acido polifosféri-

coaob'c y asi cbienerse el producto de trahsposicién (4b)
con un rendimiento de 98X%.

C(Tabla 4)

Tabla 4

HaNOH "G
[ -~
HaOH/ 10

(3) {3¢q)
L] - Pty \“

{30) 14 v}

ARP

¢ (30) —w—w tan
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La furcazepinona {4b> presentd en espectroscopia de
LR.CCHCl3duna vibracién en 3422 cm ' atribuida al  CNHD,
otra banda se encuentra a 1645 cm ' dehida a la vibracién
del (C=0Q), Mientras que la espectroscopla de H'-RMN <CDCls
+ D20> presentd lax sigulentes seffales: a S=6,3 p.p.m. un
singulete ancho que integra para dos hidrédgenos, el cual se
afina cuando =e agrega agua deuterada, por lo que se
considero que en la seffal ancha se encuentran la seffal del
furano y de la amida; a campo mas alto se tiene un doblete
centrado en J&=3.05 p.p.m. (Ja53Hz) éste se deba al acopla-
miento del metileno (Co> con el hidrégeno de la amida (NH)
el cual simplifica a un singulete a &%305 p.p.m. con Dz20.
Este acoplamiento apoya la estructura de la 4-furoazepin-
ona (4b) y descarta la posibilidad de que el producto obte
nido de las transposiciones fuera 5-furocazepinona d(4ad, el
otro isédmero el cual presentaria ésta seffal como un singu-
lete, figura 2.

Por espectrometria de masas se observa un M’ a msz

193 (68 %), el pico base a mrsz 149 (100 %).

(4} tan)

Figura 2
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Para comprobar. que el producto de transposicién
correspondia a la 4-furcazepinona (4b> se procedioc a deute-

rar el producLo“

ocbhtenido de la reaccién de transposicién,
disolviendo una muestra en CHzCh-MnOb-DzO con Carbonato de
Potasio, despues del tratamiente adecuado se obtuvo un
producto sélido el cual aumento 1 u.m.a. al deuterarse el
nitrégeno de la lactama lo que corrobora que éste producto
es la 4-furocazepinona ya que s| fuera la 5-furocazepinona
¢4a), se hubiera obtenido, en las mismas condiciones, un
aumento de 3 u.m.a. debldo a las deuteraciones del metilenc
a al carbonilo y del nitrdgeno de la lactama. Por lo cual
' se propone el sigulente patrén general de fragmentacidn 1

del Espectro de Masas obtenido para dicho compuesto,
PATRON DE FRAGMENTACION 1

o,

m/1i3s m/r 1T m/z 122 mz 94

. H, “\N
. +
SR -— ——»CHy-C=0
€50 04 /143
+
m/2 |78 M m/zi93
140
\Y

n/ 183

S— ~— —]? —— §
ca&o + o

m/1 149 m/t m/1 164 /149
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El siguente paso de la ruta de sintesis consistié
en la sulfuracién del carbonilo de ia 4-furoazepinona C4b),
Para lo cual se encuentran en la lteratura varios
métodos™. Se seleccione el reactivo de Lawesson <dimero
del sulfuro de para-metoxifenil-tiofosfina) <10> probandose
en diferentes condiciones de reaccitn (Tabla 5>, obteniendo
se los mejores resultados cuando la 4-~furocazepincna d(4b)
fué tratada con reactivo de Lawasson”. en tolueno y
corriente de nitrdgeno purificandose el producte obtenido
en cromatografia de columna de gel de silice, eluyendo con
CH2Clz obtenlendose un sélido ligeramente amarillo con un
'rendlmlent.o de 98 %, El cual se comprobd su estructura por
las sigulentes técnicas espectroscépicas. 1LR. (CHCls) en
3398 cm ' se observa una banda intensa atribulda a C(NH)
mientras que a 1568 y 1250 cm ° se presentan dos bandas in
tensas asignadas a la  vibracién de alargamiento de
(~NH-CwS)>, E! espectro de H'-RMN (CDCla) se observa mayor
definicién de seMales, comparada con la resonancia de la
4-furoazepinona, ya que se tlene una sefal ancha centrada
en &ém883 p.p.m. que integra para un hidrédgeno la cual
desaparece con agua deuterada,que se asigna a (NH>,ademas
la seflal atribuida al hidrégenco del furano se desplaza a
campo mis bajo 6w656 p.p.m., asi también el doblete
asignado al metileno vecino al nitrégeno se desplaza a
&w343 p.p.m,  simplificando su seffal cuando se le agrega
D20. Mientras que  las demas seffales mantienen su
desplazamiento.

L.a EMM. nos ayuda a corroborar la estructura encon-
trandose el (M3 a msz 209 <100 %> y la contribucién isoté-
plca a msz (M*+2) a msz 211 con una abundancia isotdpica
para un azufre, otros fragmentos importantes se encuentran

a moz 194 (M'-CHaX(78.9%) y a mrz 43 (CHa-COT1K39.9 % ).



método mas directo de introducir una doble

1
2>
3D
4)

A continuacién se procedio a intentar la alquenila=
ciéniPrimero mediante la reaccién de wu.ug“‘ ya qus es el

€3]

condiciones

CgHg” (102N .2,

CaHa” (102N,
Tol/C103/N,
Tol/C1d/N, .

tiempo resultados
30 h. b4

2 h. x

1 h. LM

2 h. <5>98%

lo cual se pusierén a reaccionar la 4d-furcazepintiona (5)

con el carbometoximetilen-trifenilfosforano

tes condiciones como se

1
2>
3
4)

TABLA &

(n

condiciones
Tol/N,
Tol Ny
Xy/Ar
140 *C/Ar

)
-+ (n‘,’)PlCHﬂC}CM3

- X
tiempo resultados
18 h. recuperado
34 h. -

24 h. "

24 h. "

lgadura. Para

(11> en diferen
presenta en la Tabla 6.
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Debide a loz resultades anteriores: s=e pensd ppi~
merc en aumentar la reactividad del carbanién, utilizando
un reactivo de Wadswort.h-'Emmons“, en sogundo lugar utili
-zar una substancia que tublera la mism: funcionalidad de

la 4-furoazepintiona (3>, para utilizarla ccmo modelo.

