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INTRODUCCION 



En relación con programas de investigación farmacoló-

gica, en particular con la búsqueda de nuevos agentes tera 

péuticos en el área cardiovascular, se reporta en este tra 

bajo químico la síntesis de varios compuestos derivados de 

la l'-hidroxi-2,3-benzotropona (10) por introducción de fun 

ciones apropiadas. 

Así, fueron preparados éteres del ácido hidroxiacético, 

éteres dimetilaminoetílicos y éteres del 3-(isopropilamino)-

2-hidroxi-n-propanol. 

Se discuten los métodos empleados en la síntesis del -

sistema 2,3 benzotroponoide a partir del correspondiente sis 

tema 2,3-benzocicloheptenónico. 

Al mismo tiempo se hace una breve reseña histórica de 

la naturaleza química y métodos de preparación de las tropo 

nas. 

Al describir nuestros resultados se discuten las carac-

terísticas espectrométricas de todos los compuestos obteni-

dos. 



TROPONA S .GENERALIDADES 
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Se dá el nombre de troponas a algunas sustancias en cu-

ya estructura, existe un grupo carbonilo en un anillo de sie 

te átomos de carbono, que presenta una triple insaturaci6n. 

Proviene esa denominación de la presencia de un ciclo de sie 

te miembros en el nácleo estructural básico de algunos alca-

loides, como la tropina (I), la cocaína (II), etc. 

H• 	H OCOCo, 5 
I 	 II 

Otros compuestos como el alcaloide colchicina (III) y 

la parpuroga1ina (IV) poseen en su estructura una parte --

tropanoide, o sea anillos aromáticos no bencenoides. 

3 

OH 
HO 

HO 

IV 

Hasta 1945, Dewar y Nozoe independientemente, notaron 

que este tipo de estructuras debería mostrar propiedades 

aromáticas ya que son posibles dos fórmulas equivalentes de 

Kekulé para las cicloheptatrienolonas. 

O 	 OH 	 O 
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Asf se establecieron las estructuras de la colchicina 

(III), del hinokitol (y) y del ácido estipitático 	co 

mo c<enolonas en anillos de siete miembros. 

HO 

OH VI 

Las propiedades aromáticas marcadas de estas compues-

tos se corroboraron plenamente: el valor pK de siete que —

mostraron, está entre el del ácido acético y el del fenal; 

tales compuestos pueden sufrir reacciones de sustitución -

con bromo, y el grupo enólico puede alquilarse fácilmente 

con diazometano, además la prueba para fenoles con cloruro 

férrico es positiva. 21 carácter ce-tónico está enmascarado, 

ya que la hidrogenación total o parcial no afecta el grupo 

carbonilo. 

Todo compuesto eiclico24  insaturado, en el cual la es-

tabilidad termodinámica es grande, y en el que el carácter 

de insaturación se manifiesta difícilmente, puede ser clasí 

ficado dentro de los compuestos aromáticos. 

Otra propiedad que distingue a los compuestos aromáti-

cos de los alifáticos insaturados es su comportenliento ante 

una serie de reactivas electrofilicos o radicales. Estos — 

reactívos no se adicionan a una unión pi, sino que sustitu-

yen al hidrógeno del ciclo aromático. 
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Actualmente, gracias a los métodos experimentales, por 

medio del uso de los rayos X, de la difracción electrónica, 

de la espectrografía infrarroja, y a las interpretaciones 

cuantomecánicas, se sabe que las Particularidades estructu-

ralee que determinan los caracteres aromáticos son aquellas 

que corresponden a una conjugación cíclica. Ha sido estable 

cido, en efecto, que los ciclos que presentan caracteres --

aromáticos son siempre planos y que cada uno de los átomos 

que los forman poseen ya sea un electrón pi, o un par de 

electrones p libres. 

Los sistemas aromáticos monocíclicos25tienen electrones 

pi deslocalizados los cuales toman la forma 4n + 2 donde n= 

0, 1, 2...y esta generalización ha sido llamada Regla de HU 

ckel o de 4n + 2 para la aromaticidad. Es posible también - 

aplicar la regla 4n + 2 a sistemas policíclicos individuales. 

Por ejemplo el sistema 

= 10 electrones pi 

cumple la regla 4n + 2 para n = 2. 

Los datos experimentales indican que la deslocaliza-

ción de los electrones móviles (pi o par de electrones li-

bres p) es siempre mas importante dentro de un sistema conju 

gado cerrado, que en sistema abierto, para el mismo número 

de electrones móviles. As/ en nuestra molécula de l'-hidro 

xi-2,3-bensotropona (10) existe un híbrido de resonancia. 
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Una de las principales causas de la baja reactividad 

de las Uniones pi de un compuesto aromático, reside preci-

samente en el hecho de aue la desaparición de una de ellas, 

lleva a la destrucción de la conjugación cíclica y entonces, 

provoca una disminución enorme de la energía de resonancia. 

En forma general, los métodos de síntesis de derivados 

tromonoides pueden resumirse como sigue: 

a) Expansión de anillos mor fotolisis. 

La primera síntesis de tropolona (VII) fuó realizada 

en 1950 por Doering y Knox. 

OH 

VII 

Al tratar el anisol por exposición a la luz ultraviole-

ta en presencia de diazometano, se formó el metoxi-tropilide 

no, aue mor reacción con bromo, dió el ión hidroxiciclohepta 

trienilc; finalmente el tratamiento de ese ión con bicarbona 

to sódico generó la base libre tropona. 
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b) Expansión de anillos nor solvólisis de tosilatos. 

Chapman y Fitton26 mediante una reducción de Birch 

del ácido 3,4,5-trimetoxibenzoico (IX), seguida por reduc 

ción con hidruro doble de litio y aluminio, obtuvieron el 

derivado alcohólico (XI), cuya tosilación (XII) y solvóli 

sis posterior dió finalmente el 1,3-metoxicicloheptatrieno. 

Za oxidación con bromo de ese compuesto formó la 3-hidroxi-

tropona (VIII). 

CO2H 	C0 2H CH OH 	CCH2-0-SO2-00cH3 

ocH 
3 - O 

 

H
3 

  

VIII 

e) Formación de anillos de trononas a partir de ciclo-

heptanona, cicloheptenona o cicloheptadienona. 

Van Tamelen y Hildahl23 obtuvieron la tropona en 70% por 

tratamiento de la dienona cíclica con bromo o dióxido de sele 

nio. 

d) Preparación de tr000nas por reacción con dihalocarbenos. 

Birch y Graves27 desarrollaron una síntesis de deriva- 

O 	CH
3 
- 

OCH-1 

dos troponoides de los dihidro-anisoles (XIV) obtenidos por 
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reducción de Birch sobre el anisol (XIII). La adición de , 

diclorocarbeno sobre XIV, formó el monoaducto (XV) y el --

bis-aducto (XVI). La acción de nitrato de plata acuoso so-

bre XV, dió la 3-hidroxitropona (XVII). 

 

OH 

 

\ XV 
Cl CI 

XIII 	laV XVII 

XVI 



DISCtTSION 



CUADRO DE FORMULAS 

	

CH -CH=CH-COOCH
3 	(1) 

	

CH2Br-CH=CH-CO0CH
3 	(2) 

	

5,403P-CH2-CH=C1-1--COOCH3 
	

(3) 
Br 

CH O o OCH3 

(4)  

(5)  

(.6 ) 

(7) 



a) R1-R2= H (8) 
b) R 	Br 1 2-  

OH O 

a)  R1=R2= kI 
(9) 

(16)  

b) R1=R2= Br 

(10) 

(14)  

(13) 

,CH3  
CH2-NH-CH 
bH-OH 'CH3 

6,112 
O 

(12) (15)  
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Van Tamelen y Hildah115  en 1953 sintetizaron la tro-

pona a partir de la cicloheptadienona. En aquel tiempo es 

taban descritos dos métodos de obtención de esta sustancia 

aromática poco conocida: mediante la hidrogen6lisis cata/í 

tica de la 2,4,7-tribromotropona y a partir del metoxitro-

piltdeno. Después se pensó formar directamente la tropona 

por reacción de eliminación (por ej: deshidrobromaci6n) en 

un sistema carbociclico de siete miembros. 

