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Sintesis de S-hidroxiamidas a partir de cumarinas

con actividad anticonvulsiva potencial.
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RESUMEN

Se presenta una ruta para la preparacidén de S-acetoxiamidas
teniendo cumarinas como materia prima. Se obtuvo evidencia
experimental y se lograron atrapar aductos de la apertura
en amonjiaco liquido tanto de la 7-hidroxi-4-metil-cumarina
(que se habia publicado como no reactiva en estas condicio-
nes) como de dihidrocumarinas, observandose la influencia
cualitativa de los sustituyentes en las posiciongs 2y 3;
asi mismo se ha propuesto un mecanismo de accidn para algu-
nas cumarinas naturales como la escopéletina en base a 1la
proposicién de un grupo zwitterionico sefialado como la uni-

dad farmacoférica para la actividad anticonvulsiva.

ABSTRACT
A new pathway for the preparation of &-acetoxyamides
starting from coumarins is descfibed. We have experimental
evidence through the traping of the adducts from the solvo-
lysis in liquid ammonia of the 7-hydroxy-4-methyl-coumarin
(that was reported as unreactive in this conditions) and
other dihydrocumarins. It was observed in the cycloreversion
process an influence of the substitution in 2 and 3 position.
A mechanism is proposed to explain the actionpad of some
natural coumarins like scopoletin through its transformation
in a zwitterionic molecule which is considered the

pharmacophoric unit.
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Capitulo 1.

Introduccidn.

La epilepsia es un transtorno del sistema nervioso central, quizis
una de las dolencias humanas mis incomprendidas. A lo largo de la historia,
sus victimas han sido seqiin las épocas, evitadas, temidas, despreciadas, ri
diculizadas o azotadas; creidas posesas del demonio o reverenciadas y ado-
radas en otros tiempos al creerles en relacién directa con bios 1.

Los epilépticos se hdllan sujetos a ataques que acarrean pérdida o
alteracion pasajera del conocimiento, con o sin movimientos convulsivos.

Hasta ahora, la Unica alternativa en el control de esta enfermedad
es la administracién de farmacos que disminuyen la frecuencia de las crisis
convulsivas y su intensidad. El sujeto requiere de la administracidn del me-
dicamento durante practicamente toda su. vida.

El principal problema que genera la administracién de farmacos a
los individuos que experimentan epilepsia son los efectos secundarios entre
los que destacan el letargo, el adormecimiento y la inhibicién de reflejos,
que imposibilitan al paciente a llevar una vida normal- Se calcula que un
poco mas de un millén de norteamericanos sufren de este mal. En México, la-
mentablemente las estadisticas no son confiables y en muchas instituciones
de salud ni siquiera se registran.

El primer fdrmaco suministrado para combatir este mal, fué el bro-
muro de potasio. Desde entonces hasta ahora sé han gene;:ado una gran canti-
dad de farmacos, entre los que destacan las hidantoinas, el icido valproico,
el acido y-amino butirico y el grupo de lasy-hidroxiamidas. Se estima que
mas de cuarenta mil compuestos han sido investigados como compuestos anti -

convulsivos en los pasados diez aflos, la mayoria de los cuales han resulta-

do lamentablemente, inactivos o tienen poca actividad (tabla I).
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Afio de introduccidn Farmaco

1850 Bromuro de Potasio

1912 Fenobarbital

1935 Mefobarbital

1938 Difenil hidantoina
1946 Trimetadiona

1947 ' Mefenitoina

1949 Parametadiona

1952 Metarbital

1953 Fenosuccimida

1954 Primidona

1960 Aminoglutetimida

1960 Etosuccimida

1969 Diazepam

1974 Carbamazepina

1975 Clorazepam

1978 Acido valproico

1981 Cloracepato de potasio
1981 Acido y-amino butirico

Tabla 1. Afic de introduccidn al mercado de los principales compuestos anticon

. 2
vulsivos .

El acido Y -amino butirico (GABA 1), fué aislado e identificado por
primera vez en los tejidos cerebrales en 1950. En los (ltimos afios de la déca
da de los cincuenta Hayahi3,demostrd gque el GABA aplicado directamente a la -
corteza motora en perros. podia inhibir descargas epilépticas localizadas.

Una falla en la biosintesis de]l GABA ocasiona estados convulsivos3.



las investigaciones recientes sugieren que el GABA es un inhibidor
de los impulsos neurotransmisores de 1os tejidos cerebrales. Se tienen eviden
cias de que el sitio de actividad inhibitoria del GABA es la corteza cerebral
0 el cerebelo 4. En particular, las células inhibitorias del cerebro emplean
GABAIcomo transmisor (Células de Purkinje, Basket, Stellate, Golgi) 5.6

Existen varias formas para modificar los niveles de GABA.

1. Disminucién de niveles de GABA o disminucién aparente de GABA.

1.1 Inhibicién de la enzima GABA sintetasa.

1.2 Inhibicién de la enzima GAD.

1.3 Bloqueo del acceso de GABA al receptor.

2. Incremento de los niveles de GABA.

2.1 Bloqueo del paso de GABA en la neurona.

2.2 Inhibicién de la enzima GABA transaminasa.

Durante mucho tiempo se ha intentado determinar el grupo farmacéforo
en las moléculas que muestran la actividad que nos interesa. 8i se consideran
las estructuras de los farmacos anticonvulsivos primarios (moléculas polares
de bajo peso molecular, formulas 2 a 5), se puede obgervar que todas ellas

presentan la posibilidad de formar puentes de hidrégeno.

Ph

Ph ~H

-

Difenilhidantoina 2 Fenoharhital 3
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Etosuccimida 4 Trimetadiona 5

Andrews ha empleado cilculos de densidad electrdnica para estudiar
el papel del puente de hidrdgeno en varias drogas anticonvulsivas7.Curtis y
Watkins8 revisaron la farmacologia de aminoicidos relacionados con el GABA.
Demostraron que varios aminodcidos estructuralmente relacionados con el GABA
disminuyen la actividad cortical en gatos y ratones. Los aminoacidos que tie-

nen actividad similar al GABA son:

/\C’ .
HZN “O3H Taurina
HEN\H//_*SOBH Howmo taurina
-hidroxi-GABA
H N/\(\CO H F i
2 2
OH

con el siguiente orden de actividad:
homotaurina . g-hidroxi-GABA . GABA . taurina

1os anidlogos del GABA de cadena larga exhiben efectos depresivos o
anticonvulsivos en gran variedad de sistemas de prueba. Se han realizado es-
tudios de Rayos X y cilculos tedricos sobre el GABA, agentes miméticos de GABA
y antagonistas competitivos de GABA.

Estos estudios permitieron generar un patrdn farmacdforo que parece

consistir de un sistema “witteridnico totalmente extendido en el que la di.-
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tancia entre el grupe onic y el oxigeno del carboxilato es idealmente de 5 a

6 &2 (6).
g6 ;———1
d;L\\///\\v/QHB
6

Las cuatro formas mas importantes de los campuestos antiepilépticos
ciclicos: hidantoinas, oxazolidinadionas, succinimidas y barbituratos, son me-
tabolizados para generar compuestos que recuerdan el GABA. Se sabe que a pH
neutro los barbituratos se abren exclusivamente por la ruptura del enlace 1-6

. s 1
para generar acido malurdnico

R 7 R
>r’JK\ R OH
RY N -H _ e - >
x\/ LS
0 0
y
x= NH:Hidantoina 7 <= NH 7
;. x= O:0xazolidinadiona 8 x= 0 8’
X= CH
x= CHs:Succinimida 9 2 g’

El Acido hidantoico (7') se ha descrito como un producto del metabo-
1ismo de la difenilhidantoina (R=R‘'=Fenilo). lLa oxazolidinadiona se transforma
en el acido 8' en el higado. La succinimida 9 como el derivado %-fenil-5-etili-
co es metabolizado a la amida 9' (R=fenilo, R'= etilo) 1

Cuando estos acidos de cadena abierta se someten a calculos por orbi-
tales moleculares 12 se encuentra que la conformacidn extendida satisface los
requisitos formulados para el fragmento farmacéforo.

