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INTRODUCCISN Y OBJETIVO

La 2-(2-pirrolidinil)-3',4'-dimetoxi-acetofenona (1) se en
contrd en pequefia cantidad en una planta del Africa tropical, -

Ruspolia hypercrateriformis de la familia Acanthaceae y recibibd

el nombre m&s accesible de ruspolinona! Varios afios antes de -
que se hallara como producto natural se le prépuso como interme
diario en la biogénesis de alcaloides como la tiloforina (2)2 -
y de hecho se preparb para obtener posteriormente -la (}) septi-
cina (3)2 Ahora bien, los investigadores que aislaron la rus-—
polinona (1) no le detectaron actividad 6ptica  y argumentaron -
que existen productos de estructura similar en los cuales se ha
cbservado racemizacidn después de aislados o que s6lo se obtie-
nen como racematos y que esto tGltimo pudo haber_ocurrido con —-.
(1)y*t. Considerando interesante determinar si es posible obte-
nér la ruspolinona (1) Spticamente activa y que, de ser asi, se
puede‘utilizar en la sintesis de la tiloéforina natural (2) se -
decidid intentar su preparacifn. La ruta de sintesis se esque
matiza después de un breve an&lisié de la naturaleza, tanto de

la reaccibn escogida para la formacibn del esqueleto de (1) co-
mo de los componentes necesarios para realizarla. Posterioxr—-
mente se describe lo que se ha hecho para llevar a cabo la sin-
tesis hasté dondg'se ha llegado: la preparacibn de precursores

del product§ natural (1) que afin exhiben actividad 6ptica [es——

tructuras (16) y (19)].
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CONSIDERACIONES QUE CONDUCEN AL PLAN DE S{NTESIS

Para determinar si la ruspolinona (1) puede mantenerse con
actividad 6ptica es irrelevante cuidl enantibmero se obtenga, -
silempre gue sea uno solo. Pero si ha de emplearse como inter-
medi;rio en la sintesis de la tiloforina (2) hay que tener en -
cuenta la configuracibn absoluta de esta Gltima. Comp4drense -
las estructuras de ambos alcaloides. Al hacerlo se ve que ei
metino que puede producir la actividad 6ptica en (1), es en (2)
el finico carbono quiral. Asf gue resultarfa conveniente prepé
rar el enantidmero de (1) que tuviera la configuracibn delnmeti
no de (2). La configuracibn absoluta de ete ﬁltimoﬁ es la mis
ma del carbono quiral de un aminodcido: la L(~)prolina®. En-—-
tonces se pensd resolver el problema de crear el centro quiral -

involucrando este aminodcido en la ruta sintética elaborada.
PLAN DE SINTESIS

Observando la estructura de la L(-)prolina se advierte gue
contiene los carbonoé del fragmento alifftico de la ruspolinona
(1). El resto de la molécula del alcaloide es un fragmento aro
midtico que puede provenir del veratraldehido. La ligédura de -
la ruspolinona (1) que se formaria usando estos fragmentos se -
marcd con una linea ondulada. Para producir esta unibn necesi-
tan reaccionar el cérboxilo de la prolina y el carbonilo del ve-
ratraldehido. Independientemente de que se'requiere convertir

el carbono del carboxilo a metileno para obtener la estructura -
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deseada, es necesario que uno de los carbones por reaccionar -
tenga'polaridad negafiva (exceso deAQensidad electrbnica) para -
-formar la ligadura; ast como»carbanilos (o iones acilo) ambos -~
tienen polaridad positiva y pof lo tanto son eleetrﬁfilés. Cual
quiera de los dos se puede transformar para cambiarle su polari-
dad. En este trabajo se escogif invertir la del earbonilo del
aldehido. Generalmente esta no se>consiguevcon el carbonileo co
mo. tal. La mayoria de las veces se procede como se ilustra en
el esquema I. Se Enmascara el carbonilo (asi se da a entender -
que sigue presente aunque no abiertamente) con un grupo Y (mds -~
adelante se dan tres ejemplos especfficos). En un paso subse--
cuente se extxée el hidrdgeno con base y se genera lo que se co-
noce como equivalente de anibn acilo, que es suficientemente es-
table para ser usado en sintesis. Las reacciones en que inter-
viene se llaman acilaciones nucle&filas®. Entre los eleqtréfi—
los con los gue reacciona se encuentran los agentes alquilantes;
uno derivado de la (-)prolina se muestra en la condensacidn que
se propone en el esquema IT. No obstante ser un derivado estruc
turalmenteradecuado para producir él esqueleto de la ruspolinona
es menester modificarlo porque de lo contrario seria muy proba--~
ble que ho produjéra resultados satisfactorios en la reaccibn de
condensacifén. Tal como se encuentra dibujado en el esquema II -
(por el grupo imino) consumirfa un equivalente de la base que se
utilizase en dicha reaccién’. Esto por si solo no es un proble
ma serio, pero ademds puede presentarse un fenfmeno conocido como
ayuda anquimérica de grupos vecinos?, Este fendmeno se represen

ta en forma general en el esquema III. Se ha observado en expe-
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rimentos de substitucién sobre derivados halogenados o compuestos

con grupos f&cilmente desplazables gue contienen &tomos con pares
electrbnicos libres W unides a carbonos vecinos al que contiene -
el grupo-salienfe. Estos dtomos compiten por medio de sus elec-
trongs con el nucle&filo (Nu) en la expulsi6n de dicho grupo (véa
se el esquema III). En el caso particular que se estd tratando
aqui, si el nitr6geno participa en la expulsibn, podria perderse
la configuracifn del carbono guiral por ataque del nucleb6filo -
sobre &1 y se obtendrfa ademis un producto diferente al requerido
(véase el esquema IV)®. Es por esto que no se consider6 conve-
niente solucionar el problema del hidr8geno dcido con dos equiva
lentes de base. El nitr6geno con carga negativa funcionaria me
jor como nuclebdfilo y al estar en la molécula dejaria en desven-
taja al nucle6filo exterior. Entonces habfia que pensar en un -
derivado que tuviera un nitrégeno menos nuclebfilo y asf se pla-
ned transformar el grupo amino en amida, previniéndose cde este -
modo sﬁ participacidn en la reaccidn de alquilacidén, ya que se -
sabe que el par electrdnico en el nitrbgeno de una amida estd -
menos disponible que el de una amina. En el esquema V se ilus-
tra el plan general de sintesis final. En la siguiente secci6n

se describe con detalle hasta donde se ha llevado a cabo.
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DESARROLLO DEL PLAN DE SINTESIS Y RESULTADOS

I.- Obtencidn del agente algquilante.

a) Reduccién de la L-prolinaj De acuerdo al esquema VI el -

primer intermediario en la ob-
tencibn del agente alquilante es el prolinol. Esté aminoalcohol
se obtuvo por reduccifn de la L-prolina con hidruro de litio y a-
luminio. Es sabido que en general la reduccibn de un grupo car-
boxilo con hidruros metdlicos ocurre con dificultad®. S5in embar
go, como se producfa prolinol con rendimiento satisfactorio (65%)
se prefirid esta reduccibn directa' a utilizar algfin &ster no dis

ponible como intermediario.

b) Desactivacién del grupo amino del prolinol: El siguiente

paso consistié en -’

transfo;mar el grupo amino a amida. Inicialmente se trabajé con
la idea de obtener una carboxamida. Siendo el trifluorcacetilo

un grupo muy utilizado en la proteccidn del grupo amino de poli--—
péptidos!! y dado que las trifluoroacétamidas en comparacidn con -
otras amidas se hidrolizan en condiciones suaves, se probd la tri
fluoracetilacién del prolinol. Después de disolverlo en piridi-
na y mezclarlo con anhidrido trifluoracético en frio por unas ho-
ras se aislérpor destilacifn a presién reducida un liquido que -

presentd en el espectro de IR dos bandas a 1790 y 1690 cm™! que se
asignaron respectivamente a carbonilo de &ster y de amida del &ci
do trifluoracético, Sin embargo, por cromatograffa de gases el

liquido mostrd ser una mezcla y en el espectro de RMP se observa-~
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ron sefiales para &tomos de hidrégeno intercambiables por deu-
terio. En vista de los datos anteriores se supuso que la reac
cibn de triflﬁoracetilacién no proporcionaba finicamente produc-
to disubstituido sino gue parte del prolinol quedaba monosubs-
stituido o bien que en .algunas molé&culas disubstituidas se hi--
drolizéba el trifluoracetato al trabajar la reaccién. Este -
hecho no representaba un obstdculo pues el paso siguiente con--
sistia precisamente en la hidr6lisis de dicho grupo para trans-
formar el alcohol-resultante en un buen grupo saliente. Por -~
tanto se continud con el plan buscandc las condiciones de hidr6
lisis selectiva del éster. Con solucibn acuosa de bicarbonato
de sodio al 5% se obtuvo prolinol como producto principal. Con
agua y metanolAcomo disolvente homogeneizante se logr6 obtener
en una hora un producto que por cromatograffa en capa delgada -
de silice mostr6 sex el mds polar de los dos componentes del - -
destilado de la trifluoroacetilacidn. Cuando se intenté puri—'
ficar.por destilacifén al vacio se obtuvo un liquido cuya croma~-
tografia indicé, desafortunadamente, la presencia de m&s de un
componente. Este destilado se pufificé por cromatograffa y -
asf se pudo obtener un liguido cuyo espectro de IR mostrd s6lo
15 banda a 1670 em™ correspondiente a carbonilo de amida, pero
de nuevo se descomponia con facilidad.

