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PRIMERA PARTE 

SINTESIS Y ESPECTROSCOP:U. DE DERIV~DOS HETEROCICLI­

cos· DEL ESTRA - 1,3,5(10) - TRIENO 



1 N T R o o u e e 1 o-N 

Los derivados heterocíclicos de los esteroides 

se pueden dividir en dos grupos. El primero de ellos 

incluye a aquellos compuestos en Jos cuales el hetero -

átomo forma parte integral del esqueleto de ciclopenta-. 
no perh idrofenantreno y el segundo, incluye a . aquellos 

esteroides con el esqueleto fundamental intacto y Jos -

sistema s heterocíclicos unidos a él de diversas formas. 

Hace mucho tiempo que son conocidos algunos 

esteroides pertenecientes al segundo de Jos grupos ci -

tados 1, pero hasta recientemente fueron descubiertas 

las extraordinarias propiedades fisiológicas de algunos 

de ellos2• Desde entonces este nuevo campo de acción se 

ha desarrollado vigorosamente y ya resulta común encon­

trar pub licaciones de este tipo en revistas científicas 

especializadas3• Ultimamente se han publicado excelen -

tes revisiones sobre derivados heterocíclicos de este -

roides del segundo tipo\ siendo especialmente intere 

sante la última de ellas 4c por su amplitud y número de 

referencias citadas. 

Un hecho resulta especialmente notorio, si se 

consultan las revisiones anteriores, se obser.ta que Ja 

. /. 



atención de los químicos se ha centrado en la prepara 

ción de derivados heterocíclicos en lás series del an -

drostano, pregnano y corticoide, con poca atención en 

la serie del estra-1,3,5(10)-trieno. Así, con excepción 

de algunos compuestos en esta serie que se encuentran 

descritos de una forma aislada en la literatura5, en 

general la bibliografía sobre ellos es escasa. Sólo 
. 6 

hasta recientemente, Conrow y Bernste1n han publicado 

un trabajo sobre derivados heterocíclicos polinitrog.e -

~adosen la serie del estra-1,3,5(10)-trieno y hacen 

mención sobre la falta _de bibliografía en este campo. 

Siendo que las características espectroscópi -

cas de estas substancias parecen ser muy interesantes y 

dada la poca atención de que han sido objeto desde este 

punto de vista7, pareciq interesante sintetizar algunos 

de estos compuestos, para investigar precisamente ésta s 

últimas propiedades, aprovechando al mismo tiempo la 

ocasión para hacer algunas exploraciones en la síntesis 

de derivados heterocíclicos del estra-1,3,5(10)-trieno 

en e 1 an i 11 o A. 



P A R T E T E O R 1 C .A 

Por comodidad se ha dividido esta parte de la 

tesis en secciones. La primera se refiere a una discu -

sión de los métodos seguidos para sintetizar la ~.2-b]-

1-pirona 17(1 - acetoxi-estra-1,3,5(.10)-trieno 00 (x), 

así como la de algunos compuestos íntimamente relac i ona­

dos con ella. En la segunda sección se discuten las e s -

tructura s de los compuestos isómeros.!.! y K!Jj ( i},2-d]-

21-meti l oxazo1 : 17,8-acetoxi-estra-1,3,5( 10)-trieno y 

~ ,2-d]-3 1 -met i 1isoxazo1-17,S-acetoxi -estra-1,3,5(1 O)­

tri eno, respectivamente) con base a sus prop)edades . es -

pectroscópicas. En la .tercera· sección se hace un estudio 

de las p ropiedades espectroscópicas de los compuestos 

obtenidos al tratar el ·compuesto y_ con hidrato de hidra­

zina y c l orhidrato de hidroxilamina enpiridlna,-respe~ -

tivamente. La primera de estas reacciones produce el 

compuesto ~ (2- (3 1 -p i razol i l_)-3 -h i droxi - qs-acetoxi­

estra-1, 3,5( 10 )-tri eno), cuya estructura se asignó con 

base a sus propiedades espectroscópicas; así como a. re -

feterrcias de trabajos similares; en la segunda reacción 

se prueba que se obtiene una mezcla de los isómeros ,!lli 

y~ (2-(3'-rsoxazolll)-3-hidroxi-17,.S-acetoxi-estra-

1,3,5(10)-trieno y 2-( .J'-isoxazolil)-3-hidroxi-J?S-ace -

· toxi-estra-1,3,5(10)-trieno, respectivamente), sus es 



tructuras se asignaron considerando exclusivamente sus 

propiedades espectroscópicas. 

* En toda la discusión que sigue, se ha usado la propo­

sición de Batres, lriarte y Crabbé8 para la nomencla­

tura de esteroides en español. La terminología 11
, 2 1

, 

etc. se refiere a la numeración en el anillo hetero -

cíclico o en la cadena lateral. 
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1.- SINTESIS DE LA (3,2-tiJ-t-PIRONA-17t'-ACETOXl-ESTRA-

1,3,5(10)-TRIENO Y COMPUESTOS RELACIONADOS: 

Para iniciar este estudio sobre la síntesis de 

derivados heterociclicos en el anillo A, del estra-1,3, 

5(10)-trieno, se pensó en la conveniencia de preparar 

aquellos ?istemas heterocTclicos que no hubieran sido 
• 

considerados con anterioridad o bien que lo hubieran sl 

do muy poco. Así, los primeros intentos en esta serie 

se vieron dirigidos hacia la preparación de un esteroi-

de con un anillo de ¡-pirona unido en las posiciones 2, 

3 o. 3,4 del estradiol. La preparación de esta substan -

cia erá de interés por varios motivos. En primer lugar, 

en n~nguna de las series esteroidales se han preparado 

esteroides con el anillo de f-pirona 4(*); por otro la­

do el s i stema se prestaba para efectuar varias reaccio­

nes de interés particular y finalmente parecía intere -

sante investigar las características espectroscópicas 

de este importante sistema heterocíclico tan común en 

productos naturales. 

(*) Para ver la preparación de un esteroi~e con un ani -

llo depirano en forma de sal de pirilio en la serie 

del androstáno, consultar la referencia 9. 



De los diferentes métodos que existen para pre­

parar (-pironas unidas a anillos aromáticos (cromonas) 10, 

pareció más conveniente (no necesariamente la más corta) 

la ruta indicada en el esquema 1
11 , ya que los interme -

diarios involucrados se prestaban a ser utilizados como 

sustratos para preparar compuestos heterocícllcos rela -

el onados: 

ESQUEMA 

OH 

Ho~-
I 

OAc 

V 

IIa, R = H 
!lb, R = Ac 

IVa, R = O 
IVb, R = N-OH 

IIIa,- R . = H 
IIIb, R = CH3 

La transformación de fenoles a cromanonas (.la 

IVa) se encuentr~ b ien documentada en otras serles 11 , 

así como la transformación de ésta a la cromona corres-

pondlente (IVa a y) utilizando el excelente reactivo 

deshldrogenante, perclorato de trlfenllmetll carbonlo-1 2 • 
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Sin embargo, experimentalmente se encontraron dificulta­

des originadas por la extensa descomposición de los in -

termediar i os, debido a los vigorosos tratamientos a que 

fueron sometidos y a la sensibilidad de Ja molécula. Por 

esta ruta , por lo tanto, sólo se llegó hasta el paso del 

ácido l!J1!. aunque con bajos rendimientos, por lo que se 

cambió la ruta anterior por una más eficiente (v.ide in -

fra). Es interesante, sin embargo, hacer algunos comen -

tarios sobre la ruta original después abandonada. 

El estradiol (l) y el acrilonitrilo se conden -

saron fác i lmente en una mezcla de dioxano-agua utilizan­

· do tritón B como catalizador 13, para producir el 3-ciano 

etoxi der i vado~' más fácilmente aislado como el ace -

tato fil· La caracterización de estas dos substancias se 

~ hizo por sus datos espectroscópicos y análisis elementa~. 

Así, ambas substancias lli ( c21 H27 o2N), p. f.: 154-155° y 

fil (c23 H29o3N) p.f.: 137-138º, presentan en su espectro 

en el infrarrojo la banda característica de la vibración 

longitudinal del grupo -c:=N en 2250 cm-1; el compuesto 

~muestra además la banda correspondiente a la vibra -

ción long i tudinal de la ligadura -0-H en 3500cm-l y el 

compuesto fil presenta una fuerte b;;nda de absorc·i ón en 

1730 cm- 1 asignada a la vibración ' longitudinal de la 

ligadura:::::c=O del acetato en la posición 17. El espectro 
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de resonancia magnética nuclear (Rfot.l) del compuesto l.!.!?. 
permite identificar lanaturaleza de la cadena lntrodu -

clda en la posición 3 del estradlol, ya que presenta 

dos grupos de señales triples (J = 6.5 cps) centradas 

en 2.68 .y 4.08 ppm (área bajo las curvas equivalentes a 

2 h i drógenos cada una) que se han asignado a la s reso­

nancias de los hidrógenos del grupo -CH2 en posición 

o< al gr upo ciano y del grupo -CHz vecino al exígeno 

etéreo respectivamente. También se puede hacer una fá -

cll asi gnación para los hidrógenos del CH
3

-18 y el gru­

po -cH3 del acetato en 17~ cuyas resonancias se presen­

tan como señales senci.llas en 0.81 y 1.99 ppm (área ba­

jo las curvas equivalentes a 3 hidrógenos cada una). 

Finalmente, las resonancias de los hidrógenos aromát i -

cos del anillo A se ven como dos grupos complejos de 

señales en 6.53 (área bajo la curva equivalente a 2 

hidrógenos) y 7.08 ppm (área bajo la curva equivalente 

a 1 hidrógeno), que se han asignado a los hidrógenos en 

e-~ y C-4 y en C-1 respectivamente. 

Es interesante hacer notar el hecho de que aún 

con el gran exceso de acrilonitrllo empleado, la reac -· 

clón de clanoetllaclón haya Ido exclusivamente hacia la 

posición 3 sin tocar la posición 17. Si bien esto se 

podría atribuir a la mayor acidez del hidrógeno fenóll­

co en 3 sobre el alcohólico en 17, hay que hacer notar 

que normalmente los alcoholes también se pueden clano -



13 
etilar en esas condiciones • 

No. 7 

La hidrólisis ácida (ácido clorhídrico en ácido 

acético) del ni tri lo ill siguiendo técnicas previamente 

d . . · ¡ 11 d . escritas para compuestos s1m1 ares , con UJO a una 

mezcla de substancias. La fracción ácida de esta reacción 

se acetiló (anhídrido acético y piridlna) y esterificó 

(metano! y cloruro de hidrógeno), obteniéndose un aceite 

del cual se pudieron aislar, por cromatog.rafía en flori­

sil, dos substancias cristalinas A y B. La estructura 

del comp uesto A (c22H30o5 ), p.f.: 92-93º no ha sido acla 

rada, mientras que el compuesto B (c
22

H
30

o
4

>. p.f. : 100-

1010 parece ser el éster metílico(~) del ácido bus -

cado, como lo indica su análisis elemental., sus caracte­

rísticas espectroscópicas y su comportamiento quím ico. 

El espectro en el infrarrojo (IR) de ..!...!J.e. (compuesto B) 

presenta bandas de absorc ión en 3560 y 1730 cm-I asigna­

das a la vibración longitudinal de las ligaduras -0-H y 

::::c=O .del a lcohol en la posición 17 y el éster de la ca­

dena en 3, respectivamente. Su espectro de resonancia 

magnética nuclear (RMN) presenta señales sencillas en 

0.78 y 3.74 ppm (área bajo Ja; curvas equivalente a 3 hi-

drógenos cada una) que se han asig~1ado a las resonancias 

de los hidrógenos del CH
3

-JB y del éster metílico res 

pectivamente; las resonancias de los hidrógenos metilénl 



cos de la cadena en 3 aparecen como un par de señales 

triples (J • 6.5 cps) centradas en 2.78 y 4.25 ppm 

(área bajo la> curvas equivalente a 2 hidrógenos cada 

una), que se han asignado a los grupos -CH 2- en posi -

c iones pi. y~ respect i v.amen te a 1 grupo )C=O de 1 éster; 

finalmente - las. resonancias de los hidrógenos aromáticos 

aparecen como señales complejas con máximos en 6.65 y 

6.77 ppm (área bajo las curvas equivalente a 2 hidróge­

nos) que deben corresponder a los hidrógenos en C-2 y 

C-4 y una señal compleja centrada en 7. 15 ppm (área ba­

jo la curva equivalente a 1 hidrógeno) que debe corres­

ponder al hidrógeno en_C-1. 

Hay que haeer notar aquí la ausencia en 11 lb del aceta­

to en C-_17¡9 , a pesar de haberse aceti lado antes de es­

terificar y cromatografiar (vide supra). Muy probable -

mente el grupo aceta.to se metanol izó en las condl ci ones 

de esterificaclón de Flscher. 

La hidrólisis ·alcalina (bl carbonato de potasio 

en metano! acuoso) del éster~ produjo el ácido res­

pectivo~. p.f.: 203-204º, en bajo rendimiento. La 

mayor parte del producto de esta reacción fue ·estradiol 

(l), Identificado por los métodos usuales, cuya forma -

clón se puede expllccar a través de una reacción de re-
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14 
tro-Mlchael en el éster~. por la base : 

HO 

I 

Aunque no se intentó atrapar el éster acrílico formado 

en la reacción anterior, su presencia resulta evidente 

por el fuerte olor liberado durante la hidrólisis. Son 

bastante frecuente s las eliminaciones del tipo ante 

rior, en compuestos relacionados, utilizando bases 

fuertes como el hidruro14 , mas no parecía probable con 

una base débil como lo es el bicarbonato de potasio 

( x) • 

La estructura de.I ácido~ se hizo evidente 

por su análisis elemental que corresponde a Ja fórmula 

c
21

H
28

o
4

, su solubilidad en base, así como por su es -

pectro en el infrarrojo (IR) en el que presenta bandas 

de absorción en 3450 cm-l asignada a Ja vibración lon' 

gitudinal de la ligadura -0-H del álcohol en C-17 en 

3400-2600 cm-l (se~al amplia) asignada a la vib\ación 

longitudinal de la ligadura -0-H del ácido de la cade-
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-1 
na en 3 y en 1725 cm asignada a la vibración long! -

tudlnal de la ligadura').C=O del ácido. 

Los p roblemas encontrados en la ruta anterior, 

así como Jos bajos rendimientos obtenidos hicieron ne -

cesarlo considerar otras rutas. A fin de poder hacer uso 

de algunos de l os . Intermediarios anteriores antes de 

cambiar de ruta, se intentó sin éxito, Ja cicllzación -

directa del ni tri lo 1 lb a Ja cromanona IVa por Jos di -
. '6 

ferentes métodos reportados • 

La nueva ruta que se eligió se Indica en el 

esquema 11: 
ESQUEMA II 

HO~--
I VIa·, R.. J,. R H --J. = e, 2 = 

VIb; R1 = R2 = Ii 

OAc 

V 

VII 

(x) Una eliminación parecida se ha efectuado en un me -
15 dio aparentemente neutro • 
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La preparación del compuesto Vla se encuentra 

descrita en la literatura en una patente 17 y aunque 

experimentalmente se encontraron algunas dificultades 

para obtenerlo, siguiendo las direcciones reportadas 

en Ja patente 1 con ciertas modificaciones la reacción 

fue altamente efectiva. La reacción se lleva a cabo a 

baja temperatura con cloruro de acetilo como agente 

acilante; cloruro de aluminio anhidro como catalizador 

y clorobenceno como disolvente, pudiendo aislarse oca­

sionalmente además del compuesto Vla, los compuestos 

Y.U> y Vl c en pequeñas cantidades. La única constante -

física reportada en la patente1~ 7 es el punto de fu 

slón, de manera que antes de continuar con Ja síntesis 

planeada se vio la necesidad de caracterizar plenamen­

te los productos obtenidos por análisis elemental y 

sus datos espectroscópicos. 

El compuesto Vla, p.f.: 195-197º (p.f. repor-
17 

tado 196-197º), analiza para c22 H28o4. Su espectro 

en el infrarrojo (IR) presenta bandas de absorción en 

3500-3350cm-l (señal ampNa) asignada a la vibración 

longitudinal de Ja ligadura -0-H del fenol de Ja posi­

ción 3, quelatado con Ja me,.til cetona en 2; en 1725 y 
-1 1650 cm aparecen las bandas de absorción correspon -



No. 12 

dientes a la vibración longitudin~l de la ligadura )C=O 

del acetato en C-17 y la metil cetona en C-2 respecti -

vamen te . Los datos anteriores concuerdan con los repor­

tados pa ra la o-hidroxi-acetofenona, la cual muestra 
-1 bandas de absorción en l40_Q-28_09 y 1660 cm para las 

vibraciones -longitudinales .de las ligaduras -0-H y ::::c=O 

. 18 d. 1 d . respectivamente • Me 1ante e espectro e resonancia 

magnética nuclear (Rt+I " ) de Vla fue posible confirmar 

definitivamente su estructura . Presenta señales ~enci -

llas en 0.86, 2.08 y 2.61 ppm (área bajo las curvas 

equivalente a 3 hidrógenos cada una) que se han asigna­

do a las resonancias de los hidrógenos del CH
3
-18, el 

acetato en C-17 y la metil cetona en C-2 respectivamen ­

te; las r esonancias de los hidrógenos aromáticos apare­

cen ahora como un par de señales sencillas en 6.71 y 

7.60 ppm (área bajo las curvas equivalentes a 1 hidró -

geno cada una) que se han asignado a los hidrógenos en 

C-4 y C- 1 respectivamente; y finalmente una señal amplia· 

centrada en 12.00 ppm_ (área bajo la cur\la equivalente a 

un hidrógeno), que desaparece por intercambio con o2o y 
que corresponde a la resonancia del hidrógeno fenól ico. 

Los datos de resonancia magnética nuclear (RMN) 

antes indicados, descartan por lo tanto la posibilidad -

de que la metll cetona esté en la posición 4 (las posi -

ciones reactivas a ataques electrofílicos en el estradlol 



No. 13 

son la 2 y la 4), ya que si así fuera, la constante de 

acoplamiento (J) de los dos hidrógenos orto (de las 

posiciones l y 2) seria lo suficientemente grande 

(J 1, 2 = 6-B cps) 19 corno para que las señales apa recie­

ran como un par de señales dobles en lugar de las se -

ñales sencillas observadas. El espectro en el ultra 

violeta {UV) de Vla muestra las absorciones caracteris 

ticas de•una cetona conjugada a un anillo aromático 

con A. a 218 (log é 4.37), 266 (log é. 4.18) y 337 max 
m4 (log f 3.65)

20
• 

Para continuar la síntesis, se condensó el 2-

aceti l derivado Vla con formiato de etilo en presencia 

de sodio en polvo21 o hidruro de sodio22 , obteniéndose 

el 2-(W -formil-acetil)-3-hidroxi-17¡8 -acetoxi-estra-1, 

3,5(10)-trieno (.Y..!J.), compuesto cuya inestabilidad no 

permitió que se le pudiera caracterizar plenamente (da 

prueba positiva con cloruro férrico), pero que se ci -

cliza por ácidos acuosos (ácido clorhídrico en ácido 

acético) a la ~.2-b]-f-pirona-l~d -acetoxi-estra-1,3, 

5(10)-trieno (.Y). El compuesto y_, C23H26º4• p.f. : 210-

211º, muestra en su espectro en el infrarrojo (IR) ban 
-1 das de absorción en 1730 ero correspondiente a Ja vi-

bración longitudinal de la ligadura )C=O del acetato 

en C-17, y en 1650 y 1625 cm-l características del 
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anillo de r-pirona 18• El espectro de resonancia mag -

nética nuclear (RMN) de~ presenta las siguientes ca 

racterís t icas: señales sencillas en 0.84 y 2.07 ppm 

(área bajo las curvas equivalente a 3 hidrógenos cada 

uno) asignadas a las resonancias de los hidrógenos del 

CH
3
-18 y el _acetato en C-17 respectivamente; señales 

sencilla s en 7. 14 y 8.08 ppm (área bajo las curvas 

equivalente a un hidrógeno cada una) que corresponden a 

las resonancias de los hidrógenos arcmáticos 

del anil l o A, en C-4 y C-1 respectivamente y finalmente 

los hidrógenos en el anillo heterocíclico -aparecen como 

un par de señales dobles (J = 6 cps) centradas en 6.28 

y 7.81 ppm (área bajo ·1as . curvas equivalentes a un hi -

drógeno cada una) que se han aslg~ado a las resonancias 

de los h i drógenos en ~y 
1
8 al grupo carbonllo, respeE 

tlvamente. El espectro complejo de absorción en el_ ul -
. 23 

travloleta _(UV) reportado para cromonas , está de 

acuerdo con las presentadas por nuestra substancia en 

,.Z - 225 ( 1 og f 4. 36). 230 ( 1 og € 4. 32). 244 ( 1 og €. 
max. 

4.14), 252 (log f 4.11), 270 (log E 3.87) y 310 my 

( 1 og ( 3 • 86 ) • 

La hidrogenación catalítica de V con cataliza­

dor de Adains en ácido acétlco
24. produce el dlhldro de­

rivado IVa, (página 1:1;), la ~,2-b]-5 1 ,6 1 -dlhldro-j-PI -

rona-17p -acetoxl-estra-l,3,5(10)-trleno, p.f.: 157-159°, 
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caracterizada por los métodos usuales. Analiza para 

c
23

H28o4 y su espectro en el Infrarrojo (IR) presenta 

bandas de absorción en 1730 y 1680 cm-l asignadas a la 

vibración longitudinal de la Ílgadura )C=O del acetato 

en c.:.17 y la cetona del anillo de dlhldro-Q'-plrona, 

respectivamente. El espectro de resonancia magnética nu-

clear (RMN) de esta substancia presenta señales senci 

!las en 0~84 y 2.08 ppm (área bajo las curvas equivalen­

te a·3 h idrógenos cada una) que se han asignado a las 

resonancias de los hidrógenos del CH
3
-J8 y del acetato 

en C-17, respectivamente; dos señales triples {J = 6.5 

cps) centradas en 2.78 y 4.51 ppm (área bajo las curvas 

equivalente a 2 hidrógenos cada una) asignadas a las 

resonancias de los hidrógenos de los grupos -CH
2

- en 

posiciones o< y ¡9 al grupo carboni Jo, respectivamente; 

finalmente las resonancias de los hidrógenos aromáticos 

del ani l lo A aparecen como un par de señales sencillas 

en 6.70 y 7.81 ppm (área bajo las curvas equivalentes a 

un hidrógeno cada una) as 1 gnadas a 1 os h 1 drógen.os en 

C-4 y C-1, respectivamente. El espectro en el ultravio­

leta · (UV) de IVa es semejante al de Vla lo cual demues­

tra la semejanza entre los ~romóforos de ambas substan­

cias; J.... 218 (log ( 4.35), 262 (log ( 4.11) y 
max. 

336 m4 ( log ( 3.62 ). 
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La oxima IVb, del compuesto IVa, se preparó por 

el método que emplea plrldlna y etanol, p.f.: 250-252° 

(d); y tanto su análisis elemental, que corresponde a la 

fórmula c22H29o4N, como sus datos espectroscópicos están 

de acuerdo con su estructura. Su espectro en el infrarro 

jo (IR) presenta bandas de absorción en 3550 y 3400-3150 

cm· 1 (señal amplia) asignadas a la vibración longitud! -

nal de la ligadura -0-H de la oxima (probablemente no 

asociada t asociada, respectivamente) y en 1725 cm- 1 

asignada a la vibración longitudinal de la ligadura ::::C=O 

del acetato en C-17. El espectro de resonancia magnética 

nuclear (RMN) de esta substancia a 100 Me, presenta se -

ñales sencillas en 0.83 y 2.07 ppm (área bajo las curvas 

equivalente a 3 hidrógenos cada una) asignadas a las re­

sonancias de los hidrógenos del CH3-18 y del acetato en 

C-17, respectivamente; señales triples (J = 6 cps) cen -

tradas en 2.96 y 4.21 ppm (área bajo las curvas equiva -

lente a 2 hidrógenos cada una) que se . han asignado a las 

resonancias de los hl.drógenos de los metilenos en posi -

ciones ~y~ al grupo :)C=N-OH, respectivamente; las 

señales sencillas en 6.64 y 7.77 ppm (área bajo las cur­

vas equivalente a un hidrógeno .cada una) se han asignado 

a las resonancias de los hidrógenos aromáticos en C-4 y 
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c-1 respectivamente; y finalmente la resonancia del hl -

drógeno del oxhidrllo de la oxima aparece como una señal 

amplia centrada en 8. 10 ppm (área bajo la curva equlva -

lente a un h i drógeno), la cual desaparece por in t e rcam -

bio con o2o. 
Especialmente Interesantes parecen los diferen­

tes desplazamientos químicos observados para los hidró -

genos aromáticos del anillo A en los espectros de reso -

nancia magnética nuclear (RMN) de los compuestos Vla, y, 
1 Va y 1 Vb (TABLA 1 ) : 

T A B L A 

C O M P U E S T O 

Vla 

V 

IVa 

IVb 

HIDROGENOS AROMATICOS 

H EN C-1 

7.60 

8.08 

7.81 

7. 77 

H EN C-4 

6.71 

7. 14 

6.70 

6.64 

A fin de poder discutir las posiciones de las 

· señales de resonancia de los hidrógenos considerados en 

la tabla 1, parece conveniente separar los dos efectos 



No. 18 

que parecen contribuir en mayor proporción a los despla­

zamientos químicos observados; éstos . son los efectos . In­

ductivos y resonantes y los efectos de protección y des­

protección anlsotrópica magnética por ligaduras múlti 
19 . 

ples • Por lo tanto, primero se discutirán los despla -

zamlentos químicos observados en funci0n exclusivamente 

de los primeros efectos y posteriormente de los segundos; 

al final se combinarán los resultados obtenidos para lle-

gar a una conclusión. 