Nosotros preparamos la l'-hidroxi-2,3-benzotropona --

(10) por la reacción de deshidrohalogenación de 7,7-dibromo-

11-metoxi-2,3-benzosuberona (9b). 

El compuesto bromado se preparó a partir de l'metoxi-

benzosuberona (9a). 

La deshidrobromación del compuesto bromado (9b) para dar 

la benzotropona (10), implica un mecanismo complej o21  en el 

cual la eliminación del primer átomo de bromo producirla --

una,K-bromocetonadK,k-insaturada. Esta tetona se isomerizar/a 

por desconjugación de la doble ligadura para dar lad-bromoce 

tons.13,r-in.saturada correspondiente. Una transposición alili-

ca darla la cetona,,c,b-insaturada bromada en posición 1, la - 

cual por simple eliminación suministrarla la benzotropona --

(10). A su vez la 1'-metoxibenzosuberona se sintetizó a par-

tir de m-metoxibenzaldehido y -bromocrotonato de metilo me-

diante una reacción de Wittig que proporcionó el éster met/1i 

co del ácido 5(m-metoxifenii)penta-2,4-dienoico (4) y fué hi-

drogenado al correspondiente ester (5) del ácido 5(m-metoxife 
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nil)valérico e hidrolizado al ácido libre (6). 

La ciclación del ácido 5(m-metoxifenil)-valerd4nico --

ptoduciría 3t-metoxibenzosuberona pues tendría lugar hacia 

la posición "para" con relación al grupo metoxilo, mas ac-

tiva. Como nuestra síntesis requería ciclación del ácido -

(6) hacia la posición "orto" con relación al grupo metoxi-

lo fué necesario bloquear la posición "para" por bromación. 

El ácido 5(2'-bromo-5t-metoxifeni1)-valeriánico (7) dí6 por 

ciclación con ácido polifosfórico, _1°-metoxi-4°-bromobenzo-

suberona (8a) la cual por hidrogenólisis en presencia de -

paladio-carbón 10% y trietilamina se deshalogen6 para pro 

ducir la 1'-metoxri.,2,3-pbenzosubérona (9a). 

A.- BROMURO DE (3-CARBOMETOXI-POP-2-EN-1-IL)-TRIFENIL 

POSFONIO (3) 

Wohl1 fué el primero en observar el intercambio de un 

átomo de bromo de la N-bromoacetamida por un hidrógeno aif 

2 E 	 H E H 	 9 H 	E E H 
R-C-11-Br 4 -b -b=6-0H -s.- R-C-*H 4. 1=b-l-Br 

E 

Sin embargo, tiempo después, Ziegler y sus colaborado 

res, introdujeron la N-bromosuccinimida (NBS), como reacti 

vo específico para este tipo de reacciones. 

E C-00 
21 ,N-Er 

E2C-00 

lico. 
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La capacidad de la NBS como agente de bromación está da 

da per las siguientes propiedades: 

1) Una unión N-Br casi no polar que permite una ruptu-

ra homolítica para dar un átomo de bromo. 

2)Capacidad para bromar en posición alílica debido a su 

arreglo espacial: en la estructura planar de la NBS, la dis-

tancia N-C en el grupo amida es de 1.3 A, similar a la dis-

tancia de una doble ligadura oleffnica. 

3) Existe una similitud entre los ángulos de valencia - 

de: 	
Br y C.0 3 

4) La estructura planar de la molécula de NBS produce 

una red cristalina, tal que favorece la reacción de intercam 

bio de los radicales en un proceso tridimensional cuya exis 

tencia ha sido demostrada pero cuyo mecanismo interno es des 

conocido. 

la reacción con NBS puede ser influenciada por procedi-

mientos físicos y químicos: térmicamente, por luz ultraviole 

ta o por el uso de sustancias generadoras de radicales li-

bres (peróxido de dibenzoílo, etc.), retardadas o inhibidas 

por atrapadores de radicales. Por lo tanto es una reacción - 

en cadena por radicales libres y la cual ocurre en la red --

cristalina. El diagrama que sigue, ilustra el mecanismo posi 

ble de la reacción de NBS con el crotonato de metilo: 

a) Reacción iniciadora: 
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calor 	E2 C-T-_N-Br 
o luz ---` 2O-00 

 

F C-00 '21 	N. 
H,C-C6 + •Br 

 

cuando hay 
activadores: 

H C -c9 2' ,N-Br + E- 
H2C-00 

 

112?-5- 
H2C-00 

 

b) Principio de reacción: 

	

aH -o-c-P' 	H 	 cHo-c.----0 

	

', 	 . ,C0-7112 	3 	̀C.c-33  - 	+ 	 --b... 
H, '''CEI 	'co-cH2 	 il ""CH- 

co-cH2  
M1,, I 

CO-CH2 

posible transposición alilica del radical 

CH 	O -Cf.-  
3  H C=C'H CH- 

CH 0-C 13  3 	-,..= 11 
H" s'CH- 

c) Reacción en cadena: 

CH30-C- 1=c,,H 	 CH -CO-CH BrN 	1 2 --~ 3 	 + 
• 
e°11112  

CH- 	̀CO-CH2 	 bo-eg2 Br 

CH-00 	H
2 
C-00 	anlo-co 44. 	cELlo-a- H H 

2  )5. + 	 6 - 	+x• 	1:c=h-dh CH,-CO 	H2C-CO 	
H 

'X 



e 

OCH3  
-CH=CH-¿=0 
Br 

OCH1 
+ CH2  CH=CH-C=0 
Br 

-CH=CH -O2  -00113  
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X. = radical del disolvente. 

La estructura del producto (2) se confirmó por las se 

fíales en el espectro infrarrojo: presencia del grupo vini-

lo por la banda en 1660 cm 1  y la del grupo carbonilo en 

1710 cm-1. En el espectro de resonancia magnética nuclear, 

la señal en 3.41 partes por millón del grupo metoxilo; en 

4.02 ppm, una señal que integró para dos protones y presen 

t6 una constante J de 8 Hertz, que corresponde al grupo --

-gff2-Br; señal a 6.05 ppm, del protón vinílico..'., con una 

constante J de 16 Hz respecto al protón vinílico B; en 7.06 

ppm se presentó la señal para el protón vinílico jg con una 

constante J 	de 16 Hz y con una constante Jft- de 8 Hz. 

Para la formación de la sal (3) se utilizaron como 

reactivos trifenilfosfina y bromocrotonato de metilo. La --

reacción se realizó en benceno anhidro y es probablemente 

una substitución nucleofilica de segundo orden. 
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Por medio de los datos esnectrométricos, se comprobó 

la identidad del producto (3). 