Paralelamente se inves£i96 la reaccibn de acetilacidn. -
En este caéo también se logrd caracterizar el producto diaceti:
lado (4) que resultd ser un s6lido dé punto de fusién bajo, des
tilable a presifn reducida. Con bicarbonato de sodio en meta--

nol acuoso a reflujo se obtuvo rdpidamente el N-acetil prolinol
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(5), un liquido ﬁue se-purificd por destilacibn y que resulté -
mis estable que el andlogo trifluoracetilado. Para convertir

el grupo hidroxiio en un grupo ficil de desplazar se mezclS (5)
con piridina y cloruro de metansulfonilo en frio. También se -
trat6 en las mismas condiciones con cloruro de p-toluensulfonilo.
En ambos dasos se aislaron dos productos, uno sb6lido y unc liqui-
do. Ninguno mostr6 la presencia del grupo metansulfonilc o p-to
luensulfonilo ni en sus espeétros de IR ni en los de RMP. Los -
s6lidos parecen ser productos de tfansacetilacién"(ver;sus datos-
espectrosctbpicos en la;parte experimental, p&g$.36 y 37). Los -
espectros de RMP de los liéuidos coinciden bastante bien con los
del N-acetil prolinol (5).  Sin embargo, el espectro de IR del
ligquido obtenido en la reaccifn con cloruro de p-toluensulfonilo
no muestra banda arriba de 3000 em™ (OH) ni la de 1050 em™ que -
"en el N-acetil prolinol se asigné a la unién C-0, y en cambio si
una a 1195 em™,

En vista de los resultados poco promisorios obtenidos con -
las earﬁoxamidas se consideraron‘los grupos sulfonilo. Es ciler-
to que para hidrolizar sulfonamidas se requieren condiciones méds
drésticas que en general resultan menos especificas.v A pesar'-.
de esto, como se lograba en .un paso tene; un buen grupo saliente
(sulfonato) y el par electr6nico del nitrBgeno desactiVado (sul-
fonamida) se decidif la preparacibn tanto del derivado dimesila~-
do (6) como del ditgsilado (8). Por el contrario, por la ruta

'de las carboxamidas se necesitaban tres pasos para lograr 1o mis
mo. ' El compuesto (6) se obtuvo sin mayores dificultades y resul .

t6 ficilmente cristalizable. En el primer experimento de prepa-
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racifén de (8) ya sea porgue la reaccidn se trabajé acidulando, -
porque el producto se purificd por cromatograffa o lo que es mds
probable,porgue no se di6 suficiente tiempoAde reaccibn, se aislé
N-p-toluensulfonil prolinol (10) como producto secundario. éuag
do se dejd méds tiempo de reaccibn y se afiadié s8lo agua en frio
precipit6 el producto deseado (8) en 73% de rendimiento y no fue

necesario purificarlo por cromatograffa.

c) Preparacifén del derivado halogenado del prolinol: Cuando

se pro-
baron los dos derivados disulfonados en la reaccibn,dé alquila--
cidn (p&g.ZOaf se encontrd que cuando se formaba el producto con
densado se obtenfa con poco rendimiento o no se formaba. Por -

lo tanto se decidif cambiar el grupo saliente por un halégeno!?.

Asf, al tratar cualquiera de los derivados disulfonados con bro-

muro de litio anhidro en acetona a reflujo varios dfas o en un -
tubo. cerrado a 100°C por varias horas, se consiguib con excelen
te rendimiento el cambio de sulfonato a bromuro para obtener (7)

o (9) [pag. 10].

II.- Obtencidn de equivalentes de carbanién acilo (Esquema V;El

El plan de sintesis requerfa la transformacifn del veratral
a un compuesto precursor del equivalente de anibn acilo necesario
para la reaccidn de alquilacidn. Fue necesario ekperimentar con
varios de ellos. A continuacidn se enlistan en el orden en que

fueron preparados.
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a) Un o-Aminonitrilo como precursor.- Los ag-aminonitrilos se han

utilizado poco como precur
sores de aniones acilo!®. Se obtienen en forma directa del alde
hido correspondiente y su hidr8lisis para desenmascarar el carbo
nilo después de la condensacién no requiere de reactivos eépecig
les, sdlo &cido mineral. Por estas razones se probl el compues
to (11)._ Se prepar6 mezclando una solucién concentrada del ve-
ratral en metanol con clorhidrato de. dietilamina y cianuro de so
dio disueltos en agua. El residuo resultante después de traba-
jar la reaccibn se purifieb por destilacifn a presibn reducida.
El anibn deseado (ver esquema V pdg. 8; ¥=-CN, -1.\1(EH:)2 ) se gene-~
r§ con DAL (preparado in situ mezclando la amina con n-butil li-
tio) en THF a -78°C y también con hidruro de sodioc em DMF a tem-
peratura ambiente, siguiendo un procedimiento publicado!®. ‘Se

encontré evidencia de la formacidn del anidén, pues en el experi-

mento de su preparacibn con DAL se aisld un producto lfiquido que

se caracteriz® posteriormente como N,N-dietil-3,4rdimetoxi—benzg
mida (12; p&g.42) en base a sus datos espectroscépicos. La ami

da se obtiene tambié&n por reaccién de (11) con oxigeno en condi-

ciones de catflisis por transferencia entre fases®.  Esta descia

nacidén por oxidacibén la presentan tambié&n nitrilos bencilicos -
secundarios y en este caso se propuso un mecanismo gue involucra
un anibén en posicibn a-al nitrilo'®., Es de suponerse gque en el

caso del g-aminonitrilo (11) ocurre algo similar.

b) Una cianhidrina protegida como precursor.- Las cianhidrinas -

protegidas se han
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empleado mé&s frecuentemente en reacciones de formacién de 1li-
gaduras carbono-carbono?’, Los a-hidroxinitrilos pueden ais-
larse, pero si no se purifican se descomponen con cierta rapi-
dez y la cianhidrina del veratral no fue la excepcibn. Ade--
mas, para utilizarlpos como equivalentes de anidn acilo es nece
sario proteger el grupo hidroxilo con un grupo estable a las -
condiciones bdsicas empleadas y f4cilmente removible después de
la reacci6n de condensacifn. Tal es el casc de los silil-éte-
res. Este tipo de protecci&fi es notable porgue hay casos en
donde se ha legra&ovebtener_la cianhidrina sililada en un solo
~ paso partiendo’del_alaehid04 Los acetales cumplen tambi&n -
con los reguisitos deAprotecbiGhAantes menciohaaos; se forman
mézclando la cianhidrina recién preparada con un &ter vinflico
como el &ihidropirano;o el éter etil-vinflico.

Los experimentos tendientes a ebteher~la cianhidrina sili
ladg no tuvieron &xita. De acuerdo al procedimiento publica-
do para el 4;metoxi-benza1dehido}“, se intent6 Ia transforma—;
cidn directa del veratraldehido generando cianuro de TMS en el
seno de la reaccibn; al trabajarla se recuperd el aldehido.
También se trat6 de preparar primero el cianuro de TMS. Exis
ten dos modos de reciente publicacién muy similares para obte-
nerlo?!® ; difieren>en el hecho de que uno utiliza sales de amo-
nio cuaternarias (catdlisis por transferencia entre fases) y -
NaCN, y el otro s&lo KCN. Se trabajé de acuerdo a este ltimo
(es decir, sin catalizador), pero no se consigui6 obtener el -
cianuro de TMS.

Se encuentran descritas tres maneras de obtener la -
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cianhidrina del veratral: con cianuro de hidrégeno (éas), gene

rando &cido cianhfdrico en el medio de reaccibén a partir de al-

gin cianuro mezclédo con 5cidovy finalmenté a través del compues
to de adicidn bisulfitica tratado con cianuro. Por considerar-
se la menos peligrosa se siguif esta filtima, pero convieﬁe hacer
notar'lo siguiente: desde el punto de vista de tiempo empleado -
en tener el producto prédcticamente puro, tal vez no sea el mejor
método. ba cianhidrina se obtiene contaminada con aldehido.

Se puede purificar volviendo a formar el compuesto de adicifn -
bisulfitica, pera Ia purificaei8n no es tdtal, bien’searporque -
el bisulfito no se adiciona f&cilmeﬁteAaI gldehido o bien porque
una vez formada la cianhidrina se descompone rdpidamente- al alde
hida. En general, }a cianhidrina precipita durante la reaccidn}
y se puéde fiftrar al vac(p lavdndola abundantemente con agua y

tal vez con un.pocao de &ter etflico frio (el aldehido es mds so

luble); inmediatamente después hay que secarla en desecador al -
alto vacio. Si no se lava con agua o se deja mucho tiempo hfime
da en contacto con el aire se torna rojiza y/o azul. Ya seca -
y en frasco cerrado no acusa descomposicién apreciable. Otras

veces es necesario extraerla y en estos casos conviene usar éter
pues se debe evitar su calentamiento por tiempo prolongado. La
formacién del acetal con DHP en un segundo paso se logrd facil--
mente. Se sigui6 el m&todo utilizade para el mandelonitrilo?’:
se mezcl6 la cianhidrina con DHP en exceso y se us6 una solucibn
de cloruro de hidrégeno en 8ter etilico como catalizador. Ei -
producto (14) resultd ser un aceite espeso no destilable que se

pudo purificar por cromatografia; formd el anibn (ver esquema V



18

pdg. 8; Y=-CN,-OTHP) a -78°C en THF utilizando DAL como base.

c) Un ditiano como precursor.- El compuesto (17) pertenece a un

grupo de substancias con las qﬁe
se didé difusibn y apoyo experimental al concepto de inversibn -
de la polaridad (esquema I pig. 5) aplicado especificamente al
carbonilo de aldehidos?.  El ditiano (17) se obtuvo f&cilmente
haciendo reaccionar el veratral con 1,3-propanditiol en clorofor
mo y eterato de trifluoruro de boro como catalizador. Es un -
s6lido que se purificd por recristalizacibn de etanol. Una so
lucibn de este compuésto en THF generd con n-butil litio el a--

nién requerido [ver esquema V p&gina 8; Y= -S-(CH —S~] a —-40°C,

2)3
El desenmascaramiento al carbonilo, una dificultad tradicional -
con los ditianos, no representd problema alguno. Existen varios

métodos para lograr dicha transformacién?’y el que se empled dié

buen rendimiento.

III.~ Reaccibn de condensacibn {Esquema VIII, padg. 20a)

En el esquema VIII se'resumen los experimentos que se
realizarqn para obtener el esqueleto de la ruspolineona. Como se
vé, en su mayoria produjefon los resultados deseadods., Para 1lle
varlos a cabo se tomaron en cuenta ciertos requlsltos que se men
cionan en libros de texto para este tipo de reacciones. Uno -
de estos requisitos dice gue una reaccidn de substitucidn nucled
fila debe hacerse a la menor temperatura posible para evitar la

competencia de una eliminaci6én sobre el agente alquilante, es -
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decir,'que en lugar de un desplazamiento directo del grupo sa--
liente por el nucleffilo, éste actﬁevcomo base extréyendo un pro
t6n vnido a un carbono y el anifn resultante elimine al grupo sa
liente no ocurriendo condensacifén alguna. En la practica,ala -
temperatura de -78°C ha dado buenos resultados en las reacciones
de alquilacién. Por lo tanto, todos los experimentos (a excep-
cién de aquel en el que se utiliz6 NaH como base) se condujeron
a esa temperatura o sus alrededores. - El requisito de usar el -
mejor nuclebfilo disponibie, en este caso decididamente necesité
de experimentacifn para cumplirse. No se pudo predecir cudl nu
clebfila seria él mejor hasta intentar la reaccifn con cada uno
de ellos. La condensacifn no ocurrié con el a-aminonitrilo (11}.
Al mezclarlo con cualquiera de los agentes alquilantes (6} o (7)
no reacciond con ellos, recuperdndosele al trabajar la reaccifn,
o produciendo la amida (12, pdg.43 ). la condensacifn se reali
26 mezclanao la cianhidrina protegida (14) con cada uno de los -
4 agentes alquilantes preparados y los resultados se pueden ver
en el esguema VIII. El producto inicial de la qondensaci6n (15)
obtenido con los derivados mesilados (6) o (7) no se logr$ puri-
_ficar bien y s6lo en una ocasifn se aisl6é y semi-purific6 por --
cromatograffia en silice. Result6 m&s pridctico desproteger direc
tamente el carbonilo, pues la N-mesil ruspolinona (16) se pudo -
cristalizar; de cualquier manera aparecfa como contaminante del
producto (15). Ta} como se puede ver en el esquema VIII, sélq
en el caso de la reaccibn con el derivado (8) no se obtuvo el --
producto de condensacifn requerido. El compuesto aislado no lo

