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INTRODUCCI ON

Los derivados heteroclclicos de los esteroides
se pueden dividir en dos grupos. El primero de ellos
incluye a aquellos compuestos en los cuales el hetero -
dtomo forma parte integral del esqueleto de ciclopenta-
no perhihrofenantreno y el segundo, incluye a.aquellos
esteroides con el esqueleto fundamental intacto y los -
sistemas heteroclclicos unidos a él de diversas formas.

Hace mucho tiempo que son conocidos algunos
esteroides pertenecientes al segundo de los gfupcs ci -
tados], pero hasta recientemente fueron descubiertas
las extraordinarias propiedades fisioldgicas de algunos
de el]osz. Desde entonces este nuevo campo de accidn se
ha desarrollado vigofosamente y ya resulta comin encon-
trar publicaciones de este tipo en revistas cientificas
especializadass. Ultimamente se han publicado excelen -
tes revisiones sobre éerivados heterociclicos de este -
roides del segundo tipoh, siendo especialmente intere -
sante la dltima de ellashc por su amplitud y ndmero de
referencias citadas.

Un hecho resulta especialmente notorio, si se

consultan las revisiones anteriores, se observa que la

4.’.



atencion de los quimicos se ha centrado en la prepara -
cién de derivados heterociclicos en las series del an -
drostano, pregnano y corticoide, con poca atencidn en
la serie del estra-1,3,5(10)-trieno. Asi, con excepcién
de algunos compuestos en esta serie que se encuentran
descritos de una forma aislada en la ]iteraturas, en
general la bibliografia sobre ellos es escasa. Sélo
hasta recientemente, Conrow y Bernstein6 han publicado
un trabajo sobre derivados heterociclicos polinitroge -
nados en la serie del estra-1,3,5(10)-trieno y hacen
mencién sobre la falta de bibliografia en este campo.
Siendo que las caracteristicas espectroscdpi -
cas de estas substancias parecen ser muy interesantes y
dada la poca atencidn de que han sido objeto desde este

7

punto de vista’, parecig interesante sintetizar algunos
de estos‘compuestos, para investigar precisamente éstas
Gltimas propiedades, aprovechando al mismo tiempo la

ocasion para hacer algunas exploraciones en la sintesis

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

en el anillo A.



PARTE TEORICA

Por comodidad se ha dividido esta parte de la
tesis en secciones. La primera se refiere a una discu -
sidén de los métodos seguidos para sintetizar la B,Z-ﬁ]-

Y-pirona Iﬁs -acetoxi-estra-1,3,5(10)-trieno (V) (x),
asi como la de aigunos compuestos intimemente relaciona-
dos con ella. En la segunda seccidon se discuten las es -
tructuras de los compuestos isdmeros XI| y XIII ( B,Z-d]-
2’-metionazol¥lae-acetoxi-estra-I,3,5(10]-trieno y
B,z-d]-s' -metilisoxazol-178-acetoxi-estra-1,3,5(10)-
trieno, respectivamente) con base a sus propiedades es -
pectroscépicas. En la tercefa seccidén se hace un estudio
de las propiedades espectroscdpicas de los compuestos
obtenidos al tratar el compuesto V con hidrato de hidra-
zina y clorhidrato de hidroxilamina enpiridina,‘}espeé -
tivamente. La primera de estas reacciones produce el
compuesto XlXa (2-(3'-pirazoli[)-B-hidrox?-l@é-acetoxl-
estra-1,3,5(10)-trieno), cuya estructura se asignd con
base a sus propiedades espectroscbpicas, asi como a re -
ferencias de trabajos similares; en la segunda reaccidn
se prueba que se obtiene una mezcla de los isémeros XXXa
y XXXla (2-(3'-fsoxazolil)-3-hidroxi-178-acetoxi-estra-
1,3,5(10)-trieno y 2-(3F-isoxazolii}-B-hidroxl-l%e-ace -

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



tructuras se asignaron considerando exclusivamente sus

propiedades espectroscdpicas.

-

* En toda la discusidén que sigue, se ha usado la propo-
sicidén de Batres, Iriarte y Crabbé8 para la nomencla-
tura de esteroides en espafiol. La terminologia 1', 2',
etc. se refiere a la numeracidn en el anillo hetero -

ciclico o en la cadena lateral.
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le= SINTESIS DE LA [3,2-b] -Y=PIRONA-178-ACETOX|-ESTRA-
1,3,5(10)-TRIENO Y COMPUESTOS RELACIONADOS:

Para iniciar este estudio sobre la sintesis de
derivados heterociclicos en el anillo A, del estra-1,3,
5(10)-trieno, se pensd en la conveniencia de preparar
aquellos sistemas heterocfclicos que no hubieran sido
considerados con anterioridad o bien que lo hubieran si
do muy poco. Asi, los primeros intentos en esta serie
se vieron dirigidos hacia la preparacién de un esteroi=-
de con un anillo de J-pirona unido en las posiciones 2,
3 o 3,4 del estradiol. La preparacién de esta substan =
cia era de interés por varios motivos. En primer lugar,
en ninguna de las series esteroidales se han preparado
esteroides con el anillo de flpironah(*); por otro la-
do el sistema se prestaba para efectuar varias reaccio-
nes de interés particular y finalmente parecia intere -
sante investigar las caracteristicas espectroscopicas
de este importante sistema heterociclico tan comin en

productos naturales.

(*) Para ver la preparacidn de un esteroide con un ani -
11o depirano en forma de sal de pirilio en la serie

del androstano, consultar la referencia 9.
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De los diferentes métodos que existen para pre-

parar )Y-pironas unidas a anillos aromiticos (cromonas)lo,

parecid mds conveniente (no necesariamente la mds corta)

'], ya que los interme -

la ruta indicada en el esquema |
diarios involucrados se prestaban a ser utilizados como

sustratos para preparar compuestos heterociclicos rela -

clionados:
ESQUEMA I
OH OR HO
[6‘ cﬁ’g
ng! : s
I ITa, R = H
ITb, R = e IITIa, R=H
IITb, R = CH3
QAc OAc
9 R
1 I}
|O a
v Iva, R=0
IVb, R = N-OH

La transformacién de fenoles a cromanonas (| a

IVa) se encuentra bien documentada en otras serlesrl,

asl como la transformacidén de ésta a la cromona corres-
pondiente (1Va a V) utilizando el excelente reactivo

deshidrogenante, perclorato de trifenilmetil carbcniéiz.
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Sin embargo, experimentalmente se encontraron dificulta-
des originadas por la extensa descomposicidn de los in -
termediarios, debido a los vigorosos tratamientos a que
fueron sometidos y a la sensibilidad de la molécula. Por
esta ruta, por lo tanto, sdlo se llegd hasta el paso del
dcido |lla aunque con bajos rendimientos, por lo que se
cambié la ruta anterior por una mis eficiente (vide in -
fra). Es ihteresante, sin embargo, hacer algunos comen -
tarios sobre la ruta original después abandonada.

El estradiol (1) y el acrilonitrilo se conden -
saron facilmente en una mezcla de dioxano-agua utilizan-
-do tritén B como catalizadorlB, para producir el 3-ciano
etoxi derivado lla, mds féacilmente aislado como el ace -
tato |Ib. La caracterizacion de estas dos substancias se
hizo por sus datos espectroscopicos y andlisis elementa4.
AsT, ambas substancias lla (C21H2702N), p.f.: 154-155° y
11b (C23H2903N} p.f.: 137-138°, presentan en su espectro
en el infrarrojo la banda caracteristica de la vibracion
longitudinal del grupo -C=N en 2250 em™1; el compuesto
lla muestra ademds la banda correspondiente a la vibra -

cién longitudinal de la ligadura -0—H en 3500em” !

y el
compuesto |lb presenta una fuerte banda de absorcidn en
1730 em™! asignada a la vibracion:longitudinal de la

ligadura >C=0 del acetato en la posicién 17. El espectro
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de resonancia magnética nuclear (RMN) del compuesto 1lb
permite identificar lanaturaleza de la cadena introdu -
cida en la posicion 3 del estradiol, ya que presenta
dos grﬁpos de sefales triples (J = 6.5 cps) centradas
en 2.68.y 4.08 ppm (drea bajo las curvas equivalentes a
2 hidrégenes cada una) que se han asignado a la s reso-
nancias de los hidrogenos del grupo _CHE en posicion
« al grupo ciano y del grupo —CHy vecino al exigeno
etéreo respectivamente. También se puede hacer una fa -

cil asignacién para los hidrégenos del CH_-18 y el gru-

po -CH3 del acetato en Iﬂ@ cuyas resonanc?as se presen-
tan como sefiales sencillas en 0.81 y 1.99 ppm (&rea ba-
jo las curvas equivalentes a 3 hidrdgenos cada una).
Finalmente, las resonancias de los hidrdégenos aromiti -
cos del anillo A se ven como dos grupos complejos de
sefiales en 6.53 (drea bajo la curva equivalente a 2
hidrégenos) y 7.08 ppm (drea bajo la curva equivalente
a |1 hidrégeno), que se han asignado a los hidrégenos en
C-2 y C-4 y en C-1 respectivamente.

Es interesante hacer notar el hecho de que ain
con el gran exceso de acrilonitrilo empleado, la reac -
cién de clanoetilacidn haya ido exclusivamente hacia la
posicidn 3 sin tocar la posicidén 17. Si bien esto se -
podrfa atribulr a la mayor acidez del hidrégeno fendli-
co en 3 sobre el alcohélico en 17, hay que hacer notar

que normalmente los alcoholes también se pueden ciano -
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etilar en esas cond[clones‘g.

La hidrdlisis dcida (dcido clorhidrico en dcido
acético) del nitrilo 1Ib siguiendo técnicas previamente
descritas para compuestos simileres'l, condujo a una
mezcla de substancias. La fraccion acida de esta reaccidn
se acetild (anhidrido acético y piridina) y esterificéo
(metanol y cloruro de hidrégeno), obteniéndose un aceite
del cual se pudieron aislar, por cromatografia en flori-
sil, dos substancias cristalinas A y B. La estructura
del compuesto A (C22H3005), p.f.: 92-93° no ha sido acla

rada, mientras que el compuesto B (C ), p-f.: 100-

22"30%
101° parece ser el éster metflico (111b) del &cido bus -
cado, como lo indica su andlisis elemental, sus caracte-
risticas espectroscopicas y su comportamiento quimico.
El espectro én el iInfrarrojo (IR) de Illb (compuesto B)
presenta bandas de absorcién en 3560 y 1730 cm-‘ asigna-
das a la vibracién longitudinal de las ligaduras -0-H y
>C=0 del alcohol en la posicién 17 y el éster de la ca-
dena en 3, respectivamente. Su espectro de resonancia
magnética nuclear (RMN) presenta sefiales sencillas en -
0.78 y 3.74 ppm (&rea bajo la& curvas equivalente a 3 hi-
drégenos cada una) que se han asignado a las resonancias
de los hidrégenos del CH3-13 y del éster metflico res -

pectivamente; las resonancias de los hidrégenos metiléni



cos de la cadena en 3 aparecen como un par de sefiales
triples (J = 6.5 cps) centradas en 2.78 y L4.25 ppm
(drea bajo las curvas equivalente a 2 hidrégenos cada
una), que se han asignado a los grupos -CHz- en posi -
ciones p(y(ﬁ respectivamente al grupo >C=0 del éster;
finalmente- las. resonancias de los hidrdgenos aromdticos
aparecen como sefiales complejas con maximos en 6.65 y
6.77 ppm (drea bajo las curvas equivalente a 2 hidrége-
nos) que deben corresponder a los hidrégenos en C-2 y
C-4 y una sefial compleja centrada en 7.15 ppm (&rea ba-
jo la curva equivalente a 1 hidrégeno) que debe corres-
ponder al hidrogeno en _C-1.

Hay que hacer notar aqui la ausencia en |lIb del aceta-
to en c-lae , @ pesar de haberse acetilado antes de es-
terificar y cromatografiar (vide supra). Muy probable -
mente el grupo acetato se metanolizé en las condiciones
de esterificacion de Fischer.

La hidrélisis alcalina (bi carbonato de potasio
en metanol acuoso) del éster 1llb produjo el acido res-
pectivo 1lla, p.f.: 203-204°, en bajo rendimiento. La
mayor parte del producto de esta reaccidén fue estradiol
(1), identificado por los métodos usuales, cuya forma -

cién se puede expliccar a través de una reaccidn de re-
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tro-Michael en el éster |llb, por la baselh

Aunque no se intentd atrapar el éster acrilico formado
en la reaccidn anterior, su presencia resulta evidente
por el fuerte olor liberado durante la hidrélisis. Son
bastante frecuentes las eliminaciones del tipo ante -
rior, en compuestos relacionados, utilizando bases
fuertes como el hidruro]u, mas no parecia probable con
una base débil como lo es el bicarbonato de potasio
(x).

La estructura de] acido llla se hizo evidente
por su andlisis elemental que corresponge a la férmula

C OI}, su solubilidad en base, asi como por su es -

21728
pectro en el infrarrojo (IR) en el que presenta bandas

! asignada a la vibracién lon'

de absorcién en 3450 cm”
gitudinal de la ligadura -0-H del! &lcohol en C-17 en
3400-2600 cm ! (sefial amplia) asignada a la vibgacién

longitudinal de la ligadura -0-H del &cido de la cade-
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na en 3 y en 1725 cm-' asignada a la vibracién longi -
tudinal de la ligadura >C=0 del &cido.

Los problemas encontrados en la ruta anterior,
asl como los bajos rendimientos obtenidos hiclieron ne -
cesario considerar otras rutas. A fin de poder hacer uso
de algunos de los.intermediarios anteriores antes de -
cambiar de ruta, se intentd sin éxito, la ciclizacidn -
directa del nitrilo Ilb a la cromanona IVa por los di -
ferentes métodos reportados

La nueva ruta que se eligid se indica en el

esquema ||:
ESQUEML II -
OH OR;
0
———
HO R,0
1 Vie; R, = Ac, R, = H
VIb; Ry =Ry, = H
AC Ac
0 0
-—
0 HO” HO
v
VIl

(x) Una eliminacién parecida se ha efectuado en un me -

dio aparentemente nel.n:roI 5.
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La preparacion del compuesto Vla se encuentra
descrita en la literatura en una patentel? y aunque -
experimentalmente se encontraron algunas dificultades
para obtenerlo, siguiendo las direcciones reportadas
en la patente, con ciertas modificaciones la reaccién
fue altamente efectiva. La reaccidn 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 ademds del compuesto Vla, los compuestos
VIb y Vic en pequefias cantidades. La dnica constante -
fisica reportada en la patentelqﬁ es el punto de fu -
sion, de manera.que antes de continuar con la sintesis
planeada se vio la necesidad de caracterizar plenamen-
te los productos obtenidos por andlisis elemental y
sus datos espectroscopicos.

El compuesto Vla, p.f.: 195-197° (p.f. repor-
tado'? 196-197°), analiza para szHzgoh. Su espectro
en el infrarrojo (IR) presenta bandas de absorcidn en
3500-_7’,3'_‘10.}(:r'n'I (sefal amplkia) asignada a la vibracién
longitudinal de la ligadura -0-H del fenol de la posi-
cién 3, quelatado con la metil cetona en 2; en 1725 y

1650 cm”‘ aparecen las bandas de absorcidn correspon =
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dientes a la vibracion longitudinal de la ligadura >C=0
del acetato en C-17 y la metil cetona en C-2 respecti -
vamente. Los datos anteriores concuerdan con los repor-
tados para la o-hidroxi-acetofenona, la cual muestra
bandas de absorcién en 3400-2800 y 1660 em’ ) para las
vibraciones -longitudinales de las ligaduras -0-H y >C=0
respectivamentelB. Mediante el espectro de resonancia
magnética nuclear (RMN") de Vla fue posible confirmar
definitivamente su estructura. Presenta sefiales senci -
llas en 0.86, 2.08 y 2.61 ppm (drea bajo las curvas
equivalente a 3 hidrogenos cada una) que se han asigna-

do a las resonancias de los hidrdgenos del CH_-18, el

3
acetato en C-17 y la metil cetona en C-2 respectivamen-
te; las resonancias de los hidrogenos aromdticos apare-
cen ahora como un par de sefales sencillas en 6.71 y
7.60 ppm (drea bajo las curvas equivalentes a 1 hidrd -
geno cada una) que se han asignado a los hidrégenos en
C-4 y C-1 respectivamente; y finalmente una sefial amplia
centrada en 12.00 ppm (&rea bajo la curva equivalente a
un hidrégeno), que desaparece por intercambio con 020 y
que corresponde a la resonancia del hidrégeno fendlico.
Los datos de resonancia magnética nuclear (RMN)
antes indicados, descartan por lo tanto la posibilidad -
de que la metil cetona esté en la posicidén 4 (las posi -

ciones reactivas a ataques electrofilicos en el estradiol
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son la 2 y la 4), ya que si asi fuera, la constante de
acoplamiento (J) de los dos hidrégenos orto (de las
posiciones 1 y 2) seria lo suficientemente grande
(.11’2 = 6-8 cps)19 como para que las sefiales aparecie-
ran como un par de sefiales dobles en lugar de las se -
fiales sencillas observadas. El espectro en el ultra -
violeta (UV) de Via muestra las absorciones caracteris
ticas de*una cetona conjugada a un anillo aromdtico
con ,lméx a 218 (log € 4.37), 266 (log € 4.18) y 337
my (log € 3.65)2°, '

Para continuar la sintesis, se condensé el 2-
acetil derivado Vla con formiato de etilo en presencia
de sodio en polv02] o hidruro de sodiozz, obteniéndose
el 2—(&)-FormiI-acetil]-S—hidroxi-laé -acetoxi-estra-1
3,5(10)-trieno (VI1), compuesto cuya inestabilidad no
permitidé que se le pudiera caracterizar plenamente (da
prueba positiva con cloruro férrico), pero que se ci -
cliza por acidos acuosos (dcido clorhidrico en &cido
acético) a la B,Z-E]-leirona-laﬁ -acetoxi-estra-1,3,
5(10)-trieno (V). El compuesto V, CZBHZGOQ: p.f.: 210-
211°, muestra en su espectro en el infrarrojo (IR) ban
das de absorcidon en 1730 cm-] correspondiente a la vi-
bracidn longitudinal de la ligadura >C=0 del acetato

en C-17, y en 1650 y 1625 cm-l caracteristicas del -
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]8. El espectro de resonancia mag -

anillo de y-pirona
nética nuclear (RMN) de V presenta las siguientes ca -
racteristicas: seflales sencillas en 0.84 y 2.07 ppm
(drea bajo las curvas equivalente a 3 hidrégenos cada
uno) asignadas a las resonancias de los hidrégenos del
CH3-IS y el .acetato en C-17 respect.ivamente; sefiales
sencillas en 7.14 y 8.08 ppm (drea bajo las curvas -
equivalente a un hidrégeno cada una) que corresponden a
las resonancias de los hidrégenos aromdticos
del anillo A, en C-4 y C-1 respectivamente y finalmente
los hidrogenos en el anillo heterociclico aparecen como
un par de sefiales dobles (J = 6 cps) centradas en 6.28
y 7.81 ppm (&rea bajo las curvas equivalentes a un hi -
drégeno cada una) que se han asignado a las resonancias
de los hldrégenés en « YIB al grupo carbonilo, respec
tivamente. El espectro complejo de absorcidn en el ul -
travioleta.(UV) reportado para cromonaszs, estd de
acuerdo con las presentadas por nuestra substancia en
,zméx_ 225 (log € 4.36), 230 (log € 4.32), 244 (log &
b.14), 252 (log € L.11), 270 (log € 3.87) y 310 my
(log € 3.86).

La hidrogenacién catalitica de V con cataliza-
dor de Adams en &cldo acétICOZh, produce el dihidro de-
rivado 1Va, (pagina %), la B,z-@-sl,st-dihldm-g.pl -
rona-17@ -acetoxi-estra-1,3,5(10)-trieno, p.f.: 157-159°
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caracterizada por los métodos usuales. Analiza para
c23H28°h y su espectro en el infrarrojo (IR) presenta -
bandas de absorcién en 1730 y 1680 r:m_I asignadas a la
vibracidon longitudinal de la ligadura >C=0 del acetato
en C-17 y la cetona del anillo de dihidro- Y-pirona,
respectivamente. El espectro de resonancia magnética nu-
clear (RMN) de esta substancia preéenta sefiales senci -
llas en 0.84 y 2.08 ppm (drea bajo las curvas equivalen-
te a'3 hidrégenos cada una) que se han asignado a las
resonancias de los hidrdgenos del CH3—18 y del acetato
en C-17, respectivamente; dos sefiales triples (J = 6.5
cps) centradas en 2.78 y L.51 ppm (drea bajo las curvas
equivalente a 2 hidrégenos cada una) asignadas a las -
resonancias de los hidrégenos de los grupos -CHZ- en
posiciones « y(3 al grupo carbonilo, respectivamente;
finalmente las resonancias de los hidfdgenos arométicos
del anillo A aparecen como un par de sefiales sencillas
en 6.70 y 7.81 ppm (drea bajo las curvas equivalentes a
un hidrégeno cada una) asignadas a los hidrégenos en

C-4 y C-1, respectivamente. E1 espectro en el ultravio-
leta (UV) de IVa es semejante al de Vla lo cual demues-
tra la semejanza entre los ecroméforos de ambas substan-
cias; /rl“éx 218 (log € 4.35), 262 (log € L4.11) y

-

336 my (log € 3.62).
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La oxima IVb, del compuesto |Va, se preparé por
el método que emplea piridina y etanol, p.f.: 250-252°
(d); y tanto su andlisis elemental, que corresponde a la
férmula czszgohn, como sus datos espectroscopicos estan
de acuerdo con su estructura. Su espectro en el infrarro
jo (IR) presenta bandas de absorcién en 3550 y 3400-3150
em™! (semal amplia) asignadas a la vibracién longitudi -
nal de la ligadura -0-H de la oxima (probablemente no
asociada y asociada, respectivamente) y en 1725 cm']
asignada a la vibracién longitudinal de la ligadura >C=0
del acetato en C-17. El espectro de resonancia magnética
nuclear (RMN) de esta substancia a 100 Mc, presenta se -
fiales sencillas en 0.83 y 2.07 ppm (drea bajo las curvas
equivalente a 3 hidrégenos cada una) asignadas a las re-
sonancias de los hidrégenos del CH3-18 y del acetato en
C-17, respectivamente; sefiales triples (J = 6 cps) cen =
tradas en 2.96 y 4.21 ppm (4drea bajo las curvas equiva -
lente a 2 hidrdégenos cada una) que se han asignado a las
resonancias de los hidrogenos de los metilenos en posi =
ciones &« Yy ﬁ al grupo >C=N-0OH, respectivamente; las
sefiales sencillas en 6.64 y 7.77 ppm (&rea bajo las cur-
vas equivalente a un hidrégeno cada una) se han asignado

a las resonancias de los hidrégenos aromdticos en C-4 y



No. 17

C-1 respectivamente; y finalmente la resonancia del hi -
drégeno del oxhidrilo de la oxima aparece como una sefial
amplia centrada en 8.10 ppm (drea bajo la curva equiva -
lente a un hidrégeno), la cual desaparece por intercam -
bio con DZO'

Especialmente interesantes parecen los diferen-
tes desplazamientos quimicds observados para los hidré -
genos aromdticos del anillo A en los espectros de reso -
nancia magnética nuclear (RMN) de los compuestos Vla, V,

IVa y IVb (TABLA I):

TABLA 1
HIDROGENOS AROMATICOS
COMPUESTDO

H EN C-1 H EN C-4
Via 7.60 6.71
v 8.08 7.14
IVa 7.81 6.70
Vb 7:77 6.64

A fin de poder discutir las posiciones de las
-sefiales de resonancia de los hidrégenos considerados en

la tabla |, parece conveniente separar los dos efectos
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que parecen contribuir en mayor proporcidén a los despla-
zamientos quimicos observados; éstos son los efectos In-
ductivos y resonantes y los efectos de proteccidn y des-
proteccién anisotrépica magnética por ligaduras milti -

p]es'9

. Por lo tanto, primero se discutirdn los despla -
zamientos quimicos observados en funcidn exclusivamente
de los primeros efectos y posteriormente de los segundos;
al final se combinardn los resultados obtenidos para 1le-
gar a una conclusién.

