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INTRODUCCION

En el reino vegetal, la familia de las Amarilidá- 

ceas ( angiospermas monocotiled6neas) se ha caracteriza- 

do por la producción de un gran número de compuestos ni

trogenados, conocidos en la actualidad aproximadamente

200 de ellos.' Estos compuestos son bases moderadamen- 

te d.ébiles que se caracterizan por la presencia de un

anillo nitrogenado de 7 miembros y pueden, por lo tanto, 

considerárse derivados de un núcleo de 15 átomos de car

bono comprefididos en dos fragmentos principales; una

unidad aromática y otra hidroaromática. La gran can- 

tidad de miembros pertenecientes a esta familia puede

atribuirse a las diferencias que presentan dichas uni- 

dades tanto el grado de oxigenación, como en los de hi- 

drogenaci6n y sustitución. 

El gran interés sintético generado por estos al- 

caloides se deriva de las diversas actividades farmaco

lógicas que presentan, pudiendo ser empleados tanto pl

ra el tratamiento de enfermedades del sistema cardio- 

vascular, como para las del sistema nervioso central. 

Dentro de este grupo de alcaloides se encuentran

aquellos que poseen el esqueleto base de la 5, 10b- eta- 

nofenantridina ( 1) 3r4 siendo las principales diferen- 

cias entre los varios miembros de la serie, el patrón

de sustitución de la unidad aromática y la funcionali- 
3 y 5

dad de los anillos C y D. Dentro de esta categoría
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se encuentra la Crinina ( II), la cual ha sido aislada

de especies tales como Crinum moorei, Bufano fischeri

y Nerina boudinii ..2P39 -r

I I 11 - 

OH

La estructura química de la Crinina ( II) fue deterTina- 

da por W. C. Wildman 2, 4 en 1959 mediante el empleo de

procedimientos degradativos clásieos. La evidencia es- 

tructural para su esqueleto hidrocarbonado se obtuvo me

diante una reacción de oxidaci6n con di6xido de mangane

so a la cetona a, O- insaturada conocida como Oxocrinína

III), que por reducción catalítica, seguida de una reac

ci6n de Wolff-.Kishner produce el equeleto tipo del cri- 

nano ( IV)
2> 4

H

N
N

m
lír
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El metoyoduro de la oxocrinina produce, mediante

un tratamiento básico, la dienona ( V), Met1n oxocrini- 

na, que por hidrogenaci6n catalítica da lugar a la Te- 

trahidrometín oxocrinina ( VI)," 6 que constituye el

tema de la presente tesis. 

CH3

0 \

H3

Y YI

Este último compuesto ha sido previamente sinte- 

tizado por Uyeo y colaboradores6 mediante el empleo de
la Teacci6n de Schmidt"' sobre la tetralona sustituida

VII) correspondiente. Sin embargo., esta reaccí6n pre- 

senta la gran desventaja de producir una mezcla aproxi- 

madamente equimolecular de las dos tetrahidro- benzaze- 

pinas isoméricas, 6 la tetrahidro- 2- benzazepin- 1- ona

VIII) y la tetrahidro- 1- benzazepín- 2- ona CIX), con un

rendimiento global cercano al 60%. 

icl

11 11

0 0

VIE VM3 30 M
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DISCUSION

Durante los varios estudios encaminados al desa- 

rrollo de nuevos métodos sintéticos para la preparaci6n

de algunos miembros representativos de los alcaloides

amarilidácicos, se postul6 en nuestro laboratorio, una

de las alternativas más interesantes, la formaci6n re- 

gioespecífica del anillo nitrogenado de 7 miembros, ca

racterístico de dichos alcaloides," 
3 mediante la aci- 

laci6n in'tramolecularal 9 de arenos sustituidos con al- 

quil isociañatos. 

Analizando las varias posibilidades a seguir, se

encontr6 que un sistema'¡ deal para comprobar nuestra

hip6tesis era el de la TetrahidrométTn oxocrinina ( VI), 

un derivado sintético preparado a partir de la Crinina
por Wildman ( 11) 4 y posteriormente. por Uyeo y colabora
dores.' 

La inconveniencia principal que presentaba dicha
sintesis era la carencia de selectividad en la forma- 
ci6n del -anillo nitrogenado mediante la reacci6n de
Schmidt`,` sobre la tetralona VII ya descrita ( vide

supra), originando así una mezcla aproximadamente

equimolecular de las tetrahidrobenzazepinas isoméricas

MIE30) y CIX). 

Por lo tanto, se traz6 como objetivo inicial de

nuestros estudios la síntesis del sistema nitrogenado
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dando así lugar al cianuro de piperonilo ( 3) 11 en forma

de agujas cristalinas con punto de fusión 43- 45% enun

rendimiento prácticamente cuantitativo ( Esquema 11. Su

espectro de infrarrojo ( 1. R.) muestra en 2240 cm-' la

banda caracteristica de la función nitrilo. 
12

En su es

pectro de resonancia magnética de protón ( rmp) , 11 apare- 

ce centrado en 3. 65 ppm un singulete que integra para

dos protones y que corresponde al metileno bencílicouni
do además a un grupo ciano. 

El cianuro de piperonilo ( 3) se sometió, a conti

nuaci6n,' a una reacc i6n de adici6n de tipo blichael,"' 

empleando pteliminarmente como a'gentes de adición el

acrilato de metilo y de etilo, en presencia de Trit6n

B y a temperatura ambiente.'
5," En esta forma se obtu- 

vieron los dialquil pimelatos correspondientes ( 4) y

S), con rendimientos de 93 y 96%, - respectivamente. 

El espectro de I. R. del diés.tex metílico ( 4) pre- 

senta, en 1740 cm-' la banda correspondiente al carbo- 

nilo de los grupos metoxicarbonilo, mientras que en su

espectro de rmp se observa, centrado en 5 3. 61 ppm, un

singulete que integra para seis protones y es caracte- 

r1stico de dicha funcionalidad, 

Por su parte, el éster dietIlico CS) presenta, 

centrado en 1740 cm - 1 una banda intensa para los carbo
nilos de la función biséster etílico. En su espectro

de rmp se observa un cuadruplete en5 4. 09 con una cons
tante de acoplamiento de 6 Hz y que corresponde a la

fracción metilénica del sustituyente bis- etoxicarboni- 



lico C- COOCH 2- CH 3) 2 y un triplete en 1. 23 ppm que inte
gra para los seis p.rotones de la fracci6n metílica de

dicha funcionalidad CJ= 6 Hz). 

Posteriomente, los pimelatos ( 4 y 5) se sometie- 

ron, separadamente, a una reacción de condensación de

Dieckmann, 1 ' mediante el empleo de hidruro de sodio en

dimetoxietano CME) a reflujo, dando lugar as¡ a los

O- cetoésteres enólicos correspondientes ( 6) y ( 7), con

rendimientos de aproximadamente de 90% en ambos casos. 

Dichos ésteres se aislaron en forma. de s6lidos crista- 

linos inc'oloros, cuyos puntos de fusi6n fueron de 134- 

137 y 114- 116% respectivamente'. CEsquema I). En su

espectro de I. R. de ambos compuestos se observa la ban

da característica para el hidroxilo enólico quelatado

en 3500- 3200, mientras que en 1660 cm- 1 aparce la ban- 
da correspondiente a los carbonilos de los O- cetoéste- 

res enolizados. En su espectro de rmp el éster metíli
co ( 6) muestra, en 6 12. 01 un singiilete' que integra . 

paraun protón y se ha asignado al sistema en6lico fuer

te'mente quelatado, así como en 3. 75 un singulete para

los tres protones del grupo éster metIlico (- COOCH 3 ). 
Para el derivado etilico ( 7) la rmp muestra, en 6 4. 20

y 1. 31 ppm, las señales características, cuarteto y

triplete con una constante de acoplamiento de 7 Hz, 

para la fracción etilica del substituyente etoxicarbo- 

nilo. 

Como el siguiente paso en nuestra ruta sintética

Esquema I) requería de la descarboxilaci6n de dichos

intermediarios, se estudiaron dos posibles alternativas. 
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En la primera de ellas ( A), 18 * el compuesto 6 se calen

t6 a reflujo con alúmina básica Woelm en dioxano- acuoso
por espacio de 48 horas, generando así la Y- aril- y- ciano

ciclohexanona ( 8), en un rendimiento de aproximadamente

50%. S in embargo la segunda alternativa ( B), 19 que con

sistía en el calentamiento ( 145- 165' C) en dimeti1sulf6- 

xido ( MMS0) húmedo, en presencia de un exceso de cloru- 

ro de sodio, di6 lugar a la ciclohexanona esperada en

un rendimiento de 9515, en forma de cristales incoloros

con punto de fusi6n 134- 135' C. 

Ofi 0

6) R - Me

7) R= Et

El espectro de I. R. de la ciclohexanona ( 8), mues

tra en 2230 y 1710 cm - 1 bandas características para el
grupo ciano y el carbonilo de la ciclohexanona, 

respec

tivamente. 

Interesantemente, cuando la reducci6n de la ciano

ciclohexanona ( 8) se lleva a cabo en presencia de un

exceso de hidruro de diisobutilaluminio ( DIBAH)," y a

temperatura ambiente, seguida de acetilaci6n con piri- 

dina— anhídrido acético, se obtiene una mezcla aproxi- 

I
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madamente 80: 20 de los is6meros cis y trans del ace- 

toxi nitrilo correspondiente ( Esquema II), en forma

de cristales incoloros con punto de fusión 133- 148* C. 
Su espectro de I. R. muestra, en 1720 cm- 1 la banda ca- 
racteristica para el carbonilo del acetato, mientras

que en su espectro de rmp aparece en 6 2. 03 un singu- 

lete que integra para los tres protones asignados al

metilo del grupo acetoxi C- OCOCH 3 ), centrada en 4. 80

aparece la señal compleja asignada al hidrógeno base

del acetato en el is6mero cis ( 10), y en 5. 13 ppm la

correspondiente a la. base del acetat.o en el is6mero

trans ( 11). Sin embargo cuando la reducción se lleva

a cabo con un ligero exceso de DIBAH Calentando a re- 

flujo, seguido de acetilaci6n bajo condiciones norTqa

les, se aisla únicamente el isómero cis de dicho ace- 

toxi nitrilo ( 10), que mediante hídr6lisis alcalina

origina fácilmente el cis- hidroxi nitrilo correspon- 

diente. 