grd ser caracterizado satisfactoriamente. Ademds exhibid compor
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tamieﬁto diferente al producto de gondensacién auténtico en cro
matograffa en capa fina. Cabe aclarar que en todos los experi
mentos dg alquilacifn se detectaron por crématografia varios pro
ductos aiferentes a las materias primas y el producto aislaéo -
fue aquel que tuviera polaridad diferente a &stas y se encontra
ra en mayor proporcidn., Como en general los, rendimientos fue-
ron malos, particularmente cuando el grupo saliente era un sul-
fonato, no se puede descartar que tambié&n en este caso se haya
formado el producto deseado. Cuando se realiz6 esta reaccibn
no se tenia el compuesto (19) quelhabria permitido su deteccibn
por comparacidn. cromatogrdfica. Mis dfn, no se tuvo la confix
maéién de gue en la reaccidén para prepararlo usando (9) como a-
gente alquiiante era (19) el compuesteo aislado hasta que se le
sintetizd en mayor cantidad y mucho m&s puro por reaccibén del -
ditiano (17) con (9) a través del compuesto inicial de condensa
cién (18). Trabajar con el eguivalente de anifn acilo (17) -
simplificd la reaccibn de condensacibn porque permitib usar el
n-butil litio directamente como base, Esto no se recomienda -
al emplear los otros equivalentes de carbanién acilo [(11) o -
(14)] porque el grupo ciano puede verse afectado. Ademis, el
producto inicial de condensacibn (18), aunque diffcil de mani-
pular por ser un aceite casi s6lido, resultd relativamente esta
ble. Abribd la.posibilidad de hidrolizar los grupos protectores
en este caso el tiocetal y la sulfonamida, en forma no simult&f

nea y no predeterminada como en el caso del producto (15).
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Esquema VII
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THF ace’rona-HZO.
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V.- Desgroteccién de grupos funcionales.

Se intentd hidrolizar primero la sulfonamida en el -
compuesto (18). En la prédctica, los mejores mé&todos para obte
ner aminas a partir de sulfonamidas (aparte de los electroguimi
cos que requieren de aparatos especiales?') son aquellos que uti
lizan algfin metal alcalino en alcohqles 0 aminas; se les conoce
como reducciones con metal en solucibn?®, Los estudios del me
canismo de reduccidn de sulfonamidas en estas condiciones indi-
can que la unién més 14bil es la carbono-azufre?®, De cual--
quier manera se realizd esta reaccibn sobre (18) con sodio en -
alcohol amilico normal a ebullicifén y se produjo una substancia
cuyo peso molecular asi como su fragmentacidn en EM indicd la -
ausencia del grupo tiocetal y el IR mostré una banda asignada -

para sal de amonio. La conclusidn es que se redujeron ambos -

grupos, lo cual confirma las observaciones mecanisticas acerca
de la’ labilidad de la ligadura carbono-azufre.

Por otro lado, la hidr8lisis de tiocetal al carboni-
lo. fue més especifica y se realiz8 mds facilmente de lo que se
pensaba con sales de cobre. Asi se obtuvo la N-tosil ruspoli-
nona (19) como un polvo blanco brillante gque exhibid una ligefa
actividad 6ptica (ver parte experimental pdg. 50). Todos los
datos espectroscbpicos indicaron que se obtuvo-el compuesto es-—
perado. Haciendo un anflisis més aetaliado del espectro.de -
RMP se observaron dos dobletes dobles correspondientes a los -
protones AM de un sistema AMX, que en el presente caso estaria

compuesto por un metileno y un metino. Una de estas sefales -
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se encuentra centrada en 3.8 ppm y la otra en 3.02 ppm (unida--
des §). El valor de la constante de acoplamiento entre estos
protones kJam=16Hz)pefmite suponer que las sefiales se deben a
los prﬁtones del metileno vecino al carbonilo. Existen casos
similares de metilenos vecinos a carbonilos con constantes de -
acoplamiento de ese orden de magnitud?’. Se considera este he
cho como evidencia importante de que se obtuvo el compuesto con
la estructura requérida Yy por lo tanto no ocurrié transposicidbn
del agente alquilante (ver pig. 7); si hubiese ocurrido, el me
tileno habria quedado en un anillo de seis miembros y la coﬁs——
tante de acoplamiento habria tenido otro valor. El espectro -
de RMP de la N-mesil ruspolinona (16) no resultS tan claro como
© para hacer un andlisis similar. Sin embargo, el valor de la ro
tacibn especifica (ver parte-experimental pdg. 47) es mds alto -
que el de (19). En este caso se propone como evidencia de que
tampoco hubo transposici®bn.

Teniendo el compuesto (19) disponible en canfidades a-
preciables se probaron métodos de hidr6lisis de sulfonamidas?®, -
si bien no todos, alguncs de los que se consideraron mds proba--
bles de producir &xito. Se traté (19) con H_SO

2774
temperatura ambiente sin que reaccionara. La sulfonamida no se

-AcOH (2:3)%° a

redujo con LAH, eh contraposicitn a lo descritp pata otro caso¥,
Cuando se sometié (19) a las condiciones de reduccidn con sodio
en alcohol amIliéo s6lo se obtuvo una mezcla de productos‘cuyo
IR mostrd aln la presencia‘della sulfonamida y la reduccibn del
carbonilo. Se esperaba esto tiltimo, pero no la resistencia de

la sulfonamida, sobre todo a un tratamiento posterior de la mez
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cla con mds sodio un par de horas a reflujo en el alcohol sin -
Sqfrir mayor cambio. En lugar de utilizarvalcohol, se disolvid
(19) en una mezcla de THF-NH3 liquido (1:1); se afadié sodio en
pequeﬁisimas porciones y s6lo la cantidad necesaria para que -
persistiera por un par de minutos un color azul verde en la reac
cidn. De esta manera se form6 un aceite que no mostré las ban
das caracterfsticas de sulfonamida en el IR pero si una banda -
alrededor de 1700 em™. En el espectro de RMP se observd la se
fial para metoxilos distorsionada y sehales para protones aromé-
tices, pero no el patrén caracteristico. Finalmente, en el EM
no se observb el pico para el peso molecular esperado. Este -
aceite es bastaﬂte mds polar gque la materia prima en cromatogra
fia en capa fina de silice. Si el eluyente es lo suficiente--
mente polar se observa una mancha alargada que deja un rastro -
hasta el punto de aplicacibn. Por lo tanto, si se obtuvo la -
ruspolinona (1), se encuentra mezclada con otros productos de -
polaridad similar. Parece ser que el carbonilo estd interfi--
riehdo en esta reaccibn. Tratando de evitar esto, se ha inten-
tado cetalizarlo con etilenglicol y &cido p-toluensulfbnico o -
con ortoformiato de metilo en metanol y en ambos casos se ha re-
‘cuperado (19) intacto. Se ha intentado la transcetalizacibn -
de (18) con ortoformiato de metilo y Oxido de mercurio o etilen
glicol y el mismo catalizador, pero parece ser que el oxigeno -
de este filtimo participa en la transformacién al carbonilo por-
que en ambos casos se obtuvo también la cetona (19), aunque en’
poca cantidad. Cuando se utiliza etilenglicol combinado con -

ortoformiato de metilo como agente cetalizante, se ha postulado®
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qie lo que se forma primero es el 2-metoxi-1,3-dioxolano; éste
en medio &cido_reacciona con la cetona para formar el cetal.
Este reactivo ya se ha utilizado® para formar el dioxolano en -
una cetona similar, es decir: aromdtica y con metoxilos en el a-
nillo aromético.

‘ En vista de lo anterior, las alternativas a seguir --
son:

a) Intentar la cetalizacibn con 2-etoxi-1,3-dioxolano
previamente formado, un reactivo similar al ya probado y que re-—
sulta mds accesible pues se-dispone de las materias primas para
obtenerlo.

b) Modificar la sintesis de modoc que en lugar de.utili
zar una sulfonamida como grupo desactivante, se emplee otro més
f4cil de hidrolizar y poco electr6filo para que en la reaccién -
de condensacidn no se vea afectado. El é&xito obtenido en esta
ltima amerita modificar el agente élquilante para tratar de com

pletar la sintesis de la ruspolinona.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusifn fueron detegﬁinados en un aparato Cu-
latéi y estén-corregidbq. Cuando se embleé cromatograffa por
adsorcibn para purificar.compuestos, para observar la pureza de
los mismos o bien para observar el avance de las reacciones se
utilizaron los siguientes adsorbentes:

1) Cromatografia en columna.- Allmina bdsica F-20 de ALCOA
{80-200 mallas), Florisil de MERCK (60-100 mallas) o silice 60
de MERCK (70-230 mallas); cuando se siguié la té&cnica publicada36
se us6 silice grado 922 de GRACE (200-325 mallas).

2) Cromatografia en placas fabricadas por MERCK.- De altG-
mina bésica 150'}?‘254 (tipo T) con las siguientes dimensiones:
20%20%x0.15cm (preparativas) y 5x2emx0.25mm (capa fina); si'ﬁo -

se indica adsorbente se trata de placas de siliece 60 F con -

254
dimensiones 20x20x0.2em (preparativas) y 5x2emx0.25mm (capa fi-
na). Los eluyentes se especifican entre paréntesis indicando -
los componentes y su poréentaje; se especifica también el reve-
lédor utilizado, (p.ej.: 12). La deteccién de la zona adecuada
en las placas preparativas se hizo. con lé&mpara de UV de onda -
corta Mineralight UVS-11 de ULTRAVIOLET PRODUCTS, INC. .
Progeder de la manera usual significa: transferir la mezcla
de reaccibn a embudo de éeparacién, lavar el disolvente orgé&nico
con solucibén saturada de NaCl, secarlo con NaZSO4 anhidro. y de~

cantarlo en un matraz para su recuperacifn en el evaporador ro-

tatorio.

Los Quimicos Alfredo Toscano v René Villena determinaron -

las desviaciones al plano de la luz polarizada en un polarimetro
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PERKI&-ELMER modelo 241 asi como los espectros de UV en el es-
pectrofotbémetro PERKIN-ELMER UV-VIS modelo 552 y los de IR en -
los espectrofotdémetros PERKIN-ELMER modelos 283B, 337 y 567.

Los espectros de RMP fueron obtenidos en los aparatos VARIAN mo
delos FT-80A, HA-100 y HITACHI PERKIN-ELMER modelo R-24B usando
tetraﬁetilsilano como referencia interna por el I.Q. Raymundo -
Saucedo y el Q. Jorge Cardenas. La espectrometria de masas fue
realizada en el aparato HEWLETT-PACKARD modelo 5985-B (si no se
especifica, a 70eV) por los Quimicos Humberto Bojbrquez y Luis -

Velasco.
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(S)-2-pirrolidinil metanol.- Se siguid esencialmente el procedi

. . 32
miento descrito en otra parte.