B.- SINTESIS DE l'-METOXI-2,3-BENZOSUBERONA (9a) 

Para la preparación del producto (4)14  se necesita la 

acción de un equivalente de Dina  base fuerte3  (metóxido de 

sodio) sobre un haluro de trifenilalquilfosfonio en un — 

disolvente adecuado. La base extrae un protón de la sal 

(3), y el equilibrio se desplaza hacia la formación del 

trifenilfosforano: 

(C6 H ) 
	2-CH=CH-COOCH3 4- CM3-CH2-0-

Na+  = 
5 3 Br-  

-9- - 
a) 	(C6  H5 3 ) F-CH-CH=CH-COOCH3 + NaBr aa3CH2-OH 

b) (C6H5 )3PCH-CH=CH-COOCH3  

El proceso es posible porque el átomo central de f6s 

foro es aceptor de electrones y por ello se estabiliza --

una carga negativa en el átomo de carbono vecino por efec 

to inductivo y mesomérico. Mesomérico, porque siendo el - 

fósforo un elemento del segundo periodo, es capaz de ex-

pander su Intima capa y acomodar diez electrones por in-

corporación del nivel "d'e y as/ tomar un par de electrones 

ya que está cerca del átomo de carbono, formando de esta 



(a H ) 6 5 31, 
HC-9 

H 
CH 
COOCH3 

OCH 
0, OCH, 
: j  
\CE 

CH 
CH=CH' 

(C6H5)3P=0 
OCH

3 
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manera el enlace P-C. Los trifenilfosfinmetilenos existen 

como estructuras híbridas de resonancia; las dos estructu 

ras mesoméricas se llaman iluro e ilideno (a y b) respec-

tivamente. 

La estructura (a) ilustra el carácter nucleofílico 

de la molécula de los trifenilfosfinmetilenos y explica 

su reacción hacia los grupos C=0 (u otros grupos pola-

res). 

En este proceso hay una conversidn del grupo C=0 

a una unión C=C. Wittig y Sch8llkopf interpretan el meca-

nismo de formación de la olefina de la siguiente manera: 

" - 

	

(C65 H  )3i P
+ :0. 	 (C6  H5  )3 P

4- O- OCH3 	 1 i 

	

HC: C
+ 	

HC—C 

CH 
t 

CH H 	 CH FI 
II 	 II 
CH 	 CH 

I 
COOCH

3 

El fósforo tiene tendencia a coordinarse con el --

par de electrones libres del oxigeno y se inicia la ---

reacción de descomposición produciendo el óxido de tri-

fenilfosfina y la olefina. Esto puede semejar una eli-

minación estereoespec/fica. 

COOCH
3 
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En nuestro caso se obtuvieron buenos resultados en - 

esta reacción, la cual fué inmediata; al agregar el aldeh/ 

do sobre la sal de Wittig, se observó un cambio de colora-

ción instantáneo a anaranjado. Después de quince minutos, 

la reacción habla terminado y la mezcla se vertió en agua 

con hielo acidulada ya que el medio de la reacción era bá-

sico. De ésta reacción se aislaron unos cristales que se la 

varon con acetato de etilo; presentaron un punto de fusión 

de 155-156°C y fueron identificados como óxido de trifenil-

fosfina. El producto de la reacción, 5(m-metoxifeni1)-penta-

2,4-dienoato de metilo (4) se separó en placa y purificó por 

cristalización y se identificó por sus análisis espectrosc6 

pico y elemental: 

en el espectro i.r., banda en 1700 cm-1 que pertenece 

al carbonilo del éster. El espectro de r.m.n. es consisten-

te con la estructura deseada. El espectro u.v. mostró dos 

señales: en 306 y 252 nm (E 31,410; 7,850). 

La hidrogenación del éster (4) se hizo fácilmente y -

con muy buen rendimiento; se utilizó como catalizador Pd/C 

al 5% y como disolvente acetato de etilo. Al analizar el 

producto obtenido, por r.m.n. se vió que los protones vi-

nílicos del 5(m-metoxifeni1)-perita-2,4-dienoato de metilo 

(4) hablan desaparecido, obteniéndose en su lugar el éster 



o 
—o —d 

( 2)  

OCH
3 

CH3OH 

OCH3 
+ -OCH3  

H0....8....00H3 
H ) 2 4 

O 
OH-  4- b-OCH

3 
CH2-OH2CH2 
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metilico del ácido 5(m-metoxifeni1)-valeriánico (5). El es-

pectro u.v. presentó dos señales en: 279 y 272 nm (E 1900, 

1780). 

El ácido 5(m-metoxifeni1)-valeriánico (6) se obtuvo por 

medio de la hidrólisis alcalina del éster (5). Ingold5  pro-

pone Que el mecanismo de hidrólisis implica una fisión entre 

el grupo acilo y el oxigeno por una base en un proceso de - 

substitución nucleofilica bimolecular, el cual se puede es-

quematizar de la siguiente manera: 

OCH
3 
	 OCH

3 

El equilibrio se desplazará a la derecha por el protón 

que se transfiere del ácido carboxilico a la base presente 

en la solución. Durante la extracción al acidular con ácido 

clorhídrico, se regeneró el ácido. 

La estructura del ácido (6) se demostró por los aná-

lisis practicados: en el espectro de r.m.n., desapareció la 

señal correspondiente al grupo metilo del éster y apareció 



- 23 - 

la señal del protón del grupo hidroxilo en 9.88 ppm. El es 

pectro i.r. muestra las seriales en 1710 y 1590 cm-1  para el 

ácido. El espectro u.y, mostró una absorción en 282 nm (E -

1841). 

La bromación al anillo se hizo con bromo en tetraclo- - 

ruro de carbono. Se ah-adió un mol de bromo por mol de pro-

ducto (6) y se obtuvo un ácido bromado en posición "para" - 

en mayor proporción (7); también se formaron otros isómeros, 

probablemente en posición "orto" al grupo methicilo. Esto se 

observó en el espectro de r.m.n. al aparecer un pico prin-

cipal en 3.71 ppm y otro peaueRo pico en 3.86 ppm y que co 

rreeponden a los protones del grupo metoxilo. 

Un tipo de acilación intramolecular es la reacción de 

ciclización de ácidos 5-fenilvaleriánicos a benzosuberonas, 

lo cual significa un paso muy importante en la obtención de 

cetonas cíclicas de siete átomos de carbono7. Los métodos - 

para cerrar anillos han sido muy variados y generalmente in 

volucran la deshidratación8 de los ácidos por medio de un - 

ácido protónico (ácidos fluorhídríco, sulfúricos  polifosfd 

rico), o la deshidrohalogenación9  de cloruros de ácido por 

la presencia de un haluro catalítico. 

Los aspectos estructurales que deben ser tomados en 

cuenta para una ciclización son: 
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a) el tamaño de anillo formado 

b) la reactividad de los núcleos aromáticos 

o) consideraciones estéricas (diferentes que el tama-

ño de anillo). 

La bromación en el paso anterior fué hecha para blo-

quear la posición "para" y as/ la ciclización ocurriera en 

posición "orto" con respecto al grupo metoxilo. De éste mo 

do se preparó la l'-metoxi-4'-bromo-2,3--benzosuberona, por 

deshidratación del ácido 5(2'-bromo-51-metoxifeni1)-valeriá 

nico, utilizando ácido polifosfóricol°. 

En un experimento se obtuvo también una cetona isomé-

rica que se formó en posición "para" con respecto al substi 

tuyente, debido probablemente a aue en ese caso el material 

que se empleó en la ciclación contenía algo del ácido m-me-

toxifenilvaleriánico (7) sin bromar. 

La estructura del compuesto (8a) ha sido confirmada por 

los siguientes datos: en el i.r. una señal en 1680 cm-1 co-

rrespondiente al carbonilo de la cetona. En r.m.n., desapa-

reció la señal correspondiente al grupo-OH. El espectro u.v. 

presentó dos máximos de absorción en 302 y 220 nm (E 2140, 

16,110). 