En primera instancia se partid de 2-pirrolidona
(12> que se puso a reaccionar con reactivo de Lawesson,
para formar la 2-pirrolidintiona <13 la guidl fué {denti-
ficada con sus datos espectroscépicos, los cuales estaban
de acuerde con los ya descritos*?. Poniendose a reaccionar
la 2-pirrolidintiona <13) en diferentes condiciones*® como
se presenta en la Tabla 7.

TABLA 7
il
s +  LE10),P-CHCOR e
N ) .
u3) ual
condiciones tiempo resultados
£ NaH/CgHg~t.a. 6 h. recuperado
2> NaH/CgH, 24 h. "
3> EtO Na'/EtOH/t.a. 24 h. “

Por los resultados obtenidos se tuvo que abandonar
la ruta de introduccién directa de la doble lgadura. Ast
que se considero la via de Eschenmoserz‘. que consta de
tres pasos: a) la formacidén del Bromohidrato de tioimino-
éster b) La liberacién de la sal para formar el tioimino-
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éster c) Posteriormenie formar un tifrano ¢ episulfuro para
que a continuacidn se Ueve a cabo una desuifuraclédn para
formar asi la doble ligadura comop se describe en Esquema
il

5 8 i
o N Tot.
(A o Doyt s

A i)

() (10}
,’B\oa

B¢

: H -8 Q\s/\o xHco Q
%‘) PPy Cor1 #——=\u7 h s/\goac
k A BY

{tr) {1e) Us )

ESQUEMA XIl1

Se pusiercn a reaccionar z-plrroud&nuonau.
bromoacetato de etilo en d!cloro{netano seco, obteniendose
cuantitativamente un solido el cual presentsd los sliguientes
datos espectroscédpicos. I[.R. (CHCl) una banda intensa en
1737 cm ‘.debida al (C=0) del ester; también =se observé
otro banda intensa en 1612 <:mm1 deblda a la vibracién de
{CmN); en espectroscopia de H:-RMN(CDClS),SQ presentarén se
Males a &6:4.32 p.p.m. como un singulete que integra para 2H
asignados al metileno del tioester (S-CH2), a 46=4.32 -4.05
p.p.m. aparece un multiplete que Integra para &Hen 3.26
p.p.m. uUn triplete para 2H (J=75 Hz.D asignado al metile-
no o al imino a 6=235 p.p.m. aparece un quintuplete para
2H (w80 HzDasignado a metileno (CHz-CH2-CHz) por ultimo
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aparece en &=127 p.p.m. un triplete QQH;j=7.2 Hz)> de! me-
tileno de Cs. Por EM. se confirmé su estructura; obtenden~
dose el ion de m-sz 187 ¥ -HBr1 éste fragmento corresponde
al peso molecular con la pérdida de HBr comprabandose que
se trata de un bromohidrato con la aparicidn de los fragmen
tos de msz 80 y 82 HBr), e! plco base se presentd a msz
114 (100 22>, Estos datos corresponden al bromohidrato de
tioiminoester (18).

El siguiente paso consistié en Uberar la =alal
. trat.ar el bromohidrato con carbonato de potasio, obteniendg
s8 un llquido el cual presentd en LR, una banda de alarga
miento del (N> a 1596 om . En la H'-RMN las sefales
estan de acuerdo con la estructura organica Uberada <167,
solamente se desplazan a campo mis alto, Ademis por EM ge
comprueba su peso molecular M+ a mrsz 187 y 189 (M+ + 2) que
es la contribucién caracteristica para un 3. Asi que el
sigulente paso fue poner a reaccionar el tioiminoester <16
con terbutdxido de potasio y trifenilfosfina en xileno, deg
pues del tratamiento adecuade se obtuve un solido el cual
se caracterizd por sus datos espectroscoplcos de IR,
(CHCla) teniendose una sefial intensa en 3378 om © de CNHY,
1a sefal de (CeD) en 1733 em ' y las bandas a 1653 y 1593
em'de (N-CwC>. En H'-RMN (CDCis> la aparictén de una seKal
ancha a &6=?58-79% p.p.m., la cual ’desapax-ece con Dz0, atri-
buida al hidrédgeno del enaminoester, otra sefial que también
confirma la estructura adwd44? p.p.m  como un singuwlete que
integra para un hidrégeno asignade a1l hidedgeno vinllico de
la estructura (17). Mientras que en EM, se observy el M+ a
mrz 158278 %>, el plco base es el fragmente de wmsx 110
que corresponde a la pérdida de CH:CH20 (M+-45), ademis se
observd el fragmento de msx B3 <30 ¥) gque se origina por la
pérdida del carboxietilo IM*-YSI. Con todos eéstos datos se
;omprobe 1a estructura de a=Ctetrahidro=2-pirrolidiniii~
den> acetata de etlle 72>*%
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Aprovechande la formacién de (a a-(tetrahidro-2-
pirroldiniliden? acetato de etilo (170 s» procedio a pro-
bar-el siguiente paso de la reacecién. E- cual consistie en
la condensacién de un ﬁ-enamlncest.erzo y cloruro de oxali-
lo, para formar un anillo de cinco miembros. Asi que se puy
so a reacclonar el compuesto (17) con cloruro de oxalilo en
éter seco, Esquema <(XIV), pobteniendose un sélido el cual
se caracterizé por su espectroscopia : en LR (CHCla) se
observan bandas a 750, 1690 y 1612 om ., destacando la desa
paricién de la absorcién de la amina En H'-RMN (CDCla), se
confirmé la condensacién por la desaparicidn de la sefal de
la amina y del protén vinilico de la 2-pirrrolidiniliden=
acetato de etilo (17). Otro desplazamiento es el que se ob-
serva del metileno a al nitrdgeno en &=3.72 p.p.m. (ja7.5
Hz), mientras que el metileno vecino a la doble lgadura en
&m3.2 p.p.m. (j=B8 Hz). Se confirma la estructura por espsc-
trometria de masas proponiendo un patrén de fragmentacién 2
Con todos éstos datos se comprueba la estructura de la