En nuestro laboratorio se han preparado varias y-hidroxiamidas susti-

tuidas en posicién 4 gue han mostrado tener actividad anticonvulsiva 13.
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Capitulo 2.

Objetivo.

La modificacién de la localizacidn del grupo hidroxi en la posi-
cidén § lleva a un segundo grupo de moléculas de interés representado por

(10), para su evaluacidn farmacoldgica.

10

Su sintesis considerando los aspectos caracteristicos del grupo

farmacéforo (6) descrito con anterioridad,es el objeto de este trabajob,
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Capitulo 3.
Sintesis de ¢ -hidroxiamidas.
3.1 Analisis retrosintético.
La hidroxiamida (0) se puede preparar por amondlisis de la lactona

correspondiente de acuerdo con el siguiente andlisis retrosintético:

11 12

La lactona (1) se puede preparar mediante la reduccidn de la cumarina
apropiada (2} Los sustituyentes en la posicidn 3 pueden introducirse a partir
de la cumarina formada o como sustituyente del g-ceto éster, y las posiciones

5 a 8 deben ser funcionalizadas desde el fenol mismo.

3.2 Desarrollo sintético.

Fl plan de sintesis seguido en base al esquema retrosintético ya mos-

trado es el siquiente:

HO OH

R "

12
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Hay dos métodos importantes por sus buenos rendimientos para la sin-

tesis de cumarinas. la sintesis de Perkin

con la que se genera el enlace
C,-C3 Y el enlace 0,-C, ; y el método de Pechmann!

con el que se construye
ademas del enlace lactdnico el enlace Cy-C,- E1 método mis apropiado por el

tipo de sustitucién en el fenol es el segundo de estos métodos.

Las cumarinas preparadas en la primera etapa fueron:

HO H o 0
MOEt HO (o}
H,SO, z
92%
HO OCH 2 2
QEt
—>
1-12504
96%
OH
/U'\ost OO
—
H
259%
32%
' 15
HO QH e %\ HO (0]
OEt 5
. /,/
H2504
97% [
ref. 19. 16

Una vez preparados estos prmductos se sometieron a reduccidn encon-

trandose que la hidrogenacidn catalitica es un métode apropiado para la re-
duccién del doble enlace C3—C4. En estas condiciones, aun cuando la satura-

cidn del doble enlace procede con lentitud, se'lograron rendimientos muy
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buenos en todos los casos (92 a 100 %), con excepcidn de la benzo-cumarina
indicada (15), en la que se observd la sobrereduccién del material y soio se
lograron detectar trazas del producto deseado. Estos productoé de sobrereduc
cién se detectaron por espectrametria de misas, pues se observaron sefiales en
Mteq y M'+6, siendo M' el ion molecular de la cumarina a reducir. M'+2 no es su
ficientemente abundante aun cuando la reduccién se suspendid cuando la mezcla

de reaccién consumid aproximadamente un equivalente de hidrdgeno.

0
HO /' O © H,/Pa-c HO >
N o 3 aias
100% 17
HO 0
HO 20 Hz/Pd*C
// 3 dias ;eo
MeQ 100 % 19
18 o)
0 HO P
HO e H_/Pd-C
2 >
. 5 dias
Va 100 %
20
H \.-
Hz/Pd-C
8 dlas
100 %
21
Hz/Pd—C
\
X > .o
72 Hr.
ref. 17
22
HO G\/O
H./Pd-C 4 l i
TR TR
92 4

14
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La reduccién quimica de esta insaturacién no procedid con propiedad
al en;plear borohidruro de sodio, ya que se formaron mezclas en las que el
producto deseado es minoritario (18 a 25 %), siendo el producto principal el
1,5-diol (24), generado por la adicidén 1,4 sequida de la 1,2; con rendimiento

que va del 32 al 58 % ; acompafiado de materia prima.

Me
Me CH

24
La dihidro cumarina (23) se prepard tambien a partir de la 4-metil-7-
hidroxi-3,4-dihidro cumarina la cual al tratarse con 2,2 equivalentes de LDA
Y 1.1 equivalentes de yoduro de etilo generd el derivado deseado, aunque con un

rendimiento global a partir de resorcinol del 35 %.

HO o
= 23

3.3 Amondlisis.

Por la experiencia previa en nuestro laboratorio 14, las condiciones
iniciales para efectuar la apertura del sistema lactbnico con amoniaco fueron
miy dristicas. E1 método consiste en introducir la lactona disuelta en amonia-
co ligquido en un reactor de acero inoxidable para alta presidon y despues de
un clerto tiempo (2 a 3 horas) se iniciaba el calentamiento. La temperatura
inicial fué de 609C incrementéndose dristicamente la presién. y produciéndose
una mezcla anaranjada de compuestos gue no pudieron ser purificados. Por lo
tanto se modificaron las condiciones hasta encontrar las &ptimas que consistie

ron en adicionar lentamente la cumarina al amoniaco 1iquido mantenido en una

trampa enfriada:eon.uha mezola de acetona-hielo seco. Posteriormente se elimi-

na la mezcla criogénica y se deja evaporar el amoniaco en la campana. De esta
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manera se lograron preparar la siguientes hidroxiamidas:

1O OH B

0 2
HO 0 _NH_ (1)
- -78 t.,a. ) =
12% ] 26
H 0OH
25 17 _liﬁE (1)
’ -78 t.a.
H
27% 2
' A/N 27
HO OH
NH, (1) N
19 - —
~78 t.a .
81% 720 NH,

Cuando en las posiciones @ o B a la amida existe un sustituyente,
la estabilidad de los productos se modifica notablemente y aun  cuando algu-
nas de ellas se pueden aislar y caracterizar, despues de un cierto tiempo se
regenera la dihidrocumarina. El recipiente que contiene el producto huele con-
tinuamente a amoniaco y por cromatografia en capa fina se constata la ripida
regeneracidn de la lactona de partida.

El hecho antes descrito puede explicarse con base al mecanismo pro-

puesto, en el que se sugiere la existencia del zwitterion indicado. Los facto-

res entrdpicos que favorecen la formacidn de anillos ocasionan el desplazamien

to hacia la forma lactdnica liberandose amoniaco.

- +
no, 0 (0] NH
ONH_HO
. - £
—NH B
3 /NHZ

Este hecho es tal vez el factor que 1levd a la publicacidn errénea

de que estas lactonas no sufren reaccién alguna cuando se les solvoliza en

18

amoniaco . Ademis el sw itterion intermediario cumple con los requisitos

del grupo farmacdforo (6), lo que podria explicar el hecho de que algunas

16
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cumarinas naturales (como la escopoletina 18) presentan actividad anticon

vulsiva.

En los casos en que el equilibrio era desfavorable para evi-

tar la reversién de la reaccién se procedid a blogquear los grupos fenb-

licos por acetilacién directa del producto de amondlisis, generando las

acetoxiamidas y evitando el cierre no deseado.

AcO OAc
20 >
1. NH, -78 t.a H
2. Ac,0/Py, 2
73% 29
e - DAC
22 1. WL -78 t.a
2. Ac,0/Py ]
3. Ref. 17. o
30
AcO
23 >
1.8, -78 t,a
2. AZ,0/Py
56%

17

El efecto de los sustituyentes en las posiciones oy 8a la lacto-

na llega a ser tan importante que cuando el sustituyente forma un anillo

de cinco miembros la apertura no se produce.
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Las hidroxiamidas 25 y 26 se acetilaron con anhidrido acético—

piridina generando las acetoxiamidas 32 y 33.