En un matraz redondo de 1£ con

!1 dos bocas provisto de refrige-

v ' rante y 500mf de THF recién =~

H oH destilado de LAH se anadieron

30g de LAH. E1 THF hirvid un

poco y la suspensidn se agitd magné&ticamente. El matraz se en

fri6é con hielo y se afiadieron 30g de L-prolina en pegqueiias por-
ciones. [Para no estar destapando el matraz de reaccibdn se -
puso la prolina en un recipiente de vidrio con junta ¥ 24/40 ma_
cho que se conectd a un tubo de pléstico flexible con juntas ®
24/40 (Embudo de adici6n de sdlidos). El peso del recipiente
y la substancia flexionaban al tubo impidiendo‘que el sdlido se
ﬁezclara enduna sola poicién]. Terminada la adicidn se calen-
té la mezcla a reflujo y se mantuvo asi durante 5 dias. Para
trabaﬁar la reaccibn se enfrid el matraz con hielo y se afadid
agua  gota a gota (<100mf) hasta que la mezcla quedd blanca.
Esta operacifén se llev6é varias horas. A continuacidn se fil-
tré al vacio con embudo de vidrio sinterizado 25-50u ASTM.

El filtrado se concentrd en evaporador rotatorio; el residuo se
secb6 mezclédndolo con benceno (250mf) y destilando en evaporador
rotatorio el azebtropo. -De este modo se obtuvieron 21g de un
aceite amarillo dque se purificSé por destilacidn a presidn redu-
cida (haciendo el vacio con cuidado) y cuyos datos espectroscé-

10,32
picos coincidieron con los publicados.”’ (Rendimiento 65%).
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1-Metansulfonil-(S)-2-metansulfonil-oximetil pirrolidina {( 6).-

En un matraz de 50mf de fondo

H ~ redondo se 'pesb el prolinol

(4.2g) y se afadid piridina’ -

0, 0SO,CH; seca (15mf). La mezcla se a

O-n—2

H,

gitd con magneto y se enfrid -
Gﬂ con bafio de hielo para afiadir
gota a gota 2 equivalentes de cloruro de metansulfonilo (6.5mf)

recién destilado (Org.Syn.vol.col.IV, 571). Durante la adicibn

fue necesario agregar hielo al bano de vez en cuando. La mezcla
se puso inmediatamente café amarillenta y se formd un precibita-
do. Terminada la adicidn se dejd el bafio sin afiadir mds hielo
y se agit6 durante varias horas. La reaccidn se siguid por -
C.C.F. en silice (B50:AET50;I2). Para trabajarla se anhadid agua
(v50mL) y se extrajo con AET (4x50mf). El extracto se neutralizd
con HC1l al 5% y se procedid de la manera usual para cobtener un re
siduo que cristaliz® lentamente como s6lido amarillo de punto de
fusién 66-68°C (Rendimiento:.87%). El producto crudo se utilizd
en la siguiente reaccidn.
;R(pelicula;Qméx;cm'l): l370(s),1350(s,-SOZN:),1180(m), 1160(s),
1070 (w) ,1000(m) .
RMP(CDC13;6;ppm): 4.25,d,J=4Hz(2H,—CH20Ms); centrado en 3.98,m
(1H,~CH~N) ; centrado en 3.37,m(2H,—CH2N<);3.02,
s(3H,CH3—SO3-);2.85,5(3H,CH3—SOZN:); centrado en 2.O,m(4H,—CH2
—CHZ—). . . )
EM(m/e;%): 257(M",0.2), 242("-15), 178(M"-79), 148(C.H NO,5,100)

5710
79(CH3025,8.9), 70(C4H8N,73.5), 15(CH3,13.7).
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l-Metansulfonil-(S)-2-bromometil pirrolidina (7) .- Se obtuvo -

por dos procedimientos que se
describen a continuacidén:
S *H : '
H m ) a) En un tubo de vidrio de pa
a

CH,0,S Br red gruesa (1-2mm) y unos 12mm

@)

de (6) y dos equivalentes de LiBr anhidro (Org.Syn. 55,132) en

de didmetro exterior se intro-
dujo una solucién (1-2.5mmofes)

acetona (5-15mf) -destilada de P Se evapord un poco de =

205.
acetona hasta dejar un volumen de ~2mf y se enfrid con hielo -
seco para poder sellar el tubo. A continuacidn, ya cerrado -
el tubo, se calentd en bafio de vapor 2 horas o hasta gue apare
cid un sblido (LiOSOZMe). La reaccifn sé trabajdé filtrando la
sal, evaporando la acetona, redisolviendo el residuo en agua -
(5-15mL); é;trayendo con Et,0 o AET (3x10~25m&) . Se procedid

de la manera usual para dejar un residuo aceitoso que cristali

z6 después de estar unas horas al alto vacio. El sblideo lig

[0 .

Yamente café& fundid a 79-81°C (Rendimiento: 87%).

b} La reaccién en mayor escala y con igual proporcién de reac
tivos se realizd en matraz redondo a temperatura de reflujo de
la acetona protegiendo el sistema de la humedad con trampa de
CaClz. El avance de la reaccibdn se observd al irée enturbian
do la mezcla por formacidn. de LiOSOZMe. Se control§ ademés -
por C.C.F.‘ en sflice (B 50 : AFT 50; I,). Por este métedo se-llevd -
a cabo en varios dias pero se obtuvo un.producto de mejor apa-
riencia. (Rendimiento: 90%).

IR (KBr:\;méx;cm"*): 1320(s,-S0yNz,asim.),.1160(s,-SO,N<,sim.) .
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RMP (CDcfl3;6;ppm) : centrado en 3.96,m(1H,l{x); centrado en 3.68,
dd,Jax=4Hz,Jam=10Hz(lH,Ha); 3.54-3.28,m(3H,

1H,-CH,Br y 2H,-CH

oN<) 2.88;5(3H,CH3302N<); 2.24-1.7,m (44, -

‘-CHZ—CHZ—).
EM(m/e;%): 243—241(M*,0.5), ;48(C5H10N028,68), 79(CH3502—/Br,
30.3), 70(C4H8N,100), 55(38.17), 41(e6l1).

1-[(4-Metilfenil) -sulfonil]~{S)-2-[(4-metilfenil)-sulfonil] -

oximetilpirrolidina (8).- En un matraz de fondo redondo de
y, OX 500mf de dos bocas se mezcla-
v H, ron 20g (0.2mofes) de proli-
0,S 2 _ i
2 H. (8) x“SOZ nol y V250me de piridina (se-
. o :
Hw cada con CaH, decantada y des
~H
m HA4 tilada). Se colocd en una -~
m
CH,

CH, boca del matraz un termdmetro
cuyo bulbo se introducfa en la solucidn pero permitia funcionar
al agitador magnético. Se tapd la otra boca y se inicib la -
agitacidn. Se enfrid el matraz con mezcla de hielo-sal y se -
agregd en porciones cloruro de p-toluensulfonilo (76.2g) desta-
pando lo menos posible el matraz y cuidando que la temperatura
no subiera de 10°C. Terminada la adicién-se dej6 calentar a -
temperatura ambiente y se continud la agitacidn observando por
C.C.F. en sflice (H60 : AET 40 ; I2) la desaparicibn de la mate-
ria prima. La reaccién se llevd a cabo en dos dias minimo.
Cuando se trabajd antes se obtuvo el producto mezclado con  --
N-p-toluensulfonil prolinol (1d). Para trabajar la reaccidén -~
se enfrid el matraz de nuevo con hielo y se afiadid primero gota

a gota y despuds en chorro agua helada (v200m#) evitando um au-
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mento de températura excesivo (>25°C). Después de un rato -
de agitacibn se espesd la mezcla por formacidn Ae un precipi-
tado; éste se filtrd al vacio y se lavdé con agua Lelada hasta
que qued6 café claro o los lavados neutros. EL producto se -
utilizd asi para la transformacifn subsecuente. Se obtuvie-
ron 50.59;'p.f. 103-104°C (CHCls/hexano;lit? 94-95°C). (Reg
dimiento: 73%).  [a]7’=-107.5°(c 1.215 en CHCL,).

IR(CHCL3;\héx;cm“1): 1592 y 1489 (m,anillo aromdtico),1355(sh,

—SO3,asim.),1345(s,—SO Nz ,asim.) ,1188, -

2

1175 y 1158(5,—SOZN:y’-SO3,sim.),1090,970.

RMP(CDC13;6;me): centrado en 7.7,4,J~8Hz(2H,H_,) ;7.66,d4,F~8Hz
(2H,H_);7.36,d,J=8Hz (2H,H_,); 7.28,d,J=8Hz

(2H,H ); centrado en 4.27,d4,3 =4Hz,J =10Hz (1H,H ); centrade

m ax an a
en 3.96,dd,qu?7Hz,J&flOHz(lH,Hn) 3.86-3.6,m(lH,HX); 3.48-3.24
Y 3.16-2.9,m(2H,-CH,N<); 2.46,s (3H,CH,-Ars0,-); 2.42,s(3H,CH,~

ArSOQN:); 2.0-1.4,m(4H,-CH,_-CH,-) .

2 2 .
EM(m/e;%): 224(CH}E4NOZS,1OO),155¢€7H702S,55),9l(C7H7,78),65(12)

Producto (10) .- Agujas blancas; p.f.=81-83°C(acetona/hexana).

X=H [o]30=-62.23°(c 0.81 en CHCL,).
IR(CHCL 5;v 4 cm~1): 3500(OH),1600(m,anillo aromético),1345(s,

—SOZN:,asim.),1158(5,—502

RMP(CDClS;G;ppm): centrado en 7.68,d,J=BHz(2H,HO); centrado en
o 7.28,diJ:8Hz(2H,Hm);3.62,s.a.(3H,HdHn,HX)
3.5—3.05,m(2H,-CH2N—); 2.72, senal ancha (1H,-OH); 2.4,s(3H,

CH3—ArSOZN:); 2.0~1.3,m(4H,-CH2—CH2-).

EM(m/e;%): 255(M+,0.2),237(M—H20,0.2),224(CﬁfﬁhNOZS,100),155

(c 15).

7H7OZS,58),91(C7H7,87),65(C5H5,

N<,sim.),1090(m).



32

1-((4~Metilfenil) -sulfonil]-(S)-2-bromometil pirrolidina (9) .-

Se prepar8 a partir de (8) si-
guiendo procedimientos simila-

res a los utilizados para obte

ner (7;p.29), siendo en este -~
Hp ‘ G» caso v4 horas el tiempo de reac
CH, cidn por el procedimiento a) y
por el b) varid seglin la cantidad preparada ; en ambos el rendi-
miento fue esencialmente cuantitativo. Lz reaccidn se controld
por C.C.F. en silice (B90:AET10 6 H60:AET40;IZ). El disolvente
utilizado en la extraccién se decolord con "TONSIL", se filtréf—
en caliente ¥ al concentrar la solucidn se formaron cristales -
blancos. P.£.73-76°C.  [a]20=-143.9°(c 1.73 en CHC1,).
UV[MeOH;A . :nm (log e)]: 201(4.25), 228(4.22).
IR(CHC13;vmé{;cm=r): 1600 (m,anillo aromdtico), 1350(s,~SO,N<,~—-
asim.), 1160(s,.-50yN¢,sim.), 1090(s).
RMP(CDClS;S;ppm): centrado en 7.66,d,J28Hz(2H,Ho);7.28,d,J:8Hz
A (2H,Hm);4.0~3.7,m(lH,HX);centrado en 3.78,4d,

J££=4H2,J3510Hz(;H,Hn);3,6-3.32,m(1H,—CH NZ); centrado en 3.4,

2

dd,J;leHZ(IH,Ha);3,3—3.0,m(1H,-CH2N<);2.42,5(3H,CH —ArSOZN:);

3

2.05-1.4,m(4H,-CH,~CH,-) . -

EM(m/e;%): 319-317(M%,0.2), 224(CHIHAN025,100),155(C7H7028,69),

91(C7H7, 15).