Pirrolizidindiona** 8,

(e}

ESQUEMA XaVv
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PATRON DE FRAGMENTACION 2,

=" czdt .
-t Pl E
n/z 183 m/t 164 [+
m/: 136
-co -0€Et

T B
\ [+]
(2]
0 L =C0, 0

m/e 135 W¥ , m/1 209 m/t 181
18y
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Hablendo concluide las pruebas con la materfa prima
modele (a-tiopirrolidena) y slendo satisfacterios los resul
tados para la alquenilacién por el método de Eschenmoser vy
la posterior condensacién de la alquenilactama con cloruro
de oxalilo., Se procedio a efectuar los ensayos con la 4-fu-
roazepintiona (8>, Asf que se pusierdn a reacclonar la
4-furcazepintiona con bromoacetato de setilo en diclorometa-
no seco, en atmésfera de nitrédgeno, posteriormente se con-
centrd Yy se obtuvo cuantitativamente un sélido ligeramente
amarillo el cual presento en [.R. una banda ancha en 3023
,cm-’ atribuida a la =al (C-NHt) y en 1736 em ' una vibra-
citén debida a <C=Q) del éster, en tanto que por el espeg
tro de H'-RMN se caracterizs el compuesto por la presencia
de una sefal ancha en &6=211.0 p.p.m. debido al hidrédgeno de
la sal de imino (G-NHt), otra sefial es la de los hidrdgenos
del metileno del tioéter (S-CH2> el cual aparece como un
singulete &%487 p.p.m., ademis del cuarteto que aparece a
5w4.23 p.p.m. (Jm8 H=ZD y el triplete a 6mi32 p.p.m. (=62
Hz) correspondientes al etilo del éster (OCH2CHa)., Por es-
pectrometria de masas se confirmé el bromohidrato al obsepr
varse los fragmentos a msz BO y B2 correspondientes al HBr
tipico en sales org.‘snicas“ de éste tipo 19); y el ié4n mo
lecular de la parte organica a msz 295.

Obtenido el bromohidrato del tioiminoester (190 se
intenté lberar la salloc cual se logrd disolviendo el sol
do en diclorometanc seco y enfriando a 0 °C y posteriormen
te se mezcla con una solucién saturada dé KHCOs frio mante-
niendo en agitacién por diez minutos, enseguida se extrajé
y concentrd obteniendose cuantitativamente un liquido amari
llo el cual hay que mantenerio en atmésfera de nitrégeno y
refrigeracién, ya que descompone rapidamente. El tlofminoés
ter en LR. destaca la desaparicién de la banda ancha de la
sal (CwNHY) ademis en 1738 cm'se tiene la banda de (CwO) y

en 1623 cm ' la banda de (CeN). Mientras que el espectro
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de H*-RMN presenta a &=4.18 p.p.m. un cuarteto que integra
para dos hidrégencs y en &6=128 p.p.m. un triplete que in-
tegra para tres hidrédgenos, éstas dos sefales se asignardén
al grupc etilo del éster, cotra sefal caracteristica es la
que aparece a ém378 p.p.m. que integra para dos hidrégenos
que se asigna al metileno vecine al azufre. En el Espectro
de masas para éste compuesto se observa el ion molecular
M) a mez 298 €42 %O y el i4n de msz 297 (M 421 que corres
ponde a la contribucién Isotdpica del azufre, ademas otros
fragmentos Importantes como el de m/z 250 que corresponde a
. la pérdida de! etoxilo del Jon molecular [M+-0CHzCHs],
también se presenta el tragmento de msz 222 (52 %) que se
debe a la pérdida del carboetoxilo [M+-C02CHzCHsl, ademas
uno importante ez el idn de msz 208 que se origina por la
pérdida del metileno vecino al azufre del lon de msz 222 o
de la pérdida de 87 u.m.a. del ion molecular [M’—GH:GOZEU.
El Pico Base se presenta a m/z 120 que se origina a partir
del fragmento de msz 208 por la pérdida consecutiva del azu
fre y de una unidad de isobuteno.

La secuencia de reacciones para la obtencién del

compuesto (20> se presenta en el Esquema XV.

arcnjoa - KHEOy -
—_— —_—

sy (20)

ESQUEMA XV



PARTE EXPERIMENTAL.

Ad> ANALISIS.

Los espectros de [nfrarrcojo (IR se realizarén en
un espectrofotémetro Nicolet FT-3X 4-/y en un Perkin Elmer
283-B de doble haz, en pastilla de Bromurc de potasio & en
solucion de cioroforme para los sdlides y en pelicula para

los liquidos con aire como referencia.