La primera caracterfistica que se puede observar
en la tabla |, es que en el compuesto V ambos hidrégenos
se encuentran mucho mds desprotegidos que en los otros
tres compuestos. Con base a efectos inductivos y resonan-
tes, esto se puede atribuir a la desproteccidn mids efec -
tiva que ejerce el anillo de f—blrona sobre tales hidré-
genos, debido a la contribucidn de formas polares del si~-

guiente tipo:

[S)
Qy >
g
0 0
)

FORMA NO POLAR FORMA POLAR
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En efecto, mientras que en los compuestos Vla, IVa y IVb
la desproteccidn observada para el hidrdgeno en C-1 con
respecto a los del benceno mismo (7.30 ppm), se puede
atribuir a la contribucidn de las siguientes formas de

resonancia en tales compuestos:

CHs CH: o
ey ¥y
o “o

Oy O.:r?@

N L
HONy. HO“Nyi@
r . AN
0 0

en el compuesto V se encuentran sumados los efectos de
las formas polares y no-polares, que operan en la misma
direccidn, desprotegiendo por lo tanto aln mds al hidré-

geno de esa posicién:

@
\’FORHA NO- POLAR FORMA POLAL/
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Para el hidrégeno en C-4 en los compuestos Via, IVa y
IVb la proteccidn observada (con respecto a los hidré -
genos del benceno) se puede atribuir similarmente a la

contribucién de las siguientes formas de resonancia:

CHS CH3
07 N ‘ o7
P
Hao oy s H<0

\f vy
y o
HO\N HO<
\ \
(O — (&
0 =
*\-; Ln ® L@

Por el contrario, en el compuesto V la contribucién a la
proteccidén del hidrégeno en C-4 por parte del oxfgeno,

seglin formas resonantes similares a las antes indicadas,
son poco probables ya que se oponen a la direccién nor -

mal de polarizacién del anillo de ) -pirona.
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05
J Y Poco (c>] t@

Favorecido

Como consecuencia de lo anterior, la proteccién que ejer
ce el dtomo de oxfgeno en el compuesto V sobre el hidré-
geno en C-4 es menos efectiva que en los otros tres com-
puestos y asl la sefial de resonancia para ese hidrdgeno
aparece a menor campo (ver la tabla I).

Es evidente que las explicaciones anteriores
basadas exclusivamente en efectos inductivos y resonan -
tes, no alcanzan a explicar satisfactoriamente todas las
diferencias observadas en la tabla |. Por ejemplo, la
posicidon de la resonancia del hidrégeno en C-1 para los
compuestos |Va y IVb es prdcticamente la misma a pesar -
de que el oxigeno es mds electronegativo que el nitroége-
no, por lo cual se podria esperar una desproteccidn mds
efectiva para ese hidrdgeno en el primero de los compues
tos citados. Por otro lado,.la posicién de resonancia
del hidrégeno en C-1 para el compuesto Vla se encuentra
a un campo mds alto que en IVa y IVb, resultado a todas
luces anormal, si se consideran exclusivamente los efec-
tos inductivos y resonantes. Todas las diferencias ante-

rlores se pueden racionalizar satisfactoriamente, sin
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embargo, sl se considera el efecto de proteccidén y des -
proteccién ejercido por ligaduras miltiples. Asf,tanto
en IVa (R = 0) como en IVb (R = N-OH) la rigidez del
anillo heterociclico hace que el hidrégeno en C-1 quede

dentro de la zona de desproteccidn de la ligadura >C=R.

Lo anterior no sucede para con el compuesto Vla, en el
que debido ala estabilidad ganada por la molécula al
quelatarse el grupo carbonilo de la metil cetona en C-2
con el oxhidrilo fenélico en C-3 (lo que se puede obser-
var de su espectro en el infrarrojo, por las bandas de
absorcidn en 3500-3350 cm'] y en 1650 cm'l), hace que la
conformacion del grupo acetilo en C-2 sea tal que el -
grupo —>C=0 quede alejado del hidrégeno en C-1 y por lo

tanto, es menos efectiva la desproteccion anisotrdplica

magnética por parte de ese-agrupamiento:
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Hay que hacer notar aqul, por tcdo lo antes ex-
puesto, que al menos en estos casos que se estdn consi -
derando, es mds importante el efecto de desproteccién
anisotrdpica magnética por ligaduras miltiples, que los
efectos inductivos y resonantes. Esto se puede ver en -
los desplazamientos quimicos practicamente idénticos,
para el hidrégeno en C-1 de los compuestos IVa (R = 0) y

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

Il1.- SINTESIS, ESTRUCTURA Y ESPECTROSCOPIA DEL [3,2-d]-2!
METILOXAZOL-178 -ACETOX|-ESTRA-1,3,5(10)-TRIENO Y
DEL [3,2-d] -3! -METIL1SOXAZOL-178 -ACETOXI-ESTRA-1,
3,5(10)-TRIENO.

Cuando la oxima VIlla del compuesto Vla, p.f.
249-250° (d), se trata con cloruro de bencensulfonilo en
piridina, se obtiene una substencis de p.f, : 159-160°
cuys férmula emp{rica corresponde & 622H2703N y que es i-
sémera con el compuesto de p.f. : 181-182? obtenids &1 --
tratar la misma oxima VIII& con cloruro de bencensulfoni-

lo e hidréxido de potasio. Con base a referencias anterip

(*) SI bien no se considerd en la discusién anterior, es
16gico suponer que el efecto de desproteccidn aniso-
tropica magnética por parte de ligadurasmiltiples
también estd Influyendo en la posicién de resonancia
del hidrogeno en C-1 en el compuesto V.
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reszs, as{ como desde el punto de vista mecanistico (pédginas
39 y 40), las estructuras de esos dos isémeros debfsn quedar
representadas por las férmulas XI y XIII respectivamente (es
queme III) :
ESQUEMA I11

Ac
OAc N
Hic <
CHs 0 XI
N
H
) Ac
Viila CH3
7
N 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 espectroscédpicos conque se cuenta en la actualidad y -
dado que frecuentemente se encuentran errores de éste tipo en

la literatura, parecié interesante hacer une revisién de ellas,
En epoyo & estas suposiciones, se tenfs que el mecanismo proba
ble de formacidn de éstas substancias (ver péginas 39 y 40) no

estsba de scuerdo en todos sus pun-
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tos con algunas observaciones hechas por los mismos autores,
asi como con las recientes observaciones hechas sobre la es-
tereoquimica de la transposicl?n de Beckmannzs. Puesto que -
las substancias obtenidas en las reacciones anteriores son -
isémeros, y aparentemente sdlo hay como posibilidades de que
sean el benzoxazol X| y el benzisoxazol XIII, el problema se
reduce a ver cual de los dos Isémeros es el benzoxazol y cual
el benzisoxazol. La discusidn que a continuqclén se presenta
demuestra que las estructuras originalmente asignadas a los
isomeros es correcta.

Se encuentran descritos en la literatura va-
rfos estudios sobre espectros en el infrarrojo de benzoxazo-
Ie527, mas se considerd con anticipacidn que serfla muy'diff-
cil hacer asignaciones con base a estudios similares, sobre
los isdmeros esteroidales. Por el contrario, los espectros
en el ultravioleta asi como los de resonancia magnética nu--
clear de ambas substancias, mostraron diferencias aprecia---
bles que hicieron dedicar la atencidn a ellos. Primero se -
considerardn los espectros en el ultravioleta y después los
de resonancia magnética nuclear.

Como para poder hacer asignaciones se nece-
sitaban de algunos compuestos con los cudles comparar direc

tamente los datos espectroscdpicos que se obtuvieran de los

Isébmeros esteroidales X| y XlIl, se procedid a preparar por
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rutas inequivocas el 2-metilbenzoxazol (XIV) y el 3-metilbenzi

soxazol (XV):
=

El 2-metilbenzoxazol (XIV) se prepard sin nin

gin problema por el método de Theilacker?28.
NHz SN
o —— Lo
OH X0
XIv

29

Por el contrario, el método de Lindemann®” que es uno de los

métodos reportados de preparacidn del 3-metilbenzisoxazol (x),
en nuestras manos condujo a una mezcla de 2-metilbenzoxazol -
(X1V) y 3-metilbenzisoxazol (XV) en una relacidn de aproxima-

damente 1:1 (xx):

CHs

CH3
@N/OAC ' ”K m
e C
OH Eii:I;D:>— ol o
X1v Xv
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La separacién de estas dos substancias se hizo por cro-
matografla en fase de vapor preparativa, ya que no fue
posible hacerlo por destilacidon fraccionada.

Habiendo obtenido muestras puras de los compuestos mo -
delo, se procedié a comparar sus caracterfisticas espec-
troscopicas con la de los isdmeros esteroidales. A fin

de poder hacer alguna asignacidon estructural con base a
los espectros en el ultravioleta, se han comparado en las
siguientes tablas los mximos de absorcién del isémero
obtenido al tratar la oxima Vllla con cloruro de bencen-

sulfonilo y piridina, con los médximos de absorcidon re -

(x) Otro método de obtencién del 3-metllbenzisoxazol ha
sido reportado por Borsche y colaboradores30.

(xx) Ejemplos de transposiciones de g?ckmann, piroliticas
ya han sido notadas previamente”'. Los problemas
aqui encontrados durante la aplicacidon del método de
Lindemann para obtener benzisoxazoles, estd en com -
pleto aggerdo con las observaciones de Wilson y
Burness (ver parte experimental).
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portados para el 2-metilbenzoxazol (XIV)33 (tabla 11);
y los méximos de absorcidn del isémero obtenido por
tratamiento de la oxima Vlilla con cloruro de bencen -

sulfonilo e hidréxido de potasio acuoso con los repor-

tados para el 3-metilbenzisoxazol (XV) (tabla I11):
TABLA ]
COMPUESTO OBTENIDO CON 2-METIL BENZOXAZOL
CLORURO DE BENCENSUL - (X1V)
FONILO-PIRIDINA
2méx. (log. € ) Rhéx. (log. € )
239 my (3.99) 231 my (3.97)
270 *© (3.50) 264 M (3.43)
275 © (3.63) 270 (3.61)
280 (3.73) 276 " (3.64)
285 © (3.71) _— (*)
291 ™ (3.74) —_— (*)
TABLA (N
COMPUESTO OBTENIDO CON 3-METILBENZISOXAZOL
CLORURO DE BENCENSUL - (Xv)
FONILO-KOH-H 0
& 1
Amsx. (log. € ) méx. (log. € )

* 235 my (3.89)
249 my (L4.0k) 243 my (3.83) .
296 my (3.64) 285 my (3.42) 7

(*) S 330 my (2.85)

* Nos es imposible por ahora dar alguna explicacién sa-
tisfactoria sobre la ausencia o presencia de bandas de
absorcidn adicionales en los espectros en el ultravio-
leta de los compuestos que se estdn comparando (ver
padgina 54).
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De las tablas anteriores se puede observar la estrecha -
similitud que hay entre los mdximos de absorcidn de los
compuestos que se han comparado,,lo que sugiere identidad
de cromdforos en ellos. Los pequefios desplazamientos ba -
tocrbémicos e hipercrémicos observados para los isdmeros
esteroidales, en comparacion con los compuestos modelo
XIV y XV, se pueden racionalizar como debidos a efectos
inductivos y/o conformacionales del resto de la molécula
esteroidal.
Como una comprobacidn adicional, se hizo una comparacién
entre los espectros en el ultravioleta de los isdmeros
esteroidales y la oxima Vllla de la cual se obtuvieron,
ya que se ha reportado la semejanza que existe entre los
espectros en el ultravioleta de benzisoxazoles y las
oximas de las cuales se obtienen,si bien en estas dltimas
las bandas de absorcidén se encuentran a mayor longitud de
onda3u (tabla 1V).

TABLA v

COMPUESTO OBTENIDO CON COMPUESTO OBTE-
CLORURO DE BENCENSUL - NIDO CON CLORURO
FONILO-PIRIDINA. OXIMA Vllla DE BENCENSULFONILO
KOH-Hzo

%méx. (log. € ) %héx. (log € ) zﬁéx. (log. € )
239 mu (3.99) 260 mu (L4.11) 249 mu (L.oL)
270 W (3.50) 316 " (3.67) 296 (3.64)
275 ¢ (3.63)

280 " (3.73)

285 " (3.71)

291 " (3.74)
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Toda la discusién anterior con respecto a los espectros
en el ultravioleta, apoyan por lo tanto las estructuras
Xl y Xl (pdgina 19) para los isbmeros obtenidos al
tratar la oxima Vllla con cloruro de bencensulfonilo y
piridina y cloruro de bencensulfonilo e hidréxido de
potasio acuoso, respectivamente, de completo acuerdo
con las asignaciones previas hechas por otros autores -
en otras serieszs.

Diversos autores>? han tratado de relacionar los des -
plazamientos quimicos de los hidrdogenos en compuestos
aromdticos con las densidades electrénicas en esas po -
siciones. Si bien hasta ahora no se ha encontrado una
concordancia de tipo general en los resultados, todo
hace suponer que si existen tales relaciones (*). En el
caso que nos ocupa, se pensd en hacer un estudio compa-

rativo de los espectros de resonancia magnética nuclear

(*) E1 desplazamiento quimico de una sefial en la reso -
nancia magnética nuclear es el resultado de la combna -
cidén de diferentes factores que influyen sobre la reso-
nancia del hidrdégeno considerado. Entre estos factores
se pueden citar: densidades electrdnicas en los alrede=-
dores del hidrégeno considerado, efectos de proteccidn

o desproteccidn magnética por I|gaduras sencillas o mdl
tiples, efectos estéricos, etc.'?. Si se considerara

por lo tanto, a uno solo de los factores despreciando a
todos los demds, los resultados a que se llegarfa serfan
errdoneos. Es bueno hacer la aclaracidon entonces de que
la discusidén que a continuacidén se presenta se refiere a
la relacidn que hay entre desplazamiento quimico y den-
sidad electronica, suponiendo que los otros factores perma
nfcgn priacticamente constantes para los compuestos estu-
diados.
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de los isémeros esteroidales (con especial interés en la se=
fial de resonancia de los hidrégenos del grupo -CH3 en el ani
11lo heterociclico) con vistas a aclarar sus estructuras, y =
dado que en la literatura se encontraban disponibles los cdl
culos tedricos de mecdnica cudntica para las moléculas del =

36 y benzisoxazol (XV!I)37, parecid intere-=

benzoxazol (XVI1)
sarfte tratar de hacer alguna relacidn entre desplazamiento =
quimico y densidad electrénica, adn y cuando fuera de tipo =

cualitativo. Los datos de densidad electrdnica reportados pa

ra esas moléculas se reproducen a continuacién 36, 37:
1.00 1.054
.00 Q 1.024 N\
0.88
. E.01 oy ;}J 1.310
1.01\1.71? 1.0&15\1.902

1.01 : : 0.947
De acuerdo con los datos anteriores, se podla suponer que si

existia alguna relacién entre densidad electrdnica y despla-
zamiento quimico, entonces la sefial de resonancia para los =
hidrégenos del grupo -CH3 en un 2~metilbenzoxazol, deberia -
estar a mayor campo (mayor densidad electrénica) que la se=~
fial de resonancia para los hidrogenos del grupo -CH3 en un =
3-metilbenzisoxazol, ya que en aquel la densidad electrénica
en el carbono 2 (el que sostiene al grupo -CHS) es mayor que en
el carbono 3 de un benzisoxazol. Por otro lado, con base a =
las electronegatividades de los &tomos vecinos al carbono que

sostiene el grupo =CH, en un 2-metilbenzoxazol & 3-metilbenzj

3
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soxazol, se podla esperar precisamente lo contrario. En =
e%ecto, en un 2-metilbenzoxazol el carbono que sostiene el
grupo 'CHB’ se encuentra flanqueado por dos elementos elec
tronegativos y por lo tanto, la sefal de resonancia para los

hidrégenos de .ese grupo deberia estar a campo mds bajo que

la sefial de resonancia para los hidrégenos del grupo =CHj
en un 3=-metilbenzisoxazol, que solo estarla flénqueado por
un elemento electronegativo. 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=metilbenzisoxazol (XV) fue=
ron determinados en soluclén de tetracloruro de carbono a
una concentracién 1M, presentdndose la sefial de resonancia
del grupo -CH3 a 153.5 y 151 cps (2.56 y 2.51 ppm) respec=~
tivamente ().

Los datos anteriores no permiten, por lo tanto, relacionar
los desplazamientos quimicos con las densidades electroni=
cas calculadas tedricamente, al menos con los datos de que
se dispone actualmente para el benzoxazol (EELJSG y benzi=

soxazol (XVII}37 (x).

* E] espectro de R.M.N. del 2-Metilbenzoxazol XIV ha sido

determinado por DiModica y colaboradores38 quienes reportan

la sefial de resonancia del CH3 en 155.9 cps (2.59 ppm).
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Habiendo encontrado que la sefal de resonancia de los hidré-
genos del grupo -CH3 en el 2-metilbenzoxazol (XIV) se encuen
tra a menor campo que la sefial de resonancia de los hidrége-
nos del grupo --CH3 en el 3-metilbenzisoxazol (XV), se proce-
didé a extrapolar éstas observaciones a los isémeros en la se
rie esteroidal. Las principales éeﬁales identificadas en ==
los espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) de --

los isbmeros esteroidales se indican en la tabla V:
TABLA v

SUBSTANCIA -CH3 EN EL H EN C=L4 H EN C=1
HETEROCICLO

COMPUESTO OBTENIDO

CON CLORURO DE BEN 2.62 7.18 7.68
CENSULFONILO=PIRI=

DINA

COMPUESTO OBTENIDO
CON CLORURO DE BEN 2.48 7.16 741
CENSULFON | LO=KOH~

HZO

Segiin se puede ver de la tabla anterior, la sefial de resonan
cia de los hidrbgenos del grupo -CH3 en el anillo heteroci=-
clico, en el compuesto obtenido al tratar la oxima VIlla con

cloruro de bencesulfonilo y piridina, se encuentra a menor =

(x) Evidentemente, no existiendo cdlculos reportados de densi
dad electrdénica para el 2-metilbenzoxazol y el 3-metilben
zisoxazol, las comparaciones anteriores no son del todo =
correctas (ver nota en la siguients pégina).
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campo que la misma sefial de resonancia para el compuesto ob-
tenido del tratamiento con cloruro de bencensulfonilo e hi--
dréxido de potasio acuoso, y asi estos datos apoyan las es--
tructuras indicadas (pagina 19). Hay que hacer notar en este
punto, que los datos de densidad electrénica calculados por
la mecdnica cudntica, para la posicidon 4 del benzoxazol =--
(XV1) y benzisoxazol (XVII) (posicion 1 en los isdmeros es-
teroidales X1 y XlIl, pdgina 19), tampoco estdn de acuerdo
con los desplazamientos qdfmlcos observados para las sefales
de resonancia del hidrbgeno en C-1 en los isbémeros esteroi--
dales. Asi, segin los datos de densidad electrdnica (pdgina
25), la sefial de resonancia del hidrdgeno en C-1 en el ben-

zisoxazol esteroidal XIl|, deberia estar a menor campo que

la sefial de resonancia para ese mismo hidrogeno en el is6=
mero Xl. Los datos mencionados en la tabla V }ndlcan preci-
samente lo contrario, lo que podria justificar un nuevo es-
tudio teériéo de éstos interesantes sistemas heterocficlicos
(%)

Los desplazamientos quimicos de las sefiales de resonancia de
los hidrégenos aromiticos en los isémeros esteroidales XI| y
Xir, también merecen ser considerados (ver la tabla V, pé&-
gina 33). En primer lugar, se puede notar el fuerte efecto
de desproteccidn ejercido por el anillo de oxazol 6 Isoxa--
zol fundido al anillo A del esteroide, sobre los hidrégenos

de las posiciones 1 y 4. El1 desplazamiento quimico observa-

(%) Utilizendo el método de Pariser—?arr39 y Poplaho, ls Dra.
Sers Meza y su grupo, de estos lsboratorios, hen vuelto a
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do para la resonancia del hidrdgeno en C-4 en los dos
isémeros X| y Xlll, es précticamente el mismo y solo
se puede comparar en magnitud al efecto desprotector
del anillo de Ilpirona en el.c0mpuesto V, sobre ese
mismo hidrégeno (compdrense las tablas | y V, péginas
17 y 33). La principal diferencia se tiene en la se -
fial de resonancia para el hidrégeno en C-1, en donde
se puede notar la mayor desproteccidn para el compues
to obtenido del tratamiento de la oxima Vllla con clo
ruro de bencen-sulfonilo ypiridina.
Recientemente, Nagata y colaboradoresh] han estudiado
‘el efecto de desproteccidn ejercido por un hidrégeno
X -ecuatorial en C-5, sobre el hidrégeno arométito -
en C-4 en octahidro fenantrenos en sus espectros de
resonancia magnética nuclear (hidrégeno & -ecuatorial
en C-11 sobre el hidrégeno en C-1, segin la numera -
cidén de esteroide; compdrense las férmulas Xvilla y -
XVIlIb), y han llegado a la conclusidn de que la com=
presidnestérica resultante entre esos dos hidrdgenos
es el principal causante de la desproteccidn observa=

da. Un factor adicional, originalmente despreciado

calcular les densidades electrénices de estos sistemss

heteroc{clicos (incluyendo el 2-metil-benzoxezol y 3-me-

til-benzisoxezol, ver note en le pfégine 33), &si como de
otros relacionados (ver la pégina 61). Los detslles con

respecto & ésta investigscidn serén presentédos en su o-

portunidad,
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XVIII a XVIII b
Numeracidn de Octahidro- Numeracidén de Esteroide
fenantreno

por Nagata y colaboradores, parece ser el efecto ani-
sotrdpico magnético local de los substituyentﬁs en
C-5 y C-10 (numeracidn de esteroide, dsese la férmula
XVIIIb)hZ. Como en los isdmeros Xl y Xlll, se puede
esperar que los efectos antes citados sean de la mis=
ma magnitud, las diferencias observadas en los des -
plazamientos quimicos de las resonancias de los hi -
drégenos en C-1 en ellos, debe ser una consecuenciea
del anillo heterociclico.

Modelos moleculares del 3-metilbenzisoxazol esteroi -
dal XIIl, indican que los hidrdgenos del grupo -CH3
en el heterociclo, afectan estéricamente al hidrdgeno
en C-1 en menor proporcidn que lo que lo hace el hi -
drégeno K-ecuatorial en C-11, y por lo tanto no debe
contribuir apreciablemente sobre el desplazamiento
qulmico observado para la resonancia de ese hidrégeno,

con base a efectos estéricos.

-
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En ausencia de efectos estéricos y magnéticos se puede
concluir entonces que la mayor desproteccidn observada
en el espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.)
para la posicidén de resonancia del hidfogeno en C-1 en
el isbémero obtenide del tratamiento de la oxima Villa
con cloruro de bencensulfonilo y piridina (tabla V,
pédgina 33), es un efecto de tipo inductivo ejercido -
por el dtomo de nitrdgeno debido a su electronegativi-

dad:
° Ac

5 5@
CHs

Hay que hacer notar que en ese compuesto (XI), no pue
de haber proteccidn para el hidrégeno en C~l por efec
to resonante del nitrégeno (como sucede en aminas aro
maticas), ya que el par de electrones libre de éste

en el compuesto Xl|, no forma parte del orbital mole -

cular 7T sino que pertenece a un orbital atdmico sp2

(*) Un efecto similar para el hidrégeno aromdtico ve-
cino al nitrégeno, se observa para el 2-metilben-
zoxazol. y
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Como una prueba adicional, con vistas a aclarar las
estructuras de los isdmeros esteroidales XI y XilI,
se tratd de preparar alguno de ellos por una ruta
inequivoca. La sintesis planeada para el isémero X|
fue la siguiente* (esquema 1V):

ESQUEMA v

OAc
HO~ 2
ViIilc ////// c

* COmpéE§se la ruta anterior con el método de Theil-
acker<®, reportﬁgg para la sintesis del 2-metilben-
zoxazol (pédgina
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Contra lo esperado, efectuada la transposicidn de
Beckmann sobre la oxima VIllc, se obtuvo directamen-
te el isbémero X| sin pasar por los intermediarios C
y D indicados en el esquema.