La reducción de 8 en presencia de un mayor ex- 

ceso de hidruro de diisobutilaluminio ( DIBAH), enfor- 

ma de un solución bencénica al 35% en peso y en calien

te, permitió el aislamiento tanto del cis- hidroxi ni- 

trilo ( 9). como del ceto aldehido ( 12), como se encuen' 

tra indicado en el Esquema Il. 

En su espectro de I. R, el compuesto 9 muestra, 

en 3450 y 2240 cm-' las bandas característicaspara el

grupo hidroxilo y el nitrilo correspondiente.. 

En su espectro de Ymp, el cis- hidroxi nitrilo 9
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muestra, enS 3. 63 una señal compleja que integra para

un protón y que corresponde a la base del grupo hidro- 
xilo, además de un singulete en 2. 55 ppm que integra

para el. protón del grupo hidroxilo, 

Por otra parte, el ceto aldehido ( 12) muestra en

su espectro de 1. R. la banda característica para el gru

po carbonilo de la ciclohexano , na en 1728 cm-', y en su

espectro de rmp muestra, en 9. , 33 ppm, un singulete ca- 

racterístico del protón aldehídico. 

La cis de los grupos oxhidrilo y

ciano en el' hidroxi nitrilo ( 9) habla sido previamente

comprobada por Uyeo y colaboradores' mediante la hidr6

lisis alcalina, en dietilen glicol, al cis-hidroxi ácido

13) correspondiente, que por calentamiento, dió lugar

a la cis- lactona ( 14) esperada. 

H'. H

JTO" 

0
CN

DEG - I' 

9) 

N" OH

COOH

14) 

u. 
1

Finalmente, el cis- hidroxi aldehído ( 15) deseado

se obtuvo, en un 90% de rendimiento, mediante la reduc

ci6n de la ciano ciclohexanona ( 8), empleando un gran
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exceso de DIBAH. 20 mediante calentamiento a reflujo en

benceno por 0. 5 h seguido de agitación a temperatura

ambiente durante toda la noche. Dicho aldehido se obtu

Yo en forma de cristales incoloros con punto de fus-;5n

124- 125' C ( Esqueria II). 

En su espectro de I. R. muestra, en 3540- 3380 la

banda característica del hidroxilo secundario y en

1710 cm-' la banda correspondiÍente al carbonilo del

grupo' aldehido. Su espectro de rmp muestra, en 6 9, 30

un singuiete que integra para un protón y que se ha

asignado al hidrogenó del grupo aldehido y en 3. 63 ppm

una señal compleja que integra para un protón corres- 

pondiente a la base del grupo hidroxilo. 

La caracterización del cis- hidroxi aldehido ( 15) 

se complet6 mediante la formación de un derivado con la

p- toluensulfonil hidrazida, dando lugar a la hidrazona

correspondiente ( 16)," con un rendimiento del 62%. 

Dicho derivado se aisl6 en forma de un sólido cristali- 

no incoloro cuyo punto de fusi6n es de 204- 206' C. Su

espectro de I. R. muestra en 3500- 3150 cm- 1 una banda

ancha asignada a los grupos hidroxilo y amina secunda- 

ria. En su espectro de rmp se observa, centrada en 6

10. 56 un- singulete que integra para un protón del gru- 

po amino C - NH - Ts) y en 7. 53 ppm aparece un doblete do- 
ble con J= 8 Hz, que integra para los 4H aromáticos del

grupo C - S02- Ar - CH 3 ). En 6 7. 01 se observa un singulete

que corresponde al protón vinílico, as! como en 2. 47

ppm aparecen los 3H para el grupo metilo aromático. 
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OH

1 0

3LH-
NH2

CH. OH

CHO

R- 14 ( 16) 

Rs Ac ( 18) 

N - S02 _C CH3

Como una muestra más de la baja reactividad de

dicho aldehido trisubstituido, se pueden mencionar las

reacciones negativas de formación de cianohidrina o del

derivado bisulfitico correspondiente, y las de cenden- 
21

saci6n bajo las condiciones de reacci6n de Knoevenagel, 

Doebner" y Perkínil

Finalmente, considerando que la condensación de

tipo ald6lico con nitro alcanos pudiera introducir en. un

paso la cadena lateral necesaria para la ciclización

final, se estudió exhaustivamente la condensación del

cis- hidroxi aldehido ( 15) con nitrometano. 23 A conti- 

nuaci6n se listan ( Tabla I) las varias posibilidades

estudiadas. En dicha tabla se podrá notar que a pesar

de la gran variedad de condiciones experimentales uti- 

lizadas, todos los experimentos resultaron en la recu- 

peraci6n de materia prima. 
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Tabla I Condiciones de reacci6n estudiadas para la

condensación d'el cis- hidroxi aldehido ( 15) 

con nitrometano. 

r2gLerimento Disolvente Base Resultado

1 . MeOH MeONa Materia Prima

2 C6 H6 Bu- NH 2 Materia Prima

3 C6 B6 Pjrberlist A- 24 Materia Prima

4 C6H6 n - Bu - NH 2 Materia Prima

AcOH N114 OAc Materia Prima

6 Y.eOH NaOH ( 40%) Materia Prima

7 MeoH Trit6n B Materia Prima

IlIF- EtOH NaH Materia Prima
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A continuación, el cis- hidroxi aldehido ( 15) se

sometió a una reacción ' de acetilaci6n con anhídrido

acético y piridina .
24 El acetato correspondiente ( 17) 

se aisl6 en un 91% de rendimiento, en forma de un s6 - 

lido cristalino incoloro con punto de fusión 103- 105T

Esquema I y II). 

Mientras que su espectro de I. R, muestra, en

1715. cm" 1 la banda característica del acetato, su es- 

pectro de rmp corrobora la presencia del grupo aldehi- 
do, mediante la señal simple centrada en 9. 28. En

2. 03 ppm', aparece un singulete que integra para los

3H del gru o metilo del acetato (_ OCOC-113) y en 5 4. 80, 

se observa una señal compleja correspondiente a la ba- 

se del acetato. 

Con el propósito de caracterizar mejor al cis- 

acetoxi aldehido C17), se prepard la p- toluensulfonil

hidrazona correspondiente ( 18) 22 mediante la reacción

en solución metan6lica absoluta con la p- toluensulfonil

hidrazida. Dicho producto, que se obtuvo en un rendi- 

miento de 87Q.; se aislo en forma de un sólido cristalino

incoloro con punto de fusión 183- 185' C. 

En su espectro de I. R. la hidrazona ( 18) presenta, 

en 3500- 3150 cm- 1 la banda típica correspondiente a la
amina secundaria y en 1720 cm- 1 la banda cracterística
del carbonilo del grupo acetato. En rmp presenta, en

6 8. 15 un singulete que integra para un protón del gru- 

po amino ( NH - Ts), en 4. 73 se observa una señal comple- 

ja que integra para el protón correspondiente a la base
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del acetato y en 2. 03 ppm, el singulete característico

al metilo del grupo ace*toxi. 

Una vez protegida la funci6n alcohólica del com- 

puesto ( 15), se intento llevar a cabo una vez más las

varias reacciones de condensación ya descritas ( vide

supra). Desafortunadamente, los "resultados obtenidos

fueron paralelos a los de experimentos previos, es de- 

cir se recuperó de materia prima. 

Durante intentos subsecuentes de funcional¡"-a- 

ci6n del" cis- acetox-i aldehido ( 17), se procedió a redu

cirio con Borohidr uro de sodio2l en etanol y tetrahi- 

Urofurano. El cis- acetoxi alcohol ( 19) se obtuvo en

un rendimiento de 8410, en forma de un sólido cristali- 

no con punto de fusión 193- 195' C. 

N N.- o OAC

NO SH4
EtOH/ THF, I..+ 

17) (
19) 

OH

El espectro de I. R. del cis- acetoxi alcohol ( 19) 

muestra, en 3450 cm- la banda típica del grupo alco- 

h6lico y en 1725 cm- la banda correspondiente al car- 

bonilo del acetato. En su espectro de rmp aparece un
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aingulete en 6 3. 46 asignado a los dos protones del gru

po hidroximetílico. 

Una vez formado, el alcohol ( 19) se hizo reaccio- 

nar con trifenilfosfina en tetracloruro de carbono ca 

lentando a reflujo, seguido de tratamiento con cianuro

de sodio en dimetilsulfóxido ( DNISO), resultando sin em- 

bargn M.Itt-ria P-. im;] rl-rllpf-r;;Cia ' 

A continuación, se intentó funcionalizar dicho

aldehido mediante la reacción de lVittig.
26r27

Para ello, 

se le hízo Teaccionar, en solución tetrahidrofuránica

y en presehcia de un exceso de hidruro de sodio, con

los cloruros de carboxamidometil trifénilfosfonio * (A) y

de cianometil trifenilfosfonio ( B), observando simple- 

mente la recuperación "de materia prima y la hidr6lisis

parcial de la función acetato, probablemente debido a

trazas de humedad presentes en el medio de reacción. 