71), 65(C5H5,

Trifluoracetilacién del prolinol.- En un matraz de fondo redon-

do equipado con embudo de -

adicibn y trampa enfriada con CO2 s6lido se disolvid prolinol -
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en piridina y se le afladieron 2 equivalentes de anhidrido tri-
fluoracético gota a gota a 0°C. El avance de la reaccibn se
controldé por C.C.F. en silice (BSO:AETSO;IZ). Para trabajar -
la reaccibn se evapord al alto vacio y a temperatura ambiente -
la mayor parte de la piridina y el residuo se destild a 10mm -
de fig-de presidn. Entre 100 y 105°C (tempefatura del bafio) -
destild un liqﬁido incoloro cuyos datos de espectroscopia indi-
caron la presencia de é&ster y una amida, pero también protones -
intercambiaples con .D_O.

2

‘IR(pelicula;gnﬁx;cm—l):1790(5,:C=O,éster),1690(5,:C=0,amida), -

1240-1145(br,-CF _,>C-0 ).

3'
RMP(CDC13;6;ppm):centrada en 5.15, sefial ancha (desaparece con -

DZO); centrado en 4.55,m(3H/:CH-CH2—); centra-

do en 3.7,m(2H,-CH,Nz); centrada en 3.35,sefial ancha (desapare-~

2
ce con DZO);déntrado en 2.05,m(4H,-CH2—CH2—).

Intento de obtencién de l-trifluoracetil-2-pirrolidinil metanol.-

El liquido obtenido en el experimento anterior (2 com-
puestos seglin C.C.F. en silice) se tratd con solucibn acuosa de -
NaHCQz_al 5% y MeOH para homogeneizar la mezcla. Se obtuvo pro-

linol. Al repetir la hidr6lisis sin NaHCO, se observ6 por C.C.F,

3
la desaparicibn de la mancha menos polar al cabo:de una hoia de -
agitacidn. Se evaporf el disolvente al alto vacio y el residuo
se destil6 a 10mm de Hg de presibdn. El liquido obtenido se purl
ficé por C.P.P. de silice. Asi se aislé un liquido que mostré

en la regidn de 1800 a.1650cn™® en el IR una sola banda a 1670cn™},

pero el compuesto resultd muy 1l8bil.
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1-Acetil-2-acetoximetil pirrolidina (4).- Se prepar$ disclvien

do 0.5g de prolinol en 2mf de

piridina y afiadiendo en frio -
Z:-:BEL\ 0 1lmf de anhidrido acético. = Se
/NL OJKCH agité la mezcla magnéticamente
CH, o ) 3 durante varias horas a tempera

60 tura ambiente y la apapicién -
del producto se observd por C.C.F. en silice (AET?S:MeOHZS;IZ).
La reaccifn se trabaj6é concentrando al alto vacio y el residuo

s6lido se mezcld con agua y se extrajo con CHCl El producto

3°
se purificd por C.P.P. o destilandolo al alto vacio. A 90°C -
(1-2mm de Hg) destild un liquido que solidificé r4pidamente e -
hizo necesario calentar perifdicamente el refrigerante del apa-
rato para recuperarlo completamente. P.f. 52°C (Etzo/hexano) .
[0] %) =-66.7°(c 1.876,CHCL,).

IR(KBr;vmgx;cm'l): 1740(s, C=0,8ster),1650(s, >C=0,amida) ,1420 -

(m,—CHZN:) ,1240(s,~-C-0~-,acetato) ,1035 (m,—CHZO)

RMP(CDC13;6;ppm) : centrado en 4.2,m(3H, zCH-Nz ,—CHzo—) ;centrado -
en 3.48,m(2H,-CH2N:); 2.05,s(6H,2xCH3-); cen-
_ trado en 1.95,m(4H,—CH2-CH2—).

EM(m/e;%): 185(M+,0.1), lZS(M-—AcOH,28.4),112(C6HmN0,42.5), -

‘7O(C4H8N,100),43(CH3CO,33.8).
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l-Acetil~(8)-2-pirrolidinil metanol(5).- Se obtuvo mezclando -

(4) con solucidn acuosa concen

trada de NaHCO, y metanol como

H 3
N S codisolvente. Se calentd a -
/L OH reflujo hasta desaparicién de -
CH, 0 materia prima (C.C.P. en silice).
eﬂ Degpués de evaporar el metanol

se extrajo la mezcla acuosa con CHC13 Yy se procedid de la mane-
ra usual para aislar un aceite que destild a 125°C (temperatura

de bafio) a 1-2mm de Hg de presién. (o 2]g= -74.05°(c 3.85 CHC1,)

IR(pelicﬁla;\{néx__-cm‘l) : 3375 (m, ~OH) , 1630 (s, 3C=0, amida) ,1460,1425
(s,-CH'ZN:) ,1050 (m,—CHzo—_) .
RMP(CDC1 3; §;ppm) :4.78,s(1H,-OH) ; centrado en 4.15,m(1H,>CH-Nz);
centrado en V3.55,m(4H,—CH20— y —CHZN:); 2.07,s
(3H,CH,-); 2.2-1.6,m(4H,-CH,~CH,~).
EM(m/e;%): 143(M",1.35),112 (4¥-CH,OH,21.62), 70(C,H,N,100), -

43(CH3C0;29.73),28(CO,39.64),18(H20,73.42).

Reaccidtn de (5) con cloruro de mesilo.- En un matraz de fondo

redondo de 50mf se di- -
solvieron 1.4g (1Ommafes) de (5) en piridina (v4mL) . La mezcla -
se enfrid y se le afiadif 1mf (exceso) de cloruro de mesilo re-
cién destilado. Despuds de 5 horas a‘temperatura ambiente y -
con agitaciéﬁ, cuax;.do la mezcla estaba color café rojizo se afia
didé un poco ;:'ie agua que se e:;ctrajo con &ter. La fase etérea -
se trabajbé de la manera usual. El residuo se sometié al alto

vacio y al cabo de cierto tiempo se formaron pequefios cristales
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solubles en CHCl3 Y que precipitaron al afiadir AET; se filtraron
al vacio y su punto de fusibn resulté: 131-132°C. El filtrado
se -concentrd al alto vacio y se calentd, destilando entre 60-65°C
(>1mm de Hg) un liquido ligeramente amarillo. Ni los cristales
ni el liquido presentan sefiales en espectroscopia correspondien-
tes al grupo CH3SOZ~.
Datos espectroscbpicos del s6lido:
IR(pelicula;gmé<;cm‘1): 3460 (w) ,3000-2500(s,varias bandas),1740
{s,>C=0,éster) ,1255(w,~-C~-0-,acetato) .
RMP(CDC13;6;ppm): centrada en 9.56, sehal ancha (desaparece con
DZO); centrado en 4.42,m(2H,—CH20- H cenfrado
en 3.88,m(1H,:CH-Nz); centrado en 3.44,m(2H,—CH2N:); 2.16,s, ¥
de 2.38—1.9,m(7H,CH3—,-CH2-CH2—).
Datos espectroscépicos del liquido:
IR (peliculajy, . jem™ ) : 3480(w),1650(s, >C=0,amida),1420(br., -
-CH,Nz) ,1050 (w,-CH,0-) .
RMP(CDC13;6;ppm): centrado en 4.31,m(1H,-CH-N ); centrado en -~
3.7l,m(2H,—CH20—); centrado en 3.48,m(2H,-

-CHZN:); 2.07,s, en 2.4—1.7,m(7H,CH3-,—CH2—CH2—).

Reaccifn de (5) con el cloruro de tosilo.- Se procedid de la -

misma forma que en -
la reaccibn anterior siguendo el avance por C.C.F. (AET90:MeOH10).
Se obtuvieron tambiédn dos substancias cuyos datos espectros-
cbpicos se dan a'coﬁtinuacién:

S6lido cristalino p.f. 120-126°C



37

IR (CHC13;gm5x;cm"):‘3400(br)[3100-2400(s,varias bandas) , 1730
' (s, =C=0,éster), 1410(s,—CH2N:), 1240 (s,

-C-0-,acetato), 1040(s).
RMP(CDC13;6;me): centrado en 4.33,m(2H,—CH20—);ceﬁtrado en 3.85,

m(1H,:CH-N<); centrado en 3.35,m(2H,—CH2N:);
de 2.4-1.6,m, y en 2.15,s(7H,—CH2—CH2?,CH3—).
EM(m/e;%): 70(100), 43(10).

No hay sefiales del grupo p-toluensulfonato (comparar —

con (8),ﬁég.31.
Espectrcscépia del liquido:
IR(CHC1 v o ;em~l): 1640 (s,: C=0,amida) ,1410(s,-CH,N<), 1195(m). :
RMP(CDClS:S;ppm): centrado en 4.31,m(1H,>CH-Nz); centrado en 3.7, : i

m(2H,—CH20—); centrado en 3.48,m(2H,-CH2N:);

de 2.3-1.7,m, y en 2.05,s(7H,-CH —CHz—,CHS—).

2

o-(Dietilamino) -3, 4-dimetoxi-bencenacetonitrilo (11?3— En un ma-

traz de fondo redondo de 100mf-
se mezclaron 2.9g(60mmolLes) de
cianuro de sodio y 6.5 (60mmoLes) —

de clorhidrato de dietilamina -

@1)7 con 10mf de agua. Se agité la \

ocH,

mezcla con magneto y durante po
co mids de 1 hora se afadieron 8.3g (50mmoles) de veratraldehido

(Org.Syn.vol.col.iI,619) disuelto en la minima cantidadvde meta-

nol. Al cabo de 4 horas de agitacibn a temperatura ambiente -
se trabajd virtiendo la mezcla en 200mf de agua, extrayendo con

Et20(4X50m£), lavando la fase orgé&nica con solucibn saturada de
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metabisulfito de sodio (Na2 2 5,4x20m1’_) y procediendo de la ma-
nera usual se obtuvieron 11.5g9 (90%) de un aceite rojizo que ?eg
tilé de 98°C-100°C a ~0.1mm de Hg de presién.para dar un liquido
incoloro.
IR(CHCl3 aX;cm;l): 2220(w,C=N),1600,1590,1500(s,anillo aromdti
co), 1270(s,—C 0-,asim.),1025(s,-C-0-,sim.).
RMP(CDCl3,G ppm). centrado en 7.1,dd, J, —3Hz J c—9Hz(lH H ), 7.04,
d,Jab=3Hz(1H,Hb); 6.84,d,Jac=9Hz(lH,Hc); 4.95,s
(lH,Hd); 3.88,5(6H,2xCH3O—); centrado en 2.57,m(4H,2x-CH2—); cen
trado en 1.08,t(6H,2xCH3—).