AcO 0OAc Ac 0 O Ac

32 33

Las cinco ¢ -acetoxiamidas asi preparadas se enviaron a evalua
cidén farmacoldgica, en el National Institute of Health (Estados Unidos de

Amércia).

18
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Capitulo 4.
Conclusiones.
1. Se prepararon cinco nuevas § -acetoxiamidas que se enviaron a evaluacién
farmacolégica, como agentes anticonvulsivos potenciales.
2. Se obtuvo evidencia experimental y se lograron atrapar aductos de 1a aper
tura en amoniaco liquido, tanto de la 7-hidroxi-4-metil-cumarina (que se habia

publicado como no reactiva en estas cont:l:‘u:ionesm’24’25

) como de dihidrocuma-
rinas, observindose la influencia cualitativa de los sustituyentes en las posi-
ciones 2 y 3 para su apertura.

3. Se ha propuesto un mecanismo de accidén para algunas cumarinas naturales como
la escopoletina (18) en base a la proposicién del grupo de tipo =zwitterionico
arriba descrito.

4. Debido a que el grupo blogueador del hidraxilo (acetato en estos casos) puede

sufrir hidrélisis en condiciones bioldgicas, se pretende preparar una serie de

metoxiamidas para estabilizar ain mds los productos y as{ evitar su cicloreversién.
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Capitulo 5.
Parte experimental. _

Los espectros de IR, UV, visible fueron obtenidos por el Q. Misael
Torres y por la Q. Josefina Espifieira, empleando un espectrofotémetro Perkin
Elmer 208, y otro aparato Perkin Elmer 68l. Para el IR, se utilizaron ademis
celdas de clorurc de sodio, obteniéndose la disolucién previa de las muestras
en cloroformo. Cuando los productos ameritaron el empleo de otra técnica se
indica oportunamente.

Los espectros de RMN 1H fueron obtenidos por el Q. R. Jorge CArdenas
y el Q. Rubén Gavific empleando un aparato Varian FT-80A de 80 MHz; se empled
tetrametilsilano como referencia internma y deuterocloroformo como disolvente.
Las excepciones estan indicadas.

Los espectros de masas fueron obtenidos por el Q. luis Velasco em-
pleando un espectrofotdmetro Hewlett-Packard 5985-B por impacto electrénico
con introduccién directa de la muestra.

las cromatografias preparativas se efectuaron con placas de silice
F-254 de Merck de 20 por 20 cm y 2 mm de espesor.

Las cromatografias en columa se efectuaron utilizando silicagel 60
Merck con granulos de 0.2 a 0.5 mm de difmetro aproximadamente (25-70 mesh
ASTM).

La pureza de los productos y el seguimiento de las reacciones se rea
1izd empleando placas de 10 por 5 cm de gel de silice 60 Merck F-254. Los pun
tos de fusién se determinaron empleando un aparato Fischer-Johns y no estén
corregidos. .

5.1 Obtencién de cumarinas. Método general.

En un matraz apropiado se enfriarcn 10 ml de Acido sulfirico con
centrado en un bafio de hielo. Bn un embudo de adicién se prepara una mezcla
equimolecular del B-ceto éster y el fenol apropiadamente sustituido, y se

agrega esta mezcla, gota a gota al acido sulfirico.
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Despues de 90 minutos de agitacién se agregan 200 ml de agua fria
y el precipitado obtenido se filtra y recristaliza de metanol.

4,8-dimetil-7-hjdroxi-cumaring (13). Se siguib el método general indicado,

empleando 5 g de 2-metil-resorcinol y 4.8 g de aceto acetato de etilo. Rend

92 %. P.£. 100 ect?'10,

1

Ir. KBr. (cm_l). 3219, 1680, 1605, 1574, 1385, 1365,

1317, 1090. RMN "H (CDC1 —mso—de) §2.18 (3H, s, Me), 2.34 (3H, d, J= 1 Hz,

3
Me-CH), 3.45 (IH, ancha, OH), 6.8 (1H, d, J= 9 Hz, Hy), 6.97 (1K, 4, J= 1 Mz,
Hy), 7.28 (1H, &, J= 9 Hz, Hg). Ms. m/z 100 (M 100%),175, 162, 147, 133,

3-etil-4-metil-7-hidroxi-cumarina (16}. Se obtuvo por el método general,

adicionando 5 g de resorcinol a una cantidad equimolecular de 2-etil-aceto a-
cetato de etilo. Rend. 97%. P.f. 149-151 ®C . IR. KBr (c:n-l) 3231, 1676, 1614
1565, 1466, 1389, 1320, 1146, 1066. RMN lH (CDClB).cS 1.12 (34, t, J= 8Hz, Me),
2.35 (3H, s, Me), 2.62 (34, g, J= BHz, _C_l-lz-Me), 5.6 (1H, ancha, OH), 6.80 (2H,
m, HeHg), 7.40 (1H, d, J= 9 Hz, Hg). Ms. m/z. 204, 189 ( 100%) 161,

7-hidroxi-4-metil.cumarina (25).Se siguié el método general indicado empleando

5 g de resorcinol y 5 g de aceto acetato de etilo. Rend 90%. P.f. 185-187 ©C,
Se identificd por comparacién con una muestra auténtical.

4-metil-F-benzo-cumarina (15). Se obtuvo por el método general, empleando 5 g
_1)

de o -naftol y 4.7 g de aceto acetato de etilo. Rend. 82% . IR. KBr. (om

3015, 1718, 1613, 1561, 1471, 1378, 1176, 1146, 1084, 944, 856. RMN y (cpc1,) 8
2.45 (3H, d, Me), 6.3 (1H, m, Hy), 7.6 (5H, m, Ar-H), 8.45 (1, m, H).

Ms. m/z. 210 M*100%),182, 181, 154, 153, 152.

8-hidroxi-9-metil-ciclopenta (C)-(1)-benzo-piran-2-ona (14). Se siguié el mé-

todo general empleando 5 g de 2-metil-resorcinol y 5.5 g de 2-carbetoxi-ci -
clopentanona 22, Rend. 96%. P.f. 145-146 °C. IR. KBr. (cm ') 3369, 3161, 2086
2922, 1687, 1605, 1586, 1380, 1298, 1084. RMN 1H. (DMSO—dG) § 2.15 (2H, m, H4),
2.16 (3H, s, Me), 2.20 (24, t, H3), 2,96 (24, t, H5), 5.0 (1H, ancha, OH),
6.80 (1H, 4, J=8 Hz, H.7), 7.18 (1H, 4, J= 8 Hz, HS). Ms. m/z 216(M+;100%) ™

188, 187.



1w

22
5.2 Obtencién de 3,4-Dihidrocumarinas. Método general.

En un matraz para hidrogenacidon de 50 ml se prehidrogenan 0.2 g de
catalizador de paladio/carbon 10% (Sargent Welch). Cuando este se ha saturado
con hidrdgeno se introducen 2 g de la cumarina. Se deja en agitacién constan-
te en atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente hasta la culminacidn de la
reaccidén (siguiéndola por cromatografia en placa fina). Se elimina el catali -
zador por filtracidn y el etanol ge evapora a p‘r'ééic’m reducida.
7-hidroxi-3,4-dihidro cumarina (17). Se siguid el método experimental gene-
ral empleando 7-hidroxi-cumarina (Aldrich)., obteniéndose la reduccién total
en 36 horas. Rend 100%. P.f. 134 °C. IR.KBr. (cm-l). 3281, 1747, 1628, 1513,
1461, 1285, 1249, 1146, 1108, 841. RMNIH (m-dﬁ) § 2.5-3.1 (44, m, CHZ-CHZ):
6.5 (1H, m, HB)' 6.65 (1H, 4, J= 8Hz, HB)' 6.95 (1H, d, J= 8 HZ.HS). Ms. m/z.M+,
le4 (100 %), 136,122, 107.