La primera característica que se . puede observar 

en la tabla 1, es que en el compuesto y_ ambos hidrógenos 

se encuentran mucho más desprotegidos que en los otros 

tres compuestos. Con base a efectos inductivos y resonan­

tes. esto se puede atribuir a la desprotecclón más efec -

tiva que ejerce el ani 1 lo de (-pi rana sobre tales hidró­

genos, _ debido a la contribución de formas polares del si­

guiente tipo: 

FORMA NO POLAR FORMA POLA'R 
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En efecto, mien t ras que en los compuestos Vla, IVa y IVb 

la desprotección observada para el hidrógeno en C-1 con 

respecto a los del benceno mismo (7.30 ppm), se puede 

atribuir a la contribución de las siguientes formas de 

resonancia en ta.les compuestos: 

HOCtó-.. J 
{\::;:;--- / 

~ 1 1 o 

en el compuesto 1 se encuentran sumados los efectos de 

las formas polares y no-polares, que operan en la misma 

dirección, desprotegiendo por lo tanto aún más al hidró­

geno de esa posición: 

~ 
llo~ 
~ORMA NO-POLAR 

&o---~ ~ºU) 
@ 

POLAJ FORMA 
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Para el hidrógeno en C-4 eh los compuestos Vla, IVa y 

IVb la protección observada (con respecto a los hidró -

genos del benceno) se puede atribuir similarmente a la 

contribución de las siguientes formas de resonancia: 

HO(W,~ 
. 

91 lt 

HO~A · 
----... Lt~ 

@ te 

Por el contrario, en el compuesto X Ja contribución a la 

protección del hidrógeno en C-4 por parte del oxígeno, 

según formas resonantes similares a las antes indicadas, 

son poco probables ya que se oponen a la dirección nor -

mal de polarización del anillo de g-pirona. 
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NA 
l~~ 
$~ 

Como consecuencia de lo anterior, la protección que ejeL 

ce el átomo de oxígeno en el compuesto :J. sobre el hidró­

geno en C-4 es menos efectiva que en los otros tres com­

puestos y así la señal de resonancia para ese hidrógeno 

aparece a menor campo (ver la tabla 1 ). 

Es evidente que las explicaciones anteriores 

basadas exclusivamente en efectos inductivos y resanan -

tes, no alcanzan a explicar satisfactoriamente todas las 

diferencias observadas en la tabla l. Por ej>emplo, la 

posición de la resonancia del hidrógeno en C-1 para los 

compuestos IVa y IVb e·s prácticamente la misma a pesar -

de que e l oxígeno es más electronegativo que el nitróge­

no, por l o cual se podría esperar una desprotección más 

efectiva para ese hidrógeno en el primero de los compue2. 

tos citados. Por otro lado, . la posición de resonancia 

del hidrógeno en C-1 para el compuesto Vla se encuentra 

a un campo más alto que en IVa y J.Vb, resultado a todas 

luces anormal, si se consideran exclusivamente los efec-

tos Inductivos y resonantes. Todas las diferencias ante­

riores se pueden racionalizar satisfactoriamente, sin 
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embargo, si se considera el efecto de protección y des -

protección ejercido por ligaduras múltiples. Asf ,tanto 

en iVa (R .. Ol como en iVb (R = N-OH) la rigidez del 

anillo heterocfclico hace que el hidrógeno en C-1 quede 

dentro de la zona de desprotección de la ligadura )C=R. 

Lo anter i or no sucede para con el compuesto Vla, en el 

que debido a la estabilidad ganada por la molécula al 

quelatarse el grupo carbonllo de la metil cetona en C-2 

con el oxhldrilo fenólico en C-3 (lo que se puede obser­

var de ~u espectro en el infrarrojo, por las bandas de 

absorción en 3500-3350 cm-l y en 1650 cm- 1), hace que la 

conformación del grupo acetilo en C-2 sea tal que el -

grupo )C=O quede alejado del hidrógeno en C-1 y por lo 

tanto, es menos efectiva la desprotección anlsotróplca 

magnética por parte de ese ·agrupamiento: 
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Hay que hacer.notar aquí, por todo lo antes ex-

puesto, que al menos en estos casos que se están consi -

derando, es más importante el efecto de desprotección 

anisotrópica magnética por ligaduras múltiples, que los 

efectos inductivos y resonantes. Esto se puede ver en 

los desplazamientos químicos prácticamente idénticos, 

para el hidrógeno en C-1 de los compuestos IVa (R =O) y 

IVb (R = N-OH) (ver tabla 1) (*). 

11.- SINTE SIS, ESTRUCTURA Y ESPECTROSCOPIA DEL (3,2-dJ-2 1 

METILOXAZOL-17.8 -ACETOXl-ESTRA-1,3,5(10)-TRIENO Y 
' 

DEL B.2-d] -3 1 -METILISOXAZOL-17@ -ACETOXl-ESTRA-1, 
' 

3,5(10)-TRIENO. 

Cuando la oxima VI 1 la del compuesto Vla, p.f. : 

249-250º (d), se trata con cloru~o de bencensulfonilo en 

pirldina, se obtiene una substancia de p.f. : 159-160° 

cuya r6rmula empírica corresponde a c22R27o3N y que es i­

s6mera con el compuesto de p.r. 181-182~ obtenida al 

tratar la misma exima Yl11!. con cloruro de bencensulfoni­

lo e hidr6xido de potasio. Con base a referencias anteri~ 

(*) SI bien no se consideró en Ja discusión anterior, es 
lógico suponer que el efecto de desprotecclón aniso­
trópica magnética por parte de ligadurasmúltlples 
también está Influyendo en la posición de resonancia 
del hidrógeno en C·l en el compuesto y. 
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res2;, así como desde el punto de vista mecanístico (páginas 

39 y 4o), las estructuras de esos dos isómeros debían quedar 

representadas por las fórmulas XI y XIII respectivamente (e~ 

quema III) : 

E S Q U E M A III 

V!IIa 

XIII 

Sin embargo, el hecho de que cuando se asignaron las estructu­

ras a esos compuestos en otras series, no se dispusiera de los 

métodos espectroscópicos conque se cuenta en la actualidad y -

dado que frecuentemente se encuentran errores de éste tipo en 

la literatura, pareció interesante hacer una revisión de ellas. 

En apoyo a estas suposiciones, se tenía que el mecanismo proba 

ble de formación de éstas substancias (ver páginas 39 y 4o) no 

estaba de acuerdo en todos sus pun-
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tos con algunas observaciones hechas por los mismos autores, 

así como con las recientes observaciones hechas sobre Ja es­

tereoquímica de Ja transposición de Beckmann26 • Puesto que -
I 

las substancias obtenidas en las reacciones anteriores son -

Isómeros, y aparentemente sólo hay como posibilidades de que 

sean el benzoxazol l.!_ y el benzlsoxazol .!!JJ., el problema se 

reduce a ver cual de Jos dos isómeros es el benzoxazol y cual 

el benzisoxazol. La discusión que a continuación se presenta 

demuestra que las estructuras originalmente asignadas a los 

Isómeros es correcta. 

Se encuentran descritos en Ja literatura va-

rlos estudios sobre espectros en el infrarrojo de benzoxazo­

les27, mas se consideró con anticipaci"ón que sería muy difí­

cil hacer asignaciones con base a estudios similares, sobre 

Jos isómeros esteroldales. Por el contrario, Jos espect_ros 

en el ultravioleta así como los de resonancia magnética nu-­

clear de ambas substancias, mostraron diferencias aprecia---

bles que hicieron dedicar Ja atención a ellos. Primero se -

considerarán los espectros en el ultravioleta y después los 

de resonancia magnética nuclear. 

Como para poder hacer asignaciones se nece­

sitaban de algunos compuestos con Jos c• :áles comparar direc 

tamente Jos datos espectroscópicos que se obtuvieran de los 

Isómeros esteroldales l.!_ y .!!JJ., se procedió a preparar por 
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rutas lnequTvocas el 2-metilbenzoxazol C.!!.~'.) y el 3-metllqenz.!_ 

soxazol (XV): 

XV 

El 2-metllbenzoxazol (XIV) se preparó sin nin 

g.ún prob 1 ema por el método de Thei lacker28: 

~NH2. ____ _ 

~OH 
XIV 

Por el contrario, el método de Lindemann 29 que es uno de los 

métodos reportados de preparación del 3-metllbenzlsoxazol (x), 

en nuestras manos · condujo a una mezcla de 2-metilbenzoxazol -

(XIV) y 3-metllbenzisoxazol (XV) en una relación de aproxima­

damente 1:1 (xx ) : 

CH3 
o:~O_A_c __ _ 

XV 
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La separación de estas dos substancias se hizo por cro­

matografía en fase de vapor preparativa, ya que no fue 

posible hacerlo por destilación fraccionada. 

Habiendo obtenido muestras puras de los compuestos mo -

delo, se procedió a comparar sus características espec­

troscópicas con la de los Isómeros esteroidales. A fin 

de poder hacer alguna asignación estructural con base a 

los espectros en el ultravioleta, se han comparado en las 

siguientes tablas los máximos de absorción del isómero 

obtenido al tratar la oxima VI 1 la con cloruro de bencen -

sulfonilo y piridina, con los máximos de absorción re -

(x) 

(xx) 

Otro método de obtención del 3-metllbenzisoxazol ha 
sido reportado por Borsche y colaboradores30. 

Ejemplos de transposiciones de ~Tckmann, pirolíticas 
ya han sido notadas previamente • Los problemas 
aquí encontrados durante la aplicación del método de 
Llndemann para obtener benzlsoxazoles, está en com -
pleto ac~erdo con las observaciones de Wi lson y 
Burnessj (ver parte experimental). 
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por t ados para el 2-metilbenzoxazol (XIV) 33 (tab la 11 ); 

y Jos máximos de absorción del isóme ro obtenido por 

tratamiento de la oxima ~con.cloruro de bencen -

sulfonilo e hidróxido de potasio acuoso con Jos repor­

tados para el 3-metilbenzisoxazol (XV) (tabla 111): 

TABLA 11 

COMPUESTO OBTENIDO CON 2-METIL BENZOXAZOL 
CLORURO DE BENCENSUL - (X 1 V) 
FON 1 LO- P 1 R 1 D 1 NA 

~áx~ (log.€) J. -max. (log.~ 

23 9 m1.1 (3.99) 231 m1.1 ( 3. 97) 

270 11 (3.50) 264 11 (3.43) 

27 5 11 (3. 63) 270 11 (3.61) 

280 11 (3.73) 276 11 (3.64) 

285 11 (3.71) (*) 

29 1 11 o. 74) (*) 

T A B L A 111 

COMPUESTO OBTENIDO CON 3-METILBENZISOXAZOL 
CLORURO DE BENCENSUL - (XV) 
FONILO-KOH-H O 

Ámáx. 
2 

Á -(log. E max. (log. E. 

* 235 m4 (3.89) 
249 m4 (4.04) 243 m4 (3.83) 

296 m4 (3. 64) 285 m4 (3. 42) 

(*) 330 m4 (2.85) 

) 

*Nos es Imposible por ahora dar alguna explicación sa­
tisfactoria sobre la ausencia o presencia de bandas de 
absorción adicionales en los espectros en el ultravio­
leta de los compuestos que se están comparando (ver 
página 5\+). 
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De las t~bla s anteriores se puede observar Ja estrecha -

similitud que hay entre los máximos de absorción de los 

compuestos que se han comparado, , Jo que sugiere identidad 

de cromóforos en ellos. Los pequeños desplazamientos ba -

tocrómicos e hipercrómicos observados para los isómeros 

esteroldales, en comparación con los compuestos modelo 

X 1 V y E_, se pueden raciona 11 zar como deb 1 dos a efectos 

inductivos y/ o conformacionales del resto de la molécula 

esterol da J. 

Como una comprobación adicional, se hizo una comparación 

entre los espectros en el ultravioleta de los isómeros 

esteroidales y la oxlma ~de Ja cual se obtuvieron, 

ya que se ha reportado Ja semejanza que existe entre los 

espectros en el ultravioleta de benzlsoxazoles y las 

oximas de la s cuales se obtlenen,si bien en estas últimas 

las bandas de absorción se· encuentran a mayor longitud de 

onda 3~ (tabla IV). 

T A B L A IV 

COMPUESTO OBTENIDO CON 
CLORURO DE BENCENSUL 
FONILO-PIRIDINA. 

,(máx. (log.E: 

239 mu (3.99) 

270 11 (3. 50) 

275 11 (3.63) 

280 11 (3.73) 

285 11 (3.71) 

291 11 (3.74) 

COMPUESTO OBTE-
N 1 DO CON CLORURO 

OXIMA VIiia DE BENCENSULFONI LO 
KOH-H20 

~x. ( log f.: , ) ~x. 
260 mu (4. 11) 249 mu 

316 11 (3.67) 296 11 

(log. € 

(4.04) 

(3.64) 
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Toda la discusión anterior con respecto a los espectros 

en el ultravioleta, apoyan por Jo tanto las estructuras 

.!!. y !.!lJ_ (página 19) para los isómeros obtenidos al 

tratar la oxima ~con cloruro de bencensulfonllo y 

pi ridina y cloruro de bencensulfonl lo e hidróxido de 

potasio acuoso, respectivamente, de completo acuerdo 

con las asignaciones previas hechas por otros autores -
. 25 

en otras ser 1 es 

Diversos autores35 han tratado de relacionar los des 

plazamientos químicos de los hidrógenos en compuestos 

aromáticos con las densidades electrónicas en esas po -

slciones. Si bien hasta ahora no se ha encontrado . una 

concordancia de tipo general en los resultados, todo 

hace supone r que sí existen tales relaciones (*). En el 

caso que nos ocupa, se pensó en hacer un estudio compa­

rativo de los espectros de resonancia magnética nuclear 

(*} El desplazamiento químico de una señal en la reso -
nancia magnética nuclear es el resultado de la coml:iia -
ción de diferentes factores que influyen sobre la reso­
nancia del h idrógeno considerado. Entre estos factores 
se pueden citar: densidades electrónicas en los alrede­
dores del hidrógeno considerado, efectos de protección 
o desprotección magnética por ljgaduras sencillas o múl 
tiples, efectos estéricos, etc. ~. Si se considerara 
por lo tanto, a uno solo de los factores despreciando a 
todos los demás, los resultados a que se llegaría serían 
erróneos. Es bueno hacer la aclaración entonces de que 
la discusión que a continuación se presenta se refiere a 
la relación ~ue hay entre desplazamiento químico y den­
sidad elect ronlca, suponiendo que los otros factores perma 
necen práct i camente constantes para los compuestos estu- -
diados. 
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de los isómeros esteroidales (con especial interés en )a se­

ñal de resonancia de los hidrógenos del grupo -cH3 en e) anl 

11 o heterocí el i co) con vistas a aclarar sus estructuras, y -

dado que en la literatura se encontraban disponibles Jos cál 

cúlos teóricos de mecánica cuántica para las moléculas del -

benzoxazol <.~.Y.!) 36 y benzisoxazol <.~.!.!) 37 , pareció intere-­

sarfte tratar d.e hacer alguna rela.ción entre desplazamiento -

químico y densidad electrónica, aún y cuando fuera de tipo -

cualitativo. Los datos de densidad electrónica reportados P!!, 

ra esas moléculas se reproducen .a 
1 .00 

continuación 
1.054 

36, 37: 

1.01 A.34c 
1 •00 ~~ o.88 
1.01~ 

i.01\ i. n e 
1.01 

0.980)__ 0.778 

1.024~1 ~ 
o. 964 ~0/N 1.310 

1.041\ l. 902 

0.947 

De acuerdo con Jos datos anteriores, se podía suponer que si 

existía alguna relación entre densidad electrónica y despla-

zamiento químico, entonces la señal de resonancia para Jos -

hidrógenos del grupo -cH3 en un 2-metilbenzoxazol, debería -

estar a mayor campo (mayor densidad electrónica) que Ja se-­

ñal de resonancia para Jos hidrógenos del grupo -cH3 en un -

3-metilben.zlsoxazol, ya que en aquel la densidad electrónica 

en el carbono 2 (el que sostiene al grupo -cH
3

) es mayor que en 

el carbono 3 de un benzlsoxazol. Por otro lado, con base a -

las electronegatividades de Jos átomos vecinos al carbono que 

sostiene el grupo -cH
3 

en un 2•metllbenzoxazol ó 3-metllbenzl 
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soxazol, se podía esperar precisamente lo contrario. En -

efecto, en un 2-metilbenzoxazol el carbono que sostiene el 

grupo -cH
3

, se encuentra flanqueado por dos elementos ele..s 

tronegativos y por lo tanto, la señal de resonancia para los 

hidrógenos de .ese grupo deger:fa ~~tar ~campo~ bajo que 

la señal de resonancia para los hidrógenos del ~grupo -cH3 
en un 3-metilbenzisoxazol, que solo estaría flanqueado por 

un elemento ~lectronegativo. Resultaba pues de interés ver 

cual de las dos consideraciones anteriores era la correcta. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) del 

2-metilbenzoxazol (XIV) y el 3-metllbenzisoxazol (!Y) fue­

ron determi nados en solución de tetracloruro de carbono a 

una concentración lM, presentándose la señal de resonancia 

del grupo - cH
3 

a 153.5 y 151 cps (2.56 y_2.51 ppm) respec­

tivamente .( lit). 

Los datos anteriores no permiten, por lo tanto, relacionar 

los desplazamientos químicos con las densidades electróni­

cas calculadas te.óricamente, al menos con los datos de que 

se dispone actualmente para el benzoxazol (XVl)
36 

y benzi• 

soxazol (!Y.il)
37 

(x). 

*El espectro de R.M.N. del 2-Metllbenzoxazol~ ha sido 

determinado por DIModlca y colaboradores38 quienes repo;tan 

la señal de resonancia del CH
3 

en 155.9 cps (2.59 ppm). 
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Habiendo encontrado que la señal .de resonan"Cia de los hid r 6-

genos del grupo -cH3 en el 2-metilbenzoxazol (XIV) se en cuen 

tra ~~campo que la señal de resonancia de los h idr6ge­

nos del grupo - cH3 en el 3-metilbenzisoxazol (!Y_), se proce­

di6 a extrapolar éstas obs.ervaciones a los isómeros en la s.!:_ 

rie esteroidal. Las principales señafes identificadas en 

los espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) de 

los isómeros esteroidales se indican en la tabla V: 

SUBSTANCIA 

COMPUESTO OBTENIDO 
CON CLORURO DE BEN 
CENSULFON1LO-PIR17 
DINA 

COMPUESTO OBTENIDO 
CON CLORURO DE BEN 
CENSULFONILO-KOH--
H20 

TABLA V 

-cH
3 

EN EL 

HETEROCICLO 

2.62 

2.48 

H EN C-4 

7. 18 

7. 16 

H EN C-1 

7.68 

7.41 

Según se puede ver de la tabla anterior, la señal de resanan 

cia de los hidr6genos del grupo -cH
3 

en el anillo heterocí-­

clico, en el compuesto obtenido al tratar la oxima ~con 

cloruro de bencesulfonilo y piridina, se encuentra a menor -

(x) Evidentemente, no existiendo cálculos reportados de densl 
dad electr6nlca para el 2-metilbenzoxazol y el 3-metilbeñ 
zlsoxazol, las comparaciones anteriores no son del todo-:" 
correctas (ver nota en la siguient~ página). 
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campo que la misma señal de resonancia para el compuesto ob­

tenido del tratamiento con cloruro de bencensulfonilo e hi--

dróxido de potasio acuoso, y así estos datos apoyan las es-­

tructuras indicadas (página l9). Ha)( que hacer notar en este 

punto, que los datos de densidad electrónica calculados por 

la mecánica cuántica, para la posición 4 del benzoxazol 

(XVI) y benzlsoxazol (ll!.J_) (posicLón 1 en los isómeros es­

teroidales l.!. y !.LLL• página 19), tampoco están de acuerdo 

con los desplazamientos químicos observados para las señales 

de resonancia del hidrógeno en C-1 en los isómeros esterol-­

dales. Así, según los datos de densidad electrónica (página 

25), la señal de resonancia del hidrógeno en C-1 en el ben­

zl soxazol esterol da 1 !!llr debería estar a menor campo que. 

la señal de resonancia para ese mismo hidrógeno en el isó­

mero XI. Los datos mencionados en la tabla V indican preci-

samente lo contrario, lo que podría justificar un nuevo es­

tudio teórico de éstos interesantes sistemas heterocíclicos 

( x) • 

Los desplazamientos químicos de las señales de resonancla de 

los hidrógenos aromáticos en los isómeros esteroidales XI y 

.!!Jl, ·también merecen ser considerados (ver la tabla V, pá­

gina 33). En primer lugar, se puede notar el fuerte efecto 

de desprotección ejercido por el anillo de oxaioT ó lsoxa-­

zol fundido al anillo A. del esteroide, sobre los hidrógenos 

de las posiciones 1 y 4. El desplazamiento químico observa-

(•) Utilizando el m'todo de periser-Perr39 y Poplel+-0, le Dra. 
Sera Meza 1 su grupo, de estos laboratorios, han vuelto a 
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do para la resonancia del hidrógeno en C-4 en Jos dos 

isómeros.!_( y .!L!J, es prácticamente el mismo y solo 

se puede comparar en magnitud al efecto desprotector 

del ani l lo de (-pirona en el compuesto y, sobre ese 

mismo h i drógeno (compárense las tablas l y y, _ páginas 

ll'lr y JS ). la principal diferencia se tiene en Ja se -

ñal de resonancia para el hidrógeno en C-1, en donde 

se puede notar la mayor 1desprotección para el compue~ 

to obten ido del tratami ento de la o~ima ~ con el~ 

ruro de bencen-sulfonllo ypiridina. 
41 Recientemente, Nagata y colaboradores han estudiado 

el efecto de desprotección ejercido por un hidrógeno 

o<-ecuatorial en C-5, sobre el hidrógeno aromátié:o -

en C-4 en octahidro fenantrenos en sus espectros de 

resonancia ·magnética nuclear (hidrógeno o< - ecuatorial 

en C-11 sobre el hidrógeno en C-1, según la numera 

ción de estero ide ; compárense las fórmulas XVI 1 fa y 

XVII lb) , y han llegado a la conclusión de que la com-

presiónestérica resultante ·en·tre esos dos hidrógenos 

es el principal causante de la desprotección observa­

da. Un factor adicional, originalmente despreciado 

calcular las densidades electr6nic&s de estos sistemas 
heterociclicos (incluyendo el 2-metil-benzoxazol y 3-me­
til-benzisoxazol, ver nota en la p~gina 33) así como de 
otros relacionados (ver la página 61). Los detalles con 
respecto a ásta investigaci6n ser~n presentados en su o­
portunidad. 
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XVVI 1 b 

Numeráción de Esteroide 

por Nagata y colaboradores, parece ser el efecto ani­

sotrópico magnético local de los substituyentes en 

C-5 y C-10 (numeración de esteroide, úsese la fórmula 

XV 1 1 1b)
42

. Como en 1 os isómeros Q.1 !.!J...!., se puede 

esperar que los efectos antes citados sean de la mrs­

ma magnitud, las diferencias observadas en los des 

plazamien t os químicos de las resonancias de los hi 

drógenos en C-1 en ellos, debe ser una consecuenda 

del anillo heterocíclico. 

Modelos moleculares del 3-metilbenzisoxazol esteroi -

dal !.!J...!., indican que los hidrógenos del grupo -cH
3 

en el héterociclo, afectan estéricamente al hidrógeno 

en C-1 en menor proporción que lo que lo hace el hi -

drógeno ()(-ecuatorial en C-11, y por lo tanto no debe 

contribuir apreciablemente sobre el desplazamiento 

quTmico observado para la resonancia de ese hidrógeno, 

con base a efectos estéricos. 
¿ 
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En ausencia de efectos estéricos y magnéticos se puede 

concluir entonces que la mayor desprotección observada 

en el espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) 

para I~ posición de resonancia del hidfogeno en C-1 en 

el isómero obtenido del tratamiento de la exima~ 

con cloruro de bencensulfonilo y piridina (tabla V, 

página 33), es un efecto de tipo inductivo ejercido 

por el átomo de nitrógeno debido a su electronegativi-

dad : 

Hay que hacer notar que en ese compuesto {_~JJ, no pu~ 

de haber protección para el hidrógeno en C-1 por efeE 

to resonante del nitrógeno (corno sucede en aminas arE 

máticas), ya que el par de electrones libre de éste 

en el compuesto ll, no forma parte del orbital mole -

cular TT sino que pertenece a un orbital atómico sp2 

(*)Un efecto similar para el hidrógeno aromático ve­
cino al nitrógeno, se observa para el 2-metilben­
zoxazol. 
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Como una prueba adicional, con vistas a aclarar las 

estructuras de los isómeros esteroidales XI y~. 

se trató de preparar alguno de elbs por una ruta 

inequTvoca. La síntesis planeada para el isómero~ 

* fue la siguiente (esquema IV) : 

E S Q U E M A IV 

XI D 

* Compár~se la ruta anterior con el método de Theil­
ackerZ~. reporta~p para la síntesis del 2-metilben­
zoxazol (página~). 
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Contra lo esperado, efectuada la transposici6n de 

Beckmann sobre la oxima .YJ..L!.s, s .e obtuvo di rectamen­

te el isómero XI sin pasar por los intermediarios .f 

y Q i ndicados en el esquema. 

La discusión presentada en las páginas anteriores 

hace ver que las estructuras .!..!_ y !!l..!. son las ·co -

rrectas para los isómeros obtenidos al tratar la oxi 

ma ~' con el oruro de bencensulfon i 1 o y pi ri di na 

y cloruro de bencensulfonilo e hidróxido de potasio 

acuoso, respectivamente, tal y como se había pro 

puesto para compuestos similares en otras series 25. 