EM(m/e; %) : 248 (M¥,12.4),176 (M- (Et) 2_N,lOO),72[(Et) N,6.8],29V(CH3-

CH2,64.1).

o~Hidroxi-3,4-dimetoxi-bencenacetonitrilo (13)%- En un matraz
de fondo redondo de 250mf se -
CN pesaron 16.6g(0.1mofes) de vera

CH,0 . . .
. OH traldehido que se disolvieron -
CHO | con la minima cantidad de meta-
(13) nol y se agitaron vigorosamente
con un magneto grande. Se afia

dieron poco a poco 28-30mf de una solucibn saturada de bisulfito
de sodio (m8s de la cantidad equivalente) alternando con agua -
con hielo en cantidad suficiente s8lo para mantener relativamen
te fluida la mezcla de reaccibn que tendia a solidificar. Ter
minada la adicibn se continub agitando 5-6 horas o hasta que no
se percibid el olof al aldehido; el dgl compuesto de adicidn bi-

sulfitica es picante. A continuacidn se colocd un bafic de hielo
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y se afiadieron poco a poco 10g (mds de 1.5 eguivalentes) KCN di
suelto en la minima cantidad de agua. La mezcla perdid su as-
pecto lechoso y empezd a ponerse transliicida y ligeramente ama-
rilla. Se formaron gotas aceitosas que solidificaron hasta -
formar una masa que se f£filtrd al vacio y se lavd abundantemente
con agua helada. El producto hfimedo se transfirid a un reci-
piente que se colocd en un deseca&or (Acido sulflrico). -Se hizo
vacio con bomba de aceite y se dejd secando una noche. La cian
hidrina seca funde a 78-80°C. {Rendimiento:97%) . No se carac
terizé por espectroscopia hasta obtener el &ter tetrahidropirani
lico.
Nota: Cuando no cristaliza de la mezcla de reaccidn probablemen-—
te hay mucho veratraldehide presente; entonces se extrae -
con Et20 y el extracto se mezcla en embudo de separacidn con una
pequefia porcidn de solucidn saturada de NaHSO3. El embudo se
agita vigorosamente hasta formar el compuesto de adicibén bisul-
fitica. La operacidn se repite varias veces hasta qué en la --
solucifn etérea quede la cianhidrina précticamente pura; crista-
liza concentrando la solucidbn. Se filtra al vacio y se seca en
desecador como se indicd antes. El compuesto de adicidn bisul-
fitica se aisla y se pesa para calcular la cantidad de cianuro>-

necesaria para obtener la cianhidrina.

a-[(Tetrahidro—ZH;piran—2—il)oxi]—3,4—dimetoxi—bencenacetonitri

lo (1422 - En un matraz de 250mf de fondo redondo se pesaron -
18.8g (0.97mofes) de la cianhidrina y se mezclaron

con 10mf de dihidropirano (destilado de hidruro de calcio;p.eb.



40

79-80°C) y 1Imf de HCl/EtZO al

10%. La mezcla de reaccibn -

“H, CN se agitd con magneto y el s6li
CH,0 e .
) (0] H 0 do se disolvid lentamente con
' e
CH.O H desprendimiento de calor; al -
3 a
H, . final quedd una mezcla homogé-

(14

reaccifn se controlé por C.C.F. (H50:AET50;2,4DNFH). Para tra

nea color café dorado. La -~

bajarla se diluyd con Et,0 (v125mf) y se neutralizd con solucidn

2
saturada fria de bicarbonato de sodio. Se prqcedié de manera -
usual y el aceite espeso amarillo claro remanente se dejéAvarios
dias al alto.vacio para evaporar residuos de &ter y DHP. Se -
obtuvieron 2Q0g (74%) de producto crudo que no es destilable, pe
ro se puede purificar por cromatografia en columna.* En el es--
pectro de RMP se observan dos seiiales para cada protdn quiral -
por tratarse de una mezcla de diasteredmeros. *6009 de silice.
IR(pelicula;gnéx;cm'l): 1600,1590(w) y 1515(s,anillo aromdtico),
1260 (s,-C-0-,asim. aril éter), 1160,11460
y 1115 (s,-C-0-,asim.8ter alifitico),1025(s,-C-0~,sim.aril &ter).
RMP(CDClB;G;ppm): 7.l4—6.8,m(2x3H,Ha,Hb,HC); 5.51,s(1H,Hd);5.36,
s(lH,Hd);centrado en 5.06,m(1H,He); centrado

en 4.69,m(1H,He); 3.9 y 3.88,5(4x3H,CH30-); centrado en 3.77,m

(2x2H,—CH20—); centrado en 1.72,m(2x6H,-(CH2)3—) .
EM(m/e;%): 277(M",21),193(M-C.H,O,84),176 (C,H,  NO,,100),85
30eV )

(CHg0,62) .
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2-(3,4-Dimetoxifenil)-1,3-ditiano (17)%- En un matraz de 250mf

de fondo redondo se pesaron -
24.9g (0.15moles) de veratral-
dehido y se disolvieron con -
150mL de CHC13. Se afiadieron
15m& (0.15mofes) de 1,3-propan

ditiol y la mezcla se enfrid -

exteriormente con hielo; a 0°C

se agregaron 0.2mf (0.1 equivalentes) de BF *Et,0 como cataliza

3
dor. - EL avance de la reaccidn se ohservd por C.C.F. (H60:AET40;
2, 4DNFH) . Se dejé un dia con agitacidn magnética a tempefatura
ambiente y si no se observaba progreso se anadia mds catalizador
en porciones de 0.2mf. Para trabajar la mezcla de reaccién se
transfirid a un embudo de separacidn y se neutraliz6 con sosa o
potasa al 10% (3x50ml); se lavd con agua (2x50mf) y procediendo
de la manera usual se obtuvo un residuo aceitoso que cristalizd
al enfriarse. Se recristalizd de etanol (100mg/4mf de etanol
frio) para dar unos cristales blancos de p.f. 90-91°C que con -
el tiempo se colorean de café claro. (Rendimiento :90%).
'IR(KBr;gn,x;cm:l): 1600,1586(w) y lSles,anillo aromatico), 1270
(s,-C-0-,asim. aril-é&ter),1025(s,-C-0-,sim.
aril-éter).
RMP(CDC13;6;ppm): centrado en 7.1,m(2H,Ha,Hb);6.84,d,Jac=9Hz
(1H,Hc);5.2,s(1H,Hd);3.92 y 3.9,s(6H,2xCH3O;);
centrado en 2.97,m(4H,2X—CH25—);centrado en 2.05,m(2H,—CH2—). '

"EM(m/e;%) : 256(M+,43.6),182(M—C3H6S,100),151(C8H7OS,17.3).
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- Reaccidn del ca-aminonitrilo {(11) con el "dimesilado" (g).- A

un matraz de fondo redondo de -
50mf se le colocd un agitador magnético, se tapd con capuchdn -
de‘hule, se evacud y se rellend con argdn.” A continuacidén se
inyecﬁgron 10mf de THF (destilado de LiAlHA) y 0.7mf (5mmoles) -
de diisopropilamina. La mezcla se enfrid en un bafio de metanol
—CO2 s8lido a temperatura exterior de -30°C y se inyectaron --
3.6mf de una solucidn 1.4 M de n-butil litio en hexano. Por -
otro lado se prepard una solucién de 1.24g (5mmofes) de a-amino
nitrilo (11) en THF (5-10mf) y se sifoned con presién de argdn
al matraz de reaccibn enfriado a -78°C (temperatura de bafio).
Después de unos minutos de agitacién, cuando la mezcla tenfa un
color amarillo intenso, se transfirié también con presi6n de -
argén una mezcla de 1.29g (5mmoles) del derivado (6) y HMFA -
(1 equiv.=0.95mf) disueltos en 5—lbm£ de THF. La mezcla se -
dejéAcon agitacidn durante la noche a temperatura ambiente.
Para trabajarla se evapord el disolvente al alto vacio, se neu
traliz6 con solucidn acuosa saturada de NH4C1, se extrajo con
AET (3%x20mf) y se procedid de la manera usual para obtener un -
aceite cuya placa de C.C.F. en silice (B80:AET20;2,4DNFH) mos—

tré que consistla principalmente de a-aminonitrilo (11).

N,N-Dietil-3,4-dimetoxi-benzamida (12).- En un matraz de fondo

redondo de 50mf se: -
mezcld el compuesto (11) con un equivalente molar de HMFA y --
DAL en 20mf de THF a -78°C y atmbsfera de argdn. Esta mezcla

no se utiliz6 para la reaccién de condensacidn. Estando a -
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25°C se agitdé por 2 horas en -
contacto con el aire. La mez-

cla, originalmente color café -

N’CHZC H3
CH,CH,

obscuro, adquirid al final de -

este tiempo una coloracidén ana-

ranjada . Se trabaj6 del mis-

(12)

y el extracto se purificé por cromatografia en altimina (50g;B50

mo modo que la reaccifn anterior

:AET50) . El producto (12} destild a 85-90°C (temperatura de
bano) a 0.lmm de Hg de presidn.
UVEMeOH;Amax:nm(log e)]: 222¢4.34) ,270(3.83).

~'): 1620(s,=C=0,amida) ,1580 y 1515 (m,anillo

IR (pelicula;v . ;cm
max
aromdtico) ,1460 y 1425(5,:CH2N=),1260
(s,-C-0-,asim. aril-&ter),1025(s,-C-0-,sim. aril-é&tex).
RMP(‘CDCl3;6;’PPm) : 7.0-6.78,m(3H,Ha;,Hb,H@) ;3.88,5(6H,ZXCH30—) :
centrado en 3.42Fc[4H,(—CH2—)2N]; centrado -
en 1.18,t(6H,2XCH,-) .

EM(m/e;%) : 237 (M',47),166 (CyH

1-003 ,11.25)165 (M_Cl»HiON' 100).

Reaccién del o—aminonitrilo (11) con el "bromomesilado" (7 ).-

En un matraz de fondo redondo
de.50m£ evacuado y rellenado con argdn se pesaron 100mg (v2mmo
ZQA)'de hidruro de sodio en aceite al 50%; se lavaron con hexa
no seco (3x2mf) due se decantd para cada lavado y finalmente -
el NaH ée secd al vacio. Al polvillo resultante se le afiadid
1mf de DMF (destilada de hidruro de calcio y guardada sobre ma

llas moleculares de 4%)3run agitador magnético. El matraz se
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tapd con capuchén de hule y se inyectaron 496mg (2mmofes) de (11)
disueltos en 2mf de DMF. A la solucidn amarilla resultante se
le transfirib gota a gota 484mg (2mmoLes) de (7 ) en DMF con -
presién de argbn. Inmediatamente se formd gas en la reaccibn
que cambié de amarillo café a café gris. A las 4 horas de agi
tacidn se hizo una C.C.F. (B80:AET20;2,4 DNFH) que mostr6é un com
ponente diferente a ias materias primas. Para. trabajar la reac
cidn se evapord la DMF al alto vacio, se agregaron 2mf de solu-
cidén acuosa saturada de NHACl y se extrajo con Et,O. Se proce-
did de la manera usual para obtener un residuo aceitoso del cual
se separd por C.P.P. de silice un Iiquido cuya RMP resulté muy
similar a la de la benzamida (12).