C6 H 5) 3 P - CH 2- CONH 2 ( C 6 H03 P - CH 2 - CEN
0 0 - 

Cl . Cl

A) ( B) 

Posteriormente, se procedió a efectuar la prepa- 

raci6n de los fosfonatos de dietilo correspondientes

C) y ( D) , ya que es bien conocido que estos poseen una

mayor reactividad de adici6n. La preparación de dichos
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reactivos se lleva a cabo generalmente calentando a re- 

flujo C145* C) una soluci6n o suspensi6n del derivado

a- clorado correspondiente, en fosfato de dietilo. 11 Con

el carboxamidometilfosfonato de dietilo CC) 29 se observ6

únicamente la hidr6lisis del éster Cacetato), mientras

que, la reacci6n con el cianometilfosfonato de dietilo

D) 2' J ( un líquido incoloro con punto de ebullici6n

120* C/ 3. 6 mm Hg) en dimetoxie ; tano seco y en presencia

de hidruro de sodio, produj6 una mezcla de reacci6n en

la que se encontraban tanto productos de adici6n comode

hidr6lisis. 

0 0

f + 

Et 0) 2 P - CH 2- CONH 2 ( Et 0) 2 P - CH, - C7 -N

C) C -D) 

Finalmente, la preparaci6n del cis- acetoxi acrilo- 

nitrilo ( 20) deseado, se llevd a cabo en un 98% de ren- 

dimiento, mediante la reacci6n con cianometilfosfonato

de dietilo ( D) 2717,9 previamente preparado, en benceno

anhidro y en presencia de un ligero exceso de hidruro
de sodic', obteniéndose as¡ el producto ( 20) en forma de

un líquido espeso e incoloro ( Esquema I). 

El espectro de 1. R. del cis- acetoxi acrilo nitri- 

lo ( 20) presenta una banda en 22110 cm- 1 característica

del grupo nitrilo, asi como en 1625 cm la banda r1pica

para la doble ligadura olefínica. Su rmp muestra, cen- 
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trados en 6 6. 72 y 5. 10. ppm un par de dobletes corres- 
pondientes a los protones vinílicos en posiciones 5 ya

respectivamente. La magnitud de la constante de aco- 

plamiento entre ellos que es de 16 Hz, nos permite asia

nar a dicha doble ligadura una configuración de tipo
trans. 

Seguidamente, se llevó a cabo la hidrogenaci6n

catalitica del compuesto ( zo), bajo la influencia de

un catalizador de paladio" preparado mediante la

reducción del cloruro de paladio con borohidruro de

sodio. ' Dicho catalizador funciona selectivamente para

la hidrogenación de olefinas en presencia de otros en- 
laces Tí como los de aldehidos, nitrilos, etc., obte- 

niéndose en esta forma el hidroxi derivado sat-UTado

deseado. Cabe mencionar que la hidr6lis s del acera - 

to es pimplemente una alcoh6lisis* que ocurre durante

la hidrogenación. Por ! o tanto, el crudo de hidrogena

ci6n se acetiló directamente con anhídrido acético y

piridina para obtener el cis- acetoxi nitrilo ( 21) en un

rendimiento de 85% en forma de un sólido cristalino in- 

coloro con punto de fusión 83- 85' C. 

Mientras que, en la hidrólisis básica del cis -ace

toxi nitrilo ( 21) bajo condiciones suaves se obtiene

la amida saturada ( 22), empleando condiciones más drás- 

ticas ( calentamiento con dietilén glicol y potasa al

405), produce el ácido cis- hidroxi propi6nico ( 23) di- 

rectamente, en un rendimiento de 97% en forma de un s6

lido cristalino incoloro con punto de fusión 134- 136' C, 
cuyo espectro de I. R. muestra una banda ancha caracte- 
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r1stica para los grupos ácido e hidroxilo, en 3500- 2500

y en 1720 cm- 1 la -banda para el grupo carbonilo del
ácido. En su espectro de rmp aparece, centrada en 5

6. 10 un singulete ancho que integra para dos protones

que corresponden al grupo ácido e hidroxilo, respectiva- 

mente. En 6 3. 67 aparece una señal compleja asignada

a la base del hidroxilo, que por irradiaci6n de la frac- 

ci6n metilénica del espectro se simplífica para generar

un singulete. 

El ácido cis- hidroxí propi6nico ( 23) origina, me- 

diante a*cetilaci6n, el acetato correspondienre en forma

de un acei e incoloro en un rendimiento de 98%. En su

espectro de I. R. muestra bandas características de los

grupos ácidos en 3300-. 2500 y 1720 cm mientras que, en

1715 cm- 1 aparece la señal típica del grupo carbonilo
del acetato. En su espectro de rffip aparece, centrado

en 6 9. 73 el singulete asignado al prot6n ácido y las

sefíales en 4. 78 y 2. 03 ppm que corresponden a la base
del acetato y al metilo del grupo O - acetilo, respecti- 

Vamente. 

De este modo, se llegó al punto más importante

de este trabajo, la preparaci6n de la tetrahidro- 2- 

benzazepín- 1- ona ( 30) a partir del ácido cis- acetoxi

propi6nico ( 24), usando como intermediario clave el

alquil isocianato ( 29). La importancia de dicha trans

formaci6n radica en que, además de incrementar el ren- 

dimiento del producto deseado produce un s6lo regiois6

mero, en contraste con estudios previos, en los que se

asilaron productos isoméricos. s
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KOH ( 40 %) 

DEG

21) 

IR. NP, F? --OH ( 22) 

R= OH; R -- OH ( 23) 

R. OH IR'= OAc ( 24) 

CDR

Para esto, el ácido cis- acetoxi propi6nico ( 24) se

trat6 con, cloruro de Oxalilo a temperatura ambiente, para

dar lugar al, cloruro de ácido ( 25) el cual fue inmediata- 

mente tratado con azida de sodio en acetona húmeda y a

temperatura ambiente, originando así la acil azida ( 26) 

correspondiente. Luego que el producto ( 26) fue aislado, 

se someti6 a una transposici6n de Curtius" mediante ca- 

lentamiento en tolueno seco a reflujo, produciendo el al

quil isocianato ( 29) que a su vez fue prontamente cicli- 

zado, mediante tratamiento con ácido polifosfórico,' a la

tetrahidro- 2- benzazepín- 1- ona ( 30) esperada. Este produc

to fue aislado en forma de un s6lido cristalino con punto

de fusi6n 153- 155% en un rendimiento global ( a partir

de 24) de 48%. ( Esquema I). Su espectro de I. R. muestra

bandas en 3210- 3050 y 1655 cm- 1 caracterIsticas de la fun

ci6n benzamídica monosubstituida, así como, la banda en

1720 cm-' típica para el carbonilo del acetato. Su espec

tro de rmp presenta centrados en 6 7. 51 y 6. 80 los singu- 
letes correspondientes a los hidr6genos aromáticos en las

posiciones 9 y 6, en 7. 10 se observa un singulete que in- 
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tegra para ffl y es asignado al prot6n amídico, mientras

que el singulete ( 2H) en 5. 93 e3 típico del grupo meti- 

lendioxi aromático. En 6 4. 67 aparece un multiplete

1H) que corresponde a la base del acetato, en 3. 15 un

cuarteto con constante de acoplamiento de 6 Hz caracte- 

rístico del metileno adyacente al átomo de nitrogeno de

la benzamida y en 2. 03 ppm la señal sencilla asignada alel

metilo del grupo acetoxi C- OCOCH_). 
J

Cabe mencionar, que las propiedades espectrosc6pi- 

cas que acabamos de describir para la benzamida ( 30) son

idénticas a las proporcionadas directamente por los pro- 

fesores Shojiro Uyeo e Hiroshi Irie, de la Facultad de

Ciencias Éarmaceúticas de la Universidad de Kyollo, en el

Jap6n. Por ste motivo, agradecemos profundamente dicha

gentileza. . 

Es interesante hacer notar que el tratamiento de la

azida ( 26) con ácido polifosf6rico ( PPA)' 1 a temperatura

ambient¿, produce directamente la acetoxi tetralona ( 27), 

descrita anteriormente por Uyeo y colaboradores, s aislán
dose ésta en forma de un s6lido cristalino con punto de

fusi6n de 219- 222' C y en un rendimiento de 61%. Este re

sultado puede compararse aceptablemente con el obtenido

por dicho investigador,' mediante la ciclizaci6n directa

tipo Friedel y Crafts, del ácido cis- acetoxi propiónico

72% de rendimiento'). 

PPA

t. 0. > 

CO - I% - N x N

26) ( 27) 

OAC

H2SO4- 2N '
JTHF- H201t- C, 

0
28) 

En el I. R., el compuesto ( 27) presenta una banda
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característica para el grupo carbonilo del acetato en

1720 y 1670 cm- 1 1-a banda que corresponde al carbonilo
conjugado con el sistema aromático. En rmp se observan

singuietes centrados en 6 7, 36 y 6. 86 correspondientes

a los hidr6genos aromáticos en las posiciones 8 y S. 

En 6 5. 96 se observa el singulete característico del

grupo metilendioxi y en 4. 80 ppm aparece la señal múlti- 
ple asignada a al base del ac.etato, mientras que en 6

2. 60 y 2. 15 se observan los dos triplete5 ( J= 6Hz), que

integran para 2H cada uno y corresponden a los metilenos

a y 0 al grupo carbonilo de la aril cetona, respectiva- 

mente. ' Finalmente, en 6 2. 06 se encuentra el singulete

t£pico del' metilo del grupo acetato. 

La hidr6lisis ácida de la acetoxi tetralona ( 27) 

di6 lugar a la correspondiente hidroxi tetralona ( 2S), 

aislada en forma de un s6lido cri talino con punto de

fusi6n 178- 18VC, en un 66% de rendimiento. Su espec- 

tro de I. R. muestra, en 3450 cm- 1 la banda caracterís- 
tica del grupo hidroxilo y en 1670 cm- 1 se observa la
banda correspondiente al carbonilo aromático. En su es- 

pectro de rmp aparece en 6 3. 70 la señal compleja ca- 
racterística del prot6n base del hidroxilo. Una vez más, 

en 8 2. 57 y 2. 10, aparece centrados los tripletes ( 211

cada uno, J= 6Hz) característicos de los metilenos a y1

al grupo carbcnilo, respectivamente. 