Se debe notar que desde el punto de vista mecanisti 

co la formación de los isómeros.!..!_ y !!l..!. tam~ién 

se puede racionalizar fácilmente. Así, en el medio 

débilmente alcalino de la piridina, el bencensulfo-

nato IX de la oxima ~' inicialmente formado, 

tiene tiempo de transponerse según Beckmann (inter­

mediario!, mecanismo de reacción 1) antes de ser 

atacado por eloxhidrilo fenólico en C-3. 
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MECANISMOS DE REACCION 1 

vura IX 

CH.r( 
o 

XI 

Esto no sucede en .el medio fuertemente básico del 

hidróxid.o de p:tasio, en donde una vez formado el 

· bencensulfonato .!!J.. de la oxima, es desplazado por 

e 1 anión fenóxi do en C-3 (mecanismo de reacción (.(): 

MECJ..NISMOx DE REJ..CCION II 

OAc 

VIII a 
Si los mecanismos anteriores están operando, la es-

tereoquimica de la oxima ~también queda deter­

minada, ya que en ambos mecanismos (! y _LL), se reú 

neo los requerimientos esté~icos y ~lectrónicos ne-
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cesarios para que se efectúen con facilidad43 • Así, 

en el mecanismo de reacción 1, el ·anillo aromático 

ha migrado con preferencia al grupo -cH3 , lo cual 

indica que es aquél el grupo que está en posición 

ANTI al oxhidri Jo de Ja oxima
44 

(*). Por otro lado 

en el mecanismo de reacción 11 el grupo bencensul -

fonato debe ser desplazado por el anión fenóxido en 

C-3 de una manera TRANS _tal y como normalmente ocu-

. d b . • - 1 f' J. 43 rre en reacciones e su st1tuc1on nuc eo . 1 1ca • 

Se puede ver entonces, que se hace necesaria Ja 

disposición ANTI en . Ja oxima ~de los grupos 

oxhidrilo y residuo de esteroide, que por razones -

de tipo estérico era de esperar que se formara. 

* Recientemente se ha demostrado que algunas transpo­
siciones de

2
geckmann son auténticamente no estereo­

especificas • Por otro lado se ha sugerido Ja po -
sibilidad de que algunas oximas se puedan isome ri -
zar antes de sufrir Ja transposición de Bekmann y 
también se habla de casos en que es el grupo SIN ªÁ 
oxhidrilo de Ja oxima, el que pfectúa Ja migracíón 5• 
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1 11. - REACC 1 ON ES DE APERTURA DEL AN 1 LLO DE g' -P 1 RONA 

EN LA (3,2-bJ-~-PIRONA-17.§-ACETOXl-ESTRA-1,3,5(10)­

TRI ENO: 

El tratamiento de cromonas con hidrato de hidrazina 

o clorhidrato de hidroxilamina 9 -piridina, produce 
( 

derivados sóridos que originalmente se consideraron 

como las hidrazonas y oximas de esas substancias res 

pectivamente46 , pero que en la actualidad ha quedado 

bien establecido que se trata de los pirazoles e 

isoxazoles isoméricos indicados47 (esquema V): 