RMP(CC14;67PPm): 6.88—6.64,m(3H,Ha,Hb,HC); 3.8 y 3.79,s(6H,2x

CH.0-) ;. centrado en 3.35,c[4H,-N(CH,) ,~] ;cen-

trado en 1.15,t(6H,2><CH3—) .

1-(3,4-Dimetoxifenil) -2-(l-metansulfonil-2-pirrolidinil) etano
na(16).- . a) Aislando producto de condensacifn entre la cian
hidrina (14) y el "bromomesila

do" (7): En un matraz de 50mf

o,THP
de fondo redondo provisto de ca
5'502 puchén de huie, agitador magné-
tico y termopozo, evacuado y -
rellenado previamente con ar--
(15) ' gbn se inyectaron 5mf de THF -

(recién destilado de LiAlH,) . Se enfrid con mezcla de co, sd

lido-metanol a una temperatura de bafio de -78°C(-50°C en el ter
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mopozo) y se transfirieron de una probeta mediante presién de
argén 3.6mL (&Smmoleé) de una solucitn 1.4M de n-butil litio en
hexano. Se inyectaron 0.7wmf (5mmofes) de diisopropilamina.

La mezcla se dej6 unos minutos con agitacibén para formar el a--
nién de la amina que funcionarfia como base. Después se inyec-
taron 1.3859 (5mma£e§) de la cianhidrina (14) disuelta en unos
5mf de THF y se dej6 con agitacidén de 15 min. a media hora, al
cabo de los cuales la reaccifn adquirié un color café rojizo y
entonces se sifoneb una solucidn de 1.21g (5mmofes) del agente
alguilante (7) en por lo menos 5mf de THF. Terminada la adi--
cidén se agité la mezcla durante 20 min. a -78°C y de media a 4
horas en bainio de hielo. Para trabajar la reaccibn se afiadieron

alrededor de 20mf de H,O; inmediatamente ocurri6 un cambio de -

2
color, de café a amarillo. Se evapordé (a A20mm de Hg de pre--
sifn) parte del THF y se destap® el matraz para ahadir CHC_l3 -
(2x10me) . La fase orgdnica se neutralizd con soluci6n satura-
da de NHACI; se procedif de la manera usual para obtenef un re-
siduo cuyos componentes se separaron por cromatagrafia en colum—.
na de Florisil (40g;H50:AET50). Asi se obtuvo un aceite (328.5
mg) que en C.C.F. de silice Bnispo eluyente que el de la columna;

Ce (SO ]»mostré tener una impureza un poco mis polar, de Rf muy

P
similar al producto, pero diferente a las materias. primas. Pos
teriormente se encontr6 que esta impureza es el producto de con-
densacidn con el carbonilo desenmascarado. (Rendimiento: 15%).

A continuacién se da parte del espectro de RMP de (15).

RMP(CDC}3;6;ppm): centrado en 7.08,dd,Jab=3Hz,Jac=9Hz(1H,Ha);

7.05,s.a.(1H,Hb); 6.84,d,Jac=9Hz(1H,Hc);
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3.88 y 3.85,8(6H,2XCH30-); 2.8,s(3H,CH —SOZN=).

3
b) Desproteccidn del carbonilo: El aceite obtenido en la croma
tografia de la reaccibén ante--
rior se mezclé con ~A2mf HC1 a-

cuoso al 10% y se anadié meta-

nol para homogeneizar la mezcla.

La reaccidén se dejd una noche -
@GD en reposo a temperatura ambien-
te. Se compararon la materia
prima con el producto de reaccifn por C.C.F. de silice [HSO:AET‘
70;Ce(SO4)2] y se observb que este filtimo aparecia como impure-
za del primero. Por tanto en intentos subsiguientes se traté
la mezcla de reaccién directamente con &cido (inciso c¢,ver mé&s
abajo). Para trabajar la reaccibn se evapord el metanol y el
residuo se extrajo con AET. El extracto se lavd con solucidn
saturada acuosa fria de NaHCO3 hasta pH neutro. Se procedid
de la manera usual para obtener 232mg de (16), un sbdlido de pun
to de fusidn 114-115°C. (Rendimiento: 95%).
¢) Obtencidn directa de (16) por reaccidn entre la cianhidrina
(14) v el "dimesilado™ (6 ) se-
guida de hidrdlisis: Se procedid utilizando 10mmofes de cada --

reactivo del mismo modo que en el inciso b en matraz redondo de

100me. En este caso el agente alquilante se disolvid en 10mi
de THF con HMFA (1-2m{). El residuo se traté con 10mf de HC1
acuoso al 10% frio y usando metanol como codisolvente. Se pu

rificé por cromatografia en columna de Florisil (100g;H60:AET40)

requiriéndose preadsorber la muestra porque no fue soluble en
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el eluyente utilizado. Se obtuvieron 327mg de (16);rendimien-—
to:10%. [a] )’ =-79.14°(c 1.75, CHC1,).
IR(KBr;v ;cm;l): 1675(s,>C=0,conj.), 1590(s),1580(s) y 1515

max
(m,anillos aromiticos), 1330,1315 y 1300(s,

Nz ,sim.)

-SOZN:,aéim.), 1275(s,-C-0~,asim. aril-éter), 1130(s,-SO2

1020(s,-C~0-,sim. aril-éter).
RMP(CDC13€6;ppm): centrado en 7.63,dd,Jab=3Hz,Jac=9Hz(1H,Ha);
7.51,d,J,, =3Hz (1H,H,); 6.89,d,J, =9Hz (1H,H ) ;
4.34—3.82,m(1H,HX); 3.94,5(6H,ZXCH30—); 3.8-2}96,m(4H,Hd,He,
N—CHZ—); 2.84,5(3H,CH3
EM(m/é;%) : .327(M",2.76), 248 (M-CH

-502N=); centrado en 1.98,m(4H,-CH —CHZ-L

2

S,20.8), 165(C_ H 100),

30 9HqgO 3

148(C5HHNOZS,16.4),70.1(C4H8N,19.5).

l—(3,4—Dimetoxifeni1)—2—[1-(4—metilbencensulfonil)—2—pirrolidi—

nil]-etanona (19).- a) Producto de condensacidn inicial (18)

por reaccién entre el ditiano -

CH,0 s
M (17) y el "bromotosilado" (9 ):
CH,0

En un matraz de 250mf se pesaron

H
2, 2.56g (lOmmofes) del ditiano(17),
o
N-S7 se coloc6 el agitador magnético
(18) y se tapd con capuchdn de hule

CH;, para evacuarlo y pasarle argdn.
Se afiadieron 20mf de THF anhidro (recién destilado en atmdsfera
inerte utilizando n-BulLi/hexano hasta formacidén del anibn rojo
del trifenilmetano) y se enfrid a -~40°C+10°C con baho de COZ/mg
tanol. Se transfirieron mediante presidn de argdn 5.6mf de -

n-BuLi 1.75 Men hexano previamente medidos en una probeta.
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La mezcla tomd inicialmente un color amarillo y al finalizar

la adicién se formd un precipitado muy fino f&cilmente suspen-
dible en la solucifn haciéndola quedar color café claro. El
precipitado no se disolvid alin afladiendo m&s THF (15mf). La
mezcla se dejé 3-4 horas en refrigerador (-15°C) al cabo de -

las cuales se tomd una muestra que se hidrolizé con D.O y su -

2
espectro de RMP no mostré la seflal del hidr6geno bencilico.

Ya comprobada la formacidn del anidn se enfrid la mezcla a —-
-78°C (temperatura de bafio) y se agregaron 3.816g {12mmofes) -
del agente alquilante (9 ) disueltos en 10mf de THF, voco a p0~’
co utilizando presibn de argdn y agujas de transferencia; La
mezcla empezd a obscurecerse y tomd una coloracidn café rojiza.
Terminanao la adicibn se dejd en reposo durante la noche (V16
horas) en el refrigerador a -70°C. Al cabo de este tiempo -
habfa desaparecido el precipitado y la mezcla tenia un aspecto
homogé&neo color rojo obscuro. Se tom6 una muestra para anali

zarla por C.C.F. en silice [H60:AET40;Ce(SO,).] vy &sta mostrd

4)2
reaccidn casi total. Para trabajarla se inyectaron 2mf de so
lucidn saturada de NH4C1 estando la mezcla a -78°C (temperatu-
ra de bano). La mezcla obscura tomé un color amarillo claro

y se quitd el bhafio para que se calentara a temperatura ambien
te. Entonces se evapord el THF con vacio, se destapd el matraz,
se afladibé agua (20mf) y se extrajo con CHC1 , (3x25me) . Se —-
procedid de la manera usual para obtener un aceite sumamente -
espeso que se purificé por cromatografia en columna - de silice

utilizando una técnica publicada recientemente®(H70:AET30;200-

325 mallas). Se obtuvieron 3.85g de un compuesto amarillo -
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claro de apariencia chiclosa casi s6lido. (Rendimiento:78%).

[a] )’ =-115.76° (c 2.24, CHC1,).