La discusién presentada en las pdginas anteriores
hace ver que las estructuras X| y XlIl son las cp -
rrectas para los isémeros obtenidos al tratar la oxi
ma Vllla, con cloruro de bencensulfonilo y piridina
y cloruro de bencensul%oni]o e hidréxido de potasio
acuoso, respectivamente, tal y como se habfa pro -
puesto para compuestos similares en otras serieszs.
Se debe notar que desde el punto de vista mecanisti
co la formacidn de los isdmeros XI y XIII también

se puede racionalizar facilmente. Asi, en el medio
débilmente alcalino de la piridina, el bencensulfo-
nato 1X de la oxima Vllla, inicialmente formado,
tiene tiempo de transponerse segiln Beckmann (inter-

mediario X, mecanismo de reaccidn |) antes de ser

atacado por eloxhidrilo fendlico en C-3.
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MECAN[SMOS DE REACCION |

Ac

VIIIa

CH3-</:

XI

CHs

—

4%
S
/
HOY

Jo
CHsz

N
Ho

qaﬁN

Y
H

=)

Ac

e

Esto no sucede en el medio fuertemente basico del

hidréxido de ptasio, en donde una vez formado el

"bencensulfonato XI| de la oxima, es desplazado por

el anién fendxido en C=3 (mecanismo de reaccidn I1):

MECENISMO~ DE RELCCION IT

OAc

VIIIa
Si los mecanismos anteriores estdn operando, la es-

XIII

tereoquimica de la oxima Villa también queda deter-

minada, ya que en ambos mecanismos (I y 11), se red

nen los requerimientos estéricos y electrdnicos ne-

Ac
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cesarios para que se efectlen con facilidath. AsT,
en el mecanismo de reaccidn |, el anillo aromdtico
ha migrado con preferencia al grupo -CH3, lo cual
indica que es aquél el grupo que estd en posicidn
ANTI al oxhidrilo de la oximahh (*). Por otro lado
en el mecanismo de reaccién |l el grupo bencensul -
fonato debe ser desplazado por el anién fendxido en
C-3 de una manera TRANS tal y como normalmente ocu-
rre en reacciones de substitucién nuc1eoFTlica&3.
Se puede ver entonces, que se hace necesaria la
disposicion ANTI en la axima VIlla 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, Beckmann son auténticamente no estereo-
especrficasz .« Por otro lado se ha sugerido la po -
sibilidad de que algunas oximas se puedan |someri -
zar antes de sufrir la transposicidén de Bekmann
también se habla de casos en que es el grupo SIN als
oxhidrilo de la oxima, el que efectda la migracion
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I1l.- REACCIONES DE APERTURA DEL ANILLO DE gf-PIRONA
EN LA [3,2-b]-Y-PIRONA-178-ACETOX!|-ESTRA-1,3,5(10)-

TRIENO:

El tratamiento de cromonas con hidrato de hidrazina
o clorhidrato de hidroxilamina y piridina, produce
derivados sdlidos que originalmente se consideraron
como las hidrazonas y oximas de esas substancias res
pectivamentehs, pero que en la actualidad ha quedado
bien establecido que se traté de los pirazoles e
isoxazoles isoméricos Endicadosh? (e%quema V):

ESQUEMA

e S @ﬁ
N@o,,\ @ )

OH

QL)

Por tratarse la hidrazina de un reactivo simétrico y
dado que en el pirazol formado existe rdpido inter -
cambio proténico (ver esquema V), no hay posibilidad
de formar isémeros en esta reaccidn. No sucede esto
en el caso de la reaccién con hidroxilamina, en la -
que dependiendo del e lemento que ataque primero (el
nitrégeno o el oxfgeno) al anillo de ) -pirona, serd
asl la estructura del isoxazol formado (ver el eséqg
ma V y la p&gina %9). Al igual que para el caso de

los isémeros X| y XIIl de la seccidn anterior, tam-
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bién aqui existe alguna confusidn en la literatura
acerca de las asignaciones hechas a estos compuestos
y por lo tanto se procedid a hacer un estudio de los
datos espectroscépicos de los compuestos obtenidos -
en esas reacciones con la cromona esteroidal V (pd -
gina 4 y siguientes).
Aunque como ya se hizo mencidn, la primera de esas
reacciones conduce a un producto sencillo, vale la
pena el hacer algunos comentarios sobre la estructu-
ra del producto obtenido. Cuando una solucidn etand-
lica de la cromona esteroidal (V), se trata con una
solucién de hidrato de hidrazina en etanol, se trans
forma al 2-(3'~pirazoli1)3-hidroxi—I}G-acetoxi-estra
-1,3,5(10)-trieno (XIXa), p.f.: 260-262° (esquema
Vi)

ESQUEMA Vi

OAc OR
0 W
I — I
0 HO
v XIXe, R = ke

:
m
nu
=+
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Esta substancia analiza para 623H2803N2. 1/2 CH3C0CH3
y su espectro en el infrarrojo presenta bandas de ab~-
sorcién en 3440 y 3300-3100 cm'} que se han asignado
a la vibracidén longitudinal de las ligaduras >N-H
del anillo de pirazol y -0-H del fenol de la posicidn
3; la vibracién longitudinal de la ligadura >C=0 del
acetato en C-17 aparece como una fuerte banda de ab -
sorcién en 1725 cm'l. En su espectro de resonancia
magnética nuclear (R.M.N) presenta sefiales sencillas
en 0.84 y 2.09 ppm (drea bajo las curvas equivalente
a 3 hidrégenos cada una) que se han asignado a las -
resonancias de los hidrégenos de los grupos -CH, -18
y acetato en C-17 respectivamente; las resonancias de
los hidrégenos aromdticos del anillo A se ven como un
par de sefales sencillas en 6.75 y 7.48 ppm (&rea ba-
jo las curvas equivalente a un hidrdgeno cada una)
que se han asignado a los hidrégenos en C-4 y C-1 res
pectivamente; las resonancias de los hidrdgenos sobre
el anillo de pirazol se ven como un par de sefiales
dobles (J = 2.5 cps) en 5.58 y 7.60 ppm (drea bajo -
las curvas equivalente a un hidrégeno cada una) que -
se han asignado a los hidrégenos en C-4'y C-5' res -
pectivamente (ver numeracién en el esquema V, pégina
¥2); finalmente, las sefales de resonancia de los

hidrégenos aminico y fendlico se ven como una sefial -

amplia centrada en 8.67 ppm (drea bajo la curva equi-
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valente a 2 hidrdgenos), la cual desaparece por in -
tercambio con 020 (x).

Si se comparan los desplazamientos quimicos de las
sefiales de resonancia de los hidrégenos aromdticos en
el anillo de pirazol del compuesto XIXa, con los de
las mismas posiciones en el pirazol, XX, se observaré
que los desplazamientos quimicos de los hidrédgenos
vecinos al &tomo de nitrégeno en ambos compuestos es
précticamente idéntico, mientras que el desplazamien-
to quimico del hidrégeno en C-4' en el esteroide XlXa
es mayor que para el correspondiente hidrégeno en el
pirazol mismo XX (tabla VI):

TABLA VI

SUBSTANCA H EN C-5' H EN C-4!
PIRAZOL (XX) 7.62 6.33
COMPUESTO XIXa 7.60 6.68

Lo anterior se puede considerar como debido al efecto
desprotector de electrones del anillo aromdtico (ani-
I1lo A) en el esteroide, que ejerce su efecto inducti-

; L8
vo -| sobre la posicidn 4, .

* Dado que esta substancia cristaliza con moleculas
de acetona, sus espectros en el infrarrojo (I.R.)
y de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) mostra-
ron la absorcidn y sefial correspondiente a ella.
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= H H

NG

—_—

—_—

PIRAZOL (XX)
El producto obtenido de esta reaccidn depende de la
calidad en el hidrato de hidrazina empleado, ya que
cuando se usa hidrato de hidrazina de menos de 85%
de conbentracién, ocurre simultdneamente la hidrd -
lisis del grupo acetato en C-17, de manera que el
producto de reaccidn es entonces el 2-(3';pirazolil
-3,173-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trieno, XiXb, p.f.
297-299°. Esta substancia analiza para C21H2602N2 y
su espectro en el infrarrojo (l.R.) presenta bandas
de absorcidn en 3546 y 3425-3]00 em™ ! que se han
asignado a la vibracidn longitudinal de las ligadu-
ras >N~H y -0 -H-- (fendlico y alcohdlico). No mues
tra bandas de absorcidn en la regidn de 1650-1750
cm'], lo que demuestra la ausencia de grupos =>C=0.
Su espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.)

determinado a 100 Mc. en C_D,SOcomo disolvente, pre-

senta una sefial sencilla ej}ﬁ.BB ppm (érealbajo la

curva equivalente a 3 hidrégenos) que se ha asignado
a la resonancia de los hidrégenos del grupo -CH3-18:
un par de sefiales sencillas en 6.59 y 7.56 ppm (&rea

bajo las curvas equivalente a un hidrbégeno cada una)



No. 47

se han asignado a las resonancias de los hidrégenos
aromdticos del anillo A en C-4 y C-1 respectivamente;
finalmente, las resonancias de los hidrdgenos en el
anillo de pirazol se ven como una sefial doble (J =
2.5 cps) centrada en 6.83 ppm (&rea bajo la curva -
equivalente a un hidrégeno) que se ha asignado al
hidrégeno en C-4' y una sefal amplia centrada en
7-81 ppm (&rea bajo la curva equivalente a un hidré-
geno) que debe corresponder al hidrégeno en C-5'.
Cuando se irradia esta sefial (7.81 ppm), la sefal -
doble en 6.83 ppm aparece ahora como una sefial sen -
cilla, lo cual indica el acoplamiento existente en -
tre estos dos hidrdgenos.

Como era de esperar, los espectros en el ultraviole-
tal(U.V.} de los pirazoles esteroidales XiXa y XiXb

son practicamente idénticos (iguales croméforos):

TABLA VII
COMPUESTO XIXa® COMPUESTO XIXb
2 g%, o5 € Aisx. (log €)
217 my (4.39) 214 my (4.42)
253 my (4.21) 254 my (4.19)
263 my (4.25) 262 my (4.22)
304 my (3.85) 302 my (3.86)

311 my (3.85) 310 my (3.86)
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Si bien no fue posible transformar XIXb en X|Xa por
acetilacion selectiva del grupo -OH en C*17 de aquél,
hidrélisis basica suave (bicarbonato de potasjo en
metanol acuoso) de X1Xa la transforma en XiXb, con
lo que la relacidn estructural de ambas substancias
queda establecida.

E1l mecanismo de reaccidn por el que se puede expli-
car la formacién de un pirazol (por ejemplo el com-
puesto XIXa) a partir de una cromona (por ejemplo

el compuesto V) e hidrato de hidrazina, se indica

en el mecanismo de reaccién I11.

MECAN|SMO DE REACCION 111

(=]
% B 0
2 = =
)| /NHaNH, D m
@‘/01]/ . 07 “"NH-NH, A OHU{{MNHZ
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Un mecanismo de redccidn andlogo al anterior, se pue-
de proponer para explicar la formacién de un isoxazol
a partir de una cromona y clorhiarato de hidroxilami-
na enpiridina (pdgina ¥2), mas como se ha indicado
con anterioridad (pdgina 42), dependiendo del elemen-
to que ataque primero al anillo de y-pirona (el ni -
tréogeno o el oxigeno de la hidroxilamina) serd asi la
estructura del isoxazol formado (un 2-(3'-isoxazolil)
derivado o un 2-(5’-isokaoni1)'derivado respectiva -
mente) (férmulas XXI y XXIl en el esquema VII):

ESQUEMA VIl

52
; v e
o 1
Ez:ljk]’/fgﬁﬂi_____, 3 o
0 OH XXI
b 3’

l NH,0H 5 ’
1
o ol XXI1

A diferencia de la reaccién del hidrato de hidrazina

Léa i & g
con cromonas s la reaccidn de éstas Gltimas con -

hidroxilamina ha sido relativamente poco estudiadausb.

No parece estar esto de acuerdo con el interés rela-
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tivo de ambas reacciones, ya que precisamente por ser
ésta Gltima la que tedricamente debe dar unamezcla de
isomeros, uno podria esperar que la caracterizacién
de ellos hubiera 1lamado mds la atencidn de los qui -
micos. Si se toma en cuenta que de las reacciones de
este tipo reportadas en la literatura, aparentemente
siempre se ha obtenido un isdmero sencillo, al cual
generalmente no se le ha asignado estructura, la re -
accidon se hace mds interesante. Sorprendentemente,
esta reaccidn no parece haberse hecho sobre la craomo-
na misma y asi parecid interesante efectuar esta re -
accién sobre la cromona esteroidal V la cual podria,
en cierta forma, ser usada como modelo para reaccio -
nes andlogas (*).

La\reaccién de cromonas con hidroxilamina, parece
haber sido considerada por vez primera por Simonis y

atd quienes pensaron que los productos debfan

Rosenberg
ser las oximas normales. Posteriormente, Wittig y

Bangert50 hicieron el primer (y aparentemente el dni-
co) estudio sistemdtico de esta reaccién, llegando a
las mismas conclﬁsiones de Simonis y Rosenberg y pro-

pusieron un mecanismo de formacidn de las oximas. En

determinadas condiciones, sin embargo, pudieron ais -

(%) La reaccién de la cromona con hidroxilamine he sido
efectuada recientemente en estos laboratorios y el
comportamiento observado esté de scuerdo con las su
posiciones anteriores (observaciones no publicadasy,
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lar compuestos fenélicos a los que les asignaron es-
tructuras de 3-arilisoxazoles (del tipo de XXl, p&d -
gina con base a argumentos no muy claros. Mas
recientemente, Baker y colaboradoressl durante un =~
estudio sobre derivados'de flavonas, corrigieron la
estructura del producto obtenido al tratar la flavo-
na, XXllla con hidroxilamina (originalmente conside-
rada como la respectiva oxima XXIIIb)SZ, asigndndole
la estructura del isoxazol-zng. Esta estructura se
eligié a la alternativa XXV, por Sintesis de aquella

a través de una ruta "inequl’voca"53 (*):

ﬁ —

Z N
e R

XXIIle, R = 0 OH OH
XXIITb, R = N-OH X XXv

En 1953, Schonberg y Sidky55 estudiaron la reacciodn
de la hidroxilamina sobre las furenocromonas: visna-
gina (XXV1), kelina (XXVIla) y kelol (XXVIIb); ais -
léndose de tales reacciones substancias sencillasa

las que no se les hace ninguna asignaﬁiﬁn sobre cudl

de los dos isdmeros de isoxazol pudiera ser:

* Esta ruta, que se ha considerado como inequivoca,
consiste en el tratamiento de una dibromo chalcona con
hidroxilamina. Sin embargo, hay gque tener en cuenta
que hay casos reportados gn que el isoxazol formado
es contrario al esperado5 i
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CH3Q OCH3Q
L, QUL
0~ ~CHy 0R
OCH; XXVIiIe, R = CHy
xxvI XXVIIb, R = CHp=OF
56

Finalmente, Alberti estudid la reaccidn de la 2-me-
tilcromona XXV1I| con hidroxilamina y reporta el ais-
lamiento de una substancia sencilla a la cual le asig

na la estructura XXIX, también con base a argumentos

CHy
0 s
| * —
Q98!
0 CH3 H

XXVITI XXX

dudosos:

De toda la discusidn anterior se infiere que siempre
se ha favorecido la estructura XX| (pagina Y9 ) para
el isoxazol obtenido al tratar una cromona con -
hidroxilamina, sin que aparentemente exista alguna
razén con la fuerza suficiente para despreciar la -
estructura alternativa XXll. Desde el punto de vista
mecanistico, tampoco hay razdn para favorecer tal -
estructura, ya que ese compuesto debid resultar del
ataque inicial en el dtomo de oxigeno de la hidroxi-

lamina sobre el anillo de ¥ -pirona, cuando lo que
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se deberia favorecer es el ataque inicial por el dto-
mo de nitrégeno, si se toma en cuenta el comportamien
to normalmente observado por reactivos nucleofilicos

57

anfidentados® . Muy interesante es el hecho de que
nunca se haya reportado el aislamiento en estas re -
acciones de‘ambos isomeros; en la discusidon que sigue
se presentan datos que hacen pensar que la reacciodn
de la cramona esteroidal V con clorhidrato de hidroxi
lamina y piridina produce ambos isdmeros, los cuales
se han caracterizado mediante un estudio comparativo
de sus propiedades espectroscépicas.

Cuando una solucidén etandlica de la cromona esteroi -
dal, V, se trata con clorhidrato de hidroxilamina en
piridina, se obtiene una mezcla de substancias de la
cual se pudo aislar directamente, por cristalizacién
fraccionada, un producto cristalino E, paf.: 233-235°
(d) en bajo rendimiento. Por acetilacién de las aguas
madres de las cristalizaciones anteriores, se obtuvo
un compuesto cristalino F, p.f.: 200°, el cual es di-
ferente del producto, p.f.: 175°, que resulta de ace-
tilar el compuesto E. Como se demuestra a continua -

cién, al compuesto E corresponde la férmula XXXl& y

al compuesto F le corresponde la férmula XXXb:
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Ac
A
/
|
RO
XXXa R = H XXX a R = H
XXXb R = Ac XXX1 b R = Ac

El espectro en el ultravioleta (U.V.) de 3- y 5-a-
rilisoxazoles preparados por rutas inequivocas (fér-
mulas XXX y XXX|, por ejemplo,) ha sido ampliamente
estudiadosa, encontrdndose que mientras los primeros
muestran %éx. aproximadamente a 240 my (log € L.1),
los segundos muestran ﬁéx. aproximadamente a 260 my
(log € L4.3).Con base en los datos anteriores se vio
laposibilidad de hacer la primera distincidn entre -
los compuestos E y F, haciendo uso de sus espectros
en el ultravioleta (U.V.). En efecto, se encontré -
que mientras que en el compuesto E se observa ﬁéx.
a 228 (log € 4.26), 266 (log € L4.26), 276 (log £ 4.18)
y 316 my (log € 3.99); en el isbmero F se observa
’}néx a 210 (log-€ 4.43), 248 (log € 4.12) y 282 my (log
€ 3.36). Asi, el compuesto E debe corresponder a un

S5-arilisoxazol como indica la féormula XXXla, mientras
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que F debe corresponder a la estructura XXXb.(*)
Recientemente, Doorenbos y colabpradores59 han suge-
rido la posibilidad de hacer distinciones estructu =
rales entre 3- y 5-alquilisoxazoles (por ejemplo XXX
y XXX| en que el anillo A del esteroide fuera satu -
rado),medidnte una comparacidn 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 absorcién en 1560 cm™' (6.40 M), los 5-al -
ggllisoxazo)es la muestran en 1592 an! (6.28 ).
Debido a que en los compuestos E y F, el substituyen
te sobre el anillo de isoxazol es de tipo aromdtico,
se pensd seria muy dificil hacer asignaciones con
base en los resultados de Doorenbos y co]aboradoressg,
ya que precisamente en esa regidn absorben los compues
tos aromdticos.

Doorenbos y co]aboradoressg, han sugerido también el
uso de la resonancia magnética nuclear (R.M.N.) para
hacer distinciones estructurales entre 3- y 5-alquil-
isoxazoles, basdndose en los desplazamientos quimicos
de las sefiales de resonancia de los hidrdgenos en el
anillo heterociclico. Al estudiar los espectros de -

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

(%) Ver la nota en la pégina 28;
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tos XXXI| y XXXIIIl, estos investigadores encontraron

que la sefal de resonancia para el hidrdgeno vecino
al heterodtomo se encuentra a menor campo en un 3=
alquilisoxazol (hidrdgeno vecino a oxigeno) que en

un 5-alquilisoxazol (hidrégeno vecino a nitrégeno)

&’

AcO

XXX11 XXXTEI
Debido a que en los compuestos estudiados aqui (E y
F) el substituyente sobre el anillo heterociclico es
aromdtico y no alifdtico (como en los casos estudia-
dos por Doorenbos), se pensd en la conveniencia de
preparar compuestbs modelo que estuvieran estructu -
ralmente mdsrelacionados con los compuestos E y F.
Los compuestos modelo elegidos para hacer las compa=
raciones fueron el 3-fenilisoxazol (XXXIV) y el 5-

fenilisoxazol (XXXV).

=\ N
<N [ ¥

XXXV XXXV
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Estos compuestos reunian las principales caracte -
risticas para ser elegidos como modelos. Por un
lado se tendria el substituyente aromdtico sobre

el anillo hetérocfc]ico (tal y como existe en los
compuestos E y F) y por otro lado existian métodos
sencillos inequivocos de preparacjén de ellos.

El 3-fenilisoxazol (XXXIV) se prepard por el método
de Stagno d'Alcontres y GrUnangerso, modificado
apropiadamente a la luz de las recientes investiga-
ciones de Grundmannsl sobre 6xidos de nitrilo (ver

parte experimental):

O

E;:D/CH=0 CH=N-OH [:::Ixﬁé
,/2Ac
fﬁﬁb
— (@]

XXX1V

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

te método de woodwardGZ:




No. 58

Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.)
de estos compuestos se determinaron a una concentra -
cidén 1M en tetracloruro de carbono y las sefiales de
resonancia para los hidrégenos en el anillo hetero -

ciclico se comparan en la tabla VIII:

TABLA VIII
COMPUESTO H EN C-3! H EN C-4! H EN C-5!

3-FENILISOXA-
ZOL (XXXIV) e 6.55 8.33

5-FENILISOXA-

Z0L (XXXV) 8.15 6.41 - - -

Es "interesante hacer notar que los desplazamientos -~
quimicos de las resonancias de los hidrégenos vecinos
al heterodtomo en los compuestos anteriores, es préc-
ticamente idéntico a los valore; reportados por Door -

enbos para los compuestos XXXI| y XXXIII| (pdgina 56 ).

Las principales diferencias se encuentran en los des-
plazamientos quimicos de las sefiales de resonancia

para los hidrégenos en C-4!, encontrdndose a menor

campo las del 3- y 5-fenilisoxazoles sobre las de los
compuestos de Doorenbos. Como ya antes se hizo men -
cién (pagina 45 ), posiblemente se deba al efecto in -
ductivo -1 del anillo aromdtico que debido a su cer -
canfa a esas posiciones las desprotege mds que a cual

quier otra (tabla IX)
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TABLA 1X

COMPUESTO H EN C-3' H EN C-4! H EN C-5"
XXX11 - 6.21 8.35
XXX111 8.17 6.01 -

E1 espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.)
del compuesto F (supuestamente XXXb, pdgina 42) pre-
senta sefiales sencillas en 0.85, 2.07 y 2.29 ppm
(drea bajo las curvas equivalente a 3 hidrégenos cada
una) que se han asignado a las resonancias de los
hidrégenos de los grupos -CHS-IB, acetato en C-17 y
acetato en C-3 respectivamente; las sefiales sencillas
en 6.92 y 7.68 ppm (4rea bajo las curvas equivalente
a un hidrégeno cada una) se han asignado a las reso -
nancias de los hidrdgenos aromdticos en el anillo A
en C-L y C-1 respectivamente; finalmente un par de
sefiales dobles (J = 2 cps) centradas en 6.59 y 8.45
ppm- (&rea bajo las curvas equivalente a un hidrégeno
cada una) se han asignado a las resonancias de los
hidrégenos en el anillo heterociclico.

Si se comparan los desplazamientos quimicos de las
sefiales de resonancia de los hidrdégenos en el anillo
heterociclico del compuesto F, con los del 3- y 5-

fenilisoxazol (XXXIV y XXXV) (ver la tabla VIII), se
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verd que hay una mejor aproximacién con los datos
indicados para el 3-fenilisoxazol que con los del

5-fenilisoxazol (tabla X):

TABLA X

COMPUESTO H EN C-3' H EN C=4' H EN C-5'
3-FENIL |SOXA
COMPUESTO F P 6.59 8.45

5-FENIL |SOXA

Z0L 8.15 6.41 —_
Por lo tanto, el compuesto F debe ser un 3-ariliso-
xazol tal y como indica la férmula XXXb y el com -
puesto E debe ser un. 5-arilisoxazol (XXXla), tal y
como se habia deducido de sus espectros en el ultra
violeta (ver pagina 54%).

Hay que hacer notar que los cdlculos de Mecdnica
Cudntica llevados a cabo por DelRe y colaboradore537
sobre el 3- y el 5-fenilisoxazol, tampoco han permi-
tido relacionar los desplazamientos quimicos obser -
vados para los hidrdgenos en el anillo heterociclico,
con los datos de densidades electrdnicas reportados
para esas posiciones en aquellas moléculas, Asl, los
datos de densidades electronicas reportados para esas

« 37 ; s
moléculas™ y que se reproducen a continuacién:
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0.977 \\a1.35?