E S Q U E M A V 

~-1-1-- ·~n: CJÓ ~~ Va" UoH"> 

o ~O¡..¡ Lb IÍ~ 
~~~ y/e/ ~~/ 

. ~OH ~OH 

Por tratarse la hidrazina de un reactivo ~imétrico y 

dado que en el pirazol formado existe rápido inter -

cambio protónico (ver esquema V)> no hay posibilidad 

de formar isómeros en esta reacción. No sucede esto 

en el caso de la reacción con hidroxilamina, en la -

que dependiendo del elemento que ataque primero (el 

nitrógeno o el .oxTgeno) al anillo de f-pirona, será 

así la estructura del isoxazol formado (ver el esqu~ 

ma V y la página l¡.9). Al igua·l que para· el caso de 

los isómeros !.!.. y !.!..!J.. de la sección anterior, tam-
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bién aquí existe alguna confusión en la literatura 

acerca de las asignaciones hecha·s a estos compuestos 

y por lo tanto se procedió a hacer un estudio de los 

datos espectroscópicos de los compuestos obtenidos -

en esas reacciones con la cromona esteroidal ~ (pá 

gina 4 y siguientes). 

Aunque como ya se hizo mención, la primera de esas 

reacciones conduce a u~ producto sencillo, vale la 

pena el hacer algunos comentarios sobre la estructu-

ra del producto obtenido. Cuando una solución etanó-

1 ica de Ja cromona esteroidal (~). se trata con una 

solución de hidrato de hidrazina en etanol, se trans 

forma a 1 2- ( 3' -pi raza 1i1 )3-h i droxi - 17¡6-acetoxi -estra 

-1,3,5(10)-trieno (XIXa), p.f.: 260-262º (esquema 

V 1): 

V 

ESQUEMA VI 

O A e 

HN 'N.....,; 

XIXs, R = Ac 
XIXb, R = H 
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Esta substancia analiza para c23 H28o
3

N2• 1/2 CH
3

cocH3 
y su espectro en el infrarrojo presenta bandas de ab­

sorción en 3440 y 3300-3100 cm- 1 que se han asignado 

a Ja vibración longitudinal de las ligaduras )"N-H 

del anillo de pirazol y -0-H del fenol de la posición 

3; Ja vibración longitudinal de Ja ligadura )C=O del 

acetato en C-17 aparece como una fuerte banda de ab -
-1 sorcíón en 1725 cm • En su espectro de resonancia 

magnética nuclear (R.M.N) presenta señales sencillas 

en 0.84 y 2.09 ppm (área bajo las curvas equivalente 

a 3 hidrógenos cada una) que se han asignado a las 

resonancias de los hidrógenos de los grupos -cH3 -18 

y acetato en C-17 respectivamente; las resonancias de 

los hidrógenos aromáticos del anillo A se ven como un 

par de señales sencillas en 6.75 y 7.48 ppm (área ba­

jo las curvas equivalente a un hidrógeno cada una) 

que se han asignado a los hidrógenos en C-4 y C-1 res 

pectivamente; las resonancias de los hidrógenos sobre 

el anillo de pirazol se ven como un par de señales 

dobles (J = 2.5 cps) en 5.58 y 7.60 ppm (área bajo 

las curvas equivalente· a un hidrógeno cada una) que -

se han asignado a los hidrógenos en C-4 1 y c~5 1 res 

pectivamente (ver numeración en el esquema v. página 

lf2·: ); finalmente, las señales de resonancia de los 

hidrógenos amfnico y fenóllco se ven como una señal -

amplia centrada en 8.67 ppm (área bajo la curva equi-
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valente a 2 hidrógenos), la cual desaparece por i n -

tercambio con D O (x). 
2 

Si se comparan los desplazamientos químicos de las 

señales de resonancia de los hidrógenos aromáticos en 

el anillo de pirazol del comP,uesto XIXa, con los de 

las mi smas posiciones en el pirazol, XX, se observará 

que los desplazamientos químicos de los hidrógenos 

vecinos al átomo de nit~ógeno en ambos compuestos es 

prácti camente idéntico, mientras que el desplazamien-

to químico del hidrógeno en C-4' en el esteroide XIXa 

es mayor que para el correspondiente hidrógeno en el 

pirazo l mismo XX (tabla VI) : 

TABLA VI 

SUBSTANCl\ 

P 1 RAHJL (_g) 

COMPUESTO XIXa 

H EN C- 5' 

7.62 

7.60 

H EN C-4' 

6.33 

6.68 

Lo ant e rior se pu~de considerar como debido al efecto 

desprotector de electrones del anillo aromático (ani­

llo A) en el esteroide, que ejerce su efecto inducti­

vo -1 sobre la posición 4', 48• 

' 
*Dado que esta substancia cris~aliza con moléculas 

de acetona, sus espectros en el infrarrojo (l.R . ) 
y de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) mostra­
ron l a absorción y señal correspondiente a ella. 
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•• ,...H o H 

Cf· 
PIRAZOL (XX) 

El producto obtenido de esta reacción depende de la 

calidad en el hidrato de hi9razin~ empleado, ya que 

cuando se usa hidrato de hidrazina de menos de 85% 

de concentración, ocurre simultáneamente la hidró -

lisis del grupo acetato en C-17, de manera que el 

producto d~ reacción es entonces el 2-(3 1 -pirazolil 

-3,17¡3-Qihidroxi-estra-1,3,5(10)-trieno, XIXb, p~f. 

297-2~9º. Esta substancia analiza para c
21

H
26

o
2
N

2 
Y 

su espectro en el infrarrojo ( .l.R.) presenta bandas 

de absorción en 3540 y 3425-3100 cm-l que se han 

asignado a la vibración longitudinal de las ligadu­

ras :::;:N-H y -O -H-- (fenólico y alcohólico). No mue~ 

tra bandas de absorción en la región de 1650-1750 

cm- 1, lo que demuestra la ausencia de grupos :::::c=O. 

Su espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) 

determinado a 100 Me. en c
2

o
6

socomo di solvente, pre-. 

senta una señal sencilla enj o.69 ppm (área bajo la 

curva equivalente a 3 hidrógenos) que se ha asignado 

a la resonancia de los hidrógenos del grupo -cH
3
-18; 

un par de señales sencillas en 6.59 y 7.56 ppm (área 

bajo ]as curvas equivalente a un hidrógeno cada una) 
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se han asignado a las resonancias de los hidrógenos 

aromáticos del anillo A en C-4 y ·c-1 respectivamente¡ 

finalmente, las resonancias de los hidrógenos en el 

anillo de pirazol se ven como una señal doble (J 

2.5 cps) centrada en 6.83 ppm (área bajo la curva 

equivalente a un hidrógeno) que se ha asignado al 

hid~ógeno en C-4' y una señal amplia centrada en 

7.81 ppm (área bajo la ~urva equivalente a un hidró­

geno) que debe corresponder al hidrógeno en C-5 1
• 

Cuando se irradia esta señal (7.81 ppm), la señal 

doble en 6.83 ppm aparece ahora como una señal sen -

cilla , lo cual indica el acoplamiento existente en -

tre es tos dos hidrógenos. 

Como era de esperar, los espectros en el ultraviole-

ta (U.V.) de los pirazoles esteroidales XIXa y XIXb 

son prácticamente idénticos (iguales cromóforos): 

TAaLA V 11 

COMPUESTO x1xa• COMPUESTO XIXb 

J. -max. ( 1 og E ) Á máx. ( log ( ) 

217 ml( (4.39) 214 m4 ( 4. 42) 

253 m4 ( 4. 21 ) 254 m4 ( 4. 19) 

263 m4 (4.25) 262 m4 (4.22) 

304 mt.¡ (3. 85) 302 m1..4 (3.86) 

311 m4 (3. 85) 3 1 O m4 (3 • 86 ) 



No. 48 

Si bien no fue posible transformar XIXb en !11! por 

ace~ilación selectiva del grupo -OH en C~l7 de aquél, 

hidrólisis básica suave {bicarbonato de pota¡j9 ~n 

metano] acuoso) de XIXa la transforma en Xl_~~, ~on 

Jo que la relación estr~cturai de ambas substancias 

queda establecida. 

El mecanismo de reacción por el que se puede expli­

car la formación de un pirazol {por ejemplo el com­

puesto XIXa) a partir de una cromona {por ejemplo 

el compuesto.Y) e hidrato de hidraz~na, se indica. 

en el mecanismo de reacción 11 l. 

MECANISMO DE REACCION 111 

~' 
ro/-:NH2 NH2 4_ u Q~Nl-·l-NH2 

&--
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Un mecanismo de reacción análogo al anter(or, se pue­

de proponer para explicar la formación de un isoxazol 

a partir de una cromona y clorhidrato de hidroxilami ­

na enpiridina {páginali2), mas como se ha indicado 

con anterioridad {página 42), dependiendo del elemen­

to que ataque primero al anillo de (-pirona (el ni -

trógeno o el oxígeno de Ja hidroxilamina) será así Ja 

estructura del isoxazol formado (un 2-(3 1 -isoxazolil) 

derivado o un 2-(5'-isoxazolil) ' derivado respectiva -

mente) (fórmulas XXI y~ en el esquema VI 1 ) : 

E S Q U E M A 

o oó H O J.,/::O N H~ 

o 
11 

(XY--: N_H~2_0H __ _ 

V 11 

5' 

08 ~ l' 

H XXI 

XXII 

A diferencia de Ja reacción del h.idrato de hidrazin a 

46a 1 . - d • - 1 . con cromonas , a reaccron e estas u trmas con -

hidroxi lamina ha. sido relativamente poco estudiada46 b. 

No parece estar esto de acuerdo con el interés rela-
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tivo de ambas reacciones, ya que precisamente por ser 

ésta última la que teóricamente debe dar unamezcla de 

isómeros, uno podría esperar que la caracterización 

de ellos hubiera llamado más la atención de los qui -

micos. Si se toma en cuenta que de las reacciones de 

este t i po reportadas en la literatura, aparentemente 

siempre se ha obtenido un isómero sencillo, al cual 

generalmente no se le ha asignado estructura, la re -

acción se hace más interesante. Sorprendentemente, 

esta reacción no parece haberse hecho sobre la crono-

na misma y así pareció interesante efectuar esta re -

acción sobre la cromona esteroi da 1 y la cua 1 podría, 

en cierta forma, ser usada como modelo para reaccio -

nes análogas (*). 

La reacción de cromonas con hidroxilami·na, parece 

haber sido considerada por vez primera por Simonis y 

Rosenberg 49 quienes pensaron que los productos debían 

ser las oximas normales. Posteriormente, Wittig y 

Bangert 50 hicieron el primer (y aparentemente el úni­

co) estudio sistemático de esta reacción, llegando a 

las mismas conclusiones de Simonis y Rosenberg. y pro­

pusieron un mecanismo de formación de las oximas. En 

determinadas condiciones, sin embargo, pudieron ais -

(•) ta reacción de la cromona con hidroxilamina ha sido 
efectuada recientemente en estos laboratorios y el 
comportamiento observado está de acuerdo con las su 
posiciones anteriores (observaciones no publicadas}. 
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lar compuestos fenó.licos a los que les asignaron es­

tructura s de 3-arilisoxazoles (del tipo de XXI, pá -

gina con base a argumentos no muy claros. Más 

recientemente, Baker y colaboradores 51 durante ~n 
estudio sobre derivados de flavonas, corrigieron Ta 

estructu ra del producto obtenido al tratar la flavo­

na, XXI 1 la con hidroxilamina (originalmente conside­

rada como la respectiva oxi~ XXI l lb)
52

, asignándole 

la estru ctura del isoxazol XXIV. Esta estructura se 

eligió a la alterna~iva XXV, por síntesis de aquella 

a través de una ruta 11 inequívoca 11 53 (*) : 

R 

9 11 

ce~ ,~ 

o7 _¿;. 
. 

xxnra, R = o 
XXIIIb, R = N-OH XXIV 

En 1953, Sch0nberg y Sidky55 estudiaron la reacci ón 

de la hidroxilamina sobre las furénocromonas: visna­

g i na (ÚV 1 ) , ke l i na (XXV 1 1 a) y ke 1o1 (XXV 1 1 b); a is -

lándose de tales reacciones substancias sencil\asa 

las que no se les hace ninguna asignación sobre cuál 

de Jos dos isómeros de is oxazol pudiera ser: 

* Esta ruta, que se ha considerado como inequívoca, 
consiste en el tratamiento de una dibromo chalcona con 
hidroxilamina. Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que hay casos reportados 5~n que el isoxazol formado 
es contrario al esperado • 
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XXVI 
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~ 
\iV o.JlR 
XXVIIa, R = CH3 
XXVIIb, R = CH2-0H 

Finalmente, Alberti 56 estudió la reacción de la 2-me­

ti lcromona XXVIII con hidroxilami na y reporta el ais­

lamiento de una substancia sencilla a la cual le así~ 

na la estructura XXIX, también con base a argumentos 

dudosos: 

XXV 111 XXIX 

De toda la discusión anterior se infiere que siempre 

se ha favorecido la estructura XXI (página~~ ) para 

el isoxazol obtenido al tratar una cromona con 

hidroxilamina, sin que aparentemente exista alguna 

razón con la fuerza suficiente para despreciar la 

estructura alternativa!!!..!.• Desde el punto de vista 

mecanístico, tampoco hay razón para favorecer tal 

estructura, ya que ese compuesto debió resultar del 

ataque inicial en el átomo de oxígeno de la hidroxi­

lamina sobre el anillo de o-pirona, cuando lo que 
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se debería favorecer es el ataque inicial por el áto-

mo de nitrógeno, si se toma en cuenta el comportamie~ 

to normalmente observado por reactivos nucleofíli cos 

anfidentados 57 • Muy interesante es el .hecho de que 

nunca se haya reportado el aislamiento en estas re 

acciones de ambos isómeros; en la discusión que .sigue 

se presentan datos que hacen pensar que la reacción 

de la cratjona esteroidal. 'J.. con clorhidrato de hidrox i 

lamina y piridina produce ambos isómeros, los cuales 

se ha n caracter i zado mediante un estudio comparativo 

de su s propiedades espectroscópicas. 

Cuando una solución etanólica de Ja cromona esteroi -

dal, y, se trata con clorhidrato de hidroxilamina en 

piridina, se obtiene una mezcla de substancias de la 

cual se pudo aislar directamente, por cristalización 

fraccionada, un producto cristalino!, p~f.: 233-235 º 

(d) en bajo rendimiento. Por acetilación de las aguas 

madres de las cristalizaciones an~e riores, se obtuvo 

un compuesto cristalino f, p.f. : 200° 1 el cual es di­

ferente del producto, p.f. : 175º, que resulta de ace -

. ti lar el compuesto!• Como se df~muestra a continua 

ción, al compuesto f corresponde la fórmula XXXlá y 

al compuesto_f le corresponde la fórmula XXXb : 



XXXa 

XXXb 

R 

R 

H 

Ac 
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XXXI a 

XXXI b 

R 

R 

H 

Ac 

El espectro en el ultravioleta (U.V.) de 3- y 5-a-

rilisoxazoles preparados por rutas inequívocas (fór­

mu1as XXX y XXXI, por ejemplo,) ha sido ampliamente 

. d 58 - d . l . estudia o , encontran ose que mientras os primeros 

muestran A, aproxfmadamente a 240 m4 ( l og E 4. l), max. 
los segundos muestran A, aproximadamente a 260 m~ 

max. 
(log e 4.3).Con base en los datos ante'riores se vio 

laposibilidad de hacer la primera distinción entre -

los compuestos l y f., haciendo uso de sus espectros 

en el ultravioleta (U.V.). En efecto, se encontró 

que mientras que en el compuesto l se observa Á_ 
max. 

a 228 ( log ( 4.26), 266 (log ( 4.26), 276 (log E:. 4.18) 

y 316 m4 (log E 3.99); en el isómero f. se observa 

~x a 210 (log . ( 4.43), 248 (log é 4.12) y 282 m~ (log 

t. 3.36). Así, el compuesto! debe corresponde·r a un 

·5-aril i soxazol como_ indica la fórmula XXXla, mientras 
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que f debe corresponder a la estructura XXXb.(*) 

Recientemente, Doorenbos y colab?~adores 59 han suge~ 
rido la posibilidad de hacer distinciones estructu -

rales entre 3- y 5-alquilisoxazoles (por ejemplo XXX 

y XXXI en que el anillo A del esteroide fuera satu -

rado),medi~nte una comparación de los espectros en 

el infrarrojo (l.R.) de tales compuestos. Estos in -

vestigadores encontraron que mientras que los 3-al -

quilisoxazoles, por ellos estudiados, presentan una 

banda de absorción en 1560 cm- 1 (6.40 i14 ), los 5-al -

2!J..isoxazo,les Ja muestran en 1592 cm-l (6.28 1-1 ). 

Debido a que en los compuestos l y f., el substituye~ 

te sobre el anillo de isoxazol es de tipo aromático, 

se pen s ó sería muy difícil hacer asignaciones con 

base en los resultados de Doorenbos y colaboradores 59 , 

ya que precisamente en esa región absorben los compue2 

tos aromáticos. 

Doorenbos y colaboradores59, han sugerido también el 

uso de la resonancia magnética nuclear (R.M.N.) para 

hacer distinciones estructurales entre 3- y 5-algui l ­

isoxazoles, basándose en los desplazamientos químicos 

de las señales de resonancia de Jos hidrógenos en el 

anillo heterocíclico. Al estudiar los espectros de 

resonancia magnética nuclear (R.M.N.) de Jos compues-

(•) Ver la nota en la página 28; 
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tos~ y XXXI 11, estos investigadores encontraron 

que la señal de resonancia para el hidrógeno vecino 

al heteroátomo se encuentra a menor campo en un- 3-

alguilisoxazol (hidrógeno vecino a oxígeno) que en 

un 5-alguilisoxazol (hidrógeno vecino a nitrógeno) 

AcO A e O 

XXX 11 XXXI 11 

Debido a que en los compuestos estudiados aquí (~ y 

f) el substituyente sobre el anillo heterocíclico es 

arc;itnático y no alifático (como en los casos estudia­

dos por Doorenbos), se pensó en la conveniencia de 

preparar compuestos modelo que estuvieran estructu -

ralmente másrelacionados c,pn los compuestos! y f· 
Los compuestos modelo elegidos para hacer las compa­

raciones fueron el 3-feni 1 isoxazol (XXXIV) y el 5-

feni 1 isoxazol (XXXV). 

XXXIV XXXV 
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Estos compuestos reunían las principales caracte -

rísticas para ser elegidos como modelos. Por un 

lado se tendría el s~bstituyente aromático sobre 

el anillo heterocíclico (tal y como existe en los 

compuestos f y f) y por otro lado existían métodos 

sencillos inequívocos de preparación de ellos. 

El 3-feni 1 isoxazol (XXXIV) se preparó por el método 

d S d 'AI G .. 6º d . f. ' e tagno con tres y runanger , mo 1 · 1 ca,ao 

apropiadamente a la luz de las recientes investiga­

ciones de Grundmann 61 sobre óxidos de nitrilo (ver 

parte experimental): 

XXXIV 

El 5-fenilisoxazol (XXXV) se preparó por el excelen­

te método de Woodward62 : 

~ 

V---~-H 
I . 

~-.ÁJ-H -cr° 
rt:X'I 
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Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) 

de estos compuestos se determinaron a una concentra -

ción lM en tetracloruro de carbono y las señales de 

resonancia para los hidrógenos en el anillo hetero 

cíclico se comparan en la tabla VI 11: 

T A B L A VIII 

COMPUESTO H EN C-3 1 H EN C-4 1 H EN C- 51 

3-FEN 1L1 SOXA-
ZOL (XXXIV) 6.55 8.33 

5-F EN 1 LI SOXA-
ZOL (XXXV) 8.15 6.41 

Es ·interesante hacer notar que los desplazamientos 

químicos de las resonancias de los hidrógenos vecinos 

al heteroátomo en l os compuestos anteriores, es prác­

ticamente idéntico a los valores reportados por Door -

enbos para los compuestos~ y XXXIII (página5'6'). 

Las pr incipales diferencias se encuentran en los des­

plazam i entos químicos de las señales de resonancia 

para los hidrógenos en C-4 1 , encontrándose a menor 

campo las del 3- y 5-fenilisoxazoles sobre las de los 

compuestos de Doorenbos. Como ya antes se hizo men 

.ción (página~~), posiblemente se daba al efecto in -

ductivo -1 del anillo aromático que debido a su cer -

canía a esas posiciones las desprotege más que a cual 

quier otra (tabla IX) 



COMPUESTO 

XXXI 1 

XXX I 11 

.TABLA IX 

H EN C-3 1 

8. 17 

H EN c:.4• 

6.21 

6. 01 
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8.35 

El espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) 

del compuesto f (supuestamente XXXb, página 42) pre­

senta señales sencillas en 0.85, 2.07 y 2.29 ppm 

(área bajo las curvas equivalente a 3 hidrógenos cada 

una) que se han asignado a las resonancias de los 

hidrógenos de los grupos -CH
3
-18, acetato en C-17 y 

acetato en C-3 respectivamente; las señales senci !las 

en 6.92 y 7.68 ppm (área bajo las curvas equivalente 

a un hidrógeno cada una) se han asignado a las reso -

nancias de los hidrógenos aromáticos en el anillo A 

en C-4 y C-1 respectivamente; finalmente un par de 

señales dobles (J = 2 cps) centradas en 6.59 y 8.45 

ppm · (área bajo las curvas equivalente a un hidrógeno 

cada una) se han asignado a las resonancias de los 

hidrógenos en el anillo heterociclico. 

Si se comparan Jos desplazamientos químicos de las 

señales de resonancia de Jos hidrógenos en el anillo 

heterocíclico del compuesto f, con los del 3- y 5-

fenilisoxazol (XXXIV y XXXV) (ver la tabla VI 11 ), se 
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verá que hay una mejor aproximación con los datos 

indicados para el 3-fenilisoxazol que con los del 

5-fen i lisoxazol (tabla X): 

T A B L A X 

COMPUESTO H EN C-3 1 H EN C-4 1 H EN c-5' 

3 - F EN 1 L 1 SO XA 
ZOL 6.55 8.33 

COMPUESTO F 6.59 8.45 

5-F EN 1 L 1 SOXA 
ZOL 8. 15 6.41 

Por Jo tanto, el compuesto f debe ser un 3-ariliso­

xazol tal y como indica la fórmula XXXb y el com 

puesto! debe ser un 5-ari l isoxazol (XXXla), tal y 

como se había deducido de sus espectros en el ultrá 

violeta (ver página 54). 

Hay que hacer notar que los cálculos de Mecánica 

Cuánt i ca llevados a cabo por DelRe y colaboradores 37 

sobre el 3- y el 5-fenilisoxazol, tampoco han permi­

tido relacionar los desplazamientos químicos obser -

vados para los hidrógenos en el anillo heterocíclico, 

con los datos de densidades electrónicas reportados 

para esas posiciones en aquellas moléculas, Así, los 

datos de densidades electrónicas reportados para esas 

l - l 37 d . . -mo ecuas y que se repro ucen a cont1nuac1on: 



1.086 ~915 

o. 975 Q ·l· 879 
I 

0.991+ ~ I ~z i.}83 

o. '9'9l+ J~ 1.oo~o. 766 
o.9.9.6 L003 
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sugieren un mayor desplazamiento químico para el 

hidrógeno vecino al átomo de nitrógeno en el 5-fenil 

isoxazol, en comparación con el desplazamiento qui -

mico para el hidrógeno vecino al átomo de oxígeno en 

el 3-fenilisoxazol. Los datos obten idos para el 3- y 

el 5-fenilisoxazol (ver la tabla VI 11) indican preci 

samente lo contrario (ver nota en la página:34 · ). 
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P A R T E E X P E R 1 M E N T A L * 

3 - ( 2 ' - c i ano- et ox i ) - 1 7,8 -h i d r ox i - es t r a - 1 , 3 , 5 ( 1 O)- t r i en o 

l.!J.tl : 
A 500 mg de estradiol en 10 ml de dioxano, se le agr~ 

garon 5 mi de acrilonitrilo, 1 mi de agua y 4 gotas 

de una solución al 30% de tritón Ben metano] (en el 

orden indicado). Se calentó a reflujo por tres horas, 

se concentró a la mitad del volumen original en el 

rotavapor, se diluyó con agua y se extrajo con aceta­

to de etilo. Se lavaron los extractos orgánicos com -

binados con solución al 10% de hidróxido de sodio (2 

porciones de 10 ml cada una), con agua, se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad en 

el rotavapor; el residuo (350 mg) se cristalizó de 

metano!, p.f. : 147-149°. La muestra analítica se 

*Los microanálisis . fueron hechos por el Dr. A.Bernhardt, 
Mülheim (Alemania). Los puntos de fusión se determinaron 
en un aparato de Kofler y no están corregidos. Las rota­
ciones se hicieron entre 16 y 22° en un tubo de 1 dm a 
la .línea O del sodio (589 m4), empleando cloroformo como 
disolvente a menos que se indique lo contrario. 
Los espectros de absorción en el ultravioleta (UV) se 
determinaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo 
202. Los espectros de absorción en el infrarroj o (IR) 
se determinaron en un espectrofotómetro Perkin Elmer mo­
delo 337, Los espectros de resonancia magnética nuclear 
(RMN) se determinaron en un espectrómetro analítico 
Varian A-60 o H-100, utilizando tetrametilsilano como 
referencia interna; los desplazamientos químicos están 
expresados en partes por millón (ppm) utilizando el pará­
metro. 1 Por ese medio deseo hacer patente mi agradeci -
miento ql Q.Eduardo Díaz T. por la determinación de la 
mayor parte de los espectros de resonancia magnética nu-
clear• así como a su inapreciable ayuda en la interpre -
taci ón de 1 os mismos. 
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* La cromatografía en fase de vapor preparativa (cfv) 
se nizo en un cromatógrafo Varian Aer og raph 705. Se 
agradece al Q. Benjamín Esquive] estas determinaciones. 

Las cromatografías se hicieron utilizando como adsor­
bentes florisil (Floridin Co., Tallahasee, Flo., U.S.A.) 
o sílice GF ~ (Merck). 
La pureza d~ 5 ras substancias se VP.rificó mediante croma­
tografía en placa delgada, utilizando sflice G (Merck) 
como adsorbente y vapores de yodo como revelador. 
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preparó por repetidas cr i stalizaciones de acetona­

hexano, p.f. ·= 154- 155° (prismas irregulares)* 

Co<J0 = -36º. 

e: 77. 50%, H: 8.36%; O: 9.83%; N: 4.30% 

Anális i s encontrado: 

C: 77.68%, H: 8.37%; 0 : 10.01 %; N: 4.47% 

U.V. (C2H50H): ¡_ 279 (log é 3.23) y 287m4 ( l og é 3.20) 
rnax 

l.~. (CHCl ) : 
3 

R.M. N. 

Y, 3580 (-0-H), 2250 (-C=N), 1610 y 1580 
max 

-1 
cm ( :>c=c< ) . 
no se hizo. 

3{2'ciano-etoxi )-17§-acetoxi-estra-1,3,5(10)-trieno 

.l!....UU= 
100 mg de~ en 3 ml de piridina anhidra y 2 ml de 

anhidrido acético, se calentaron en un baño María por 

2 horas. Se dejó enfria r , se vertió, en hielo y se de­

jó reposar por 30 minutos; se extrajo con acetato de 

etilo, se lavó con solución al 10% de ácido c,lorhí 

drico, con a~ua, con solución saturada de bicarbonato 

de sodio, de nuevo con agua, se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro y se evaporó a sequedad en el rotavapor. 
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El residuo se cristal izó de metano! (95 mg) p.f.: 

135-136º; la muestra analítica se preparó por repe-

tidas cristalizaciones de cloroformo-metano!, p.f. 

137-138° (agujas). [o<]
0 

-4º 

C: 75.17%; H: 7°95%; O: 13.06%; N: 3.81 % 

Análisis encontrado : 

C: 75. 18%; 

U.V. (C2H
5

0H) 

1 • R,. ( CHC 1 
3 

) 

H: 8.04%; 

~ 
máx. 
V • 
max. 

O: 13.22%; N: 3.83% 

279 (log e: 3.22) 287 rT1J.t (loge: 3.18) 

2250 (-<:=N), 1730 (:::::C=O), 1610 y 1570 

cm- l CC=C::::). 

señal sencilla en 0.81 ppm (C.!:!
3
-18) ; 

señal sencilla ,en l.99 ppm (-OCO-C.!:!3 en 

C-17,B); señales triples (J = 6.5 cps) 

centradas ,en 2.68 (-0-CH
2

-C.!:!
2

-CN) y en 

4.08 ppm (-O-C_lj2 - cH2-CN); señal comple­

já centrada en 6.53 ppm (2 _1j aromáti -

cos) . y señal compleja centrada en 7.08 

ppm (1 .!:! aromático). 

*El rendimiento de esta reacción, así como la facilidad 
de aislamiento del producto fueron algo caprichosos por 
lo que desde el punto de vista preparativo, resultó más 
cómodo acetilar el producto de reacción crudo y aislar 
por cristalización fraccionada su acetil derivado, el 
cual de hecho fue la materia prima para los experimentos 
subsiguientes. El rendimiento antes citado, corresponde 
al más alto obtenido de las varias pruebas que se hicie­
ron. 
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3- ( 2', - car borne t ox i - et ox i )- 1 7 ,d - h i d r ox i - es t r a - 1 , 3 , 5 ( 1 O ) - t r i en o 
• 

3 gs. de 1 lb se disolvieron en 60 ml. de ácido acético glacial, 

se le agregaron 60 ml. de ácido clorhídrico concentrado y se 

calentó a refl ujo por una noche (16 horas). Se dejó enfriar y 

se concentró en el rotavapor a aproximadamente 1/4 del volumen 

original; se diluyó con agua y se extrajo con acetato de etilo. 

Los extractos orgánicos se reunieron y lavaron con abundante -

agua, se extra j o con una solución saturada de bicarbonato de -

sodio se lavó con solución saturada de cloruro de sodio, se 

· secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad en 

rotavoapor. El residuo (0.6 gs.), que cristali za pa rci almente, 

muestra en cromatografía en placa delgada dos manchas principa-

les (cloroformo 100 %-trazas de metanol ), una de las cuales co-

rresponde en r.f. al compuesto~· No se hizo ningún intento 

por separar los componentes de ésta mezcla. 

Los extractos de bicarbonato de sodio se reunieron y acidula-

ron con ácido clorhídrico al 20%, se extrajo con acetato de -