Afortunadamente para nosotros, los pasos requeri- 

dos para la transformaci6n final de la acetoxi lactama

30) a la Tetrahidrometín oxocrinína ( VIE35), fueron ya

desarrollados por Uyeo y colaboradores , ` Una descripci6n
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de dicho trabajo se encuentra indicado en el Esquema III. 

Consecuentemente, la hidr6lisis de la acetoxi lac- 

tama ( 30) se efectuó con carbonato de potasio acuoso al

51 en etanol por calentamiento a reflujo, originando la

hidroxi lactama ( 31), en un rendimiento prácticamente

cuantitativo, en forma de un sólido cristalino con punto

de fusión 249- 250* C. Esta fué posteriormente oxidada, 

en un 80% de rendimiento, con el reactivo de Collins

complejo del trióxido de cromo con piridina a tempera- 

tura ambiente. La ceto lactama ( 32) resultante es un

s6lido c*ristalino con punto de fusi6n 114- 115* C. 

A continuación, la ceto lactama ( 32) se sometió

a una reacción de cetalizaci6n con etilén glicol en

tetrahidrofurano, catalizada por el eterato de trifluo- 

ruro de boro. El cetal correspondiente ( 33) se obtuvo

como un sólido cristalino con punto de fusión 2159- 261' C

y en un rendimiento de 79% y se sbmetió, enseguida, a

una reacción de metilación con Yoduro de metilo e hidru

ro de sodio en benceno seco calentando a reflujo, La

N- metil lactama ( 34) esperada, se aisl6 en un rendimien

to de 81% y es un sólido cristalino con punto de fusión
179- 180` C. 

Posteriormente, la lactama ( 34) se sometió a una

reducción total con el hidruro doble de litio y aluminio

en tetrahidrofurano calentando a reflujo, seguido por

tratamiento ácido para dar lugar, a la Tetrahidrometin

oxocrinina ( VIE35), con un rendimiento del 86%, en forma

de un sólido cristalino cuyo punto de fusi6n es de 147- 
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RUTA SINTETICA PARA LA PREPARACION DE LA TETRAHIDROMETIN
OXOCRININA



27 - 

148* C. 

Finalmente, en la Tabla II se encuentran resumidos

los datos de resonancia magnética de prot6n Crmp) carac- 

terísticos para los varios compuestos utilizados en la

ruta sintética mostrada en el ( Esquema I), 
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PARTE EXPERINIENTAL

Los espectros de infrarrojo CI, R.) se determinaron

en un espectrofot6metro Perkin- Elmer 337 de doble haz, 

en pastilla de bromuro de potasio ( KBr) para los s6li- 

dos y en película para los líquidos. Los espectros de

resonancia magnética de protón ( rmp) se determinaron

en un espectrómetro Varian EM - 360, en CDC1 31 empleando

tetrametilsilano como referencia interna. El desplaza- 

miento químico está expresado en partes por millón ( ppm) 

utilizando el parámetro delta ( 6). La descripción de

los espectros de resonancia magnética de protón se ex- 

pres6 de la siguiente manera, de acuerdo al tipo de ban

da: s= singulete, d= doblete, dd= doblete doble, t=tr-spl-z- 

te, c= cuadriplete y m= multiplete.* La constante de aco- 

plamiento ( J) se encuentra expresada en Herz ( Hz). 

Las purificaciones y¡ o separaciones se hicieron
por cromatografía en capa fina ( c. c. f.) preparativa, 

empleando placas de dimensiones apropiadas ( 20 x 20 cm. 

6 20 x 100 cm.) cubiertas de sílica gel IMerck G.F254 y
lica gel Merckpor cromatografía en columna empleando si - 

60 de 70- 230 mallas. La mezcla de disolventes emplea- 

dos como eluyentes se indican entre paréntesis junto

con la proporción en que se usaron. La localización

de las substancias en la placa se hizo mediante una

l8mpara UVSL- 25 en caso de que absorbieran en el UV, 

o en caso contrario usando reveladores ( a) vapores de

yodo, ( b) solución al 30% de ácido sulfOrico seguido
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de calentamiento. Los puntos de fusión fueron deter- 

minados en un instrumento Koffler y no se encuentran

corregidos. 

Preparación del Cloruro de Piperonilo ( 2 j_ 

40 g ( 263. 157 mmol) de alcohol piperonílico ( 1), 

se disolvieron en 20 m1 de tetrahidrofurano y la solu

ci6n resultante se trató con 60 m1 de ácido clorhidri- 

co concentrado, agitando la mezcla de reacción vigoro- 

samente, a temperatura ambiente, durante 0. 5 h. La so- 

luci6n resultante se trabajó de la manera usual, akre- 

gando 100 m1 de salmuera y enseguida se extrajó con

éter, se lavó con agua y salmuera, se sec6 con cloruro

de calcio anhidro y se evaporó a sequedad, obteniéndose

43. 52 g ( 255. 25 mmol, 96%) del cloruro de piperonilo es

perado en forma de un líquido incoloro que debe ser uti

lizado inmediatamente. 

Preparación del Cianuro de Piperonilo ( 3 j

43. 52 g ( 255. 25 mmol) de cloruro de piperonilo ( 2) 

recién preparado) se disolvieron en 200 mi de acetona

anhidra, a la soluci6n resultante se le agregó 35. 8 g

550. 76 mmol) de cianuro de potasio y 12 9 ( 72. 2 mmol) 

de yoduro de potasio. La mezcla de reacción se agitó
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vigorosamente con agitador mecánico y calentando a re- 

flujo, durante 421. Terminada la reacción, ésta se

enfria y se filtra en un embudo de vidrio poroso al va
clo para separar las salbs formadas en la reacción. 

Después se evapora el disolvente ( acetona) a presión re

ducida, extrayéndose posteriormente el residuo con ace- 

tato de etilo ( 4 x 300 m1) , se lava con agua ( S x 200 m1) 

y salmuera ( 2 x. 200 m1), se seca sobre sulfato de sodio

anhidro y se evapora acto seguido el disolvente. El pro- 

ducto crudo se purifica por cromatografía en columna, 

usando como sistema hexano- acetato de etilo ( 80: 20), 

aumentan'do más tarde su polaridad a ( 70: 30) y obtenién- 

dose 42. 0 g ( 260. 86 mmol, 98%) en forma de un sólido

cristalino incoloro con punto de fusión 43- 45* C. 

I. R. ( película) v 2240 cm- 1 (- CIN). 
M.áx. 

kn rmp ( CDC1 3 ) 6 6. 80 ( s, 3H, Ar - 11), 5. 96 Cs, 2H; 

0- CH 2 - 0-) y en 3. 65 ppm Cs, 2H; Ar -CH - CN). 
2

Preparación del 4- ciano- 4-( 31, 4'- metilendioxifenil

pimelato de dimetilo ( 4 ) 

20. 0 g ( 124. 22 mmol) de cianuro de piperonilo ( 3) 

se disolvieron en 150 m1 de acetonitrilo. A la soluci6n

resultante se le adicionaron 40 gotas de Trit6n B y 32 nil

de acrilato de metilo, manteniendo la mezcla de reacción

en un baño de agua a temperatura ambiente y agitación
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magnética durante la adición de los reactivos. La reac

ci6n se continu6 a temperatura ambiente por espacio de

50 minutos y fué finalmente acidificada con ácido clorhí- 
drico acuoso ( 1: 10), evaporando el exceso de disolvente

a presión reducida, El residuo se extraj6 varias veces

con' acetato de etilo y la fase orgánica combinada se la

v6 con salmuera -agua ( 1: 1) y secó con sulfato de sodio
anhidro para luego evaporar el disolvente a presión re- 

ducida. El producto crudo se purificó por cromatografía

en columna, empleando como sistema hexano- acetato de

etilo ( 70: 30) aumentando su polaridad a ( 60: 40), para

dar 38. 4' 3 g C115. 4 mmol, 93%) d.e un liquido amarillo

verdoso. 

I. R. ( película) v
2230 cm C - CN) y 1740 cm

max. 

Coome) 

En rmp ( CDCI 3) 6 6. 73 ( s, 3H ; Ar -H), 5. 91 ( s, 2H; 

0- CH - 0-), 3. 61 ( s, 6H; C- COOCH-) ) y en 2. 36 ppm Cm, 
2 2

8H; (- CH 2- CIT 2- COOCH 3) 2)* 

Preparación del 4- ciano- 4- C3', 4'- metildendioxi- 

fenil) pimelato de dietilo ( 5 ) 

6. 5 g C40. 37 rimol) de cianuro de piperonilo ( 3) 

se disolvieron en 50 m1 de acetonitrilo bajo agitación

jáagnética y acto seguido se le adicionaron 13 gotas de

Trit6n B y 11 m1 ( 10, 5 g, 105 mmol) de acrilato de etilo. 

Las condiciones de reacción y la técnica de purificación
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fueron descritas ateriormente para la preparación del

compuesto ( 4), siendo el tiempo de reacción 2. 0 h. El

residuo as¡ obtenido se purificó por cromatografla en

columna empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo

70.: 30), obteniéndose 14. 0 g ( 38. 781 mmol, 96%) de unli

quido amarillo verdoso, 

1. R. ( película) v max. 2240 cm-' (- CN) y 1740 cm- 
1

C= O del éster dietílico). 