1.031 C"1.882
.m\“o. 508

0.970
0.988

1.008

sugieren un mayor desplazamiento quimico para el

hidrégeno vecino al dtomo de nitrdgeno en el 5-fenil
isoxazol, en comparacidén con el desplazamiento qui =
mico para el hidrégeno vecino al dtomo de oxigeno en
el 3-fenilisoxazol. Los datos obtenidos para el 3- y
el 5-fenilisoxazol (ver la tabla VIIl) indican preci

samente lo contraro (ver nota en la pdgina3il ).
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PARTE EXPERIMENTAL®

3-(2'-ciano-etoxi)-178-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trieno

lla
A 500 mg de estradiol en 10 ml de dioxano, se le agre
garcn 5 ml de acrilonitrilo, | ml de agua y 4 gotas
de una solucidn al 30% de triton B en metanol (en el
orden indicado). Se calentd a reflujo por tres horas,
se concentrdé a la mitad del volumen original en el
rotavapor, se diluyd con agua y se extrajo con aceta-
to de etilo. Se lavaron los extractos orgadnicos com -
binados con solucidn al 10% de hidréxido de sodio (2
porciones de 10 ml cada una), con agua, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad en
el rotavapor; el residuo (350 mg) se cristalizd de -

metanol, p.f. : 147-149°. La muestra analitica se

* Los microandlisis fueron hechos por el Dr. A.Bernhardt,
Milheim (Alemania). Los puntos de fusidén se determinaron
en un aparato de Kofler y no estan corregidos. Las rota-
ciones se hicieron entre 16 en un tubo de 1 dm a
la 1inea D del sodio (589 mu‘: empleando cloroformo como
disolvente a menos que se indique lo contrario.
" Los espectros de absorcidn en el ultravioleta (UV) se
determinaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo
202. Los espectros de absorcidon en el infrarroj o (IR)
se determinaron en un espectrofotémetro Perkin Elmer mo-
delo 337. Los espectros de resonancia magnética nuclear
(RMN) se determinaron en un espectrdédmetro analitico
Varian A-60 o H-100, utilizando tetrametilsilano como
referencia interna; los desplazamientos quimicos estdn
expresados en partes por millén (ppm) utilizando el para-
metro. 8 Por esk medio deseo hacer patente mi agradeci-
miento gl Q.Eduardo Diaz T. por la determinacidén de la
mayor parte de los espectros de resonancia magnética nu-
clear, a@si_como a su inapreciable ayuda en la interpre -
tacugn de los mismos.
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* La cromatografia en fase de vapor preparativa (cfv)
se hizo en un cromatégrafo Varian Aerograph 705. Se
agradece al Q. Benjamin Esquivel estas determinaciones.

Las cromatografias se hicieron utilizando como adsor-
bentes florisil (Floridin Co., Tallahasee, Flo., U.S.A.)
o silice GF 5 (Merck).

La pureza d% ?as substancias se verificd mediante croma-
tografia en placa delgada, utilizando silice G (Merck)
como adsorbente y vapores de yodo como revelador.
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prepard por repetidas cristalizaciones de acetona-

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

[“]D o ‘360-

Andlisis calculado para CZIH2702N

C: 77.50%, H: 8.36%; 0: 9.83%; N: L4.30%

Andlisis encontrado:

Cc: 77.68%, H: 8.37%; 0:10.01%; N: L4.L47%

U.V. (CoHgOH): lméx 279 (log € 3.23) y 287my (log € 3.20)

l.R. (CHC1 ) : Yy, 3580 (-0-H), 2250 (-C=N), 1610 y 1580
3 ma x
en! (3c=c<).

R.M.N. no se hizo.

3{2'ciano-etoxi)=178 -acetoxi-estra-1,3,5(10)=trieno

11b):

100 mg de Ila en 3 ml de piridina anhidra y 2 ml de

anhidrido acético, se calentaron en un bafio Maria por
2 horas. Se dejd enfriar, se vertié en hielo y se de-
jo réposar por 30 minutos; se extrajo con acetato de

etilo, se lavd con solucidn al 10% de acido clorhi -
drico, con agua, con solucidn saturada de bicarbonato
de sodio, de nuevo con agua, se secd sobre sulfato de

sodio anhidro y se evapord a sequedad en el rotavapor.



No. 65

El residuo se cristalizdé de metanol (95 mg) p.f.:
135-136°; la muestra analitica se prepard por repe-
tidas cristalizaciones de cloroformo-metanol, p.f.

137-138° (agujas). Dﬂu = -4°

Andlisis calculado para C23H2903N :

C: 75.17%; H: 7.95%; 0: 13.06%; N: 3.81%
Andlisis encontrado:
C: 75.18%; H: 8.04%; 0: 13.22%; N: 3.83%
u.v. (CZHSOH} i A 279 (log € 3.22) 287 my (log€ 3.18)
max.
2250 (-C=N), 1730 (>Cc=0), 1610 y 1570

I.R. (CHCI v,

3 max.
em ! (>c=c2).

R«.M.N. (CDCI3] : sefal sencilla en 0.81 ppm {Cﬂ3—18);

sefial sencjlla,en 1.99 ppm {-OCO-CE3 en

C-178); sefales triples (J = 6.5 cps)

centradas en 2.68 (-0-CH -Cﬂz-CN) y en

Z2
L.08 ppm ('O'Qﬂz‘CHz“CN}; sefal comple-
ja centrada en 6.53 ppm (2 H aromdti -
cos). y seiial compleja centrada en 7.08

ppm (1 H aromdtico).

* El rendimiento de esta reaccidn, asi como la facilidad
de aislamiento del producto fueron algo caprichosos por
lo que desde el punto de vista preparativo, resultd mis
cémodo acetilar el producto de reaccidn crudo y aislar
por cristalizacidén fraccionada su acetil derivado, el
cual de hecho fue la materia prima para los experimentos
subsiguientes. El rendimiento antes citado, corresponde
al mas alto obtenido de las varias pruebas que se hicie-
rona.
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3-(21:carbometoxi-etoxi}-la& -hidroxi-estra-1,3,5(10)-trieno

(111b):

3 gs. de Ilb se disolvieron en 60 ml. de dcido acético glacial,
se le agregaron 60 ml. de dcido clorhidrico concentrado y se --
calentd a reflujo por una noche (16 horas). Se dejd enfriar y
se concentrd en el rotavapor a aproximadamente 1/4 del volumen
original; se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos orgédnicos se reunieron y lavaron con abundante -
agua, se extrajo con una solucidn saturada de bicarbonato de -
sodio se lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio, se .-
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad en
rotavoapor. El residuo (0.6 gs.), que cristaliza parcialmente,
muestra en cromatografia en placa delgada dos manchas principa-
les (cloroformo 100 %-trazas de metané]), una de las cuales co-
rresponde en r.f. al compuesto Ila. No se hizo ningdn intento
por separar los componentes de ésta mezcla.

Los extractos de bicarbonato de sodio se reunieron y acidula-
ron con acido clorhidrico al 20%, se extrajo con acetato de =
etilo, se lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio hasta
neutralidad, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapo
ré a sequedad en el rotavapor dejando como residuo un aceite -
ligeramente café que no se pude cristalizar. El residuo se di=
solvidé en 4 ml. de piridina anhidra y 3 ml. de anhidrido acéti

co y se dejé a temperatura ambiente por 2 dias; trabajando de
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la forma usual se obtuvo un aceite café que no se pudo cristali
zar. El residuo anterior se disolvidé en caliente en 20 ml. de
una solucidén aproximadamente al 5% de cloruro de hidrégeno en -
metanol (2 ml. de cloruro de acetilo en 20 ml. de metanol)63, -
se dejdé a temperatura ambiente por una noche, se calentd a re--
flujo por una hora, se evapord a sequedad en el rotavapor y el
residuo se suspendid en agua. Se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio hasta neutra=
lidad, con solucidn saturada de bicarbonato de sodio, de nuevo
con solucién saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfa-
to de sodio anhidro y se evapord a sequedad en el rotavapor. ==
El residuo, aproximadamente 2 gs., no se pudo cristalizar y ===
muestra en cromatografia en placa delgada (cloroformo 100 %-tra
zas de metanol) 4 manchas dos de las cuales predominan sobre ==
las otras. Este residuo se cromatografio en columna sobre 90
gs. de florisil, empezando a eluir con una mezcla 1:1 de bence-
no-hexano. Las fracciones 11-22 eluidas con benceno-hexano 7:3,
cristalizaron al agregar metanol al residuo obtenido al evapo-
rarlas a sequedad (600 mg.; compuesto A, p.f.: 83-85°). Al -
agregar hexano al residuo obtenido al evaporar a sequedad las
fracciones 34-5]1 eluidas con benceno-hexano 9:1, se obtuvieron
350 mg. del compuesto B, p.f.: 94-96°. Les fracciones 23-31 -
consistieron de mezclas (en proporciones variables) de los com
puestos A y B (200 mg.). No se pudo aislar ninglin otro compo-

nente cristalino de la cromatografia.
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La muestra analitica del compuesto A se prepard cristalizando
repetidas veces de metanol, p.f.: 92-93° (placas). Andlisis
calculado para c22H3005:

C : 70.56 %, H: 8.08 %, 0 : 21.36 %
‘Andlisis encontrado:

C:70.37 %, H: 8.08 %, 0 : 21.75 %

U.V. (C, HgOH) . A max 281(log € 3.20) y 289 my (log €
3.17).

[.R. (KBr) . 3400 (=0-H), 1730 ( Sc=0) y 1605 cm™ |
( sc=cz. ).

R.M.N.-{CDCI3) : Sefal sencilla en 0.77 ppm (-QﬂB-IB); se

fiales triples (J = 6.5 cps) centradas en
2.78 (-0-CH,=CH,=COOCH;) y en k.23 ppm -
(=0-CH

2
-CH_~-COOCH,); sefal sencilla en =

3.71 pim (iOZQﬂsjf sefiales sencillas en
6.62, 6.74, 7.12 y 7.28 ppm (3 H arométi
cos ).

La muestra analitica del compuesto B se prepard por cristaliza

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

Andlisis calculado para czzHBOOM:

C: 73.71 %, H : 8.44 %, 0 : 17.85 %

Andlisis encontrado :

C: 73.46 %, H: 8.40 %, 0 : 18.40 %

UoVe (CH.OH) A méx 280 (log € 3.29) y 288 my (log €

3.27)
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I.R. (CHCI,) : VYmdx. 3560 (-0-H), 1730 ( =c=o) y 1600
<:mmI ( =c=c ).

R.M.N. (CDCIB) : Sefial sencilla en 0.79 ppm (-CHB-IB}; sefia=
les triples (J = 6.5 cps) centradas en 2.78
(- O-CH -CH

(= O-CH

Hy=CO,CH;) y en 4.25 ppm ==-=mce-e-

H, CH2 COZCHB) sefal sencilla en 3.73
ppm (-COZQﬂB), y un grupo de sefiales en =--

6.65, 6.78, 7.15 y 7.29 ppm (3 H arométicos).

3-(2’-carboxi-etoxi)-iZd ~hidroxi-estra-1,3,5(10)=trieno ===

(111a)

150 mg. del éster metilico |llb se calentaron a reflujo por 3
horas, con una solucién de 650 mg. de bicarbonato de potasio
en 2 ml. de agua, diluidos con 20 ml. de etanol. Casi inmedia
tamente que empieza a refluir la solucidn,se siente un fuerte
olor a acrilato de metilo. Se dejdé enfriar, se elimind el =-
disolvente en el rotavapor, se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con solucidn
saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se evapord a sequedad en el rotavapor; el residuo
se cristalizé de metanol, obteniéndose 75 mg. de estradiol ==
(1), p.f. : 173=174°, identificado por los métodos usuales --
(p.f. mixto, espectro en el infrarrojo y cromatografia en pla
ca delgada).

Los extractos acuosos alcalinos se acidu.aron con &cido clor-

hidrico al 10% y se extrajeron cocn acetato de etilo. La fase
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orgdnica se lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a seque
dad en el rotavapor. El residuo se cristalizd de metanol -
obteniéndose 50 mg. de un sbélido cristalino, p.f. : 198°. =
La muestra analitica se prepard por repetidas cristalizacio=-
nes de m;tanol, pef. : 203-204° (agujas poco pesadas).
Andlisis calculado para c2]H2804 :

C : 73.22 %, H:8.19%, 0 : 18.58 %

Andlisis encontrado:

C: 73.16 %, H : 8.25 %, 0 : 18.51 %

U.V. (€ HOH) . Amax 281 (log € 3.28) y 289 my
(log € 3.25)
[.R. (KBr) :Ymdx. 3450 (~0-H del alcohol en C-178 ),
3400-2600 (-0-H del &cido), 1725 ===-==-
( >C=0), 1610 y 1550 em™! ( >C=c< ).
ReM.N. : No se hizo
2-aceti|-3—hidroxl-l@6 -acetoxi-estra-1 1,3,5 (10)=-trieno
(vlia)

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

pacidad, se colocaron 100 ml. de clorobenceno anhidro, 10 gs.
de cloruro de aluminio anhidro y 4 ml. (4.4 gs.) de cloruro -
de acetilo. Se enfrid en hielo el matraz (temperatura del ba
fio } 0-5°) y con vigorosa agitacién.manual, se le fué agregan

do en pequefias porciones, en un periodo de 2-3 horas, 5 gs. =
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estradiol. Se dejé a temperatura ambiente por una noche y el
complejo rojo&naranjado se descompuso por adicidén de hielo y
dcido clorhidrico concentrado. Se extrajo con acetato de eti
lo, se lavd con abundante agua hasta neutralidad, se secd so-
bre sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente a =--
presidn reducida (rotavapor). EI resiﬂuo, un aceite de color
ligeramente café, cristaliza parcialmente al agregarle meta--
nol (2.2 gs.), p.f. : 190° (x). La muestra anélftlca se pre-
paré cristalizando de metanol, p.f. : 195-197° (prismas) (*).

[«]p = + 51°.
Andlisis calculado para CZZHZBoh :
C: 74.13 %, H : 7.92 %, 0 : 17.96 %
Andlisis encontrado:

C : ?“"1? %’ H : 8008 %, 0 : 18008 %

U.v. [CHBOH} : Kméx 218 (log € 4.37), 266 (log € 4.18)
y 337 my (log € 3.65).
l.R. (KBr) : V méx. 3400 (-0-H), 1730 ( >C=0 del aceta

to en C-178 ), 1650 ( >C=0 de la metil ce-
tona en C-2) y 1620 cm-l ( >c=c< ).
R.M.N. (CDCIB) : Sefal sencilla en 0.86 ppm (-CH 3-18}, se--

fAal sencilla en 2.08 ppm (-O--CO-Qﬂ3

en ====

(x) El rendimiento de Vla que cristalizé directamente de la
mezcla de reaccién fué algo variable. El rendimiento in
dicado es el mds alto obtenido.

* En algunos lotes, el producto que cristalizdé fué una mez
cla de los compuestos Vla y VIb (pdgina 9). En estos ca

sos, la mezcla se traba]d como se indica un la pigina siguien

te para el residuo obtenido de la destilacidén con arrastre
de vapor.



No. 72

C-173 ); sefial sencilla en 2.61 ppm (-CO—CﬂB
en C-2); sefial sencilla en 6.71 ppm (1 H aro-
mético); sefial sencilla en 7.60 ppm (1 H aro-
mdtico); y sefial sencilla en 12.00 ppm ====-=
(=0-H fendlicg) que desaparece por intercam--
bio con DZU'
El aceite de residuo obtenido al evaporar el filtrado de la se
paracion de Vla, se reunidé y destild con arrastre de vapor, =--
hasta que el destilado pasd claro y el olor a p=-cloro acetofe-
nona habia desaparecido. El residuo de la destilacion se ex-
trajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio an
hidro y se evapord a sequedad en el rotavapor. El residuo, =
un aceite café obscuro, muestra dos manchas en cromatografia
en placa delgada (benceno-acetato de etilo 1:1, como eluyente)
que corresponden a los compuestos Via y Vib (ver péginalﬂ); -
Estas dos substancias se pueden separar facilmente por cromato-
grafia en placa delgada preparativa, utilizando silice como ad
sorbente y benceno-acetato de etilo 4:1 como eluyente. Se ob-
tuvieron asi 1.7 gs. de Vla y 0.9 gs. de Vib (*).
Alternativamente, el residuo anterior se acetild con 5 ml. de
piridina y 4 ml. de anhidrido acético por una noche a tempera-
tura ambiente. Trabajado de la forma usual se obtuvieron 2.6
gs. de producto crudo, p.f. : 140°, que corresponde a Vlc. Re=
petidas cristalizaciones de metanol producen la muestra pura,

p.f. : 147-149°.

* Ver nota en la pagina anterior.
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2-(w-formil-acetil)-3-hidroxi-17% -acetoxi-estra-1,3,5(10)-

trieno (VI1) :

Método A (sodio en polvo como base) : En un matraz de un litro
de fondo redondo, de dos bocas con embudo de adicién y refrige
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 pentdxido de fésforo). Con enfriamiento
externo (temperatura del bafio : 0°) y vigorosa agitacién, se -
le fué agregando gota a gota una solucién de 4 gs. de Vla en =
200 ml. de formiato de etilo anhidro. La mezcla de reaccién
se dejdé agitando durante la noche en el refrigerador, el. exce-
so de sodio se descompuso por adicidén cuidadosa de metanol, ==
luego agua y finalmente acido acético. EIl formiato de etilo =
de exceso se elimind por destilacion a presidn reducida (rota-
vapor) y el residuo se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lavd con solucién saturada de cloruro de sodio, =--
se sechd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord 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--
cién de ciclizacidén. Da color violeta con cloruro férrico.
Método B (hidruro de sodio como base) : A una suspensién en==-
friada (temperatura del bafio : 10-15°) y agitada,de hidruro -

de sodio en 200 ml. de benceno anhidro (4 gs. de la dispersién



No. 74

al 50% de hidruro de sodio en aceite mineral, lavada con bence=-
no seco), se le fueron agregando en pequefias porciones una so=--
lucién de 0.75 gs. de Vla en 80 ml. de formiato de etilo anhi=-
dro (recién destilado de pentdéxido de fdsforo). En aproximada-
mente una hora se termind la adicidn, se le agregaron 20 ml. mds
de benceno seco y se dejé agitando a temperatura ambiente por -
la noche. Se le agregd cuidadosamente metanol, luego agua y fi
nalmente dcido acético; se extrajo con acetato de etilo, se la-
vo la fase orgdnica con solucidn saturada de cloruro de sodio,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad
en el rotavapor. Como residuo quedé un aceite muy espeso y cla
ro que no cristalizé. Se le utilizd directamente para la si===

‘guiente reacciodn.

3,2-b] - )y - pTrona-lZﬁ -acetoxi-estra-1,3,5(10)-trieno (V)

El semisélido 6 el aceite obtenido de las reacciones anteriores,
se disolvid en 50 ml. de acido acético glacial, se le agregaron
15 ml. de &cido clorhidrico concentrado y se calenté a reflujo
por 45 minutos. La solucidn obscura obtenida se dejé enfriar,
se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lavd con abundante agua, con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio, con solucidn-saturada de cloruro de sodio,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se decolord con carbén
(norita) y se evapord a sequedad en el rotavapor. El aceite -

de residuo cristalizd al agregarle metanol y éter, p.f. : 190
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195°. Independientemente de la ruta seguida para preparar el

formil derivado VII (rutas A 6 B), se obtuvieron rendimientos

consistentes de V, (50% desde Vla).

La muestra analitica se prepard cristalizando repetidas veces

de.metanol, p.f. : 210-211° (prismas ligeramente amarillos) ==

(%) [o(]D = + 99°.

Andlisis calculado para CZBHZGDM :

C: 75.38 %, H: 7.15 %, 0 : 17.47 %

Andlisis encontrado : '

C: 75.28 %, H: 7.22 %, 0 : 17.60 %

U.v. (CZHSOH) : A 225 (log € 4.36), 230 (log € 4.32),
244 (log € 4.14), 252 (log € 4.I11), 270 --
(log € 3.87) y 310 my (log € 3.86).

1.R. (KBr) : ﬁﬁx. 1730 ( =C=0) del acetato en C-178 ),
1650 y 1625 (anillo de ¥ -pirona) y 1595 --
an”! ( >c=c< ).

R.M.N. (CDCI3} : Sefal sencilla en 0.84 ppm (-CHB-IS): ;eﬁaT -

3 en C-178 );

sefiales dobles (J = 6 cps) centradas en 6.28

(=0-CH=CH -CO~) y 7.81 ppm'(=-0-CH=CH-C0-); se

sencilla en 2.07 ppm (-0=-CO-CH

fial sencilla en 7.14 ppm (1 H aromdtico); y =
sefal sencilla en 8.08 ppin (1 H aromdtico).

(*) Aunque el andlisis del material preparado de la forma antes
indicada fué satisfactorio (vide supra), un producto total-
mente libre de color se puede obtener por cromatografia en
placa delgada preparativa del producto crudo de reaccién, -
utilizando silice como adsorbente y benceno-acetato de eti-=
1017:3 como eluyente y cristalizando posteriormente de meta
nol.
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(3,2-b] =-5’-6’-dihidro- X -pirona-178 -acetoxi-estra-1,3,5
(10)=trieno (IVa) :

66 mg. de dioxido de platino en 50 ml. de &cido acético glacial

(recién destilado de tridéxido de cromo), se hidrogenaron duran=-

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

le dejo absorber el volumen correspondiente a una mol de hidro=-

geno (unos 25 ml.). Se separd el catalizador por filtracidn y

se concentrd la solucidon en el rotavapor a la mitad del volumen

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

se lavdé con agua, con solucidon saturada de bicarbonato de so--

dio, con solucidon saturada de cloruro de sodio, se secé sobre -

sulfato de sodio anhidro y se evapordé a sequedad en el rotava=

por. Al agregar éter al residuo, cristalizd la cromanona este

roidal 1Va, la cual se purificd por cristalizacidn de acetona-

hexano, p.f. T 153-155° (200 mg.). La muestra analitica se ==

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

159° (1aminas perladas). EX]D = + 195°.

Andlisis calculado para 023H280u :

C: 74.97 %, H: 7.66 %, 0 : 17.37 %

Andlisis encontrado :

C: 7515 %, H: 7.78 %, 0 : 17.51 %

U.v. {CHSUH] : 2héx 218 (log € L4.36), 262 (log € L.11)
y 336 my (log € 3.62).

l1.R. (KBr) : ,r,néx. 1730 ( >C=0 del acetato en C-l?p s
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1680 ( >C=0 de la dihidro- )} -pirona)
y 1615 y 1555 an™! ( >c=c< ).

R.M.N. (CDCIB) Sefial sencilla en 0.84 ppm (Qﬂ3'|8); -
sefial sencilla en 2.08 ppm {-0-C0~Qﬂ3
en C-178 ); sefiales triples (J = 6.5
cps) centradas en 2.78 (-O-CHZ-Qﬂ -C0=)

2
y en 4.51 ppm (-0-CH -CHZ-CO); sefial sen

2
cilla en 6.70 ppm (1 H aromdtico) y se=

fial sencilla en 7.81 ppm (1 H aromdtico).

Oxima de la  [3,2-b] =-5’-6’-dihidro- ¥ -pirona=-174 -acetoxi-
T
estra-1,3,5(10)=-trieno (IVb) :

Las aguas madres de la cristalizacion de la cromanona esteroidal
1Va, se reunieron y evaporaron a sequedad en el rotavapor. Al =
residuo (130 mg.) se le agregaron 150 mg. de clorhidrato de hi==
droxilamina, 5 ml. de etanol y 5 ml. de piridina. Se calentd a =
reflujo por 3 horas, se dejé enfriar, se diluyd con agua, se ex
trajo con acetato de etilo, se lavd con solucidn al 5 % de &ci-
do clorhidrico, con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhi==
dro y se evapord a sequedad en el rotavapor. El residuo se =--
cristalizé de cloroformo-metanol, obtenién<ose 120 mg. de la oxi
ma Vb, p.f. : 242-248° (d). La muestra analitica se prepard =
por cristalizaciones de cloroformo-metanol, p.f. : 250-252° (d)

(agujas muy largas).. [«]) = + 88.41°.
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Andlisis calculado para 023H290hN :
C: 72.03%; H: 7.62%; 0: 16.6)%; N: 3.65%
Andlisis encontrado:

Ce 72.27%; H: 7.80%; 0: 16.81%; N: 3.59%

I.R. (CHC1,)  : Y, 3550 (-0-H), 3400-3150 (-0-H)
3 max
asociado), 1725 (>C=0 ) y 1630 y
1600 cm” | (3€=C<)
R-M.N. (CDCI;) : Sefal sencilla en 0.83 ppm ( CHy -18);

sefial sencilla eﬂ 2.07 ppm (-0~C0-Q53
en C-178); sefiales triples (J = 6 cps)
centradas en 2.96 {-O-CHZ-QEZ-CsN-OH)
y 4.21 ppm (O-Qﬂz-CHz-C=N-0H]; sefial
sencilla en 6.64 ppm (1 H aromdtico);
seﬁa] sencilla en 7.77 ppm (1 H aro -
mético); y una sefal amplia centrada
en 8.10 ppm ( >C=N-OH) que desaparece
por intercambio con DZO (*).