etilo, se lavó con solución saturada de cloruro de sodio hasta 

neutralidad, se secó sobre sulfato de sodio anhidro ·y se evap~ 

ró a sequedad en el rotavapor dejando como residuo un aceite -

ligeramente café que no se pudQ cristalizar. El residuo se di­

solvió en 4 ml. de piridina anhidra y 3 ml. de anhidrido acétl 

co y se dejó a temperatura ambiente por 2 dias; trabajando de 
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la forma usual se obtuvo un aceite café que no se pudo cristall 

zar. El residuo anterior se disolvió en caliente en 20 mi. de 

una solución aproximadamente al 5% de cloruro de hidrógeno en -

metano] (2 ml. de cloruro de acetilo en 20 ml. de metano1) 63, -

se dejó a temperatura ambiente por una noche, se calentó a re-­

flujo por una hora, se evaporó a sequedad en el rotavapor y el 

residuo se suspendió en agua. Se extrajo con acetato de etilo, 

se lavó con solución saturada de cloruro de sodio hasta neutra-

lidad, con solución saturada de bicarbonato de sodio, de nuevo 

con solución saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfa-

to de sodio anhidro y se evaporó a sequedad en el rotavapor. --

El residuo, aproximadamente 2 gs., no se pudo cristalizar y --­

muestra en cromatografía en placa deJ·gada (cloroformo 100 %-tr!!_ 

zas de metanol) 4 manchas dos de las cuales predominan sobre -­

las otras. Este residuo se cromatografío en columna sobre 90 

gs. de florisil, empezando a eluir con una mezcla 1: 1 de bence­

no-hexano. Las fracciones 11-22 eluídas con benceno-hexano 7:3, 

cristalizaron al agregar metano] al residuo obtenido al evapo-

rarl.as a sequedad (600mg.; compuesto~, p.f.: 83-85°). Al -

agregar hexano al residuo obtenido al evaporar a sequedad las 

fracciones 34-51 eluídas con benceno-hexano 9:1, se obtuvieron 

350 mg. del compuesto~. p.f.: 94-96 º . Las fracciones 23-31 -

consistieron de mezclas (en proporciones variables) de los CO!!! 

puestos~ y~ (200 mg. ). No se pudo aislar ningún otro compo-

nente cristalino de la cromatografía. 
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La muestra analítica del compuesto~ se preparó cristalizando 

repetidas veces de metanol, p.f.: 92-93º (placas). Análisis 

calculado para c
2

2H
30

o
5

: 

C : 70.56 %, H: 8.08 %, O 21.36 % 

·Análisis encon t rado : 

C : 7 O. 3 7 % , H 8 . 08 % , O : 2 J. 7 5 % 

u.v. 

l.R. (KBr) 

R.M.N •. (CDCl
3

) 

~ máx 28l(log é 3.20) y 289 m~ (log ( 

3.17). 

3400 (-0-H}. 1730 

;. c=c~ ) . 

:;c=o) y 1605 -1 cm 

Señal sencilla en 0.77 ppm (-c~3 -1B); se 

ñales triples (J = 6.5 cps} centradas en 

2.78 (-O-CH2-c~2-COOCH3l y en 4.23 ppm -

(-O-CH -CH -COOCH )· señal sencilla en -
-2 2 3 ' 

3.71 ppm (co2 c~3 ); señales sencillas en 

6.62, 6.74, 7. 12 y 7.28 ppm (3 ~ aromáti 

cos). 

La muestra analítica del compuesto~ se preparó por cristaliz~ 

ciones de hexano, p.f. : 100-101° (agujas muy pequeñas). 

Análisis calculado para c
22

H30o
4

: 

C : 7 3. 71 % • H : 8. 44 % • O : 1 7. 8 5 % 

Análisis encontrado : 

C : 73.46 %, H 8.40 %, O : 18.40 % 

U.V. , (C2H
5

0H) ,( máx 280 (log € 3.29) y 288 m~ (log 6 

3, 27) 



No. 69 

11 máx. 3560 (-0-H), 1730 ( :::c=o) y 1600 

cm - 1 ( ::; c=c:::::: ) • 

Señal sencilla en 0.79 ppm (-CH
3
-J8); seña­

les triples (J = 6.5 cps) centradas en 2.78 

(-O-CH2-c~2-C02CH3) y en 4.25 ppm --------­

(-O-C~2-CH2-C02CH3 ); señal sencilla en 3.73 

ppm (-co
2

cH ); y un grupo de señales en ---
-3 

6.65, 6.78, 7. 15 y 7.29 ppm (3 ~aromáticos). 

3-(2 1 -carboxi-etoxi)-17t41 -hidroxi-estra-1,3,5(10)-trieno 

150 mg. del éster metílico J..!...!É. se calentaron a reflujo por 3 

horas, con una solución de 650 mg. de bicarbonato de potasio 

en 2 ml. de ag ua, diluidos con 20 mi. de etanol. Casi in media 

tamente que empieza a refluir la solución,se siente un fuerte 

olor a acrilato de metilo. Se dejó enfriar, se eliminó el -­

disolvente en el r otavapor, se diluyó con agua y se extrajo 

con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con solución 

satu~ada de cloruro de sodio, se'secó sobre sulfato de s odio 

anhidro y se evaporó a sequedad en el rotavapor; el residuo 

se cristalizó de metano!, obteniéndose 7S mg. de estradiol 

(!), p.f. : 173-174º, identificado por los métodos usuales 

(p.f. mixto, espectro en el infrarrojo y cromatografía en pi~ 

ca delgada). 

Los extractos acuosos alcalinos se acidu ·. aron con ácido clor-

hídrico al 10% y se extrajeron con acetato de etilo. La fase 
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orgánica se lavó con solución saturada de cloruro de sodio, 

se secó sobre su l fato de sodio anhidro y se evaporó a sequ~ 

dad en el rotavapor. El residuo se cristalizó de metano! -

obteniéndose 50 mg. de un sólido cristalino, p.f. : 198º. -

La muestra analítica se preparó por repetidas cristalizacio­

nes de metanol, p.f. : 203-204° (agujas poco pesadas). 

Análisis calculado para c
21

H
28

o
4 

: 

C : 73.22 %, H : 8.19 %, O: 18.58 % 

Análisis encontrado : 

C : 73. 16 %, H 

U. V. ( C 
2 

H 
5 

OH) 

l.R. (KBr) 

R.M. N. 

8.25 %, o : 18.51 % 

A.máx 281 (log ( 3.28) y 289 mM 

(log ( 3.25) 

:)!máx. 3450 (-0-H del alcohol en C-17,8 ), 

3400-2600 (-0-H del ácido), 1725 -------

)C=O), 1610 y 1550 cm- 1 ( ::;c=c:::::.. ). 
No se hizo 

2-acetil-3-hidroxi-17¡3 -acetoxi-estra-1 1,3,5 (10)-trieno 

(Vla) : 

En un matraz de una boca de fondo redondo, de 300 m_l. de ca­

pacidad, se colocaron 100 ml. de clorobenceno anhidro, 10 gs. 

de cloruro de aluminro anhidro y 4 ml. (4.4 gs.) de cloruro -

de acetilo. Se enfrió en hielo el matraz (temperatura del b~ 

ño : 0-5º) y con vigorosa agitación manual, se le fué agrega~ 

do en pequeñas por ciones, en un periodo de 2-3 horas, 5 gs. -
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estradiol• Se dejó a temperatura ambiente por una noche y el 

complejo roj9anaranjado se descompuso por adición de hielo y 

ácido clorhídrico concentrado. Se extrajo con ace tato de etl 

lo, se lavó con abundante agua hasta neutralidad, se secó so­

bre sulfato de sodio anhidro y se eliminó el disolvente a 

presión reducida (rotavapor). El residuo, un aceite de color 

ligeramente café, cr i staliza parcialmente al agregarle meta-­

no! (2.2 gs. ), p.f. : 190° (x). La muestra analítica se pre­

paró cristalizando de metano!, p.f: : 195-197° (prismas) (*). 

[0(] 0 = + 51º. 

Análisis calculado para c
22

H
28

o
4 

: 

C : 74. 13 %, H : 7. 92 %, O : 17. 96 % 

Análisis enco~trado : 

C : 74.17 %, H 

U. V. (CH OH) 
3 

8.08 %, o : 18.08 % 

A • 218 < 10g E: 4. 3 n, 266 < 1 og e 4. 18 > max 
y 337 mM ( log €: 3.65). 

l.R. (KBr) ll máx. 3400 (-0-H), 1730 ) 'C=-0 del acet_! 

(x) 

* 

to en C- l 7f3 ) . 1650 ( )CaO de la meti l ce-

tona en C-2) y 1620 cm -1 ( ::;: c = C~ ) . 
Señal sencilla en 0.86 ppm (-Ctl 3-18), se- ­

ñal sencilla en 2.08 ppm (-O-CO-Ctl
3 

en 

El rendimiento de Vla qUe cristalizó directamente de la 
mezcla de reacción""'"tüé algo variable. El rendimiento in 
dicado es el más alto obtenido. -

En algunos lotes, el producto que cristalizó fué una mez 
cla de los compuestos Vla y Vlb (página 9). En estos ca 
sos, la mezcla se traba]O cciiiO'"se indica ·~n la página síguien 
te para el residuo obtenido de la destilación con arrastre -
de vapor. 
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C-17;3 ); señal sencilla en 2.61 ppm (-CO·C.!:!3 
en C-2); señal sencilla en 6.71 ppm (1 H aro­

mático); señal sencilla en ].60 ppm (1 .!:! aro­

mático); y señal sencilla en 12.00 ppm -----­

(-0-.!:! fenó 1 i c_Q) __ qu~ _c:l~saparece_ por in tercam-­

b i o con o2o. 
El aceite de residuo obtenido al evaporar el filtrado de la se 

paración de Vla , se reunió y destiló con arrastre de vapor, 

hasta que el destilado pasó claro y el olor a p-cloro ac·etofe­

nona había desaparecido. El residuo de la destilación se ex­

trajo con acetato de etilo, se secó sobre sulfato de sodioª!!. 

hidro y se evaporó a sequedad en el rotavapor. El residuo, -

un aceite café obscuro, muestra dos manchas en cromatografía 

en placa delgada (benceno-acetato de etilo 1:1, como eluyente) 

que corresponden a los compuestos Vla y .fil (ver páginal_O). -­

Estas dos substancias se pueden separar fácilmente por cromato­

grafía en placa delgada preparativa, utilizando sílice como ad 

sorbente y benceno-acetato de etilo 4:1 como eluyente. Se ob­

tuvieron así 1.7 gs. de Vla y 0.9 gs. de Vlb (*). 

Alternativamente, el residuo anterior se acetiló con 5 ml. de 

piridina y 4 ml. de anhidrido acético por una noche a _ tempera­

tura ambiente. Trabajado de la forma usual se obtuvierÓn 2.6 

gs. de producto crudo, p.f. : 140º, que corresponde a Y.!.s:. Re­

petidas cristal i zaciones de metanol prodUcen la muestra pura, 

p. f. : 147-149º. 

* Ver nota en l a página anterior. 



No. 73 

2-(w-formil-acetil)-3-hidroxi-17,6 -acetoxi-estra~l.3,5(10)­

' 
trieno (fil) 

Método A (sodio en polvo como base) : En un matraz de un litro 

de fondo redondo, de dos bocas con embudo de adición y refrig~ 

rante con tubo de cloruro de calcio anhidro, se colocaron 10 · -

gs. de sodio en polvo y 50 ml. de formiato de etilo anhidro -­

(recién destilado de pent6xido de fósforo). Con enfriamiento 

externo (temperatura del baño: 0°) y vigorosa agitación, se -

le fué agregando gota a gota una solución de 4 gs. de Vla en -

200 ml. de formiato de etilo anhidro. La mezcla de reacción 

se dejó agitando durante la noche en el refrigerador, el. exce­

so de sodio se descompuso por adición cuidadosa de metano!, --

luego agua y finalmente ácido acético. El formiato de etilo -

de exceso se eliminó por destilación a presión r~ducida (rota­

vapor) y e 1 residuo se extrajo con acetato de et i 1 o. La fase 

orgánica se lavó con solución saturada de cloruro de sodio, -­

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad 

en el rotavapor . . Se obtuvo de ésta forma un aceite café obscu 

ro que cristaliza parcialmente, pero no se han hecho intentos 

por aislarlo, sino que se utiliza directamente para la reac-­

ción de ciclización. Da color violeta C;Jn cloruro férrico. 

Método B (hidruro de sodio como base) : A una suspensión en-­

friada (temperatura del baño : 10-15°) y agitada,de hidruro -

de sodio en 200 ml. de benceno anhidro (4 gs. de la dispersión 
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a l 50% de hid ru ro de sod i o en aceite minera l. lavada con bence-

no seco). se· le f ueron agregando en pequeñas porciones una so--

lución de 0. 75 gs . ·de Vla en 80 ml. de formiato de etilo anhi-­

dro (reci én dest i lado de pentóxido de fósforo). En aproximada­

mente una hora se term in ó l a ad i ción. se le agregaron 20 mi. más 

de benceno seco y se dejó agitando a temperatura ambiente por -

la noche. Se le agregó cuidadosamente metano!, luego agua y fl 

nalmente ácido acético; se extrajo con acetato de etilo, se la-

vó la fase orgán i ca con solución saturada de cloruro de sodio, 

se secó ~obr~ su l fato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad 

en el rotavapor. Como residuo quedó un aceite muy espeso y el~ 

ro que no crista l izó. Se le utilizó directamente para la si---

·gui ente reacción . 

[3,2-bl - l - pi rona-17~ -acetoxi-estra-1,3,5(10)-trieno (V) 
1 

El semisólido ó e l aceite obtenido de las reacciones anterior~s. 

se disolvió en 50 ml. de ácido acético glacial, se le agregaron 

15 ml. de ácido clorhídrico concentrado y se calentó a reflujo 

por 45 min.utos. La solución obscura obtenida se dejó enfriar, 

se diluyó con agua y se .extrajo con acetato de etilo. La fase 

orgánica se lavó con abundante agua, con solución saturada de 

bicarbonato de sodio, con solución- saturada de cloruro de sodio, 

se secó sobre sulfato de sodio a~hidro, se decoloró con carbón 

(norita) y se evaporó a sequedad en el rotavapor. El aceite -

de residuo cristalizó al agregarle metano! y éter, p.f. : 190 
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195º. Independientemente de la ruta seguida para preparar el 

formil derivado .Y..!l (rutas A ó B), se obtuvieron rendimientos 

consistentes de y, (50% desde Vla). 

La muestra analítica se preparó cristalizando repetida s veces 

de metano!, p.f. 210-211º (prismas ligeramente amarillos) --

(*). [oc:] = + 99º. 
D 

Análisis calculado para c23 H
26

04 : 

C : 75.38 %, H: 7.15 %, O: 17.47 % 

Análisis encontrado: 

C : 75.28 %, H 

U.V. (C
2

H
5

0H) 

l.R. (KBr) 

7.22 %, o : 17.60 % 

,(máx. 225 (Jog € 4.36), 230 (Jog E: 4.32), 

2 44 ( 1 og é 4. 1 4) , 2 5 2 ( l og t: 4. l 1 ) , 2 7 O 

( l og é 3. 8 7 ) y . 3 1 O m ¡..¡ ( l og € 3. 86 ) • 

'l.I 1730 ( :;C=O) del acetato en C-17(1 ), máx. 
1650 y 1625 (anillo de r-pirona) y 1595 --

cm-1 ( ::::c=C'::::. ). 

Señal sencilla en 0.84 ppm (-cH
3
-J8); señal -

senci 1 Ja en 2. 07 ppm (-O-CO-C.!:i
3 

en e- 17(3 ) ; 

señales dobles (J = 6 cps) centradas en 6.28 

(-0-CH=C.!:i -co-) y 7.81 ppm · (-0-C.!:i=CH-CO-) ; s~ 

ñal sencilla en 7. 14 ppm (1 .!:i aromático); y -

señal sencilla en 8.08 pp:n (1 .!:! . aromático). 

(*)Aunque el análisis del material preparado de la forma antes 
indicada fué satisfactorio (vide supra), un producto total­
mente libre de color se puede obtener por cromatografía en 
placa delgada preparativa del producto crudo de reacción, -
utilizando sílice como adsorbente y benceno-acetato de eti­
lo 7:3 como eluyente y cri s talizando p·Jsteriormente de met~ 
nol. 



No. 76 

[3,2-b] -5'-6'-dihidro- Y -pirona-171.3 
{L 1 -acetoxi-estra-1,3,5 

( 10)-trieno ( IVa) · : 

66 mg. de dióxido de platino en 50 mi. de ácido acético glacial 

(recién destilado _de trióxido de cromo), se hidrogenaron duran­

te una noche. Se le agregaron 250 mg. de~ sin disolvente y se 

le dejó absorber el volumen correspondiente a una mol de hidró­

geno (unos 25 mi.). Se separó el catalizador por filtración y 

se concentró la solución en el rotavapor a la mitad del volumen 

original, se diluyó con agua, se extrajo con acetato de etilo, 

se lavó con agua , con solución saturada de bicarbonato de so--

di o, con solución saturada de el oruro de sodio, se secó sobre -. 

sulfato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad en el rotava­

por. Al agregar éter al residuo, cristalizó la cromanona est~ 

roidal IVa, la cual se purificó por cristalización de acetona­

hexano, p.f.: 153-155º (200 mg.). La muestra analítica se 

preparó por cristalizaciones de acetona-hexano, p.f. : 157-

159º (láminas perladas). [!< ] = + 195º. 
D 

Análisis _calculado para c
23

H
28

o
4 

: 

C : 74.97 %, H : 7.66 %, O : 17.37 % 

Análisis encontrado : 

C : 75.15 %, H 

U.V. (CH
3

0H) 

J.R. (KBr) 

7. 78 %, o : 17. 51 % 

A , 218 < 1 og E 4. 36), 2'2 < 1 og t 4. 11 ) 
max 

y 336 m H (log E 3.62). 

~- 1730 ( :;::csOdel acetato en C-17a ), max. í 
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3 

Oxima de la [3 , 2-b] 
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1680 ( :>CzO de la dihidro-)'-pirona} 

y 1615 y 1555 cm- 1 ( :::::c=C< }. 

Señal sencilla en · 0.84 ppm ( C!:!.3-18}; 

señal sencilla en 2. 08 ppm c-o-co-cH 
-3 

-

en C-17¡9 } ; señales triples (J • 6.S 

cps} centradas en 2.78 (-O-CH -cH2-co-} 
2 -

y en 4.Sl ppm (-O-C!!
2

-cH2-co}; señal se!!. 

cilla en 6.70 ppm (l !! aromático) y se• 

ñal sencilla en 7.81 ppm (1 !! aromát i co). 

-5'-6'-dihidro- '{-pirona-17i§-acetoxi­
' estra-1,3,5(10)- t rieno (IVb) 

Las aguas madres de la cristalización de la cromanona esteroidal 

IVa, se reunieron y evaporaron a sequedad en el rotavapor. Al -

residuo (130 mg. ) se le agregaron ISO mg. de clorhidrato de hi-­

droxilamina, 5 mi. de etanol y 5 mi. de piridina. Se calentó a -

reflujo por 3 ho ras, se dejó enfriar, se diluyó con agua, se ex 

tra j o con acetato de etilo, se lavó con solución al 5 % de áci-

do clorhídrico, con agua, se secó sobre sulfato de sodi o anh i-­

dro y se evaporó a sequedad en el rotavapor . El residuo se --­

cristal izó de cloroformo-metanol, obtenién ~ose 120 mg. de la oxl 

ma J12, p.f. : 242-248º (d). La muestra analítica se preparó -

por cristalizaciones de ' cloroformo-metanol, p.f. : 250-252° (d) 

(agujas muy largas}. - [o<]
0 

• + 88.41º. 
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Análisis calculado para c23 H29o4N : 

C: 72.03%; H: 7.62%; O: 16.6)%; N: 3.65% 

Análisis encontrado: 

C: 72.21 %; 

1 • R. ( CH C 1 
3 

) 

O: 16.81 %; N: 3.59% H: 7.80%; 

'} 3550 (-0-H), 3400-3150 (-0-H) 
máx 
asociado), 1725 (~C=O ) y 1630 y 

1600 cm-l C;C=C(.) 

Señal sencilla en 0.83 ppm ( c~3 -18) ; 

señal sencilla en 2.07 ppm (-0-CO-CH 
-3 

en C-17~) ; señales triples (J = 6 cps) 

centradas en 2.96 (-O-CH2-C.ti2-C=N-OH ) 

y 4.21 ppm (O-C.ti2-CH2-C=N-OH) ; señal 

sen c i 11 a en 6. 64 ppm ( 1 ~ aromát i co); 

señal sencilla en 7.77 ppm (1 ~aro -

mático); y una señal amplia centrada 

en 8. 10 ppm ( ) C=N - OH) que desaparece 

por intercambio con o
2 

O (*). 

Oxima del 2-acetil-3-hidroxi-17p-acetoxi - estra-l,3,5(10) ­

trieno (V II la) : 

Esta substancia se preparó por un ~étodo similar ~I i ndi-

cado en la obtención de IVb. A partir de 200 mg. de Vla, : 

200 mg de clorhidrato de hidroxilamina, 5 ml. de piridina 

(•) Este espectro fu' determinado a 100 Me. 
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y 10 ml de etanol, después de ser trabajado en la for­

ma usual , se obtuvieron 200 mg de la oxima ~. p.f. 

248° (d) . La muestra analítica se preparó por repeti -

das cristalizaciones de cloroformo-metanol, p.f.: 

249-250° ( d) (agujas poeopesadas de aspecto de algo -

dón). ~] ·= +74º o 
Análisis calculado para c22H29o4N : 

C: 71.13%; H: 7.87%; O: 17.23%; N: 3. 77% 

Análisis encontrado: 

C: 71.31 %; 

U.V. (C2H50H) 

H: 7.96%; O: 17.36%; N: 3.86% 

R.M.N. (GiD6SO): 

J.. 260 (log ( 4.11) y 316 ffi}.\ (logf; 
máx 
3.67). 

: ~áx 3500 (-0-H), 3350 (-0-H ) aso­

ciado), 1735 (::::C=O) y 1630 y_ 1575 

cm - l (.:;: C=C~:::). 

Señal sencilla en 0.78 ppm (-C.!::!rl8); 

señal sencilla en 2.00 ppm (-0-CO-CJ::!~ 

en C-17f3); señal sencilla en 2.23 
1 

. ppm (HON=C-C_!:!3 ); señal sencilla en 

6.58 ppm ( 1 .!::! aromático); señal 

sencilla en 7.31 ppm (1 .!::! aromáti­

co); señales sencillas en 11.26 y 

11.35 ppm (-0-H fenólico y de la 

oxima) que desaparecen por inter - · 
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cambio con O 
2 

O ( *). 

13, 2l.d] -2 1 -met i 1-oxazo 1- 17,8 -acetox i - es t ra- 1 , 3, 5 ( 1 O)-
' 

trieno (XI): 

150 mg de la oxima .Y..!.!...!2. se disolvieron en 4 ml de 

piridina seca y se le agregaron gota a. gota, agitando 

fuertemente entre cada adición, 0.5 ml de cloruro de 

bencensulfoni lo. La solución originalmente incolora, 

cambió a rojo inteñso; se dejó reposar una hora a 

temperatura .ambiente, se diluyó con agua y se extrajo 

con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con 

una solución al 5% de ácido clorhídrico, con solución 

saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro y se evaporó a sequedad en el rota -

vapor. El residuo se recogió en metanol y se decoloró 

con carbón (norita), obteniéndose por cristalización 

75 mg de !J.., p.f.: 159-160º. De las aguas madres se -

pudieron aislar 25 mg más de producto, p.f.: 151-153º. 

La muestra analítica se preparó por cristalizaciones 

de metanol, p.f.: 159-160° (prismas).~] = -40º. 
Análisis

0

calculado pa~a c22H27o3N: 
0 

D 
C: 74.45%; H: 7.70%; O: 13.58%; N: 3.96% 

(*) Esta espectro fue determinado a 100 Me. 
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Análisis encontrado: 

C: 74. 58%;' H: 

u. V. ( c2 H5 OH) 

1 • R. ( KBr ). 

7.68%; O: 13.73%; N: 3.77% 

A. 243 Clog E. 4.oo), 249 ClogF; 
máx. 
4.04), y 296 m4 (log ( 3.64). 

V 1725 (~C=O), 1610 y 1590 cm-l 
máx. 
( ::::C=C:::'._) 

Señal sencilla en 0.76 ppm_ (-c~3 -18); 
señaJ sencilla en 2.00 ppm (-O-CO­

c~3 en C-t7¡.3); señal senci 1 la en 
1 

2.48 ppm (C~3 -C=); señal sencilla 

en 7.16 ppm (1 ~aromático). 

2-(3' - p i raza l i 1 )- 3- h i drox i - 17,6'-acetox i - es tra- 1 , 3, 5 ( 1 O)-
' t r i en o ( X 1 Xa ) : 

A una s olución de 150 mg de la 0-pirona esteroidal 

(Y) en 5 mi de etanol, se le agregó 1 mi de hidrato -

de hid razina (Eastman) en mi de etanol y se calentó 

a reflujo por 30 minutos.Se dejó enfriar, se diluyó 

con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavó -

con sol ución saturada de cloruro de sodio, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó .a seque -

dad en el rotavapor. 

El res i duo se cristalizó de acetona-hexano obtenién -

dose 100 mg de XIXa, p.f.: 249-252° (d). La muestra 
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analítica se preparó por repetidas cristalizaciones 

de ace,tona-hexano, p.f.: 260-262º (d) (prismas poco 

pesados). [P<Jo = -tl 94º . 

Análisis calculado para c23H28o3N2• 

C: 71.88%; H: 7.58%; O: 13.69%; N: 6.84% 

Análisis encontrado: 

C: 72. 16%; 

U.V. (C
2

H
5

0H) 

H: 7.43%; O: 14.05%; N: 6.38% 

~X 217 (lag ( 4.39), 253 (lag ( 

4.21), 263 (lag é 4.25), 304 (l~é: 

3.85) y 311 mH (lag~ 3.85). 

~- 3440 ()N-H), 3300-3100 (-OH 
max. 
asociado?), 1725 ()C=O) y 1630 y 1580 

cm- l (:;C=C::::) • 

Señal sencilla en 0.84 ppm (-CH
3
-J8); 

señal sencilla en 2.09 ppm ( - O-CO­

c~3 en C-1~8); señales dobles (J = 

2 cps centradas en 6.69 y 7.58 ppm 

(2 ~en el anillo de pirazol); se -

ñal sencilla en 6.75 ppm (1 ..!:! aro -

m~tico); y señal sencilla en 7.48 ppm 

( 1 ..!:! aromáticc); y una señal amplia 

centrada en 9. 50 ppm ()N..!:! y -O.!:!), 

que desaparece por intercambio con 
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2- ( 3 1 
- p i r azo 1 i 1 ) - 3- 1 7.8 - d i h i d r ox i - es t r a- 1 , 3 , 5 ( l O )- . ... 

(X 1 Xb )·: 

Método A (Hidrato de hidrazina de baja calidad): Si 

en la reacción de preparación de XIXa (ver prepara­

cibn a~terior) se utiliza hidrato de hidrazina de 

baja calidad (menos de 85% de concentración) se ob­

tiene el compuesto XIXb en el que al mismo tiempo 

que se formó el anillo de pirazol, se hidrolizó el 

grupo acetato en 17~. p.f. del producto crudo : 

280-288º. 

Método B (por hidrólisis alcalina de XIXa): 40 mg _de 

XIXa se calentaron a reflujo con una solución de 100 

mg de carbonato de potasio en 1 ml. de agua diluidos 

con 10 ml de metano]. Se dejó enfriar y el metanol 

se eliminó por destilación en el rotavapor, se dilu-

yó con agua y se extrajo con cloroformo. La fase or­

gánica se lavó con solución saturada de cloruro de -

sodio, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se -

evaporó a sequedad en el rotavapor. Al residuo se le 

agregaron 3~5 ml de metanol y se dejó a temperatura 

ambiente por una noche; los cristales así Qbtenidos 

se fi 1 traron y lavaron con un poc.o de metano] frío -
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(25 mg), p.f.: 292-298º. Comparación directa de este 

material (p.f. mixto, espectros en el infrarrojo y 

cromatografía en placa delgada) con el oll>ten i do por 

el método A, reveló la identidad de ambas substan 

ci as. 

La muestra analítica de esta substancia se preparó 

por repetidas cristalizaciones·de cloroformo-metanol, 

p.f. : 297-299° (prismas grandes). 

Análisis calculado para C21H2602N2: 

C: 74. 52%; H: 7.74%; O: 9.46%; N: 8.28% 

Análisis encontrado : 

C: 74.29%; 

U. V. ( c2H5
0H) 

1 • R. ( KBr) 

H: 7.40%; O: 9.88%; N: 8.72% 

A_.( 214 (log E 4.42), 254 (log E: 
llldXo 

4.19), 262 (log( 4.22), 302 (log 

E 3.86) y 310 m~ (log f 3.86). 

l1 3540 {)N-H), 3425-31.00 (-0-H 
máx. 
asociado?) y 1630 y 1580 cm- 1 

cc=c:::::>. 
Señal sencilla en 0.69 ppm ' (-C..!:!3-

18); señal sencilla en 6.59 ppm (1 
' 

..!:! aromático); señal doble (J • 2.5 

cps) centrada en 6.83 ppm (1 ..!:! en 
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el anillo de pirazol); señal senci-

lla en 7.56 ppm (1 H aranático) y 
- 1 

señal amplia centrada en 7.81 ppm 

(1 .!:! en el anillo de pirazol) * 

2- ( 5 1-i s oxazo 1 i 1 )- 3- h id rox i - 1 7~ -a cetox i -es t ra- 1 , 3, 5 ( 1 O)-
' 

trieno y 2~ 1 -isoxazolil )-3-l~S-diacetoxi-estra-1,3,5 

(10)-tr i eno (XXXla y XXXb): 

400 mg de la cromona esteroidal (Y) y 150 mg de clor -

hidrato de hidroxilamina, se disolvieron en 10 ml de -

etanol y 5 ml de piridina. Se calentó a reflujo por 4 

horas y se dejó una noche a temperatura ambiente ; la 

mayor parte del etahol se eliminó por desti !ación en -

el rota vapor, se di luyó con agua y se extrajo con acet~ 

to de e t ilo. La fase orgánica se lavó con abundante 

agua, con agua acidulada con ácido acético y de .nuevo 

con agua; se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

evaporó a sequedad en el rotavapor. El residuo se 

cristal i zó de cloroformo-metanol obteniéndose 130 mg. 

de XXXla, p.f.: 230-233º (d). La muestra analítica se 

preparó por repetidas cristalizaciones de cloroformo-

metano! , p.f.: 235-236º (d) (pri,smas).[ot]0 '"' +251º. 

* Este espectro fue determinado a 100 Me. 
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C: 72.42%; H: 7.13%; O: 16.78%; N: 3.67~ 

Análisis encontrado: 

C: 72.33%; ~: 7.16%; O: 16.64%; 3.54% 

U.V. (C2H
5

0H) ~x 228 (log é 4.26) , 266 (loge:4.26) 

276 (logé4.18) y 316 mi.i (log E; 3.99) 

l .R. (KB r ) lJ. 3400-3350 y 3200·3150 (-0-.H), max. 
1730 ()C=O) y 1615 y 1570 cm·I (::::C=C::'.: ) 

R.M.N. No se hizo. 

Las agua s madres de la cristalización de XXXla se reu-

nieron y evaporaron a sequedad en el rotavapor, dejan-

do 220 mg de un sólido amorfo, p.f. : 160-180º. Este 

residuo se acetiló con 3 ml de anhídrido acético y 5 

ml de pi ri dina por una noche a temperatura ambiente. 

Trabajando de Ja forma usual · se obtuvieron 150 mg de 

un sólido blanco, p.f.: 200°. La muestra analítica de 

XXXb se preparó cristalizando de cloroformo-metan ol, 

p.f. : 201-202° (láminas). [~ 0 : +120° . 

Análisis calculado para c
25

H
29

o
5
N : 

C: 70.90%; H: 6.90%; O: 18.89%; 

Análisis encontrado : 

C: 70.72%; H: 6.91%; O: 18.97%; 

N: 3.31 % 

N: 3. 46% 



1 • R. ( KBr) 

R.M.N. (CDCl ) . 3 
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A 210 (log E 4.43), 248 (log e: 
máx. · 
4.12) y 282 m1-1 (log e: 3.36). 

máx. 
1770 (~C=O de éster de fenol) , 

1730 (~C=O de éster) y 1610 y 1550 
-1 

cm (~C=c:::_). 

Señal sencilla en o.as ppm (-C.!:!
3
-18); 

señal sencilla en 2.07 ppm (-O-CO-CJ:!3 
en C-17); señal sencilla en 2.29 ppm 

(-O-CO-C_!:!
3 

en C•3) señales dobles 

(J = 2 cps) centradas en 6.59 (l J:! 

en el anillo de isoxazol) y 8.45 ppm 

(l..!:! en el anillo de i soxazol) ; señal 

sencilla en 6.92 ppm (l J:! aromático ) 

y señal sencilla en 7.68 ppm (1 J:! aro­

mát i co). 

2·(5 1 isoxazoli1)·3·1Z8-diacetoxi-estra-1,3,5(10)-trieno 

(XXXlb) : 

10 mg de XXXla se acetilaron con 0.3 ml de anhidrido 

acético y 0.5 ml de piridina, una noche a temperatura -

ambiente~ Trabajando dt la forma usual se obtuvieron 8 

mg de un sólido blanco(~), p.f.: 174-175º. 

2-metil-benzoxazol (XIV): 

Se preparó por el método de Theilacker28. 10 gs de o­

amino-fenol recién purificado (por cristalización de -

metanol después de decolorar con carbón), se mezclaron 