El mecanismo de la reacción para la ciclización de áci 

dos alifáticos substituidos por grupos arilo se puede seme-

jar al de una reacción intramolecular de acilación tipo -- 
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"Friedel-Crafts". Se trata de una substitución electrof1 

lica en la cual el ndcleo aromr1tico se comporta como un 

agente nucleofílico; y si a su vez este núcleo aromático 

posee un substituyente con efecto inductivo donador de --

electrones, aumenta la contribución a la forma polarizada 

de la molécula y por lo tanto la densidad electrónica es 

mayor en la posición "para"; el ataque del 16n carbonio se 

realiza en esta posición. 

El ión carbonio se forma por medio del ácido polifos-

fórico, formado a partir de ácido fosfórico y pentóxido de 

fósforo. 

0 	O 	 o 
R-ceo Ho-15  -o( -a-P -o -) -1 	----- 11-e' 

ox 	 OH 	OE 

-R2°  

o 

La hidrogenólisis16 del producto 8a procedió muy fá-

cilmente, a presión atmosférica, usando como catalizador -

paladio en carbón al 10%, y un equivalente de trietilamina, 

el cual fué añadido para neutralizar el ácido clorhídrico - 

que se desprendió17. La benzosuberona deshalogenada (9a) - 

después de su purificación, presentó resultados analíticos 
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compatibles con los esperados. En el espectro u.v. se obser 

vó un efecto hipsocrómico de 6 nm al Quitar el halógeno. 

El catalizador empleado, no reduce fácilmente siste-

mas aromáticos, además se tuvo un control tanto en tempera-

tura como con la cantidad de hidrógeno suministrada de ma-

nera que solo reaccionara un mol de hidrógeno por mol de - 

1'-betoxi-41-bromo-2,3-benzosuberona8 (8a). Las uniones ha 

lógeno-carbono18 en compuestos aromáticos son mas lábiles 

que en alifáticos, cuando son sometidos a hidrogenación ca-

talítica. 

C.- r-IIIDROXI-2,3-BENZOTROPONA (10) 

La bromación de la cetona (9a) en posición.Krespecto -

al grupo carbonilo ocurrió rápidamente; se llevó a cabo con 

bromo en tetraclornro de carbono como disolvente; se calentó 

a reflujo durante una hora. Se añadieron dos moles de bro-

mo por mol de cetona con objeto de introducir dos átomos de 

bromo. El producto de la reacción (9b) se deshidrohalogenó 

en presencia de cloruro de litio y dimetilformamida. 

El catión litio de pequeñas dimensiones iónicas19  tie-

ne gran tendencia a coordinarse con centros nucleofílicos: 

Cl-  R-Br Li÷ 	Cl...R...Br...Li 	Cl-R X-Li 

La eliminación de ácido bromnldrico ocurre rápidamente 



con la presencia del disolvente básico, dimetilformamida: 

OH 	Br 

Li+Cl - 
OCH O Br 

SbN(CH3)2  
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+ KBr + HCONCH2 
La aromatización del anillo de siete miembros requie-

re la eliminación de dos moléculas de ácido broa/hídrico. -

La segunda molécula se elimina probablemente después de iso 

merización de la doble ligadura formada en el primer paso 

y de una transposición alílica del átomo de bromo restante21 

La ruptura del éter metílico fenólico probablemente - 

tiene lugar por un mecanismo de halolisis, en un ataque del 

anión cloruro al carbono del grupo metilo. Esta reacción 

observada en las condiciones de nuestra deshidrohalogena -

ojón, tiene precedente en la literatura22 y por analogía 

con procesos similares es concebible un mecanismo como el 

citado, 

Se sintetizó también el compuesto (10) por otro proce 

dimiento que consiste en omitir la debromación de la 4'-bro 

mo-l'-metoxi-2,3-benzosuberona (8a) y dibromar directamente 

este compuesto obteniendo el producto 8b; éste se deshidro 

halogenó resultando una 4'-bromo-1B-hidroxi-2,3-benzotropo 

na (16) la cual se identificó por los siguientes datos: en 

el espectro i,r. presenta una se:Hal en 1635 cm-1  de la ce-

tpna aromática; en r.m,n. aparecieron todos los protones 
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aromtios; en el espectro u.v. la seF.al a 372 nm experi-

mentó un corrimiento batocrómico de 12 nm respecto al pro 

dueto correspondiente no bromado (10). 

La debromaci6n de la 4'-bromo-l'-hidroxi-2,3-benzotro 

pones (16) con paladio en carbón al 10%, did lugar a la 1'-

hidroxi-2,3-benzotropona (10). 

la estructura de este compuesto se confirmó por los - 

datos espectrométricos: en el espectro i.r. se observó una 

banda de cetona aromática en 1640 cm 1  y las bandas aromá-

ticas en 1590 y 1545 cm 1. El espectro de r.m.n. mostr6 - 

la presencia del grupo -OH en 14.74 ppm y el resto del es-

pectro fué consistente con la estructura deseada. El espec 

tro u.v. señaló tres absorciones máximas: en 232, 298 y --

360 nha (E, 19500, 8910, 7080). El espectro de masas d.j.& el 

peso molecular correcto. 

D.- SINTESIS DE DERIVADOS DE :1',A 1'-RIDROXI-2,3-BENZO-

TROPONA 

El producto(ll)fué sintetizado partiendo de la sal del 

fenol (10) con hidruro de sodio en dioxano anhidro, con at-

mósfera de nitrógeno y a reflujo. Estas condiciones drásti 

cas fueron empleadas debido a oue el fenol tratado forma -

un puente de hidrógeno con el oxígeno de la tropona y por lo 

tanto actúa como un pseudofenol, así al formar la sal de so 



	"yr 
NaH 

H2O 

H 	 + 
0/ %o 	 Na0 

H H 

booc2II5 

OH2-COOC2H5 

+ Br 
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dio se establece un equilibrio que es fácilmente despla-

zado hacia la regeneración del fenol por pequeñas canti-

dades de humedad. 

La formación de la sal terminó cuando el precipita-

do anaranjado inicial fué cambiando de color hasta tomar 

un tono verde muy obscuro. Una vez evaporado el disolveos 

te se le añadió un exceso de bromoacetato de etilo y se 

calentó a reflujo. Esta reacción se lleva a cabo siguien 

do un mecanismo SH2
16 en el cual el i6n fenolato es el -

agente nucleofflico que va a atacar al átomo de carbono - 

unido al de bromo; se formará un estado de transición en 

el que hay dos grupos parcialmente unidos al átomo de car 

bono y la velocidad de reacción dependerá de la ruptura - 

del enlace carbono-halógeno y formación del nuevo enlace. 



— 30 — 

Al analizar este compuesto por espectroscopia se ob-

servó en el espectro i. r. una banda corresnondiente al -

grupo carbonilo del éster a 1755 cm-1; la banda de la ce-

tona aromática en 1655 cm-1 y las bandas aromáticas en --

1622 y 1600 cm-1. En el espectro u.v. desapareció la ban-

da de 360 nm del fenol y apareció una señal en 282nm y --

otra en 232nm con coeficientes de extinción de 7413 y --

15490 respectivamente. Por r.m.n. se apreció la aparición 

del grupo etilo del éster y del grupo metileno. 

El ácido (2,3-benzotropon-l'il)-oxiacético (12) se - 

obtuvo de la hidrólisis alcalina del éster (11). 

El mecanismo de hidrólisis propuesto por Ingold5  su-

pone una sustitución nucleofflica bimolecular. 