Oxima del 2-aceti]-3-hidroxi-I@S-acetoxi-estra-l,3,5(]0)-

trieno (Villa):

Esta substancia se prepard por un método similar al indi-
cado en la obtencion de IVb. A partir de 200 mg. de Vlid,:

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

=

(%) Este espectro fué determinado a 100 Mc.
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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 Vllla, p.f.
248° (d). La muestra analitica se prepard por repeti -
das cristalizaciones de cloroformo-metanol, p.f.:
249-250° (d) (agujas pocopesadas de aspecto de algo =
dén). [ﬂ]o = +74°

Andlisis calculado para CZZHZQOMN :

C: 71.13%; H: 7.87%: 0: 17.23%; N: 3-77%
Andlisis encontrado:
C: 71.31%; H: 7.96%; 0: 17.36%; N: 3.86%

.V. HeOH) : ‘
U.Ve (CoHgOH) %ﬁx 260 (log € 4.11) y 316 my (log€

3.67).

) : ¥, 3500 (-0-H), 3350 (-0-Hi aso-
ma x

ciado), 1735 (>C=0) y 1630 y 1575
1

cm ' (>C=CZ).

l.R. (CHCI3

R.M.N. (020650}: Sefial sencilla en 0.78 ppm (-Cﬂ3-18);

sefial sencilla en 2.00 ppm (-O-CO-Qﬂ3

en C-178); sefal sencilla en 2.23
. ppm (HON=E-Qﬂ3J; sefial sencilla en
6.58 ppm ( 1 H aromdtico); sefal
sencilla en 7-31 ppm (1 H arométi-
co); sefales sencillas en 11.26 y
11.35 ppm (-0-H fenélicn y de la

oxima) que desaparecen por inter -
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cambio con DZG (*).
[3,2*&}-2'-metiI-oxazol-]ze-acetoxi-estra-l,3,5(30)-

trieno (XI):

150 mg de la oxima VIlla se disolvieron en 4 ml de

piridina seca y se le agregaron gota a gota, agitando
fuertemente entre cada adicién, 0.5 ml de cloruro de
bencensulfonilo. La solucidn originalmente incolora,
cambib a rojo intenso; se dejé reposar una hora a
temperatura.ambiente, se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con
una solucidén al 5% de &cido clorhidrico, con solucién
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se evapord a sequedad en el rota -
vapor. El residuo se recogid en metanol y se decolord
con carbén (norita), obteniéndose por cristalizacién
75 mg de XI, p.f.: T59-160°. De las aguas madres se =
pudieron aislar 25 mg mds de producto, p.f.: 151-153°.
La muestra analitica se prepard por cristalizaciones
de metanol, p.f.: 159-160° (prismas). [x] = -40°.

Andlisis calculado para C,,H,-0,N:
C: 74.45%  H: 7.70% 2202713.58%;  N: 3.96%

(*) Esta espectro fue determinado a 100 Mc.
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Andlisis encontrado:

C: 74.58%; H: 7.68%; - 0: 13.73%; N: 3.77%

U.V. (C_H OH) A 243 (log € 4.00), 249 (log €
25 ma X,
L.Ok), y 296 my (log € 3.64).
IR (KB Y. 1725 (3C=0), 1610 y 150 an!
(>C=CcQ)
R.M.N. {CDC13) : Sefial sencilla en 0.76 ppm_(-QﬂB-IB);

sefial sencilla en 2.00 ppm (-0-CO-
CH; en C-lﬂ@};iseﬁal sencilla en
2.48 ppm (qh3-c=); sefial sencilla

en 7.16 ppm (1 H aromitico).

2-3'-pirazolil)-3-hidroxi-174-acetoxi-estra-1,3,5(10)-
trieno (XIXa):

A una solucién de 150 mg de la ¥ -pirona esteroidal
(V) en 5 ml de etanol, se le agregé 1 ml de hidrato -
de hidrazina (Eastman) en 1 ml de etanol y se calentd
a reflujo por 30 minutos.Se dejé enfriar, se diluyd

con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd

con solucién saturada de cloruro de sodio, se secé -

sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a seque
dad en el rotavapor.

El residuo se cristalizd de acetona-hexano obtenién

]

dose 100 mg de XlIXa, p-f.: 249-252° (d). La muestra
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analitica se prepard por repetidas cristalizaciones
de acetona-hexano, p.f.: 260-262° (d) (prismas poco
pesados).[}{% = +]194°,

Andlisis calculado para C23H2803N2.

C: ?1088%; H: ?.58%; 0! |3-69%; N: 6.8"}%
" Andlisis encontrado:
" C: 72.16%; H: 7.43%; 0: 14.05%; N: 6.38%
. A
U.V. (CZHSDH) t B 217 (log € 4.39), 253 (log €

4.21), 263 (log € 4.25), 304 (log €
3.85) y 311 my (log € 3.85).

l.R. (CHCl3) : n"féx_ 3440 (>N-H), 3300-3100 (-OH
asociado?), 1725 (>C=0) y 1630 y 1580
en™ ! (>c=C2) .

R.M.N. (CDCIB) : Sefal sencilla en 0.84 ppm {-CH3-18];
sefial sencilla en 2.09 ppm (-0~-CO-
CHy en C-178); sehales dobles (J =
2 cps centradas en 6.69 y 7.58 ppm
(2 Hen el anillo de pirazol); se -
fial sencilla en 6.75 ppm (1 H aro =~
mitico); y sefal sencilla en 7.48 ppm
( 1 Haromdticc); y una sehal amplia
centrada en 9.50 ppm (>NH y =0H),
que desaparece por intercambio con

Dz 0-
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2-(3‘-plrazoli1)-3-Igs-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-_
(XI1Xb):

Método A (Hidrato de hidrazina de baja calidad): Si

en la reaccibn de preparacidn de XiXa (ver prepara-
cion anterior) se utiliza hidrato de hidrazina de
baja calidad (menos de 85% de concentracidn) se ob-
tiene el compuesto XIXb en el que al mismo tiempo
que se formd el anillo de pirazol, se hidrolizé el
grupo acetato en 178. p.f. del producto crudo @
280-288°.

Método B (por hidrdlisis alcalina de XIXa): 40 mg de
XlXa se calentaron a reflujo con una solucidn de 100
mg de carbonato de potasio en 1 ml. de agua diluidos
con 10 ml de metanol. Se dejd enfriar y el metanol
se elimind por destilacién en el rotavapor, se dilu-
y6 con agua y se extrajo con cloroformo. La fase or=
gédnica se lavd con solucidn saturada de cloruro de =
sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se =
evapord a sequedad en el rotavapor. Al residuo se le
agregaron 3=5 ml de metanol y se dejé a'tempe(atura
ambiente por una noche; los cristales asi obtenidos

se filtraron y lavaron con un poco de metanol frio -
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(25 mg), p.f.: 292-298°. Comparacidn directa de este
material (p.f. mixto, espectros en el infrarrojo y
cromatograffa en placa delgada) con el obtenido por
el método A, reveld la identidad de ambas substan -
cias.

La muestra analitica de esta substancia se prepard
por repetidas cristalizaciones:de cloroformo-metanol,
p.f.: 297-299° (prismaé grandes).

Andlisis calculado para CjjHpg0gNj:

C: 7L4.52%; H: 7.74%; 0: 9.L46%; N: 8.28%
Andlisis encontrado:

C: 74.29%; H: 7.40%; 0: 9.88%; N: B.72%
U.Ve (CyHGOH) - %héx. 214 (log € L.42), 254 (log €

4.19), 262 (log € 4.22), 302 (log

l.Rs (KBr) : ¥ _ 3540 (>N-H), 3425-3100 (=-0-H
Eiﬁérado?) y 1630 y 1580 cm™!
(>c=c).

ReM.N. C,DgS0) : Sefial sencilla en 0.69 ppm (~CH,-

18); sefal sencilla en 6.59 ppm (1
H aromdtico); seifal doble (J = 2.5
cps) centrada en 6.83 ppm (1 H en
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el anillo de pirazol); sefial senci=-
11a en 7.56 ppm (1 H aromdtico) Y,
sefial amplia centrada en 7.81 ppm

(1 Hen el anillo de pirazol) *

2-(5%isoxazolil)-3-hidroxi-173-acetoxi-estra-1,3,5(10)~

trieno y 2{3'-isoxazolil)-3-Iag-diacetoxi-estra-l,3,5

(10)=trieno (XXXla y XXXb):

400 mg de la cromona esteroidal (V) y 150 mg de clor -
hidrato de hidroxilamina, se disolvieron en 10 ml de -
etanol y 5 ml de piridina. Se calentdé a reflujo por 4
horas y se dejé una noche a temperatura ambiente; la
mayor parte del etahol se elimind por destilacidn en =
el rotavapor, se diluyd con agua yse extrajo con aceta
to de etilo. La fase orgdnica se lavdé con abundante
agua, con agua acidulada con dcido acético y de nuevo
con agua; se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord a sequedad en el rotavapor. El residuo se
cristalizd de cloroformo-metanol obteniéndose 130 mg.
de XXXla, p.f.: 230-233° (d). La muestra analftica se
prepard por repetidas cristalizaciones de cloroformo-

metanol, p.f.: 235-236° (d) (prismas}.ﬂﬂo = +251°,

* Este espectro fue determinado a 100 Mc.
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Andlisi ;
nédlisis calculado para CZBHZ?OQN

C: 72.42%; H: 7.13%; 0: 16.78%; N: 3.67%

Andlisis encontrado:

C: 72.33%; H: 7.16%; 0: 16.6L4%; Ns 3.54%

U.Ve (CHGOH) = R 228 (log € 4.26), 266 (log € 4.26)
276 (log€ 4.18) y 316 my (log € 3.99)

l.R. (KBr) V5. 3400-3350 y 3200-3150 (-0-H),
1730 (3C=0) y 1615 y 1570 em™! (3C=C<)
R.M.N. No se hizo.

Las aguas madres de la cristalizacidn de XXXla se reu-
nieron y evaporaron a sequedad en el rotavapor, dejan-
do 220 mg de un sbélido amorfo, p.f.: 160-180°. Este
residuo se acetilé con 3 ml de anhidrido acético y 5
ml de piridina por una noche a temperatura ambiente.
Trabajando de la forma usu?dl' se obtuvieron 150 mg de
un sélido blanco, p.f.: 200°. La muestra analitica de
XXXb se prepard cristalizando de cloroformo-metanol,
p.f. : 201-202° (14minas).[«K], : +120°.

A isi H :
ndlisis calculado para 025 29OSN

C: 70.90%; H: 6.90%; 0: 18.89%; N: 3.31%
Andlisis encontrado:

C: 70.72%; H: 6.91%; 0: 18.97%; N: 3.46%
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U.Ve (C,HOH) A 210 (log € 4.43), 248 (log €

max.
l.R. (KBr) Vv 1770 (>C=0 de éster de fenol),
max.

1730 (>C=0 de éster) y 1610 y 1550
en (>C=CL).
ReM.N. (CDCIS) Sefial sencilla en 0.85 ppm (—Cﬁs-ls};
sefial sencilla en 2.07 ppm {-0-CO-Q§3
en C-17); sefal sencilla en 2.29 ppm
(-O-CO-C_E3 en C-3) sefiales dobles
(J = 2 cps) centradas en 6.59 (1 H
en el anillo de isoxazol) y 8.45 ppm
(1 Hen el anillo de isoxazol); sefal
sencilla en 6.92 ppm (1 H aromitico)
y sefal sencilla en 7.68 ppm (1 H aro-
matico).
2-(5'i50xazolil)-3-1as-diacetoxi-estra-l,3.5(]0}-trieno

(XXXIb):

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 d€ 1a forma usual se obtuvieron 8
mg de un sdlido blanco (XXXIb), p.f.: 174-175°.

2-metil=benzoxazol (XIV):

Se prepard por el método de Theilacker28, 10 gs de o=
amino=fenol recién purificado (por cristalizacién de =

metanol después de decolorar con carbdn), se mezclaron
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con 25 ml. de anhidrido acético (jPrecaucidn!). Después que
la vigorosa reaccion disminuyd, se calenté a reflujo por una
hora y se destild a presién reducida (573 mm.) fraccionando
con una columna de Vigreaux. Después de destilar una mezcla
de &cido y anhidrido acéticos (aproximadamente 20 ml.; p.eb.
90-160°), se reunid la fraccidn que destilaba entre 180-200°
(9 gs., 74 %). Esta fraccién se volvié a destilar reuniendo

el destilado que pasd entre 188-192° (573 mm.).

u.v. (C2H50H} : kméx_ 232 {log € L4.0k4), 263 (log €
3.48), 270 (log € 3.67) y 277 my (log
€ 3.70).
I.R. (pelicula) v . 1616 y 1575 cm-! { St=C< )
m -

i

R.M.N. (CCl, : Sedal sencilla en 2.55 ppm (QﬁB-Cx), gru-
po complejo de sefiales entre 6.75 y 7.73
ppm (4 H aromdticos) (x).

3-metil=-benzisoxazol (XV)

Se prepard por el método de Lindemannzg.'

Oxima de la o-hidroxi-acetofenona : 15 gs. de o-hidroxi-ace-
tofenona se disolvieron en 100 ml. de etanol, se le agrega--
ron 15 gs. de clorhidrato de hidroxilamina y 30 m{. de piri=-
dina, y se calentd a reflujo por 5 horas. Trabajado de la =
forma usual y después de cristalizar de metanol acuoso se =-

obtuvieron 15 gs. (90 %) de la 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 reaccidn es exotérmica y en unos minutos
solidificé toda la mezcla. Se dejé reposar a temperatura am
biente por una hora y se pas6é a un embudo de Buchner con ayu
da de una mezcla de benceno-hexano 1:1. El producto crudo -
(13 gs., 67%) se cristalizé de benceno, p.f.: 148° (reporta-
do?? p.f. . 146°).

3-metil-benzisoxazol (XV) y 2-metil-benzoxazol (XIV): 10 gs.
del acetato anterior se llevaron a una temperatura de 160° -
(temperatura del bafio de aceite) bajo presién reducida (10-
12 mm.). El destilado, que es una mezcla de acido acético y
producto, se reunid y destilé con arrastre de vapor. El des-
tilado se saturd con cloruro de sodio, se extrajo con éter,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a seque-
daa, obteniéndose 5 gs. (72 %) de un aceite incoloro. Este
aceite mostrd ser una mezcla de XIV y XV (por cromatografia
en fase de vapor y resonancia magnética nuclear) en una re-

lacidén de aproximadamente 1:1. Intentos de separar estos -
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dos compuestos por destilacién fraccionada resultaron infructuo
sos, obteniéndose solo una muestra enriquecida en 3-metil-benzi
soxazol (3:1). Fiﬁalmente la separacidn de estas dos substan==
cias se hizo por cromatografia en fase de vapor preparativa ===
(cfv) utilizando una columna de aluminio de 610x1 cm. empacada
con SE-30 15% sobre chromosorb W. Temperatura de la columa --
281°; tiempos de retencién: 2-metil-benzoxazol 9.1 min. y 3-me=
til-benzisoxazol 10.2 min.
Antes de utilizar las muestras anteriores se destilaron en un -
micro-Hickman, p.eb. del 3-metil-benzisoxazol 95° (temperatura
del bafo) (10 mm.) {reportadozg p.eb.: 93° (11lmm.) ).
U.Ve  (CyHGOH) : :tmé ] 235 (log € 3.89), 243 (log €
3.83), 285 (log & 3.42) y 330 my
(log € 2.85).
I.R. (pelicula) : V. 1650, 1620, y 1580 em™! (  >c=C< ).
i
R-M.N. (cCCI,) : Sefal sencilla en 2.51 ppm {Qﬂs—c=) y gru
po complejo de sefiales entre 6.62 y 7.72
ppm (4 H aromdticos) (x).
3-fenil-isoxazol (XXXIV) :

Se prepard por el método de Stagno D'Alcontres y Gru-

nangerso. El oxido de benzonitrilo se prepard, sin embargo, -
por el método de Grundmann“.

* Solucion |1 M.
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Benzaldoximas : Se prepararon de 15 gs. de benzaldehido recién -
destilado, 15 gs.de clorhidrato de hidroxilamina, 40 ml. de piri
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 usd en las siguientes operaciones sin purificar.

Oxido de benzonitrilo: En un embudo de separacidon de 1 litro se
colocaron 15 gs. (0.124 moles) de la mezcla de benzaldoximas di
sueltas en 100 ml. de dimetilformamida, se le agregd 22 gs. =--
(0.124 moles) de N-bromo-succinimida disueltos en 50 ml. de di-
metilformamida y la reaccidn moderadamente exotérmica se enfrid
a aproximadamente 5°. A la solucidén rojo intensa asi obtenida,
se le fué agregando en pequefias porciones, una solucidén de 25 gs.
(0.4 moles) de trietil-amina en 50 ml. de dimetilformamida, agi
tando vigorosamente y enfriando fuertemente después de cada adi
cién (tiempo total de la adicidn 5 minutos). El sblido que se fué
formando durante la adicidén de la trietil-amina se disolvid me--
diante la adicidén (a intervalos apropiados) de agua y hielo (unos
300 ml.) y éter (250 ml.). Al final de la adicion de la trie=--
til-amina, el color rojo de la solucién habia desaparecido ha--
ciéndose amarillo clara. Se agitd la mezcla de reaccién por ==
unos minutos y se separd la capa etérea; la fase acuosa se extra

jo con 250 ml. de éter nuevo y los extractos etéreos combinados
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se lavaron con solucidn saturada de cloruro de sodio. La solu-
cidén etérea himedz del 6xido de benzonitrilo se usd inmediata--

mente en el siguiente paso.

3-fenil-5-acetoxi~- &% isoxazolina : A la solucidn etérea an-
terior del 6xido de benzonitrilo bien enfriada (temperatura del
bafio: 0-5°), se le fué agregando en pequefias porciones, con agi
tacidén, 25 ml. de acetato de vinilo recién destilado en 50 ml.
de éter (tiempo total de la adicién 5-10 minutos). Se dejé re-
posar en un bafio de hielo por 30 minutos y se filtrd para sepa-
rar 2.3 gs. del dimero del &xido de benzonitrilo (2=-6xido=3=4-
difenil-furazano), p.f. 110°. La solucidn etérea filtrada se
dejd reposar 3 horas a temperatura ambiente, se secd sobre sul.
fato de sodio anhidro y se evapord a sequedad. Por adicidon de he
xano al residuo se obtuvo un sbélido amarillento el cual se pasd
a un embudo de Buchner con ayuda de una mezcla de éter-hexano
1:5 y se dejé secar. Se obtuvieron asi 9 gs. (36 %, rendimien
to total desde la benzaldoxima, sin contar el dimero formado)
de un sdélido amarillo pdlido, p.f. : 78-80°. Recristalizacién
de una pequefia cantidad de muestra, de metanol, did agujas in-

coloras, p.f. : 86-87° (reportado60 p f. : 88-89°).
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3-fenil-isoxazol : 4 gs. de la 3-fenil=5-acetoxi- A%-isoxazoli-
na cruda (p.f. : 78-80°) se disolvieron en 75 ml. de metancol, se
le agregaron 40 ml. de dcido clorhidrico concentrado y se calen~
tdé a reflujo por | hora. Se dejo enfriar, el metanol se elimind
por destilacidén en el rotavapor y el residuo acuoso, con un acei
te en suspensidn, se destild con arrastre de vapor. El destila-
do se saturd con cloruro de sodio, se extrajo con éter, se seco
la capa etérea sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a se
quedad, obteniéndose 2.5 gs. (89 %) de un aceite incoloro. El

3-fenil-isoxazol crudo se purificd por destilacién a presidn re

ducida (9 mm.) en un micro Hickman, p.eb. : 120-125° (tempera-

tura del bafo) (reportado60 p.eb. 122° (11 mm.) ).

U.V. (C,HcOH) : Améx. 240 my (log € 4.15).

I.R. (pelfcula) : ¥ . 1590 y 1560 em™! ( >c=c< ).
R.M.N. {Cclh) : Sefiales dobles (J = 1.5 cps) centradas en

6.54 vy 8.34 ppm (2 H en el anillo de iso
xazol); grupo- complejo de sefales entre -
7.28 y 7.43 ppm (3 H aromdticos) y grupo

complejo de sefiales entre 7.65 y 7.85 ppm

(2 H arométicos) (*).

5-fenil-isoxazol (XXXV):

62

Se prepard por el excelente método de Woodward sin -=-

ninguna modificacidn.

* Solucion 1 M.
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UV (C,HeOH) . Pnix. 263 my  (log €  4.20).
I.R. (pelfcula) Y, 1610, 1595 y 1575 em™! (3¢ =¢<).
R.M.N. (CC]h) : Sefales dobles (J = 1.5 cps) centradas en

6.42 y 8.15 ppm (2 H en el anillo de iso-
xazol); grupo complejo de sefiales entre -
7.30 y 7.47 ppm (3 H aromdticos) y grupo
complejo de sefales entre 7.62 y 7.82 ppm
(2 H arométicos) (x).

(%) Solucidén 1 M.
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SEGUNDE PLRTE

ENSEYOS SINTETICOS RELECIONADOS CON Lk SIN=-
TESIS TOTEL DE ©LE TELISCENINE



INTRODUCCION

Tanto desde el punto de vista farmacolégico como quimico taxond-

mico, la familia Aristolochiaceae es sumamente interesante. Las

diferentes propiedades medicinales atribuidas a las plantas per-
‘tenecientes a ésta familia ya han sido revisadasl, siendo espe-
cialmente notoria la actividad anticancerigena de eliasz. El -

estudio quimico de las especies de ésta familia ha dado lugar al

aislamiento de una gran cantidad de compuestos con las mas varia

das estructuras. ngunas de ellas se indican a continuacién>:

J”ﬁ
sos
I

COH NO2
keido aristoléquico I (X = Hy, ¥ = OCH ) 0

Lristolactema (R = H)
" L II(X=Y=H)

B=-glucbsido de 18 &--
= L III (X = OCH Y = H)

ristolsctama (R = ==
" " IIIa(X = OH, Y =

B- -glucosa)

L ” IVEX=Y = OCH3)
. . IVe(X = OH, Y = OCH

Aristolsctons

XD R
v

Crocetine

HO2C

Magnoflorins

O2H
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El estudio quimico de la familia Aristolochiaceae empezd desde -

hace mucho tiempoh, mds sdlo hasta hace relativamente poco tiem-
po se empezaron a aclarar las estructuras de los compuestos ais-
ladoss. El componente mds abundante en ellas y que es el respon
sable de la actividad anticancerigena es el dcido aristoléquico I
X=8H,Y-= ch?cuya estructura fué elucidada en 1956 por Pailer,
Belohlav y Simonischs. La comprobacion final de la estructura
se debe a la brillante sintesis total de esa substancia, que in-
cluye una reaccion fotoquimica en uno de sus pasos decisivos, -
por Kupchan y Wormser en ]9656.

Hace algunos afios se estudid en el Instituto de Quimica de la =--
U.N.A.M. la Aristolochia Taliscana, una especie de Aristolochia
‘no estudiada en dquel entonces, y de sus raices Romo y colabora

7

dores’ aislaron como componente principal una substancia a la -
que llamaron Taliscanina, proponiendo para ella la siguiente =--

estructura Vlla (R = H) :

OCHs Vila (R = H), taliscanina
CH0 OCH.
e : VIib (R = CHy), N- metil
talisca-
0N
0 R nina.

Si bien en su mayor parte la estructura de esa substancia quedd
bien establecida, la asignacién de la posicidn relativa de los

grupos -0CH_, se hizo con base a un detallado estudio del espec-

3
tro de resonancia magnética nuclear de su N-metil derivado VIlb
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(R = CH3), asi como por razones de tipo biogenético con relacidn
al dcido aristoléquico | ( X = H, Y = OCHB).

Parecidé 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 que se in

dican a continuaciobn.
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PARTE TEORICA

l.- PLAN DE TRABAJO Y DISCUSION: De los diferentes métodos repor=
8

tados para la sintesis de fenantrenos substituidos®, dos parecian

especialmente interesantes para los propdsitos de la sintesis; el
método de Kupchan y Hormser6 y el tradicional de Pschorrg. Todos
los otros métodos presentaban diferentes tipos de problemas para
ser considerados, ya sea por las vigorosas condiciones requeri=--
das para la formacidon del anillo fenantrénico o bien porque el -
método no permite fijar inequivocamente la posicidon de los subs-
tituyentes.