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con 25 ml. de anhídrido acético (¡Precaución!). Después que 

la vigorosa reacción disminuyó, se calentó a reflujo por una 

hora y se desti16 a presión reducida (573 nm.) fraccionando 

con una columna de Vigreaux. Después de destilar una mezcla 

de ácido y anhídrido acéticos (aproximadamente 20 ml.; p.eb. 

90-160°), se reunió la fracción que destilaba entre 180-200° 

(9 gs., 74 %). Esta fracción se volvió a destilar reuniendo 

el destilado que pasó entre 188-192° (573 rrm.). 

1 • R. (pe 1 í cu 1 a) 

R.M. N. (e el 4 

Amáx. 232 { 1 og e: 4. 04), 263 ( 1 og é: 

3. 48), 2 7 O ( 1 og é. 3. 6-7) y 2 77 m 1-j ( 1 og 

e: 3.70). 

'1J , 1616 y 1575 cm-l ( ~C=C( ). 
max. 1 

Señal sencilla en 2.55 ppm (C.!::!
3

-C=), gru-

po complejo de señales entre 6.75 y 7.73 

ppm (4 .!::! aromáticos) (x). 

3-meti 1-benzisoxazol (fil 
Se preparó por el método de Lindemann 29. 

Oxima de la o-hidroxi-acetofenona : 15 gs. de o-hidrox i -ace­

tofenona se disolvieron en 100 mi. de etanol, se le agrega-­

ron 15 gs. de clorhidrato de hidroxilamina y 30 ml. de piri­

dina, y se calentó a reflujo por 5 horas. Trabaj'ado de la -

forma usual y después de cristalizar de metano! acuoso se -­

obtuvieron 15 gs. (90 %) de Ja oxima p.f. : 112-113° * 
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N-acetoxi-imina de la o-hidroxi-acetofenona: 15 gs. de la -­

oxima anterior se mezclaron cuidadosamente con 20 ml. de an-

hidrido acético, la reacción es exotérmica y en unos minutos 

solidificó toda la mezcla. Se dejó reposar a temperatura a~ 

biente por una hora y se pasó a un embudo de Buchner con ay_!! 

da de una mezcla de benceno-hexano 1: 1. El producto crudo -

(13 gs., 67%) se cristalizó de benceno, p.f. : 148º (reporta­

do29 p.f. : 146º ). 

3-metil-benzisoxazol (XV) y 2-metil-benzoxazol (XIV) : 10 gs. 

del acetato anterior se llevaron a una temperatura de 160º -

(temperatura del baño de aceite) bajo presión reducida (10-

12 mm.). El destilado, que es una mezcla de ácido acético y 

producto·, se reunió y dest i 1 ó con arrastre de vapor. El des­

tilado se saturó con cloruro de sodio, se extrajo con éter, 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó a seque­

dad, obteniéndose 5 gs. (72 %) de un aceite incoloro. Este 

aceite mostró ser una mezcla de XIV y XV (por cromatografía 

en fase de vapor y resonancia magnética nuclear) en una re­

lación de aproximadamente 1:1. Intentos . de separar estos -
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dos compuestos por destilación fraccionada resultaron infructu~ 

sos, obteniéndose solo una muestra enriquecida en 3-metil-benzl 

soxazol (3:1). Finalmente la separación de estas dos substan--

cias se hizo por cromatografía en fase de vapor preparativa --­

(cfv) utilizando una colu1TT1a de aluminio de 610xl cm. empacada 

con SE-30 15% sobre chromosorb w. Temperatura de la columna --

2810; tiempos de retención: 2-metil-benzoxazol 9.1 min. · y 3-me­

ti 1-benzisoxazol 10.2 min. 

Antes de--utilizar las muestras anteriores se destilaron en 4n -

micro-Hickman, p.eb. del 3-metil-benzisoxazol 95° (temperatura 

del baño) (10 mm.) (reportado29 p.eb.: 93º (llmm.) ). 

A 235 (log e: 3.89), 243 (log e: 
máx. 

3.83), 285 (log e: 3.42) y 330 m~ 

( log e: 2.85). 

1650, 1620, y 1580 cm- 1 ( :::; C=C(. ). 
1 

1 • R. (pe 1 í cu 1 a) 

R~M.N. (CC1 4 ) Señal sencilla en 2.51 ppm (C..!::!3-C=) y gr~ 

po complejo de señales-entre 6.62 y 7.72 

ppm (4 ..!::! aromáticos) (x). 

3-fenil-isoxazol (XXXIV): 

Se preparó por el método de Stagno D'Alcontres y Gru­

nanger60. El óxido de benzonitrilo se preparó, sin embargo, -

por el método de Grundmann 61 • 

* Solución 1 M. 
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Benzaldoximas : Se prepararon de 15 gs. de benzaldehido recién -

destilado, 15 gs.de clorhidrato de hidroxilamlna, 40 ml. de pirl 

dina y 300 ml. de etanol. Después de calentar a reflujo por 2 -

horas, y trabajado de la forma usual, se obtuvieron 17 gs . (99%) 

de producto crudo como un aceite espeso amarillo rojizo, el cual 

se usó en las sigu ientes operaciones sin purificar. 

óxido de benzonitr i lo: En un embudo de separación de 1 litro se 

colocaron 15 gs. (O. 124 moles) de la mezcla de benzaldoximas di 

sueltas en 100 ml. de dimetilformamida, se le agregó 22 gs. 

(O. 124 moles) de N- bromo-succinimida disueltos en 50 ml. de di­

metilformamida y la reacción moderadamente exotérmica se enfrió 

a aproximadamente 5° . A la solución rojo intensa así obtenida, 

se le fué agregando en pequeñas porciones, una solución de 25 gs. 

(0.4 moles) de tri e til-amina en 50 ml. de dimetilformamida, agl 

tando vigorosamente y enfriando fuertemente después de cada adi 

ción (tiempo total de la adición 5 minutos). El sólido que se fué 

formando durante la adición de la trietil-amina se disolvió me-­

diante la adición (a intervalos apropiados) de agua y hielo (unos 

300 ml.) y éter (250 ml.). Al final de la adición de la trie-­

til-amina, el color rojo de la solución había desaparecido ha-­

ciéndose amarillo clara. Se agitó la mezcla de reacción por -­

unos minutos y se separó la capa etérea; la fase acuosa se extr~ 

jo con 250 ml. de éter nuevo y los extractos etéreos combinados 
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se lavaron con solución saturada de cloruro de sodio. la solu-

ción etérea húmeda del óxido de benzonitrilo se usó inmediata--

mente en el siguiente paso. 

3-fenil-5-acetoxi- ~2 - isoxazolina : A la solución etérea an­

terior del óxido de benzonitrilo bien enfriada (temperatu~a del 

baño : 0~5°), se le fué agregando en pequenas porciones, con agl 

tación, 25 ml. de acetato de vinilo recién destilado en 50 ml. 

de éter (tiempo total de la adición 5-10 minutos). Se dejó re­

posar en un baño de hielo por 30 minutos y se filtró para sepa­

rar 2.3 gs. del d ímero del óxido de benzonitrilo (2-óxido-3-4-

difenil-furazano) , p.f. 110°. la solución etérea filtrada se 

dejó reposar 3 horas a temperatura ambiente, se secó sobre sul . 

fato de sodio anh idro y se evaporó a sequedad. Por adición de he 

xano al residuo se obtuvo un sólido amarillento el cual se pasó 

a un embudo de Buchner con ayuda de una mezcla de éter-hexano 

1:5 y se dejó secar. Se obtuvieron así 9 gs. (36 %, rendimien 

to total desde la benzaldoxima, sin contar el dímero formado) 

de un sólido amarillo pálido, p.f. : 78-80º. Recristalización 

de una pequeña cantidad de muestra, de metano!, dió agujas in­

coloras, p.f. : 86-87º (reportado60 p f. : 88-89º). 
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3-fenil-isoxazol : 4 gs. de la 3-fenil-5-acetoxi- 62-isoxazoli­

na cruda (p.f. : 78-80°) se disolvieron en 75 ml. de metano!, se 

le agregaron 40 ml. de ácido clorhídrico concentrado y se calen~ 

tó a reflujo por 1 hora. Se dejó enfriar, el metanol se eliminó 

por destilación en el rotavapor y el residuo acuoso, con un acei 

te en suspensión, se destiló con arrastre de vapor. El destila­

do se saturó con cloruro de sodio, se extrajo con éter, se secó 

la capa etérea sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó a se 

quedad, obteniéndose 2.5 gs. (89 %} de un aceite incoloro. El 

3-fenil-isoxazol crudo se purificó por destilación a presión r~ 

ducida (9 ITYTl.) en un micro Hickman, p.eb. : 120-125° (tempera­

tura del baño) (reportado60 p.eb. 122° (11 ITYTl.) ). 

U.V. (C2H
5

0H) 

t • R. (pe 1 í cu 1 a ) 

R.M.N. (CC1 4 ) 

). 
ináx. 240 m¡..¡ ( 1 og é. 4. 1 5). 

l) - 1590 y 1560 max. 
cm-1 ( ::: c=c::: ) . 

Señales dobles (J = 1. 5 cps) centradas en 

6.54 y 8.34 ppm (2 ~ en el anillo de iso 

xazol); grupo· complejo de señales entre -

7.28 y 7.43 ppm (3 ~aromáticos) y grupo 

complejo de señales ent re 7,65 y 7.85 ppm 

(2 H aromáticos)(*). 

5-Jen i 1- i soxazo 1 (XXXV): 

Se preparó por el excelente método de Woodward62 sin 

ninguna modificación. 

* Solución 1 M. 



U. V. ( C 
2 

H 
5 

OH) 

1 • R. (pe l i cu la ) 

R.M.N. (CC1
4

) 

{s) Soluc16n 1 M. 
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~x. 263 m~ ( log e:. 4.20). 

lJ. 1610, 1595 y 1575 cm-l ( )C =C( ). 
max. 

Señales dobles (J = 1.5 cps) centradas en 

6.42y8.15 ppm (2 ~en el anillo de iso­

xazol ); grupo complejo de señales entre -

7.30 y 7.47 ppm (3 ~aromáticos) y grupo 

complejo de señales entre 7.62 y 7.82 ppm 

(2 ~aromáticos) (x). 
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Tanto desde el punto de vista farmacológico como químico taxonó-

mico , la familia Ar i stolochiaceae es sumamente interesante. Las 

diferentes propiedades medicinales atribuidas a las plantas pe r ­

·tenecientes a ésta f amilia ya han sido revisadas 1, siendo espe­

cialmente notoria l a actividad anticancerfgena de ellas2• El -

estudio químico de las especies de ésta familia ha dado lugar al 

aislamiento de una g ran cantidad de compuestos con las mas varia 

das estructuras. Algunas de ellas se indican a continuación3: 

W:I 
o ?' ::::,.... y 

::::,.... 1 ~ · CH3 
I 

CCkH NÜ2_ Il 

A e ido aristo16quico I (X = H, Y = OCH3) O 

(X 
~ristolactama (R = H) 

" " II = 

" " III (X = 
" " I IIa(X = 

" " IV (X = 

" " rva(x = 

Magnoflorina 

y= H) 

OCH
3

, Y = H) 
ristolsctama (R = 
,B-gluc6sido de la s.--

Y = OCH3) . _¿;. 

OH, Y=H) ~ 13-glucos~) 

OH, Y = OCH
3
) 

m 
Aristolactona 

y 
Crocetina 
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El estudio químico de la familia Aristolochiaceae empezó desde -

hace mucho tiempo4, más sólo hasta hace relativamente poco tiem-

po se empezaron a aclarar las estructuras de los compuestos ais-
5 lados • El componente más abundante en ellas y que es el respo~ 

sable de la actividad anticancerígena es el ácido aristolóquicoI 

(X= H, Y= odi)cuya estructura fué elucidada en 1956 por Pailer, ¡-73 . 
Belohlav y Simonisch5• La comprobación final de Ja estructura 

se debe a Ja brillante síntesis total de esa substancia, que in-

cluye una reacción fotoquímica en uno de sus pasos decisivos, -
6 por Kupchan y Wormser en 1965 . 

Hace algunos años se estudió en el Instituto de Química de la --

0.N ~ A.M. la Aristolochia Taliscana, una especie de Aristolochia 

·no estudiada en áquel entonces, y de sus raíces Romo y colabor~ 

dores 7 aislaron como componente principal una substancia a la -

que llamaron Tal i scanina, proponiendo para ella la siguiente -­

estructura VI la (R = H) : 

V 1 la (R 

Vllb (R 

H), tal iscanina 

CH3), N- metil 

talisca-

ni na. 

Si bien en su mayor parte la estructura de esa substancia quedó 

b ien establecida, la asignación de la posición relativa de los 

grupos -OCH
3 

se hizo con base a un detallado estudio del espec­

tro de resonancia magnética nuclear de su N-metil derivado .Y..!JE. 
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(R = CH
3

), así como por razones de tipo biogenético con relación 

al ácido aristolóquico 1 ( X= H, Y= OCH3 ). 

Pareció interesante por lo tanto iniciar un estudio con miras a 

sintetizar la estructura propuesta para la taliscanina y los re-

sultados obtenidos hasta ahora en éste estudio son los qüe se i n 

di can a continuación. 
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P A R T E TEORICA 

1.- PLAN DE TRABAJO Y DISCUSION : De los diferentes métodos repor­

tados pa r a la síntesis de fenantrenos substituídos8 , dos parecían 

·especialmente interesantes para los propósitos de la síntesis; el 

método de Kupchan y Wormser
6 

y el trad i cional de Pschorr9. Todos 

los otros métodos presentaban diferentes tipos de problemas para 

ser con siderados, ya sea por las vigorosas condiciones requeri-­

das para la formación del anillo fenantrénico o bien porqúe el -

método no permite fijar inequívocamente la posición de los subs­

tituyen tes. 

De los métodos elegi dos, el de Kupchan y Wormser6 parecía ser el 

más seguro. De hecho, durante el desarrollo de su método, Kup-­

chan y Wormser pudieron sintetizar el ácido aristolóquico y af­

gunos derivados de él, compuestos todos ellos estrechamente re­

lacionados estructuralmente con la taliscanina (VI la) . El métB 

do de Kupchan y Wormser aplicado al caso particular de la ta 11 s 

canina (VI la) se indica en el esquema 1 : 

E SQUEMA 

OCH' . 

H;::Q 

1ZilI 1 . 
h l) + CHaO Wa CHaO N02 N02 

HJO~NO¿ CH30 CH30 

:H30 ::::-.., 02 CH3 X XI 
rr 
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El método alternativo de Pschorr9, ampliamente utilizado en la -

síntesis de productos naturales fenantrénicos, no ha sido estu- ­

diado en esta serie y así resultó de interés explorar las posibl 

lidades de éste método. la ruta considerada fué la siguient e - -

(esquema 11): 

r)'CCH3 

VcH=o 
XII N02 

+ 
CHa()~Y 

CH30~C02CH3 
XIII 

vna 

ESQUEMA 11 

((H' 
CHflo:02 j 

3'-' :?' 1 y 

CH30 ~ ~CH3 

XIV 

xvn 

En el esquema anterior, el grupo Y.debería ser elegido en una for­

ma tal que permitiera la formación (antes ó después de formar e l 

anillo fenantrénico) del anillo de lactama presente en la talis­

canina. De los diferentes grupos que se COl"'sideraron .como prob~ 

bles para Y tenemos al -CN. -N02 , - C02R y -CHO, grupos que ade­

más de cumplir su función de ser transformables a un grupo amino 

(y en consecuencia a la lactama), permitirían la condensación en 

el paso inicial (lli + .!W-XIV) (Esquema 11) por su propiedad 
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de ser atractores de electrones y en consecuencia de 

hacer reactivo ese grupo -CH - bencílico en el inter-
2 

mediario XIJ..!. Como en el esquema 11 hay un paso en 

el cual se debe efectuar la conversión de un grupo 

nitro a amino (.!J..'l-XV), de los grupos considerados 

para Y e l grupo -NO parecía ser el lógico a elegir. 
2 

De esta f orma, la transformación de ID a .E_ se vería 

acompañada por la transformación del grupo Y al requ~ 

rido para la formación del anillo de lactama 

.Al.Y (Y=N02)--.E... (Y=NH2 ) • Dada la facilidad de 

formación del anillo de lactama en el ácido aristoló-

. 1 . • d d b • l O. qurco, por a aceran e agentes re uctores so re este , 

hicieron -concebir la esperanza de que una reacción si -

milar se pudiera llevar a cabo en el intermediario XIV 
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Aún otras ventajas se encontraron al hecho de elegir 

el grupo -N0
2 

como Y. Siendo Y un grupo -No
2

• el in -

termediario .x!J.1 del esquema 11 se hace idéntico al 

intermediario lX del esquema 1 y si se toma en cuenta 

que el intermediario Y.l..!.! del esquema 1 (2-yodo-6-me­

toxi-benzaldehido). se ha preparado del intermediario 

m del esquema 11 (2-nitro-6-metoxi-benzaldehido). 

todas las materias primas en los dos esquemas anteri~ 

res se encuentran relacionadas entre sí, con lo que 

se podría trabajar al mismo tiempo ambas rutas. 

En los dos esquemas anteriores se hace necesario. co­

mo paso inicial. una condensación de dos fragmentos, 

los cuales deben dar lugar a un cis estilbeno (inter­

mediario.X en el esquema 1 e intermediario XIV en el 

esquema 11), compuesto cuya estereoquímica debería 

ser rigurosamente ·probada ya que sólo en esa estereoqul 

mica tales intermediarios podrían efectuar la cicli -

zación al anillo de fenantreno (*). El paso de conde~ 

sación (independientemente del esquema que se eligie-

ra) debería ser entonces de una forma tal que estereo 

selectivamente formara el cis estilbeno. 

* Quizás la estereoquímica del intermediario X.en el 
es·quema 1 no necesariamente deba ser cis, ya que 
es bien sabida la facilidad de intercOñVersión de 
cis y trans Ístilbenos bajo el influjo de la luz 
UltravTOTefa, i. 
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Afortunadamente, la preparación de estos compuestos 

que involucra condensaciones del tipo de la reacción 

de Per kin
12

, permite (mediante el uso de un grupo Y 

apropiado) la formación estereoselectiva del estil -

beno con la estereoquímica deseada. De acuerdo con 

Zimmerman y Ahramjian 13 , el traslapamiento de los 

orb.itales que se están desarrollando con los del 

grupo Y en el estado de transición, es quien contro­

la la estereoquímica de la reacción. Así, grupos co-

mo el -N02, -co2R y -CHO, deben conducir al estilbe­

no con la estereoquímica cis, mientras que grupos 

como el -CN conducen al esti lbeno con .la estereoquí-

mi ca trans : 

Las consideraciones anteriores, por lo tanto, apoyan 

una vez más la elección del .grupo -No
2 

como Y, ya que 

además de todas las ventajas citadas permite la for -
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mación estereoselectiva del cis estilbeno necesario 

para los fines posteriores. 

Dado que no se encontró descrita en la literatura nin-

guna indicación , acerca de cómo saber si los producto~ 

presentaban o no la estereoquímica apropiada, se pensó 

en la conveniencia de encontrar alguna forma rápida, 

que no consumie ra demasiado material y tiempo, para 

conocer la estereoquímica de ellós (*). Como más •ade -

lante se verá, l a estereoquímica de estos compuestos 

se puede asignar fácil y rápidamente por espectrome 

tría de masas (**}. 

Con toda la discusión anterior en mano, la ruta gene -

ral indicada en el esquema 11 se ve transformada en el 

esquema 11 1: 

E S Q u E -M A 111 

QCOCH3 
((e~ CH=O 

1 
XII l\J02 

+ CH30 m-CH30o:~ CH3 0 ~ 

CH30 ~ j C02 Cf.13 CH30 
j NH 

CH30 ~ i 
IX XVIII XIX 

-*Generalmente la estereoquímica de estos productos se 
prueba de una forma indirecta has-ta el paso de la ci­
clización. Si el producto se cicliza es que el inter­
mediario tenía la estereoquímica correcta (cis), en 
caso contrario la tenía opuesta (trans). EvTOentemen­
te, se necesi t a arriesgar qemasiado material y tiempo 
para -- probar la estereoquímica de estos compuestos. 

** Observaciones no publicadas Id-e estos la~oratorios. 

-vrre 
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Hasta este punto se han considerado las posibles rutas 

sintéticas· para la taliscanina, así como las ventajas 

existentes (tanto desde un punto de vista teórico como 

práctico), en la elecci.ón de - los intermediarios. Evi • 

dentemente. resulta de interés considerar ahora las 

desventajas o posibles desviaciones en el plan de tra• 

bajo elegido. Puesto que la ruta de Kupchan y Wormser 

(esquema 1) ya ha si do ap 1 i cada con éxito a compuestos 

relacionados, esta discusión se referirá a la ruta in-

di cada en el esquema 111 que, como ya se indicó antes, 

no ha sido estudiada en esta serie. 

Con base a las experiencias de Kupchan y Wormser, la 

preparación de las materias primas (~ y Xll.) así como 

la con densación inicial U.!+ m-1Y.ill) no parecían 

presentar ningún problema. Por el contrario, la trans­

formación de los grupos nitro a amino (~ -L!..X) 

conduce a una enamina estilbénica y dada la relativa -

poca estabilidad de las enaminas en relación con su 

tautómero la imina, se consideró una posible desvia 

ción en el plan de trabajo: 
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Modelos moleculares del intermediario· XVIII muestran 

que de los dos grupos nitro, el aromático es el que 

se encuentra más impedido estéricamente y si a esto 

se Je suma la posibilidad de estar formando un com 

piejo 7T con el otro anillo aromático(*) es razonable 

esperar una cierta selectividad en la reducción de 

los dos grupos nitro. Esta posible selectividad era -

de gran importancia, ya qu~ independientemente de que 

se llegara a formar la imina y se hidrolizara a la 

cetona respectiva (una propiedad de ellas), si el 

grupo nitro aromático se conservaba se podría seguir 

con el plan de trabajo, ya que se disponía de rutas 

que hubieran permitido formar el anillo de lactama a 

partir del ceto ésterMJ.l (**): 

* Esta posibilidad ha sido sugerida. para_el<ol icar _ Ja ec;­
tab i l i dad 1 pocá 1µsual del cis-o-ñi tro-estilbeno 1 sobre su 
isómero transJ~ - · 

**Esta ruta que ' ya.se ha probado en el compuesto modelo 
.llLJJ se indica a continuaci~ 15. 
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XXIII 

H:t 

Por otro lsdo, tomsndo en cuenta que la estsbi­

lidad de ls.s ensmins.s sobre su teut6mero ls imins., se vé incre­

mentsds por la introducci6n de substituyentes srilicos sobre ls 

doble ligsdursl6, existía siempre la posibilidad de que la ens .. 1 

mina pudiere sobrevivir el tiempo suficiente pare stscer al g~ 

po éster cercano y formar el anillo de lactsms. 
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En las siguientes p~ginss se hace una discusi6n 

de algunos de los i'esultsdos obtenidos dursnte el deserrollo 

de la ruta aquí elegida para la síntesis total de la talisca­

nina, seg'dn el esquema III, p~gine 9. 

II.- P.ESULTJ.DOS : ta primera fase de nuestro trabajo consis~k 

ti6 en la síntesis de las materias ·primas (ver el esquema III, 

p~gina 9). En ambos casos se hizo uso de rutas similares a las 
6 reportadas por Kupchan y Wormser , adaptadas a este problema -

particular. ta síntesis del 2-nitro- 6-metoxi-benzaldehido (!Il) 
se indica en el esquema IV (JE) : 

ES <;. UEM.A IV 

(JE) otras dos ¡17tss a esta substanc ia se hen descrito en l'S 
litereture • · 
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Debido a la falts de detalles experimentales en 

esta preparaci6n~ hubo necesidad de bassrse en técnicas repor­

tadas para casos similares (ver ls parte experimental). 

ta síntesis del otro intermediario, el 2-carbo­

metoxi-4, 5-dimetoxi-fenilnitrometsno (IX), se indica en el es-

quema V : 

ES~UEML V 
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Como han reportado Kupchan y Wormser para un caso simi­

lar6, la formación de l.! por desplazamiento del bromo 

bencílico en XXIV con nitrito de plata, se ve acampa -

ñada por la formación de la lactona XXV, 3,4-dimetoxi ­

ftalida (m-meconina), la cual de hecho predomina en la 

mezcla de reacción. La identidad de esta substancia se 

puso de manifiiesto por comparación directa con una 

mues .tra auténtica preparada por el método de lkeda et. 

a1. 18 • La caracterización del nitrocompuestoJ.! se hizo 

por anál i sis y por sus características espectróscópicas. 

Analiza para C11H1 306N y su espectro en el infrarrojo 
-1· 

(l.R.) presenta bandas de absorción en 1720 cm (vi 

bración longitudinal de ]a ligadura )C=O del éster) y 

en 1570 y 1350 cm· 1 (vibración longitudinal asimétrica 
. +/o-

Y simétrica, respectivamente de las ligaduras -N~ ). 
"o 

Su espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) 

presenta señales sencillas en 3.87 y 3.94 ppm (área ba-

jo las curvas equivalentes a 3 y 6 hidrógenos respecti­

vamente) que se han asignado a las resonancias de los 

hidrógenos de los grupos -ocH
3 

etéreos y 
0

del éster rne -

tilico; una señal sencilla en 5.80 ppm (área bajo la 

curva . equivalente a 2 hidrógenos) que se ha asignado a 

la resonancia de los hidrógenos del grupo -cH2- bencí -
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1 ico; y finalmente señales sencillas en 6.83 y 7.62 ppm 

(área bajo las curvas equivalentes a un hidrógeno cada 

uno) se han asignado a las resonancias de los hidróge-

n os a r omá t i cos • 

El rendimiento del nitrocompuesto J..X puro, fue bastan­

te bajo (ver parte experimental) debido a la dificul -

tad de separarlos de la m-meconina. De hecho nunca se 

pudo lograr una completa separación de estos compues -

tos por ninguna técnica que se probó. Afortunadamente, 

parte del nitrocompuesto (IX) es adsorbido por las sa­

les de plata, de manera que Ja extracción de este re -

siduo con un disolvente apropiado permitió separarlo 

en un estado de pureza elevado, libre de m-meconina. 

Intentos de preparar el nitrocompuestoJ.X por despla -

zamien t o del bromo bencílico en XXIV con nitrito de 

sodio en dimetilformamida 19, o a partir del ciano es -

ter xxv1 2º resultaron infructuosos. 

La condensación del 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido.x.J...! 

y el 2-carbometoxi-4,5-dimetoxi-fen i In i trometano ...!X se 

efectuó según el método de Robertson 21 para dar el CO!!) 



No. 16 

puesto de condensación .1YW (esquema 111 ·) como pri s­

mas amarillo pálidos, p.f.: 185-186°, aislado direc -

tamente de la mezcla de reacción por cristalización 

fraccionada. 

La estructura de esta substanci~ resulta de su método 

de obtención, .así como de su anál lsis y propiedades 

espectroscópicas. Analiza para c19H18o9N2 y su espec­

tro en el infrarrojo ( 1 .• R.) presenta bandas de absor­

ción en 1720 cm- 1 (vibración longitudinal de la liga­

dura ::::c=O del éster)- y a 1550 y 1370 cm- 1 (vibración 

longitudinal asimétrica y simétrica respectivamente, 
. + o-

de la ligadura -N~ ). El espectro de resonancia -.,;: o 
magnética nuclear (R.M.N.) de esta substancia presen-

ta señales sencillas en 3.61, 383 y 3.88 ppm (área 

bajo las curvas equivalente a 6, 3 y 3 hidrógenos 

respectivamente) que se han asignado a las resonan 

cías de los hidrógenos de los grupos -OCH etéreos 
3 

(3) y del éster metílico (l); los hidrógenos aromáti-

cos del anillo A(*) se ven como un par de señales 

senci l las en 6.47 y 7.51 ppm (área bajo las curvas 

equivalente a un hidrógeno cada una); los hidrógenos 

(*) Nos ha parecido conveniente conservar la misma no­
menclatura al nombrar los anillos presentes en la 
taliscanina y el producto de condensación l.Y.!..!J: 

CHj) 



No. 17 

aromát i cos del anillo C (*) se encuentran formando un 

sistema ABC (JAB = 8 cps, JAC = JBC = 2 cps} con un 

par de señales dobles divididas centradas en 6.96 y 

7.48 ppm (área bajo las curvas equivalente a un hidró 

geno cada una) y una señal triple centrada en 7. 33 ppm 

(área bajo la curva eauivalente a un hidróoP.nn); fi -
del hidrógeno olef !nico 

nalmen t e la resonancia . 1se ve como una señal 

sencil l a en 8.04 ppm (área bajo la curva equivalente 

a un h i drógeno). 

Puesto que la eficacia del método de Robertson 21 , de­

pende en gran parte de la transformación del aldehido 

reaccionante a una base de Schiff, se hicieron algunas 

pruebas preliminares con objeto de hacer óptima la 
en 

convers illSn mencionada, Ya que por lo general estas 

reacciones la base de Schiff no se aisla, las pruebas 

consis t ieron en controlar mediante cromatografía en 

placa delgada la mezcla de reacción. De esta forma 

comparando cada determinado tiempo la intensidad de 

la man cha que correspondía al aldehldo sin reaccionar 

con la de la base de Schiff formada, se pudo saber, 

más o menos, el progreso de la reacción. En esta for­

ma se ha encontrado que un día es el tiempo óptimo 

para lograr un máximo de conversión. 

Como ya se mencionó con anterioridad (páginS9. ) en 
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este punto era conveniente y necesario probar Ja este­

reoquímica del producto de condensación~. De 

acuerdo con la teoría de Zirrrnerman y Ahramjian 13, se 

esperaba la estereoquímica cis para el estilbeno lYll..!, 

pero se hacía necesario tener una prueba más contun 

dente de ello. Esto se pudo lograr mediante espectro -