En ( CDC1 3 ) 6 6. 83 C s, 3H; Ar -H), 5. 96 ( s, 2H; 

0- CI12- 0-), 4. 09 ( c, J=6 Hz, 4H;(- COOCH 2 - CH 3) 2) 1 2* 15
m, 8H; ( CH - CH - COOEt) J y en 1. 23 ppm Ct, J= 7 Hz, 6H: 

2 2

CH 2- CH 2- COOCH 2- CH 3) 2)' 

Preparación de la 2- carbometoxi- 4- ciano- 4-( 3', 41- 

metilendioxifenil) ciclohexanona ( 6 ) 

El pimelato de dimetilo ( 4) 21. 5 g ( 64. 56 mmol) se

disolvió en 120 m1 de dimetoxietano ( DNIE). La mezcla

de reacción se incorporó a 1. 2 eq. ( 3. 72 g)' de hidruro

de sodio NaH, ( el hidruro de sodio al 50% se lavó con

éter de petróleo, decantándose dos veces), la mezcla de

reacción se calentó a reflujo seguida de agitación mag- 

nética por espacio de 1.. 5 h. El contenido del matraz

se virti6 entonces en un vaso de precipitados que conte

nía agua con hielo, se agitó fuertemente y posteriormente
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se acidific6 con ácido sulfúrico C11 2 so4 ) 2N hasta pH= 4. 

El precipitado formado se filtró en un embudo de vidrio

poroso, lavando con agua varias veces. El producto se- 

co se recristalizd de éter -acetona, obteniéndose 18. 0 g

59. 80 mnol, 921) de un sólido cristalino incoloro con0

punto de fusión 137- 138' C. 

J. R. ( KBr) vmáx. 3500- 3200 C - OH quelatado), 2230

cm-' C - CN) y en 1660 cn,-' C - C= O del éster). 

En ' rmp CCDC1 3 ) 6 12. 01 ( s , 1H; OH), 6. 82 Cm, 3H; 

Ar -11), 5. 92 Cs, 2H; - 0- CH 2 - O-) Y 3. 75 ( s, 3H; - COOCH 3) 

y en 2. 48' ppm Cm, 6H; e- CI12-) 3) * 

Preparaci6n del 2- carboetoxi- 4- ciano- 4-( 3', 4'- 

metilendioxifenil) ciclohexanona 7

13. 5 g ( 37. 396 mmol) del pimelato de dietilo ( 5) 

se disolvier6n en 77 mi de dimetoxietano ( DIME, destí- 

lado de hidruro de sodio), la mezcla resultante se in- 

corpor6 a 3. 5 g ( 175 mmol) de hidruro de sodio previa- 

mente lavado con éter de petróleo. Las condiciones de

reacción y técnicas de separaci6n fueron idénticas a
las empleadas en el caso anterior. La cantidad del pro

ducto obtenido fué de 10. 0 g ( 32. 00 mmol, 901) como un

s6lido cristalino incoloro cuyo punto de fusión resultó

ser 114- 11VC al recristalizar de éter- hexano, 
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I. R. ( KBr) vmáx 500- 3200 cm- 1 COH quelatado), 2230

cm-' C - CN) y en 1660 cm-' C - C= O éster dietIlico). 

En rmp ( CDC1 3 ) 6 12. 20 Cs, 1H - OH), 6, 87 Cm, 3H; 

Ar -H), 5. 97 Cs, 2H; - 0- CH2- 0-), 4. 20 Cc, J= 7 Hz, 2H; 

COOCH 2- CH 3) 1 2« SO Cm, 611; (- CH 2) 3) y en 1 . 31 ppm ( t , 3H; 

COOCH 2- CH 3 ). 

Preparación de la 4- ciano- 4w( 31, 41- metilendioxi- 

fenil) ciciohexanona ( 8

2. 5 g ( 8. 305 mmol) de $- ceto6ster en6lico ( 6) se

disolvieron en 10 m1 de dimetilsuif6xido ( DINISO) y a la

solución resultante se le agregaron 485. 8 mg ( 8. 304 mmol) 

de cloruro de sodio y 0. 3 m1 ( 16.- 66- mmol) de agua. La

mezcla de reacción agitada magnéticamente, se sumergid en

un baño de aceite a temperatura de 165^ C por espacio de

0. 75 h., siguiéndose el progreso de la reacción ( despren- 

dimiento de CO 2) mediante la fracción de un precipitado

de carbonato de bario ( BaCO 3 ) , observándose que el despren

dimiento de CO 2 se inicia a los 1450C. La mezcla resul- 

tante se virti6 entonces en un vaso de precipitados que

contenía agua helada y el producto se extraj6 exhaustiva

mente con acetato de etilo. Los extractos orgánicos

combinados se lavaron con agua repetidas veces y con sal

muera, se secó sobre sulfato de sodio anhidro, evaporándose
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el disolvente a presión reducida, El residuo resultan

te se purificó en c. c. f. empleando una mezcla de hexa - 

no - acetato de etilo C70: 30) obteniéndose 1. 93 g C7. 93

mmol, 95%) de la ciano ciclohexanona ( 8) esperada en

forma de un sólido cristalino incoloro. La recristali- 

zaci6n de acetona- hexano elevó su purl:o de fusión a 134- 

135' C

I. R. ( KBr) Vmáx. 
2230 cm-' C - CN) y 1710 cm- 1 CC= 0) 

En rmp CCDC1 3 ) 6 6. 81 Cm, 3H; Ar -H). 5. 93 Cs, 2H; 

0- CH2 - 0-) y en 2. 38 ppm Cm, 8H; C - CH 2_) 4)* 

Preparación de la ciano ciciohexanona C 8

método C A ). 

El O- cetoéster en6lico ( 6) CS g, 1. 661 mmol) se

disolvió en 45 m1 de dioxano- agua al 1, 5% en peso, a

la solución resultante se le agregó 14 g de alumina

básica Woelm seguida de calentamiento a reflujo y agi- 

taci6n magnética por espacio de 48 h. La mezcla de

reacción resultante se filtró en embudo de vidrio po- 

roso al vacío, lavándose el precipitado con acetato de

etilo, la solución resultante se evaporó a presión re- 

ducida. El residuo obtenido se purificó por c. c, f. 

empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo C80: 20), 

dando lugar a 0. 202 g ( 0. 8312 mmol) del producto esperado, 
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la ciano ciclohexanona C8), en un rendi m̀iento de 50% 

en forma de un sólido cristalino incoloro que recris- 

talizado de acetona- hexano mostr6 un punto de fusi6n

134- 135' C. 

Sus espectros de I. R. y rmp son idéntico's al ex

perimento C8) reportados anteriormente. 

1

PrepaTaci6n del cis- 4- hidroxi- l-( 31, 41- metilen- 

dioxifenil) ciclohexancarboxaldehido ( 15 ). 

La ciano ciclohexanona ( 8) ( S g, 20. 57 mmol) se

disolvió en 140 m1 de benceno seco ( destilado de sodio

metálico), a la mezcla resultante * se le adicionó gota

a gota 90 m1 de una solución bencénica al 10% en peso

de hidruro de diisobutilaluminio ( DIBAH), seguida de

agitación magnética a temperatura ambiente y b ajo at- 

m6sfera de nitrógeno. La reacC'i6n se continu6 a tem- 

peratura ambiente durante toda la noche y fué final- 

mente vertida en ácido clorhídrico acuoso en frío, agi

tando por espacio de 1. 0 h. La mezcla resultante se

extraj6 con acetato de etilo y la fase orgánica combi- 

nada se lavó con salmuera -agua C1- 1), se sec6 con sul- 

fato de sodio anhídro para luego evaporar el disolven- 

te. El producto crudo se purificó por cromatografía

en columna empleando una mezcla de hexano- acetato de
etilo ( 70: 30), aumentando su polaridad posteriormente

a ( 60: 40 y 50: 50), para dar 4, 6 g ( 18, 548 mmol) del

hidroxi aldehido C15) esperado en un rendimiento de 90%, 
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como un s6lido cristalino incoloro cuyo punto de fisión

result6 ser 124- 125' C al recristalizar de éter -etanol. 

I . R. ( KBr) v 3540- 3380 cm-' (- Oí¡) - y 1710 cm- 
1

1

máx. 

En rmp CCDC1 3 ) 1 9. 30 Cs, 1 H; - CH= 0) , 6. 8 0 Cs, 3H; 

Ar -11), 5. 96 ( 5, 211; - 0- CI1 2 - 0-), 3. 63 Cm, lIl-,, !I -C~ 011) y

en ' 1. 90 ppm ( m, 8H; C - CH 2_) 4)* 

Preparacift del cis- hidroxi aldehido ( 15

En un matraz de tres bocas se colocaron 2. 5 g

10. 288 mmol) de ciano cic1ohexan¿na ( 8) y 100 m1 de

benceno seco bajo agitación magnética y acto seguido

se le afiadieron gota a gota 13 m1 de una soluci6n

bencénica al 35% en peso de hidruro de diisobutilalu- 

minio ( DIBAH), seguida de calentaniento a reflujo por

espacio de 0. 5 h. bajo atm6sfera de nitr6geno. Poste

riormente, la reacci6n se dejó a temperatura ambiente

durante toda la noche. La mezcla de reacci6n resultan- 

te se trabajó de la manera usual, como en el experimen

to anterior, obteniéndose 2, 110 g ( 8. 50 mmol, 83%) de

un s6lido cristalino incoloro con punto de fusión 124- 

125* C. 

Sus espectros de I. R. y rmp son reportados ante- 

riormente en el experimento C15). 
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Preparación del cianuro del cis- 4- hidroxi- 1- Q1, 

V- metilendioxifenil) ciclohexilo ( 9 ) 

A 500 m1 ( 2. 507 mmol) de ciano ciclohexanona ( 8) 

se agregaron 12 m1 de benceno seco, calentando a reflu

Jo, posteriomente se el agregó un ligero exceso de una

solución bencénica al 10% en peso de DIBAH, seguida de

agitación magnética y bajo atmósfera de nitrdgeno por

espacio de 0. 5 h. y fué finalmente acidificada con áci- 
do clorhídrico acuoso frío, agitando durante 15 minutos. 