De los métodos elegidos, el de Kupchan y wormser6 parecia ser el
mds ;eguro. De hecho, durante el desarrollo de su método, Kup--
chan y Wormser pudieron sintetizar el &cido aristoldquico y al-
gunos derivados de él, compuestos todos ellos estrechamente re-
lacionados estructuralmente con la taliscanina (Vila). El méta
do de Kupchan y Wormser aplicado al caso particular de la talis
canina (Vlla) se indica en el esquema |:

ESQUEMA |
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El método alternativo de Pschorrs, ampliamente utilizado en la -
sintesis de productos naturales fenantrénicos, no ha sido estu--
diado en esta serie y asi resultd de interés explorar las posibi
lidades de éste método. La ruta considerada fué la siguiente --
(esquema 11):

ESQUEMA |

OCH
= 3
3 | Z Hz AN\ ~0CH3
CH=0 L |
XII NO, iy %
CHONA Y -
3 Kjl\/\ CHO C0,CH3 CH0 CO, CH3
& .
CHi0 CO5CH; - e
XIIT
Hs — Hs
| X X
-~ | -— ® 2 |
Vile CH0 | CH30 y
CH30" N\ ~C0,CH3 CHzO 02 CH3
XVII XVI

En el esquema anterior, el grupo Y deberia ser elegido en una for-
ma tal que permitiera la formacion (antes 6 después de formar el
anillo fenantrénico) del anillo de lactama presente en la talis=
canina. De los diferéntes grupos que se corsideraron como probz

bles para Y tenemos al =CN, -NO_,, - COZR y =CHO, grupos que ade-

2’
més de cumplir su funcidén de ser transformables a un grupo amino
(y en consecuencia a la lactama), permitirian la condensacidn en

el paso inicial (X1l + Xlll—XIV) (Esquema I{) por su propiedad
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de ser atractores de electrones y en consecuencia de
hacer reactivo ese grupo -CHz- bencilico en el inter=
mediario Xlll. Como en el esquema || hay un paso en

el cual se debe efectuar la conversidn de un grupo
nitro a amino (X|V—=XV), de los grupos considerados
para Y el grupo -NO2 parecia ser el logico a elegir.

De esta forma, la transformacidn de X1V a XV se veria
acompafada por la transformacion del grupo Y al reque
rido para la formacidn del anillo de Iactapa

X1V (Y=N02}-—-_X__V_ (Y=NH,) . Dada la facilidad de
formacion del anillo de lactama en el &cido aristolo-
quico, por la accidn de agentes reductores sobre éste'o;
hicieron .concebir la esperanza de que una reaccion si -

milar se pudiera llevar a cabo en el intermediario XIV

(Y = Noz):
| Xy OCH3 | X~ OCH3
il [Red] Z |
= NO, 0
| = < ol
oH 0
= ' H3 = ' OCH3
x x
NO, NH, |
CH30~NZ | NO, CH30~NZ~ T e
CH30” X0, CH; CHO Y 5

XIv (Y = WO0p)
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Adn otras ventajas se encontraron al hecho de elegir

el grupo -NO,_, como Y. Siendo Y un grupo -NO_, el in -

2 2
termediario XI1| del esquema || se hace idéntico al
intermediario |X del esquema | y si se toma en cuenta
que el intermediario VII| del esquema .| (2-yodo-6-me-
toxi-benzaldehido), se ha preparado del intermediario
XI1l del esquema || (2=nitro-6-metoxi-benzaldehido),
todas las materias primas en los dos esquemas anterio
res se encuentran relacionadas entre si, con lo que

se podria trabajar al mismo tiempo ambas rutas.

En los dos esquemas anteriores se hace necesario, co-
mo paso inicial, una condensacidn de dos fragmentos,
los cuales deben dar lugar a un cis estilbeno (inter-
mediario X en el esquema | e intermediario XIV en el
esquema 1), compuesfo cuya estereoquimica deberia

ser rigurosamente probada ya que sdlo en esa estereoqul
mica tales intermediarios podrfan efectuar la cicli -
zacion al anillo de fenantreno (*). El paso de conden
sacién (independientemente del esquema que se eligie-
ra) deberia ser entonces de una forma tal que estereo

selectivamente formara el cis estilbeno.

(*)

Quizds la estereoquimica del intermediario X.en el
esquema | no necesariamente deba ser cis, ya que
es bien sabida la facilidad de interconversion de

cis y trans iitilbenos bajo el influjo de la luz
uTtravioleta++,
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Afortunadamente, la preparacion de estos compuestos
que involucra condensaciones del tipo de la reaccién
de Perkinlz, permite (mediante el uso de un grupo Y
apropiado) la formacidn estereoselectiva del estil -
beno con la estereoquimica deseada. De acuerdo con
Zimmerman vy Ahramjianls, el traslapamiento de los
orbitales que se estdn desarrollando con los del
grupo Y en el estado de transicion, es quien contro-
la la estereoquimica de la reaccidn. Asi, grupos co-

mo el -NO -C02R y =-CHO, deben conducir al estilbe-

23
no con la estereoquimica cis, mientras que grupos
como el -CN conducen al estilbeno con la estereoqui-

mica trans:

Las consideraciones anteriores, por lo tanto, apoyan

una vez mas la eleccion del grupo -NO, como Y, ya que

2
ademds de todas las ventajas citadas permite la for -
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macidén estereoselectiva del cis estilbeno necesario

para los fines posteriores.

Dado que no se encontrd descrita en la literatura nin-
guna indicaci6n, acerca de coémo saber si los productos
presentaban o no la estereoquimica apropiada, se pensd
en la conveniencia de encontrar alguna forma rédpida,
que no consumiera demasiado material y tiempo, para -
conocer la estereoquimica de ellos (*). Como mds ‘ade -
lante se verd, la estereoquimica de estos compuestos
se puede asignar fécil y rdpidamente por espectrome -
tria de masas (**}.

Con toda la discusidn anterior en mano, la ruta gene -
ral indicada en el esquema Il se ve transformada en el
esquema |11: .

ESQUEMA Il

.~0CH;
X CH=0
x11 NO2
+ NO, | NHz || —= — viIe

CHBOKI\NOQ_ CHsO O !\Q CH_sO = I i
d
CH30 CO,CH3 CHsO CoClHs  CHI0N S

= XVIII XIX

* Generalmente la estereoquimica de estos productos se
prueba de una forma indirecta hasta el paso de la ci-
clizacidn. Si el producto se cicliza es que el inter=
mediario tenia la estereoquimica correcta (cis), en
caso contrario la tenfa opuesta (trans). Evidentemen=
te, se necesita arriesgar demasiado material y tiempo
para probar la estereoquimica de estos compuestos.

** Observaciones no publicadas de estos laboratorios.



No. 10

Hasta este punto se han considerado las posibles rutas
sintéticas para la taliscanina, asi como las ventajas
existentes (tanto desde un punto de vista tedrico como
practico), en la eleccidn 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 |) ya ha sido aplicada con éxito a compuestos
relacionados, esta discusion se referird a la ruta in-
dicada en el esquema ll| que, como ya se indicd antes,
no ha sido estudiada en esta serie.

Con base a las experiencias de Kupchan y Wormser, la
preparacion de las materias primas (IX y XIl) asi como
la condensacion inicial (IX + Xll—=XVII1l) no parecian
presentar ningdn problema. Por el contrario, la trans=-
formacion de los grupos nitro a amino (XVIII—=XIX)
conduce a una enamina estilbénica y dada la relativa -
poca estabilidad de las enaminas en relacidén con su
tautémero la imina, se considerd una posible desvia =

cion en el plan de trabajo:

Z | Hs 2~ 0CH3 OCH3
NOz | -

2 o, || - 2
CHIONA N NO, CHONAN NH,  CHQ SNH

CH0"XNCO,CH3  CH30 COsCH3  CH30 CO,CHz
XVIII XX XXI
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Modelos moleculares del intermediario XVIIl muestran
que de los dos grupos nitro, el aromdtico es el que
se encuentra mds impedido estéricamente y si a esto
se le suma la posibilidad de estar formando un com =
plejo T con el otro anillo aromdtico (*) es razonable
esperar una cierta selectividad en la reduccidn de
- los dos grupos nitro. Esta posible selectividad era =
de gran importancia, ya que independientemente de que
se llegara a formar la imina y se hidrolizara a la
cetona respectiva (una propiedad de ellas), si el
grupo nitro aromdtico se conservaba se podria seguir
con el plan de trabajo, ya que se disponia de rutas
que hubieran permitido formar el anillo de lactama a

partir del ceto éster XXI1 (*%*):

™ =
i ———— NOQO2 - - NO, P —
xx CH:0 SNH CH30~ =~ o)
CH30 COCHy  CH30" Xx~C0,CH3
XXI XXII

* Esta posibilidad ha sido sugerida_para_exolicai la es=~
tabilidad| -nitro-estilbeno sobre su
isémero trEﬁE%lﬁsuﬂl del els=g :

** Esta ruta que ya se ha probado ?n el compuesto modelo
XX11l se indica a continuacidn I5,
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/7 \

Ha

NH

Por otro lsdo, tomendo en cuenta que 1la estsbi-
1ided de las enemines sobre su teutémero lé imine, se vé incre-
mentedea por la introduccidn de substituyentes erflicos sobre 1le
doble ligaduralﬁ, existfa siempre 1l posibilidad de que 18 ené=i
min& pudiere sobrevivir el tiempo suficiente pere etecer &l gru

po éster cerceno y former el enillo de lactsame,
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En las sigulentes péginss se hace une discusién
de algunos de los resultsdos obtenidos durente el deserrollo
de 1le ruta squf elegida pera la sintesis total de la talisce-
nina, segfn el esqueme¢ III, pégine 9.

II.- BESULTEDOS : La primers fzse de nuestro trebajo consisvic
tié en 1l& sintesis de las meterias 'primas (ver el esquems III,

pégine 9). En &mbos césos se hizo uso de rutss similares & las

reportades por Kupchén y Hormsers, sdeptedes & este problems -

perticuler, La sintesis del 2-nitro-6-metoxi-benzeldehido (XII)
se indice en el escueme IV (=) :

ESQUEML v
CHs CH3z : CH3 CH3

OzN\@/NOz OEN\GNHQ ONYANOH o i LOCH

NCH;),

20

CH=0 v~ ™ CHaBr

O,N @0@4; O,_N\©/OCH3 N OCH; ON @@CHj

(=) Otras dos igtss 8 esta substencie se hen descrito en le
litereturse
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Debido & le felte de detelles experimenteles en
esta preperscién, hubo necesided de baserse en técnices repor-
tedss pers cesos simileres (ver 1l& perte experimental).

La sintesis del otro intermediario, el 2-cerbo-
metoxi-k, 5-dimetoxi-fenilnitrometseno (IX), se indica en el es-

cueme V :

ESQUEML v

CH4 O@CH:"‘ (H30 CH=C CH;0 CHg
HC \,Hjo

CHJL UCH}
CHONACOCH,

CH_ng@ICHzBr
CH30 -~ ~~CO,CH; p

XIV

casc ccw CHE0 AN CHs

CH}O " CH2N02 CH$O
sl
CHO COLH,  CHO 4
o d

v
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Como han reportado Kupchan y Wormser para un caso simi=
1ar6, la formacidon de |X por desplazamiento del bromo
bencilico en XXIV con nitrito de plata, se ve acompa -
fiada por la formacidn de la lactona XXV, 3,4-dimetoxi-
ftalida (m-meconina), 1a cual de hecho predomina en la
mezcla de reaccidon. La identidad de esta substancia se
puso de manifiiesto por comparacidn directa con una
muestra auténtica preparada por el método de lkeda et.

18

al . La caracterizacion del nitrocompuesto |X se hizo
por andlisis y por sus caracteristicas espectroscopicas.
Analiza para CyjHy30gN y su espectro en el infrarrojo
(1.R.) presenta bandas de absorcidén en 1720 Cm-l (vi =
bracién longitudinal de la ligadura >C=0 del éster) y
en 1570 y 1350 cm™! (vibracién longitudinal asimétrica
y simétrica, respectivémente de las ligaduras -;is )is
Su espectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.)
presenta sefiales sencillas en 3.87 y 3.94 ppm (&rea ba-
jo las curvas equivalentes a 3 y 6 hidrégenos respecti=
vamente) que se han asignado a las resonancias de los
hidrégenos de los grupos -OCH3 etéreos y del éster me -
tilico; una sefial sencilla en 5.8C ppm (&rea bajo la

curva equivalente a 2 hidrégenos) que se ha asignado a

la resonancia de los hidrégenos del grupo -CH,- benci -
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lico; vy finalmente sefiales sencillas en 6.83 y 7.62 ppm
(drea bajo las curvas equivalentes a un hidrdgeno cada
uno) se han asignado a las resonancias de los hidrége-
nos aromaticos.

El rendimiento del nitrocompuesto 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 separacidén de estos compues -
tos por ninguna técnica que se probé. Afortunadamente,
parte del nitrocompuesto (I1X) es adsorbido por las sa=
les de plata, de manera que la extraccion de este re -
siduo con un disolvente apropiado permitid separarlo
en un estado de pureza elevado, libre de m=meconina.
Intentos de preparar el nitrocompuesto 1X por despla =
zamiento del bromo bencilico en XXIV con nitrito de
sodio en dimetilformamida‘g, o a partir del ciano es =

ter XXVIzo resultaron infructuosos.

CH30~ =~ CN

CHzO ozc;-usmI

La condensacion del 2-nitro-6-metoxi=benzaldehido XII

y el 2-carbometoxi=-4,5-dimetoxi=fenilnitrometano X se

21

efectud segin el método de Robertson® para dar el com
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puesto de condensacidn XVIII (esquema I11) como pris=
mas amarillo pdlidos, p.f.: 185-186°, aislado direc -
tamente de la mezcla de reaccidn por cristalizacién
fraccionada.

La estructura de esta substancia resulta de su método
de obtencidn, asi como de su andlisis y propiedades
espectroscopicas. Analiza para CIQHIBOSNZ Yy su espec=
tro en el infrarrojo (l.R.) presenta bandas de absor-
cién en 1720 crn'I (vibracién longitudinal de la liga=
dura >C=0 del ésteri y a 1550 y 1370 <:m'I (vibracion
]gngitudinal asimétrica y simétrica respectivamente,
de la ligadura —;:;0). El espectro de resonancia
magnética nuclear (R.M.N.) de esta substancia presen=
ta sefiales sencillas en 3.61, 383 y 3.88 ppm (&rea
bajo las curvas equi.va]ente ab, 3y 3 hidrégenos
respectivamente) que se han asignado a las resonan =
cias de los hidrégenos de los grupos -OCH3 etéreos
(3) y del éste} metilico (1); los hidrégenos aromati=-
cos del anillo A (*) se ven como un par de sefales
sencillas en 6.47 y 7.5]1 ppm (drea bajo las curvas

equivalente a un hidrogeno cada una); los hidrégenos

(*) Nos ha parecido conveniente conservar la misma no-
menclatura al nombrar los anillos presentes en la
taliscanina y el producto de condensacién XVII|:
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aromdticos del anillo C (*) se encuentran formando un
sistema ABC {JAB = 8 cps, Jﬁc = JBC =2 ¢ps) con un
par de sefiales dobles divididas centradas en 6.9 y
7.48 ppm (drea bajo las curvas equivalente a un hidrd
geno cada una) y una sefal triple centrada en 7.33 ppm
(drea bajo la curva eauivalente a un hidréaenn); fi -
del hidrégeno olefinico
nalmente la resonancia se ve como una sefal
sencilla en 8.04 ppm (&rea bajo la curva equivalente
a un hidréogeno).
Puesto que la eficacia del método de Robertsonzl, de-
pende en gran parte de la transformacidn del aldehido
reaccionante a una base de Schiff, se hicieron algunas
pruebas preliminares con objeto de hacer optima la =
conversidn mencionada, Ya que por lo generalegstas
reacciones la base de Schiff no se aisla, las pruebas
consistieron en controlar mediante cromatografia en
placa delgada la mezcla de reaccion. De esta forma =
comparando cada determinado tiempo la intensidad de
lé mancha que correspondia al aldehido sin reaccionar
con la de la base de Schiff formada, se pudo saber,
mds o menos, el progreso de la reaccion. En esta for-
ma se ha encontrado que un dia es el tiempo 6ptimo

para lograr un maximo de conversion.

Como ya se menciond con anterioridad (pagin®9 ) en =~
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es te punto era conveniente y necesario probar la este=-
reoquimica del producto de condensacidn XVY|Il. De
acuerdo con la teoria de Zimmerman y Ahramjianl3, se
esperaba la estereoquimica cis para el estilbeno XVIII,
pero se hacia necesario tener una prueba mds contun =
dente de ello. Esto se pudo lograr mediante espectro =
metria de masas. Asi, los espectros de masas (E.M.) de

XVIII tanto a 70 como a 10 eV ' _ | no pre =

sentan el ion molecular esperado para ella (L418), en

su lugar aparece como ion molecular un pico en 371 uni
dades de masa que debe corresponder al producto de ci-
clizacion XI (pdginal) (esquema 1), resultante de la

eliminacion de los elementos de HNO2 (47) en el pro =

ducto de condensacidén XVIII, por el impacto electréni-=

4\/0(: Hs O
k\)\ EEN =

NO, | H P
CHIO~ .~ No,  CHO NO,

CHO X 0,CH3 CH0”

CO:

XVIill XI
Estudios de espectrometria de masas sobre una serie de

cis y trans o-nitro estilbenos han demostrado la gene-
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ralidad de las observaciones anteriores (*). AsT,
mientras que los cis o-nitro estilbenos dan como ion
molecular M-47, los trans o-nitro estilbenos dan el
ion molecular esperada para su peso molecular (*%),
El resto de la fragmentacion observada se puede ex -
plicar satisfactoriamente a partir de la estructura
fenantrénica (esquema IV):

ESQUEMA v

OCHs O OCH3
] 1
CHs0 \+ st CH;0 O 0
CHﬁW \ /CHso CO,CH;
m/e 318 Q m/e 341
NO,

CH;0 O
CH,0 0,CH;

m/e 325

m/e 340

(*) Observaciones no publicadas de estos laboratorios.

(**) Otras diferencias notables se observan en los es =
pectros de masas de ambos isdomeros. Los detalles
con respecto a esta investigacion serdn presenta -
das en su oportunidad.
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Ciclizaciones del tipo antes citado no son tan poco

frecuentes en el espectrémetro de masas (*). De hecho
el espectro de masas del cis estilbeno (XXVII|) mues =
tra evidencia suficiente que una de sus rutas de frag
mentacidon le conduce al fenantreno por pérdidas suce-
sivas de dos dtomos de hidrégeno en un intermediario
ciclico identificado como el trans dihidro fenantreno>2123

XXVIIT :

XXVIiI

Sin embargo, en todos estos casos(22, 23),el ion mo -
lecular se encuentra presente, lo cual indica que el
proceso de ciclizacién (por ejemplo: cis estilbeno —
trans dihidro fenantreno — fenantreno) es sélo una
ruta de fragmentacidn de substancia (puede ser la mas

importante aunque no necesariamente). En los casos
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estudiados hasta ahora (actualmente sélo los cis o-
nitro estilbenos), el hecho de que ain a 10 eV no se
detecte el ion molecular en los espectros de masas
de estos compuestos (**), sugiere fuertemente que
aqui la ciclizacion es el paso primario, importante
de fragmentacion de la molécula. Este proceso sucede
de una forma tan rdpida que no permite detectar el
ion molecular de estos compuestos (***)., La natura -
leza de los grupos que se van a eliminar es por lo
tanto un factor de primera importancia en estas re -
acciones de ciclizacién (***%),

Cabe hacer mencidén en este punto que la ausencia de
ion molecular por pérdida de los elementos de HNO,
en el espectro de masas de nitrocompuestos aliféti -

o ; 25
cos terciarios, ya ha sido reportada .

beno a fenantreno, difenilamina a carquo], catidn
fenil metilo a catidén fluorenilo y catién cinamilo
a catidn indenilo 22.

*) Ver por ejemplo las ciclizaciones de cis es -
il
i

(**)  Como es bien sabido 2% 1a disminucién en la
energia del haz electrénico de 70 eV (un espectro de
masas normal) a 10 eV (alrededor del potencial de io-
nizacidén de los compuestos orgdnicos), favorece el
aumento de la intensidad del ion molecular a expensas
de su fragmentacion.

(***) Por supuesto, existe siempre la posibilidad de
que la pérdida de HNO2 sea de tipo térmico y no dé im-
pacto electrénico.

(****) |nvestigacidn en proceso de estos laboratorios.
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Como mds adelante se verd (pdgina 35) la pérdida de
HNO2 en el espectrdmetro de masas, de cis o-nitro
estilbenos, sugiere interesantes posibilidades tanto
tedéricas como précticas.
Habiendo asegurado la estereoquimica del producto de
condensacidn XVIIl, se procedié a la reduccidn de
los grupos nitro presentes en él, paso que como ya
se ha mencionado (pdginas10 y.1ll)ra el de mis difi-
cil pronéstico. Una gran variedad de agentes reduc -
tores y condiciones de reaccidon (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 verd a continuacién, no correspon-
de al producto buscado.
Esta substancia analiza para CIBHISOhN y su espectro
en el infrarrojo (1.R.) presenta bandas de absorcidn
en 1740 em™! (vibracién longitudinal de la ligadura
=C=0 de algdn tipo) y en 1600 cm'] (vibracién lon-
gitudinal en la ligadura >C=CZ de tipo aromdtico).
Obsérvese la ausencia de las bandas de absorcién co-
rrespondientes al grupo nitro.E]l espectro.de resonan
cia magnética nuclear (R.M.N.) de esta substancia

presenta sefiales sencillas en 3.80 y 3.83 ppm (&rea
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bajo las curvas equivalente a 6 y 3 hidrégenos, res-
pectivamente) que se han asignado a las resonancias

de los hidrogenos de 3 grupos -0CH_; los hidrégenos

3
aromaticos conservan la misma distribucidon que en el
sustrato (*), como lo muestran dos sefales sencillas
en 6.43 y 6.80 ppm (&rea bajo las curvas equivalen -
tes a un hidrdgeno cada una) que se han asignado a
las resonancias de los hidrégenos aromdticos del
anillo A (*) y el sistema ABC del anillo C (Jpg = 8
cPsy Jpc = Jge = 2 cps) (*), se ve como un par de
sefiales dobles divididas centradas en 6.46 y 7.3k
ppm (drea bajo las curvas equivalente a un hidrdgeno
cada una) y una sedal triple centrada en 7.06 ppm
(drea bajo la curva equivalente a un hidrégeno). Fi-
nalmente se observa una sefial sencilla en 7.08 ppm
(drea bajo la curva equivalente a un hidrégeno). EIl
peso molecular de estalsubstancia es 309 (calculado
por espectrometria de masas).

Con los datos anteriores se pueden hacer rdpidas
asignaciones. Segin el espectro en el infrarrojo no
existen grupos nitro en este compuesto (verificado
también por espectrometria de masas ) y por su ana-
lisis elemental, asi como por su peso molecular (m=

par), sdlo existe un &tomo de nitrdégeno. Como en el

(*) Para la nomenclatura de los anillos aromdticos
de estos compuestos, ver la pigina 16.
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sustrato existian 2, uno de ellos debid perderse en
el proceso, siendo el nitrdgeno sobre el anillo aro-
mdtico el menos probable de hacerlo. Por el espectro
de resonancia magnética nuclear, uno de los grupos
-OCH3 se ha perdido, el cual debe ser el del éster
metilico, ya que los grupos etéreos son resistentes
a las condiciones de reduccidon. Ademds, como la dis-
tribucidn relativa de los sustituyentes no ha cambia
do (ver discusidn del espectro de resonancia magné -
tica nuclear en la pagina ante}iorj se puede escri -

bir la siguiente férmula parcial:

OCH3

XXIX
CHO

Como el peso molecular de la férmula parcial ante -
rior (309) corresponde con el peso molecular encon-
trado para el producto de  reduccidn, la dnica
forma de completar las valencias libres de la for -
mula parcial XXX es uniéndolas entre si. Con esto
se obtiene la formula XXX que debe corresponder al

producto de reduccidn obtenido:



N
CH0 0 CHIO X

<I°°H3
720
e A |

I

CHsO

XXX
Como se puede ver la estructura anterior llena los
requisitos espectroscopicos obtenidos del producto
de reduccién. Tiene un peso molecular de 309, no
presenta grupos nitro, tiene sdélo 3 grupos -OCHS,
se ha conservado Ia'distribucién relativa de los
sustituyentes, sélo tiene un dtomo de nitrdgeno y
existe un grupo >C=0. El alto valor obtenido para
la posicién del grupo >C=0 (1740 cm']J en este
compuesto, no es del todo anormal, encontrdndose en

completo acuerdo con el reportado para lactamas

policiclicas insaturadas del mismo tipo:

-1
I.R., 1700 cm

El mecanismo de formacidn de esta substancia se pue=
de racionalizar de la siguiente forma, donde se pue-
de ver la estrecha relacién que guarda con la sinte-

sis de Reissert para obtener indoleszy:
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CH3z
T\
CH30 = N
~ —_—
CHI0™S CH3 o
XXII
XXX XX1X

Debido a la poca atencidn de que ha sido objeto el

sistema heterociclico anterior, nos ha parecido in =~
teresante investigar mds a fondo esta reaccidn a fin
de mejorar los rendimientos y hacerla de valor pre -
parativo. Ademds, se estdn considerando nuevas rutas

para su obtencidn (*).