metría de masas. Así, los espectros de masas (E.M.) de 

.!Y_W tanto a 70 cerno a 1.0 eV i 
,----; -

no pre -

sentan el ion molecular esperado para ella (418), en 

su Jugar aparece como ion molecular un pico en 371 uni 

dades de masa ·que debe corresponder al producto de ci-

clización..xl (páginalf) (esquema 1), resultante de la 

eliminac i ón de los elementos de HN02 (47) en el pro 

dueto de condensación~. por el impacto electróni-

co: 

XV I 11 

CHj) 

CH.P 

XI 

Estudios de espectrometría de masas sobre una serie de 

cis Y, transo-nitro esti]benos han demostrado la gene-
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ralidad de las observaciones anteriores (*).Así, 

mientras ·que los cis o-nitro esti lbenos dan como ion 

molecular M-47, Jos trans o-nitro estilbenos dan el 

ion molecular esperado. para su peso molecular (**). 

El resto de la fragmentación observada se puede ex -

plicar satisfactoriamente a partir de la estructura 

fenantrénica (esquema IV): 

(*) 

(**) 

E S Q U E M A IV 

Y m/e 371 

~
H 

_,,;;:. 

+ 
CH30 No2 

CHP ~ 
o 

m/e 325 
m/e 34o 

Observaciones no publicadas de estos laboratorios. 

Otras diferencias notables se observan en los es -
pectros de masas de ambos isómeros. Los detalles 
con respecto a esta investigación serán presenta -
das en su oportunidad. 
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Ciclizaciones del tipo antes citado no son tan poco 

frecuentes en el espectrómetro de masas (*). De hecho 

el espectro de masas del cis estilbeno (XXY..11) mues -

tra eviden c ia suficiente que una .de si.Js rutas de fra.9. 

mentación le conduce al fenantreno por pérdidas suce-

sivas de dos átomos de hidrógeno en un intermediario 

cíclico identificado como el trans dihidro fenantreno22 , 23 

XXVII! : 

XXVII XXVIII / 

Sin emb.argo, en todos estos casos(22, 23>,el ion mo -

lecular se encuentra presente, Jo cual indica que el 

proceso de ciclización (por ejemplo: cis estilbeno­

trans di hidro fenantreno- fenantreno) es sólo una 

ruta de fragmentación de substancia (puede ser la más 

importante aunque no necesariamente). En los casos 
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estudiados hasta ahora (actualmente sól~ los cis o­

nitro estilbenos), el hecho de que aún a JO eV no se 

detecte el ion molecular en los espectros de masas 

de estos compuestos (**), sugiere fuertemente que 

aquí Ja ciclización es el paso primario, importante 

de fragmentación de Ja molécula. Este proceso sucede 

de una forma tan rápida que no permite detectar el 

ion molecular de estos compuestos (***). La natura -

leza de los grupos que se van a eliminar es por Jo 

tanto un factor de primera importancia en estas re -

acciones de ciclización (****). 

Cabe hacer mención en este punto que la ausencia de 

ion molecular por pérdida de los elementos de HN02 

en el espectro de masas de nitrocompuestos alifáti -
25 

cos terciarios, ya ha sido reportada • 

(*) Ver por ejemplo las ciclizaciones de cis es -
tilbeno a fenantreno, difenilamina a carbazol, catión 
difenil metilo a catión fluorenilo y catión cinamilo 
a catión indenilo 22. 

{**) Como es bien sabido 24 Ja disminución en Ja 
energía del haz electrónico de 70 eV (un espectro de 
masas normal) a JO eV (alrededor del potencial de io­
nización de los compuestos orgánicos), favorece el 
aumento de la intensidad del ion molecular a expensas 
de su fragmentación. 

(***) Por supuesto, existe siempre Ja posibilidad de 
que Ja pérdida de HN02 sea de tipo térmico y no dé im­
pacto electrónico. 

(****) lnvesti.gación en proceso de estos laboratorios. 
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Como más adelante se verá (página 35) la pérdida de 

HN02 en el espectrómetro de masas, de cis o-nitro 

estilbenos, sugiere interesantes posibilidades tanto 

teóricas como prácticas. 

Habiendo asegurado la estereoquímica del producto de 

condensación ~, se procedió a la reducción de 

los grupos nitro presentes en él, paso que como ya 

se ha mencionado (págiria~1oy . ll)era el de más difí­

cil pronóstico. Una gran variedad de agentes reduc -

tores y condiciones de reacción (vide infra) se han 

utilizado y todas ellas han dado en bajos rendimien­

tos ( 10-20%) un compuesto amarillo brillante, p.f. : 

212°, que como se verá a continuación, no correspon-

de al producto buscado. 

Esta substancia anal iza para c 18H1504N y su espectro 

en el infrarrojo ( 1 . R. ) presenta bandas de absorción 

1740 cm -1 (vibración longitudinal de la ligadura en 

:::c=O de algún tipo) y en 1600 -1 (vibración Ion-cm 

gitudinal en la 1 igadura ::::c=c::::: de tipo aromático). 

Obsérvese Ja ausencia de las bandas de absorción co-

rresporidientes al grupo nitro.El espectro .de resona~ 

cia magnética nuclear (R.M.N.) de esta substancia 

presenta señales sencillas en 3.80 y 3.83 ppm (área 



No. 23 

bajo las curvas equivalente a 6 y 3 hidrógenos, res­

pect i vamente) que se han asignado a las resonancias 

de Jos hidrógenos de 3 grupos -OCH
3

; Jos hidrógenos 

aromáticos conservan Ja misma distribución que en el 

sustrato(*), como Jo muestran dos señales sencillas 

en 6 . 43 y 6.80 ppm (área bajo las curvas equivalen -

tes a un hidrógeno cada una) que se han asignado a 

las r esonancias de los hidrógenos aromáticos del 

anil l o A(*) y el sis.tema ABC del anillo C (JAB = 8 

cps, JAC = JBC = 2 cps) (*), se ve corno un par de 

seña l es dobles divididas centradas en 6.46 y 7.3~ 

ppm (área bajo las curvas equivalente a un hidrógeno 

cada una) y una señal triple centrada en 7.06 ppm 

(área bajo la curva equivalente a un hidrógeno). Fi­

nalmente se observa una señal sencilla en 7.08 ppm 

(área bajo Ja curva equivalente a un hidrógeno). El 

peso molecular de esta substancia es 309 (calculado 

por espectrornetría ·de masas). 

Con Jos datos anteriores se pueden hacer rápidas 

asignaciones. Según el espectro en el infrarrojo no 

existen grupos nitro en este compuesto (verificado 

tamb i én por espectrÓmetría de masas ) ,.y por su aná-

1 isis elemental, así corno por su peso molecular (m­

par), sólo existe un átomo de nitrógeno. Como en el 

(*)Para Ja nomenclatura de Jos anillos aromáticos 
de estos compuestos, ver Ja página ¡6. 
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sustrato existían 2, uno de ellos debió perderse en 

el proceso, siendo el nitrógeno sobre el anill o a r o­

mático el menos probable de hacerlo. Por el espectro 

de resonancia magnética nuclear, uno de los gr upo> 

-OCH
3 

se ha perdido, el cual debe ser el del éste r 

metílico, ya que los grupos etéreos son resistentes 

a las condiciones de reducción. Además, como la dis­

tribución relativa de . los sustituyentes no ha cambia 

do (ver discusión del espectro de resonancia magné -

tica nuclear en la página anterior) se puede escri -

bir la siguiente fórmula parcial : 

Como el peso molecular de la fórmula parcial ante -

rior (309) corresponde con el peso molecular encon-

trado para el producto de . reducción, la única 

forma de completar las valencias libres de la fór -

mula parcial XXIX es uniéndolas entre sí. Con esto 

se obtiene la fórmula XXX que debe corresponder al 

prod ucto de reducción obtenido: 
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XXX 

Como se puede ver la estructura anterior llena los 

requisitos espectroscópicos obtenidos del producto 

de reducción. Tiene un peso molecular de 309, no 

presenta grupos nitro, tiene s~lo 3 grupos -OCH 3, 

se ha conservado la · distribución relativa de los 

sustituyentes, sólo tiene un átomo de nitrógeno y 

existe un grupo )C=O. El alto valor obtenido para 

la posición del grupo _::::c=O {1740 cm- 1 ) en este 

compuesto, no es del todo anormal, encontrándose en 

completo acuerdo con el reportado para lactamas 

policíclicas insaturadas del mismo tipo: 

XXXI 
-1 

1700 cm 

El mecanismo de formación de esta substancia se pue­

de racionalizar de la siguiente forma, donde se pue­

de ver la estrecha relación que guarda con la sínte­

sis de Reissert para obtener indoles27: 



\ 
XXXII 
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XXX 

XXIX 

r:NH2. 
\NH 

0 2CH3 

Debido a l a poca atención de que ha sido objeto el 

sistema heterocíclico anterior, nos ha parecido in -

teresante investigar más a fondo esta reacción a fin 

de mejorar los rendimientos y hacerla de valor pre -

parativo. Además, se están considerando nuevas rutas 

para su obtención(*). 

(*) Investigación en proceso en estos laboratorios. 
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De uno de los lotes de reducción del compuesto de con­

densación mJJ con zinc en ácido acético, se pudo ob­

tener en bajo rendimiento (10%) el dihidro derivado de 

XXX. La caracterización de esta substancia XXXI 11 p.f. 

186-187º, se hizo por los métodos usuales. Analiza 

para c18H17o4N: su espectro en el infrarrojo presenta 

bandas de absorción en 1700 on- 1 (vibración longitudi­

nal de la ligadura ~C=O) y a 1600 cm- 1 (vibración 

longitudinal de la ligadura =::c=c::::: aromáticas). Su es­

pectro de resonancia magnética nuc'lear (R.M.N.) pre 

senta tres hidrógenos formando un sistema ABX (JAB 

16 cps, JAX = JBX = 9.5 cps) con un par de señales do­

bles divididas centradas en 2.77 y 3.48 ppm (área bajo 

las curvas equivalente a un hidrógeno cada una) que se 

han asignado a los hidrógenos del grupo -CH2- del sis­

tema ABX y una señal triple centrada en 5.62 ppm (área 

bajo la curva equivalente a un hidrógeno) asignada a 

la resonancia del hidrógeno metínfco del mismo sistema; 

las resonancias de los hidrógenos de los 3 grupos -OCH
3 

se ven como 3 señales sencillas en 3.78, 3.84 y 3.90 ppm 

(área bajo las curvas equivalentes a tres hidrógenos ca­

da una); los hidrógenos aromáticos del anillo A(**) se 

(*) Investigación en procesos en estos laboratorios. 
la 

(**) Ver páginas '16 y 23 para nomenclatura de los ani 
11 os aromáticos. 
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ven como un par de señales sencillas en 7.27 y 7.35 

ppm (área bajo las curvas equivalente a un hidrógeno 

cada una); finalmente los hidrógenos aromáticos del 

anillo.f (**) se encuentran formando el ya familiar 

sistema ABC (JAB = 7.5 cps, JAC = JBC = 1.7 cps) con 

un par de señales dobles divididas centradas en 6.80 

y 7.17 ppm (área bajo las curvas equivalente a un 

hidrógeno cada una) y una señal _ triple centrada en 

7.32 ppm (área bajo la curva equivalente a un hidró­

geno). El peso molecular de esta substancia (calcu -

lado de su espectro de masas) es 311. 

Con los datos antes expuestos, Ja estructura de esta 

substancia queda representada por XXXI 11, el di hidro 

derivado de XXX: 

XXXI 11 XXXIV 

El desplazamiento a menor frecuencia observado para 

Ja vibración longitudinal de la ligadura ;::C=O en es-

te compuesto, en comparación con el dihidro compuesto 

XXX, está acorde con el desplazamiento observado para 

la vibración longitudinal de Ja ligadura :::c=O del 

compuesto de campa ración XXX 1 V en re 1 ación con XXX 1 

(página 25) • . 

1650 cm"'"1 
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De la misma forma en uno de los lotes de hidrogena 

ción catalítica con paladio en carbón como ca tal iza­

dor, se pudo aislar en pequeñas cantidades una subs­

tancia ligeramente amariJla,. p.f. : 182º. Aunque las 

pequeñas cantidades obtenidas de esta substancia 

(alrededor de 10 mg) no permitieron obtener la t:>talidad 

de información necesaria para una completa caracte -

rización, de los datos obtenidos se puede dedücir la 

siguiente estructura (XXXI 1): 
QCH3 

CHP 

XXXI 1 

El espectro en el infrarrojo (l.R.) de esta substancia 

presenta bandas de absorción en 3320 cm-l (vibrac i ón 
-1 

lbngitudinal de la ligadura :=::N-H?), 1700 cm vibra-

ción longitudinal de la ligadura::=:c=O) y 1600 cm- 1 

(vibración longitudinal en las ligaduras::::c=c::::aromá .. 

ticas). Como se puede ver de los datos anteriores, 

esta substancia carece de gr.upos nitro. Su espectro -

de resonancia magnética nuclear (R.M.N . ) presenta se-
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i'lales sencillas en 3.80, 3.90 y 3.96 ppm (área bajo -

las curvas equivalente a 3, 6 y 3 hidrógenos respec -

tivamente ) que se han asignado a las resonancias de 

los hidrógenos de los- grMpos -OCH3 etéreos (3) y del 

éster metílico (l); las resonancias de los hidrógenos 

aromáticos del anillo .f (ver nota en la página 13) se 

presentan formando un si _stema ABC (JAB _= 7 cps, JAC 

JBC = 2 cps) con un par de sei'lales dobles divididas -

centrada s en 6.48 y 6.70 ppm (área bajo las curvas 

equivalente a un hidrógeno cada una) y Una señal tri­

ple centrada en ].12 ppm (área bajo las curvas equi -

valente a un hidrógeno); los hidrógenos aromáticos en 

el anillo~ (ver nota en la página 13) y en el anillo 

heteroci c lico se muestran como tres señales sencillas 

en 7.04, 7.20 y 7.36 ppm (área bajo las curvas equi -

valente a un hidrógeno cada una) ; .finalmente la reso­

nancia de l hidrógeno amínico aparece como una sei'lal 

amplia centrada en 8.75 ppm (área bajo la curva equi­

valente a un hidrógeno (*). 

Así, los datos antes expuestos corresponden bastante bien 

a Ja est r uctura propuesta, XXXII. El aislamiento de tal 

substanc ia es importante, ya que siendo un intermedia­

rio en el mecanismo de reacción propuesto para explicar 

(*) En condiciones normales este hidrógeno no se inter­
camb ió por deuterio cuando se le agitó con o2o. 
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1 a f<;>rmaci ón de XXX en 1 a reducción de 1 producto de 

condensación EW (ver página 26), el mecanismo pro­

puesto se hace más probable. 

El prod ucto de la reducción del compuesto de conden -

sación..!'lJJ..l, con hidrato de hidrazina y paladio en 

carbón28 fue de una naturaleza diferente al de los 

otros reductores empleados (ver tabla 1). El compuesto 

obtenido, un sólido 'café _ amarillento p.f.: 210º, muy 

inestab l e, parece ser el 2-amino-6-metoxi-benzaldehido 

XXXV : 

XXXV 

Esta substancia presenta en su e$pectro en el infra 

rrojo ( l .R.) bandas de absorción en 3410 y 3240 cm- 1 

(vibrac ión longitudinal asimétrica y simétrica, respe~ 
' -- H---

tivamen t e, de las ligaduras11 -N~H , en 1625 cm-1 (vi-
1 • 

bración longitudinal de la ligadura :::=:c=O del aldehido* 

* Es notable el desplazamiento a baja frecuencia de l a 
banda de absorción del grupo:::::C=O aldehídico en este 
compues t o como consecuencia de la presencia del grupo 
-NH2 or t o a él. Posiblemente efectos resonantes de los 
grupos - NH2 y -OCH~, así como quelatación del grupo -NH2 están contribuyendó a ese desplazamiento. 
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y en 1595 cm-l (vibr.ación longitudinal de las ligadu -

ras ~C=c-.:::. aromáticas). El espectro de resonancia mag -

nética nuclear (R.M.N.) de XXXV presenta una señal se~ 

cilla en 3.83 ppm (área bajo la curva equivalente a 3 

hidrógenos) que se han asignado a las resonancias de 

los hidrógenos del grupo -OCH
3

; una señal amplia cen­

trada en 5.78 ppm (área bajo la curva equivalente a 2 

hidrógenos) que desaparece por intercambio con D O y 
2 

que se ha asignado a las resonancias de los hidrógenos 

amínicos; las resonancias de los 3 hidrógenos aromáti-

cos se ven como un par de señales dobles (J 8 cps) 

centradas en 6. 18 y 6.30 ppm (área bajo las curvas e­

equivalente a un hidrógeno cada una) y una señal tri= 

ple (J = 8 cps) centrada en 7. 12 ppm (área bajo la 

curva equivalente a un hidrógeno); finalmente el hi -

drógeno aldehídico se ve como una señal sencilla en 

9.4 ppm (área bajo la curva equivalente a un hidrógeno). 

La formación de este amino aldehido, que tiene que pro­

venir de una fragmentación del producto de condensación 

~se puede racionalizar como resultante de la reduc 

ción del 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido, el cual a su 

vez proviene de una retroreacción de Perkin sobre el 
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producto de condensación 1..'Llll, iniciada por una 

adición de Michael del grupo oxhidrilo (proveniente 

del hidrato de hidrazina) sobre la doble ligadura 

es ti l bén i ca: 

En la tab l a 1 que se indica a continuación, se hace 

una recop i lación de los reductores y condiciones 

empleadas en los intentos por preparar el compuesto 

XIX (esquema 111) por reducción de los grupos nitro 

de !Y..!Jl· Hay que hacer notar que en los casos de 

hidrogenación catalítica, fue tan rápida la absor -

ción de h i drógeno, que no fue posible detener Ja 

reacción en un paso intermedio como eran nuestros -

deseos (ver págin~s 11 y 12). 
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T A B L A 

REDUCTOR PRODUCTO NOTAS 

H2 Pd/c xxx y xxxn• Acetato de etilo 
como disolvente 

H Pd/c XXX Etanol como di -2 solvente. 45 lbs/pig 

H2 Pt0
2 

XXX Acetato de et i 1 o 
como disolvente 

NH NH2 Pd/c XXXV. Etanol como di -2 solvente 

Zn AcOH XXX Y XXXIII :' ** Zinc recién acti-
vado 

Zn HCI Zinc recién act i-
vado 

Al Hg Metano! corno di -
solvente 

SnCl 
2 

HCI XXX Con y sin etanol 
corno di so 1 vente 

* Este producto sólo fue aislado una vez. 

** Aislado 1 cuando el producto crudo se acetiló antes 
de crornatografiar (ver parte experimental). 

2 
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No habiéndose obtenido los resultados originalmente 

previstos en el plan de trabajo original, se ha tenido 

que cambiar de ruta (*). Sin embargo, las observacio-

nes en espectrometria de masas de cis-o-nitro estil -

benos, sugieren otras posibilidades de síntesis a 

p~rtir del producto de condensación .KYJJJ.. 
Esun hecho bien conocido la similitud que existe en -

tre procesos que se llevan a cabo en el espectrómetro 

d ' . f • . 29 T d e masas y procesos term1cos y otoqu1m1cos • o as 

estas reacciones ya han sido racionalizadas en conju~ 

to, desde un punto de vista teórico30 • Por lo tanto, 

la fácil pérdida de HN0
2 

en los cis o-nitro estilbe -

nos aquí estudiados para dar muy probablemente fenan­

trenos (ver páginas 18-21 ), en el espectrómetro de 

masas, sugiere la posibilidad de efectuar la misma 

eliminación en el laboratorio por un proceso térmico 

o fotoquímico. 
31 De acuerdo con las reglas de Woodward-Hoffman , un 

sistema triénico cis (por ej;emplo .xxfil) se debe c i -

clizar en condiciones térmicas, por un proceso disro-

tatorio, a un dieno en que los grupos R y R1 guardan 

(*) La ruta de Kupchan y Wormser, así como otras re -
lacionadas, se encuentran actualmente en proceso. 
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una relación cis entre sí (XXX'L.l): Por el contrario 

ese mismo trieno cis (~) se debe ciclizar en 

condiciones de irradiación, por un proceso conrota' 

torio, para dar el dieno XXXVI 11 en el que los gru­

pos R y R' guardan ahora una relación trans: 

:.n con. dis. 
Ro 
~ ,Ó' 

XXXVIII XXXVI XXXVII 

Ambas reacciones han recibido amplia confirmación ex-

perimental, sobre todo en las series alifática y ali­

cíclica32. Sin embargo, un número más reducido de 

ejemplos se conocen cuando las dobles ligaduras del 

sustrato forman parte de un sistema aromático33 • 

El espect ro de masas del cis estilbeno fue estudiado 

por Johnstone y Millard22 y su ciclización al fenan -

treno, observada en el espectrómetro de masas, fue 

racional i zada por Johnstone y Ward21 como resultante 

de la el iminación sucesiva de dos ; átomos de hidróge­

no del intermediario XXVI 11 trans di hidro fenantreno 

(ver pág i na 20 ) : 
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• 

Este trans dihidro fenantreno debió formarse por ci -

clización conrotatoria de un estado excitado del cis 

estilbeno, presente en el espectrómetro de masas. De 

esta forma se estableció Ja relación existente entre 

el proceso anterior, en el espectrómetro de masas y -

el proceso fotoquímico respectivo34• 

Con base en l a s experiencias de Johnstone y Ward y en 

las reglas de Woodward-Hoffman se podría entonces es­

perar tres tipos diferentes de ciclización para ex 

plicar la fác i l eliminación de HN02 en el espectro de 

masas de estos compuestos: 
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a).- Ciclización conrotatoria en un estado excitado de 

la substancia ~ara dar un intermediario similar al 

propuesto por Johnstone y Ward para el caso del cis 

esti lbeno (vide supra) XXXI X: 

b).- Ciclizac i ón disrotatoria del estado basal de la 

substancia pa ra dar el intermediario-Xh_ en que los -

grupos por el iminarse mantienen una relación cis: 

XL 

~).- Ciclización a través de un estado de diradical. 

Esta ruta por involucrar la existencia de intermedia-
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rios de alta energía, parecía la menos probable: 

Debido a la ausencia del ion molecular en el espectro 

de masas de estos compuestos, no era posible hacer 

deducciones del tipo de las de Johnstone y Ward22 , 

para elucidar a través de qué intermediario ocurre 

tal ciclización y de ahí derivar la ruta (térmica o 

fotoquímica ) que se intentara en el laboratorio. Por 

lo tanto, se tuv i eron qué considerar como probables 

las 3 posibilidades. 

La ruta fotoquím i ca (a través del paso de cicliza 

ción 2_) fue descartada provisionalmente debido a la 

falla observada en la ciclización de nitroestilbenos 

a nitrofenantrenos bajo el influj10 de luz ultravioleta 

y un oxidante
34 Ca) 

(*)Puesto qf1e los nitro estilbenos irradiados no con­
tienen el grupo nitro en el lugar de ciclización 
como es este caso, es difícil decidir si éste es o 
no un caso más de los ya reportados. 
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[o] 

Por el contrario, a la luz de recientes publicaciones 

sobre la pirólisis del cis-estilbeno35 y nitroarenos36 

para dar fenantreno e hidrógeno y radicales arilo res• 

pectivamente, las rutas de ciclización ~y~ parecían 

más promisorias: 

º
NO;. 

1 ~ 

...,..----¡t 

O
. o 

1 
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A pesar de que las reacciones anteriores se han lleva­

do a cabo a elevadas temperaturas, el hecho de que la 

ciclización pudiera .ocurrir por la ruta de ciclización 

~'a través de un intermediario como.xb_ con los gr upos 

por eliminarsé en relación cis, hacían concebir la e s­

peranza de poder hacer uso de condiciones térm i cas me­

nos vigorosas. Así, en el intermediario XLI formado, 

debido a la cercanía de. los grupos que se van a elimi­

nar y al estado de transición favorable para que eso 

ocurra(*), se debe esperar una fácil eliminación de 

el los para volver a l a aromatic idad: 

XLI 

(*)Estados de transición cíclicos como el antes men­
cionado (ver el diagrama), han recibido amplia con­
firmación durante el estudi~7 de reacciones de piró .. 
lisis de ésteres y xantatos • 

I 
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Si bien el grupo -N02 no parece haber sido empleado 

desde un ºpunto de vista preparativo, como grupo sa -

liente en reacciones de pirólisis (como lo han sido 

los éste res y xantatos, por ejemplo), se disponía de 

alguna evidencia de que sí puede ser utilizado como 

ta138• 

El hecho de que en el caso del cis estilbeno no pueda 

pasarse por un estado de transición favorable como el 

·antes mencionado, quizás explique la ne·cesidad de una 

elevada temperatura (*) : 

También en el caso de que la reacción ocurriera por 

la ruta de ciclización ~· la cercanía del radical li­

bre formado por ruptura de la ligadura C-No2 , y el 

otro anillo aromático deberían favorecer un ataque 

intramolecular (**): 

-1-r 

(*) Un mecanismo po~,r~gicales libres se ha propuesto 
para esta reacc1on • 

(**) Los radicales libres arilo generados por pirólisis 
de nitroarenos, han -sido atrapados mediante su re­
acción con hidrocarburos aromáticos36. 
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Con base en las consideraciones anteriores, se ha 

iniciado una investigación sobre el comportamiento 

térmico del producto de condensación~· Desafor­

tunadamente por ahora no se ha tenido éxito. Estas 

pruebas han cons.istido en calentar en tubo cerrado 

bajo una presión de 0.04-0.02 mm, el compuesto de 

condensación~ entre 150-250°. Extensa carbon i -

zación en la substancia ~e ha observado, recuperán -

dose sólo parte del producto inicial. 
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P A R T-E E X P E R 1 M E N T A l (1) 

2-Amino-6nitro-tolueno: 
39 

Se preparó por el método de Brady y Taylor Se usó, sin embar-

go, para 50 g. de 2-6-dinitro-tolueno una solución recién prepar~ 

da de polisulfuro de amonio, saturando con ácido sulfhídrico 250 

ml. de solución concentrada de hidróxido de amonio. Rendimiento: 

80-90 %, p.f. : 89-90° (reportado39 p.f. : 92º). 

2-hidroxi-6-nitro-tolueno: 

S , 1 , d d 1 . 40 
e preparo por e meto o e Noe t1ng • El producto crudo se d~ 

coloró con carbón (norita) y se cristalizó de agua acidulada --­

(ácido clorhídrico ). Rendimiento: 90 %, p.f. : 143-145º (repor­

tado40 p.f. : 141-143º. 

2-metoxi~6-nitro-tolueno : 

11 g. del fenal crudo anterior {p.f. 130-140°), se disolvieron 

(•)los microanáli s is fueron hechos por el Dr. A. Bernhardt, Mt.il­
heim (Alemania ) . los puntos de fusión se determinaron en un -
aparato de Kof l er y no están corregidos. 
Los espectros de absorción en el infrarrojo (l.R.) se deter-­
minaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo 337. los 
espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) se deter­
minaron en un espectrómetro analítico Varian A-60, utilizan­
do tetrametils i lano como referencia interna; los desplazamien 
tos químicos es tán expresados en partes por millón {ppm) uti::­
lizando el parámetro~ • los espectros de masas (E.M.) se -
hicieron en un espectrómetro de masas Hitachi-Perkin-Elmer --
RMU6E. Por es t e medio deseo hacer patente mi agradecimiento 
a los Químicos Eduardo Díaz T. y Eduardo Cortés C. por las de 
terminaciones de los espectros de resonancia magnética nuclear 
y de masas, res pectivamente, así como a su inapreciable ayuda 
en la interpret ación de los mismos. 
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en 500 mi. de acetona anhidra, se le agregó 14 g. de carbonato -

de potasio sólido anhidro bien pulverizado y 20 mi. de sulfato -

de metilo (reacción exotérmica). La mezcla de reacción se agitó 

y calentó a reflujo por una noche (18 horas). Se evaporó Ja ace­

tona en el rotavapor y se Je agregó agua al residuo, junto con -

100 mi. de una solución al JO% de hidróxido de sodio. Se q'e le.!2 

tó en un baño María por 15 minutos, se enfrió y se .extrajo con -

acetato de etilo. Los extractos orgánicos reu~idos se lavaron -

·con abundante agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

evaporó a sequeda9 en el rotavapor. El residuo (aproximadamen-

te 12 g.) se disolvió en benceno y se pasó por una columna de -

alúmina (300g). En las primeras fracciones se obtuvieron, des-­

pués de cristalizar de hexano, 9 g. (75 %) de producto metilado, 