Los espectros de resonancia magnética nuclear pro-
ténica <HERMP.> se determinarén en  un espectrémetre
Varian FT-80A (80 Miiz> en CDCla empleando tetrametilsilano
CTMS> como referencia interna. El desplazamiento gquimico
estid expresado en partes peor millon Cp.p.m. > utilizando el
parimetro & .Segun el tipo de sefial, los simbolos empleados
en la descripcién de los especiros de H'-RMN representan lo
sigulente: s= singulete, d= doblete, g= cuarteto, ms multi-

plete y s.am sefal ancha.

La Espectrometria de Masas (EM) se realizd en un
Espectréometro de Masas cuadripolo Hewlett-Packard 5985-4,
utilizando {a técnica de ({ntroduccion directa y {onizacién
por impacto electrénico a 70 e.v. y 215 °C,

Los puntos de fusidn se determinarén en un aparato
de Flscher-Johns, los cuales se dan en *C y no estan
corregidos.

Las purificaciones y separaciones de los productos
se realzarén por destilacidn a presién reducida o por
cromatograffa en ceolumna empleando gel de silice Merck 60
(30-70 mallas ASTM).
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El curso de las reacciones se verificd por cromato-
grafia en capa fina apalitica de gel de sillce F-254 tipo
60 de Merck usando como revelador luz ultraviocleta y vapo-

res de yodo.

Para encontrar las condiciones de reaccion mas
adecuadas para cada uno de los pasos de la sintesisse
efectuarén pruebas plletoe con cantidades pequefias de
reactivos (100-200 mg.J. Una vez establecidas las
- condiciones de reaccién apropiadas,se efectuardn las mismas
reacciones en cantidades mayores. Las técnicas que a
continuacidén se dJescriben representan aquellas para las que
los rendimlentos fuersén los mas altos,ya sea en las pruebas

piloto o en el lote mayor.

Al final se presentan los espectros de Espectrosco-
pla de Masas de los compuestos.
a) Bromohidrato de 4-¢2 tLioacctato de etilo)-2,7,7-trimetil
-6H-7,8-dihidro-furol3,2-¢cl azepina (19).
b> 4=(2-ticacetato de etilo?=2,7,7-trimetil-oH~7 ,8-dihidro~
furol3,2-c] azepina <20).
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B)-RUTA GENERAL DE SINTESIS.

La Ruta 0enera! de Sintesis para la obtencién de
los compuestos que forman parte de la presente tesis esta

dado en el Esquema XVI.

Q
0
cich,deH APP
- & o
0 {3)
2 $H2N0H-HCI
oH
H
LAY S
RLawesson APP
G— G
5) (4b) (30)
smcnz oEt
M o scH o cnzﬁost
s nE 2
KHCO3
{20}

Ezquema XVI.
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C>»~ OBTENCION DE COMPUESTOS.

2-(2-oxo-propii»-5,5-dimetil-ciclohexamno~1,3-diona <2).

La mezcla de Dimedona  (13(7.57 z.,0.054 mol),
Cloroacetoha reclen destilada (5.0 g.,0084 mold y Etdéxido
de sodio-Etanol (0,055 mol> en 100 ml. de Etanol fuerdn re-
flujados durante 15-20 minutos. La mezcla de reaccién se
filtrd vy concentrd a sequedad, ER residue se disolvid en 50
ml. de NaOH al 10 % ;se extrajo con CHzClz ¢2 x 25 ml), La
fase acuosa se acidulé con HCl concentrado y se extrajo con
CHzClz ¢3 x 30 ml). Los extractos organicos se secardn con
NazSO¢ anhidro y se concentrardn, se obtuvo un sélido que
se recristalizé de CHzClz-Hexano como un sdélido blanco de
p.f.=135-137 *0 con un rendimiento de 68 %% .

ILRC(KBr) v max. 1719 <C=0);1615, 1567 <(fi~dicetona enoliza~
day em '

H'-RMP. (CDCl®) & - 45Cs.a, OH, forma endlca desaparece
con D20),3.85Ct., §=8.3 Hz, CH2-CH>, 352¢(s, ~CHz-Cwm), 2.96
<d, Jw8.3 Hz, CHz~CH>, 2.65(s, CH:~Ce0,forma endlicad, 255
(s, CHaCw=wO, forma cetdnica), 2.3(s, CHaC=0, forma endlicad
, 229 (s, CHsC=0, forma cetdnicad, 1.2 (s, (CH3X(, forma
endlica), 1.05(s,(CHadzC,forma ceténicad, 0.86 p.p.m.
(s,(CHs>2C8, forma endlicad.

EM. Imsz  CAbun. rel. %] Mt 196¢44.3), 184¢42.5), 98(90),
97(78.8>, 83(32>, 69(325), 43C100D
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2,6,6-trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-benzofuranc (3),

A 71 g (0036 molddel compuesto 2-(2-oxo-propil)-
8,8-dimetii~ciclohexano~1,3~diona (2> se le agregarén 50 ¢g
de Acido po_ufosfér!co, manteniendose en agitacién a una
temperatura de 110-120 *C por 30 minutos., Despues se agrego
hielo, obteniendose un sélido de p.f.=73-75 +C con un rendi
miento de 735 .

. LR. COHCIS> » mix. 1670 (Cm0) y 1583 (CmC,aromhticed em
H-RMP. (CDCls> & 622 (siH,furanod, 27 <s,2H,CHz-fur,
2.35 (=,2H,CH2Cm0), 2.3 (s,3H,~GH y 114 p.p.m. (s,6H,

(CH#>20).
EM. Imrz CAbun. rel. %1 M' 78caz>, 122 M'-861c100),

94(65) y 43C22. ‘
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2,7, 7-trime tii~5,6,7 8-tetrahidro-4H-furol3,2-cl

azepin-4-ona (4b).