7-hidroxi-6-metoxi-3,4-dihidro cumarina (19). Se efectud la reduccidén de 2 g

de escopoletina adquirida de Aldrich en las condiciones del método general
con 48 horas de reaccién. Rend. 98 %.  P.f. 137 2C. IR. KBr (cm_l). 3410, 1735
1510, 1505, 1430,1250, 1140 , 1110, RMN'H (CDC14) 6 2.81 (4H, m, CH,~CH,),
3.85 (3H, s, OMe), 5.20 (1H, ancha, OH), 6.6 (2H, s, Ar-H). Ms. m/z. 194 (M,
100 %), 179, 166, 151, 137.

4,8-dimetil-7-hidroxi-3,4-dihidro cumarina (20}. Se obtuvo siguiendo el método

general permitiendo la reduccién durante 48 horas empleando 2 g de la 4,8-di-
metil-7-hidroxi-cumarina. Rend. 100 %. P.f. 153 2C. IR. KBr. (cm"l) 3368, 2970,
1728, 1621, 1508, 1446, 1339, 1291, 1159, 1076, 808. RMNH. (CDC13) § 1.55

(3, d, J= THz, Me), 2.15 (3H, s, Ar-Me), 2.6 (2H, m, CH), 3.00 (IH, m, Cii-Me),
6.6 (1, d, J= 8 Hz, Hc), 6.83 (IH, d, J= 8 Hz, H). Ms. m/z. 19%H’100%)a77,
163, 135, 121.

2',5'-dihidro-8-hidroxi-9-metil-ciclopenta (C)(1) benzo-piran-2-ona (21). Se ob

tuvo siguiendo el método general por reduccién de la cumarina eorrespondie:’

durante 8 dias, obteniéndose con 97% de rendimiento. P.f. 140°C Ir. CHC1, (c:m“lj
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3599, 2960, 1752, 1622, 1498, 1452, 1283, 1153, 1127, 1071. RMN lH (CDC13).6
1.7 (4H, m, H3,H5), 2.16 (3H, s, Ar-Me), 2.18 (2H, m, H4), 3.08 (2H, m, H2"
HS')' 5.42 (1H, ancha, OH), 6.6 (1H, d, J= 8 Hz, H.7), 6.86 (1H, d, J= 8Hz,
HS)' Ms m/z 218 (100 %), 203, 201, 190, 189. P.M. 218.

7-hidroxi-3-etil-4-metil-3,4-dihidro-cumarina (23). Se obtiene siguiendo el

método general indicado haciendo reaccionar la 7-hidroxi-3-etil-4-metil-cu-
marina durante 8 dias. El producto es un liquido p.e. 1059C (6 mmHg) y se
obtuvo con un rendimiento del 92%. IR. (cm‘l) 3383, 2968, 1742, 1628, 1511,
1459, 1368, 1294, 1234, 1150, 1106. RMNIH (CDC13).6 1.08 (3H, 4, J= 6Hz. Me-
CH ), 1.08 (34, t, J= 6 Hz, Me-—(.‘.i-lz), 1.6 (2H, m, _CHZ‘—)' 2.6 (1H, 4. H3),
3.05 (1H, q, H4), 6.6 (2H, m, HG' HB)' 7.05 (1H, 4, J=9 Hz, H5) .

5.3. Amondlisis. Técnica general.

Se condensa el amoniaco en una trampa inmersa en un bafio de acetona-
hielo seco. Lentamente se adiciona la dihidro cumarina y una vez disuelta, se
retira el bafio dejando evaporar el amoniaco en una trampa. El producto se pasa
por u na columna crmaﬁogréfica, eluyendo con una mezcla de hexano-acetato de
etilo 1:1, y luego con acetato de etilo purc. las fracciones mis polares se
concentraron al vacio,

B8-(2',4'-dihidroxifenil)-propionamida (27). Se sigue la técnica general em-

pleando 10 ml de amoniaco y 2 g de 7-hidroxi~3,4-dihidrocumarina. El1 produc-
to es un sdlido amarillento, P.f. 128-130 ©C. Rend. 87 %. IR (cm '), 3348,
3287, 3207, 2963, 1656, 1605, 1516, 1458, 1229, 1106, 974. RMN1H (CDC13). 8

2.45 (44, m, CHZ_CHZ)' 6.14 (14, d , J= 3 Hz, H3,), 6.28 (1H, dd, J= 8, 3 Hz,

H5,), 6.8 (1H, d, J= 8Hz, H6,), 7.20 (4H, ancha, NH,, OH). Ms. m/z. 181, 164

21
(100 %), 136,123, 107.

B-(2'Atdihidroxi-5'metoxi)-propionamida (28). Se siguid la técnica general

empleando 15g de dihidroescopoletina (19) y 10 ml de amoniaco. El producto
es un s6lido incoloro, P.f. 39-42 9C. Rend. 81%. IR CHC13 (cmml) 3420, 3340

3160, 1650, 1570, 1455, 1450 , 1435, 1275, 1198, 1010. RMNIH (DMSO—dG) 52.3
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(24, m, H3), 2,6 (2, m . H4), 3.68 (3H, S, Me0), 6.30 (1H, s, HG')' 6730
(14, s, H3,), 6.8 (1H, ancha, OH), 7.25 {(1H, ancha, OH), 8.75 (2H, ancha, NHZ)'
Ms m/z 211, 194( 100% ),179, 151, 137, 69.
5.4 Acetilacién de las propionamidas 27 y 28. Técnica general.

Las propionamidas obtenidas se disuelven en 5 ml de aphidrido acético,
con una gota de piridina y se deja en agitacidn durante dos horas. Entonces se
adicionan 10 ml de agua helada y se extrae con clorurc de metileno (3x15 ml).
Los extractos se lavan con una solucidn al 10% de carbonato de sodio, agua y se
secan con sulfato de sodio anhidro y se evaporan a sequedad a presion reducida.
B-(2',4'-diacetoxifenil)-propionamida (32). 1g de 8-(2',4'-dihidroxifenil)-pro-
pionamida (27) se sometid a las condiciones descritas en la técnica general.

Se obtiene un s6lido. P.f. 58-60. Rend 96%. Amax= 200 nm  (3600) (MeOH). IR.
CHCl3 (cm_l) 3520, 3400, 2980, 1760, 1680, 1590, 1490, 1370, 1100, 1010. RMNIH
(CDCl3)5 2.20 (3H, s, OAc), 2.23 (3H,s, OAc), 2.40 (2H, m, H4). 2.75 (24, m,
H3), 6.03 (2H, ancha, NHZ)' 6.75 (1H, 4, J= 2 Hz, H3,), 6.85 (14, dd, J=8,2 Hz,
Hy ), 7.15 (1H.4, J= 8 Hz, Hg,). Ms. m/z. 265, 223, 206, 164 ( 100%),136, 107.

g-(2',4'-diacetoxi-5'-metoxi—fenil)~ ionamida . 1 g del sustrato apropia

do se empled siguiendo la técnica general ‘descrita. Se cbtuvo un sblido amari
llento. Rend 98%. P.f. 40-42 °C. IR (cm™’) 3689, 3528, 3411, 3041, 2938, 1760,
1680, 1595, 1510, 1460, 1370, 1192, 1025. RMNIH (CDCl3-[MSO—d6)6 2.20 (3H, s,
OAc), 2.28 (3H, s, OAc), 2.40 (2H, m, HA ), 2.75 (2H, m, Ha ), 3.75 (3H, s,
Me0), 6.45 (2H, ancha, NHZ)' 6.75 (1H, s, HZ')' 6.91 (1H, s,H6,). Ms. m/z 295,
253, 246, 211, 194, 179, 151, 123.
5.4. Amonblisis y acetilacién directa.