El producto (12) fué identificado por las bandas en 

el i.r. en 3310 y 1745 cm-1  para el ácido y en 1640 cm-1  

para la tetona aromática; en r.m.n. desaparecieron las se-

ñales para el grupo etilo del éster. En el u.v. persistie-

ron las bandas en 229 y 282 nm (E, 15850, 7244). 

Para sintetizar la l'(p-dimetilaminoetoxi)-2,3-benzo-

tropona (13), se formó la sal de sodio del fenol (10) con 

hidruro de sodio en dioxano anhidro, se adicionó el clorhi 

drato del cloruro cle/3-dimetilaminoetilo y se dejó a reflu 
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jo. 

la formación del producto (13) tiene lugar mediante - 

un mecanismo SW2' cuando el ión fenolato desplaza al átomo 

de bromo. Hay un paso intermediario en el que están unidos 

parcialmente al átomo de carbono central, el ión que entra 

y el ión que es desplazado. 

El producto se identificó por los siguientes datos: 

en el i.r. banda en 1650 cm-1 de la cetona aromática, en 

1600 y 1620 cm-1, bandas aromáticas. En r.m.n. la sefial se 

cilla para los metilos de la.amina en 2.33 ppm, el tri.ple.-

te en 2.8 para los protones del grupo -CH2-N(, trtplete en 

4.2 ppm del grupo -0-CH2- y multiplete de 6.36 a 7.7 ppm - 

para los protones aromáticos. 

Para la obtención de la l'-(2,3-óxido-n-propox1)-2,3-

benzotropona (14), se preparó la sal de sodio del fenol (11 

como en la síntesis del Producto (11) y se le adicionó un 

exceso de epibromohidrina. 

La estructura del compuesto (14) se comprobó por los 

siguientes datos: en el i.r. banda correspondiente al epóxi 

do en 3450 cm-1, en 1650 cm 1banda para la cetona aromática 

en 1600 y 1630 cm-1  bandas del sistema aromático. En r.m.n, 

aparecieron seriales en 2.88 ppm del grupo -HC0CH2, en 1.96 

ppm del grupo -CH-CH2; en 4.25 ppm del grupo -0-CH2-CHL.  y - 
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de 6.3 a 7.7 ppm una serial múltiple rara los protones aro-

máticos. 

La obtención del compuesto (15) se logró mediante la 

adición de un exceso de isopropilamina al epóxido (14). 

nos epóxidos20  actúan como sustratos en sustituciones 

nueleofilicas. Las uniones de los éteres generalmente no - 

son atacadas por los reactivos nucleofflicos usuales, pero 

los anillos de tres miembros de los epóxidos, altamente ten 

sionados, se abren por un mecanismo de sustitución nucleoff 

lica bimolecular de tipo empuje-jalón simultáneo de los elee 

trones de la ligadura CH2-0 : 

(CH3)2CH-BE2  + OHlo  -CH,CH2  -OR 	(CH3)2aH-NH2 H2ó_2  OR-- cl Y 

 

(CH3)2CH-NH-CH2  -CH-CH2OR 
OH 

 

R= 

 

El mecanismo de apertura del anillo del epóxido, es -

favorecido por la ausencia de sustituyentes alquílicos en 

el carbono que va a ser atacado y en el caso de que uno de 

los átomos de carbono del anillo esté más sustituido que el 

otro, el ataque será en el átomo menos sustituido. 

La estructura del comnuesto (15) se comprobó por los 

siguientes datos: en el espectro i.r. bandas en 3300 cm-1- 

de la amina, en 1650 cm-1  de la cetona aromática, en 1600 

y 1620 cm-1  las bandas del sistema aromático; en el espectro 
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u.v. banda en 286-7 nm (E 4450). El espectro de r.m.n. mues 

tra las siguientes sefiales: de 0.61 a 1.53 ppm un multiplete 

Que corresponde a los grupos metilo del grupo isopropilami-

no; de 2 a 2.3 ppm, multiplete del grupo amino (-NH-CH:1); - 

de 2.3 a 3.2 ppm, multiplete del grupo -CH2-NH-; de 3.43 a - 

3.73 ppm una  serial compleja para el protón del grupo z-CH-OH; 

de 3.93 a 4.33 ppm, multiplete de los protones pertenecientes 

al grupo -0-CH2-CH=; de 6.36 a 7.75 ppm, multiplete que in-

tegró para todos los protones aromáticos. 
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Los puntos de fusión se determinaron en un aparato "Fi 

sher-Jones" y no están corregidos. Los espectros de absor-

ción en el infrarrojo se determinaron en un espectrofotóme 

tro "Perkin Elmer Modelo 21" en discos de bromuro de potasio 

o en solución clorofórmica. Los espectros de absorción en el 

ultravioleta fueron determinados en un espectrofotómetro "-

Beckman D.U." usando como disolvente etanol al 96%. Los e‘e-

pectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en 

un espectrofotómetro analítico "Varian T-60 A", utilizando 

cloroformo deuterado como disolvente y tetrametilsilano (-

TMS) como referencia interna; el desplazamiento químico está 

expresado en partes por millón, utilizando el parámetro del 

ta (d). Las constantes de acoplamiento (J) en ciclos por se 

gundo (Hz). Los microanálisis fueron hechos en "Ulidwest Mi-

crolaboratory Inc." de Indianápolis E. U. A. Fara la croma-

tograffa en película se utilizaron placas fluorescentes de 

gel de sílice (Merck) tipo G E 254. 

Celita (de Johns Mansville Co.).- Tierra de diatomáceas 

purificada y empleada como filtro ayuda. 
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W-BROMOCROTONATO DE METILO12  (2) 

Una solución de 64.3 g de crotonato de metilo', 60 g de 

N-bromosuccinimida, 100 ml de tetracloruro de carbono redes-

tilado y 100 mg de peróxido de benzo/lo, se puso a reflujo - 

por 12 horas. Se filtró la succinimida y se lavó con tetra-

cloruro de carbono anhidro. El disolvente fué eliminado por 

destilación y el producto se purificó por destilación al va-

cío en un baño de agua a 88-92°C. Se obtuvo como residuo un 

líquido blanco, transparente que pesó 48.37 g y presentó las 

siguientes constantes: 
- 1 i.r. "1.)Imáxo1660, 1710 cm ; r.m.n. 3.41 (-0C13), 4.02 (d, 

J:7Hz, -CH2-Br), 6.05 (d, J:15liz, .CH-000-), 7.06 ppm (a, 

15Hz, J-0_17Hz). 

BROMURO DE (3-CARBOMET0XI-PROP-2-EN-1-IL)-TRIFENILPOS-

FONIO13  (3) 

Se mezclaron 223 g de trifenilfosfina en 963.8 ml de ben 

ceno anhidro y se hicieron gotear 143.77 g de X-bromocrotona 

to de metilo2 recien destilado en un intervalo de una y media 

horas. La temperatura interna subid a 36oC. La solución clara 

se enturbió y después se separaron gotas aceitosas que cris- 

talizaron posteriormente. Se dejó reaccio 	 ando 24 horas más. 

Se filtraron los cristales, se lavaron con benceno y eter de 

petróleo, se secaron a vacío a 60-80°C por dos horas. Se re- 
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cuperó mas Producto de las aguas madres concentrándolas, usan 

do vaclo y 40°C. Se obtuvieron 404.1 g de cristales blancos -

muy finos con las siguientes constantes: 

p.f. 181-18200 (lit. 1720013); i.r. 9:101dx.1440, 1490, 1590, 

1680 cm-1. 