Se extraj6 con ace ato de etilo, la vándose la fase or- 

gánica con. salmuera- agua ( 1: 1),, se secó sobre sulfato

de sodio anhídro y el disolvente se evapor6 a presión
reducida. El residuo resultante se purificó por* c. c. f. 

empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo ( 70: 30), 

obteniéndose 0. 1008 g ( 0. 410 mmol, 20%) de un compuesto

cristalino incoloro cuyo punto de fusión resultó ser de

1207122% al recristalizar de et.anpl- éter. 

I. R. ( KBr) vmáx. 3450 cm-' (- OH) y 2240 cm- 
1

C- cNi - 

En rmp ( CDC1 3) 6 6. 86 Cm, 3H; Ar-!¡), 5. 93 Cs, ZH; 

0- CH 2- 0-), 3. 63 ( m, 1H; H - C - OH), 2. 55 ( s, 1H; - OH) y

en 2. 01 ppm Cm, 8H; C - CH -) ). 2 4

Preparación del cianuro de cis- 4- acetoxi- 1-( 3', 4'- 

inetilendioxifenil) ciclohexilo ( 10 ) 

La acetilaci6n del cis- hidroxi nitrilo ( 9) CO. 1008 g, 

0, 410 mmol) se llevó a cabo con 3 m1 de piridina y 1. 5 m1

de anhídrido acético a temperatura ambiente durante toda
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la noche. La mezcla de reacci6n fué diluida con agua

helada, agitando manualmente durante 10 minutos, pos- 

teriormente se extraj6 con acetato de etilo y la fase

orgánica combinada se lav6 con ácido clorhídrico acuo- 

so ( 1: 10), agua, soluci6n saturada de bicarbonato de

sgáio y salmuera -agua Cl : 1) , secándose sobre sulf ato de

sodio anhidro para luego evaporar el disolvente a pre- 

si6n reducida. El producto obtenido se purific6 por

c. c. f. empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo

70: 30), para dar 0. 106 g ( 0. 369 mmol, 90%) en formade

un s6lido cristalino incoloro, con punto de fusi6n 155- 

157% que- recristaliza de éter- hexano. 

I R. ( KBr) Vmax. 2230 cm- 1 C - CN) y 1720 ci¿_1 CC= O
del acetato). 

En rmp CCDC' 3 ) S 6. 8 5 Cm, 3H! Ar -H) , S. 8 7 ( s , 2H; 

0- CH 2- 0-), 4. 78 Cm, 1H; - H- C- OAc) - y en 2. 03 ppm Cs, 3H; 

OCOCH 3 ). 

Preparaci6n del cis- hidroxi nitrilo ( 9 ), por hi- 

dr6lisi.s del acetoxi nitrilo ( 10 ) 

Una soluci6n del cis- acetoxi nitrilo ( 10) ( 700 mg, 

2. 545 mmol) en 50 Ml de metanol- carbonato de potasio an- 

hidro al 5% en peso y 1 m1 de tetrahidrofurano fue agita
da a temperatura ambiente durante 1. 5 h., la mezcla de

reacci6n se virti6 en ácido clorhídrico acuoso ( 1: 10) para
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neutralizar la solución obtenida, posteriormente se eva

por6 el exceso de disolvente a presión reducida. El re- 

siduo se diluyó en solución salina, extrayéndose con ace

tato de etilo y la fase orgánica combinada se lavó con
salmuera -agua ( 1: 1) y secó con sulfato de sodio anhídro
para luego evaporar el disolvente. El producto obtenido

se purificó por c. c. f. empleando como sistema una mezcla

de hexano- acetato de etilo ( 70: 30), para dar 0. 498 g ( 2. 036

mmol, 80%) de un sólido cristalino incoloro que cristal¡ 

a de éter- ctanol, cuyo punto de fusión es de 120- 122' C. 

Sus espectros de I. R. y rmp son reportados en el

experimento ( 9) mencionados anteriormente. 

Preparación del a y B- acetoxi nitrilo ( 10) y Cli) 

2. 0 g ( 8. 23 mmol) de ciano ciclohexanona ( 8) se

disolvieron en 45 m1 de benceno seco bajo agitaci6n mag- 

nética y atmósfera de nitrógeno, a la mezcla resultante

se le agreg6 un ligero exceso de solución bencénica al

101 en peso de hidruro de diisobutilaluminio CDIBAH). 

La agitación se continu6 a temperatura ambiente durante

toda la noche y la mezcla de reacción se trabajó de la
manera usual. El residuo obtenido se dejó acetilandocon

15 m1 de piridina y 10 m1 de anhídrido acético a tempe- 
ratura ambiente toda la noche. Las técnicas de separa- 

ci6n y las condiciones de reacci6n fuer6n las mismasque
las empleadas en preparaciones anteriores, obteniéndose

en rendimientos muy bajos 80: 20, la mezcla de is6meros
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cis y trans, cuyo punto de fusión resultó ser de 133. 

148* C. 

T. R. ( KBr) 
vmáx. 2230 cm- 1 C - CN) y 1720 cm- 1Cc=.0

del ácetato). 

En rmp CCP.Cl 3) 6 6. 81 Cm, 3H; Ar -H), 5. 87 Cs, 2H; 

0- CLI2- 0-), 5. 13 Cm, IH; alfa, H- C- OAc), 4. 80 Cm, 1H; 

beta, H- C- OAc) y en 2. 03 ppm es, 3H; - OCOC113)' 

Preparaci6n del hidroxi nitrilo ( 9 ) y 4- ceto- 1- 

3', 41- metilendioxifenil) ciclohexancarboxaldehido ( 12) 

200 m1 del compuesto ( 8) ( 0.' 8230 mmol) se disolvie

ron en 13 m1 de benceno seco seguido de agitación magne- 

tica y atmósfera de nitrógeno, se le agregó un mayor ex- 

ceso de DIBAH en forma de una soluci6n bencénica al 351
en peso ( 0. 9 m1), la agitación se continu6 calentado a

reflujo por espacio de 1. 0 h. posteriormente, se dejó a

temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de

reacci6n- se virti6 en ácido clorhídrico acuoso frio agi- 

tando 15 minutos, extrayéndose con acetato de etilo, la

fase orgánica se lavó con salmuera -agua ( 1: 1), se secó

sobre sulfato de sodio anhídro, evaporándose el disolven

te a presión reducida. El producto crudo se purificó por

c. c. f. usando como sistema hexano- acetato de etilo ( 60: 40), 

dando lugar a la cetona aldehido ( 12) 0. 036 g ( 0. 145 mmol, 

181) en forma de un líquido incoloro, y al cis- hidroxi
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nitrilo ( 9) 0. 160 g CO - 655 mmol, 80%) en forma de un

s6lido cristalino incoloro cuyo punto de fusión resultó

ser 120- 122% al recristalizar de etanol - éter. 

Su espectro de I. R. y rmp del compuesto ( 9) fueron

reportados anteriormente. 

El ceto aldehido C12) muestra en el I, R. ( pelícu- 

la) ' vmáx. 1728 cm- 1 CC= 0). 

En- rmp CCDC1 3 ) 6 9. 33 Cs, 1H; - CH= 0), 6. 75 Cm, 3H; 

Ar -H), 5. 90 ( s, 2H; - 0- 0 - 0-) y en 2, 35 ppm ( m, 811; ECH,) ). 
2 Y. 4

Preparación de la D- toluensulfonil hidrazona ( 16

100 mg del cis- hidroxi aldehido ( 15) se disolvie- 

ron en 5 m1 de metanol, a la solución resultante se le

agregó 1. 1 eq. ( 0. 0825 g) de 2' toluensulfonil hidrazida, 
seguida de agitación magnética y calentamiento a reflujo

por espacio de 2. 5 11. La mezcla resultante se evaporó a

presión reducida, dando lugar a un sólido amarillo pálido

cristalino, recristalizando de acetato de etilo- hexano, 

y con punto de fusión 204- 206' C en un rendimiento del6l'.. 

I. R. CKBr) Vmáx. 3550- 3150 cm- 1 C - OH y - NH-) y en

1610 cm" 1 C- C= N-). 

En rmp CCDC1 3 ) 6 10. 56 Cs, 1H; - NH- Ts), 7, 53 ( dd, 
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J=8 Hz, 4H; Lr -CH 3 ), 7. 01 Cs, 1H; ! í-C= N-), 6. 55 Cs, 3H; 

Ar -11), 5. 90 Cs, 2H; - 0- CH 2 - 0-» 3. 63 Cm, 1H; ! I -C - OH), 

2. 47 ( s, 3H; - Ar- CH3) y en 1. 70 ppm Cm, 8H; C- CH2-) 4)' 

Preparaci6n del cis- 4- acetoxi- l-( 31, 41- metilen- 

dioxifenil) ciclohexancarbox.aldehido C 17
I

A 7. 0 g ( 28. 22 mmol) del cis- hidroxi aldehido ( 15) 

se' le adicionaron 20 m1 de piridina y 16 m1 de anhidrido
acético, dejándose a temperatura ambiente durante toda

la noche. La mezcla de reacci6n se virti6 en agua -hielo, 

agitándose manualmente con agitador de vidrio por espacio

de 0. 5 h. Posteriormente, se extrajo con acetato de etilo

y la fase orgánica combinada se lav6 con ácido clorhídri- 
co a¿ tioso ( 1: 10), agua, solución saturada de bicarbonato

de sodio y salmuera -agua ( 1: 1), se sec6 sobre sulfato de

sodio anhídro, evaporándose el disolvente a presión redu- 

cida. El producto crudo se purificó por cromatografía en

columna, empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo

70: 30), aunentando su polaridad a ( 60: 40). Se obtuvie- 

ron 7. 43 g ( 25. 62 mmol) del cis- acetoxi aldehido esperado

con un rendimiento de 91% en forma de un s6lido cristalí- 

no incoloro cuyo punto de fusi6n result6 ser 103- 105' C al

recristalizar de éter- hexano. 