Se siguid la técnica descrita para la amondlisis, solo que una vez e-
1liminado el amoniaco se adiciond el anhidrido acético y una gota de piridina
(el exceso se elimina a presién reducida). Se deja en agitacidén durante cuatro

horas, tiempo al cual se adicionan 10 ml de agua helada se extrae con cloruro
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de metileno. Los extractos se lavan, se secan y se concentran a presion re-
ducida.

B-(2',4'-diacetoxi-3-metil)-butiramida (29). 2g de 4,8-dimetil-7-hidroxi-3,4-

dihidro cumarina se sometiercn a reaccidn en las cordiciones descritas. Se ob-
tiene un s6lido de P.f. 739C Rend. 67%. IR CI-ICl3 (cm_l) 3461, 3363, 3196, 3018,
2973, 1762, 1671, 1611, 1485, 1372, 1202, 1006. RMN'H (CDC13)5 1.22 (3H, d,
J= 7 Hz, Me-CH), 1.94 (3H, s, Ar-Me), 3.30 (3H, s, OAc), 2.32 (2H, m, H. ),2.35
(34, s, CAZ), 3.25 (1H, m, Me-CH), 5.7 (2H, ancha, NH,), 6.86 (1H, d, J= 8 Hz,
H5')’ 7.1 (1H,d, H.,). Ms. m/z. 293, 251, 209, 192, 177, 149, 121, 43 (100%).

g-etil- g-(2',4'-djacetoxifenil)-butiramida (31). 2 g de 3-etil-4-metil-7-

hidroxi-3,4-dihidrocumarina se someten a solvblisis de acuerdo a lo descrito.
Rend. 56%. S6lido amarillento. P.f. 469C. Ir. CHCl, (am™l) 3446, 3365, 3311,
3197, 2968, 2936, 1767, 1668, 1613, 1499, 1373, 1245, 1200, 1141. RMNl‘Hé 0.8
(3H, t, J= 9 Hz, _I‘ge:_»CHz), 1.2 (3H, 4, J= 7Hz, Me-CH), 1.3 (3H, m, H3), 2.5
(3H, s, OAc), 2.55 (3H, s, OAc), 3.12 (1H, m, CH3-_C_I-I_), 5.9% (2H, ancha, NH2),
6.95 (ZH,m,H3,, H.,), 7.23 (1H, 4, J= 8 Hz, HG')' Ms. m/z 307, 265, 248, 223,
206 (100%), 191, 178, 137.

5.5 Reduccidn de cumarinas con borohidruro de éodio.

3-(2'-hidroxi-3',4'-dimetoxifenil)-1-propanol (24). 1 g de 7,8-dimetoxi cumari
23

na (Aldrich) se somete a las condiciones descritas en la literatura®”. El diol
(24) se obtuvo de 32 a 50% de rendimiento aislado. P.f. 115-117 2C. IR CHC1,
(cm_l) 3400, 2940, 2820, 1610, 1500, 1460, 1430, 1280, 1100, 1025, 960, 950,
780. Ms. m/z 212, 196, 179, 167 (100%). El1 producto de menor polaridad se
identificd como el §-(2'-hidroxi-3',4'-dimetoxifeni})-propionato de etilo.

S60lido. Rend- 20%, P.f. 622C. IR CHC1 cm_l) 3520, 3010, 2940, 1720, 1620,

3 (
1500, 1460, 1370, 1340, 1300, 1100, 1040. RMN1H51.25 (3H, t,J=7 Hz,Me),2.73
(4“1 m, CHZ_CHZ)' 3.8 (BHI 8, %)r 3.85 (3HI 5, OME)4.08 (ZH, q,J= 7 Hz,

m—%—), 5.95 (1H, ancha, OH), 6.6 (1H, 4, J= 9 Hz, H5')' 6.78 (1H, d, J=

9 Hz, H6') Ms m/z 254, 238, 208 (100%), 180, 167.
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Informacién espectroscépica.
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Aproximaciones sintéticas a diterpenos

con esqueleto de clerodano.
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RESUMEN
Se presentan los resultados obtenidos durante la exploracidén de nuevas
rutas sintéticas que permitan la construccidn de un sintdén versatil
para la sintesis de compuestos diterpenoides con esqueleto de clerodano

con cierre lactdnico CIS_CIQ'

ABSTRACT
The results obtained during the exploration of a new synthetic paths
for the synthesis of a versatile intermediate to clerodane diterpene

skeleton with a lactone function in clB_C19' are described.
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Capitulo 1.
Introduccién.
Desde tiempos precolombinos algunas plantas de la familia Labiatae
se han empleade con fines medicinales (Plantas de los géneros Salvia, Satureja,
Agastache). Otras plantas, ricas en aceites esenciales tienen importancia eco-
némical.

Algunas labiadas tienen propiedades alucinégena52 (Salvia divinorun)

y otras mis se emplean como condimento vg, orégano (Origanum sp.), tomillo
(Thymus sp.), por lo que la importancia de esta familia es indiscutible, sien
do ademds muy abundante en México, pues se calcula que existen 40 géneros y mas
de 500 especies3.

El estudio fitoquimico de la familia Labiatae ha conducido al aislamien
to de varios terpenos biciclicos y triciclicos4. Un grupo importante lo constitu
yen los terpencides con esqueleto de clerodanc. El interés especifico en el co-
nocimiento de este grupo de compuestos se ha estimulado por su actividad bioldqgi
ca como compuestos antialimentarios, antitumorales, antibacterianocs, etcs'q

El primer miembro de la serie al que se le asignd estructura es la cle-

rodina (1), un principio amarge aislado de Clerodendron infortunatum en 19607’8.

En 1979 se revisd y modificd 1la configuracién absoluta,que en afios anteriores se

.

habia determinado, por lo que los terpenoides con la configuracidn absoluta indi-
cada pertenecen al grupo de los neo~clerodanosg'lo.

Los neoclerodanos estdn relacionados biogenéticamente con el geranil-ge
ranjiol, que probablemente por ciclizacidn electrofilica genera un catidn interme

diario con esqueleto de labdano, este sufre una transposicién de Wagner-Meerwein

para generar el esqueleto de neoclerodano (esquema 1).
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v

OH

esquelezo de labdano

20
Esquema 1. Biogénesis de clerodanos.

esqueleto de clerodano

"Las modificaciones secundarias que sufren este tipo de compuestos

son las oxidaciones tanto de la cadena lateral como del esqueleto, generan-

do una gran diversidad de estructuras:

! OH
CO,H o o
2.Acido Kerlinico 3. 8in nombre11 4, Bacchotricuneatinald,

42
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13

5. Sin nombre 6. Semiatrina

12

La berviflorina 7, presenta un sistema de [2.2.2) oxabiciclo octano
en el anillo A, ademis de presentar una y-lactona que se une al cartono 12

en la posicién a 15,

Biogenéticamente se podria plantear su origen de acuerdo con la si-

guiente secuencia de reacciones.
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Desde el punto de vista sintético los problemas estereoquimicos

que presentan estos productos naturales son muy interesantes. .La fusién de
los anillos A/B puede ser trans o cis, siendo el primer caso el mds frecuen
te. Los centros asimétricos en CB y C9 deben tambien ser controlados ademis
de los centros asimétricos ocasionados por la oxidacién de otras posiciones
del producto natural a sintetizar.

Recientemente se han publicado aproximaciones sintéticas asi como
algunos intermediarios potencialmente funcionalizables hacia estos compues
tos 16. Sin embargo el nimero de sintesis totales es aun escaso”.

Las estrategias sintéticas empleadas en los esquemas que han teni-
do éxito pueden resumirse en secuencias de cuatro etapas:

1. Construccién del sistema [4.4.0)-biciclo decano con el control de la fu
sién anular.
2. Introduccidn de los metilos en C8 Y Cg con la estereoquimica apropiada.
3. Funcionalizacién de los anillos A y B del sistema {4.4.0.] -biciclo deca
no. -
4. Introduccion del sistema sustituyente en Cype

- E1 primer diterpenc que al parecer Se intentd sintetizar fué

Kalavelool (8) por ApSimon en 1977 18, sin lograr el objetivo.