(*) Investigacidn en proceso en estos laboratorios.
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De uno de los lotes de reduccidn del compuesto de con-
densacién XVII| con zinc en acido acético, se pudo ob-
tener en bajo rendimiento (10%) el dihidro derivado de
XXX. La caracterizacidn de esta substancia XXXIII p.f.
186-187°, se hizo por los métodos usuales. Analiza
para c18HI70hN: su espectro en el infrarrojo presenta

bandas de absorcién en 1700 r.::'n'I

(vibracién longitudi-
nal de la ligadura =C=0) y a 1600 em™ ! (vibracion
longitudinal de la ligadura >C=CZ aromdticas). Su es-
pectro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) pre -
senta tres hidrégenos formando un sistema ABX (JAB =
16 cps, JAx = Jay
bles divididas centradas en 2.77 y 3.48 ppm (&rea bajo

= 9.5 ¢cps) con un par de sefiales do-

las curvas equivalente a un hidrdgeno cada una) que se
han asignado a los hidrégenos del grupo —CHZ- del sis=
tema ABX y una sefal triple centrada en 5.62 ppm (&rea
bajo la curva equivalente a un hidrdégeno) asignada a

la resonancia del hidrégeno metinico del mismo sistema;
las resonancias de los hidrdgenos de los 3 grupos --OCH3
se ven como 3 sefiales sencillas en 3.78, 3.84 y 3.90 ppm

(drea bajo las curvas equivalentes a tres hidrdgenos ca=

da una); los hidrdgenos aromdticos del anillo A (**) se

(*) Investigacion en procesos en estos laboratorios.

la
(**) Ver paginas 16 y 23 para nomenclatura de los ani
1los aromaticos.
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ven como un par de sefiales sencillas en 7.27 y 7.35
ppm (&rea Bajo las curvas equivalente a un hidrégeno
cada una); finalmente los hidrogenos aromdticos del
anillo C (**) se encuentran formando el ya familiar

sistema ABC (JAB = 7.5 cps, Jy¢ = JB = 1.7 cps) con

c
un par de sefiales dobles divididas centradas en 6.80
y 7.17 ppm (&rea bajo las curvas equivalente a un -
hidrégeno cada una) y una sefial triple centrada en
7-32 ppm (drea bajo la curva equivalente a un hidré-
geno). El peso molecular de esta substancia (calcu -
lado de su espectro de masas) es 311.

Con los datos antes expuestos, la estructura de esta
substancia queda representada por XXXIIl, el dihidro

derivado de XXX:

H OCHs

CHIO” X 1650 em”

XXX111

El desplazamiento a menor frecuencia observado para
la vibracion longitudinal de la ligadura =C=0 en es-
te compuesto, en comparacidn con el dihidro compuesto
XXX, estd acorde con el desplazamiento observado para
la vibracién longitudinal de la ligadura =C=0 del -
compuesto de comparacidn XXXIV en relacidn con XXXI
(pagina 25).
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De la misma forma en uno de los lotes de hidrogena -
cién catalitica con paladio en carbén como cataliza-
dor, se pudo aislar en pequefias cantidades una subs-
tancia ligeramente amarilla, p.f.: 182°. Aunque las
pequeiias cantidades obtenidas de esta substancia
(alrededor de 10 mg) no permitieron obtener la totalidad
de informacidn necesaria para una completa caracte -
rizacién, de los datos obtenidos se puede deducir la

siguiente estructura (XXXII):

OCH3

/ \ /
CH30 Ny
CH30 CO,CH3

XXX11
El especto en el infrarrojo (l.R.) de esta substancia
presenta bandas de absorcidn en 3320 t:rn"I (vibracion
longitudinal de la ligadura >N-H?), 1700 o::rn“l vibra-
cién longitudinal de la ligadura >C=0) y 1600 cm™!
(vibracion longitudinal en Iaé ligaduras >C=CZaromd -
ticas). Como se puede ver de los datos anteriores,

esta substancia carece de grupos nitro. Su espectro -

de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) presenta se-
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fiales sencillas en 3.80, 3.90 y 3.96 ppm (&rea bajo -
las curvas equivalente a 3, 6 y 3 hidrdgenos respec -
tivamente) que se han asignado a las resonancias de
los hidrdgenos de los grupos -0CH, etéreos (3) y del
éster metilico (1); las resonancias de los hidrégenos
aromdticos del anillo C (ver nota en la pégina 13) se
presentan formando un sistema ABC (JAB = 7] cps, JAc =
JBC = 2 cps) con un par de sefales dobles divididas -
centradas en 6.48 y 6.70 ppm (drea bajo las curvas
equivalente a un hidrégeno cada una) y una sefial tri-
ple centrada en 7.12 ppm (area bajo las curvas equi -
valente a un hidrégeno); los hidrdgenos aromdticos en
el anillo A (ver nota en la pagina 13) y en el anillo
heterociclico se muestran como tres sefiales sencillas
en 7.04, 7.20 y 7.36 ppm (drea bajo las curvas equi =
valente a un hidrégeno cada una); finalmente la reso-
nancia del hidrogeno aminico aparece como una sefal
amplia centrada en 8.75 ppm (drea bajo la curva equi-
valente a un hidrdgeno (*).

Asi, los datos antes expuestos corresponden bastante bien

a la estructura propuesta, XXXIl. El aislamiento de tal

substancia es importante, ya que siendo un intermedia-

rio en el mecanismo de reaccidn propuesto para explicar

(*3 En condiciones normales este hidrdgeno no se inter=
cambidé por deuterio cuando se le agité con D,0.
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la formacién de XXX en la reduccién del producto de

condensacién XVII1l (ver pdgina 26), el mecanismo pro-

puesto se hace mds probable.

El producto de la reduccidn del compuesto de conden -
sacién XVIll, con hidrato de hidrazina y paladio en
carbén28 fue de una naturaleza diferente al de los
otros reductores empleados (ver tabla 1). El compuesto
obtenido, un sélido café amarillento p.f.: 210°, muy
inestable, parece ser el 2-amino-6-metoxi-benzaldehido
XXXV:

CH=0

CH30©NH2

XXXV
Esta substancia presenta en su ecpectro en el infra -
rrojo (l.R.) bandas de absorcién en 3410 y 3240 em™ !

(vibracidén longitudinal asimétrica y simétrica, respec
. N el 4
tivamente, de las Ilgaduraﬂ:-ﬂié , en 1625 cm—] (vi=

bracidn longitudinal de la ligadura =C=0 del aldehido*

* Es notable el desplazamiento a baja frecuencia de la
banda de absorcidn del grupo =C=0 aldehidico en este
compuesto como consecuencia de la presencia del grupo
-NH, orto a él. Posiblemente efectos resonantes de los
grupos =NH, y -DCHg, asT como quelatacién del grupo =NH

estdn contfibuyendd a ese desplazamiento. 2
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y en 1595 cm-l (vibracion longitudinal de las ligadu -
ras ~C=CZ aromdticas). El espectro de resonancia mag -

nética nuclear (R.M.N.) de XXXV presenta una sefal sen
cilla en 3.83 ppm (drea bajo la curva equivalente a 3
hidrogenos) que se han asignado a las resonancias de
los hidrogenos del grupo -OCHB; una sefial amplia cen=
trada en 5.78 ppm (drea bajo la curva equivalente a 2
hidrégenos) que desaparece por intercambio con 020 y
que se ha asignado a las resonancias de los hidrdgenos
aminicos; las resonancias de los 3 hidrogenos aromdti-
cos se ven como un par de sefiales dobles (J = 8 cps)
centradas en 6.18 y 6.30 ppm (érea bajo las curvas e-
equivalente a un hidrbgeno cada una) y una sefal tri=
ple (J = 8 cps) centrada en 7.12 ppm (4rea bajo la
curva equivalente a un hidrdgeno); finalmente el hi -
drogeno aldehidico se ve como una sefial sencilla en

9.4 ppm (&rea bajo la curva equivalente a un hidrégeno).
La formacidén de este amino aldehido, que tiene que pro-
venir de una fragmentacidn del producto de condensacidn
XVIll se puede racionalizar como resultante de la reduc
cidn del 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido, el cual a su -

vez proviene de una retroreaccidén de Perkin sobre el
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producto de condensacidon XVIII, iniciada por una -
adicidén de Michael del grupo oxhidrilo (proveniente
del hidrato de hidrazina) sobre la doble ligadura

estilbénica:

a H3 O QOCH3 CH;%@\/;
RN ﬁ""“'\%H v} @ CHzO 20, CH3

No, |17 Oz 7~

2 S ——————

CHO - ch;0 NOp o
C|-|30 COZCH.i CH;O COECHS CH3O = NC‘Z

Czo  [Redd] S
CHSo@NH, =

En la tabla | que se indica a continuacidn, se hace
una recopilacién de los reductores y condiciones
empleadas en los intentos por preparar el compuesto
XIX (esquema 111) por reduccién de los grupos nitro
de XVIIl. Hay que hacer notar que en los casos de
hidrogenacidn catalitica, fue tan rédpida la absor =
cidén de hidrogeno, que no fue posible detener la
reaccién en un paso intermedio como eran nuestros -

deseos (ver paginas 1l y 12).



REDUCTOR

H2 - Pd/c

H - Pd

) /c

H2 - P:OZ
NH2 - NH2 Pd/c
In = AcOH

in - HCI1
Al - Hg

SnC]2 - HCI

TABLA |

PRODUCTO

XX y XXXI11*

pood

XX

XXV

XX y XXXIIT **

XX
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NOTAS
Acetato de etilo
como disolvente

Etanol como di - 2
solvente. 45 1bs/pg

Acetato de etilo
como disolvente

Etanol como di -
solvente

Zinc recién acti-
vado

Zinc recién acti-
vado

Metanol como di =
solvente

Con y sin etanol
como disolvente

* Este producto sdlo fue aislado una vez.

** Aisla do/ cuando el producto crudo se acetild antes
de cromatografiar (ver parte experimental).
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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 sintesis a
partir del producto de condensacidn XVIII.

Esun hecho bien conocido la similitud que existe en =
tre procesos que se llevan a cabo en el espectrémetro
de masas y procesos térmicos y fotoqufmicoszg. Todas
estas reacciones ya han sido racionalizadas en conjun

30

to, desde un punto de vista tedérico” . Por lo tanto,
la fécil pérdida de HNO2 en los cis o=nitro estilbe -
nos aqui estudiados para dar muy probablemente fenan-
trenos (ver paginas 18-21 ), en el espectrémetro de
masas, sugiere la posibilidad de efectuar la misma
eliminacidén en el laboratorio por un proceso térmico
o fotoquimico.

De acuerdo con las reglas de woodward-HoFFmansl, un
sistema triénico cis (por ejemplo XXXVI) se debe ci -

clizar en condiciones térmicas, por un proceso disro-

tatorio, a un dieno en que los grupos R y R' guardan

(*) La ruta de Kupchan y Wormser, asi como otras re -
lacionadas, se encuentran actualmente en proceso.
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una relacion cis entre si (XXXV1): Por el contrario
ese mismo trieno cis (XXXV|) se debe ciclizar en

condiciones de irradiacién, por un proceso conrota'
torio, para dar el dieno XXXVIII en el que los gru-

pos R y R' guardan ahora una relacidon trans:

R ks E‘M\T A RQ
R; con. TF?EQ/J dis. R
IXXV1

XXVIII IXXVII

Ambas reacciones han recibido amplia confirmacion ex=
perimental, sobre todo en las series alifdtica y ali-

32

ciclica’“. Sin embargo, un nimero mds reducido de

ejemplos se conocen cuando las dobles ligaduras del
sustrato forman parte de un sistema arnméticoBa.

El espectro de masas del cis estilbeno fue estudiado
por Johnstone y Mi11ard?2 y su ciclizacidén al fenan =
treno, observada en el espectrémetro de masas, fue

21 como resultante

racionalizada por Johnstone y Ward
de la eliminacidn sucesiva de dos ; &tomos de hidrdge-
no del intermediario XXVIll trans dihidro fenantreno

(ver pdgina 20 ):
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5 —[5—
O ( XXVIII

o

O—

Este trans dihidro fenantreno debid formarse por ci -

W,

clizacion conrotatoria de un estado excitado del cis

estilbeno, presente en el espectrdmetro de masas. De

esta forma se establecid la relacidon existente entre

el proceso anterior, en el espectrémetro de masas y =
el proceso fotoquimico respectivo3k.

Con base en las experiencias de Johnstone y Ward y en
las reglas de Woodward-Hoffman se podria entonces es-
perar tres tipos diferentes de ciclizacién para ex -
plicar la facil eliminacién de HN02 en el espectro de

masas de estos compuestos:
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a).= Ciclizacidn conrotatoria en un estado excitado de
la substancia para dar un intermediario similar al
propuesto por Johnstone y Ward para el caso del cis

estilbeno (vide supra) XXXIX:

ccr | oo b
7 _-HNO,

NO, || ——= NO, |
CHPONNYNO,  [CH30 Q NO, CH30 Z SN0,
CH0NANC0,CH;  [CHL0 O,CH3| CH30 COZCH3 CH30

b).=- Ciclizacidon disrotatoria del estado basal de la
substancia para dar el intermediario XL en que los -

grupos por eliminarse mantienen una relacidn cis:

| x0CH3 OCH3 OCH;
bgz | Oz: e - HNO,
ROy ho, (O O Nop  CHO Y ™
CH30 N0, CH3 CHO CO,CH; CH30 " \FC0,CH;
XL

c).= Ciclizacién a través de un estado de diradical.

Esta ruta por involucrar la existencia de intermedia-

Q@Hs
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rios de alta energia, parecia 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 Wardzz,
para elucidar a través de qué intermediario ocurre
tal ciclizacion y de ahi derivar la ruta (térmica o
fotoquimica) que se inténtara en el laboratorio. Por
lo tanto, se tuvieron qué considerar como probables
las 3 posibilidades.

La ruta fotoquimica (a través del paso de cicliza -
cién a) fue descartada provisionalmente debido a la
falla observada en la ciclizacidn de nitroestilbenos

a nitrofenantrenos bajo el influjo de luz ultravioleta

L
y un oxidante3 (=)

(*) Puesto qlie los nitro estilbenos irradiados no con-
tienen el grupo nitro en el lugar de ciclizacidn
como es este caso, es dificil decidir si éste es o
no un caso mds de los ya reportados.
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3— B3

QL O [

Por el contrario, a la luz de recientes publicaciones

35 36

sobre la pirédlisis del cis-estilbeno”” y nitroarenos
para dar fenantreno e hidrogeno y radicales arilo res=
pectivamente, las rutas de ciclizacidon b y ¢ parecian

mds promisorias:

Y C
3+ 9

S 40053
4~ —2
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A pesar de que las reacciones anteriores se han 1leva-
do a cabo a elevadas temperaturas, el hecho de que la
ciclizacion pudiera ocurrir por la ruta de ciclizacién
b, a través de un intermediario como XL con los grupos
por eliminarse en relacién cis, hacian concebir la es-
peranza de poder hacer uso de condiciones térmicas me-
nos vigorosas. Asi, en el intermediario XL| formado,
debido a la cercania de los grupos que se van a elimi=-
nar y al estado de transicidon favorable para que eso
ocurra (*), se debe esperar una fécil eliminacidén de

ellos para volver a la aromaticidad:

/

(*) Estados de transicidn ciclicos como el antes men-
cionado (ver el diagrama), han recibido amplia con-
firmacion durante e? estudi?7de reacciones de pird=
lisis de ésteres y xantatos”’/.
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Si bien el grupo =NO, no parece haber sido empleado

2
desde un ‘punto de vista preparativo, como grupo sa =
liente en reacciones de pirdlisis (como lo han sido
los ésteres y xantatos, por ejemplo), se disponia de
alguna evidencia de que si puede ser utilizado como
tal38,

El hecho de que en el caso del cis estilbeno no pueda
pasarse por un estado de transiciéon favorable como el

antes mencionado, quizds explique la necesidad de una

elevada temperatura (*):
2

HS X

H =

También en el caso de que la reaccidn ocurriera por
la ruta de ciclizacién ¢, }ta cercania del radical li-
bre formado por ruptura de la ligadura C-NOZ, y el

otro anillo aromdtico deberian favorecer un ataque =~

intramolecular (**):

(*) Un mecanismo por rggicales Tibres se ha propuesto
para esta reaccion””.

(**) Los radicales libres arilo generados por pirdlisis
de nitroarenos, han .sido atrapados mediante su re=-
accidén con hidrocarburos aromdticos36.
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Con base en las consideraciones anteriores, se ha
iniciado una investigacion sobre el comportamiento
térmico del producto de condensacidén XVIil. Desafor-
tunadamente por ahora no se ha tenido éxito. Estas
pruebas han consistido en calentar en tubo cerrado
bajo una presién de 0.04-0.02 mm, el compuesto de
condensacidn XVIIl entre 150-250°. Extensa carboni -
zacién en la substancia se ha observado, recuperan -

dose sbélo parte del producto inicial.



No. Lk

PART-E EXPERIMENTAL (%)

2-Amino=-6nitro-tolueno:

Se prepard por el método de Brady y Taylor39. Se usd, sin embar=
go, para 50 g. de 2-6-dinitro-tolueno una solucidn recién prepara
da de pqlisulfuro de amonio, saturando con &cido sulfhidrico 250

ml. de solucién concentrada de hidroxido de amonio. Rendimiento:

80-90 %, p.f. : 89-90° (reportado>’ p.f. : 92°).

2-hidroxi=-6-nitro-tolueno:

Se prepard por el método de Noeltingho. El producto crudo se de
colord con carbén (norita) y se cristalizd de agua acidulada ---
(dcido clorhidrico). Rendimiento: 90 %, p.f. : 143-145° (repor-
tado'® p.f. : 141-143°.

2-metoxi-6=nitro-tolueno :

11 g. del fenol crudo anterior (p.f. : 130-140°), se disolvieron

(%) Los microandlisis fueron hechos por el Dr. A. Bernhardt, Mul=-
heim (Alemania). Los puntos de fusidn se determinaron en un -
aparato de Kofler y no estdn corregidos. .
Los espectros de absorcidén en el infrarrojo (l1.R.) se deter--
minaron en un espectrofotéometro Perkin-Elmer modelo 337. Los
espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) se deter=-
minaron en un espectrémetro analitico Varian A-60, utilizan-
do tetrametilsilano como referencia interna; los desplazamien
tos quimicos estan expresados en partes por millén (ppm) uti=
lizando el pardmetro & . Los espectros de masas (E.M.) se -
hicieron en un espectrémetro de masas Hitachi-Perkin-Elmer --
RMU6E. Por este medio deseo hacer patente mi agradecimiento
a los Quimicos Eduardo Diaz T. y Eduardo Cortés C. por las de
terminaciones de los espectros de resonancia magnética nuclear
y de masas, respectivamente, asi como a su inapreciable ayuda
en la interpretacidon de los mismos.
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en 500 ml. de acetona anhidra, se le agregd 14 g. de carbonato -
de potasio sbélido anhidro bien pulverizado y 20 ml. de sulfato =
de metilo (reaccidon exotérmica). La mezcla de reaccidn se agitd
y calenté a reflujo por una noche (18 horas). Se evapord la ace-
tona en el rotavapor y se le agregd agua al residuo, junto con =
100 ml. de una solucidn al 10 % de hidrdxido de sodio. Se cslen
td en un bafio Maria por 15 minutos, se enfrié y se extrajo con -
acetato de etilo. Los extractos’orgénicos reunidos se lavaron -
con abundante agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporé a sequedad en el rotavapor. EI résiduo (aproximadamen-
te 12 g.) se disolvid en benceno y se pasé por una columna de -
aldmina (300g). En las primeras fracciones se obtuvieron, des--
pués de cristalizar de hexano, 9 g. (75 %) de producto metilado,
178 ¢, : 55-57%).

En las fracciones siguientes de la columna se obtuvieron 850 mg .

p.f. : 52-53° (reportado

de un sdélido amarillo, p.f. : 140-141° y 300 mg. de un sdélido -
amarillo, p.f. : 88-90°, caracterizados como los indazoles isg

rnéricoshl :

NG, N0 -
AN —
Ly (e
|
CH;3

(x) Las cromatografias se hicieron utilizando como adsorbentes
florisil (Floridin Co., Tallahasee, Flo., U.S.A.) & silice
GF2 (Merck).
La ahreza de las substancias se verificd mediante cromato-
grafia en placa delgada, utilizando silice G (Merck) como -
adsorbente y vapores de yodo como revel!ador.
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La preparacidén de las substancias que a continuacidn se describen
hasta llegar al 2-nitro-6-metoxibenzaldehido, han sido reportadas
por Kupchan y Hormser6 sin dar detalles experimentales. Con base
a la preparacidn de compuestos similaresh? se han encontrado bas-

tante efectivos los métodos que a continuacidn se indican.

Bromuro de 2=-nitro-6-metoxi-bencilo:

Método A (por irradiacion): 2 g. de 2-nitro-6-metoxi-tolueno
(0.012 moles) y 2.2 g. (0.012 moles) de N-bromo-succinimida se

disolvieron en 40 ml. de tetracloruro de carbono y se irradié --
durante una hora con 2 ldmparas de tungsteno de 200 watts cada =
una. El calor de las ldmparas es suficiente para hacer hervir =
el disolvente. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar y la suc--
cinimida insoluble se separd por filtracién y lavdé con un poco -
de tetracloruro de carbono frio. Se obtuvo asi 1.2 g. de succi=
nimida, p.f. : 120-125° (cantidad tedrica 1.2 g.). El1 filtrado
se evapord a sequedad en el rotavapor y el residuo asi obtenido

(3 g., p.fo : 66-70°) se utilizd directamente en el siguiente paso.

Método B (con perdxido de benzoilo): 2 g. (0.012 moles) del 2=
nitro-6-metoxitolueno, 2.2 g. (0.012 moles) de N-bromo=succini-
mida y una cahtidad catalitica de perdxido de benzoflo, se di-=-
solvieron en 40 ml. de tetracloruro de carbono y se calenté a re
flujo por una noche. Se dejd enfriar, y la succinimida insolu-=
ble se separd por filtracién (1.16 g., p.f. : 120-123°, teédrico
1.2 g.). El filtrado se evapord a sequedad en el rotavapor ob=--

teniéndose 3.1 g. de producto crudo, el cual se purificd por cris
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talizacién de éter-hexano (2 g., 68 %), p.f. : 69-70° (reporta-

do® pafs r JOTI™)s

Bromuro de 1(2-nitro-6-metoxi-bencil)-piridinio :

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 agregé 70
ml. de piridina. Se agitd vigorosamente por unos minutos y se
calentd a reflujo por 45 minutos. Casi inmediatamente que empe
z6 a refluir la solucidn se empezé a separar la sal de piridi==
nio, la cual al final del tiempo de reaccidn se filtré y lavo =
con un poco de benceno frio. Rendimiento: 37.5 g. (96 % desde

el 2-nitro-6-metoxi-tolueno), sdélido café claro, p.f. : 178-

180° (reportado® p.f. : 178-180°).

2-Nitro-6-metoxi=fenil=N,N=p-dimetilamino-fenil=nitrona

3.9 g. (0.012 moles)/de la sal de piridinio anterior bien tritu
rados se mezclaron con 1.9 g. (0.012 moles) de p-nitroso-N,N-di
metil=anilina (recién purificada por cristalizacion de hexano),
se le agregd 50 ml. de etanol, se enfrié en una mezcla de hielc
sal 2 0° (temperatura interna) y con agitacidén se le fue agre-
gando, gota a gota, en un periodo de 45 minutos, 30 ml. de una
solucion al 5§ % de hidroxido de sodio (0.037 moles). Se dejd
agitando en frio por 4 1/2 horas, se filtrd el sélido y se lavd
con abundante agua; sélido rojo, p.f. : 160-163° {reportad06 -

p.f. : 162-165°).
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2-Nitro-6=metoxi-benzaldehido (XI1) :

A la nitrona himeda obtenida en el paso anterior, se le agregd
100 ml. de una solucidén 6 N de &cido sulfirico, hay instantdnea
desaparicién del sélido rojo y aparicidn de un sélido amarillo
sucio. Se dejd agitando a temperatura ambiente durante 45 minu
tos, se diluyd con agua, se filtré y se lavdé con abundante agua
helada. Se dejo secar obteniéndose 1.6 g. de aldehido crudo, p.
f. : 108-110°. Después de decolorar con carbén, se cristalizd
de tetracloruro de carbono dando agujas amarillo pdlido (1.4 g.
64 % desde la sal de piridinio), p.f. : 110-112° (reportados’
172,17bs p.f. : 110-111°).