Una mezcla del 2,6,6-trimet.il-4-oxo0-4,5,6,7-tetra~
hidro-benzofurano (3> (84 g, 003 mold y azida de sodlo
295 g., 0.045 molden 35 g. de A&cido polifosférico se man-
tuve en agitacién por 2 horas a 6570 C y posteriormente a
temperatura ambiente durante 18-20 horas, Despues se le
agregé hielo hasta que se disolvi¢ la pasta formada, la
. se peutralizé con Na2C003 y se extrajo con CHzClz <{4x25 ml)D
La fase organica fué secada con Na2S0¢ anhidro y concentra-
da a sequedad. El residuo organico se recristalizé con éter
obteniendose un sdlido blanco con un 16 ¥ de rendimiento y
p.£.%199-201 °C.

LR. (CHCLa> v max. 3420CNH), 1650(C=0) cm '

H'-RMP. <CDCla) 6 6.3 (s.a,2H,H-furano;NH,Dz0, disminuye
la seflal la mitad), 3.05 (d,j=6 Hz,2H,~CHz2-NH,>, 2.72 (s,
2H, =-CHa-furano), 2.22 (s, 3H, ~CHa), 1.07 (s,6H,(CHad2C),

EM. Imsz <{Abun. rel. %] M+, 193C100), 149¢a5>, 122¢40> vy
43¢50).
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Oxima de 2,6,6~trimetil-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidro~benzofu-
rano (3a)d,

Se disolvieron (0318 g, 1.78:10 *mol.dde tetrahi
drobenzofurano (3> en ia minima cantidal de etanol, poste-
riormente se affadid una mezcla de 0.62 g. de clorhidrato de
hidroxilamina en 10 ml. de hidréxido de sodio al 10 % ., La
mezcla se mantuvo con agltacién en bafo de vapor por 30 mi-
nutos, al cabo de los cuales, se enfrié y se extrajo con di
clorometano (7x5 ml), los extractos se secardn con Naz2S0e
anhidro, concentrandose en rotavapor obteniendose 0.344 g.
98 % > de un semi-sédlido incoloro que resulta ser la mez-

cla de isémeros de las oxdmas.

LR. (CHCl2) v mAx. 3590,3200-3400 (N-OH),1645CC=N) em *

H'-RMP. (CDCL2> & 6.65 Cs,1H,G=C-H,syn), 6.05 (s.a, 8H,
C=C=~H, anti y N-OH syn-antid, 255 (s,6H,~CH3>, 225 <(s.a,
8H, GuC-CHz y ~CHz~CuN>, 1.09 p.p.m. ¢5,12H,(CH220), .
EM. (mrsz CAbun. rel. % O1 M' 193c1005, 177 [MT-0)1c15>, 163

[M+-N0](10), 134<73.8) y 120¢67.7).
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2,7,7-trimetil-5,6,7 ,8~tetrahidro-4H-furol3 2~c} azepin-
4-ona (4b).
TRANSPOSICION DE BECKMAN.

1.- Con Pentacloruro de fosforo (PCls).

En un matraz de bola de 25 ml se colocardn <0.161
£.8.3510"" mol) de la mezcla de oximas <3a) y se mezclarén
con €0.3496 g.,t.dx‘lo—‘ mold> de Pentacloruro de f{ésforo en
10 “ml. dé éter Seco y con agitacién por una hora a
temperatura ambiente, posteriformente se concentrd a vacio y
al residuo se le agregarédn 10 g. de hlelo, ensegulda se
extrajo con diclorometano (3 x 5 mbL) y los extractos se
lavarén con agua dos veces;la porcidén organica se seco con
NazS0« anhidro y se concentréd a vacio, obtenlendo un
sétlido,con un rendimiento de 23 X% . El pf. y las
espectroscopias <c¢orresponden al producto de transposicién
{4b)>, obtenido anteriormente usando Azida de Sodio.

1.- Con Acido Polifosgforico. .

Se mezclarén (3.44 £,1.78x10° mold de la mezcla
de oximas (3a) con 20 g. de Aicido polifosférico, mante—
nfendose durante 20-30 minutos con agitacidn mecinica a una
temperatura de 120-130 <C, concluido el tiempo se dej®d en-
friar y se le agregd hielo, manteniendose la agltacién has
ta disolucidén, a continvacién se neutralizé con NazCOz sé-
ldo ¥y se extrajo exahustivamente con CHzClz y los extrac-
tos organicos se Secardn con Na2S04 anhidro y se concentra
rén a sequedad, obteniendose un resfduo de 0.337 g, <98 %)
el cual se recristalizé de acetato de etlic obteniendose un

80 % del compuesto db.
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2,7,7-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-furol3,2-cl}
azepin-4-tiona (5),

En una solucidén de tolueno la furoazepinona (4b)
€0.65 g.,3.2x10-5 mol), Reactive de Lawesson <10 (0.65 g.,
1.6x10"° mol> fueron reflujados por 2 horas. Posteriormente
se concentr® a vacioc y el residue se purifico por cromato-
grafia en columna de gel de silice eluyendo con CH,Cl, ©b-
teniendose un sdlido Mlgeramente amarillo con rendimiento
del 98 % y un p.r.=193-194 -G,
I.R. C(CHClsd v max. 3398 (NH), 1565 (CaS> em ?
H'-RMP. (CDCla> & B85 (s.a,il,NH,desaparece con D203,
656 (s, 1H, H-furano), 3415 (d,j=6 Hz, 2H,-CHz~-NH), 272
(=,2H,CH2-furano?, 2.2 €s,3H,-CHa>, 1.0 p.p.m, (=, 64,
(CHa>2C>
EM. [msz CAbun, vel. %01 M 200¢100,211 [M'+2), 194¢74),
138C45) y 43C40),
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Bromuro de carhometoximetilen trifenilfcsfonio (i1a),

Se disolvierén (68 5£.25x10° mold> de trifenil
fosfina en 250 ml. de benceno y se adiciond lentamente una
solucién de Bromoacetato de metilo €3.37 ¢.,25x10 "mold en
benceno. Durante la adicién aumentd la temperatura a 30-40
*C. la mezcla se mantuvo en agitacién toda la noche y el
precipitado que se formd se filtré y se lavéd con una mezcla
de Hexano-Benceno. Obteniendeose un sélide con un p.f.=169-
170 G lit, ,p.f.m163 0 y rendimiento de 85 %

LR. (KBrd v max 3432, 3053 y 3007 CArHd, 2990, 2953,
2829, 2803 (-Clz,~CHa),1725 cm™® (Cm0).