Pero la que parece ser la primera sintesis total de un trans-clero-

dano se publicd en 1979 por Takahashi y colaboradoreslg consistente en la



sintesis del annoneno (9) aislado de Annona Coriaceal.

Parece ser que existen tan solo seis sintesis totales de diterpenos
con esqueleto de clerodano, que se deben a dos tipos de aproximacién impor-
tantes y que pueden diferenciarse en base a la introduccién del sistema de
[4.4.0.] -biciclo decano.

Cinco de éstas sintesis parten de este sistema formado: ya sea em-
pleando la cetona de Wieland-Miescher (10) como materia prima 21,22 o la 4,8,

23’24. Esta octalona ha mostrado ser

9-trimetil-9-vinil- A4—3h0ctalona (11)
muy versatil ya que permite la construccidn de cis Yy trans clerodanos en hase
a la eleccidén de las condiciones de adicién conjugada, mientras que la prime

ra alternativa genera solo trans-clerodanos.

0

10

En todos estos casos el principio de introduccién de la cadena late
ral es similar, ésta se basa en la introduccién inicial de dbs carbonos (que
corresponde a los carbonos 11 y 12 , de acuerdo a la numeracidn de cleroda-
nos).

Los métodos que se han empleado para su introduccidén son la trans-

posicidén de Claisen, la alquilacién de Cq con haluro de alilo, seguida de
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ozonblisis, o la hidroboracién cxidacién del grupo vinilo de 11.

Una vez funcionalizado C12 se introduce el resto de la cadena late-
ral (mediante compuestos organometdlicos como el 3-furil litio o por funcio-
nalizacién de un acetiluro terminal).

Un ejemplo representativo de esta aproximacién es la sintesis del
(-)-Kalovenato de metilo al funcionalizar el sintén (8R, 98, 10R)-4,8,9-
trimetil-9-vinil- A4—3—octalona (+) 11 , que ademis resuelve el problema
de la configuracidn absoluta de diterpenos del grupo de los neo-clerodanos

por medios quimicos 24

— g
1. LDA/THF
2. p-MeC_H,SO.Me

473
12 3. MeI, HCI 13
1. MeLi/Et.0
2. PCC/CHZEI2
p fb
1/4@31-/ g
Bu_PCul) 14

Esquema 2. Secuencia sintética para la preparacién de (+) 11.
La introduccidén del metilo en CB (numeracidn de clerodanos) en for-

ma asimétrica se logra empleando el método de las hidrazonas quirales de

Enders. La secuencia indicada produce (+) 1l.



(+) 11

1. Et Al1CN
2. I.;—%elec:tnde

1. H, B— /H,0,-NaOH
2. t—BuC(O)Cl}P§
3. POCL,

]

1. 3Bu. AlH/Tolueno

2. ACGH/HZO &q
3. H. N-NH%/KOH

4. MBso_CE/Et.N

E. LiBr/THF 16

8
1. Zrc12(n c2H=) Me Al

2. ClCOzMe

18 19

Esquema 3. Sintesis del (-)-Balovenato de tr\et1'.1024.

La adicién esterecespecifica del nitrilo y su posterior manipulacion
permite la introduccién del metilo (correspondiente a Clg), y la cadena la
teral se prepara empleando el método de carboaluminacién catalizada con
zirconio de NegishiZS.

La metilacién de (18) sequida de la adicidn de cloroformiato de meti

1o produce estereocespecificamente (-)-€alovenato de metilo (19), producto

47
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con el que se han correlacionado otros diterpenos con esqueleto de neoclero—

dan026 .

La otra aproximacién sintética se debe a Ley y colaboradores para la

sintesis de la ajugarina I (39)27’28

en la que se construye el sistema

{4.4.0. ] -biciclo decano en pasos avanzados de la sintesis, conservindose la
estrategia de construccifén de la cadena lateral en base a la secuencia de in-
troduccién de los carbonos 11 y 12, y posteriormente las unidades que integraran
la lactona empleando la reaccién de Petersonzg.

El producto principal de esta sintesis es lamentablemente la epi-aju-
garina I (40), ya que el método alterno de epoxidacién no es eficiente (la
oxidacién de Sharpless:*]1 no fué util para oxidar la olefina exociclica previa-
mente preparada via la eliminacién de un selenéxido -CL

Los pasos claves de la sintesis requieren de la anillacién estereose-
lectiva para obtener una ciclchexanona apropiadamente sustituida,que posterior-
mente se transformard en una decalona a,B-insaturada, que despues deé una adi-

cidén conjugada y la captura del carbanidn generado con formaldehido,se

transforma regio y estereoselectivamente en la decalona deseada. Esquema 4.

Esquema 4. Intermediarios clave en la sintesis de la ajugarina I por ley

y colaboradore527 128 .
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Me 0
ol \H Me0
e
T 140°C

Tubo cerrado

p-TsOl/¢
+*
HS(C@?SSH/H

Ti (NO,)
Hg (0ad)3
24
ﬁHBSMcZ
2V2
S
: .-
1. S04/Py p-TsOH/ ¢ 29
on o 0 Lit
cu
1.
50, ¢ 28 2! CHZZEMQR
——— T .
. -—-———
Li T. CLTMS
Me3Si*1~SOZ¢

i Y 2. LiAlH
\\g:><f 3. Meﬁcofctn+2

4. (CFC0,),T1
31

Esquema 5. Secuancia sintética que lleva a la ajugarina 1.



1. Al (Hg)

2. CFSCOZH

|\0(:)u
38 OH

1. MCPBA

2. AcZO

Esquema 5. Continuacidn.

50
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Capitulo 2.
Objetivo.
El presente trabajo tiene como finalidad desarrollar un método de pre
paracién del sistema lactdnico 18-19 presente en algunos diterpenos con esque

leto de clerodano.



Capitulo 3.
Analisis retrosintético

El anilisis de compuestos diterpenoides con esqueleto de clerodano
que presentan un grupo lacténico con cierre 18-19 (aln no se publica la sin-
tesis de ningin producto con este sistema) podria efectuarse de acuerdo con

el siguiente esquema:

En donde R es la cadena lateral y R1 un grupo protector de la fun-
cidn hidroxilica. Se pueden vroponer algunas aproximaciones sintéticas que

permitan la preparacidén de este intermediario:

52
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 S———— feam—

i

0 i
Non
43

La estructura (43) recuerda la cetona de Wieland-Miescher con algu-

nas modificaciones estructurales importantes tales como la reduccién del do-

45 . la oxidacidén sobre el metilo angular, y el metilo en Cy-

8i se considera la anillacién de Robinson como el recurso para pre-

ble enlace A

parar (43), se puede pensar en la siguiente secuencia retrosintética:

R
o,\omm Oi\/(mg;\/ |

oy 44

Durante la reduccidn del doble enlace se puede atrapar el éter de enol
que podra ser liberado y alquilado en pasos posteriores de la sintesis; restan-
do resolver el problema de la introduccidn de la funcionalidad hidroximetilo a

la 1,3-ciclohexanodiona.
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Capitulo 4.
Esquema sintético.
De acuerdo con la secuencia discutida en el esguema retrosintético

se define la siguiente secuencia de reacciones:

0 o
. _;' e
©7 1. NaH/THF/(M) oK nﬂj °
2. " (\@ 1. /KOH
45 2. p-TsOH/ B 46
1. Li/NH
2. Me,sidy
o,
oH
0
_‘_'-"—"-———u_.g.—
o 1.pTsOH/@ 1. TsCN/DBU
0 SiMeq
47 3

Este esquema involucra la formacién de cuatro enlaces C-C Yy tres pa-
Sos en los que se produce la interconversién de grupos funcicnales.
SINTESIS DE LA 2~( BENCILOXIMETIL),1,3-CICLOHEXANODIONA (45) .
El tratamiento de 1,3-ciclohexanodiona con un equivalente de hidrurg:
de sod1032 a 0°C durante dos horas sequido de 15 adicién de 1.1 equivalente
de éter clorometilbencilico y dejando subir la temperatura hasta la ambiente
permitiendo la reaccién durante 12 horas, genera dos productos de reaccidn

facilmente separables cromatograficamente Y a 1los que se les asignaron las

siguientes estructuras:



K@ L I
R
R LN
R
R

0 52 49

Es bien conocida la dificultad para la obtencién de productos de
C-alquilacién en 1,3-ciclohexanodiona, con electrdfilos no activados, pero la
obtencidén del compuesto (49, R=H; Me), es un hecho interesante. De facto la
dimedona (5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona) se emplea en un método semicuan-
titativo para la determinacidén de aldehidos y que permite caracterizarlo me-
diante su punto de fusidn>-.