Aldehido verdtrico :

Se prepard por metilacidn de la vaini]linahB.

3,4-Dimetoxi=-tolueno (homoveratrol) :

Se preparo del aldehido verdtrico por la modificacidn de Huang-
Minlon a la reduccidn de wolff-Kishnerhh. 40 g. de aldehido ve
rétrico se disolvieron en 150 ml. de dietilenglicol, se le agre
g 40 ml. de hidrato de hidrazina de 98-100 % (Fluka) y se ca--
lenté a reflujo por espacio de 1.5 horas. Se dejé enfriar y se
le agregdé cuidadosamente (jPrecaucidon : espumal!) 35 g. de hidrd
xido de potasio s6lido en lentejas en aproximadamente 1 hora. -
Se Falenté a reflujo por 2 horas, se dejo6 enfriar se diluydé con
agua y se extrajo con éter. Los extractos etéreos se reunieron

y lavaron con abundante agua hasta neutfalldad, se secd sobre =
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sulfato de sodio anhidro y se evapord el disolvente. El aceite
de residuo se destild a presidn reducida (575 mm.) obteniéndose
29 g. (80 %) de homoveratrol, p.eb. : 205-207° (1'e:porteu:|::;tFS p.

eb. : 216° (760 mm) ).

2-Metil-4,5-dimet oxi -acetofenona

Se prepard por el método de Perkinhs. Rendimiento : 80 %, p.f.

73-74° (reportadcah5 p.f. : 76-77°).

Acido 2-metil-4,5-dimetoxi-benzoico :

Se prepard por oxidacién de la metil cetona anterior con hipo-
clorito de potasio. La solucidn del oxidante se prepard de la

siguiente Formahe:

En un matraz de 50 ml. de capacidad de fon-
do redondo, se colocaron 12.5 g. de hipoclorito de calcio co-
mercial, se le agregé 10 ml. de agua caliente y enseguida una
solucion de 8.7 g. de carbonato de potasio y 2.5 g. de hidré-
xido de potasio en 25 ml. de agua. Se tapd el matraz y se agi
té vigorosamente hasta que la gel se hizo fluida, se filtré y
las sales de calcio insolubles se lavaron con 40 ml. de agua
caliente. Los liquidos filtrados reunidos, se dejaron enfria:
y se usaron inmediatamente para la oxidaciodn.

A la solucidn de hipoclorito de potasio recién preparada segin
la técnica anterior, en un matraz de 250 ml. de capacidad de
fondo redondo, se le agregd una solucién de é g. de la metil -
cetona en la minima cantidad de dioxano (10-20 ml.). Se tapéd

el matraz y se agitd vigorosamente la mez:la de reaccidn, man-
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teniendo la temperatura de la solucidn entre 60 y 70° por enfria
miento en hielo si es necesario. Una vez que se moderd la reac-
cidon exotérmica, se continud agitando vigorosamente por 30 minu-
tos mas y se extrajo con acetato de etilo (para quitar 1a metil
cetona sin reaccionar). La fase acuosa se agitd por unos minu-=
tos con una solucidn al 10 % de bisulfito de sodio y se aciduléd
con acido clorhidrico concentrado. El precipitado se separd por
filtracion, se lavd con abundante agua y se dejé secar; rendi=-
miento practicamente cuantitativo del dcido, p.f. : 140-142°. -
Para los fines de la sintesis se usd el 4dcido crudo, sin embar
gd, se puede cristalizar de agua 6 de etanol acuoso para dar la
muestra pura, p.f. : 145-146° {reportadoh7 p.f. : 145°, 147°),
Esta reaccion debid hacerse en lotes de 5 g. mdximo de la metil
cetona y con agitacidn vigorosa de la mezcla de reaccidn duran-
te los 30 minutos para lograr ese rendimiento. Mayores cantida-
des de metil cetona & una agitacién deficiente, hacen descender

notablemeénte los rendimientos.

2-Metil-4,5-dimetoxi-benzoato de métilo :

En un matraz de 2 1. de capacidad de fondo redondo, se coloca-
ron 800 ml. de metanol y se enfrid en un bafio de hielo. Con -
mucha precaucién se le fué agregando, en pequefias porciones, -
75 ml. de cloruro de acetilo con vigorosa agitacién"después de
cada adicibn.

A la solucion de cloruro de hidrégeno en metanol asi obtenida -

(aproximadamente al 5 %) se le agregd 53.2 g. de &cido crudo y
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se calentd a reflujo por 3 horas. El metanol de exceso se eli-
mind por destilacion a presidn reducida (rotavapor), se diluyd
el residuo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgdnica se lavd con solucidn saturada de bicarbonato de sodio,
con agua, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord -
a sequedad en el rotavapor. El residuo se cristalizé de meta--
nol dando 45 g. (85 %) del éster, p.f. : 55° (prismas).

I.R. (KBr) : ¥ _ 1720 ( >C=0 ), 1600 y 1580 cm™! (>c=C< )

maxe

Bromuro de 2-carbometoxi-4,5-dimetoxi-bencilo (XXIV) :

L4L5.2 g. del éster metilico anterior se disolvieron en 2 1. de -
tetracloruro de carbono, se le agregé 37.6 g. de N-bromo-succi-
nimida y una cantidad catalitica de perdxido de benzoilo y se
calentd a reflujo por 5 horas. Se dejdé reposar una noche a tem
peratura ambiente y la succinfmida insoluble, se separd por --
filtracidon y lavd con un poco de tetracloruro de carbono frio.
Se obtuvo de esta forma 20 g. de succinimida, p.f. : 119-125°
(cantidad tedrica 21 g.). El filtrado se evapord a sequedad

en el rotavapor y el residuo se cristalizd de cloruro de meti-
leno-éter obteniéndose 33.7 g. (54 %) del derivado bromado ===
XXJV p.f. : 126-127°. La muestra analitica se prepard por re-
petidas cristalizaciones de cloruro de metileno - éter, p.f.:
130-131° (agujas).

Andlisis calculado para CIIH]3°hBr:

C: L45.67 %, H : 4.50 %, 0 : 22,14 %, Br : 27.68 %

Andlisis encontrado :

C: 45.84 %, H : 471 %, 0 : 22.15 %, Br : 27.55 %
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-1
1.R. (KBr) : Y . 1710 ( >C=0) y 1600 y 1580 cm
max.
" >C=C< ).

ReM.N. {CDCIB) : Sefales sencillas en 3.92 y 3.95 ppm (3 gru

pos -OQEB, 2 etéreos y uno del éster metili

co) sefial sencilla en 5.05 ppm {-Qﬂz—Br) y

sefiales sencillas en 7.03 y 7.53 ppm (2 H

aromadticos).

2-Carbometoxi-4,5-dimetoxi=-fenil=nitrometano (IX) :

2 g. del derivado bromado (XX1V) se disolvieron en 50 ml. de -
una mezcla 4:1 de éter-tetrahidro furano secos y se agregd a -
una suspensidn agitada magnéticamente de 2 g. de nitrito de --
plata en 15 ml. de éter seco. La adicidon se hizo en 2 porcio-
nes con un intervalo de 10 minutos, protegiendo el matraz de
reaccion de la luz. Se dejé agitando en el refrigerador por
24 horas, se filtré y el sélido insoluble se lavé con un poco
de éter seco (15-20 ml.). E1 filtrado se evapord a sequedad -
(rotavapor), obteniéndose por adicidn de metanol al residuo,
una mezcla de m-meconina y nitrocompuesto (XXV y 1X respectiva
mente).

El residuo insoluble en el filtro se extrajo repetidas veces -
con acetato de etilo caliente y los extractos orgdnicos reuni-
dos se evaporaron a sequedad en el rotavapor. El residuo se cris
talizé de metanol obteniéndose un sélido blanco, p.f. : 160°.
La muestra analitica se prepard por repetidas cristalizaciones

de cloroformo-metanol, p.f.: 165-167° (agujas poco pesadas). -



No. 53

Andlisis calculado para CIIHiBOSN
C: 51.76 %, Hi5.13 %, 0 : 37.61 %, N : 5.49 %

Andlisis encontrado :

C:

[.R. (KBr) : v, 1730 ( >C=0), 1605 ( >C=C{ ) y
1360 em™! (-NO,).

R.M.N. (CDCIS) : Sefiales sencillas en 3.86 y 3.95 ppm (3
grupos =0CH,, 2 etéreos y | del éster --

=)
metilico); sefal sencilla en 5.79 ppm --

(—Cﬂz-NOZ) y seﬁales.senciilas en 6.82 y
7.62 ppm (2 H aromdticos).

El rendimiento de nitrocompuesto I1X puro es de 10-15 %. EIl =--

resto del material consiste de la mezcla de m-meconina (XXV) vy

nitrocompuesto |X, la cual es muy dificil de separar aln por -

técnicas cromatograficas.

Cianuro de 2-carbometoxi-4,5-dimetoxi-bencilo (XXVI) ;

L g. del bromo compuesto XXIV se disolvieron en aproximadamente
100 ml. de etanol, se le agregd una solucidn de 1.3 g. de cianu
ro de potasio disuelto en la minima cantidad de agua y se calen
tdé a reflujo por 3 horas. Se dejé reposar por una noche a tem-
peratura ambiente, se elimindé la mayor parte del etanol por des
tilacion a presidn reducida (rotavapor) y se diluyd con agua. -
Los cristales se separaron por filtracién, se lavaron con abun-
dante agua y se dejaron secar, obteniéndose 1.8 g. (60 %) del -

ciano compuesto XXVI, p.f. : 105-107°. <fe puede cristalizar
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de metanol obteniéndose la muestra pura p;f. 119-120°
(prismas). (Reportadoha, p.f.: 120-121°)

2240 (-C=N), 1720 (>C=0) y 1600
1

| «Rs (KBr} ”ﬂ'léx.

y 1580 em”' (>C=CI).

No fue posible transformar esta substancia en el nitro
compuesto |X por el método de Black y Baberszo.

2-Carbometoxi-4,5-dimetoxi-2'-nitro-6'-metoxi-X-nitro-

cis-estilbeno (XVIII).

Base de isobutilideno del Z-nitro—ﬁ-ﬁetoxi-benzaldehido:
250 mg. de 2-nitro-6-metoxi-benzaldehido se disolvieron
en 50 ml de benceno, se le agregaron 3 ml de isobutila-
mina y 1 ml de &cido acético glacial y se calentd a re-
flujo por 24 horas. El agua que se fue formando durante
la reaccion se separd por medio de una trampa de Stark.
E1 material volatil del matraz se elimind por destila =
cidén a presidn reducida (rotavapor) y el residuo, un
aceite espeso obscuro, se utilizdé directamente para la
condensacién.

la
Condensacidn: A base de isobutilideno asi formada se le
agregdron 250 mg del nitro compuesto (1X) y 30 ml de
dcido acético glacial y se calentd a reflujo por cuatro
horas. El &cido acético se elimindé por destilacidon en -

el rotavapor, se diluydé con agua y se extrajo con ace -
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tato de etilo, se lavd la fase orgdnica con solucidn
saturada de bicarbonato de sodio, con solucidn al 10%
de &cido clorhidrico y con solucidén saturada de clo-
ruro de sodio. Se secd sobre sulfato de sodio anhi -
dro y se evaporé a sequedad en el rotavapor, al resj
duo obscuro asi obtenido se le agregd un poco de me-
tanol y el sélido formado (200 mg) se separd por
filtracidén. Repetidas cristalizaciones de este sbli-
do, de cloroformo-metanol, dieron el pfoducto puro,
p.f.: 182-183° (150 mg, 36% basado en el nitro com -
puesto (1X), sin tomar en cuenta el material recupe-
rado). La muestra analitica se prepard por cristali-
zaciones de cloroformo-metanol y acetato de metilo,
p.f.: 185-186° (prismas amarillos).

Andlisis calculado para CIBH1809N2:

C: 5h.55%; H: L.34%; 0: 3L.L2%; N: 6.70%

Andlisis encontrado:

C: 5L4.67%; H: 4.16%; 0: 3L.27%; N: 6.50%

1.R. (KBr) ﬁéx. 1720 (>C=0), 1605 y 1580 (>C=C<)
y 1540 y 1370 cm™! (-NO,).

R.M.N. (CDCIS} Sefiales sencillas en 3.61, 3.83 y 3.88

ppm (4 grupos =0CH,, 3 etéreos y uno

3
del éster metilico); 3 sefales senci=
l1las en 6.47, 7.51 y 8.04 ppm (2 H

aromdticos y 1 H olefinico) y 3 H aro

méticos formando un sistema ABC (JAB -

8 cps, J =J =2 cps)e
3 YAC BC
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De las aguas madres del aislamiento del producto de
condensacidén (XVIll) crudo, se pueden recuperar oca-

sionalmente de 30-50 mg del nitro compuesto (1X),

1,8,9-trimetoxi-6-oxo-isoindol [2,1-a]-indol (XXX):

a) Por hidrogenacién catalitica con Pd/C al 5% como
catalizadorygcetato de etilo como disolvente): 240 mg
del producto de condensacidn (XVIil) 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. Rdpida absorcién de hid?égeno se observa, al
final de lo cual se suspende el paso de hidrégeno, se
filtra el catalizador por celita y se evapora a seque
dad (rotavapor) el filtrado.

El residuo es un aceite amarillo que no se pudo cris=
talizar y que muestra entre 5 y 8 manchas en cromato-
grafia en placa delgada (benceno-acetato de etilo 1:1,
como eluyente). El aceite amarillo anterior se redi -
solvidé en acetato de etilo y se lavd con solucidn de
dcido clorhidrico al 10%, para separar los componen -
tes bdsicos de la reaccion.

La fraccidn soluble en dcido clorhidrico se alcalini=
z6 con hidroxido de amonio y se extrajo con acetato =

de etilo. La fase orgdnica se lavd con abundante agua,
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se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord

a sequedad en el rotavapor. El residuo se disolvid en
benceno y se cromatografié en columna (silice como -
adsorbente). No se pudo aislar ningln material cris -
talino de las fracciones eluidas.

La fraccidn neutra se lavd con solucidn saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de sodio an -
hidro y se evapord a sequedad en el rotavapor. El re-
sidug, disuelto en benceno, se cromatografié en co -~
lumna utilizando silice como adsorbente. De las frac-
ciones eluidas con benceno-éter 7:3 se pudo aislar 25
mg de un sélido amarillo brillante, p.f.: 210°, iden-
tificado como XXX. La muestra analitica se prepard
por repetidas crisfalizaciones de cloroformo-metanol,
p.f.: 212° (agujas amarillo brillantes).

Andlisis calculado para CIBHISOhN

C: 69.89%; H: 4.89%; 0: 20.69%; N: 4.53%

Andlisis encontrado:

C: 69.74%; H: 5.01%; 0: 20.52%; N: 4.69%

I/R. (KBr) ¥ . 1740 (>C=0 y 1600 em™! (>c=c<.

R.M.N. (CDCIB) Sefiales sencillas en 3.80 y 3.83 ppm
(3 grupos -OQﬂs etéreos); tres sefia-

les sencillas en 6.43, 6.80 y 7.08

ppm (2 H aromdticos y 1 H olefinico}
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y 3 H aromdticos formando un sistema

ABC (Jpg = 8 cps, Jac = Jge = 2 cps)
De las fracciones eluidas con benceno-éter 1:1 se pu-
do aislar 10 mg de un sdlido-blanco amarillento, p.f.
182°-183°, el cual parece ser XXXl| como lo indican
los datos espectroscdpicos que se presentan a conti -
nuacion. Esta substancia no se pudo aislar en ningidn
otro experimento.

I.R. (KBr) ) 3320 (>N-H ?), 1700 (>C=0) vy
ma

-
.

1605 y 1600 . (cwcz).

R.M.N. (cDcCl Sefiales sencillas en 3.80, 3.90 y

20
3.96 ppm (4 grupos -OCHS, 3 etéreos y
1 del éster metilico); 3 sefales
sencillas en 7.0k, 7.20 y 7.36 ppm
(3 H arométicos) y 3 H arométicos
formando un sistema ABC.
b) Por hidrogenacidn catalitica con Pt0, como catali =
zador (acetato de etilo como disolvente): 200 mg del
producto de condensacién (XVII1l) en 100 ml de acetato
de etilo, se hidrogenaron en presencia de 30 mg de Pto,
previamente hidrogenados. También aqui se observa rdpi-

da absorcidn de hidrégeno por lo que fue imposible sus-

pender la reaccion después de la reduccidn de uno de -
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los grupos nitro. El catalizador se separd por fil -
tracion a través de celita y el filtrado se evaporéd

a sequedad. En todas las dem&s pruebas de hidrogena-
cién ya no se hizo la separacién de la fraccidén so =
luble en acidos por ser muy poca la cantidad de este
material, ademds de no afectar la separacidon croma -
tografica de los componentes neutros.

El residuo disuelto en benceno se cromatografid en
columna con florisil como adsorbente, aisldndose 12
mg del compuesto XXX, p.f.: 207-210°.

c) Por hidrogenacidn catalitica con Pd/C al 5% como
catalizador (acetato de etilo-metanol como disolvente
y unapresidn inicial de hidrégeno de 45 lb/pgz}: De
200 mg del producto de condensacion (XVIIl) y 40 mg
de catalizador previamente hidrogenado, en las condi-
ciones antes indicadas se obtuvieron, después de ser
trabajado en la forma usual (cromatografia en columna
florisil como adsorbente), 20 mg de XXX, p.f.: 210°.
d) Por reduccién con zinc activado y dcido acético
glacial: 200 mg del producto de condensacidn (XVII1)
se disolvieron en 20 ml de écido‘acético glacial y se
le agregaron 5 g de polvo de zinc recién activadohs,

en pequefias porciones y en un periodo de 5minutos. Se
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agregaron 20 ml de acido acético glacial y se calentd
a reflujo por una noche con agitacién magnética. Se
dejé enfriar y se filtré a través de celita, se lavd
el residuo con 40 ml mis de dcido acético caliente y
se evapord el filtrado a sequedad en el rotavapor. El
residuo se diluyd con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se lavdé con agua, con solucidn saturada de bi-
carbonato de sodio, de nuevo con agua, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapord a sequedad en -
el rotavapor. El residuo disuelto en benceno, se cro-
matografid en columna utilizando florisil como adsor-
bente. Se obtuvieron 12 mg del producto amarillo ya
mencionado (XXX), p.f.: 210°.

Observando que en la cromatografia anterior, algunas
fracciones se obscurecian rédpidamente, se repitid la
reaccion anterior en las mismas condiciones, pero el
residuo obtenido al evaporar a sequedad la solucidn -
de acetato de etilo, se acetild 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
sélido amarillo pdlido, p.f. 184-185° identificado -
como XXXIIl. La muestra analitica se prepard por re -

petidas cristalizaciones de cloroformo-metanol, p.f.:
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187-188° (prismas amarillo claro)

Andlisis calculado para CygHj704N :

C: 69.L44%; H: 5.50%; 0: 20.56%; N: L4.50%

Andlisis encontrado:

C: 69.27%; H: 5.68%; 0: 2 0.50%; N: L4.68%

I.R. “(KBr) v, 1700 (>€=0) y 1600 em™! (>c=(2)

R.M.N. (CDC13) 3 H formando un sistema ABX (JAB = 16
CpPS;, JAX = JBx = 9.5 cps)csn un par
de sefiales dobles divididas centradas
en 2.77 y 3.48 ppm (—Cﬁz— CH) y una
sefial triple centrada en 5.62 ppm
(-CHz-éﬂ-); sefiales sencillas en 3.78
3.84 y 3.90 ppm (3 grupos -OCH3 eté -
reos); sefiales sencillbs en 7.27 y 7.35
ppm (2 H aromdticos) y 3 H aromdticos
formando un sistema ABC (JAB = 7.5 cps,
JAC = JBc = 1.7 cps).

e) Por reduccién con cloruro estanoso y dcido clorhidri-

co: A una solucidn agitada magnéticamente de 2.25 g de

cloruro estanoso dihidratado en 3 ml de acido clorhidri-

co concentrado, se le agregd una suspensidn de 500 mg

del producto de condensacién (XVIIl) en 25 ml de etanol

caliente y se calentd a reflujo por 5 horas. Se dejé una

noche a temperatura ambiente y el etanol se evapord en -
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el rotavapor. Al residuo se le agregd un poco de agua
(aproximadamente 5 ml) y 5 ml de acido clorhidrico
concentrado y se enfrid en un bafo de hielo a aproxi-
madamente 5°.  Con agitacidn se le fue agregando a la
suspensidn anterior, una solucién fria de 60 mg de
nitrito de sodio en 2 ml de agua, en una forma tal =~
que las soluciones se merclaran por debajo de la su -
perficie. Se dejé agitando por una hora en frio, se
le agregaron 0.5 g de polvo de cobre y se dejdé agi -
tando a temperatura ambiente par 1.5 horas. Se calen-
té en un bafio Maria por 3 horas, se dejd enfriar y se
extrajo con acetato de etilo, se lavdo la fase orgdni-
ca con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se evapord a sequedad en el rotavapor. El residuo di-
suelto en benceno, se cromatografidé en columna utili-
zando florisil como adsorbente. Se obtuvieron 45 mg
de XXX, p.f.: 204-208°.

Cuando la reaccién anterior se hizo en las mismas con
diciones que antes, pero a temperatura ambiente, se
recuperd el producto de condensacion.

Intento de reduccidén de XVIII con amalgama de aluminio:

A 150 mg del producto de condensacién en 40 ml de me -

tanol absoluto, se le agregaron 2 g de amalgama de alu
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minio recién preparada50

y se calentd a reflujo por

una noche. Se dejd enfriar la mezcla de reaccidn y se
filtré. E1 residuo se lavd con 20 ml de metanol ca =
liente y la solucidén metandlica se evapordé a sequedad
en el rotavapor. El residuo se recogié en benceno y

se cromatografidé en columna utilizando florisil como
adsorbente. No se pudo aislar ningdn componente cris-

talino de la cromatografia.

2-amino-6-metoxi-benzaldehido (XXXV):

250 mg del producto de condensacidn (XVIIl) se disol-
vieron en 25 ml de etancl, se le agregaron 25 mg de
catalizador de Pd/C al 1042 y 1.5 ml de hidrato de -
hidrazina (Eastman) y se calentd a reflujo por 5 ho -
ras. EI catalizador se separd por filtracidén a través
de celita y el filtrado se evapord a sequedad en el
rotavapor.'El residuo disuelto eﬁ benceno se cromato-
grafié en columna utilizando florisil como adsorbente
y de las fracciones eluidas con benceno-éter 1:1 se
pudo aislar 40 mg de un sélido amarillo café, p.f.:
208-210° identificado como el 2-amino-6-metoxi-benzal
dehido (XXXV). La inestabilidad de esta substancia
impidid purificar una muestra para andlisis, se pudo

caracterizar, sin embargo, por sus datos espectrosco-
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picos.
1.R. (KBr) ¥, 3410 y 3240 (-NH_), 1620 (>C=0)
max. 2
y 1600 y 1560 em |

(>C=c<).
R.M.N. (cDCI ) Sefal sencilla en 3.83 ppm (un grupo
’ -Oc_ﬂ3 étéreo); senal amplia centrada

en 5.78 ppm (-Hﬂz] que desaparece
por intercambio con 020; un par de
sefiales dobles (J = 8 cps) centradas
en 6.18 y 6.30 ppm (2 H aromdticos);
una sefial triple (J = 8 cps) centrada
en 7.12 ppm (1 H aromdtico) y una se-
fial sencilla en 9.4 ppm (-CH=0).

Pirdlisis del compuesto de condensacidn (XVIII):

Muchas pruebas de pirdlisis se han hecho, variando

principalmente la temperatura pero s6lo se ha obtenido
una extensa carbonizacidn del sustrato o bien se ha

recuperado. En un experimento tipico, 150 mg del com -
puesto de condensacidn XVII| se sellaron en una ampo -
lleta bajo una presion de 0.04-0.02 mm y se calentd en
un bafio de arena. Entre 150-200° la substancia funde y
se obscurece rapidamente, se dejo enfriar a temperatu-
ra ambiente y se abrid la ampolleta. Se extrajo el re-
siduo de 1a ampolleta con cloroformo caliente y se

filtré para separar material carbonizado. Aunque el =
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1iquido filtrado presenta varias manchas (ademds de la
correspondiente al producto recuperadc), en cromatogra
fia en placa delgada (cloroformo 100% - unas gotas de

metanol como eluyente); cromatografia en columna (flo-
risil como adsorbente) del residuo obtenido al evapo -
rar el cloroformo, sdlo dio como (nicas fracciones

cristalinas el compuesto de condensacion recuperado.
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