H'-RMP. <CDCl> & 78 Cm, 15H, ArH), 557 (d,j=13.6 Hz,
2H, -CHz-P> y 959 p.p.m. (s,3H,C0zCH3D.

EM. [m/z CAbun. rel. %) M+Cpa.rt.e organica) 334(S02, 333
eMt-1>¢1005,  301¢58>,  B03BEd,  277TCS2>, 1838  y 79,
BiCHBr).
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Carhoswtoximetilen trifenilfosforano (11).

Se disolviersn (2595 £.,6,25%10"° mold del bromuro
de fosfonio (1fa) en 50 mi. de agus ¥ se enfriarén a 0-5 «C
posteriormente se le gotearén lentamente y con agitacién
constante una solucién de hidréxido de sodio (0.3 g en 10
mi. d& agua formandose un precipitade blanco el cual se
filtré y se lavd con asgua y secd al vacio. El producto se
recristalizé de Acetate de Etilo*Hexans., Obteniondose 2.044
g, de producto purc gon un P.L&i70-3172 *C. y un rendimien-
to de Q8%

LR, (KBrd) v max. B0S7CArHY, 2960,2941,2842 (-CHz,-CHa), y
1619 cm* (CwOD.

H-RMP. (CDQIs> & 7.5(m, 15H, Arf>, $.46¢s, 3H, CO2CH=)

Y 29 p.p.m  Cs,a,1H,PeCH->.

EMImsz €Abun. rel. %31 M° 334¢755), asacM-1><1000, 303
86, 301 (983 y 183C100).
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2-Tiopirrolidona (13>,

Una mezcla de reactivo de Lavesson (8.0 g.,0.0197
mold y 70 ml. de tolueno seco, se calentarén bajo corriente
de nitrdgeno hasta disolucién; posteriormente se agregardn
<3.36 £.,0.0394 mold de 2-pirrolidinona (12) <(recien desti-
iada>, manteniendose el reflujo durante 2 h.Se concentrdé a
vaclo y el residuo se purificd en cromatografia de columna
Cgel de silice~CHz2Cl2) obteniendose un sélido, el cual’ =se
. recristalizd de (CHzCla-Hexano) con un rendimiento de B4 3%
purc y un pfw=i15-117 <0 (Lit. p.f.=114-115 -0,

LR. (CHGI®> v max. 3415CNH), 2979,2890¢-CHz-) y 1516 cm *

(C=S),

H'-RMP. (CDCla) & 89 (s.a, 1H, NHi, se intercambia con
D201,3.68Ct, =53 Hz,2H,CHz-CeS>, 294 Ct, Ja8 Mz, 2H,
NCHz> y 2.22 p.p.m. (q,ij=6.6 Hz,2H,CHz-CHz-CHz>.

EM. [msz CAbun, rel %31 103 (M 423, M uo1c1003, 100
(2B), 42(18> y 41(32).
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Obtencién del fosfonoacetato de trietils (14>

En un matraz de dos bocas, equiradc con un sistema
de destilacidn y un embudo de adicién ne colocan (35g.,0.21
mol) de trietil fosfito se vierten lentamente (35g, 021
mol) de Bromoacetato de etilo. Despues de un periodo de
induccién de 30-40 minutos <calentamiento suave) empleza a
destilar Bromurc de etilo, se continua la adicién de tal
manera que se mantenga la reacclén. Después de que se com-
pleta la adicidn, la mezcla se refluja por 10~1Z2 horas. Pos
teriormente se destila a presién reducida obteniendo el pro
ducto en la fraccién que destila entre 140-142 *C/9 mm como
un [ quido incoloro.

LR, (peiicula) v max. 1738 (Q=0), 1271 y 102BC0OCHz2CH3).

H'-RMN. <CPClad &  4.15(m,6H,00CH2,POCH2>, 297(d,j=22 H=z,
PCH2C) vy 1.36 p. p. m. {m,?H,POCH20Ha,COCHzOH»D,

EM. Imrz  CAbun, Tel, 23] M*, 224135, 1231005, 81(60.10,
43CB0> y 42¢%1,
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Bromohidrato de 2-(2-ticacetato de etilo)-3H-4,5-dihidro-
pirrol (153,

Se disolvid 2-Tlopirrolildonad13>C0.982 ;.,9.72)(1()_s
molden 15 ml. de diclorometano seco, en segulda se agrega-
rén (1948 .,0.0116 mold de Bromoacetato de Etilo y se de
Jarén en agitacidén a temperatura amblente por 30 minutos;
posteriormente se concentrardn a vacie obteniendose cuan-~
~ titativamente un solido de p.r=121-123 =C.

LR. (CHClad v mix. 2642 <(s.ancha,CsNH'>, 1737 (C=0> y 1612
om *CCaND.