RMP (CDCl1,;68;ppm) : 7.65-6.85,m(7H,aromdticos); 3.95,s{6H,2x

(parcial? .
CH40-); 1.69-1.15,m[4H,-CH,-CH,~(pirrolidina)]

EM(m/e;%) : 493(M',6.5),224(C NO,S,100), 155(C,H,0,5,48.9),

114 NO,

91(C7H769.2).
b) Hidr6lisis del producto de condensacifn (18)? En un ma--=
traz de 25mf de fondo redondo
provisto de refrigerante se co
locaron 493mg (1lmmef) del com-—
puesto (18) disuelto en 16m£ -

de acetona. Se agregaron 341mg

(2 equivalentes) de CuClz-ZHZO,

318mg (4 equivalentes) de CuO y
una gota de agua. Se colocé el agitador magnético y se calen-
t6 la mezcla a reflujo 5 horas o hasta desaparicién de la mate
ria prima segln indic6 la C.C.F. de silice [HSO:AETSO;Ce(SOA)iL
La reaccibn se trabajé filtrando las sales inorgénicas al va-
cio a través de filtro de vidrio sinterizado. Después de la-
varlas con un poco de acetona se evaporS ésta junto con la de -
la reaccidn en evaporador rotatorio y el residuo negruzco se -
disolvid parcialmente en 10mf de agua y se extrajo con AET (3x
iome) . Este se lavé con solucién saturada de NaCl y se proce-
dié de manera usual para obtener 350mg de un residuo que se --
purificé por C.P.P. de alfimina elufdas dos veces (H60:AET40;UVL
Se obtuvieron pof'extraccién con AET 282mg de unos cristales -

brillantes blancos de p.f. 103°-104°C (recrist.MeOH;rend.:70%).
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UV[MeOH;) . :nm(log e)]: 202(4.41),228(4.45),262(4.06),302(3.96)
IR(pelicula;vmax;cm’l): 1670(s,:C=0,conj.),1590,1580,1510(s,an£

E llos arométicos),1340(s,—so2
1260(s,ic—0—,asim. aril-éter),1160(s,-SOZN:,sim.),1020(s,-C—O—,

NzI,asim.),

sim. aril-éter). . [o ﬁ°=—l.75°¢c 2, CHCL,)
RMP(CDC13;6;ppm): 7.69,d,J&D=8Hz(2H,HO); centrado en 7.66,d4d,
Jde=3Hz,qdf=9HZ(lH,Hd);7.52,d,Jde=3HZ(lH,He);
7.28,d,Jn0=8Hz(2H,Hn);6.84,d,de=9Hz(1H,Hf); centrado en 4.04,m
(14,H );3.94,s(6H,2xCH 0O-); centrado en 3.8,d4d,J =3Hz,J =16Hz
X 3 mx am
(1H,Hm): centrados en 3.45 y 3.05,m(2H,—CH2N:); centradeo en 3.0,
dd,Jax=lOHz,Jmm=16Hz(lH,Ha);2.4Ls(3H,CH3—ArSOZN:); centrado en
27 _
EM(m/e; %) : 403(M+,0.3),248(M+—C7H7028,53.4),165(C9H
$,17.3),91(C,H_,38.1).

1.7,m(4H,—CH2—CH
903,100),-—
155(C7H7O2
c) Reaccidn entre la cianhidrina (14) y el "bromotosilado" (9 ):
En esta reaccidn se mezcld lmmol

de cada reactivo y se usb un matraz de fondo redondo ae 25me -
con boca § 14/20. Para mds detalles de preparacién'del matraz
y modo de agregar los reactivos ver péags.44y 45. Se mezclaron
0.16mf (L.ldmmokes) de diisopropilamina con 0.175m& (lmmof) de -

HMFA y a esta mezcla fria se le afiadieron 0.63m& (1.lmmofes) de
n-BuLi 1.75M en hexano. La cianhidrina (14) se agregd disuel

ta en 2mf de THF y a los 5 min. el derivado (9) en 3mf. EL
avance de la reﬁccién se siguid por C.C.F. en silice [H60:AET40;
Ce(SOA)zj. Se dejd con agitacidén un dia a temperatura ambien-

te. Para trabajarla se utilizd AET y el residuo obtenido de -

la manera usual se diluyb con 24mf de THF y se le aifladieron 6mi
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de HC1 1N. Después de dos dias de tratamiento &cido a tempe-
raturarambiente se évaporé el THF, se alcalinizd la mezcla con -
NaOH al 10% en agua y a las 3 horas se extrajo con AET (3x15mf)
que se neutralizé con NHACl en solucidn acuosa saturada y se -
procedid de manera usual para aislar un extracto que purificado
por C.P.P. en silice proporciond el producto deseado (19) como
un aceite casi s6lido que no se pudo cristalizar, pero cuyos --
datos espectroscSpicos coincidieron con el obtenido via el ditia

no segfin se describi8 en el inciso b.

Reaccidn del producte de condensacidn (18) con sodio en alcchol

amflico en proporcidn de 1:4:46 equivalentes molares® En un -

matraz de fondo redondo de 250ml
con entrada para gases se disolvieron 1.2g del compuesto (18) -
con 120mf de alcohol n-amilico caliente. La mezcla se calentd
a reflujo (~130°C) y se le fue afiadiendo el sodio (2.3g) en cu-
bos de 2-5mm dé lado aproximadamente, dejando reaccionar cada --
cubo completamente antes de atfiadir el siguiente. Terminada la
adicidén y como por C.C.F. de silice [HSO:AETSO;Ce(SO4)2] se ob-
servara desaparicién de materia prima se trabaj6é la reaccidn, -
para lo. cual se procedié de dos maneras: ‘
1.) Por evaporacidn del alcchol al vacio.- A la mezcla caliente
se le afiadid agua y ya fria se separaron las fases. La orgédni
ca (superior) se concentréAcon vacio {(v20mm de Hg) y el residuo
se redisolvid en AET (v50mf) el cual se lavé con un poco de -
agua y se neutralizd con solucibn acuosa saturada de NH4C1 para

luego proceder de la manera usual y obtener un residuo cristali



52

no parcialmente soluble en hexano y que se recristalizé de ace-
tona/hexano.
2.) Por arrastre del élcohol con vapor.- . Terminada la reac-—-
qién se colocd el refrigerante en posicidn para destilacibn y -
se pasd una corriente de vapor por el matraz de reaccién. Cuan
do ya no destild méds alcohol se dejd enfriar el residuo acuoso
y se extrajo con AET (3x25mf}. E1 disolvente se lavd con un -
poco de agua y se procedid de.modo usual para obtener un residuo
que después de varias horas quedd entfe s6lido y aceitoso de co
lor amarillo claro y olor muy desagradable. Se disolvid tanto
en i—Pi‘NH2 como en CHCly aunque en mayor grado en este Gltimo.
La parte s6lida no soluble se separd filtrando, tornéndose amari
lla de un dia para otro. Por C.C.F. de silice EAETQO:iPrNHle;
Ce(SOA)ZJ se observé que tanto por el primer método como por el
segundo se aisl6 una substancia con el mismo Rf (530mg).
IR(pelicula;vmé(:cm'l):3000—2600(s,varias bandas), 1585,1508
(m,anillo aromitico), l455(m,—CH2N<),
1260 (m,-C-0-,asim. aril-éter), 1025(s,-C-0-,sim. aril-&ter).
RMP(CDC13;6;ppm): 10.3-9.3,seflal ancha(desaparece con D,0}; cen
trado en 6.87,m{3H,aromé&ticos); 3.91 y 3.88,s
(6H,2xCH3Q—); centrado en 3.4,m(3H,—CH-N—CH2—);.centrado en 2.75,
m(2H,Ar—CH2—); 2.5-1.6,m(6H,3x—CH2—).
EM(m/e;%): 235(C

02,5.9), 152(C9H1202,12), 151(C9H 12.5)

iy N 1%+
97(C H N, 19.5)5 70(C,HgN,100).
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Reaccibn de (19) con sodio en THF-NH, liquido.- Se utilizd un

matraz de 50mi
de fondo redondo con dos bocas de medida diferente.' En la de B
24/40 se conectd un refrigerante para Coi s6lido y la otra, de -
medida.® 14/20 se tapd con capuchén de hule. El matraz contenia
un& solucibn de 171mg de (19) en 12mf de THF anhidro y un agita-
dor magné&tico. Se enfrib exteriormente con bafio de CO2 s6lido-
metanol a -50°C y el refrigerante se llend con CO2 s6lido. Se
destild a través de aguja, por la boca con capuchén, 12mf de amo
niaco p£eviamente recibido en un poco de sodio. Terminada la -~
destilacibn se cambid el capuchdén de hule por un tapdn de vidrio
vy se mantuvo el amoniaco en reflujo anadiendo “hielo seco", tan-
to él bafio como al refrigerante. Se inicié la agitacidn vigoro
sa y se afiadibé alambre de sodio en trozos pequefios (1-3mm). Con
cada trozo agregado se observd que se formaba el color azul carac
-teristico del metal en proceso de disolverse en el émoniaco, y
ya consumido el sodio la mezcla iba quedando cada vez mis amari-
1la hasta que finalmente el color se difundid por toda ella, im-
partiéndole un tono azul-verde un par de minutos. Esto se tomd

como el fin de la reaccidbn. Entonces se evapord el NH se neu

3!

tralizé la mezcla con NH,Cl en solucibn acuosa saturada para ex-

4
traerla con AET, La fase orgdnica se acidificd con HC1l diluido

y el extracto acuoso se alcaliniz& con NaHCO se extrajo con AET

3!
y se tratd de la manera usual para obtener un residuo cuyo IR se
da a continuacidn.

| IR(CHCLgjv . som™'): 2930(s), 1700(m), 1670(s), 1590,1580(s),1460

(s), 1260(s), 1020(s).
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CONCLUSIONES

De lo anteriormente expuesto se concluye que: Es facti-
ble éonstruir el esqueleto de la ruspolinona por medio de una -
acilacidn nucledfila sobre un agente alquilante susceptible de
éufrir una transposicibn. Suele uno encontrar que se dice que
ciertas substanciaévddn deﬁefminado grupo funcional en comln -
reaccionan bajo las mismas condiciones de igual manera; queda -
uno con la impresién de que el resto de la molécula no influye.
S8in embargo, al ir del caso general al caso particular ocurre -
que s existen limitaciones impuestas por el resto de la éstrug
tura y aunque la substancia tenga el grupo funcional en cuestidn,
no reacciona igual a las demis debido a su constitucibn particu
lar. El del presente trabajo es un ejemplo més de acilacidén -
nuclebfila que contribuye a la generalizacidn de este tipo de -
reacciones. En este caso el equivalente de acil-anibn que pro
porciond les mejores resultados fue el ditiano (17).

‘ Por otro lado la hidr6lisis de las sulfonamidas es un ejem
plo de que el resto de la molé&cula si tiene influencia y que -
los métodos existentes no son lo suficientemente generales.

Las sulfonamidas preparadas en este trabajo resultaron dificiles
de hidrolizar y no se logrd obtener la ruspolinona.

Finalmente, no se han encontrado las condiciones adecuadas
para cetalizar el carbonilo de las N-sulfonil ruspolinonas que
parece ser la causa-principal de las dificultades en.la reaccién

de hidr6lisis de la sulfonamida.

/



LISTA DE ABREVIATURAS

AET: acetato de etilo

B: benceno

br: en IR banda ancha (broad)

c: cuarteto (RMP)

C.C.F.: croma£ografia en capa fina
C.P.P.cromatografia en placa prepartiva

d: doblete (RMP)

DAL: diisopropil amidurc de litio

dd: doblete doble (RMP)

DHP: ‘dihidropirano

4DMF: dimetil formamida

2,4 DNFPH: 2,4 dinitrofenil hidrazina

EM: espectro de masas

H: hexano

HMFA: hexametil fosforamida

IR: infrarrojo

LAH: hidruro de litio y aluminio o alanato de litio
m: multiplete (RMP); en IR banda de intensidad media
Mesilo (Ms): metansulfonilo

RMP: resonancia magnética de protones

s: singulete (RMP); en IR.bgﬂda muy intensa (strong)
sh: en IR hombro (shoulder)

t: triplete (RMP)

THF: tetrahidrofurano.

THP: tetrahidropiranilo
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TMS: trimetil sililo
Tosil (Ts): p-Toluensulfonilo
UV: Ultravioleta

w: en IR banda de intensidad débil (weak)

\
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