1. R. ( KBr) vmáx. 1715 cm" 1 ( C= O del acetato). En

rmp CCDC1 3 ) 9. 28 Cs, 1H; CH= 0), 6, 78 Cs, 3H; Ar -H), 5. 95

Cs, 2H; - 0-%- 0-), 4. 80 Cm, 1H; H- C- OAc) y en 2. 03 ppm s, 311; C= M3) 
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Preparación de la p- toluensulfonil hidrazona ( 18 ) 

200 mg de acetoxi aldehido ( 17) se disolvieron, con

agitación, en 5 m1 de metanol. A la solución resultante

se le agregaron 0. 141 g de p- toluensulfonil hidrazida. 
La reacción se continu6 a temperatura ambiente durante

2. 5 h. La mezcla de reacción se virti6 en un vaso de

precipitados el cual conteniq agua helada, observándose

la formación de un precipitado blanco que posteriormente

se filtró en embudo de vidrio poroso al vacio, lavándose

repetidas veces con agua fría. La cantidad de producto

obtenido fue de 273 mg ( 87%) en forma de un sólido cris- 

talino incoloro cuyo punto de fusión resultó ser de 133- 

185% recristalizado de acetato de etilo- hexano. 

I. R. ( KBr) v 3500- 3150 cm - 1 (- NH-), 1720 cm- 1
Máx. 

C= 0, OAc) y en 1610 cm -
1 (-

C= N-). 

En rmp CCDC1 3 ) 6 8. 15 Cs, 1H;. - NH - Ts), 7. 61 ( dd, 

J=8 Hz, 4H; - Ar- CH3 ), 6. 88 ( s, 1H; . ! jC= N-), 6. 56 ( s, 3H; 

Ar -H), 5. 90 ( s, 2H; - 0- CH 2 - 0-» 4. 73 ( m, M; 11- C- OAc), 

2. 47 ( s, 3H; - Ar- CH 3 ), 2. 03 ( s, 3H.- - OCOCI¡ 3 ) y en 1. 70

ppm ( m, 8H; (- CH 2-) 4)* 

Prevaraci6n del cis- acetoxi alcohol ( 19

500 mg ( 1. 724 mmol) del cis- acetoxi aldehido ( 17) 

se disolvieron en 10 m1 de etanol anhidro y 1. 0 ml de
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tetrahidrofurano. A la solucidn resultante se le agregó

1, 2 eq. ( 0. 08 g) de borohidruro de sodio CNaBH4 ) anhidro

seguido de agitaci6n magnética a temperatura ambiente

durant e 1. 5 h. La mezcla de reacci6n se neutraliz6 con

ácido clorhídrico acuoso Clil0), evaporando el exceso de

disolvente a presión reducida, el residuo se extrajó con

acetato de etilo, se lavó con soluci6n salina y secó con

sulfato de sodio anhídro, eva'porándose acto seguido el

disolvente. El producto crudo se purificó por c. c. f. em

pleando como sistema hexano- acetato de etilo ( 80: 20) co- 

rrida do«s veces, dando luaar a un sólido cristalino inco

loro el cuál se recristaliz6 de éter- hexano, obteniéndose

0. 423 g ( 1. 44 nimol, 84%) del compuesto ( 19) esperado, su

punto de fusión resultó ser de 193- 195" C. 

1
1

1. R. ( KBr) vmáx. 3450 cm" (- OH) y 1725 cm"' CC= O

del acetato). 

En rmp ( CDC13) 6 6. 30 ( s, 3H; Ar -H), 5. 93 ( s, 2H; 

0- CH 2 - 0-» 4. 80 ( m, 1H 11- C- OAc), 3. 46 ( s, 2H; CH 2- 011), 
2. 03 ( s, 3H; - OCOCH 3 ) y en 1. 70 ppm ( m, 811; C - CH 2 -) 4)- 

Preparaci6n del a— ( 4a- acetoxi- l- a-(
31, 

metilen- 

dioxifenil) ciclohexill acrilonitrilo ( 20 ) 

En un matraz de dos bocas se agregaron 12. 5 m1 de

benceno seco y 0. 150 g ( 6. 25 mmol) de hidruro de sodio, 

seguida de agitación magnética. La suspensión resultante
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se coloc6 en un baño de hielo y se trat6 con 0. 57 m1 de
cianometilfosfonato de dietilo gota a gota. La agita- 

c! 6n se continu6 a temperatura ambiente durante 0. 5 h., 

posteriormente se agreg6 0, 5 g ( 1. 724 mmol) del cis- ace- 

toxi aldehido ( 17) disueltos en benceno seco, permitien- 

do que la reacci6n continuara por 2. 0 h. más. La mezcla

de reacci6n resultante se virti6 en un vaso de precipi- 

tados que contenía salmuera -agua ( 1. 1) y éter, la mezcla

así obtenida se extraj6 varias veces con éter. Los ex- 

tractos resultantes se lavar6n con salmuera -agua C1: 1), se

sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, evaporándose acto se

guido el disolvente a presi6n reducida. El producto cru- 

do se purific6 por c. c. f. empleando una mezcla de hexano- 

acetato de etilo C80: 20) corrida dos veces, obteniéndose

0. 528 g ( 1. 686 mmol, 981) de un liquido espeso incoloro. 

I. R. ( película) vmáx. 2230 cm 1730 cm ( C= O, 

Ac0) y 1625 cm- 
1 (-

C= C-). 

En Ymp ( CDC1 3 ) 6 6. 77 Cs, 3H; Ar -H) 6. 72 ( d, J= 16 Hz, 

1H; CH= CH- CN), 5. 10 ( d, J= 16 Hz, 1H; - HC= CH- CN), 5. 96

Cs, 2H; - 0- CH 2 - 0-), 4. 80 Cm, 1H; ji-C- OAc), 2. 03 Cs, 3H; 

OCOCH ) y en 1. 93 ppm ( m, 8H; C - CH
3 !. 12 _) 4) * 

raci6n del catalizador de Paladio reducido3O

A 100 mg de cloruro de paladio CPdCl,) se le agre- 

garon 10 m1 de etanol absoluto, a la soluci6n resultante

se le afiadieron 43 mg de borohidruro de sodio, agitando
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manualmente a temperatura -ambiente por 0. 5 h., posterior- 

mente se decantó el alcohol, lavándose el precipitado ne- 

gro varias veces con alcohol absoluto, obteniéndose así

el paladio reducido. 

Ridrogenaci6n catalTtica del cis- acetoxi acriloni- 

trilo ( 20 ) 

En un tubo de ensayo de 25 m1 de capacidad se adi- 

cionaron 100 mg CO. 319 mmol) de- cis- acetoxi acrilonitrilo

20) disueltos en 5 m1 de etanol absoluto y 10 mg de pa- 

ladio reducido se hidrogenaron a 30 lb de presión y tem- 
peratura ambiente durante toda la noche. La mezcla de

reacción se filtró sobre celita al ' vacio, lavando varias

veces con etanol absoluto, la solución obtenida se evapo- 

r6 a* presi6n reducida. El residuo resultante se dejó ace_ 

tilando con 3 m1 de piridina y 1 M1 de anhidrido acético

durante toda la noche. La mezcla de reacci6n se trabai6

en la forma usual. El producto puro se purificó por c. c. f, 

empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo C90: 10) 

corrida cuatro veces, dando lugar a 0. 085 g ( 0. 2698 mmol, 

85%) de un sólido cristalino, cuyo punto de fusión resul- 

t6 ser 83- 850C. El cis- acetoxi nitrilo saturado ( 21) re - 

cristaliza de éter- hexano. 

I. R. ( KBr) vmax. 2230 cm- 1 C - CN) y 1730 cm- 
1 (

C= O, 

OAc). 
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En rmp CCDC1 3 ) 
1 6. 73 ( s, 3H; Ar -H) , S. 90 Cs, 2H; 

0- CH2- 0-), 4. 80 Cm, 1H, H- C- OAc), 2. 05 Cs, 3H; - OCOCH 3) 

y en 1. 94 ppm Cm, 211; C - CH 2 -) V C - CH -2-) 2 CN). 

Preparación del ácido PIL- 4- 1- hidroxi- 1- a- C3', 4'- 

inetilendioxifenil) cic1ohexill propionico ( 23 ) 

500 mg ( 1. 589 mmol) del cis- acetoxi nitrilo satura- 

do ( 21) * se disolvieron en 25 m1 de dietilén glicol y 25

ml de potasa al 40% bajo agitación -magnética. La mezcla

resultante se calentó a reflujo 1. 0 h., y fue finalmente

acidifica'da con ácido clorhídrico acuoso en frío, extra- 

yéndose con acetato de etilo varías veces y la fase or- 

gánica combinada se lavó con salmuera y secó con sulfato

de sodio anhídro para luego evaporar el disolvente a pre

si6n reducida. Se obtuvo así un sólido cristalino inco- 

loro 0. 450 g ( 1. 539 mmol, 97%) con punto de fusión 134- 

135* C recristalizado de etanol -éter. 

I. R. CKBr) v.... 3500- 2500 cm-' COH, COOH) y en

1720 cm-' CC= O del ácido). 

En rmp ( CDC13) 6 6. 73 Cs, 3H-, Ar -H), 6. 10 ( s ancho, 

2H; - OH, - COOH), 5. 90 Cs, 2H; - 0- CH2- 0-), 3. 67 Cm, 111; H -C - 

OH), 1. 93 Cs, 4H; C - CH 2 - ) 2 ) 
y en 1 . 7 7 ppm Cm, 8P; C -%_ Y' 

D2 0) 6. 90 Cs, 3H; Ar -H) y 6, 10 ppm Cs, 2H;- O-- GI- O-). 
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Preparación del ácido j[ 4- 0- acetoxi- 1- a-( V, 41

mietilendioxifenil) ciclohexil propiónico C 24 ) 

El ácido cis- hidroxi propi6nico ( 23) 0, 450 g

1. 539 mmol), se dejó acetilando. con 5 m1 de piridina

y 3 m1 de anhídrido acético durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reacci6n se trabajó

de la manera usual. El producto crudo se purificó por

c. c. f. empleando como sistema hexano- acetato de etilo - 

ácido ac.ético- ( 80: 19: 1), dando lugar a 0. 504 g ( 1. 509

mmol, 98%). de un líquido viscoso incoloro. 