H-RM.P. <CDCls) &  4.32¢s,2H,S-CHz), 4.35-405Cm,6H>, 8.26
{t,j=7.5 Hz, N=C-CHz), 295 (m,jm8 Hz, 2H, CHz-CH2~CH2) y
127 p.p.m. (b,}=6.25,,2H,0CHzCHs>.

EM Imsz (Abun. rel. %0 M'cparte organicad,187¢20), 142
3@y, 114 €100, 80 y B2 HBr) y 72¢42),
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2-(2~tioacetato de etilo)-3H-4,5-dihi‘ro-pirrol <16).

El Bromohidratoe de tioimine éstor (15 se disolvid
en 15 ml. dediclorometanc seco y se enfidid a 0 <G, poste-
riormente se agregarén 20 mi. de una solucién saturada de
KHCOa <0 +¢C). La mezcla se agitd por 5 minutos; Enseguida
se extrajd con CHzClz <(3x15 ml). La fase organica se secd
con NazS0O4 anhidro y se concentréd a vacio obteniendose
cuantitativamente un liquido.que correspondié al compuesto
163.

IR. CCHCI » max. 2982, 2869C~CHs,-CHz-), 1735(C=0> ¥y
1596 cm ~* CCwND.

H'-RMP. (CDClad & 4.17¢c,§=7.5 Hz, 2H, OCHzCHsd, 386 <=,
28, S-CHe), 3.BC, =78 Hz, 2H, CHz-C=N>, 2.63 Ct, [»B.75,
2H, CH2-N>, 2¢m, Jw7.5 Hz, 2H, CH2CHz2CH2d y 128 p.p.m <Ct,
ju7.5 Wz, 3H, OCHzCHad.

EM. Omsz CAbun  reld (M'-2189, (M'1187, 142300, 114

€100, T2(65), 45C50> y 41L67).
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Preparacién de a-(Tetrahidro-2-pirrolidiniliden) acetato de
etilo (17),

Una solucién de tioimino éster (16> <(0.6182 g,
33x10™° mold, trifenilfosfina (21 g,8x10° mol), terbu
Léxido de potasio-terbutanol ¢1.32x10”% mol> en xileno sa
co, se reflujbé en atmédsfera de Argédn por 24 h.Despues =se
destilé el xileno. El residuo obtenido se disolviéd en di-
clorometano frio (0 +C), posteriormente se extrajo con una
solucién de Aacido fosférico 2 N a 0 =C C4xi0 ml), La so
lucién acuosa se levd a pH biasico con KHCO3s sdélido; pos-
teriormente se extrajo cen diclorometano (4x20 ml)), les
extractos organicos se secarén con NazSO4 anhidro y se
concentrardén, el residuc se purificéd en cromatografia de
columna <(gel de sfilice-CHzClz/Hexano 90:10) obteniendose
0.2 g del producto puro con un p.fm=é3-65 <0 {(Lit. p.f.=s2
*C); vy un rendimiento de 40%,

LR, (CHCla) v max. 3378(NHD>, 1733(C=0), 1653 em t (CwC),
H'-RMP. (CDCl®> & 7.85¢(s.a.,iH, NH,desaparece con Dz0D,
4.49(s,1H,C=CHD, 4.07¢c, ju6.2 Hz, 2H, OCHzCHa), 3.5¢t,
=624z, 2H, CHz~CeCH), 2.96¢¢, j=7.5 Hz,2H ,NH~CHz2)>, 1.96
¢m,j=7.5 Hz,2H,CHz2CHzCH2> y 124 op.p.m.  (t,j=?5 Hz, 3H,
OCHzCHa).

EM (msz CAbun rel. %1 M' 155 ¢27.8), 110 IM'- OCHzCHs)
(1002, 109 (36>, B3C(90) y 54 (32).
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1-Carbetoxi-2,3-dioxo-1,8-en-pirroiizidina <18).

Se disolviersn 02 g., 1.29x10% mold de o-Ctetra-
hidro-2-pirrolidiniliden) acetato de etilo 7)) en eter se

Al

co y posteriormente se adicionarén lentamente (0.1700 g.,
13:10”7 mol> de clorure de oxallo recien destilado, se
mantuvo a reflujo, por 30 minutos, Despues de concluido el
tiempo de reaccién se obtuvo un sélido amarillo, el cual se
recristalizé de Diclorometano-Hexano, con un pf=139-141+
. *C. ¥ un rendimiente de 20%.

ILR. (CHCIsd v max. 1750 (Cw=O,ester), 1690 <(Cm0O,cetona)d,
1612 (CmG> cm .

H'-RMN. (CDCis> & 4.12(q,$=6.2 Hz,2H,0CHzCHs>, 3.72

Ct, J=7.5 Hz, 8H, CHz-C=C)>, 3.2Ct,j=B Hz, 3H, CHz=N),
1.98Gn, j=6.2 Hz, 2H, CH,CH,CHgY 125 p.p.m.Ct, J=B8 Hz,
2H, OCHzCHa>

+
EM. Im/z dnt. re), %01 M, 209¢83), 135¢100), 109¢96),
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Bromohidrato de 4-(2<tioacetato de etiio)-2,7,7-trimetil-
6H~7,8-dihidro-furol3,2-¢cl azepina <19),

Se pusierén a reaccionar (0.1 g.,4.7x10° % mol> de
furoazepintiona (3> econ (0.0818 g.,4.8x10™* mold> de bromo-
acetato de etilo en 10 ml. de diclorometano seco en atmés-
fera de- nitrézeno y ausencia de luz, por 2h. con agitacién
magnética a temperatura amblente. Conclulde el tiempo de
reaccién se concentro a vacio obteniendose cuantitativamen
te un solido ligeramente amarillo el cual presento un
p.L£.=145-147 ¢C, el cual correspondid al compuesto (19).