5(m-MET0XIFENIL)-PENTA-2,4-DIENOATO DE METIL014  (4) 

1.84 g de sodio se disolvieron en 80 ml de metanol abso 

luto, 34.4 g de la sal de trifenilfosfina obtenida del a -bro 

mocrotonato de metilo (3) se añadieron con agitación. Después 

de 15 minutos, 6.84 ml de m-metoxibenzaldehido se adiciona--

roñ, continuando la agitación por 15 minutos. Se vertió en - 

agua con hielo y ácido sulfúrico. Se evaporó el metanol y se 

hicieron extracciones con acetato de etilo. Los cristales re 

sultantes de la evaporación de la fracción neutra fueron la-

vados con acetato de etilo y se filtraron. La solución resul 

tante de los lavados se concentró por evaporación y se sepa-

r6 el producto de la reacción por cromatografia en placa pre 

parativa de sílice (hexano-acetato de etilo 9:1), obteniéndo 

se 4.6 g de cristales blancos que cristalizaron de eter-hexa 

no y cuyas constantes son: 

p.f. 66-68°C. Xmáx.  252, 306 nm (E, 7850,31410); i.r. 

IJIIInx.1700, 1630, 1600 cm-1; r.m.n. 3.76 (0113000-), 3.84 (cH30-), 

6.01 (dd, J:16Hz, 3 y 4-H), 6.91 (dd, J:9Hz, 4'y 6'.-H), 6.93 
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(2'-H), 7.31 (m, 5'-H), 7.46 ppm (m, 2 y 5-H). 

Análisis elemental para C13H14031 

Calculado 	C, 71.54: H, 6.47 

Encontrado 	C, 72.08; H, 6.53 

5(m-METOXIFENIL)-VALBRATO DE METILO (5) 

Una solución de 3.24 g de 5(m-metoxifeni1)-penta-2,4-

dienoato de metilo (4) en 200 ml de acetato de etilo, se so 

metió a hidrogenación en presencia de 1.4 g de paladio en - 

carbón al 5%; la mezcla se filtró sobre 4Celita°, se evapo-

ró y se obtuvieron 3.32 g de una substancia viscosa que se 

purificó por cromatografia en placa preparativa de snice 

(hexano-acetato de etilo 7:3) y que presentó las siguientes 

constantes: 

Nmáx.272, 279 nm (E, 1780, 1900); i.r, 1).1590, 1600, 

1725 cm-1; r.m.n. 1.65 (m, 3 y 	2.2-2.75 (my 2 y 5-H),- 

3.64 (-0CH3  ), 3.76 (CH -0-Ar), 6.76 (dd, J;8Hz, 4' y 6'-H),-  

6.78 (2'-H), 7.21 ppm (t, J;8Hz, 5'-H), 

Análisis elemental para C13-  H18- O3  : - 
Calculado 	C, 70.24; H, 8.16 

Encontrado 	C, 70.44; H, 8.46 

ACIDO 5(m-MET0XIFESIL)-VAIERIANICO (6) 

3.32 g de éster (5) y 50 ml de una solución alcohólica 
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de metanol con hidróxido de.potasio al 10%, se calentó a re-

flujo por dos horas. El producto de reacción se vertió sobre 

agua-hielo y se extrajo con acetato de etilo. La solución -

acuosa alcalina se llevó a pH ácido con ácido clorhídrico, se 

extrajo con acetato de etilo, el extracto orgánico se lavó -

con agua a neutralidad, se secó con sulfato de sodio y eva-

poró a sequedad. El producto pesó 3.1 g; liquido a temperatu 

ra ambiente, se purificó por cromatografia en placa preparati 

va de sílice (hexano-acetato de etilo 7:3) presentando las - 

siguientes constantes: 

,7k mnx.  218, 272, 279 nm (E, 6760, 1620, 1550); i.r. 

1710, 1690, 1590 cm-1; r.m.n. 1.66 (m, 3 y 4-11), 2.18-2.76 - 

(m, 2 y 5-H), 3.8 (-00E3), 6.78 (d,:J gHz, 4' y 6'-H), 

(2e-H), 7.23 (t, j:gHz, 5'-H), 9.88 ppe (-011). 

Análisis elemental para O : 12 16-3-  

Calculado 	C, 69.21; H, 7.74 

Encontrado 	C, 68.30; H, 7.83 

6.78 

ACIDO 5(2'-BROMO-59-METOXIFENIL)-VAIERIANICO (7) 

A una solución de 36.5 g de ácido 5(m-metoxifeni1)-va-

leriáníco (6) en 1.2 1. de tetracloruro de carbono seco, se 

agregaron 28.2 g de bromo (dos moles por mol de ácido) en - 

106.2 ml de tetracloruro de carbono ryor un embudo de adición 

en una hora y ouince minutos. Se dejó dos horas reaccionan- 
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do con agitación a temperatura ambiente. Se evaporó el disol 

vente, auedando un residuo de 50.63 g de unos cristales cu—

yas constantes fueron: 

,Imáx. 	282 nm 
-1 cm 	; r.m.n. 1.68 

(-0014), 	6.63 (d, 

(E, 	1841); 	i.r. 	-,)ináx.1580, 	1600, 	1710, 

(m, 	3 y 4-11), 	2.21-2.86 (m, 	2 y 5-H), 

J:9Hz, 	4'-H), 	6.8 	(6'-H), 	7.43 Plml (d, 

3025 

3.75 

J: 

9Hz, 3'-H). 

Análisis elemental para C12H15Br03: 

Calculado 	Br, 27.83 

Encontrado 	Br, 27.5 

1°-MSTOXI-4'-BROMO-2,3-BENZOSUBERONA8  (8a) 

31.4 g de pentóxido de fósforo se disolvieron en 9.68 - 

ml de ácido fosfórico a 8000 más o menos. Se dejaron una ho-

ra, agitando vigorosamente de vez en cuando. Se agregó el com 

puesto (7) en una hora, se dejó una hora más a esa temperatu 

ra en un bateo de aceite. Se vertió en hielo-agua, dejándose 

así durante la noche. Se extrajo con acetato de etilo, se eva 

poni el disolvente y el residuo amorfo se purificó por placas 

preparativas de sílice (hexano-acetato de etilo 8:2). El pro 

dueto puro cristalizó de eter-hexano y mostró las siguientes 

características: 

p.f. 77-78°0; 2k.máx.  220, 302 nm (E, 16110, 2140); i.r. - 

'Iláxo1575, 1680 cm-1; r.m.n. 1.73 (m, 5 y 6-H), 2.36-3.1 (m,- 
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4 y 7-H)t  3.71 (-0GH ), 6.71 (d, J:9Hz, 2'.-H), 7.55 ppm 

(d, .719Hz, 3°-H). 

Análisis elemental para 012  3Br02: 
Calculado 	C, 53.54 H, 4.86 Br, 29.7 

Encontrado 	0, 53.49 H, 4.79 Br, 27.97 

11-METOX1-2z3-BENZOSUBERONA (9a) 

Una solución de 0.5 g del producto (8a) en 30 ml de ace 

tato de etilo fué hidrogenada sobre 82 mg de paladio en car 

bón al 10% en presencia de 0.246 ml de trietilamina a presión 

y temperatura atmosféricas, hasta que tomó 69 ml de hidróge-

no. El producto se filtró sobre "Celita" y lavó con éter; se 

hicieron lavados con ácido clorhídrico al 5% y después con - 

agua. La fracción orgánica se secó con sulfato de sodio anhi 

dro y el disolvente se eliminó por destilación. El producto 

obtenido se purificó por cristalizaciones sucesivas de eter-

hexano y sus constantes fueron: 

p.f. 83-84°C; rnid.x.215-16, 254, 296 nm (E, 12820, 3090, 

2291); i.r.'i?„láx.1580, 1600, 1690 cm-1; r.m.n. 1.76 (m, 5 y 

6-H), 2.66 (m, 4 y 7-H), 3.76 (-0CH3), 6.71 (d, J:6Hz, 2'-H), 

6.86 (d, J:6Hz, 4'-H), 7.26 ppm (t, J:6Hz, 3'-H). 