Se decidid preparar el compuesto (45) variando las condiciones de
reaccidén de acuerdo a 1o mostrado en la tabla 1. Una de estas variaciones con-
sistid en el empleo de sales cuprosas (Cu2C12) adicionada al anidn previamen-
te formado, seguido de la adicidn del electréfilo. En todos los casos el pro-
ducto de C-alquilacién no se aisld y el compuesto (49, R=H; Me) se hizo mas
abundante.

El mecanismo que permite racionalizar la presencia del compuesto (49,

R=H; Me) es el siguiente:

a o
49 %—nﬂ——:—. I
° RR

R= Bencilo.
R= CHZCH20Me

55
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OH OH
0
1:!l
B o
—tmsiarr e +
R R O O RR
% 52 R 49

DIONA ELECTROFILO CONDICIONES RENDIMIENTO *
52 19
= Me MIMCL THF/NaH 60 20
R= H MEMCL THF /NaH 40 10
R= Me CH,0 (gas) THF /NaH - 98
R= H CH,O (gas) THF/DMF - 72
R= Mc MEMC1 THE/DMF (1:1)/NaH 46 35
= Me MEMCL ~ THF/DMF (1:3)/NaH 40 30
R= H MBC1 ** THF/DMF (1:1)/NaH 40 15
R= H MBC1 THF/DMF (1:1)/NaH-Cu,C1,(1:1) 15 50
R= H MBCL THF/DMF (1:1)/NaH-Cu,C1,(1:2) 15 50
R= H MBC1 THF/DMF (1:1)/NaH-Cu,C1,(1:3) 15 50

* Porcentaje de productc aislado.
** BEter clorometil bencilico
Tabla 1+ Condiciones de reaccidén y rendimiento del bis-dimedonil metileno y

los éteres de enol correspondientes.

En condiciones de catilisis Acida el Gnico producto detectado es el
compuesto (49), por lo que la reaccidén de Mannich (empleando clorhidrato
de dimetil amina, formaldehido y &cido clorhidrico) genera solo (49).

Se decididé entonces intentar la preparacién de esta diona empleando
un método alterno. La reduccién de Birch del 1,3-dimetil-resorcinol, genera
el 1,5-dimetoxi~1,4—ciclohexadien034. La metalacién de este producto con n-Bu-

Li, THF, -782C genera el anidn que debe ser alquilado con facilidad en posi

cién 6. La hidrdélisis del bis-eter de enol puede llevar a la l,3-ciclohexano-
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diona -2-sustituida.

La alquilacién con eter clorometil bencilico lleva al intermediario

deseado pero su hidrélisis no genera el producto esperado, sino el éter dime-

tilico del 2-metil-resorcinol (50) 3B,

o

e e
* f

H.,0
p 3.0-3.5 j\

i

Tonsil

a traves probablemente del siguiente mecanismo:

+
: ] +

50

Se ensayaron varias condiciones de reaccién y en ningin caso se lo-
grod obtener el producto deseado. Ante estos problemas se decidid intentar otra

aproximacién hacia el intermediario deseado.



Aproximacidn hacia (47).
Anadlisis retrosintético.
El sinton 47 es potencialmente asequible de acuerdo a la siguiente

secuencia retrosintética:

0 Bz

OR

= (O

La reduccién con metales en amoniaco de la enona (49) puede pro-

47

porcionar el anién (48), que puede ser alquilado por un agente hidroxime-
tilante (formaldehido, MEMC1, MOMCl, BzOCl). Existen dos métodos publica-
dos para la sintesis de (49). La anillacidn de Robinson genera una mezcla

de olefinas de dificil mnipulaci6n36.

-0 —00 Ay

El segundo método reportado para la sintesis de la enona que nos

A 37
ocupa es el siguiente™ :



1. KOH/MeOH

o™
/8

A

1. HCl/HZO

j= ol

53

Para nuestros fines: es apropiado el uso de (53) si se considera el
cambio de la amina utilizada, pues en el paso siguiente puede sufrir la re-
duccion de la bepziamina. De hecho durante el trabajo experimental se encon-
tré que (53) no es tan estable como se indica en la referencia consultada,
por lo que se prefirid el empleo de una ena:qina sin protén, intermediarios
bastante mis estables. Asi se decididé preparar este compuesto empleando pi-
peridina.

El desarrollo de este proyecto se encuentra en este punto,



Capitulo 5.
Parte experimental.

Los espectros de IR, UV, visible fueron obtenidos por el Q.
Misael Torres y por la Q. Josefina Espifieira, empleando un espectrofotod-
metro Perkin Elmer 208, y otro aparato Perkin elmer 681. Para el IR, se
utilizaron ademis celdas de cloruro de sodio, obteniéndose la disolucién
previa de las muestras en cloroformo. Cuando los productos ameritaron el
empleo de otra técnica se indica oportunamente.

Los espectros de RMNlH fueron obtenidos por el Q. R. Jorge
Cirdenas y el Q. Rubén Gavifio empleando un aparato Varian FT-80A de 80
MHz; se empled tetrametilsilano como referencia interna y deuterocloro~
formo como disolvente. Las excepciones estin indicadas.

Los espectros de masas fueron obtenidos por el Q. Luis Ve~
lasco empleando un espectrofotémetro Hewlett-Packard 5985-B por impac-
to electrénico con introduccién directa de la muestra.

Las cromatografias preparativas se efectuaron con placas de
silice F-254 de Merck de 20 por 20 cm y 2 mm de espesor.

Las cromatografias en columna se efectuaron utilizando si-
licagel 60 Merck con granulos de 0.2 a 0.5 mm de didmetro aproximada-
mente (25-70 mesh ASTM).

La pureza de los productos y el seguimiento de las reaccio-
nes se realizaron empleando placas de 10 por 5 om de gel de silice
60 Merck F-254. Los puntos de fusidn se determinaron empleando un apara-
to fiscer-Johns y no estan corregidos. .

5.1 Preparacidn de bis-dimedonil-metileno (49) y los éteres de enol (49).

En un matrdz apropiado perfectamente seco y con atmbsfera
de nitrdgenc se adicionan 20 ml de THF anhidro Y 1.1 eq. de hidruro de

sodio. Por otra parte en un embudo de adicién en similares condiciones
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se adicionan 300 mg de la 1,3-ciclohexanodiona (o dimedona), manteniendo
la temperatura a 09C y permitiendo la evolucidn de hidrdgeno. En este pun
to se adicionan otros elementos de la reaccidén (DMF o sales cuprosas ;
de acuerdo a la tabla 2) y se dera aumentar la temperatura hasta la ambien
te.

Después de dos horas el matraz se introduce en un bafio de hielo
y se adiciona el electréfilo (1.1 eq. en 10 ml de THF) gota a gota durante
20 minutos. Se deja a temperatura ambiente durante 2 horas. Entonces se
adicionan 20 ml de una solucidn saturada de cloruro de amonio y la fase
organica se extrae con eter.