IR. (CHCls) v max. 3023-2892 CNH'>, 1736(C=0> y 1593,1557
em * (N=C-S). ‘

H'-RMP. <CDCla) & 11 (s.a., 1H, NHTse intercambia con

D203, 6.37¢s, 1H, CH=C>, 4.87(s,2H,S-CHz>, 4.25(q,j=8 Hz,
2H, OCH2CHa), 3,73(d, j=5 Hz ,2H,CH2N+,se simplifica con
D20), 2.92Cs, 2H,CmC-CH2), 2.3Cs, 3H, C=C-CHs), 1.32(t,

=62 Hz, 34, OCH2CHs) y 1.17 p.p.m. (s,6H,(CHad20).

EM Imsz  CAbunrel. %31 (M +21207,M 1208  c45), 222¢76),

208(47), 179¢45)>, 1200100 y 80,82[HBrI{17).
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4-(2-tioacetato de etilo)=2,7,7~trimetil-6H~7,8-dihidro~
furol3d,2-cl azepina (20).

£l bremohidrato del tioimino éster (19)(0.1815g,4.7x
10™*mol> se disolvieron en 10 ml. de dciclorometanc Yy se
mantuvo a 0+*Q, postericrmente se agregarcn 15 ml de una so-
lucién saturada de KHCOs y se mantuvo en agitacién por 10
minutos a 0¢C. En seguida se separd la fase organica y se
e hicierén extracciones a la fase acuosa (Ix8 ml) con di-
clorometano; se juntardn los estractos organicos y se seca-
rén con NazSO« anhidro, obtenlendose una solucién amariila
la cual se concentrd a vacio, quedando como residuo un acei
te amarillo con un rendimiento cuantitative el cual corres-
ponde al compuesto (20) esperado, éste se descompone facil-
mente (debe protegerse de la luz y con atmésfera de nitré-

geno),

LR. (Pellculad v max. 1738(CmO>,  1623(CaN>, 1579(C=Q),
1283 y 1184 cm ' COCHzCHad,

H'-RMP. (CDCl> & 6.13Cs, 1H, C=CH), 4.18Cg, jmHz, 2H,
OCHzCHs>, 3.78(s, 2H, S-CH2), 3.57(s, 2H,CHzN=0), 2.7(s,
2H, CHzC=C), 2.23(s, GH, C=C-CH2d,  1.28Ct,j=Hz,  3H,
OCHz2CHa> y 0.97 p.p.m. (s, 6H, (CHd20D.

EM.  [mz CAbun. rel. %51 [M'+21207, (M'1208¢a2), 222
€82.2), 179C48.4>, 134€305,120€100) y 43¢62).
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CONCLUSIONES.

1 Se prepard el 2,6,6~trimetil-4~-ox0-4,5,6,7-tetrahidro

benzofurano (3>, en forma diferente al reportadomc

2> Se obtublerdn las oxmas de 2,6,6~Lrimetil-4-oxo0-4,5,6,7-
tatrahidrobenzofurano (3a)

3) Se sintetizd  estereocespecificamente la 2,7,7-trimetil-
5,6,7,8~tetrahidro-41-furo [3,2-c] azepin-4-ona (4bd, no re
portada en la UHteratura; sigulendo dos métodos: ad transpo
sicién de Schmidt, con azida de sodio y 4Acido polifosforico
b)Y transposicién de Beckman con las oximas (3ady acido poli
fosférico; El derivade (4b) es un intermediario importante
para la sintesis de compuestos con actividad farmacoldgica
probadazab.

Ademas se establecio su patrén de fragmentacién en

Espectrometri{ia de Masas,

4> Se sintetizs 1a 2,7,7-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro~4H-
furol3,2-c] azepin-4-tiona €(5) no reportada en la lteratu-
ra. Por su funcicnalidad puede ser un intermediarioc util pa
ra la formacion de otros heterociclos®®,

5> Se obtuvo cuantitativamente la 4-(2-tio~acetato de eti-
10)-2,7,7-trimetil-7,8-dihidro~6H~furol3,2-cl azepina 20>
a travéz de su bromohidrato (19> también alslado; no repop
tado en la litaratura.

6> Todos los nuevos compuestos no reportados en la litera-
tura fueron caracterizados utilizando las técnicas de IR,
H'-RMN y EM,
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7> Se ulLilizd la o-pirrolidona <123, como modelo de grupo
funcional), lograndose mejorar su transformacidén a o-tiopl~

m‘olldona‘2 {133 cen el reactivo de Lawesson (10).

8) Se sintetizd el 2-(2-tic~acetato de etilo)-4,5-dihidro-
3f-pirrol (16) y su respectivo bromohidrate (15) ambos en

forma cuantitativa, Como modelo de reaccion,

9> Se logrd la alquenilacidn de acuerdo a las condiciones
de FEschenmosser®® obteniendo el a-{tetrahldro-2-pirreiidin-
. iliden> acetato de etilo (17).

10) Se ensayo la reacclén de condensacidn del esquema de
sintesis (Esquema XIV), con a-(tetrahidro-2-pirreolidinili-
den) acetato de etilo 17>y cloruro de oxalllo, formandose
un esqueleto de Pir‘rolizidina“(xa) la 1-carbetoxi-2,3-
dloxo=~1,8-en~pirrelizidina, no reportada en la literatura,
éste puede ser un compuesto Intermediario importante para
la sintesis de algunos alcaloides y substancias con acti-

vidad farmacolégica probada“.

11> Se sintetizd Ja 4-(2-tLicacetato de etlilo)-2,7,7-trime
Lil-6H§-7,8-furvi3,2-cl azeplna €200, como se muestra en el

Esquema XVY.
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