I. R. ( pelicula) vmáx. 3300- 2500 y 1720 cm- 
1 (-

CO011) 

y en 1715 cm- 
1 (

C= O, ACO). 

En rmp ( CDCL 3 ) 5 9. 73 Cs, 1H; - CO011), 6. 65 ( s, 3H; 

Ar -H), 5. 83 ( s, 2H; - 0- CH2- 0-) P - 4. 78 Cm, 1H; H- C- OAc), 

2. 03 ( s, 3H; - OCOCH 3 ) y en 1. 87 - ppm ( m, SH; (- CH 2 -) 4)' 

Preparación del cloruro de ácido ( 25 ) 

156 mg ( 0. 4670 mmol) del ácido cis- acetoxi propi6

nico ( 24) se disolvieron en 10 m1 de cloruro de oxalilo, 

seguido de agitación magnética a temperatura ambiente

por espacio de 1. 0 h. Al término de éste tiempo el ex- 

ceso de cloruro de oxalilo se elimin6 por arrastre con

benceno seco, destilándose a presi6n reducida Ctres adiciones de
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5 m1 de benceno seco), posteriormente el residuo se sec6

en bomba de vacio, tratándolo de inmediato debido a su

inestabilidad. 

Por lo tanto, el producto crudo ( 25) se hizo reac- 

cibnar con 3 m1 de acetona húmeda y azida de sodio ( 65. 4 mg) 

a O' C seguido de agitaci6n magnética por espacio de 0. 5 h. 

a temperatura ambiente. Terminada la reacci6n se incorpo- 

ro a un vaso de precipitados el cual contenla salmuera -agua

1, 1), extrayéndose con acetato de etilo, la fase orgáni- 

ca se lav6 con salmuera y sec6 sobre sulfato de sodio an- 
hídro, ¿ vaporándose el disolvente a presi6n reducida. El

producto crudo se sec6 de inmediato en bomba de vacío dan

do lugar. al compuesto C26) Cacil azida). La acil azida

26) se disolvi6 en 10 m1 de tolueno anhidro, segu-ida de

calentamiento a reflujo durante 2. 0 h. protegido de la

húmedad. La mezcla de reacci6n se evapor6 a presi6n redu

cida mpleando la bomba de vacio, obteniéndose as! el al- 

quil isocianato ( 29) deseado, 

Preparaci6n de la tetralona ( 27 ), Spiro 6, 7- 

metilendioxi- 1, 2, 3, 4- tetrahidro naftalen- l- ona- 4, 1'- 

41- 8- acetoxi ciclohexanoi

La acil azida ( 26) se disolvi6 en 75 m1 de tolueno

anhidro seguido de agitaci6n y calentamiento a reflujo

durante 2. 5 h. La mezcla de reacci6n se evapor6 a presi6n

reducida empleando la bomba de vacio, al residuo obtenido

se le agreg6 25 g de ácido polifosf6rico CHA), puesto so
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bre un baño de hielo agitando manualmente con agitador

de vidrio por espacio de 0. 5 h. La mezcla resultante

se virti6 en agua -hielo, seguida de agitación vigorosa

para hidrolizar el ácido, la cual posteriormente se ex- 

traj6 con acetato de etilo, lavándose la fase orgánica

con salmuera -agua ( 1: 1), se sec6. sobre sulfato de sodio

anhídro, evaporándose acto seguido el disolvente a pre

si6n reducida. El producto crudo se purificó por c. c. f. 

en una mezcla de hexano- acetato de etilo ( 80: 20) corri- 

da dos veces, dando lugar a la tetralona ( 27) en forma

de un s6.lido cristalino ( 61%) el cual recristalizj de

cloroformo: hexano, mostrando un punto de fusión de 219- 

222* C. 

I. R. CKBr) Nimáx. 1720 cm- 
1 (

C= O,. Ac0) y 1670 cm^ 
1

C= O de la aril cetona). 

En rmp ( CDC1 3 ) 6 7. 36 y 6. 8.6 .( singuletes, 1H; cada

uno Ar -H en posiciones 8 y 5, respectivamente), 5. 96 Cs, 

2H; - 0- CH 2 - O-) Y 4. 80 ( m, 1H; H- C- OAc), 2. 60 Ct, J= 6 Hz, 

2H; (- CH -) en posición 2), 2. 15 ( t, J=6 Hz, 2H; (- CH2 -) 2

en posición 3), 2. 06 ( s, 3H; - OCOCH ) y en 2. 20 ppm Cm, 

8H; fCH,-)
4)' 4

Hidr6lisis ácida de la acetoxi lactama ( 27 ) 

50 mg de la acetoxi lactama ( 27) se disolvieron en

5 m1 de tetrahidrofurano, a la solución resultante se le
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agregaron 2 m1 de ácido sulfúrico 2N seguido de agi- 

taci6n magnética a temperatura ambiente durante 3 días. 

La mezcla de reacci6n se virti6 en salmuera -agua ( 1: 1), 

éndose con acetato de etilo. El extracto orgániextray

co se lav6 con salmuera -agua C1, 1) varias veces, se se

c6. sobre sulfato de sodio anhídro, evaporándose el di- 

solvente a presi6n reducida. El producto crudo se pu- 

rific6 por c. c. f. empleando úna mezcla de hexano- aceta

to de etilo ( 80: 20) corrida dos veces, obteniéndose la

cis'-hidroxi lactama ( 28) con un rendimiento de 66% y

cuyo punto de fusi6n result6 ser 178- 180% recristali

zada de, cloroformo- hexano, 

I. R. ( KBr) Vmá.. 3450 cm-' C - OH) y 1670 cm- 1 CC= O
de la aril cetona). 

En rmp CCDC1 3 ) 6 7. 35 ( s, 1H; Ar -H, posici6n 8), 

6. 80 ( s, 1H; Ar -H, posici6n S), 5. 90 ( s, 2H;- O- CH2- 0-), 
3. 70 Cm, 1H; H - C - OH), 2. 57 ( t, j=6 Hz, 2H; (- CH 2 -) en

posici6n 2), 2. 10 ( t, J=6 Hz, 2H; (- CH 2 -) en posici6n 3) 

y en 1. 83 ppri ( m, 8H; (- CH 2-) 4) * 

Preparaci6n de la acetoxi lactama ( 30 ), Spiro

7, 8- metilendioxi- 1, 2, 4, S- tetrahidrobenzo- 2! I 3H)- 

azeT)fn- l- ona- 5. 11- 41- 5- acetoxi ciclohexano) 

El alquil isocianato crudo ( 29) se trat6 con apro

ximadamente 25 g de ácido polifosfdrico ( PPA), seguido
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de agitación manual con una varilla de vidrio a tempera

tura ambiente por espacio de 0. 5 h. La mezcla de reac

ci6n se virti6 en agua con hielo seguida de agitación vi

gorosa, la mezcla as¡ obtenida se extraj6 varias veces

con acetato de etilo. Los extractos resultantes se la- 

varon tres veces con salmuera -agua C1: 1), se secó sobre

sulfato de sodio anhídro, evaporándose el disolvente a

presi6n reducida. El producto crudo se purificó por c. c. f. 

empleando una mezcla de hexano- acetato de etilo C50: 50) 

corrida cuatro veces, obteniéndose 75 ing ( 0. 226 nimol, 

491) de ' un sólido cristalino incoloro con punto de fu- 

si6n 153- 155' C, recristalizado de éter -etanol. 

I. R. ( película) ( nujol), vmáx. 3210- 3050 cm- 1 ( DE) 

1720 cm- 1 ( C= 0, Ac0) yen 1655 cm- 1 CC= 0, amida). 

En rnip ( CDC1 3 ) 5 7. 51 Cs, 111; Ar -II, posición 9), 

6. 80 Cs, 1H; Ar -H, posición 6), 7.. 10 Cs, 1H; - NI11-), 5. 93

s, 2H; - 0- CH 2- 0 - ) , 4. 6 7 ( in, 1 H; H - C - OAc) , 3. 15 ( c, J=6 Hz, 

2H; - CH 2 - NH-), 2. 03 ( m, 311; - OCOCH 3 ) y en 1. 78 ppP.i ( ni, 

SH; (- CH 2 - ) 4)' 



CONCLUSIONES

1. Se desarrollo un nuevo método para la síntesis

total de la tetrahidro- 2, benzazeptn, l, ona ( 30). Este mé

todo puede ser facilmente utilizado en la preparaci6n de
aquellos alcaloides de la familia ama-?ilidácea, que poseen

el esqueleto base de' la 5, 10b- etanofenantridina. 

2. La principal innovaci6n descrita en el método

sintético utilizado, es la formaci6n regioespecifica del

anillo nitrogenado de 7 miembros característico de dichos

alcaloides, mediante la acilaci6n intramolecular de are - 

nos subs tituidos ¿on alquil isocianatos. 

3. Se optimizaron las condiciones experimentales

para la obtenci6n de los varios compuestos descr*ltps en

el Esquema I, que fueron utilizados como intermediarios

en la síntesis total de la benzamida 30. 

4. Se estudi6 en detalle la reacci6n de reducci6n

de la ciano cetona ( 8) con el hidruro de di¡ sobutil alu

minio ( DIBAH) en benceno anhidro. Los resultados de es

tos experimentos se encuentran ilustrados en el Esquema

S. Finalmente, esta nueva síntesis de la benzami

da 30 corresponde, a su vez, a la síntesis mejorada de

la Tetrahidrometin oxocrinina, ya que, los pasos finales

requeridos para dicha transformaci6n, y que se encuen- 

tran descritos' en el Esquema III, fueron previamente de

sarrollados por Uyeo y colaboradores. 
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