El producto crudo se cromatografia en columna eluyendo con
hexano, el bis-dimedonil metileno (o bis 1,3-ciclohexanodionil-metile-
no) rapidamente emerge de ésta y se circula hexano hasta que éste pro-
ducto deja de salir. Entonces se cambia la polaridad de la columna elu-
yendo con hexano:acetato de etilo 1:1, obteniendo rapidamente el éter
de enol correspondiente.

Bis-dimedonil metileno (49, R=Me). P.f. 170-172 9C. IR KBr (cmhl) 3010,

2062, 2931, 2871, 1610, 1591, 1379, 1247, 1085. RMN'H51.05 (12H, s, 4 Me),
2.28 (B8H, s, -CH,~), 3.14 (2H, s, —CH,~), 11.0 (2H, ancha, OH). Ms. m/z 392 M
(35%),.277, 224 (100%), 165.

Bis-ciclohexanodionil-metileno (49, R=H). P.£.207-209¢C. IR CHCl,
1

(cm™1). 3640, 3030, 2054, 2891, 1598, 1590, 1450, 1424, 1385, 1336, 1265,
1091, 861. RMN'HS 2.1-2.75 (12H, m, CHy), 3.15 (1H, s,-CH,-), 11.5 (2H,
ancha, OH). Ms. 212 (20%).

5.5-dimetil-3-(2-metoxietoximetoxi)-2-ciclohexenona (49', R=Me,R'=OCH29;

g{zgazgmg). Liquido amarillo. P.e. 752¢/1 mmHg. IR. 2959, 2931, 2821,

1657, 1611, 1372, 1206, 1155,1103, 977. RMNIH CDCL, § 1.05 (6H, s, 2 Me),

3
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)1 3.30 (BH!SIOME)I 3.60 (4H1 m, OCH,-

2.15 (2H, s, CH.), 2.20 (2H, s, CH )

z
CH.-0), 5.1 (2H, s, OCH,0), £.43 (IH,S, H vinilico). Ms m/z 172 (10%).
- “~

3-(2-metoxietoximetoxi)-2-ciclohexenona (49', R=H, R's OCH2OCHECH20M9).

Liguido incoioro. T.e. 809C/1 mmig. IR. pelicula. (cm-l) 3030, 2974,2930,

1650, 1600, 1467, 1370, 1206, 1100, 860. RMNlH.il.75—2.25 (6H, m, CH2),

2.30 (3H, s, OMe), 3.75 (4H, m, OCH,CH,0), 5.20 (2H, s, OCHZO), 5.25 (1H,

s, H vinilico). Ms. m/z 200 (35%).

5,5-Dimetil-3-(benciluximetoxi)-2-ciclohexenona (49',R=Me, R':OCHgoBz).
Liquido. P.e. 82°C/1 mm Hg. IR. pelicula (cm™}) 3010, 3000, 2990, 2700,
2600, 1700, 1630, 1530, 1350, 1320, 1240, 950, 850, 710. RMN'H (DMSOd-6-
CDCly) 8 1.1 (6H, s, Me), 2.5 (4H, s, CH,), 4.42 (2H, s, Ar-CH,- )

5.5 (2H,s, OCHZO), 7.25 (SH,m, ArH). Ms. m/z 260 (30%).

3-(2-benciloximetoxi)-2-ciclohexenona (49', R= H, R'= OCH,0Bz). Liquido.
P.e. 78-812C, IR. pelicula (Cmml) 3041, 2970, 2890, 2870, 2800, 1650, 1600,

1

1464, 1370, 1216, 1208. RMN'H § 1.75-2.5 (6H, m, CHZ)' 4.40 (24, s, Ar—gﬂz),

5.30 (2H, s, OCHZO). 7.25 (S5H, m, ArH). Ms. m/z 232 (10%)

1,5-dimetoxi-1,4-ciciohexadieno En un aparato para efectuar reduccio-

nes de Bifch ge introducen 70 ml de amoniaco destilado de sodio metédlico.
3 g (0.13 mol) de sodio se adicionan lentamente mientras que el amoniaco
se agita vigorosamente. La disolucidn se torna azul. Se mantienen estas
condiciones hasta que todo el sodio se ha disuelto. Se prepara una  so-
lucién de 1,3-dimetoxi-benceno (3.2 g, 0.022 mol) en 10 mt de éter y se
adiciona durante un periodo de 1.5 h. Concluido este periodo se adiciona
una solucién de terbutanol-eter 1:1 (140 ml) hasta que el color desapare
ce.

Entonces se elimina el hielo seco y se deja evaporar el amonia
co. La mezcla resultante se diluye con una solucién de cloruro de amonio

saturada y se extrae con éter de petroleo. Los extractos se secan con sul-



fato de sodio anhidro, se elimina el disolvente y el aceite residual se
destila, generando 3.15 g {95%) del producto deseado como un liquido in-
coloro ,P.e. 50°C, 1 mm Hg. IR. pelicula (cmul) 3090, 3010, 2960, 2925,
2850, 1690, 1665, 1590, 1440, 1390, 1360, 1230, 1200, .1005, 920, 885,
RMVHA(CDCL,) . 2.6-2.9 (4H, m, H alilico), 3.47 (6H, s, Ome), 4.58 (2H,m,
H vinilico).

6-Benciloximetil-l,5-dimetoxi-1,4-ciclohexadieno. 1g de 1,5-dimetoxi-1,4-

ciclohexadieno en 20 ml de THF-DMF (1:1) en un sistema perfectamente seco
y con atmbsfera de nitrdgeno se tratd con un egquivalente de n-Buli (3.2 M.
Aldrich) a -78°C, Se dejd toda la noche en agitacidn, dejando aumentar la
temperatura hasta la ambiente, obteniéndose un precipitado amarillo. Cuan-
do se adiciona el electrdfilo (eter clorometil-bencilico:; 1.1 eq), se intro
duce nuevamente 2n el bafio de hielo seco-acetona. Cuatro horas despues se
adicionan lentamente 30 ml de una solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio. La materia organica se extrae con eter y el producto se destila.
Rend. 60%. P.e. 89 © C (1 mm Hg).IR pelicula. (cm!) 3320, 3240, 3090,
3020, 2950, 1690, 1660, 1640, 1450, 1320, 1300. RMNlH (CDC13) § 2.66-3.0
(3H, m, CHz-CH), 3.8 (2H, m, CHZO), 4.35 (2H, s, CszAr), 3.86 (6H, 3,Me0).

4.68 (2H, m, H vinilico), 7.25 (5H, m, AF-H).

Hidrdlisis del 6-benciloximetil-1,5-dimetoxi-1,4-ciclohexadieno.

Técnica 1: 100 mg del producto anterior se disuelven en 10 ml de cloruro de
metileno y se tratan con 10 ml de una solucidn al 5% de &cido clorhidrico.
Despues de dos horas el producto orgadnico se extrae, se neutraliza con
carbonato de potasio (solucidn acuosa al 5%) y se seca con sulfato de so-
dio anhidro. Sblo se aisla el éter dimetilico del 2-metil-resorcinol>.
Técnica 2: 100 mg del producto anterior se tratan con una solucidn amorti-

guadora de acetatos de pH 3.5 (Merck)empleando 10 ml de esta solucidn v
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disolviendo el sustrato organico en 10 ml de cloruro de metileno durante
2 horas. Se outiene el éter dimetilico del 2-metil-resorcinol -,

Técnica 3: 100 my del procducto anterior se disuelven en 10 ml de acetona
y se adicionan 20 mg de tonsil (Optimum extra). Se trabajdé como en la téc

nica 1, aislandose el mismo productoBS.



Anexo.

Informacién espectroscopica.
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