Análisis elemental para C12111402: 

Calculado 	C, 75.76; H, 7.42 

Encontrado 	0, 75.9 ; H, 7.37 
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11-HIDROXI-2,3-BENZOTROPONA (10) 

a) A través de 1'-metoxi-2,3-benzosuberona (9a) 

A una solución de un gramo de producto (9a) en 50 ml de 

tetracloruro de carbono anhidro, se agregaron lentamente, en 

una hora, 0.53 ml de bromo en 50 ml de tetracloruro de carbo 

no anhidro, por un embudo de adición. Se calenté a reflujo -. 

una hora más y se evaporé el disolvente al vacío. Al residuo, 

un sólido cristalino rojizo, que se descompone fácilmente con 

el aire (9b) se le adicionaron 30 ml de dimetilformamida anhi, 

dra y 4.8 g de cloruro de litio. La mezcla se calenté a refa-

jo durante tres horas en atmósfera de nitrógeno. El producto 

se extrajo con cloruro de metileno y éste fué eliminado por 

evaporación. Se purificó por cromatografía en placa prepara 

tiva de sílice (hexano-acetato de etilo 8:2), resultando unos 

cristales color naranja (10) que pesaron 640 mg, cuyas cons 

tantes fueron: 

p.f. 93-94°C. Amgx.232, 298, 360 nm (E, 19500, 8910, -

7080); i.r. -1/a .1640, 1590, 1545 cm 1; r.m.n. (HA-100) 6.51 

(d, J 7.83Hz, J2: 1.12Hz, 5-1), 6.764 (d,j112.26Hz, 7-H), --

6.916 (a, J1: 7.83Hz, 32: 1.12Hz, 6-11), 7.004 (d, 3:7.38Hz„ - 

J2: 1.28Hz, 9-11), 7.068 (a, J18.23Hz,11-H), 7.204 (d, 	- 

11.67Hz, J2:1.20Hz, 33:0.81Hz, 4-H), 7.491 (dd, Ji 7.38Hz, - 

32:8.23Hz, 10.41), 14.74 ppm (-0H). Espectro de masas. M4= 172. 

Análisis elemental para 010802: 
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Calculado 	C, 76.73 H, 4.68 

Encontrado 	C, 76.23 H, 4.67 

b) A través de 4'-bromo-l'-hidroxi-2,-benzotropona (16) 

A una solución de 5.24 g de 1'-metoxi-4'-bromo-2,3-ben-

zosuberona (8a) en 260 ml de tetracloruro de carbono anhidro, 

se añadieron lentamente a temperatura ambiente 2 ml de bromo 

en 260 ml de tetracloruro de carbono anhidro. Se calenté a -

reflujo una hora. Se evaporé al vacío y al residuo (5.24 g) 

(8b) se adicionaron 153 ml de dimetilformamida y 21 g de clo 

raro de litio y se calenté a reflujo por tres horas. Se eva-

pon:5 el disolvente al vacío. Se extrajo con cloruro de meti-

leno y se concentró. El residuo cristalino que pesó 2.1 g se 

identificó como 4'-bromo-1'-hidroxi-2,3-benzotropona (16), 

por las siguientes constantes: 

Nnáx.  232, 302 y 372 nm (E, 21880, 9770, 6760); i.r.9-

máx 1630, 1580, 1540 cm-1; r.m.n. 6.83-8 (H-aromáticos)ppm. 

Se sometió a hidrogendlisis un gramo del producto (16) 

con 164 mg de paladio en carbón al 10% y 0.492 ml de trietil 

amina, en condiciones normales de temperatura y presión, usan 

do como disolvente acetato de etilo. Cuando había sido absor-

bido un mol de hidrógeno por mol de producto (16), se suspen 

dió la hidrogenación y el producto se filtró sobre "Celita" 

y se lavó con éter; el filtrado se lavé con ácido clorhfdri- 
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co y con agua. La fase orgánica se secó y evaporó. El resi-

duo aue pesó 063 g presentó las mismas constantes que la - 

l'-hidroxi-2,3-benzotropons (lo) 'reparada por el procedi-

miento (a). 

ESTER ETILICO DEL ACIDO (2,3-BENZOTROPON-19-II,)-OXIACETICO . 

(11) 

A una solución de 400 mg de hidruro de sodio en 10 ml 

de dioxano anhidro, se agregaron 450 mg de (10) en 50 ml de 

dioxano anhidro, dejándose 16 horas a reflujo y con atmósfe 

ra de nitrógeno, tiempo en el cual, la sal de sodio del fe 

nol original se formó en forma de un precipitado verde obs-

curo muy fácilmente hidrolizable (regenerando el fenol). Se 

evaporó el disolvente con bomba de vacío y se adicionó un - 

exceso de bromoacetato de etilo, dejándose a reflujo y con 

atmósfera de nitrógeno. El curso de la reacción se siguió - 

por cromatografía en placa delgada y ésta terminó después de 

cuatro horas. Se evaporó el bromoacetato de etilo al vacío, 

se agregó acetato de etilo y se filtró el precipitado inso-

luble. 1,a solución se concentró y el producto se separó por 

cromatografía en placa preparativa de sílice (hexano-aceta-

to de etilo 5:5) resultando 680 mg de un líquido viscoso que 

presentó las siguientes características: 

);,Imáx. 	230, 232 nm (E, 15490, 7413); i.r. 1)1,1, .1600, - 
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1622, 1655, 1755 cm 1 ; r.m.n. 1.25 (t, 	8Hz, -CH3), 4.25 -

(e, J:811z, -0-aH2-01-13); 4.75 (s, -0-CH2-000-), 6.4-7.7 wom 

(H-aromáticos). 

ACUDO (2,3-BENZOTR0P0N-1'-IL)-OXIACETICO (12) 

Una solución de 93 mg de hidróxido de potasio en 10 ml 

de etanol y una gota de agua, se adicionó a una solución de 

260 mg del éster (11) en 20 ml de etanol, se agitó durante -

10 horas a temperatura ambiente, se vertió en agua y se hi-

zo una extracción con acetato de etilo. La fracción alcali-

na se aciduló con ácido clorbldrico al 10%, precipitando un 

producto aue se extrajo con acetato de etilo y pesaron 210 

mg, que presentaron 1-as siguientes constantes: 

p.f. 138-139°C. ›máx.229, 280-2 nm (E, 15850, 7244); - 

i.r.máx.1580, 1640, 1745, 3350 cm-1; r.m.n. (HA-100) 4.87 

(-CH2  -COOH); 6.62-7.73 ppm (H-aromáticos). Espectro de ma-

sas. M = 230. 