p.f. 52-53° (reportado17ª p.f. : 55-57°). 

En las fracciones siguientes de Ja colUIJl'la se obtuvieron 850 mtj. 

de un sólido amarillo~ p.f~: 140-141º y 300 mg. de un sólido -

ama r i l 1 o, p • f • 88-90°, caracterizados como los indazoles is.2 
• . 41 mer1 cos 

(x) Las cromatografías se hicieron utilizando como adsorbentes 
florisil (Floridin Co., Tallahasee, Flo., U.S.A.) ó sílice 
GF (Merck). 
La 2 ~tlreza de las substancias se verificó mediante cromato­
grafía en placa delgada, utilizando sí1ice G (Merck) como -
adsorbente y vapores de yodo como reve lador. 
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La preparación de las substancias que a continuación se describen 

hasta llegar al 2-nitro-6-metoxibenzaldehido, han sido reportadas 

por Kupchan y Wormser6 sin dar detalles experimentales. Con base 

l . , d . . l 42 h d b a a preparac1on e compuestos s1m1 ares _ se a.n encontra o as-

tante efectivos los métodos que a continuación se indican. 

Bromuro de 2-nitro-6-metoxi-bencilo: 

Método A (por irradiación): 2 g. de 2-nitro-6-metoxi-tólueno 

(0.012 moles) y 2.2 g. (0.012 moles) de N-bromo-succinimida se 

disolvieron en 40 mi. de tetracloruro de carbono y se irradió -­

durante una hora con 2 lámparas de tungsteno de 200 watts cada -

una. El calor de las lámparas es suficiente para hacer hervir -

el disolvente. La mezcla de reacción se dejó enfriar . y la suc-­

cinimida insoluble se separó por filtración y lavó con un poco -

de tetracloruro de carbono frío. Se obtu'vo así 1.2 g. de succi­

nimida, p.f.: 120-125° (cantidad teórica 1.2 g.). El filtrado 

se evaporó a sequedad en el rotavapor y el residuo así obtenido 

(3 g. , p.f.: 66-70°) se utilizó directamente en el siguiente paso. 

Método B (con peróxido de benzoílo): 2 g. (0.012 moles) del 2-

nitro-6-metoxitolueno, 2.2 g. (0.012 moles) de N-bromo-succini­

mida y una cantidad catalítica de peróxido de benzoílo, se di-­

solvieron en 40 ml. de tetracloruro de carbono y se calentó a r~ 

flujo por una noche. Se dejó enfriar~ y la succinimida insolu--

ble se separó por filtración (1. 16 g., p.f. : 120-123°, teórico 

1.2 g.). El filtrado se evaporó a sequedad en el rotavapor ob-­

teniéndose 3.1 g. de producto crudo, el cual se purificó por cris 



talización de éter-hexano (2 g., 68 %), p.f. 

6 do p.f. : 70-71º). 

No. 47 

69-70° (reporta-

Bromuro de 1(2-nitro-6-metoxi-bencil)-piridrnio: 

31.5 g. del bromo compuesto crudo (obtenido de 20 g. de 2-nitro-

6-metoxi-tolueno y 22 g. de N-bromo-succinimida, por el método -

B), se disolvieron en 250 ml. de benceno seco y se le agregó 70 

mi• de piridina. Se agitó vigorosamente por unos minutos y se 

calentó a reflujo por 45 minutos. Casi inmediatamente que emp~ 

zó a refluir la solución se empezó a separar la sal de piridi-­

nio, la cual al final del tiempo de reacción se filtró y lavó 

con un poco de benceno frío. Rendimiento: 37.5 g. (96 % desde -

el 2-nitro-6-metoxi-tolueno), sólido café claro, p.f. 178-

1800 (reportado6 p.f. : 178-180°). 

2-Nitro-6-metoxi-fenil-N,N-p-dimetilamino-fenil-nitrona : 

3.9 g. (0.012 moles) l ~e la sal de pirid ini o anterior bien tritu 

radas se mezclaron con l.9 g. (0.012 moles) de p-nitroso-N,N-dl 

metíl-anílina (recién purificada por cristal iza ción de hexano), 

se le agregó 50 ml. de etanol, se enfrió en una mezcla de hiel o 

sal a 0° (temperatura interna) y con agitación se le fue agre­

gando, gota a gota, en un periodo de 45 m: nutos, 30 ml. de una 

solución al 5 % de hidróxido de sodio (0.037 moles). Se dejó 

agitando en frio por 4 1/2 horas, se filtró el sólido y se lavó 

con abundante agua; sólido rojo, p.f. : 160-163º (reportado6 

p.f. : 162-165º). 
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2-Nitro-6-metox i -benzaldehido (!!..!) : 

A la nitrona húme·da obtenida en el paso anterior, se le agregó 

100 ml. de una solución 6 N de ácido sulfúrico, hay instantánea 

desaparición de l sólido rojo y aparición de un sólido amarillo 

sucio. Se dejó agitando a temperatura ambiente durante 45 minu 

tos, se diluyó con agua, se filtró y se lavó con abundante agua 

helada. Se dejó secar obteniéndose 1.6 g. de aldehido crudo, p. 

f. : 108-110º. Después de decolorar con carbón, se cristalizó 

de tetracloruro de carbono dando agujas amarillo pálido (1.4 g. 

64 % desde la sal de piridinio), p.f.: JI0-112° (reportado6, 

17a,17b, p.f. : 110-111º). 

Aldehido verátr i co : · 

S • . 1 . • d 1 . . 11. 43 e preparo por met1 ac1on e a va1n1 1na • 

3,4-Dimetoxi-tol ueno (homoveratrol) : 

Se preparó del aldehido verátrico por la modificación de Huang­

Minlon a la reducción de Wolff-Kishner44• 40 g. de aldehido v~ 
rátrico se diso l vieron en 150 ml. de dietilenglicol, se le agr~ 

gó 40 mi. de hidrato de hidrazina de 98-100 % (Fluka) y se ca-­

lentó a reflujo por espacio de 1.5 horas. Se dejó enfriar y se 

le agregó cuidadosamente (iPreca~ción : espuma!) 35 g. de hidr~ 

xido de potasio sólido en lentejas en aproximadamente 1 hora. -

Se calentó a reflujo por 2 horas, se dejó enfriar se diluyó con 

agua y se extra j o con éter. Los extractos etéreos se reunieron 

y lavaron .con abundante agua hasta neutralidad, se secó sobre -
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sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente • . El acei te 

de residuo se destiló a presión reducida (575 ITTTI.) obteniéndose 

29 g. (80 %) de homoveratrol, p.eb. : 205-207° (reportado45 p. 

eb, : 2 J6º (76 0 ITTTI) ) • 

2-Met i 1-41 5-d i met oxi -acetofenona 

Se preparó por el método de Perkin45 • Rendimiento 
45 

73-74º (reportado p.f. 76-77º). 

Acido 2-metil-41 5-dimetoxi-benzoico: 

80 %, p. f. 

Se preparó por oxidación de Ja meti l cetona anterior con hipo­

clorito de potasio. La solución del oxidante se preparó de Ja 

· · f 46 E d 50 1 d . d d d f s1gu1ente orma : n un matraz e m. e capac1 a e on-

do redondo, se colocaron 12.5 g. de hipoclorito de calcio co­

mercial, se le agregó JO mi . de agua caliente y enseguida una 

solución de 8.7 g. de carbonato de potasio y 2.5 g. de hidró­

xido de potasi o en 25 mi. de agua. Se tapó el matraz y se agl 

tó vigorosamente hasta que la gel se hizo fluida, se filtró y 

las sales de calcio insolubles se lavaron. con 40 mi. de agua 

caliente. Los líquidos filtrados reunidos, se dejaron enfri a r 

y se usaron inmediatamente para la oxidación. 

A la solución de hipoclorito de potasio recién preparada según 

la técnica anterior, en un matraz de 250 mi. de capacidad de 

fondo redondo, se Je agregó una solución de 5 g. de la metil -

cetona en la mí n ima cantidad de dioxano (10-20 mi.). Se tap ó 

el matraz y se agitó vigorosamente Ja mez~Ja de reacción, man -
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teniendo la temperatura de la solución entre 60 y 70° por enfri~ 

miento en hielo s í es necesario. Una vez que se moderó la reac­

ción exotérmica, se continuó agitando vigorosamente por 30 minu-

tos más y se ext rajo con acetato de etilo (para quitar la metil 

cetona sin reacc i onar). La fase acuosa se agitó por unos minu-­

tos con una soluc ión al 10 % de bisulfito de sodio y se aciduló 

con ácido clorhídrico concentrado. El precipitado se separó por 

filtración, se lavó con abundante agua y se dejó secar; rendi-­

miento prácticamente cuantitativo del ácido, p.f. : 140-142º. -

Para los fines de la síntesis se usó el ácido crudo, sin embar 

gó, -se puede cri s talizar de agua ó de etanol acuoso para dar la 

muestra pura, p. f . : 145-146º (reportado47 p.f. : . 145º. 147º). 

Esta reacción debió hacerse en lotes de 5 g. máximo de la metil 

cetona y con agitación vigorosa de la mezcla de reacción duran-

te los 30 minutos para lograr ese rendimiento. Mayores cantida-

des de metil cetona ó una agitación deficiente, hacen descender 

notableménte los rendimientos. 

2-Metil-4,5-dimetoxj-benzoato de métilo: 

En un- matraz de 2 l. de capacidad de fondo redondo, se coloca­

ron 800 ml. de metano! y se enfrió en un .baño de hielo. Con -

mucha precaución se le fué agregando, en pequeñas porciones, -

75 mi .' de cloruro de acetilo con vigorosa agitación después de 

cada adición. 

A la solución de cloruro de hidrógeno en metano! así obtenida -

(aproximadamente al 5 %) 1se le agregó 53.2 g. de ácido crudo y 
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se calentó a reflujo por 3 horas. El metano! de exceso se eli­

minó por destilación a presión reducida (rotavapor), se diluyó 

el residuo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase 

orgánica se lavó con solución saturada de bicarbonato de sodió, 

con agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó -

a sequedad en el rotavapor. E residuo se cristalizó de meta--

nol dando 4S g. (8S %) del éster, p.f. : SSº (prismas). 

- l.R. (KBr) : ~ - 1720 ( :::;::c=O ), 1600 y IS80 cm- 1 ( ~C=C-.:::: ) 
max. 

Bromuro de 2-carbometoxi-4,S-dimetoxi-bencilo (XXIV) : 

4S.2 g. del éster metílico anterior se disolvieron en 2 J. de -

tetracloruro de carbono, se le agregó 37.6 g. de N-bromo-succi­

nimida y una cantidad catalítica de peróxido de benzoílo y se 

calentó a reflujo por S horas. Se dejó reposar una noche a tem 

peratura ambiente y la succinimida insoluble, se separó por --

filtración y lavó con un poco de tetracloruro de carbono frío. 

Se obtuvo. de esta forma 20 g. de succinimida, p.f. : 119-12Sº 

(cantidad teórica 21 g. ). El filtrado se evaporó a sequedad 

en el rotavapor y el residuo se cristalizó de cloruro de metí-

lena-éter obteniéndose 33.7 g. (S4 %) del derivado bromado 

~ p.f. : 126-127°. La muestra analítica se preparó por re­

petidas cristalizaciones de cloruro de me~ileno - éter, p.f.: 

130-131° (agujas). 

Análisis calculado para c
11

H
13

o
4

Br: 

e : 45.67 %, H : 4.so %, o : 22.14 %, Br .. 27.68 % 

Análisis encontrado: 

C : 4S.84 %, H : 4.71 %, O 22 . 15 %, Br 27.55 % 
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» , 
max. 

1710 ( ~c~o) y 1600 y 1580 

:;:c=c:::::: ) • 

-1 
cm 

Señales sencillas en 3.92 y 3.95 ppm (3 gr~ 

pos -OCH • 2 etéreos y uno del éster metíli 
-3 

co) señal sencilla en 5.05 ppm (-CH -Br) y -2 
señales sencillas en 7.03 y 7.53 ppm (2 ~ 

aromáticos). 

2- Carbometoxi -4, 5-di metoxi -fen i 1 -ni trometano ( 1 X) : 

2 g. del derivado bromado (XXl.'l) se disolvieron en 50 mi. de -

una mezcla 4:1 de éter-tetrahidro furano secos y se agregó a -

una suspensión agitada magnéticamente de 2 g. de nitrito de -­

plata en 15 mi. de éter seco. La adición se hizo en 2 porcio-

nes con un intervalo de JO minutos, protegiendo el matraz de 

reacción de Ja luz. Se dejó agitando en el refrigerador por 

24 horas, se filtró y el sólido insoluble se lavó con un poco 

de éter seco (15-20 mi.). E'J filtrado se evaporó a sequedad -

(rotavapor), obteniéndose por adición de metano! al residuo, 

una mezcla de m-meconina y nitrocompuesto (XXV y 11_ respectiv~ 

mente). 

El residuo insoluble en el filtro se extrajo repetidas veces -

con acetato de etilo caliente y los extractos orgánicos reuni­

dos se evaporaron a sequedad en el rotavapor. El residuo se cris 

. tal izó de metano] obteniéndose un sólido blanco, p.f. : 160º. 

La muestra analítica se preparó por repetidas cristalizaciones 

de cloroformo-metano!, p.f.: 165-167° (agujas poco pesadas). -
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Análisis calculado para C H· o
6

N : 
11 13 

e : 51.76 %, H, 5.13 %, o: 37.61 %, N : 5.4~. % 

Análisis encont rado 

C: 

l.R. (KBr) l.I • 1730 ( ,)C=O), 1605 ( :;c=C( ) y 
max. 

1360 on-l (-N0
2

). 

Señales sencillas en 3.86 y 3.95 ppm (3 

grupos -OC_!:i
3

·, 2 etéreos y del éster 

metílico); señal sencilla en 5.79 ppm 

(-C_!:i
2

-N02 ) y señales sencillas en 6.82 y 

7.62 ppm (2 .!:i aromáticos). 

El rendimiento de nitrocompuesto J.X puro es de 10-)5 %. El -­

resto del mater ial consiste de la mezcla de m-meconina (XXV) y 

nitrocompuesto J.X, Ja cual es muy dificil de separar aún por -

técnicas cromatográficas. 

Cianuro de 2-ca rbometoxi-4,5-dimetoxi-bencilo (XXVI) ; 

4 g. del bromo compuesto XXIV se disolvieron en aproximadamente 

100 mi. de etano l, se le agregó una solución de 1.3 g. de cianu 

ro de potasio d i suelto en la mínima cantidad de agua y se ca l en 

tó a reflujo por 3 horas. Se dejó reposar por una noche a tem­

peratura ambien t e, se eliminó Ja mayor p~rte del etanol por de~ 

tilación a pres i ón reducida (rotavapor) y se diluyó con agua. -

Los cristales se separaron por filtración, se lavaron con abun-

dante agua y se dejaron secar, obteniéndose 1.8 g. (60 %) del -

ciano compuesto XXVI, p.f.: 105- 107°. ~e puede cristalizar 
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de metano] obteniéndose la muestra pura p.f. 119-120° 

(prismas). (Reportado48 , p.f.: 120-121°) 

l .R. (KBr) ll , 2240 (-C=N), 1720 (~C=O) y 1600 
max. 

y 1580 cm-l C:C=C::::'." ). 

No fue posible transformar esta substancia en el nitro 

compuesto ..lK por el método de Black y Babers 20 

2-Carbometoxi-4,5-dimetoxi-2 1 -nitro-6 1 -metoxi-<X-nitro­

cis-esti l beno (XVI 11 ). 

Base de i sobutilideno del 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido: 

250 mg. de 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido se disolvieron 

en 50 mi de benceno, se le agreg?ron 3 mi de isobutila­

mina y 1 ml de ácido acético glacial y se calentó a re-

flujo po r 24 horas. El agua que se fue formando durante 

la reacc i ón se separó por medio de una trampa de Stark. 

El mater i al volatil del matraz se eliminó por destila -

ción a pr esión reducida (rotavapor) y el residuo, un 

aceite espeso obscuro, se utilizó directamente para la 

condensa ci ón. ia 
Condensación: A base de isobuti lideno así formada se le 

agregáron 250 mg del nitro compuesto (J..X) y 30 mi de 

ácido acético glacial y se calentó a reflujo por cuatro 

horas. El ácido acético se eliminó por destilación en -

el rotavapor, se diluyó con agua y se extrajo con ace -
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tato de etilo, se lavó Ja fase orgánica con solución 

saturada de bicarbonato de sodio., con solución al 10% 

de ácido clorhídrico y con solución saturada de clo-

ruro de sodio. Se secó sobre sulfato de sodio anhi -

dro y se evaporó a sequedad en el rotavapor, al resl 

duo obscuro así obtenido se le agregó un poco de me-

tanol y el sólido formado (200 mg) se separó por 

filtración. Repetidas cristalizaciones de este sóli-

do, de cloroformo-metano!, dieron el producto puro, 

p.f. : 182-183º (150 mg, 36% basado en el nitro com -

puesto ·(_LX), sin tomar en cuenta el material recupe­

. rado). La muestra analítica se preparó por cristali-

zaciones de cloroformo-metanol y acetato de metilo, 

p.f.: 185-186º (prismas amarillos). 

Análisis calculado para c19H18o9N2 : 

C: 54.55%; H: 4.34%; O: 34.42%; N: 6.70% 

Aná 1 is i s encontrado: 

C: 54.67%; 

l .R. (KBr) 

H: 4. 16%; O: 34.27%; N: 6.50% 

1máx. 1720 ()C=O), 1605 y 1580 ( ) C=C( ) 

y 1540 y 1370 cm- 1 (-N02 ). 

R.M.N. (CDC1
3

) Señales sencillas en 3.6!, 3.83 y 3.88 

ppm (4 grupos -oc~3 • 3 etéreos y uno 

del éster metílico); 3 señales senci-

llas en 6.47, 7.51 y 8.04 ppm (2 ~ 

aromáticos y 1 ~ olefínico) y 3 ~ar~ 

máticos formando un sistema ABC (JAB 

8 cps, JAC = J = 2 cps). 
BC 
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De las aguas madres del aislamiento del producto de 

condensac ión (~) crudo, se pueden recuperar oca-

sionalmente de 30-50 mg del nitro compuesto (1-X.) . 

1,8,9-trimetoxi-6-oxo-isoindol 12 ,1-aJ-indol (XXX): 

a) Por hidrogenación catailítica con Pd/C al 5% como 

catalizadorylcetato de etilo como disolvente): 240 mg 

del p r oducto de condensación (.rll..U) en 100 ml de ace 

tato de etilo se hidrogenaron en presencia de 50 mg 

de Pd / C al 5% como catalizador, previamente hidroge -
' 

nados. Rápida absorción de hidrógeno se observa, al 

final de lo cual se suspende el paso de hidrógeno, se 

f i 1 tra e 1 cata 1 i zador por ce 1 ita y se evapora a sequ~ 

dad (rotavapor) el filtrado. 

El re s iduo es un aceite amarillo que no se pudo cris-

tal izar y que muestra entre 5 y 8 manchas en cromato­

grafía · en placa delgada (benceno-acetato de etilo 1: 1, 

como eluyente)• El aceite amarillo anterior se redi -

solvió en acetato de etilo y se lavó con solución de 

ácido clorhídrico al 10%, para separar los componen -

tes básicos de la reacción. 

La fracción soluble en ácido clorhídrico se alcalini-

zó con hidróxido de amonio y se extrajo con acetato -

de etilo. La fase orgánica se lavó con abundante agua, 
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se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó 

a sequedad en el rotavapor. El residuo se disolvi ó en 

benceno y se cromatografió en columna (sílice como 

adsorbente). No se pudo aislar ningún material cris -

talino de las fracciones eluídas. 

La fracción neutra se lavó con solución saturada de 

cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de scxiio an -

hidro y se evaporó a sequedad en el rotavapor. El re-

siduQ, disuelto en benceno, se cromatografió en co 

lurnna utilizando sílice como a·dsorbente. De las frac-

ciones eluídas con benceno-éter 7: 3 se pudo aislar 25 

mg de un sólido amarillo brillante; p.f.: 210°, iden­

tificado como XXX. La muestra analítica se preparó 

por repetidas cristalizaciones de cloroformo-metanol, 

p.f.: 212° (agujas amarillo brillantes). 

Análisis calculado para c
18

H
15

o
4

N : . 

C: 69.89%; H: 4.89%; O: 20.69%; N: 4.53% 

Análisis encontrado : 

C: 69.74%; 

1/R. (KBr) 

R.M.N. (CDC1
3

) 

H: 5. 01 %; O: 20. 52%; N: 4.69% 

ll , 17 40 (~C=O y 1600 cm- 1 ( ~C= C:::::7. 
max. 
Señales sencillas en 3.80 y 3.83 ppm 

(3 grupos -OC!:!3 etéreos); tres seña­

les sencillas en 6.43, 6.80 y 7.08 

ppm (2 !:! aromáticos y 1 !:! olefínicoj' 
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y 3 ~aromáticos formando un sistema 

ABC (JAB = 8 cps, JAC = JBC = 2 cps) 

' De las fracciones . eluídas con benceno-éter 1: 1 se pu­

do aislar 10 mg de un •Ólido -bJanco amarillento, p.f. 

182° - 183º, el cual parece ser XXXI 1 como lo indican 

los datos espectroscópicos que se presentan a conti -

nuación. Esta substancia no se pudo aislar en ningún 

otro experimento. 

l.R. (KBr) lJ 3320 CN-H ?), 1700 CC=O) y 
máx. _ 1 . 
1605 y 1600 cm . C::: C=C( }. 

Señales sencillas en 3.80, 3.90 y 

3.96 ppm (4 grupos -OcH
3

, 3 etéreos y 

l del éster metílico); 3 señales 

sencillas en 7.04, 7.20 y 7.36 ppm 

(3 ~aromáticos) y 3 ~aromáticos 

formando un sistema ABC. 

b) Por hidrogenación catalítica con Pt02 como catal i -

zador (acetato de etilo como disolvente) : 200 mg del 

producto de condensación {~) en 100 ml de acetato 

de etilo, se hidrogenaron en presencia de 30 mg de Pt02 
previamente hidrogenados. También aquí se observa rápi-

da absorción de hidrógeno por lo que fue imposible sus-

pender la reacción después de Ja reducción de uno de -
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Jos grupos nitro. El catalizador se separó por fil -

trac i ón a través de celita y el filtrado se evaporó 

a sequedad. En todas las demás pruebas de hidrogena-

ción ya no se hizo la separación de Ja fracción so -

Juble en ácidos por ser muy poca la cantidad de este 

material, además de no afectar la separación croma -

tográfica de los componentes neutros. 

El residuo disuelto en benceno se cromatografió en 

colurma con florisil como adsorbente, aislándose 12 

mg del compuesto XXX, p.f.: 207-210º. 

c) Por hidrogenación catalítica con Pd/C al 5% como 

cata l izador (acetato de etilo-rrietanol como disolvente . 

y unapresión inicial de hidrógeno de 45 lb/pg 2 ) : De 

200 mg del producto de condensación (K'll.lJ.) y 40 mg 

de catalizador previamente hidrogenado, en las condi­

ciones antes indicadas se obtuvieron, de?pués de ser 

trabajado en la forma usual (cromatografía en columna 

flor i sil como adsorbente), 20 mg de XXX, p.f. : 210º. 

d) Por reducción con zinc activado y ácido acético 

glac ial: 200 mg del producto de condensación (XY.ill) 

se d i solvieron en 20 mi de ácido acético .glacial y se 

le agregaron 5 g de polvo de zinc recién activado49, 

en p~queñas porciones y en un período de 5minutos. Se 
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agrega ron 20 ml de ácido acético glacial y se calentó 

a reflujo por una noche con agitación magnética. Se 

dejó enfriar y se filtró a través de celita, se lavó 

el res i duo con 40 ml más de ácido acético caliente y 

se evaporó el filtrado a sequedad en el rotavapor. El 

residuo se diluyó con agua, se extrajo con acetato de 

etilo, se lavó con agua, con solución saturada de bi­

carbonato de sodio, de nuevo con agua, se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad en -

el rotavapor. El residuo disuelto en benceno, se cro­

matografió en columna utilizando florisil como adsor­

bente. Se obtuvieron 12 mg del producto amarillo ya 

mencionado (XXX), p.f.: 210°. 

Observando que en la cromatografía anterior, algunas 

fracciones se obscurecían rápidamente, se repitió la 

reacción anterior en las mismas · condiciones, pero el 

residuo obtenido al evaporar a sequedad la solución -

de acetato de etilo, se acetiló con anhidrido acético 

y piridina (una hora de calentamiento a reflujo). 

Trabajando de la forma usual, se obtuvo después de 

cromatografiar en columna sobre ,florisil, 15 mg de un 

sólido amarillo pálido, p.f. 184-185º identificado 

como XXXI 1 l. La muestra analítica se preparó por re -

petidas cristalizaciones de .cloroformo-metanol, p.f.: 
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187-188º (prismas amarillo claro) . 

Análisis calculado para C19H1704N : 

C: 69.44%; H: 5.50%; O: 20.56%; N: 4.50% 

Análisis encontrado : 

C: 69.27%; H: 5.68%; O: 2 0.50%; N: 4.68% 

f.R. ' (KBr) ll, 1700 ()C=O) y 1600 cm-1 CC=C( ) 
max. 

R.M.N. (COC1 3 ) 3 ~ formando un sistema ABX (JAB = 16 

cps, JAX = JBX = 9. 5 cps) con un par 

de señales dobles divididas centradas 

en 2. 77 y 3. 48 ppm (-c~2- CH;:::: ) y una 

señal triple centrada en 5.62 ppm 
1 

(-CH2 -c~-); señales sencillas en 3.78 

3.84 y 3.90 ppm (3 grupos -OCH 3 eté -

reos); señales sencilas en 7.27 y 7.35 

ppm (2 ~aromáticos) y 3 ~aromáticos 

formando un sistema ABC (JAB = 7.5 cps, 

JAC = JBC = 1.7 cps). 

e) Por reducción con cloruro estanos o y ácido clorhídri-

co:' A una solución agitada magnéticamente de 2.25 g de 

cloruro estanoso dihidratado en 3 mi de ácido cl orhídri-

co concentrado, se le agregó una 5Jspensión de 500 mg 

del producto de condensación (X'LLLJ) en 25 mi de etanol 

caliente y se calentó a reflujo por 5 horas. Se dejó una 

noche a temperatura ambiente y el etanol se evaporó en -
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el rotavapor. Al residuo se le agregó un poco de agua 

(aproximadamente 5 ml) y 5 ml de ácido clorhídrico 

concentrado y se enfrió en un baño de hielo a aproxi­

madamente 5°. ' Con agitación se le fue agregando a la 

suspensión anterior, una solución fría de 60 mg de 

nitrito de sodio en 2 ml de agua, en una forma tal 

que las soluciones se me~claran por debajo de la su -

perficie. Se dejó agitando por una hora en frío, se 

le agregaron 0.5 g de polvo de cobre y se dejó agi 

tando a temperatura ambiente par 1.5 horas. Se calen­

tó en un baño María por 3 horas, se dejó enfriar y se 

extrajo con acetato de etilo, se lavó la fase orgáni­

ca con agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se evaporó a sequedad en el rotavapor. El residuo di­

suelto en benceno, se cromatografió en columna utili­

zando florisil como adsorbente. Se obtuvieron 45 mg 

de XXX, p.f.: 204-208º. 

Cuando la reacción anterior se hizo en las mismas con 

diciones que antes, pero a températura ambiente, se 

recuperó e 1 producto de -con den saci ón. 

Intento de reducción de XVI 11 con amalgama de aluminio: 

A 150 mg del producto de condensación en 40 ml de me -

tanol absoluto, se le agregaron 2 g de amalgama de alu 
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50 . 
minio recién preparada y se calentó a reflujo por 

una noche. Se dejó enfr'iar la mezcla de reacción y se 

filtró . El residuo se lavó con 20 mi de metano! ca 

liente y la solución metanólica se evaporó a sequeda d 

en el rotavapor. El residuo se recogió en benceno y 

se cromatografió en columna utilizando florisil como 

adsorbente. No se pudo é!islar ningún componente cris­

talino de la cromatografía. 

2-amino-6-metoxi-benzaldehido (XXXV): 

250 mg del producto de condensación (~) se disol­

vieron en 25 mi de etanol, se le agregaron 25 mg de 

catal i zador de Pd/C al 10% y 1.5 ml de hidrato de 

hidrazina (Eastman) y se calentó a reflujo por 5 ho -

ras. El catalizador se separó por filtración a través 

de ce l ita y el filtrado se evaporó a sequedad en el 

rotavapor. El residuo disuelto en benceno s·e cromato-

grafió en columna utilizando florisil como adsorbente 

y de l as fracciones eluídas con benceno-éter 1:1 se 

pudo aislar 40 mg de un sólido amarillo café, p.f. : 

208-2 10° identificado como el 2-amino-6-metoxi-benzal 

dehido (XXXV). La inestabilidad de esta substancia 

impidió purificar una muestra para análisis, se pudo 

caracterizar, sin embargo, por sus datos espectroscó-
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1 • R. ( KBr) 

R.M.N . (CDCl ) 
3 
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ll , 3410 y 3240 (-NH ). 1620 (~C=O ) 
max. 2 
y 1600 y 1 560 cm - 1 (~ C=C::::. ). 
Señal senc i lla en 3.83 ppm (un gr up o 

-Oc~3 étéreo) ; señal ampl i a centrada 

en 5.78 ppm (-N~2 ) que desaparece 

por intercamb i o con O O; un par de 
2 

señales dobles (J = 8 cps) centradas 

en 6. 18 y 6.30 ppm (2 ~aromáticos); 

una señal triRle (J = 8 cps) centrada 

en 7. 12 ppm (1 ~aromático ) y una se­

ñal sencilla en )l.4 ppm (-C~=O). 

Piróli s is del compuesto de condensación ~VI 11 ) : 

Muchas pruebas de pirólisis se han hecho, variando 

principalmente Ja temperatura pero sólo se ha obtenido 

una ex t ensa carbonización del sustrato o bien se ha 

recuperado. En un experimento típico, 150 mg del com -

puesto de condensación XVI 11 se sellaron en una ampo -

lleta bajo una presión de 0.04-0.02 l1lll y se calentó en 

un baño de arena. Entre 150-200° la substancia funde y 

se obscurece rápidamente, se dejó enfriar a temperatu­

ra amb iente y se abrió la ampolleta. Se extrajo el re­

siduo de la ampolleta con cloroformo caliente y se 

filtró para separar material carbonizado. Aunque el 
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líquido filtrado presenta varias manchas (además de l a 

correspondiente al producto recuperado), en cromatogr~ 

fía en placa delgada (cloroformo 100% - unas gotas de 

metano! como eluyente); cromatografía en columna (flo­

risi 1 como adsorbente) del residuo obtenido al evapo -

rar el cloroformo, sólo dio como únicas fracciones 

cristalinas el compuesto de condensación recuperado. 
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