Análisis elemental para C131110°42  
Calculado 	0, 67.82; H, 4.38 

Encontrado 	C, 67.32; H, 4.60 

1°(0-DIMETILAY7INOETOX1)2,3-BENZOTROFONA (13) 

Se agregaron un gramo del producto (10) en 50 ml de dio 

xano anhidro, a una solución de un gramo de hidruro de sodio 
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en 10 ml de dioxano anhidro. Se dejaron reaccionar 16 horas 

a reflujo y con atmósfera de nitrógeno, la sal de sodio pre 

cipitó en forma de sólido verde obscuro. Se agregó un gramo 

de clorhidrato de cloruro de dimetilaminoetilo. Se dejó reac 

donar cuatro horas a reflujo y en atmósfera de nitrógeno. - 

El dioxano fué eliminado por evaporación a vacío y el produc . 

to de reacción se vertió en agua-hielo, extrayéndose la frac 

ción orgánica con cloroformo. Se hicieron lavados con ácido 

clorhídrico al 10% con objeto de formar el clorhidrato de la 

amina y finalmente la fase acuosa se alcalinizó con hidróxi-

do de potasio al 10%, obteniéndose la amina libre la cual se 

extrajo con cloroformo y se eliminó este disolvente por desti 

ladón al vacío. Este compuesto presentó las siguientes cons 

tantee: 

amorfo. >kmáx.  227, 288 nm (E, 16600, 7080); i.r. 	- 

1600, 1620, 1650 cm-1; r.m.n. 2.33 (-N(CH3)2), 2.8 (t, J16Hz, 

-G1-12-X:), 4.2 (t, J: 6Hz, -0-CH2-), 6.36 - 7.7 (H-aromáticos) 

ppm. 	Clorhidrato: amorfo. AmAx.  230, 284 nm (E, 12020, 5250); 

i.r. 	1600, 1620, 1640, 3350 cm-1; r.m.n. 2.93 (-14(T13)2, 

3.3 (4-11=), 3.56 (t, 	61-1z, -CH2-Nr), 4.41 (t, 	6Hz, -CH2-0- 

), 6.43 - 7.8 ppm (H-aromáticos?. 

1°-(2,-0XID0-n-PHOPDXI)-2,3-BEEZOTROPONA (14) 

A una solución de 500 mg de hidruro de sodio en 20 ml de 

dioxano anhidro, se agregó una solución de 500 mg del fenol 
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(10) en 50 ml de dioxano anhidro. Se dejó reaccionar 16 ho 

ras a reflujo y con atmósfera de nitrógeno; la sal de sodio 

del fenol (10) se formó como un precipitado verde obscuro.-

Se eliminé el dioxano por destilación al vacío, a seauedad. 

Se adicionaron 40 ml de epibromohidrina, y se continué el - 

reflujo por tres horas y media. Durante ese tiempo se obser 

vó un cambio de coloración del precipitado desde café obscu 

ro hasta el amarillo claro. La mezcla de reacción se enfrió, 

se vertió en agua-hielo, se extrajo con cloruro de metileno 

y después de concentrar la fase orgánica, el producto crudo 

de reacción se separó en placa preparativa de sílice resul-

tando 250 mg de un aceite amarillento que presentó las si—

guientes características: 

> máx. 230, 280 nm (E, 13350, 9274); i.r. N5ymáx.  1600, --

1630, 1650, 3450 cm-1; r.m.n. 1.96 - 2.26 (-CH0CH2), 2.88 -

(m, -HCOCH2), 4.25 (m, -0-CH2-CHr-), 6.30 - 7.70 ppm (H-aromó 

ticos). 

1Y-(3"-ISOPROPILAMIN0-2"-HIDROXI-n-PROFOXI)-2,3-BENZO-

TROPONA (15) 

Una solución de 250 mg del enóxido (14) en 40 ml de iso 

propilamina, se calenté a reflujo por 48 hs. Se comprobé por 

cromatografía en capa delgada (acetato de etilo-metanol 6:4) 

que la reacción había terminado. Se evaporé el exceso de reac 
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tivo y se disolvió el producto en cloroformo. Se lavó con 

ácido clorhídrico al 10%; la faseacuosa se alcalinizó con 

hidróxido de potasio al 10% y finalmente se extrajo con 

cloroformo. Posteriormente se eliminó el disolvente por 

destilación quedando un residuo aceitoso que mostró las si 

guientes constantes: 

A 	286-7 nm (E, 4450); i.r. 9 	1600, 1620, 1650, máx. 	 máx. 
- 1 3300 cm ; r.m.n. 0.61-1.53 (m, -CH(CH3)2), 2-2.3 (m, 

2.3-3.2 (m, -CH2-NH-), 3.43-3.73 (m,-CHOH-), 3.93-4.33 (m, 

_o_cE2-), 6.36-7.75 ppm (H-aromáticos). 
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1.- Por aromatización de la l'-metoxi-2,3-benzosubero-

na (9), se sintetizó un nuevo sistema aromático de la 2,3-

benzotropona (10) sustituida en la posición 1' por un gru-

po hidroxilo. El compuesto obtenido es un fenol muy débil 

por la formación de un puente de hidrógeno hacia el oxíge-

no troponoide y todas sus demás características onfmicas y 

espectrométricas corresponden a las esperadas para un com-

puesto con este tipo de coordinación. 

2.- En la reacción de deshidrohalogenación de la 7,7-

dibromo-l'-metoxibenzosuberona ocurrió la halolisis del éter 

metilico y se obtuvo el fenol libre (10). 

3.- El fenol libre (10) se utilizó como sustrato para 

mediante la formación de éteres adecuados, introducir en la 

estructura varios grupos funcionales de interés farmacológi-

co como por ejemplo los del ácido hidroxiacético, del dimetil 

aminoetanol y del ed-hidroxi-A-isopropilamino-n-pronanol. 

4.- tos nuevos compuestos obtenidos por inserción de es 

tas cadenas biológicamente activas (12), (13) y (15) presen 

tan en su espectro ultravioleta las siguientes caracteristi 

C/2S comunes: 

a) Desaparece la absorción en 360 nm. 
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b) Hay un corrimiento hipsoerómico del máximo princi-

pal de absorción correspondiente al efecto electrónico re-

lativo de la cadena sobre la resonancia del sistema aromática 

Se observan también efectos hipocrdmicos por la inserción de 

cada una de las cadenas. 

Estas propiedades espectroscópicas demuestran la ruptu-

ra del puente de hidrógeno existente en el fenol libre. 

5.- La l°-metoxi-2,3-benzosuberona (9a) se obtuvo por - 

ciclización del ácido 5(2'-bromo-5°-metoxifeni1)-valeriáni-

co (7) seguida de deshalogenación hidrogenolítica. La cicli 

nación del ácido valeriánico no bromado conduce a la obten-

ción de la 3t-metoxi-2,3-benzosuberona, con el sustituyente 

oxigenado en una posición diferente a la requerida; por ello 

fué necesario realizar la ciclización del ácido bromado (7) 

pues en este compuesto la posibilidad de ciclización en el 

sentido no deseado es nula. 

6.- El ácido m-metoxifenilvaleriánico se obtuvo por - 

reacción de Wittig entre el m-metoxibenzaldehído y el bromo 

crotonato de metilo a través de la sal de trifenilalquilfos 

fonio apropiada. Esta reacción representa un método de sín-

tesis convergente, directo, pues en un solo paso químico se 

inserta el número de átomos requeridos a diferencia de otras 
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síntesis, por ejemplo síntesis malónica o síntesis de Arndt-

Eister en que se va formando la cadena hidrocarbonada por - 

etapas; por ello representa un mejoramiento significativo en 

la preparación de este tipo de compuestos. 

7.- Una ruta alternativa de síntesis de la l'-hidroxi-

2,3-benzotropona (10) es la aromatización de la l'-metoxi-

41-bromo-2,3-benzosuberona (8) por bromación y deshidrobro 

mación seguida de eliminación hidrogenolftica del bromo. -

Experimentos realizados en ese sentido demostraron que es 

posible la hidrogenólisis del átomo de bromo en la l'-hidro 

xi-4'-bromo-2,3-benzotropona (16) mediante control de la ab 

sorción de hidrógeno; pero que la subsiguiente reducción rá 

pida del núcleo tropónico es una desventaja importante de -

esa alternativa. 
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